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SANTRAUKA

Kriities karcinoma in situ yra neinvaziné krities vézio forma, kuriai biidingas nenormalus
lasteliy augimas krities audinio latakuose arba skiltelése. Kriities karcinoma in situ sudaro du
potipiai: duktaliné karcinoma in situ (DCIS) ir lobuliné karcinoma in situ (LCIS). Kraties
karcinoma in situ dazniausiai nustatoma taikant krtties vézio patikros ir diagnostikos metodus.
Pagrindiniai vaizdinimo metodai yra mamografija, kurios metu gali buiti aptinkami neaiskus
dariniai kriityse arba mikrokalcinatai. Kiti dazniausiai taikomi kraties karcinomos in situ
diagnostikos metodai yra ultragarsas ir magnetinio rezonanso tomografija (MRT). Galutiné
diagnozé patvirtinama atliekant storos adatos biopsijg arba chirurgine operacijg ir atliekant
histologing gauto audinio tyrimo analiz¢ su imunohistocheminiu dazymu. Pagrindinis kriities
karcinomos in situ gydymo tikslas yra pasalinti pakitusias kriities audinio lasteles ir sumazinti
ligos atsinaujinimo arba invazinio vézio progresavimo rizikg. Pagrindiniai gydymo metodai
yra kriitj tausojanti operacija (lumpektomija) arba mastektomija. Po chirurginiy operacijy
paprastai taikoma spinduliné terapija. Atsizvelgiant j kriities karcinomos in situ potipj,
iSplitimo laipsnj ir rizikos veiksnius, kurie gali didinti ligos plitimo ir atsinaujinimo galimybe,
gali biiti skiriamas papildomas gydymas, pavyzdziui adjuvantiné endokrininé terapija, kuri
rekomenduojama pacientams, sergantiems estrogeny receptoriams teigiama (ER+) duktaline
karcinoma in situ,

Krities karcinomos in situ prognozé paprastai btina teigiama, nes ja anksti diagnozuojant ir
gydant stebimi auksti iSgyvenamumo rodikliai ir maza recidyvo ar invazinés ligos
progresavimo rizika. Visgi nedidelé dalis atvejy gali atsinaujinti arba progresuoti laikui bégant,
todél svarbu nuolat stebéti ir valdyti rizikg. Prognozei jtakos gali turéti individualGs rizikos
veiksniai, tokie kaip naviko potipis, histologiniai poZymiai, taikytas gydymas ir tai, kaip
pacientas laikosi gydytojy nurodymy ir sveiko gyvenimo biido.

Apibendrinant galima teigti, kad kriities karcinoma in situ yra neinvaziné kriities vézio forma,
kurig reikia kruopsciai diagnozuoti, gydyti ir stebéti, kad pacienty gydymo rezultatai biity
efektyviis. Labai svarbu suprasti DCIS ir LCIS pagrindinius poZzymius, rizikos veiksnius,
gydymo strategijas, tam, kad pacientams buty suteiktas tinkamas gydymas ir uztikrinta kuo
geresne ligos prognoze.

Raktazodziai: kriities karcinoma in situ, lobuliné karcinoma in situ, duktaliné karcinoma in

situ, invazinis kriities vézys.



SUMMARY

Carcinoma in situ is a non-invasive form of breast cancer characterised by abnormal cell
growth in the ducts or lobules of breast tissue. Breast carcinoma in situ consists of two
subtypes: ductal carcinoma in situ (DCIS) and lobular carcinoma in situ (LCIS). Breast
carcinoma in situ is most commonly detected by breast cancer screening and diagnostic
methods. The main imaging techniques are mammography, which may detect indistinct masses
in the breast or microcalcifications. Other commonly used methods for the diagnosis of breast
carcinoma in situ are ultrasound and magnetic resonance imaging (MRI). The final diagnosis
is confirmed by a fine-needle biopsy or surgery and histological analysis of the resulting tissue
with immunohistochemical staining. The main aim of the treatment of carcinoma in situ is to
remove the abnormal breast tissue cells and reduce the risk of disease recurrence or progression
to invasive cancer. The main treatment methods are breast-conserving surgery (lumpectomy)
or mastectomy. Surgery is usually followed by radiotherapy. Depending on the subtype of
breast carcinoma in situ, the degree of spread and the risk factors that may increase the
possibility of disease spread and recurrence, additional treatments may be given, such as
adjuvant endocrine therapy, which is recommended for patients with estrogen receptor positive
(ER+) ductal carcinoma in situ,
The prognosis for breast carcinoma in situ is generally favourable, as early diagnosis and
treatment of breast carcinoma in situ results in high survival rates and a low risk of recurrence
or invasive disease progression. However, a small proportion of cases may recur or progress
over time, so it is important to continuously monitor and manage the risk. Individual risk factors
such as tumour subtype, histological features, treatment administered and patient compliance
with medical advice and a healthy lifestyle can influence prognosis.
In summary, carcinoma in situ is a non-invasive form of breast cancer that requires careful
diagnosis, treatment and monitoring to ensure effective outcomes for patients. Understanding
the main features, risk factors and treatment strategies of DCIS and LCIS is essential to provide
patients with appropriate treatment and the best possible prognosis.
Keywords: breast carcinoma in situ, lobular carcinoma in situ, ductal carcinoma in situ,
invasive breast cancer.
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SANTRUMPOS
DCIS — duktaliné karcinoma in situ
LCIS — lobuliné karcinoma in situ
PSO — Pasaulio Sveikatos Organizacija
IKV — invazinis kruties vézys
SNP — vieno nukleotido polimorfizmas
ER — estrogeny receptoriai
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KMI — kiino masés indeksas
BCIS — krities karcinoma in situ
PHT — pakaitiné hormony terapija
DWI - difuzijos svertinis vaizdavimas
CLCIS — Kklasikiné lobuliné karcinoma in situ
PLCIS — pleomorfiné lobuliné karcinoma in situ
FLCIS — floridiné lobuliné karcinoma in situ
AET — adjuvantiné endokrininé terapija
IBC — invazinis kriities vézys
ADH- atipin¢ lataky hiperplazija
UDH — duktaliné hiperplazija
ALH - atipiné lobuliné hiperplazija
TDLU - terminalinis duktalinis vienetas galinis latako skiltelinis vienetas
SERM - selektyvils estrogeny receptoriy moduliatoriai

MAPK - mitogeno aktyvinta baltymy kinaze



IVADAS

Krities vézys — heterogeniS8ka onkologiné liga, kuri atsiranda ir progresuoja dél
pakitusiy Igsteliy signaliniy keliy, reguliuojanc¢iy augimo, proliferacijos, diferenciacijos, atsako
j stresa, DNR taisymo, metabolizmo ir apoptozés procesus lgstelése (1). Kriities véZys yra viena
aktualiausiy motery sveikatos problemy pasaulyje. Tai dazniausia motery piktybiné liga (2),
kasmet pasaulyje diagnozuojama daugiau kaip du milijonai naujy kriities vézio atvejy (3).
Krities vézio rizika labiausiai didina veiksniai, susij¢ su moters reprodukciniu gyvenimu:
ankstyvas menarchés amzius, vélyvas néStumas ar jo nebuvimas, trumpa laktacija, vélyva
menopauze, paveldimi faktoriai (BRCAL ir BRCA2 ir kitos geny mutacijos), egzogeniniy
estrogeny vartojimas, iSoriniai veiksniai: radiacijos poveikis, alkoholio vartojimas, aukstesnis
iSsilavinimas, socialinis ir ekonominis statusas ir t.t. (6). Lietuvoje krities vézio diagnozé
nustatoma apytikriai 1500 motery per metus, o per metus mir§ta mazdaug 500 motery (4).
Daugelis invazinio vézio atvejy yra susij¢ su karcinomomis in Situ, kurios anksc¢iau buvo
laikomos privalomais invaziniy pakitimy pirmtakais, nors vélesniais tyrimais nustatyta, kad
invazinio veézio ir karcinomos molekuliniai panaSumai priklauso nuo histologiniy pakitimy
laipsnio, 0 ne nuo progresavimo stadijos (5), todél karcinoma in situ, ne visada progresuoja j
invazinj vézj, §j procesg lemia genetiniy ir iSoriniy veiksniy sgveika, daranciy jtaka
molekuliniame lygmenyje vykstantiems procesams (6).

Savoka karcinoma in situ apibidina epitelio lasteliy, labai panaSiy j invazinés
karcinomos lasteles, pakitimus, taciau Sie pakitimai iSlieka kriities skilteliy (arba lataky)
viduje, tam kad Sios Igstelés tapty invazinémis reikalingi sudétingi molekuliniai pokyciai (7).

Daugeliu atvejy invazinis vézys prasideda tada, kai epitelio 1astelés piktybiSkai pakinta
ir iSplinta, neinvazinis vézys (karcinoma in Situ) neprasiskverbia pro bazing membrang, baziné
membrana yra invazijg apribojanti strukttra (7). Vézys, esantis tik kriities latakélyje arba tik
skilteléje, vadinamas in situ, tai reiskia "vietoje". Skiriami du kriities karcinomos in situ tipai:
lobuliné karcinoma in situ ir duktaliné karcinoma in situ. Siy karcinomy klinikinés, biologinés
ir terapinés savybés skiriasi, klinikiné eiga taip pat yra skirtinga. LCIS laikoma krities
invazinés lobulinés karcinomos (ILC) rizikos veiksniu visuose kriities audiniuose, o DCIS yra
0 vézio stadija, kuri gydoma chirurginiu biidu bei manoma, kad ji yra invazinés duktalinés
karcinomos (IDC) pirmtakas (8). Lobuliné karcinoma in situ, kuri dar vadinama lobuline
neoplazija, laikoma invazinés lobulinés karcinomos (ILC) rizikos veiksniu, taciau kol kas
neaisku, ar jg galima laikyti invazinés karcinomos pirmtaku (9), tik 7 -12 proc. motery, kurioms

diagnozuota LCIS i$sivysto invaziné liga (7). DCIS tapimo invaziniu véziu mechanizmai néra



iki galo aiskas, moksliniais tyrimais nustatyta, kad nuo 25 iki 60 proc. DCIS atvejy progresuoja
iki invazinés duktalinés karcinomos, todél DCIS daznai gydomas tokiais paciais metodais kaip
ir invazinis vézys (10). Svarbu pazyméti, kad pacientus, turinCius tiek DCIS, tiek LCIS
diagnoze reikia nuolat stebéti, ar néra pokyc€iy arba progresavimo pozymiy. NOrs neinvazinis
krities vézys pats savaime nekelia pavojaus gyvybei, negydomas jis gali padidinti invazinio
kraties vézio iSsivystymo rizikg (11). Karcinoma in situ progresavimas j invazinj vézj priklauso

nuo paciento individualiy veiksniy, pacios ligos ypatumy ir rizikos veiksniy.

DARBO TIKSLAS

Literatuiros apZvalgos tikslas: Atlikti mokslinés literatiiros analize, pateikti iSsamig krities
karcinomos in situ ligos apzvalga, apraSyti epidemiologijg, klinika, diagnostika, gydymo ir

prevencijos galimybes, prognozg bei pateikti iSvadas.



LITERATUROS APZVALGA
1.Neinvazinio véZio tipai

Véziniai kriity susirgimai skirstomi j du tipus: invazinj vézj, kai pakitusios vézio lgstelés
prasiskverbia pro kraties latakus ar skilteles bei jsiskverbia j aplinkinius kraties audinius, ir j
neinvazinj vézj, kai vézio lastelés dauginasi ir auga tik kriities latakuose ar skiltelése (12) bei
nepazeidzia $alia esanciy audiniy ar organy (13). Skiriamos dvi neinvazinio vézio formos.
Neinvazinis vézys, atsirandantis kraties latakus isklojan¢iame epitelyje yra vadinamas
duktaline karcinoma in situ (angl. ductal carcinoma in situ, DCIS), o atsirandantys netipiniai
epiteliniy lasteliy pokyciai krity galinio latako — skiltelés vieneto (TDLU terminal ductal
lobular unit) epitelyje, vadinama lobuline karcinoma in situ (angl. lobular carcinoma in situ,
LCIS) arba skiltine neoplazija (14). Pastaruoju metu pradéjus taikyti atranking mamografija,
vézio prevencijoje ir diagnostikoje, neinvazinio vézio atvejy diagnozuojama vis daugiau (8).

Kadangi DCIS ir LCIS skiriasi savo kilme ir gydymu, jos aptariamos atskirai.

1.1. Duktaliné karcinoma in situ

Duktaliné karcinoma in situ, dar vadinama intraduktaline karcinoma ir 0 stadijos kriities
véziu, yra navikiné pieno lataky epitelio lasteliy proliferacija, apsiribojanti lataky-skilteliy
sistema, duktaliné karcinoma in situ laikoma invazinio vézio (11) konkreciai invazinés lataky
(duktalinés) karcinomos pirmtaku (15). Sig lasteliy proliferacija nuo aplinkinés fibrovaskulinés
stromos skiria baziné membrana ir mioepiteliniy Igsteliy sluoksnis (16). Pasauliné sveikatos
organizacija pateikia tokj duktalinés karcinomos in situ apibrézima: ,tai epitelio lasteliy
proliferacija, apribota kraties lataky-skilteliy sistema, Sioms lgsteléms biidinga jvairaus
laipsnio citologiné atipija, nuo nezymios iKi stipriai iSreikStos, galimas, bet nebutinai
privalomas polinkis progresuoti j invazinj kraties vézj" (17). DCIS gali bati tiesioginé
daugumos kriities vézio atvejy pirmtakas arba pazengusiy naviky progresavimo stadija, kuri
prasideda nuo hiperplazijos ir atipinés hiperplazijos (18). DCIS tapimo invazine mechanizmai
néra iki galo iSaiSkinti, o invazinis vézys ne visada atsiranda deél DCIS, todé¢l DCIS
apibiidinama kaip nejpareigojantis pirmtakas (11). Skirtingy tyrimy duomenimis nustatyta, jog
pacientams, kuriems diagnozuota duktaliné karcinoma in Situ, invazinés ligos i$sivystymo
tikimybé yra nuo 14-53 proc. (11)/ nuo 25 iki 60 proc. (10).

Numatyti negydomos DCIS progresavimg yra sudétinga, nes pagal dabartinius gydymo

standartus daugumai pacienty, kuriems nustatytas bet kokio potipio, laipsnio ar dydzio DCIS



privaloma atlikti ekscizijg, pagal indikacijas papildomai taikoma radioterapija arba/ir

atlickama hormony taikiniy terapija (19).

1.2. Lobuline karcinoma in situ (LCIS)

LCIS yra neinvaziné véziné buklé, jai esant navikiSkai pakinta lastelés, iSklojancios
kriities skilteles, bet neisplinta uz jy riby. LCIS budinga neinvaziné lasteliy proliferacija kruties
duktaliniame — terminaliniame vienete (19). LCIS laikoma invazinio kriities vézio i§sivystymo
rizikos veiksniu, tiek paZeistoje tiek priesSingoje kriityje (20). 7 -12 proc. pacienty, turinCiy
LCIS, véliau iSsivysto invaziné liga (21). LCIS daznai aptinkama atsitiktinai, atlickant krities
biopsija dél kitos priezasties ir paprastai nesukelia jokiy simptomy. Pirmg kartag LCIS buvo
aprasyta 1941 m. Foote'o ir Stewarto kaip reta pieno liauky vézio forma, atsirandanti skiltelése
ir galiniuose latakuose (16). Ligos procesas daznai pastebimas kriities biopsijos méginiuose,
kuriuose yra mikrokalcinaty. Tac¢iau LCIS néra susijusi su Siomis kalcifikuotomis vietomis ir
paprastai atsiranda aplinkiniuose audiniuose, kurie klinigkai ir radiologiskai yra normaliis. Si
"kaimyniné kalcifikacija" yra unikali LCIS savybé, padedanti jg diagnozuoti (16). I§ pradziy
LCIS buvo aprasyta kaip abipusés padidéjusios invazinés kriities karcinomos rizikos veiksnys,
taCiau pastaruoju metu pripazjstama, kad ji yra neprivalomas invazinés lobulinés karcinomos
pirmtakas (22).

1 lentelé. DCIS ir LCIS skirtumai (lentelé sudaryta apibendrinant skyriuje pateikta moksling

literatiirg).
Duktaliné karcinoma in situ Lobuliné karcinoma in situ
Pieno lataky epitelio Igsteliy proliferacija, Pakitusiy lasteliy proliferacija kriities pieng
apsiribojanti latakuose (11) gaminanciose skiltelése (19)
0 kriities vézio stadija, Invazinés lataky Invazinio kriities vézio i8sivystymo rizikos
karcinomos nejpareigojantis pirmtakas (15, veiksnys. Lobuliné karcinoma in situ dabar
11) laikoma gerybine, todél iSbraukta i$ kriities vézio
stadijy nustatymo sistemos (23)
Invazinio vézio rizika 25-60 proc. (10) Invazinio vézio rizika 7 — 12 proc. (21)

Privalomai ekscizija, pagal reikalg papildomai  Aktyvus stebéjimas, iSskyrus pleomorfinj LCIS
taikoma radioterapija arba/ir atliekama tipa (24)
hormony taikiniy terapija (19)

Kadangi invazinio vézio rizika esant LCIS yra daug maZesné nei esant DCIS (apie 7 proc.
LCIS, palyginti su apie 30 proc. DCIS per 10 mety stebéjimg), gydymas néra toks radikalus -
daugumai motery sitilomas tik aktyvus stebéjimas, o ne operacija ar spinduliné terapija,

iSskyrus esant pleomorfiniam LCIS tipui (24).



1 lenteléje pateikiama apibendrinta informacija apie duktaling karcinoma in situ ir lobuling

karcinoma in situ.

2. Invazinio véZio ir karcinoma in situ epidemiologija

2.1. Invazinio Kkriities vézio epidemiologija

Krities vézys yra dazniausiai diagnozuojamas piktybinis navikas moterims Vakary
Salyse, lenkia plauciy vézj, per gyvenima juo suserga viena i§ astuoniy motery (25). Kasmet
pasaulyje diagnozuojama daugiau kaip 2 min. naujy kriities vézio atvejy ir sergamumas
kiekvienais metais vis didéja (26). Krities vézys yra dazniausiai diagnozuojamas motery véZzys
ir Lietuvoje. 2020 metais Lietuvoje diagnozuoti 1 769 nauji kriities vézio atvejai (21,7 proc.
visy vézio atvejy). 2020 m. Europos Sgjungoje kasmet kriities vézys diagnozuotas daugiau kaip
35 457 moterims (28,7 proc. visy vézio atvejy) (27).

Krities vézio atvejy skai¢iaus augimas aiSkinamas tikslesniy krities vézio atrankinés
patikros metody platesniu naudojimu ir prieinamumu, kriities véZzio atvejy augima gali salygoti
ir gyvenimo biido poky¢iai, susij¢ su motery reprodukcinio elgesio pokyciais, kurie ryskiausi

i§sivysc¢iusiose Vakary Salyse, kuriose sergamumas kriities véziu yra didZiausias (28).

2.1.1. Duktalinés karcinomos in situ epidemiologija

Mazdaug apie 20 proc. naujai diagnozuoty kriities vézio atvejy yra DCIS (29). JAV
kasmet diagnozuojama daugiau kaip 50 000 DCIS atvejy, tarp naujai diagnozuojamy kriities
naviky ji sudaro 18 - 25 proc. (30). Moterims nuo 50 iki 64 mety amziaus susirgti duktaline
karcinoma in situ tikimybé yra 88 i§ 100 000 (31). DCIS labai retai pasitaiko moterims iki 30
mety, tikimybe susirgti iSlieka reta ir 35 — 39 mety amzZiaus grupéje, net 40 — 49 mety amZiaus
grupéje DCIS pasitaiko palyginus retai ( <1 i§ 1000 atrankinés patikros tyrimy — 1 proc., 70 —
84 amziaus grupéje DCIS randamas <1,5 proc., vyresnéms, negu 80 mety DCIS sudaro 6 proc.
visos imties) (7). Vidutiniskai viena i§ trisdeSimt trijy motery gali isgirsti DCIS diagnoze (18).
Iki 1985 m. DCIS sudaré 2 proc. visy kriities vézio atvejy, taCiau atsiradus mamografijos
patikros metodui, DCIS atvejy iSsiaiskinama daug daugiau, kadangi atsirado galimybé aptikti
mazesnius ir neapfiuopiamus pakitimus, kurie anks¢iau buvo kliniskai nepastebimi, todél

DCIS diagnozuojama ankstyvoje stadijoje (32). Kai kurie autoriai mano, kad Sis daznesnis



DCIS aptikimas gali kelti perteklinio gydymo problemg (33). DCIS diagnozés pervirsis
svyruoja nuo 3,1 proc. iki 65,8 proc. (8).

2.1.2. Lobulinés karcinomos in situ paplitimas

Lobuliné karcinoma in situ pasitaiko reéiau negu kiti krities véZiniai susirgimai, ji
randama mazdaug 1,8 — 2,5 proc. visy atlikty kriities biopsijy (16). Taciau jos paplitimas gali
skirtis priklausomai nuo tokiy veiksniy kaip tiriamoji populiacija, kriities vézio atrankinés
patikros programy prieinamumas, naudojimas bei dél diagnozés nustatymo kriterijy (34).
Klasikiné LCIS paprastai yra atsitiktinis radinys, aptinkamas atliekant kriities storos adatos
biopsijg arba chirurgine ekscizija, kai nustatomas kitas pazeidimas, todel sunku jvertinti tikraji
LCIS paplitimg. Retesni LCIS potipiai dazniau nustatomi atrankinés mamografijos metu, nes
jie paprastai biina susij¢ su mikrokalcinatais ir ap¢iuopiamais dariniais (19). Sergamumas LCIS
nuolat didéja, nuo 1970-yjy iki 2000-yjy pradzios sergamumas padidéjo nuo mazdaug 0,9/100
000 atvejy iki 2,75/100 000 atvejy. Sergamumo augimas greiéiausiai susijes su pradéta taikyti
atrankine patikra ir daznesne mamografiskai neapibrézty ar jtartiny pakitimy biopsija (16). Sias
prielaidas patvirtina ir sergamumo pagal amziy analizé, daugiausiai LCIS atvejy nustatoma
vyresnéms, nei 50 mety amziaus moterims, 0 Siame amZiuje prasideda atrankinés patikros
programos (19). 1 paveiksle pavaizduota LCIS ir DCIS paplitimas tarp visy véziniy susirgimy
proc.

Kriities véys

N\

DCIS apie 20 proc. visy LCIS apie 1,8 -2,0 proc.
krities véZio atvejy visy krities véZio

1 pav. LCIS ir DCIS santykis su visais kriities véZiniais susirgimais.
2.2. Rizikos veiksniai

Kruties vézys yra kompleksiné liga, kuriai jtakos turi tiek iSoriniai, tiek vidiniai veiksniai

Atlikta nemazai moksliniy tyrimy, analizuojanciy rizikos veiksnius, lemiancius polinkj sirgti



DCIS. Tyrimy, kuriuose nagrinéjami LCIS rizikos veiksniai, néra daug, todél Siame skyriuje
placiau analizuojami DCIS rizikos veiksniai. Tyrimais nustatyta, kad DCIS ir LCIS rizikos

veiksniai yra panasis j invazinio vézio rizikos veiksnius (35).

2.2.1. Paveldimi rizikos veiksniai

Kraties karcinomos in situ i$sivystymui turi jtakos paveldimi rizikos faktoriai. Jy
supratimas yra labai svarbus kriities vézio rizikos vertinimui ir krities karcinoma in situ

serganc¢iyjy gydymo nustatymui ir prognozei.

2.2.1.1.8eimos ir asmeniné istorija

Pacientéms, kuriy pirmos eilés giminaiciai sirgo kriities véziu, rizika susirgti kruties
véziu (in situ arba invaziniu) padidéja mazdaug nuo 1,8 karto iki 2 karty (6), tyrimais nustatyta,
kad 11 proc. motery, kurioms buvo diagnozuotas kriities vézZys, Seimoje buvo nustatyti véZiniai
susirgimai tarp pirmos eilés giminai¢iy (36). Kiti mokslininkai rys$j tarp $eimos istorijos ir
kraities karcinomos in situ susirgimy nustaté tik DCIS atveju (35). Moterims, kuriy pirmos eilés
giminai¢iams buvo diagnozuotas kriities in situ vézys, yra didesné rizika pirminio véZzio
pasikartojimui (37). Negalima nustatyti, ar Seimoje vézys atsirado dél atsitiktinumo, bendro

gyvenimo biuido veiksniy, geny, perduodamy i$ tévy vaikams ar dél $iy veiksniy derinio (38).

2.2.1.2.Geny mutacijos

Nustatyta, kad genetiniai arba paveldimi veiksniai lemia nuo 5 iki 10 proc. visy kriities
vézio atvejy (39). Remiantis moksliniy tyrimy duomenimis i$skiriami genai, kuriy mutacijos
yra susijusios su kriities vézio rizika: ATM, BRCA1, BRCA2, TP53, CHEK2, PALB2
(FANCN), CDH1, RAD51C ir RAD51D (18, 39).

Beveik puse geny mutacijy sukelty vézio atvejy sudaro BRCA1 ir BRCA2 geny
mutacijy sukelti véziniai susirgimai (39). BRCAL ir BRCA2 mutacijos 5 — 10 karty padidina
tikimybe susirgti kraties véziu (39) BRCAL/BRCA2 genai yra navikg slopinantys genai,
kontroliuojantys navikiniy lgsteliy augima, Siy geny mutacijos lemia tai, kad organizmas
nekontroliuoja véziniy lasteliy augimo (10). Moksliniais tyrimais nustatyta, kad moterims,
turinCioms paveldéty BRCA1 arba BRCA2 geny mutacijy, tikimybé susirgti kriities véziu per

visg gyvenimg yra iki 85 % ir jos suserga jaunesniame amziuje nei kitos moterys. Moterys,



turin¢ios BRCA geno mutacija, taip pat turi didesne rizikg susirgti abiejy kraty véziu (40).
Nustatyta, kad BRCAL ir TP53 mutacijos yra susijusios su invazine duktaline karcinoma, o
BRCAZ2 geny poky¢iai gali buti susij¢ su duktaliniais ir lobuliniais kriities navikais (41).
BRCA1 mutacijos atsakingos uz 35 proc. paveldimo kriities vézio atvejy ir padidina rizika
susirgti véziu iki 70 mety amziaus nuo 44 iki 78 proc., BRCA2 mutacijos atsakingos uz 25
proc. paveldimo vézio atvejy ir padidina rizikg susirgti véziu iki 70 mety amziaus nuo 31 iki
56 proc. (41).

Kity geny mutacijos taip pat didina rizika susirgti kriities vézinémis ligomis, taciau jy
sukelta rizika yra mazesné, negu BRCA geny (27).

PALB2 geny mutacijos aptinkamos daugiau kaip 1 proc. kriities vézio atvejy (42). Sios
geno mutacijos taip pat didina rizika vyrams susirgti kriities véziu. PALB2 mutacijos absoliuti
rizika susirgti kraties véziu yra 41-60 proc. ir lemia 35 proc. rizikg i$sivystyti krities navikui
iki 70 mety amziaus, tod¢l  moterims, turinioms PALB2 patogenetinj varianta,
rekomenduojama nuo 30 mety kasmet atlikti mamografijg ir magnetinio rezonanso tomografija
(42).

CHEK2 geny mutacijos priskiriamos vidutinei véziniy susirgimy rizikai bei padidina
tikimybe susirgti jvairiy formy krities karcinomomis 2 kartus, 0 rizika susirgti per visa
gyvenima yra nuo 28 iki 37 proc. (43).

TP53 geny mutacijos lemia didele tikimybe susirgti kriities véziu, tikimybé, kad
moteris, turinti §ig geno mutacijg, sulaukus 60 mety susirgs krities véziu yra 85 proc. (43).

CDHI1 geny mutacijos didina tikimybe gyvenimo eigoje susirgti kriities véziu nuo 40
iki 50 proc., §io geno mutacijos didina tikimybg susirgti ir kity organy véZziniais susirgimais:
skrandzio, storosios zarnos ir kt. (43). CDH1 geno mutacijy rizika yra susijusi tik su lobuliniu
kriities véziu, ypac invazinio tipo (41).

Geny mutacijy tyrimai labai svarbts kriities vézio prognozei ir numatant gydymo
metodus. Geny mutacijy jtaka krities vézio prognozei priklauso nuo daugelio faktoriy, ja

nustatant svarbu atsizvelgti | konkrecias geny mutacijas ir j individualig paciento ligos istorijg

(6).

2.2.1.3.Vieno nukleotido polimorfizmas, VNP (angl. Single nucleotide polymorphism,
SNP)

Vieno nukleotido polimorfizmas (SNP) taip pat yra kraties vézio rizikos veiksnys, jo

daznis jvairiose etninése grupése labai skiriasi (44). SNP — tai DNR sekos pokyc¢iai, kai viena



nukleotido bazé pakeiciama kita, dél kuriy keiciasi geno raiskos salygos, saveika su kitais
genais, geno ekspresijos produktai ir jy lygmuo, DNR pazeidimy atstatymo efektyvumas.
Lasteliy gebéjimo taisyti DNR pazeidimus sutrikimas gali bati vienu i§ krities karcinomos
rizikos veiksniy (45). Tyrimais nustatyta konkre¢iy SNP DNR taisymo geny, tokiy kaip
XRCCI1, hMSH2, XPD, BRCAL1 ir BRCA ir rizikos susirgti kriities véziu rySys (45).

2.2.2. Amzius

Karcinoma in situ skirtingai pasireiskia jvairiose amziaus grupése. Moksliniais tyrimais
nustatyta, kad DCIS yra daznesné vyresniame amziuje (46). DCIS daZniau diagnozuojama
vyresnéms nei 50 mety amziaus moterims, tik apie 5 % visy DCIS atvejy diagnozuojama
moterims, Kurios yra jaunesnés negu 40 mety (47). DCIS dazniau nustatoma vyresniame
amziuje nei LCIS (35). Jaunesnéms moterims DCIS yra aukstesnio branduolio laipsnio ir jai
budingos nekrozés, liga yra agresyvesné, 0 vyresniame amziuje DCIS biina susijusi su

mazesniais pazeidimais (48).

2.2.3. Reprodukciniai veiksniai

Menopauzés ir menarchés veiksniai. Nustatyta, kad amzius, kada pasireiskia
menopauze, susijes su karcinoma in situ rizika. Karcinoma in situ rizika padidéja moterims,
kurioms budinga vélyva menopauzé, ypa¢ didelé rizika toms moterims, kurioms menopauzé
prasideda po 55 mety, tai gali buti susij¢ su ilgesniu estrogeny ir kity hormony poveikiu
lasteléms, kuris gali skatinti kriities audinio augima ir didinti krtties véziniy ligy rizikg. LCIS
rizika padidéja moterims, kuriy menopauze prasidejo anksciau nei 45 metai, o rizika sumazéja,
jeigu menopauzé prasideda 45 - 49 m. (18, 57). Moterys po menopauzés susiduria su
padidéjusia krities karcinoma in Situ rizika dél pakaitinés hormony terapijos ir nutukimo
poveikio (59,60).

Néstumo ir gimdymy skaicius. Nustatytos sgsajos tarp invazinio kriities vézio rizikos ir
gimdymy skaiciaus. Gimdziusios moterys reciau serga ER (estrogeny receptoriy) teigiamu
kraties véziu, néStumy skaicius taip pat sumazina ER teigiamo kriities véZio rizikg (9), didéjant
gimdymy skaiciui mazéja tikimybé susirgti DCIS ir LCIS (36). Apsauginis gimdymo poveikis
yra susijes su néstumo ir zindymo metu vykstancia krities audinio diferenciacija ir brendimu.

Sie procesai lemia mazesnj polinkj j véZinius audiniy poky¢€ius ir gali turéti jtakos maZesnei



kraties vézio rizikai (50). Nustatytas rySys tarp vyresnio amziaus pirmojo gimdymo metu ir
didesnés tikimybeés susirgti DCIS (51).

Moksliniais tyrimais jrodyta zindymo jtaka mazinant krities véziniy susirgimy rizika.
Nustatyta, kad zindymas ilgiau nei 12 ménesiy sumazina kriities vézio rizika, ypa¢ moterims,
turin¢ioms BRCA1 geno mutacijy. Apsauginis zindymo poveikis siejamas su hormoniniais
poky¢iais, lgsteliy diferenciacija ir kraties audinio pokyciais, padedanciais uzkirsti kelig

véziniy lasteliy vystymuisi. (52).

2.2.4. Gyvenimo biuido veiksniai

Nutukimas. Moksliniy tyrimy duomenimis, nutukimas didina kriities vézio rizika
moterims po menopauzés (53). Nutukimo ir kriities vézio rizikos rySys siejamas su motery,
turinCiy virSsvorj, ypa¢ po menopauzés, sutrikusia medziagy apykaitos reguliacija, kuri
aktyvuoja lasteliy progesterono receptorius, dél ko padidéja rizika, kad iSsivystys kriities
véziniai susirgimai ar jie labiau progresuos (53), riebalinis audinys taip pat dalyvauja estrogeny
gamyboje po menopauzés, estrogeny gamyba riebaliniame audinyje lemia didesnj
cirkuliuojanciy estrogeny kiekj moterims po menopauzés, padidéjes estrogeny kiekis, net ir po
menopauzes, gali skatinti estrogeny receptoriams teigiamy (ER+) (54). Rysio tarp KMI ir LCIS
nenustatyta (55).

Alkoholio vartojimas ir ritkymas taip pat susijes su padidéjusia krities véZzio rizika
(56). Tyrimais nustatyta, kad rikan¢iy motery rizika susirgti kriities véziu yra 2,62 karto
didesné nei nertikanciyjy, o vartojanciy alkoholj motery rizika susirgti krities véziu yra 3,62
karto didesné (57). Moksliniais tyrimais nenustatytas rySys tarp rikymo ir in situ véZziniy
susirgimy, nustatytas DCIS rizikos padidéjimo rySys su alkoholio vartojimu (58). Alkoholio
jtaka kriities vézio rizikai yra susijusi su medziagy apykaitos procese susidaranciy fosfaty
toksiSkumu, kuris gali lemti navikiniy Igsteliy susidarymag ir skatinti jy augima (59). Moterys
po menopauzes, turin¢ios GSTM1A ir GSTT1-0 genotipa, turi didesng kriities véZzio rizika (iKi
8 karty) ir i rizika didéja didéjant suvartojamo alkoholio kiekiui (10,77).

Fizinis aktyvumas. Tyrimais nustatyta, kad fizinis aktyvumas gali daryti jtakg DCIS
rizikai, ypac ty motery, kuriy Seimoje néra buve kriities karcinomos atvejy, BCIS rizika buvo
mazdaug 35 proc. mazesné tarp bet kokia fizine veikla uzsiimanciy motery (61). Fizinis
aktyvumas yra susijes su mazesniu uzdegiminiy biomarkeriy, tokiy kaip C reaktyvusis
baltymas, naviko nekrozés faktorius alfa, interleukinas-6 ir leptinas, kurie yra susij¢ su krities

vézio iSsivystymu, mazesniu Kiekiu (62).



Pakaitiné hormony terapija ir estrogeny vartojimas. llgalaikis estrogeny ir
progesterony vartojimas taip pat gali bati DCIS rizikos faktorius bei didinti tikimyb¢ susirgti
kraties véziu (63). Tiek endogeniniy, tiek egzogeniniy estrogeny veikimas yra susije su kriities
veézio rizika. Pagrindiniai egzogeniniy estrogeny Saltiniai yra hormoninés sudétinés
kontracepcijos preparatai (tabletés, pleistrai, ziedai ar kt.) ir pakaitiné hormony terapija (PHT).
Pakaitinés hormony terapija moterims po menopauzés yra susijusi su padidéjusia kriities vézio
rizika. Pakaitiné hormony terapija po menopauzés padidina DCIS ir LCIS rizika, ypac
ilgalaikio vartojimo atveju (10 ir daugiau mety), taciau rizika buvo labiau susijusi su LCIS (9).
Rizikos lygis skiriasi priklausomai nuo skirtingy hormony terapijos preparaty rasiy, didesné
rizika yra susijusi su kombinuotu gydymu ir ilgesne vartojimo trukme (63). Nustatyta, kad
krities vézio rizika padidéja mazdaug 1 proc. kiekvienais metais, kai moterys vartoja vien
estrogenus, ir mazdaug 8 proc. kiekvienais metais, kai jos vartoja kombinuotg PHT (63). DCIS
rizika padidéja moterims, kurios kontraceptikus vartoja daugiau nei 10 mety, bei moterims vir$
50 mety (64).

2 lentelé. DCIS ir LCIS rizikos veiksniy skirtumai DCIS ir LCIS skirtumai (lentelé sudaryta
apibendrinant skyriuje patekta moksling literatiirg).
DCIS

Rizikos LCIS
veiksniai

Seimos istorija

Nustatytas rizikos rysys tarp DCIS ir
Seimoje buvusiy véziniy susirgimy (36)
BRCAL ir TP53 mutacijos yra susijusios
DCIS (41)

Kai kuriy tyrimy duomenimis rysys
nenustatytas (35)

BRCAZ2 geny poky¢ciai gali biiti
susije su DCIS ir LCIS, CDH1
geno mutacijos susij¢ tik su DCIS
(41)

Genu mutacijos

AmzZius DCIS nustatomas vélesniame amziuje LCIS nustatomas vélesniame
palyginti su LCIS (35) amziuje palyginti su DCIS (35)
Menopauzé DCIS rizika apdidéja, kai menopauzé LCIS rizika padidéja moterims,
prasideda vir$ 55 mety (18,57) kuriy menopauzé prasidéjo anksciau
nei 45 metai, o rizika sumazéja,
jeigu menopauzé prasideda 45 — 49
(18,57)
Gimdymai Vélesnis pirmo gimdymo amzZius Tyrimy, analizuojanéiy tokias

susijes su DICS rizika (51)

sgsajas nerasta

Kiino masés

Nustatytas rySys tarp rizikos susirgti

Nenustatytas rySys tarp rizikos

indeksas DCIS ir KMI (53) susirgti LCIS ir KMI (55)

Fizinis Mazina DCIS ir invazinio véZio rizika Tyrimy, analizuojanciy tokias
aktyvumas (62) sgsajas nerasta

Pakaitiné Didina rizikg (63) LCIS rizika didesné, negu DCIS (9)
hormonuy

terapija




2.2.5. Lytis

Krities vézinémis ligomis serga vyrai ir moterys, taciau tai dazniausiai pasitaikanti motery
liga. Vyry kriities vézys sudaro mazdaug 1 proc. visy kriities vézio atvejy (65). Vadinasi motery
biologing lytis yra krities vézio faktorius.

Apibendrinant LCIS ir DCIS rizikos veiksniy analiz¢ galima daryti iSvadg, kad DCIS
ir LCIS rizikos veiksniai yra panasus, taciau kai kuriais atvejais skiriais. DCIS ir LCIS rizikos

veiksniy skirtumai pateikiami 2 lenteléje.

3. Prevencija

Prevencijos programose daugiausia démesio skiriama ligos progresavimo j invazinj kriities
vézj rizikos mazinimui ir gydymao rezultaty gerinimui. Prevencijos programos paprastai apima
ankstyvo vézio nustatymo, rizikos mazinimo ir gyvenimo budo keitimo strategijy derinj (5).
Pasaulio sveikatos organizacija apibréz¢é dvi susijusias strategijas, kuriomis siekiama skatinti
ankstyvg vézio nustatyma: ankstyvajg diagnostikg (simptominio vézio atpazinimg ankstyvoje
stadijoje) ir atranking patikrg (besimptomés ligos nustatyma tikslinéje i§ pazitiros sveiky
asmeny populiacijoje) (66).

Atrankinés mamografijos programos

Atrankinés mamografijos programose daugiausia démesio skiriama kriities vézio
patikrai, kuri pritaikyta konkre¢ioms gyventojy ar rizikos grupéms. Lietuvoje atrankinés
mamografinés patikros finansavimo programa pradéta vykdyti nuo 2005 mety, ji skirta 50-69
mety moterims, joms kartg per 2 metus atliekamas mamografinis tyrimas, programa ,,numato
prevenciniy kriities véZio priemoniy, kuriy efektyvumas pagristas medicinos mokslo
laiméjimais, jgyvendinima Lietuvos Respublikoje®. Programos tikslas — ,,ankstyvas ikivéziniy
ir/ar véziniy dariniy aptikimas ir savalaikio gydymo taikymas, siekiant sumazinti Lietuvos
motery mirtinguma nuo kriities piktybiniy naviky“. Programa siekia diagnozuoti krities
piktybinj navikg ankstyvoje stadijoje, plétoti krities piktybiniy naviky prevencijg (27).
Steponavicienés ir kt. (2019) atlikto tyrimo duomenimis, Lietuvoje kriities véZio atrankinéje
patikroje dalyvauja tik pusé motery, Sioje atrankoje nustatyti krities véziniai susirgimai sudaro
25 proc. diagnoziy, taCiau navikai nustatomi mazesni, retesnémis metastazémis ir
ankstyvesnése stadijose (67). Moterims, kurioms kriities véZzys anksti diagnozuojamas
atrankingés patikros metu, mirties rizika yra daug maZzesné. Vézio atrankinés patikros

veiksmingumo Kriterijai — patikros metodo gebéjimas sumazinti iSplitusio vézio stadijy skaiciy



populiacijoje bei mirtingumo nuo vézio rodikliy mazinimas (68). Remiantis jvairiy Saliy
tyrimais, taikant atrankinés mamografijos metoda 20 — 30 proc. sumazéjo mirtingumas nuo
kruties vézio, kadangi ankstyvose stadijose aptinkami ir mazi véziniai pakitimai, taciau
jvairiose Salyse tokiy programy poveikis gali skirtis, kadangi skiriasi sergamumas, sveikatos
priezitros sistema, teisés aktai, reglamentuojantys tokias programas, be to 15 -35 proc. véziniy
susirgimy atrankinés patikros metu gali buti nepastebéti dél zmogisky klaidy (69). Su
mamografine patikra susijusi perteklinés diagnozés problema. Ji sudaro 20 proc. visy vézio
atvejy tarp motery, kurioms buvo atliekama atrankiné patikra ir 30-50 proc. atrankinés patikros
metu nustatyty vézio atvejy.

Selektyviis estrogeny receptoriy moduliatoriai (SERM): Moksliniais tyrimais jrodyta,
kad tokie vaistai kaip tamoksifenas ir raloksifenas sumazina invazinio krities vézio
iSsivystymo rizikag moterims, turin¢ioms didele rizika susirgti $ia liga, jskaitant moteris,
kurioms anks¢iau buvo diagnozuota DCIS arba LCIS. SERM veikia blokuodami estrogeny
poveikj kruties audiniui, eksemestanas ir anastrozolas, taip pat gali sumazinti krities vézio
rizikg (tiek invazinio, tiek in situ) (70).

Gyvenimo budas. Sveika subalansuota mityba ir dieta, kurioje gausu vaisiy, darzoviy,
neskaldyty griidy, baltymy gali padéti sumazinti vézio rizikg tame tarpe in situ rizikg. Svarbu
riboti raudonos meésos ir saldziy gérimy vartojimg (71). Reguliarus fizinis aktyvumas,
pavyzdziui, greitas ¢jimas, bégimas, plaukimas ar vazinéjimas dviraciu, gali padéti iSlaikyti
sveikg svorj ir sumazinti krities vézio rizikg, kadangi mazéjant kiino riebalams, mazéja
estrogeny poveikis receptoriams (72).

Genetinis konsultavimas ir istyrimas. Moterims, kuriy $eimoje yra daug kriities vézio
atvejy arba aptikta tam tikry genetiniy mutacijy, pavyzdziui, BRCA1 ir BRCA2 geny, gali bati
naudingos genetinés konsultacijos ir tyrimai. Didelés genetinés rizikos asmeny nustatymas
leidzia individualiai jvertinti rizikg ir taikyti valdymo strategijas, jskaitant intensyvesne
priezilirg ir prevencines priemones, tokias kaip profilaktiné abipusé mastektomija ar/ir abipusé
salpingoovarektomija (73). Svietimas ir parama moterims, kurioms diagnozuotas kriities in situ
veZys, yra labai svarbiis, kad jos galéty priimti pagristus sprendimus dé¢l savo sveikatos. Tai
gali biiti informacija apie ligos pobiidj, gydymo galimybes, galima Salutinj poveikj ir véZio

diagnozés emocinio poveikio jveikimo strategijas (74).



4. Kilinika

DCIS paprastai nesukelia tokiy simptomy kaip kriity skausmas ir paprastai nerandamas
apCiuopiamas darinys, DCIS daznai aptinkama atliekant atranking mamografija. Kai kuriais
atvejais gali atsirasti i§skyry i$ spenelio, pasikeisti kraties dydis ar forma, atsirasti darinys,
taciau Sie simptomai bana reti (95).

Lobuliné karcinoma in situ paprastai nesukelia simptomy, fiziniy pakitimy: dariniy ar
speneliy i$skyry ir paprastai aptinkama atsitiktinai atlickant kruties biopsija ar vaizdinimo
tyrimus (75).

Pastebéta, kad krities vézio atveju daznai, nors ir ne iSimtinai, stebimas lygiagretus
progresavimas nuo zemo laipsnio DCIS iki zemo laipsnio invazinés karcinomos ir nuo auksto
laipsnio DCIS iki auksto laipsnio invazinés karcinomos (16). Moksliniais tyrimais nustatyta,
kad mazdaug 25 — 60 proc. negydomy DCIS atvejy progresuoja j invazinj vézj (10), o vidutinis
progresavimo laikas yra 0,2 — 2,5 mety (34).

Moksliniais tyrimais bandoma rasti biologinius veiksnius, lemiancius ligos progresavimag
nuo in situ iki invazinés ligos. Atlikus heterozigotiSkumo, lyginamosios genominés
hibridizacijos, geny raiskos profiliavimo, naujos kartos sekoskaitos ir proteominés analizés
tyrimus, nustatyta, kad DCIS progresavimui j invazing karcinomag turi jtakos lasteliy
proliferacija, lasteliy ciklo reguliacija, lgsteliy tarpusavio sgveika, ekstralgstelinio matrikso
reguliatoriy ir angiogenezés reguliatoriy pokyciai (76). Létas karcinoma in situ vystymasis
laikomas tada, kai nuo nuo vienos vézinés lastelés iki invazinio vézio praeina 9 metai, 3 ir 6
metai yra vidutiniSkai ir greitai besivystantys pazeidimai (77).

Nustatytas MAPK saveikaujancios serino/treonino baltyminés kinazés 1 (MNK1) signaly
vaidmuo skatinant lgsteliy invazijg, kartu su NODAL ekspresija kriities vézyje, sudarant
MNKI1/NODAL signaly asj, kuri daro jtaka progresavimui (78). Genetinis heterogeniskumas
yra daznas DCIS progresavimo j invazinj vézj pozymis (79). Saveika su stromos mikroaplinka,
ypac su pieno liauky fibroblastais, gali paskatinti neinvaziniy } DCIS panasiy lasteliy virsma
invazinémis vézio lastelémis (80). Kai kuriy auotriy nuomone duktalinés kriities karcinomos
nepertraukiamai histologiSkai progresuoja nuo atipinés lataky hiperplazijos (ADH) iki DCIS ir
véliau iki IDC (10).

Yra skiriami keturi skirtingi, taCiau vienas kitg papildantys DCIS progresavimo modeliai:
nepriklausomos linijos, evoliucinio siaur¢jimo, daugiakloninés invazijos ir konvergentinio

fenotipo (2 pav.) (10).
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2 pav. Sitlomi DCIS progresavimo modeliai. a) nepriklausomos linijos modelis, pagal kurj
daroma prielaida, kad DCIS ir IDC kyla i§ dviejy skirtingy normaliy epitelio lasteliy, kuriy
mutacijos nesutampa ir jie yra nepriklausomos kilmés; b) evoliucinis ,,siauréjimo* modelis,
pagal kurj daroma prielaida, kad atrenkamas tam tikras DCIS klonas, kuris evoliucionuoja i
IDC; c¢) daugiaklonés invazijos modelis, pagal kurj keli klonai kartu migruoja j invazinius
regionus, tokiu biidu susidaro IDC; d) konvergencijos fenotipo modelis, pagal kurj skirtingy
genotipy subklonai DCIS viduje gali sukelti invazinj fenotipa, kuris ir lemia IDC atsiradima
(10).

Kriities karcinomos in situ diagnostika
5.1. Apziuros ir ap¢iuopos duomenys

Vis0s pacientés, sergancios krities ligomis, tiriamos atliekant apklausa, apzitira, ap¢iuopa
ir diagnostinius tyrimus. Pirmos apzitiros metu surenkama informacija apie: pirmyjy ménesiniy
data, néStumy skaiciy, gimdymy skaiCiy, amziy pirmojo gimdymo metu, duomenis apie
zindymo perioda, kriities vézio anamnez¢ Seimoje, kriities biopsijy anamneze, alkoholio
vartojimg, pakaitinés hormony terapijos vartojimo trukme¢ moterims po menopauzés ir
hormoninés kontracepcijos vartojimg moterims prie§ menopauze, gretutinés ligos, vartojami
vaistai, atliktos operacijos. Jei pacientés Seimoje yra du ir daugiau artimy giminaiciy sirgusiy
kraties ar kiausidziy véziu, turéty biiti pasitilytos genetinés konsultacijos (8).

Duktaliné karcinoma in situ daZniausiai pasireiSkia be apcéiuopiamo darinio ir

dazniausiai nustatoma atliekant atranking mamografijg (mazdaug 90 proc. atvejy) (9). Jeigu



5.2.

atrankinés mamografijos metu buvo nustatyti jtartini kraties audiniy pazeidimai, svarbus
tolimesnis iStyrimas, gali buti skiriama diagnostiné mamografija, krtty ir sritiniy limfmazgiy

ultragarsinis tyrimas, pakitimy biopsija ir kt. .

Vaizdinimas

Krities karcinomos in situ vaizdinimo metodai atlicka labai svarby vaidmenj nustatant,
diagnozuojant ir apibiidinant kruties pazeidimus, jskaitant duktaling karcinoma in situ (DCIS)
ir lobuling karcinoma in situ (LCIS). Sie metodai leidZia vizualizuoti ir jvertinti kriities

pakitimus be invaziniy procediry.

4.2.1. Mamografija

Duktalinés karcinomos in situ mamografija. Itariant kriities pakitimus, dazniausiai
atlickama diagnostiné mamografija, jos pagalba galima nustatyti ipsilateraling liga ir paneigti
abiejy kriity susirgima. Pradéjus taikyti atranking mamografijg DCIS atvejy diagnozuojama iki
500 proc. daugiau. Mamografijos tikslumas nustatant kriity véZinius susirgimus siekia 87-95
proc. DCIS mamografijos metu gali pasireiksti kaip darinys (mas¢) ar architekttirinés audinio
deformacijos, ta¢iau dazniausiai mamografijos metu aptinkami mikrokalcinatai. Kalcinatai
atsiranda 90 proc. DCIS pazeidimy, 3 paveiksle pavaizduota nepiktybiniy ir piktybiniy
kalcinaty savybés (81).

Piktybiniai kalcinatai paprastai biina mazesni (0,1 -1 mm skersmens) ir susitelke j
grupes, labiausiai pavojingos yra linijinés strukttiros ir Sakoti mikrokalcinatai arba segmentinio
tipo pleomorfiniai kalcinatai (82). Kalcinatai, kurie siejami su DCIS dazniausiai yra taskinés,
amorfinés, heterogeninés, smulkios pleomorfinés, smulkios linijinés ir smulkios linijinés
Sakotos struktiiros. Kalcinatai pagal pasiskirstyma gali bati regioniniai, grupiniai, linijiniai

segmentiniai. Linijiniy ir segmentiniy kalcinaty piktybiSkumo rizika yra didziausia (83).
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piktybiniy kalcinaty pavyzdziai (81).

Pastaraisiais metais krities vaizdinimo srityje nuo 2D mamografijos pereinama prie 3D
mamografijos (tomosintezés) ir magnetinio rezonanso tomografijos (MRT). Tomosintezé -
naujas trimatis (3D) mamografinis vaizdavimo biidas tampa nauja atrankinés patikros
priemone, galin¢ia pagerinti krties vézio aptikimg (84). Pradéjus naudoti 3 D mamografija
arba tomosintez¢, bendras vézio aptikimo procentas nepasikeité, taciau sumazéjo DCIS
diagnoziy procentas ir padidéjo vézio aptikimo procentas palyginti su 2 D mamografijos
tyrimais (33).

Ne visi DCIS atvejai gali biiti jvertinti mamografijos badu, kadangi ne visi DCIS atvejai
yra susij¢ su Kalcinatais (84). Todél taikomi ir Kiti vaizdinimo metodai: magnetinio rezonanso
tomografija ir ultragarsas.

Lobulinés karcinomos in situ mamografija

Lobuliné karcinoma in situ (LCIS) atliekant mamografija gali biiti neryski arba
nespecifing, nes LCIS atveju paprastai nesimato aiskiy masiy dariniy ar kalcinaty, kurie
paprastai yra buidingi DCIS. Taciau kartais LCIS gali matytis kaip vaizdo anomalijos, kurios
nustatomos jprastinés mamografinés patikros metu (85). Pozymiai, kurie gali bati pastebéti
atlickant mamografijg LCIS atvejais:

1. LCIS gali bati matoma kaip padidéjusio kriity tankio sritys mamografijoje. Sios sritys

gali bati neryskios ir jas sunku atskirti nuo normalaus krities audinio (85).



3 pav. Mamogramos vaizdas, kuriame matomos-h tankios kriitys (86).

2. LCIS mamografijos metu gali buti nustatyta kaip asimetrinio tankio sritis, kuri atrodo
tankesné arba storesné, palyginti su atitinkama priesingos kriities sritimi. Si asimetrija
gali biiti nezymi, tod¢l tokiu atveju reikty atlikti papildomg vaizdavimg arba biopsija
(87).

3. Mamografijos metu LCIS gali matytis kaip netaisyklingos tankios sritys. Nors
mikrokalcinatai dazniau siejami su DCIS, jy gali biti ir kai kuriais LCIS atvejais.
Taciau LCIS atveju kalcinaty modelis ir pasiskirstymas paprastai biina maziau rySkus

ir gali neturéti klasikiniy su DCIS susijusiy pozymiy (15, 16).

4.2.2. Ultragarsas

Ultragarsas naudingas diagnozuojant DCISC tais atvejais, kai mamografijos bidu
negalima i$skirti daugumos gryny mikrokalCinaty, kurie matomi ultragarsu. Ultragarso tyrimas
atliekamas siekiant nustatyti, ar darinys yra kietas (solidinis) ar cistinis (uzpildytas skys¢iu), ar
turi piktybiskumo pozymiy, siekiant jvertinti limfmazgiy struktiirg bei ultragarsu kontroliuoti
atliekamos biopsijos eiga (88). DCIS ultragarsu matoma kaip neapibréztos formos

hipoechogeniné sritis, neatitinkanti darinio kriterijy arba lataky anomalijos. Sie poZymiai néra



budingi vien tik DCIS ir i§ esmés sutampa su daugeliu gerybiniy dariniy pozymiais (49). 4 pav.

matomi ultragarso nustatyti krities pakitimai, siejami su DCIS.

4 pav. Tipiniai kietosios ir miSrios masés darinio vaizdai. (a) Kietieji dariniai. (b)
Misrus darinys. (abu pazeidimai duktalinés karcinomos in situ) (20).

Ultragarsu matoma DCIS taip pat dazniau blina Zemesnio laipsnio ir refiau pasizymi
komedo nekroze bei HER2 amplifikacija. Tai gali buti dél to, kad $io tipo DSIC pasizymi
létesniu augimo tempu, i$sidésto pagal lataky anatomija, nesukuria masés efekto ir nesukelia
nekrozés sukelty kalcifikaty, kurie paprastai matomi mamografijos metu (49). Ultragarsas yra
veiksmingas patikros metodas, kurio biidu galima aptikti mamografiniu poziiiriu paslépta
krities vézj moterims, kuriy kriity audinys yra tankus ar kai reikia papildomo vaizdinimo (88).
Ultragarso metu nustatomos hipoechogeninés sritys ir (arba) hipoechogeniniai audiniai (83) (5
pav.), echogeniniai zidiniai be hipoechogeninés zonos - tai pazeidimai, kuriuose matomi tik

mikrokalcinatai (20).

4 pav. Tipiski pieno liaukos hipoechogeniniy sri¢iy vaizdai. Hipoechogeninés sritys pieno
liaukoje bina nevienalytés (a), geografinés (b) ir neryskios (c). Sie trys paZzeidimai yra

duktaliné karcinoma in situ (20).



Ultragarso vaizdinimo metodu galima pastebéti, kurios krities vietos yra padidéjusio
tankio, nustatyti asimetrinius krities pakitimus, normalaus kriities audinio struktiiros
pakitimus, kurie gali matytis kaip netaisyklingos tamsesnio tankio sritys (89). LCIS ultragarsu
gali bliti matoma kaip hipoechogeninis darinys, ta¢iau jis gali neturéti aiskiy riby, todél jj sunku
atskirti nuo kity pakitimy (22) (6 pav.)
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6 pav. Ultragarsinis tyrimas, rodantis hipoechogeninj netaisyklingos formos mazgelj

(90).

4.2.3. Magnetinio rezonanso tomografija (MRT)

Magnetinio rezonanso tomografija (MRT) yra labai jautrus vaizdinimo btidas, kuris gali
buti naudojamas nustatant kraties karcinomg in situ. Nors mamografija Siuo metu yra
pagrindiné vaizdinimo priemon¢, naudojama kriities vézio atrankinei patikrai, MRT gali
onkologiné liga (91). MRT galima aptikti krity pakitimus, kurie gali buti nepastebimi
mamografijos ir ultragarso tyrimy metu, gali suteikti iSsamig informacija apie kriities
pakitimus, jy forma, dydj, gali atskirti gerybinius ir piktybinius paZeidimus, jvertinti ligos
iSplitima kriities audinyje bei i$plitimg j gretutines struktiras (92). MRT gali biti naudojama
stebint karcinomos in situ gydymo veiksmingumg, ypac¢ tada, kai taikomas neoadjuvantinis
gydymas (93). Nors magnetinio rezonanso tomografija yra labai jautri vaizdinimo priemoné,
aptinkanti maziausius krties pakitimus, taciau ji yra susijusi ir su didesniu klaidingai teigiamy
rezultaty skai¢iumi, palyginti su mamografija (94). Dél jautrumo magnetinis rezonansas
naudojamas specifiniais atvejais, vertinant neaiSkius mamografijos ar ultragarso tyrimy

rezultatus (95).



Tiriant metody jautrumg aptinkant DCIS, nustatyta, kad MRT tiksliau nustato DCIS,
negu mamografija ir ultragarsas (96). Sis metodas yra jautresnis nustatant auksto laipsnio
pazeidimus dél jy didelio vaskuliariskumo, palyginti su Zemo laipsnio DCIS (85). Hussein ir
kt. (2023) atliktos metaanalizés metu nustatyta, kad papildoma magnetinio rezonanso
tomografija aptiko 1,91 papildomy pazeidimy i§ 1000 tyrimy, palyginti su tais, kurie buvo
aptikti atrankinés mamografijos metu (97). Magnetinio rezonanso tomografija dazniau aptinka
nekalcifikuotg DCIS, ji koreliuoja su zemesnio laipsnio ir hormony receptoriams teigiama
DCIS, kuri reciau progresuoja j invazine liga. Atlikti tyrimai nenustaté magnetinio rezonanso
tomografijos naudingumo vézio rizikos identifikavimui, tac¢iau jrodé MRT naudinguma
vertinant ligos i$plitima (83). Tyrimais nustatyta, kad MRT tiksliau jvertina galuting patologija,
0 mamografijos pagalba galima aptikti visy laipsniy DCIS (98). 7 pav. pavaizduotas MRTI

karcinomos in situ vaizdas.

7 pav. Didelés skiriamosios gebos MRT su kontrastu. ASiné seka su skaitmenine
subtrakcija (A) ir sagitaliné MRT seka (B), kurioje matyti linijiné padidéjimo sritis Atlikus
chirurginio méginio patologinj tyrima nustatyta DCIS, 2 branduolio laipsnio (99).

Papildomi MRT metodai, tokie kaip DWI (Difuzijos svertinis vaizdavimas) ir
ultragreitasis MRT, taip pat yra svarbis toliau vertinant DCIS rizika. DW|1 yra nekontrastinis
metodas, kuris gali suteikti informacijos apie audiniy lgsteliy ir mikrostrukttiros ypatumus,
kurie gali turéti nepriklausoma prognostinj naudinguma (94).

Siuolaikinis vaizdinimas gali ne tik nustatyti pazeidimus, atskirti piktybinius pakitimus
nuo nepiktybiniy, bet ir jvertinti informacija uz pazeidimo riby. Pavyzdziui, kriities audinio
savybes aplink DCIS gali biti potencialiis biomarkeriai, rodantys recidyvo ar invazinés ligos
rizikg (33).



LCIS pakitimai ne visada gali biiti aptinkami mamografijos ar ultragarso tyrimo metu,
ypac jei jie yra mazi arba neturi aiskiy morfologiniy pozymiy. MRT gali padéti aptikti LCIS
pazeidimus, kurie kitais vaizdavimo btidais yra nepastebimi (85). Nors LCIS pazeidimai gali
nesudaryti aiskiy masiy, MRT gali aptikti nejprastai padidé¢jusias krities audinio sritis, kurios

gali biti LCIS (91).

6. Krities karcinoma in situ diagnozés patvirtinimas

Kriities karcinomos in situ diagnozé patvirtinama atliekant storos adatos biopsija ir

patologing gauto audinio tyrimo analize.

6.1 .Kriities biopsija

Adatiné biopsija- auksinis standartas karcinomos in situ diagnozei patvirtinti. Sios
procediiros metu i$ jtartino kriities pazeidimo tus¢iavidure adata, kontroliuojant ultragarsu arba
mamografu, paimami keli audinio méginiai. (100).

Atliekant Serding storos adatos biopsijg j pazeistg kriities vietg jduriama specialia adata,
kontroliuojant mamografu arba ultragarsu adata nukreipiama j reikiamg vietg ir paimami keli
mazi audinio gabaléliai (101). Biopsijos metu paimtus audiniy méginius mikroskopu tiria
gydytojas patologas, specializuojantis kriities patologijoje. Patologas jvertina Igsteliy pokycius,
lasteliy tipa, struktiirg, branduolio savybes ir nenormalaus augimo modelius, kurie gali biti
karcinoma in situ pozymiai (102).

Kai kuriais atvejais, ypac jei pazeidimas sunkiai pasiekiamas arba jei adatinés biopsijos
rezultatai neaiSkios kilmés, gali biiti atliekama chirurginé biopsija (eksciziné biopsija arba

pjuvio biopsija), kad biity paimti didesni audiniy méginiai analizei (Alkatan ir kt., 2021).

6.2. Duktalinés karcinomos in situ patologinés diagnozés Kriterijai

Duktaling karcinomg in situ bandoma klasifikuoti, ta¢iau jg sudaro labai jvairios pakitusiy
lasteliy grupés, besiskirianc¢ios viena nuo kitos klinikiniu vaizdu, genetika, biomarkeriais,
morfologinémis savybémis ir tikimybe progresuoti j invazinj kraties vézj (8). Todél Siuo metu
kol kas néra vieningos klasifikacinés sistemos (103). Dél tokios lasteliy pokyc¢iy jvairovés, kyla
sunkumy diagnozuojant ir gydant karcinomga in situ (33).

Histologiskai DCIS klasifikuojama pagal 1) architektiirinés strukttiros tipa, 2) branduolio

laipsnj ir liuminalinés nekrozés buvimg (arba nebuvimg) (8) .



Skiriami penki struktoriniai DCIS tipai: komedo, kribriforminis, mikropapiliarinis,
papilinis ir solidinis (103).

Komedo DCIS atveju piktybinése Igstelése, esanciose latako viduje susidaro nekrozés ir
kalcinatai. DCIS su komedo tipo Iastelémis dazniausiai atsinaujina po chirurginio pasalinimo
ir (arba) progresuoja j invazinj vézj. Komedo pazeidimuose yra didesniy ir pleomorfiskesniy
neoplastiniy Igsteliy. Pazeidimams daznai biidinga mikroinvazija, didesné chromosomy
aneuploidija, didesnis proliferacijos greitis, palyginti su nekomedoziniais pazeidimais (104).

Kribriforminé duktaliné karcinoma in situ yra DCIS potipis, kuriam budinga krities
latakuose esanti kribriforminé strukttra. Kribriforminé strukttira — tai naviko Igsteles supanciy
mazy, apvaliy ar ovaliy (Kribriforminiy) erdviy susiformavimas (105).

Mikropapiliné duktaliné karcinoma in situ yra DCIS potipis, kuriam bidinga
mikropapiliné struktiira kriities latakuose. Mikropapiliariné DCIS histologiskai apibiidinama
mazomis papilinémis strukttiromis su Svelniais fibrovaskuliniais branduoliais, apsuptais naviko
lasteliy (106).

Solidiné duktaliné karcinoma in situ - tai DCIS potipis, kuriam biidinga kriities latakuose
vyraujantis solidinis naviko lasteliy augimas (107). Mikropapiliné, kribriforminé ir papiliné
DCIS laikomos Zemo laipsnio pazeidimais. DCIS su solidiniais arba komedoziniais poZymiais
laikoma auksto laipsnio pakitimais, kurie labiau linke iSsivystyti j invazing karcinoma (129).

Kadangi DCIS pazeidimai dazniausiai (62 %) pasizymi miSria architektiira, net atskiroje
latako vietoje gali buti pastebimas architektiirinis potipis, kurj sunku kategorizuoti. Todél
paprastai naujesnés DCIS klasifikavimo sistemos dazniausiai remiasi branduolio laipsniu, kuris
re¢iau btina misrus (14,7 proc.) (15).

Pagal Igsteliy branduoliy iSreikStumg DCIS skirstoma j mazg, vidutinj ir didel;.

Mazo branduolio laipsnio DCIS biidingos mazos, vienodo dydzio ir formos lastelés, kuriy
branduoliai apvaliis, néra ryskiis, nezymiai padidéjgs branduolio ir citoplazmos santykis.
Lastelés sudaro arkady, kriaukliy, vientisg ir mikropapiliarinj rastg (13) (9 pav.).

Auksto branduolio laipsnio DISC sudaro didelés lastelés su pleomorfiniais branduoliais,
ryskiais branduoléliais ir daznomis mitozémis (144). Klasifikuojant ypa¢ naudinga jvertinti
branduoliy dydj, palyginti su gretimomis normaliomis lastelémis. Sio laipsnio DCIS daznai
biina vientisos struktiiros, 1astelés nepoliarizuotos ir daznai turi centrine (komedo tipo) nekroze

(susijusig mikrokalcinatais) arba be jos (143).



Vidutinio branduoliy iSreikStumo DCIS laikoma tada, kai pozymiai neatitinka mazo ar
didelio branduoliy laipsnio DCIS kriterijy. Esant didelio branduolio laipsnio DCIS turi didesne
tikimybe iSsivystyti | invazing kriities karcinoma (108).

Kriities audiniy biopsijos metu, vertinant vézinius susirgimus, biitina nustatyti hormony
receptoriy bikle, dazniausiai vertinama estrogeny receptoriy (ER) ir progesterono receptoriy
(PR) bei Zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (HER-2) biiklé. Pastebétas
teigiamas rysSys tarp ER/PR receptoriy buklés ir naviko savybiy, tokiy kaip histologinis laipsnis
ir limfmazgiy iSplitimas, todél jy buklés nustatymas labai svarbus prognozuojant ir numatant
ligos eigg (109).

Pacientéms, serganc¢ioms duktaline karcinoma in situ, ER ir PR buklés nustatymas Serdinés
biopsijos méginiuose padeda priimti tolimesnio gydymo sprendimus ir prognozuoti atsakg ]
hormony terapijg (110). Su DCIS prognostine reikSme susij¢ Sie biomarkeriai: estrogeny ir
progesterono receptoriai, HER2 baltymas, p53 genas, Ki-67 zymuo ir navikg infiltruojantys
limfocitai (111).

6.3. Lobulinés karcinomos in situ patologinés diagnozés Kkriterijai

Skiriami 3 pagrindiniai LCIS potipiai, kurie vienas nuo kito skiriasi morfologinémis
savybémis ir biologija:
1. Klasikinis LCIS. Lastelés, dengiancios krities skilteles, yra mazesnés (branduoliai Siek tiek
didesni arba mazdaug vienodo dydzio ir susijusios su mikrokalcinatais (20). Jy iSvaizda
diskoeziné, dél adhezinio baltymo e-kadherino, kuris suteikia lasteléms struktiiros praradima
ir yra kadherino ir katenino Igsteliy sukibimo komplekso dalis, (20). Imunohistocheminis E-
kadherino nustatymas gali padéti diagnozuoti LCIS, taciau jj interpretuojant taikomos svarbios
iSlygos, todél gali buti naudingi ir kiti Zymenys, pavyzdziui, beta kateninas ir P120 (112).
2. Floridinis LCIS. Lastelés, dengiancios krities skilteles, yra didesnés ir atrodo nejprastai (19).
Kaip ir cLCIS, fLCIS paprastai pasiZymi stipriu, difuziniu ER teigiamumu ir HER2
neigiamumu. Floridiné LCIS turi turéti bent vieng i$ dviejy architektiiriniy pozymiy: mazai
arba visai neturéti tarpinés stromos tarp rySkiai i$siplétusiy ertmiy ir (arba) turi bati matoma
dydzio riba, kai iSsiplétusi ertmé arba latakas uzpildo plota, lygy 40- 50 lasteliy skersmeniui
(179).
3. Pleomorfinis LCIS. Lastelés, dengiancios skilteles, iSauga j pakankamai didele grupe, todél
susidaro darinys, kurio viduje paprastai yra negyvy lgsteliy plotas (vadinamas centrine

nekroze)(21,179). Lastelés pasizymi dideliu branduoliy polimorfizmu, panasiu j auksto



laipsnio duktaling karcinomg in situ. Lastelés gali buti apokrininés iSvaizdos su gausia
eozinofiline citoplazma. Taip pat gali turéti papildomy pozymiy, pavyzdziui, centrinés komedo
tipo nekroze ir stambius mikrokalcinatus. Pleomorfiné LCIS (ypa¢ HER2 teigiamas) gali
pasizyméti agresyvesnémis biologinémis savybémis, negu kiti LCIS potipiai (20).

Nustatyta, kd CLCIS paprastai yra estrogeny receptoriy (ER) ir progesterono receptoriy
(PR) teigiama, HER-2 neigiama. PLCIS daZniausiai HER-2 neigiama (113).

6.2. Duktalinés karcinomos in situ ir Lobulinés karcinomos in situ patologijos diagnozés
skirtumai

DCIS atskyrimas nuo LCIS turi svarbiy pasekmiy gydymui: klasikinés LCIS atveju,
ekscizija nereikalinga, o DCIS pasalinama chirurginiu btidu, pacientéms su DCIS gali biti
skiriama spinduliné terapija (114). Duktaliné karcinoma in situ ir lobuliné karcinoma in situ
yra neinvazinés krities vézio formos, joms budingi skirtingi histologiniai pozymiai ir
diagnostikos kriterijai. Yra keli pagrindiniai DCIS ir LCIS patologijos diagnostikos skirtumai:

1. DCIS budinga nenormali epitelio Igsteliy proliferacija kruties lataky sistemoje,
aptinkama atliekant mamografija ir patvirtinama audinio biopsija. Histologiskai
DCIS pazeidimai paprastai pasizymi jvairaus laipsnio vidutiniy ir dideliy lasteliy
atipija, architekttiriniais iSkraipymais ir mikrokalcinatais lataky struktiirose (20).

2. LCIS susidaro krities duktaliniame — terminaliniame vienete, histologiskai LCIS
pakitimus paprastai sudaro vienodos, mazos, diskoezinés lgstelés, kurios uzpildo ir
iSplatina skilteles. Paprastai neaiSkiai nustatoma tradiciniais vaizdinimo metodais,
tokiais kaip ultragarsas ar mamografija, todél jai aptikti ir patvirtinti reikalinga
biopsija ir MRT (115).

3. Duktaliné karcinoma in situ gali bati jvairiy architektiriniy formy, jskaitant
kribriforminj, mikropapilinj, solidinj, komedo ir papilinj potipius. Sie modeliai
atspindi pakitusiy lasteliy augima ir pasiskirstymga lataky strukttirose ir gali skirtis
pagal agresyvuma bei invazinés ligos rizikg (116).

4. Lobuliné karcinoma in situ paprastai neturi aiskiy architektiiriniy modeliy ir
pasireiskia kaip difuziné pakitusiy Iasteliy proliferacija Igstelése. LCIS pazeidimai
gali apimti kelias skilteles ir daZznai pasiZymi linijiniu pasiskirstymu iSilgai lataky
ir galiniy lataky ir skilteliy vienety (16).

5. DCIS ir LCIS skiriasi imunohistocheminiais zymenimis. Dazant DCIS paZeistus

audinius imunohistocheminiais Zymenimis, jie gali parodyti teigiamg epitelio



zymeny, tokiy kaip citokeratinai (pvz., CK5/6, CK8/18), estrogeny receptoriy,
progesterono receptoriy ir zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriaus 2
buvima. Pagal $iy Zymeny raiskg galima identifikuoti DCIS molekulinius potipius
ir pagal tai priimti sprendimus dél gydymo (16, 19).

Imunohistocheminis LCIS pazeidimy dazymas gali duoti ER ir PR receptoriy
teigiamg rezultaty, tac¢iau paprastai HER2/neu ekspresija nebiina pernelyg didelé.
LCIS daznai buna teigiama ER ir PER receptoriy atzvilgiu (113).

Imunograndinés yra naudinga priemoné diagnostikos pozitriu. LCIS atveju yra
CDH1 geno pakitimy, dazniausiai somatiniy mutacijy arba promotoriaus
hipermetilinimo, tuo tarpu latakinio fenotipo Igstelése $is genas nepazeistas (117).
Diferencijai galima naudoti imunozenklinant E-kadhering, taip pat p120 katening
ir (arba) B-katening. Duktalinio fenotipo lasteléms budingas stiprus membraninis
raiSkos modelis naudojant visus 3 antikiinus. Lasteliy, turin¢iy lobulinj fenotipa,
lasteliy membranos dazymo néra; tiek E-kadherino, tiek -katenino raiSkos néra, o
p120 katenino atveju LCIS lastelés turi citoplazming raiSka dél molekulés

disociacijos nuo lastelés membranos j citoplazma (114).

3 lentele. DCIS ir DCIS patologinés analizés skirtumai DCIS ir LCIS skirtumai (lentelé
sudaryta apibendrinant skyriuje pateikta moksling literatiirg).

PoZymiai DCIS LCIS
Lagsteliy proliferacijos Krities lataky-skilteliy sistema Krities lataky — skilteliy
vieta (20) sistema (115)
Mikrokalcinatai Dazni (20) Pasitaiko retai (16)
Lgstelés Ivairaus laipsnio vidutiniy ir Vienodos mazos, diskoezinés
dideliy lasteliy atipija (20) Iastelés (118)
Nustatymo biidai Mamografija (81) MRT (115)
Architektiirinés formos Kribriforminis, mikropapilinis, Néra aiskiy architektiiriniy
solidinis, komedo ir papilinis modeliy (16)
(116)
Imunofistocheminis Teigiamas citokeratiny (pvz., Dazniausiai teigiamas ER ir
Zyméjimas CK5/6, CK8/18), estrogeny PER receptoriy atzvilgiu
receptoriy, progesterono receptoriy  (113)
ir zmogaus epidermio augimo
faktoriaus receptoriaus 2 atzvilgiu
(16, 19)
ImunoZenklinimas (E- Stiprus membraninis raiskos E-kadherino, tiek B-katenino
kadherinas, p120 modelis naudojant visus 3 raiskos néra, o p120 katenino
kateninas, f-katening antikinus (114) atveju LCIS Iastelés turi

citoplazming raiska (114)

3 lenteléje pateikiami apibendrinti LCIS ir DCIS patologinés analizés skirtumai DCIS

ir LCIS ski

rtumai (lentelé sudaryta apibendrinant skyriuje patekta moksling literatiirg).



Kriities vézio stadijavimas ir prognostiniai rodikliai

Vézio stadijos nustatymas yra labai svarbus procesas, kurio metu nustatomas piktybinio
naviko mastas ir iSplitimas uz pirminés vietos riby, padedantis nustatyti prognoze, priimti
sprendimus dél gydymo ir vykdyti mokslinius tyrimus. Nustatant vézio stadija galima
sugrupuoti pacientus, turin€ius panasias ligos charakteristikas, prognoze¢ ir galima atsakg j
gydyma, taip palengvinant gydymo palyginimg panaSiose grupése (118). Visame pasaulyje
pripazinta Pierre'o Denoix sukurta TNM (Tumor, Node, Metastasis) stadijy nustatymo sistema,
pagal kurig vézys klasifikuojamas pagal vietinj, regioninj ir tolimajj i§plitimg. TNM - sistema,
naudojama vézio mastui apibudinti, atsizvelgiant j pirminio naviko dydij (T), i tai, ar vézys
iSplites j artimiausius limfmazgius (N) ir ar yra metastaziy tolimuose organuose (M). Atliekant
histologine analizg, $i klasifikacija papildoma indeksu p.

Dar kriities vézio prognozei svarbus veiksnys yra vézio diferencijos laipsnis. Kriities
vézio histologinis laipsnis nustatomas pagal Siuos pozymius: kanaléliy formavimasis,
branduolio savybés ir mitozés daznis. Skiriamas G1 — aukstas, G2 — vidutinis, G3 — Zemas.
Gerai ir vidutiniSkai diferencijuoti véziniai susirgimai pasizymi mazesniu limfmazgiy
metastaziy daznumu, palyginti su blogai diferencijuotais navikais (119).

Krities vézio potipiai yra nustatomi imunohistocheminiu biidu, nustatant estrogeny
receptoriy (ER), progesterono receptoriy (PR), epidermio augimo faktoriaus receptoriy 2
(HER2) ir Igsteliy proliferacijos Zymens (Ki67) raiska. Pagal tai skiriami Sie potipiai: Luminal
A, Luminal B HER-2 neigiamas, Luminal B HER-2 teigiamas, HER-2 praturtintas ir bazinis
(trigubai neigiamas) (120). CRC imunohistocheminis mini klasifikatorius skirsto pacientus j
pagrindinius molekulinius potipius, naudodamas tokius specifinius daziklius kaip FRMD®6,
ZEB1, HTR2B ir CDX2 (121).

TNM stadija paprastai taikoma invazinéms vézio formoms, o ne karcinomai in Situ,
kuri néra jsiskverbusi j aplinkinius audinius ir néra i$plitusi j tolimas vietas (122). Diagnozavus
kraties vézj, atliekami tyrimai, kuriais nustatoma ligos stadija. Remiantis ja skiriamas
tolimesnis gydymas.

Kruties vézio klinikinis stadijavimas yra vienodas visiems krities vézio potipiams
pagal Amerikos Jungtinio Vézio komiteto (AJCC) ir Tarptautinés vézio kontrolés sajungos
(UICC) kriities vézio naviko, mazgy ir metastaziy (TNM) stadijy nustatymo sistema: 0 stadija,

| stadija, Il stadija, 111 stadija ir IV stadija (6). O stadijos terminas vartojamas karcinomai in situ



zyméti, o lobuliné karcinoma in situ yra invazinio vézio rizikos veiksnys ir dabar laikoma

gerybine, todél iSbraukta i kriities vézio stadijy nustatymo sistemos (23).

8. Kirities karcinomos in situ gydymo budai, stebéjimo Kkriterijai

Duktaliné karcinoma in situ yra heterogeniné liga, o tai reikia, kad néra vienos geriausios
gydymo strategijos, gydymas turéty buti individualizuotas ir apimti jvairius labai pozitrius.
Pagrindinis DCIS gydymo tikslas — uzkirsti kelig vietiniam recidyvui ir i§vengti invazinés
ligos. Bendras mirtingumas nuo DCIS recidyvo yra 3,3 proc. (po 20 mety stebéjimo, tai
greiCiausiai yra neaptiktas invazinis komponentas) ir 13,5 proc. po invazinio recidyvo (123).
DCIS gydymas yra multimodalinis ir gali apimti chirurgines operacijas, hormony terapija ir
spindulinj gydyma, Sie gydymo budai derinami tarpusavyje, priklausomai nuo konkretaus
paciento diagnozés ir pageidavimy (30).

Kadangi LCIS yra maZesnés rizikos kriities pakitimai, jai taitkomi panaSis metodai kaip ir
gydant DCIS, taciau dazniausia taktika LCIS yra steb&jimas. Klasiking LCIS rekomenduojama
stebéti dél mazo atnaujinimo daznio, o pleomorfin¢ ir floridiné LCIS gydoma panasiai kaip ir
duktaliné karcinoma in situ, atliekant krtitj tausojancia operacija (20). Tyrimais nustatyta, kad
taikant lumpektomija ar mastektomija pasiekiami geresni i§gyvenamumo rezultatai, negu
taikant kitus gydymo budus (124). Pleomorfinei LCIS, sudétingesniam potipiui, paprastai
reikia atlikti ekscizijg iki Svariy chirurginiy krasty neigiamy riby ir taikyti adjuvantinj gydyma,

kurj aptaria daugiadisciplininé komanda (16).
8. 1.1. Chirurginis gydymas

Pagrindiniu gydymo metodu iSlieka chirurginis gydymas, tac¢iau néra daug duomeny
apie chirurginio gydymo poveikj taikant ir netaikant spinduling terapija priklausomai nuo
DCIS laipsnio ir dydZio. Taciau atsizvelgiant  tai, kad daugumai pacienciy invazinis krities
veéZys neprogresuoja, kyla klausimas ar §is gydymas gali biti taikomas pacientéms, kurioms
nustatytas Zemesnis ligos rizikos laipsnis, teigiami hormony receptoriai ir palankus genetinis
profilis (25). Todél ieskoma naujy diagnozés biuidy, kurie padéty sumazinti DCIS serganciy
pacienty gydymo intensyvuma. Nors kol kas nenustatyta né viena pacienty grupé, kuriai pagal
tam tikrus klinikinius patologinius pozymius bty galima netaikyti tradicinio gydymo. Siuo
metu atliekami tyrimai, kuriuose ieskoma indikacijy, kada biity galima atsisakyti chirurginio

gydymao, taip pat tiriamas herceptino ir vakciny terapijos taikymas (125,126).



4 lentelé. DCIS rizikos jvertinimo metodikos (125).

Metodas Metai  Klinikopataloginiai Biomolekuliniai Klasifikacija  Rezultaty
faktoriai faktoriai kintamieji
Sumazéjes 2007 - pl6 - pl6+ Invazinio vézio
atsakas j - COX-2 - COX-2+ atsinaujinimo
lastelinj stresa - Ki67 - Ki67+ rizika
(ARCS)
signala
Memorial - Amzius - Procentiné Ipsilateralinio
sloan - Gimings istorija tikimybé 5 ir  kriities naviko
kettering - Branduolio laipsnis 10 mety atsinaujinimo
kriities véZio - Chirurgijos ribos vietinis rizika
nomograma - Nekrozés nebuvimas recidyvo
- Pataloginés nekrozés
nebuvimas
- Radiologinés ir hormony
terapijos jtraukimas
- Ekscizijy skaiCius
- Operacijos metai
Oncotipinis 2013 - 7 su véziu - Mazarizika:  Ipsilateralinis
DX Kkrities susije genai baly skai¢ius ~ DCIS arba
(patikslintas) (Ki67, STK15, <39 invazinis
DCIS balas survivinas, - Vidutiné recidyvas
ciklinas B1, rizika: baly
MYBL2, PR, skai¢ius 39-54
GSTM1) -5 - Didelé
etaloniniai genai  rizika: baly
(ACTB, skaiCius > 54
GAPDH,
RPLPO, GUS,
TFRC)
DCISionRT 2018 - Amzius -pl6 - Sprendimo Ipsilateralinis
parasas - Naviko dydis - COX-2 jvertinimas invazinis
- Krasty buklé - Ki67 (DS; pagal 10  recidyvas
- Apciuopiamas navikas -PR baly skale) -Ipsilateralinis
- FOXAl - Maza rizika: invazinis arba
- SIAH2 <3 DCIS recidyvas
- HER-2 - Didele
rizika: > 3
HTAN 2022 812 geny -11 Ipsilateralinis
kriities klasifikatorius skiriamyjy DCIS arba
ikivéziniy genetiniy invazinis
susirgimy taky, susijusiy  recidyvas
atlasas su didesne
ligos
pasikartojimo
rizika
- 3 nauji
genetiniai
potipiai
Nauji 6 geny 2023 - GAPDH Bendrasis
poZymiai - CDH2 iSgyvenamumas -
- BIRC5 iSgyvenamumas
- NEK2 be recidyvy ar
- IDH2 MELK metastaziy




Pacienty suskirstymas j mazos ir didelés invazingés kriities karcinomos ir DCIS recidyvo
rizikos grupes gali padéti nustatyti tolimesnj DCIS gydyma po chirurginés mastektomijos. 4
lenteléje apibendrinamos rizikos stratifikavimui sukurtos priemonés ir pabréziami naudojamy
komponenty skirtumai (84).

Chirurginé ekscizija yra privaloma klinikinio DCIS gydymo salyga ir nors
mastektomija uztikrina didesnj iSgydymo rodiklj, dél jos Zalojancio pobudzio ji dazniausiai
pakeic¢iama krutj iSsaugancia chirurgija (6). Kriity iSsaugojimo operacija yra pakankamai
veiksmingas DCIS gydymo budas, taikant ji 69 ir 84 proc. pacienciy nelieka jokiy vietiniy ar
invaziniy recidyvy, stebint jas 15 mety. Kartu su tausojancia chirurgija taikant radioterapija
gydymo rezultatai gali pageréti nuo 82 iki 90 proc. (127). Wapnir ir kt. (2011) nustaté, kad
taikant chirurginj gydyma ir chirurginj gydyma kartu su spinduline terapija iSgyvenamumas
yra vienodas (128). Panasias i§vadas padaré ir Davidson ir kt. (2010), atlike tyrimg jie nustaté,
kad spinduliné terapija sumazina recidyvy skai¢iy 50 proc. nepriklausomai nuo naviko tipo ir
pacienty ypatumy, ta¢iau nepagerino bendro iSgyvenamumo (129). Tyrimais nustatyta, kad
adjuvantiné radioterapija po kriitj i§saugancios operacijos sumazino ipsilateralinio invazinio
recidyvo rizika apie 50 proc., palyginti vien tik chirurgine operacija (130).

Nepaisant minéty moksliniy tyrimy rezultaty, nustatyta, kad pacientéms, kurioms buvo
atlikta kriit] iSsauganti operacija ir taikyta radioterapija, kuri, kaip manoma, yra maziau
veiksminga jaunesnéms pacientéms, nezymiai padaznéjo kontralateraliniy reisSkiniy. Todél gali

biti pacienty grupiy, kurioms rekomenduojama biitinai taikyti mastektomija (131).

8.1.2. Spindulinis gydymas

Daugumai DCIS serganciy pacienciy, kurioms atlickama mastektomija, radioterapija
skiriama kaip standartinis gydymas. Adjuvantinis spindulinis gydymas reik§mingai sumazina
ipsilateralinio recidyvo rizika, neatsizvelgiant | DCIS biologinj profilj ir taikoma adjuvantinj
endokrininj gydyma (100). Nustatyta, kad spinduliné terapija veiksmingai mazina krities vézio
atsinaujinimg po lumpektomijos pacientéms sergan¢ioms DCIS (30). Tyrimais nustatyta, kad
radioterapija mazdaug perpus sumazino vietiniy recidyvy rizika, i§ kuriy 50 proc. buvo
invaziniai (30). Siuo metu spindulinis gydymas po mastektomijos atliekamas individualiai,
atsizvelgiant | véziniy pazeidimy pakrasc¢io bukle, DCIS laipsnj ir ligos mastg (132).
Radioterapija gali biiti nereikalinga pacientéms, kurioms buvo atlikta kriitj iSsauganti operacija
dél mazos ar vidutinés rizikos pakitimy pagal Van Nuyso prognoziy indeksg (VNPI), ypac
toms, kuriy DCIS turi teigiamg estrogeny receptoriy (ER) rezultatg (133). Sagara ir kt. (2016)



atlikta analizé nustaté statistiSkai reikSminga 0,3 proc. spindulinés terapijos nauda
iSgyvenamumui (134).

Standartinis DCIS gydymas apima visos kriities spinduling terapija, kurios tikslas
sumazinti ipsilateraliniy krities reiskiniy. Taciau spinduliné terapija sukelia trumpalaikius
negalavimus, kurie gali sukelti nuovargj, nerima, o taip pat sergamuma Sirdies kraujagysliy
ligomis ir su spinduline terapija susijusig angiosarkoma (126). Kai kuriy moksliniy tyrimy
duomenimis, kai radioterapija taikoma kartu su kriitj tausojancia operacija, ji gali sukelti 0,8
proc. rizikg susirgti neepiteliniu kriities véziu, leukemijg ir angiosarkomag (135). Atsizvelgiant
j radioterapijos Salutinius poveikius, vykdomi tyrimai, kuriuose vertinamas spindulinés

terapijos mazesnis taikymas ir net jos atsisakymas gydant DCIS (125).

8.1.3. Adjuvantiné endokrininé terapija (AET)

Moksliniais tyrimais jrodyta, kad endokrininé terapija gali biiti veiksmingas
papildomas DCIS gydymas. Pagrindinis endokrininés terapijos vaidmuo gydant DCIS -
sumazinti invazinio krities vézio rizikg ipsilateralingje ir (arba) kontralateralingje kriityje.
Hormoniné terapija daZniausiai taikoma gydant hormony receptoriams teigiamus véZzinius
susirgimus ir reikSmingai sumazina kriities vézio recidyvus ir mirtingumag (125).

Tyrimais jrodyta, kad tamoksifenas sumazina tos pacios ir prieSingos kruties vézio
recidyvy skai¢iy mazdaug 30 proc. per 10 -12 stebéjimo mety (136). Tamoksifenas taip pat gali
buti veiksmingesnis pacientéms, kurioms kartu taikoma adjuvantiné radioterapija (137).
Nustatyta, kad aromatazés inhibitoriai taip pat yra veiksminga DCIS gydymo priemoné.
Tarptautinio kriities véZio intervenciniy tyrimy II tyrimo metu nustatyta, kad anastrozolo
poveikis yra panasus ] tamoksifeno poveikj pagal bendrg ligos pasikartojimo daznj pacientéms,
sergan¢ioms hormony receptoriams teigiama liga. Ir nors $iy dviejy vaisty saugumo profiliai
skiriasi, nepageidaujamy reiskiniy, apie kuriuos pranesta, daznis buvo toks pat (138).

AET gali bti skiriama, kai jvertinamas konkretus atvejis, didelés rizikos pacientams,
turintiems estrogeny receptoriams teigiamg DCIS (139). DeCensi ir kt. (2019) atlikto tyrimo
metu atsitiktinés atrankos biidu atrinktoms pacientétms 3 metus buvo skiriama 5 mg
tamoksifeno per parg ir nustatyta, kad moterims, kurioms buvo taikoma mazy doziy terapija,
50 proc. sumazgjo ipsilateralinio kriities vézio atsinaujinimo atvejy ir 75 proc. kontralateralinio
kraties vézio iSsivystymo atvejy (140).

Nepaisant AET veiksmingumo, S$ios terapijos Salutiniai poveikiai tebéra didelé

problema. Dazniausi Salutiniai poveikiai yra kars¢io bangos ir artralgija (141). Rosso ir kt.



(2023) atlikto tyrimo duomenimis apie $alutinj AET poveikj prane$é 81 proc. pacienciy, 84
proc. vartojanciy tamoksifeng ir 80 proc. vartojan¢iy aromatazeés inhibitorius. Dazniausias
Salutinis poveikis tamoksifeno grupéje buvo kars¢io pylimas (55,6 %), o aromatiniy vaisty

grupéje - artralgija (60,6 %) (142).

8.1.4. Vakcinos

Vakcinos vézio gydymui kol kas naudojamos eksperimentiniuose tyrimuose trimis
atvejais: aktyviam vézio gydymui, pagalbiniam gydymui siekiant i§vengti vézio atsinaujinimo
ir véZio prevencijai. Siuo metu atliekama daugiau kaip 50 aktyviy klinikiniy vakciny, skirty
kriities véziui gydyti, tyrimy, taciau jy veiksmingumas vis dar nezinomas, nes tyrimai dar tik
pradedami (125, 126). Vakcinos vaidina svarby vaidmen;j sustabdant duktalinés karcinomos in
situ progresavima | invazinj krities vézj. Tyrimai parodé, kad skiepijimas specifiniais
antigenais gali sukelti ilgalaikj antigenui biidingg T lasteliy atsakg pacientams, sergantiems
DCIS, ir taip uzkirsti kelig ligos atsinaujinimui. Siuo metu kuriamos vakcinos, nukreiptos j
baltymus, kurie pasireiskia preinvazyviuose kriities pazeidimuose, gali stimuliuoti I tipo CD4+
T lasteles, kurios vaidina svarby vaidmenj stabdant naviko augima (143). Vakcinacija davé
daug zadanciy rezultaty slopinant naviko augima peliy krities vézio modeliuose, o tai rodo,
kad keliy antigeny DCIS vakcina gali sunaikinti DCIS ir uZzkirsti kelig krities vézio
progresavimui jvairiuose potipiuose (144). Vakcinos pasirodé esancios veiksmingos
blokuojant véziniy lasteliy dauginimasi ir létinant naviko augimg ikiinvazinése stadijose,
uzkertant kelig invazinio vézio progresavimui (145). Be to, derinant vakcinas su kitais
preparatais, tokiais kaip lapatinibas ir RXR agonistai, galima dar labiau padidinti
1Sgyvenamumag ir gerokai sumazinti karcinomy vystymasi. Sukeldamos stipry imuninj atsakg
ir nukreiptos ] specifinius antigenus, iSreikStus kriities vézio iniciacijos metu, vakcinos sitilo
perspektyvy metoda, kaip sustabdyti didelés rizikos pakitimus, tokius kaip DCIS, ir uzkirsti
kelig jy progresavimui j invazinj vézj (145).

Taigi vakcinos yra daug zadanti eksperimentiné prevenciné priemoné. Tyrimai parodé,
kad tokios vakcinos, kaip NeuVax, nukreiptos pries specifinius antigenus, susijusius su kriities
véziu, gali sukelti ilgalaikj antigenui biidinga T 1asteliy atsakg pacientams, turintiems HLA-A2
teigiama DCIS (144). Sios i§vados rodo, kad vakcinavimas gali sukelti adaptyvius imuninius
atsakus, kurie potencialiai gali mazinti ligos atsinaujinima ir progresavima i§ DCIS | invazinj
véz], taciau kol kas reikia atlikti daugiau tyrimy, kad bty galima visapusiSkai suprasti Siy

vakciny veiksminguma, sauguma ir optimaly naudojima klinikinéje praktikoje.



8.1.5. Stebéjimas po gydymo

Po krities karcinomos in situ, jskaitant duktaling karcinomg in situ ir lobuline karcinoma
in situ, gydymo pacientai reguliariai stebimi, kad biity galima nustatyti ligos atsinaujinimg ar
progresavima, taip pat pasalinti bet kokj ilgalaikj gydymo poveikj (145). Pagrindiné stebésenos
priemon¢ yra reguliari mamografija. Mamografijos taikymo po gydymo daznumas ir trukmé
priklauso nuo tokiy veiksniy, kaip pacientés amzius, rizikos profilis ir gydomos karcinomos in
situ tipas. Kai kuriais atvejais gali biti rekomenduojami papildomi vaizdinimo budai,
pavyzdziui, kriity ultragarsinis tyrimas arba kriity magnetinio rezonanso tomografija (MRT),
ypac pacientéms, kuriy kriities audinys yra tankus arba yra kity rizikos veiksniy, galin¢iy turéti
jtakos mamografijos jautrumui (146). Po gydymo labai svarbus sveiko gyvenimo bido
palaikymas: sveikas kiino svoris, fizinis aktyvumas, alkoholio ir rikymo mazinimas. Sveikas
gyvenimo biidas yra susijes su pasveikusiy nuo véziniy kriity susirgimy pacienty geresne

gyvenimo kokybe (147).

9. Diferenciné diagnostika.

Diagnozuojant kriities karcinoma in situ, jskaitant duktaling karcinoma in situ (DCIS) ir
lobuling karcinoma in situ (LCIS), reikia atsizvelgti j jvairias gerybines ir piktybines bikles,
kurios gali imituoti jos pasireiskima. Zemiau pateikiamos kelios pagrindinés diferencinés
diagnozes, ] kurias reikia atsizvelgti:

Mikroinvaziné karcinoma, dar vadinama mikroinvaziniu kraties véziu, - tai invazinio
kriities vézio potipis, kuriam biidingi nedideli invaziniy vézio lasteliy Zidiniai, prasiskverbe¢ pro
kruties lataky ar skilteliy bazing membranag, taciau didZiausias Zidinys <I mm dydZzio. Tali
reiskia, kad invazinis komponentas yra mikroskopinis ir nematomas atliekant vaizdinius
tyrimus ar bendrag naviko apzitirg (148, 149), norint jj atskirti nuo karcinomos in situ reikia
istirti  kelis audinio pjavius ir taikyti imunohistocheminio dazymo metodus (150).
Mikroinvazija paprastai biina auksto laipsnio, komedo tipo ir reciau aptinkama kity tipy (149).
Mikroinvazinei karcinomai buidinga tai, kad stromoje ar gretimuose audiniuose ji sudaro
nedidelius invaziniy vézio lgsteliy sankaupas, apsuptas fibrozinés ar desmoplastinés stromos.
Sie invaziniai Zidiniai gali pasizyméti citologine atipija, mitoziniu aktyvumu ir kitais invazinei
karcinomai buidingais pozymiais (148). Mikroinvazinés karcinomos prognozé paprastai yra

palanki, ypa¢ kai invazinis komponentas yra nedidelés apimties, ji susijusi su mazesne



limfmazgiy metastaziy ir tolimojo iSplitimo rizika, palyginti su didesnémis invazinémis
karcinomomis (215).

Atipiné lataky hiperplazija (ADH) - tai histopatologinis kriities audinio pazeidimas, jam
biudinga monomorfiniy epitelio Iasteliy proliferacija kriities latakuose. Atipin¢ lataky
hiperplazija yra padidéjusi vélesnio vézio rizika (151). ADH laikoma didelés rizikos
nepiktybiniu pazeidimu, kuris néra tiesioginis invazinio vézio pirmtakas, taciau labai padidina
kriities vézio i8sivystymo rizikg - nustacius $j pazeidimg ji padidéja penkis kartus (8). ADH
priklauso tam paciam krities audinio pazeidimy tipui, kuriam priklauso ir neinvaziné piktybiné
duktaliné karcinoma in situ, ADH ir zemo laipsnio DCIS pasizymi tais paciais atipiniais
histologiniais pozymiais (152). ADH niekada nebuna dideliy branduoliy ir nepasizymi
daznomis mitozémis, kurios biidingos vidutinio ar auksto laipsnio DCIS. Jei nustatomi didelio
laipsnio branduoliai, neatsizvelgiant j jy dydj, diagnozuojama didelio laipsnio DCIS (153).
ADH daznai nustatoma atsitiktinai atlickant kriities biopsija dél mamografijoje rasty pakitimy
ir sudaro 3 proc. gerybiniy biopsijos rezultaty. ADH budinga epitelio 1asteliy proliferacija
kruties latakuose, ji pasizymi architektiiriniais ir citologiniais pakitimais, kurie yra tarpiniai
tarp normalaus lataky epitelio ir lataky karcinomos in situ. Kitaip nei DCIS, ADH paprastai
neapima visos lataky sistemos, ADH stebimas kaip pakitusiy lasteliy Zidinys (arba Zidiniai)
iSsidéste kruties audinyje bei skirias nuo zemo laipsnio DCIS pagal lasteliy dydj arba apimtj
(153).

Nustac¢ius ADH taikomas prevencinis endokrininis gydymas, nuolatinis steb&jimas
(mamografija), rizikg mazinantys vaistai (pvz., selektyviis estrogeny receptoriy moduliatoriai)
ir kiti budai, atsizvelgiant j individualius rizikos veiksnius (184).

Duktaliné hiperplazija (UDH) - tai gerybinis epitelio Igsteliy dauginimasis (proliferacija)
kriities latakuose, sudarant architekttrinius ir citologinius poky¢ius, kurie gali biiti panasis ]
ankstyvasias kriities vézio stadijas, taciau neturi piktybiSkumo pozymiy. Ji nustatoma krities
biopsijos metu ar chirurginés ekscizijos méginiuose. Ji skirstoma j jprastine lataky hiperplazija,
kuri néra navikiné proliferacija, daZniausiai pasireiSkianti fibrocistiniais pokyciais, ir ] atiping
lataky hiperplazija (ADH), kuri yra navikiné proliferacija, turinti j duktaling karcinomg in situ
panasiy pozymiy ir kelianti didesne kriities vézio rizika (156). Diferenciné diagnostika tarp
duktalinés karcinomos in situ ir duktalinés hiperplazijos apima pozymiy atskyrima pagal
citologinius, architekttrinius ir molekulinius pozymius (157). Histologiniuose kriities audinio
méginiuose duktaliné hiperplazija matoma kaip padidéjimas latakus iSklojanciy epitelio
lasteliy, kurioms budingi branduoliy pakitimai: padidéjimas, netaisyklingumas, rySkesnis jy

dazymo intensyvumas (158). UDH nelaikomas kriities vézio pirmtaku, taciau gali reiksti



padidéjusia rizika susirgti kriities véziu ateityje. Tyrimai rodo, kad moterims, turin¢ioms UDH,
rizika susirgti invaziniu kraties véziu gali bati Siek tiek didesné nei moterims, neturin¢ioms
UDH (157). Duktalinés hiperplazijos gydymas priklauso nuo jvairiy veiksniy, jskaitant
hiperplazijos masta ir tipa, pacientés amziy, kriities vézio rizikos veiksnius ir klinikines
aplinkybes. Daugeliu UDH atvejy gali pakakti atidzios priezitiros, reguliariai tikrinant kriitis
atlickant mamografija, nes krities vézio rizika yra palyginti maza (156).

Atipiné lobuling hiperplazijg (ALH) sudaro panasaus tipo lastelés, kaip ir klasikinio LCIS.
Atskirti ALH ir cLCIS gali baiti sunku atliekant Serding biopsijg dél riboto méginiy paémimo,
todél rekomenduojama vartoti terming "lobuliné in situ neoplazija", apimantj abu pazeidimus.
Klinikin¢ skirtumo reikSmé yra ta, kad ALH yra susijusi su mazesne invazinio véZzio
iSsivystymo rizika per visg gyvenima, palyginti su cLCIS (19). ALH badinga intraduktaliné
igplitusi epitelio lasteliy proliferacija terminaliniy lataky lobuliniy vienety ertmése Sias
proliferacijas sudaro mazos, apvalios vienodos lgstelés, pasizymincios padidéjusiu branduolio
ir citoplazmos santykiu (159). ALH nuo lobulinés karcinomos in situ skiriasi tuo, kad, esant
ALH Igstelés sudaro maziau nei pus¢ TDLU ertmiy (19).

Progresuojanti DCIS ir neprogresuojanti DCIS

Jau buvo minéta, kad DCIS perteklinis gydymas, yra problema, kadangi daugumai
pacienty, kuriems buvo atlikta atrankiné patikra ir diagnozuota DCIS, kriities vézio simptomai
gali niekada nepasireiksti, net jei nebus gydomi. Taciau vis dar sudétinga atskirti mazos rizikos,
nepiktybine DCIS nuo potencialiai progresuojandios DCIS (160). Siuo metu yra ieskomi
kriterijai, kaip atskirti progresuojanti DCIS nuo neprogresuojancio, tam, kad biity paskirtas
tinkamas gydymas. Progresuojanti duktaliné karcinoma in situ pasizymi molekuliniais
pokyciais, rodanciais didesng rizika pereiti j invazinj kriities vézj. Tyrimais nustatyti galimi su
progresavimu susij¢ biomarkeriai, tokie kaip CAMK2NI1, MNXI1, ADCYS5, HOXCI11 ir
ANKRD?22 (161). FGF2, GASL ir SFRP1 genai yra susij¢ su DCIS invazyvumo rizika, nes
vélesnése kancerogenezés stadijose jy reguliacija sumazéja (162). Klasifikavimas pagal
genominius pokyc¢ius gali padéti atskirti greitai progresuojancig DCIS (A klasteris) nuo maziau
agresyviy atvejy (B klasteris). ISskirti genai, kurie gali padéti atskirti Siuos klasterius
(pagrindiniai i jy yra TP53 it GATA3) (78). Geny raiskos profiliavimas gali padéti atskirti
DCIS ir DCIS su sinchroniniu invaziniu kraties véziu, labiausia reikSmingi yra PLAU,
COL1A1 ir KRT81 genai, jie yra susije su DCIS invaziniu potencialu (8).

DCIS ir invazinis vezys

Siekiant numatyti tolimesnj gydyma, labai svarbu atskirti DCIS nuo invazinio krities

vézio. Karcinomai in situ budinga piktybiné epitelio lasteliy proliferacija, apsiribojanti tik



lataky sistema be invazijos j stromg, o invazinio kraties vézio lastelés jsiskverbia j gretimus
audinius uz bazinés membranos riby ir yra linkusios metastazuoti (163). Diagnozei patikslinti

atliekami ir molekuliniai tyrimai: imunohistochemija ir geny raiskos profiliavimas.

10. Prognozé

Kriities karcinomos in situ (CIS) prognozé priklauso nuo jvairiy veiksniy, taciau tiek
DCIS, tiek LCIS prognozé yra teigiama.

DCIS prognozé. Moksliniy tyrimy duomenimis duktalinés karcinomos in situ (DCIS)
prognoz¢ paprastai biina teigiama, o iSgyvenamumas didelis (164), todél DCIS nelaikoma
gyvybei pavojinga liga, po gydymo DCIS pasikartojimo tikimybé yra iki 20 i§ kuriy 50 proc.
gali biiti invazinis pasikartojimas (10), o iSgyvenamumo rodiklis yra didelis: iSgyvenamumas
pacienty per 5 metus siekia beveik 100 proc.(163). Nepaisant palankios prognozés ir Zemos
rizikos, daliai pacienty, kuriems diagnozuota kriities karcinoma in situ gali i$sivystyti invazinis
kriities vézys, ypa¢ DCIS atveju. Nustatyta, kad mazdaug 38 proc. biopsijos metu nustatyty
DCIS atvejy gali progresuoti | invazinj vézj (11). Analizuojant invazinio véZio genomag,
nustatyta, kad 75 proc. jo atvejy yra susij¢ su DCIS, o 18 proc. atvejy yra nepriklausomos
linijos (165). Nustatyta, kad DCIS, bendras mirtingumo nuo kriities vézio rodiklis pragjus 20
mety nuo diagnozés nustatymo buvo 3,3 proc. tirs kartus didesnis, negu bendroje populiacijoje
(166).

Pacientams, kuriems diagnozuota kriities karcinoma in situ kyla didesné rizika susirgti
kontralateraliniu kriities véZiu, palyginti su bendra populiacija. Si rizika priklauso nuo BCIS
potipio ir taikyto gydymo. Tyrimais nustatyta, kad pacientams, sergantiems DCIS, rizika
susirgti kontralateraliniu kriities véziu yra Siek tick didesné, negu sergantiems invaziniu véziu.
Si tikimybe siekia 4,8 proc. per 10 mety (165). Nustatyta LCIS diagnozuota kartu su DCIS
padidina tikimybe susirgti prieSingos kriities véZiu: jeigu sergama ir LCIS, ir DCIS §i tikimybé
susirgti prieSingos kriities véZiu per 10 mety siekia 10,9 proc., o sergant tik DCIS $i tikimybé
yra 6,1 proc. (167).

Stuart ir kt. (2015) atliktos metaanalizés duomenimis, po DCIS ekscizinés biopsijos per 15
mety recidyvai pasitaiko 40 proc. atvejy, 2 proc. pacienty, kuriems liga atsinaujino buvo
nustatyta invaziné liga, o mirtingumas sieké 18 proc. Sie duomenys rodo, kad didelei daliai
pacienty, kuriems diagnozuota DCIS, niekada neiSsivysto invaziné liga (84).

LCIS prognoze. LCIS prognoze paprastai yra palanki, nes pati LCIS nelaikoma veéziu, o

veikiau padidéjusios invazinio kriities vézio iSsivystymo rizikos pozymiu (9). Tyrimais



nustatyta, kad moterims, turin¢ioms LCIS, rizika susirgti kriities véziu yra 7-12 karty didesné
nei moterims, neturin¢ioms LCIS (85). LCIS nustacius kartu su invaziniu kraties véZiu, yra
gerokai didesné rizika ateityje susirgti CBC. Invazinio krities vézio chirurginiuose méginiuose
LCIS sudaro apie 16 proc. (85). Kumuliaciné vélesnés invazinés krities karcinomos rizika
buvo 8 proc. po 5 mety, 15 proc. po 10 mety, 27 proc. po 15 mety, 35 proc. po 20 mety ir
daugiau kaip 50 proc. po 23 mety. Kumuliaciné rizika susirgti kontralateraliniu kriities véziu
buvo 10 proc. po 10 mety, 15 proc. po 15 mety ir 25 proc. po 20 mety (16). LCIS yra susijusi
su padidéjusia invazinio kriities vézio iSsivystymo rizika tiek pazeistoje, tiek priesSingoje
kriityje. Moksliniais tyrimais nustatyta, kad vélesnio kriities vézio iSsivystymo rizika yra
mazdaug 1-2 % per metus (168). Nustatytas LCIS progresavimo j invazinj vézj daznis yra
mazdaug 2 proc. per metus, o per 15 mety jis sieké 26 proc. (16), kituose tyrimuose Sis daznis
nustatytas Siek tieck mazesnis: bendras LCIS progresavimo daznis per 12 mety buvo 22 proc.
(14 proc. ipsilateralinis, 8 proc. kontralateralinis) (169). LCIS prognozé yra palanki, Kai
taikomas tradicinis konservatyvus gydymas, atlikto tyrimo duomenimis penkeriy mety

iSgyvenamumo be ligos rodiklis sieké 96,3 proc. (170).

ISVADOS
1. Skiriamos dvi neinvazinio vézio formos. Neinvazinis vézys, atsirandantis kriities

latakus isklojan¢iame epitelyje yra vadinamas duktaline karcinoma in situ (angl. ductal
carcinoma in situ, DCIS), o atsirandantys netipiniai epiteliniy lasteliy poky¢iai krity
skilteliy epitelyje, vadinami lobuline karcinoma in situ (LCIS) (angl. lobular carcinoma
in situ) arba skilteline neoplazija. DCIS, tiek LCIS yra neinvazinés kriities karcinomos
formos, taciau joms budingi skirtingi histologiniai pozymiai, architektiiriniai modeliali,
imunohistocheminiai profiliai ir sgsajos su invazine liga. Tiksli DCIS ir LCIS
patologijos diagnostika ir apibiidinimas yra labai svarbiis norint tinkamai valdyti ir
planuoti pacienty gydymag. Pagal TNM véziniy susirgimy stadijavimo sistema:
duktaliné karcinoma in situ vertinama kaip 0 stadija, o lobuliné karcinoma in situ yra
laikoma invazinio vézio rizikos veiksniu.

2. DCIS atveju vézio lastelés yra tik lataky sistemoje ir néra prasiskverbusios per bazing
membrang j aplinkinj kraities audinj ar kraujagysles. DCIS paprastai aptinkama taikant
krities vézio patikros metodus, pavyzdziui, mamografija, ir laikomas invazinio krities
vézio pirmtaku. Nors DCIS pati savaime yra neinvaziné ir neisplinta j kitas kiino dalis,

negydoma ji laikui bégant gali i1§sivystyti ] invazinj kriities véZzj.



. LCIS pasireiSkia kaip pakitusiy lgsteliy proliferacija kruties skiltelése LCIS paprastai

aptinkama atsitiktinai atliekant kruties biopsijg ir laikoma invazinés lobulinés

karcinomos (ILC) rizikos veiksniu, taciau kol kas néra tiksliai nustatyta ar jg galima
laikyti invazinés karcinomos pirmtaku.

. DCIS, tiek LCIS yra neinvazinés krities karcinomos formos, taciau joms biidingi

skirtingi histologiniai pozymiai, architektiiriniai modeliai, imunohistocheminiai

profiliai ir sasajos su invazine liga.

. Didzioji dauguma (mazdaug apie 20 proc.) naujai diagnozuoty kriities vézio atvejy yra

DCIS. LCIS pasitaiko reciau, negu kiti kriities véZiniai susirgimai ji randama mazdaug

1,8-2,5 proc. visy atlikty kriities biopsijy

LCIS ir DCIS rizikos veiksniai yra panasis j invazinio krities vézio rizikos veiksnius,

taciau yra ir tam tikry skirtumy:

- Kai kuriy tyrimy duomenimis rysys tarp susirgimo ir Seimos istorijos nustatytas tik
DCIS atveju;

- BRCAL ir TP53 mutacijos yra susijusios su invazine duktaline karcinoma, o
BRCAZ2 geny poky¢iai gali biiti susije su duktaliniais ir lobuliniais kraties navikais;

- DCIS dazniau nustatoma vyresniame amziuje, palyginti su LCIS;

- LCIS rizika padidéja moterims, kuriy menopauze prasidéjo anksciau nei 45 metai,
0 rizika sumazéja, jeigu menopauze prasideda 45 - 49 m., DCIS rizika padidéja, kai
menopauze prasideda vir§ 55 mety.

- Nustatytas rysys tarp DCIS ir KMI, LCIS atveju tokio rySio nenustatyta;

- Pakaitiné hormony terapija po menopauzés padidina DCIS ir LCIS rizika, ypac
ilgalaikio vartojimo atveju (10 ir daugiau mety), taciau nustatyta rizika LCIS atveju
yra didesné.

. Krities karcinoma in situ daugeliu atvejy nesukelia simptomy ir daznai aptinkama

atliekant jprasting patikrg arba atsitiktinai.

. Néra nustatyta tiksliy priezas¢iy ir poZymiy, pagal kuriuos galima nustatyti, kada LCIS

ar DCIS gali progresuoti | invazinj véZzj ir pagal juos priimti sprendimus apie tolimesnj

gydyma, sprendZiant perteklinio gydymo problema. Tiriami Sie poZymiai:
- Nustatyti su progresavimu susij¢ biomarkeriai, tokie kaip CAMK2N1, MNX1,
ADCY5, HOXC11 ir ANKRD22;
- Kilasifikuojant pagal genominius poky¢ius skiriama progresuojanti DCIS (A

klasteris) ir maziau agresyvi DCIS (B klasteris);
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- Profiliavimas pagal geny raiSkg gali padéti atskirti DCIS ir DCIS su
sinchroniniu invaziniu krities véziu, labiausia reikSmingi yra PLAU, COL1A1
ir KRT81 genai, jie yra susij¢ su DCIS invaziniu potencialu.

DCIS ir LCIS prevencijos tikslas Siomis ligomis susijusiy rizikos veiksniy mazinimas
ir ankstyvas rizikos nustatymas bei gydymo strategijy jgyvendinimas. Ankstyvas
aptikimas ir aktyvus gydymas yra svarbiausi veiksniai siekiant sumazinti Siy ligy
poveik] ilgalaikéms sveikatos pasekméms.

Mamografija yra pagrindinis metodas diagnozuojant kraties karcinomas in situ, taciau
jos nepakanka galutinés diagnozés nustatymui. Atliekami papildomi tyrimai - kraty,
sritiniy limfmazgiy ultragarsinis tyrimas ir/ar magnetinio rezonanso tomografija,
pakitusiy audiniy biopsijos, kad biity patvirtinta LCIS arba DCIS diagnoz¢ ir atmestos
kitos kruties ligos.

Duktaliné karcinoma in situ yra heterogeniné liga, o tai reiskia, kad néra vienos
geriausios gydymo strategijos, o gydymas turéty buti individualizuotas ir apimti
jvairius pozilrius atsizvelgiant j rizikos veiksnius. Pagrindinis DCIS gydymo tikslas —
uzkirsti kelig vietiniam recidyvui ir iSvengti invazinés ligos. Pagrindinis gydymo
metodas yra chirurginis gydymas. Taikomi papildomi gydymo budai: adjuvantiné
spinduliné terapija, adjuvantiné endokrininé terapija, atliekamas eksperimentinis
gydymas su vakcinomis. Kadangi LCIS atveju yra mazesnés rizikos kriities pakitimai,
jai gali biiti taikomi panasts gydymo metodai kaip ir gydant DCIS, ta¢iau dazniausia
taktika yra stebéjimas.

Atliekant diferencing diagnostika, diagnozuojant kraties karcinoma in Situ,
atsizvelgiama | jvairias gerybines ir piktybines biikles, kurios gali imituoti jos
pasireiskimg. Dazniausiai tenka diferencijuoti su $iomis patologijomis: mikroinvazine
karcinoma, atipine lataky hiperplazija, atipine lobuline hiperplazija, progresuojancia
DCIS, neprogresuojancia DCIS, DCIS ir invaziniu véziu.

Kruties karcinomos prognozé priklauso nuo jvairiy veiksniy, taciau tiek DCIS, tiek
LCIS prognozé¢ yra teigiama, o iSgyvenamumas didelis. DCIS nelaikoma gyvybei
pavojinga liga, po gydymo DCIS pasikartojimo tikimyb¢ yra iki 20 i§ kuriy 50 proc.
gali buti invaziniai pakitimai, o iSgyvenamumo rodiklis yra didelis: pacienty 5 mety
iSgyvenamumas siekia beveik 100 proc. LCIS prognoz¢ paprastai yra palanki, taikant
tinkamg gydyma, penkeriy mety iSgyvenamumo be ligos rodiklis sieké 96,3 proc., nes

pati LCIS nelaikoma veéziu, o veikiau padidéjusios invazinio krities véZzio i8sivystymo



rizikos pozymiu. Moterims, turin¢ioms DCIS, rizika susirgti kriities véziu yra 7-12

karty didesné nei moterims, neturinc¢ioms LCIS.
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