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Medicina

Duktalni karcinom in situ kot
predstavnik neinvazivnega raka

dojke

POVZETEK

Rak dojk je najpogostejsi rak pri zenskah. Povprecna starostno standardizirana incidenca (glede na svetovno stardardno populacijo)

jevletu 2008 v Evropski skupnosti znasala 70,7. Leta 2003 je Evropska skupnost izdala direktivo o izvajanju presejalnih programov

po nacelih dobre prakse. Prednost presejalnega programa je, da se rak odkrije v zgodnjejsi fazi, ko so moznosti zdravljenja in

ozdravitve vecje. S presejalno mamografijo se je moc¢no povecala incidenca neinvazivnih rakov, kot je duktalni karcinom in situ
(DCIS). Tako v nekaterih drzavah DCIS predstavlja ze 20-30 % raka dojk. Glavni cilj zdravljenja DCIS je prevencija nastanka
invazivnega raka dojk. Zdravljenje je kirur$ko in obsevalno. Smiselno bi bilo DCIS beleziti loceno od invazivnih rakov, z oznako,

ki ne bi vsebovala besede karcinom.

Kljuéne besede: rak dojke, duktalni karcinom in situ, presejalna mamografija.

Uvod

Rak dojk je najpogostejsi rak pri zenskah. V Sloveniji je bilo
v letu 2010 vseh primerov raka med zenskami 6058, od tega
1269 primerov raka dojk, kar predstavlja 21 % rakov pri
Zenskah!. Starostno standardizirana incidenca raka dojk (glede
na svetovno standardno populacijo) se je v zadnjih 50. letih
zviSala za trikrat (slika 1) in je v letu 2010 znasala 69,3 na 100
000 zensk. V letu 2008 je v 28 drzavah Evropske skupnosti za
rakom dojk zbolelo okrog 450 000 Zensk in umrlo okrog 140
000 Zensk?. Povpre¢na starostno standardizirana incidenca
(preracunano na svetovno standardno populacijo) je v letu 2008
v Evropski skupnosti znasala 70,7, v Sloveniji pa 65,2 na 100
000 zensk> 3. Razli¢na incidenca je tudi na racun razline
dostopnosti organiziranih presejalnih programov. Tako je
program za zgodnje odkrivanje raka dojk (DORA) v Sloveniji
pricel v manjSem obsegu (ljubljanska regija) ze v letu 2008,
postopoma se je $iril in trenutno zajema 35 % ciljne slovenske
populacije zensk. Odzivnost je zelo dobra, saj 76 % vabljenih
zensk opravi mamografijo. Glavni cilj je, da bi zajeli celotno
slovensko populacijo zensk med 50. in 69. letom in bi izvajali
pri njih mamografijo vsaki dve leti*. S tem naj bi se zmanjsala
smrtnost za rakom dojk v tej skupini Zensk za 35 %?°.

Presejalni program za zgodnje odkrivanje raka dojk

V Evropski skupnosti je z organiziranim presejalnim
programom prva zacela Avstrija (leta 1974). Najvecjo incidenco
ima Belgija (147,5 na 100 000 Zensk), kjer je poleg presejalnega
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Slika 1. Spreminjanje starostno standardizirane incidencne
stopnje raka dojk pri Zenskah v Sloveniji (standard je
svetovna populacija).

programa Se vedno veliko oportunistiénih mamografij (celo 80
% vseh diagnostiénih mamografij)?.

Leta 2003 je Evropska skupnost izdala direktivo o izvajanju
presejalnih programov po nacelih dobre klini¢ne prakse®. Vse
zenske naj bi imele enak dostop do presejalnega programa,
kvalitetnega zdravljenja in oskrbe po zdravljenju, ne glede
bivalisce, socialni polozaj, zaposlenost in izobrazbo.

Prednost presejalnega programa je, da se rak odkrije v
zgodnejsi fazi, ko so moznosti zdravljenja in ozdravitve vecje.
Prvi ucinek implementacije presejalnega programa je zvecanje
incidence raka, dolgoro¢ni u¢inek (zmanj$anje smrtnosti) pa se
pokaze Sele ez nekaj let ali desetletij. Z uvedbo presejalnih
programov sovpada tudi uvedba digitalne mamografije,
preiskovalne tehnike z visoko senzitivnostjo in moznostjo
elektronskega shranjevanja. Slabost presejalnih programov pa
je, da ob visoki senzitivnosti digitalne mamografije z veliko
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verjetnostjo odkrijemo tudi pocasi rastoce rake in neinvazivne
rake (med njimi duktalni karcinom in situ - DCIS).

Duktalni karcinom in situ

DCIS pomeni, da gre za nenormalno proliferacijo celic
duktalnega epitelija, vendar se spremembe ne Sirijjo preko
bazalne membrane’. Bazalno membrano openja 3e sloj
mioepitelijskih celic, ki imajo vlogo zaviranja rasti tumorja.
Ceprav ima DCIS v imenu besedo karcinom, praviloma ne daje
zasevkov v pazdusne bezgavke in oddaljenih zasevkov, kar pa
je tipicna lastnost karcinomov. DCIS je med vsemi raki pred
obdobjem presejalnih programov predstavljal 1-5 % vseh rakov
dojke. Redko daje simptome (zatrdlina, krvavitev ali izcedek),
povecini je DCIS asimptomatska najdba pri diagnosti¢nih
preiskavah zaradi drugih vzrokov (npr. pri biopsiji). V obdobju
presejalnih mamografij pa je slucajna najdba, ki se kaze kot
mikrokalcinacije in jo je potrebno nadalje razjasniti. Incidenca
DCIS se je z uvedbo presejalnih programov zvecala za desetkrat
(pri Nizozemcih iz 3 na 34 in v ZDA iz 5,8 na 37,3 na 100 000
Zensk® ?).

DCIS je pri dednih oblikah raka direktni, pri ostalih pa
neobvezni prekurzor invazivnega raka dojk'®. Raziskave, kjer
opisujejo naravni potek DCIS, kazejo, da ta v 40% lahko
napreduje v invazivni rak (interval do napredovanja je obratno
sorazmeren z gradusom)'!. Tako pri nizkem gradusu DCIS
lahko progredira v invazivni rak Sele po vecih desetletjih. DCIS
se potrdi s pomocjo debelo igelne biopsije in histopatoloskega
pregleda.

Glavni cilj zdravljenja DCIS je prevencija nastanka
invazivnega raka dojk. Zdravljenje DCIS je lokalno: kirursko z
odstranitvijo obolelega tkiva v zdravo. Ce je DCIS lokaliziran,
se odstrani le oboleli del dojke. Pri multicentri¢nih ali difuznih
spremembah v dojkah pa se opravi mastektomija z odstranitvijo
varovalne bezgavke. Po mastektomiji bolnici ponudijo moznost
takoj$nje rekonstrukcije z lastnim tkivom ali s tkivnim
razSirjevalcem, ki ga kasneje nadomesti stalna silikonska
proteza. Po ohranitveni operaciji se glede na karakteristike DCIS
in kirur$ke robove radioterapevt odlo¢i za dopolnilno obsevanje
operirane dojke. Po mastektomiji je ponovitev malo (okrog 1,4
%)!2. Po ohranitveni operaciji je ponovitev do 30 %, od tega je
polovica invazivnih rakov, polovica pa DCIS'2. Dopolnilno
obsevanje zmanj$a delez ponovitev za polovico, vendar pa ne
zmanj$a umrljivosti za DCIS!3. Po dopolnilnem obsevanju se
lahko pojavijo pozne posledice, ki pa so redke. Lahko se pojavi
fibroza koze, pnevmonitis, sréne bolezni (0,03-3,5 %) ali
nastanejo sekundarni tumorji (1 %; npr. rak druge dojke, pljucni
rak, rak poziralnika, sarkom)'*. Dopolnilno sistemsko
zdravljenje v smislu prepreCevanja oddaljenih zasevkov pri
DCIS prakti¢no nima vloge. Hormonska terapija pri DCIS, ki
izrazajo hormonske receptorje, pride v postev izjemoma, npr. pri
ohranitveni operaciji, ¢e bolnica ne prejme dopolnilnega
obsevanja. Tamoksifen zniza incidenco kateregakoli dogodka
(DCIS ali invazivnega raka v isti ali drugi dojki), vendar je
potrebno zdraviti po nepotrebnem veliko Stevilo bolnic za malo
ucinka. Tako je potrebno zdraviti 50 bolnic 5 let, da se prepreci
en invazivni rak v isti dojki'®. Tamoksifen se uporablja tudi kot
prevencija nastanka invazivnega raka druge dojke. Pri bolnicah,
ki so imele ze DCIS, je potrebno zdraviti 54-67 bolnic 5 let, da
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se prepre¢i nastanek invazivnega raka v drugi dojki'>. Pri
bolnicah z dedno okvaro se pri pojavu DCIS v eni dojki lahko
pristopi k bilateralni mastektomiji, saj je celotno tkivo dojk
podvrzeno vplivu okvarjenega gena, gre za t.i. polje
karcinogeneze!'®.

Slika 2. Incidenca duktalnega karcinoma in situ v letih
1988-2008 (vir: podatki Registra raka Slovenije).

Razprava

Medtem, ko je bila incidenca raka dojke v Sloveniji pred
pojavom DORE nizka (slika 2), pri¢akujemo bistveno zvecanje,
ko bo pokrila celotno ciljno populacijo Zzensk. S tem se bo
zveCala tudi prevalenca Zensk z rakom dojke. Prevalenca
(Stevilo zivih bolnic, ki so kadarkoli prebolele rak dojk), se je od
leta 1961 zvecevala in je leta 2010 znasala 14 000 (slika 3).
Bistveno vlogo pri interpretaciji pomena DCIS ima onkolog, ki
bolnico zdravi. Predstaviti ji mora, da je to neinvazivni rak, ki
ga je potrebno odstraniti, da ne bi nastal invazivni rak. K lo¢itvi
DCIS od invazivnih rakov bi pripomogla klasifikacija DCIS
izven sklopa raka dojk, z oznako, ki ne bi vsebovala besede
karcinom. Bolnice bi to najverjetneje sprejele z olajsanjem. Tudi
v strokovnih krogih obstaja dilema glede DCIS: a je rak,
prekurzor raka ali le marker za vegji riziko za rak dojke!”.

Slika 3. Prevalenca raka dojke v letih 1961-2011.

Zakljuéek

Z razdiritvijo programa DORA pricakujemo zvecCanje
incidence neinvazivnega raka dojk. Cilj zdravljenja je
preprecitev nastanka invazivnega raka dojk, zato je glavno
lokalno zdravljenje.
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