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POPIS SKRACENICA

ADH — Atipi¢na duktalna hiperplazija (Atypical Ductal Hyperplasia)
BCS — Postedna operacija mastektomije (Breast-Conserving Surgery)
BIRADS - engl. Breast Imaging Reporting and Data System

BIS — Bolnicki informatiCki sustav

CCB - Biopsija rezne jezgre (Cutting Core Biopsy)

CNB - Biopsija dojke Sirokom iglom (Core Needle Biopsy)

DCIS — Duktalni karcinom in situ (Ductal Carcinoma In Situ)

DNA — Deoksiribonukleinska kiselina (Deoxyribonucleic Acid)

ER — Estrogenski receptori (Estrogen Receptors)

FA — Fibroadenom (Fibroadenoma)

FEA — Atipija ravnog epitela (Flat epithelial atypia)

FNA / FNAB - Aspiracijska biopsija tankom iglom (Fine-Needle Aspiration Biopsy)

HER2 — Receptor humanog epidermalnog faktora rasta 2 (Human Epidermal growth
factor Receptor 2)

KBC — Kiinicki bolniCki centar

LCIS — Lobularni karcinom in situ (Lobular Carcinoma In Situ)

LN — Lobularna neoplazija (Lobular Neoplasia)

MMG — Mamografija (Mammography)

MRI — Magnetna rezonanca (Magnetic resonance imaging)

PR — Progesteronski receptori (Progesterone Receptors)

PT — Filodes tumor (Phyllodes tumor)

RNA — Ribonukleinska kiselina (Ribonucleic Acid)

TDLU — Lobularna jedinica terminalnog kanala (Terminal duct lobular units)
US — Ultrazvuk (Ultrasound)

VACB - Biopsija dojke potpomognuta vakuumom (Vacuum-Assisted Core Biopsy)



1. SAZETAK

Na temelju analize patohistoloSkih nalaza dojki prikuplijenih u Opcoj bolnici
Dubrovnik kroz trogodiSnje razdoblje putem iglene biopsije, istraZivanje je pokazalo
brojnost pacijenata po razliitim B dijagnozama, specificne prognosti¢ke Cimbenike za
neinvazivne i invazivne karcinome dojke te ucCestalost nalaza u lijevoj i desnoj dojci.
Biopsija Sirokom iglom je zna€ajna i nezamjenjiva dijagnostiCka metoda, omogucujuci
odredivanje prognostickih i prediktivnih Cimbenika prije daljnjeg lijeCenja Sto je posebno

bitno za pacijentice koje idu na neoadjuvantnu terapiju.

Studija je analizirala 242 pacijenta podvrgnuta biopsijama Sirokom iglom, pri
¢emu je vecina dijagnosticirana s invazivnim karcinomom. Od svih dostupnih podataka,
otkriveno je da je 210 pacijenata imalo maligne tvorbe na mjestu uzorkovanja, sto znaci
85 % ukupnih pregledanih nalaza. Naj¢eS¢a mjesta uzorkovanja su bila u gornjem

lateralnom kvadrantu desne dojke.

Vaznost odredivanja hormonskih i HER2 statusa istaknuta je za terapijske
smjernice. UoCeni rezultati u nasSoj analizi su u potpunosti sukladni s dostupnom
literaturom te pruzaju vazan uvid u molekularni profil i pojavnost karcinoma dojke na
dubrovackom podrucju. Rezultati pokazuju visoku razinu razvijenosti dijagnostike i

liie€enja pacijentica s karcinomom dojke u Opc¢oj bolnici Dubrovnik.

Biopsija dojke Sirokom iglom je zbog svoje specificnosti i senzitivhosti postala
nezamnjenjiva dijagnostiCka metoda za karcinome dojke, kako u svijetu, tako i u OB

Dubrovnik gdje se svake godine sve ¢eSce izvodi.

Kljué€ne rijeci: iglena biopsija, karcinom dojke, rezultati analiza.



2. SUMMARY

Based on the analysis of breast histopathological findings collected over a three-
year period through CNB (core needle biopsy) at the General Hospital Dubrovnik, the
study revealed the distribution of patients with various B diagnoses, specific prognostic
factors for non-invasive and invasive breast carcinomas, and the frequency of findings

in the left and right breasts.

Core needle biopsy emerged as a significant and irreplaceable diagnostic
method, enabling the determination of prognostic and predictive factors prior to further
treatment, particularly crucial for patients undergoing neoadjuvant therapy. The
research examined 242 patients subjected to core needle biopsies, with the majority
diagnosed with invasive carcinoma. Out of all available data, it was found that 210
patients had malignant growths in the sampling site, representing 85% of the total
examined findings. The most common sampling sites were in the upper lateral quadrant

of the right breast.

The importance of determining hormonal and HER2 status was emphasized for
therapeutic guidelines. The observed results in our analysis are entirely consistent with
existing literature and offer a significant insight into the molecular profile and prevalence
of breast cancer in the Dubrovnik area. The findings demonstrate a high level of
sophistication in diagnostics and treatment of breast cancer patients at the General

Hospital Dubrovnik.

Core needle breast biopsy has become an indispensable diagnostic method for
breast carcinomas due to its specificity and sensitivity, both globally and at the General

Hospital Dubrovnik where it is increasingly performed each year.

Key words: Core needle biopsy, breast carcinoma, analysis results.



3. UVOD

Karcinom dojke je jedan od najucCestalijih karcinoma kod Zena u svijetu. Moze
nastati u lobulima ili duktusima, a dijeli se na brojne histoloSke tipove od kojih su
naj¢es¢i duktalni i lobularni karcinom (1). Uz navedene, postoje i manje uobiCajeni
histoloski tipovi karcinoma dojke kao Sto su medularni, mucinozni, tubularni i sl. (2).
Karcinomi dojke naj¢eS¢e nastaju u terminalnim duktalno-lobularnim jedinicama
(TDLU), duktalni od izvodnih kanali¢a, lobularni od lobulusa (2).

Biopsija dojke S&irokom iglom (CNB) je dijagnosticka metoda izbora za
potvrdivanje ili isklju€ivanje karcinoma nakon sumnjivog radioloSkog nalaza. Ova
metoda je pouzdanija od aspiracijske biopsije tankom iglom (FNAB) dobivenom
citoloSkom punkcijom promjene. Razlog tome lezi u tome Sto biopsijom dojke dobivamo
uzorak tkiva za analizu, dok se tankom iglom primarno analiziraju citoloski elementi (3).
Uvijek je preporucljivo provesti navedene dijagnostiCke postupke uz podrsku radioloskih
metoda kao $to su magnetska rezonanca (MRI), ultrazvuk (US) ili mamografija (MMG)

kako bi se precizno fokusirali na sumnjiva podrucja (3).

Vazno je istaknuti da otkri¢e molekularnih podtipova invazivnih karcinoma dojke
znacajno olakSava njihovo otkrivanje i tretman. Molekularni podtipovi invazivnih
karcinoma pruzaju informacije o specificiranim genima prisutnim u stanicama razli€itih
tipova karcinoma. Identifikacija molekularnih podtipova C&esto se provodi
imunohistokemijskom metodom, pri ¢emu se tumori dojke rutinski klasificiraju u nekoliko
kategorija: luminalni tip A, luminalni tip B koji mozZe biti HER2 pozitivan ili HER2

negativan, neluminalni tip HER2 pozitivan te trostruko negativni karcinom (4).

U ovom zavrSnom radu opcenito je obradena primjena biopsije Sirokom iglom u
lezijama dojke, njezin nacin provodenja te kljuéne prednosti u usporedbi s drugim
dijagnostickim metodama. Prakti¢ni dio istrazivanja analizira provedbu biopsija dojke
Sirokom iglom kroz trogodiSnje razdoblije u Opcoj bolnici Dubrovnik. Prilikom izrade
teorijskog dijela zavrSnog rada koriStene su sljedeCe metode:



Analiza i sinteza
Dedukcija i indukcija
Deskriptivna metoda
Komparativha metoda

Metoda zakljuCivanja.



4. BIOPSIJA DOJKE SIROKOM IGLOM

Postoji nekoliko vrsta biopsija koje se mogu koristiti za uzimanje uzorka stanica
i/ili tkiva dojke. To su (5):

- Biopsija tankom iglom (takoder se naziva aspiracijska biopsija tankom iglom,
FNA ili FNAB)
- Biopsija Sirokom iglom (takoder nazvana core needle biopsy ili CNB)

- Core biopsija potpomognuta vakuumom (takoder se naziva VACB).

Biopsija dojke Sirokom iglom (CNB) je postupak koji uzima uzorak tkiva iz dojke
kako bi patolog mogao tkivo pregledati pod mikroskopom. Biopsija daje vazne
informacije o tkivu dojke, $to pomaze u postavljanju dijagnoze i planiranju lije¢enja. U

nekim slu¢ajevima biopsija se moze Koristiti za potpuno uklanjanje malih lezija dojke.

4.1. Osnove postupka biopsije dojke Sirokom iglom
Biopsija dojke je pocela biti koristena tijekom 1990-ih, prvotno za klinicki
nepalpabilne lezije. Medutim, uskoro je ova metoda pocCela zamjenjivati FNAB. Njena
sve vecéa popularnost nije posljedica samo preciznosti u dijagnosticiranju benignih lezija,

ve¢ uglavnom sposobnosti razlikovanja in situ lezija od invazivnog karcinoma (5).

Glavni cili CNB-a je postavljanje dijagnoze patoloskih promjena u dojci radi
izbjegavanja potrebe za otvorenom kirurSkom biopsijom. CNB je u potpunosti zamijenila
FNAB u ulozi predoperativne procjene promjena dojke. Odabir koje prateCe radioloSke
dijagnoze Ce se koristiti ovisi o radiologu ili kirurgu - senologu, a odreden je nizom
medusobno povezanih ¢imbenika koji uzimaju u obzir prirodu same lezije (opipljiva ili
neopipljiva), dostupnost razli€itih osnovnih instrumenata za biopsiju (konvencionalna ili
potpomognuta vakuumom) te specificne Cimbenike pacijenta kao $to su dob i

sposobnost podnosenja postupka biopsije (6).

CNB je invazivna procedura koja se obavlja pod lokalnom anestezijom i uz

pomoc¢ slike (ultrazvuk, mamografija, magnetska rezonanca). Potrebna oprema



ukljuCuje instrument za biopsiju i iglu veéeg promjera. Komplikacije nakon zahvata
obi¢no ukljucuju hematom (manje od 2%), bol i nelagodu. Ipak, te komplikacije su samo
malo ¢eS¢e nego nakon biopsije tankom iglom. Kada je rijeC o biopsiji relativno malih
lezija, postoji moguénost potpunog uklanjanja ili razbijanja lezije na dijelove, Sto moze
otezati kirurSku eksciziju i naknadnu patohistoloSku analizu. U takvim situacijama,
preporuCuje se prethodno oznaCavanje lezije dojke markerom, a najceS¢e se Koristi

titanski marker (7).

U CNB-u se koriste igle veli¢ine 14, 12, 11 ili 8 G, za razliku od FNAB gdje se
obi¢no koristi igla veliCine 25 G. Postoje dva glavna tipa biopsije: tip rezanja i tip
potpomognut vakuumom. Biopsija Sirokom iglom s rezanjem (engl. Cutting Core Biopsy
- CCB) je uredaj s oprugom kalibra 12-14 G koji ubacuje reznu iglu u tkivo dojke. Za
uzimanje uzorka, potrebno je vise umetanja. Vakuumski potpomognuta biopsija (VACB)
koristi igle kalibra 8-11 G te dodaje vakuumski sustav za prikupljanje tkiva u komori za
rezanje kako bi se olakSalo uzimanje uzorka. Kao rezultat, dobivaju se veéi uzorci.

VACB se sve viSe koristi u praksi te je koristan i u dijagnosticke i terapijske svrhe.

4.2. Metoda uzimanja tkiva biopsijom Sirokom iglom
Za CNB lije€nik koristi Suplju iglu kako bi izvadio komadice tkiva dojke iz
sumnjivog podrucja koje je napipao na pregledu ili vidio na slikovnoj dijagnostici. Igla se
moze priCvrstiti na alat s oprugom koji brzo pomice iglu u tkivo ili se moze pri€vrstiti na

uredaj za usisavanje koji uvlaci tkivo dojke u iglu — VACB (9).
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Slika 1: Biopsija dojke Sirokom iglom (5).

Uzimajuci u obzir da tkivo poc€inje propadati ¢im se ukloni iz opskrbe krvlju, tkivo
treba staviti u 10% neutralni puferirani formalin odmah nakon zahvata. Optimalna
fiksacija je potrebna za histoloSke detalje i o€uvanje svih antigena u stanicama te DNA i
RNA. CNB obi¢no ima kratko vrijeme ishemije, odnosno krace nego kirurski uzorci, Sto
je pozeljno za odredivanje prediktivnih i prognosti¢kih ¢imbenika. Osim toga, kako bi se
dobio optimalan rezultat, preporuceno vrijeme fiksiranja ne smije biti kra¢e od 6 sati i ne
duze od 72 sata. Krace ili dugo vrijeme fiksacije rezultira suboptimalnim ili

neadekvatnim materijalom za imunohistokemijsku analizu (10).

Uzorke biopsija dojke treba potpuno pregledati patohistoloski, ukljuujuci i prateci
krvni ugrusak. DijagnostiCka preciznost CNB-a povecava se s brojem uzoraka koji se
prikupe. lako neka istraZivanja sugeriraju da su 2 uzorka minimalno potrebna za
postavljanje dijagnoze zlo¢udnosti, preporucljivo je uzeti najmanje 3-4 uzorka kako bi se
postigla bolja uskladenost u prognosti¢kim i prediktivnim &imbenicima izmedu CNB-a i
kirurskih uzoraka (11). U slu€aju kad je dobiveno previse materijala za smjeStanje u



jednu tkivhu kasetu, uzorci se moraju podijeliti u skupine priblizno jednakog broja i

veliine, pri Cemu je vazno ne stavljati viSe od 4-5 uzoraka u jednu kasetu.

Ne postoji dogovoren broj histoloSkih rezova koje bi se trebale izrezati iz blokova
uzoraka CNB-a kako bi se garantirala dobra radiolosko-patoloSka korelacija (Slika 2).

o (0| ||
MMM
FRLTRIIRIL

Slika 1: Cetiri jezgrene biopsije lezije dojke ukljuene su u isti blok tkiva s &etiri razine rezanja (11).

Odredivanje prognosti¢kih i prediktivnih ¢imbenika za karcinome dojke uvijek se
provodi na uzorcima tumora dobivenim biopsijom Sirokom iglom, posebice u doba
neoadjuvantne terapije. Rezultati imunohistokemijske analize na materijalu obavljenom
biopsijom Sirokom iglom generalno dobro koreliraju s onima dobivenim na kirurSkim
uzorcima. Podudarnost za Ki-67 iznosi oko 70%, dok je za hormonske receptore i HER2
oko 95% (10). Vazno je ponovno pregledati hematoksilin-eozin (H&E) preparat biopsije
Sirokom iglom kada se analiziraju kirurSki uzorci kako bismo bili sigurni u jednaku
histologiju. Za postizanje optimalne kvalitete imunohistokemijskih rezultata te
izbjegavanje lazno pozitivnih i lazno negativnih ishoda imunohistokemije, klju¢no je

koristiti vanjsku i unutarnju kontrolu bojanja (10).

4.3. Dijagnosti¢ke kategorije promjena dojke dobivene biopsijom
Sirokom iglom
Da bi se pravilno interpretirala bilo koja biopsija dojke, patolog mora imati sve
klinicke podatke o pacijentici, mjesto uzimanja biopsije te radioloSke podatke 0 samoj
leziji. BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System) kategorije koristi radiolog

za kategorizaciju radioloSkih nalaza prema stupnju sumnje na zlo¢udnost (Tablica 1).

8



Vecina uzetih uzoraka tkiva je iz kategorije BIRADS 4 ili viSe. Obvezna je radioloSko-

patolosSka korelacija, a sve nesuglasnosti treba raspraviti na multidisciplinarnom timu za

dojku (12).
Birads Vjerojatnost
kategorije Znacaj malignosti Upravljanje
Nije za Potrebna je dodatna slikovna procjena
Birads 0 Nepotpun procjenu i/ili usporedba s prethodnim analizam.
Birads 1 Negativan 0% Rutinski pregled
Birads 2 Benigno 0% Rutinski pregled
6-mjesecno pracenje/nastavak
Vjerojatno nadzora/FNA za potvrdu benigne
Birads 3 benigni 0-2% lezije
Sumnjivo
Birads 4a  (blago) >2-10% CNB
Sumnjivo
Birads 4b (umjereno) >10-50% CNB
Sumnjivo
Birads 4c (visoko) >50-95% CNB
Birads 5 vrlo sumnjivo  >95% CNB
Poznati
Birads 6 malignitet 100% Biopsija je veC napravljena

Tablica 1: American College of Radiology BIRADS kategorije procjene (12).

Smijernice Kraljevskog udruzenja patologa (Royal College of Pathologist) za

neoperativne dijagnostiCke postupke i izvjeStavanje u sustavu probira tumora dojke,

preporucuju kategorizaciju patoloskih nalaza u pet dijagnosti¢kih kategorija. Trebaju se

koristiti u CCB-u i dijagnosti¢koj VACB, ali ne i u kirur8kim uzorcima s ekscizijskom

namjerom. Za primjenu ovih kategorija treba uzeti u obzir samo histoloSke

karakteristike. Upotreba ovih dijagnostickih kategorija za CNB olakSava komunikaciju s

kliniCarima te se donose adekvatne odluke o daljnjim terapijskim postupcima (Tablica

2).



Kategorija Znacaj Uklju€ene lezije

lipomi, hamartomi, laktacijske promjene, artefakti
Bl normalno tkivo prekomjernog drobljenja, krvavi uzorci

fibroadenom, fibrocistiCna promjena, sklerozirajuca

adenoza, duktektazija, upala, benigne kozne lezije,

hiperplazija uobi¢ajenog tipa, kolumnarne promjene
B2 benigna lezija bez atipije, papilomi bez atipije <2 mm.

fibroepitelna lezija sa celularnom stromom, radijarni
nesiguran maligni  oziljak, papilarne lezije, adenomi bradavice,

B3 potencijal mikroglandularna adenoza, ADH, ALH i sl
sumnja na oskudan materijal, uzorci koji vjerojatno sadrze
B4 malignost karcinom, ali nema sigurne malignosti
B5a in situ karcinom DCIS, pleomorfni ili floridni LCIS
invazivni
B5b karcinom
nije moguce
diferencirati
B5c invazivno ili in situ

Tablica 2: Dijagnosticke kategorije dojke za biopsiju Sirokom iglom (9).

Kategorija B1 oznaCava CNB s normalnim tkivom gdje Zljezdane strukture dojke
mogu biti prisutne ili ne. Normalna histologija moze ukazivati i na neadekvatno
uzorkovanu leziju. Lezije poput lipoma, hamartoma ili minimalne arhitekturalne distorzije
takoder mogu rezultirati ovom kategorijom. Kategorija B1 moZe sadrzavati
mikrokalcifikate ili laktacijske promjene, stoga je potreban daljnji multidisciplinarni
pristup kako bi se razjasnilo predstavlja li biopsija leziju ciljanu radioloski. Pretjerano
deformirani artefakti ili krvavi uzorci takoder se svrstavaju u B1. Za bolje razumijevanje

preporucuje se priloziti kratak opis histoloSkog nalaza (13).

CNB se klasificira kao B2 kada se dijagnosticira benigna abnormalnost. Ova
kategorija ukljuCuje S8irok raspon lezija dojke poput fibroadenoma, fibrocistiCne

promjene, skleroziraju¢a adenoza, duktektazija ili upalna patologije dojke (13).

Kategorija B3 odnosi se na lezije koje daju benignu histologiju na CNB-u, ali je

poznato da pokazuju histoloSku heterogenost ili da imaju povecan rizik od pridruzene
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malignosti. Predstavlja oko 5-9% svih dijagnoza. Buduéi da ukljuCuje vrlo razliCite
razine rizika, lijeCenje B3 lezija joS uvijek je predmet istrazivanja (13). B3 kategorija
ukljuCuje lezije kao Sto su atipi¢na duktalna proliferacija epitela, lobularna neoplazija,
fibroepitelne lezije s celularnom stromom, radijarni oziljak, papilarne lezije i rijetke lezije
kao Sto su adenomioepiteliom, adenomi bradavice, mikroglandularna adenoza, tumor
granularnih stanica, lezija vretenastih stanica kao $Sto je fibromatoza ili miofibroblastom

te vaskularne lezije (13).

Kategorija B4 je najrijeda (<1 %) i odnosi se na nalaz CNB-a koji sadrzi karcinom
(in situ ili invazivni), ali se konaCna dijagnoza ne moze postaviti zbog tehnickih
problema ili u materijalu postoje vrlo oskudna suspektna Zarista. Daljnji postupak kod
pacijentica kojima se postavlja B4 dijagnoza je ekscizijska biopsija ili nova CNB za

dobivanje konacne dijagnoze (13).

Kategorija B5 se odnosi na slu€ajeve nedvosmislene malignosti. Kategorija B5
dalje je podijeljena na potkategorije B5a, B5b i B5c. B5a se koristi za in situ karcinom,
bilo DCIS, pleomorfni LCIS ili Pagetovu bolest. B5b ukljuuje invazivni karcinom i druge
rijetke zlocudne bolesti koje se mogu dijagnosticirati u CNB-u, kao Sto su maligni
filoides tumor, sarkomi, limfomi ili metastatski tumori dojke. B5c se odnosi ha situacije u
kojima nije moguce reéi je li karcinom in situ ili je invazivan. Ova posljednja

potkategorija se rijetko pojavljuje (13).
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5. VRSTE BIOPSIJA DOJKE

Postoje 3 glavne nacina na koji se moze izvesti biopsija dojke Sirokom iglom
(CNB) (9):

- Stereotaksijom (vodena mamografijom ili tomosintezom)
- Ultrazvukom
- MRI-vodena

5.1. Ultrazvuéna biopsija dojke
Ovaj postupak se koristi najéesée, a pri izvodenju lijeCnik koristi ultrazvuk dojke
kako bi pregledao dojku i odredio koje podrucje treba bioptirati. Prvo se radi ultrazvuk,

zatim se koza odisti, aplicira se lokalni anestetik te se izvede postupak uzimanja tkiva

(9).

5.1.1. Postupak

Provodenje ultrazvuéne biopsije dojke ukljucuje (14):

1. Radiolog i tehniCar pregledavaju slike mamografije, ultrazvuka dojke i/ili
magnetske rezonance dojke.

2. Pacijentica treba leci licem prema gore, lagano nagnuta u stranu.

3. Podrucje biopsije se locira ultrazvukom.

4. Pacijentica dobiva lokalnu anesteziju. Ako u bilo kojem trenutku tijekom biopsije
osjeti bol, o tome treba obavijestiti radiologa te moze dobiti dodatnu dozu
lokalnog anestetika.

5. Napravi se mali rez.

6. Igla za biopsiju se uvodi kroz rez nekoliko puta radi dobivanja veceg broja
uzoraka.

7. Ovisno o podrucju koje se bioptira, radiolog moze Koristiti razliCite veli€ine igle.
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8. Metalni marker se postavlja nha mjesto biopsije. Postavljeni marker se pojavijuje
na slikama svih buducih radiolo$kih pretraga. To znatno olak8ava pronalazenje
podrucja kod kirurS8kog zahvata, dokaz je adekvatno odstranjenog uzorka iz
dojke, a patologu pomaze pronaci tumor, npr. kod tumora nakon neoadjuvantnog
lijeCenja

9. Nakon obavljene biopsije dojka je ¢vrsto zavijena. Na dojku se takoder stavlja
hladan oblog da bi oteklina bila manja.

10. Uzorci tkiva se Salju u patoloSki laboratorij te ih nakon obrade patolog

pregledava na mikroskopu.

\ ‘} |
(\ I "
N [
& \é% | = Biopsy needle
( \ |
\

trasound tranducer

Abnormal area

Slika 2: Ultrazvu&na biopsija dojke (14).
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Korisno je premijestiti pacijenticu u bocni polozaj, osobito u slu€aju duboko

smjestenih lezija ili perifernih masa. Ako je moguce, do lezije je pozeljan pristup kroz

masno tkivo jer je ubod laksi (masno tkivo je mekSe i igla se moze lako voditi) (Slika 4).

LAS23 I

Slika 3: Biopsija kroz masni dio dojke je lak$a nego kroz fibrozno gusto tkivo (15).

Vazno je pravilno uvudéi vrh igle u promjenu, jer nepravilno postavljeni vrh moze
rezultirati uzimanjem tkiva koje ne pripada leziji. Treba izbjegavati uzimanje nekrotic¢nih
dijelova lezije jer nisu prikladni za patohistoloSku analizu. Jedna od glavnih prednosti
upotrebe biopsije Sirokom iglom pod kontrolom ultrazvuka je potpuna kontrola smjera
igle u stvarnom vremenu (Slika 5). Slike prije i poslije zahvata korisne su za procjenu

ispravnog polozaja igle.
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Pre-fire

Slika 4: Slike prije i nakon zahvata korisne su za procjenu ispravnog polozaja igle (15).

U slu€aju vrlo gustih dojki biopsija tvorbe moze biti vrlo teSka. Postoje neka

rieSenja koja se mogu koristiti (15):

- Koaksijalna tehnika: nakon Sto je koaksijalna igla umetnuta u leziju, unutarnji
troakar moze se ukloniti i zamijeniti iglom za biopsiju,

- Igla 16 G umjesto 14 G. Sto je manji promjer igle, manje je trenje s okolnim
tkivom. Probijanje je lak$e i jaCina udarca veca.

- Jadi uredaji, kao sto su uredaji potpomognuti vakuumom.

- Uredaji s vrhovima igala u obliku dijamanta jer bolje prolaze kroz fibrozno tkivo

od uobicajenih igala (Slika 6).
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Slika 5: Vrhovi igala u obliku dijamanta bolji su od konvencionalnih za prolazak kroz fibrozno tkivo (15).

Makroskopska procjena uzoraka koje dobijemo biopsijom dojke Sirokom iglom je
takoder vazna jer moze dati dodatne informacije o njihovoj kvaliteti: boja, konzistencija,
koli¢ina formaldehida. Netaknuti, bijeli ili smedi uzorci koji brzo tonu smatraju se
reprezentativnijima i stoga im se daje prednost u odnosu na fragmentirane, plutajucée

Zute uzorke koji obi¢no sadrze samo masno tkivo (16) (Slika 8).
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Slika 6: Bijeli primjerci koji tonu obi¢no su reprezentativniji od plutajucih zZutih primjeraka (12).

5.1.2. Prednosti i nedostaci UZV vodene biopsije Sirokom iglom
Postoje brojne prednosti ultrazvuénog navodenja CNB u odnosu na

stereotakticko i MR navodenje (17):

- Kod ultrazvuka nema ioniziraju¢eg zracenja.

- Omogucuje potpunu kontrolu polozZaja igle u stvarnom vremenu.

- Ultrazvu€na oprema je jeftinija i lakSe dostupna od stereotaktickih ili MR uredaja.

- Dostupnost aksile ili podrucja blizu bradavice. Ova podru¢ja su ograni¢eno
dostupna za stereotakticko ili MR navodenje.

- ViSestruke lezije (jednostrane multifokalne ili bilateralne) mogu se sigurno
bioptirati u jednoj aktu, obi¢no brze nego drugim tehnikama snimanja.

- Dojka nije stisnuta.

- Dobra udobnost za pacijente i radiologe, iako su stereotaktiCni stolovi za lezanje
takoder udobni za oboje.

- Lokalna anestezija i hematom ne skrivaju leziju (nekalcificirane mase mogu se

prikriti uporabom stereotakti¢ke opreme).
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Glavni nedostatak ultrazvuénog CNB-a je ograni¢enje izvodenja biopsije za lezije
koje se ne vide na ultrazvuku. Vecina nakupljenih mikrokalcifikacija, osobito ako nisu
unutar mase, ne moze se identificirati ultrazvukom. Medutim, sonde visoke razlucivosti
mogu pokazati neke skupne mikrokalcifikacije ¢ak i u odsutnosti mase. lako je vecinu
ultrazvu€nih CNB-a lako izvesti, u nekim posebnim situacijama (duboko smjeStene
lezije, pacijenti s implantatima, aksilarne lezije itd.) potrebna je visoka razina iskustva za

dobivanje pouzdanih rezultata (17).

5.2. Stereotakti¢na biopsija dojke
Mamografski vodena stereotakticna CNB Kkoristi se za lezie s
mikrokalcifikacijama ili za nepalpabilne lezije, nevidljive ultrazvukom. Stereotakticki
vodena intervencija na dojci prikladna je za vecéinu mamografski vidljivih lezija,

ukljucujuci mikrokalcifikacije, mase, asimetrije i arhitekturalne promjene.

Metoda stereotaktiCke biopsije je postala dobro uspostavijena alternativa
tradicionalnoj Sirokoj biopsiji dojke. Usmjerena tehnika potpomognuta vakuumom 11 G
(Mammotome; Biopsys Medical, Irvine, CA) postupno zamjenjuje tehniku igle za rezanje
14 G, a digitalno snimanje zamjenjuje radiografiju na ekranu. Odrzavanje pacijenta u
nepomi¢nom, udobnom polozZaju tijekom postupka kljuéno je za tocno izvodenje
postupka. Postupak biopsije se ¢eSce izvodi u sjedec¢em polozaju iako nije iskljuen niti
leZeCi polozaj. Lezeéi stol omogucuje pacijentu da udobno lezi i ostane relativho
nepomican tijekom postupka biopsije, eliminirajuc¢i komplikacije kao $to su vazovagalne

reakcije i pomicanja pacijenta (19).
Postupak provodenja stereotakti¢ne biopsije Sirokom iglom (20):

1. Radiolog pregleda slike mamografije, ultrazvuka dojke i/ili magnetske rezonance
dojke. To mu pomaze u odluci koji je najbolji na€in za biopsiju.

2. Pacijentica treba leci licem prema dolje. Njezine dojke se postavljaju u otvore na
stolu koji je podignut. To omogucuje radiologu da napravi biopsiju ispod stola.

3. Dojka pacijentice je lagano stisnuta posebnom lopaticom.

4. Radiolog izraduje nekoliko rendgenskih slika dojke.
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5. Pacijentica dobiva anestetik.

Daljnji postupci su jednaki kao i kod postupka uzimanja biopsije Sirokom iglom koja

je potpomognuta ultrazvukom.

Stereotactic biopsy table

Breast

Slika 7: Provodenje stereotakticnog CNB-a (20).

5.3. MRI biopsija dojke

Magnetska rezonanca dojke (MRI) osjetljiva je dijagnosticka metoda koja se
preporucuje za probir pacijenata s povecanim rizikom od razvoja raka dojke. Takoder se
koristi za procjenu pacijentica s novodijagnosticiranim karcinomom dojke kako bi se
otkrila dodatna zariSta bolesti u ipsilateralnoj dojci ili okultne bolesti u kontralateralnoj
dojci. Zbog svoje visoke osjetljivosti, MRI dojke Siroko je prihvacen u klinickoj praksi
(21). Ako se lezija moze pronaci na ultrazvuénim slikama, radi se ultrazvu¢no vodena
biopsija, a ako je lezija okultna ultrazvukom i nakon ,second look® ultrazvuka, radi se
biopsija vodena magnetnom rezonancom. Biopsije vodene MRI-om izvede se na 3-T

MRI sustavu. Pacijentice se stavljaju u potrbusni poloZaj u namjensku bilateralnu
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zavojnicu za dojku s faznim nizom, sa zahva¢enom dojkom u namjensku zavojnicu za

dojku koja ima dodatni uredaj za biopsiju s medijalnom i lateralnom kompresijskom
plo¢om (Slika 10).

Slika 8: Stereotakticki sustav za preoperativnu zi¢anu lokalizaciju i biopsiju dojke vodenu MRI-om (23).

Nakon Sto je potvrdeno pravilno postavljanje igle za biopsiju, pistolj za biopsiju
kalibra 14 umece se kroz ovojnicu i dobiva se od tri do pet uzoraka tkiva (23).
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6. PATOHISTOLOSKO 1ZVJESCE | DIJAGNOSTIKA

U ovom poglavlju obradeno je podrucje patohistoloSke dijagnostike i izvijeS¢a

nakon provedbe biopsije Sirokom iglom.

6.1. Patohistolosko izvjesce
CNB uzorci se rutinski obraduju laboratorijskim metodama sve do ukljucivanja u
parafinske blokove. Postupak rezanja rezova moZe varirati izmedu laboratorija, pri
¢emu neki centri obi¢no analiziraju najmanje tri H&E obojena reza. Ovo osigurava da se
saCuva dovoljno materijala u parafinskom bloku za daljnje patohistoloSke analize.
Ponekad je potrebno Kkoristiti radiografiju s parafinskim blokom radi identifikacije
mikrokalcifikacija koje nisu vidljive na rezovima, a odvajanje uzoraka s kalcifikatima od

onih bez njih je izuzetno korisno (24).

U vecini sluCajeva definitivna dijagnoza se postavlja nakon provodenja biopsije
Sirokom iglom; na primjer, fiboroadenom (FA), invazivni karcinom, neinvazivni karcinom i
sl. Za ove pacijentice daljnji plan lijeCenja odreduje multidisciplinarni tim lijeCnika. Drugi
slu€ajevi mogu zahtijevati korelaciju izmedu radiologije i patologije kako bi se utvrdilo da
je patolog vidio podrucje interesa na radiologiji (tzv. radioloSko-patoloSka korelacija).
Pojedine lezije na biopsiji Sirokom iglom imaju visoku uCestalost teZih dijagnoza nakon
ekscizijske biopsije te je kod takvih lezija nakon iglene biopsije potrebna kirurska
ekscizija cijelog podruc¢ja. Primjeri su atipicna duktalna hiperplazija (ADH) u iglenoj
biopsiji i duktalni karcinom in situ (DCIS) na ekscizijskoj biopsiji, zatim lobularna
neoplazija (LN) i invazivni lobularni karcinom itd. U ovu kategoriju, takoder su ukljuéene
one lezije koje mogu biti heterogene kao $to su sve papilarne lezije. Uzorak koji se
dobije iglenom biopsijom moze ne obuhvatiti podrucje za koje se kasnije ispostavi da je
maligno. Na primjer, za intraduktalni papilom dijagnosticiran na core biopsiji moze se
kasnije, nakon pregleda cijele lezije, ispostaviti da sadrzi maligne dijelove te ga onda
dijagnosticiramo kao papilarni DCIS, inkapsulirani cisti€ni karcinom ili intraduktalni
papilom sa zaristima ADH ili DCIS-a (24).
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PatohistoloSki nalaz se nakon postavljanja dijagnoze koristi za odredivanje daljnjeg

lijeCenja pacijenta zajedno s druge dvije komponente tzv. ,trostruke dijagnostike®.

6.2. Dijagnosticki problemi
Iglena biopsija dojke je precizna metoda za dijagnosticiranje lezija dojke te
omogucuje ispravno identificiranje promjene u vise od 90 % slu€ajeva. Medutim, kako je
ve¢ navedeno, odredene promjene predstavljaju dijagnosticke poteSkoce. U tim
slu€ajevima je potrebno kirurSki odstraniti cijelo podrucje i procijeniti ga, naj¢eS¢e uz

koriStenje imunohistokemijske obrade. Primjeri ukljuCuju sljedece (25):

- fibroepitelne lezije s celularnom stromom i filodes tumor

- lezije vretenastih stanica

- rezidualni ili rekurentni karcinom (in situ ili invazivni) nakon zraCenja
- papilarne lezije

- mucinozne lezije

- radijarni oziljak

- atipicne proliferativne lezije uklju€ujuéi FEA, ADH i LN.

6.2.1. Fibroepitelne lezije

Dijagnoza FA na jednom kraju spektra i malignog PT na drugom kraju obi¢no je
jednostavna uz pomoc¢ iglene biopsije. Medutim, brojne druge lezije sli€nog histoloskog
izgleda predstavljaju ozbiljan izazov u dijagnosticiranju iglenom biopsijom. Takve lezije
ukljuCuju adenomioepiteliom, tubularni adenom, juvenilni FA, FA s celularnom stromom
i hamartom. Razlika izmedu benignog filodes tumora i celularnog FA se teSko utvrduje
Cak i nakon kirurSke ekscizije intaktne lezije. Razlika se utvrduje koriStenjem nekih
podataka koji se mogu tesko procijeniti u CNB-u, kao Sto su rub lezije, brzina mitoze i

prisutnost stromalnog prekomjernog rasta (25).

Dodatni problem je Sto ove lezije obi¢no pokazuju heterogenost. Nadalje, kriteriji
koji se koriste za razlikovanje FA sa stanichom stromom od benigne PT su slabo
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definirani. Temeljna biopsijska dijagnoza FA sa stanichom stromom se zato obicno

rjeSava kirurSkom ekscizijom.

Jacobs i suradnici (26) proucavali su 29 sluCajeva dijagnosticiranih kao
fibroepitelne lezije sa staniénom stromom na CNB-u, a svi su bili podvrgnuti kirurskoj
eksciziji i pracenju. Koriste¢i panel imunohistokemijskin markera i analizirajuci niz

patoloskih znacCajki, predlozili su sljedeci plan:

- FA sa staniénom stromom s izrazito pove¢anom stromalnom celularnosS¢u
najvjerojatnije Ce biti PT i treba ga lijeCiti ekscizijom.

- Umjereno povecana stromalna celularnost u ovim lezijama, stromalne mitoze i
poviSeni Ki67 ili topo Il predvidaju veliku vjerojatnost PT-a, a ekscizija s jasnim
rubovima je pozeljna.

- Umjereno povecCana stromalna celularnost, nema stromalnih mitoza i nizak Ki67
ili topo Il u skladu su s PT ili FA iiako bi te lezije trebalo izrezati, pozornost na

rubovima manje je vazna u prvom slucaju.

Jedna opcija za lije€enje je ekscizija VACB-om, a ne otvorenom operacijom.
Daljnja mogucénost kratkoro€nog pracenja s ponovnim snimanjem nakon 6-12 mjeseci,
takoder se mozZe razmotriti za ovu skupinu pacijenata. Tada se moze procijeniti rast
lezije. Medutim, bilo koja odluka o daljnjem postupanju trebala bi uzeti u obzir Zelje
pacijenata, ukljuCujuéi tjeskobu i stres koji prate neizvjesnost politike "Cekati i vidjeti",

kao i pogodnost ili neprikladnost prelaska na kirursku eksciziju.

6.2.2. Lezije vretenastih stanica

Sirok raspon vretenastih lezija moze se vidjeti u biopsiji Sirokom iglom, a veéina
njih zahtijeva kirurSku eksciziju ili za potvrdu dijagnoze ili za daljnje lije€enje pacijenta.
Ove lezije ukljuCuju metaplasti¢ni karcinom, PT, miofibroblastom, angiosarkom,

fiboromatozu i nodularni fasciitis.
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6.2.3. Rezidualni ili rekurentni karcinom nakon terapije zraenjem

Biopsija dojke Sirokom iglom cCesto se izvodi za procjenu mikrokalcifikacija
uoCenih u ozracenoj dojci nakon postednih operacija dojke i terapije zracenjem za
invazivni karcinom ili DCIS. Kalcifikacije se mogu vidjeti u podrucjima masne nekroze s
povezanim hijaliniziranim fibroznim oZiljnim tkivom ili unutar Savova ili drugog
intraoperativnog materijala.  Mikrokalcifikacije se, takoder, mogu vidjeti u
rekurentnom/rezidualnom DCIS-u ili invazivhom karcinomu te u benignim kanalima i
TDLU-ovima podvrgnutima zracenju. PatoloSke znacCajke koje se vide u dojci ozratenoj
zbog karcinoma nalikuju onima kod DCIS-a, osobito kada DCIS uklju€uje TDLU koji su

mjesto najizrazenijih promjena nakon zracenja (Slika 11).

Slika 9: (a) Promjene terapije zracenjem u lobularnoj jedinici terminalnog kanala nakon lije¢enja DCIS-a;

(b) Ponavljaju¢i DCIS nakon operacije o€uvanja dojke i terapije zracenjem za DCIS (27).
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Glavne promjene koje se vide u core biopsiji nakon zracenja su (27):

- Atrofija epitela duktusa i TDLU.

- CitoloSka atipija epitelnih stanica — ova promjena moze biti fokalna tj. ¢ak i u
jednom TDLU.

- Istaknute mioepitelne stanice, osobito u TDLU s povezanim zadebljanim
bazalnim membranama.

- Povecana koli€ina kolagena u stromi dojke.

- Atipi¢ni stromalni fibroblasti.

- Mikrokalcifikacije unutar TDLU i kanalica.

6.2.4. Papilarne lezije

U uzorku CNB-a moZe se nai¢i na spektar papilarnih lezija. To ukljuCuje
intraduktalni papilom, intraduktalni papilom s atipijom, intracistiéni (inkapsulirani)
papilarni karcinom, solidni papilarni karcinom i invazivni papilarni karcinom. Trenutne
smjernice u vecini centara su kirurSko odstranjenje svih papilarnih lezija
dijagnosticiranih na CNB-u kako bi se omogudila potpuna procjena, ali ovaj pristup se
dovodi u pitanje. Kao alternativni pristup predloZena je mogucénost produljenog pracenja
radioloSkim metodama. Sve papilarne lezije koje su palpabilne ili simptomatske trebaju
se odstraniti, kao i svaka papilarna lezija s atipijom. Ono Sto je dovedeno u pitanje je
smjernica da dijagnoza intraduktalnog papiloma na CNB-u treba biti pracena kirurSkom
ekscizijom u svim slu€ajevima. Osnova ovakvog postupanja je da su intraduktalne
papilarne lezije Cesto heterogene i postoji rizik da postupak CNB-a propusti maligno

podrucje lezije.

Dijagnoza intraduktalnog papiloma u CNB-u (i isklju€ivanje intraduktalnog
papilarnog karcinoma) uvelike je potpomognuta kvalitetnim H&E rezovima |
imunohistokemijom. Potonji se prvenstveno koristi za potvrdu prisutnosti mioepitelnih

stanica u leziji (Slika 3).
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Slika 10: (a) Intracisti¢ni papilarni karcinom koji pokazuje odsutnost mioepitelnih stanica IHC bojanjem
(p63); (b) intraduktalni papilom koji pokazuje brojne mioepitelne stanice IHC bojenjem (dvostruko bojenje

p63 p teSki lanac miozina glatkog misi¢a).

Protutijela na miozin, CD10 i p63 daju najdosljednije i najspecifiCnije rezultate.
Druge znacajke intraduktalnog papilarnog karcinoma, ali na temelju ekscizijskih
uzoraka, dobro su opisali Kraus i Neubecker (28). Intraduktalni papilomi mogu imati
podrucja epitelne hiperplazije ili atipije ekvivalentne ADH, a te promjene moze biti teSko
razlikovati od intraduktnog papilarnog karcinoma. 'Dvostruko imunolosko bojenje' s p63 i
citokeratinom visoke molekularne tezine pokazalo se korisnim u evaluaciji ovih

problemati¢nih slu¢ajeva (29).
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6.2.5. Mucinozne lezije

lako se mucin moZe vidjeti kao manja komponenta u invazivnim karcinomima,
Cisti mucinozni karcinom je rijedak i eSc¢e se javlja u starijih Zena. Mucinozni karcinom
vidi se kao opipljiva kvrzica ili dobro definirana masa na mamografiji. Drugi glavni izvor
mucina je lezija slicha mukokeli. U ovim lezijama mucin se vidi unutar strome dojke, a
podrijetlo je od rupture kanala. Epitel koji oblaZe te kanale moZe pokazivati niz
promjena ukljuéujuéi kockaste ili stup&aste stanice, hiperplaziju, atipiju i DCIS. Cesto
postoji povezana mikrokalcifikacija koja moze imati razliCite oblike. Sli€no mucinoznom
karcinomu, lezije nalik na mukokele mogu se prezentirati kao dobro definirana masa ili
mamografska gusto¢a s kalcifikatima. Dijagnoza mucinoznog karcinoma kod core
biopsije nije komplicirana ako se unutar mucina vide neoplasti¢ne epitelne stanice. Teza
je dijagnoza lezije slicne mukokoeli s esto minimalnom epitelnom komponentom (Slika
13) (30).

-
-

-

Slika 11: (a) Lezija slicna mukokeli s cistinim kanali¢ima koji sadrze mucin i granularne mikrokalcifikacije,
ali bez epitelnih stanica; (b) mucinozni karcinom sa skupinama stanica karcinoma u bazenima mucina
(30).



6.2.6. Radijalni oziljak

Radijalni oziljci sastoje se od srediSnjeg fibroticnog i varijabilno elastiCnog
sredista iz kojeg se epitelna komponenta radijalno proteZze prema van, a cjelina tvori
zvjezdastu leziju vidlivu na mamografskim slikama. Epitelna komponenta moze
pokazivati floridnu epitelnu hiperplaziju, sklerozirajucu adenozu, apokrinu promjenu,
ADH, DCIS ili LN. Takoder, mogu se naci i papilarne promjene unutar kanalica te
mikrokalcifikati. Unutar srediSnje fibroti¢ne jezgre Cesto postoje tubuli koji vrlo nalikuju
onima koji se vide kod invazivnog karcinoma, osobito tubularnog karcinoma, a mogu se
vidjeti i na periferiji lezije. Uzorak radijalnog oziljka vidljiv u core biopsiji moze
predstavljati znaCajne dijagnostiCke probleme. Prvenstveno je potrebno iskljuciti
invazivni karcinom. Ovo je potpomognuto upotrebom imunohistokemijske analize
mioepitelnih stanica (p63, CD10, SMA, SMMS-1) kako bi se pokazala komponenta
mioepitelnih stanica u malim kanali¢ima. Takoder moze fokalno biti prisutan DCIS (i/ili
invazivni karcinom) u bilo kojem kanali¢u na periferiji radijalnog oZiljka i on ne mora biti
prisutan u materijalu koji je dobiven biopsijom Sirokom iglom. Postoje dokazi da vedi
volumen materijala uzorkovanog VACB-om i odsutnost atipije predvidaju benignu

dijagnozu nakon kirurSke ekscizije ili pra¢enja (31).

Postoje dokazi da su radijalni oziljci Cimbenik rizika za razvoj invazivhog
karcinoma, pri ¢emu se najveli rizik predvida s povecanjem veliCine lezije i dobi
pacijentice (32). PreporuCuje se da se radijalni oZiljci kirurSki odstrane radi potpune
patohistoloSke procjene. |znimka su mali radijalni oZiljci koji su temeljito uzorkovani u

VACB-u i koji ne pokazuju nikakva atipicna obiljezja.
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7. PREDNOSTI KORISTENJA BIOPSIJE SIROKOM IGLOM

CNB je metoda izbora za dijagnosticiranje lezija unutar dojke, a omogucuje
dobivanje dovoljne koli€ine uzoraka za postavljanje dijagnoze kao i za odredivanje svih
bitnih prognostickih i prediktivnih ¢cimbenika u slucaju malignih tumora. BARD pistolj za
biopsiju se najeSce koristi za izvodenje. Kao zlatni standard se smatra koristenje
biopsijske igle promjera 14 G. Gauge je mjerna jedinica za opisivanje promjera, a sto je
mjerac vedi, to je maniji promjer igle. Naj¢es¢i kalibar, kalibar 14, predstavlja promjer od

1,62814 mm, a 8-gauge predstavlja promjer od 3,2639 mm (33).
Uz sli¢ne indikacije kao FNAB, CNB se koristi kod (33):

- pacijentica sa sumnjom na maligne ili nesigurne lezije nakon FNAB-a,

- negativnog nalaza na FNAB-a, ali sa sumnjivim nalazima ultrazvuka i/ili
mamografije,

- pacijentica kod kojih je analiza nemogu¢a zbog neadekvatnih uzoraka
prikupljenih FNAB-om,

- lezija dojke s mikrokalcifikatima,

- prikupljanja uzoraka za Cuvanje tkiva u istrazivacke svrhe.

7.1. Dijagnosti¢ka to¢nost biopsije dojke

Glavna razlika izmedu CNB-a i FNAC-a je promjer popre€nog presjeka igle za
ubod, Sto rezultira zna€ajno razli€itim koli€inama uzoraka koje mogu prikupiti. FNAB
prikuplja samo vrlo malo stanica i fragmenata tkiva i malo je vjerojatno da ¢e dobiti
potpuniji uzorak tkiva, Sto ga Cini suboptimalnim dijagnostickim alatom s niskom
osjetljivoSc¢u i visokim stopama lazno pozitivnih i lazno negativnih rezultata. CNB moze
dobiti viSe uzoraka tumorskog tkiva sto znatno olakSava dijagnostiku. Zabiljezeno je da
se stopa to¢nosti do 90,1 % moze postici s prvim uzorkom koji prikupi core biopsija, a to
se povecava na 96,6 % ili viSe s viSestrukim prikupljanjem uzoraka, osobito u lezijama

manjima od 2 cm u promjeru (34).
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S ogranicenom koli¢inom tkiva i posljedicno ograniCenom kvalitetom rezova,
intraoperativna (ex tempore) biopsija se napustila za utvrdivanje patoloskih promjena u
dojci. Smrznute rezove je nadomijestila biopsija Sirokom iglom, a ovo je posebno vazno
kod pacijentica koje su kandidat za neoadjuvantnu onkoloSku terapiju. CNB je, u
usporedbi s otvorenom biopsijom, povezana i sa znatno manje komplikacija. U kliniCkoj
praksi nelagoda uzrokovana CNB-om ograniCena je na pojavu lokalne bolnosti i
nelagode, a samo mali broj pacijenata ima i nesto teze komplikacije kao $to je jace

krvarenje, infekcija i sl (34).

ToCnost CNB-a usko je povezana s veliCinom tumora i koli€inom prikupljenih
uzoraka tkiva, a raste s promjerom tumora. Poznato je da je za postavljanje dijagnoze
potrebno prikupiti najmanje Cetiri uzorka u CNB-u. Za slucajeve s kalcificiranim lezijama
opcenito se preporucuju neki dodatni uzorci, iako ne postoji standard za odredenu
veli€inu uzorka. Hunt i sur. (35) predlozZili su koli¢inu od deset uzoraka koji su prethodno
potvrdeni radioloSkim metodama. Za dijagnozu duktalnog karcinoma in situ (DCIS),
Wijeyaratne i suradnici (36) otkrili su da je CNB imao stopu otkrivanja za DCIS jednako
visoku kao BCS (operacija dojke) / mastektomija. DijagnostiCka osjetljivost CNB-a za
DCIS se poveava s brojem prikupljenih uzoraka tkiva te je nakon pracenja
standardnog protokola i uzimanja vise uzoraka kod vecih lezija dojke, to¢nost dijagnoze

kod biopsije Sirokom iglom jednaka kao i na kirur§kim resekcijama (36).

CNB je takoder pouzdan alat za odredivanje prognostickin i prediktivnih
gimbenika kod tumora dojke kao $to su ER, PR, Ki67 i HER-2. Sto se ti¢e estrogenskih i
progesteronskih receptora, Li S i sur. (37) proveli su meta-analizu kako bi procijenili
to€nost CNB-a u identificiranju ekspresije hormonskih receptora u karcinomima dojke. U
analizu je ukljueno dvadeset i jedno istrazivanje, ukljuCuju¢i 2450 pacijenata za
otkrivanje ER i 2448 za otkrivanje PR. Rezultati su pokazali podudarnost od 92,8 %
izmedu CNB-a i otvorene kirurgije u odredivanju ER (K=0,78), te 85,2 % u odredivanju
PR (K=0,66). U skupnim podacima, osjetljivost i specificnost CNB-a bile su 97,3 % i
82,0 % za ER, odnosno 92,3 % i 76,5 % za PR. Autori naglaSavaju da je CNB izvrsna
metoda za odredivanje hormonskih receptora te da su rezultati visoko podudaraju s

odredivanjem receptora na kirurSkim uzorcima.
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7.2. Sigurnost biopsije dojke

Sigurnost CNB-a bila je predmet mnogih rasprava. Raspravljalo se o tome ostaju
li zaostale tumorske stanice duz trakta igle nakon viSestrukih postupaka CNB-a i jesu li
povezane s lokalnim recidivom i drugim sigurnosnim razlozima. Liebens (38) je proveo
meta-analizu 5369 pacijentica s karcinomom dojke koje su bile podvrgnute CNB-u od
1900. do 2008. i otkrio da, iako su rezidualne tumorske stanice opazene u 22 %
sluCajeva, a incidencija lokalnog recidiva nije posljedicno povecana. Rezultati pracenja
potvrdili su da nije bilo statistiCcke razlike u lokalnoj stopi recidiva izmedu bolesnika
kojima je ucCinjen CNB i onih kojima je bila uCinjena ekscizijska biopsija. Istodobno su
otkrili da je incidencija rezidualnih tumorskih stanica neovisna o veliCini igle, ali je

obrnuto proporcionalna intervalu od CNB-a do operacije.

Medutim, odnos s brojem biopsija iglom i histoloskim tipovima nije bio jasan.
Takoder je zabrinjavajuée moze li CNB uzrokovati udaljene metastaze. Dok su
istrazivaci otkrili da su cirkulirajuce tumorske stanice prisutne u krvi i kostanoj srzi prije i
tijekom operacije, nema dokaza da su tamo kao posljedica CNB-a, jer sama operacija,
takoder, moZzZe utjecati na pomicanje i Sirenje tumorskih stanica, a prisutnost
cirkulirajucih tumorskih stanica ne mora nuzno ubrzati pojavu metastaza. Fitzal i sur.
(39) utvrdili su da core biopsija nije utjecala na stopu preZivljenja bolesnika koji su
primali radioterapiju nakon CNB-a. Stoga, trenutni dokazi sugeriraju da CNB nije

povezana s povecanom vjerojatnoScu udaljenih metastaza.
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8. CILJ RADA

Ciljevi zavrSnog rada su:

1. Utvrditi broj pacijenata u Opc¢oj bolnici Dubrovnik kojima je radena biopsija dojka
Sirokom iglom.

Utvrditi broj malignih i benignih lezija.

Utvrditi prosje¢nu dob pacijenata.

Utvrditi uCestalost biopsija po spolu pacijenata.

a k~ w0

Utvrditi stranu i to€nu lokaciju promjene unutar dojke gdje je radena biopsija

Sirokom iglom.

o

Utvrditi prognosti¢ke i prediktivne ¢imbenike kod malignih promjena.

7. Usporediti analizirane podatke s drugom stru¢nom literaturom.
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9. ISPITANICI | METODE

Istrazivanje je provedeno u Opcoj bolnici Dubrovnik. Analizirana je elektronska
baza podataka vezana uz provedbu biopsije dojke Sirokom iglom u Opcoj bolnici
Dubrovnik u razdoblju od tri godine tj. od 01.01.2019. god. do 31.12.2021. god. Prilikom
pretrazivanja baze su se po dijagnozama B1 do B5 pretrazili svi pacijenti kojima se
radila biopsija Sirokom iglom u navedenom razdoblju. Za analizu su se prikupili sljedeci
parametri: spol i dob, lokalizacija bioptirane promjene, a u slu¢aju malignih tumora svi
dostupni prognosti¢ki i prediktivni ¢imbenici u nalazima kao Sto su estrogesnski i
progesteronski receptori, HER2, Ki67, molekularni tip tumora, histoloski tip tumora i
gradus. Svi dobiveni rezultati su prikazani grafi¢ki, a za bolje razumijevanije i opisivanje
podataka su se koristile metode deskriptivne statistike. Identitet osoba je ostao
neotkriven i zastiCen, a za istraZivanje se prethodno dobilo odobrenje Etickog

povjerenstva Opce bolnice Dubrovnik.
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10. REZULTATI

U ovom poglavlju prikazat ¢emo rezultate istrazivanja provedenog u Opc¢oj bolnici
Dubrovnik tijekom 3 godine koristeci elektronsku arhivu Odjela za patologiju i citologiju
Opce bolnice Dubrovnik. Analizirat ¢emo broj pacijenata po kategorijama, posebno za
B5a (neinvazivni karcinom) i B5b (invazivni karcinom) te sve prognosticke i prediktivhe
Cimbenike koji su razmatrani. Od svih analiziranih nalaza, samo je jedan muskarac bio
podvrgnut biopsiji dojke tijekom cjelokupnog razdoblja. Broj pacijenata po odredenim
kategorijama u tri godine prikazan je u grafikonima 1 do 3. Ukupan broj pacijenata
tijekom trogodiSnjeg razdoblja za odredene kategorije prikazan je u grafikonu 4, gdje se
vidi da je kod 242 pacijenta postavljena B dijagnoza nakon biopsije Sirokom iglom. Veci
broj pacijenata pripada kategoriji B5b, odnosno invazivhom karcinomu. Prikaz lokacije
biopsija u trogodiSnjem razdoblju prikazan je u grafikonu 5. Usporedba to¢ne lokacije za
lijevu i desnu dojku tijekom tri godine, podijeljena na paramamilarno podrucje, gornji
lateralni kvadrant, gornji medijalni kvadrant, donji lateralni kvadrant i donji medijalni
kvadrant, vidljiva je na grafikonu 6, pri ¢emu je gornji lateralni kvadrant bio naj¢esc¢a

lokacija biopsije za lijevu i desnu dojku.
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Grafikon 1, 2 i 3: Prikaz broja pacijenata po odredenim kategorijama u tri razli€ite godine.
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Grafikon 4: Prikaz ukupnog broja pacijenata u trogodiSnjem razdoblju za odredene kategorije
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LIJEVO/DESNO UKUPNI
PE D

44%

<1%

LIJEVA DOJKA DESNA DOJKA NIJE NAVEDENO

Grafikon 5: Prikaz strane na kojoj su uzete biopsije za trogodiSnje razdoblje.

LIJEVO/DESNO UKUPNI
PERIOD

M Lijeva dojka m Desna dojka

Grafikon 6: Usporedni prikaz to¢ne lokacije za lijevu i desnu dojku u trogodiSnjem razdoblju.

U nastavku slijede grafikoni koje ¢emo razdijeliti na B5a (neinvazivni karcinom)
kategoriju i B5b kategoriju (invazivni karcinom). Kod neinvazivnog karcinoma su svi
pacijenti bili stariji od 40 godina, a raspodijelu po godistima pacijenata vidimo u

grafikonu 7.
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Grafikon 7: Prikaz godiSta pacijenata u trogodiSnjem razdoblju za B5a kategoriju.

U grafikonu 8 je prikazan slikovni radioloSki nalaz kod kategorije B5a prije
izvodenja biopsije Sirokom iglom. Vidimo da se u 72% patohistoloskih nalaza ne navodi
slikovni nalaz, a da se od navedenih radioloSskih promjena najviSe navode
mikrokalcifikati. Kod BIRADS kategorije je takoder uoeno da je u navedenom razdoblju
najCeSce ova kategorija izostavljena iz patohistolodkog nalaza, takoder u 72% sluc¢ajeva
Sto je vidljivo na grafikonu 9. Prikaz histoloskog tipa neinvazivnhog karcinoma u
trogodisnjem razdoblju u B5a kategoriji nakon obradenih biopsija je prikazan u grafikonu
10. iz kojeg slijedi da je najcesSci histoloSki tip DCIS-a bio solidni, slijede mijeSana
solidna i kribriformna slika te ostali podtipovi. U svim nalazima se kod B5a dijagnoze
naveo nuklearni gradus 2 (grafikon 11). Vecina tumora nije imala nekrozu unutar

kanalica (grafikon 12).
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Slikovni nalaz ukupni period

H Nije navedeno
 Mikrokalcifikati

m Arhitekturalna distorzija

Grafikon 8: Prikaz slikovnog nalaza B5a kategorije u trogodiSnjem razdoblju nakon obradenih

biopsija.

BI-RADS ukupni period

® Nije navedeno
m4
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Grafikon 9: Prikaz BI-RADS nalaza u trogodiSnjem razdoblju u B5a kategoriji nakon obradenih

biopsija.
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Tip DCIS-a ukupni period

1 Solidni

 Solidni/kribriformni

 Solidni/komedo/kribriformni
Kribriformni

B Kribriformni/mikropapilarni

Grafikon 10: Prikaz vrste karcinoma u trogodiSnjem razdoblju u B5a kategoriji nakon obradenih

biopsija.

Nuklearni gradus ukupni
period

2

Grafikon 11: Nuklearni gradus za trogodi$nje razdoblje u B5a kategoriji nakon obradenih biopsija.

Nekroza ukupni period

= Ne

mDa

Grafikon 12: Prikaz prisutnosti nekroze u obradenim biopsijama u trogodisnjem razdoblju u B5a

kategoriji.
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78% tumora u ovoj kategoriji je bilo pozitivno na estrogenske receptore $to je
vidljivo u grafikonu 13, dok je 61% tumora bilo pozitivho na progesteronske receptore.
Kod dijela tumora hormonski receptori nisu bili radeni na materijalu dobivenom

biopsijom Sirokom iglom.

Estrogenski receptori ukupni
period

H Slabo pozitivni 1%-
10%

M Jako pozitivni 11% i
vise

Naknadno

Grafikon 13: Prikaz estrogenskih receptora za trogodi$nje razdoblje nakon obradenih biopsija B5a

kategorija.

Progesteronski receptori
ukupni period

B Negativni
H1%ivise

Naknadno

Grafikon 14: Prikaz progesteronskih receptora za trogodisSnje razdoblje nakon obradenih biopsija
B5a kategorija.

Dalje u nizu bit ¢e prikazani grafovi za B5b kategoriju tj. invazivni karcinom dojke.

Pacijentice su najviSe pripadale skupini izmedu 61 i 70 godina, njih 26%, slijede
kategorije pacijentica od 51 do 60 godina i pacijentice od 71 do 80 godina. U grafikonu
15 se prikazuju kategorije pacijentica kod kojih su uzeti uzorci za analizu u trogodiSnjem
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razdoblju u B5b kategoriji. Prikaz slikovnog nalaza i BIRADS kategorija navedeni u
patohistoloSkom izvijeS¢u za trogodiSnje razdoblje u B5b kategoriji nakon obradenih

uzoraka je prikazan u grafikonu 16.
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Grafikon 15: Prikaz godista pacijenata kod kojih su uzeti uzorci za analizu u trogodiSnjem razdoblju u B5b

kategoriji.

Slikovni nalaz ukupni period

M Nije navedeno
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m Mikrokalcifikati

Arhitekturalna distorzija

Grafikon 16: Prikaz slikovnog nalaza za trogodisnje razdoblje u B5b kategoriji nakon obradenih uzoraka.

41
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Grafikon 17: Prikaz BI-RADS nalaza u B5b kategoriji u trogodiSnjem razdoblju nakon obradenih nalaza.

U promatranom razdoblju vecina invazivnih karcinoma je imala nuklerani gradus 2,
slijede nuklearni gradus 3 u 24% sluCajeva te nuklearni gradus 1 u 14 % slucajeva
(grafikon 18). U 32% sluCajeva su se na biospiji Sirokom iglom otkrila i Zarista

neinvazivnog karcinoma tj. DCIS-a (grafikon 19).

Nuklearni gradus ukupni period

mi
2

m3

Grafikon 18: Prikaz nuklearnog gradusa za trogodis$nje razdoblje za B5b kategoriju.
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In situ komponenta ukupni
period

M Prisutna

M Nije prisutna

Grafikon 19: Prikaz prisutnosti in situ komponente u analiziranim biopsijama u trogodiSnjem razdoblju.

U 8% slu€ajeva su se na uzorcima dobivenim biopsijom Sirokom iglom primiejtili
znakovi limfovaskularne invazije tumorskim tkivom, u 7% je limfovaskularna invazija bila
nesigurna dok nije nadena u 85% sluCajeva. Estrogenski receptori su bili pozitivni u
85% slu€ajeva invazivnih karcinoma, a u ovoj kategoriji otpada na slabo pozitivhe
receptore 3% tumora (grafikon 21). Progesteronski receptori su bili pozitivhi u 83%
tumora (grafikon 22). Kod dijela pacijentica (4%) estrogenski i progesteronski receptori
nisu radeni. U istom razdoblju je HER2 bio pozitivan u 13% sluCajeva dok je u 6%

slu€ajeva rezultat bio dvojben (grafikon 23).

Limfovaskularna invazija ukupni
period

= Nema
™ Nesigurna

W Prisutna

Grafikon 20: Prikaz limfovaskularne invazije u trogodisnjem razdoblju za B5b kategoriju.
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Estrogenski receptori ukupni
period

B Negativni
M Slabo pozitivni 1%-10%
m Jako pozitivni 11% i vise

Naknadno

Grafikon 21: Prikaz estrogenskih receptora u trogodiSnjem razdoblju za B5b kategoriju.

Progesteronski receptori ukupni
period

W Negativni
B Pozitivni 1% i vise

= Naknadno

Grafikon 22: Prikaz progesteronskih receptora u trogodiSnjem razdoblju za B5b kategoriju.

HER 2 STATUS UKUPNI PERIOD
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Grafikon 23: Prikaz HER2 statusa u trogodiSnjem razdoblju za B5b kategoriju.
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Proliferacijski indeks mjeren s Ki67 je prikazan na grafikonu 24., a naj¢eSce
paciejntice pripadaju skupini 21% i vie (53% pacijentica). 40 posto pacijentica je bilo u
kategoriji niskog Ki67 proliferacijskog indeksa dok proliferacija nije navedena u 7%
uzoraka.

Imunofenotip invazivnog karcinoma je prikazan na grafikonu 25. Vidimo da tumori

naviSe pripadaju luminalnoj A skupini, slijedi luminalni B HERZ2 negativan, luminalni B

HER2 pozitivan, trostruko negativan i neluminalni HER2 pozitivan tumor. U 12%

uzoraka molekularni podtip tumora nije naveden.

Proliferacijski indeks ukupni
period

M Nije navedeno

B Niska kategorija 1%-20%

Visoka kategorija 21% i
vise

Grafikon 24: Prikaz proliferacijskog indeksa u trogodiSnjem razdobljuu za B5b kategoriju.
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Grafikon 25: Prikaz imunofenotipa tumora u trogodi$njem razdoblju za B5b kategoriju.
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NajceSc¢i histoloski tip invazivnog karcinoma je NST (Non Special Type), ¢ak u

80% pacijentica $to je vidljivo u grafikonu 26.

HISTOLOSKI TIP UKUPNI
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DCIS NST LOBULARNICINOZNBULARNPOKRINMIJESAM@BKNADNO

Grafikon 26: Prikaz histoloSkog tipa u trogodisnjem razdoblju za B5b kategoriju.
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11. RASPRAVA

Istrazivanje se temelji na analizi rezultata patohistoloskih nalaza dojki prikupljenih
u trogodiSnjem razdoblju u Opéoj bolnici Dubrovnik iglenom biopsijom dojke. Glavni
ciljevi istrazivanja ukljuCuju analizu brojnosti pacijenata po razliitim B dijagnozama,
analiza specificnih prognostickih i prediktivnih Cimbenika za neinvazivne (B5a) i
invazivne (B5b) karcinome dojke, kao i procjenu ucestalosti nalaza u lijevoj i desnoj
dojci. Kljune varijable koje su prou€avane ukljuuju demografske karakteristike
pacijenata, histoloSke tipove tumora, stupnjeve tumorske diferencijacije te ostale

prognosticke i prediktivhe ¢imbenike.

S obzirom na to da je, kako u svijetu, tako i u Hrvatskoj broj oboljelih osoba od
karcinoma dojke u porastu, potrebno je razumjeti vaznost ranog otkrivanja, a samim
time i ranog lijeCenja ovog karcinoma. U tome nam uvelike pomazu edukacija
stanovniStva o potrebi ranog otkrivanja raka dojke, brza i toCna dijagnostika te

educirano osoblje.

Edukacija stanovnidtva se zasniva na samopregledu Kkoji se sastoji od
promatranja izgleda dojki te palpiranja eventualnih promjena u dojci ili pazuhu. Rano
otkrivanje karcinoma dojke bitno je i zbog pristupa samom lijeCenju. Prije kirurSkog
ljeCenja kao krajnje opcije, svaka pacijentica s invazivnim karcinomom dojke je
potencijalni kandidat za neoadjuvantno onkoloSko lije€enje te je zbog toga bitno otkriti
sve prognostiCke i prediktivne &imbenike karcinoma dojke. Takve informacije se
dobivaju putem biopsije Sirokom iglom i ovo je danas dijagnostiCka metoda koja svaka
pacijentica mora imati prije odluke multidisciplinarnog tima o daljnjem lijeCenju.
Prognosticki i prediktivni ¢imbenici karcinoma dojke kod DCIS-a koji su koriSteni u ovom
radu odnose se na nuklerani gradus, nekrozu i hormonski status, a u kategoriji
invazivnih karcinoma na prisutnost in situ komponente, proliferacijski indeks,
limfovaskularnu invaziju, status estrogenskih i progesteronskih receptora, HER2 status,

imunofenotip tumora te histoloski tip.

Istrazivanje je provedeno koriStenjem podataka iz elektronske arhive Odjela za

patologiju i citologiju Opc¢e bolnice Dubrovnik. Analizirani su podaci pacijenata koji su
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podvrgnuti biopsijama Sirokom iglom (core needle biopsy, CNB) i kojima je postavljena
jedna od B kategorija. Ukupni broj pacijenata u trogodiSnjem razdoblju je 242
pacijenata, najviSe pacijenata pripadalo je B5b kategoriji (invazivni karcinom).
Zanimljivo je napomenuti da je samo jedan muskarac bio podvrgnut biopsiji dojke
tijekom Citavog razdoblja, Sto odraZava nizak postotak muskaraca u populaciji oboljelih

od karcinoma dojke.

Za dobivanje podataka koriSteni su podaci od cca. 240 pacijenata kojima je
radena biopsija Sirokom iglom u navedenom razdoblju od 3 godine. tj. od 01.01.2019.
god. do 31.12.2012. god. U grafovima koji su prikazani moze se jasno vidjeti kojih je
pacijenata u odredenim kategorijama najviSe i kakvi su prognosticki i prediktivni

¢imbenici unutar kategorije neinvazivnih i invazivnih tumora.

Ono $to se moze primijetiti je da postoji porast broja biopsija Sirokom iglom dojke
kroz godine u navedenom razdoblju. Navedeni podatak je oCekivan, s obzirom da u
Opcoj bolnici Dubrovnik postoji kontinuirani porast broja biopsija Sirokom iglom, a u
danasnjosti se moze reéi da niti jedna pacijentica ne ide na kirurski zahvat karcinoma
dojke prije nego ima nalaz biopsije Sirokom iglom s odredenim svim prognostickim i
prediktivnim Cimbenicima koji su bitni za lijeCenje. Prethodni postupci koji su ukljucivali
hitnu (ex tempore) patohistoloSku analizu za potvrdu karcinoma nakon citoloSke
punkcije su u potpunosti napusteni. Danas hitna ex tempore patohistoloska dijagnostika
ima jo$ uvijek vaznost kod patologije dojke u utvrdivanju statusa sentinel limfnog ¢vora
kao i analize baze mamile prilikom planiranja postednijeg kirurSkog zahvata sa Zeljom

prezervacije NAC kompleksa.

Prema analiziranju nalaza od otprilike 240 pacijenata u trogodiSnjem razdoblju u
OB Dubrovnik otkriveno je da je Cak 79 % pacijenata dijagnosticirano je s B5b
kategorijom, toc€nije s invazivnim karcinomom, dok je B5a kategorija prisutna u 6 %

pacijenata.

Ostali su nalazi prisutni u manjem postotku. NajviSe je bilo obradenih pacijenata u
rasponu 61 — 70 godina. Kod najveéeg broja pacijenata uzeti su uzorci iz gornjeg

lateralnog kvadranta lijeve dojke. Odmah nakon toga idu¢e mjesto biopsije je u gornjem
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lateralnom kvadrantu desne dojke $to se podudara s istraZivanjem koje je provedeno u

KBC Split (38). Ostala mjesta biopsije su u manjoj u€estalosti.

U 67 % sluCajeva u patohistoloSkom izvijeS€u nema slikovnog nalaza opisanih
lezija, a ostale se lezije opiSu kao masa (30 %) te u malom broju arhitekturalna
distorzija i mikrokalcifikati. Ovdje napominjemo da se analiza slikovnog nalaza i
BIRADS kategorija temelji isklju€ivo analizom patohistoloskih izvije§¢a. Ne iznenaduje
podatak da se u vecini sluCajeva nisu naveli navedeni radioloSki parametri u
patohistoloSkim izvijeS€ima jer su se ti parametri tek unatrag nekoliko godina uvrstili u
standardizirana patohistoloSka izvijeS¢a koje donosi Hrvatsko drustvo za patologiju i
sudsku medicinu. Od podataka koje smo mogli analizirati uoCili smo da su najCesce
podvrgnuti biopsijama bili pacijenti BI-RADS kategorije 5, njih 25 %. BI-RADS kategoriju
4 imalo je 17 % pacijenata, dok je najmanje pacijenata imalo BI-RADS kategoriju 3.
Kada gledamo u invazivnim karcinomima nuklearni gradus, vidljivo je da je najviSe
pacijenata imalo nuklearni gradus 2 (62 %), a slijedi nuklearni gradus 3 u 24 %

sluCajeva.

Svi pacijenti s dijagnozom B5a bili su stariji od 40 godina, ve¢inom u dobnoj
skupini izmedu 61 i 70 godina. U 72% patohistoloSkih nalaza nisu navedeni slikovni
radioloSki nalazi. Isti postotak (72%) pokazuje izostanak BIRADS kategorije u
patohistoloSkom izvjeS¢u. Od navedenih radioloSkih nalaza, mikrokalcifikati su bili
najcesci nalaz.

Najcesci histoloski tip medu neinvazivnim karcinomima bio je solidni DCIS, slijede
mijeSane solidne i kribriformne slike. Nuklearni gradus 2 bio je naj¢es¢i, a nekroza nije
bila nazo€na u vecini tumora. 78% tumora pozitivno je na estrogenske recepetore, a
61% na progesteronske receptore. Svi navedeni rezultati se slazu s dostupnom
literaturom (39).

Kod invazivnih karcinoma, najviSe pacijentica bilo je staro izmedu 61 i 70 godina
(26%), a znacajan broj bio je star izmedu 51 i 60 godina i izmedu 71 i 80 godina. Kao i
kod DCIS-a, slikovni nalaz i BIRADS kategorija €esto su izostavljeni u patohistoloSkim
izvjeSc¢ima iz ve¢ spomenutih razloga. NajCesci histoloski tip invazivnog karcinoma bio
je duktalni, odnsosno NST (Non-Special Type) u ¢ak 80% slucajeva, naj¢eS¢i nuklearni
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gradus bio je gradus 2, a u 32% biopsija otkrivena su na bioopsiji Sirokom iglom i ZariSta
DCIS-a. Limfovaskularna invazija zabiljeZzena je u 8% sluCajeva. Svi navedeni podatci
se slazu s dostupnom literaturom. Limfovaskularna invazija u najvecem postotku nije

prisutna (85 %). Prisutna je u samo 8 % obradenih nalaza.

ER i PR su pozitivni u 82 %, odsnosno 83 % slu€ajeva Sto se slaze s istrazivanjem
koje su provodili X Chen, Y Yuan i suradnika (37). Kod dijela pacijentica se u obje
kategorije tumora hormonski status nije bio odreden na biopsiji Sirokom iglom. Postavlja
se pitanje koji bi bili razlozi ne odredivanja hormonskih receptora kod sijela pacijentica.
U dogovoru s operaterom i ostalim ¢lanovima multidisciplinarnog tima, kod dijela malih
tumora nisu radeni hormonski receptori jer je definitivni daljnji postupak u lije€enju bila
kirurS8ka ekscizija tumora. Takoder se kod nekoliko slu¢ajeva nije odredio hormonski
status kad su cilindri dojke dobiveni nakon biopsije Sirokom iglom bili vrlo oskudni ili je
tumorsko tkivo unutar cilindara bilo vrlo oskudno te se opet u dogovoru s operaterom

odlucilo odraditi imunohistokemijsku analizu na operativnhom materijalu.

Posebna kategorija estrogenski pozitivnih tumora €ine pozitivni i nisko pozitivni
tumori. Estrogen receptor low (ER-low) tumor dojke odnosi se na karcinom dojke u
kojemu su stanice tumora slabije pozitivne na estrogenske receptore (ER). Ovo se
obi¢no definira kao prisutnost estrogenskih receptora u 1% do 10% tumorskih stanica,
prema smjernicama koje su postavili razli€iti onkoloSki stru¢njaci i udruge, kao $to je
American Society of Clinical Oncology (ASCO). Takvi tumori obi¢no imaju mjeSovite
karakteristike koje se mogu razlikovati izmedu onih s vrlo visokom ER ekspresijom i
onih potpuno negativnih na estrogenske receptore. Za ove tumore Cesto se razmatra
hormonska terapija (endokrina terapija), ali njihova slabija pozitivnost moze znaciti da
su manje osjetljivi na takvu vrstu terapije u usporedbi s tumorima koje imaju visoku

razinu ER pozitivnih stanica (40).

HERZ2 status se prikaze negativan u nalazima bez kriza i s jednim krizem u 38 %
slu¢ajeva, dok je pozitivan s tri kriza u samo 13 % slu€ajeva. HER2 pozitivhost od 13%
se slaze s dostupnom literaturom . HER dvojben nalaz se naknadno poslao na in situ

hibridizaciju, a standardno se materijali s odjela za patologiju OB Dubrovnik 3alju na
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Klini¢ki zavod za patologiju i sudsku medicinu na KBC Split. Navedeni podatci od 13%
pozitivhosti HER2 su u potpunosti kompatibilni sa stranom literaturom (41).

Proliferacijski indeks je pozitivan u 53 % nalaza u visokoj kategoriji od 21 % i viSe.
U nizoj kategoriji do 20% nalazi se 40 % nalaza, dok je samo njih 7 % negativno. U
dijelu tumora Ki67 nije odreden, iz ve¢ navedenih razloga kod hormonskih receptora.
Proliferacijski indeks od 53 % bi u dana$nje vrijeme bio vjerojatno maniji. Naime,,
promijenili su se kriteriji za odredivanje Ki67 proteina u jezgrama tumorskih stanica.
Prethodna procjena proliferacije se bazirala na tzv. ,hot-spot® metodi prilikom koje se
gledala proliferacija u najaktivnijim podrucjima. Danas je takav princip napusten te se
gleda prosjeCna proliferacija tumorskih stanica na citavoj povrsini tumorskog tkiva.
Ovakav pristup postoji ve¢ desetak godina, a radovi naglaSsavaju da je procjena

proliferacije putem Ki67 bolja preko globalnog score-a (42).

Kada spominjemo imunofenotipe tumora, najzastupljeniji su luminalni tip A (35 %) i
luminalni tip B HER2 negativni tumori (21 %). Navedeno se slaze s dostupnom
literaturom gdje su autori vec prije dvadesetak godina prikazali da je luminalna A
skupina naj¢esc¢a (43). Za dio tumora imunfenotip nije odreden iz ve¢ navedenih razloga

Sto nije bio poznat status Ki67 i/ili hormonski status i/ili HER2 status.

Po histoloSkom tipu, naj¢esci je invazivni tumor dojke - NST u €¢ak 80 % slu€ajeva,
dok je invazivni lobularni karcinom prisutan u 11 % slu€ajeva. Usporedujuci podatke s
podacima iz KBC Split dolazimo do zaklju€ka da je u OB Dubrovnik, kao i u KBC-u Split
najviSe pacijenata dijagnosticirano s invazivnim tumorom dojke — NST, dok su svi ostali

karcinomi u manjem postotku (38).

Rezultati ovog istrazivanja u Opcéoj bolnici Dubrovnik pokazuju znacajnu
incidenciju invazivnih karcinoma dojke u usporedbi s neinvazivnim. Vecina pacijenata s
invazivnim karcinomom ima pozitivhe estrogenske i progesteronske receptore, $to
usmjerava terapiju prema hormonskoj terapiji. Gornji lateralni kvadrant dojke naj¢esc¢e
je mjesto biopsije, Sto implicira potrebu za dodatnim fokusiranim pregledima ovog
podrucja. Literatura potvrduje sli¢ne distribucije histoloSkih tipova, nuklearnih gradusa,
te hormonskih i HERZ2 statusa, koji su kljucni za odredivanje terapijskih smjernica. Sli¢ni

istrazivacki radovi biljeze podudarnost ovih rezultata, ¢ime se potvrduje validnost nalaza
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ovog istrazivanja. PreporuCuje se nastavak prikupljanja i analiziranja ovakvih podataka

kako bi se dodatno unaprijedila dijagnostika i lije€enje karcinoma dojke.
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12. ZAKLJUCAK

Analiza je obuhvatila razliCite B dijagnoze, specificne prognosticke i prediktivhe
Cimbenike za neinvazivne i invazivne karcinome dojke, te ucCestalost nalaza u lijevoj i
desnoj dojci. Rezultati istrazivanja naglasavaju vaznost ranog otkrivanja raka dojke i
istiCcu potrebu za edukacijom stanovniStva o samopregledu te tocnoj dijagnostici.
kljuénog znacCaja za identifikaciju prognosti¢kih i prediktivnih ¢imbenika karcinoma
dojke, posebno za pacijentice koje se podvrgavaju neoadjuvantnoj terapiji. Uogen je
kontinuirani porast broja biopsija Sirokom iglom dojke kroz godine te se hitna ex
tempore dijagnostika odbacila za definiranje prirode lezije unutar dojke. NajceSce su
pacijentice podvrgnute biopsiji dojke izmedu 61 — 70 godina, naj¢eS¢e mjesto biopsije je
gornji lateralni kvadrant. NajéeS¢a grupa tumora u istrazivanju spada na duktalne,
odnosno NST tumore s visokim postotkom prisutnosti medu svim nalazima. Vidljivo je
da se mjesto biopsija i grupa tumora poklapaju s izvorima koriStenim u ovom radu, dok
je dob pacijenata u Dubrovniku nesto veca, Sto pokazuje da je velika zastupljenost
starijeg stanovnistva tj. Zena u postmenopauzi. Svi rezultati su komparabilni s
dostupnom struénom literaturom Sto ukazuje na visok stupanj razvijenosti dijagnostike i
ljeCenja pacijentica s karcinomom dojke u Opcoj bolnici Dubrovnik. Rezultati
istrazivanja opravdavaju preporuku za kontinuirano pracenje i analizu relevantnih
informacija pacijentica s lezijama dojke i u buducnosti radi daljnjeg napretka u pristupu

ovoj vaznoj zdravstvenoj problematici.
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