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POPIS KRATICA

BRCA = eng. breast cancer gene

GCO = eng. Global cancer observatory

DCIS = intraduktalni karcinom

LCIS = lobularni karcinom in situ

NST = invazivni karcinom nespecificiranog tipa
LCI = invazivni lobularni karcinom

ER = estrogenski receptori

PR = progesteronskih receptori

HER/2 neu = receptor za Cimbenik rasta (engl. human epidermal growth factor

receptor 2)

TNBC = trostruko negativni karcinom dojke

AJCC = eng. American Joint Committee on Cancer

DBT = digitalna tomosinteza dojki (eng. Digital Breast Tomosynthesis)
MR = magnetska rezonancija

UZV = ultrazvuk

MpMR = multiparametrijski MR pregled dojki

ACR = eng. American College of Radiology

BI-RADS = eng. The Breast Imaging Report and Data System
CP = citoloSka punkcija tankom iglom

CNB = core biopsija Sirokom iglom

VAB = vakuumom asistirana iglena biopsija

MRM = modificirane radikalne mastektomije

SSM = mastektomija s o€uvanjem koze, eng. skin-sparing mastectomy



NSM = mastektomija s oCuvanjem koZe i bradavice, eng. nipple-sparing mastectomy

SLNB = biopsija sentinel limfnih Evorova, eng. Sentinel Lymph Node Biopsy
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1. Sazetak

Naslov rada: Magnetska rezonancija u postoperativnom praéenju bolesnica s

karcinomom dojke
Autor: Ana Smoli¢

Cilj ovog rada bio je utvrditi dijagnosticke performanse magnetske rezonancije (MR)
dojki u tijeku petogodiSnjeg postoperativnog pracenja bolesnica s karcinomom dojke
u detekciji malignih lezija u dojkama. U retrospektivno istraZivanje je ukljuéeno 77
bolesnica kojima je ucinjen preoperativni MR dojki, kirur8ki zahvat i koje imaju
dostupan barem jedan MR pregled dojki ucinjen u sklopu petogodiSnjeg
postoperativnog pracenja interpretiran prema BI-RADS klasifikaciji. Mijere
dijagnostiCke toCnosti postoperativne MR dojke za detekciju maligne lezije u dojci
izraCunate su koriStenjem razli€itih kombinacija BI-RADS kategorija. Retrospektivhom
analizom 236 MR pregleda dojki detektirano je ukupno 6 malignih lezija u dojkama.
Bolesnice s lobularnim karcinomom dojke imaju 6,3 puta vecu Sansu razviti malignu
leziju u dojci u petogodiSnjem postoperativnom razdoblju od bolesnica s karcinomom
dojke nespecificiranog tipa. Ispitivanjem dijagnostiCkih performansi razliCitih
kombinacija BI-RADS kategorija za detekciju maligne lezije u dojci, utvrdeno je da se
u slu€aju kombinacije BI-RADS kategorija 3, 4, 5 postize osjetljivost od 100% i
specifitnost od 86%. Za razliku od toga, kombinacija samo BI-RADS kategorija 4 i 5
poboljSala je specificnost na 94%, ali je rezultirala manjom osjetljivosti (63%) €ime je
previden jedan karcinom dojke. Takoder, prilikom MR pregleda dojki u dvije bolesnice
su detektirane i ekstramamarne promjene koje su pokazale udaljenu diseminaciju
karcinoma dojke. Kao zaklju€ak, za bolju detekciju malignih lezija u dojkama vazno je
ukljuciti  kombinaciju BI-RADS kategorija 3, 4 i 5. To rezultira nesto nizom
specificnosti i dovodi do daljnje dijagnosticke obrade kod dijela bolesnica, no jedino
tako postizemo osijetljivost od 100% S$to je nuzno u toj skupini bolesnika jer su upravo

one pod vecim rizikom razvoja maligne lezije u dojci.

Kljuéne rije€i: tumor dojke, magnetska rezonancija, retrospektivna istraZivanja,

progresija bolesti, osjetljivost, specific¢nost, prediktivna vrijednost



2. Summary

Title: Magnetic resonance imaging in postoperative follow up of patients with breast

cancer
Author: Ana Smoli¢

The aim of this study was to determine diagnostic performance of magnetic resonance
imaging (MRI) in detection of malignant lesions in the breast during five year
postoperative follow-up of patients with breast cancer. This retrospective study
included 77 patients who had at least one preoperative MRI between January 1st,
2015 and December 31st, 2016. Diagnostic accuracy of MRI in detection of malignant
lesions was calculated for different combinations of BI-RADS categories. During
retrospective evaluation of 236 MRI images, 6 malignant lesions were detected in
breasts. Patients with invasive lobular carcinoma have a 6,3 times greater chance of
disease recurrence in five year postoperative follow-up compared to patients with no
special type breast cancer. While determining performance of breast MR for different
combinations of BI-RADS categories in detection of malignant lesions in the breast,
results showed that in case of BI-RADS categories 3, 4 and 5 sensitivity is 100% and
specificity is 86%. In contrast, in the case of combination of BI-RADS categories only
4, 5 specificity (94%) was improved, but sensitivity was 63%, which resulted in missing
one malignant lesion. Additionally, in two patients extramammary lesions, later
confirmed as distant metastases, were found. In conclusion, for better detection of
malignant lesions, it is important to include BIRADS categories 3, 4, 5. That results
with lower specificity and leads to further diagnostic in a certain number of patients,
but it is the only method of achieving sensitivity of 100%, which is necessary in this

patient group since they are under higher risk of malignant lesions in the breast .

Keywords: breast cancer, magnetic resonance imaging, retrospective study, disease

recurrence, sensitivity, specificity, predictive value



3. Uvod

3.1. Dojka

Dojka je parni organ graden od koze s potkoznim masnim tkivom, Zlijezdi i vezivno-
masne osnove. Zljezdano je tkivo gradeno od 15 do 25 reznjeva tj. lobusa, a svaki je
lobus graden od kanalica odnosno duktusa. (1) Glavni izvodni kanal naziva se
laktiferni duktus. Neposredno prije otvaranja na bradavici, laktiferni duktus se prosiruje
u zaton koji se naziva sinus lactiferi. Sinus lactiferi se prema distalno ponovno suzuje
i neproSiren otvara na bradavici. (2) Lobusi se dijele na reznji¢e, lobule. Lobulus je
graden od Zlijezda (acinusa), pocetnih dijelova izvodnih kanali¢a te intralobularnog

vezivnog tkiva. Oko lobusa se nalazi esktralobularno vezivno tkivo i masno tkivo. (1)

Arterijsku vaskularizaciju dojke €ine ogranci vecih arterija. Tako a. subclavia daje
ogranke rr. mammarii mediales a. thoracicae interne, a. axillaris daje rr. mammarii
laterales a. thoracicae lateralis, i rr. pectorales a.thoracoacromialis, a od aortae
thoracicae dolaze rr. mammarii a.intercostalis posterior II-1V. Vensku vaskularizaciju
¢ine vv. thoracicae internae od v. brachiocephalicae, v. thoracoepigastrica i v.
thoracica lateralis od v.axillaris te vv. intercostales posteriores IlI-VIl od v. azygos.
Osim toga, dojka ima i bogatu limfnu opskrbu. Limfnu odvodnju dojke Ccine
paramamarni, interpektoralni, interkostalni aksilarni, infraklavikularni, parasternalni i
supraklavikularni limfni ¢vorovi. Ovisno o svome odnosu prema malom pektoralnom
miSicu, limfni ¢vorovi koji primaju najveci dio limfe dojke dijele su u skupine od | do III.
|. skupina obuhvaca limfne €vorove lateralno, Il. ispod, a lll. medijalno od malog

pektoralnog misic¢a. (2)
3.2. Novotvorine

Novotvorine, neoplazme ili tumori, su patoloSke tvorbe koje nastaju prekomjernom
proliferacijom abnormalnih stanica. Rast te abnormalne nakupine tkiva nadmasuje i
nije uskladen s rastom normalnih tkiva. Takoder je nesvrhovit, autonoman, parazitarni,
nepravilan i neorganiziran. Klini¢ki se novotvorine klasificiraju u dobrocudne i

Zlo¢udne. (1)



3.2.1. Benigne novotvorine

Najcesci dobro¢udni tumori dojke su fibroadenom i filodes tumor. Fibroadenom je
najcesci tumor dojke u zena mladih od 30 godina te drugi najcesci solidni tumor, nakon
karcinoma dojke, u Zena opc¢enito. Nema zlo¢udni potencijal. Filodes tumor je rijedak.
Karakterizira ga brz rast i velik volumen. (3) U pravilu se lijeCi kirurSki kako bi se

smanijio rizik od metastaziranja i povrata bolesti. (4)

3.2.2. Karcinomi

Karcinom dojke naj¢eSc¢a je zlo¢udna bolest u Zzena. GCO (eng. Global cancer
observatory) navodi da je u 2022. godini zabiliezeno 2 296 840 novih sluCajeva
karcinoma dojke u svijetu. Pored toga, ovaj je tumor i vodeci uzrok smrti Zena od
zlo¢udne bolesti u svijetu. (5) Dojka je u Hrvatskoj populaciji takoder najcesce sijelo
tumora u zena. Prema podacima Registra za rak, u 2020. godini incidencija je iznosila
2869 sluCajeva, Cineci tako 26% novo zabiljeZzenih slu€ajeva tumora. (6) S ciliem
smanjenja smrtnosti od karcinoma dojke, od 2006. godine provodi se Nacionalni
program ranog otkrivanja raka dojke u Hrvatskoj. Ciljana populacija su Zene u dobi od
50 do 69 godina, koje se pozivaju na pregled mamografijom jednom u dvije godine.
(7) Unato¢ tome, karcinom dojke je, nakon karcinoma pluéa i traheje, drugi vodeci

uzrok smrti od zlo¢udne bolesti u Zzena u Hrvatskoj. (6)

Karcinom dojke tumor je podrijetlom od tkiva dojke, a naj¢eS¢e nastaje proliferacijom
epitela terminalnih kanali¢a ili duktulo-lobularnih jedinica. Gotovo svi karcinomi dojke

spadaju u skupinu adenokarcinoma. (1)

Utvrdeni su brojni ¢imbenici rizika vezani uz nastajanje karcinoma dojke. Prvenstveno
je to starija zivotna dob. lako se karcinom dojke moze pojaviti u bilo kojoj Zivotnoj dobi,
najCeSce se javlja oko i nakon menopauze. (8) Pored toga, bitan faktor rizika je i
obiteljska povijest bolesti. Otprilike jedna Cetvrtina svih slu€ajeva karcinoma dojke
povezuje se s pozitivnom obiteliskom anamnezom. (9) Obiteljsko nasljedivanje
karcinoma dojke moze biti vezano uz mutaciju BRCA1 i BRCA2 gena. Rizik od
karcinoma dojke povecan je i u bolesnica s prethodnom dijagnozom atipiCne
hiperplazije u dojci, dijagnozom karcinoma u suprotnoj dojci, ali i karcinoma

endometrija ili nekog od funkcionalnih tumora jajnika koji stvara estrogene. (1)



Ostali su Cimbenici rizika rana menarha, rani pubertet, kasnija menopauza, kasnija
dob radanja prvog djeteta, izostanak dojenja, pretilost, prehrana s visokim unosom
masnoc¢a, konzumacija alkohola, puSenje te primjena kontraceptiva Kkoji imaju

estrogensku i progesteronsku komponentu. (10)

Ovisno o histoloskom tipu, karcinomi dojke dijele se na neinvazivne, mikroinvazivne

te invazivne. (Tablica 1) (1)

Tablica 1. Klasifikacija raka dojke (1)

Neinvazivni karcinomi

Intraduktalni karcinom (DCIS)

Intraduktalni papilarni karcinom

Lobularni karcinom in situ (LCIS)

Mikroinvazivni karcinomi

Invazivni karcinomi

Invazivni karcinom nespecificiranog tipa

Invazivni lobularni karcinom

Tubularni karcinom

Kribriformni karcinom

Mucinozni karcinom

Ostali rijetki tipovi karcinoma

Neinvazivni karcinomi su ograni¢eni na duktuse ili lobule te ne prodiru u okolno masno
i vezivno tkivo. Najces¢i su tipovi DCIS, koji se javlja u 90% slu€ajeva i ogranicen je
na duktuse te LCIS, koji je puno rjedi i smatra se Cimbenikom rizika za nastanak
karcinoma dojke. Ovi se karcinomi nazivaju in situ karcinomima jer se ne Sire dalje od

mjesta inicijalnog nastanka. (11)

Mikroinvazivni karcinom dojke se definira kao proliferacija epitelnih stanica koje imaju
morfoloSki izgled zloéudnih stanica unutar kanali¢a tkiva dojke. U njih dolazi do

proboja bazalne membrane kanali¢a te invazije okolnog tkiva, u debljini manjoj od 0,1



cm. Dijagnoza se postauvi rijetko i najceSce slu€ajno u kirurski odstranjenoj promjeni u

dojci koja je bila mamografski sumnjiva na in situ karcinom. (1)

Invazivni karcinomi dojke nastaju iz epitela terminalne duktulo-lobularne jedinice. (1)
Karakterizira ih, za razliku od neinvazivnih karcinoma dojke, proboj malignih stanica
kroz bazalnu membranu duktusa ili lobula. (3) Naj¢es¢éi su invazivni karcinom
nespecificiranog tipa (NST) i lobularni invazivni karcinom (LCI). U ostale, rjede,
ubrajaju se Pagetova bolest bradavice, mucinozni karcinom, tubularni karcinom,
papilarni invazivni karcinom i dr. rijetki karcinomi. (1) NST nastaje iz epitela terminalnih
kanali¢a na ulasku u lobule te €ini 80% karcinoma dojke. U ranome se stadiju o€ituje
kao kvrzica u dojci Cvrste konzistencije. NajceSCe se dijagnosticira palpacijom ili
mamografijom, a pri dijagnozi je najceSce veli€ine oko 2 cm u promjeru. (1) LCI drugi
je po ucestalosti invazivni karcinom dojke i €ini 5-10% svih slu€ajeva karcinoma dojke.
Cesée se javlja u zena u postmenopauzi. Obiéno je uz njega prisutan i LCIS. Pokazuje
sklonost multifokalnom pojavljivanju, a bilateralan je u 10 do 20% slu€ajeva. (12)
Nastaje u terminalnoj duktulo-lobularnoj jedinici. Ve¢inom se otkriva kao palpabilni

¢vor u dojci. (1)

U procjeni prognoze karcinoma dojke prvenstveno se odreduje molekularni tip dojke.
Na temelju imunohistokemijske analize ekspresije steroidnih estrogenskih (ER) i
progesteronskih receptora (PR), receptora za Cimbenik rasta HER/2 neu (engl. human
epidermal growth factor receptor 2) te prema proliferacijskom indeksu Ki 67,
razlikujemo pet molekularna podtipa dojke, a to su luminalni tip A, luminalni tip B,
HER2 i tip B, HER2 pozitivni tumor i trostruko negativni karcinom dojke (TNBC).
(Tablica 2) (13)

Tablica 2. Molekularni podtipovi karcinoma dojke (13)

Molekularni podtip Imunohistokemijske karakteristike
Luminalni tip A ER/PR +, HER2 -, Ki 67<20%
Luminalni tip B ER/PR +, HER2 -, Ki 67>20%

HER2 i tip B ER/PR +, HER2 +, Ki 67 bilo kakav
HER2 pozitivni ER-, PR-,HER 2 +

Trostruko negativni ER-,PR-, HER 2 -




Luminalni tip A najces¢i je molekularni podtip karcinoma dojke te Cini oko 40% NST
tumora dojke. Nastaje iz luminalnih stanica kanali¢a. Luminalni tip B je istog podrijetla,
ali loSije prognoze. Incidencija tog tipa tumora je 10-15%. Najbolju prognozu ima

luminalni tip A, a najloSiju trostruko negativni tip tumora. (1)

Osim toga, u evaluaciji prognoze karcinoma dojke odreduje se i stupanj
diferenciranosti tumora tj. sliCnosti s ishodisnim tkivom, koji se procjenjuje nuklearnim
gradusom. Gradus | oznaCava da je tumor dobro, gradus Il umjereno, a Il slabo

diferenciran. (14)

Kako bi se odredila prognoza i lijeCenje, osim histoloSkog tipa, ekspresije receptora i
gradusa, bitno je definirati i klini¢ki stupanj proSirenosti karcinoma. Danas se koristi
klasifikacija AJCC (eng. American Joint Committee on Cancer). U TNM klasifikaciji, T
oznacava veli¢inu tumora, N zahvacenost limfnih ¢vorova, a M distalne metastaze.
(Tablica 3) (3)

Tablica 3. TNM klasifikacija (3)

Tx Primarni tumor se ne moze dokazati

T0 Nepalpabilni tumor

Tis Preinvazivni karcinom (lat. carcinoma in situ)
T Tumor s najveéim promjerom do 2 cm

T1a | Tumor s najve¢im promjerom do 0,5 cm

T1b | Tumor s najvec¢im promjerom izmedu 0,51 1 cm

T1c | Tumor s najve¢im promjerom izmedu 1i2 cm

T2 Tumor s najve¢im promjerom izmedu 2 i 5 cm
T3 Tumor s najveé¢im promjerom vec¢im od 5 cm
T4 Tumor s izravnim Sirenjem na stijenku prsnog kosa ili kozu

T4a | Zahvacéena stijenka prsnog koSa

T4b | Edem, prozimanja ili ulceracija koze dojke ili okolni kozni ¢vorici, u
podrucju iste dojke

T4c | Obuhvaéa T4a i T4b

T4d | Upalni karcinom




Nx Regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu odrediti
NO Regionalni limfni &vorovi nisu zahvacéeni
N1 Istostrani pazusni limfni Evorovi zahvaéeni su i pomicni
N2 Istostrani pazusni limfni ¢vorovi srasli su medusobno ili na susjedne
strukture
N3 Zahvaceni su istostrani unutarnji limfni ¢vorovi unutar dojke
Mx Metastaze se ne mogu odrediti
MO Nema dokaza udaljenih metastaza
M1 Udaljene metastaze
N1a Mikrometastaze, manje od 0,2 cm
N1b | Metastaze u jednom ili vise limfnih Evorova veée od 0,2 cm
N1bl | Metastaze u jednom do triju limfnih ¢vorova, veli€ine 0,2 cm do 2 cm
N1bll | Metastaze u 4 ili viSe limfnih ¢vorova, veli€ine 0,2 cm do 2 cm
N1blll [ Tumor prelazi kapsulu limfnog ¢vora i maniji je od 2 cm
N1blV | Metastaze u limfnom ¢voru veli€ine 2 cm ili vece

Nakon odredivanja TNM, moZe se odrediti stadij karcinoma dojke. (Tablica 4) (3)

Tablica 4. Stadiji karcinoma dojke (3)

Stadij 0. Tis NO MO
Stadij 1. T1 NO MO
Stadij Il.a TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Stadij Il. b T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadij lll.a TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO




T3 N1, N2 MO
Stadij lll. b T4 SviN MO

Svi T N3 MO
Stadij IV. Svi T SviN M1

3.3. Dijagnosticke metode

Dijagnostika karcinoma dojke ukljuCuje klinicki pregled, slikovne metode i analizu
uzoraka tkiva. Slikovne metode dijagnostike karcinoma dojke su mamografija,
ultrazvuk (UZV) i magnetska rezonancija (MR). U oc€itavanju nalaza koristi se The
Breast Imaging Report and Data System (BI-RADS) klasifikacija. (7)

3.3.1. Mamografija

Mamografija je glavna dijagnostiC¢ka metoda koja se koristi za rano otkrivanje raka
dojke prilikom probira asimptomatskih Zena u dobi iznad 40 godina. Jedina je metoda
za koju je dokazano da smanjuje smrtnost od karcinoma dojke. (15) Koristi se samo
za snimanje dojke i ne moze se primjenjivati na drugim dijelovima tijela jer je
mamografski uredaj posebno dizajniran samo za snimanje dojki. (16) Osijetljivost ove

metode smanjuje se s povecanjem gustoée dojki. (17)

Prilikom snimanja koriste se rendgenske zrake i vrSi se kompresija dojke. Standardno
se svaka dojka snima u dvije projekcije, kraniokaudalnoj i mediolateralnoj kosoj. U
slu¢aju da je potrebno, mogu se Koristiti i dopunske snimke, kao $to su magnifikacija

ili spot-kompresija. (16)

Analognu mamografiju danas su zamijenile izravna i racunalna radiografija, koje se
koriste za dobivanje digitalnih mamograma. (15) U digitalnoj su mamografiji procesi
akvizicije slike, prikaza slike i pohrane odvojeni. (18) Primjena ove metode omogucila
je dobivanje slike s manjom dozom zraCenja, naknadnu obradu slike, spremanje u
PACS sustavima te je takoder osigurala lakSe izvodenje stereotaksijskih punkcija i
biopsija. (16) Racunalna radiografia se zbog manje osjetljivosti u usporedbi s

analognom ili izravnom mamografijom ne preporuca u radiologiji dojke. (15)

Pored digitalne mamografije sve se viSe koristi i digitalna tomosinteza. Digitalna

tomosinteza dojki (DBT; eng. Digital Breast Tomosynthesis) metoda je snimanja dojke
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koja ukljuCuje viSe projekcija dobivenih preko luka koje se rekonstruiraju u nizu
naslaganih slika. (19) Veci broj projekcija povezan je s boljom kvalitetom slike, ali i
vecom koli¢inom zraCenja. (16) Brojna su istraZzivanja ukazala na Cinjenicu da se
primjenom ove metode otkrije vise karcinoma dojke nego digitalnom mamografijom.
Dodatni invazivni karcinomi detektirani ovom metodom ¢esto su maniji, nizeg gradusa

i imaju povoljniju prognozu. (20)

Kontrastna mamografija je mamografska tehnika koja omogucava prikaz
neoangiogeneze intravenskom primjenom jodnog kontrasta. Doza zraCenja je oko
50% veca u usporedbi s digitalnom mamografijom. Ova metoda, prikazom anatomskih
promjena i lokalnih promjena u perfuziji, poboljSava osjetljivost i specifiCnost
mamografije, Sto je pogotovo bitno u dojki s gustim Zljezdanim tkivom. (16) Kontrastna
mamografija moze se koristiti u preoperativnom odredivanju stadija karcinoma dojke
kako bi se odredila proSirenost bolesti te u pracenju odgovora na neoadjuvantnu
kemoterapiju u bolesnica s karcinomom dojke. Pored toga, mogla bi se koristi i kao
alternativna pretraga za magnetsku rezonanciju u Zzena koje imaju povecan rizik za

nastanak karcinoma dojke. (21)

3.3.2. Ultrazvuk

Ultrazvuk (UZV) je radioloSka metoda koja prikazuje akusticka svojstva tkiva. Za

pregled se koriste linearne sonde 10 do 15 MHz. (16)

Nedostatak UZV-a jest da je subjektivnija metoda od mamografije. S druge strane,
metoda je ugodna za bolesnicu, bolesnica se ne izlaZe ionizirajuéem zraCenju te se
stoga mozZe ponavljati koliko god puta je indicirano. Pogodan je za pregled mladih
Zena i trudnica te onih Zena koje imaju gusci Zljezdani parenhim dojke. (16) Osim toga,
UZV dojke moze razlikovati solidne od cisti¢nih masa, suspektne od benignih lezija te
abnormalne od normalnih limfnih ¢vorova, moze biti od koristi u odredivanju stadija
tumora, pomodi u procjeni ima li multifokalne ili multicentri¢ne bolesti, kao i detektirati
povezanu aksilarnu limfadenopatiju. Pod kontrolom UZV-a se takoder radi biopsija
suspektne lezije u dojci ili limfnog &vora. (22)

Ultrazvuk obuhvaca primjenu B-prikaza, obojenog doplera i sonoelastografije. Dopler
se Kkoristi kao dodatak B-prikazu, a koristan je za prikaz vaskularizacije.
Sonoelastografija se koristi za mjerenje tvrdoce tkiva dojke. (16)



U dijagnostici karcinoma dojke korisno je kombinirati mamografiju i UZV, a dijagnoza

se potvrduje punkcijom ili biopsijom pod kontrolom UZV-a. (16)

3.3.3. Magnetska rezonancija

Magnetska rezonancija (MR) dojki radioloSka je metoda s najve¢om osjetljivoS¢u u
detekciji karcinoma dojke, do 100%. Medutim, zbog visoke cijene i ograni¢ene
dostupnosti, koristi se samo za probir onih Zena koje imaju visok rizik za nastanak
karcinoma dojke. (23) Prema American College of Radiology (ACR) tradicionalno se
koristi magnet od 1,5 T. Prije poCetka pregleda, intravenski se injicira kontrast
gadolinij. Sveobuhvatni MR pregled dojke obuhvaca T2 ponderiranu/svijetlu tekucu

sekvencu i multifaznu prekontrasnu i postkontrastnu T1 ponderiranu seriju. (24)

Multiparametrijski MR (mpMR) obuhvaca T2 prikaz, difuzijsko i kontrastno oslikavanje
nakon intravenske primjene kontrasta. (16) MpMR dojke povecava toCnost u
dijagnostici karcinoma, poboljSava izbjegavanje nepotrebnih biopsija te omogucava
bolju procjenu i predvidanje odgovora na neoadjuvantnu terapiju. (25) Pored toga,
koristan je za procjenu lokalne proSirenosti bolesti te detekciju multicentricnih,

multifokalnih ili bilateralnih karcinoma dojke. (15)

MR pregled dojke se koristi u sluaju lezija nepoznatog malignog potencijala, za
praéenje prije, tijekom i nakon neoadjuvantnog lijeCenja, u obradi biopsijom dokazanih
karcinoma, silikonskih i nesilikonskih implantata dojke, u slu€aju metastaza u
aksilarnim limfnim &vorovima nepoznatog primarnog sijela, sumnje na rezidualnu
bolest nakon kirur§kog zahvata dojke, u pra¢enju bolesnica s visokim rizikom ili onih
koje su prije 30 godine Zivota primile radioterapiju na podrucju prsnog kosa te u onih
bolesnica koje imaju atipi¢nu duktalnu hiperplaziju i lobularnu intraepitelnu neoplaziju.
(15)

Kontraindikacije za MR su posjedovanje feromagnetnih stranih tijela, ugradenog
sr€anog elektrostimulatora (engl. pacemaker), kohlearni implantati, intrauterini

implantati, te takoder trudnoca i dojenje. (24)

3.3.4. Breast Imaging-Reporting and Data System klasifikacija

U ocitavanju radioloskih nalaza koristi se The Breast Imaging Report and Data System
(BI-RADS) klasifikacija. BI-RADS od ACR se danas koristi u vecini zemalja svijeta u



kojima se dijagnosticira karcinom dojke. Ona ukljuCuje 7 kategorija. Nalaz s
kategorijom BI-RADS 0 oznaCava da je evaluacija nepotpuna i zahtjeva daljnju
slikovnu dijagnostiku, BI-RADS 1 negativan nalaz, BI-RADS 2 benigni nalaz, BI-RADS
3 vjerojatnost benigne lezije >98% i preporu¢eno dodatno pracenje unutar 6 mjeseci,
BI-RADS 4 suspektan nalaz i moguénost potrebe za biopsijom, BI-RADS 5
vjerojatnost maligne lezije >95% i potrebu za biopsijom, a BI-RADS 6 oznaCava

histoloski potvrdenu malignu leziju te potrebu za kirurskim lijeCenjem. (26)

3.3.5. Tkivna dijagnostika karcinoma

Za potvrdu dijagnoze karcinoma dojke potrebna je patohistoloSka dijagnoza. U tehnike
uzorkovanja ubrajaju se aspiracijska citologija tankom iglom, core biopsija Sirokom
iglom i biopsija pomo¢u vakuuma. Cilj svih metoda uzimanja uzoraka tkiva jest
dobivanje reprezentativnog uzorka abnormalnosti dojke otkrivene nekom od

radioloskih dijagnosti¢kih metoda. (7)

CitoloSka punkcija tankom iglom (CP) je glavna patoloSka dijagnosticka metoda i u
probiru i u simptomatskih bolesnica, osim u slu¢aju kalcifikata. Za uzimanje uzorka su
najbolje educirani patolozi. Ova bi se metoda trebala koristiti u slu¢aju benignih i
simptomatskih lezija. (27) Nalaz treba imati op¢e podatke jednake histoloSkom nalazu,

kratki opis kljuCnih karakteristika, dijagnozu te kategorizaciju nalaza. (7)

Core biopsija Sirokom iglom (CNB) bi se trebala koristit u slu¢aju mikrokalcifikata,
suspektnog nalaza citoloSke punkcije te malignih lezija za koje radiolozi ne mogu
garantirati je li doSlo do stromalne invazije. (27) Osim toga, prikladna je za palpabilne
i nepalpabilne tvorbe te se primjenom metoda imunohistokemijske analize mozZe
odrediti status steroidnih receptora i HER2 status. Nalaz mora imati dijagnozu, uzorak,
zabiljezeno mjesto biopsije, slikovni nalaz, veli€inu promjene prema slikovnom nalazu,
broj primljenih uzoraka, prisutnost mikrokalcifikata, opis, nuklearni gradus, ER i PR u

postotcima, status HER2, Ki 67 i napomene. (7)

Vakuumom asistirana iglena biopsija (VAB) Kkoristi se u slu€aju nejasnog
histopatoloSkog nalaza, lezija BI-RADS 4 kategorije, u slu¢aju lezija do kojih je teSko
do¢i, malih lezija, za tretiranje suspektnog DCIS, visokorizicnih grupa, lezija
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neodredenog malignog potencijala, velikih mikrokalcifikata, lezija u blizini bradavice te

za kompletnu eksciziju i lijeCenje benignih lezija dojke. (28)

CP i CNB najCesce se rade navodenjem UZV-om, a VAB navodenjem mamografski i
MR-om. (15)

3.4. Lije€enje

LijeCenje karcinoma dojke obuhvaca neo/adjuvantno lije¢enje u vidu imunoterapije,
kemoterapije, endokrine terapije te suportivno-simptomatske terapije. Pored toga, u
lijeCenju se koristi i radioterapija te kirurgija. (29) Metoda lijeCenja koja ¢e se primijeniti
ovisi 0 histoloSkom tipu tumora, o molekularnom tipu tumora, prosSirenosti bolesti,

prediktivnim i prognostickim ¢imbenicima te o dogovoru s bolesnicom. (30)

3.4.1. Neoadjuvatna terapija

Primjena neoadjuvatne terapije podrazumijeva primjenu onkoloSke terapije prije
kirurSkog zahvata u bolesnica oboljelih s lokalno uznapredovalim, inflamiranim i
inoperabilnim tumorom. Takoder se primjenjuje u bolesnica s operabilnim, ali
agresivnijim podtipovima karcinoma dojke vec¢ih od 2 cm te u slu€aju potvrdenih
metastaza u aksilarnim limfnim ¢vorovima neovisno o veli€ini primarnog tumora dojke.
(15) U neoadjuvantnom lije€enju mogu se primjenjivati kemoterapija, imunoterapija i
hormonska terapija. (29) S neoadjuvantnom terapijom trebalo bi se zapoceti ¢im je

postavljena dijagnoza i odreden stadij bolesti. (31)

Neoadjuvantna kemoterapija indicirana je u lijeCenju lokalno uznapredovalog
karcinoma dojke, inflamiranog karcinoma dojke, te velikih tumora. (29) Koristi se

kombinacija antraciklina i taksana. (32)

Neoadjuvantna terapija s anti-HER2 primjenjuje se u bolesnica s HER2 pozitivhim

tumorom. Preporuca se dvojna terapija pertuzumabom i trastuzumabom. (29)

Od neoadjuvatne hormonske terapije primjenjuju se inhibitori aromataze u Zena u
postmenopauzi, koji su pokazali sli€nu uspjeSnost anti-tumoroznog djelovanja kao i
primjena neoadjuvatne kemoterapije. Osim inhibitora aromataze, moze se Koristiti i
tamoksifen. Medutim njegova se primjena pokazala nejednako ucinkovitom u
usporedbi s neoadjuvantnom kemoterapijom. U Zena u premenopauzi se

neoadjuvantno hormonsko lije€enje ne preporuca. (32)
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3.4.2. Kirursko lijeéenje

Medu kirurSkim zahvatima koji se primjenjuju prilikom lijeCenja karcinoma dojke
razlikujemo postedne i radikalne. U radikalne zahvate spada mastektomija.
Mastektomija podrazumijeva odstranjenje cijele dojke te u ovu skupinu pripada
nekoliko razliCitih zahvata. U slu€aju jednostavne mastektomije odstrani se Zljezdano
tkivo dojke, zajedno s kozom i areola-bradavica kompleksom. U slu€aju modificirane
radikalne mastektomije (MRM) napravi se jednostavna mastektomija i odstrani vecina
limfnih &vorova pazusne jame. Mastektomija s oCuvanjem koze (SSM; eng. skin-
sparing mastectomy) zahvat je kod kojeg se odstrani Zljezdano tkivo i kompleks
bradavica-areola, a o€uva se koza te napravi primarna rekonstrukcija. Mastektomija s
oCuvanjem koze i bradavice (NSM; eng. nipple-sparing mastectomy) podrazumijeva
zahvat u kojem se odstrani samo Zljezdano tkivo dojke te takoder napravi primarna
rekonstrukcija. (3) U postedne zahvate spadaju tumorektomija, segmentektomija i

kvadrantektomija. (29)

Odluka o vrsti operacije koja ¢e se uciniti ovisi o veli€ini tumora, veli€ini dojke, broju

sijela tumora u dojci te sposobnosti pacijentice za naknadnu radioterapiju. (33)

Kirurski zahvati aksilarnih limfnih ¢vorova ukljuCuju disekciju aksile te SLNB (eng.
Sentinel Lymph Node Biopsy) {j. biopsiju sentinel limfnih ¢vorova. U slu€aju klinicki
pozitivnih aksilarnih limfnih ¢vorova zapocinje se lije€enje neoadjuvantnom terapijom
nakon Cega se radi disekcija aksile. U slu€aju klini¢ki negativnih limfnih ¢vorova
napravi se SLNB. (29)

3.4.3. Adjuvantna terapija

Adjuvantna terapija karcinoma dojke podrazumijeva kemoterapiju, imunoterapiju,
endokrinu terapiju te radioterapiju. (29) S adjuvantnom terapijom trebalo bi se zapoceti

3 do 6 tjedana nakon kirurS§kog zahvata. (31)

Adjuvatna kemoterapija indicirana je u bolesnica HER2 pozitivnim tumorom, TNBC,
luminalnim tumorom visokog rizika te u slu€aju pozitivnih aksilarnih limfnih &vorova. U
pravilu se primjenjuje AC-T protokol tj. antraciklin i taksan uz profilakticku primjenu

filgrastima ili pedfilgrastima. (29)
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Anti-HER?Z terapija u adjuvantnom lije€enju HERZ2 pozitivnog tumora podrazumijeva
primjenu trastuzumaba ili kombinacije pertuzumaba i trastuzumaba u bolesnica s

pozitivnim limfnim ¢vorovima. (29)

Adjuvatna endokrina terapija trebala bi se primjenjivati u svih luminalnih tumora, tj.
svih tumora s pozitivnim ER/PR receptorima. U bolesnica u premenopauzi primjenjuje

se tamoksifen, a u postmenopauzi inhibitori aromataze ili tamoksifen (31)

Adjuvantna radioterapija indicirana je nakon postednih zahvata, u slu¢aju pozitivnih

limfnih ¢vorova te kod mastektomije ako je resekcijski rub pozitivan. (29)
3.5. Radiolosko prac¢enje bolesnica lije€enih od karcinoma dojke

Praéenje bolesnica s karcinomom dojke podrazumijeva redovite kliniCke preglede kod
onkologa te takoder radioloSko pracenje. (16) U radioloSkom praéenju se koriste
mamografija, UZV i MR. Ciljevi pracenja su detekcija ranog lokalnog povratka bolesti
ili kontralateralnog karcinoma dojke, evaluacija i lijeCenje komplikacija terapije,
motiviranje bolesnica na nastavak uzimanja hormonske terapije te pruzanje

psiholoSke pomoci. (31)

Prema ESMO smjernicama iz 2023. godine, preporuke u pracenju bolesnica s
karcinomom dojke ukljuCuju godiSnju mamografiju te UZV i MR po potrebi. U
asimptomatskih bolesnica se druge slikovhe metode ne preporucaju. Bolesnicama
koje primaju terapiju inhibitorima aromataze preporuca se godiSnja denzitometrija.
(34)

Kod bolesnica s diseminiranom boleS¢u potrebna je redovita radioloSka kontrola koja

ukljuCuje CT toraksa, abdomena i zdjelice te scintigrafiju kostiju. (16)

U praéenju uCinkovitosti neoadjuvatne terapije koristi se MR, $to je ujedno i jedna od
indikacija za primjenu MR-a. (15) U usporebi s UZV i mamografijom, MR je pokazao
najvecu osjetljivost, specificnost i to¢nost u procjeni odgovora na neoadjuvatno
lije€enje. (35, 36)

Prema Smijernicama za radioloSko dijagnosticiranje i pra¢enje bolesnica oboljelih od
karcinoma dojke iz 2022. godine, postoperativho radiolosko pracenje bolesnica
ljeCenih od invazivnog karcinoma dojke ovisi o vrsti kirurSkog zahvata te riziku

progresije bolesti. U sluCaju da je ucinjena mastektomija, bolesnicama se unutar
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klinickog pracenja radi samo ciljani UZV torakalne stijenke. U slu€aju ucinjene
kvadrantektomije, segmentektomije ili odstranjenja kompletnog tkiva dojke uz
oCuvanje koze i bradavice, potrebno je jednom godiSnje, naizmjeniCno svakih 6
mjeseci, u€initi mamografiju s tomosintezom i MR dojki. Iste su preporuke i u slucaju
operacije kojom se odstrani kompletno tkivo dojke uz oCuvanje koze te napravi

rekonstrukcija slobodnim reznjem. (15)
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4. Hipoteza

Magnetska rezonancija je ucinkovita metoda u dijagnostici progresije bolesti u dojci u

postoperativnom pracenju karcinoma dojke.
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5. Ciljevi rada

Istraziti vrijednost magnetske rezonancije dojki za detekciju maligne lezije (rezidua,
recidiv, novonastali karcinom) u dojci u petogodiSnjem postoperativnom pracenju

bolesnica s karcinomom dojke.
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6. Materijali i metode

Ovo je retrospektivno monocentri¢no istrazivanje provedeno u Klinickom bolni¢kom
centru Zagreb uz odobrenje etiCkog povjerenstva ustanove i Medicinskog fakulteta
SveuciliSta u Zagrebu. Podaci su preuzeti iz Hrvatske zaklade za znanost IP-2019-04-
3684. S obzirom na retrospektivni dizajn studije, informirani pristanak nije bio

potreban.

Bolnic¢ki informacijski sustav je pretrazen kako bi se na$le bolesnice kojima je
temeljem patohistoloSke analize uzorka biopsije lezije u dojci Sirokom iglom, ucinjene
u periodu od 1.1.2015. do 31.12.2016. godine, postavljena dijagnoza karcinoma dojke
(broj bolesnica = 408). U studiju su ukljuCene samo bolesnice kojima je postavljena
dijagnoza invazivnog karcinoma dojke i koje su prije pocCetka lijecenja ucinile MR
pregled dojki (broj bolesnica = 121). 1z studije su isklju¢ene bolesnice u kojih nije
provedeno Kirursko lijeCenje invazivnog karcinoma dojke, bolesnice koje nisu ucCinile
niti jedan MR pregled dojki u periodu od pet godina nakon definitivhog kirur§kog
lijeCenja te bolesnice koje se nisu pratile u nasoj ustanovi barem 7 godina (broj
bolesnica = 44). Konacno, u studiju je uklju¢eno 77 bolesnica koje su kirurski lijeCene,
kojima je uCinjen barem jedan MR pregled dojki u postoperativnom pracenju unutar 5
godina od kirurS§kog zahvata i koje su se u KBC Zagreb klini¢ki pratile minimalno 7

godina. Odabir bolesnica za sudjelovanje u studiji prikazan je na Slici 1.
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Bolesnice kojima je core
biopsijom postavljena dijagnoza
karcinoma dojke na KBC Zagreb
(1.1.2015 - 31.12.2016.) (broj
bolesnica = 408)
Bolesnice koje nemaju invazivni
karcinom dojke ili preoperativni
MR pregled
(broj bolesnica = 287)

Bolesnice s invanzivnim
karcinomom dojke i
preoperativnim MR pregledom
(broj bolesnica = 121)

Bolesnice koje nisu operirane ili
nemaju postoperativni MR
pregled
(broj bolesnica = 44)

Bolesnice s u¢injenim mpMR
pregledom prije i nakon
operacijskog lijecenja
(broj bolesnica = 77)

Ukupan broj uéinjenih MR
pregleda u 77 bolesnica

Ji (broj pregleda = 236) —l

BIRADS 0 kategorija BIRADS 2 kategorija BIRADS 3 kategorija BIRADS 4 kategorija BIRADS 5 kategorija
u 20 MR pregleda u 177 MR pregleda u 21 MR pregleda u 16 MR pregleda u 2 MR pregleda

Slika 1. Proces odabira bolesnica

Prije pocCetka istraZivanja analizirana su patohistoloSka izvjeS¢a s ciljiem utvrdivanja
karakteristika svih primarnih tumora. U svake je bolesnice je za primarni tumor
odredena dojka u kojoj se pojavio, histoloski tip, nuklearni gradus, izrazaj ER, PR,
HER2 receptora i Ki-67, surogatni podtip tumora te pozitivnost limfnih ¢vorova. Iz
medicinske dokumentacije su preuzete informacije o vrsti kirurSkog zahvata na dojci i
aksili, vrsti sistemske terapije, vremenu prvog postoperativnog MR nalaza te
eventualnoj progresiji bolesti. Progresija bolesti je definirana kao lokalni recidiv ili

rezidua u istoj dojci, invazivni tumor u kontralateralnoj dojci ili kao udaljene metastaze.

U sklopu studije analizirana su radioloSka izvjeSc¢a svih MR pregleda dojki u€injenih u
prvih 5 godina postoperativnog pracenja bolesnica s karcinomom dojke na Zavodu za
dijagnosticku i intervencijsku radiologiju Klinickog bolniCkog centra Zagreb. Svi
pregledi su u€injeni na uredaju jakosti 1,5 T (Avanto, Siemens, Erlangen, Njemacka)
koriStenjem posebnih zavojnica za dojke. Svi pregledi su ucinjeni standardnim
protokolom snimanja koji je uklju€ivao slijedece sekvence: Transverzalna TIRM
(prema engl. Turbo Inversion Recovery Magnitude); Transverzalne T1 mjerene

snimke bez saturacije masti; Transverzalne 3D T1 mjerene snimke uz saturaciju masti
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s prvom prekontrastnom sekvencijom te pet uzastopnih dinamickih postkontrastnih
snimaka koristeCi intravensko paramagnetsko kontrastno sredstvo (Magnevist®,
Bayer Schering Pharma); Difuzijske mjerene sekvencije snimanja u transverzalnoj
ravnini. ADC mapa se automatski izraunavala raCunalnim programom radne stanice

MR uredaja, a vrijednost je izrazena kao mm?/s; MR spektroskopija.

Svi nalazi su interpretirani u skladu s BI-RADS klasifikacijom te sadrzavaju kona¢nu
BI-RADS kategoriju. Dijagnosticka vrijednost MR pregleda dojki za detekciju maligne
lezije u dojci nakon kirurSkog zahvata izraCunata je za razliCite grani¢ne vrijednosti Bl-
RADS kategorija. Izvies¢a MR pregleda s kona¢nim ocjenama BI-RADS 1 i 2
interpretirana su kao negativan nalaz. Ovisno o BI-RADS kategorijama koje su
smatrane pozitivnima razlikujemo tri scenarija pozitivnih nalaza: 1. BI-RADS 0,3,4,5 -
pozitivno, 1,2 - negativno; 2. BI-RADS 3,4,5 - pozitivno, 0,1,2 - negativno; 3. BI-RADS

4,5 - pozitivno, 0,1,2,3 - negativno.

PatohistoloSka analiza je koriStena kao referentni standard u bolesnica kojima je na
taj nacin potvrdena maligna lezija u dojci, a u bolesnica s negativnim ili nedostupnim
patohistoloSkim nalazima klinickim i radioloskim pracenjem od barem dvije godine

isklju€eno je postojanje maligne lezije.

Ucinjena je deskriptivna statistika kliniCkih podataka i izraunate su mijere
dijagnosticke toCnosti za detekciju progresije bolesti u dojci u bolesnica nakon
kirurSkog lijeCenja karcinoma dojke. Povezanost pojedinih karakteristika karcinoma s
progresijom bolesti u dojci analizirala se koristenjem Hi-kvadrat testa za analizu
kategorijskih varijabli te Mann-Whitney U testa za analizu kontinuiranih varijabli. P-

vrijednost manja od 0,05 smatrana je statisticki zna¢ajnom.
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7. Rezultati

Retrospektivna studija ukljucila je 77 bolesnica s ukupno 80 tumora. Prosje¢na dob
bolesnica bila je 57 godina (raspon, 34 do 76 godina). Od svih tumora, 42 (53%)
tumora bila su smjesStena u desnoj dojci. NajceSci detektiran histoloski tip tumora u
bolesnica bio je NST, zabiljeZzen u 66 (83%) tumora. Drugi po u€estalosti bio je LCI,
zabiljezen u 13 (15%) slu€ajeva. Najzastupljeniji nuklearni gradus bio je 2, a detektiran
je u 50 tumora (62%). Vecina tumora imala je pozitivne ER 72 (90%) i PR 65 (81%)
receptore i bila je HER2 negativha 68 (85%). Srednja vrijednost Ki-67 indeksa
proliferacije bila je 29 (raspon, 2 do 80). Najzastupljeniiji surogatni podtip tumora bio
je luminalni B podtip zabiljeZzen u 34 tumora (43%). Dvije tre¢ine tumora nije bilo

udruzeno s pozitivnim limfnim ¢vorovima u aksili (54, 68%).

Najvedi broj bolesnica se podvrgnuo postednom zahvatu ( 33 (41%)). Mastektomija
bez rekonstrukcije je ucinjena u 27 (34%), dok je SSM ili SNSM s rekonstrukcijom
u€injena u 20 (25%). U vecine bolesnica ucinjena je evakuacija aksile (55%). Prije
definitivnog kirurSkog zahvata samo je 25 (31%) tumora lije€eno neoadjuvantnom

kemoterapijom. Karakteristike bolesnica i tumora dostupne su u Tablici 5.

Tablica 5. Karakteristike primarnog tumora

Karakteristike Vrijednost

Broj tumora 80

Srednja dob bolesnica pri dijagnozi, | 57 (34-76)

raspon

Strana tumora

Desna dojka (N, %) 42 (53%)

Lijeva dojka (N,%) 38 (47%)

Histoloski tip tumora

NST (N, %) 66 (83%)
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LCI (N,%) 13 (15%)

Ostalo (N,%) 2 (2%)
Nuklearni gradus tumora

1 (N,%) 6 (8%)

2 (N,%) 50 (62%)

3 (N,%) 24 (30%)
ER

Pozitivan (N, %) 72 (90%)

Negativan (N,%) 8 (10%)
PR

Pozitivan (N, %) 65 (81%)

Negativan (N,%) 15 (19%)
HER2/neu

Pozitivan (N,%) 12 (15%)

Negativan (N,%) 68 (85%)
Ki-67

Srednja vrijednost, raspon 29 (2-80)
Surogatni podtip

Luminalni tip A 29 (36%)

Luminalni tip B 34 (43%)
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HER2 pozitivan i tip B 9 (11%)
HER2 pozitivan 3 (4%)
Trostruko negativan 5 (6%)
Limfni €vorovi
Pozitivni (N,%) 26 (32%)
Negativni (N,%) 54 (68%)
Vrsta operacijskog lije€enja
Mastektomija (N,%) 27 (34%)
Segmentektomija, 33 (41%)
tumorektomija (N, %)
SSM i SNSM i rekonstrukcija | 20 (25%)
(N, %)
Zahvat aksila
SLNB 36 (45%)
Evakuacija aksile 44 (55%)
Neoadjuvantno lije¢enje
Primljeno (N, %) 25 (31%)
Nije primljeno (N, %) 55 (69%)
Prvi postoperativhi MR pregled u
pra¢enju bolesnica
1-12 mjeseci (N, %) 21 (27%)
13-24 mjeseci (N,%) 42 (55%)
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25-36 mjeseci (N, %) 7 (9%)

37-48 mjeseci (N,%) 6 (8%)

49-60 mjeseci (N,%) 1 (1%)

U najviSe bolesnica je prvi postoperativni MR pregled ucinjen tijekom 2. godine
pracenja (42 (55%)). Za razliku od toga, u prvoj godini praéenja samo je 21 (27%)
bolesnica ucinila prvi postoperativni MR, Sto je dijelom uvjetovano i preporukama
kojima se snimanje prvog postoperativnog magneta ne preporucuje u prvih 6. mjeseci

nakon zahvata.

U sklopu ovog istrazivanja evaluirano je ukupno 236 MR pregleda. Konacan raspored
kategorija bio je sljedeci: BI-RADS kategorija 0 dodijeljena je 20 MR nalaza, BI-RADS
2 kod 177, BI-RADS 3 kod 21, BIRADS 4 kod 16 i BI-RADS 5 kod 2 MR nalaza.
Raspodjela BI-RADS kategorija je prikaza na slici 2.

Broj MR pregleda
200

180 177
160
140
120
100
80

60

40
21
20 16

20
. 0 . - 2
0 —

BI-RADS 0 BI-RADS 1 BI-RADS 2 BI-RADS 3 BI-RADS 4 BI-RADS 5

m Broj MR pregleda

Slika 2. Raspodijela BI-RADS kategorija
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U tablici 6. prikazane su mjere dijagnosticke to¢nosti za razliCite kombinacije BI-RADS

kategorija. Kada su kao pozitivan MR nalaz smatrani nalazi kategorija 0, 3, 4 ili 5,
izraCunate osjetljivost, specificnost, PPV i NPV bile su 100%, 78%, 14% i 100%. Ako
je pozitivnim MR nalazom smatran nalaz kategorija 3, 4 ili 5, dobivena je osjetljivost
100%, specificnost 86%, PPV 21% i NPV 100%. Konacno, ukoliko su samo nalazi
MR-a interpretirani kao BI-RADS 4 ili 5 smatrani pozitivhim, osjetljivost je bila 63%,
specificnost 94%, PPV 28% i NPV 98%.

Tablica 6. Osijetljivost, specificnost, PPV i NPV za razliCite kombinacije BI-RADS

kategorija
BI-RADS 0, 3,4, 5 BI-RADS 3, 4,5 BI-RADS 4, 5
Statistika Vrijednost | 95% Cl | Vrijednost| 95% ClI | Vrijednost | 95% CI
Osjetljivost 100% 63,60% do 100% 63,06% do | 62,50% | 24,49% do
100,00% 100,00% 91,48%
Specificnost | 77,54% | 71,66%do| 86,40% | 81,26% do | 94,30% | 90,45% do
82,87% 90,57% 96, 93%
PPV 13,56% | 10,97%do | 20,51% | 15,69% do | 27,78% | 15,34% do
16,65% 26,36% 44,95%
NPV 100% 97,94% do | 100,00% | 98,14% do | 98,62% | 96,70% do
100,00% 100,00% 99,43%

Unutar pojedine BI-RADS kategorije postotak malignih lezija bio je 14% za kategoriju
BI-RADS 3, 19% za kategoriju BI-RADS 4 te 100% za kategoriju BI-RADS 5 (Slika 3).

U kategorijama BI-RADS 0, 1 i 2 nisu zabiljezene maligne lezije.
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Postotak malignih lezija u pojedinoj BI-RADS kategoriji
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Slika 3. Postotak malignih lezija po razli¢itim BI-RADS kategorijama

Prilikom analize radioloSkog pracenja pozitivnih nalaza, ukupno 59, kada su kao
pozitivne kategorije uzete kategorije BI-RADS 0, 3, 4 i 5, drugom slikovhom metodom
je otklonjena potreba za invazivhom tkivhom dijagnostikom u vecini slucajeva (34
(58%)). Od svih pregleda pojedine BI-RADS kategorije, ukupno 75% pregleda
kategorije BI-RADS 0, 66,67% pregleda kategorije BI-RADS 3 i 31,25% pregleda
kategorije BI-RADS 4 je neposrednom ultrazvuénom i mamografskom kontrolom
verificirano kao benigno i uspjedno je otklonjena potreba za tkivnom dijagnostikom. U

niti jedne od tih bolesnica se za vrijeme trajanja studije nije razvila maligna bolest.

Od 77 bolesnica, u njih 8 je doslo do progresije bolesti. U dojkama je detektirano 6
novih malignih lezija, od Cega je u 4 bolesnice nova lezija bila lokalizirana u
kontralateralnoj dojci, a u 2 bolesnice u ipsilateralnoj dojci. Karakteristike tih 6 lezija
zasebno su prikazane u tablici 7. Pored malignih lezija u dojci, poljem snimanja su
obuhvacene bile ekstramamarne promjene koje su u dvije bolesnice daljnjom obradom
verificirane kao metastatska bolest. Jedna bolesnica je imala koStane metastaze u

sternumu, a drugoj je detektiran maligni pleuralni izljev.
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Tablica 7. Karakteristike primarnih tumora u kojih je zabiljezena nova maligna lezija u

dojci

Karakteristike Vrijednost

Strana tumora

Desna dojka (N,%) 1 (17%)

Lijeva dojka (N, %) 5 (83%)
Histoloski tip tumora

NST (N, %) 3 (50%)

LCI (N,%) 3 (50%)
Nuklearni gradus

1 (N,%) 1 (17%)

2 (N,%) 4 (66%)

3 (N,%) 1(17%)
ER

Pozitivan (N, %) 6 (100%)

Negativan (N,%) 0
PR

Pozitivan (N, %) 5 (83%)

Negativan (N,%) 1 (17%)
HER2/neu

Pozitivan (N, %) 5 (83%)
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Negativan (N,%) 1 (17%)
Ki 67

Srednja vrijednost, raspon 17 (7-25)
Surogatni podtip tumora

Luminalni tip A 1(17%)

Luminalni tip B 4 (66%)

HER2 pozitivan i tip B 1 (17%)

HER2 pozitivan tip 0

Trostruko negativan tip 0
Limfni évorovi

Pozitivni (N,%) 5 (83%)

Negativni (N,%) 1 (17%)
Vrsta operacijskog lijeéenja

Mastektomija (N,%) 3 (50%)

Segmentektomija, tumorektomija 2 (33%)
(N, %)

SSM i SNSM i rekonstrukcija 1(17%)
(N,%)
Zahvat aksila

SLNB 1(17%)

Evakuacija 5 (83%)
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Neoadjuvatno lije€enje

Primljeno (N, %) 1 (17%)

Nije primljeno (N,%) 5 (83%)

Progresija bolesti u dojci zabiljeZena je u 3 tumora od ukupno 66 tumora (4,5%) NST
histoloskog podtipa uklju€enih u studiju. Nasuprot tome, progresija bolesti u dojci je
zabiljeZzena u 3 tumora od ukupno 13 tumora (23%) LCI histoloSkog podtipa ukljuenih
u studiju. Nadalje, pokazana je statistiCki znaCajna povezanost histoloSkog podtipa

tumora (p=0,043) i pojave progresije bolesti u dojci.

Vecina tumora s progresijom bolesti u dojci bili su gradusa 2 (4, 66%) luminalnog B
tipa (4, 66%), imali su pozitivne limfne ¢vorove i HER2 receptore u 5 (87%) sluCajeva.
No, nije pokazana statistiCki znacajna povezanost navedenih karakteristika i pojave
progresije bolesti u dojci (p=0.569; 0.063; 0.389; 0,905). Takoder, nije nadena
statistiCki znaCajna povezanost vrste kirurSkog zahvata u dojci i u aksili te pojave

progresije bolesti u dojci (p=0.441; 0.147).

Samo jedna bolesnica s progresijom bolesti u dojci lijeCena je neoadjuvantnom
kemoterapijom. Nije pronadena statistiCki znaCajna povezanost aplikacije

neoadjuvantne kemoterapije i pojave progresije u dojci (p=0.423).

Nije je utvrdena statistiCki znaCajna razlika izmedu primarnih tumora bez progresije

bolesti te onih s progresijom bolesti u dojci ovisno o statusu ER, PR i Ki-67.
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8. Rasprava

Radiolosko pracenje karcinoma dojke ovisi o vrsti kirurSkog zahvata te riziku progresije
bolesti. (15) Vaznost MR-a u dijagnostici karcinoma dojke vezana je uz visoku
osjetljivost metode te visoku osjetljivost i specificnost u razlikovanju oziljika od
rekurentnog tumora. (37) Medutim, glavna ogranienja pretrage su niska specifi¢nost,
potencijal laZznog prepoznavanja pozitivnog nalaza kao i visoka cijena pretrage. (38)
Zbog toga postoje definirane smjernice za koriStenje MR-a u postoperativnom
pra¢enju karcinoma dojke. Preporuke radioloSkog pra¢enja MR-om nakon operacije
karcinoma dojke ukljuCuju procjenu ostatka karcinoma u slucaju pozitivnih rubova
kirurSkog isjeCka ili kliniCke sumnje na postojanje ostatnog tumora nakon postednoga
operativnhog zahvata te u slu€aju sumnje na postojanje recidiva tumorskog procesa
otkrivenog klinickim pregledom, mamografijom ili UZV-om. (15) Preporuke su da se

prvi MR pregled ucini najranije mjesec dana nakon kirur§kog zahvata. (39)

Nase istraZivanje obuhvatilo je 80 karcinoma u 77 bolesnica, s preoperativhim MR
pregledom i provedenim kirurSkim lijeCenjem te kojima je ucinjen barem jedan MR
pregled u postoperativnom pracenju. Analizirani su svi postoperativhi MR nalazi
ucinjeni unutar 5 godina od kirurSkog zahvata kao i izvjeS¢a onkologa tijekom

sedmogodisnjeg klinickog pracenja.

Ukupan broj evaluiranih MR nalaza bio je 236. Rezultati izraCunate osjetljivost,
specificnosti, PPV i NPV razlikovali su se ovisno o tome koje su izraCunate BI-RADS
kategorije smatrane pozitivnim MR nalazom. NaSe istrazivanje utvrdilo je visoku
osjetljivost MR pregleda u dijagnostici karcinoma dojke u slu¢aju skupine BI-RADS
kategorija 0, 3, 4 i 5te 3, 4 i 5, u vrijednosti od 100%, kao i visoku NPV, takoder u
vrijednosti od 100%, za iste skupine BI-RADS kategorija. Pokazalo se da dodavanje
BI-RADS kategorije 0 kao pozitivhog rezultata rezultira veéim brojem lazno pozitivnih
nalaza. Specificnost je izmedu te dvije kombinacije BI-RADS kategorija bila ve¢a u
slu¢aju kombinacije BI-RADS kategorija 3, 4 ili 5, a iznosila je 86%. Sli¢ne rezultate
osjetljivosti i specifiCnosti, ako su kombinacije BI-RADS kategorija 3, 4, 5 smatrane
pozitivnim MR nalazom, dobili su Giess i dr. (40) u svojoj studiji, koja je pratila
bolesnice 3 godine nakon lije€enja karcinoma dojke mastektomijom ili poStednom

operacijom. lzraCunata osjetljivost pretrage u toj studiji bila 100%, a specifi¢nost
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89,9%. S druge strane rezultati nasSeg istrazivanja su pokazali da je, ukoliko su samo
nalazi MR-a izraCunatih kao BI-RADS 4 ili 5 smatrani pozitivnim, osjetljivost bila puno
manja, 63%, dok je specificnost bila 94%. Ti se rezultati ponesto razlikuju od rezultata
drugih studija koje su takoder uzimale te BI-RADS kategorije za pozitivan MR nalaz.
Park i sur. (41) su u svom istrazivanju, koje je pratilo ishode pracenja bolesnica s
osobnom povijeScu karcinoma dojke tijekom 2 godine, a prvi MR pregled je u€injen 2
do 5 godina nakon operacije karcinoma, izraCunali osjetljivost MR pregleda od 75%,
a specificnost 98,3%. Veca je razlika izmedu rezultata na$e studije i studije od Gweon
i sur. (42), koja je pratila rezultate MR pregleda u rasponu od minimalno 12 do
maksimalno 53 mjeseca u Zena u kojih je u€injena postedna operacija dojke. U toj je
studiji izraCunata osjetljivost 91,7%, specificnost 82,2% a PPV 43,5%. IstraZivanje
Weinstock-a i sur. (43) je pratilo MR-om bolesnice mlade od 65 godina tijekom 7
godina. U tom su istrazivanju izraCunate osjetljivost 84,6% i specificnost 95,3%.
Mogu¢ razlog varijabilnosti u rezultatima, Sto takoder otezava usporedbu izmedu
istrazivanja, je Cinjenica da se dizajni navedenih studija ne podudaraju u potpunosti s
nasim.

Zbog nize osjetljivosti, ukoliko se MR nalazi samo BI-RADS 4 ili 5 kategorija smatraju
pozitivnim, postoji visok rizik da se u veceg broja bolesnica ne detektira tumor. 1z tog
je razloga u nasoj studiji u dva sluaja naknadno dijagnosticirana maligna bolest.
Jedan slucaj bila je lezija koja je u prvoj godini postoperativhog pracenja prepoznata
na MR nalazu izraCunate BI-RADS 3 kategorije i unutar 6 mjeseci biopsijom potvrdena
kao maligna lezija, a tek u sljedecoj godini postoperativhog pracenja prepoznata na
MR nalazu BI-RADS 5 kategorije, pa je prve godine MR nalaz odreden kao lazno
negativan. Drugi slucaj bila je lezija koja je u trecoj godini postoperativnog pracenja
prepoznata na MR nalazu kojemu je dodijeljena kategorija BI-RADS 3 i takoder je
bioptirana unutar 6 mjeseci te je nalaz biopsije bio maligan. Medutim, tek je u sljedecoj
godini postoperativnog pra¢enja MR nalaz odreden kao BI-RADS 4 kategorija. Ovi su
rezultati veoma bitni s obzirom da se u velikom broju istrazivanja, kao $to su ona od
Parka i sur. (41), studija Gweon i sur. (42), Weinstock-a i sur. (43), Lee i sur. (44) te
Kima i koautora (45), kao pozitivan MR nalaz uzimaju upravo nalazi BI-RADS
kategorija 4 ili 5. Zanimljivo, PPV je u slu¢aju ove kombinacije razgrani¢enja BI-RADS
kategorija bila najvec¢a zabiljeZena izmedu sve tri kombinacije BI-RADS kategorija, a

iznosila je 28%, a najveca je bila i specificnost, koja je iznosila 94%. Rezultati su
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ukazali na neSto manju specificnost pretrage u sluCaju da se bilo koje od tri
kombinacije BI-RADS kategorija smatraju pozitivnim nalazom MR-a, kao i na relativho
nisku pozitivnu prediktivnu vrijednost, Sto kao posljedicu ima viSu stopu lazno

pozitivnih nalaza, ali i CeS¢u potrebu za dodatnom dijagnostikom.

Od svih pozitivnih MR nalaza, ukupno 59, u 58% slu€ajeva (34 od 59) je uz pomoc¢
druge slikovne dijagnosticke metode uklonjena potreba za biopsijom. Od svih 20 MR
nalaza s izraCunatom BI-RADS 0 kategorijom, UZV-om i MMG je njih 75% (15 od 20)
verificirano kao benigno. Od 21 MR nalaza izraCunate BI-RADS 3 kategorije, UZV-om
i MMG je njih 67% (14 od 21) potvrdeno kao benigno dok je od ukupno 16 MR nalaza
BI-RADS 4 kategorije, njih ¢ak 31% (3 od 16) je UZV-om ili MMG potvrdeno kao
benigni nalaz. S obzirom da se u niti jedne od tih bolesnica nije naknadno razvila
maligna bolest, iz rezultata proizlazi da su UZV i MMG najviSe pridonijeli u uspjeSnom
izbjegavanju primjene invazivne dijagnostiCcke metode u slucaju nalaza BI-RADS 0
kategorije, a najmanje u slu¢aju nalaza BI-RADS 4 kategorije. lako je MR dijagnosticka
metoda s najvec¢om osjetljivo§¢u u detekciji maligne lezije u dojci (46), rezultati su
pokazali da MR nije dovoljan kao jedina metoda u postoperativhom pracenju bolesnica

s karcinomom dojke.

Tijekom istrazivanja, u 6 slu€ajeva primarne bolesti detektirana je nova maligna lezija
u dojci. Od toga su 4 lezije bile lokalizirane kontralateralno, a 2 lokalizirane

ipsilateralno.

Ovisno o histoloSkom tipu, od primarnih tumora kod kojih je postoperativnim
praéenjem detektirana progresija bolesti u dojci, 3 su bila NST i 3 LCI. S obzirom da
je puno manje primarnih tumora uklju¢enih u studiju bilo zabiljezeno kao LCI, Sansa je
progresije bolesti u dojci u tog tipa tumora izraCunata kao statistiCki znacajno veca
(p=0,043). U slu€aju LCI, bolesnice imaju 6,3x vecu Sansu od razvoja progresije
bolesti u dojci u petogodiSnjem postoperativhom pracenju naspram bolesnica s NST
tipom karcinoma dojke. Nasi bi rezultati mogli biti u skladu sa zaklju¢kom istrazivanja
Johnsona i dr. (47) koje je ukazalo na Cinjenicu da MR ima visoku osjetljivost i
specificnost u dijagnostici LCI. Pored toga, studija Quan i sur. (48), koja je istrazivala
koristenje MR-a kao metode u dijagnostici nesuspektnog tumora u ipsilateralnoj ili
kontralateralnoj dojci u bolesnica s LCI, ukazala je na sposobnost MR-a u detekciji
multicentri¢nih ili kontralateralnih tumora u tih bolesnica te podupire koristenje MR-a
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u daljnjoj dijagnostici i pracenju ove skupine bolesnica. LCI €ini 8-14% svih karcinoma
dojke u Zena (49), a danas se sve viSe povecava njegova incidencija (50). Rezultati
nasSe studije ukazali su na mogucu veCu ucCestalost progresije bolesti u dojci u

bolesnica oboljelih od LCI histoloSkog tipa nego NST.

Karcinom dojke je heterogena bolest, kod koje su, istraZivanja pokazuju, status
receptora, vrijednost Ki 67 kao i molekularni podtip tumora vazni Cimbenici za
predvidanje rizika za povrat te prognozu bolesti. Goldhirsch i sur. u su svom
istrazivanju (51) ukazali na najmaniji rizik od lokalne ili regionalne progresije bolesti u
slu¢aju luminalnog tipa A karcinoma, dok je istrazivanje od Parka i sur. (62) pokazalo
da je stopa lokalnog i regionalnog povrata bolesti bila najve¢a u slu€aju HER2
pozitivnog karcinoma dojke. Istrazivanje od Donga i dr. (53) je utvrdilo da je
jednogodisnja do trogodiSnja stopa prezivljenja bez progresije bolesti u bolesnica s
trostruko negativnim karcinomom dojke nesto niZza nego u sluc€aju ostalih subtipova
tumora, a petogodiSnja do desetogodiSnja stopa preZivlenja puno niza. To je
istrazivanje skrenulo pozornost i na vaznost statusa aksilarnih limfnih ¢vorova u
predvidaniju rizika od progresije bolesti. U nadoj studiji nismo uspjeli dokazati statisticki
znacajnu razliku izmedu tumora s i bez progresije bolesti u dojci ovisno o prethodno
navedenim karakteristikama primarnog tumora. Takoder nije utvrdena statisticki
znacajna razlika ovisno o nuklearnom gradusu, o kirurSkom zahvatu u€injenom na
dojci, kirurSkom zahvatu aksile kao i primljenoj neoadjuvatnoj terapiji. Punglia i Hasset
(54) su opisali analitiCki model za raCunanje rizika od novog karcinoma dojke nakon
dijagnoze primarnog karcinoma tokom cijelog zZivota. Naglasili su da performansa MR-
a u osoba prezivjelih od karcinoma dojke moze varirati ovisno o faktorima kao $to su
dob bolesnice te gusto¢a dojke te da je potrebno provesti klinicka istrazivanja kako bi
se evaluiralo koristenje MR-a u pojedinih podgrupa bolesnica prezivjelih od karcinoma

dojke.

Pored novih malignih lezija, tijekom praéenja 80 primarnih tumora uklju€enih u
istraZzivanje nadene su takoder dvije udaljene metastatske bolesti. Nadene metastaze,
jedna u kostima i jedna koja upucuje na proSirenje primarne bolesti u vidu pronalaska
malignih stanica u pleuralnom izljevu, locirane su, uz mozak i jetru, na najceSc¢im
sijelima metastaza karcinoma dojke. (55) Od ta Cetiri sijela, tri se, pluca, kosti i jetra,
barem djelomi¢no obuhvacaju poljem snimanja pri MR pregledu dojki te je zbog toga

vazno obratiti pozornost ne samo na dojke i aksile, veC i na te regije pri analizi MR
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pregleda dojke. Na MR pregledu dojke se opcéenito u €ak 17-34% pretraga moze
pronaci promjena izvan dojke, a 18-20% tih nalaza su maligni. NajéeScCe detektirane
promjene nadu se na jetri, obuhvacajuéi 44-52% ekstramamarno detektiranih lezija,
iako je PPV relativno niska, samo 7%. Nalazi na kostima imaju najve¢u PPV od 64%,
dok je za plu¢a PPV manja od 10%, zbog Cestog nalaza pleuralne efuzije. Pored toga,
MR pregledom dojke se €esto mogu naci i metastaze u limfnim ¢vorovima, s PPV od
62%. (56)

Prilikom interpretacije rezultata naseg istrazivanja treba uzeti u obzir nekoliko mogucih
ogranicenja studije. To su, kao prvo, €injenica da se radi o retrospektivnoj studiji koja
je provedena u jednoj ustanovi. Kao drugo, razlicito je vrijeme izmedu operacije i prvog
postoperativnog MR pregleda kao i ukupan broj MR pregleda ucinjenih u bolesnica u
petogodiSnjem pracenju. Takoder, uzorak nije velik te su karakteristike ispitanica

uklju€enih u studiju heterogene.
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9. Zaklju€ci

Ovom studijom je potvrdena visoka osjetljivost i negativna prediktivha vrijednost MR
pregleda dojki. Najbolje rezultate osjetljivosti i NPV postignute su u slucaju
kombinacije BI-RADS kategorija 3, 4, 5 sa ili bez ukljuCivanja kategorije 0 kao
pozitivnim nalazom. No, ukoliko kategorija O nije ukljuCena kao pozitivan nalaz, postize
se veca specificnost, od 86%. SpecifiCnost je bolja (94%) ukoliko se kao pozitivhe
kategorije uzmu samo BI-RADS kategorije 4 i 5, no to rezultira manjom osjetljivoScu,

Cime je previden jedan tumor.

Nadalje, ukazali smo na ograniCenu specifi€¢nost i pozitivhu prediktivhu vrijednost
pretrage Sto predstavlja ograni¢enje koriStenja dijagnosticke metode. S obzirom da je
u 75% MR pregleda BI-RADS 0 kategorije, 67% MR pregleda BI-RADS 3 kategorije i
31% MR pregleda BI-RADS 4 kategorije primjenom UZV i MMG uspjeSno uklonjena
potreba za invazivhom tkivnom dijagnostikom, smatramo da je u postoperativhom
pra¢enju uz MR dojki potrebno koristiti i druge komplementarne radioloSke metode.
Potrebna su velika prospektivna istraZzivanja uloge MR-a dojke u postoperativhom
pracenju bolesnica s karcinomom dojke kako bi se pronasli optimalni intervali pracenja

bolesnica s razli€itim rizikom povrata bolesti, poput bolesnica s LCI.
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