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1. UVOD | SVRHA RADA
1.1.Mikrokalcifikati dojke

Mikrokalcifikati (MKC) dojke su kristali kalcija unutar tkiva dojke koji se javljaju u
oko 30 % - 55 % nepalpabilnih karcinoma dojke (1-3). Odredena povezanost
izmedu postojanja kalcifikata u dojci i karcinoma dojke opisana je joS 1913.
godine, kada su na rentgenskim snimkama tkiva dojke nakon mastektomije u
podru€ju karcinoma opisane "crne tockice". 1951. godine prvi puta su iznijete
pretpostavke da bi u pojedinim sluajevima mikrokalcifikati na mamografiji mogli
biti prvi znak karcinoma (4, 5). lako je vaznost mikrokalcifikata davno uocCena, a
i mnoga istrazivanja su posvecena njihovoj etiogenezi, nacin na koji nastaju
mikrokalcifikati u dojci joS uvijek nije potpuno jasan (2-4). Prema ranijim
istrazivanjima uglavnom se smatralo da kalcifikati u dojci nastaju pasivno, i to u
krajnjem stadiju stani¢ne degeneracije te da nemaju vazniji bioloski znacaj (6).
No, istrazivanja razliCitih vrsta mineralizacija tkiva pokazala su da patoloSka
mineralizacija unutar tkiva dojke ima odredene zajedniCke znaCajke s
procesima fizioloSke mineralizacije kosti, te da stanice karcinoma dojke imaju
prenaglasenu ekspresiju nekoliko proteina karakteristicnih za koStani matriks,
uklju€ujuci kostani sijaloprotein (BSP), osteopontin i osteonektin (6, 7). Posebno
se znacCajan pokazao BSP, Cija ekspresija kod stanica karcinoma dojke korelira
s uCestaloS¢u kostanih metastaza i to na naCin da njegova ekspresija kod
stanica karcinoma dojke doprinosi osteotropnom karakteru ovih stanica (4). U
lezijama dojke kod kojih postoje mikrokalcifikati znaCajno je ¢eS¢a pojaCana
ekspresija ovih proteina koStanog matriksa (8). Po fizikalnim osobinama i

kemijskom sastavu mikrokalcifikati u dojci se dijele u dva tipa: tip 1 su kristali
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kalcij-oksalata, a tip 2 su kristali hidroksiapatita (2—4). Ove dvije vrste
mikrokalcifikata, osim Sto se razlikuju po kemijskom sastavu te patohistoloSkim
karakteristikama (izgled pod svjetlosnim i elektronskim mikroskopom, bojanje
hematoksilinom), razlikuju se i po ucestalosti pojavljivanja u benignim i malignim
lezijama. Mikrokalcifikati gradeni od kalcij-oksalata su gotovo isklju€ivo vezani
za benigne promjene, dok se mikrokalcifikati gradeni od hidroksiapatita
pojavljuju i u benignim i u malignim promjenama, s time da pojedini autori
navode da su znacajno ¢eSc¢i u malignim lezijama (4, 6). Osim Sto su vazni kao
jedan od mamografski najranije uodljivih znakova karcinoma, prisutnost
mikrokalcifikata se povezuje i s odredenim loSim prognosti¢kim ¢imbenicima
kod tumora dojke. Tako je npr. postojanje mikrokalcifikata u dojci povezano s
pojacanom ekspresijom receptora humanog epidermalnog faktora rasta tipa 2
(HER2). HER2 receptor ima vaznu ulogu u regulaciji rasta i razvoja dojke, a
pretjerana ekspresija HER2 proto-onkogena (c-erb-2 proto-onkogen) je prisutna
u oko 20 % - 30 % karcinoma dojke (9—-11). Nadalje, postojanje mikrokalcifikata
u dojci se povezuje i s drugim loSim prognostiCkim ¢imbenicima kao Sto su viSi
gradus tumora, vecCa zastupljenost fibrogladularnog tkiva (ve¢a gustoca

parenhima) te multifokalni karcinomi (2).

Mikrokalcifikati su naro€ito znacajni za otkrivanje duktalnog karcinoma in situ
(DCIS). Naime, oko 76 % DCIS-a se otkrije upravo zahvaljuju¢i uocavanju
mikrokalcifikata bez drugih patoloSkih promjena na mamografiji, dok se tek oko
13 % DCIS-a prezentira mikrokalcifikatima s pridruzenim mekotkivnim
zasjenjenjima, a 11 % DCIS-a se prikazuje mekotkivnim sjenama bez
mikrokalcifikata (12). Prije Siroke primjene screening mamografije DCIS se
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vec¢inom otkrivao tek u fazi klini¢ki palpabilne tvorbe ili patoloSkog iscjetka iz

dojke, dok se danas oko 90 % DCIS-a otkriva u klini¢ki okultnoj fazi (12).
1.2.BOLESTI DOJKE

1.2.1. KARCINOMI DOJKE

1.2.1.1. Epidemiologija karcinoma dojke

Prema podatcima European Cancer Observatory (ECO) za 2012. godinu,
karcinom dojke je naj¢eséi karcinom medu Zenama, a i najCeS¢i je medu
uzrocima smrti od karcinoma: od karcinoma dojke je te godine u Europi oboljelo
oko 450 000 zena (incidencija 92/100 000), a umrlih od karcinoma dojke je bilo
oko 130 000 (stopa mortaliteta 23/100 000) (13). Prema podatcima Registra za
rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, u 2013. godini u Hrvatskoj je bilo oko
2600 novootkrivenih karcinoma dojke (incidencija 115/100 000), ¢ime je u i
Hrvatskoj karcinom dojke naj¢eS¢i karcinom u Zena, te Cini oko 26 % svih
karcinoma u Zena (14). U Hrvatskoj je te godine od karcinoma dojke umrlo oko
900 zena (stopa mortaliteta oko 24/100 000) (14). Analizirajuci stope incidencije
I mortaliteta za sve karcinome, Hrvatska u usporedbi s ostalim zemljama
Europe ima srednju incidenciju no visok mortalitet karcinoma. No, zahvaljujuci
ranom otkrivanju karcinoma dojke, stope mortaliteta za karcinom dojke su u
padu, te su tek neznatno viSe u odnosu na europski prosjek (15). Kad se govori
o incidenciji raka dojke, zanimljivo je spomenuti da u razliitim regijama svijeta
postoje znacajne razlike u stopama incidencije i mortaliteta. Tako su na primjer
Daleki Istok, Afrika i Juzna Amerika regije sa niskim stopama incidencije, a

Sjeverna Amerika i Europa regije sa visokim stopama. Takoder, poslijednjih



godina prisutan je porast incidencije karcinoma dojke u Zapadnoj i Sjevernoj
Europi, Sjevernoj Americi, Australiji/ Novom Zelandu. Ove razlike se
objasnjavaju dijelom genetskim razli€itostima, no i razli€itostima u stilu Zivota
(prehrambene navike, izloZzenost &imbenicima okoliSa). Utjecaj Cimbenika
okoliSa pokazuje i €injenica da osoba migracijom iz podrucja sa nizim rizikom u
zemlju sa viSim rizikom nakon 10 godina provedenih u novoj zemlji ima rizike
koji su karakteristiCni za regiju u kojoj boravi. Potomci doseljenika veé u prvoj
generaciji imaju rizike izjednaCene s opcom populacijom. Ovo ukazuje na
kljuénu ulogu okoliSnih ¢imbenika na razvoj karcinoma dojke. Takoder, sa
epidemioloSkog stajaliSta zanimljivo je da Zene viSeg socio-ekonomskog statusa
i iz urbanih okolina imaju nesto vise rizike (RR 1,2) u komparaciji sa Zzenama
nizeg socio-ekonomskog statusa, te iz ruralnih sredina (RR 1,17) (16). Poznati
¢imbenici rizika za dobivanje karcinoma dojke su dob (raste s dobi), pozitivha
obiteljska anamneza, mutacije BRCA1 (Breast Cancer 1) i BRCA 2 (Breast
Cancer 2) gena, mutacije drugih gena vezanih za karcinom dojke, izlozenost
ioniziraju¢em zraCenju, anamneza o0 benignim promjenama dojke, rana
menarha, kasna menopauza, nuliparitet ili kasnija dob za prvu trudnocu,
hormonska nadomjesna terapija, pretilost u menopauzi, pretjerano
konzumiranje alkohola (16). Uo€eno je i da odredeni Cimbenici smanjuju rizik za
dobivanje karcinom dojke, a to su rana dob u prvoj trudnoci, multiple trudnoce,
dojenje, prehrana bogata vo¢em i povréem, fiziCka aktivhost, kemopreventivni

lijekovi (16).



1.2.1.2. Anatomijai embriologija karcinoma dojke

Razvoj tkiva dojke poc€inje tijekom drugog trimestra embrionalnog razvoja
formiranjem ektodermalnog tkiva u primarni pupoljak. Primarni pupoljak se
smatra primordijalnom areolom, a ostatak tkiva dojke se razvija tijekom 21. - 25.
tiedna gestacije rastom sekundarnih pupoljaka prema podleze¢em mezenhimu.
Tijekom razvoja dojke razlikuju se tri faze: inicijalizacija, arborizacija i
lobularizacija. Inicijalizacija je proces koji se odvija tijekom intrauterinog zivota i
vodi do formiranja brojnih inicijalnih reznjeva. Arborizacija, odnosno grananje u
kanalice unutar inicijalnog tkiva, karakterizira fetalnu i pretpubertalnu dojku, no
moze se pojaviti i kasnije tijekom Zzivota, ako postoji adekvatna hormonalna
stimulacija. Lobularizacija se javlja vec¢ u fetalnoj fazi, no glavnina lobularizacije
se odvija u pubertetu, te u zreloj dojci naroCito tijekom laktacije. Maligna
transformacija moze pogoditi bilo koju od ovih faza. Tako primjerice in situ
karcinomi niskog gradusa uglavnom imaju tendenciju mijenjanja procesa
lobularizacije, dok in situ karcinomi visokog gradusa mogu pogoditi takoder i

proces arborizacije (17).

Osim promjena u Zlijezdanom parenhimu dojke, znacajne promjene tijekom
razvoja dogadaju se i u mezenhimskom tkivu koje okruzuje parenhimske
pupoljke. Za vrijeme aktivhog pupanja i grananja tijekom embrionalnog razvoja
mezenhim se remodelira u specificnu periduktalnu stromu, pri ¢emu se nalazi
poviSena ekspresija specificnog proteina ekstracelularnog matriksa, tenascina

C (17). No, hiperekspresija tenascina C nalazi se isto tako i u stromi kod dijela



in situ karcinoma, Sto ukazuje na to da je formiranje novih kanali¢a dio procesa

razvoja pojedinih karcinoma (17).

Kao i kod svih ostalih organa, osnovna stanica od koje se stvara tkivo dojke je
tkivno specifitna, tzv. somatska, mati¢na stanica. Sve viSe podataka u literaturi
upucuje na to da u dojci postoje tri zasebne vrste mati¢nih (progenitornih
stanica): jedna iz koje nastaju sve epitelne stanice, te druge dvije iz kojih
nastaju ili sekretorni lobulusi ili duktusi. Maligni tumor je graden od heterogene
populacije mutiranih stanica, koje se nazivaju tumorske mati¢ne stanice.
Podrijetlo tumorskih mati¢nih stanica je i nadalje predmet istrazivanja. Opce
prihvacena teorija karcinogeneze (,multi-hit theory”) kojom se objaSnjava
etiologija dugih tumora primjenjiva je naravno i na tumore dojke. Prema ovoj
teoriji prva mutacija koja somatsku mati¢nu stanicu predisponira za malignu
transformaciju dogodi se ve¢ u fetalnoj dobi, dok se akumulacija daljnjih
genetskih aberacija (utjecajem raznih naknadnih endogenih i egzogenih
Cimbenika) odvija godinama i desetljeCima kasnije kroz zivot, Sto na kraju
poremeti strogo definiran balans izmedu stani¢ne proliferacije i apoptoze, te
dovede do nastanka karcinoma - dugi zivotni vijek mati¢nih stanica pogodenih
odredenom mutacijom cini ih podloznima raznim mutagenima Cimbenicima, te
akumuliranjem ovih mutagenih ucinaka mati¢na stanica konacno nakon duljeg

ili kraCceg perioda poprima karakteristike tumorske stanice.

Anatomski dojka je zlijezdani organ lobarne (reznjaste) grade. TipiCan rezanj je
graden od jednog glavnog mlije€nog kanalica (duktusa) koji zavraSava u
podruCju areole, a prema dorzalno se grana u nekoliko segmentalnih i

subsegmentalnih ogranaka, zavrSavajuéi u stotinama i tisucama terminalnih
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duktusa (kanali¢a). Terminalni duktusi i reznjiéi (lobulusi) ¢ine osnovnu jedinicu
Zlijezdanog parenhima (TDLU - terminal ducts and lobules unit). ReZnjevi se
smatraju zasebnim jedinicama, bez povezanosti medu njima, a broj reznjeva je
konstantan tijekom Zivota. Ono $to se mijenja tijekom Zivota je njihova veli€ina i
oblik, kao posljedica progresivnih i regresivnih morfoloskih procesa koji ovise o
dobi i hormonalnom statusu. Epitelne strukture reznja su organizirane poput
drveta, s deblom i ograncima, a TDLU u toj analogiji odgovaraju listovima.
Zajedno sa stromalnim strukturama, epitelne strukture stvaraju tkivo poput
piramide, s vrSkom u podrucju areole, a bazom smjeStenom prema torakalnoj
stijenci.

1.2.1.3. Etiologija karcinoma dojke i utvrdivanje rizika za obolijevanje

od karcinoma dojke

Etiologija karcinoma dojke je joS uvijek nepotpuno razjasnjena, uz vise razli€itih
Cimbenika rizika za koje je utvrdeno da utjeCu na obolijevanje od ove bolesti.
Vecina karcinoma dojke se javlja sporadicno, bez pozitivne obiteljske
anamneze. No, postojanje odredene naslijedne predispozicije uoceno je i
objavljeno jo$ u 19. stolje¢u, kada je Paul Broca u svojoj knjizi ,Traites des
tumeurs” 1866. godine konstatirao da postoji naslijedna osnova za obolijevanje
od ove bolesti (18). Ovaj zakljuCak je donio na temelju uoavanja neuobicajeno
visoke ucestalost karcinoma dojke u obitelji svoje supruge, uz Cinjenicu da se
kod tih pacijentica karcinom javljao u neuobiCajeno ranoj dobi. Danas je
dokazano da oko 5 % - 10 % karcinoma dojke ima u podlozi naslijedne genske
mutacije (19). Pri tome je oko 50 % genskih mutacija verificirano i prepoznato,

dok kod drugih oko 50 % naslijednih karcinoma dojke joS nije otkriveno o kojim
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se to€no genskim mutacijama radi (19). Medu poznatim mutacijama najcesc¢e
su mutacije tumor supresorskih gena BRCAL i BRCA2, koje su prisutne u oko
30 % karcinoma dojke sa obiteljskom pozitivnom anamnezom. Druge poznate
genske mutacije su rjede (CHEK2, ATM, NBS1, RAD50, BRIP1, PALB2). Ono
Sto izdvaja BRCAL i BRCA2 mutacije od ostalih poznatih mutacija je njihova
visoka penetrantnost, odnosno, postojanje ove mutacije znadci izrazito visok rizik
za obolijevanje od karcinoma dojke i/ili ovarija. Ostali navedeni geni su nize
penetrantnosti, odnosno, kod tih mutacija znacajnija je uloga dodatnih
modulirajuc¢ih Cimbenika rizika (20). To¢an rizik za obolijevanje od karcinoma
kod BRCA1 i BRCA2 mutacija je joS uvijek tema raprava (21). U vecini studija
procijenjeni kumulativni rizik za BRCAL1 za obolijevanje od karcinoma dojke do
70. godine Zivota je oko 65 %, a za karcinom ovarija 39 %. Za nositeljice
BRCA2 mutacije ti su rizici 45 % za karcinom dojke, te 11 % za karcinom

ovarija (22).

Kod klini¢ki zdravih zena koje imaju u obitelji karcinom dojke, a BRCAL ili 2 su
negativne, ili nisu testirane za ovu mutaciju, koriste se empirijski i statisticki
testovi za utvrdivanje rizika za razvoj karcinoma dojke tijekom zivota (LTR- life
time risk) (23, 24). Pri tome su testovi koji su najceSce u upotrebi Gail-2,
Clausov model, Clausove tablice, BOADICEA, Jonker Model, Claus-Extended
Formula i Tyrer—Cuzick test (24). ZajedniCki nedostatak svih ovih testova je
Cinjenica da uzimaju u obzir poznate Cimbenike rizika, a s druge strane poznato
je da se oko 60 % karcinoma dojke javlja kod zena bez ijednog poznatog
vaznijeg Cimbenika rizika (23). Isto tako, kod vecine testova nisu uzeti u obzir
pojedini dobro poznati Cimbenici rizika, kao Sto je mamografska gustocCa
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parenhima dojke (23). No, usprkos tome, rezultati ovih testova doprinose
otkrivanju Zena sa poveéanim rizikom, nakon ¢ega im se mozZe predloZiti
individualno prilagodene intervale daljnjih kontrola, a prema potrebi i eventualne
farmakolo$ke ili kirurSke profilatiCke mjere, a sve sa ciljem Sto ranijeg otkrivanja

karcinoma i smanjenja morbiditeta i mortaliteta ove bolesti.
1.2.1.4. Vrste karcinoma dojke

Danas se sve viSe u klasifikaciji karcinoma dojke koriste molekularni testovi. Ovi
testovi se temelje na utvrdivanju postojanja ekspresije odredenih gena
(OncotypeDX- Genomic Health, Inc, Redwood City, CA; MammaPrint- Agendia,
Netherlands, Amsterdam). Ovisno o genskoj ekspresiji, odnosno o skupini kojoj
tumor pripada, postoji odredeni obrazac KkliniCkih karakteristika tumora,
uklju€ujuc¢i prognozu bioloSkog ponasanja tumora i ocCekivani odgovor na
odredenu terapiju. Odredivanjem prisutnosti ekspresije pojedinih gena tumori
dojke dijele se u Cetiri skupine: luminalni A, luminalni B, HER2 tumori i bazalna
skupina tumora. Kljuéne karakteristike razli€itih skupina tumora na temelju

diferencijacije molekularnim testovima su slijedece:

1) luminalna skupina tumora: imaju visok stupanj ekspresije hormonskih
receptora (ER+, PR+, HER2+), pri Cemu je ekspresija ovih receptora Cesc¢a i
izrazenija kod luminalnih A u usporedbi sa luminalnim B tumorima; nadalje, ova
skupina tumora ¢ini oko 70 % invazivnih karcinoma dojke i imaju relativno dobre
prognoze; luminalni B tumori su CeS¢e visokog gradusa nego luminalni A

tumori;



2) HER2 skupina tumora: ova skupina tumora ima visok stupanj ekspresije
HER2 gena, te nizak stupanj ekspresije ER i PR; ovi tumori €ine oko 15 %
invazivnih karcinoma, ¢esc¢e su visokog gradusa, negativnih limfnih ¢vorova, a

imaju loSije prognoze od ostalih skupina;

3) bazalna skupina tumora: kod ove skupine tumora nalazi se visoka
ekspresija bazalnih epitelnin gena i citokeratina (EGFR, CK5/6), uz nisku
ekspresiju ER, PR i HERZ2; ovi tumori ¢ine oko 15 % invazivnih karcinoma, a

povezani s BRCA1 mutacijama i op¢enito imaju loSe prognoze.

Ukoliko molekularni testovi nisu dostupni, tumor se indirektno moze svrstati u
odredenu molekularnu skupinu na temelju utvrdivanja tumorskog statusa

receptora, i to na slijedeéi nacin:

a) luminalni A tumori: ER+, PR+, HER2-,

b) luminalni B tumori: ER+, PR+, HER2+,

c) HERZ2 tumori: ER-, PR-, HER2+,

d) bazalna skupna tumora: ER-, PR- i HER2- (25).

Patohistoloski karcinomi dojke Cine raznoliku skupinu bolesti, vecina kojih su
adenokarcinomi. Klasificiraju se prema obrascu rasta | citoloSkim
karakteristikama. Definiranje o kojem se tipu karcinoma radi je vazno jer se time
definira biolosko ponaSanje tumora, odnosno, usmjeravaju se daljnje odluke o
dijagnostickim i terapijskim postupcima. Naravno, procjena klinicCkog ishoda
bolesti se, osim na patohistoloSkom tipu karcinoma, temelji i na ostalim
prognostickim ¢imbenicima (veliCina tumora, histoloSki gradus, limfovaskularna

invazija, status regionalnih limfnih ¢vorova) (25). Histoloski su najcesc¢i duktalni i
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lobularni invazivni karcinomi. Potrebno je naglasiti da njihovi nazivi ne
oznacavaju mjesta njihovog nastanka unutar duktalnog sustava dojke, jer obje
vrste karcinoma nastaju u terminalnoj duktalno-lobularnoj jedinici (25). Duktalni
invazivni karcinom (DIC) je histoloSki najéeSéa vrsta invazivnog karcinoma
dojke, te Cini oko 75 % ukupnih karcinoma dojke. Slijedeci po ucestalosti je
lobularni invazivni karcinom (LIC), s oko 15 % udjela medu karcinomima dojke
(26). Medu rjede tipove karcinoma dojke ubrajaju se mijeSani duktalni i lobularni
invazivni karcinom, zatim mucinozni, tubularni, komedokarcinom, inflamatorni,
medularni, papilarni  karcinom, mikropapilarni, metaplasticki, apokrini,

neuroendokrini, sekretorni te adenoidni cisti¢ni karcinomi.

Duktalni invazivni karcinom (DIC) makroskopski se najcesce javlja kao tvorba
Cvrste konzistencije, Cesto nejasno ograniCena od okolnog tkiva, a veli€inom
varira od nekoliko milimetara do viSe centimetara. Mikroskopski se naj¢esée
nalaze maligne stanice koje formiraju trabekule ili rastu u slojevima, no oko 50
% DIC-a nema specifiCan obrazac rasta. Imunohistokemijski 70 % - 80 %
takozvanih nespecificnih (not otherwise specified, NOS) DIC-a je ER+, a 15 % -
30% je HER2+. Diferencijalno dijagnosticki patohistoloski se moze raditi o

drugim vrstama invazivnih karcinoma, te rjede limfomu ili metastazama.

Lobularni invazivni karcinom (LIC) se nalazi medu 5 % - 15 % invazivnih
karcinoma dojke, te je druga najcesSc¢a vrsta karcinoma. Varijacije u uCestalosti u
razliitim studijama su posljedica razlika u dijagnostickim kriterijima. Smatra se
da porast u ucestalosti invazivnih lobularnih karcinoma u novijim studijama
moze biti posljedica Sire primjene hormonske nadomjesne terapije u

postmenopauzalnoj dobi (25).
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Invazivni karcinomi sa duktalnim i lobularnim karakteristikama se nalaze u
do oko 5 % slu€ajeva, imaju podru€ja i duktalnog i lobularnog invazivnog

karcinoma, te se tako i klasificiraju.

Mikroinvazivni karcinom je skupina karcinoma koje karakterizira infiltracija
karcinomskim stanicama izvan in situ komponente (DCIS, LCIS) u okolno tkivo,
no po definiciji niti jedan fokus ne smije biti veé¢i od 1 mm. Ako je prisutno vise
fokusa mikroinvazije, mjeri se samo najveéi i prema njemu se definira lezija, a
ne zbrajaju se veli€ine pojedinaénih fokusa. Lezije s mikroinvazijom se ubrajaju

u stadij T1mic.

Duktalni karcinom in situ (DCIS) je preinvazivni stadij karcinoma dojke
raznolikog klinickog ponasanja. Vazno je napomenuti da se oko 70 % - 80 %
DCIS-a prezentira samo mikrokalcifikatima na mamografiji (27). DCIS je po
definiciji proliferacija malignih epitelnih stanica duktusa i/ili lobulusa bez prodora
kroz bazalnu membranu i invazije u okolnu stromu te, posljedicno tome, DCIS
nema potencijal za metastaziranje (28). Stoga adekvatna lokalna terapija za
DCIS znaci ujedno i izlijeCenje (28). No, ono Sto je kontradiktorno kod DCIS-a
jest da njegov prirodni tijek nije u potpunosti jasan (28, 29). Odnosno, ne
progredira svaki DCIS u invazivni karcinom tijekom zivota - prema podatcima iz
literature 14 % - 53 % DCIS-a prelazi u invazivni karcinom u periodima pracenja
od 18 do 30 godina (28, 29). No, u danasnje vrijeme jo$ uvijek nije moguce sa
sigurnos¢u identificirati koji DCIS Ce postati invazivan, a koji nece. Stoga se jos
uvijek preporucuje lijeCenje svakog otkrivenog DCIS-a (28). Najvazniji korak u
sprijeCavanju recidiva ili invazivne progresije je Cist kirurski rub u podrucju

ekscizije, a radioterapija smanjuje rizik za lokalni recidiv za oko 50 % gledajuci
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sveukupne DCIS. No, bez obzira na eventualne recidive, opcenito je
prezivljavanje pacijentica sa DCIS-om vrlo dobro (mortalitet kroz deset godina
je oko 1,9 %), te radioterapija tu nema znacajniji pozitivan ucinak (27, 28).
Provodenje mamografskog screening programa dovelo je do zna¢ajnog porasta
incidencije DCIS-a: od 5,8/100 000 1975. godine na 32,5/100 000 2004. godine,
odnosno 15 % - 20 % svih mamografijom okrivenih karcinoma su DCIS (30).
Upravo je porast otkrivenih DCIS-a potaknuo pitanja o kliniCkom znagenju ove
lezije. Smatra se da znaCajan dio otkrivenih DCIS-a za Zivotnog vijeka
pacijentice vjerojatno ne bi progredirao u invazivni karcinom. Tome u prilog
govori €injenica da je pri obdukciji pacijentica koje su umrle zbog drugih uzroka
kod njih oko 10 % naden DCIS kao slucajan nalaz (28). Sto se tice
patohistoloSke podjele DCIS-a, prema arhitektonski karakteristikama on se dijeli
na komedo, solidni, kribriformni i mikropapilarni tip. No, ova podjela ima nisku
reproducibilnost, prvenstveno stoga Sto arhitektonski razliite vrste DCIS-a
Cesto koegzistiraju unutar istog tumorskog procesa. Postoje nastojanja da se
uvede koncept duktalne intraepitelne neoplazije (DIN), umjesto pojma DCIS, no
za sada takva terminologija nije u potpunosti zazivjela (31). NajSire prihvacena
podjela DCIS-a je prema kombinaciji citonuklearne diferencijacije u tri skupine:
dobro, srednje i slabo diferencirani DCIS. Ova podjela je bliska opcenito
prihvacenom sustavu gradiranja tumora prema Bloom i Richardsonu,
adaptirano prema Elston i Ellisu za tumore dojke (32). Vezano za gradus DCIS-
a, te u kontekstu sagledavanja dugoro¢nog ponasSanja DCIS-a, vazno je

spomenuti i to da u slu€aju progresije u invazivni karcinom, gradus invazivnog
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karcinoma Cesto korelira gradusu inicijalnog DCIS-a. Isto tako, u slu€ajevima

gdje koegzistiraju i DCIS i DIC, vrlo Cesto je DIC istog gradusa kao i DCIS (28).

Invazivni tubularni karcinom je povezan sa niskim metastatskim potencijalom
te odlicnim prognozama. Prije uvodenja mamografskog screeninga, tubularni
karcinomi su obuhvaéali manje od 4 % svih karcinoma dojke. No, otkako se
provodi screening, nalaze se u oko 7,7 % - 27 % slu€ajeva, ovisno o razli€itim
populaciiama ukljuCenim u studije. PatoloSke karakteristike tubularnih
karcinoma su slijede¢e: makroskopski se radi o Cvrstim tvorbama, umjereno
razgraniCenim prema okolnom tkivu, najCeSce su sivkaste boje, te prosjecne
veli€ine 1,2 - 1,6 cm. Mikroskopski se nalaze angulirani tubuli pokrivenim jednim
slojem epitelnih stanica, Cesto sa kljunastim vrScima, dezmoplasti¢nim
promjenama okolne strome, a 20 % ih je i multifokalno. Cesto istovremeno
postoji i DCIS niskog gradusa, a moze se naci i LCIS, ADH i flat atipija.
Imunohistokemijski se radi naje$c¢e o ER+, PR+, HER2- karcinomima. Markeri
mioepitelnih stanica (p63, calponin) mogu pomoc¢i kod teze prepoznatljivih
sluCajeva, a obiCno su negativni. PatohistoloSki diferencijalno dijagnosticki
obi¢no dolazi u obzir radijalni oziljak, kompleksna skleroziraju¢a adenoza,

mikrogladularna i skleroziraju¢a adenoza.

Invazivni kribriformni karcinom je relativno je rijedak (prisutan u oko 1 % - 3
% sluCajeva karcinoma dojke), dobro diferenciran karcinom koji ima dobre
prognoze. Makroskopski se ovaj karcinom prezentira kao srednje razgraniCena
tvorba, stelatne sivkaste povrSine, veliCine prosjecno 2,6 - 3,1 cm. Mikroskopski
se nalaze otoCic¢i tumorskih stanica koji tvore kribriformne strukture. Stanice su

obi¢no blago do umjereno pleomorfne, Cesto je prisutha dezmoplasticna
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stromalna reakcija, a ponekad su prisutne i divovske stanice. U oko 20 %
sluCajeva pridruzeni su i drugi histoloski tipovi karcinoma (npr. tubularni
karcinom), a u oko 80 % slu€ajeva prisutna je i komponenta DCIS-a koji takoder
Cesto pokazuje kribriformnu gradu. Imunohistokemijski obi¢no se radi o ER+,
PR+ i HER2- stanicama. PatohistoloSki diferencijalno dijagnosti¢ki moze doéi u

obzir adenoidni cisti¢ni karcinom, kribriformni DCIS i neuroendokrini karcinom.

Invazivni mucinozni karcinom (naziva se i koloidni karcinom) takoder se
ubraja u karcinome sa dobrim prognozama. Rijedak je tumor (oko 2 %
karcinoma dojke), obi¢no se javlja u kasnijoj dobi (prosje€na dob pacijentica je
59 - 71 godina). Makroskopski se radi o dobro ogranienom tumoru, sa
Zelatinoznom, sjajnom povrsinom, prosje¢ne su veli€ine oko 2 cm. Mikroskopski
se nalaze nakupine ili trabekule stanica unutar velikih podru¢ja mucina.
Tumorske stanice pokazuju blagi do umjereni pleomorfizam, niske su mitotske
aktivnosti. U sluCajevima kada se javi mikropapilarna diferencijacija, ovi
karcinomi postaju izrazito angioinvazivni. Imunohistokemijski radi se o ER+,
PR+, HER2- tumorima, kod kojih mogu biti prisutne neuroendokrine
karakteristike. Patohistoloski diferencijalno dijagnosticki dolaze u obzir
mukocelne lezije, mucinozni cistadenokarcinom, te metastaze mucinoznih

cistadenokarcinoma drugih primarnih sijela (npr. ovariji).

Invazivni medularni karcinom se javlja u manje od 1% sluCajeva karcinoma
dojke. Patohistoloski se otezano dijagnosticira, s visokom varijabilnoS¢u medu
razliitim dijagnostiCkim centrima, te je stoga i definiranje bioloSkog ponasanja
ovih tumora ograni€eno. Ovaj karcinom se obi¢no javlja kod mladih pacijentica,

a postoji i odredena povezanost ovih karcinoma sa BRCAL1l mutacijom.
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Mikroskopski ih karakterizira sincicijalni rast, nepostojanje Zlijezdanih struktura,
umjerena limfoplazmati¢ka infiltracija i izraziti pleomorfizam stanica.
Imunohistokemijski se nalaze stanice koje su ER-, HER2-, p53+. PatohistoloSki
diferencijalno dijagnosti¢ki dolazi u obzir NOS karcinom, limfom, limfni &vor

(25).

Inflamatorni karcinom karakterizira lokalno izrazito invazivnho ponaSanje, s
eritemom, edemom, induracijom i bolno$¢u koze, uslijed ¢ega moZze biti prisutna
slika ,kore naranCe”. Rije¢ ‘"inflamatorni” u nazivu oznaCava kliniCku
prezentaciju ovih karcinoma, dok je patohistoloski korelat ovoj kliniCkoj
prezentaciji prisutnost tumorskih embolusa u dermalnim limfovaskularnim
prostorima. Smatra se da je kliniCka prezentacija upravo i posljedica limfatiCke
opstrukcije tumorskim embolusima. Invazivha komponenta ovih tumora je
najces¢e DIC NOS visokog gradusa, no mozZe se raditi i o drugim vrstama

karcinoma u podlozi.

Papilarni karcinomi obuhvacaju oko 2 % svih karcinoma dojke, naj¢esée se
javljaju kod postmenopauzalnih zena, a smjesteni su retroareolarno kod oko 50
% pacijentica. Dijele se na solidne, intracisticne bez invazije, intracistiCne sa
zariStem invazije te invazivne papilarne karcinome. Mamografski se papilarni
karcinomi naj¢esc¢e prikazuju kao okrugle, ovalne ili lobulirane sjene. Rubovi su
najéeSce dobro ocrtani, no mogu biti i neostri u invazivnim karcinomima (33).
Mikrokalcifikati koji se nalaze u podruCju ovih karcinoma obi¢no su fini
pleomorfni, no ponekad mogu biti grubi heterogeni ili toCkasti (34). Ultrazvuéno
se papilarni karcinomi najées¢e prezentiraju kao hipoehogene solidne tvorbe ili

kompleksne ciste sa septama ili nodularnim dijelovima smjeStenima uz stijenku.
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Anehogeni dijelovi papilarnih karcinoma obi¢no odgovaraju cisti€nim
segmentima ili podru¢jima hemoragije. Doplerom se Cesto prikaZze unutarnja
vaskularizacija ili razvijena Zila hranilica (33). Sto se tie prikaza papilarnih
karcinoma na MR-u, u literaturi nema puno studija. Obi¢no se opisuju kao
iregularni noduli koji se prikazuju na suptrakcijskim snimkama ili kao
kompleksne ciste koje se imbibiraju kontrastom. No, morfoloSke karakteristike
kao i dinamiCke krivulje kod papilarnih karcinoma su varijabilne, i mogu se
preklapati sa benignim papilarnim lezijama, te je stoga Cesto potrebna biopsija
ili KkirurSka ekscizija. Doprinos MR-a kod ovakih lezija je otkrivanje
multicentri€nih promjena, $to nije rijetko kod papilarnih lezija, a bitno utje€e na

planiranje terapije (33).
1.2.1.5. Prognosti¢ki €éimbenici za karcinom dojke

Tradicionalni patohistoloski parametri na temelju kojih se utvrduje prognoza i
planira daljnja terapija kod karcinoma dojke su: histoloski tip karcinoma, gradus,
limfovaskularna infiltracija (LVI), veliCina tumora, status aksilarnih limfnih
&vorova i hormonski receptorski status zajedno sa HER2 statusom (25). Sto se
tice histoloSkog tipa tumora, tumori sa dobrim prognozama su tubularni
karcinom, invazivni kribriformni, mucinozni i adenoidni cisti¢ni karcinom.
HistoloSki gradus tumora je izrazito vazan prognosticki Cimbenik. Prema stupnju
tubularne formacije, nuklearnom gradusu, i mitotskoj aktivnosti tumori se
svrstavaju u tri gradusa. Kod pacijentica sa negativnim limfnim ¢vorovima
posebno vaznu ulogu ima LVI, jer postojanje LVI kod ovih pacijentica ukazuje
na povecan rizik za buduc¢u metastatsku prezentaciju bolesti, te stoga bitno

utjeCe na terapijske odabire. Hormonski receptorski status, iako ima znacajnu
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prediktivnu vrijednost u procjeni odgovora na hormonsku terapiju, nema
znacajniju ulogu u dugoro&nim prognozama za prezivljenje (25). Oko 70 %
karcinoma dojke je ER+, a oko 60 % - 65 % ih je PR+. Ekspresija HER2 gena
(protoonkogen koji enkodira transmembranski tirozin kinaza receptor, a regulira
stani¢nu proliferaciju, trajanje zivota stanice, pokretljivost stanice i invazivnost)
je vazan prognostiCki ¢imbenik za pacijentice sa pozitivnim i negativnim limfnim
¢vorovima. HER2+ pacijentice dobro odgovaraju na terapiju trastuzumabom
(monoklonalno protutijelo za HER2 receptore), a prema literaturi, HER2+

ekspresija je prisutna u oko 10 % - 34 % invazivnih karcinoma.

Stupanj proliferacije je slijedeci vazan prognostiCki ¢imbenik, a utvrduje se
razliCitim metodama, ukljuCujuéi odredivanje stupnja mitoza kao i
imunobojanjem za Ki67 antigen. lIzrazito loSi prognostiCki Cimbenici su
prisutnost vaskularne invazije, kao i nekroza tumora. Kod DCIS-a se obraca
pozornost i na postojanje ekstenzivne intraduktalne komponente (> 25 %
tumorske mase) koja upucuje na povecan rizik za recidiv tumora kod pacijentica
kod kojih je proveden postedni kirurski zahvat. U takvim slu€ajevima potreban je
Sirok siguran rub (najmanje 2 mm), jer oko 70 % DCIS-a niskog gradusa, 55 %
srednjeg gradusa i 10 % visokog gradusa ne rastu intraduktalno u kontinuitetu,

Sto znaci rizik za udaljenija zariSta DCIS-a (25).
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1.2.2. BENIGNE PROMJENE DOJKE

U benigne promjene dojke ubrajaju se razvojne anomalije, upalne bolesti,
epitelne i/ili stromalne proliferativne bolesti te benigne neoplazije (35). Sve
Sirom primjenom mamografije, ultrazvuka, magnetske rezonancije i biopsije u
dijagnostici dojke ucestalost dijagnosticiranja benignih promjena dojke je
znacajno CeSc€a, pa su benigne lezije puno zastupljenije od malignih medu
obradenim lezijama dojke. Potrebno je dobro patolosko, radioloSko, kirursko i
onkolosko poznavanje ovih promjena kako bi se izbjegle nepotrebne kirurske i
farmakoterapijske procedure. Slijedi osvrt na najCeSce benigne promjene,
benigne promjene koje se mamografski prezentiraju mikrokalcifikatima, benigne
promjene koje su nejasnog malignog potencijala ("high risk” lezije) i benigne

promjene koje na slikovnim metodama mogu imitirati karcinome.

FibrocistiCne promjene su naj¢eSc¢e benigne promjene dojke, s prevalencijom
do oko 90 % (36). Mogu se podijeliti na neproliferativne lezije, proliferativhe

lezije bez atipije i proliferativne lezije s atipijom.

Neproliferativne lezije ukljuCuju ciste, papilarne apokrine promjene, kalcifikacije
epitelnog podrijetla, blagu epitelnu hiperplaziju, duktalnu ektaziju,
nesklerozirajucu adenozu i periduktalnu fibrozu. Ove promjene nemaju

povecani rizik za razvoj karcinoma dojke (37).

U proliferativne lezije bez atipije ubrajaju se umjerena ili floridna duktalna
hiperplazija, skleroziraju¢a adenoza, radijalni oziljak, intraduktalni papilom i
papilomatoza. Proliferativne lezije s atipijom ukljuCuju atipiénu duktalnu ili

lobularnu hiperplaziju. Kod proliferativnih lezija rizik za malignu transformaciju je
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povezan s histoloSkom gradom, a dodatni ¢imbenici rizika su i dob pacijentice te
pozitivna obiteliska anamneza. Rizik za dobivanje karcinoma dojke kod
pacijentica s proliferativnim lezijama bez atipije je 1,3 - 1,9, dok je kod

proliferativnih lezija s atipijom taj rizik zna€ajno veci, odnosno 3,9 - 13 (38).

Adenoza je proliferativna promjena kod koje postoji povec¢an broj ili veli€ina
Zlijezdanog tkiva, pri ¢emu se ove promjene najCeSce nalaze na razini
lobularnih jednica. Klini¢ki dva najvaznija oblika adenoze su sklerozirauj¢a

adenoza i mikroglandularna adenoza.

Skleroziraju¢éa adenoza (SA) se definira kao lobulocentriCcna lezija s
poremecajima grade acinusa, mioepitelnog i vezivhog tkiva. VazZnost
sklerozirajuce adenoze lezi u Cinjenici da makroskopski, a ponekad i
mikroskopski kao i na slikovnim metodama moze imitirati karcinom. SA se
smatra proliferativnim procesom, no njena patofiziologija je joS uvijek
nepoznata. Javlja se u reproduktivnoj zivotnoj dobi, s padom ucestalosti prema
starosti, odnosno menopauzi. Smatra se da je izlozenost estrogenu glavni
C¢imbenik koji doprinosi razvoju SA-e (39). U sluCajevima sklerozirajuce adenoze
nije rijetka istovremena prisutnost i drugh proliferativnih procesa, kao Sto su
atipicna lobularna hiperplazija ili lobularni karcinom in situ. Sklerozirajuca
adenoza se ponekad prezentira klinicki palpabilnom tvorbom, no puno ¢eSce se
otkriva slu€ajno i to najéeS¢e mamografijom (39, 40). Mamografski se
sklerozirajuca adenoza najCeScCe prezentira mikrokalcifikatima (u oko 50 %
sluCajeva), a rjede je pracena i mekotkivnim sjenama (u oko 18 % slucajeva) ili
distorzijom parenhima (oko 7 % pacijentica). Mikrokalcifikati su po distribuciji

najéesce difuzni ili u skupini (,cluster”’), a morfoloski se najCeSce radi o
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okruglim, toCkastim ili heterogenim mikrokalcifikatima, bez vidljivih grananja.
NajCesSce se inicijalno opisuju kao suspektni za malignu bolest. Ultrazvuéno se
kod SA najceSce opisuje fokalna akusti¢na zasjenjenja bez pridruzene tvorbe, a
riede se nalaze iregularno konturirane tvorbe ili fokalne distorzije parenhima.
PatohistolosSki se nalaze mikrokalcifikati smjeSteni unutar kolabiranih lumena
kanali¢a, pri Cemu su epitelne stanice obi¢no sitnih jezgara s malom koli¢inom
citoplazme (39). Sto se ti¢e ostalih patohistoloskih karakteristika skleroziraju¢e
adenoze, diferencijalno dijagnosti¢ki naj¢eSée dolaze u obzir tubularni
karcinom, mikroglandularna adenoza i radijalni oziljak. Pri tome je lobularna
organizacija duktusa najvaznija karakteristika kojom se SA razlikuje od ostalih
navedenih stanja. Karcinom in situ rijetko je prisutan u podrudjima

skleroziraju¢e adenoze, pri ¢emu je LCIS ¢es¢i od DCIS (39).

Epitelna hiperplazija je najces¢i oblik proliferativnih promjena dojke. Razlikuju

se duktalna i lobularna epitelna hiperplazija.

Duktalne epitelne proliferativne promjene oznaCavaju povecanje broja
stanica u duktalnom prostoru, a tradicionalno se dijele u tri kategorije: obicna
duktalna hiperplazija (povecan broj stanica bez distorzije arhitektonike ili
distenzije konture kanalica, bez atipije), atipiCha duktalna hiperplazija (ADH) i

duktalni karcinom in situ (DCIS).

ADH se nesto ucCestalije otkriva otkako se provode screening mamografije, te
se u oko 31 % biopsija uCinjenih zbog mamografski vidljivih mikrokalcifikata
nalazi ADH (41). Znacaj otkrivanja ADH je u Cinjenici da ove pacijentice imaju
oko 4 puta veci rizik za nastanak karcinoma, a ako postoji pozitivna obiteljska

anamneza taj rizik je i do 10 puta veci (37). Rizik za obolijevanje od karcinoma
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povezan je i sa menopauzom - premenopauzalne Zene imaju znacajno veci rizik
od postmenopauzalnih Zena (37). ADH je patohistoloski grani¢na (,borderline”)
lezija, odnosno ima odredena obiljezja duktalnog karcinoma in situ (DCIS), no
postoje odredeni parametri koji ADH razlikuju od DCIS-a. To su jednolikost
populacije stanica, pravilan geometrijski prostor izmedu stanica |li
mikropapilarnih formacija te hiperkromatske jezgre. Nadalje, ADH karakterizira i
to Sto je zahvacen samo jedan kanali¢, ili ako ih je viSe, nakupina kanali¢a ne
smije biti ve¢a od 2 mm. Ako promjene u jednom od ova dva kriterija premasSuju
zadane dimenzije, postavlja se dijagnoza DCIS-a (31). Obzirom na
dijagnostiCke kriterije i nalin dobivanja uzoraka prilikom biopsije, kada se
biopsijom dobije nalaz ADH uvijek postoji odredeni rizik za postojanje
neprepoznatog DCIS-a. Ovaj problem se djelomi€no moze umanijiti primjenom

vakuumom potpomognutih biopsija (VABB) sa Sirim iglama (11 i 14G) (40).

Lobularne epitelne proliferativhe promjene (lobularne neoplazije, LN) se
mamografski prezentiraju mikrokalcifikatima ¢eS¢e nego se prije smatralo - Cak
u do 88 % sluCajeva (42). Spektar lobularnih neoplazija ukljuCuje atipi€nu
lobularnu hiperplaziju (ALH), lobularni karcinom in situ (LCIS) i pleomorni
lobularni karcinom in-situ (PLCIS). U literaturi postoje neslaganja oko toga jesu
li ove lezije prekursori karcinoma ili se radi samo o markerima za povecani rizik
za karcinom (41). LN su multifokalne u oko 50 % sluCajeva, a u takvim
sluCajevima rizik za razvoj bilateralnog invazivnog karcinoma je oko 30 %.
Relativni rizik za razvoj karcinoma je za ALH oko 5, te 11 za LCIS. Prema
literaturi, nakon postavljanja dijagnoze LN biopsijom Sirokom iglom, naknadnom
kirurSkom ekscizijom ovih lezija se u 27 % slu€ajeva nade DCIS ili invazivni
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karcinom. U literaturi postoje odredena neslaganja oko preporuka za daljnje
postupke nakon CNB-om dobivene dijagnoze LN-e. Za sada je vecéinom
prihvaceno da se uz temeljitu radioloSko-histoloSku korelaciju kod pacijentica sa
CNB dobivenim nalazom ALH ili LCIS preporuCuje daljnje pracenje, bez
obavezne kirurSke ekscizije (43). Patohistoloski se u posljednje vrileme kao
poseban entitet izdvaja tzv. pleomorfni LCIS (PLCIS), kojeg karakteriziraju
znacajno vece stanice, sa obilnijom granuliranom citoplazmom te atipi¢nim
jezgrama. Vazan je jer se po viSe parametara moze smatrati agresivnijom
lezijom od ostalih LN-a (jezgre gradus 3, visok Ki-67 indeks, HER2-) (45).
Smatra se da je u ranijim studijama ova skupina LN-a €esto zamijenjivana sa

DCIS-om. Mamografski su ove lezije Cesto pracene mikrokalcifikatima (44).

Kolumnarne lezije se prema podatcima iz literature nalaze u oko 11 % CNB
ucinjenih zbog BIRADS 3 mikrokalcifikata, te u oko 25 % BIRADS 4
mikrokalcifikata (45). NajCeS¢e se i prezentiraju mikrokalcifikatima, koji su
najcesc¢e amorfni, fini pleomorfni ili grubi heterogeni. lako su opisane prije vise
od tri desetljeca, kliniCki znacaj ovih lezija jo$ uvijek nije potpuno jasan. Manjak
standardizirane nomenklature i patohistoloskih definicija ovih lezija otezava
komparaciju rezultata razliCitih klinickin studija. Opcenito se skupina
kolumnarnih lezija dijeli prema postojanju citonuklearne atipije. Benigne
kolumnarne lezije bez atipije se dijele u kolumnarne stani¢ne promjene (KSP) i
kolumnarnu stani¢nu hiperplaziju (KSH), ovisno o broju slojeva stanica unutar

acinusa. Kod ovih lezija nije indicirana kirurSka ekscizija (46).

Flat epitelna atipija (FEA) je jedan od naziva za kolumnarne stani¢ne

promjene (KSP) s atipijom. Koriste se i drugi nazivi, u novije vrijeme najceSce
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“duktalna intraepitelna neoplazija 1" (DIN 1). Prema SZO flat epitelna atipija
oznaCava mogucu neoplasti€nu intraduktalnu promjenu Kkarakteriziranu
zamjenom nativnih epitelnih stanica jednim do pet slojeva blago atipi¢nih
stanica (46). Za razliku od ADH koju karakterizira i atipija i abnormalna
arhitektonika stanica (kao Sto su organizacija stanica u arkade, mikropapile,
kribriformne prostore), FEA je karakterizirana citonuklearnom atipijom niskog
gradusa bez kompleksinh strukturalnin promjena arhitektonike stanica. Klinicki
znacaj FEA i daljnji postupci kod FEA jo$ uvijek nisu jasno definirani. Rizik za
dobivanje karcinoma kod FEA nije jasno utvrden. Cinjenica je npr. da se FEA
Cesto nalazi kao nusnalaz u oko 10 % - 39 % DCIS-a, Sto moze biti indikator da
se zapravo radi o prekursoru in situ ili invazivhog karcinoma (46). DCIS kod
kojeg se nalazi i FEA je ¢e&¢e niskog gradusa, mikropapilarnog ili kribirformnog
uzorka, bez komedo nekroza. Kod odlu€ivanja o potrebi dodatne obrade kada
se dobije patohistoloski nalaz FEA, korisno je napomenuti da je kod FEA-e koja
se mamografski prezentira mikrokalcifikatima vjerojatnost postojanja in situ ili
invazivnog karcinoma znacajno manja ako je promjer nakupine mikrokalcifikata
manji od 10 mm (46). FEA se Cesto nalazi u podrucjima tubularnih karcinoma
(TC) (u oko 44 % - 48 % sluCajeva), uz Cesto postojanje postojanje trijade FEA,
ADH/DCIS i TC (ovakav trijas se nalazi kod oko 50 % tubularnih karcinoma).
Takoder, prema nekim studijama kod oko 54 % - 87 % lobularnih karcinoma se
nalazi i FEA (46). U do oko 17 % sluCajeva kada se CNB-om dobije FEA, nakon
kirurSke ekscizije nade se karcinom in situ ili invazivni karcinom (od toga

najéeSc¢e DCIS, zatim TC i na kraju LIC; DIC se rijetko nade nakon CNB-om
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dobivene FEA) (47). Zbog svega navedenog ne postoji konsenzus o daljnjim

postupcima nakon Sto se CNB-om dobije izolirana FEA (47).

Radijalni oziljak i kompleksne sklerozirajuce lezije mogu nastati od bilo koje
benigne proliferativne lezije (adenoza, papilom, obi¢na i atipi¢na hiperplazija), a
ponekad mogu nastati i bez prethodno prisutne proliferativne lezije. To¢an
patolosSki proces koji dovodi do stvaranja radijalnog ozZiljka nije poznat.
Pretpostavke su da u oshovi nastanka radijalnog oziljka moze biti kroni¢na
ishemija odnosno infarkt, pri ¢emu centralni dio lezije atrofira sa stvaranjem
iregularnog oZilika. Rezultat je nastanak lezije koja se mamografski najcesSce
prezentira kao spikulirana sjena te ju je nemoguée razlikovati od karcinoma
(48). UZV karakteristike radijalnog ozZiljka su takoder nespecificne, pri ¢emu je i
uloga UZV-om vodene citoloSke pukcije ograni¢ena (49). Kod oko do 8 % - 12
% CNB-om postavljenih dijagnoza radijalnih oziljaka nakon kirurSke ekscizije
dobije se nalaz karcinoma, te se samo na temelju CNB ne moze sa sigurnoScu
iskljuciti postojanje karcinoma (40, 49). Nakon postavljanja dijagnoze radijalnog
oziljka CNB-om potreban je multidisciplinarni konzilijarni pristup kako bi se
prodiskutiralo o daljnjim postupciima (VABB, kirurSka ekscizija) u svrhu

dobivanja definitivne histoloSke dijagnoze (49).

Intraduktalni papilomi i papilomatoza se ubrajaju u skupinu papilarnih lezija,
za koje postoji razli€ito nazivlje i klasifikacije, a uglavhom se medu papilarne
lezije ubrajaju: solitarni intraduktalni papilom, multipli intraduktalni papilomi,
atipija / DCIS unutar papiloma, mikropapilarni DCIS i papilarni karcinom.
Razlikovanje ovih lezija na temelju slikovih metoda je teSko zbog Sirokog

spektra kojim se ove lezije prezentiraju na mamografiji, ultrazvuku i MR-u, a
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osim toga neke benigne i nepapilarne lezije mogu se na slikovnim metodama
prezentirati vrlo sli€no papilarnim lezijama. Mamografski su manji papilomi
obi¢no okultni, narodito ako su smjesteni retroareolarno, zbog gustoce dojke u
tom dijelu, te zbog slabe kompresije tog dijela dojke. Veci papilomi se mogu
prikazati kao okrugle ili ovalne tvorbe ostro ocrtanih rubova. Oko 25 % solitarnih

papiloma mamografski pokazuje mikrokalcifikate (33).

Fibroadenom je najCeSca benigna neoplastiCha promjena dojke, javlja se kod
oko 25 % asimptomatskih Zena, i to ¢eS¢e u dobi od 15 do 35 godina (37). Radi
se 0 hormonski reaktivnoj tvorbi koja raste npr. tijekom trudnoce, a involuira,
kao i ostali parenhim dojke, u perimenopauzi. Fibroadenomi se razvijaju od
mezenhimalnih stanica strome, makroskopski dajuéi izgled lobulirane, ostro
ograni¢ene tvorbe. Kod mladih pacijentica se neSto ¢eS¢e mogu nadi tzv.
~gigantski fiboroadenomi”, koji mogu dosedéi veli€¢inu i do 10 cm. U oko 50 %
fibroadenoma nalaze se i drugi oblici proliferativnin promjena - sklerozirajuca
adenoza, duktalna epitelna hiperplazija, te se fiboroadenomi koji sadrze ovakve
promjene nazivaju se kompleksni fibroadenomi. Dok jednostavni fibroadenomi
nemaju povisen rizik za razvijanje karcinoma, kod kompleksnih fibroadenoma
postoji nesto visi rizik za dobivanje karcinoma. Isto tako, fioroadenomi su kod
starijin Zena povezani sa povecanim rizikom za razvoj karcinom. Juvenilni
fibroadenomi se javljaju u dobi od 10 - 18 godina, prezentiraju se kao bezbolne,
solitarne, unilateralne tvorbe, a obzirom da su obi¢no velikih dimenzija, Cesto se

kirurski odstranjuju.
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Ostali benigni tumori dojke su rjedi (adenomi, hamartomi, tumori granularnih
stanica), no potrebno je poznavanje i njihove histopatologije te radioloskih

karakteristika, kako bi se mogli razlikovati od drugih potencijalno malignih lezija.

Masna nekroza uklju€uje inflamatorne promjene masnog tkiva koje nastaju ili
kao posljedica traume (slu€ajne ili iatrogene) ili vezano za druge promjene
dojke kod kojih nastaje nekrotiCna degeneracija (karcinomi, mamarna duktalna
ektazija). Mamografski, ultrazvuéno i MR-om Cesto nije moguée razluciti masnu
nekrozu od malignih lezija, te je Cesto potrebna biopsija da bi se dobila
definitivna dijagnoza. HistoloSki se u sluCajevima masne nekroze nalaze
anuklearne masne stanice okruzene gigantskim histiocitima i pjenuSavim

fagocitima (48).
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1.3.DIJAGNOSTICKE METODE U OBRADI BOLESTI DOJKE
1.3.1. Slikovne dijagnosticke metode

Kao i kod drugih karcinoma, kod karcinoma dojke rano otkrivanje u kombinaciji
sa adekvatnom terapijom znacajno snizava stopu mortaliteta karcinoma i
poboljSava kvalitetu Zivota oboljelih Zena (50, 51). Slikovhe metode koje se
koriste u dijagnostici bolesti dojke su mamografija, ultrazvuk i magnetska
rezonancija. U opisu nalaza slikovnih metoda naj¢esc¢e se koristi klasifikacija po
»~American College of Radiology Breast Imaging Reporting and Data System*
leksikonu (ACR BIRADS), koja je od svog prvog izdanja 1992. doZivjela pet
reizdanja (52, 53). Ovim leksikonom standardizirana je terminologija koja se
koristi u nalazima, kao i strukturiranje nalaza, te kategorizacija promjena prema
stupnju vjerojatnosti za malignost u 7 skupina (BIRADS 0 - 6). Lezije se opisuju
to¢no definiranim standardiziranim jezikom ovisno o svojim morfoloSkim
karakteristikama te se u zakljuCku nalaza, temeljeno na najnepovoljnijoj
karakteristici lezije/lezija, daje konacni zakljuak u vidu jedne od mogucih
sedam BIRADS kategorija. U BIRADS 1 kategoriji ne izdvaja se nikakvih
promjena u dojkama koje bi trebalo komentirati u nalazu. BIRADS 2 kategorija
oznacava promjene koje su karakteristicnog izgleda za benigne lezije. U slucaju
BIRADS 1 i BIRADS 2 nalaza nije potrebna nikakva daljnja obrada ili terapija,
potrebne su samo redovite jednogodiSnje mamografske kontrole. BIRADS 3
kategorija odgovara najvjerojatnije benignoj leziji, odnosno, vjerojatnost da se
radi o zlo¢udnoj leziji je manja od 2 %. Prema preporukama ACR-a BIRADS 3
kod lezija indicirane su mamografske kontrole u kraéim vremenskim intervalima,

odnosno, ponavljanje mamografije svakih 6 mjeseci tijekom 3 godine kako bi se
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potvrdila stacionarnost, tj. benignost promjene. Ukoliko je promjena bez
promjene u morfologiji i veli€ini tijekom tri godine, smatra se da je time potvrden
njezin benigan karakter. Nalaz se moZze rekategorizirati u BIRADS 2 kategoriju,
te pacijentici preporuciti samo daljnje redovite jednogodiSnje kontrole. Kod
BIRADS 3 lezije Cesto se indicira komplementarni UZV pregled, jer ukoliko se
mamografski vidljiva lezija prikaze ultrazvukom, temeljem ultrazvuénih
karakteristika nalaz se moze proglasiti jasno benignim (primjerice tipi¢ne
jednostavne ciste), ili se u slu€aju sumnjivih karakteristika lezije moze odmah
uciniti ciljana citopunkcija/biopsija lezije u svrhu dobivanja tkivne dijagnoze
lezije. U takvim sluajevima Cesto nisu potrebne navedene Sestomjesecne
mamografske kontrole. BIRADS 4 kategorija odgovara sumnjivoj leziji, s
vjerojatnod¢u da se radi o malignoj leziji izmedu 2 % i 96 %. Sirok raspon
vjerojatnosti da se radi o malignoj promjeni moZe se dodatno subkategorizirati u
tri kategorije: BIRADS 4 A, B i C. Lezije kategorizirane kao BIRADS 4 potrebno
je dodatno obraditi, te je u pravilu potrebno dobiti njihovu tkivhu dijagnozu.
Ovisno o slikovnom prikazu lezije biopsiju je moguce raditi pod mamografskom,
ultrazvuc¢nom ili MR kontrolom, odnosno bez kontrole slikovnih metoda ukoliko
je lezija palpabilna. BIRADS 5 kategorija odgovara lezijama koje su vrlo
vjerojatno maligne, odnosno pokazuju morfoloSke karakteristike tipiCne za
karcinom. Kod ove kategorije lezija oCekivana incidencija karcinoma je viSa od
96 %. Ove lezije svakako zahtijevaju daljnju obradu, a u pravilu je prije poCetka
terapije (operacije ili adjuvantne terapije) potrebno dobiti tkivhu potvrdu
perkutanim punkcijama/biopsijama. BIRADS 6 kategorija odgovara lezijama

koje su veC dokazani karcinomi, a bolesnice su u pripremi za ili u tijeku
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terapijskih procedura, primjerice ukoliko se prije operativhog zahvata planira
uciniti i MR pregled u svrhu procjene proSirenosti bolesti ili se lijeCenje
zapocinje neoadjuvantnom terapijom. BIRADS 0 kategorija rezervirana je za
nepotpune ili tehni€ki nezadovoljavajuce preglede koje je potrebno ponoviti ili

nadopuniti.

Mamografija se kao inicijalna metoda u obradi dojke koristi ve¢ nekoliko
desetljeca. Prihvacena je kao metoda probira kod pacijentica nakon 40. godine
Zivota, a prema dobro dokumentiranim studijama, provodenjem nacionalnih
programa mamografskih screeninga znacajno je sniZzen mortalitet karcinoma
dojke (50). UnatoC tome, postoje odredene kontroverze oko provodenja
nacionalnih screening programa, pri cemu se kao nedostatci mamografije isticu
varijabilna senzitivnost (obrnuto je proporcionalna gustoéi dojke: od 36 % kod
gustih dojki do 98 % kod masnih involutivnih dojki), izlaganje ioniziraju¢em
zraCenju te odredeni postotak lazno pozitivnih nalaza koji mogu dovesti do
nepotrebnih daljnjih dijagnostickih postupaka (51). Sto se tie rizika od
primijenjenog ioniziraju¢eg zraCenja, potrebno je istaknuti da je apsorbirana
doza kod mamografije znacajno manja od one koja se akumulira tijekom zivota
iz izvora kao Sto su druge slikovne dijagnostiCke pretrage kao i ostali izvori
zraCenja. ProsjeCna glandularna doza kod digitalne mamografije je 3,7 mGy.
Prema velikim provedenim studijama, ta doza moze dati teoretski rizik za
dobivanje karcinoma dojke tijekom zivota kod 1,3 od 100 000 Zena koje su
izlozene mamografiji s 40 godina. S druge strane, u istoj toj skupini Zzena zbog
provodenja screeninga se u ranoj klini€ki okultnoj fazi otkrije karcinom kod 292
zene (51). Osnovni princip nastanka slike kod mamografije je sumacija tkiva
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dojke u 2D prikaz. Stoga karcinomi mogu biti prikriveni superponiranim
parenhimom, Sto dovodi do lazno negativnih nalaza, a s druge strane
superpozicija normalnog Zlijezdanog parenhima moze stvoriti sliku lazno
patoloske promjene, Sto dovodi do lazno pozitivnih nalaza. Ovi problemi su
narocito izrazeni kod Zzena s gustim dojkama, te mladih pacijentica gdje je visok
omjer fibroglandularnog i masnog tkiva. S druge strane, brojne su studije
pokazale da Zene sa gustim dojkama imaju 4 - 6 puta vedci rizik za obolijevanje
od karcinoma dojke (51). Sve Sira primjena full-field digitalne mamografije
poboljSala je osjetljivost mamografije (54). Osim toga, u klini¢koj primjeni su sve
prisutnije i novije metode kao Sto su niskodozna mamografija, kontrastna
mamografija, digitalna tomosinteza dojke. Kontrastha mamografija prikazuje
patolosku vaskularizaciju tumora koriStenjem temporalne suptrakcije nakon
primjene jodnog kontrastnog sredstva, sa senzitivno$¢u oko 78 % - 92 % (55).
Prednost digitalne tomosinteze pred standardnom mamografijom je veca
senzitivnost, Sto je najizrazenije kod gustih dojki. Potencijalna ogranienja
digitalne tomosinteze su do 8 % veca srednja glandularna doza, te nesto niza
senzitivnost za otkrivanje mikrokalcifikata. Za sada se digitalna tomosinteza

preporucuje kao dodatna metoda standardnoj mamografiji (51).

Usprkos napretku mamografske tehnologije ¢ak 10 % - 30 % karcinoma ostaje
neotkriveno mamografskim snimanjem zbog razliitih Cimbenika (56).
Osjetljivost mamografije naro€ito je ograniCena kod Zena s gustim Zlijezdanim
tipom dojki (ACR tip IV dojki), gdje se sjene gustog parenhima preklapaju s
patoloskim lezijama u dojkama. Stoga se komplementarni ultrazvucni pregled

dojki Cesto radi kao nadopuna mamografiji. Indikacija za komplementarni
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ultrazvuéni pregled je i daljnja evaluacija patoloSkih mamografskih nalaza: lezija
u skupinama BIRADS 3, 4 i 5 bez obzira na gusto¢u fibrozZlijjezdanog
parenhima, evaluacija palpabilnin promjena u dojkama ¢ak i ukoliko je
mamografski nalaz negativan, Sto vrijedi i za guste Zlijezdane dojke -
komplementari UZV se radi i u slu€ajevima kada nema mamografski uocljivih

lezija.

BIRADS leksikon mamografski uoene promjene kategorizira u tvorbe (lezije
koje su vidljive na obje mamografske projekcije), kalcifikacije, poremecaje
arhitektonike odnosno podrucja asimetrije (globalne ili fokalne). Kod tvorbi, osim
veli€ine i smjestaja u dojci, potrebno je analizirati njihov oblik, granice i gustodu,
a kod kalcifikacija morfologiju, distribuciju i smjestaj. Poremecaji arhitektonike
oznaCavaju iregularne zone unutar tkiva dojke koje nemaju karakter tvorbe,
odnosno nije ih moguée prikazati na obje mamografske projekcije, dok podrucja
asimetrije, kao Sto ime govori, oznaCavaju asimetriju prikaza lijjeve i desne
dojke. Sve opisane promjene mogu biti uzrokovane i benignim i malignim

lezijama u tkivu dojke.

Ultrazvuk, kao Siroko dostupna i sigurna metoda ima vaznu ulogu u
dijagnostickoj obradi dojke. Zahvaljuju¢i napretku ultrazvucne tehnologije
moguce je dijagnosticirati lezije i vrlo malih dimenzija. Pod kontrolom UZV-a
moguce je bioptirati uoCene lezije, pri cemu ovaj nacin biopsije ima odredene
prednosti i pred mamografskim biopsijama i pred biopsijama pod nadzorom
MR-a: vremenski je kra¢e, komfornije je za pacijenticu (dojka se ne komprimira,
u slu€aju bola procedura se mozZe zaustaviti te pacijentica moze promijeniti

polozaj, cijeli pravac kojim se igla uvodi u dojku se moze primjereno
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anestezirati). Obzirom da se biopsija radi pod nadzorom u stvarnom vremenu,
smjer igle se mozZe precizno prilagodavati poloZaju lezije, a olakSana je i
manipulacija bioptiCkim materijalom, kao i aplikacija lokalnog anestetika, jer
nema kompresije dojke. Biopsija pod nadzorom UZV-a je osim toga znacajno

jeftinija i dostupnija od MR vodenih biopsija.

MR zahvaljujuéi primjeni novih naprednih tehnologija (jaka osnovna magnetska
polja, poboljSane karakteristike gradijentnih zavojnica, nove tehnologije
akvizicije signala kao Sto su ,parallel imaging”“, visoka prostorna i temporalna
rezolucija) znacajno doprinosi ranom otkrivanju karcinoma dojke, naravno kada
se koristi kao pretraga komplementarna mamografiji i ultrazvuku. Tako je
poznato da se kombinacijom klinickog pregleda, mamografije i ultrazvuka
postize osjetljivost za otkrivanje karcinoma dojke od 93,2 %, dok uklju€ivanjem i
MR-e u obradu, osjetljivost doseze visokih 99,4 % (57). Nadalje, magnetskom
rezonancijom ¢e se u oko 27 % - 37 % pacijentica prikazati lezije koje nisu
vidljive mamografijom (58). Prednost magnetske rezonancije pred
mamografijom i ultrazvukom je i ta Sto se primjenom kontrastnog sredstva
mogu dobiti informacije ne samo o morfoloskim, ve¢ i o funkcionalnim
karakteristikama lezije, kao Sto su perfuzija tkiva te kinetika opacificiranja
kontrastom (59). Uzimanje u obzir i morfoloskih i opacifikacijsko-kinetickih
karakteristika lezija poboljSava specificnost magnetske rezonancije. U
razlikovanju malignih od ostalih promjena mozZe pomodéi analiza kinetike
opacifikacije kontrastom koja ukljuCuje analizu promjena intenziteta signala u
prve 2 minute nakon aplikacije kontrastnog sredstva. Postoje tri tipa dinamickih
krivulja opacifikacije: a) krivulje sa progresivnim porastom intenziteta signala,
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kod kojih ¢e se u oko 83 % slu€ajeva naci benigne promjene, b) krivulje tipa
platoa (pocCetni porast nakon kojeg slijedi odrzavanje relativno konstantnog
intenziteta signala); ovakav tip krivulja ima osjetljivost od 42,6 %, a specificnost
75 % za otkrivanje malignih promjena i c) tzv. ,washout® krivulje (pocetni porast
nakon kojeg slijedi pad intenziteta signala); ovakav tip krivulja karakteristi¢an je
za maligne lezije, pri Cemu ima visoku specifi€nost (90,4 %), ali nisku osjetljivost
(20,5 %) (60—62). Obzirom da je osnovni preduvjet za dobivanje adekvatnih
dinamickih krivulja dobra temporalna rezolucija, jasno je zasto je posljednih
godina znadajno unaprijedena uloga MR-a u obradi karcinoma dojke. Sto se
tic¢e morfoloskih karakteristika koje se analiziraju na MR-u, sva suspektna
podrucja definiraju se kao fokusi (ako su <5 mm), tvorbe (> 5 mm) ili tzv. ,non-
mass“ podru€ja. Kod tvorbi se opisuje oblik (okrugao, ovalan, lobuliran,
iregularan), rub (gladak, iregularan, spikuliran) i nacin opacifikacije kontrastom
unutar tvorbe (homogen, heterogen, ruban, centralan, septalan). Kod non-mass
podrucja opisuje se njihova distribucija (fokalna/multifokalna, linearna, duktalna,
segmentalna, regionalna, multiregionalna, difuzna), unutarnja opacifikacija
kontrastom (homogena, heterogena, toCkasta, grudasta) i simetrija u odnosu na
drugu dojku. MorfoloSki kriteriji koji upu€uju na malignost lezije su iregularan ili
spikuliran rub (pozitivna prediktivna vrijednost (PPV): 84 % - 91 %), heterogena
opacifikacija unutar tvorbe, opacifikacija unutarnjin septa, te prstenasta rubna
imbibicija kontrastom (PPV: 84 %, iako je ova posljednja karakteristika relativno
rijetka, te ima prevalenciju od oko 16 %). PPV-i za razli€itu distribuciju imbibicije

kontrastom kod non-mass lezija su slijedece: regionalni tip opacifikacije
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kontrastom: 59 %, regionalna opacifikacija sa vidljivom tvorbom: 81 %,

segmentalna distribucija opacifikacije: 78 %.

Opc¢e prihvaéene indikacije za MR pregled dojki su slijede¢e: a) dodatna
evaluacija suspektnog nalaza na prethodno ucinjenom kliniCkom pregledu,
mamografiji i ultrazvuku dojke, b) probir kod Zena vrlo visokog rizika za
karcinom dojke (nositeljice BRCAL1 i BRCA2 gena kao i Zzene sa pozitivhom
obiteljskom anamnezom za karcinom dojke), c) stanja kod kojih je analiza dojki
mamografijom otezana ili onemogucena - silikonski implantati, izrazito guste
dojke, d) metastatski karcinom aksilarnih limfnih ¢vorova sa sumnjom na
okultni karcinom dojke, e) procjena ipsilateralne ili kontralateralne proSirenosti
karcinoma dojke kod pacijentica kod kojih se planira poStedna operacija dojke,
f) procjena odgovora na neoadjuvantnu terapiju i g) postoperativno kada postoji
sumnja na recidiv (61). Kod Zena s visokim rizikom za obolijevanje od
karcinoma dojke, MR se pokazao kao adekvatna metoda probira. Americko
onkoloSko drustvo (The American Cancer Society) u svojim preporukama
predlaze MR screening za nositeljice BRCA 1 i BRCA2 mutacija, pacijentice
koje imaju rodakinju u prvom koljenu sa BRCA mutacijom, nadalje one koje
imaju rizik za dobivanje karcinoma dojke = 20 -25 %, one kod kojih je
provedena iradijacija toraksa u dobi 10 - 30 godina, one koje imaju u anamnezi

DCIS, LCIS, ADH, ALH, te pacijentice sa izrazito gustim dojkama (63).
1.3.2. Metode uzimanja uzoraka tkiva u bolestima dojke

Cesto nije moguée jasno razlikovanje izmedu benignih i malignih lezija iskljugivo
temeljem slikovnih metoda, te je kod svih nejasnih i suspektnih lezija potrebno

uciniti tkivnu verifikaciju lezije. Kako bi se izbjegle nepotrebne kirurSke biopsije,
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koriste se manje invazivne metode, a to su citoloSka punkcija (CP), biopsija
Sirokom iglom (core needle biopsy - CNB), te vakuumom potpomognuta biopsija
(vacuum assisted breast biopsy - VABB). Svaka od ovih metoda ima svoje

specificne prednosti i nedostatke.

CitoloSka punkcija je osnovna i relativno jeftina metoda koja se koristi od 1930.
godine (64). Naj¢eSc¢e se izvodi pod nadzorom UZV-a, $to omogucuje pracenje i
precizno vodenje igle u Zivom vremenu te daje dobar uvid u podrucje
punktiranja. Metoda se opéenito smatra brzom, jednostavnom i sigurnom, dajuéi
doprinos dijagnostici bolesti dojke omogucéujuéi razlikovanje benignih od
malignih lezija. Igle koje se koriste su 18, 20 ili 22 G, a nakon dobivanja uzorka,
tkivo se nanese na mikroskopsko stakalce i fiksira. UspjeSnost ove metode je
izrazito ovisna o iskustvu tima koji je izvodi, te u specijaliziranim centrima sa
iskusnim timovima ova metoda daje odliCne rezultate, sa osjetljivoS¢u za
otkrivanje malignih lezija koja je tek neSto niza od biopsija Sirokom iglom (64).
Nalazi citoloSke punkcije se kategoriziraju u 5 skupina (C1 - C5) (90). C1
oznaCava neadekvatan uzorak, C2 benigne stanice bez suspektnih
karakteristika, C3 vjerojatno benigan nalaz, no uz postojanje odredenih
suspektnih karaketristika stanica, C4 vjerojatno maligan nalaz, i naposlijetku,

C5 sigurno maligan nalaz (65).

Postoji nekoliko nedostataka citoloSke punkcije zbog kojih je u odredenom
periodu bila gotovo potpuno potisnuta iz primjene u SAD-u. Primjerice,
citoloskom punkcijom se ne moze razlikovati in-situ i invazivne lezije, zbog
definicije invazivnosti koja uklju€uje prodor kroz bazalnu membranu, a Sto se ne

moze analizirati u uzroku dobivenom citoloSkom punkcijom. Postoje odredeni
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kriteriji pomocu kojih se citoloSkom punkcijom moZe predvidjeti invazivnost
lezije, a to su infiltrativne promjene u fragmentima masnog tkiva, infiltrativne
promjene u fragmentima vezivnog tkiva, proliferacija fibroblasta i easti¢nih
fragmenata strome. No, uzimajuéi u obzir i ove kriterije, osjetljivost citoloSke
punkcije za detektiranje invazivnih karcinoma je niska (38 %). Nadalje, oko 29
% DCIS-a je po ovim kriterijima proglasavano za invazivni karcinom. Analizom
citoloskog punktata je naroCito teSko prepoznati tubularne karcinome, kao i
lobularne invazivne karcinome. Specifi€nost i pozitivna prediktivha vrijednost
citoloSke punkcije su znacCajno nize u odnosu na CNB, narocito kod
premalignih, papilarnih i fibroepitelnih lezija. CitoloSka punkcija je to€na u 75 %
- 90 % palpabilnih lezija, te u oko 34 % - 58 % nepalpabilnih lezija (64).
Postotak neadekvatnih uzoraka je znacajno veci kod citoloSke punkcije nego
kod CNB, narocito kod nepalpabilnih i UZV-om slabo vidljivih promjena.
Nedostatak citoloSke punkcije u komparaciji sa CNB je i nemogucnost
odredivanja imunohistokemijskih i molekularnih karakteristika lezije, Sto je

narocito vazno u slu€ajevima planiranja neoadjuvantne kemoterapije.

Perkutana biopsija lezija dojke pod kontrolom slikovnih metoda je usla u Siroku
primjenu nakon objave prvih rezultata 1993. godine (66). Procjenjuje se da se
godisSnje napravi oko milijun perkutanih biopsija, pri ¢emu se dijagnosticira oko
200 000 karcinoma dojke (67). Perkutana biopsija za mnoge od ovih Zena znaci
postedu od mnogo invazivnijih, deformirajucih i skupljih kirurSkih biopsija. Igle
koje se naj¢esce koriste su Sirine 14 G, a omogucuju dobivanje viSe cilindara
tkiva koji su obi¢no duljine 15 - 22 mm. Optimalan broj uzoraka potreban za
adekvatnu patohistolosku analizu ovisi o strukturi tkiva dojke, same lezije, kao i
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o mamografskim i ultrazvu¢nim karakteristikama lezije, te o procjeni radiologa u
individualnom slu€aju pojedine pacijentice. HistoloSkom analizom uzoraka
dobivenih CNB-om lezije se kategoriziraju u 5 skupina (B1 - B5), pri c¢emu je cilj
odrediti klinicki znacaj, odnosno stupanj benignosti/malignosti lezija. Bl
kategorija ukljuCuje normalno tkivo dojke. B2 oznaCava benigne promjene
(fibroadenomi, fibrocistiCcne promjene, sklerozirajuéa adenoza, duktalna
ektazija, apscesi, masna nekroza). B3 kategorija uklju€uje vjerojatno benigne
lezije, koje dakle ili histoloSki pokazuju benigne karakteristike, ali se zna da su
Cesto heterogene grade ili imaju umjereno povecan rizik za pridruzenu malignu
leziju (ukljuCuje ADH, ALH, LCIS, phyllodes tumor, papilarne lezije, radijalni
oziljak i kompleksnu skleroziraju¢u adenozu). B4 kategorija obuhvaca vjerojatne
karcinome, no koje zbog tehnickih razloga nije moguée sa sigurnoSc¢u utvrditi
(razorene/loSe fiksirane ali oCito maligne jezgre; ocito neoplasti¢ne stanice, ali
smjeStene unutar krvnog ugruska ili izvan fiksiranog uzorka; vrlo mali fokusi
invazivnog karcinoma koji su premalog uzorka da bi se mogla napraviti
imunocitokemijska analiza), te se nakon ove kategorije preporucuje ili
dijagnostiCka ekscizijska biopsija ili ponavljanje CNB. B5 kategorija ukljuCuje
jednoznacno maligne lezije (68). U oko 10 % uzoraka dobivenih CNB-om se ne
moze postaviti dijagnoza. Zbog ove Cinjenice, a i zbog Sto bolje ucinkovitosti
rezultata CNB-e, pri donoSenju odluke o kategorizaciji lezije potreban je
multidisciplinaran pristup, s uzimanjem u obzir i kliniCkih i radioloskih i

histoloSkih karakteristika lezije.

Izuzetna korist CNB-e u odnosu na CP je mogucnost odredivanja prognostickih
| terapijskih karakteristika tumora (gradus, hormonski receptorski status). Prema
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dosadas$njim spoznajama podudarnost gradusa odredenog CNB-om i kirurSkom
ekscizijom je 75 %, pri Cemu se u sluajevima razli€itog gradusa radi o razlici za
1 stupanj (68). Preoperativha CNB je korisna kod lezija koje su i na slikovnim
metodama jasno malignih karakteristika ali se planira postedna kirurgija dojke,
neoadjuvantna terapija, te u slu€ajevima kada se CNB-om u jednoj dojci nade
lobularni invazivni karcinom jer to znaci da je potreban detaljniji osvrt i obrada

mogucih lezija kontralateralne dojke.

Komplikacije koje se mogu javiti kod CNB su bol, pneumotoraks (< 0,05 %
sluCajeva), hematom (< 1 % su hematomi koji zahtijevaju intervenciju) te
infekcija koja se moZe izbjeéi detaljnom pripremom i sterilizacijom. U literaturi
se navodi kako se prilikom CNB-e prolaskom igle mogu ,preseliti” maligne
stanice u zdravo tkivo dojke, no niti jednom studijom nije pokazano da ovo ima
ikakav klini¢ki znacaj u smislu rizika za recidiv bolesti ili utjecaj na konacno
prezivljenje pacijentice (66, 68, 69).

Najveci nedostatak CNB su lazno negativni rezultati, Ciji se raspon kre¢e od 0 %
- 9 % (69). NajceS¢i razlog lazno negativnih rezultata lezi u tehni¢kom
nedostatku same metode, a to je da uzorci predstavljaju samo dio lezije.
Stupanj vjerojatnosti da se dobije nereprezentativan uzorak ovisi o tipu lezije,
njenom polozaju, veli€ini, pomicnosti, o veli€ini dojke, gustoli parenhima,
iskustvu operatera i suradljivosti pacijentice. NeSto je vecCa ucestalost
neprepoznavanja pravog stupnja malignosti kod odredenih tipova lezija,
primjerice kod ADH, gdje je mogucénost postojanja DCIS-a ili invazivnog
karcinoma Cak do 56 % (69). Nadalje, kod CNB-om postavljene dijagnoze

DCIS-a se kirurSkom ekscizijom invazivni karcinom nade u oko 16 % - 55 %
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slu€ajeva. Karcinomi se CNB-om ¢eS¢e ne detektiraju i kod radijalnih oziljaka,
papilarnih lezija, LCIS i phyllodes tumora. Stoga se u slu¢aju CNB-om
dobivanja svih ovih navedenih dijagnoza, u skladu sa nalazima slikovnih

metoda, preporucuje ili ponavljanje CNB ili kirurS§ka ekscizija (69).
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1.4.DOSADASNJE SPOZNAJE

Prema danasnjim spoznajama, mikrokalcifikati su jedini mamografski vidljiv
znak postojanja karcinoma kod oko 30 % - 50 % klinicki nepalpabilnih
karcinoma (6). Nadalje, MKC su i primarna indikacija za oko 50 % biopsija
dojke, a oko 70 % - 90 % DCIS-a se otkriju u pretkliniCkom stadiju upravo
zahvaljuju¢i uo€avanju mikrokalcifikata na mamografiji (4, 70). No, jednako tako
je vazno istaknuti da se mikrokalcifikati javljaju i kod benignih lezija (FA, ADH,
ALH, LCIS, masnha nekroza), te upravo ova €injenica ukazuje na potrebu boljeg
razumijevanja patofiziologije i slikovnih karakteristika mikroklacifikata.
Mikrokalcifikati su jedna od slabijih to€aka BIRADS leksikona, Sto se ocituje
Cinjenicom da upravo kod mikrokalcifikata postoji najveéa varijabilnost medu
ispitivacima (71).

Prema BIRADS leksikonu mikrokalcifikati se definiraju prema morfologiji i
distribuciji (52). MorfoloSki se mikrokalcifikati dijele na okrugle/toCkaste,
amorfne, grube heterogene, fine pleomorfne, fine linearne, a ovim redoslijedom
raste i vjerojatnost malignosti. Opcenito se mikrokalcifikati mogu podijeliti u 3
skupine vjerojatnosti za malignost: benigne, umjereno suspektne te visoko
suspektne (71). No, s druge strane, dvije tre¢ine mikrokalcifikata upucenih na
CNB se opisuju kao pleomorfni, a to je opis koji ukljuCuje vrlo Sirok spektar
morfologije mikrokalcifikata (71). Kako bi se pomoglo razluditi vjerojatnost da se
radi o malignim promjenama u 4. izdanju BIRADS leksikona uvedena je podijela
pleomorfnih mikrokalcifikata na grube heterogene i fine pleomorfne. Grubi
heterogeni su iregularne morfologije, ali ve¢inom veci od 0,5 mm, te se smatraju
pokazateljem umjerenog rizika za karcinom. Fini pleomorfni su razliitih veliina
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i oblika, no ve¢inom manji od 0,5 mm, a smatraju se pokazateljem vecéeg rizika
za karcinom. Prema velikoj sustavnoj metaanalizi koja je obuhvatila ukupno 11
000 mamografski uoCenih mikrokalcifikata, objavljenoj 2012. godine, srednje
vrijednosti stopa malignosti za odredenu morfoloSku skupinu mikrokalcifikata
bile su slijedece: okrugli/toCkasti oko 9 %, grubi heterogeni oko 13 %, amorfni
oko 27 %, fini pleomorfni 50%, linearni 78 % (72).

Prema distribuciji mikrokalcifikati se dijele na difuzne, regionalne, segmentalne,
cluster i linearne. RazliCiti nacini distribucije mikrokalcifikata za sada nisu
kategorizirani prema BIRADS leksikonu u odredeni stupanj vjerojatnosti za
malignost, no postoje studije koje su analizirale ovaj mamografski parametar
mikrokalcifikata. Prema tim podatcima, vjerojatnost malignosti za pojedine
distribucije su bile slijedece: linearna i segmentalna distribucija su imale najvece
rizike za malignost (50 % i 56 %), ,cluster” distribucija je bila umjerenog rizika
za malignost (oko 22 %), a regionalna distribucija je bila najmanjeg rizika (0 %)
(1, 71, 73). Prema dosadasnjim spoznajama mamografska stabilnost ili rast
mikrokalcifikata u odredenom vremenskom periodu (tj. u usporedbi s ranijim
mamografskim snimkama) nije povezana s rizikom za malignost (74).

lako BIRADS leksikon omogucuje standardiziran opis morfologije i distribucije,
ne daje jasne preporuke u koju BIRADS kategoriju svrstati MKC prema tim
karakteristikama. Kako je upravo BIRADS kategorija ta koja odreduje daljnje
postupke (screening MMG u redovnom intervalu, pra¢enje u kracem intervalu, ili
daljnja obrada UZV-om / eventualnom CNB), neminovno je da zbog nejasnih
kriterija kod mikrokalcifikata postoje nejasno¢e o daljnjim postupcima nakon

njihovog uo€avanja na mamografiji. Jedan od pokazatelja ovih poteskoca jest i
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Cinjenica da je vecina mikroklacifikata upuéenih na biopsiju kategorizirana kao
BIRADS 4 (njih oko 80 % - 83 %) (1). Tako visok postotak biopsija generiran
jednom BIRADS Kkategorijom ukazuje da je specificnost deskriptora
mikrokalcifikata niska, odnosno da razliCiti deskriptori malo govore o
vjerojatnosti malignosti lezije u podlozi mikrokalcifikata (1). Zna€ajni pomaci u
analizi mikrokalcifikata su nastali Sirokom primjenom potpuno digitalne
mamografije (FFDM), te se na FFDM snimkama mikrokalcifikati uoCavaju u 9 %
viSe slu€ajeva u komparaciji sa klasi¢nim film-mamografijama, kvaliteta prikaza
mikrokalcifikata boljom je oznaena kod FFDM u 85 % slu€ajeva, kvantitativho
viSe mikrokalcifikata je uo¢eno na FFDM u 80 % slu€ajeva, te su u konacnici
mikrokalcifikati kategorizirani u suspektniju skupinu u oko 53 % slu€ajeva (75).
Unato€ tehnolo8kim napretcima, postoji izrazita varijabilnost u karakteriziranju
mikrokalcifikata prema BIRADS-u, sa podudarno$¢u medu ispitivacima k = 0,31
- 0,36 za morfologiju i k = 0,29 - 0,50 za distribuciju, Sto ukazuje na ogranic¢enu
specificnost mamografije u obradi mikrokalcifkata (76). Stoga, unatoC visokoj
osjetljivosti mamografije za otkrivanje mikrokalcifikata, komplementarne
slikovne metode su od iznimne vaznosti u obradi mikroklacifikata.

No, s druge strane, podatci u literaturi o tome koja je uloga MR-a u preciznijem
odredivanju rizika za malignu bolest kod mamografski suspektnih
mikrokalcifikata su nedostatni i kontradiktorni. Postoji nekoliko radova koji se
bave ulogom magnetske rezonancije u obradi mikrokalcifikata, no, kao Sto je
veC recCeno, sa kontradiktornim i nepodudaraju¢im stavovima (77-86). Prema
C.K. Kuhl, MR je insuficijentna pretraga kod lezija koje se prezentiraju

mikrokalcifikatima (59, 87). lznoseéi podatak da je senzitivhost MR-a za
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otkrivanje takvih lezija oko 85 %, autorica smatra da se odluka o tome da li
treba uciniti biopsiju treba temeljiti samo na mamografskima karakteristikama
mikrokalcifikata. Autorica smatra da je MR kod takvih pacijentica koristan samo
za: a) prikazivanje eventualne invazivnhe komponente (zbog visoke NPV
magnetske rezonancije), i b) prikazivanje rasprostranjenosti eventualnog DCIS-
a. Postoje i druge skupine autora koje na temelju svojih rezultata (senzitivhost
MR-a: 68 % - 87 %) zakljuCuju da nema indikacija za MR kod takvih lezija, {j.
preporucuju MR samo kod onih pacijentica kojima je biopsijom naden DCIS (78,
80). S druge strane, postoje i skupine autora koje smatraju da su suspektni
mikrokalcifikati indikacija za MR. Akita i sur. su u studiji sa 50 pacijentica koje
su imale mamografski suspektne MKC, a bez jasnog koreliraju¢eg nalaza na
UzV, nasli osjetljivost MR-a od 85 %, uz specificnost od 100 %, uz zaklju¢ak da
MR znacajno doprinosi planiranju daljnjih dijagnosti¢kih i terapijskih zahvata kod
ovakvih pacijentica (79). Uematsu i sur. su na uzorku od 100 mamografski
otkrivenih BIRADS 3 - 5 MKC, koji se nisu mogli prikazati ultrazvukom, nasli
PPV magnetske rezonancije 86 %, te preporudili primjenu MR-a u obradi
ovakvih lezija (85). Nakahara i sur. su na uzorku od 40 pacijentica sa
suspektnim MKC nasli osjetljivost MR-a od 90 %, uz specificnost od 95 %, te su
zakljucili da se uz primjenu MR-a moze smanijiti broj lazno pozitivnih indikacija
za biopsije (84). Pitanje da li je MR indicirana kod suspektih mikrokalcifikata
ostaje otvoreno te su potrebna daljnja istrazivanja kako bi se utvrdio znacaj
magnetske rezonancije u obradi ovakvih lezija.

Uloga UZV-a u obradi MKC je ograniCena izrazito varijabilnom osjetljivoS¢u (23

% - 75 %) za prikazivanje tih lezija (88-90). Osim toga, UZV je inferioran
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magnetskoj rezonanciji i u procjeni veli€ine te eventualnih multifokalnih ili
multicentri€nih promjena, narocCito za DCIS i DIC (91). No, ultrazvuk je izvrsna
metoda za vodenje perkutane CNB, a alternative ultrazvuku su mamografska
stereotaksijska biopsija, koja se preporuCuje ako se mikrokalcifikati ne mogu
prikazati ultrazvukom, ili biopsija pod nadzorom magnetske rezonancije koja je
znatno skuplja, slabije dostupna i proceduralno i vremenski zahtjevna (92).
Obzirom da je ultrazvuk brzi, jednostavniji za pacijentice, lakSe dostupan i
jeftiniji od ostalih moguc¢ih metoda navodenja biopsije ili lokalizacije
markacijskom Zicom, korisno je ispitati naline poboljSavanja preciznosti
ultrazvuka u vizualiziranju mikrokalcifikata (69, 93). Jedan od nacina je i
second-look ultrazvuk, kada jasnija lokalizacija i morfologija lezije prikazane
magnetskom rezonancijom mozZe olak8ati prepoznavanje podrucja

mikrokalcifikata na ultrazvuku.
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1.5.SVRHA RADA

U literaturi postoje kontradiktorni stavovi o ulozi magnetske rezonancije kod
pacijentica s mamografski suspektnim mikrokalcifikatima. Svrha ovog rada bila
je pokusSati utvrditi na koji nacin paZljiva korelacija nalaza mamografije,
ultrazvuka i nalaza magnetske rezonancije utjeCe na dijagnostiCke mogucénosti
magnetske rezonancije u ovoj skupini pacijentica. Mogué doprinos ovakvog
pristupa obradi mikrokalcifikata je procijenjen kroz mjerenje parametara
dijagnostiCke preciznosti magnetske rezonancije (osjetljivost, specificnost, PPV
i NPV). Pri tome je patohistoloSka analiza koriStena kao zlatni standard,
odnosno referentna metoda. Koreliranje nalaza mamografije, ultrazvuka i
magnetske rezonancije s nalazima citoloSke punkcije, patohistoloSkim nalazima
dobivenim perkutanim biopsijama i operacijskim putem, imalo je za cilj
omoguditi bolje razumijevanje uloge svake od pojedinih metoda u obradi
mikroklacifikata. Osim toga, bilo je oCekivano da se dio mikrokalcifikata
vjerojatno nece uspjeti prikazati UZV-om nakon mamografije, nego tek second-
look UZV-om. Time bi se omogucila ultrazvu¢no vodena CNB ili preoperativna
markacija zicom. Uvid u uCestalost ovakvih lezija, te analiza njihovih
mamografskih, ultrazvucnih, MR i patohistoloskih nalaza do sada nisu objavljeni
u literaturi, te su kroz ovaj rad time dobivene vrijedne informacije. Nadalje, bilo
je oCekivano da Ce rasprostranjenost tumora uo¢ena MR-om biti u odredenom
broju slu€ajeva razli€ita od one koju bismo ocCekivali na temelju mamografije ili
ultrazvuka. Kvantificiranje udjela takvih tumora medu mikrokalcifikatima,

utvrdivanje razlika u procijenjenoj veli€ini lezije, kao i utvrdivanje postojanja
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multifokalnih/multicentricnih ili kontralateralnih lezija koje nisu uocene

mamografijom i ultrazvukom je vrijedan podatak u obradi mikrokalcifikata.
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2. HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

1) MR dojki omogucéuje prikaz veéine mamografski uocenih lezija kod

bolesnica s mamografski detektiranim BIRADS 4 i 5 mikrokalcifikatima.

2) MR-om prikazana veli€ina procesa vjerojatno ¢e biti kod vecine lezija

znacajno razli¢ita od one procijenjene na temelju mamografije i ultrazvuka.

3) Vjerojatno je da ¢e se kod patohistoloski razlicitih vrsta lezija (DCIS, DIC,
skleroziraju¢a adenoza i atipiCna duktalna hiperplazija, te ostale benigne lezije)

naci razli€iti tipovi kinetickih krivulja.
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3. CILJEVIISTRAZIVANJA
3.1.0péi cilj

Utvrditi dijagnosti¢ku to€nost magnetske rezonancije u razlikovanju benignih i
malignih lezija kod pacijentica sa mamografskim BIRADS 4 i 5

mikrokalcifikatima.
3.2.Specifi€ni ciljevi

1) Prezentirati spektar MR morfoloskih i opaficikacijsko-kinetiCkih

karakteristika mamografskih BIRADS 4 i 5 mikrokalcifikata

2) Korelirati MR nalaze s mamografskim i ultrazvuénim nalazima, te s
patohistoloskim nalazima dobivenim perkutanim biopsijama i operacijskim

putem.

3) Utvrditi udio tumora cija je rasprostranjenost uo¢ena MR-om veéa od one
koju bismo oCekivali na temelju mamografije ili ultrazvuka, te kvantificirati razlike
u procijenjenoj veliCini lezije

4) Utvrditi udio [ karakteristike MR-om prikazanih
multifokalnin/multicentricnih ili kontralateralnih lezija koje nisu uocene

mamografijom i ultrazvukom.

5) Utvrditi udio i karakteristike lezija koje se nisu mogle prikazati UZV-om
prije MR-a, a uspjeSno su prikazane UZV-om nakon MR-a, te time ocijeniti

znacaj MR-a kod takvih lezija.

49



4. ISPITANICI | METODE ISTRAZIVANJA

Ukupno je u analizu uklju¢eno 101 pacijentica (raspon dobi 30 - 74 godine,
medijan 56, interkvartilni raspon 49 - 62 godine), sa 114 mamografskih skupina
BIRADS 4 ili 5 mikrokalcifikata. Od toga su kod 24 nakupine mikrokalcifikata
mamografski bile vidljive asocirane promjene (tvorba, distorzija parenhima), dok
kod ostalih 90 mikrokalcifikata nije bilo asociranih promjena (tzv. "Cisti"
mikrokalcifikati). U daljnjoj obradi pacijenticama je ucinjen UZV dojki, s
ultrazvu¢no vodenom citoloSkom punkcijom ili CNB ako je procijenjeno da je
potrebna. Nakon UZV-a je uCinjena magnetska rezonancija dojki. Second-look
ciljani UZV je raden kada je nakon magnetske rezonancije zaklju¢eno da je
potrebna CNB ili preoperativna markacija mikrokalcifikata Zicom, zatim u
slu€ajevima kada se UZV-om prije magnetske rezonancije nije uspjelo prikazati
leziju koja bi korelirala mikrokalcifikatima, te naposlijetku kod pacijentica kod
kojih su magnetskom rezonancijom uocene dodatne lezije koje nisu bile uoCene
na mamografiji ili ultrazvuku, a za koje se smatralo da ih je potrebno dodatno

evaluirati.

Svi nalazi slikovnih metoda bili su analizirani koristeCi deskriptore, terminologiju
I klasifikaciju BIRADS atlasa, te su u konacnici i kategorizirani prema BIRADS
kategorizaciji. Analize nalaza mamografije, ultrazvuka i MR-a radila je
pristupnica u suradnji s mentorom, a CNB pod nadzorom ultrazvuka radio je
mentor. Prilikom analize svih slikovnih metoda nalazi ostalih metoda bili su u
potpunosti dostupni i koriSteni za korelaciju i donoSenje odluka o daljnjim
postupcima. Tijekom obrade pacijentica, u skladu s uobiCajenom praksom

Klinickog zavoda za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju na kojem je
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provodeno istrazivanje, svi su nalazi bili prezentirani i diskutirani na
konzilijarnim sastancima tima za bolesti dojke. U slu€ajevima kada su postojala
neslaganja oko karakteristika pojedinih nalaza, definitivan zaklju€ak je donesen

konsenzusom nakon konzultacija.

Mamografije su radene na full field digitalnom sustavu (FFDS, Mammomat
Novation DR Siemens, Erlangen, Germany), sa standardnim mediolateralnim
kosim i kraniokaudalnim projekcijama. Osim biliezenja karakteristika
mikrokalcifikata prema BIRADS atlasu, mjerena je i veli€ina podrucja
mikrokalcifikata, pri ¢emu je biljezen samo najveci izmjereni promjer podrucja

na kojem se nalaze mikrokalcifikati.

Ultrazvuk obje dojke je raden na uredajima najviSe klase (“Logiq 9%, General
Electric Healthcare, Milwaukee, SAD, i ,Supersonic”, Aixplorer® ultrasound
system, SuperSonic Imagine, France), koriStenjem matri¢nih multifrekventnih
sondi visoke frekvencije (9 -14 MHz i 9 - 15 MHz) i visoke rezolucije. Koristeni
su uobiCajeni prikazi (B-prikaz, obojeni dopler, power-doppler) i napredne
mogucnosti prikaza (native-harmonic, compound imaging, panoramic imaging,
shear wave elastografija). Nakon pregleda obje dojke, ciljano je pregledano
podrucje koje se nastojalo lokacijom Sto preciznije korelirati mamografskom
smjeStaju mikrokalcifikata. Ultrazvucni nalazi podru€ja koje korelira
mamografskim mikrokalcifikatima su podijeljeni u dvije osnovne kategorije: 1)
postoje vidljive promjene u podrucju koje korelira mikrokalcifikatima, i 2) nema
vidljivih promjena u podruc€ju koje korelira mamografskim mikrokalcifikatima.
Ako su postojale vidljive promjene, one su kategorizirane u tri podkategorije: a)

vidljivi mikrokalcifikati uoCeni kao hiperehogeni toCkasti odjeci unutar
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hipoehogenog podrucja, tvorbe ili dilatiranih kanaliCa dojke, b) izolirani
mikrokalcifikati  (hiperehogeni odjeci bez asociranih drugih promjena
parenhima), i ¢) druge promjene (heterogena podruc€ja koja odudaraju od
urednog okolnog parenhima, no bez jasno vidljive tvorbe ili mikrokalcifikata).
UZV snimke su pohranjivane na radnu stanicu aparata na kojem je raden

pregled, te u PACS sustav.

Ultrazvuéno vodena CNB radena je koriStenjem igle od 14 G s automatskim
biopsijskim pistoljem (Monopty; Bard, Covington, Ga), a pistolj je bio namjeSten
tako da daje cilindre duljine 22 mm. Za vakumske biopsije pod nadzorom
ultrazvuka koristila se igla od 9 G ili 11 G (Mammotome ST Vacuum Biopsy
System, Johnson&Johnson). Tkivni uzorci su slani na PHD analizu, pri ¢emu se
postavljalo pitanje postojanja mikrokalcifikata u uzorku. Kod pacijentica kod
kojih je radena operativna ekscizija, markacija zicom je radena pod nadzorom
UzV-a ili mamografije. U sluCajevima kada je markacija bila pod nadzorom
UZV-a, nakon postavljanja zice radene su kontrolne mamografske snimke radi

potvrdivanja dobrog poloZaja Zice.

MR pregledi radeni su na uredaju snage 1,5 T (Magnetom Avanto, Siemens,
Erlangen, Njemacka) sa primjenom bilateralne zavojnice prilagodene za dojku.
Pacijentice su tijekom pregleda bile u polozaju potrbuske, s dojkama fiksiranim
u otvorima zavojnice za dojku. KoriStene su slijedece sekvence: aksijalne T2-
weighted (T2W) TIRM (TI: 150 ms, TR: 4330 ms, TE: 69 ms, slice thickness 4
mm, 320 mm field of view (FoV)), sagitalne T2W fast spin echo sa saturacijom
masti (FS) (TR: 7300 ms, TE: 113 ms, slice thickness 4 mm, 180 mm FoV),

aksijalne T2W turbo spin echo (TR: 4000 ms, TE: 60 ms, slice thickness 4 mm,
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380 mm FoV), aksijalne T1W trodimenzionalne (3D) gradijent echo FS (TR: 4,3
ms, TE: 1,3 ms, slice thickness 0,8 mm, 340 mm FoV). Zatim prije aplikacije
kontrastnog sredstva aksijalne TIW 3D gradijent echo bez FS (TR: 16 ms, TE:
4,8 ms, slice thickness 2 mm, 320 mm FoV), nakon koje su, nakon intravenske
aplikacije kontrastnog sredstva automatskim injektorom (paramagnetsko
kontrastno sredstvo: gadoterate meglumine, Dotarem ®, 0,1 mmol/kg, s
protokom 2 ml/s, te praceno iv. aplikacijom 20 ml fizioloSke otopine), slijedile pet
brzih dinamickih aksijalnih T1W 3D gradijent echo bez FS. KoriStena je
subtrakcija snimki bez kontrasta i postkontrastnih snimki, nakon ¢ega su u
analizama snimaka koristeni algoritmi ,maximum intensity projection“ (MIP), te
kalkulacija dinamiCko-kineti¢kih krivulja. Biljezene su karakteristike lezija
koriste€¢i BIRADS deskriptore, a biljezen je i najveci promjer lezije koja je

lokacijom korelirala mirkokalcifikatima. Svi MR pregledi pohranjivani su u PACS.

Sve bolesnice koje su uklju¢ene u ovu analizu, s odgovaraju¢im nalazima koji
su zahtijevali operativni zahvat, operirane su na odgovarajuci nacin na Klinici za
plastiCnu, rekonstrukcijsku i estetsku kirurgiju KliniCke bolnice Dubrava, i to u
pravilu nakon prethodne markacije lezije/lezija zicom pod nadzorom ultrazvuka i

mamografije.

Niti jedan postupak nije bio ucinjen samo u svrhu istrazivanja, ve¢ su svi
postupci dio algoritma obrade bolesnica na Klinickom zavodu za dijagnosticku i
intervencijsku radiologiju KBD. Istrazivanje je u potpunosti u skladu s eti¢kim
nacelima, te je dobilo potvrde EtiCkog povjerenstva Medicinskog fakulteta

SveuciliSta u Zagrebu i Etickog povjerenstva Klini¢ke bolnice Dubrava.
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U statistiCkoj obradi koriSten je programski paket STATISTICA verzija 7.1
(StatSoft Inc., Tulsa, OK, SAD). Razina statisticke znacajnosti bila je podesena
na p < 0,05. Normalnost distribucije podataka provjerena je Kolmogorv-
Smirnovljevim i Shapiro-Wilkovljevim testom. Kako varijable nisu slijedile
normalnu distribuciji u statistickoj analizi rabljeni su neparametrijski testovi, a u
deskriptivnoj statistici medijani i interkvartilni rasponi. Za usporedbu
kategorijalnih varijabli koriSteni su Fischerov egzaktni test i x2 test. Povezanost
ordinalnih varijabli izmedu razli¢itih metoda procijenjena je Spearmanovom
korelacijom. Za usporedbu razli¢itim slikovnim metodama procijenjenih veli€ina
lezija koriSten je Wilcoxonov test za zavisne uzorke. Snaga efekta izraCunata je
po Rosenthalovoj formuli r=Z/YN. U svrhu radunanja dijagnostitke to&nosti
slikovnih metoda BIRADS kategorije su dihotomizirane: BIRADS 1 - 3 su
smatrane benignim (negativnim) nalazom, BIRADS 4 i 5 su smatrane malignim

(pozitivnim) nalazom.
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5. REZULTATI
5.1.Prikaz mikrokalcifikata na magnetskoj rezonanciji

Pregled prikaza mikrokalcifikata na MR-u je prikazan u Tablicama 1. i 2. Kao Sto
je vidljivo iz tablica, u ukupnom uzorku mikrokacifikati su se prikazivali najceSce
kao non-mass lezije (50,0 %), zatim kao fokusi (28,9 %) te naposlijetku kao
tvorbe (21,1 %). Oc¢ekivano, medu patohistoloSki obradenim mikrokalcifikatima
bilo je znatno manje fokusa (12,9 %), i nadalje je najuCestaliji morfoloSki prikaz
mikrokalcifikata bio kao non-mass lezije (62,4 %), a kao tvorbe su se prikazali u

24,7 % sluCajeva.

U konacnici, uzevsi u obzir mikrokalcifikate koji su obradeni patohistoloski,
osjetljivost magnetske rezonancije je bila 100 % (95 % CI 91,4 - 100,0),
specificnost 59,1 % (95 % CI 43,3 - 73,4), PPV 69,5 % (95 % CI 56,2 - 80,9) i
NPV 100 % (95% CI 86,8 - 100,0). Posebno smo analizirali tzv. "Ciste" MKC
(mikrokalcifikati koji nisu imali asociranih mamografskih promjena, n = 90), te
mikrokalcifikate s asociranim mamografskim promjenama (n = 24). Osjetljivost,
specificnost, PPV i NPV su za Ciste MKC bile 100,0 % (95 % CI 85,6 - 100,0),
64,1 % (95 % CI 47,2 - 78,8), 63,2 % (95 % CI 46,00 - 78,2) i 100 % (95 % ClI
86,3 - 100,0), dok su za MKC sa asociranim promjenama bile 100,0 % (95 % CI
80,5 - 100,0), 20,0 % (95% CI 0,5 - 71,7), 81,0 % (95 % CI 58,1 - 94,6), 100,0
% (95 % CI 2,5 - 100), uz napomenu da je uzorak sa asociranim mamografskim
promjenama bio znac¢ajno manji, sa smanjenom snagom testa, no sa jasnom

tendencijom snizavanja specificnosti.
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Tablica 1. Morfoloski prikaz mikrokalcifikata na magnetskoj rezonanciji - cijeli
uzorak. X-square test: p < 0,0001, te je nadena statistiCki znaCajna razlika u

prikazu malignih i benignih MKC.

MR

— maligno benigno ukupno PPV postotak
morfologija
fokusi 0 33 33 0,000 28,9%
non-mass 31 26 57 0,544 50,0%
tvorbe 10 14 24 0,417 21,1%
ukupno 41 73 114 - 100%

Tablica 2. MorfoloSki prikaz mikrokalcifikata na magnetskoj rezonanciji -
mikrokalcifikati kod kojih je radena patohistoloska analiza uzoraka dobivenih
ultrazvu¢no vodenom CNB-om ili operativnim zahvatom. X-square test: p =

0,0019, te je nadena statistiCki znaCajna razlika u prikazu malignih i benignih

MKC.
MR _ .

~ maligno benigno ukupno PPV postotak
morfologija
fokusi 0 11 11 0,000 12,9 %
non-mass 31 22 53 0,585 62,4 %
tvorbe 10 11 21 0,476 24,7 %
ukupno 41 44 85 - 100 %

Tablice 3. i 4. prikazuju rezultate dobivene analizom ucestalosti pojedinih
detaljnih morfoloskih deskriptora u ukupnom uzorku mikrokalcifikata (Tablica 3.)
te u uzorku mikrokalcifikata koji su patohistoloSki obradeni (Tablica 4). Za

skupinu svih mikrokalcifikata (Tablica 3.) dobiveni su slijedeci rezultati: najcesc¢a
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distribucija non-mass lezija bila je segmentalna (28,1 %) i fokalna (28,1 %),
zatim regionalna (17,5 %), multiple regije (12,3 %), linearna (8,8 %) te
naposlijetku duktalna (5,3 %). Obrasci unutarnje imbibicije non-mass lezija po
uCestalosti su bili: grudasta imbibicija 50,9 %, heterogena 26,3 %, tockasta 19,3
%, te homogena (1,8 %) i retikularna (1,8 %). Sto se ti¢e tvorbi, udestalost
pojedinih deskriptora je bila slijedeca: oblik - ovalan 58,3 %, iregularan 29,2 %,
okrugao 12,5 %; rub - iregularan 50,0 %, gladak 33,3 % i spikuliran 16,7 %;
unutarnja imbibicija - heterogena 45,8 %, tamna unutarnja septa 29,2 %,
homogena 20,8 % i rubna 4,2 %. Rezultati za skupinu mikrokalcifikata kod kojih
je radena patohistoloSka analiza (Tablica 4.) su bili bez znacajnije razlike u
odnosu na gore navedene, odnosno: za non-mass lezije naj¢esc¢a distribucija je
bila segmentalna (28,3 %), fokalna (26,4 %), multiple regije (13,2 %), linearna
(7,5 %) i duktalna (5,7 %). Uc€estalost pojedinih obrazaca unutarnje imbibicije
non-mass lezija u ovoj skupini bile su slijede¢e: grudasta 54,7 %, heterogena
24,5 %, tokasta 17,0 %, homogena 1,9 % i grudasta 1,9 %. Sto se ti¢e tvorbi,
rezultati su bili slijedeci: najceS¢i oblik bio je ovalan (52,4 %), zatim iregularan
(33,3 %), te okrugao (14,3 %). Rub tvorbi najCesce je bio iregularan (57,1 %),
gladak (23,8 %) i spikuliran (19,0 %), a unutarnja imbibicija tvorbi najCesce je
bila heterogena (52,4 %), zatim tamna unutarnja septa (28,6 %), homogena
(14,3 %), te rubna (4,8 %). Maligni mikrokalcifikati su se naj¢eSc¢e prikazivali
kao non-mass lezije segmentalne distribucije (9/31, 29,0 %) i grudaste
unutarnje imbibicije (23/31, 74,2 %), odnosno kao ovalne tvorbe (5/10, 50,0 %),

iregularnog ruba (6/10, 60,0 %) i heterogene unutarnje imbibicije (8/10, 80 %).
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Tablica 3. Detaljan prikaz morfoloSkih karakteristika BIRADS 4 i 5
mikrokalcifikata na magnetskoj rezonanciji, prema BIRADS MR morfoloSkim
deskriptorima - svi mikrokalcifikati. Osim navedene 24 tvorbe, 57 non-mass
lezija, ostalih 33 skupine mikrokalcifikata su se prikazali kao fokusi imbibicije

(ukupno n = 114).

MR karakteristike maligno benigno ukupno PPV postotak
TVORBE
oblik
okrugao 2 1 3 0,667 12,5%
ovalan 5 9 14 0,357 58,3 %
lobuliran 0 0 0 0,000 0,0 %
iregularan 3 4 7 0,750 29,2 %
ukupno 10 14 24 100,0 %
rub
gladak 0 8 8 0,000 33,3%
iregularan 6 6 12 0,500 50,0 %
spikuliran 4 0 4 1,000 16,7 %
ukupno 10 14 24 0,417 100,0 %
unutarnja
imbibicija
homogena 1 4 5 0,200 20,8 %
heterogena 8 3 11 0,727 45,8 %
tamna
unutarnja septa 0 ! ! 0.000 29.2%
svijetia ) 0 0 0 0,000 0,0 %
unutarnja septa
rubna 1 0 1 1,000 42 %
centralna 0 0 0 0,000 0,0 %
ukupno 10 14 24 100,0 %
NON-MASS
LEZIJE
distribucija
fokalna 3 13 16 0,188 28, 1%
linearna 3 2 0,600 8,8 %
duktalna 3 0 1,000 53 %
segmentalna 9 7 16 0,563 28,1 %
regionalna 7 3 10 0,700 17,5 %
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multiple regije 6 1 7 0,857 12,3 %

difuzna 0 0 0 0,000 0,0 %
ukupno 31 26 57 100,0 %
unutarnja
imbibicija
homogena 1 0 1 1,000 1,8 %
heterogena 5 10 15 0,333 26,3 %
tockasta 1 10 11 0,091 19,3 %
grudasta 23 6 29 0,793 50,9 %
retikularna 1 0 1 1,000 1,8%
ukupno 31 26 57 100,0 %

Tablica 4. Detaljan prikaz morfoloskih karakteristika BIRADS 4 i 5
mikrokalcifikata na magnetskoj rezonanciji, prema MR BIRADS morfoloSkim
deskriptorima - samo mikrokalcifikati kod kojih je ucCinjena patohistoloSka
analiza. Osim navedene 21 tvorbe, 53 non-mass lezije, ostalih 11 skupina

mikrokalcifikata su se prikazali kao fokusi imbibicije (ukupno n = 85).

MR karakteristike maligho benigno ukupno PPV postotak
TVORBE
oblik
okrugao 2 1 3 0,667 14,3 %
ovalan 5 6 11 0,455 52,4 %
lobuliran 0 0 0 0,000 0,0 %
iregularan 3 4 7 0,750 33,3%
ukupno 10 11 21 - 100,0 %
rub
gladak 0 5 5 0,000 23,8 %
iregularan 6 6 12 0,500 57,1 %
spikuliran 4 0 4 1,000 19,0 %
ukupno 10 11 21 - 100,0 %
unutarnja
imbibicija
homogena 1 2 3 0,333 14,3 %
heterogena 8 3 11 0,727 52,4 %
tamna 0 6 6 0,000 28,6 %

unutarnja septa
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svijetla

) 0 0 0 0,000 0,0 %
unutarnja septa
rubna 1 0 1 1,000 4.8 %
centralna 0 0 0 0,000 0,0 %
ukupno 10 11 21 - 100,0 %
NON-MASS
LEZIJE
distribucija
fokalna 3 11 14 0,214 26,4 %
linearna 3 1 4 0,750 7,5 %
duktalna 3 0 1,000 57%
segmentalna 9 6 15 0,600 28,3 %
regionalna 7 3 10 0,700 18,9 %
multiple regije 6 1 7 0,857 13,2 %
difuzna 0 0 0 0,000 0,0 %
ukupno 31 22 53 - 100,0 %
unutarnja
imbibicija
homogena 0 1 1,000 1,9 %
heterogena 5 8 13 0,385 245 %
tockasta 1 8 9 0,111 17,0 %
grudasta 23 6 29 0,793 54,7 %
retikularna 1 0 1 1,000 1,9 %
ukupno 31 22 53 - 100,0 %

Sto se tite pozitivnih prediktivnih vrijednosti kao pokazatelja vjerojatnosti da
odredena karakteristika ukazuje na maligni karakter lezije, uz odbacivanje
deskriptora koji su bili zastupljeni samo u jednom slucaju, kao $to je vidljivo u
Tablicama 3. i 4., najveéi indikatori malignosti za non-mass lezije su bili
duktalna distribucija (PPV 1,000) te grudasta unutarnja imbibicija (PPV 0,793).
Za tvorbe to su bili iregularan oblik (PPV 0,750), spikulirani rubovi (PPV 1,000) i
heterogena unutarnja imbibicija (PPV 0,727). Jednak raspored vrijednosti PPV-
a bio je i za skupinu MKC koji su verificirani patohistoloski, bez statisticki

znacajne razlike usporedujuci PPV-ove ove dvije grupe mikrokalcifikata.
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Kada su usporedeni svi mikrokalcifikati i oni koji su verificirani patohistoloski nije
nadena statisticki znaCajna razlika za prikaz benignih lezija (p = 0,4313).
Maligne lezije su bile istog prikaza u obje ove statistiCki usporedivane skupine
(patohistoloski obradeni vs. svi mikrokalcifikati). Ovo je oCekivano obzirom da
nije bilo dodatnih malignih lezija u skupini mikrokalcifikata Cija obrada je zavrsila
bez patohistoloske analize (medu patohistoloski neobradenim
mikrokalcifikatima su se nalazile samo dodatne benigne lezie o Cijem je
benignom karakteru odluCeno na temelju korelacije svih slikovnih metoda i
nalaza ultrazvuéno vodenih ciljanih citoloskih punkcija). Nije bilo znacajnije
razlike izmedu pozitivnih prediktivnih vrijednosti pojedinih morfoloskih skupina
(fokusi, tvorbe, non-mass lezije) izaCunatih za lezije koje su verificirane
patohistoloSkom analizom, te za sve mikrokalcifikate, uklju€ujuci i one kod kojih
je na temelju UZV nalaza, ultrazvuéno vodenom CP-om, MR karakteristika i
second-look UZV-a zaklju€eno da se radi o benignim promjenama (p = 0,8248).
Takoder, nije nadena statistiCki znaCajna razlika izmedu PPV-a za pojedne
morfoloSke deskriptore usporedbom izmedu ove dvije skupine mikrokalcifikata

(p = 0,8498).

Analizirali smo da li postojanje asociranih mamografskih promjena u podrucju
mikrokalcifikata (tvorba, distorzija parenhima) znacajnije utjeCe na prikaz
mikrokalcifikata na MR-u, te su dobiveni rezultati prikazani u Tablicama 5. i 6.
Ocekivano, medu mikrokalcifikatima s asociranim mamografskim promjenama
nije bilo fokusa na MR-u, dok se omjer non-mass lezija i tvorbi nije znacajnije
razlikovao (omjer non-mass naspram tvorbi za "Ciste" MKC 2,35 (40:17), a za
MKC s asociranim mamografskim promjenama 2,43 (17:7)).
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Tablica 5. Morfoloski prikaz mikrokalcifikata koji su bili bez asociranih

mamografskih promjena (n = 90)

MR _ maligno benigno ukupno postotak
morfologija

fokusi 0 33 33 36,7 %

non-mass 18 22 40 44,4 %

tvorba 6 11 17 18,9 %

ukupno 24 66 90 100,0 %

Tablica 6. Morfoloski prikaz mikrokalcifikata koji su bili s asociranim

mamografskim promjenama (n = 24)

MR ~ maligno benigno ukupno postotak
morfologija

fokusi 0 0 0 0,0 %
non-mass 13 4 17 70,8 %
tvorba 4 3 7 29,2 %
ukupno 17 7 24 100,0 %

Sto se tiGe dinamicko-kinetickih karakteristika, kao to je vidljivo iz Tablice 7.,
maligne lezije su najCeSce imale wash-out tip krivulje (71,7 %), dok je kod
benignih lezija podjednako bio prisutan plato tip krivulje (37,9 %), te perzistentni
tip krivulje (36,4 %), uz statistiCki znaCajnu razliku u zastupljenosti pojedine
vrste krivulje izmedu benignih i malignih lezija (p < 0,0001). Pri tome je PPV
washout krivulja bio 0,778, plato krivulja 0,462, a perzistentnih krivulja 0,053.
Usporedbom distribucije kineti¢kih krivulja izmedu skupine mikrokalcifikata i svih
lezija uoCenih na MR-u, nije nadena statistiCki znaCajna razlika u ucestalosti
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pojedine vrste krivulje kod malignih i benignih lezija (Wilcoxon matched-pairs
signed-ranks test, p = 0,2500), odnosno pojedina vrsta krivulje je podjednako
zastupljena medu malignim i benignim lezijama kod mikrokalcifikata kao i kod

svih MR-om uocenih lezija.

Tablica 7. Raspodjela dinamicko-kineti¢kih krivulja prema malignom ili
benignom tipu lezije - svi mikrokalcifikati. Obzirom da su se 33 skupine
mikrokalcifikata prikazale kao fokusi, kod njih nije radena dinamicko-kinetiCka

analiza, stoga je uzorak za ovu analizu obuhvatio 81 skupinu mikrokalcifikata.

tip krivulje maligno benigno ukupno PPV p
< 0,0001
wash-out 28 8 36 0,778
plato 12 14 26 0,462
perzistentna 1 18 19 0,053
ukupno 41 40 81
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5.2.PatohistoloSke dijagnoze mikrokalcifikata - Kkorelacija s MR

karateristikama

Tablica 8. prikazuje pregled konaénih dijagnoza nakon obrade mikrokalcifikata.
Patohistoloski je obradeno ukupno 85 nakupina mikrokalcifikata. Medu njima su
48,2 % bile maligne lezije, 51,% su bile benigne lezije. O&ekivano, najceS¢a
maligna lezija je bio DCIS (61 %), zatim DIC (31,7 %) te LIC (7,3 %). Medu
benignim lezijama naj¢eS¢a benigna lezija je bila skleroziraju¢a adenoza (22,7
%), 20,5 % su bile tzv. high-risk lezije, dok su ostale benigne promjene bile
zastupljene prema prikazu u Tablici 8. Iz ove tablice takoder je vidljivo da je kod
29 (25,4 %) nakupina mikrokalcifikata na temelju korelacije mamografije,
ultrazvuka, nalaza ultrazvu¢no vodene CP, MR-a i second-look UZV-a, obrada
zavrsila bez patohistoloSke verifikacije, te je kod takvih pacijentica preporu¢eno
daljnje pracenje. Nadalje, Tablica 8. pokazuje da je ukupno verificirano 150
lezija, odnosno uz 114 lezila vezanih za mikrokalcifikate, magnetska
rezonancija je otkrila joS dodatnih 36, i to 9 karcinoma i 27 benignih promjena.
Medu tih dodatnih 27 benignih lezija, 18 ih je patohistoloSki obradeno, a 9 je

zavrsSilo obradu second-look ultrazvukom i CP-om.
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Tablica 8. Pregled dijagnoza dobivenih obradom mamografskih BIRADS 4 i 5
mikrokalcifikata. Zasebno je prikazana skupina mikrokalcifikata koji su
patohistoloski obradeni, zasebno skupina svih mikrokalcifikata (ukljuCujuci i one
Cija je obrada =zavrSila nakon MR-a ili second-look UZzZV-a, bez
biopsije/operativnog zahvata), a zasebno sve obradene lezije (ukljuCujuci i one
dodatne koje su otkrivene MR-om, bilo da su patohistoloSki obradivane ili je

obrada zavrSila sa second-look UZV-om).

MKC - phd MKC - svi sve lezije
dijagnoza N % N % N %
DCIS 25 61,0% 25 61,0% 25 50,0%
DIC 13 31, 7% 13 31, 7% 19 38,0%
LIC 3 7,3% 3 7,3% 4 8,0%
Kribriformni 0 ) 0 ) 1 2 0%
ca.
Mb. Paget 0 - 0 - 1 2,0%
“mk;% ’:fl’h 41 48,2% 41 36,0% 50 33,3%
LCIS 2 4,5% 2 4,5% 5 8,1%
ADH 1 2,3% 1 2,3% 3 4,8%
flat atipija 3 6,8% 3 6,8% 5 8,1%
kompleksna
skler. 2 4,5% 2 4,5% 2 3,2%
adenoza
Eﬁ’j'game 1 2,3% 1 2,3% 3 4,8%
sklerozirajuca 22,7% 10 22,7% 13 21,0%
adenoza
granulom 1 2,3% 1 2,3% 1 1,6%
B2 21 47, 7% 21 47, 7% 25 40,3%
B1 3 6,8% 3 6,8% 5 8,1%
ukupno
benignih - 44 51,8% 44 38,6% 62 41,3%
imaju phd
obrada
zavrSila s MR-
om ili second- - - 29 25,4% 38 25,3%
look UZV-om
ukupno 85 100% 114 100% 150 100%
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Korelacija patohistoloSkog karaktera lezije s morfoloSkim prikazom i dinamicko-
kinetiCkim krivuljama na magnetskoj rezonanciji je prikazana u Tablicama 9. i
10. Analiziraju¢i morfoloSke i dinamicko-kinetiCke karakteristike svih MR-om
uoCenih lezija, pokazalo se da je i u cijelom uzorku MR-om uocenih lezija
morfoloski naj¢es¢i prikaz bio non-mass lezije (63,3 %), zatim kao tvorbe (43,3
%) i naposlijetku kao fokusi (22,7 %). X2 test za usporedbu izmedu skupina
malignih i high-risk lezija nije pokazao statistic¢ki zna¢ajnu razliku u morfoloSkom
prikazu (p = 0,0540), dok je usporedbom high-risk i benginih lezija, te malignih i
benignih lezija bez high-risk lezija nadena statisticki znacCajna razlika u

morfoloSkom prikazu (p < 0,05).

Sto se ti¢e dinamicko-kinetickih karakeristika, kao $to je vidljivo iz Tablice 10.,
maligne lezije su najCeSce imale wash-out tip krivulje (71,7 %), dok je kod
benignih lezija podjednako bio prisutan plato tip krivulje (37,9 %) te perzistentni
tip krivulje (36,4 %), uz statistiCki znaCajnu razliku u zastupljenosti pojedine
vrste krivulje izmedu benignih i malignih lezija (p < 0,0001). Usporedbom
zastupljenosti  razliCitih  dinamiCko-kinetickih  krivulja izmedu skupine
mikrokalcifikata i svih lezija uo€enih na MR-u, nije nadena statisticki znacajna
razlika (Wilcoxon matched-pairs signed-ranks test, p = 0,2500), odnosno
pojedina vrsta krivulje je podjednako bila zastupljena medu malignim i benignim

lezijama kod mikrokalcifikata kao i kod svih MR-om uocenih lezija.

66



Tablica 9. MR morfoloSki prikaz lezija, s odvojenom kategorijom tzv. high-risk
lezija. Uzorak ukljuuje sve MR-om verificirane lezije (n = 150). StatistiCke
znacajnosti u razlikama morfoloskog prikaza su bile slijedeée: maligne vs. high-
risk p = 0,0540; maligne vs. benigne (bez high-risk lezija) p < 0,0001; high-risk

vs. benigne p = 0,0122

non-
fokusi % % tvorbe % ukupno %
mass
maligne 0 0,0 32 64,0 18 36,0 50 100,0
high-
<K 11,1 11 61,1 5 27,8 18 100,0
rs

benigne 32 39,0 22 26,8 28 34,1 82 100,0
ukupno 34 22,7 95 63,3 65 43,3 150 100,0
PPV 0,000 0,337 0,277 -

Tablica 10. Razlika u zastuplijenosti dinamicko-kinetiCkih krivulja medu
benignim i malignim lezijama - uklju¢ene su sve MR-om uocene lezije. lako je
MR-om uoceno ukupno 150 lezija, ukupan uzorak za ovu analizu je bio n = 112,
obzirom da su 34 lezije bili fokusi, a jos 4 lezije je MR prepoznao kao satelitske
suspektne tvorbe, no zbog manjih dimenzija (£ 6 mm) kod njih nije radena

dinamicko-kineti¢ka analiza.

malign
o benigno ukupno PPV p
tip krivulje <0,0001
wash-out 33 71,7 % 17 25,8 % 50 0,660
plato 12 26,1 % 25 37,9% 37 0,324
perzistentna 1 22 % 24 36,4 % 25 0,040
ukupno 46 100 % 66 100 % 112 - -
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Tablica 11. Razlika MR morfoloSkog prikaza izmedu DCI i DCIS; p = 0,0036

non-
fokus mass ukupno
mass
DCI 0 0% 8 42,1 % 11 57,9 % 19 100 %
DCIS 0 0% 22 88,0 % 3 12,0% 25 100 %
Tablica 12. Tipovi krivulja u odnosu na patohistoloSke dijagnoze
wash
¢ % plato % perzistentna % ukupno % p
ou
0,1631*
DCI 12 75,0% 4 25,0% 0 0,0% 16 100% 0,6906**
DCIS 17 68,0% 7 28,0% 1 4,0% 25 100%
SA 5 5 12
FA 1 4 5
ADH 1 1 1 3
kompleksna
1 0 2
SA
apilarne
P p 1 1 0 2
lezije
LCIS 3 1 0 4
high-risk
6 37,5% 5 31,3% 5 31,3% 16 100%
ukupno
B2 4 21,1% 10 52,6% 5 26,3% 19

*odnosi se na usporedbu DCI, DCIS, SA i high-risk

**odnosi se na DCI vs. DCIS
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5.3.Mamografske i ultrazvuéne karakteristike mikrokalcifikata

Mamografske karakteristike mikrokalcifikata su prikazane u Tablici 13. Iz
navedene tablice vidljivo je da nije bilo znacajnije razlike u ucestalosti pojedinih
BIRADS deskriptora, kao niti ostalih analiziranih mamografskih karakteristika
(postojanje  asocirane mamografske promjene, dinamiCke promjene
mikrokalcifikata, BIRADS kategorija) izmedu skupine mikrokalcifikata koji su
patohistoloski analizirani te skupine svih mikrokalcifikata. Zbog veée
prevalencije benignih lezija u ukupnom uzroku, PPV pojedinih deskriptora je
naravno bio nesto niZi u skupini svih mikrokalcifikata. Sto se ti¢e BIRADS
deskriptora, kao Sto je vidljivo iz Tablice 13., morfoloski naj¢eS¢i su bili fini
pleomorfni mikrokalcifikati (47/114, 41,2 %), dok je "cluster" bio naj¢eSca
distribucija (10/110, 36,4 %; kod Cetiri pacijentice se radilo o distribuciji multiplih
"clustera", i stoga je ukupan broj uzorka za distribuciju 110 umjesto 114). Sto se
tiCe zastupljenosti malignih lezija medu pojedinim morfoloSkim deskriptorima,
odnosno PPV-u pojedinog deskriptora, rezutati su bili slijedeci: linearni 0,900,
fini pleomorfni 0,489, amorfni 0,250, grubi heterogeni 0,174 i naposlijetku
okrugli 0,091. Sto se tige distribucijskin deskriptora, PPV je bio slijedeéi:
linearna distribucija 1,000, segmentalna 0,517, cluster 0,375, regionalna 0,286,
multipli clusteri 0,250 i naposlijetku difuzna 0,143. Postojanje asociranih
mamografskih promjena bilo je visoko indikativno za malignitet (PPV 0,708). S
druge strane, dinamika mikrokalcifikata (promjene u najvecem promjeru u
usporedbi sa ranijim snimkama) se nije pokazala kao indikativan ¢imbenik za
maligni karakter mikrokalcifikata. Napominje se da su ranije mamografske
snimke bile dostupne za analizu samo kod 45 mikrokalcifikata u ukupnom
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uzorku, i 33 MKC u uzorku MKC koji su obradeni patohistoloski. lako su najvisi
PPV imali novonastali mikrokalcifikati, nakon njih mikrokalcifikati koji su porasli
u usporedbi sa ranijim snimkama, a najmanji PPV je bio kod stabilnih
mikrokalcifikata, apsolutne vrijednosti PPV-a za pojedine od tih kategorija su
bile niske: novonastali mikrokalcifikati 0,333, mikrokalcifikati koji su imali
progresiju u veligini 0,231, a stabilni mikrokalcifikati 0,192. Sto se tite PPV-a
mamografske BIRADS kategorizacije za skupinu svih MKC, BIRADS kategorija
4 je imala PPV 0,276, a kategorija BIRADS 5 0,875. Za obje BIRADS kategorije
zajedno PPV je bio 0,360 (znacajno kao indikator biopsije). Za skupinu MKC s
PHD-om ocekivano su nadene nesto viSe vrijednosti PPV-a, i redom su bile te
0,391 za BIRADS 4, 0,875 za BIRADS 5 i 0,482 za mamografiju kao indikator
biopsije (BIRADS 4 i 5). U obje ove skupine mikrokalcifikata statistiCki znacajna
povezanost (p < 0,05) izmedu pojedine mamografske karakteristike
mikrokalcifikata i vjerojatnosti za postojanje maligne bolesti u njihovoj podlozi
nadena je za morfoloSke BIRADS deskriptore, za postojanje asociranih
mamografskih promjena te za BIRADS kategoriju mikrokalcifikata. Kategorija
progresije mikrokalcifikata nije pokazala statisticki znaCajnu razliku izmedu
benignih i malignih lezija, dok je za distribucijske deskriptore u pojedinim

kategorijama bilo premalo slu€ajeva za adekvatnu statistiCku analizu.
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Tablica 13. Mamografske karakteristike mikrokalcifikata

mikrokalcifikati - imaju phd

mikrokalcifikati - svi

MMG
karakteristike maligni  benigni  ukupno PPV p maligni  benign ukupno PPV p
MORFOLOGIJA 0,0015 <0,0001
round 2 11 13 0,154 2 20 22 0,091
amorphous 3 5 8 0,375 3 9 12 0,250
EZferfggeneous 4 11 15 0267 4 19 23 0174
fine pleomorphic 23 16 39 0,590 23 24 47 0,489
E:;:ggii:gear 9 1 10 0,900 9 1 10 0,900
ukupno 41 44 85 0,482 41 73 114 0,360
DISTRIBUCIJA 0,0439* 0,0424*
cluster 15 15 30 0,500 15 25 40 0,375
linear 2 0 2 1,000 2 0 2 1,000
segmental 15 9 24 0,625 15 14 29 0,517
regional 4 7 11 0,364 4 10 14 0,286
diffuse 3 13 16 0,188 3 18 21 0,143
multiple clusters 1 0 1 1,000 1 3 4 0,250
ukupno 40 44 84 40 70 110
Qligclf/llf;\lNEE 0,0015 <0,0001
da 17 5 22 0,773 17 7 24 0,708
ne 24 39 63 0,381 24 66 90 0,267
ukupno 41 44 85 0,482 41 73 114 0,360
PROGRESIJA 0,71 0,7525
ne 5 15 20 0,250 5 21 26 0,192
da 3 5 8 0,375 3 10 13 0,231
novonastali 2 3 5 0,400 2 4 6 0,333
ukupno 10 23 33 10 35 45
BIRADS 0,0005 <0,0001
BIRADS 4 27 42 69 0,391 27 71 98 0,276
BIRADS 5 14 2 16 0,875 14 2 16 0,875
ukupno 41 44 85 0,482 41 73 114 0,360

*u pojedinim ¢elijama broj slu€ajeva je premali
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Analiza ultrazvu¢nih karakteristika mikrokalcifikata je prikazana u Tablici 14.
Ultrazvuk je u 97/114 (85,1 %) slucajeva prikazao promjene koje su korelirale
mamografskim mikrokalcifikatima. Kao Sto je vidljivo, maligni mikrokalcifikati su
se najCeSc¢e prikazali kao hiperehogeni odjeci unutar hipoehogenog podrucja
(22/41, 53,7 %), dok je korelat benignim mikrokalcifikatima naj¢eS¢e bio
"heterogene promjene parenhima bez jasno vidljivih hiperehogenih odjeka”
(29/73, 39,7 %). No, analiziraju¢i PPV za pojedine kategorije, kao i p vrijednosti,
uoeno je dosta preklapanja izmedu prikaza malignih i benignih
mikrokalcifikata, $to je u konacnici rezultiralo niskom specifi€noS¢u ultrazvuka.
U skupini mikrokalcifikata s patohistoloSkom analizom najviSi PPV je postignut
kod "hiperehogenih odjeka unutar hipoehogenog podrucja" (0,550). Sli¢an PPV
je dobiven i za nalaz "nema korelata" (0,500), $to moze biti zbunjujucée, no treba
uzeti u obzir da je samo 8 slu€ajeva u ovoj skupini bilo bez korelata, Sto
umanjuje snagu analize za ovu varijablu. OcCekivano, u skupini svih
mikrokalcifikata PPV za kategoriju "nema korelata" je bio znatno nizi (0,235). U
obje skupine najnizu pozitivhu prediktivhu vrijednost je imala kategorija "samo
hiperehogeni odjeci", odnosno ovaj nalaz je imao najvecu vjerojatnost za
benignitet. Sto se tite UZV BIRADS kategorija, o&ekivano, visina kategorije je
dobro korelirala sa stupnjem vjerojatnosti da se radi o malignim
mikrokalcifikatima. Kod svih UZV BIRADS 0 slucajeva radilo se o nalazima kod
kojih nije naden ultrazvucni korelat mamografskim mikrokalcifikatima, a zbog
mamografskih osobina mikrokalcifikata nije se odlucilo da se radi o benignim
promjenama. Ocekivano, u skupini bioptiranih/operativno  obradenih

mikrokalcifikata ova kategorija je imala relativno visok PPV (60,0 %), jer je u toj
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skupini prevalencija benignih mikrokalcifikata bila niza nego u cjelokupnim

mikrokalcifikatima (PPV ukupnog uzorka za BIRADS 0 je bio 23,1 %).

Tablica 14. Ultrazvu€ne karakteristike mikrokalcifikata. Usporedbom PPV-a za
ove dvije podskupine (sa phd-om i svi MKC), Wilcoxon paired testom dobivena

je p vrijednost 0,1250.

uzv

. ) _ . -
morfologija maligno % benigno % ukupno % PPV D

MKC s phd -om 0,5612*

hiperehogeni
unutar
hipoehogeno
g podrucja

22 53,7% 18 40,9% 40 47,1% 0,550

samo
hiperehogeni 1 2,4% 3 6,8% 4 4,7% 0,250
odjeci

promjene,
bez
hiperehogeni
h odjeka

14 34,1% 19 43,2% 33 38,8% 0,424

nema 4 9,8% 4 9,1% 8 94% 0,500
korelata

ukupno 41 100,0% 44 100,0% 85 100,0%

svi MKC 0,2253*

hiperehogeni
unutar
hipoehogeno
g podrucja

22 53,7% 26 35,6% 48 42,1% 0,458

samo
hiperehogeni 1 2,4% 5 6,8% 6 5,3% 0,167
odjeci

promjene,
bez
hiperehogeni
h odjeka

14 34,1% 29 39,7% 43 37, 7% 0,326

nema 4 9,8% 13 17.8% 17 149% 0,235
korelata

ukupno 41 100,0% 73 100,0% 114 100,0%

*u pojedinim ¢elijama broj slu¢ajeva je premali

Osjetljivost, specificnost, PPV i NPV ultrazvuka za mikrokalcifikate koji su imali
patohistoloSku analizu kao zlatni standard bile su: 87,8 % (95 % CI 73,8 - 95,9),
59,1 % (95 % CI 43,3 - 73,37), 66,7 % (95 % CI 52,5 - 78,9) i 83,9 % (95 % CI

66,3 - 94,6), a za ukupnu skupinu svih mikrokalcifikata te vrijednosti su bile:
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87,8 % (95 % CI 73,8 - 95,2), 64,4 % (95 % CI 52,3 - 75,2), 58,1 % (95 % CI
41,9 - 66,9) i 90,4 % (95 % CI 78,9 - 96,8), bez statistiCki znacajne razlike
izmedu ove dvije skupine (p > 0,9999). Kod ukupne skupine mikrokalcifkata
veca prevalencija benignih lezija dovela je do nesto viSe specificnosti, nize PPV
I neSto vise NPV, dok je senzitivhost ostala ista. Zbog pretpostavke da
postojanje asociranih promjena u podru¢ju mikrokalcifikata na mamografiji
moze utjecati na preciznost ultrazvuka, ucinjena je i analiza zasebno za skupinu
mikrokalcifikata bez asociranih mamografskih promjenama te su rezultati bili
slijedeci: osjetljivost 87,5 % (95 % CI 67,4 - 97,3), specificnost 66,7 % (95 % CI
49,8- 80,9), PPV 61,8 % (95 % CI 43,6 - 77,8) i NPV 89,7 % (95 % CI 72,6 -
97,8), te nije nadena statistiCki znacajna razlika izmedu rezulata za ovu skupinu
i skupinu svih mikrokalcifikata (p = 0,9999). Usporedbom morfoloskog prikaza
mikrokalcifikata s asociranim mamografskim promjenama i bez asociranih
promjena (Tablica 15.), nadena je znaCajna razlika u zastupljenosti slucajeva

wy:

"bez UZV korelata", kojeg je medu "Cistim" mikrokalcifikatima bilo 17,8 %

(16/90), a medu MKC s mamografski asociranim promjenama 4,2 % (1/24).
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Tablica 15. Usporedba ultrazvu€nog prikaza mikrokalcifikata s mamografskim

asociranim promjenama i tzv. "Cistih" mikrokalcifkata.

uzv

morfologija

maligno %

benigno

%

ukupno

%

PPV

MMG -

mkc

Cisti

hiperehogeni
unutar

hipoehogenog

13 54,2%

25

37,9%

38

42,2%

0,342

samo
hiperehogeni

odjeci

1 4,2%

7,6%

6,7%

0,167

promjene, bez
hiperehogenih

odjeka

7 29,2%

23

34,8%

30

33,3%

0,233

nema korelata

3 12,5%

13

19,7%

16

17,8%

0,188

ukupno

24 100,0%

66

100,0%

90

100,0%

MMG - S

asociranim

hiperehogeni
unutar

hipoehogenog

9 52,9%

14,3%

10

41,7%

0,900

samo
hiperehogeni

odjeci

0 0,0%

0,0%

0,0%

promjene, bez
hiperehogenih

odjeka

7 41,2%

85,7%

13

54,2%

0,538

nema korelata

1 5,9%

0,0%

4,2%

1,000

ukupno

17 100,0%

100,0%

24

100,0%
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5.4.Dimenzije mikrokalcifikata na mamografiji, ultrazvuku i magnetskoj

rezonanciji

Najveci izmjereni promjeri podrucja mikrokalcifikata na mamografiji, ultrazvuku i
magnetskoj rezonancije prikazani su u Tablici 16., dok su usporedbe izmjerenih
promjera izmedu pojedinih slikovnih metoda prikazane u Tablici 17. Kao Sto je
vidljivo u navedenim tablicama, postoji statistiCki znaCajna razlika izmedu
pojedinih metoda u procijenjenoj veli€ini lezija. Pri tome magnetska rezonancija
ima tendenciju izmjeriti ve¢i promjer od MMG i UZV, dok UZV ima tendenciju
izmjeriti neSto manji promjer od MMG. Korelacija izmedu pojedinih slikovnih
metoda nije snazna, no najbolje koreliraju UZV i MR (Spearman koeficijent
korelacije r = 0,4439), zatim MMG i1 UZV (r = 0,4009), a najslabije MMG i MR (r
= 0,2512). Iz analize su medu mamografijama isklju€eni mikrokalcifikati difuzne
distribucije (n = 20), a kod MR mikrokalcifikati koji su se prikazali kao fokusi (n =

33).

Tablica 16. Prikaz izmjerenih promjera podrucja mikrokalcifikata na MMG, UZV

i MR
MMG promjer  UZV promjer MRI promjer
Col. title (mm) (mm) (mm)
Mean 22,662 15,908 29,400
Standard deviation (SD) 13,825 9,580 21,568
Sample size (N) 65 65 65
Std. error of mean(SEM) 1,715 1,188 2,675
Lower 95% conf. limit 19,234 13,533 24,053
Upper 95% conf. limit 26,089 18,283 34,747
Minimum 4,000 4,000 4,000
Median (50th percentile) 18,000 15,000 21,000
Maximum 75,000 72,000 88,000
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Tablica 17. Usporedba izmjerenih promjera izmedu MMG i UZV, MMG i MR-a,

te UZV i MR-a
Wilcoxon matched- Spearman
pairs signed-ranks correlation
test (p) coefficient (r)
Col. title MMG. UZV promjer < 0,0001 0,4009
promjer
Mean 21,434 14,819
Standard deviation
(SD) 13,651 8,936
Sample size (N) 83 83
Std. error of
mean(SEM) 1,498 0,9809
Lower 95% conf. limit 18,448 12,865
Upper 95% conf. limit 24,420 16,774
Minimum 4,000 4,000
Median (50th 18 000 14,000
percentile)
Maximum 75,000 72,000
Col. title MMG. MR promjer 0,0091 0,2512
promjer
Mean 22,464 30,594
Standard deviation
(SD) 13,259 21,847
Sample size (N) 69 69
Std. error of
mean(SEM) 1,596 2,630
Lower 95% conf. limit 19,276 25,341
Upper 95% conf. limit 25,652 35,847
Minimum 5,000 4,000
Medlan. (50th 18,000 22,000
percentile)
Maximum 75,000 88,000
. uzv .
Col. title , MR promjer < 0,0001 0,4439
promjer
Mean 15,135 28,068
Standard deviation
(SD) 8,424 21,467
Sample size (N) 74 74
Std. error of
mean(SEM) 0,9793 2,495
Lower 95% conf. limit 13,181 23,087
Upper 95% conf. limit 17,089 33,048
Minimum 4,000 4,000
Median (50th 14 000 19,500
percentile)
Maximum 72,000 88,000
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5.5.Multifokalne, multicentriéne i kontralateralne lezije

Mamografijom su kod 4 pacijentice bile vidljive multiple nakupine
mikrokalcifikata, kod svih njih su oCekivano lezije bile prikazane i na MR-u. Od
te Cetiri pacijentice, kod jedne je patohistoloSki potvrdena multifokalna maligna
bolest, dok se kod ostale tri radilo o benignim promjenama. Magnetskom
rezonancijom je joS kod dodatnih 17 pacijentica otkriveno postojanje dodatnih
suspektnih lezija za koje se postavila indikacija za second-look ultrazvuk, nakon
Cega se procijenilo je li potrebno uciniti ciljanu CP ili UZV vodenu CNB. Od tih
17 pacijentica, kod 4 je potvrdena multifokalna/multicentricna maligna bolest
(kod tri pacijentice multicentricni DCI, kod jedne multicentri¢ni LCI - ukupno 10
dodatno otkrivenih malignih lezija). Kod daljnjih Sest pacijentica CNB-om je
utvrdeno da se radilo o lezijama nejasnog malignog potencijala (high risk lezije -
dvije atipi¢ne hiperplazije epitela, dvije flat atipije, jedna papilomatoza, jedan
LCIS), dok se kod preostalih sedam pacijentica radilo o benignim promjenama.
Gledano kroz broj lezija, magnetska rezonancija je otkrila dodatnih 37 lezija, od
koji su 10 (27 %) bile maligne, a 27 (63 %) ih je bilo benigno. Kod 9 pacijentica
mikrokalcifikati su mamografski bili bilateralni, i kod svih 9 radilo se o benignim
promjenama u obje dojke (kod jedne pacijentice u jednoj dojci naden je LCIS).

Magnetskom rezonancijom nije otkrivena niti jedna bilateralna maligna bolest.
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5.6.Second-look UzV

Ukupno su 104 lezije evaluirane second-look ultrazvukom. Ukupno 17 od 114
(14,9%) mamografskih mikrokalcifikata nije bilo prikazano ultrazvukom prije
magnetske rezonance. Second-look UZV je raden za 10 od tih 17 lezija (kod
ostalih 7 obrada je zavrSila s magnetskom rezonancijom, nakon koje je
zakljuCeno da se obzirom na karakteristike mikrokalcifikata, negativan nalaz
ultrazvuka i uredan nalaz magnetske rezonancije radi o benignim promjenama).
Svih 10 lezija je uspjeSno vizualizirano second-look ultrazvukom. Pri tome su
nadene 4 maligne lezije (dva DIC-a, jedan DCIS, jedan LIC) i 6 benignih lezija
(po jedna flat atipija, atipi€na hiperplazija epitela, skleroziraju¢a adenoza,
fibrocisti€cne promjene - verificirane CNB-om, a kod jedne pacijentice radilo se o
leziama u obje dojke koje su second-look ultrazvukom vodenom CP-om
verificirane kao benigne). Dakle, u 4/17 (23,6 %) sluCajeva je zahvaljujudi
magnetskoj rezonanciji i second-look ultrazvuku otkriven karcinom koji nije bio
vidljiv ultrazvukom prije MR-a. U ostalih 6/17 mikrokalcifikata kojima je raden
second-look UZV, kod njih 4/17 (23,6%) su nakon CNB-e vodene second-look
ultrazvukom nadene benigne promjene, a kod 2/17 (11,8%) second-look
ultrazvu¢no vodenom citoloSkom punkcijom su verificirane benigne promjene.
Magnetska rezonancija je kod 7/17 (41,2%) lezija koje nisu sa sigurnosc¢u
prikazane ultrazvukom prije magnetske rezonance potpuno urednim prikazom

dojki otklonila potrebu za daljnim postupcima.
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5.7.SLIKOVNI PRIKAZ SLUCAJEVA

Slika 1a. i 1b. Mamografija, desna dojka, MLO i CC projekcije: gusti Zlijezdani
parenhim s brojnim lobuliranim zasjenjenjima koja mogu odgovarati cistama. U
gornjem lateralnom kvadrantu desne dojke nalaze se grubi heterogeni i fini
pleomorfni mikrokalcifikati, segmentalne distribucije, kategorizirani kao BIRADS

4c.
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Slika 1c. SWE u dualnom modu, podru¢je odgovara lokacijom podrucju
mikrokalcifikata na mamografiji. U gornjoj polovici slike elasticnost tkiva mjerena
u kPa prikazana je spektrom boje (prema proizvoljnom odabiru crveno
odgovara visokim vrijednostima kPa, plavo niskim vrijednostima), te su uocljiva
podrucja smanjene elasti¢nosti ktiva. U donjoj polovini slike u B-prikazu vidljivi
su toCkasti hiperehogeni odjeci unutar nepravilnog hipoehogenog podrucja, Sto
odgovara mikrokalcifikatima u hipoehogenom podrucju. Velike ciste ispunjene
anehogenim sadrzajem, kakva je ovdje vidljiva medijalno od mikrokalcifikata,

nalazile su se u svim kvadrantima.
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Slike 1d. i 1e. MR, T1W dinamicke postkontrastne snimke nakon subtrakcije:
non-mass lezija regionalne distribucije i grudastog unutarnjeg obrasca
imbibicije, s dinamicko-kinetiCkom krivuljom tipa platoa. UCinjena je CNB pod
nadzorom second-look UZV-a, te je patohistoloSkom analizom dobiven DCIS.
Preoperativno je ucinjena markacija Zicom pod kontrolom UZV-a, te je
operativnom biopsijom dobiven nalaz multifokalnog DCIS-a. Zbog opsezne
distribucije na MR-u, te mutifokalnih ZzariSta DCIS-a verificiranih nakon
operativne biopsije, preporucena je mastektomija. Konacan patohistoloski nalaz

nakon mastektomije: mikroinvazivni duktalni karcinom, ER-, PR-, HER2+.
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Slike 2a i 2b. Mamografija, MLO i CC projekcije: u gornjem medijalnom
kvadrantu desne dojke nalaze se fini pleomorfni i linearni mikrokalcifikati,

duktalne distribucije: BIRADS 5

Slika 2c. Komplementarni UZV, B-prikaz: u gornjem medijalnom kvadrantu
desne dojke prikazali su se hiperehogeni odjeci u blago hipoehogenom

podrucju.
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Slika 2d. i 2e. MR, T1W dinamicke postkontrastne snimke nakon subtrakcije: u
gornjem medijalnom kvadrantu nalazila se non-mass lezija fokalne distribucije i
heterogenog obrasca unutarnje imbibicije, s dinamicko-kinetickom krivuljom tipa
platoa. UCinjena je kvadrantektomija, te je nalaz bio: ekstenzivan DCIS, gradus

lll, ER+, PR+, HER2-, s difuznim fokusima flat atipije.
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Slika 3a i 3b. Mamografija, lijeva dojka, MLO i CC projekcije: u gornjem
lateralnom kvadrantu nalaze se grubi heterogeni i fini pleomorfni kalcifikati,

duktalne distribucije. BIRADS 4c.
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Slika 3c. Komplementarni UZV, B-prikaz: u gornjem lateralnom kvadrantu lijeve
dojke prikazali su se hiperehogeni odjeci u unutar nepravilnog hipoehogenog
podrucja, s dorzalnim akusti¢nim zasjenjenjem. U€injena je CNB pod kontrolom

UZV-a, te je dobiven benigan nalaz (B2). Pacijentica je upuéena na MR.

Slika 3d. i 3e. MR, T1W dinamicke postkontrastne snimke nakon subtrakcije,
MIP rekonstrukcija: u gornjem lateralnom kvadrantu lijeve dojke vidljiva je non-
mass lezija fokalne distribucije i grudastog obrasca unutarnje imbibicije, s wash-
out dinamicko-kinetiCkom krivuljom, izrazito suspektna obzirom na morfoloske i
dinamiCko-kinetiCke karakteristike. Obzirom na B2 nalaz dobiven CNB-om,

preporucen je second-look UZV i VABB.
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Slika 3f. i 3g. Nakon Sto je PHD nalaz dobivem CNB-om bio benigan (B2),
ucinjena je vakuumska biopsija (VABB) pod nadzorom UZV-a, te je u jednom
cilindru dobiven nalaz DCIS-a. U€injena je preoperativha markacija zicom pod
nadzorom UZV-a, sa vidljivim dobrim polozajem vrSka zice. Postooperativna

patohistoloSka dijagnoza: DCIS komedo - tip, ER+, PR+, HER2+.
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Slika 4a i 4b. Mamografija, lijeva dojka, MLO i CC projekcije: u gornjem
lateralnom kvadrantu nalazi se cluster amorfnih, finih pleomorfnih i linearnih

mikrokalcifikata. BIRADS 4c.

Slika 4c. Komplementarni UZV, B-prikaz: u gornjem lateralnom kvadrantu lijeve
dojke prikazali su se hiperehogeni odjeci koji odgovaraju mikrokalcifikatima
unutar heterogenog podrucja. UCinjena je citoloSka punkcija pod kontrolom

UZV-a, nalaz je bio bez malignih stanica.
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Slika 4d i 4e. MR, T1W dinamicke postkontrastne snimke nakon subtrakcije,
MIP rekonstrukcija i dinamiCko-kinetiCka krivulja: u gornjem lateralnom
kvadrantu lijeve dojke nalazi se tvorba ovalnog oblika, nepravilnog ruba,
homogene imbibicije, s wash-out krivuljom. Uz tvorbu je vidljivo i nekoliko
manijih satelitskih lezija. U€injen je second-look UZV i CNB, te je dobiven nalaz
B3 (papilarna hiperplazija epitela). Nakon UZV-om vodene preoperativne
markacije zicom, ucinjena je operativha ekscizija, te je dobiven nalaz DCIS,

gradus 2.
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6. RASPRAVA

Mikrokalcifikati Cine oko 30 % patoloSkih promjena otkrivenih na mamografiji, te
su Cesto prvi uocljivi znak karcinoma (2, 77, 94). Prisutnost mikrokalcifikata na
mamografiji je povezana sa loSim prognosti¢kim faktorima karcinoma, kao Sto
su ekspresija HER-2 receptora, visoki gradus tumora i multifokalne lezije (2).
Mikrokalcifikati su lako uoc€ljivi na mamografiji, no esto su prisutne dvojbe oko
daljnjih  postupaka. @ Ako morfologijom i distribucijom odgovaraju
mikrokalcifikatima iz kategorije povecanog rizika za karcinom, za sada se
smatra da je indicirana patohistoloSka analiza radi isklju€ivanja ili potvrdivanja
postojanja karcinoma u podlozi mikrokalcifikata (95). No, zbog preklapanja
morfologije mikrokalcifikata kod benignih i malignih lezija, odnosno zbog niske
specificnosti mamografije za razlikovanje benignih i malignih mikrokalcifikata,
ako se biopsija indicira samo na temelju mamografije, ima nisku pozitivhu
prediktivnu vrijednost koja se krec¢e u rasponu od 21 % - 42 % (1, 88). BIRADS
leksikon, kako kod drugih mamografskih promjena, tako i kod mikrokalcifikata,
nastoji standardiziranim pristupom pomoc¢i da se uze definira razina
suspektnosti mikrokalcifikata. No, kod analiziranja mikrokalcifikata postoje
velika neslaganja pri svrstavanju u odredenu kategoriju morfologije i distribucije,
a Sto u konacnici ima za posljedicu Cinjenicu da se oko 90% suspektnih
mikrokalcifikata upucenih na biopsiju kategorizira kao kategorija BIRADS 4 (1).
Tako veliki postotak zastupljenosti jedne kategorije za toliko raznolikih mogucih
deskriptora ukazuje na to da razli€iti morfoloski i distribucijski deskriptori malo
doprinose utvrdivanju razine suspektnosti uoCenih mikrokalcifikata. Stoga se
postavlja pitanje uklju€ivanja drugih slikovnih metoda u obradu mikrokalcifikata,
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kako bi se povisila pozitivha prediktivha vrijednost indikacije za biopsiju,

odnosno smanijio broj bioptiranja benignih mikrokalcifikata.

Uloga magnetske rezonancije u obradi mikrokalcifikata nije joS u potpunosti niti
jasna niti prihvaéena. Prema trenutnim smjernicama Europskog drustva za
oslikavanje dojke (European Society of Breast Imaging, EUSOBI), magnetska
rezonancija nema dovoljno visoku negativhu prediktivnu vrijednost (prema
njihovom izvjeS¢u kreCe se oko 70%) da bi se na temelju negativhog nalaza
magnetske rezonancije mogao sa sigurnoséu iskljuciti karcinom, te time
otklonila potrebu za biopsijom (58, 83). Pri tome se kao referenca ovih
smjernica navodi pregledni ¢lanak autora Schnall et al. objavljen 2006. godine,
u Cijem radu se za pitanje mikrokalcifikata navodi studija autora Bluemke et al.
objavljena 2004. godine (studija International Breast MR Imaging Consortium -
IBMC) (58, 96). IBMC studija je bila temeljena na multicentricnom istrazivanju o
opcenitoj ulozi magnetske rezonancije u svim mamografski ili klinicki
suspektnim nalazima dojke. Analizirajuci i usporedujuéi razliite Cimbenike i
dijagnostiCku preciznost magnetske rezonancije, kao jedan od rezultata nasli
nizu senzitivnost magnetske rezonancije kod pacijentica koje su na mamografiji
imale mikrokalcifikate, u usporedbi s mamografijama bez mikrokalcifikata (83,5
% za mikrokalcifikate, 90,3 % mamografije bez mikrokalcifikata). No, kao Sto su
I sami autori ove studije istaknuli, postoji nekoliko ¢imbenika zbog kojih ne treba
uzeti ove rezultate jednoznacno. Obzirom da njihova studija nije bila fokusirana
na mikrokalcifikate, prilikom njihove obrade nije se obracala pozornost na
specificnosti koje sa sobom nose mikrokalcifikati. Mikrokalcifikati se na MR-u
Cesto prezentiraju kao non-mass lezije, a upravo non-mass lezije predstavljaju
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interpretacijski izazov veéini radiologa koji se bave bolestima dojke. Cak
StoviSe, prema nekim studijama, vjerojatnost dobre procjene da li je neka non-
mass lezija maligna ili benigna Cesto je u razini pogadanja (97, 98). Stoga, kada
se radi magnetska rezonancija jako vazno je znati da je bila indicirana zbog
suspektnih mikrokalcifikata. Time se unaprijed upozorava na povecani oprez
kod eventualnih non-mass lezija, odnosno povec¢anu vjerojatnost da bi non-
mass lezija mogla biti maligna. Time se u konacCnici povecava dijagnostiCka
to¢nost MR-a. Pri tome je izuzetno vazan Cimbenik i iskustvo osobe koja o€itava
nalaz magnetske rezonancije. Kod IBMC studije nije poznato da li su ispitivaci
bili upoznati s mamografskim snimkama, niti je taj parametar uzet u obzir pri
interpretaciji to€¢nosti MR-a za mikrokalcifikate. Sami autori istiCu da se zbog
izrazite varijabilnosti izmedu ispitivata moze zakljuCiti da su bili ukljuceni i
istrazivaCi s malo iskustva u oslikavanju dojke magnetskom rezonancijom.
Nadalje, takoder sami autori iznose Cinjenicu da ako se usporedi AUC za
magnetsku rezonanciju za skupinu sa mikrokalcifikatima i bez mikrokalcifikata,
nije nadena znacajnija razlika, Sto se objaSnjava time da je niza osjetljivost
magnetske rezonancije bila obrnuto proporcionalna visokoj specifiCnosti
(specificnost je u slu€aju mikrokalcifikata bila 75,7 %, a u sluCajevima bez
mikrokalcifikata 60,6 %). Prema svemu navedenom, tvrdnje ove studije i
EUSOBI smjernica o nizoj senzitivnosti MR-a u obradi mikrokalcifikata ostavljaju

prostor za daljnju raspravu.

U literaturi postoji joS nekoliko studija koje se bave ulogom magnetske
rezonancije u obradi mikrokalcifikata, a rezultati ovih studija su kontradiktorni, te
se objavljene osjetljivosti MR-a krecu u rasponu od 45 % - 100 %, sa
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specifiCcnostima 51 % - 100 % (77-82, 84, 99-102). Akita et al. su objavili
osjetljivost od 85 % i specificnost od 100 % kod 50 pacijentica sa BIRADS 3 - 5
mikrokalcifikatima bez asociranin mamografskih promjena (79). U usporedbi s
nasim rezultatima to je niZa osjetljivost uz o€ekivanu viSu specificnost. Oni su u
svom radu koristili kombinaciju BIRADS MR deskriptora, no nisu se pridrzavali u
potpunosti BIRADS karakteristika u opisima MR nalaza. Osim toga, njihova
serija je sadrzavala 13 karcinoma, od toga 8 DCIS-a, Sto je mali uzorak,
naroCito za DCIS koji je poznat kao moguca slaba to¢ka MR-a zbog svog
karakteristicnog prikaza na MR snimkama (103). Nasi rezultati takoder govore u
prilog poja¢anom oprezu koji je potreban kod mikrokalcifikata i DCIS-a. U naSoj
studiji naj¢es¢a maligna promjena u podlozi mikrokalcifikata bio je DCIS (61 %
malignih lezija), a najCeSce se prikazivao kao non-mass lezija (88 % DCIS-a se
prikazalo na taj nadin, u usporedbi sa 42,1 % DIC). Sto se tie specifiénih
karakteristika non-mass lezija koje su imale DCIS u podlozi, to su najéesc¢e bile
non-mass lezije segmentalne distribucije (40,9 %), nakon koje su slijedile
fokalna distribucija i distribucija multiplim regijama (svaka po 13,6 %), a najcesci
unutarnji obrazac imbibicije je bio grudasti (68,2 %), te heterogeni (22,7 %). U
odnosu na sve mikrokalcifikate, gdje je segmentalna distribucija bila zastupljena
sa samo 28,3 %, ocito je da ovakva distribucija moze biti visoko indikativha za
DCIS. Ovi rezultati su u skladu s do sada objavljenim rezultatima za MR
prezentaciju DCIS-a, gdje je najceS¢i unutarnji obrazac imbibicije non-mass
lezija kod DCIS-a takoder grudasti (41 % — 64 %), a nakon njega slijedi
heterogeni (16 % — 29 %) (104, 105). Sto se ti¢e distribucije, prema literaturi

kod DCIS-a najCeSc¢a je segmentalna sa ucestaloSéu od 14 % - 77 % (104).
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Stehouwer et al. su analizirali dijagnosti¢ku to¢nost magnetske rezonancije u
obradi mikrokalcifikata koriStenjem aparata jakosti magnetskog polja 3 T (77). U
njihovoj seriji od 123 skupine mikrokalcifikata (BIRADS 3 - 5) imali su 40
malignih lezija, od toga ih je 28 bilo DCIS (70 %), a 12 DIC (30 %). Svih 12 DIC-
a je bilo otkriveno MR-om, dok je za DCIS senzitivhost bila 86 %. U literaturi se
naglaSava da dinamicko-kinetiCka analiza, odnosno tip krivulje izrazito varira
kod DCIS-a, te se ne moze koristiti kao kriterij za diferenciranje da li se radi o
malignoj promjeni, te se preporuCuje da se u sluCajevima kad je poviSena
vjerojatnost da se radi o DCIS-u (kao $to je to slu€aj kod mikrokalcifikata)
prvenstveno obraéa pojaana pozornost na moguce non-mass lezije i to
karakteristiCne distribucije (103). UCestalosti pojedinih vrsta krivulja kod DCIS-a
prema literaturi su slijedece: naj¢eS¢a je plato (20 % — 52 %), zatim washout
(28 % - 44 %), te perzistentna (20 % - 30 %). U nasoj studiji kod DCIS-a je bila
najzastupljenija washout krivulja (68 %), zatim plato (28 %), a najrjedi je bio
perzistentni tip krivulje (4 %). Kod DIC-a su nesto bile ¢eS¢e washout krivulje
(75 %), zatim plato krivulje (25 %), a nije bilo perzistentnih krivulja medu
duktalnim invazivnim karcinomima (0%). U ovom istrazivanju nije nadena
statistiCki znaCajna razlika u ucestalosti pojednihih krivulja izmedu DCIS-a i
DIC-a (p > 0,05), te ne mozemo zaklju€iti da se DCIS po dinamicko - kinetickim
karakteristikama znacCajno razlikuje od invazivnog karcinoma. S druge strane,
nadena je statistiCki znaCajna razlika (p < 0,0001) u zastupljenosti pojedinih
krivulja medu benignim i malignim lezijama, pri ¢emu je washout tip krivulje
imao PPV 0,778, plato krivulja je imala PPV 0,462, a perzistentna krivulja je

imala PPV tek 0,053. Usporedbom zastupljenosti pojedinih krivulja medu
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malignim i benignim lezijama za sve magnetskom rezonancijom uocene lezije,
nesto su nize vrijednosti PPV-a, i to za washout 0,660, za plato 0,324, te za
perzistentne krivulie 0,040. Usporedbom PPV-a krivulja dobivenih za
mikrokalcifikate te za ukupnu skupinu magnetskom rezonancijom otkrivenih
lezija, nije nadena statistiCki znaCajna razlika izmedu ove dvije skupine (p =
0,2500), te se moze zakljuCiti da su dinamiCko-kinetiCke krivulje jedanko
pouzdane za mikrokalcifikate kao i za sve magnetskom rezonancom uocene
lezije. Prema naSim spoznajama, do sada nije objavljena ovakva usporedba

dinamicko-kineti¢kih krivulja za mikrokalcifikate.

Sto se tie morfolodkog prikaza mikrokalcifikata, u ovom istraZivanju u ukupnom
uzorku mikrokacifikati su se prikazivali najce$¢e kao non-mass lezije (50,0 %),
zatim kao fokusi (28,9 %) te naposlijetku kao tvorbe (21,1 %), dok je medu
patohistoloski obradenim mikrokalcifikatima (n = 85) ocekivano bilo znatno
manje fokusa (12,9 %), a i nadalje je najuCestaliji morfoloski prikaz
mikrokalcifikata bio kao non-mass lezije (62,4 %), a kao tvorbe su se prikazali u
24,7 % sluCajeva. Analizirali smo da li postojanje asociranih mamografskih
promjena u podrucju mikrokalcifikata (tvorba, distorzija parenhima) znacajnije
utjeCe na prikaz mikrokalcifikata na MR-u. Ocekivano, medu mikrokalcifikatima
s asociranim mamografskim promjenama nije bilo fokusa na MR-u, dok se
omjer non-mass lezija i tvorbi nije znacajnije razlikovao (omjer non-mass
naspram tvorbi za "Ciste" MKC je bio 2,35 (40:17), a za MKC sa asociranim
mamografskim promjenama 2,43 (17:7)). U literaturi su samo dva rada objavila
detaljnu analizu korelacije pojedinin MR BIRADS morfoloskih karakteristika s
patohistoloskim karakteristikama mikrokalcifikata (maligni vs. benigni), koji su u
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skladu sa naSim rezultatima (77, 84). No, jedan od tih radova (Nakahara et. al,
uzorak od 40 skupina mikrokalcifikata: 20 malignih i 20 benignih) je rad raden

na aparatu jaCine 0,5 T, stoga te rezultate ipak treba uzeti sa zadrSkom (84).

Bazocchi et al. su objavili nesto slabiju dijagnosticku to¢nost magnetske
rezonancije: osjetljivost od 87 %, specifi¢nost 68 %, PPV 84 % i NPV 71 % (78).
Pri tome je kod njih postojala razlika u dijagnostic¢koj to¢nosti kada se analizirala
zasebno za skupinu Gistih mikrokalcifikata, a zasebno za mikrokalcifikate s
mamografskim asociranim tvorbama (osjetljivost 80 % za Ciste mikrokalcifikate,
97 % za MKC s tvorbama, PPV 86 % i 82 %, NPV 71 % i 75 %), pri ¢emu je
postojanje tvorbe poboljSavalo senzitivhost i NPV, a nesSto snizavalo PPV. U
nasem istrazivanju osjetljivost, specificnost, PPV i NPV su za Ciste MKC (n =
90) bile 100 %, 64 %, 63 % i 100 % dok su za MKC s asociranim promjenama
bile 100,0 %, 20,0 %, 81,0 %, 100,0 %, uz napomenu da je uzorak s asociranim
mamografskim promjenama bio znacajno manji, sa smanjenom snagom testa,
zbog Cega je raspon 95 % pouzdanosti za specificnost izrazito Sirok (0,05 % -
71,7 %), te dobivenu vrijednost treba uzeti sa zadrSkom. No, tendencija
snizavanja specificnosti kod mamografski asociranih promjena je u skladu sa

prijasnjim objavljenim rezultatima.

U konacnici, ovom istrazivanju dijagnosticka toCnost magnetske rezonancije je
izvrsna po pitanju osjetljivosti i negativne prediktivne vrijednosti. Drugim
rijeCima, prema rezultatima ovog istrazivanja magnetska rezonancija je
pouzdana u utvrdivanju da se ne radi o karcinomu, veC o benignim
promjenama. Odnosno, negativan nalaz magnetske rezonancije s velikom

vjerojatnoScu otklanja mogucénost postojanja karcinoma. To u praksi znaci da u
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slu€ajevima suspektnih mikrokalcifikata, magnetska rezonancija moze smanijiti
broj nepotrebnih biospija, Sto je korisno obzirom na nisku PPV mamografije kao

indikatora biopsije.

ViSe autora je analiziralo ulogu ultrazvuka u obradi mikrokalcifikata. Rezultati su
bili izrazito varijablilni, sa stupnjevima detekcije mikrokalcifikata u rasponu od 23
% do 97 % (88, 90, 93-95, 106). U ovom istrazivanju 85,1 % mikrokalcifikata je
bilo prikazano ultrazvukom. Pri tome su se mikrokalcifikati najéesc¢e prikazivali
kao hiperehogeni odjeci unutar hipoegogenog podrucja (42,1 % u cijelom
uzorku, 47,1 % kod MKC sa patohistoloSkom analizom), zatim kao heterogene
promjene bez jasno vidljivin hiperehogenih odjeka (37,7 % u cijelom uzorku,
38,8 % medu MKC sa patohistoloSkom analizom). U cijelom uzorku se nije
uspjelo prikazati promjene koje bi korelirale mamografskim mikrokalcifikatima u
14,9 % slu€ajeva, dok je taj udio medu mikrokalcifikatima s PHD-om bio neSto
maniji - 9,4 %. Samo hiperehogeni odjeci, bez jasno izdvojivih promjena okolnog
parenhima, je bio najrjedi nalaz, zastupljen sa 5,3 % u cijelom uzorku, te sa 4,7
% kod mikrokalcifikata s PHD-om. Analiziraju¢i prikaz mikrokalcifikata na
ultrazvuku, nije nadena statistiCki znaCajna razlika u prikazu malignih i benignih
mikrokalcifikata niti za sve MKC, niti za MKC s PHD-om. Usporedujuc¢i PPV
pojedinih vrsta prikaza mikrokalcifikata na UZV, opcenito su vrijednosti PPV-a
bile niske, (najviSe su bile za skupinu prikaza hiperehogeni odjeci u
hipoehogenom podrucju, 0,550 za MKC s PHD-om, i 0,458 za sve MKC).
Usporedivsi PPV za ove dvije podgrupe mikrokalcifikata, nije nadena statisticki
znaCajna razlika, Sto znacli da nebioptirani/neoperirani mikrokalcifikati nisu

znacajnije utjecali na sveukupni prikaz mikrokalcifikata. Izrazito niske vrijednosti
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PPV-a za nalaz izoliranih mikrokalcifikata na UZV-u, odnosno predominacija
benignih MKC kod takvog nalaza, je ponesto razliCita od podataka u literaturi
(94). Prema literaturi, ovaj nalaz se Cesto povezuje s DCIS-om, i smatra se
jednim od najvaznijin uzroka niske osjetljivosti ultrazvuka za otkrivanje
karcinoma kod mikrokalcifikata (94). Neki autori smatraju nalaz izoliranih
mikrokalcifikata toliko nepouzdanim, da mikrokalcifikate smatraju uocenima na
ultrazvuku samo ako se nalaze unutar hipoehogene lezije (88). UnatoC tome,
osjetljivost ultrazvuka je u ovoj studiji bila ipak umjereno zadovoljavajuc¢a (87,8
%), uz relativno nisku specificnost (50,0 %), Sto govori da se ultrazvukom moze
uoCiti lezija koja korelira mikrokalcifikatima, no da ovakvim pristupom UZV nije
pouzdan za diferenciranje benignih i malignih promjena. Upravo zbog
pretpostavke da postojanje asociranih promjena u podrucju mikrokalcifikata na
mamografiji moZe utjecati na preciznost ultrazvuka, analizirali smo zasebno
skupinu mikrokalcifikata bez asociranih mamografskih promjena te su rezultati
bili slijedeci: osjetljivost 87,5 %, specificnost 56,4 %, PPV 55,3 % i NPV 88,0 %.
Nije nadena statistiCki znacCajna razlika izmedu dijagnostiCke toCnosti ultrazvuka
za skupinu mikrokalcifikata bez asociranih mamografskih promjena i skupinu
svih mikrokalcifikata. Usporedbom morfoloSkog prikaza mikrokalcifikata s
asociranim mamografskim promjenama i mikrokalcifikata bez asociranih
promjena, nadena je znaCajna razlika u zastupljenosti sluCajeva "bez UZV
korelata". Takvih je nalaza medu "Cistim" MKC (bez asociranih mamografskih
promjena) bilo 17,8 %, a medu MKC s mamografski asociranim promjenama
4,2 %. Ovo je logicno, jer asocirane mamografske promjene znaCe lakSe

uoCavanje promjena na ultrazvuku, ali oCito asocirane mamografske promjene
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ne doprinose dijagnosti¢koj toCnosti ultrazvuka. U konacnici, dolazi se do
zakljuCka da uz koristenje vrhunskih aparata, preciznu i temeljitu korelaciju s
mamografijom, te uz iskusne ispitivace, ultrazvuk moze biti odlicna metoda za
vodenje CNB i preoperativne markacije zicom, kada se uspije naci promjene
koje koreliraju mikrokalcifikatima, a to je moguce u visokih oko 85 % slu€ajeva.
Naravno, postojanje asociranih mamografskih promjena u podrucju
mikrokalcifikata znacCajno povecCava vjerojatnost prikaza promjena na
ultrazvuku, no ne mijenja bitno osjteljivost i specificnost za otkrivanje
karcinoma. Procjena da li se radi o benignim ili malignim promjena ne bi trebala
biti temeljena na nalazu ultrazvuka kod mikrokalcifikata, niti bi se u slu€aju
nenalazenja korelata mamografskim mikrokalcifikatima samo na temelju

ultrazvuka trebalo otkloniti moguénost postojanja karcinoma.

Sto se ti¢e procjene veligine podrugja mikrokalcifikata, cilj ovog rada nije bila
objektivizirati procjenu veliine pojedinom metodom u odnosnu na veli€inu
nakon operativnog zahvata, ve¢ samo usporediti procijenjene veliCine
pojedinom slikovhom metodom. Kao Sto je vidljivo u navedenim Tablicama 7. i
8., postoji statistiCki znaCajna razlika izmedu pojedinih metoda u procijenjeno;j
veliini leziji. Pri tome magnetska rezonancija ima tendenciju izmjeriti veci
promjer od mamografije i ultrazvuka, dok ultrazvuk ima tendenciju izmjeriti
nesto manji promjer od mamografije. Korelacija izmedu pojedinih slikovnih
metoda nije snazna, no najbolje koreliraju UZV i MR (Spearman koeficijent
korelacije r = 0,4439), zatim MMG i UZV (r = 0,4009), a najslabije MMG i MR (r
= 0,2512). Prema literaturi, kod mikrokalcifikata i mamografija i magnetska
rezonancija imaju tendenciju precijeniti veliCinu tumora (78).
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Sve vecom primjenom magnetske rezonancije u obradi dojke doslo je opéenito
do porasta prikaza lezija koje se mamografijom i ultrazvukom nisu prikazale, no
to je donijelo sa sobom i dodatno opterecenje. Otkrivaju se lezije koje se Cesto
ne mogu sa sigurnoS¢éu kategorizirati kao maligne ili benigne, Sto stvara
dodatno optereéenje i za pacijentice i za osoblje uklju¢eno u obradu lezija
dojke. Postavlja se pitanje daljnjih postupaka s takvim lezijama, odnosno kako
odrediti stvarni znac€aj uocenih lezija (107). Reevaluacija nalaza UZV-om nakon
MR-a, s ciljanim pregledom podrucja gdje je MR identificirao novu leziju (tzv.
second-look UZV, "targeted"/ciljani UZV) omoguéuje dodatnu karakterizaciju
ovakvih lezija. Time se znaCajno doprinosi obradi pacijentica, prvenstveno
selektiranjem pacijentica kod kojih je potrebna biopsija ili otklanjanjem potrebe
za biopsijom. Uloga second-look ultrazvuka kod mikrokalcifikata do sada nije
objavljena. Second-look UZV je u ovom istrazivanju raden ukupno za 104 lezije,
od toga za 10 od 17 mikrokalcifikata koji nisu bili prikazani ultrazvukom prije
MR-a (kod ostalih 7 mikrokalcifikata obrada je zavrSila sa magnetskom
rezonancijom, nakon koje je zakljuCeno da se, obzirom na karakteristike
mikrokalcifikata, negativan nalaz ultrazvuka i uredan nalaz magnetske
rezonancije, radi o benignim promjenama). Svih 10 lezija je uspjesSno
vizualizirano second-look ultrazvukom. Pri tome su nadene 4 maligne lezije
(dva DIC-a, jedan DCIS, jedan LIC) i 6 benignih lezija (po jedna flat atipija,
atipiCna hiperplazija epitela, skleroziraju¢a adenoza, fibrocisticne promjene -
verificirane CNB-om, a kod jedne pacijentice radilo se o lezijama u obje dojke
koje su CP-om pod nadzorom second-look UZV-a verificirane kao benigne).

Dakle, u 4/17 (23,6 %) sluCajeva je zahvaljuju¢i magnetskoj rezonanciji i
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second-look ultrazvuku otkriven karcinom koji nije bio vidljiv ultrazvukom prije

magnetske rezonancije.

Nedostatak ove disertacije je izostanak analize varijabilnosti izmedu razlicitih
ispitivaCa pri oCitavanju nalaza MR-a. Ovakva analiza bi bila korisna jer je
poznato da, kao i kod mamografije i UZV-a, iskustvo ispitivata u analizi MR-a
dojke je od izuzetne vaznosti. Kao Sto je veé¢ ranije navedeno, kod
mikrokalcifikata bi ova varijabla mogla imati posebno znafajnu ulogu za
konacénu dijagnostic¢ku vrijednost MR-a, obzirom da se mikrokalcifikati na MR-u
prezentiraju na nacin koji naroCito zahtijeva iskustvo u prepoznavanju i
razlikovanju malignih i benignih lezija, a to su non-mass lezije. Veliki udio non-
mass lezija kod mikrokalcifikata na MR-u u kombinaciji sa niskom specificnosc¢u
mamografije i otezanim prikazom na UZV-u lako moZe dovesti do lazno

negativnih nalaza MR-a (97, 98).
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7. ZAKLJUCCI

Ovim istrazivanjem potvrdena je hipoteza da se magnetskom rezonancijom
moze prikazati vecCinu mamografskih BIRADS 4 i 5 mikrokalcifikata.
Mikrokalcifikati se na magnetskoj rezonanciji najéesée prikazuju kao non-mass
podrucja segmentalne ili fokalne distribucije, te grudastog obrasca unutarnje
imbibicije. Pri tome segmentalna distribucija ima tek umjereno visok PPV
(0,600), no vrlo je Cesta kod DCIS-a, te stoga zahtijeva dodatan oprez kada se

nade u sklopu obrade mikrokalcifikata.

Osjetljivost magnetske rezonancije za otkrivanje karcinoma kod mikrokalcifikata
je bila 100%, specificnost 59,1%, PPV 69,5% i NPV 100%. Izvrsna negativha
prediktivna vrijednost magnetske rezonancije znacdi da se u slu¢aju urednog
(negativnog) nalaza magnetske rezonancije moze pouzdano otkloniti potreba za
invazivnom obradom mikrokalcifikata, kao Sto je biopsija ili kirurSka ekscizija.
Ovaj podatak je klinicki vazan jer je bez magnetske rezonancije pozitivha
prediktivna vrijednost biopsije indicirane na temelju mamografije i ultrazvuka
niska. Drugim rijeCima, uz uklju€ivanje MR-a u obradu mikrokalcifikata smanjuje
se broj biopsija benignih mikrokalcifikata. Pri tome je korelacijom s nalazima
mamografije i ultrazvuka postignuta visoka osjetljivost, ali uz umjerenu
specificnost. Time je donekle ograni¢ena vrijednost magnetske rezonancije. U
slu€aju pozitivhog nalaza u podru¢ju mikrokalcifikata moze biti teSko razluciti
radi li se o malignim ili benignim promjenama. Ovdje se dolazi do vazne uloge
second-look ultrazvuka. Second - look UZV prikazom mikrokalcifikata koji se
nisu prikazali ultrazvukom prije MR-a omogucéuje UZV-om vodenu biopsiju i

dobivanje uzorka za patohistolosku analizu. No, isto tako, u slu€aju lezija koje
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su nespecificnog karaktera na MR-u (nespecifitni fokusi, non-mass lezije
nespecificnih karakteristika), dodatna analiza second-look UZV-om moze
olakSati procjenu radi li se o benignim ili malignim promjenama. Ako se niti
second-look UZV-om ne nade suspektnih promjena, mozZe se sa vecom
sigurno$c¢u utvrditi da se radi o benignim promjenama, te preporuciti daljnje

pracenje bez invazivne obrade.

Znacajan doprinos magnetske rezonancije je i taj Sto je magnetska rezonancija
kod 4% pacijentica otkrila multicentricne lezije, te je time znagajno utjecala na

planiranje terapije kod ovih pacijentica.

Hipoteza ovog istraZivanja je bila i pokazati da se kod patohistoloski razli€itih
vrsta lezija nalaze razliCite vrste dinamicko-kineti¢kih krivulja. Ova hipoteza je
potvrdena kada se usporeduje benigne i maligne lezije, $to znali da kod
mikrokalcifikata dinamicko-kinetiCka analiza moze pomoc¢i u razlikovanju
malignih i benignih lezija. No, kada se usporeduju krivulje DIC-a i DCIS-a, te
DIC-a, DCIS-a, sklerozirajuce adenoze i high-risk lezija, nije postignuta
statistiCki znaCajna razlika, odnosno krivulje ne mogu pomoci u razlikovanju

ovih skupina lezija.

I naposlijetku, posljednja hipoteza je bila da ¢e MR-om prikazana veli€ina
procesa vjerojatno kod vecine lezija biti znacajno razliCita od one procijenjene
na temelju mamografije i ultrazvuka. Potvrdeno je da magnetska rezonancija
procjenjuje znacajno vece dimenzije lezija u odnosu na mamografiju i ultrazvuk,
uz slabu korelaciju izmjerenih veliCina izmedu ove tri metode, pri Cemu najbolje

koreliraju mamografija i ultrazvuk, a najslabije MR i ultrazvuk.

103



8. SAZETAK

Uloga magnetske rezonancije u obradi BIRADS 4 i 5 mikrokalcifikata otkrivenih

mamografijom

Cilj:  Utvrditi dijagnosticku to¢nost magnetske rezonancije u obradi

mamografskih BIRADS 4 i 5 mikrokalcifikata

Metode: Uklju€¢ena je 101 pacijentica (raspon dobi 30 - 74 godine, medijan 56),
sa 114 mamografskin skupina BIRADS 4 ili 5 mikrokalcifikata. Nakon
mamografije raden je UZV, MR te prema potrebi second-look UZzZV. Zlatni
stadnard za racunanje dijagnosticke to¢nosti pojedine slikovhe metode je bila
patohistoloSka dijagnoza dobivena biopsijom ili operativnim zahvatom. Osim
toga, radena je analiza zastupljenosti pojedinih MMG, UzZV i MR BIRADS
deskriptora medu malignim i benignim mikrokalcifikatima, te su utvrdivane

njihove PPV.

Rezultati: Osjetljivost magnetske rezonancije za otkrivanje karcinoma kod
mikrokalcifikata je bila 100 %, specificnost 59,1 %, PPV 69,5 % i NPV 100 %,
dok su te vrijednosti za UZV bile 87,8 %, 59,1 %, 66,7 % i 83,9 %. Second-
look UZV je prikazao sve mikrokalcifikate koji nisu bili uo¢eni UZV-om prije MR-

a, te je kod njih 23,6 % dokazan karcinom.

Zakljuéci: Magnetskom rezonancijom se moze pouzdano iskljuCiti postojanje
karcinoma kod BIRADS 4 i 5 mikrokalcifikata, te na temelju toga otkloniti
potreba za biopsijom. Ultrazvuk zbog umjerene osjetljivosti i specifiCnosti nije

dovoljno pouzdan za iskljuCivanje karcinoma, no odlicha je metoda za
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navodenje biopsije ili preoperativne markacije Zzicom, te doprinosi boljoj to¢nosti

magnetske rezonancije.

105



9. SUMMARY

Title: Role of breast MRI in the evaluation of mammographically detected

BIRADS 4 and 5 microcalcifications
Author: Ana Hrka¢ Pustahija, 2016.

Objective: To determine diagnostic accuracy of breast MRI in the workup of

mammographic BIRADS 4 and 5 microcalcifications.

Methods: 101 patients (age range 30 - 74 years) with 114 areas of
mammographic BIRADS 4 or 5 microcalcifications were enrolled in the study.
All patients underwent US, MRI and, when indicated, second-look US.
Histopathological diagnosis, obtained by US guided CNB or surgical excision,
was used as a reference standard for diagnostic accuracy calculations. Analysis
of prevalence of different mammographical, sonographical and MRI BIRADS

descriptors was performed, with calculations of PPVs for each descriptor.

Results: Sensitivity, specificity, PPV and NPV of MRI were: 100 %, 59,1 %,
69,5 % and 100 %, and of US: 87,8 %, 59,1 %, 66,7 % and 83,9 %. Second-
look targeted US visualized all microcalcifiactions which were not visible

sonographically prior to MRI, and revealed carcinoma in 23,6 % of those cases.

Conclusions: MRI can confidently exclude malignancy in mammographically
suspicious microcalcifications. The negative MRI finding allows the decision not
to biopsy microcalcifications. US cannot reliably exclude cancer, neither
confidently differentiate benign from malignant microcalcifications. However,
due to high rate of visualization of microcalcifications, US is modality of choice
for the CNB guidance or preoperative wire localization.
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