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lvadas

Duktaliné karcinoma in situ (DCIS) — heterogeniska liga. Jdiegus profilaktinés patikros programa, nustatomy DCIS atvejy spar-
c¢iai daugéja.

Medziaga ir metodai

Atlikome retrospektyvig pacienciy, operuoty Nacionaliniame véZio institute dél DCIS 2010 metais, analize. NVI duomeny ba-
zéje radome 31-3 tokia paciente. Pacienciy amzius buvo 46-75 metai, vidurkis — 60 mety. 51,6 % atvejy sudaré didelio laipsnio
DCIS, 9,6 % - vidutinio laipsnio DCIS, 32,2 % — mazo laipsnio DCIS, 3,2 % — Pedzeto liga. Dauguma DCIS atvejy estrogeny recep-
toriai buvo labai jautris: 61,3 % pacienciy nustatyti 7-8 Allredo balai i$ astuoniy, 32,2 % — estrogeny receptoriai buvo neigiami.
Progesterony receptoriai buvo teigiami 61,3 % atvejy, 35,5 % atvejy — neigiami. Diagnozuojat DCIS dazniausiai, 67,7 % atvejy,
buvo atlikta mamografija ir biopsija, kontroliuojama rentgenu, 70,1 % atvejy matomus mamogramose pakitimus radiologai
jvertino BI-RADS 4-6 kategorijomis. Rentgenu kontroliuojama biopsija atlikta 45 % atvejy; 29,0 % atvejy biopsija atlikta plona
adata.

Rezultatai

Moterys stebétos penkerius metus. Viena pacienté miré dél kiausidziy onkologinés ligos po 5 mety, vienai pacientei, praéjus
61 ménesiui po DCIS operacijos, rastos metastazés pazastyje.

ISvados

DCIS sirgo mazdaug 60 mety moterys, vyravo didelio laipsnio DCIS, turinti labai jautrius estrogeny ir progesterony recepto-
rius. Stebint 5 metus, nustatytas progresavimas vienai pacientei pazastyje (3,2 %).

ReikSminiai Zodziai: kruties vézys, karcinoma in situ, chirurginis gydymas

Introduction

Ductal carcinoma in situ (DCIS) — heterogeneous group of diseases. Numbers of DCIS after introduction of breast cancer
screening program, is constantly rising.
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Material and methods

A retrospective analysis of 31 DCIS patient treated at National Cancer Institute in 2010 was performed. Patient’s age was 46—
75 years, average 60 Y. 51.6% of cases were high grade DCIS, 9.6 % intermediate grade, 32.2 % low grade DCIS, and 3.2% Paget
disease. 61.3% of cases were oestrogen positive (7-8 acc. Allred), and in 32.2 % of cases oestrogen receptors were negative.
61.3% of DCIS were progesterone positive, and in 35.5% progesterone receptors were negative. Usually DCIS was diagnosed
performing mammography and radio-guided stereotactic biopsy, 67.7 %. In 70.1% radiologist evaluated mammography BI-

RADS 4-6. In 45% radio-guided biopsy, and in 29.0% fine needle biopsy was performed.

Results

Patients were followed-up for 5 years. One patient died from ovarian cancer 60 month after DCIS surgery, and in 1 axillary

metastases were found 61 months after DCIS surgery.
Conclusions

Age average of DCIS patients was 60 y., high grade DCIS, oestrogen and progesterone positive DCIS was dominant. After
5-year follow-up progression of disease, axillary metastases, was found in one patient (3,2 %).

Key words: breast cancer, ductal carcinoma in situ, wide local excision

Ivadas

Duktaliné carcinoma is situ (DCIS) — heterogeniska grupé
ligy, kurioms budinga labai skirtinga eiga. DCIS atvejy
sparc¢iai daugéja. Idiegus profilaktinés patikros progra-
ma, DCIS atvejy padaugéjo nuo 2-5 % iki 20 % esant
simptominiam kraties véziui (KV) ir iki 50 % atvejuy, kai
kraties vézys aptiktas atliekant profilakting patikra.
Daugéjant DCIS, vis aktualesnis tampa gydymo
klausimas. Zinoma, kad nuo 25 % iki 50 % DCIS
progresuoja | invazyvy vézj, ir tai priklauso nuo DCIS
laipsnio [1]. Nors per 10 mety po bet kurio DCIS gy-
dymo mir$ta maziau nei 2 % pacienciy, nustatyta, kad
pusé atkry¢io atvejy sudaro invazyvi karcinoma. Taip
pat zinoma, kad ne visi invazyviis véZio atvejai issivysto
i§ DCIS. Atliekant jprastas autopsijas, imant méginius
i$ kraty, DCIS randama nuo 1 % iki 14,3 % atveju,
tad galima manyti, kad tokiy pazeidimy pasalinimas
nebtity turéjes klinikinés svarbos, ir tai leidzia DCIS
vertinti kaip neobligatyviai progresuojantj j invazyvia
karcinoma pazeidima, kurio elgsena sunkiai nusakoma.
Tuomet jau iskyla dilema, ar reikia, o jei reikia, tai kaip
tokj paZeidima gydyti [2]. Siuo metu nejmanoma nu-
statyti, kurie atvejai progresuos,— jei DCIS nustatoma, ji
gydoma. Vis daugiau pastangy dedama nustatyti DCIS
progresavima lemiancius klinikinius ir molekulinius
veiksnius, kuriuos bty galima naudoti praktikoje pa-
renkant individualy gydyma, nes sickiama, kad gydymas
baty pakankamas, bet ne per daug agresyvus [3].
Pagrindiniai DCIS gydymo tikslai yra uzkirsti kelig
ligos atkry¢iui, iSvengti invazyvios karcinomos issivysty-

mo, minimizuoti gydymo sukeltus Salutinius poveikius
ir pasiekti optimaly kosmetinj rezultata.

Medziaga ir metodai

Atlikome retrospektyvia pacienciy, 2010 m. operuoty,
Nacionaliniame vézio institute dél DCIS, analize. NVI
duomeny bazéje radome 31-3 tokia paciente. Analiza-
vome pacien¢iy amziy, naviko charakeeristikas, diagnos-
tikos niuansus, duomenis apie chirurginj, spindulinj
gydyma ir hormony terapija. Buvo jvertinti 5 mety ste-
béjimo rezultatai. Pacienciy amzius buvo 4375 metuy,
vidurkis — 60 mety. 51,6 % atvejy sudaré didelio laips-
nio DCIS, 9,6 % vidutinio laipsnio DCIS, 32,2 % mazo
laipsnio DCIS, 3,2 % — Pedzeto liga (1 pav.).

Pedieto liga Nenurodyta
3% 3%
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1 lentelé. DCIS laipsniai
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Daugumos DCIS estrogeny receptoriai buvo labai
jautris: 7—8 balai i§ aStuoniy pagal Allredo skale —
61,3 %, estrogeny, receptoriai buvo neigiami 32,2 %
pacienciy. Progesterono receptoriai buvo teigiami
61,3 % atveju, 35,5 % atveju progesterono receptoriai
buvo neigiami (2 pav.).

Diagnozuojat DCIS, dazniausiai, 67,7 % atveju, buvo
atlikta mamografija ir rentgenu kontroliuojama biopsija.
70,1 % atvejy matomus mamogramose pakitimus radio-
logai jvertino BI-RADS 4-6 kategorijomis (i$ ju 64,5 %
BI-RADS 4). 45 % atvejy atlikta rentgenu kontroliuo-
jama biopsija, 29,0 % atvejy biopsija atlikta plona adata.

Rezultatai

Moterys stebétos 5 metus. Kraties véZio progresavimas
nustatytas vienai pacientei — 61-3 ménesj po DCIS
operacijos rastos metastazés pazastyje. Siai moteriai
operuojant DCIS buvo 46 metai, pakitimai buvo dau-
giazidiniai, didelio laipsnio, estrogeny ir progesterono
receptoriai neigiami. Viena pacienté miré nuo kiausidziy
onkologinés ligos praéjus 5 metams po DCIS operaci-
jos. Siai moteriai operuojant DCIS buvo 43-¢ji metai,
DCIS buvo daugiazidiné, vidutinio laipsnio, estrogeny

ir progesterono receptoriai buvo neigiami.

Rezultaty aptarimas

Vis dazniau nustatant DCIS, aktualesnis darosi ir DCIS
prognozés klausimas. Aktyviai ieSkoma veiksniy, kurie

leisty nuspéti DCIS eigg ir pagal tai parinkti optimaly
gydyma. Siuo metu svarbiausiu prognoziniu rodikliu
laikomas DCIS laipsnis — branduoliy polimorfizmas.
Manoma, kad laipsnis geriau nusako DCIS prognozg
nei komedono nekrozé [4]. Didelio laipsnio DCIS
budingi netaisyklingi, pleomorfiski branduoliai, daznos
mitozés ir nekrozés. Mazo laipsnio DCIS branduoliai
mazi, taisyklingi, mitoziy nedaug. Zinoma, kad daZniau
veézys toje pacioje puséje atsinaujina, jei yra komedono
nekrozé [5]. Masy duomenimis, liga progresavo pazas-
tyje moteriai, operuotai dél didelio laipsnio DCIS, o
kiausidés karcinoma nustatyta pacientei, operuotai deél
vidutinio laipsnio DCIS, abiejy iy motery estrogeny, ir
progesterono receptoriai buvo neigiami. Masy duome-
nys leidzia manyti, kad rizikos grupei priklauso jaunos
moterys, kurioms nustatyta DCIS. Mirusiai nuo kiau-
$idés karcinomos moteriai operacijos metu buvo 43-¢ji,
ji buvo pati jauniausia i$ tais metais operuoty DCIS
pacienciu. Galima jtarti, kad ji turéjo BRCA mutacijas.
Moteris, kuriai nustatytas ligos progresavimas pazastyje,
taip pat buvo viena jauniausiy Sios grupés motery — jai
buvo 46-eri.

Ar amzius yra prognozinis atkrycio rodiklis, dis-
kutuojama, duomenys priestaringi. Vis délto vyrauja
nuomong, kad jaunas amzius yra nepriklausomas pro-
gnozinis DCIS atkrycio veiksnys [6, 7].

Taip pat pazymima, kad DCIS atkrytis priklauso
ir nuo DCIS dydzio, nors iSmatuoti tai sudétinga,
reikia remtis specialiais protokolais [8]. Tai patvirtina
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ir masy tyrimas: pagal jrasus duomeny bazéje ir Vals-
tybinio patologijos centro tyrimy atsakymuose sunku
susidaryti vaizda apie pakitimy dydj. Kai kur aprasant
mamogramas nurodoma, kad mikrokalcinatai pasklide
viename ar keliuose kvadrantuose, kai kur — kad paki-
timai daugiazidiniai. Pakitimy dydis nurodytas 15-oje
mamogramy jvertinimy, (48,4 %) ir 18-oje patologijos
tyrimo atsakymuy (58,1 %). I$ nurodyty atvejy radiologi-
nis ir patologinis pakitimy, jvertinimas sutapo 6 atvejais.
Tai dar kartg jrodo, kad diagnozuojant ir gydant DCIS
batini detalas radiologinio ir patologinio vertinimo
protokolai.

Svarbus ir genetiniai veiksniai — McCormick jrode,
kad po DCIS ekscizijos ir spindulinio gydymo liga daug
dazniau pasikartoja pacientéms, kuriy Seimoje buvo sir-
gusiujy kraties véziu [9]. Taip pat aktyviai tyrinéjami ir
genetiniai veiksniai, lemiantys DCIS progresavima. Kol
kas nenustatyti genai, atsakingi uz DCIS progresavima,
taciau aptikti kiekybiniai geny raiskos skirtumai, susije
su angiogeneze, ir jie gali bati svarbas [10]. Vienas i$
geny kadidaty, kuris gali buti atsakingas uz DCIS pro-
gresavima, yra GREM [11].

Siuo metu pripazistami Sie DCIS progresavima
lemiantys veiksniai: laipsnis, krastai, molekulinis feno-
tipas. Manoma, kad invazyvy atkrytj labiausiai lemia
estrogeny receptoriy nebuvimas, HER 2 teigiami recep-
toriai [12, 13]. Masy duomenimis, nesant estrogeny ir
progesterono receptoriy ligos prognozé yra bloga.

Taip pat daug diskusijy kelia krastas operuojant
DCIS. Akcentuojama ,$varaus“ rezekcijos krasto svarba
(angl. no cancer on ink). Tatiau nemaza dalis eksperty
saugiu laiko 2 mm $vary rezekcijos krasta operuojant
DCIS. Tai pagrista tyrimais: stereoskopiskai tiriant mé-
ginius po mastektomijy, nustatyta, kad atstumas tarp
DCIS Zidiniy buvo didesnis nei 10 mm tik 8 % DCIS
atvejuy, o 85 % atvejy atstumas buvo mazesnis nei 5
mm [14]. Saugaus krasto plocio svarba patvirtina ir tai,
kad atlikus pakartoting ekscizija po tausojancios DCIS
operacijos lickamoji liga rasta 85 % pacienciy esant
teigiamam rezekcijos krastui, 41 % — jei krastas buvo
0-1 mm, 31 % — jei krastas buvo 1-2 mm, ir nerasta,
jei krastas buvo platesnis nei 2 mm [15]. Todél reko-
menduojamas krastas operuojant DCIS yra 2 mm [16].
Taciau siekti platesnio nei 2 mm rezekcijos krasto, at-

rodo, nebutina. Nustatyta, kad jei skiriamas spindulinis
gydymas, rezultatai nesiskiria nepriklausomai nuo to, ar
krastas operuojant DCIS buvo iki 2 mm, ar iki 10 mm.
Nereikia pamirsti, kad tikimybé numirti nuo DCIS yra
labai nedidelé [17], todél gydymas neturi bati per daug
agresyvus. RySys tarp krasto plocio ir tos pacdios krities
invazyvaus atkry¢io daznio taip pat néra nustatytas [18].

DCIS gydymo rezultatus tyrée NSABP B-17 ir B-24
studijos. Tos pacios kraties invazyvus kraties vézys
i$sivysté 19,4 % pacienciu, kurioms atlikta vien tau-
sojanti DCIS operacija, ir 8,5 % pacienciu, kurioms
kartu buvo skirtas ir tamoksifenas [19, 20]. Spindulinio
gydymo nauda gydant DCIS jrodé NSABP B-17 stu-
dija: stebint 15 mety, liga atsinaujino 35 % pacienciy
po chirurginio gydymo ir 19,8 % operuoty ir $vitinty
pacien¢iy. Spindulinis gydymas reliatyviai sumazino
atkrycio rizika 43 %. Tadiau tolimujy metastaziy daznis
ir iSgyvenamumas tarp grupiy nesiskyre [21]. UK/ANZ
tyrime pacientés atsitiktiniu badu buvo suskirstytos |
gavusiy spindulinj gydyma ir jo negavusiy, taip pat j
gavusiy tamoksifeng ir jo negavusiy grupes. Tamoksife-
nas sumazino atkrycio rizika 29 %, ta¢iau pacientéms,
gavusioms spindulinj gydyma, tokio poveikio nepaste-
béta [22].

Todél labai svarbu atrasti klinikinius ir patologinius
DCIS progresavima lemiancius veiksnius. Juos nustacius
gal buty galima daliai mazos rizikos pacienciy neskirti
spindulinio gydymo ir tamoksifeno. Molekuliniai rizi-
kos modeliai gali buti naudojami parenkant specifinj
gydyma.

Atrodo, kad mastektomija yra per agresyvus gydymas
DCIS pacientéms, bet po tausojanéiy operacijy dazni
atkry¢iai, o pusé juy buna invazyvas. Todél manoma,
kad auksinis standartas gydant DCIS yra plati rezekcija
ir spindulinis gydymas. Siuo metu molekuliniai tyri-
mai DCIS pacientéms nerekomenduojami. Kai kurios
klinikos, parinkdamos gydyma DCIS pacientéms, nau-
doja prognozinius modelius: Van Zee grupé Memorial
Sloan-Kettering vézio centre sukiré DCIS nomograma,
pagal kurig galima nustatyti 5-eriy ir 10-ies mety tos
pacios kruities vézio atkry¢io rizika (pagal 1681 paciento
retrospektyvy tyrima). Piety Kalifornijos universitetas
pateiké prognozinj Van Nuys indeksa, kuris nustatytas
retrospektyviai remiantis vienos institucijos patirtimi
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1996 m., atnaujintas 2003 m. Apskaiciuojant §j indeksa,
1-3 balais vertinamai $ie kriterijai: DCIS laipsnis, ko-
medono nekrozés buvimas, krasto plotis, naviko dydis,
amzius [23].

DCIS pacienciy prognozé yra labai gera: nuo kraties
vézio per 15 mety miré maziau nei 5 % pacienciu.
Dauggjant nustatomy, DCIS atveju, itin svarbu jvertinti
visus DCIS ir pacientés aspektus ir parinkti individualy
gydyma, kuris baty pakankamai veiksmingas ir ne per
daug agresyvus.
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