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SAZETAK

Uvod: Karcinom dojke je najées¢e maligno oboljenje kod Zzena. Godi$nje oboli oko
milion Zena u svetu, sa kontinuiranim porastom incidence. Zahvaljujuci napretku
dijagnostike, uvodenju skrininga, hirurSkom i onkoloskom lecenju, karcinom dojke
predstavlja dobro kontrolisanu bolest, a neretko i potpuno izle¢ivu. Medutim, jo$
uvek se u klini¢koj praksi sre¢emo sa lokalno uznapredovalim oblicima ovog
maligniteta.  Cesta komplikacija takvih ulcerisanih tumora je krvarenje koje
predstavlja zivotno ugrozavajuce hitno stanje i koje se u najve¢em broju slucajeva
mora resavati palijativnom hirur§kom intervencijom.

Cilj rada: Upoznati specijaliste urgentne medicine i lekare drugih specijalnosti sa
opisanom komplikacijom, kako bi takve pacijente pravovremeno i na odgovarajuéi
nacin zbrinuli.

Metod rada: Pretrazena je PubMed baza podataka i GoogleScholar i pronadeni su
relevantni ¢lanci prema odredenim kljuénim rec¢ima.

Zakljuéak: Prepoznavanje krvarenja kao komplikacije i adekvatan hirurski tretman
dovode do produzavanja prezivljavanja i popravljanja kvaliteta zivota, ¢ak i kada se

radi i o bolesniku u terminalnom stadijumu maligne bolesti.
Kljuéne reéi: urgentna stanja; karcinom dojke; krvarenje; terapija;

uvoD

Karcinom dojke se moze javiti kod oba pola, ali je
mnogo ¢es¢i kod zena. Stope prezivljavanja obolelih od
karcinoma dojke su se povecale, a broj smrtnih slu¢ajeva
povezanih sa ovom boles¢u je u stalnom opadanju
zahvaljujuéi ranijem otkrivanju, novom individualnom
pristupu lecenju i boljem razumevanju prirode bolesti

[1].

U svetu je u 2020. godini bilo 2,3 miliona Zena sa
dijagnozom karcinoma dojke i 685.000 smrtnih slucajeva
povezanih sa ovom boles¢u [2]. Do kraja 2020. godine
bilo je 7,8 miliona Zena kojima je dijagnostikovan
karcinom dojke u prethodnih 5 godina, Sto ga Cini
najrasprostranjenijim karcinomom na svetu [2]. U istoj
godini u Evropi je registrovano vise od pola miliona
novoobolelih slucajeva i skoro 142.000 umrlih Zena od
karcinoma dojke [3]. Karcinom dojke se javlja Sirom
sveta kod Zena u bilo kom uzrastu nakon puberteta, ali sa
sve vecom stopom oboljevanja u kasnijem zivotnom
dobu [2].

U Srbiji je karcinom dojke kod Zzena vodeéi
maligni tumor u oboljevanju i umiranju i jedan od
vodecih uzroka prevremene smrti. Meren godinama
izgubljenog zivota, karcinom dojke je na tre¢em mestu
kao uzrok smrti kod Zena starosti izmedu 45. i 64. godine
zivota, posle cerebrovaskularnih bolesti 1 ishemijske

bolesti srca [3]. Nazalost, kod velikog broja zena u nasoj
zemlji karcinom dojke se otkrije kasno. U Srbiji
istrazivanja su pokazala da je kod manje od tre¢ine Zena
[28,4%] dijagnostikovan maligni tumor koji je manji od
2 cm i lokalizovan samo u tkivu dojke, a da je kod skoro
50% Zena njegova veliina bila preko 2 cm, sa veé
postoje¢im regionalnim ili udaljenim metastazama [3].
Ovo predstavlja jedan od razloga visoke smrtnosti Zena
obolelih od ove bolesti u Srbiji. Stoga, jedina efikasna
mera za smanjenje stope umiranja od karcinoma dojke je
njegovo rano otkrivanje, odnosno sekundarna prevencija
[3,4].

Karcinom dojke se najceS¢e  manifestuje
palpabilnom tumefakcijom u dojci. Medutim, simptomi
mogu varirati u zavisnosti od specifi¢nog tipa raka dojke.
Prvi simptom karcinoma moze biti i pojava iscedka iz
bradavice, otok, bol i crvenilo dojke, kao i retrakcija
bradavice. [5]. Krvarenje iz tumora dojke je retko i
karakteristika je lokalno uznapredovale bolesti [6].

Uvodenje skrininga i usavrSavanje dijagnostickih
procedura doprinelo je otkrivanju bolesti u ranijoj fazi
kada je mogucnost izleCenja veca. Uz razvoj novih
citotoksicnih lekova kontrola bolesti pa i izleCenje su
moguéi i kod lokoregionalno proSirene bolesti [7]. U
nerazvijenim i zemljama u razvoju, neretko se sre¢u
lokalno
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uznapredovali oblici karcinoma dojke.

Kako se radi 0 odmaklom stadijumu bolesti postoje
dve grupe pacijenta kod kojih se ova komplikacija javlja.
Prvu grupu ¢ine pacijenti koje dugi niz godina znaju za
postojanje neoplazme, ali se iz nekog razloga nisu javili
lekaru. Faktori koji dovode do ovog stanja su razli€iti:
stepen obrazovanja, kultuloroski, verski ili liéni afiniteti
obolelih. U drugoj grupi se nalaze pacijenti kod kojih nije
postignuta lokalna kontrola bolesti iako su na specificnom
onkoloSkom tretmanu. Povremeno se vidja progresija
tumora i pored primenjene specificne onkoloske terapije,
pa moze do¢i do pojave ulceracija na tumoru i
posledi¢nog obilnog krvarenja.

KRVARENJE

Krvarenje predstavlja zazivotno isticanje krvi iz
krvnog suda. Krvarenje je cCesta komplikacija kod
onkoloskih pacijenata. Prema literaturi oko 10%
onkoloskih pacijenata ¢e doziveti bar jednu epizodu
krvarenja [8].

Razlozi koji dovode do krvarenja su podeljeni u
nekoliko grupa:

1. Lokalna tumorska invazija

2. Tumorska angiogeneza- neoangiogeneza

3. Posledica onkoloskog tretmana

4. Lekovi

Krvarenje kod tumora dojke je retko i vidja se
skoro izolovano kod zapustenih ulcerisanih slucajeva.
Prema VIII ediciji pTNM Klasifikacije karcinoma dojke
ulcerisani karcinomi dojke pripadaju T4b i T4c
stadijumu kod kojih postoji infiltracija koze (tabela 1).

Tabela 1. TNM Klasifikacija karcinoma dojke

T Criteria

T Category

T Primary tumor cannot be assessed

TO Mo evidence of primary tumor

Tiz (DCIS)  Ductal carcinoma in situ

Tis (Paget) Paget disease not associated with invasive carcinoma or DCIS
T1 Tumor size < 20 mm

T1mi Tumor size < 1 mm
Tla Tumor size > | mm but <5 mm
Tlb Tumor size > 5 mm but < 10 mm
Tlc Tumor size = 10 mm burt < 20 mm
T2 Tumor size > 20 mm but < 50 mm
T3 Tumor size > 50 mm
T4 Tumor with direct extension to the chest wall and/or the skin
with macroscopic changes
Tda Tumor with chest wall invasion
Tdb Tumor with macroscopic skin changes including ulceration
and/or satellite skin nodules and/or edema
Tdc Tumor with criteria of both T4a and T4b
Tad Inflammatory carcinoma
Krvarenje iz karcinoma dojke je spoljasnje

krvarenje i uslovljeno je lokalnom tumorskom invazijom i
neoangiogenezom (slika 1).

\ Slika 1. Ulcerisani karcin;h dojke

Karakteristika malignih tumora je infiltrativni rast i
lokalna tumorska invazija i destrukcija okolnog tkiva.
Invazija krvnih sudova dojke direktno vodi do krvarenja,
a obim krvarenja direktno zavisi od kalibra krvnog suda
koji je zahvacen.

Neoangiogeneza predstavlja formiranje novih
krvnih sudova u tumorskom tkivu. Na taj nacin se
doprema Kkiseonik i druge nutritivne supstance koje
obezbedjuju metabolicke potrebe neophodne za rast
novostvorenog tkiva. Ovaj proces se normalno odvija i
kod zdravih osoba i neophodan je za rast i razvoj
organizma, za zarastanje rana i stvaranje granulacionog
tkiva kada se naziva angiogenezom. Angiogeneza je u
fizioloskom smislu,strogo kontrolisan proces koji
ukljucuje proliferaciju endotelnih c¢elija kapilara i
naknadno uoblicavanje u tubularne formacije, tj u krvne
sudove. Neoangiogeneza omogucéava razvoj, rast i
metastaziranje karcinoma [9].

Do sada je viSe razli¢itih proteina identifikovano
kao angiogeni aktivatori, ukljucujuc¢i faktor rasta
vaskularnog endotela [VEGF], osnhovni faktor rasta
fibroblasta [bFGF], angiogenin, transformi$uci faktor
rasta [TGF]-a, TGF-b, faktor nekroze tumora [TNF]. ]-a,
faktor rasta endotela koji poti¢e od trombocita, faktor
stimulacije kolonije granulocita, faktor rasta placente,
interleukin-8, faktor rasta hepatocita i epidermalni faktor
rasta. VEGF je mocan angiogen u normalnim tkivima, a
kao takav je identifikovan i u tkivu malignih tumora. Pod
uticajem odredenih citokina i drugih faktora rasta, dolazi
do ekspresije VEGF u kanceroznom tkivu, kao i u
okolnoj stromi. Snazan angiogeni potencijal predstavlja i
hipoksija, koja je rezultat povecanja udaljenosti izmedu
rastucih tumorskih celija i kapilara ili zbog neefikasnosti
novostvorenih krvnih sudova.

Hipoksija indukuje ekspresiju VEGF-a i njegovog
receptora preko faktora-la koji izaziva hipoksiju [HIF-
la]. Tumorske celije proizvode VEGF, a zatim ga
izluCuju u okolno tkivo. Kontakt izmedju tumorske i
endotelne celije dovodi do vezivanja za receptore na
spoljnoj povrsini endotelne celije. Vezivanje VEGF-a za
njegov receptor aktivira relejne proteine koji prenose
signal u jedro endotelne ¢elije.
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Nuklearni signal podsti¢e grupu gena da naprave
proizvode potrebne za rast novih endotelnih celija.
Endotelne ¢elije aktivirane VEGF-om proizvode matriks
metaloproteinaze [MMP]. MMP razlazu ekstracelularni
matriks koji ispunjava prostore izmedu celija i napravljen
je od proteina i polisaharida. Ovaj matriks dozvoljava
migraciju endotelnih ¢elija. Endotelne ¢elije pocinju da se
dele dok migriraju u okolna tkiva. Ubrzo se organizuju u
Suplje cevi koje postepeno evoluiraju u zrelu mrezu
krvnih sudova uz pomo¢ faktora adhezije, kao §to je
integrin a ili b. Novoformirani krvni sudovi treba da se
stabilizuju ili sazrevaju. Angiotenzin-1, -2 i njihov
receptor Tie-2 mogu stabilizovati i upravljati vaskularnim
rastom [10].

Na taj nacin novostvorena meza krvnih sudova
omogucava ishranu tumorskog tkiva §to omogucava dalje
napredovanje malignog procesa. Medjutim, efikasna
cirkulacija zavisi od uredene podele vaskularnog stabla na
arterije, arteriole, kapilare, venule i vene. Obzirom da je
kod neoangiogeneze stalno prisutna proangiogena
signalizacija u tumoru, novoformirana vaskularna mreza
ne moze da isprati proces sazrevanja 1 grananja na
arteriole, kapilare i venule. Kalibar ovakvih krvnih
sudova moze biti izrazito heterogen, a protok krvi kroz
tako lose organizovane i deformisane sudove je
neravnomeran. Ovo moze dovesti do neujednacenog
protoka krvi unutar tumorskog parenhima, $to dovodi do
pojave podru¢ja sa upornom ili intermitentnom
hipoksijom, Sto dalje vodi u zacarani krug hipoksije i
stimulacije angiogeneze. Pored defekata strukture
vaskualrne mreze dolazi do poremecaja i integriteta
novonastalin  krvnih sudova. Periciti se generalno
delimi¢no odvajaju od endotelnih c¢elija u tumorskim
sudovima, a bazalna membrana je neravhomerno
rasporedena, $§to dovodi do povecane krhkosti sudova i
rizika od krvarenja [11] .

Antikoagulantni lekovi koji se Cesto koriste kod
onkoloskih pacijenata ne mogu direktno dovesti do
krvarenja iz ulcerisanog karcinoma dojke, ali mogu
povecati obim krvarenja ukoliko do njega dodje i otezati
uspostavljanje hemostaze. [12,13]

Radioterapija i hemioterapija deluju na celije sa
brzom deobom i dovode se u vezu sa digestivnim,
respiratornim i urogenitalnim traktom. Medjutim,
neuspeh sprovedene terapije, dovodi do progresije nalaza
i vodi ka ulceraciji i krvarenju [14,15] (slika 2).

a8 ‘

Slika 2. Krvare¢i tumor dojke

Lecenje

Ekipe sluzbe hitne pomoci se Cesto prve srecu sa
hitnim stanjima u onkologiji, tako i sa krvarenjem iz
ulcerisanog tumora dojke [16]. Pored prepoznavanja ove
komplikacije, stabilizacije vitalnih parametara, pruzanje
prve pomo¢i podrazumeva i zaustavljanje krvarenja
nekom od metoda privremene hemostaze (kompresivni
zavoj) i transport pacijenta u ustanovu specijalizovanu za
lecenje karcinoma dojke [17].

Po hospitalizaciji pacijenta i pristizanja osnovnih
laboratorijskim pretraga (kompletne krvne
slike,biohemijskih analiza, koagulacionog statusa i krvne
grupe) pristupa se palijativnom operativhom lecenju.
Nadoknada krvi i krvnih derivata se moze sprovoditi
preoperativno, intraoperativno i postoperativho, u
zavisnosti od stepena iskrvarenja. Krvare¢i karcinom
dojke zahteva operativno leCenje, a obim operacije zavisi
od veli¢ine tumora i zahvacenosti okolnih struktura, a
hitnost operativnog le¢enja od obima krvarenja i opsteg
stanja pacijenta.

U KBC ,,Bezanijska kosa“ je u periodu od 2010.-
2020.god. operisano 16 zena zbog krvarenja iz ulcerisanih
tumora dojke. Cetiri pacijentkinje su inicijalno zbrinute
od strane lekarske ekipe SHP i transportovane u nasu
ustanovu. Pet pacijentkinja je upuceno od strane interniste
zbog nekog oblika anemije, a dve su se bolesnice
samoinicijativno javile onkohirurgu. Cetiri pacijentkinje
su upucene od strane medikalnog onkologa, jer su
krvarenje prijavile u toku sprovodjena specifi¢ne
onkoloske terapije,a jedna je hitno primljena nakon
biopsije tumora 1 nemogucnosti  uspostavljanja
hemostaze. Sve pacijentkinje su podvrgnute hitnom
operativnom leCenju. Kod njih 11 je wuradjena
mastektomija iz komfora, kod 3 tumorektomija, a kod 2
Siroka ekscizija tumora sa resekcijom velikog grudnog
misica (slika 3).

Slika 3. Ekscidirani ulcerisani tumor dojke
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Nakon perioda oporavka nastavile su sa
specificnim onkoloskim leCenjem. Registrovan je
povecan broj pacijentkinja sa krvarenjem iz ulcerisanog
karcinoma dojke nakon epidemije izazvane Covid 19
virusom. U toku godinu dana u naSoj ustanovi su
operisane tri pacijentkinje. Ovaj podatak se moze
objasniti ¢injenicom da je veliki broj zdravstvenih
ustanova bio angazovan u leCenju pacijenata sa Covid 19
infekcijom, kao i strahom pacijentkinja da bi boravkom u
bolnici bile u ve¢em riziku od infekcije [18].

ZAKLJUCAK

Krvare¢i karcinom dojke je tezak oblik lokalno
uznapredovale bolesti, koji se retko srece u klinickoj
praksi. Neoangiogeneza je kljuCni proces za
proliferraciju tumorskog tkiva. Pored toga sto dovodi do
ekspanzije tumora, predstavlja ciljno mesto za delovanje
citotoski¢nih lekova, kojima se unapredjuje lecenje
karcinoma dojke. Savremena onkoloska terapija
podrazumeva susptance koje deluju antagonisticki na
sam proces neoangiogeneze. Na taj nacin, ne samo da
smanjuju patolosku vaskularizaciju, nego i volumen
samog tumora, koji ostaje bez nutritivnih elemenata i
kiseonika. Medjutim, pojedine tumorske ¢elije pronalaze
naCine da izbegnu delovanje ovih lekova. Kako se
onkoloski  tretman  sprovodi prema  usvojenim
protokolima, a ne prema individualnoj tipizaciji tumora,
neretko se vidja progresija tumora i pored primenjene
terapije. Rast koji vodi ka egzulceraciji i krvarenju
predstavlja urgentno stanje u medicini, koje mora biti
odmah prepoznato i adekvatno zbrinuto, do transporta u
hirur§ku ustanovu. Operacija predstavlja metodu trajne
hemostaze, kojom se ova komplikacija definitivno
reSava. Hitno operativno leCenje direktno smanjuje
mortalitet, a pored toga i poboljsava kvalitet Zivota
pacijenta, ¢ak i kod terminalno obolelih.

Sukob interesa: autori izjavljuju da nema sukoba
interesa.
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Abstract

Introduction: Breast cancer is the most common form of malignancy in women. It affects about one million
women worldwide every year and the incidence continues to rise. As a result of the introduction of screening
procedures into everyday practice, advanced diagnostic procedures, and modern surgical and oncological treatment,
breast cancer is nowadays a well-controlled disease, often completely curable. However, in clinical practice, we do
still encounter locally advanced forms of breast cancer with bleeding as a frequent complication of ulcerated
tumours. This is a life-threatening emergency that in most cases must be corrected with palliative surgical
procedures.

The objective: To present the complication of haemorrhage in breast cancer patients to emergency medicine
specialists and other doctors, to help them recognise and treat such patients appropriately.

Methodology: The PubMed database and Google Scholar were searched for relevant articles based on specific
keywords.

Conclusion: Recognising haemorrhage as a complication of breast cancer and providing adequate and timely
surgical treatment significantly improves the rate of survival and quality of life even in patients with terminal
cancer.
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