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Sazetak. Karcinom dojke ima visok potencijal metastaziranja, i to najéesce u pluca, kosti, jetru i limfne ¢vorove. Metasta-
ze u Suplje organe probavnog sustava rijetke su i uglavnom zahvacaju zeludac i debelo crijevo. Karakterizirane su vrlo
razli¢itim klini¢kim i radioloskim manifestacijama. Prikazom dviju bolesnica upozorili smo na to da se inicijalno nepre-
poznat karcinom dojke moze primarno prikazati kao tumor zeluca i debelog crijeva, a tek patohistoloska analiza dubljih
slojeva sluznice tih organa otkriva da se radi o metastazama karcinoma dojke. Metastaze u Zeludac ili crijevo zahvacaju
duboki sloj sluznice pa patohistoloski nalaz standardnoga bioptickog uzorka moze biti lazno negativan, unato¢ pozitivnim
slikovnim metodama (UZ i MSCT abdomena, endoskopski ultrazvuk) koje upuéuju na tumorski proces. Zato isticemo
vaznost endoskopske mukozne resekcije u detekciji malignog procesa dubljih slojeva sluznice Zeluca te duboke biopsije
crijevne sluznice i postoperativne analize njegove stijenke.

Descriptors: Breast neoplasms — pathology; Stomach neoplasms — secondary, diagnosis; Colonic neoplasms — secondary,
diagnosis

Summary. Breast cancer has a high potential for metastasis, usually to the lungs, bones, liver and lymph nodes. Metastases
in the hollow organs of the digestive system are rare and mainly affectes the stomach and colon. They are characterized by
very different clinical and radiological manifestations. We have warned that the initial unrecognized breast cancer can
appear as a primary tumor of the stomach and colon, and only a histopathological analysis reveales that it is a metastatic
breast cancer. Metastases to the stomach or intestine involve deep layer of the mucosa and pathohistological findings of
standard biopsy sample can be falsely negative, despite positive imaging technique (abdominal ultrasound and MSCT,
endoscopic ultrasound) that indicate the tumor process. That’s why we emphasize the importance of endoscopic mucosal
resection in the detection of malignant process of deeper layers of the gastric mucosa and deep intestinal mucosal biopsies

with postoperative analysis of its walls.

Rak dojke najéesci je maligni tumor u Zena i jedan od
vodeéih uzroka smrtnosti. Prema statistickim pokazateljima
¢ini 32% svih karcinoma u Zena.! Najéesce se radi o inva-
zivnome duktalnom karcinomu (70%—80%), a potom o in-
vazivnome lobularnom karcinomu (10%-14%). Prognoza
bolesti ovisi o prisutnosti hormonskih receptora, veli¢ini i
stupnju primarnog tumora, zahvacenosti regionalnih limf-
nih ¢vorova, te prisutnosti metastaza. U otprilike 50% bole-
snica tijekom zivota razviju se udaljene metastaze. Najcesca
metastatska zariSta su limfni ¢vorovi, kosti, pluca i jetra."”
Karcinom dojke metastazira u orbitu pa orbitalna manife-
stacija nerijetko mozZe biti prvi simptom te maligne bolesti.®
Gastrointestinalni sustav (GI) rijetko je zahvaden metasta-
zama. Medutim smatra se da je uéestalost puno veca buduéi
da pacijenti mogu biti asimptomatski ili se prezentiraju ne-
specificnim simptomima poput muc¢nine, povra¢anja, pro-
ljeva, §to moze pogresno upudivati na drugu etiologiju, npr.
nuspojavu kemoterapije. Metastaze se mogu pojaviti bilo
gdje u GI sustavu. Najcesce se javljaju u zelucu, a rjede u
debelom crijevu. No, rijetko se karcinom dojke inicijalno
prikazuje simptomima karcinoma zeluca ili crijeva. Zelu-
¢ane su metastaze karakterizirane zadebljanom i rigidnom
zeluCanom stijenkom oslabljene peristaltike. U debelom cri-
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jevu metastaze se mogu manifestirati kao primarni karci-
nom kolona ili Crohnova bolest."”*"' Nisu neobi¢ne ni me-
tastaze u peritoneumu sa sekundarnim ascitesom.! Metasta-
ze u tankom crijevu vrlo su rijetke, uglavnom u terminalnom
ileumu, a oéituju se proljevom, abdominalnim bolima i os-
talim simptomima koji mogu upucivati na Crohnovu bolest
ili apendicitis.!” U ovom radu prikazujemo dvije bolesnice
¢ija se klinicka slika prikazala simptomima tumora zeluca i
debelog crijeva te orbitalnim simptomima, a tek je pato-
histoloska analiza dubokih slojeva Zeluc¢ane sluznice dobi-
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venih endoskopskom mukoznom resekcijom te patohisto-
loska analiza operativnog uzorka debelog crijeva utvrdila
metastatski karcinom dojke kao primarnu bolest koja je ini-
cijalno bila neprepoznata.

Prikaz bolesnica

Bolesnica br. 1. 53-godisnja bolesnica hospitalizirana je
zbog otezanoga gutanja krutog i tekuceg sadrzaja uz povre-
menu mucninu i nagon na povracanje. Unatrag pet mjeseci
izgubila je oko 10 kg na tjelesnoj tezini. Prije hospitalizacije
ambulantno je u€injena gornja endoskopska pretraga koja je
pokazala polipoidnu leziju velike krivine Zeluca s rigidnom
okolnom sluznicom (sl. 1). U¢injena je biopsija, a histoloski
nalaz bio je uredan. Radi daljnje obrade bolesnica je prim-
ljena u nasu kliniku. Pri prijmu internisticki je status bio u
granicama normale kao i palpacija dojki. No, opazene su
ptoza lijeva vjeda uz zaostajanje lijevog bulbusa pri pogledu
prema gore i dvoslike. U laboratorijskim nalazima izmjere-
ne su povisene vrijednosti ureje (8,5 mmol/L), kreatinina
(194 mmol/L), kalcija (3,51 mmol/L) i tumorskih markera
(CEA 60,41 mcg/L, CA 125 132,6 kIU/L, CA 19-9 85,29
kIU/L, CA15-3 >3000 kIU/L). Ultrazvukom abdomena
(UZ) i endoskopskim UZ-om Zeluca prikazano je zadeblja-
nje zeluCane sluznice i infiltrativni proces u podrucju prok-
simalnog dijela stijenke korpusa Zeluca sa suspektnim pro-
dorom kroz serozu uz uredne okolne limfne ¢vorove (sl. 2. i
3). Na MSCT-u abdomena i zdjelice osim navedenih pro-
mjena u podrucju korpusa i dijela fundusa Zeluca opisana je
i hidronefroza obaju bubrega, dominantno izrazena s desne
strane, uz grani¢no povecane retroperitonealne limfne ¢vo-
rove oko ilija¢nih krvnih zila (sl. 4). U kostima zdjelice obo-
strano, u sakrumu te u kralje$cima vidljive su brojne liti¢ne
lezije. Scintigrafija skeleta pokazala je multipla metastatska
zariSta u kostima lubanje, rebrima i u viSe kraljezaka, a na
MSCT-u mozga i kranijuma opisane su metastatske pro-
mjene lijeve orbite u podru¢ju medijalnog o¢nog kuta. Po-
novljen je gastroskopski pregled, pri kojem smo ucinili en-
doskopsku mukoznu resekciju polipoidne lezije u podrucju
velike krivine Zeluca kako bismo dobili i dublje slojeve. Pa-
tohistoloski nalaz pokazuje invazivni metastatski karcinom
dojke s infiltracijom dubokih slojeva lamine proprije prema
muskularisu mukoze. Imunohistokemijski se pronalaze tu-
morske stanice s pozitivnim estrogenskim i progesteron-
skim receptorima. Indicirali smo mamografiju. U nalazu
mamografije opisana je tvorba veli¢ine oko 7 mm na granici
medijalnih kvadranata desne dojke. Ucinjena je biopsija
pod kontrolom UZ-a, a patohistoloski nalaz pokazuje inva-
zivni karcinom dojke s pozitivnim hormonskim receptorima
[ER/PR (+), HER-2/neu (—)]. Nakon zavrsetka obrade kon-
zultiran je onkolog koji je indicirao onkolosko lije¢enje hor-
monskom terapijom pa je bolesnica premjestena u onkolosku
kliniku naSe ustanove.

Bolesnica br. 2. 69-godisnja pacijentica hospitalizirana je
radi obrade neoplastiénog procesa kolona. Prethodno je
udinjena ambulantna kolonoskopija na kojoj je verificiran
tumorski proces zavr$nog dijela transverzalnog kolona, lije-
nalne fleksure i pocetnog dijela descendentnog kolona (sl.
5). Uzete su duboke biopsije, a u patohistoloskom nalazu
dobivena je slika difuznog tipa karcinoma sa stanicama iz-
gleda prstena pecatnjaka smjeStenog u lamini propriji s ot-
vorenom moguénos$éu da se radi o metastatskom karcino-
mu. Zbog dobivenog nalaza indicirana je hospitalna obrada.
Pacijentica je pri dolasku bez tegoba, dobra opcéeg stanja,
internisti¢ki je status bio neupadljiv. U posljednjih $est mje-
seci izgubila je oko 10 kg na tjelesnoj tezini. Prije hospitali-

160

zacije, u drugoj ustanovi, UZ-om je verificirana tvorba u
podrudju gornjeg kvadranta lijeve dojke veli¢ine 2 cm. Tada
je ucinjena citoloska punkcija, a nalaz je upuéivao na fibro-
cisticnu promjenu s proliferacijom. U ovoj hospitalizaciji
tumorski su biljezi bili poviseni, CA 15-3 (516 kIU/L), CA
125 (99,34 kIU/L), CEA (51,92 kIU/L) i CA 19-9 (56 kIU/
L). Viseslojnom kompjuterskom tomografijom (engl. multi-
slice computed tomography, MSCT) abdomena i zdjelice za-
mijeéena je nepravilno zadebljana stijenka popre¢nog seg-
menta kolona, nalaz koji morfoloski odgovara infiltrativnom
procesu, uz propagaciju maligne bolesti u okolno masno
tkivo i okolne limfne ¢vorove uz karcinozu peritoneuma (sl.
6). Buduci da je nalaz jasno upucivao na maligni proces,
zajedno s prethodnim patohistoloskim nalazom, nismo uci-
nili endoskopsku mukoznu resekciju. Indicirali smo kirurki
zahvat. U¢injena je resekcija 36 cm debelog crijeva i 7 cm
tankog crijeva zajedno s okolnim limfnim ¢vorovima. Dobi-
ven je histoloski nalaz metastatskog karcinoma dojke s imu-
nohistokemijski pozitivnim estrogenskim i progesteronskim
receptorima. Potom je u¢injena resekcija tumora lijeve doj-
ke s evakuacijom limfnih ¢vorova aksile. Histologki je nalaz
upucivao na invazivni lobularni karcinom dojke s pozitiv-
nim hormonskim nalazom u svim analiziranim limfnim ¢vo-
rovima (ER/PR (+), HER-2/neu (-)). Pacijentica je prezen-
tirana onkoloskom timu koji je indicirao pocetak onkoloskog
lijeCenja hormonskom terapijom s obzirom na prisutnost
hormonskih receptora.

Rasprava

Metastaze karcinoma dojke u GI sustav nisu Ceste i tesko
se prepoznaju. Prikazali smo dva slu¢aja metastaza karcino-
ma dojke u Zeludac i kolon uz diseminaciju maligne bolesti
u orbitu i kosti u prvom primjeru. Anamneza i klinicka slika
upuéivali su inicijalno na maligni proces Zeluca i debelog
crijeva. No, u oba slucaja radilo se o neprepoznatom inva-
zivnom karcinomu dojke s pozitivnim hormonskim recepto-
rima u uzorcima tkiva zeluca i debelog crijeva.

Premda je duktalni karcinom dojke ¢es¢i, rjedi lobularni
tip infiltrativnog karcinoma dojke ¢e$¢e metastazira u GI
sustav.!®!? Literaturni podaci o metastazama karcinoma
dojke u GI sustav rijetki su i uglavnom su to prikazi bolesni-
ka. Tako se navodi da manje od 1% bolesnica ima metastaze
karcinoma dojke u GI sustav.?*?! Simptomi GI metastaza
nespecifi¢ni su i imitiraju upalnu bolest crijeva, ishemijski
kolitis, divertikulitis, dispepsiju ili anoreksiju.? Javljaju se
epigastri¢na bol, osjecaj sitosti, povra¢anje, hematemeza,
enteroragija, a katkad se palpiraju tumorske mase u trbuhu.

Metastaze karcinoma dojke u Zeludac mogu nastati mno-
go godina nakon inicijalnog lije¢enja tumora pa ih je tesko
razlikovati od primarnoga Zelu¢anog karcinoma na temelju
klini¢ke slike, endoskopskog ili radioloskog nalaza.'> U oko
83% slucajeva radi se o metastaziranju invazivnoga lobular-
nog karcinoma dojke. Prema podacima iz literature meta-
staze karcinoma dojke u zeludac javljaju se u 2—18% slu-
¢ajeva.>? Tako postmortalna, obdukcijska incidencija meta-
statskoga Zelu¢anog karcinoma varira od 7,4% do 18%, a
ocekivana u€estalost otkrivenih zelu¢anih metastaza tijekom
zivota je 6%.%' U naSem slu¢aju bolesnica se inicijalno pre-
zentirala simptomima zelu¢anog karcinoma bez prethodnih
znakova tumora dojke. Klini¢ka prezentacija infiltracije
zeluca ne omogucuje razlikovanje metastatskog karcinoma
dojke od adenokarcinoma Zeluca. Simptomi su mucnina,
povracanje, gubitak na tjelesnoj tezini i hematemeza.!!"!*
Najcesce se radi o difuznoj infiltraciji zelu€ane stijenke po
tipu linitis plastica, dok su nodularna infiltracija ili vanjska
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Slika 1. Gastroskopija: zadebljani nabori velike krivine Zeluca, tvrde konzistencije, neki polipoidnog oblika. Slaba distenzija Zeluca pri insuflaciji zraka
Figure 1, Gastroscopy: thickened folds of the greater curvature of the stomach, harder consistency, some are polypoid. Poor stomach distension on
air insufflation
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Slika 2 . Endoskopski UZ (Pentaxova linearna sonda): prikaz infiltrativ-
noga tumorskog procesa sa zahvacanjem svih cetiriju slojeva Zelucane
stijenke bez znakova progresije u okolne limfne ¢vorove, T3NO
Figure 2. Endoscopic ultrasound (Pentax linear probe): infiltrative tu-
mor process involving all four layers of stomach wall, without signs of
progression to surrounding lymph nodes
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Slika 3. Endoskopski UZ (Pentaxova linearna sonda): prikaz suspektnog
prodora tumorske mase kroz serozu Zelucane stijenke
Figure 3. Endoscopic ultrasound (Pentax linear probe): suspected breach
of tumor mass through serosa of the stomach wall

Slika 4. MSCT abdomena i zdjelice: prikazano je koncentricno zadebljanje Zelucane stijenke u podrucju korpusa i dijela fundusa
Figure 4. MSCT of abdomen and pelvis: concentric thickening of stomach wall in the area of corpus and part of fundus
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kompresija rijetke.! Nakon hematogene diseminacije u Zelu-
dac tumorske se stanice implantiraju u submukozu pa stan-
dardna biopsija nije reprezentativna.?! Zato nije neobi¢no da
endoskopske biopsije budu negativne na tumor u vise od
30% bolesnica jer maligne stanice infiltriraju dublje slojeve
stijenke koje nije mogucée dosegnuti standardnom biopsijom
zeluGane sluznice.'"'” Radioloski nalaz barijevim kontra-
stom ili kompjutorizirana tomografija pokazuju zahvaéanje
cijele zeluCane stijenke po tipu linitis plastike, multiple
neoplasticne lezije zeluca ili neoplasti¢ne lezije vanjske
zelucane stijenke.!?

U svoje prve bolesnice pokazali smo da standardna biop-
sija zeluca moze dati lazno negativan nalaz. S obzirom na to
da su slikovne pretrage (MSCT abdomena, UZ abdomena i
endoskopski ultrazvuk) upuéivale na tumorski proces zelu-
Cane stijenke, indicirali smo endoskopsku mukoznu resek-
ciju kako bismo analizirali dublje slojeve zelu¢ane sluznice.
Patohistoloski nalaz pokazao je da se radi o malignom, i to
metastatskom, hormonski pozitivnom karcinomu Zzeluca.
Zato su u takvim slucajevima bitne duboka biopsija odno-
sno mukozna resekcija kojom zahvacamo dublje slojeve u

Slugaj 2.

Slika 5. Kolonoskopija: ekspanzivan intraluminalni proces u podrucju
transverzalnog kolona, lijenalne fleksure i pocetnog dijela descenden-
tnog kolona
Figure 5. Colonoscopy: expansive intraluminal process in the region of
the transverse colon, lienal flexure and initial part of the descending
colon

kojima se nalaze maligne stanice. Kako lobularni karcinom
moze imati stanice prstena pecatnjaka, koje se mogu naci i
kod primarnoga difuznog tipa adenokarcinoma Zeluca, na-
laz moZe zbunjivati. Bitna je detaljna imunohistokemijska
analiza biopti¢kog uzorka. Premda pozitivni estrogenski i
progesteronski receptori u uzorcima zelucane stijenke suge-
riraju metastatski karcinom dojke, ipak taj nalaz nije od-
lucujuci jer se ti receptori mogu pronaci i u 12% do 32%
bolesnica s primarnim Zelu¢anim karcinomom.?? Cini se da
nedostatak ekspresije E-kadherina u uzorcima zelu¢anog
adenokarcinoma i pozitivan estrogenski o-receptor potvr-
duju dijagnozu metastatskog karcinoma dojke u zeludac.?
Ako nedostaju pozitivni estrogenski i progesteronski recep-
tori, a postoji sumnja na metastatski karcinom, moze se
odrediti monoklonsko antitijelo GCDFP-15 (engl. gross
cystic disease fluid protein-15) koji je senzitivan (55-76%)
i specifi¢an (95-100%) biljeg za metastatski karcinom doj-
ke.** U svoje smo bolesnice imunohistokemijskom anali-
zom dobili tumorske stanice s pozitivnim estrogenskim i
progesteronskim receptorima bez stanica prstena pecatnjaka,
sukladno kasnijoj analizi biopti¢kog uzorka dojke (ER/PR
(+), HER-2/neu (-)).

Karcinom dojke naj¢es¢i je primarni tumor koji metasta-
zira u orbitu (28,5%—58,8%) i ¢ini 1% do 13% svih orbital-
nih tumora.? Slijede karcinom pluca, prostate, probavnog
sustava i maligni melanom. Metastatska bolest u orbiti jav-
lja se tipi¢no nakon postavljanja dijagnoze primarnog tumo-
ra, prosje¢no nakon 5 godina. Prema podacima iz literature
orbitalne metastaze javljaju se u 25% slucajeva s nedektira-
nim primarnim karcinomom.??¢ To je sukladno primjeru
nase bolesnice kod koje je metastaza u orbiti bila jedan od
prvih simptoma neprepoznate primarne maligne bolesti,
karcinoma dojke.

Oskudni su literaturni podaci o metastaziranju karcinoma
dojke u kolon. Karcinom dojke metastazira u kolon u 3% do
4% slucajeva.' No, obdukcijski nalazi upucuju na to da je
ucestalost zahvacanja kolona metastazom karcinoma dojke
8% ne ukljucujuéi serozne implantate.?’ Lobularni karcinom
dojke najéesci je histoloski tip koji metastazira u kolon i
rektum. U jetra, pluéa i mozak ¢eS¢e metastazira duktalni
karcinom dojke.'® Simptomi metastatskog karcinoma kolo-
na su nespecific¢ni i ukljuc¢uju simptome ulceroznog kolitisa

Slika 6. MSCT abdomena i zdjelice: zadebljana stijenka transverzalnog kolona s umnozZenim limfnim ¢vorovima i znakovima propagacije procesa na
peritoneum

Figure 6. Abdominal and pelvic MSCT: thickened wall of the transverse colon with multiple lymph nodes and signs of process propagation to the
peritoneum
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ili Crohnove bolesti, ishemijskog kolitisa i divertikulitisa,
ali i simptome primarnog karcinoma kolona. Ako je vec
dijagnosticiran rak dojke i ako je zapoceta kemoterapija,
simptomi karcinoma kolona mogu se krivo pripisati sekun-
darnom ucinku kemoterapije ili paraneoplastiénom sindro-
mu. Radiografska analiza upucuje na koncentri¢ne deformi-
tete ili lobulaciju kolona te fiksaciju. Svojim difuznim za-
debljanjem i rigiditetom stijenke daju izgled kolona sli¢an
Crohnovoj bolesti. Endoskopski pregled s biopsijama sluz-
nice vazan je u dijagnozi metastatskog karcinoma kolona.
Kao i kod metastatskog karcinoma Zeluca i ovdje superfi-
cijalne biopsije, standardne biopsije sluznice debelog crije-
va, ne moraju biti pozitivne. Za dijagnozu trebaju endo-
skopska mukozna resekcija ili duboka biopsija. U svoje smo
bolesnice dubokom biopsijom i histoloskom analizom dobi-
venog uzorka nasli sliku difuznog tipa karcinoma sa stani-
cama izgleda prstena pecatnjaka smjeStenog u lamini pro-
priji. Prema misljenju patologa radilo se o metastatskom
karcinomu. Tek je imunohistokemijska analiza operativnog
uzorka crijeva, dakle cijele stijenke analiziranog kolona, po-
kazala da se radi o metastatskom karcinomu dojke s pozi-
tivnim estrogenskim i progesteronskim receptorima. Treba
istaknuti vaznost patologa u ocjeni prirode tumora: je li on
metastatski ili primarni? Naime patohistoloska dijagnoza
moze se komplicirati nalazom stanica prstena pecatnjaka,
kako smo naveli u prvom sluéaju metastaze u Zeludac, §to
moze zavarati patologa ako ne poznaje bolesni¢inu anam-
nezu.?®

Zakljucak

Prikazujuéi slucajeve metastaze karcinoma dojke u zelu-
dac 1 debelo crijevo, upozorili smo na vaznost anamneze,
klini¢ke slike te imunohistokemijske analize dubljih slojeva
zelu€ane i crijevne sluznice. Osobito je to vazno kada se
karcinom dojke, inicijalno neprepoznat, klini¢ki primarno
prikazuje kao karcinom Zeluca ili crijeva kao u nasih bole-
snica.

Dijagnozu karcinoma dojke s metastazama u GI sustav
esto je tesko dokazati zbog relativno niske prevalencije i
kasne pojave tih metastaza. Simptomi i znakovi bolesti su
nespecifi¢ni pa mogu odgoditi dijagnosti¢ku evaluaciju ili
se mogu interpretirati kao simptomi GI tumora. Treba istak-
nuti vaznost endoskopske biopsije. Naime, kako ovi meta-
statski tumori zahvadéaju dublje slojeve zeluCane stijenke i
kolona, biopsije mogu biti negativne na tumor ako se izvode
standardnom biopsijom sluznice tih organa. Zato je u svim
sumnjivim sluc¢ajevima vazno udiniti duboku biopsiju ili
bolje endoskopsku mukoznu resekciju kojom dobivamo re-
prezentativne uzorke za patohistolosku i imunohistokemij-
sku analizu. Rana dijagnoza metastaza karcinoma dojke u
GI sustav i promptna kirurska terapija i kemoterapija mogu
produziti prezivljenje i omogucditi bolju kvalitetu Zivota.
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