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1. UVOD | SVRHA RADA
1.1 Anatomija i histologija dojke

Dojka je parni organ graden od Zljezdanog, masnog i vezivnog tkiva. Dojke se nalaze
na prednjoj torakalnoj stijenki, a pruzaju se od pazusne jame prema lateralnom rubu
prsne kosti. Smjestene su obi¢no izmedu drugog i Sestog rebra, na velikim pektoralnim
vratne, a u kaudalnom dijelu povrSinske trbusne fascije. Dojka je prekrivena kozom, a
na njenom vrhu smjestena je bradavica okruzena zonom tamnije pigmentirane koze,

areolom.

Zljezdano tkivo gradeno od epitelnih i mioepitelnih stanica &ini parenhim dojke, a
vezivno i masno tkivo s limfnim i krvnim zilama te Ziv€anim vlaknima Cine stromu dojke
(1). Parenhim dojke u fazi mirovanja Cini 15 — 25 radijalno poloZenih reznjeva (lat.
lobus) odvojenih fibroznim traccima, a izvodni kanaliéi pojedinih reznjeva ventralno
konvergiraju prema bradavici (Slika 1). Zari$ta parenhima dojke mogu se nadi i u
samoj fasciji dojke te izvan anatomskih granica same dojke, $to je vazna Cinjenica u

dijagnostici i lije€enju karcinoma dojke.

Slika 1. Lobarna anatomija dojke



Mlije€ne Zlijezde u biti su modificirane tubuloalveolarne apokrine Zlijezde znojnice (2).
Epitelne stanice ¢ine unutarnji sloj dukto-lobularnog sustava dojke s funkcijom
sekrecije i apsorpcije, a mioepitelne stanice vanjski sloj koji lezi na bazalnoj membrani
(2,3). Kanalni sustav dojke €ine izvodni kanali¢i koji se otvaraju na bradavici, a u razini
areole sadrze proSirenje (sinus). Izvodni kanali¢i se dijele na segmentalne kanali¢e,
koji se pak granaju na subsegmentalne kanali¢e. Sukcesivnim grananjem nastaju
najmaniji dijelovi kanalnog sustava, zavrsni (terminalni) ekstralobularni i intralobularni

kanalici (4).

Otvori izvodnih kanali¢a na bradavici oblozeni su slojevitim keratiniziranim plocastim
epitelom koji prema mlijeCnim sinusima prelazi u dvoredni kuboidni epitel, a ostali
dijelovi kanalnog sustava oblozZeni su jednim slojem kuboidnog ili kolumnarnog epitela.
RezZnjevi dojke su funkcionalno zasebne jedinice razli€itih oblika i veli€ina, a iznimno
rijetko medusobnno komuniciraju anastomozama. Rezanj dojke moze se podijeliti u
reznjice (lat. lobulus) koji sadrZze zavrSne vodove i €ine osnovnu funkcionalnu jedinicu
dojke: terminalnu dukto-lobularnu jedinicu (eng. Terminal Duct-Lobular Unit, TDLU).
TDLU su gradeni od intralobularnog kanali¢a, brojnih terminalnih vodova ili acinusa,
koji su ustvari pojedine mlijeCne Zlijezde, te posebne intralobularne strome osjetljive
na djelovanje hormona. Oko TDLU nalazi se interlobularna stroma (1-3). Suspenzorni
aparat dojke ¢ine Cooperovi ligamenti, koji se vezu za dermis i fasciju pektoralnog
miSica. Epidermis bradavice i areole odrasle osobe izrazito je pigmentiran, naboran
zbog brojnih dermalnih papila. Pigmentacija bradavice i areole pojaCava se u
pubertetu, a tijekom trudnoce je dodatno naglasena. U vezivhom tkivu ispod bradavice
i areole te duz izvodnih kanali¢a nalaze se glatkomiSi¢na vlakna. Areola sadrzi lojne i
znojne Zlijezde te modificirane mlijeCne (Montgomeryjeve) Zlijezde. Pretpostavlja se

da ove Zlijezde imaju zastitnu ulogu te pomazu u regulaciji pH vrijednosti koze



bradavice i areole. Bradavica za razliku od areole sadrzi brojne zavrSetke senzornih

ziv€anih vlakana (2).

1.2. Embriologija dojke

Dojka (lat. mamma) je organ specifian za sisavce, a razvija se duz parnih
epidermalnih nabora (tzv. mamarnih pruga ili grebena) ventralno na trupu, na potezu
od aksile do ingvinuma. Mamarne pruge javljaju se na ventralnoj strani embrija tijekom
petog do sedmog tjedna gestacije, ¢ime zapocCinje embrionalni razvoj dojki (1,2). 1z
dijela mamarne pruge koji se nalazi u prsnom podrucju razvija se primarni pupoljak ili
primordijalna areola koja Cini osnovu bradavice (lat. mamilla, papilla mammaria).
Ostatak mamarne pruge u pravilu nestaje tijekom fetalnog razvoja te se u ljudi
uobiCajeno razvije po jedna skupina stanica na svakoj strani prsnog ko$a. U razdoblju
izmedu 21. - 25. tjedna gestacije razvija se 16-24 sekundarnih pupoljaka koji urastaju
u podlezeci mezenhim (3,4). Do kraja intrauterinog Zivota ovi se pupoljci kanaliziraju i
nastaju laktiferni (mlije¢ni ili izvodni) kanali¢i (lat. ductus lactiferus). Mlije€ni kanali€i
otvaraju se u tzv. epitelnoj jamici koja se kratko nakon rodenja proliferacijom
mezenhima razvija u bradavicu. Daljnji razvoj dojki do puberteta je sli€an u oba spola.
U oko 1% Zena moZe se razviti akcesorna dojka (polimastija) ili akcesorna bradavica
(politelija). Akcesorna dojka ili bradavica mogu se naéi i u muskaraca. Ukoliko dode
do poremecaja everzije epitelne jamice u bradavicu, radi se o prirodenoj inverziji
bradavice (1,2). Tijekom puberteta u muskaraca Ce djelovanje testosterona inhibirati
daljnji rast i razvoj dojki, dok ¢e u Zena estrogen i progesteron poticati njihov daljnji

razvoj.



1.3 Fiziologija dojke

Dojka je vrlo dinamiCan organ Kkoji se strukturno mijenja ovisno o dobi, fazi
menstrualnog ciklusa i reproduktivnom statusu zene. Ovako dinami¢ne promjene
dojke omogucuje prisutnost maticnih i progenitornih stanica u zljezdanom parenhimu
U dojci postoje barem tri skupine progenitornih stanica, od kojih iz jedne mogu nastati
sve epitelne stanice dojke, a iz druge i treCe skupine nastaju ili sekretorni reznjici ili
granajuci kanali¢i (5). U vrijeme rodenja, osnova dojke sadrZi jednostavne kanali¢e
poloZene u stromu dojke. Ove su strukture relativno inaktivne do puberteta, a rastu
proporcionalno dobivanju na tjelesnoj tezini (6). Inaktivha dojka sadrzi brojne TDLU,
ali je prije puberteta zljezdana komponenta oskudna i uglavhom se sastoji od duktalnih
elemenata (2). U vrijeme puberteta izdanci kanali¢a prolaze fazu produljenja s
formiranjem zavrsnog pupoljka, a istovremeno se odvija grananje kanali¢a u rastucu
vezivnu stromu dojki uz formiranje alveola, vrecastih zavrSetaka kanali¢éa u TDLU.
Proliferaciju epitelnih stanica kontroliraju interakcije izmedu epitela i specijalizirane
strome osjetljive na djelovanje hormona, a poveéanje volumena dojki rezultat je rasta
interlobularnog masnog tkiva (2,4). Nakon menarhe oko svakog zavrSnog kanali¢a
stvara se otprilike 11 pupoljaka okruzenih specijaliziranom stromom. Specijaliziranu
stromu zatim okruzi gusc¢a stroma, ¢ime se demarkiraju reznji¢i, odnosno TDLU (7).
Razvoj parenhima dojke pod utjecajem spolnih hormona ocituje se sve sloZzenijom
gradom reznji¢a, te se reznjic¢i mogu klasificirati u Cetiri skupine, ovisno o broju alveola.
Tip 1 reznjica je obiljezje nezrele dojke prije menarhe, a sadrzi prosjecno do 11
alveola. Tip 2 je intermedijarni tip reznji¢a i sadrzi prosje¢no 47 kanali¢a. U nerotkinja
se dojke najceSce sastoje od tipa 1 reznjica, iako mogu biti prisutni i reznjici tipa 2 i
tipa 3. Tip 3 je potpuno razvijen tip reznji¢a i sadrzi u prosjeku 81 kanali¢. Ovaj je tip

predominantan u dojkama zena koje su radale. Rezniji¢i tipa 4 prisutni su samo u



vrijeme laktacije i sadrze jo$ veci broj alveola (6,8—10). Priprema dojke za laktaciju
pocinje elongacijom i grananjem terminalnih kanali¢a u prvom tromjesecju trudnoce.
Pod utjecajem kontinuiranog lu€enja estrogena i progesterona iz Zutog tijela dolazi do
izrazitog povecanja broja TDLU. Smatra se kako vaznu ulogu u sazrijevanju
Zljezdanog tkiva imaju i prolaktin kojeg izluCuje prednji rezanj hipofize, humani
korionski somatotropin kojeg izluCuje posteljica te glukokortikoidi koje izluCuju
nadbubrezne Zlijezde (2). Epitelne i mioepitelne stanice kanali¢a proliferiraju i
diferenciraju se iz progenitornih stanica u terminalnim kanali¢ima. Mioepitelne stanice
proliferiraju izmedu epitelnih stanica i bazalne membrane u duktalnim i alveolarnim
dijelovima dojke. Tijekom drugog tromjesecja u rastu¢im zavrSecima terminalnih
kanali¢ca diferenciraju se alveole, pri ¢emu stupanj diferencijacije Zljezdanog tkiva
dojke moze varirati i unutar pojedinog reznja. Intralobularnu stromu infiltriraju plazma-
stanice, limfociti i eozinofili. U ovoj fazi volumen dojke i koli€ina Zljezdanog tkiva
povecCavaju se uglavhom zbog stvaranja alveola. Alveole sazrijevaju tijekom treCeg
tromjesedja. Zljezdane epitelne stanice postaju kuboidne, razvija se obilan hrapavi
endoplazmatski retikulum, a u citoplazmi se javljaju brojni sekretorni mjehuriéi i
kapljice masti. Smanjuje se proliferacija interlobularne strome, a hipertrofija
sekretornih stanica i nakupljanje sekreta u alveolama dovode do povecanja volumena
dojki. Ove promjene prac¢ene su smanjenjem koli€ine vezivnog i masnog tkiva (2).
Nakon poroda, naglo se smanjuje koncentracija estrogena i progesterona, koji su
tijekom trudnoce suprimirali ucCinke prolaktina. Time se omogucuje laktogeno
djelovanje prednjeg reznja hipofize. U produkciji mlijeka vazan je i u€inak hormona
rasta, glukokortikoida i paratireoidnog hormona. DojenCe sisanjem stimulira ziv€ane
zavrSetke u bradavici koji Salju hipotalamusu impulse za otpustanje prolaktina i

oksitocina. Oksitocin djeluje na mioepitelne stanice zljezdanog parenhima i uzrokujuéi



njihovu kontrakciju dovodi do otpustanja mlijeka iz alveola i mlije¢nih kanali¢a. Po
prestanku dojenja zbog nedostatka stimuliraju¢eg ucinka sisanja dolazi do prestanka
sekrecije mlijeka, a zljezdano tkivo regredira i atrofira — kanalici regrediraju u inaktivho
stanje, tj. tip 3 kanali¢a (2,4,6). Involutivhe promjene dojki podrazumijevaju smanjenje
koliCine Zljezdanog tkiva, te regresiju reznji¢a tipa 2 i 3 u tip 1. Promjene dojki nakon
menopauze sliéne su onima koje se dogadaju po prestanku laktacije, ali su opseznije
i uklju€uju zamjenu specijalizirane intralobularne i periduktalne strome masnim tkivom
(masna involucija) ili fibroznim, kolagenom bogatim tkivom (fibrozna involucija) (3,11).
Ipak, stupanj i brzina involucije jako se razlikuju izmedu pojedinih Zena te se u
postmenopauzalnoj dojci moze naci i razli€it udio reznji¢a tipa 3 (10). Osim promjena
vezanih uz dob i reproduktivni status, tkivo dojki podlozno je i promjenama vezanim
uz fazu menstrualnog ciklusa. Tako je u ranoj folikularnoj fazi interlobularna stroma
manje gustoce, a terminalni kanali¢i izgledaju poput traCaka kuboidnog epitela s
neznatnim lumenom. Tijekom folikularne faze estrogen potiCe sazrijevanje epitela
mlije€¢nih kanali¢a. U lutealnoj fazi nakon ovulacije pod utjecajem progesterona
sazrijevaju alveole. Epitelne stanice postaju kolumnarne, a u kanali¢ima se diferencira
lumen ispunjen manjom koli¢inom sekreta. U stromi dojke takoder se nakuplja
tekucina. Stoga se tijekom ove faze menstrualnog ciklusa Cesto javljaju osjetljivost i
bolnost dojki, a moguce je i povecanje mase dojki. Ukoliko ne dode do oplodnje i
trudnoce, tijekom zadnjih nekoliko dana prije menstrualnog krvarenja naglo nastupaju
involucija i apoptoza epitelinih i mioepitelnih stanica (2—4). Promjene parenhima dojke
prema navedenome mozemo podijeliti u tri skupine. Rano intrauterino dogada se
inicijalizacija, koja podrazumijeva stvaranije inicijalnih reznjeva dojke. Tijekom fetalnog
Zivota i u prepubertetskoj dojci odvija se arborizacija, koja podrazumijeva grananje

inicijalnog kanalnog sustava u kanali¢ée sve manjeg promjera. Arborizacija se uz



odgovarajucu hormonsku stimulaciju mozZe dogadati i kasnije tijekom zivota.
Lobularizacija se javlja u fetalnoj dojci, ali je prvenstveno karakteristika dojke za

vrijeme puberteta i zrele dojke, osobito u vrijeme laktacije (3).

Razumijevanje navedenih promjena parenhima dojke bitno je jer se pokazalo da
stupanj diferencijacije reznjica mozZe utjecati na podloznost parenhima dojke
karcinogenezi. Tako se smatra da trudno¢a ima dugoro¢no zastitni utjecaj zbog
postizanja krajnjeg stupnja diferencijacije reznji¢a (8,9). S druge strane, involutivhe
dojke s predominantno tipom 1 reznji¢a imaju maniji rizik od razvoja karcinoma dojke

zbog potpunije involucije parenhima (10,12).

1.4 Patologija dojke

Reznji¢i dojke mogu pokazivati drugaciju morfologiju od one opisane u ranijem
odlomku. Ovaj fenomen naziva se aberacija normalnog razvoja i involucije parenhima
(engl. aberration of normal development and involution, ANDI). U ANDI ubrajamo
adenozu, apokrinu metaplaziju, promjene svijetlih stanica, eozinofilne promjene,
laktacijske promjene, fiboroadenomatoidne promjene te mikrocisti¢nu involuciju. Neki
tipovi ANDI mogu rezultirati mikrokalcifikatima u parenhimu dojke koji mogu imitirati
maligne promjene (11). Uzrok tome su aberacije koje dovode do nakupljanja sekreta
u kanali¢ima dojke, a koji zatim Kkalcificira. Druge aberacije mogu dovesti do
poremecaja arhitektonike kanaliCe dojke. Ipak, vec¢ina ANDI ne mozZe se detektirati
radioloSkim metodama. Normalno tkivo dojke moze istovremeno sadrzavati reznjice
razliCite morfologije, npr. izgled kanali¢a karakteristiCan za razli€ite faze menstrualnog
ciklusa, razliite kombinacije involutivnih promjena i razliCite tipove ANDI. HistoloSkim

pregledom se detektiraju i klini¢ki i prognosti¢ki nebitne promjene te je takve nalaze



pozeljno okarakterizirati kao varijante ili aberacije normalne morfologije dojke. Granica
izmedu ANDI i fibrocisticnih promjena Cesto je nejasna te se fibrocistiCnim
promjenama najcesce nazivaju radioloski vidljive ili simptomatske promjene dojke koje
su i dalje varijacija hormalne morfologije parenhima (11). Patoloske promjene dojke
najcesce polaze iz TDLU, pri Cemu se zahvac¢ene TDLU distendiraju uz poremecaj
arhitektonike zbog nakupljanja tekuéine, sluzi, kalcifikata ili stanica u acinusima i
terminalnim kanaliima. Promjene TDLU mogu biti i rezultat nakupljanja kolagena,
glikoproteina i stromalnih ili upalnih stanica u intralobularnoj stromi. Kod benignih
promjena dojke obi¢no je odrzana kuglasta ili ovalna struktura acinusa, Cesto uz
odredenu razinu lobuliranosti. Maligne lezije mogu zadrzati okrugli ili ovalni oblik dok
ne postanu invazivne, kada nestaju ranije postojece strukture na mjestu razvoja
karcinoma, a granice lezije postaju nejasne uz spikulirani ili zvjezdoliki (stelatni) izgled.
Invazivni karcinomi dojke najCeSce su relativno dobro ograni¢ene, okruglaste ili
stelatne tvorbe te im je relativno jednostavno izmijeriti veliCinu. VeliCina tumora
odreduje se kao najdulji promjer najvecCeg invazivnog zarista, pri Cemu predstavlja
bitan prognosticki faktor - karcinomi promjera do 15 mm i in situ karcinomi imaju jako
dobru prognozu (11). Neki karcinomi, medutim, rastu difuzno formirajuci strukture
poput paukove mreze, mogu pokazivati asimetriCnu invaziju interlobularne strome te
multiple invazivne fokuse koji mogu tvoriti konglomerate. Stoga je, osim veli€ine, bitan
parametar i opseg tumorskog procesa, koji definiramo kao volumen tkiva dojke koji u
sebi sadrzi maligne promjene. Okrugli ili ovalni oblik lezije je nespecifiCan i javlja se i
u benignih i u malignih lezija dojke, dok se stelatni oblici pretezno javljaju u malignih
lezija, iako su prisutni i kod fibroznih promjena te radijalnog ozilika. Prema teoriji
bolesnog reznja dojke, maligne promjene obi¢no zahvacaju samo jedan rezanj, dok

su benigne promjene dojke Cesto istovremeno prisutne u viSe reznjeva ili u svim



reznjevima dojke. Maligna transformacija moze ostetiti procese inicijalizacije,
arborizacije i lobularizacije, pri ¢emu u pravilu in situ karcinomi niskog stupnja
zahvacaju proces lobularizacije, a in situ karcinomi visokog stupnja proces
arborizacije. Ostecenja koja se dogadaju na razini reznja u procesu inicijalizacije mogu
dovesti do nastanka bolesnog reznja dojke (3). Teorija bolesnog reznja dojke
podrazumijeva oStecenje progenitornih ili mati¢nih stanica tijekom embrionalnog
razvoja uz akumulaciju dodatnih promjena stanica koje se moraju dogadati kroz dugi
vremenski period kako bi doslo do potpune maligne alteracije stanica. Kako bi stanica
postala neoplasticna, potrebna je serija promjena koja mora previadati strogo
kontrolirani proces diobe stanica (3,11). Oste¢enja mogu nastati u bilo kojem dijelu
zahvacenog reznja, bilo u kanali¢ima ili u TDLU. Promjene mogu zahvatiti jednu ili vise
TDLU, jedanili viSe segmenata reznja te viSe struktura unutar reznja, bilo u isto vrijeme
ili asinhrono. Maligne stanice zamjenjuju normalne stanice zljezdanog parenhima i
preuzimaju njihovu funkciju. U in situ stadiju maligne alteracije, maligne stanice jo$
uvijek mogu zadrzati osnovni izgled dukto-lobularne arhitekture parenhima dojke i
normalnu delineaciju parenhimskog i stromalnog dijela zlijezde, pri ¢emu zahvaceni
TDLU i kanali¢i postaju uvecani uz distorziju arhitekture. Nakupljanjem dodatnih
oStecenja i genetskih alteracija maligne stanice gube ovu sposobnost, sto dovodi do
invazije strome tumorskim stanicama (11). Time dolazimo do razliCite distribucije
malignih promjena dojke: ukoliko je invazija ograni¢ena na jedno Zariste u parenhimu
dojke, radi se o unifokalnoj invazivnoj leziji. Ako pak dode do sinhrone invazije na vise
udaljenih to€aka u bolesnom reznju uz ocCuvano normalno tkivo dojke izmedu
invazivnih zarista, radi se o multifokalnom invazivhom tumoru. Invazija strome moze
biti i difuzna kada dolazi do simultane invazije na viSe mjesta unutar bolesnog reznja

uz nedovoljnu interakciju sa stromom koja bi mogla rezultirati jasno ograni¢enim



zariStem. Pritom pojedina tumorska zarista ne moraju biti medusobno istih osobina
(intertumorska heterogenost), ali ni samo tumorsko zariste ne mora biti jednolike grade
(intratumorska heterogenost) (11). Lobarno podrijetlo karcinoma dojke najjasnije je
kod in situ karcinoma ili u ranim fazama invazivnih karcinoma dojke, buduéi da
uznapredovali karcinomi dojke cesto prelaze granice reznjeva. Multilobarni ili

simultano nastali multipli karcinomi dojke takoder mogu biti prisutni, ali su vrlo rijetki.

1.4.1 Benigne promjene dojke

U skupinu benignih (dobro¢udnih) promjena dojke ubrajaju se neproliferativne
promjene dojke, proliferativne promjene (hiperplazije) epitela i/ili strome koje mogu
pokazivati atipiju, razvojni poremecaji poput ektopije ili juvenilne papilomatoze, upalne
promjene te benigne novotvorine dojke. U Kklini€koj se praksi benigne promjene
susre¢u daleko ¢esée od malignih (zlo¢udnih) te ih je vazno poznavati i razlikovati od

malignih promjena.

1.4.1.a Neproliferativne promjene dojke

Ova skupina promjena parenhima dojki obuhvaca brojne benigne promjene poput
cisti, apokrine metaplazije, stromalne fibroze i adenoze. Cesto kori$ten sinonim za ovu
skupinu promjena je fibrocistiCna bolest dojke. Neproliferativne promjene dojke ne
povecavaju rizik od nastanka karcinoma dojke, a susre¢u se u oko 50-60% zena
reproduktivne dobi (4). Smatra se da osjetljivost tkiva dojke na mjesecne promjene u
razinama estrogena i progesterona znacajno utjeCe na nastanak neproliferativnih
promjena dojke (13). PoviSen rizik od nastanka poremecaja iz ove skupine Cine kasni

nastup menopauze, nadomjesna terapija estrogenom, nuliparitet, nizak indeks
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tielesne mase te obiteljska anamneza karcinoma dojke. FiziCka aktivnost, primjena
oralnih kontraceptiva i visoki paritet smanjuju rizik od nastanka neproliferativnih
promjena dojke. KliniCki se ova skupina poremecaja moze prezentirati u obliku
zasjenjenja i/ili kalcifikata na mamografskim pregledima, palpatorno se mogu naci
kvrzice ili grudasti zZljezdani parenhim, pri ¢emu je nalaz obi¢no difuzan i obostrano
simetriCan. Veliina promjene i intenzitet simptoma mogu se mijenjati ovisno o fazi
menstrualnog ciklusa (4,13). Cesta je i bolnost dojki tijekom kasne lutealne faze
menstrualnog ciklusa. Stromalna fibroza vjerojatno nastaje uslijed ponavljanih ruptura
cisti i posljedi¢ne upale i oZiljavanja, a rezultira palpabilnim promjenama u parenhimu
dojki i povecanom gusto¢om na mamografiji. Apokrina metaplazija izgledom podsjeca
na normalne apokrine Zlijezde znojnice, pri Cemu stanice mogu imati obilnu granularnu
eozinofilnu citoplazmu i citoplazmatske vakuole. Ciste su vrlo ¢est nalaz, i iako im
etiologija nije razjasnjena, vjerojatno su rezultat nepravilnog formiranja reznjica (14).
Mogu biti mikroskopske ili makroskopske, a klini¢ki se prezentiraju kao vece Cvrste,
palpabilne tvorbe. Nakupine cista mogu stvarati lobulirane tvorbe. ObloZene su
jednoslojnim epitelom a intraluminalni sadrzaj moze varirati od bistre tekucine, krvi sa
fibrinom, i stani€nog debrisa do mucina. Ciste mogu spontano rupturirati i sadrzaj se
moze razliti u okolnu stromu, Sto rezultira kroni€énom upalnom reakcijom i fiborozom.
Kalcifikati su najéeSce benigni nalaz u dojkama, a samo oni sa sumnjivim izgledom na
slikovni metodama (brojni u nakupinama, nepravilni ili linearni, granajuci kalcifikati) su
povezani sa malignim promjenama. Adenoza podrazumijeva povecani broj acinusa u
usporedbi sa onim u prosje€nom reznjicu. Acinusi su ¢esto povecani ili dilatirani ali
bez arhitekturalne distorzije — epitelne i mioepitelne komponente su uredne strukture

(nasuprot promjena u skleroziraju¢oj adenozi).
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1.4.1.b Hiperplazija epitela

Kanaliéi i lobuli normalne dojke oblozeni su jednim slojem epitelnih i jednim slojem
mioepitelnih stanica, dok je u slu€aju hiperplazije prisutno viSe slojeva epitelnih
odnosno mioepitelnih stanica. Prema definiciji, hiperplazija je benigna proliferacija
nekoliko klonova stanica, $to rezultira polimorfnom populacijom malih stanica (11,15).
Hiperplasticne promjene mogu biti fokalne ili difuzne te zahvacati samo dio TDLU,
Citavu TDLU ili veci broj TDLU i kanali¢a. Epitelna hiperplazija moze dovesti do
stvaranja samo dva do tri sloja epitelnih stanica, ali Cesto je prisutno vise slojeva
stanica koje Cine strukture slicne papilomima. Ukoliko su uz epitelnu hiperplaziju
prisutni abnormalan izgled i organizacija stanica, radi se o atipi¢noj hiperplaziji (15,16).
Prema suvremenoj kategorizaciji tumora dojke, atipiCna hiperplazija se dijeli na
atipicnu duktalnu hiperplaziju (ADH), .flat® epitelijalnu atipiju (FEA) i lobularnu
neoplaziju (LN). Lobularna neoplazija dijeli se na atipi¢nu lobularnu hiperplaziju (ALH)
i lobularni karcinom in situ (LCIS) (16). Neoplasti¢ne promjene takoder mogu dovesti
do stvaranja viSe slojeva stanica epitela u kanali¢ima i acinusima, medutim, razlikuju
se od hiperplazije temeljem stani¢nih osobina i arhitektonike. Tako ¢e maligne
promjene niskog gradusa stvarati monomorfne populacije malih stanica, kao sto je
slu¢aj kod duktalnog karcinoma in situ (DCIS). Ako monomorfna proliferacija stanica
zahvaca samo dio TDLU (do dva membranom omedena prostora) i veli€ine je do 3
mm, radi se o ADH (11,15,16). In situ karcinomi visokog i srednjeg gradusa gradeni
su od populacija velikih i Eesto polimorfnih stanica. Promjena kolumnarnih stanica je
lezija koju karakterizira jedan ili nekoliko slojeva visokih cilindricnih epitelnih stanica
koje pokazuju takozvanu protruziju citoplazme u kanalice ili TDLU. Ukoliko se radi o
viSe slojeva takvih stanica, promjena se naziva hiperplazijom kolumnarnih stanica.

Stani¢na i jezgrena atipija mogu, ali ne moraju biti prisutne. Atipi¢na varijanta ove
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promjene naziva se i flat (engl. flat, ravan) epitelnom atipijom zbog razlike u
arhitektonici spram epitelne atipije, ADH i DCIS niskog gradusa: kod FEA ne nastaju
mikropapilarne i zlijezdama slicne strukture. FEA je klonalna proliferacija povezana s
LN i invazivnim karcinomima niskog gradusa. Lobularna neoplazija karakterizirana je
monomorfnom populacijom malenih, slabo grupiranih stanica koje obi¢no sadrze
citoplazmatsku vakolu koja potiskuje jezgru stanice. Ove stanice imaju istu morfologiju
kao stanice invazivnog lobularnog karcinoma. Ako su promjenom zahvaceni samo
pojedini acinusi unutar TDLU, rije€ je o ALH, a LCIS zahvaca brojne acinuse unutar
TDLU. Tradicionalno se hiperplazija, atipi¢na hiperplazija i neoplazija mogu podijeliti
na duktalne i lobularne, pri €emu se podrazumijevaju razliciti fenotipovi ovih promjena
dojki: u prvom slu€aju radi se o gusto grupiranim stanicama koje tvore Zlijjezdama
slicne i papilarne strukture, a u drugom o rasprSenim stanicama koje su slabo
grupirane. Navedene promjene ubrajamo u tzv. ,borderline“ (engl. borderline, granicni)
proliferativne lezije koje predstavljaju poviSeni rizik za razvoj invazivnog karcinoma ili
su prekursori iz kojih se invazivni karcinomi mogu razviti. Ove promjene Cesto su
opsirne, multifokalne ili obostrane. Ipak, iz opisanih se lezija ¢esto razvijaju karcinomi

niskog gradusa koji su povezani sa niskim rizikom za fatalni ishod.

1.4.1.c Benigne proliferativne bolesti dojke

Skupina benignih bolesti dojke podrazumijeva veliku i raznoliku grupu razli€itin
histoloski entiteta koji su prvotno klasificirani temeljem morfoloSkih osobina, a etioloski
se radi o hiperplaziji pod djelovanjem hormona. Sve ve¢om upotrebom slikovnih
metoda, prvenstveno mamografskog probira, dolazi do povec¢anog otkrivanja benignih

promjena dojke. Tako se navodi da se u oko 30 do 60% biopsija dojke bez karcinoma
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nalaze benigne proliferativne promjene bez atipije. Pojedine benigne proliferativhe
promjene mogu nositi poviSenih rizik od pojave karcinoma dojke, iako su genske
studije pokazale da se vjerojatno ne radi o pravim prekursorima karcinoma (4).Tako
je u slucaju atipi¢ne hiperplazije dokazano povecanje apsolutnog rizika za pojavu
karcinoma dojke za 13-17%. Proliferativne bolesti bez atipije nose povecéanije rizika za
nastanak karcinoma dojke za 5-7% (4). U ovu skupinu lezija ubrajamo skleroziraju¢u
adenozu, papilom, kompleksnu sklerozirajuc¢u leziju ili radijalni oZiljak, fibroadenom sa
kompleksnim osobinama, umjerenu do floridnu epitelnu hiperplaziju, kolumnarnu

promjenu bez ili sa ,flat“-atipijom.

Skleroziraju¢éa adenoza je benigna lezija reznjica dojke koju Cini kompaktna
proliferacija acinarnih struktura. Pritom su odrzani luminalni epitel i mioepitel s
pripadaju¢om bazalnom membranom, ali se nalazi distorzija i kompresija tubularnih
struktura, uzrokovana gustim vezivnim tkivom koje zamjenjuje normalno rahlo
intralobularno vezivo (15). Tipican je histoloski nalaz lobulocentricnog uzorka, nalaze
se nakupine tubula i acinusa oko vecih kanalica — acinusi kao da Cine spiralu oko
centralnog kanali¢a. KliniCki se moze prezentirati u obliku palpabilne tvorbe ili na
mamografskom probiru u vidu nakupine amorfnih kalcifikata ili, rjede, to¢kastih ili
pleomorfnih kalcifikata. Nalazi se u oko 12% biopsija dojke bez karcinoma, najéesée
u perimenopauzalnih Zena, a nosi relativni rizik od nastanka karcinom dojke od 1,5-2
puta (4). Mikroglandularna adenoza je tip adenoze kod kojeg se nalazi proliferacija
malih, okruglih tubula rasprSenih oko normalnih struktura dojke. Lumen je okrugao,
ispunjen eozinofilnom sekrecijom, a mioepitelne stanice nisu prisutne. Radijalni
oziljak je benigna lezija kod koje postoji distorzija lobularne arhitektonike zbog
centralnog skleroziraju¢eg procesa s elastozom, nepoznate etiologije. Pretpostavlja

se da je nastanak ove lezije povezan s ozljedom tkiva, obliteracijom krvnih Zzila i
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ishemijom i/ili upalom. Naziv ,radijalni oziljak“ rezerviran je za manje lezije stelatne
konfiguracije, a za vece lezije s kompleksnim osobinama koristi se naziv ,kompleksna
sklerozirajuca lezija“. Incidencija ovisi 0 metodi detekcije, a na obdukcijama je radijalni
oziljak prisutan u 14-28% slucajeva (4). NajCeSce se slu€ajno otkrije kao spikulirana
lezija na mamografskom pregledu ili drugim slikovnim metodama, a palpabilne lezije
su vrlo rijetke. Moze biti udruzen s drugim benignim lezijama dojke, a radijalni oziljak
promjera veceg od 1 cm i pojava u dobi iznad 50 godina €eSc¢e su udruzeni s atipicnom
hiperplazijom. Bez pridruzene atipicne hiperplazije, ova lezija nosi 2-3 puta vedi rizik
od nastanka karcinoma dojke. Ekscizija u slu€aju radijalnog oziljika bez atipije nije

nuzna.

1.4.1.d Papilarne lezije dojke

Papilarne lezije dojke karakterizira centralno smjeStena prstolika fibrovaskularna
jezgra oblozena epitelnim stanicama s proliferacijom, s ili bez sloja mioepitelnih
stanica izmedu ovih dvaju komponenti. Papilarne lezije nalaze se unutar duktalnog ili
lobularnog sustava, a tvore cisti¢ne strukture s intracisti¢nim prstolikim protruzijama.
Mogu biti benigne ili maligne, pri ¢emu benigne lezije uklju€uju solitarni ili centralni
intraduktalni papilom te multipli ili periferni intraduktalni papilom. Papilomi s atipijom
uklju€uju intraduktalni papilom sa ZariStima atipi¢ne duktalne hiperplazije DCIS-a, a
¢eSc¢e se ove promjene nalaze u perifernih papiloma. Maligne papilarne lezije uklju€uju
papilarni DCIS, inkapsulirani papilarni karcinom, solidni papilarni karcinom i invazivni
papilarni karcinom. Benigni intraduktalni papilomi ¢ine oko 5,3% nalaza biopsija i
vec¢inom se radi o solitarnom tipu (15). Solitarni intraduktalni papilom obi¢no se

prezentiraju unilateralnim sukrvavim iscjetkom iz bradavice, riede se moze palpirati
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tvorba u dojci, a na mamografiji mogu biti vidljivi kao okrugle do ovalne dobro
ograniCene tvorbe smjeStene retroarealno, Cesto uz proSirenje kanali¢a. Multipli
papilomi obi¢no su smjesteni perifernije, mogu biti obostrani i ne moraju se prikazati
na mamografskim snimkama. Ultrazvucni prikaz odgovara nodoznom zadebljanju
stijenke kanali¢a s cisti¢nim proSirenjem kanali¢a. Obi¢no su tvorbe dobro ograni¢ene
i hipoehogene. U odredenim sluCajevima jaka fibroza moze prekriti papilarnu
arhitekturu koja se nalazi u podlozi lezije, Sto se naziva skleroziraju¢im papilomom.
Ova lezija je vazna jer epitelne stanice zarobljene u praznom tkivu mogu imitirati
invazivni karcinom. Relativni rizik za razvoj karcinoma dojke u slu€aju solitarnog
papiloma bez atipije je dvostruko, a kod multiplih papiloma bez atipije trostruko
uvecan. U slu€aju atipije rizik kod solitarnih papiloma je peterostruk, a kod multiplih
sedmerostruk. Stoga se za multiple papilome te solitarne papilome s atipijom ili u
slu€aju diskrepance radioloSkog i histoloSkog nalaza preporucuje ekscizija (15).
Juvenilna papilomatoza je rijetki razvojni poremecaj dojke kod kojega nastaju brojne
cisticne lezije, javlja se u muskih i Zzenskih osoba mlade dobi (12-48 godina), a
prezentira se palpabilnom, mobilnom tvorbom u dojci. Ukoliko je pozitivha obiteljska
anamneza na karcinom dojke ili ukoliko postoji pridruzena atipija epitela, ukoliko su
lezije obostrane ili multiple, kod recidiva i ako je prva prezentacija hakon 25 godina
starosti, predstavlja vedi rizik od nastanka karcinoma dojke te se ova lezija treba pratiti

ili ekscidirati (4).

1.4.1.e Pseudoangiomatozna stromalna hiperplazija

Pseudoangiomatozna stromalna hiperplazija (PASH) je benigna proliferacija

stromalnih miofibroblasta koji tvore procjepe sli¢ne vaskularnim prostorima. Pritom se
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ne nalazi pleomorfizam jezgara ili mitoze. Sli¢ni nalazi strome mogu se uociti u slu€aju
ginekomastije ili juvenilne hipertrofije dojke. NajéeS¢e zahvaca zene fertilne dobi ili
Zene koje uzimaju hormonsku terapiju nakon menopauze, Sto ukazuje na ulogu
hormonskih ¢imbenika u etiologiji lezije. Kao slu€ajni nalaz susrec¢e se u vise od 25%
ucinjenih biopsija (4,17). Moze se prezentirati kao palpabilna tvorba ili mamografska
gustoca, te se najcesée pogresno dijagnosticira kao fibroadenom. Tvorbe mogu biti i
jasnih rubova i loSe ograniCene, a Cesto pokazuju porast u veli€ini, osobito tijekom
trudnoCe. U slu€aju prezentacije tvorbom, nuzna je biopsija kako bi se iskljuCile
maligne promjene. Ipak, kako PASH nije povezana s povec¢anim rizikom za nastanak
karcinoma dojke, daljnje lije€enje obi¢no nije potrebno. Kirurski zahvat primjenjuje se

u simptomatskim slu€ajevima, pri Cemu postoji mogucnost recidiva.

1.4.1.f Upalne bolesti dojke

Apsces dojke najceSée se javlja tijekom dojenja, ali se mozZe javiti i neovisno o
laktaciji. Etiologiju Cini prodor bakterija (najce$ce stafilokoka) s koZze u dojku, a
histoloSki se nalazi gusti neutrofini infiltrat koji prekriva arhitekturu dojke, uz mogucu
nekrozu tkiva (4). Klini¢ki se javljaju otok, bolnost i crvenilo dojke, a oteklina
uzrokovana apscesom moze oponasSati novotvorinu dojke. Apsces se lijeci
antibioticima i, ukoliko je potrebno, incizijom i drenaZzom. Granulomatozni mastitisi
su rijetke upalne bolesti dojke u podlozi kojih je kroni¢ni nekrotizirajuci lobulitis sa
stvaranjem nekazeoznih granuloma, nepoznate etiologije, a moguce je da se radi o
manifestaciji sistemske bolesti poput Wegenerove granulomatoze, sarkoidoze,
Secerne bolesti ili poremecaja vezivnog tkiva (18). Klini¢ki se obi¢no nalazi unilateralna

masa ili bolnost u dojci. Klini¢ki i radiolodki nalaz moze oponasati karcinom dojke.

17



Masna nekroza dojke nastaje kao benigna upalna reakcija na ozljedu masnog tkiva
te se Cesto susrece u klini¢koj praksi. Leziju masnog tkiva mogu uzrokovati trauma,
kirurski zahvat, zraCenje i drugi uzroci, a ozljeda dovodi do otpusStanja masnih kiselina
u intersticij, gdje uslijed reakcije s kalcijem dolazi do likvefakcije i saponifikacije, a
navedeni procesi uzrokuju upalu. Upalni infiltrat koji je prisutan u ranijim fazama
procesa kasnije zamjenjuje oziljno tkivo, a nekroti¢ni adipociti mogu rezultirati velikim
kalcifikatima. Predilekcijska mjesta su potkoZno masno tkivo, subareolarna regija i
tkivni reznjevi koji sadrze masno tkivo. NajCeS€e se radi o asimptomatskim
pacijenticama, ali na mjestu masne nekroze moze se formirati klinicki i slikovnim
metodama detektabilna tvorba varijabilnog izgleda, cesto s prisutnim kalcifikatima,
koja u aktivnoj fazi upale nakuplja kontrastno sredstvo te moze oponasati karcinom

dojke (4).

1.4.1.g Benigne novotvorine

Fibroadenom ¢€ini 68% svih tvorbi u dojkama, a nalazi se u 25% asimptomatskih Zena,
najcesce u dobi izmedu 15 i 35 godina, te je najCeSca benigna novotvorina dojke
(19,20). Nastaje iz lobularne strome TDLU, proliferacijom epitelne i stromalne
komponente pod utjecajem estrogena. Hormonski utjecaj na patogenezu
fiboroadenoma sugerira rana pojava u premenopauzi, povecanje tvorbe tijekom
trudnoce ili tijekom primjene estrogenske terapije, kao i involucija nakon menopauze.
Fibroadenom je graden od vezivne strome s kanali¢ima sli¢nim strukturama oblozenim
epitelnim stanicama. UobiCajena je histoloSka podjela fibroadenoma na
perikanalikularne i intrakanalikularne, ali ova podjela nema nikakav klini¢ki znacaj i

Cesto se unutar jedne tvorbe mogu zamijetiti oba histoloSka obrasca (21). Obi¢no se
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javlja kao solitarna, bezbolna, ¢vrsta (Cesto na opip ,gumasta“), dobro ograniena i
vrlo pomi¢na tvorba. Oblik je obi¢no okruglast ili ovalan, a veli€¢inom u pravilu dosezu
do 3 cm. Nerijetko se moze naci viSe fibroadenoma u istoj ili kontralateralnoj dojci.
NajCesc¢e se nalaze u lijevoj dojci i u gornjim vanjskim kvadrantima dojki, gdje je obilniji
Zljezdani parenhim (20,21). U mladih Zena, prvenstveno adolescentica, mogu se naci
gigantski juvenilni fiboroadenomi koji su tipicno veéeg promjera (> 5 cm) i koje
karakterizira brz rast. HistoloSki se nalazi hipercelularnost strome, a slikovnim
pretragama se ne razlikuju od tipi¢nih fibroadenoma (20). Drugu varijantu Cine
kompleksni fibroadenomi, u kojima se mogu naci specificne promjene poput cisti,
skleroziraju¢e adenoze, kalcifikata ili papilarnih apokrinih promjena (20). Kod tipi¢nih
fiboroadenoma s vremenom nastupaju involutivne promjene: stromalna komponenta
hijalinizira, a epitelna se reducira. S gubitkom celularnosti, smanjuje se veli€ina
fibroadenoma, a u stromi se mogu javiti nekroza i kalcifikati tipicnog mamografskog
izgleda poput kokica. Maligna transformacija fiboroadenoma je izuzetno rijetka i javlja
se u tek 0,3% slu€ajeva, uglavnom unutar epitelne komponente i ¢eS¢e u kompleksnih

fiboroadenoma (20,21).

Phyllodes tumor je fibroepitelna tvorba, koja makroskopski i na slikovnim pretragama
sli¢i fibroadenomu, no javlja se rijetko (0,3-1% svih tumora dojke) i u starijih
pacijentica, najceS¢e u dobi izmedu 35 i 55 godina (4,22). Prezentira se kao bezbolna
palpabilna i pomi¢na tvorba dojke, a moze narasti i preko 10 cm u promjeru i
distendirati koZzu dojke, no rijetko uzrokuje ulceracije. Radi se o bifazichom tumoru
gradenom od neoplasti¢nih stromalnih stanica koje se nalaze oko pukotina obloZenih
neneoplastiCnim epitelnim stanicama, Sto tumoru na histoloskim presjecima daje
izgled izdanaka poput listica (grcki phyllos, list). Tumor najCeSCe raste

intrakanalikularno, pri Cemu hipercelularna stroma potiskuje epitel uz distorziju epitela
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i stvaranje pukotina, a rjede se nalaze perikanalikularni tumori kod kojih stroma okruzi
epitel bez potiskivanja. Prema klasifikaciji SZO, phyllodes tumori se dijele na benigne,
grani¢ne i maligne ovisno o histoloskim osobinama, stromalnom prerastanju i prirodi
rubova tumora (15). NajceScCe se susrece benigni tip, ali i on je sklon recidiviranju
uslijed sitnih izdanaka koji mogu protrudirati u okolno tkivo te se ponekad ne uspiju u

cijelosti kirurski odstraniti (15).

Lipom je solidni benigni mezenhimalni tumor, obicno solitaran, iako se mogu susresti
i multiple lezije. Prezentira se kao palpabilna mekana i pomi¢na, dobro ograni¢ena
tvorba, a CeSc¢e se nalazi u potkoznom masnom tkivu nego li unutar parenhima dojke.

Graden je od zrelih masnih stanica okruZenih tankom kapsulom (15).

Adenomi dojke su benigne epitelne novotvorine koji se kliniCki prezentiraju kao
palpabilni, bezbolni ¢vorici u dojci. Tubularni adenom nastaje proliferacijom tubularnih
struktura oblozenih epitelnim i mioepitelnim stanicama, slicnih onima u normalnoj
dojci. Na slikovnim pretragama prezentira se kao dobro ograni¢ena tvorba koja rijetko
sadrzi mikrokalcifikate. Nakon ekscizije nije poznat rizik od recidiva, a nije povezan s
povecanim rizikom za razvoj karcinoma dojke (15). Laktacijski adenom se javlja ako u
trudnodi ili za vrijeme dojenja u tubulima fibroadenoma ili tubularnog adenoma dode
do sekretornih promjena. Ipak, u praksi se laktacijskim adenomom ¢esto nazivaju i
nodularne zone  hiperplastiCnih lobula dojke sa sekretornim ili laktacijskim
promjenama. Javljaju se kao podrucja povecane rezistencije dojke tijekom trudnoce i
dojenja, nakon €ega nestaju. Ne nose povisen rizik za razvoj karcinoma dojke (15).
Apokrini adenom je nodularna nakupina cisti ili Zlijezda oblozenih apokrinim epitelom.
Klinicki se javlja bezbolni ¢&voric koji na slikovnim pretragama moze sli€iti
fiboroadenomu, ekscizija je kurativha, a povezanost s razvojem karcinoma nije

dokazana (15). Duktalni adenom je benigna Zljezdana proliferacija koja se barem
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dijelom nalazi u lumenu kanali¢a. Prezentira se kao tvrda tvorba koja moze sadrzavati
mikrokalcifikate i ponekad uzrokuje krvavi iscjedak iz bradavice. Sadrzava opseznu
fibroznu komponentu pa se naziva i skleroziraju¢im papilomom (15). Pleomorfni
adenom javlja se kao tvrdi Cvoric tipicno periareolarne lokalizacije, a graden je od
Zljezdanih stanica te gnijezda ili solitarnih epitelnih i mioepitelnih stanica unutar mikso-

hondroidne strome. Maligna transformacija je vrlo rijetka (4,15).

Hamartom dojke je benigni fibroepitelni inkapsulirani tumor graden od svih
komponenti dojke: Zljezdanog, masnog i fibroznog tkiva, zbog €ega se naziva i
fibroadenolipomom. Cini 1-5% benignih tumora dojke, a prezentira se kao palpabilna,
mekana, dobro ograni€ena, obicno ovalna ili okrugla tvorba, no Cesto su
asimptomatski te se detektiraju kao slu€ajan nalaz na mamografiji (slika ,dojke u
dojci“). Ne predstavlja rizik za nastanak karcinoma dojke te se kirursko lijeCenje

primjenjuje samo u simptomatskim slu¢ajevima (4).

1.4.2 Maligne promjene dojke
1.4.2.a Duktalni karcinom in situ

Duktalni karcinom in situ (DCIS) se moze definirati kao neinvazivni oblik karcinoma
dojke, odnosno maligni tumor koji raste u prostorima omedenima bazalnom
membranom (11,23), ili kao atipi¢na proliferacija stanica koja je ograni¢ena na dukto-
lobularni prostor dojke intaktnom bazalnom membranom (24). MorfoloSki, promjene u
DCIS-u nalaze se unutar spektra hiperplazije i invazivnog karcinoma. Dijagnosticki
kriteriji za DCIS su intaktna bazalna membrana te maligne stanice koje ne invadiraju
bazalnu membranu. Imunohistokemijski se moZzZe prikazati malignost tumorskih

stanica dokazivanjem prisutnosti onkogena c-erB-2 (HER2) (11). Osim morfolo$kih i
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arhitektonskih razlika u odnosu na hiperplasticne promjene, DCIS karakterizira i
prisutnosti keratina visoke molekularne tezine. Imunohistoloski se DCIS znacajno ne
razlikuje od ADH, ali uniformna ekspresija estrogenskih receptora moze se Koristiti
kao dijagnosticki kriteriji koji upucuje na DCIS (23). VeliCina lezije takoder je vazan
faktor, pri Cemu manje lezije smatramo ADH-om. Veliki DCIS i pojava DCIS-a u mladoj
dobi smatraju se loSim prognostiCkim faktorima jer nose poviSeni rizik od ponovne
pojave (recidiva) bolesti (23). In situ karcinom moZze se razviti u bilo kojem dijelu
bolesnog reznja dojke, ¢eS¢e u TDLU nego li u ve¢im kanali¢ima. Razlika izmedu
duktalnog i lobularnog karcinoma in situ prvenstveno se temelji na razlici u
diferencijaciji stanica: duktalna diferencijacija podrazumijeva vece stanice koje su
gusto grupirane i formiraju Zlijezdama sli¢ne ili papilarne strukture, a lobularna
diferencijacija podrazumijeva manje stanice, ¢esto sa vakuolom u citoplazmi, slabije
grupirane, bez formiranja zljezdolikih ili papilarnih struktura. Temeljem arhitektonskih
obiljezja, odnosno prema nacinu rasta, DCIS mozemo podijeliti u komedo, solidni,
kribriformni, mikropapilarni, i ostale podtipove. Komedo tip je povezan sa ranijom
pojavom recidiva, a makropapilarni tip s ekstenzivnim zahvacanjem parenhima dojke
(23,24). Nuklearni gradus lezije takoder je jedan od vazniih prognosti¢kih faktora.
DCIS niskog nuklearnog gradusa podrazumijeva monomorfne, malene jezgre bez ili
sa vrlo malo pravilnih mitoza, bez ili s malo apoptoti¢nih tjeleSaca. Visoki nuklearni
gradus podrazumijeva polimorfne, velike jezgre s visokim stupnjem mitoze i mnogo
apoptoti¢nih tjeleSaca. Nepravilne mitoze mogu biti prisutne. Intermedijarni gradus
podrazumijeva nesto uvecane i donekle polimorfne jezgre s malo mitoza i apoptoticnih
tieleSaca (11,24). Amorfni mikrokalcifikati koji se mogu detektirati mamografijom u oko
50-75% sluCajeva (25) rezultat su kalcifikacija u podru¢ju centralne nekroze DCIS-a.

Navedeni kalcifikati mogu postupno ispunjavati lumen kanalica i prezentirati se kao
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duguljasti granajudi ili odljevni kalcifikati. Ukoliko dode do ispune dilatiranog reznji¢a
kalcifikatima prezentiraju se kao trokutasti ili mrviCasti kalcifikati, ¢esto u nakupinama.
Sitni, praSinasti mikrokalcifikati posljedica su stvaranja lamelarnih kalcifikata
(psamoma tjeleSaca) kod DCIS-a gradusa |. Najveéi broj sluCajeva DCIS-a Cine
nepalpabilni, asimptomatski tumori koji se otkrivaju zbog mikrokalcifikacija na
mamografskom pregledu. Mamografski probir u zadnje vrijeme je povecao incidenciju
novootkrivenih DCIS-a za do 20% (23). Klini¢ki simptomatski, specijalni tipovi DCIS-a
Cine otprilike petinu slu€ajeva, a mogu se prezentirati u obliku palpabilnog cisti¢nog
tumora, kroni€ne promjene koze slicne ekcemu, iscjetka iz bradavice, palpabilne
tvorbe koja je na mamografiji vidljiva kao distorzija arhitekture, te solidnog ili

intraduktalnog papilarnog karcinoma (11).

1.4.2.b Invazivni karcinom dojke

Pojam invazivnog karcinoma dojke podrazumijeva maligne epitelne tumore koje
obiljezava sposobnost invazije okolnih tkiva i sklonost metastaziranja na udaljena tkiva
i organe. Vecinu ovih tumora cine adenokarcinomi podrijetla nastaju iz epitela
Zljezdanog parenhima, posebice stanica TDLU. Postoji viSe morfoloSkih fenotipova i
specifi¢nih histopatolo$kih tipova karcinoma dojke s razli€itim prognosti¢kim i klini¢kim
obiljezjima. Prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), invazivni
karcinomi dojke dijele se na duktalne, lobularne, tubularne, kribriformne, medularne,
mucinozne, neuroendokrine, papilarne, mikropapilarne, apokrine, metaplasti¢ne i

ostale karcinome (Tablica 1) (15).
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Tablica 1. Klasifikacija tumora dojke prema SZO

EPITELNI TUMORI
Mikroinvazivni karcinom
Invazivni karcinom dojke
Invazivni karcinom dojke nespecijalnog tipa
Pleomorfni karcinom
Karcinom s gigantskim stromalnim
stanicama poput osteoklasta
Karcinom s koriokarcinomatoznim
obiljezjima
e Karcinom s melanoti¢nim obiljezjima
Invazivni lobularni karcinom
Klasi¢ni lobularni karcinom
Solidni lobularni karcinom
Alveolarni lobularni karcinom
Pleomorfni lobularni karcinom
Tubulolobularni karcinom
MjeSoviti lobularni karcinom
Tubularni karcinom
Kribriformni karcinom
Mucinozni karcinom
Karcinom s medularnim obiljezjima
¢ Medularni karcinom
o Atipi¢ni medularni karcinom
e Invazivni karcinom nespecijalnog tipa s
medularnim obiljezjima
Karcinom s apokrinom diferencijacijom
Karcinom s diferencijacijom stanica prstena
pecatnjaka
Invazivni mikropapilarni karcinom
Metaplasti¢ni karcinom nespecijalnog tipa
Adenoskvamozni karcinom niskog gradusa
Fibromatozi slican metaplasti¢ni karcinom
Karcinom ploc¢astih stanica
Karcinom vretenastih stanica
Metaplasti¢ni karcinom s mezenhimalnom
diferencijacijom
o Hondroidna diferencijacija
o Kostana diferencijacija
o Ostali tipovi mezenhimalne
diferencijacije
MijeSoviti metaplasti¢ni karcinom
Mioepitelni karcinom

Rijetki tipovi
Karcinom s neuroendokrinim obiljeZjima
* Neuroendokrini tumor, dobro diferenciran
« Neuroendokrini karcinom, slabo
diferenciran (karcinom malih stanica)
e Karcinom s neuroendokrinom
diferencijacijom
Sekretorni karcinom
Invazivni papilarni karcinom
Karcinom acinusnih stanica
Mukoepidermoidni karcinom
Polimorfni karcinom
Onkocitiéni karcinom
Karcinom bogat lipidima
Karcinom svijetlih stanica bogatih glikogenom
Sebacealni karcinom
Tumori tipa Zlijezda slinovnica/koznih adneksa
e Cilindrom
e Hidradenom svijetlih stanica
Epitelno-mioepitelni tumori
Pleomorfni adenom
Adenomioepiteliom
* Adenomioepiteliom s karcinomom
Adenoidni cistiéni karcinom
Prekursorske lezije
Duktalni karcinom in situ
Lobularna neoplazija
e Lobularni karcinom in situ
o Klasi¢ni lobularni karcinom in situ
o Pleomorfni lobularni karcinom in situ
« Atipicna lobularna hiperplazija
Intraduktalne proliferativne lezije
Uobi¢ajena duktalna hipereplazija
Lezije kolumnarnih stanica, ukljucujué¢i ,flat* atipiju
epitela
Atipi¢na duktalna hiperplazija
Papilarne lezije
Intraduktalni papilom
¢ Intraduktalni papilom s atipicnom
hiperplazijom
Intraduktalni papilom s duktalnim
karcionomom in situ
Intraduktalni papilom s lobularnim
karcinomom in situ
Intraduktalni papilarni karcinom
Inkapsulirani papilarni karcinom
o Inkapsulirani papilarni karcinom s invazijom
Solidni papilarni karcinom
e Insitu
e Invazivni

Benigne epitelne proliferacije
Skleroziraju¢a adenoza
Apokrina adenoza
Mikroglandularna adenoza
Radijalni oziljak/kompleksna skleroziraju¢a lezija
Adenomi
e Tubularni adenom
o Laktacijski adenom
e Apokrini adenom
e Duktalni adenom

MEZENHIMSKI TUMORI
Nodularni fasciitis
Miofibroblastom
Fibromatoza tipa dezmoida
Upalni miofibroblasti¢ni tumor
Benigne vaskularne lezije
¢ Hemangiom
e Angiomatoza
« Atipicne vaskularne lezije
Pseudoangiomatozna stromalna hiperplazija
Tumor granularnih stanica
Benigni tumori ovojnice perifernih Zivaca
* Neurofibrom
o Svanom
Lipom
* Angiolipom
Liposarkom
Angiosarkom
Rabdomiosarkom
Osteosarkom
Lejomiom
Lejomiosarkom
FIBROEPITELNI TUMORI
Fibroadenom
Phyllodes tumor
Benigni
Borderline
Maligni
Periduktalni stromalni tumor niskog
gradusa
Hamartom
TUMORI BRADAVICE
Adenom bradavice
Siringomatozni tumor
Pagetova bolest bradavice
MALIGNI LIMFOM
Difuzni limfom velikih B-stanica
Burkittov limfom
Limfom T-stanica
* Anaplasti¢ni limfom velikih stanica, ALK-
negativan
Ekstranodalni B-stani¢ni limfom marginalne zone
MALT tipa
Folikularni limfom
METASTATSKI TUMORI
TUMORI MUSKE DOJKE
Ginekomastija
Karcinom
e Invazivni karcinom
e Karcinom in situ
KLINICKI UZORCI
Upalni karcinom
Bilateralni karcinom dojke

U skupinu epitelnih tumora dojke spadaju invazivni karcinom nespecijalnog tipa,

invazivni lobularni karcinom, tubularni karcinom, kribriformni karcinom, mucinozni

karcinom, karcinom s medularnim obiljezjima i drugi karcinomi dojke. Osim epitelnih
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tumora, u dojci se mogu javiti i mioepitelne lezije, mezenhimski tumori, fibroepitelni

tumori, tumori bradavice, limfomi i metastatski tumori.

Invazivni karcinom dojke je naj¢eSci karcinom u zena i €ini oko 24,2% svih karcinoma
u zena (26). Visoki rizik od karcinoma dojke imaju stanovnice razvijenih zemalja:
prema podacima SZO, oko 6% zena iz razvijenih podrucja Australije, Europe i
Sjeverne Amerike razvije invazivni karcinom dojke prije dobi od 75 godina (15), dok
incidencija u Europskoj Uniji iznosi 144,9/100.000 stanovnika (u Republici Hrvatskoj
120/100.000 stanovnika) (27). Rizik od karcinoma dojke nizi je u zemljama u razvoju,
a od razvijenih zemalja Japan jo$ uvijek ima nisku incidenciju karcinoma dojke.
Uvodenje mamografskog probira na karcinom dojke, kao i adjuvantne terapije 1990-
ih godina rezultirali su smanjivanjem mortaliteta od karcinoma dojke u zemljama
visokog rizika poput Sjedinjenih Americkih drzava, Ujedinjenog Kraljevstva i
Nizozemske, te je prognoza bolesti jako dobra ukoliko se otkrije u ranoj fazi (15).
Dokazan je utjecaj endogenih hormona (androgena, estrogena i progestogena) na
pojavnost karcinoma dojke te stope incidencije po dobi prije menopauze rastu strmije
nego li nakon Sto prestane ovarijska sinteza estrogena i progesterona i smanji se
sinteza androgena (15,28). Takoder, postoje dokazi o povezanosti koncentracije
spolnih hormona u krvi i incidencije karcinoma dojke kako kod premenopauzalnih, tako
i kod postmenopauzalnih Zena, posebice u sluaju tumora koji pokazuju ekspresiju
receptora za estrogen (15,29). Dosadasnja istrazivanja sugeriraju da je pojavnost
karcinoma dojke dijelom povezana sa prehrambenim navikama, prvenstveno
konzumacijom crvenog i przenog tamnog mesa. Ne postoje posebni dokazi da
zapadnjaCke prehrambene navike ili s druge strane poviSen unos voca i povr¢a imaju
utjecaja na rizik od razvoja karcinoma dojke. SpecifiCha izloZzenost Cimbenicima

okoliSa poput zraCenja, alkohola i egzogenih hormona potvrdeni su kao Cimbenici
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rizika, ali predstavljaju nize stope rizika od razvoja karcinoma dojke. Pod utjecajem
egzogenih hormona na pojavnost karcinoma dojke podrazumijevamo primjenu oralne
kontracepcije, za koju je prema sadasnjim spoznajama upitno povecavaju li rizik od
pojave karcinoma dojke, i nadomjesnu hormonsku terapiju nakon menopauze, za koju
je visi rizik ustvrden u slu€aju dugotrajne primjene i u slucaju aktivne primjene (30).
Karcinom dojke Cesto pokazuje pojavnost unutar obitelji, te je pokazano da omjer
rizika za razvoj karcinoma dojke raste sa brojem ¢lanova obitelji u prvom koljenu koji
su bolovali od karcinoma dojke (31). Identificirana su dva gena koji zna¢ajno povisuju
rizik od karcinoma dojke: mutacije gena BRCA (engl. BReast CAncer gene) 1 na
kromosomu 17921 i BRCA 2 na 13qg12.3, povezuju se oko 30% naslijednih karcinoma
dojke, a radi se o genima koiji kodiraju proteine za popravak DNA. Navedene mutacije
imaju visoku penetrantnost, tj. nose visok rizik za razvoj karcinoma dojke, gotovo 80%.
Usto BRCA 1 nosi rizik od 40%, a BRCA 2 oko 20% za razvoj karcinoma jajnika (32).
Osim navedenog, rizik za karcinom dojke predstavljaju i rana menarha, nizi paritet s
kasnijom dobi prvog poroda, neplodnost i odsutnost dojenja. Starija dob kod
menopauze takoder nosi poviSeni rizik od karcinoma dojke. Pretilost (izrazena preko
indeksa tjelesne mase) pokazuje povezanost s karcinom dojke: u premenopauzalnih
Zena je obrnuto proporcionalna riziku od karcinoma dojke, a u postmenopauzalnih
Zena pokazuje pozitivnu povezanost sa rizikom od karcinoma dojke (15). Navedeno
se moze objasniti izostankom ovulacijskih ciklusa u pretilih premenopauzalnih Zena,
te poviSenom koncentracijom estrogena u pretilih postmenopauzalnih Zena. Upotreba
alkohola povezana je sa umjetnim povecanjem rizika od karcinoma dojke, dok puSenje
cigareta ne pokazuje utjecaj na rizik od karcinoma dojke (15). Tjelesna aktivnost
dokazano smanjuje rizik od pojave karcinoma dojke (33). Naj¢eséa Kklinicka

prezentacija karcinoma dojke je u vidu palpabilne tvorbe u dojci, a ovisno o veli€ini i
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tipu tumora, kao i lokaciji tumora unutar dojke i veli€ini dojke, mogu se javiti i retrakcija
koze ili bradavice, promjene na kozi dojke ili promjena veli€ine i oblika dojke. Ponekad
prvi znak bolesti moze biti uve¢an limfni ¢vor u pazuhu, bez palpabilne tvorbe u dojci.
Obzirom da navedene promjene mogu biti i simptomi benignih promjena dojke, nuzna

je slikovna i patohistoloska verifikacija.

1.4.2.b.1 Patohistoloska analiza i molekularno testiranje

Prilikom patohistoloSke analize odreduje se stupanj (gradus) invazivnog karcinoma.
Odredivanje stupnja temelji se na procjeni triju osobina tumora: stvaranja kanali¢a (za
procjenu Zljezdane diferencijacije tumora), pleomorfizma jezgara i broja mitoza u
vidnom polju. Ovisno o histoloSkom nalazu, invazivhom karcinomu moze se dodijeliti
jedan od tri stupnja. Histoloski stupanj karcinoma snazan je prognosticki ¢imbenik i
nuzan je za odredivanje optimalnog postupka lije€enja bolesti (34). Osim toga,
dokazano je i da karcinomi razli€itog stupnja pokazuju razli€ite molekularne profile na
razini genoma, transkripcije i imunohistokemije te da se vjerojatno radi o bolestima
razliCite patogeneze i razliCitog tijeka (35—39). Molekularna analiza patohistoloskog
preparata obuhvaca i testove ekspresije estrogenskih (ER) i progesteronskih (PR)
receptora te receptora 2 za humani epidermalni Cimbenik rasta (HER2). Ovi receptori
su ciline molekule u neoadjuvantnom i adjuvantnom lijec¢enju karcinoma dojke te se
danas analiza njihove ekspresije smatra obaveznom (15). ER je jezgreni receptor koji
pod djelovanjem estrogena stimulira rast normalnih epitelnih stanica dojke, kao i
stanica karcinoma. Stoga se u lije€enju karcinoma dojke koji pokazuju ekspresiju ER
mogu Koristiti selektivni modulatori ER, poput tamoksifena, ¢ime se zaustavlja rast

tumora stimuliran estrogenom, rezultat ¢ega su dulje razdoblje bez bolesti i bolje
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prezivljenje (15,40). PR takoder spada u jezgrene receptore Cijom aktivacijom se
potiCe rast tumorskih stanica, pri ¢emu je ekspresija PR pod utjecajem djelovanja
estrogena na ER. Dakle, za prisutnost PR nuzna je funkcionalna osovina estrogen-
ER (41). Gen za HER2 nalazi se na kromosomu 17 te je ovaj receptor prisutan u
epitelnim stanicama normalne dojke. Amplifikacija ovog gena i posljedi¢no povecéan
broj HER2 receptora nalazi se u oko 15% primarnih invazivnih karcinoma dojke (15).
lako je utjecaj HER2 ekspresije na prognozu bolesti kompleksan, odredivanje HER2
statusa karcinoma dojke bitno je radi prepoznavanja kandidata za ciljanu terapiju
protutijelima poput trastuzumaba (herceptina) i inhibitorima kinaze poput lapatiniba
(15). Osim analize ekspresije receptora, suvremena patohistoloSka analiza obuhvacéa
i analizu genoma tumora te su uobiCajeni nalazi viska materijala na kromosomima 1q,
8q, 179, 20q, i gubitak materijala na 4q, 5q, 8p, 11q, 13q i 16q. Cesta je amplifikacija
lokusa 1932, 8pl2, 8924, 11913, 17912 i 20913 (3). Ranije je spomenuta razlika
izmedu karcinoma niskog i visokog gradusa na molekularnoj razini, a mozda je znacCaj
promjena genoma invazivnih karcinom dojke najbolje prikazati na primjeru molekule
E-kadherina koja je kodirana genom CDH1 na lokusu 16g22.1 (3,42). Delecije ovog
gena i gubitak E-kadherina rezultiraju gubitkom kohezije tumorskih stanica i
arhitekturom tumora kakvu vidamo kod invazivnih lobularnih karcinoma. lako i
invazivni duktalni karcinomi niskog stupnja mogu pokazivati promjene na 16q
kromosomu, ocito su zahvacéeni razliCiti geni (3). Standardno se karcinomima dojke
odreduje i ekspresija Ki-67 proteina, koji sluzi kao marker proliferacije tumora jer je
prisutan u aktivnim fazama stani¢nog ciklusa (G1,S,G2 i u mitozi), dok ga se u
stanicama koje miruju ne detektira. (43—45). Iz molekularne analize karcinoma dojke
proizlazi i podjela karcinoma u pet glavnih skupina koje se razlikuju po bioloSkom

ponasanju, kliniCkom tijeku i odgovoru na lije€enje: luminalni A, luminalni B, HER2,
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bazalni i normalnom tkivu sli¢ni karcinomi. Danas je razvijen standardizirani sustav
testiranja 50 intrinzi¢nih gena (PAM50) prema kojem se karcinom dojke moze svrstati
u jednu od navedenih skupina. Ipak, jedna od glavnih znacajki po kojima se skupine
razlikuju je ekspresija ER (3,15). ER pozitivni karcinomi pokazuju ekspresiju gena
sli¢énu onoj luminalnog epitela zdrave dojke. Takoder, pokazuju i ekspresiju luminalnih
citokeratina CK8/18. Pritom luminalni A tip pripada karcinomima nizeg stupnja,
pokazuje vecu ekspresiju receptora, nizu proliferaciju te nizi Ki-67. Luminalni tip B su
karcinomi viSeg stupnja, pokazuju jaCu ekspresiju Ki-67 (u pravilu vise od 20-29%) i
stoga su nesto loSije prognoze (3,46). HER2 pozitivni karcinomi pokazuju pretjeranu
ekspresiju HER2 receptora, dok su negativni za ER i PR i obi¢no su visokog stupnja,
iako neki Klini€ki mogu pripadati kategoriji luminalnog B tipa (3). Bazalni karcinomi
dojke su obi¢no trostruko negativni (TNBC), tj. ne pokazuju ekspresiju ER, PR ni HER2
receptora. Genskom ekspresijom nalikuju bazalnim epitelnim stanicama, odnosno
mioepitelnim stanicama dojke. Tako se moze detektirati ekspresija citokeratina visoke
molekularne tezine (CK14, 5/6 i1 17), P-kadherina, P63, S100 i receptora epidermalnog
Cimbenika rasta (EGFR/HER1). Obi¢no se povezuju sa slabijom prognozom, ali se
pokazalo da je ishod varijabilan. Obi¢no se radi o ve¢im ekspanzivnim tumorima s
centralnom nekrozom, pleomorfnim jezgrama i brojnim mitozama (3). Za skupinu
karcinoma slicnih normalnom tkivu upitno je radi li se o kontaminaciji normalnim

stanicama u uzorcima (3).

1.4.2.b.2 Procjena prosirenosti bolesti

Za procjenu proSirenosti bolesti koristi se TNM sustav kojim se opisuje lokalna

proSirenost tumora (T), zahvacanje limfnih ¢vorova (N) i udaljene metastaze (M).
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Karcinom dojke moze infiltrirati okolno tkivo dojke, bradavicu, kozu dojke, pektoralni
misié te torakalnu stjenku. Sirenje limfnim putem najée$ée je u aksilarne, zatim
supraklavikularne i limfne &vorove uz unutarnju torakalnu arteriju. Uobi¢ajena udaljena
sijela su kosti, plu¢a, pleura, jetra, jajnici, nadbubrezne Zlijezde i sredisnji ziv€ani
sustav. Izmedu 10% i15% pacijentica s karcinomom dojke prezentira se agresivnim
oblicima bolesti i razvije udaljene metastaze unutar tri godine od postavljanja

dijagnoze primarnog tumora (47).

1.4.2.b.3 Recidivi karcinoma dojke

Pod pojmom recidiva podrazumijeva se ponovna pojava karcinoma dojke nakon
provedenog lijeCenja. Lokalni recidiv podrazumijeva ponovnu pojavu karcinoma u
razli€itim tkivima poput ostatnog tkiva ipsilateralne dojke, koze, miSica torakalne
stienke, te aksilarnih, supraklavikularnih i limfnih ¢vorova uz unutarnju mamarnu
arteriju. Pojava recidiva, iako nije izravni znak metastatske lezije, predstavlja i
povecani rizik za pojavu udaljenih recidiva u smislu metastatskih lezija i 10§ je
prognosticki faktor (48-50). Pojavnost recidiva nakon mastektomije iznosi 5-15%, a
nakon postednog kirur§kog zahvata iznosi 10-22% u 10 godina nakon zahvata (51).
Recidivi su ¢eS¢i u pacijentica kojima je dijagnoza karcinoma dojke postavljena u dobi
prije 40 godina starosti, kao i u slu€ajevima kada nije provedeno adjuvantno lijeCenje
(49,52,53). lako se dosad nije pokazalo da radikalni kirurSki zahvat (radikalna
mastektomija) kod rano otkrivenog karcinoma dojke znacajno smanjuje pojavnost
recidiva u odnosu na postedne kirurSke zahvate, postoje autori koji kod agresivnijih
tipova primarnog karcinoma (poput TNBC) prednost daju mastektomiji (49,54-58).

Ovisno o modalitetu lijeCenja primarnog karcinoma, lokalni recidiv moze zahtijevati
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radikalnu mastektomiju ili eksciziju dijela torakalne stjenke uz adjuvantno lije€enje
zraCenjem i kemoterapeuticima (51,53,59). Stoga je logi¢no da se dobra kontrola
lokalne bolesti u tijeku prvih pet godina nakon lijeCenja karcinoma dojke pokazala
povoljnim prognosti¢kim faktorom u petnaestoj godini nakon lije¢enja (49). Najveci broj
lokalnih recidiva karcinoma dojke je dobro ograniCen i moze se lijeCiti kirurSkim
zahvatom. Prezentacija lokalnog recidiva je varijabilna te se moze javiti kao promjena
na kozi, palpabilna tvorba ili kao uvecanje limfnog C€vora. Recidivi mogu biti
asimptomatski ili davati diskretne simptome poput promjene u boji koZe. S druge
strane, mogu se javiti jasni znakovi poput vecih tvorbi u podrucju operacijskog reza
koje ograniavaju kretnje ruke i uzrokuju nelagodu ili bolnost. Difuzno zahvacanje koze
ili invazija okolnih struktura mogu dovesti do inoperabilnosti lezije (60). Recidivi se
obi¢no otkrivaju fizikalnim pregledom ili rutinskim slikovnim pregledom u pracenju
pacijentica nakon operacije, pri ¢emu je osjetljivost mamografije 64-71%, UZV
pregleda 81-85%, a za MR iznosi preko 90% (48,61). lako novi modaliteti lijeCenja i
multidisciplinarni pristup lije€enju karcinoma dojke dovode do smanjenja pojavnosti
recidiva (62,63), lokalni recidiv ponekad je teSko razlikovati od novonastalog
karcinoma, a dijagnostiCki izazov predstavljaju i jatrogene promjene tkiva, posebice

nakon postednih kirurSkih zahvata i adjuvantnog zra¢enja (51,64—67).

1.4.2.b.4 Invazivni karcinom nespecijalnog tipa

Najveéi broj karcinoma dojke (40-75% slu€ajeva) pripada skupini karcinom
nespecijalnog tipa (NST). Radi se o karcinomima koji ne pokazuju specificna obiljeZja
koja bi ih svrstala u specificne histoloSke tipove poput lobularnog ili tubularnog

karcinoma dojke (15). Ova se skupina karcinoma tradicionalno nazivala invazivnim
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duktalnim karcinomima, no u posljednjoj reviziji klasifikacije tumora SZO termin
»<duktalni® je isklju€en iz upotrebe jer sugerira porijeklo tumora iz duktalnog epitela, sto
ne mora biti slu€aj - dokazano je da se TDLU moZze smatrati glavnim porijeklom vecine
karcinoma dojke (3,11,15). Makroskopski, invazivni karcinom NST djeluje nepravilno,
stelatne je ili nodularne konfiguracije, slabo ogranicen, Cvrst ili tvrd na palpaciju, na
presjecima sivo-bijele boje sa Zuckastim tra¢cima. Kao $to je navedeno, histoloSka se
dijagnoza temelji na iskljuCivanju specificnih tipova, $to rezultira varijabilnom
morfologijom: od visoko infiltrativnih do nisko infiltrativnih tumora. Tumorske stanice
takoder mogu varirati od onih s pravilnim jezgrama do visoko pleomorfnih s
visebrojnim nukleolima, s varijabilnom koli¢inom citoplazme. Mitotska aktivnost
takoder je izrazito varijabilna. U oko 80% slu€ajeva prisutna je DCIS komponenta,
obi¢no istog nuklearnog gradusa kao i invazivni karcinom. Tumorska stroma mozZze biti
bogata fibroblastima, prisutnost veziva moze biti oskudna ili se moze vidjeti znac¢ajna
hijalinizacija strome. Nekroti¢ni fokusi, ¢eS¢e prisutni kod vecih tumora, obi¢no su
ekstenzivni sa stvaranjem cisti. lako su tumorski embolusi unutar limfe i krvnih zila
tumorske strome Cesti, samo oni izvan tumorske mase imaju u€inak na prognozu
bolesti (15). Tumorska stroma ne mora biti homogena, tj. udio tumora koji nema
specificna histoloSka obiljezja moze varirati. Tako se invazivni karcinom definira kao
NST ukoliko je nespecifitna stroma prisutna u viSe od 50% tumorske mase. U
slu¢ajevima kada ona &ini izmedu 10% i 49% tumorske mase, karcinom se oznacuje
kao mjeSoviti NST i specijalni tip. Postoje i rijetke morfoloSke varijante invazivnog
karcinoma dojke NST. Ovdje ubrajamo pleomorfni karcinom, glavna znacajka kojeg
su pleomorfne i bizarne, ponekad viSejezgrene divovske tumorske stanice. Karcinom

s divovskim stromalnim stanicama izgleda osteoklasta, karcinom s

32



koriokarcinomatoznim obiljezjima i karcinom s melanociticnim osobinama takoder

spadaju u ovu skupinu (15).

1.4.2.b.5 Invazivni lobularni karcinom

Prema definiciji, ovaj specijalni tip karcinoma dojke obiljeZzen je nekohezivno
grupiranim tumorskim stanicama koje su pojedinacno rasprsene u vezivnoj stromi ili
su unutar nje grupirane u redovima Sirine jedne ili dvije stanice (11,15). Ovaj tip
karcinoma C¢ini 5-15% invazivnih tumora dojke (15). Tipi¢na je klinicka slika loSe
ograniCene palpabilne tumorske tvorbe koja se moze javiti u bilo kojem dijelu dojke,
Sto je posljedica difuznog rasta poput paukove mreze (11). Stoga je Cesto teSko
makroskopski odrediti granice tumora, a od slikovnih pretraga najkorisniji su
magnetska rezonancija i ultrazvuk, dok mamografija pokazuje nizu stopu osjetljivosti.
Cesti nalazi su spikulirana tvorba ili tek poremecaj arhitektonike dojke. Ovaij tip tumora
se javlja obostrano u dojkama ¢eSce nego li NST, a moguca je i pojava viSe ZarisSta

tumora unutar jedne dojke (15).

1.4.2.b.6 Specijalni tipovi invazivhog karcinoma

Ovdje navodimo nekoliko specijalnih tipova invazivnog karcinoma dojke znacajnih u
klinickoj praksi. Tubularni i kribriformni tip invazivhog karcinoma su dobro
diferencirani, gotovo uvijek izrazeno ER pozitivni karcinomi dojke s odli€nom
prognozom i niskim metastatskim potencijalom. Tubularni karcinom karakteriziran je
pravilnim formiranjem ovalnih do anguliranih tubula u umjereno celularnoj stromi
(68,69). Kribriformni tip obiljezen je kribriformnim (,izbuSenim®) uzorkom na

histoloSkim presjecima, a Cesto se javlja udruzen s tubularnim karcinomom. Vec¢inom
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se ovi karcinomi slu€ajno otkrivaju slikovnim metodama jer su Cesto veliCine oko 1 cm
i nepalpabilni (4,68,69). Prekursorima ovih lezija smatraju se promjena kolumnarnih
stanica, ¢esto udruzena s ,flat“-atipijom, DCIS niskog stupnja te lobularne neoplazije.
Invazivni karcinomi s izrazenim medularnim osobinama su podtip trostruko
negativnog karcinoma dojke, karakterizirani visokim nuklearnim stupnjem, sincicijskim
uzorkom rasta, razmic¢u¢im rubovima i naglasenim limfoplasti€nim infiltratom. Obi¢no
se prezentiraju kao palpabilne, brzo rastuce tvorbe, Cesto nastale izmedu dva
mamografska pregleda (intervalni karcinomi). Slikovhe metode Cesto pokazuju
okruglastu, relativno dobro ograni¢enu tvorbu koju je mogucée zamijeniti s benignim
promjenama. Ipak, zbog okolnog upalnog infiltrata, rub tvorbe je barem dijelom
nejasan. Predstavljaju 10-20% invazivnih karcinoma dojke, a uklju€uju medularni
karcinom, atipi¢ni medularni karcinom i karcinome sli¢nih obiljeZja. Povezani su s
BRCA1 mutacijom te ¢ine 30-60% invazivnih karcinoma u pacijenata s BRCAL
mutacijom, a javljaju se u mladih pacijentica (4,70). Ukoliko se radi o medularnom
karcinomu, njegova prognoza je nesto bolja od trostruko negativnog karcinoma istog
stadija. Mucinozni karcinom je rijedak tip koji €ini 1-7% svih invazivnih karcinoma
dojke, a obi¢no se javlja u starijoj dobi. Glavno obiljezje mu je obilna produkcija
ekstracelularnog mucina, zbog €ega se na slikovnim pretragama moze prezentirati
kao lobulirana tvorba glatkih rubova. Moze se javiti kao Cisti mucinozni, mucinozni
mikropapilarni ili mjeSoviti mucinozni karcinom, a ukoliko se radi o ¢istom mucinoznom
karcinomu, ima dobru prognozu (4,70). Inflamatorni (upalni) karcinom obiljezen je
tumorskim embolusima u dermalnim limfati€nim prostorima zbog €ega nastaje
znacajni edem i crvenilo koze dojke, zbog Cega se Cesto inicijalno krivo dijagnosticira
kao mastitis ili celulitis. Pritom se ne radi o stvarnom upalnom procesu, pa bi toCniji

naziv bio pseudoinflamatorni karcinom. Cini 2,5% svih karcinoma dojke. Obiéno je
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tumorska tvorba nepalpabilna i loSe ograni¢ena, reducirane ER ekspresije (u 83%
inflamatornih karcinoma ne nalazi se ekspresija ER), uz pojacane intratumorske razine
C¢imbenika angiogeneze i limfangiogeneze. Smatra se najagresivnijim invazivnim
karcinomom dojke i ima vrlo loSu prognozu - medijan prezivljenja je 2,9-4,2 godine

(4,71).

1.5 Dijagnostika karcinoma dojke
1.5.1 Klini¢ki pregled

Anamneza i klini€ki pregled osnova su dijagnosti¢kog postupka i nezamjenjivi su dio
obrade pacijenta. AnamnestiCki podaci koje treba saznati odnose se na mogucée
simptome kao Sto su promjene kozZe dojke, bradavica, prisutnost kvrzica u dojci,
osjecaja boli (fokalne ili difuzne, vezane uz fazu menstrualnog ciklusa ili ne), svrbeza
ili pak znakova iscjetka iz dojke. Takoder je bitno provjeriti je li prethodno ucinjena
kakva dijagnostiCka obrada i odaziva li se pacijentica na program probira na karcinom
dojke. Podaci iz osobne i obiteljske anamneze, kao Sto su prethodne bolesti dojki,
podaci o partalnom statusu, dojenju, uzimanju oralne hormonalne kontracepcije,
ginekoloSka anamneza te podaci o karcinomu dojke u bliskih srodnika i podaci o
navikama sluze za procjenu rizika od pojave karcinoma dojke. Vizualna inspekcija
vazna je u procjeni vidljivih promjena boje i teksture koZze dojke, retrakcije koze i
mamile, asimetrije dojki te moguce vidljivih tvorbi. Pacijentica se obi¢no pregledava u
sjedecem polozZaju, s rukama oslonjenima na kukovima koje treba gurati prema
unutra. Time se postiZze kontrakcija pektoralnih mii¢a i omogucuje se lakSe uoavanje
asimetrije dojki. Palpacija dojki i aksila sljededi je korak kliniCkog pregleda. Palpacijom

treba pokriti ¢itav parenhim dojke koji je rasporeden u obliku peterokuta koji Cini
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srednja aksilarna linija do razine inframamarnog nabora (peto ili Sesto rebro), zatim
duz inframamarnog nabora do sternuma, kranijalno uz lateralni rub sternuma, koso
kranijalno preko klavikule te koso kaudalno prema sredini aksile. Posebnu pozornost
treba obratiti na gorniji lateralni kvadrant i retromamilarno te retroareolarno podrucje

dojke, jer su to najCesca sijela karcinoma (72).

1.5.2 Slikovna dijagnostika

Mamografija (MMG) je etablirana metoda u oslikavanju dojki. Prva ozbiljnija primjena
tehnike bila je 1930. godine, kada radiolog iz New Yorka, Stafford L. Warren koristi
stereoskopsku tehniku in vivo mamografije kod 119 pacijentica koje su nakon toga
podvrgnute kirurSkom zahvatu. Temelji suvremene mamografije postaviljeni su 1960.
kada Robert L. Egan opisuje novu tehniku s primjenom visoke miliamperaze i niske
kilovoltaZe te industrijskog filma, Sto je ucinilo mamografiju lako izvedivom i Siroko
dostupnom. To je omoguéilo i prvu kontroliranu randomiziranu studiju o
mamografskom probiru na karcinom dojke izmedu 1963. i 1966. u New Yorku, koja je
pokazala izvrsne rezultate sa zna¢ajnim poboljSanjem prezivljenja kod rano otkrivenih
karcinoma (73). Stoga je mamografija postala neizostavnim korakom u dijagnostici
bolesti dojke i jednom od najSire primjenjivanih metoda probira za rano otkrivanje
karcinoma. Danas mamografija podrazumijeva digitaliziranu slikovnu pretragu s vrlo
niskim dozama zracCenja, odlicnom prostornom razlucljivo$¢u i detaljnim prikazom
mekih tkiva dojke. Racunalna obrada snimki je standard u izvodenju pretrage, a sve
vecu ulogu ima i digitalna tomosinteza dojki koja omoguéuje slojevno snimanje, fj.

trodimenzionalni prikaz dojki.
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Ultrazvucéni pregled (UZV) dojki je slikovna metoda koja za prikaz tkiva dojke koristi
akusti¢ku impedanciju tkiva i visokofrekventne zvuéne valove. Primjena ultrazvuka u
dijagnostici dojke pocela je 50-ih godina 20. stolje¢a, a nakon dobrih rezultata
inicijalnih studija brzo je usla u svakodnevnu KliniCku praksu. | dok je pionirima
ultrazvuka dojke, Johnu J. Wildu i Johnu M. Reidu prvenstvena namjera bila
mogucénost razlikovanja benignih od malignih simptomatskih novotvorina dojke,
tehnolo$ki napredak i razvoj prikaza UZV slike u sivoj skali donio je kasnih 60-ih godina
mogucnost otkrivanja asimptomatskih lezija (74). Danas se UZV koristi u svim fazama
obrade bolesnica s bolestima dojke, od sistematskih pregleda asimptomatskih
pacijentica, karakterizacije tvorbi u dojkama, praéenja vjerojatno benignih tvorbi,
procjene lokalne proSirenosti maligne bolesti i planiranja kirurSkog lijeCenja te u
procjeni aksilarnih limfnih ¢vorova. UZV je komplementarna metoda mamografiji i
dodatna karakterizacija mamografski detektiranih lezija UZV-om znacajno doprinosi
specificnosti dijagnostiCke obrade (75,76), osobito kod mamografski okultnih
karcinoma i kod Zena s mamografski gustim dojkama (ACR C i D tipa) (77-80). Osim
toga, UZV omogucuje nadzor biopsije Sirokom iglom (tzv. core-biopsije) sonografski
vidljivih lezija dojke u stvarnom vremenu. Cesto se u tu svrhu primjenjuje ciljani, tzv.
,second-look“ UZV lezija otkrivenih magnetskom rezonancijom. Unato€¢ navedenom,
UZV dijagnostika dojki primjenom prikaza u sivoj skali ima i odredene nedostatke, od
kojih prvenstveno valja istaknuti znaCajnu razliku u interpretaciji nalaza medu razli¢itim
ispitivaCima (tzv. ,interobserver agreement®) (81). Ovo je posebice izrazeno u procjeni
rizika malignosti lezije, ponajprije za tvorbe kategorija BI-RADS 3 i 4. Lazno pozitivni
nalazi prisutni su u 40-50% bioptiranih lezija uz primjenu UZV-a u prikazu sive skale
(81-83), Sto predstavlja jedan od glavnih problema u Sirokoj primjeni UZV-a u probiru

na karcinom dojke. Sto se tiée lazno negativnih nalaza, njihov udio je zna&ajno manji,
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svega oko 2% vjerojatno benignih (BI-RADS 3) lezija (84). Sonoelastografija
predstavlja UZV metodu koju je najjednostavnije usporediti s palpacijom prilikom
klinickog pregleda. Naime, sonoelastografija omogucuje analizu i prikaz elasti¢nosti tj.
tvrdoCe tkiva ukljuCujuéi anatomske strukture i patoloSke lezije dojke. Prvi tip
sonoelastografije je ,strain“ elastografija koja odreduje elastiCnost tkiva temeljem
promjena uzrokovanih vanjskom kompresijom, tj. pritiskom UZV sonde. Ova metoda,
medutim, daje samo kvalitativni prikaz tvrdoce tkiva bez moguénosti kvantifikacije
vrijednosti elasticiteta tkiva, a takoder ovisi o kompresibilnosti ciljnog tkiva i
primijenjenom vanjskom pritisku, $to smanjuje reproducibilnost nalaza (85). Drugi tip
sonoelastografije je elastografija posmi¢nog vala (engl. shear-wave elastography,
SWE), kojom je moguce kvantificirati tvrdoc¢u lezije. Za razliku od ,strain“ elastografije,
ne primjenjuje se gotovo nikakva vanjska kompresija, ve¢ UZV sonda odasilje
fokusirani UZV snop koji u ciljnom tkivu dovodi do mehanickih vibracija i deformacije
tkiva. Time u tkivu nastaju tzv. posmicni valovi okomiti na smjer UZV snopa. Ove je
valove moguce detektirati UZV uredajem, a njihova brzina proporcionalna je
elasticitetu tkiva. Mjerenjem brzine posmicnih valova moguce je preko Youngovog
modula izraCunati i elasticitet ciljnog tkiva u izrazen u kilopaskalima (kPa), a uredaiji
obi¢no generiraju i bojom kodiranu mapu kojom se slikovno prikazuju izraCunane
vrijednosti (85,86). Danas je elastografija posmi¢nog vala dokazana kao vrijedna
dopuna konvencionalnim UZV pregledima kojom se poboljSava osjetljivost i
specificnost dijagnosticke pretrage te se korisnost primjene naglasava u smjernicama
Europske i Svjetske federacije drustava za ultrazvuk u medicini i biologiji (87,88).
Naime, brojne su studije pokazale da podaci o elasti¢nosti lezije dojke pomaZzu
prebroditi neka ograni€enja UZV pregleda dojki te SWE ima potencijala poboljsati

dijagnostiku i lijeCenje karcinoma dojke (89,90). Tako se prema dosadasnjim
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spoznajama smatra da prosje€na vrijednost elasticiteta benignih lezija iznosi oko 60
kPa, dok je kod malignih lezija u pravilu iznad 100 kPa (89,91-95). Treba naglasiti da
su kod SWE lazno pozitivni rezultati znacajno ¢esc¢i od lazno negativnih. Lezije veceg
promjera, veca dubina lezije i gusto¢a dojke mogu dovesti do lazno pozitivnih nalaza,

a manje lezije mogu dovesti do lazno negativhog nalaza (96).

Magnetska rezonanca (MR) dojki je u zadnjih dvadesetak godina etablirana u
inicijalnoj obradi bolesti dojke i pracenju pacijentica lijeCenih zbog karcinoma dojke.
Tome pridonose rastu¢a dostupnost, mogucnost trodimenzionalnog prikaza, odsustvo
ionizirajuceg zracCenja i vrlo visoka osjetljivost (pogotovo u Zena s gustim Zljezdanim
parenhimom) (97-100). MR upotrebom nativnih T1 i T2 sekvenci pruza mogucnost
procjene grade dojke i morfologije eventualnih lezija, pra¢enje dinamike nakupljanja
kontrastnog sredstva (imbibicije) u lezijama omogucuje procjenu eventualne patoloske
vaskularizacije (neoangiogeneza kod malignih novotvorina). Tako tvorbe nepravilnih
rubova, koje pokazuju periferni obrazac imbibicije, uz brzo nakupljanje (engl. wash in)
praceno brzim ispiranjem (engl. wash out) kontrastnog sredstva predstavljaju nalaz
visoko suspektan na invazivni karcinom. AsimetriCan, duktalni ili segmentalni grudasti
uzorak imbibicije bez jasno vidljive tvorbe (tzv. ,non-mass® imbibicija) temeljito je
suspektan na neinvazivni duktalni karcinom (DCIS). U dodatnoj procjeni lezije koriste
se i difuzijske sekvence (engl. diffusion weighted imaging, DWI), pri ¢emu
hipercelularne lezije poput karcinoma pokazuju restrikciju difuzije. Spektroskopija je
takoder dio multiparametrijske MR evaluacije (97,99,101). Indikacijom za MR dojki uz
primjenu kontrastnog sredstva smatraju se: (a) nepotpun ili nejasan nalaz nakon
uobiCajene slikovne obrade, (b) prijeoperativna obrada i lokalni ,staging” karcinoma,
(c) karcinom s nepoznatim primarnim sijelom, (d) procjena odgovora na

neoadjuvantno lijeCenje karcinoma dojke, (e) slikovni prikaz nakon postednog
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kirurSkog zahvata i rekonstrukcije dojke kako bi se otkrio rezidualni tumor ili recidiv
tumora, (f) MR probir u Zena s visokim rizikom obolijevanja od karcinoma dojke, u $to
se ubrajaju nositeljice BRCA mutacije i njihove srodnice u prvom koljenu, te sve zene
koje temeljem obiteljske anamneze imaju rizik obolijevanja izmedu 20% i 25% ili visi.
MR dojki moze se koristiti i za biopsiju lezija koje se ne uspijeva prikazati drugim
modalitetima slikovne dijagnostike, kao i u pra¢enju pacijentica kojima je postavljen
implantat u dojku, bilo nakon kurativhog ili estetskog zahvata (102). Pitanje
prijeoperacijskog ,staginga“ za sve pacijentice s karcinomom dojke joS uvijek je
kontroverzno, a rezultati nekoliko provedenih studija su proturje¢ni (103,104). Prema
dosadasnjim spoznajama, korist postoji za pacijentice s ILC zbog visoke sklonosti za
mutifokalnu i/ili bilateralnu pojavu karcinoma, a za ostale tipove karcinoma dojke
podaci se razlikuju. Ipak, prijeoperacijski MR dojki ima visoku osjetljivost od gotovo
100%, najbolje procjenjuje multifokalnost i multicentri¢nost karcinoma i najpouzdanija
je slikovna metoda za mjerenje veliine tumora i otkrivanje dodatnih zarista (iako je
vide od 20% dodatnih ZariSta benigno, Sto donekle smanjuje specificnost MR). MR u
usporedbi s drugim metodama takoder najbolje otkriva kontralateralni karcinom dojke

(99,105,106).

1.5.3 Stani¢na i tkivna dijagnostika

Citoloska punkcija (engl. Fine Needle Aspiration Biopsy, FNAB) obi¢no je prvi korak
nakon slikovne dijagnostike lezija dojke i limfnih ¢vorova u aksili. Materijal za analizu
uzima se tankom iglom, obi¢no vanjskog promjera < 0,72 mm (22G i viSe), pod
negativnim tlakom i uz nadzor UZV-a. Ova metoda nije skupa i jednostavna je za

izvedbu, ne zahtijeva primjenu lokalne anestezije i minimalno je invazivna, a pogodna

40



je kako za vece, tako i za manje i mobilnije lezije dojke. Obzirom na mali promjer igle,
nuspojave su izuzetno rijetke, najéesSce u obliku bolnosti ili manjeg hematoma, a
dobiveni stani¢ni materijal u rukama iskusnog citologa dostatan je za adekvatnu
analizu. Stoga je od uvodenja u klini¢ku praksu 1930. godine do danas citoloSka
punkcija zadrzala svoje mjesto u dijagnostici lezija dojke (107,108). Prijeoperativha
histoloska verifikacija obi¢no je potrebna u slu¢ajevima nejasnog citoloskog nalaza,
ili u slu€aju nepodudarnosti slikovnog i citoloSkog nalaza, a sve je CeSc¢e dio
standardne obrade lezija koje zahtijevaju kirur$ko lijeCenje, poglavito ako se planira
neoadjuvantno lije€enje. Minimalno invazivno se tkivni uzorak mozZe uzeti biopsijom
Sirokom iglom (engl. Core Needle Biopsy, CNB) pod nadzorom UZV-a, pri ¢emu se
upotrebljavaju igle vanjskog promjera od 0,91 do 2,1 mm (20-14G). Siri promjer igle
omogucuje uzimanje cilindara tkiva iz lezije, ali postupak zahtijeva primjenu lokalnog
anestetika i maniju inciziju na kozi. Danas postoje poluautomatski i automatski sustavi
za izvodenje biopsije Sirokom iglom, a biopsiju je moguce izvesti i uz primjenu
negativnog tlaka (vakuum-asistirana biopsija dojke — engl. Vacuum-Assisted Breast
Biopsy, VABB). Potonja se najCesce koristi za lezije otkrivene mamografski, naj¢esc¢e
kalcifikate suspektne na DCIS. Ovaj postupak obi¢no podrazumijeva upotrebu Sirokih
igala, vanjskog promjera izmedu 2,8 i 3,8 mm (12-9 G) uz stereotaksijski ili digitalnom
tomosintezom navoden automatizirani sustav koji rotacijom oko svoje osi uzima do 12
uzoraka tkiva u podrucju koje lije¢nik naznaci. Glavna prednost biopsije Sirokom iglom
u odnosu na citolosku punkciju je dobivanje cilindara tkiva koje je moguce podvrgnuti
standardnoj histopatolo$koj analizi. Nedostaci obuhvacaju veci rizik od komplikacija,
prvenstveno krvarenja, ali i ve€u nelagodu i anksioznost pacijentica zbog slozenijeg i
dugotrajnijeg postupka. Nadalje, sve je viSe dokaza da ni biopsija Sirokom iglom ne

moze uvijek jasno razluciti izmedu in situ i invazivhog karcinoma, a za lezije
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okarakterizirane kao atipiCna duktalna hiperplazija, lobularne lezije i sklerozirajuce
lezije poput radijalnog oZiljka te papilarne lezije preporucCuje se uciniti otvorenu
biopsiju. Smatra se kako je osnovni problem u neadekvatnim uzorcima, Sto
podrazumijeva premalu koli€inu ciljnog tkiva te fragmentaciju ili distorziju uzrokovanu
samim postupkom biopsije. Unato€ tome, smatra se kako su i citoloSka punkcija i
biopsija Sirokom iglom dovoljno specificne i osjetljive metode kojima se znacajno

smanjuje broj nepotrebnih otvorenih biopsija dojke (107-109).

1.6 Lije€enje karcnoma dojke
1.6.1 Kirursko lije€enje karcinoma dojke

Poznavanje i razumijevanje suvremenih onkokirurSkin metoda osnovni su preduvjeti
za radiologa koji se bavi dijagnostickim oslikavanjem dojki. Takoder je nuzno
poznavanje ocekivanih jatrogenih promjena dojki prikazanih pojedinim slikovnim
metodama te razlikovanje benignih od malignih promjena (110). lako postoji niz
mogucih zahvata koji se primjenjuju ovisno o veli€ini i lokalizaciji tumora (111), ovdje
navodimo tek osnovne zahvate iz polja onkoplasti¢ne kirurgije dojke kao i naj¢esée
postoperativne promjene koje se susrec¢u na slikovnim pregledima u pracenju

pacijentica lije€enih od karcinoma dojke.

Mastektomija je operacijski zahvat kojim se u potpunosti odstranjuje tkivo dojke, a

danas pod ovim pojmom podrazumijevamo tri tehnike:

e modificiranu radikalnu mastektomiju (MRM), kojom se odstranjuje tkivo dojke,
koZna ovojnica, kompleks bradavice i areole (NAC, engl. nipple-areola-

complex) te aksilarni limfni Evorovi regija | i Il
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e mastektomiju s poStedom koze (SSM, engl. skin-sparing mastectomy), kojom
se odstranjuje tkivo dojke i NAC, uz postedu kozne ovojnice, a nakon Cega se

pristupa primarnoj rekonstrukciji dojke tkivnim reznjem ili implantatom

e mastektomiju s poStedom bradavice (NSM, engl. nipple-sparing mastectomy),

kojom se odstranjuje samo tkivo dojke uz postedu i koze i NAC.

lako je usavrSavanje postednih zahvata smanijilo broj mastektomija u razdoblju izmedu
1998. 1 2005. godine, u novije vrijeme uocen je trend sklonosti pacijentica mastektomiji
kao preferiranoj tehnici kirurskog lijecenja, €¢ak i ako ne postoje tradicionalne indikacije
(multicentrini karcinom, velik tumor u odnosu na dojku, obi¢no >5 cm, zahvacenost
koZe, nemogucénost podnoSenja kemo i/ili radioterapije). Navedeno je mogucée
objasniti strahom od recidiva, ali i zbog sve boljim kozmetskim rezultatima
mastektomije s postedom koZe ili bradavice (110,112). Nakon ucinjene MRM
uobiCajeno je praéenije fizikalnim pregledima koji pokazuju relativno visoku osjetljivost
(do 79%), ali nisku specificnost (13%) za recidive (110). Slikovne tehnike se rjede
primjenjuju, a obi¢no ukljuéuju UZV pektoralne regije na strani zahvata i MR, pri Eemu
je za MR pokazana osjetljivost i specificnost od 100% za recidive u torakalnoj stijenci
(110). Kod pacijentica kojima je uc€injena SSM slikovne metode daju prikaz koze i
potkoZnog masnog tkiva, a ovisno o tipu rekonstrukcije na mjestu Zljezdanog tkiva
dojke bit ¢e vidljiv tkivni rezanj ili implantat. Nerijetko se detektira i rezidualno Zljezdano
tkivo koje na MR pregledu moze pokazati nakupljanje kontrastnog sredstva. Takav se
nalaz mora navesti u radioloSkom nalazu jer predstavlja indikaciju za dugotrajno
slikovno pracenje (110). Nakon SSM retromamilarni rezidualni zljezdani parenhim je
preduvjet za krvnu opskrbu NAC-a te se uobiCajeno prikazuje na slikovnim
pretragama. Stoga je preoperacijski MR pregled sastavni dio planiranja zahvata kako

bi se iskljucila proSirenost bolesti u bazu bradavice. UZV i MMG nisu se pokazali
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dovoljno pouzdanim u procjeni zahvacenosti baze bradavice tumorskim procesom
(110). Ukoliko se za rekonstrukciju dojke koristi vlastiti tkivni rezanj, slikovhe metode
uz ulogu u otkrivanju recidiva imaju i ulogu u procjeni vijabilnosti reznja. Tako se MR-
om moze prikazati vaskularna peteljka slobodnog reznja te pratiti masna atrofija
misSiénog reznja. Dopplerski prikaz i analiza krvnog protoka u reznju takoder su vazni
u pracenju vijabilnosti tkiva (110). Masna nekroza u dojci javlja se zbog oste¢enja
masnih stanica i otpustanja masnih kiselina u intersticij. Oste¢enje moze nastati uslijed
traume ili jatrogeno nakon kirurskih zahvata ili radioterapije. U intersticiju masne
kiseline reagiraju s kalcijem i dovode do likvefakcije tkiva i aseptiCne saponifikacije
masti te upale. Nalaz masne nekroze moguc je u svim radioloSkim modalitetima koje
koristimo u dijagnostici dojki, a predilekcijska mjesta su potkoZno masno tkivo,
subareolarna regija i tkivni reznjevi koji sadrze masno tkivo. Uljne ciste koje nastaju
uslijed masne nekroze na MMG se vide kao okrugle transparencije koje s vremenom
mogu kalcificirati. Na UZV masna nekroza je varijabilnog prikaza, ali je za postavljanje
dijagnoze benigne lezije bitno prikazati nedostatak vaskularizacije i jasne rubove. U
sluCaju hipoehogene lezije nejasnih rubova s dorzalnom akustiCkom sjenom
preporucuje se uciniti MR pregled kako bi se isklju€io recidiv. MR nalaz je promjenjiv
ovisno o vremenu koje je proslo od oStecenja masnih stanica — u po€etku je moguca
intenzivnija rubna imbibicija lezije koja kasnije slabi ili sasvim nestane, a posljedica je
upalno-fibroznih procesa na rubu lezie. Sama lezija pokazuje interne signale
intenziteta masti i pad signala na sekvencama sa supresijom masti. U leziji mogu biti
prisutni i nivoi mast-tekucina (48,110,113). Recidivi se obi¢no javljaju u koZnoj ovojnici
i obzirom na povrsniji polozaj palpabilni su pri fizikalnom pregledu. Recidivi u
pektoralnom misi¢u koji je dublje polozen teze su dostupni fizikalnom i UZV pregledu

te bol ili nelagoda u torakalnoj stijenki mogu biti prvi znakovi recidiva. MMG ima dobru
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osjetljivost u slu¢aju da je rekonstrukcija dojke ucinjena autolognim presadcima masti,
ali u slu€aju rekonstrukcije misiénim reznjevima MMG pokazuje loSu osjetljivost pa se
preporucuje uciniti MR. Tipi€an nalaz recidiva su nepravilne tvorbe nejasnih rubova,
hipoehogene na UZV pregledu, sa znakovima interne vaskularizacije, odnosno
nakupljanja kontrasta na MR pregledu. Upotrebom difuzijskin sekvenci na MR
pregledu moze se detektirati restrikcija difuzije koja ukazuje na hipercelularnost
tvorbe. MR je vazna i za prikaz in situ recidiva jer moze prikazati i nakupljanje kontrasta
bez jasno formirane tvorbe (110,114). U slu¢ajevima kada se za rekonstrukciju koriste
implantati, prema preporukama Adminstracije za hranu i lijekove SAD-a (FDA, engl.
Food and Drug Administration) svim pacijenticama sa silikonskim implantatima trebalo
bi u€initi MR pregled dojki 3 godine nakon postavljanja implantata te svake 2 godine
nakon inicijalnog MR pregleda kako bi se detektirale asimptomatske rupture
implantata. Implantati mogu biti postavljeni pre- ili subpektoralno, pri ¢emu
subpektoralni polozaj olakSava detekciju recidiva u pektoralnom miSicu. Zbog
kompresije rezidualnog tkiva dojke implantatom i posljedi¢ne atrofije, povecana je
osjetljivost fizikalnog pregleda, ali je zbog radioopaciteta implantata smanjena
osjetliivost MMG pregleda. Stoga se preporucuje dopuna UZV pregledom, a u
sluCajevima kada se karcinom nalazio dorzalnoj trecini dojke preporuCuju se MR

pregledi (110).

Postedni kirurski zahvati (djelomi¢na mastektomija, lumpektomija ili kvadrantektomija)
podrazumijevaju uklanjanje tumora i zone okolnog zdravog tkiva dojke. Kod takvih je
zahvata preporucljivo postaviti markacijske metalne klipse u rubove operacijskog reza
kako bi se podrucje resekcije moglo jasno raspoznati prilikom poslijeoperacijskin MMG
pregleda. Nakon postednih zahvata uobiCajena je primjena adjuvantne kemoterapije i

radioterapije. KirurSki zahvati i radioterapija uzrokuju promjene u tkivu dojke koje je
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vazno razlikovati od pojave recidiva u operiranom podrucju. Neposredno nakon
operacijskog zahvata u podruCju resekcije stvara se kolekcija tekucCine -
poslijeoperacijski serom sa ili bez hematoma. Resorpcija seroma primjetna je nekoliko
tiedana nakon zahvata kada se koli€ina tekuceg sadrzaja smanjuje. U podrucju
resekcije tada se javljaju fibrinske naslage i stani¢ni debris. U okolnom tkivu dojke u
to vrijeme nastaju upalne promjene. Kroz dulji vremenski period, u podrucju resekcije
Ce nastati ozZiljak od gustog vezivnog tkiva, a serom se moze dijelom ili potpuno
resorbirati. Promjene u dojci ovise o opseznosti kirurskih zahvata — postedniji zahvati
imaju manji utjecaj na izgled dojki, dok opsezniji zahvati za posljedicu imaju vidljivu
retrakciju kozZe, gubitak volumena dojke i prominentnije oziljke na slikovnom prikazu
dojki. Promjene ovise i 0 vremenu proteklom od zahvata te postepeno bivaju sve
manje izrazene (110,115). Primjena radioterapije podrazumijeva lijecenje karcinoma
visoko energetskim X-zra¢enjem koje se ciljano usmjerava na mjesto tumora kako bi
se uklonile rezidualne, mikroskopske maligne stanice. Primjenjivati se moze kao
vanjska kod koje zraCenje putuje iz stroja i zrake se usmjeravaju na ciljanu poziciju te
unutarnju (brahiterapija) kada se izvor zra¢enja postavlja u tijelo u podrucje tumora.
Brojne velike studije potvrdile su manju stopu recidiva u skupini pacijenata kod kojih
je nakon mastektomije i disekcije limfnih vorova provedena adjuvantna radioterapija
za razliku od skupine u kojoj je primjena radioterapije izostavljena. Radioterapija se
moze primjenjivati i neoadjuvantno ili umjesto operativhog zahvata. Postoje studije
koje govore o pozitivnim ucincima neoadjuvantne radioterapije koja osim $to smanjuje
veliCinu tumora potiCe i imunoloski sustav koji se pojaCano aktivira u borbi protiv
malignih stanica kako primarnog tumora tako i metastaza kod diseminirane bolesti.
Osim primarnog tumora zraciti se mogu i regionalni limfni vorovi ukoliko su dokazano

maligno promijenjeni. Radioterapija moze dovesti do oStecenja limfnih vodova s
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posljedicnim edemom dojke, zadebljanja koze i povecane gustoce tkiva dojke. Osim
edema, Cesta je i pojava hiperpigmentacije. Kasnije se javlja fibrozno cijeljenje u

zahvacenom podrucju koje dovodi do dodatnog zadebljanja koze (115,116).

lako tu ulogu danas sve viSe preuzima MR, zbog Sire dostupnosti i manjih troSkova,
mamografski pregled je joS uvijek osnovna metoda u pracenju pacijentica kod kojih je
ucinjen postedni zahvat. Prvi poslijeoperacijski mamogram sluzi kao provjera ekscizije
prije nego se zapocCne radioterapija. Nakon provedene radioterapije, obi¢no u intervalu
od 6-8 mjeseci, kako bi se povukle akutne upalne postiradijacijske promjene, potrebno
je uciniti novi mamogram, a dalje se preporucuje mamografsko pracenje barem
jednom godisnje. U benigne poslijeoperacijske nalaze spadaju zadebljanje i edem
koze, fokalne nakupine tekucine (hematom i serom), grubi ili distroficni kalcifikati,
masna nekroza te oZiljne promjene. Sitni, linearni, granajuci i pleomorfni kalcifikati,
novonastale tvorbe ili fokalne asimetrije parenhima suspektne su na recidiv i
zahtijevaju biopsiju. Suspektne i nejasne nalaze uputno je dopuniti UZV i MR
pregledom. (116-118) UZV pregled prvenstveno se koristi kao dopuna MMG ili MR
pregledu. Glavni razlog tome je Sto benigne promjene nakon postednih kirurskih
zahvata, kao $to su oziljak, masna nekroza i kolekcije tekuceg sadrzaja nerijetko imaju
suspektne sonografske osobine, a $to dovodi do nepotrebnih biopsija i pretraga u
inaCe asimptomatskih pacijentica. Edem koZzZe i tkiva dojke takoder otezava UZV
analizu. Glavna razlika izmedu benignih i malignih poslijeoperacijskih promjena je u
tome Sto se benigne promjene s vremenom smanjuju te je svaka novonastala
promjena ili promjena koja pokazuje porast u kontrolnom intervalu suspektna. Novija
istraZivanja govore u prilog godiSnjih MR pregleda u svrhu rane detekcije rezidue ili
recidiva karcinoma u pacijentica lijeCenih poStednim kirurSkim zahvatom, obzirom da

MR pokazuje znatno vecu osjetljivost u odnosu na MMG, osobito u ranom
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poslijeoperacijskom razdoblju (12 mjeseci nakon zahvata). MR pregledom serom i
hematom u podrudju resekcije prikazuju se kao kolekcija tekuéine koja ne pokazuje
interno nakupljanje kontrastnog sredstva, ali je moguca rubna imbibicija. Ova kolekcija
se s vremenom moze smanijiti ili potpuno nestati, ali u nekim sluajevima moze trajno
zaostati kronicni serom. Kinetika imbibicije u rubnoj zoni seroma koja predstavlja
oziljno cijeljenje moze pokazivati brzo nakupljanje i ispiranje kontrastnog sredstva (tzv.
wash-out tip kinetiCke krivulje), Sto je inae karakteristika malignih lezija te je za
otkrivanje rezidue u rubu seroma potrebna paZljiva multiparametrijska analiza, a
nekad i dopuna pregleda UZV-om. OCekuje se da oZiljno cijeljenje i posljedi¢na
imbibicija rubova seroma kontrastnim sredstvom traju 18 mjeseci, nakon Cega se
intenzitet imbibicije smanjuje i s vremenom obi¢no potpuno nestane. Ipak, mogudéi su
i sluCajevi u kojima imbibicija na mjestu zahvata traje i dulje vrijeme. (48,119) Fokalni
ili difuzni edem tkiva dojke moZe se detektirati kao hiperintenzivni areal na T2
sekvencama i, ako je novonastao ili se naglo pojacao, zahtijeva daljnju obradu.
Postiradijacijske promjene vidljive su u smislu difuzne imbibicije i zadebljanja koze,
posebno u ranom postiradijacijskom razdoblju. Na kasnijim kontrolnim pregledima ove

bi promjene trebale pokazivati regresivnu dinamiku (48,118).

Ocekivane karakteristike recidiva invazivhog karcinoma na MR pregledu su:
nepravilna tvorba nejasnih ili spikuliranih rubova, koja se postkontrastno imbibira, s
kinetikom ispiranja kontrasta ili plato tipom kineticke krivulje, najéeS¢e u podrucju
resekcije, ali se mogu javiti i drugdje u dojci. In situ recidivi predstavljaju veci izazov u
dijagnostici: Cesto ne pokazuju tipiCne obrasce kinetiCkih krivulja i za njih su bitniji
obrasci distribucije non-mass imbibicije (imbibicije bez jasno formirane tvorbe) u dojci.
Tako in situ karcinomi najceSc¢e pokazuju segmentalnu, linearnu ili duktalnu distribuciju

imbibicije u obliku grudastih i heterogenih areala. Rjede se vidaju homogeni fokalni i
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difuzni areali imbibicije koje je lako zamijeniti s pozadinskim nakupljanjem ili
fibrocisticnim promjenama, te je tu od presudne vaznosti MMG detekcija
mikrokalcifikata. (48,110,118). U slu€aju poStednih kirurSkih zahvata u tkivu dojke
mogu se MR-om prikazati intramamarni limfni ¢vorovi. Tipino su to ovalne tvorbe
glatkih rubova, s masnim hilusom koji im daje sedlast izgled. Korteks limfnog &vora
imbibira se kontrastom i Cesto pokazuje kinetiku ispiranja kontrastnog sredstva. Ciste
dojke prikazuju se kao jasno ograniCene okrugle ili ovalne tvorbe poviSenog T2 i
niskog T1 intenziteta signala (jednostavne ciste) ili nizeg T2 i povisenog T1 signala
(guste proteinske ciste), koje ne pokazuju interno nakupljanje kontrastnog sredstva.

Rubna imbibicija moguca je u slu€aju inflamirane ciste i zahtijeva pracenje.

U slucaju suspektnih ili nejasnih MR nalaza, uobi€ajeno je pokus$ati prikazati na MR
pregledu uocene promjene dojki UZV-om (tzv. ,second-look® UZV) te odrediti radi li se

0 benignim ili malignim promjenama (120,121).

1.6.2 Adjuvantna i neoadjuvantna kemoterapija i hormonska terapija

karcinoma dojke

Svrha primjene adjuvantne sustavne terapije, uklju€ujuci kemoterapiju i/ili hormonsku
terapiju, je eradikacija mogucih mikrometastaza nakon kirurSkog lijeCenja karcinoma,
¢ime se dokazano smanjuje incidencija recidiva i stopa mortaliteta od karcinoma
dojke. Primjena sustavne terapije prije kirurSkog zahvata (neoadjuvantna terapija)
koristi se kod lokalno uznapredovale bolesti (stadiji T3N1 — N3MO) i kod inflamatornog
karcinoma dojke. U novije vrijeme, neoadjuvantna terapija indicirana je i u ranijim
stadijima karcinoma dojke, buduéi da su istrazivanja pokazala kako nema znacajne

razlike u razdoblju bez bolesti i ukupnom prezivljenju ako se usporede pacijentice koje
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su primale sustavnu terapiju u adjuvantnom obliku s pacijenticama koje su je primale
neodjuvantno. Dakle, pacijentice kojima bi nakon zahvata bila indicirana adjuvantna
terapija, mogu je primiti u neoadjuvantnom obliku (122). Obzirom na moguce ucinke
na tumorsku tvorbu, ovaj pristup ima nekoliko prednosti: kod dobrog odgovora na
terapiju, moguce je smanijiti veliCinu tumora i potencijalno inoperabilni tumor uciniti
resektabilnim, ili pak prevesti zahvat iz radikalnog u postedniji oblik. Nadalje, odgovor
primarnog tumora u dobroj je korelaciji s odgovorom metastaza u aksilarne limfne
cvorove, pa je u slucaju dobrog odgovora moguce izbjeci potpunu disekciju aksile.
Takoder je znacajna prednost neoadjuvantnog pristupa izravno prac¢enje odgovora na
lije€enje, Sto nije moguce u slu€aju adjuvantne terapije. Odgovor na lije€enje bitan je
prognosticki faktor, te se potpuni patoloski odgovor tumora uz resekciju tumorskog
sijela pokazao povoljnim za prezivljenje bez bolesti, osobito kod trostruko negativnih i
HER2-pozitivnih karcinoma dojke (122). Izbor terapije usko je povezan s molekularnim
tipom tumora pa se tako trostruko negativni karcinomi lijeCe kemoterapeuticima,
HER2-pozitivni karcinomi kombinacijom kemoterapeutika i hormonskom terapijom,
dok je za hormonski-pozitivhe karcinome indicirana hormonska terapija. Razvojem
novih lijekova koji ciljano djeluju na pojedine molekularne tipove karcinoma ocCekuje
se poboljSanje odgovora na (neo)adjuvantno lije€enje i ukupnog ishoda lijeCenja
karcinoma dojke. U pracenju odgovora na neoadjuvantno lije€enje koriste se klinicki
pregled i slikovno-dijagnosticke metode. Bitno je uciniti slikovne pretrage prije
zapocinjanja neoadjuvantnog lijeCenja kako bi se stanje nakon provedene terapije
moglo usporediti s poetnim nalazom. MR se i ovdje, kao i u razlikovanju benignih od
malignih lezija, pokazala kao najtoCnija metoda, a UZV je toc€niji u prikazu tumorskog
odgovora na lije€enje od mamografije. Pritom valja naglasiti da je to¢nost MR procjene

odgovora na neoadjuvantno lijeCenje ovisna o molekularnom tipu tumora. Tako je MR
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najtoCniji u slucaju trostruko negativnin i HER-pozitivnih karcinoma, dok je toCnost
nesto slabija u procjeni odgovora na lije€enje luminalnih karcinoma dojke (122).
Lijekovi koji djeluju na angiogenezu i taksani takoder mogu utjecati na postkontrastnu

imbibiciju ostatne tumorske tvorbe te je moguce podcjenjivanje rezidualnog tumora.

1.7 Dosadasnje spoznaje o recidivima karcinoma dojke

Istrazivanja pokazuju da ne postoji zna€ajna razlika u preZivljenju kod lije€enja
karcinoma dojke postednim kirurSkim zahvatom u odnosu na mastektomiju, ukoliko se
radi o T1 i T2 stadiju bolesti (48,123). Recidivi karcinoma dojke €eSc¢i su u prvih pet
godina nakon postednog kirurSkog zahvata, pri ¢emu stope incidencije znacajno
variraju izmedu pojedinih istrazivanja te se kre¢u izmedu 1 i 2% godiSnje, dok
kumulativne stope incidencije za izolirani recidiv u ipsilateralnoj dojci iznose 2-24%, a
za kontralateralni karcinom dojke 1-12% (61,124). Rizik od pojave recidiva veéi je u
pacijentica mlade dobi, a ostali ¢imbenici koji utje€u na rizik ukljucuju tip karcinoma,
veli€inu primarnog tumora, status limfnih ¢vorova, genetske €imbenike i obiteljsku
anamnezu (124). Pokazalo se kako neoadjuvantno lije€enje i adjuvantna radioterapija
smanjuju rizik od pojave recidiva, $to je znacajno jer je pojava recidiva, posebice
unutar prve godine nakon zahvata, oS prognostic¢ki ¢imbenik (50,124,125). Ipak, rano
otkrivanje recidiva doprinosi postizanju povoljnijeg ishoda bolesti (48,61). Recidivi se
obi¢no javljaju u radijusu od 3 do 5 cm od leZiSta primarnog tumora te se pojavu
maligne lezije u drugim kvadrantima ili u kontralateralnoj dojci prema nekim autorima
moze smatrati novim primarnim karcinomom, osobito ako se javi nakon duljeg
vremenskog perioda u odnosu na kirurski zahvat (60). Ve¢ je spomenuto kako u

zadnje vrijeme raste upotreba MR u dijagnostici bolesti dojke i u pracenju pacijenata
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lije€enih zbog karcinoma dojke (102,126,127). Vrlo visoka osjetljivost pri otkrivanju
primarnih zlo¢udnih novotvorina dojke, osobito u Zena s gustim Zljezdanim
parenhimom dojki, te visoka osjetljivost u otkrivanju recidiva karcinoma dojke uz
odsutnost ionizirajuceg zracenja glavne su prednosti ove metode. U istrazivanjima se
kao moguéi nedostatak MR u prikazu recidiva navodi preklapanje odredenih
radiomorfoloskih osobina recidiva s osobinama benignih lezija — tako se i kod malignih
lezija mogu naci tvorbe pravilnih rubova, okruglog oblika i homogene postkontrastne
imbibicije (48,61). Suspektne lezije otkrivene na MR pregledu potrebno je bioptirati
radi konacne dijagnoze, pri Cemu je moguce uciniti i biopsiju pod kontrolom MR-a.
Ipak, to je za svakodnevnu praksu previSe skup i dugotrajan postupak te je uobiCajeno
uciniti ciljani, ,second-look”“ UZV i bioptirati leziju pod kontrolom UZV. Obzirom da
ponekad UZV prikaz ciljne lezije moZe biti oteZan, u novije vrijeme se sve ¢escée koristi
i hibridni prikaz dojki pri kojemu se MR pregled koristi za navigaciju UZV sonde kako

bi se toCnije prikazala i bioptirala ciljna lezija (102,126,128,129).

lako je UZV etablirana i Siroko primjenjivana metoda u svim fazama obrade bolesnica
s karcinomom dojke, postoje odredeni nedostaci. Naime, kod ultrazvuka je dokazano
da se radi o metodi koja je znacajno ovisna o ispitivacu koji vrsi pregled te je relativho
slabo slaganje medu ispitivaCima u procjeni rizika malignosti lezije, posebice za tvorbe
kategorija BI-RADS 3 i 4 (82). U 40-50% biopsija indiciranih UZV-om u B-modu (UZV
sive skale) histopatoloSka analiza pokaze benigni nalaz, te je moguce da se u tim
sluCajevima mogla izbjeci biopsija. UZV obi¢no podcjenjuje veli€inu karcinoma, a u
oko 2% sluCajeva vjerojatno BI-RADS 3 lezija naposljetku se dokaze da se radi o
malignim tumorima. U slu€aju takvih, atipiCnih malignih lezija rana identifikacija i
biopsija mogle bi poboljsati ishod lijeCenja (82,84). S druge strane, preko 40 studija i

publikacija pokazalo je kako podaci o elasti¢nosti tkiva dobiveni sonoelastografskim
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pregledom pomazu prebroditi neka ograni¢enja konvencionalnog UZV. Ponajprije
treba napomenuti da je upotrebom SWE evaluacije lezija poboljSana reproducibilnost
pregleda medu ispitivaCima (130), uz umjereno do znacajno slaganje medu razli€itim
ispitivacima (131-137). Dosadasnja istrazivanja pokazala su kako postoji znacCajna
razlika u vrijednostima elasti€¢nosti benignih spram malignih lezija dojke (maligne lezije
su 3-4 puta tvrde od benignih). Tako prosje¢na vrijednost elasti¢nosti benignih lezija
ne prelazi 60 kPa, dok je za maligne lezije dojke u svim navedenim istrazivanjima
iznosila iznad 100 kPa, a u vecini iznad 130 kPa (89,92-96,138-141). Pritom se
pokazalo i kako je dijagnosti¢ka vrijednost parametra najvece izmjerene tvrdoce (Emax)
veéa od one koju pokazuje prosje€na izmjerena tvrdo¢a (Emean) (142). Istrazivanja
pokazuju kako bi Siroka primjena SWE mogla povecati specificnost i pozitivhu
prediktivhu vrijednost (PPV) preporuke za biopsiju dojke temeljene na nalazu UzZV
pregleda, smanijiti stopu lazno pozitivnih i lazno negativnih nalaza te poboljSati rano

otkrivanje karcinoma dojke (89,92,95,142).

Premda je, dakle, dokazana vrijednost sonoelastografije u razlikovanju benignih od
malignih lezija dojke, radi se o istrazivanjima koja su provedena na primarnim lezijama
otkrivenim na UZV pregledu, dok su podaci o lezijama u postoperativno promijenjenim
dojkama otkrivenim na MR pregledu joS uvijek nedostatni. Tako je u vrijeme poCetka
istrazivanja objavljena samo jedna studija koja se bavila doprinosom SWE u ,second-
look®, ciljanom UZV pregledu nakon pozitivnhog nalaza MR dojki, provedena na samo
29 malignih lezija, a pokazala je da bi SWE mogla biti korisna kod takvih lezija (143).
Takoder, u to vrijeme objavljena je samo jedna studija koja se bavila
sonoelastografskim osobinama lezija suspektnih na recidiv karcinoma dojke u

postoperativno promijenjenoj dojci, provedena na 29 pacijentica i 32 lezije, sa
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zaklju€kom da su rezultati istrazivanja nedostatni za temeljenje odluke o biopsiji na

SWE podacima (144).

1.8 Svrharada

Dosadasnja istraZivanja donose niz podataka o kvantitativnim vrijednostima
elastografske tvrdoCe pojedinih lezija dojke uz joS uvijek kontradiktorne stavove o
grani¢nim vrijednostima koje bi omogucile razlikovanje benignih i malignih lezija dojke.
Dodatno, nedostatni su podaci koji se odnose na pacijentice lijeCene KkirurSkim
zahvatom te adjuvantnom kemo-, radio- i hormonoterapijom te se kod njih mogu uoditi
i jatrogene promjene tkiva dojke. Svrha ovog rada bila je poku$ati utvrditi raspon
elastografski izmjerenih vrijednosti tvrdoce benignih i malignih lezija u postoperativno
promijenjenim dojkama, te pokuSati odrediti grani¢ne vrijednosti tvrdoCe koje bi
omogucile otkrivanje recidiva karcinoma dojke sonoelastografijom posmicnog vala, {j.
verifikaciju lezija na ,second-look” UZV pregledu nakon MR pregleda. Doprinos
ovakvog rada je u povecanju korpusa znanja o osobinama recidiva karcinoma dojke
te odredivanju elastografskih vrijednosti pomoc¢u novih ,state-of-art“ uredaja sa
programskom podrSkom koja omogucuje mjerenje vrijednosti do 300 kPa, Sto
isklju€uje lazno niske vrijednosti dobivene u ranijim istraZivanjima kada je bilo moguce
mjeriti samo vrijednosti tvrdoce do 180 kPa. Takoder, oCekujemo da ¢e SWE bolje
korelirati s nalazom MR te pridonijeti boljem odabiru lezija za biopsiju i umanijiti udio
podcjenjivanja (engl. underestimation) odredujuéi najtvrde podrucje kao cilj biopsije,
posebice u MR nejasnih lezija. Pri tome je patohistoloSka analiza lezije koriStena kao

zlatni standard, odnosno referentna metoda. Korelacija elastografskih vrijednosti
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dobivenih SWE pregledom s patohistoloSkim nalazima omogucuje razumijevanje

uloge tvrdoce lezija u postavljanju konacne dijagnoze.
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2. HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

Ciljani, ,second-look“ UZV sa SWE procjenom lezija uo€enih na poslijeoperacijskom
MR dojki moze promijeniti odluku o potrebi biopsije uoCene lezije temeljem izmjerenih
vrijednosti tvrdoce lezije, a Sto moze povecati specificnost i osjetljivost ,second-look®

UZV-a za recidive karcinoma dojke, posebice kod MR nespecifi¢nih lezija.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

OPCI CILJ:

Usporediti rezultat kategorizacije lezije dojke na poslijeoperacijskom MR pregledu sa

kategorizacijom ,second-look“ UZV-a koristeci prikaz u B-modu te kategorizaciju lezije

uz primjenu SWE kako bi se utvrdio utjecaj SWE na odluku o biopsiji lezije.

SPECIFICNI CILJEVI:

1.

3.

Usporedba sonoelastografskih vrijednosti lezija dojke s patohistoloSkim
nalazom kako bi se odredile vrijednosti karakteristicne za verificirane recidive

karcinoma i benigne lezije.

Utvrditi je li kod MR vidljivih tvorbi sa suspektnim morfoloSkim i kinetiCkim

karakteristikama mozemo ocekivati SWE nalaz tvrdih tvorbi.

Za MR nespecificne tvorbe i areale ,non-mass” nakupljanja kontrasta utvrditi
korelaciju izmedu MR karakteristika (uzorak nakupljanja, kinetika nakupljanja) i

SWE tvrdoce lezije.
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4. MATERIJALII METODE

Dizajn istrazivanja bio je retrospektivno-prospektivan. IstraZivanje je odobrilo Eticko
povjerenstvo Klinicke bolnice ,Dubrava®. U istrazivanje je uklju¢eno 90 pacijentica, u
dobi 29 — 83 godine, prosjecne dobi 57 godina, medijan dobi 58 godina, kod kojih je
nakon kirurSkog lije€enja karcinoma dojke ucinjen MR pregled na kojem je uoCena
barem jedna lezija koja je zahtijevala ciljani, ,second-look”“UZV pregled. Kod takvih je
pacijentica uz standardni UZV pregled u B-modu ucinjen i SWE pregled. Iskljucni
kriteriji bili su ranije verificiran recidiv karcinoma dojke, kao i lezije koje su temeljem
,second-look“ UZV pregleda okarakterizirane kao BIRADS 2 lezije te kod njih ne bi

bila opravdana biopsija.

U obzir su se uzimali poslijeoperacijski MR pregledi u€injeni na Klinickom zavodu za
dijagnostic¢ku i intervencijsku radiologiju KB ,Dubrava“ u razdoblju izmedu 2011. i
2018. godine, te je od ucinjenih 1287 poslijeoperacijskih MR pregleda odabrano 90 u
skladu s uklju€nim i isklju¢nim kriterijima. Svi pregledi u€injeni su na jednom od dva
MR uredaja jaCine magnetskog polja 1,5 T (Avanto, Siemens, Njemacka i Ingenia,
Philips, Nizozemska) uz upotrebu zavojnica za oslikavanje dojki te primjenom
standardiziranog protokola koji ukljuCuje T2-mjerene sekvence (T2WI, engl. T2-
weighted imaging), difuzijske sekvence (DWI, engl. diffusion-weighted imaging) i
dinamiCke postkontrastne T1 sekvence. Promatrali su se intenzitet signala lezije na
T2WI, znakovi restrikcije difuzije u leziji na DWI ukljuCujuéi i mape predocenog
koeficijenta difuzije (ADC, engl. apparent diffusion coefficient), kao i uzorak i dinamika
postkontrastne imbibicije lezije. Veli€ina i morfoloSke osobine lezija takoder su se

uzimali u obzir. Za tvorbe je suspektna morfologija odredena temeljem oblika i izgleda
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rubova lezije, a za ,non-mass” lezije temeljem uzorka i distribucije nakupljanja
kontrastnog sredstva, u skladu s BIRADS leksikonom. Za potrebe analize prikupljenih
podataka, temeljem morfoloSkih osobina svakoj leziji pridruzena je jedna od triju
kategorija: 1 — nije suspektna, 2 — umjereno suspektna, 3 — suspektna. Ukoliko je
pregledom uocCeno viSe lezija, temeljiem MR osobina kao indeks lezija odabrana je
lezija koja pobuduje najveéu sumnju na malignost (suspektna morfologija, intenzivna
postkontrastna imbibicija, novonastala lezija koja pokazuje postkontrastnu imbibiciju,
pojaCana postkontrastna imbibicija u ranije postojecoj leziji) ili najveéa od suspektnih

lezija. Reviziju slikovnih MR zapisa za potrebe analize vrsio je pristupnik.

UZV pregled u B-modu i SWE pregled ucinjeni su na uredaju vrhunskih performansi
(Aixplorer, Supersonic Imagine, Aix en Provence, Francuska), upotrebom linearne
sonde visokih frekvencija (4 - 15 MHz). Snimke su u€injene neposredno prije izvodenja
core-biopsije i pohranjene na UZV uredaju. Tvrdoca lezija mjerila se u kilopaskalima
(kPa), pomocu softverskog sustava za kvantifikaciju tvrdocCe ultrazvuénog uredaja (Q-
Box™). Za mjerenja se kod svih pacijentica koristila regija interesa kruznog oblika,
promjera 2 mm, postavljena u podrucje najtvrdeg dijela lezije, a koje je odredeno
pomoc¢u bojom kodirane mape koju uredaj generira u realnom vremenu tijekom nacina
rada za SWE. Koristile su se postavke namijenjene pregledu dojki uz primjenu
penetrantnog moda skeniranja, s najve¢om mijerljivom tvrdocom od 300 kPa. Mjerene
su kvantitativne elastografske osobine tkiva: srednja (Emean), NajviSa (Emax) i najniza
(Emin) vrijednost tvrdo¢e u kPa u najtvrdem dijelu lezije. UZV preglede je, uz nadzor

mentora, ucéinio doktorski kandidat.

Uzorci za patohistoloSku analizu uzimani su ,core” biopsijom u lokalnoj anesteziji
pomo¢u BARD MAGNUM sustava za viSekratnu primjenu (Bard biopsy, Arizona, USA)

s iglom promjera 14 G. Sve biopsije vrSio je mentor pristupnika.
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U slu€aju nalaza koji su zahtijevali daljnje lijeCenje, pacijentice su upucene nadleznom

specijalisti plasti¢ne kirurgije ili onkologije kako bi se odlucilo o daljnjem postupku.

Tijekom istraZivanja niti jedan postupak s ispitanicima nije u€injen samo u svrhu
istrazivanja, nego kao dio algoritma obrade bolesnica na Klinickom zavodu za

dijagnosticku i intervencijsku radiologiju KBD.

4.1 Statisticka analiza

Obzirom na nalaz patohistoloSke obrade, ispitanice su podijeljene u dvije skupine
(potvrden malignitet, tj. recidiv karcinoma dojke u jednoj skupini, spram benignih
promjena dojke u drugoj). Normalnost distribucije kvantitativnin varijabli (dob
ispitanica, razdoblje bez bolesti u mjesecima, veli€ina lezije na MRI, SWE mijerenja)
ispitana je Kolomogorov-Smirnovljevim testom. Distribucija kvantitativnih varijabli
predstavljena je kao medijan i interkvartilni raspon (Q1-Q3). Razlike u distribuciji
kvantitativnih varijabli izmedu dvije skupine ispitanica analizirane su pomoc¢u Mann-
Whitney U testa, a rezultati predoCeni kao prilagodene z i P vrijednosti. S danom
veli¢inom uzorka, test je imao snagu 75% odrediti u€inak veli€¢ine d = 0,5. Distribucija
kvalitativnih varijabli predstavljena je tablicno, a razlike u distribuciji su analizirane
Pearsonovim 2 ili Fisherovim egzaktnim testom. Pearsonov X? test je uz stupanj
slobode, df = 1 imao snagu od 81% utvrditi u€inak veli¢ine w = 0,5, dok je za stupan;
slobode, df = 2 snaga iznosila 72%. Dijagnosticka to€nost i optimalne grani¢ne
vrijednost za SWE mijerenja izmedu dviju skupina odredene su temeljem povrSine
ispod ROC krivulje. Modeli logistiCke regresije upotrijebljeni su kako bi se istrazile
prediktivne vrijednosti parametara dobivenih pomoéu MR-a (intenzitet signala na

T2WI, uzorci imbibicije i kineti¢ke krivulje te restrikcija difuzije) i pomocu SWE (Emean,
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Emax i Emin) U odnosu na patohistoloSki nalaz (recidiv karcinoma). Sve statisticke
analize provedene su pomocu programskog sucelja Statistica, verzija 13 (TIBCO

Software Inc., 2018, http://tibco.com).
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5. REZULTATI

Od 90 obradenih indeks lezija, 63 (70,0%) su se na MR pregledu prezentirale kao

tvorbe, a 27 (30,0%) njih kao ,non-mass® nakupljanje kontrastnog sredstva. Od

ukupnog broja lezija, patohistoloSkom analizom verificiran je recidiv karcinoma u 39

(43,3%) lezija, dok je 51 (56,7%) lezija verificirana kao benigna promjena dojke.

StatistiCkom analizom (Mann-Whitney U test) nije dokazana znacajna razlika u dvije

skupine pacijentica obzirom na dob pri pregledu, vrijeme proteklo od kirurSkog zahvata

do pregleda te na veli€inu uoCene lezije dojke (Tablica 2).

Tablica 2. Distribucija dobi, veli¢ine lezije i mjeseci proteklih od kirurSkog zahvata kod ispitanica s
recidivom karcinoma dojke i ispitanica s benignim lezijama

Varijabla

Verificirani recidiv

karcinoma dojke

Benigne lezije
Medijan (25%-75%)

Mann-Whitney U test

prilagodena Z

kirurSkog zahvata

Medijan (25%-75%) (n=51) vrijednost; P
(n=39) vrijednost
Dob (u godinama) 59 (45-70) 58 (49-62) 0,85; 0,395
Veli¢ina lezije na MR 16 (11-23) 14 (9-30) 0,39; 0,699
(u mm)
Mjeseci protekli od 45 (17-119) 29 (13-63) 1,63; 0,103

Tip kirurSkog zahvata nije pokazao korelaciju s pojavnosti recidiva karcinoma dojke

(Fischerov egzaktni test, P=0,547) (Tablica 3).
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Tablica 3. Distribucija tipova kirurSkih zahvata kod ispitanica s recidivom karcinoma dojke i ispitanica s
benignim lezijama

Tip kirur$kog zahvata Verificirani recidiv Benigne lezije (n) Fischerov egzaktni

karcinoma dojke (n) test, P vrijednost

Mastektomija 7 4 0,547
SSM, rekonstrukcija 4 4

implantatom

SSM, rekonstrukcija DIEP 0 1

reznjem

SSM, rekonstrukcija 5 5

misiénim reznjem

Segmentektomija 23 36
Kirurska biopsija 0 1
UKUPNO 39 51

SSM=skin sparing mastectomy

DIEP= duboka donja epigastricna perforantna arterija (engl. Deep inferior epigastric perforator)

Recidivi karcinoma dojke ¢e8ée su se na MR pregledu prezentirali kao T2-
hipointenzivne lezije (25 od 39 recidiva ili 64%). Od ostalih recidiva, 6 (15%) ih se
prezentiralo kao T2 hiperintenzivno, a 8 (21%) kao izointenzivno. Veéinom su se
recidivina MR pregledu prezentirali kao tvorba (34 od 39 recidiva ili 87%), a maniji broj
u obliku nakupljanja kontrasta bez formirane tvorbe (tzv. ,non-mass“ imbibicija).
Gotovo svi recidivi su na MR pregledu pokazali restrikciju difuzije na DWI sekvencama
i ADC mapama (37 od 39 recidiva ili 94,9%). Za usporedbu, samo je 13 od 51 benigne
lezije dojke (25,5%) pokazalo restrikciju difuzije na MR pregledu. Kod recidiva
karcinoma dojke, u dvije tre¢ine (26 od 39 ili 66,7%) na postkontrastnim MR
sekvencama pokazana je kinetika ispiranja kontrastnog sredstva. Benigne lezije su

pokazale kinetiku ispiranja u 19 od 51 slu€ajeva (37,3%), u 21 slucaju (41,2%) je
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uoCena kinetika tipa platoa, a u 11 slu€ajeva (21,6%) pokazano je perzistentno

nakupljanje kontrastnog sredstva. (Tablica 4).

Tablica 4. Distribucija MRI parametara kod recidiva karcinoma dojke i benignih lezija

Variable Verificirani recidiv | Benigne lezije (n=51) | Pearsons’ X° test;
karcinoma dojke (df); P value
(n=39)

T2-hipointenzivan signal 24 19 5,22; (1); 0,033

Tvorba 34 29 9.67; (1); 0,002

Restrikcija difuzije 37 13 43,09; (1); <0,001

Rubna imbibicija 8 9 3,99; (2); 0,135

Heterogena imbibicija 28 30

Homogena imbibicija 3 12

Ispiranje kontrasta 26 19 7,69; (2); 0,021

Plato tip kineticke krivulje | 9 21

Persistent kinetic curve 4 11

Glatki rubovi 2 6 1,23; (2); 0,540

Nepravilni rubovi 24 30

Spikulirani rubovi 13 15

Opcenito se pokazalo kako recidivi karcinoma dojke pokazuju povisene vrijednosti
tvrdo¢e na SWE u usporedbi s benignim promjenama dojke (distribucija vrijednosti

Emax, Emean 1 Emin izmedu skupina je prikazana Tablicom 5.
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Tablica 5. Distribucija SWE vrijednosti kod recidiva karcinoma dojke i benignih lezija

Verificirani recidiv Benigne lezije Mann-Whitney U test
karcinoma dojke Medijan (25%-75%); min-max Prilagodena Z
Medijan (25%-75%); (n=51) vrijednost; P
Varijabla | Min-max vrijednost
(n=39)
Emax 182 (128-199); 32,7- 116 (65-169); 12,1-263,5 3,33; <0,001
300
Emean 153 (116-180); 17,6- 104 (57-150); 10,3-211,1 3,29; =0,001
294,8
Emin 115 (67-139); 7,7-253 86 (43-116); 8,5-189 2,3; =0,021

Analiza distribucije tvrdoce lezija (Tablica 6) pokazuje kako su vrijednosti Emax 25%

malignih lezija izmedu 32,7 kPa i 127,6 kPa, za 50% malignih lezija su u rasponu od

127,6 kPa do 198,6 kPa, a kod 25% lezija iznad 198,6 kPa.

Tablica 6. Distribucija Emax vrijednosti kod recidiva karcinoma dojke

Prosje¢na Najmanja Najveca Donja Gornja

vrijednost vrijednost vrijednost kvartila kvartila
Varijabla N (kPa) (kPa) (kPa) (kPa) (kPa)
Emax 39 170,9 32,7 300,0 127,6 198,6

Analizom pomoéu ROC krivulje istrazila se dijagnosti¢ka dijagnosti¢ka vrijednost i

optimalne ,cut-off* vrijednosti za Emax, Emean | Emin mjerenja kako bi se utvrdile razlike

izmedu verificiranih recidiva i benignih lezija dojke. (Slika 2).

Emax vrijednost od 171,2 kPa pokazuje osjetljivost od 59% i specificnost od 78,4% za

otkrivanje recidiva karcinoma dojke uz povrsinu ispod krivulje 0,71 (CI95% 0,6-0,81),

P=0,001. Emean vrijednost od 148,5 kPa pokazuje osjetljivost od 59% i specifi¢nost od

74,5% za otkrivanje recidiva karcinoma dojke uz povrsinu ispod krivulje 0,69 (Cl195%
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0,59-0,81), P=0,001. ROC krivulja za Emin pokazuje znacajno nizu specificnost i

osjetljivost uz povrsinu ispod krivulje od 0,63 (Cl 95% 0,52-0,75), P=0,001.

ROC kmadja - Elmax ROC kevulja - Elmaan
Povdna ispod kevule: 0.71 Powbina ispod kenule 8,83
L — S o o, S a2 o—" Seme—— AT
$ 2
Oxw toe-oo
0g f 08 'g‘_'!-.x"
& 2 K oaad

06 el _ 08 1 -.».J“;_(
i 9 v
< s
5 S
3 i3 & ,
Qo (=] 3

04 & 04 ]

& 4
$ :
02 e 02
i
00} e 0ot
00 02 04 0e 08 10 0.0 02 04 06 03 10
1-Speciénost 1-Speciiénast

ROC krmedja - Eime
Powlina mpod kevulpe: 0.8

b |
08 fx |
oty |

o
)

Osgathvost

%

02

00 %
00 02 o4 06 08 10
1-Specilfidnost

Slika 2. ROC krivulje izraCunate za Emax (gore lijevo), Emean (gore desno) i Emin (dolje).

U slu€aju tvorbi, analiza pomoc¢u ROC krivulje pokazuje sli¢ne rezultate te je za Emax
uz povrsinu ispod krivulje 0,70 (Cl 95% 0,57-0,81), P=0,001, dok je u slu€aju ,non-

mass" lezija specifi€nost pretrage zna€ajno niza: Emax vrijednost od 67,3 kPa pokazuje
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osjetljivost od 80% uz specificnost od samo 32% uz

(C195% 0,42-0,81), P=0,001 (Slika 3).
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Slika 3. ROC krivulje za Emax vrijednosti kod tvorbi (lijevo) i "non-mass" lezija (desno)

Modeli logisticke regresije pokazuju kako podaci dobiveni MR pregledom,

hipointenzitet signala na T2-mjerenim sekvencama, restrikcija difuzije, ispiranje
kontrastnog  sredstva dinamickim

na te

postkontrastnim  sekvencama
sonoelastografske vrijednosti (Emax > 171,2 kPa) mogu posluziti kao individualni
prediktori malignosti lezije. Multivarijatni model pokazuje kako je restrikcija difuzije

znacajni nezavisni prediktor recidiva karcinoma. (Tablica 7).
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Tablica 7. Prediktivne vrijednosti niskog T2 signala, restrikcije difuzije, tipa kineticke krivulje i Emax >
171,2 kPa za recidiv karcinoma spram benigne lezije

Univarijatni model Multivarijatni model
Parametar Recidiv karcinoma Recidiv karcinoma
OR (CI95%); P -2log OR (CI95%); P -2log vjerojatnost
vrijednost vjerojatnost vrijednost
Nizak T2 signal 2,7 (1,1-2,6); -117,9 2,5(0,7-9,3); -66,9
0,033 0,157
Restrikcija difuzije 54 (11-256); -73,19 54,5 (9,3-317,4);
<0,001 <0,001
Perzistentna krivulja
(referentna
vrijednost)
Kinetika ispiranja 3,76 (1,03- -115,4 0,6 (0,08-4,5);
kontrasta 13,6); 0,044 0,629
Plato tip kineticke 1,18 (0,3-1,2); | 115,4 0,3(0,1-2,2);
krivulje 0,816 0,211
Emax>171,2 kPa 5,23 (2,1-13,2); | -109,81 3(0,8-11,4);
<0,001 0,102

OR = omjer izgleda, engl. odds ratio

Uzimajuci u obzir prevalenciju recidiva karcinoma od 43% u ispitanom uzorku,
restrikcija difuzije pokazuje osjetljivost od 95% (C195% 81-99%) i specificnost od 75%
(C195% 60-85%). Pozitivna prediktivha vrijednost iznosi 74% (Cl 95% 64-82%), a

negativna prediktivha vrijednost 95% (Cl 95% 83-99%).

Nizak intenzitet signala lezije na T2-mjerenim sekvencama pokazuje osjetljivost od
62% (CI95% 45-76%) i specificnost od 63% (CI95% 48-76%). Pozitivha prediktivha

vrijednost iznosi 56% (CI95% 45-66%), a negativna 68% (CI95% 23-42%).
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Vezano uz Kkorelaciju MR karakteristika lezija i izmjerenih sonoelastografskih
vrijednosti, univarijatnom analizom nije dokazana statistiCki znac¢ajna razlika izmedu
sonoelastografskih vrijednosti izmedu T2-hipointenzivnih i T2-izo- i hiperintenzivnih
lezija, zatim morfoloSkih osobina lezija (oblik i rub za tvorbe, distribucija za ,non-mass*
lezije), lezija koje pokazuju restrikciju difuzije i lezija bez znakova restrikcije difuzije te
izmedu lezija s perzistentnom, plato ili kinetikom ispiranja kontrastnog sredstva pri
analizi kinetike postkontrastne imbibicije. Ipak, rezultati ukazuju na to da lezije
suspektnin  karakteristika pokazuju viSe prosjeCne vrijednosti mjerenih
sonoelastografskih parametara, tj. u prosjeku su nesto tvrde. Kod MR vidljivih tvorbi
korelacija je najizraZzenija kod lezija koje pokazuju restrikciju difuzije, a kod ,non-mass*

lezija kod morfoloski suspektnih i T2-hipointenzivnih (Slike 4-7).

Slika 4. Usporedba SWE vrijednosti ovisno o T2-intenzitetu signala lezije. Mjerenja za sve lezije (lijevo),
tvorbe (sredina) i "non-mass" lezije (desno) Vertikalne linije predstavljaju Cl 95%.
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Slika 5. Usporedba SWE vrijednosti ovisno o kinetici nakupljanja kontrasta u leziji. Mjerenja za sve lezije
(lijevo), tvorbe (sredina) i "non-mass" lezije (desno). Vertikalne linije predstavljaju Cl 95%.
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Slika 6. Usporedba SWE vrijednosti ovisno o morfologiji rubova lezije. Mjerenja za sve lezije (lijevo),
tvorbe (sredina) i "non-mass" lezije (desno). Vertikalne linije predstavljaju Cl 95%.
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Slika 7. Usporedba SWE vrijednosti ovisno o restrikciji difuzije. Mjerenja za sve lezije (lijevo), tvorbe
(sredina) i "non-mass" lezije (desno). Vertikalne linije predstavljaju Cl 95%.

Wilcoxonovim testom predznaka prikazana je statistiCcki znacajna razlika izmedu
BIRADS kategorizacije lezije na MR i UZV pregledu u B-modu (P=0,008) te znacajna

razlika izmedu kategorizacije lezije na UZV pregledu u B-modu i SWE (P=0,0006).

70



Tako je pregled pomoéu SWE u odnosu na pregled u B- modu rezultirao visom
BIRADS kategorijom u 42 slu€aja (46,7%), nije utjecao na dodijeljenu BIRADS
kategoriju u 33 slu¢aja (36,7%), a u 15 slu¢ajeva (16,7%) je rezultirao nizom BIRADS
kategorijom. Udio BIRADS 5 nalaza ve¢i je uz primjenu SWE u odnosu na ostale

modalitete (Slika 8).

Frekvencija BIRADS kategorija
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Slika 8. Frekvencije BIRADS kategorija ovisno o metodi oslikavanja

Analiza pomoc¢u ROC krivulje nakon logisticke regresije pokazuje niZzu dijagnosticku
toCnost ,,second-look® pregleda u B-modu (povrSina ispod krivulje 0,703) u usporedbi

sa ,second-look* SWE pregledom (povrsina ispod krivulje 0,838), ali i u odnosu na MR
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pregled (povrSina ispod krivulje 0,83), prikaz je dan na Slici 9. Ukoliko se sve navedene
metode kombiniraju pri postavljanju dijagnoze, to¢nost pregleda raste (povrSina ispod

krivulje 0,912), kao §to je prikazano na Slici 10.

T T T
0,0 0,3 0,5 0,8 1,0
1-Specifiénost

—O—— MR- povrsina ispod krivulje: 0.83
—H—— UZV B-mod - povrsina ispod krivulje: 0.703

—&——  SWE - povrdina ispod krivule: 0.838

Slika 9. ROC krivulje temeljem zakljucne BIRADS kategorije MR, B-mod UZV i SWE pregleda.
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Slika 10. Kombinacija triju metoda znacajno utjeCe na osjetljivost i specifi¢nost slikovne dijagnostike.
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6. RASPRAVA

Korisnost sonoelastografije u dijagnostici malignih lezija dojke vec je potvrdena u
ranijim istraZivanjima. Pritom je posebno istaknuta vrijednost sonoelastografije
posmicnog vala koja za razliku od ,strain“ sonoelastografije omogucuje kvantifikaciju
tvrdoée lezija. Zbog toga je SWE metoda visoke reproducibilnosti u procjeni
elastografskih osobina tvorbi u dojkama, neovisno radi li se o jednom ili viSe ispitivaca
(89,130). Stoga smo se u ovom istrazivanju odlucili ispitati elastografske osobine lezija
u poslijeoperativno promijenjenoj dojci upravo koriste¢i SWE. Danas je upotreba SWE
potpuno integrirana u svakodnevnu kliniCku praksu, osobito u dijagnostici dojke. Ipak,
nedovoljno je istrazena vrijednost SWE u razlikovanju poslijeoperacijskih benignih
promjena dojke od lokoregionalnog recidiva karcinoma dojke. Tako je pretraga
PubMed baze u listopadu 2019. godine rezultirala samo jednom studijom koja se
bavila istraZivanjem osjetljivosti i specificnosti ove metode u lezija suspektnih na
recidiv karcinoma dojke (144). Ipak, ta studija ukljucivala je samo 29 ispitanica s 32
tvorbe i bez obzira na rezultate koji su upucivali na korisnost SWE u razlikovanju
benignih i malignih lezija nije donesena preporuka za biopsiju promjene samo
temeljem SWE. Nase istrazivanje se za razliku od navedenog bavilo lezijama koje su
uoCene na MR pregledu, pri ¢emu su ispitane osobine i tvorbi i ,non-mass® lezija,
uklju€ujuci njihovu analizu prilikom ,second-look” UZV pregleda, ¢ime je omogucéena
usporedba MR i SWE nalaza. lako je istrazivanjem obuhvacen veci broj ispitanica,
rezultati su joS uvijek limitirani relativno malim brojem pacijentica kod kojih se postavila
sumnja na lokoregionalni recidiv karcinoma dojke. Nasi rezultati su sukladno

prethodnim istraZivanjima pokazali kako se kod malignih lezija u pravilu detektiraju
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povisene elastografske vrijednosti (Slika 11) u odnosu na vrijednosti dobivene

analizom benignih poslijeoperacijskih promjena dojke (Slika 12).

SL1N-4 ! Breast / Breast
MI12 Ta0a

+0-Box ™ Ratio

Slika 11. Lezija visokih vrijednosti SWE parametara. Verificirani recidiv karcinoma dojke.

MiLo e 00
SL18-5/ Breast | Breant

+Q-8ox™ Ratio
Ratio (kPa) 3.0
Meoan 53.6kPa
Min 41.5kPa
Max 61.0kPa
b4 5.2kPa
Diam 2,00mm
Depth 1.7em

Mean 18.1xPa
Min 15.7xPa
Max 20.9kPa
SO 1.2kPa
Diam 2,00mm
Depth 0.8em

Slika 12. Lezija niskih vrijednosti SWE parametara. Verificirana benigna poslijeoperacijska promjena.
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Ipak, rezultati istrazivanja pokazuju znacajno preklapanje elastografskih vrijednosti
izmedu dvije skupine lezija, moguce uslijed poviSene tvrdoce vezivnog tkiva prisutnog
u oziljnim poslijeoperacijskim promjenama (Slika 13), a i fibroznim promjenama dojke

koje mogu biti posljedica adjuvantnog zracenja nakon kirurSkog zahvata (145,146).

SLAS-A (Broast / Breast
M13 w08

Slika 13. Oziljna poslijeoperacijska promjena koja pokazuje povisene vrijednosti SWE parametara.

Medu rezultatima koji proizlaze iz nasSeg istrazivanja vrijednost Emax izdvaja se kao
optimalni sonoelastografski parmetar za razlikovanje benignih od malignih lezija dojke.
Navedeno je u skladu s podacima iz prethodnih istrazivanja (86,89-91,147). Medu
sonoelastografskim parametrima koji su se takoder pokazali korisnim u dijagnostici
lezija dojke prema dosadasnjim spoznajama treba spomenuti i Eraio (OMjer elasticiteta)
koji zahtijeva usporedbu tvrdoce lezije s tvrdo¢om masnog tkiva dojke (86,92,95,147).
Obzirom na poslijeoperacijski status dojke, masno tkivo nije uvijek bilo dostupno

analizi pomo¢u Q-box-a uz indeks leziju te smo istrazivanje usmjerili na
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sonoelastografsku analizu samih lezija. Grani¢na vrijednost Emax od 171,2 kPa
znacajno je visa od vrijednosti koje se inace vezu uz dijagnostiku primarnih karcinoma
dojke, a koje se prema literaturi nalaze u rasponu 46,7 - 93,8 kPa (medijan 79,25 kPa)
(86). Unato€ tome, nerijetko se u malignih lezija dojke detektiraju vrijednosti Emax iznad
130 kPa (93,148,149). Tvrdoca lezije ovisi o veli€ini i imunohistokemijskom profilu
tumora (149,150). Obzirom da je naSe istrazivanje provedeno na relativno malim
lezijama (medijan promjera malignih lezija iznosi 16 mm), tvrdo¢a ispitanih lezija
vjerojatno je prvenstveno odraz intrinziCnih svojstava tumora, a ne veliCine. Najveci
dio malignih lezija u ispitanom uzorku bio je Emax vrijednosti izmedu 127,61 198,6 kPa.
Ipak, kod jednog recidiva karcinoma utvrdena je Emax vrijednost od samo 32,7 kPa
(Slika 14), sto se moze objasniti malim promjerom lezije (8 mm) i/ili histoloSkim

osobinama tumora.

MILO TID O
SLISE / Droast / Dreast

Y
|I”

+*Q-Box™ Ratlo
Ratio (kPa) 7.7

Mean 17.6kPa
Min 7.7kPa
Max 32.7kPa
SD B.8kPa
Dism 2.00mm
Depth 0.4cm

Mean 23kPa
Min 0.7kPa
Max 6.0kPa
sD 1.6kPa
Diam 2.00mm
Depth 04cm

Slika 14. Recidiv karcinoma dojke malog promjera i niskih vrijednosti SWE parametara.
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Istrazivanjem su obuhvaceni recidivi razliCitog imunohistokemijskog profila i viSe
molekularnih podtipova, a detaljnija analiza osobina pojedinih skupina recidiva

premasuje opseg ovog istrazivanja.

Obzirom na rezultate prethodnih istrazivanja, kao i na praktic¢ni zna€aj dijagnosticke
pretrage u svakodnevnoj klini¢koj praksi, smatramo opravdanim kao alternativnu
granicnu vrijednost za maligne lezije navesti vrijednost Emax 0od 129,9 kPa koja
pokazuje osjetljivost od 74,4% i specificnost od 51% u otkrivanju recidiva karcinoma
dojke. Ovim pristupom omogucilo bi se otkrivanje optimalnog broja stvarnih recidiva
karcinoma dojke uz prihvatljiv udio lazno pozitivnih nalaza (tj. nepotrebno ucinjenih

biopsija).

Glede rezultata vezanih uz MR pregled, tijekom istraZivanja su koriStena dva razlicita
uredaja, no treba uzeti u obzira kako se radi o dva uredaja vrhunskih performansi, iste
jaCine magnetskog polja (1,5 T), a pri snimanju su koristeni identi¢ni protokoli. Stoga
smatramo kako upotreba razli€itih uredaja nije mogla znacajno utjecati na konacne
rezultate istrazivanja. Rezultati pokazuju kako restrikcija difuzije na DWI i ADC mapi
(Slika 15) moZze posluZziti kao individualni prediktor malignosti lezije uz osjetljivost od
95% (CI95% 81-99) i specificnost od 75% (C195% 60-85). Restrikcija difuzije ostaje
nezavisni prediktor recidiva karcinoma u multivarijatnom modelu. Ostali MR parametri,
uklju€ujuéi kinetiku postkontrastne imbibicije i morfologiju lezije, pokazuju nize
prediktivne vrijednosti u dijagnostici recidiva karcinoma dojke, $to je moguée objasniti
tendencijom postoperativnih i postiradijacijskin promjena (koje u pravilu ukljuuju
upalni odgovor i fibrozno cijeljenje) da pokazuju nepravilan oblik i ispiranje kontrasta
na dinamickim postkontrastnim sekvencama (65,110). S druge strane, u novijim
istrazivanjima se sve viSe potvrduje vrijednost restrikcije difuzije u dijagnostici malignih

lezija te ova metoda postaje sastavni dio protokola MR pregleda dojke (114,151), a
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osim Sto daje informaciju o (hiper)celularnosti uoCene lezije, postoje indikacije kako se

moze Kkoristiti i za procjenu morfologije lezija (101).

Slika 15. Povisen intenzitet signala na DWI sekvenci i niske vrijednosti ADC-a kao znakovi restrikcije
difuzije kod verificiranog recidiva karcinoma dojke.

Usporedba sonoelastografskih i MR parametara pokazuje da se lezije suspektnih MR
osobina u pravilu prezentiraju poviSenom tvrdo¢om na SWE pregledu, bez obzira na
to radi li se o tvorbama ili ,non-mass” nakupljanju. lpak, nije utvrdena statisticki
znacajna korelacija pojedinih suspektnih osobina lezija s poviSenom tvrdo¢om lezija,
npr. izmedu kinetike postkontrastne imbibicije i tvrdoCe lezija. Navedeno je mogucée
objasniti preklapanjem morfologije i kinetike postkontrastne imbibicije benignih

poslijeoperacijskih i malignih ,non-mass* lezija, Sto ostaje dijagnosticki izazov.
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Rezultati usporedbe osjetljivosti i specifiCnosti pojedinih metoda analizom pomocu
ROC krivulje pokazuju da primjena SWE u ciljanom, ,second-look* UZV pregledu
povecava dijagnostiCku toCnost pregleda, a odli¢cni rezultati postignuti su
kombinacijom MR, B-mod UZV pregleda i SWE pregleda. Ovime je dokazana
vrijednost sonoelastografije u razlikovanju benignih i malignih lezija u dojci nakon
kirurSkog lije€enja karcinoma dojke i u€injenog MR pregleda. Moguénost kvantifikacije
osobina lezije vazna je pri ultrazvuénom pregledu zbog mogucih preklapanja
morfoloSkih osobina, poteSkoc¢a pri prikazu lezija u B-modu uslijed veli€ine dojki,
osobina tkiva dojke, veli€ine lezija, ali i moguceg nedostatka iskustva ispitivaca.
Kvantifikacija tvrdoCe lezije moze se jednostavno integrirati u svakodnevnu klini¢ku
praksu i pruziti objektivan i reproducibilan dijagnosticki test za razlikovanje benignih i
malignih lezija u poslijeoperativno promijenjenoj dojci. Ipak, i uz primjenu SWE valja
voditi raCuna o mogucim lazno pozitivnim i lazno negativnim nalazima, bilo uslijed
intrinzicnih osobina recidiva karcinoma ili uslijed osobina jatrogenih promjena tkiva

dojke.
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7. ZAKLJUCCI

e Potvrdena je hipoteza kako sonoelastografsko mjerenje tvrdoce lezije uoene na
MR pregledu dojke nakon kirur§kog lije€¢enja karcinoma ima vrijednost u otkrivanju
recidiva karcinoma dojke te kako sonoelastografija posmi¢nog vala moze povecati

dijagnostic¢ku to€nost ciljanog, ,second-look* UZV pregleda.

e Usporedbom kategorizacije lezije dojke na poslijeoperacijskom MR pregledu sa
kategorizacijom ,second-look” UZV-a koristecCi prikaz u B-modu i SWE uocCena je
slabija dijagnosticka to¢nost UZV-a u B-modu u odnosu na SWE. Visi udio BIRADS
5 nalaza uz primjenu SWE kao i bolja osjetljivost metode izravno su povezani s

odlukom o daljnjem postupku, odnosno o biopsiji lezije.

e Recidivi karcinoma dojke u pravilu pokazuju poviSene vrijednosti tvrdocCe pri
mjerenju sonoelastografskih parametara. No, intrinzi€na svojstva recidiva i njihova
veliina mogu dovesti do lazno negativnih rezultata, tj. moguc je nalaz recidiva niske

tvrdocCe, osobito kada je rije€¢ o malim lezijama.

e Lazno pozitivan nalaz lezija visoke tvrdo¢e mogué je uslijed upalnih i oziljnih
promjena koje su posljedica kirur8kih zahvata ili radioterapije, a osim toga se mogu
naéi i benigne lezije poviSene tvrdoCe poput degeneriranih fibroadenoma. U
korelaciji s nalazima prije kirurSkog zahvata, poznavanjem kirurs§kih onkoplastic¢nih
tehnika i osobina poslijeoperacijskih promjena na slikovnim pretragama te pazljivim
slikovnim pracenjem lezija koje bi unato€ povisenoj tvrdoéi mogle predstavljati
benigne promjene moguce je smanijiti nepotrebno uzorkovanje tkiva dojke, bilo da

se radi o citoloSkoj punkciji ili biopsiji.
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e lako je sonoelastografski procijenjena tvrdoc¢a lezije korisna u dijagnostici recidiva

karcinoma dojke, u dijagnostici poslijeoperacijski promijenjene dojke bitan je
multimodalitetni pristup i analiza osobina lezije pomocu razliCitih metoda
oslikavanja. Rezultati postignuti kombinacijom MR, B-mod UZV pregleda i SWE
pregleda pokazuju visoku dijagnosticku to¢nost te se korelacija slikovnih nalaza
preporuCuje u procjeni nejasnih lezija. Tkivha dijagnostika potrebna je kod svih
lezija koje polozajem, morfologijom i tvrdo¢om podizu sumnju na recidiv karcinoma
dojke. Ovo posebno vrijedi kod lezija koje pokazuju restrikciju difuzije na DWI

sekvencama i ADC mapi, bez obzira na to je li rijeC o tvorbi ili ,non-mass® leziji.
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8. SAZETAK

CILJ: Cilj istrazivanja bio je usporediti kategorizaciju lezie dojke na
poslijeoperacijskom pregledu magnetskom rezonancijom (MR) s kategorizacijom
cilianog ,second-look” ultrazvuénog (UZV) pregleda koristeéi prikaz u B-modu te uz
primjenu sonoelastografije posmi¢nog vala (SWE) radi utvrdivanja utjecaja SWE na

odluku o biopsiji.

MATERIJALI | METODE: Uklju€eno je 90 pacijentica (dobi 29 — 83 godina, prosjek
57 godina), kojima je nakon kirurSkog lijeCenja karcinoma dojke ucinjen MR i ciljani
UZV pregled, ukljuujuc¢i B-mod i SWE. Izmjereni su parametri tvrdoCe uocene lezije
(Emax, Emean, Emin), te u€injena biopsija Sirokom iglom radi patohistoloSke verifikacije.
Ispitana je povezanost SWE tvrdoce s patohistoloskim nalazom i MR osobinama lezija

te razlika u kategorizaciji primjenom navedenih metoda.

REZULTATI: Od 90 lezija, patohistoloSkom analizom verificiran je recidiv u 43,3%
lezija, dok je 56,7% lezija verificirano kao benigno. Recidivi karcinoma dojke pokazuju
vecu tvrdoC¢u od benignih promjena — medijan (Q1-Q3): 182 kPa (128-199 kPa)
naspram 116 kPa (65-169). Analizom ROC krivulje dokazali smo kako SWE povecava

dijagnosti¢ku to¢nost UZV pregleda.

ZAKLJUCCI: Sonoelastografsko mjerenje tvrdoce lezije ima vrijednost u otkrivanju
recidiva karcinoma dojke. SWE moZze povecati dijagnosti¢ku to¢nost ,second-look*
UZV pregleda. Rezultati postignuti kombinacijom MR, B-mod i SWE pregleda
pokazuju visoku dijagnostiCku toCnost te se korelacija slikovnih nalaza preporucuje u

procjeni nejasnih lezija.
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9. SUMMARY

TITLE: The value of sonoelastography in assessment of lesions detected on magnetic

resonance imaging of the breast after the surgical treatment of breast carcinoma

AUTHOR: Eugen Divjak, MD

YEAR: 2022

AIM: The aim of the study was to investigate lesion characterization on postoperative
magnetic resonance imaging (MRI) versus second-look ultrasound (US) using B-mode
and shear-wave elastography (SWE) and determine the effect of SWE on decision to

perform biopsy.

MATERIALS AND METHODS: Ninety female patients (age 29-83 years, mean 57
years) with history of breast carcinoma surgery, who underwent postoperative breast
MRI and second-look US were enrolled. B-mode and SWE examinations were
performed measuring lesion stiffness (Emax, Emean, Emin). Core-biopsy was performed
for histopathological verification. Correlation between histological findings and SWE
measurements, as well as MRI characteristics was investigated, along with differences

between lesion categorization using different imaging methods.

RESULTS: Histopathological analysis confirmed carcinoma recurrence in 43,3% of
lesions, while 56,7% were confirmed as benign. Carcinoma recurrences showed
increased stiffness (median (Q1-Q3) 182 kPa (128-199 kPa) vs 116 kPa (65-169).
ROC curve analysis proved that sonoelastography can increase diagnostic accuracy

of second-look US.
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CONCLUSIONS: SWE measurement of lesion stiffness is of value in breast
carcinoma recurrence diagnosis. SWE can increase diagnostic accuracy of second-
look US. Results of combined MRI, B-mode US and SWE show high diagnostic
accuracy and correlation of imaging findings is recommended in assessment of

challenging lesions.
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