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Popis oznaka i kratica:

DALY
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LCIS
NST
CLI
CaSR,
PTH
PTHrP
MR
MRS
DCE
DWI
ADC
BIRADS
VEGF
AJCC
LVI
NGS
AlF

Disability adjusted life years

Ductal Carcinoma In Situ

Lobular Carcinoma In Situ

Invasive Carcinoma no special type
Invasive lobular carcinoma

Calcium Sensing Receptor

Paratiroidni hormon

Parathyroid hormon related protein
Magnetska rezonancija

Magnetic resonance spectroscopy

Dynamic contrast enhancement
Diffusion-weighted imaging

Apparent diffusion coefficient, pojavni difuzijski koeficijent
Breast Imaging and Reporting Data System
Vascular endothelial growth factor
American Joint Committee on Cancer
Lymphatic vessel invasion

Nottingham grading score
Apoptosis-inducing factor
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1.UvOD

1.1. Epidemiologija i rizici za razvoj karcinoma dojke

1.1.1.Incidencija karcinoma dojke

Karcinom dojke je najucestaliji karcinom kod Zena u Republici Hrvatskoj. Incidencija karcinoma
dojke u 2020. godini iznosila je 134,7/100 000, odnosno oko 2800 novih slu¢ajeva uz kontinuirani
porast incidencije tijekom vremena. Uzroci nastanka karcinoma dojke nisu do kraja poznati, ali
Cinjenica jest da je karcinom dojke dijagnosticiran gotovo svakoj 4. zeni oboljeloj od karcinoma
(24%) u Republici Hrvatskoj. Unato¢ neospornim napredcima u dijagnostici i lije¢enju, smrtnost
od karcinoma dojke u Hrvatskoj 2020. iznosila je 37,3/ 100 000 (1). Prema podatcima Svjetske
zdravstvene organizacije u 2020. godini na svijetu je bilo 2,3 milijuna Zena s novo dijagnosticiranim
karcinomom dojke te 685 000 smrti od karcinoma dojke. Krajem 2020. na svijetu je bilo gotovo 8
milijuna zena koje su u proteklih 5 godina bile dijagnosticirane s karcinomom dojke. Svjetska
zdravstvena organizacije je objavila da je najviSe godina zivota prilagodeno invaliditetu (DALY od
engleski disability-adjusted life years) u svijetu izgubljeno zbog karcinoma dojke, vise nego zbog
bilo kojeg drugog karcinoma (2,3).

Prezivljenje osoba oboljelih od karcinoma dojke povezano je sa stadijem bolesti prilikom
otkrivanja, podtipom karcinoma dojke te brojnim drugim prognosti¢kim ¢imbenicima, a smanjenje
smrtnosti oboljelih od karcinoma dojke moguce je ranim otkrivanjem metodama probira, te
suvremenom dijagnosti¢kom obradom i terapijom (4). Stoga je znanstvena zajednica u
kontinuiranoj potrazi za na¢inima poboljSanja dijagnostike karcinoma dojke te markerima koji bi
omogucili predvidanje tijeka bolesti. Na taj se naCin zeli poboljSati izbor terapijskih opcija kako bi
smo se priblizili idealu personalizirane medicine te u konacnici poboljsali prezivljenje i1 kvalitetu

zivota oboljelih.

1.1.2 Etiologija karcinoma dojke

Etiologija karcinoma dojke nije do kraja razjasnjena. Kao 1 kod drugih malignih bolesti poznati su
pojedini mehanizmi koji omogucéavaju razvoj bolesti, a medu kojima su najvazniji: izbjegavanje
apoptoze, neograni¢ena moguénost diobe, poboljSana neoangiogeneza i poticanje unutarnjih

mehanizama rasta te mogucnost presadivanja (5).



Procese koji dovode do aktivacije gore opisanih mehanizama mozemo podijeliti na genetske tj.
predisponirane ¢imbenike te uc¢inke okolisa.

Od vaznijih predisponiraju¢ih ¢imbenika rizika u razvoju karcinoma dojke svakako treba
napomenuti Zenski spol obzirom da muskarci ¢ine manje od 1% oboljelih (6) 1 stariju Zivotnu dob
posto su 80% oboljelih Zene starije od 50 godina (7).

Obiteljska anamneza takoder je znacajan ¢imbenik rizika, te prema istrazivanjima 13%-19% Zena
oboljelih od karcinoma dojke ima u prvom koljenu (majka, sestra, kéer) osobu s istom dijagnozom
(8).

Nekoliko genetskih mutacija do sada je povezano s poveéanim rizikom za razvoj karcinoma dojke.
Tu svakako treba izdvojiti BRCA1 i BRCA2 gene zbog njihove izrazene prodornosti i utjecaja na
karcinogenezu u karcinomu dojke. Navedeni geni se uglavnom nasljeduju autosomno dominantno,
Sto dijelom objasnjava obiteljsku sklonost razvoju karcinoma, ali su opisane i sporadi¢ne mutacije.
Drugi opisani geni s visokom prodornoséu su TP53, CDH1, PTEN i STK11 (9, 10, 11,12).

Brojne studije su pokazale da je rizik za karcinom dojke povecan u Zena koje nisu radale, koje su
ranije imale menarhu i kasnije usle u menopauzu kao i u osoba koje su bile izlozene visokim
dozama zracenja prsnog kosa, s time da je rizik veci, ako je dob ozrac¢enih bila manja (13, 14).
Gustoca Zljezdanog tkiva takoder je opisana kao predisponiraju¢i ¢cimbenik rizika za razvoj
karcinoma dojke. Trend povecane incidencije karcinoma dojke U zena s gus¢im parenhimom uocen

je u premenopauzalnih, kao i u postmenopauzalnih Zena (15).

Za razliku od gore navedenih predisponiraju¢ih ¢imbenika na koje nije moguce preventivno
djelovati, utjecaji okolisa ¢ine promjenjive rizike na koje mozemo utjecati te SU mjesto
preventivnog djelovanja.

Od utjecaja okoliSa svakako treba izdvojiti izbor lijekova. IstraZivanja su pokazala da upotreba
dietilstilbestrola tijekom trudnoée povecava rizik za razvoj karcinoma, kako u majke, tako i u
djeteta, iako to¢an mehanizam djelovanja jo$ nije utvrden (16, 17).

Do sada provedena istrazivanja ukazuju na ¢injenicu da hormonska nadomjesna terapija, osobito u
trajanju duljem od 5 godina, utjee na povecanu incidenciju karcinoma dojke (18, 19).

Osim lijekova, pretilost, manjak tjelesne aktivnosti te prevelik unos preradene hrane su, kroz jos
nedovoljno poznate mehanizme, povezani s pove¢anom incidencijom karcinoma dojke (20, 21, 22,
23).



1.2. Tipovi karcinoma dojke

1.2.1. Histolo$ka podjela

Svjetska Zdravstvena Organizacija razlikuje vise od 18 razli¢itih vrsta karcinoma dojke (24).
Nacelno, karcinomi dojke se prema podrijetlu mogu podijeliti na karcinome nastale iz stanica
duktalnog epitela (duktalni karcinomi) te karcinome nastale iz stanica lobularnog epitela (lobularni
karcinomi).

Ovisno o prosirenosti tumora u trenutku otkrivanja bolesti, i duktalni i lobularni karcinomi se dalje
mogu podijeliti na one koji nisu probili bazalnu membranu (neinvazivni, ,,in situ“) te na one koji
jesu (invazivni). Slijedom navedenog, neki od ¢es¢ih oblika karcinoma dojke su: duktalni karcinom
in situ (DCIS, od. engl. Ductal Carcinoma In Situ), lobularni karcinom in situ (LCIS, od. engl.
Lobular Carcinoma In Situ), invazivni karcinom bez karakteristika odredenog tipa (NST, od engl.
Invasive Carcinoma no special type), lobularni invazivni karcinom (CLI, od engl. Invasive lobular

carcinoma), medularni karcinom, koloidni karcinom, Pagetova bolest, tubularni karcinom.

1.2.1.1. Invazivni karcinom dojke

Invazivni karcinomi dojke ¢ine Siroku skupinu karcinoma. Medu njima najzastupljeniji je NST-
invazivni karcinom bez osobina odredenog tipa (ranije poznat kao invazivni duktalni karcinom),
koji ¢ini izmedu 40% 1 80% svih karcinoma dojke. Ova dijagnoza nastaje metodom iskljucivanja te
se pridaje tumorima koji ne iskazuju specifi¢na svojstva pojedinih odvojenih grupa (25). Da bi
odredeni tumor mogao biti klasificiran kao NST na histoloSkom uzorku zastupljenost stanica bez

osobina nekog drugog tipa mora ¢initi vise od 90% ukupne tumorske mase.

Ovi tumori su makroskopski najcesce sivo bijele boje, heterogenog izgleda, neostro ograniceni od
okolnog tkiva, zvjezdoliki, a mogu sadrZzavati i ZariSta nekroze 1 ovapnjenja, pogotovo kod vecih
tumora. Patohistoloski je tumor sastavljen od ¢vrste vezivne strome u kojoj se nalaze zarista ili
tracci tumorskih stanica. U uzorcima s rubnih dijelova tumora moguce je uociti perivaskularnu i
perineuralnu invaziju te zahvacenost krvnih i limfnih zila zbog $irenja tumora u okolne strukture.
Zbog udjela vezivne strome, tumor je na dodir ¢vrst i naziva se sciroznim karcinomom (od gr¢.
skirrhos — tvrd poput kamena). Kada se tumor $iri prema okolnim strukturama zbog svoje tvrdoce i
manjka elasticiteta mijenja svojstva prilezec¢ih tkiva. Tako na koZi uzrokuje nabiranje i uvlacenje
koze (“poput kore narance”) te ako zahvaca bradavicu istu i uvla¢i. Vezanjem za torakalnu stijenku
i pektoralni misi¢, tumor postaje fiksiran te se na klinickom pregledu palpacijski prezentira kao

nepomicna tvorba.



U invazivne karcinome dojke osim NST-a ubrajamo i CLI. Ovaj oblik karcinoma ¢ini, prema
istrazivanjima daljnjih 5% do 15% invazivnih karcinoma dojke. U prosjeku, oboljeli su 3 godine
stariji u odnosu na oboljele od NST-a. CLI nastaje iz zljezdanog, lobularnog tkiva dojke. Oblikuju
ga rasprSene stanice posloZene u linearne uzorke unutar fibrozne strome. Zbog manjka E-kadherina,
proteina koji djeluje poput ljepila medu stanicama, tumor se lakSe rasprSuje unutar tkiva. Upravo
zbog te rasprsenosti stanica CLI se teze detektira prilikom fizikalnog pregleda, kao i mamografski u
usporedbi s invazivnim duktalnim karcinomom. U odnosu na NST, CLI je rjede povezan s
mikrokalcifikatima. U odnosu na druge vrste karcinoma CLI je ¢eSce bilateralan pri otkrivanju.

Otprilike jedna od pet Zena u trenutku dijagnosticiranja ima zahvacene obje dojke (26,27,28).

Od rjedih oblika invazivnih karcinoma koji ¢ine manje od 5% svih karcinoma dojke treba izdvojiti:
e Adenoidni cisti¢ni (ili adenocisti¢ni) karcinom
e Adenoskvamozni karcinom niskog gradusa
e Medularni karcinom
e Mucinozni (koloidni)karcinom
e Papilarni karcinom
e Tubularni karcinom
Ovi oblici invazivnog karcinoma dojke imaju bolju prognozu od NST-a, ali se lije¢e kao i NST
(29,30).

1.2.2. Molekularna podjela

Molekularna podjela postoji neovisno o histoloSkom tipu tumora te je odredena molekularnim
obiljezjima ovisno o izrazenosti specifi¢nog podtipa mRNA. Temeljem istrazivanja Peroua i
suradnika 2000. godine, te brojnih nakon njega, izdvojena su Cetiri podtipa: Luminal A, Luminal B,
Her2 -pozitivni te trostruko negativni.. Luminal B tip se dijeli na Luminal B1 i Luminal B2, ovisno
izrazava li HER2 (31, 32). Luminal B1 podtip izrazava receptore HER2 skupine (HER2+), dok
Luminal B2 podtip karcinoma dojke nema izrazene HER2 (HER2-)(33, 34).

Luminalni podtipovi (A i B) ¢ine skupinu karcinoma s izrazenim estrogenskim receptorima (ER+).
U Zapadnoj populaciji ovi karcinomi ¢ine 70% karcinoma dojke (35). Unato¢ tome §to obuhvacaju
vecinu karcinoma s pozitivnim ER, Luminal A i Luminal B podtipovi se zna¢ajno razlikuju.
Unutarnji bioloski procesi vezani uz proliferaciju stanica i luminalno regulirane puteve dovode do
znacajno razli¢itih klini¢kih ishoda izmedu luminalnih podtipova (36). Luminal A podtipovi

obiljezeni su izrazajnosti estrogenskih (ER+) i/ili progesteronskih (PR+) receptora te manjkom



HER?2 receptora. Osim toga, ovi tumori imaju nisku izraZajnost gena povezanih sa stani¢nom
proliferacijom te su nizeg gradusa i klini¢ki nac¢elno imaju najbolju prognozu (33, 36). Suprotno od
njih Luminal B podtip tumora ima slabiju prognozu. Ovi tumori povezani su s visokom izrazajnosti
estrogenskih receptora, te varijabilnom izrazajnosti HER2 skupine i viSom izrazajnosti gena
povezanih sa stani¢nom proliferacijom. Luminal B podtip uobi¢ajeno ima visi gradus i visi
proliferacijski indeks izrazen s Ki-67. Osim toga Luminal B podtip zbog receptora koje izrazava na
stanicama ima neujednac¢en odgovor na endokrinu terapiju i kemoterapiju. Oko 30% HER 2

pozitivnih tumora klasificiraju se u Luminal B skupinu (36).

HER?2 podtip obuhvaca oko 10% do 15% karcinoma dojke. Znacajke ovog tipa su visoka
izrazajnost HER2 i proliferacijske skupine gena te niska izrazajnost bazalne i luminalne skupine
gena. Ovi tumori naj¢eS¢e imaju negativne ER 1 PR receptore te prekomjernu izrazajnost HER2.
Ipak, kao $to je prethodno navedeno, HER2 podtip nije sinonim za klinicki HER2 pozitivan
karcinom dojke. Mnogi HER2 pozitivni tumori u stvari pripadaju Luminal B1 podskupini.
Izrazajnost HER2 je moguce detektirati razli¢itim laboratorijskim metodama. Medu najcesce
koristenima su imunohistokemijska metoda i fluoroscentna in situ hibridizacija. IstraZivanja su
pokazala da postoji razlika od oko 20%-30% izmedu pojedinih laboratorija i metoda odredivanja
(37, 38, 39, 40). Radovi koji su se bavili uzrocima ovog razilazenja u rezultatima kao potencijalne
uzroke navode razlike u upoznatosti laboratorija s koristenim metodama te razilazenje u
interpretaciji rezultata. Temeljem ovih nalaza Americko drustvo klinicke onkologije 1 Udruzenje
americkih patologa razvili su jo§ 2007. smjernice za provodenje i interpretaciju HER2 testiranja
(38). Ipak i novija istrazivanja ukazivala su na kontinuiranu razliku u rezultatima unato¢ ostvarenim
naprecima u standardizaciji HER?2 testiranja (41, 42,43). Godine 2013. izdane su nove, redefinirane
smjernice ranije navedenih druStava o standardizaciji HER2 testiranja. Glavni cilj pravilnog
odredivanja HER2 statusa ostaje odrediti oboljele koji ¢e imati klini¢ke koristi od ciljane HER2

terapije.

Izraz trostruko negativni i1 karcinom tipa bazalnih stanica ve¢inom se koriste kao istoznacnice. Ipak
nisu svi trostruko negativni karcinomi dojke tipa bazalnih stanica. Medutim, klinicka vaznost ovih
genetskih varijanti za sada nije potpuno jasna (44). Trostruko negativne karcinome obiljezava
manjak izrazajnosti estrogenskih, progesteronskih i HER2 receptora. Ova skupina karcinoma ¢ini
oko 20% svih karcinoma dojke, te je povezana s mladim Zenama, mutacijama BRCA 112 gena i
klinicki losijom prognozom (44, 45). U tablici 1. pregledno su prikazani surogatni podtipovi

karcinoma dojke.



Tablica 1.Surogatni podtipovi karcinoma dojke kao i molekularna obiljezja svakog od navedenih
(32).

Surogatni podtip Molekularna obiljezja

Luminal A ER+ i/ili PR+, Her2-, Ki67<20%

Luminal B Her2- ER+ i/ili PR+, Her2-, Ki67>20%

Luminal B Her2+ ER+ i/ili PR+, Her2+, bilo koji Ki67

Her 2 ER-, PR-, Her2+, bilo koji Ki67

Trostruko negativni ER-, PR-, Her2-, CK5/6+ i/ili EGFR+, bilo koji Ki67

1.3. Receptor osjetljiv na kalcij

Receptor osjetljiv na kalcij (CaSR, od engl. Calcium Sensing Receptor) je stani¢ni receptor, koji je
jedan od mehanizama odgovoran za homeostazu kalcija u tijelu. Ovaj receptor pripada porodici
receptora povezanih s G proteinom (GPCR od engl. G-protein-coupled receptor) te je prvi put
opisan u istrazivanjima Browna i suradnika kada je uoc¢ena njegova uloga u regulaciji paratiroidnog
hormona (PTH) u sklopu odgovora na promjene u koncentraciji izvanstani¢nog slobodnog kalcija
(Ca2+) (46, 47) . Fizioloski je ovaj receptor izrazen na stanicama tkiva koja su odgovorna za
odrzavanje razine kalcija u uskom rasponu u sklopu homeostaze. Tkiva koja fizioloski izrazavaju
CaSR ukljucuju paratiroidne zlijezde, bubrege i kosti (48). Potrebno je istaknuti da osim regulacije
PTH, CaSR regulira i luenje proteina povezanog s paratiroidnim hormonom (PTHrP od engl.
parathyroid hormon-related protein). Navedeni protein je faktor rasta, koji koristi iste receptore kao
i PTH. CaSR je takoder fizioloski izraZzen na stanicama epitela dojke tijekom dojenja. Za vrijeme
dojenja, CaSR povecava transport kalcija u mlijeko te sudjeluje u regulaciji sistemskog kalcija i
metabolizma kostiju (49). CaSR na stanicama tkiva dojke u zena za vrijeme dojenja suprimira
proizvodnju PTHrP. Kao $to je ranije istaknuto, PTHrP je faktor rasta koji utje¢e na homeostazu
kalcija u tijelu. U sistemskoj cirkulaciji majke PTHrP aktivira mehanizam resorpcije kosti da bi se
povecala dostupnost kalcija za proizvodnju mlijeka. U cirkulaciji djeteta, s druge strane, PTHrP jos
nerazja$njenim mehanizmima utjece na nakupljanje kalcija u kostima (50).

Daljnja istrazivanja su, takoder, ukazala na uklju¢enost CaSR u velikom broju procesa kao npr.
proliferaciji 1 diferencijaciji stanica, apoptozi, sekreciji hormona, izraZajnosti gena (51, 52, 53, 54,

55).



CaSR je naden 1 u kulturama stanica karcinoma dojke, te je dokazano da je izrazajnost ovog
receptora direktno povezana s pojavom kostanih metastaza (56, 57). Za razliku od fizioloskog
utjecaja CaSR na supresiju izlu¢ivanja PTHrP, u sklopu odgovora na porast razine Ca®*, u
stanicama karcinoma dojke CaSR djeluje tako da potice stvaranje PTHrP. Uslijed izlu¢ivanja
PTHrP dolazi do resorpcije kosti i povisenja sistemske koncentracije Ca?* iona (58). Visoke razine
kalcijevih iona zatim u stanicama karcinoma dojke poticu stvaranje PTHrP, vjerojatno
mehanizmom posredovanim CaSR (56). Povisene razine PTHrP zatim djeluju osteoliti¢ki ¢ime se
oslobada nova koli¢ina kalcijevih iona te se uspostavlja mehanizam pozitivne povratne sprege koji
poti¢e daljnju masivnu osteolizu (59, 60, 61).

Studije na miSevima i kulturama stanice karcinoma dojke su pokazale da isklju¢enje CaSR smanjuje
proliferaciju stanica karcinoma dojke te je kod miSeva s isklju¢enim CaSR u karcinomu dojke doslo
do sporijeg rasta tumora i duljeg prezivljenja u odnosu na kontrolnu skupinu (61). Van Houten je u
svojem istrazivanju koje se bavilo razinom izrazajnosti CaSR kod metastatskog karcinoma dojke
ukazao na pozitivnu povezanost razine izrazajnosti CaSR s zahvac¢enos$¢u limfnih ¢vorova bolesti,
te negativnu povezanost s izrazajnosti progesteronskih receptora (62). Sva navedena istrazivanja
ukazuju na vaznu, ali nedovoljno istrazenu ulogu koju CaSR ima u razvoju i tijeku bolesti

karcinoma dojke.

1.4 Magnetska rezonancija dojke

U dijagnostici i lijecenju bolesti dojke slikovne metode ¢ine neizostavan dio procesa. Osnovne
radioloske metode za dijagnozu karcinoma dojke su mamografije, ultrazvuk i magnetska

rezonancija (MR).

Metoda izbora u dijagnostici i probiru asimptomatskih Zena starijih od 40 godina je mamografija.
Mamografija koristi niskoenergetske (20-30kV) rendgenske zrake za akviziciju snimke. Prema
literaturi osjetljivost ove metode je oko 75%, dok se kod Zena s gustim Zljezdanim parenhimom
smanjuje na oko 50% (63). Zbog niske osjetljivosti u zena s gustim parenhimom, kao i U zena
mladih od 40 godina, ultrazvuéni pregled se koristi kao komplementarna metoda. Osim toga,
indikacija za ultrazvucni pregled je evaluacija palpabilnih promjena u dojkama kod negativnog
mamografskog nalaza (64). U Zena s patoloskim nalazom na mamografiji ultrazvuk se takoder
koristi za dodatnu evaluaciju te u sklopu ultrazvu¢no vodene biopsije kao metode uzorkovanja tkiva

dojke (64, 65).



U odnosu na ranije navedene modalitete MR dojki se razvila znacajno kasnije. Krajem 90ih godina
proslog stolje¢a napretkom tehnologije stvorena je moguénost dinamickog snimanja nakupljanja

kontrastnog sredstva ¢ime je pregled MR-om dobio na vaznosti u dijagnostici bolesti dojke (66).

Tijekom vremena MR dojki s kontrastom postala je standardizirana metoda u oslikavanju dojki s
visokom osjetljivosti za detekciju tumora i pracenje bolesti dojke.

Medutim, dijelom je problem specifi¢nost same pretrage, odnosno preklapanje uzoraka imbibicije
nakon aplikacije kontrasta.

U literaturi je opisana osjetljivost MR-a izmedu 94% i 100%, dok specifi¢nost iznosi izmedu 37% i
97% (67, 68, 69, 70).

Daljnjim tehnoloskim napretkom doslo je do uvodenja novih metoda u oslikavanju MR-om sa
svrhom povecanja specifi¢nosti i dijagnosticke vrijednosti MR pregleda dojke. Ovdje je
prvenstveno potrebno istaknuti difuzijske sekvence te in-vivo spektroskopiju.

Multiparametrijski MR (mpMRI- od engl. Multiparametric Magnetic Resonance Imaging) koristi
razli¢ite funkcijske parametre MR-a za vizualizaciju i kvantifikaciju procesa vaznih za razvoj
karcinoma. Upotreba mpMRI povecava dijagnosticku tocnost u dijagnostici karcinoma dojke,
smanjuje broj nepotrebnih biopsija dojke te omogucuje bolju procjenu odgovora na neoadjuvantnu
terapiju. MpMRI obuhvaca, uz standardne sekvence, upotrebu dinamickog kontrastnog oslikavanja
(DCE od engl.- dynamic contrast enhancement) te difuzijski mjerene slike (DWI od engl.
Diffusion-weighted imaging). Uz ove sekvence istrazuju se i druge sekvence kao npr.
spektroskopija magnetskom rezonancijom, hipepolarizirani MR, zasi¢eni transfer kemijske izmjene
(CEST od engl. Chemical Exchange Saturation Transfer ), MR ovisna o razini Kisika u krvi (BOLD
od engl. Blood Oxygen Level-Dependent MRI ) i druge (71).

Fizikalni temelj akvizicije snimke magnetskom rezonancijom ¢ini pobudivanje jezgri atoma vodika,
koje se postize postavljanjem pacijentice unutar osnovnog jakog magnetskog polja te primjenom
dodatnih elektromagnetskih pulseva (72,73). Dobivene snimke omogucuju slojevni prikaz
mekotkivnih struktura dojke i okolnih tkiva uz dobru kontrastnost razli¢itih tkiva, koja se dodatno
pojacava aplikacijom gadolinijskog kontrastnog sredstva intravenski. U klini¢koj primjeni je
najraSirenija upotreba uredaja jakosti polja 1,5 T. Danas je za standardni pregled dojki MR-om
neophodna intravenska aplikacija paramagnetnog kontrastnog sredstva. Kontrastno sredstvo
temeljeno na gadoliniju djeluje na nacin da skracuje T1 vrijeme relaksacije povecavajuéi intenzitet
signala tkiva u kojem se nakuplja time poboljsavajuci prostornu rezoluciju snimki. Osim toga,
dinamika nakupljanja i ispiranja kontrastnog sredstva osnova je detekcije i karakterizacije lezija

dojke. Dinamicke karakteristike prvenstveno se odnose na brzinu prolaska kontrastnog sredstva



kroz leziju. Rani porast intenziteta signala (unutar 2 minute) karakterizira lezije vaskularnije od
okolnog tkiva dojke, odnosno lezije s veCom gusto¢om malih krvnih zila, §to moZe upudivati na
tumorsku neoangiogenezu.

Vremenska razlucivost snimke postize se koriStenjem brzih 3D sekvenci koje omogucuju optimalni
prikaz prolaska kontrastnog sredstva. Moderni uredaji omogucéavaju snimanje obje dojke
istovremeno uz debljinu sloja od 1 mm i vremensku razlu¢ivost od 10s (73, 74). Kao §to je ranije
spomenuto, hipervaskularne lezije postizu rani porast signala zbog utjecanja kontrastnog sredstva te
se najbolji kontrast izmedu tumora i zdravog tkiva dojke postize u prve dvije minute nakon
aplikacije kontrastnog sredstva. Nakon toga, zdravo tkivo dojke takoder nakuplja kontrastno
sredstvo §to moze maskirati prisutnost tumora. Vremenska razluéivost je neophodna i za prikaz
brzog ispiranja kontrastnog sredstva.

Medutim, povecanje vremenske razlu¢ivosti upotrebom brzih dinamickih sekvenci, dovodi do
smanjenja prostorne razlucivosti §to moze otezavati analizu i utvrdivanje morfoloskih
karakteristika. Tako se spikulirani rubovi mogu doimati pravilni ili se zahvacéenost okolnih tkiva
moze podcijeniti.

Da bi se poboljsala prostorna razlu¢ivost neophodna je supresija signala masti koja moze biti
aktivna ili pasivna. Naime, signal masnog tkiva je priblizno jednak leziji imbibiranoj kontrastnim
sredstvom. Aktivna supresija masti se postize uporabom spektralno selektivnih pulsnih sekvencija
za supresiju signala masti, dok pasivna supresija oznacava subtrakciju signala prekontrastnih od
postkontrastnih snimaka. KoriStenje subtrakcije omogucuje brze snimanje s dobrom prostornom 1
vremenskom rezolucijom, no ograni¢eno je eventualnim pomicanjem bolesnice izmedu dva
snimanja. Osnova za dijagnosticiranje i karakterizaciju lezija dojke na MR-u su morfoloski izgled

lezije 1 njezine kineticke karakteristike.

In-vivo MR spektroskopija (MRS od engl. magnetic resonance spectroscopy) jedna je od metoda
koja se Kkoristi za karakterizaciju kemijskih komponenti stani¢ne strukture. U istraZivanju je
koristena protonska spektroskopija (*H-MRS) koja mjeri pomak u frekvenciji vrika kolina (u
dijelovima na milijun ppm od engl. parts per million) u odnosu na standard koji je voda. Tako je
moguce identificirati pojedine molekule 1 njihovu koncentraciju u odnosu na standard. Osim
protonske spektroskopije, MRS je mogucée koristiti i za druge jezgre kao npr fosfor-31 (31P), fluor-
19 (19F) i ugljik-13 (13C).

Dijagnostic¢ka vrijednost MRS-a temeljena je na ¢injenici da je kod tumora mogucée mjeriti povisenu

razinu kolinskih sastavnica, u usporedbi sa zdravim tkivom (75). U slucaju kolinskih sastavnica



dolazi do rezoniranja metilnih protona kod kemijskog pomaka od 3,2 ppm (76) kako je prikazano na

slici 1.

Slika 1. 'H-MRS- vrsak integrala kolina kod patohistoloski verificiranog karcinoma dojke

Kolinske sastavnice ukljucuju kolin, fosfokolin, glicerofosfokolin, mioinozitol i taurin (76).
Prospektivna sudija Bartelle i suradnika provedena na pre- i postmenopauzalnim Zenama te zenama
u razli¢itim fazama menstrualnog ciklusa na zdravom tkivu dojke pokazala je da vr$ak kolina nije
moguce detektirati u zdravom tkivu dojke na MR jakosti polja od 1,5T (77). Karcinom dojke
pokazuje poviSene vrijednosti kolina na MRS, a vrijednost kolina je prema istrazivanjima bila
direktno povezana s agresivnijim karcinomomdojke (77, 78). Studija Hee i suradnika provedena na
184 pacijentice s karcinomom dojke pokazala je povezanost apsolutne vrijednosti vrska kolina s
razinom izrazajnosti hormonskih receptora $to ukazuje na Cinjenicu da je vrSak kolina na MRS

moguce koristiti za neinvazivnu procjenu patohistoloSkih osobina tumora. Apsolutna vrijednost
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kolina je bila viSa u karcinomima s pozitivnim estrogenskim receptorima. Takoder, trostruko
negativni karcinomi su imali vi$u ukupnu razinu kolina od drugih oblika karcinoma dojke (79).
Razumijevanje mehanizama koji podizu razinu kolina je prilicno ograniceno. In vitro studije su
pokazale da je izrazajnost CaSR vazna za aktiviranje kolinkinaze (ChoK) i porast razine kolina
(80). Visoka izrazajnost CaSR povecava razinu kalcijevih iona koji aktiviraju ChoK i time
povecavaju razinu kolina. Preliminarna studija Baio i suradnika koja je analizirala razlicite
histoloske tipova karcinoma dojke pokazala je da bi mogla postojati povezanost izmedu izrazajnosti
CaSR i pojave vrska kolina na MRS. Ova studija, medutim, nije nasla povezanost izrazajnosti
estrogenskih i progesteronskih receptora s vr§kom kolina (81).

DWI je tehnika oslikavanja magnetskom rezonancijom koja karakterizira trodimenzionalnu
pokretljivost molekula vode in vivo te time omogucuje indirektnu procjenu mikrostrukture tkiva.
DWI se prvo razvio kao metoda u neuroradiologiji gdje je sluzio za procjenu oste¢enja tkiva kod
mozdanog udara. Prvu primjenu u MR dojke, DWI je imao 1997. kada su Englander i suradnici
ukazali na moguénost primjene u karakterizaciji lezija dojke (82). Od tada su i druge studije
potvrdile korisnost ove tehnologije kod detekcije i karakterizacije lezija pri oslikavanju dojke (83).
DWI kvantificira Brownovo slobodno gibanje molekula vode. U tkivima s mno$tvom stanica i
posljedi¢no malo izvanstani¢nog matriksa, gibanje molekula vode je ogranic¢eno, odnosno postoji
restrikcija difuzije. DWI Koristi gradijent osjetljiv na pokret za mjerenja gibanja molekula vode. Na
taj na¢in DWI prikazuje mikro okoli$ u polju snimanja. Podaci dobiveni upotrebom DWI govore o
gustodi stanica, integritetu stanicne membrane 1 viskoznosti polja interesa.

Sama DWI je ustvari T2 sekvenca uz koju se upotrebljavaju gradijenti osjetljivi na pokret. Kao
mjera DWI koristi se b vrijednost koja se izraZava jedinicom sec/mm?.

Pojavni difuzijski koeficijent (ADC od engl. apparent diffusion coefficient) je mjera difuzije
molekula voda unutar tkiva, a dobiva se softverskim izraunom te omogucava kvantifikaciju
difuzijskog signala. ADC se izracunava kao logaritamska vrijednost umnoska razlike intenziteta
signala 1 razlike b vrijednosti. ADC izrazava prosjecnu povrSinu koju molekula vode zauzima u
jedinici vremena 1 izraZava se mm?/sec. Meta analiza 13 studija koje su procjenjivale mogucnost
kvantifikacije vrijednosti difuzije na 964 lezije dojke utvrdila je ukupnu senzitivnost od 84% i
specifi¢nost od 79% kada je cut-off vrijednost pojavnog difuzijskog koeficijenta postavljena izmedu
0.90 1 1.76 x 10> mm?/s (84). Druga meta-analiza radova objavljenih izmedu 2000 i 2008 utvrdila
je prag vrijednosti za maligne lezije od 1.23 x 102 mm?/sec (85). Prema ovim meta analizama lezije
Cija se je vrijednost restrikcije difuzije nalazi oko i ispod 1x 107 mm?/sec mogu se sa velikom

sigurno$¢u smatrati malignima. Opisano je prikazano na slici 2.
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Slika 2. T1 mjerena slika, ADC i DWI (b-1500) patohistoloski verificiranog karcinoma dojke (A=
T1, B=ADC, C=DWI)

1.4.1 MorfoloSke karakteristike karcinoma dojke na magnetskoj rezonanciji

Morfoloske karakteristike karcinoma dojke opisuju se koristeci nazivlje i klasifikaciju Americkog
drustva radiologa koje je prvi put objavljeno u atlasu 1992. i od tada je dozivjelo nekoliko
unaprjedenja zakljuéno sa trenutno aktualnim V. izdanjem iz 2013. godine (86). Klasifikacija nosi
ime BIRADS (od engl. Breast Imaging and Reporting Data System) te je usla u rutinsku uporabu
Sirom svijeta.

BIRADS za MR omogucuje standardizaciju rje¢nika kojim se promjene opisuju kao i morfolosku
karakterizaciju temeljem lokalizacije, oblika, rubova te na¢ina nakupljanja kontrasta. Prema obrascu
nakupljanja kontrastnog sredstva, lezije u dojci se dijele na nespecifiéne fokuse postkontrastne
imbibicije, tvorbe te podrucja ili zone patolo§kog nakupljanja kontrasta koja ne ¢ine tvorbu (od
engl. non-mass enhancement).

Fokusi su podru¢ja nakupljanja kontrasta manja od 5 mm, kako je prikazano na slici 3.
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Slika 3. Fokus patoloskog nakupljanja (a=T1 postkontrastno sa subtrakcijom, b=T1 postkontrastno
bez suptrakcije)

Patoloske zone nakupljanja kontrasta koja ne ¢ine tvorbu su neodvojive od okolnog zdravog
parehima na prekontrastnim snimkama, dok postkontrastno pokazuju patoloski uzorak imbibicije
kako je prikazano na slici 4. Morfoloski se patoloSke zone nakupljanja kontrasta koja ne ¢ine tvorbu
opisuju raspodjelom i uzorkom imbibicije (86,87). Uzorak raspodjele moze biti fokalni, linearni,
segmentalni, regionalni, unutar vise regija te difuzni. Imbibicija zone nakupljanja kontrasta koja ne
¢ine tvorbu dojke se opisuje kao homogena, heterogena, grudasta i prstenasta.

Prema istrazivanju Liu i1 suradnika segmentalna distribucija 1 prstenasti uzorak imbibicije su ¢es¢i

kod malignih lezija (88).

Slika 4. Zona patoloskog nakupljanja kontrastnog sredstva-segmentalna distribucija (a=T1

postkontrastni sa subtrakcijom, b=postkontrastni MIP)
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Naposlijetku, tvorbe su lezije vece od 5 mm, koje zauzimaju volumen tkiva, te ih se morfoloski
karakterizira oblikom, rubovima i uzorkom imbibicije. Oblik tvorbe moze biti ovalni, okrugli ili

nepravilni kako je prikazano na slici 5.

Slika 5. MR prikaz tvorbi ovalne (a) okrugle (b) i nepravilne (c) tvorbe u dojci

Rubovi se dijele na ostro ogranicene, pravilne i neostro ogranicene, uz daljnju podjelu na nepravilne

i spikulirane kako je prikazano naslici 6.
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Malignu leziju tipi¢no karakterizira tvorba, uglavnom nepravilnih rubova, koji mogu biti spikulirani
ili nepravilni. Tvorbe se mogu imbibirati homogeno, nehomogeno, prstenasto ili s tamnim
unutarnjim septima. Maligne tvorbe se odlikuju ranim heterogenim ili rubnim nakupljanjem
kontrastnog sredstva (89).

Razumijevanje rubova i oblika tvorbe donekle je ograni¢eno moguénostima uredaja odnosno
prostornom razluc¢ivos¢u. Tako nepravilne granice mogu u sluc¢aju loSe rezolucije izgledati glatko.
Takoder prilikom nakupljanja kontrastna upalno izmijenjena podrucja (inflamirane ciste) mogu
uzorkom imbibcije podsjecati na maligne lezije (90). U tablici 2. prikazane su morfoloske

karakteristike karcinoma dojke prema BIRADS leksikonu.
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Tablica 2. Morfoloske karakteristike karcinoma dojke prema BIRADS klasifikaciji (40)

MR karakteristike karcinoma dojke

Oblik Nepravilna
Rubovi Neostro ogranic¢eni: nepravilni,
Tvorbe spikulirani
Heterogena

Uzorak imbibicije

Rubna (prstenasta)

R Distribucija Segmentalna
Zone imbibicije (hon masss

enh.) Heterogena
Uzorak imbibicije

Prstenasta

Retrakcija bradavice

Zahvacanje bradavice

Retrakcija koze

Zadebljanje koze

Pridruzene karakteristike Direktno zahvacanje
Zahvacanje koze

Inflamatorni karcinom

Aksilarna limfadenopatija

Zahvacanje pektoralnih misica

Zahvacanje torakalne stijenke

Distorzija parenhima

1.4.2. Kinetic¢ke karakteristike karcinoma dojke na MR-u

Razlika u kontrastnoj imbibiciji izmedu zdravog tkiva dojke 1 tumorske lezije nije do kraja
razjasnjena, ali primarno se temelji na neoangiogenezi u tumorskom tkivu. Zlo¢udne lezije
oslobadaju vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF, od engl. vascular endothelial growth factor)
koji potice rast kapilara i stvaranje novih krvnih zila (91). Stijenke novonastalih krvnih Zila su
izmijenjene strukture s propusnim endotelom. Stoga je u zlo¢udnim lezijama povecana ne samo

gustoca krvnih Zzila nego i njihova propusnost. Brzina kojom novostvorene krvne zile omogucavaju
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dotok hranjivih tvari u tumorsko tkivo uz otplavljivanje nusproizvoda stani¢ne proliferacije moze se
procijeniti analizom kinetic¢kih krivulja imbibicije.

Postoje tri tipa krivulja koje se razlikuju prema vremenu ispiranja kontrastnog sredstva.

Tip I krivulje (,,perzistentni*) je obiljezen kontinuiranim nakupljanjem kontrastnog sredstva i
obi¢no je povezan s dobrocudnim lezijama. Tip II krivulje (,,plato*) pokazuje stabilan intenzitet
signala nakon dosezanja maksimuma, a moze se naci i kod zlocudnih i kod dobro¢udnih lezija. Tip
I krivulje se nalazi kod zlo¢udnih tumora, a karakterizira ga brzo ispiranje kontrastnog sredstva.

Na slici 5 prikazani su tipovi krivulje imbibicije.

Tip Il

Tip Il

Signal

Tip |

Vrijeme

Slika 5. Tipovi krivulje postkontrastne imbibicije lezija u dojci na MR

Iako postoje tipicne karakteristike pojedinih lezija, postoji preklapanje kinetickih karakteristika
benignih i malignih lezija. Odgovor na pitanje zasto je tome tako dijelom lezi u ¢injenici da porast
intenziteta signala nije direktno proporcionalan sa koli¢inom kontrasta u leziji kao Sto je to slucaj

kod kompjuterizirane tomografije. Kod MR-a, nakupljanje kontrastnog sredstva ovisi o vise
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¢imbenika kao $to su propusnost krvnih Zzila, stopa difuzije kontrastnog sredstva, koliina i sastav
izvanstani¢nog matriksa te vrijeme relaksacije tkiva (72, 92, 93). Dodatni problem je i ciklicka
promjenjivost tkiva dojke. Osobito u sredini ciklusa i zdravo tkivo dojke pojac¢ano nakuplja kontrast
(94). U pravilu, ipak, fizioloski fibroglandularni parenhim sporije nakuplja kontrastno sredstvo te ga
i kasnije otplavljuje.

Dodatno ogranicenje stvara ¢injenica da neke maligne lezije nisu hipervaskularne. Istrazivanje Yeha
I suradnika pokazuje da CLI mogu biti hipovaskularni, kao i scirozni i dezmoplasti¢ni oblik
duktalnog invazivnog karcinoma (95). Unato¢ ograni¢enjima, moguénost razlikovanja lezija na
temelju dinamike postkontrastne imbibicije je bolja nego Sto bi se moglo oc¢ekivati obzirom na
nespecifi¢nu distribuciju gustoce krvnih zila izmedu malignih i benignih lezija. Maligne lezije zbog
brzeg metabolizma ipak nacelno brze nakupljaju i otplavljuju kontrast, odnosno pokazuju tip 3

krivulje.

Informacije o morfoloskim i kineti¢kim karakteristikama tumora dobivene MR-om omogucavaju
uvid u biolosku aktivnost tumora. Upravo zato se smatra da bi karakteristike karcinoma dojke na
MR-u mogle biti povezane s patohistolo§kim odlikama tumora te se uloga MR-a dojki u procjeni tih
¢imbenika intenzivno istrazuje. Danas se MR rutinski koristi u detekciji i karakterizaciji lezija
dojki, no uvijek se mora interpretirati u korelaciji s anamnezom, fizikalnim pregledom te nalazima

konvencionalnih pretraga mamografije i ultrazvuka.

1.5. Prognosticki ¢imbenici karcinoma dojke

Nacin lijecenja karcinoma dojke se znacajno promijenio tijekom vremena. Dana$nji pristupi
lije¢enju uvelike su oblikovani pojavom novih terapijskih i dijagnosti¢kih metoda. Terapijske
metode omogucavaju lijeCenje, kako primarnog tumora, tako i metastatske bolesti. Da bi terapijski
pristup bio optimalan, a ishod lijecenja pozitivan, vazno je uzeti u obzir vie prognostickih
¢imbenika. Prognostic¢ki ¢imbenici osim kod izbora terapije, takoder pomazu pri definiranju
oboljelih s ve¢im rizikom za razvoj udaljenih metastaza i nepovoljnijim tijekom bolesti. U
prognosti¢ke ¢imbenike ubrajamo veliinu tumora, status aksilarnih limfnih ¢vorova, histoloski tip
tumora, histoloski gradus tumora, prisutnost limfovaskularne invazije, status hormonskih receptora,
proliferacijski indeks Ki 67, izrazajnost gena za receptor humanog epidermalnog faktora rasta
(HERZ2, prema engl. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) te dob oboljele osobe.
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1.5.1. Velic¢ina tumora

Velik broj studija s vise tisu¢a ukljucenih oboljelih osoba utvrdio je da je veliina tumora snazan
prognosticki ¢imbenik prezivljenja, neovisno o prosirenosti bolesti prilikom dijagnoze. U svojem
radu Narod utvrduje na uzorku od 1894 oboljele osobe da 15 godiSnje prezivljenje oboljelih s
malim tumorom (0,1-1 c¢cm) iznosi 92% odnosno 80% ovisno o statusu limfnih ¢vorova u trenutku
dijagnoze. Tumorom zahvaceni limfni ¢vorovi u trenutku dijagnoze utjeu na pad 15-godisnjeg
prezivljenja od ¢ak 12%. Kod oboljelih sa srednje velikim tumorima, prezivljenje je bilo 89%
odnosno 70%, dok je kod velikih tumora (2-5 cm) prezivljenje bilo 79% odnosno 47% (96). lako se
u zadnje vrijeme raspravljalo o vaznosti veli¢ine tumora kao zasebnog prognostickog ¢imbenika,
velika studija Liu i suradnika provedena na 21696 zena oboljelih od karcinoma dojke sa
zahvacenim limfnim ¢vorovima u trenutku dijagnoze utvrdila je da postoji znacajna razlika u

prezivljenju oboljelih ovisno o veli¢ini primarnog tumora (97).

1.5.2. Status aksilarnih limfnih ¢vorova

Karcinom dojke se primarno §iri limfnim ¢vorovima (LN — od engl. Lymph node). Regionalni
limfni ¢vorovi u dojci ukljucuju aksilarne, supraklavikularne te ¢vorove uz intramamarne krvne
zile. Aksilarni limfni ¢vorovi se dodatno dijele na tri razine, koje su odredene u odnosu na mali
pektoralni misi¢. Studije su dokazale da inicijalna zahvacenost limfnih ¢vorova znacajno utjece na
prezivljenje oboljelih od karcinoma dojke. U ranije spomenutoj Narodovoj studiji razlika u
preZivljenju je bila od 12% do 32% za istu veli¢inu tumora, ovisno o zahvacenosti limfnih ¢vorova
(96). Drugi autori govore o ¢ak 40% losijem prezivljenju oboljelih u slu¢aju zahvacenosti limfnih
¢vorova (97,98). Nadalje, postoji izravna povezanost izmedu broja zahvacenih aksilarnih limfnih
¢vorova i rizika od razvoja metastatske bolesti (99). Kada se govori o metastatskim limfnim
¢vorovima, primarno se misli na makrometastaze koje su vece od 2 mm. Znacaj mikrometastaza
(nakupine tumorskih stanica vec¢e od 0.2 mm 1/ili nakupine viSe od 200 stanica u jednom
histoloskom presjeku, ali ne vece od 2 mm) te izoliranih tumorskih stanica (nakupine manje od 2
mm ili manje od 200 stanica u jednom histoloSkom presjeku) nije do kraja razjasnjen. Neke studije
su pokazale da je prognoza pacijenata s mikrometastazama u aksilarnim limfnim ¢vorovima jednaka
kao prognoza pacijenata s negativnim limfnim ¢vorovima (100, 101), dok radovi drugih autora

govore u prilog losije prognoze U toj skupini bolesnica (102, 103).

1.5.3. Ki-67
Ki-67 je nuklearni protein koji je prvi put identificirani ranih 80ih u radu Gerda i suradnika (104).

Daljnjim istrazivanjem utvrdeno je da se ovaj protein moze detektirati na stanicama u razli¢itim

19



fazama stani¢nog ciklusa; S, G1 i G2 te M, ali se ne nalazi u GO fazi (105). U uzorcima zdravog
tkiva dojke Ki-67 se moze detektirati na stanicama koje ne izrazavaju estrogenske receptore (ER-),
dok se na stanicama s pozitivnim estrogenskim receptorima (ER+) Ki-67 ne nalazi (106). Meta
analiza de Azambuje i suradnika je 2007. utvrdila kako viSe vrijednosti Ki-67 koreliraju sa slabijim
ishodom lijecenja (107). Tijekom vremena postojali su problemi sa standardizacijom odredivanja
vrijednosti Ki-67 te njegovom reproducibilnosti izmedu razlicitih laboratorija. U 2011. osnovana je
radna skupina kojoj je cilj bio odrediti i standardizirati na¢ine odredivanja Ki-67 (108). Ipak, ¢ak i
nove smjernice velikih drustava poput AJCC ostaju donekle rezervirane prema upotrebi Ki-67 kao
izoliranog prognostickog ¢imbenika (109). Uzimajuéi u obzir stavove relevantnih drustava, ali 1
nova istrazivanja u 2021. radna skupina za karcinom dojke objavila je azuriranje vlastitih preporuka
(110). Temeljem ovog azuriranja, Ki-67 manji od 5% smatra se niskom vrijednosti dok se Ki-67
veci od 30% smatra visokom vrijednosti. Ki-67 izmedu 5% 1 30% nije do kraja reproducibilan te ne
bi trebao utjecati na terapijske odluke. Istrazivanje Lombardija i suradnika sa dugotrajnim
pra¢enjem 1685 zena oboljelih od karcinoma dojke predlozilo je vrijednost Ki 67 od 20% kao
grani¢nu vrijednost koja dijeli visoki Ki67 od niskog Ki 67 (111). Grani¢na vrijednost od 20%

prihvacena je u Hrvatskoj te je koriStena i u ovom istrazivanju (112).

1.5.4. Status hormonskih receptora

Estrogenski i progesteronski receptori su intracelularni receptori koji vezanjem estrogena odnosno
progesterona dovode do specifi¢ne izrazajnosti gena. Prisutnost estrogenskih i progesteronskih
receptora je istovremeno prediktivna i prognosticka. U NSABP studiji Zene s pozitivnim
estrogenskim receptorima imale su 5 godiSnje preZivljenje bez bolesti od 74% za razliku od Zena s
negativnim estrogenskim receptorima kod kojih je 5 godiSnje prezivljenje bez bolesti iznosilo 66%
(113). Studija Hilsenbecka i suradnika utvrdila je da pozitivna prognosti¢ka vrijednost estrogenskih
receptora postoji samo u prve tri godine nakon dijagnoze, ali ne i nakon toga (114). Moguce je da
postojanje estrogenskih ili progesteronskih receptora ima prediktivnu vrijednost za postojanje
indolentnijeg, sporije rastu¢eg tumora s duljim vremenom do ponovne pojave bolesti. Tumori koji
izraZavaju estrogenske i progesteronske receptore imaju povoljniji tijek bolesti (115). Prisutnost
ovih receptora ima pozitivnu prediktivnu vrijednost za koriStenje adjuvantne endokrine terapije.
Studija provedena na 37000 zena pokazala je da koristi od uzimanja endokrine terapije (u studiji je

koristen Tamoxifen ) imaju samo Zene s pozitivnim receptorskim statusom (116).
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1.5.5. HER2

HER?2 onkogen je dio erbB-slicne onkogene obitelji i u daljnjem je srodstvu s epidermalnim
faktorom rasta. Studije su pokazale da je HER2 prekomjerno izrazen u stanicama pojedinih vrsta
karcinoma dojke (117). Zajedno s hormonskim receptorima HER?2 je vazan prediktivni i
prognostic¢ki ¢imbenik. Amplifikacija i prekomjerna izrazajnost HER2 gena javlja se u otprilike
15% do 30% karcinoma dojke (118). Prekomjerna izrazajnost HER2 gena povezana je s
agresivnijim klini¢kim tijekom bolesti, brzim rastom tumora, ve¢im rizikom za razvoj metastaza i
lo$ijom prognozom (119, 120, 121). Otkri¢em lijekova koji ciljano djeluju na HER2 receptore

uocena je pozitivna prediktivna vrijednost HER2 u odgovoru na kemoterapiju i endokrinu terapiju.

1.5.6. Limfovaskularna invazija

Limfovaskularna invazija (LVI od engl. lymphatic vessel invasion) oznacava zahvac¢enost
peritumoralnih limfnih Zila tumorskim stanicama. LVI oznacava pocetak limfogenog Sirenja
tumora. LVI je karakterizirana s viSe procesa koji ukljucuju ne samo primarni rast tumora i
urastanje u limfne Zile, nego i brojne druge bioloske mehanizme na molekularnoj razini. Tumori
stvaraju polisaharide i proteine koji mijenjaju mikro okolinu u tkivu te poti¢u migraciju i rast
stanica. Osim toga mehanizmima posredovanim enzimima tumori razgraduju stromu tkiva u kojem
se nalaze i sudjeluju u stvaranju nove strome koja potpomaze rast tumora (122, 123).

Istrazivanja su pokazala da se LVI moze koristiti kao prediktivni faktor Sirenja i povrata karcinoma
dojke (124,125). U studiji koja je pratila oboljele od karcinoma dojke tijekom 20 godina stopa
povrata karcinoma dojke prvog stadija bila je veca kod oboljelih s inicijalno potvrdenom LVI te je
iznosila 38% , za razliku od 22% recidiva kod oboljelih bez LVI (125).

LVI je prema istraZzivanjima prisutna u oko 30% svih karcinoma dojke uz znacajnu varijaciju
izmedu pojedinih tipova. LVI je tako bila znac¢ajno visa u oboljelih s negativnim estrogenskim 1
progesteronskim receptorima, kod HER2 pozitivnih, pri visokim vrijednostima Ki-67, kod veceg
nuklearnog gradusa te u slu¢aju veéih tumora (126). Stovise, LVI je bila najvisa u Luminal B2/Her2
tumorima (40,9%) te potom: Her2 tumorima (38,1%), Luminal B tumorima (34,6%), trostruko
negativnim tumorima (29.8%) i Luminal A (20%) (126).

1.5.7. Histoloski tip tumora
Karcinom dojke €ini heterogenu skupinu s razli¢itim morfoloSkim oblicima, molekularnim

obiljezjima, tijekom bolesti i odgovorom na terapiju. Patohistoloske karakteristike tumora imaju
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prognosticki znacaj. U literaturi je tako opisano da su mucinozni, tubularni i kribriformni
karcinomi uglavnom nizeg histoloskog gradusa, s pozitivnim hormonskim receptorima i
negativnim aksilarnim limfnim ¢vorovima, te imaju 10 godisnje prezivljenje izmedu 80% do 90%
(127). Unato¢ prethodno opisanim razlikama koje ovise o histoloSkom tipu tumora, potrebno je
uzeti u obzir da vecina (40% do 80%) karcinoma dojke nemaju posebne karakteristike, odnosno

pripadaju u skupinu NST $to znaci da su posebni tipovi karcinoma relativno rijetki (25).

1.5.8. HistoloSki gradus

Invazivni karcinom dojke se mogu podijeliti prema nacinu rasta te stupnju diferencijacije. Stupanj
diferencijacije oznacava sli¢nost tkiva karcinoma dojke s normalnim tkivom dojke. Stoga,
histoloski gradus predstavlja morfolosku procjenu bioloskih karakteristika tumora. Histoloski
gradus temelji se na semikvantitavnoj metodi uzorkovanja po Nottinghamskom sustavu.
Nottinghamski sustav stupnjevanja (NGS od engl. Nottingham grading score) karcinoma dojke
(modifikacija Scarff-Bloom Richardson sustava prema Elston-Ellisu) (128) je unaprijedio
reproducibilnost odredivanja histoloskog gradusa. Ovaj sustav koristi kombinaciju nuklearnog
pleomorfizma, formiranja tubula i1 broja mitoza na periferiji tumora pri ¢emu se svaki navedeni
element boduje s 1, 2 ili 3 boda (Tablica 3, Slika 6.).

Brojna istrazivanja su potvrdila da NGS ima prognosti¢ku vrijednost slicnu onoj statusa limfnih
¢vorova, te ve¢u od same veli¢ine tumora (129,130,131). Oboljeli s nizim histoloskim gradusom

imaju znacajno dulje prezivljenje od onih s visim histoloskim gradusom (132,133,134).

Gradus 1 Gradus 2 Gradus 3
Slika 6. Notthinghamski sustav bodovanja

Histoloski gradus tumora ocijenjen NGS definira se na slijede¢i nacin: dobro diferencirani tumor
(gradus 1) koji je obiljezen homogeno$cu i sli¢noséu sa zdravom terminalnom duktalno lobarnom
jedinicom, visokom razinom formiranja tubula (>75%), umjereno izrazenim nuklearnim

pleomorfizmom i niskim mitoti¢kim indeksom; umjereno diferenciran tumor (gradus 2); slabo
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diferenciran tumor (gradus 3) s izrazenim pleuralnim pleomorfizmom, velikim brojem mitoza i bez

formiranja tubula.

Tablica 3. Nottinghamski sustav stupnjevanja karcinoma dojke. (81)

Bodovi 1 2 3
Nuklearni minimalna umjerena varijacija  naglaSena varijacija
pleomorfizam varijacija veli¢ine veli¢ine 1 oblika veli¢ine 1 oblika

i oblika jezgara jezgara jezgara
Formiranje tubula >75% tumora 10-75% tumora <10% tumora
Broj mitoza 0-9/10 HPF* 10-19/10 HPF =>20/10 HPF

*HPF- vidno polje velikog povecanja (prema engl. High Power Field)

1.5.9. Dob

Oboljeli mlade Zivotne dobi (< 35 godina) imaju znacajno losiju prognozu. Kod mladih oboljelih
osoba karcinomi su ¢e$c¢e agresivnijeg oblika, ve¢eg promjera, viSeg gradusa, negativnih
hormonskih receptora te s pozitivnim limfnim &vorovima pri inicijalnoj prezentaciji. Cak i nakon
korelacije s drugim prognostickim faktorima studije su pokazale da osobe oboljele u mladoj

zZivotnoj dobi imaju lo$iju prognozu (135,136).

1.6. Stupnjevanje karcinoma dojke

TNM sustav stupnjevanja karcinoma dojke je medunarodno prihvaceni sustav za utvrdivanje stadija
bolesti. Stadij bolesti je mjera proSirenosti bolesti koja se koristi za procjenu prognoze i donosenje
odluke o terapijskom pristupu. Ovaj sustav koristi tri parametra za opis stadija bolesti. Pri tome T
opisuje primarni tumor, N oznacava zahvacenost limfnih ¢vorova, a M udaljene metastaze. TNM
klasifikacija ukljucuje klinicku i1 patolosku klasifikaciju. Tablica 4. prikazuje TNM Kklasifikaciju
karcinoma dojke (137).

23



Tablica 4. TNM klasifikacija karcinoma dojke (137)

Primarni tumor (T)

Tx Primarni tumor se ne moze odrediti
TO Primarni tumor se ne moze dokazati
Tis Karcinom in situ

Tis (DCIS) Duktalni karcinom in situ
Tis (LCIS) Lobularni karcinom in situ
Tis (Paget) Pagetova bolest bradavice bez tumora

T1 Tumor najveceg promjera <=2 cm

T1imi Tumor<= 1mm u najvecem promjeru

Tla 0,1-0,5cm

Tib 0,5-1cm

Tlc 1-2cm

T2 Tumor veli¢ine 2-5 cm

T3 Tumor >5cm

T4 Tumor bilo koje veli¢ine sa zahva¢anjem a) torakalne stijenke ili b) koze
T4a Sirenje na torakalnu stijenku (s izuzetkom pektoralnog misiéa)
T4b Edem ili ulceracija koze dojke ili satelitski kozni nodusi iste dojke
T4c T4ai T4b

T4d Upalni karcinom

Regionalni limfni ¢vorovi (N)

NXx Postojanje metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima nije moguée dokazati

NO Ne nalaze se metastaze u limfnim cvorovima

N1 Metastaze u pomicne limfne cvorove razine | i |l

N2 Metastaze u ipsilateralne fiksirane aksilarne limfne cvorove razine | i Il ili klinicki detektabilne
metastaze u unutarnjim mamarnim limfnim ¢vorovima u odsutnosti aksilarnih limfnih ¢vorova

N2a Metastaze u fiksiranim aksilarnim limfnim ¢vorovima razine [ 1 11

N2b Metastaze u klinicki evidentnim unutarnjim mamarnim limfnim ¢vorovima u odsutnosti
metastaza u aksilarnim limfnim ¢vorovima

N3 Metastaze u ipsilateralnim infraklavikularnim limfnim ¢vorovima (razina III) sa ili bez
zahvacanja razina | i 1l ili klinicki evidentne metastaze u u ipsilateralnim unutarnjim
mamarnim limfnim ¢vorovima sa zavacanjem razine [ i Il ili metastaze u ipsilateralnim
supraklavikularnim limfnim ¢vorovima sa ili bez zahvacanja aksilarnih ili unutarnjih mamarnih
limfnih cvorova

N3a

N3b Metastaze u infraklavikularnim limfnim ¢vorovima
Metastaze u ipsilateralnim unutarnjim mamarnim limfnim ¢vorovima i aksilarnim limfnim
¢vorovima

N3c

Metastaze u ipsilateralnim supraklavikularnim limfnim ¢vorovima

Udaljene metastaze (M)

Mx Postojanje udaljenih metastaza nije moguce dokazati
MO Ne postoje udaljene metastaze
M1 Postoje udaljene metastaze

Nakon odredivanja lokalnog rasta primarnog tumora, zahvacenosti limfnih ¢vorova i prisutnosti ili
odsutnosti udaljenih metastaza, karcinom dojke se moze razvrstati u anatomsko prognosticke stadije
Sto olaksava klinicku komunikaciju (Tablica 5). Dodavanjem nalaza hormonskih receptora i
histolo§kog gradusa u anatomsko prognosticke stadije nastaju klinicki prognosticki stadiji. Kod

zena koje su inicijalno lije¢ene operativnim zahvatom formirani su patoloski prognosticki stadiji.

24



Tablica 5. TNM i anatomsko prognosticki stadij prema AICC UICC 8. izdanje (137)

TNM i anatomsko prognosticki stadij prema

AICC UICC 8 izdanje

|

Kadaje T... Kada je N... Kada je M... Onda je stadij...
Tis NO MO 0
T1 NO MO 1A
ToO N1mi MO 1B
T1 N1mi MO 1B
T0 N1 MO 2A
T1 N1 MO 2A
) NO MO 2A
2 N1 MO 2B
T3 NO MO 2B
T0 N2 MO 3A
T N2 MO 3A
™ N2 MO 3A
T3 N1 MO 3A
T3 N2 MO 3A
T4 NO MO 3B
Ta N1 MO 3B
T4 N2 MO 3B
Bilo koji T N3 MO 3C
Bilo koji T Bilo koji N M1 4
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1.7. Svrha rada

Do sada provedena istrazivanja nisu suglasna oko postojanja povezanosti vrska kolina s izrazajnosti
estrogenskih i1 progesteronskih receptora. Nadalje, studije o povezanosti vrska kolina sa izrazajnosti
CaSRa su oskudne, a rezultati nisu sasvim jednoznacni.

Vrsak kolina, osim toga, za sada u studijama nije povezivan s razinom restrikcije difuzije.

Ovo istrazivanje ima za cilj utvrditi potencijalnu korelaciju izmedu povisene razine kolina, snizenih
vrijednosti pojavnog difuzijskog koeficijenta kod karcinoma dojke dobivenih mpMR analizom i
izrazenosti receptora osjetljivog na kalcij.

Cilj istrazivanja je bolje razumjeti molekularne karakteristike karcinoma dojke kroz analizu
razli¢itih parametara dobivenih mpMR te prouciti njihovu povezanost s bioloskim markerom,

CaSR.

Svrha rada je doprinijeti boljem razumijevanju molekularnih i radioloskih karakteristika karcinoma
dojke te identificirati potencijalne biomarkere koji bi mogli posluziti u dijagnostici, prognozi ili
pracenju terapijskog odgovora kod karcinoma dojke. Osim toga, istrazivanje bi moglo pruziti
osnovu za razvoj personaliziranih terapijskih strategija usmjerenih na specifi¢ne molekularne

karakteristike tumora dojke
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2. HIPOTEZA

Povisena razina kolina i snizena vrijednost pojavnog difuzijskog koeficijenta kod karcinoma dojke

dobivenih mpMR analizom pozitivno korelira s razinom izrazenosti receptora osjetljivog na kalcij.
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3.CILJEVI ISTRAZIVANJA

3.1. Opéi cilj

Odrediti postoji li pozitivna korelacija izmedu razine kolina i pojavnog difuzijskog koeficijenta kod

MR dojki te razine CaSR u invazivnim karcinomima dojke.

3.2. Specificni ciljevi

1. Ustanoviti postoji li povezanost morfoloskih i kinetickih MR karakteristika s CaSR kod
karcinoma dojke

2. Usporediti stupanj izraZzenosti CaSR s prognostickim ¢imbenicima karcinoma dojke
3. Utvrditi pouzdanost vrijednosti kolina i CaSR kod karcinoma dojke u procjeni bioloske

agresivnosti karcinoma dojke prema razini vrijedosti proliferacijskog indeksa Ki67
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4. MATERIJALI | METODE

4.1. Ispitanici

U retrospektivno istrazivanje ukljuceno je 79 Zena s karcinomom dojke kojima je prije operacije
ucinjen MR pregled dojki unutar mjesec dana prije operativnog zahvata na Zavodu za dijagnosticku
1 intervencijsku radiologiju Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb, a patohistoloskom analizom tkiva
dobivenog operativnim zahvatom postavljena je kona¢na dijagnoza NST-a. U obzir je uzeta
multifokalnost i multicentri¢nost tumora kao i Sirenje tumora na okolne strukture (kozu, pektoralni
misi¢ i/ili mamilu). U svih bolesnica je patohistoloskom analizom utvrden status hormonskih
receptora (ER i1 PR), status HER2, nuklearni gradus i proliferacijski indeks Ki-67 te je temeljem
toga odreden molekularni podtip tumora surogatnom klasifikacijom (32). U pacijentica s
predoperativno postavljenom sumnjom na zahvacenost limfnih ¢vorova aksile, u¢injena je citoloska
punkcija pod kontrolom UZVa radi procjene prisutnosti malignih stanica.

Osim potpisanog pristanka pacijentice, ukljucni kriteriji za pristup istrazivanju bili su dostupan
nalaz patohistoloske analize karcinoma te ucinjen standardni MR dojki s DWI i MRS tumora.

U istrazivanje nisu bile ukljuene pacijentice u kojih predoperativna MR dojki nije u¢injena ili nije
bila upotrebljiva (regija interesa u podruc¢ju nekroze, artefakti micanja), pacijentice u kojih nije
ucinjen operativni zahvat ili kona¢ni patohistoloski nalaz nije dostupan te pacijentice s drugim

tipovima karcinoma dojki.

4.2. Metode

4.2.1. MR snimanje

Svi pregledi su ucinjeni na Zavodu za dijagnosti¢ku i1 intervencijsku radiologiju Klini¢kog

bolnickog centra Zagreb na MR uredaju jakosti 1,5 T (Avanto, Siemens, Erlangen, Njemacka).

Tijekom oslikavanja dojke pacijentice su polegnute u pronacijskom polozaju, a dojke su

postavljenje unutar zavojnice za dojke. Promjene u dojkama su analizirane upotrebom slijede¢ih

sekvenci:

» Transverzalna TIRM (prema engl. Turbo Inversion Recovery Magnitude) mjerena snimka

(Repetition Time /TR/ = 5.600,0, Echo Time /TE/ = 59,0, pojasna Sirina = 252,0, matriks =

1,0 x 0,7 x 1,0, debljina sloja = 4,0 mm, interval = 0,8 mm, veli¢ina vidnog polja /FOV, prema
engl. Field Of View/ = 340 mm, broj ekscitacija /NEX, prema engl. Number of Excitations/ =
2.
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Transverzalne T2 mjerene snimke bez saturacije masti (TR=5.000, TE = 94, matriks =
0,8 x 0,8 x 4,0, debljina sloja = 4,0 mm, interval = 0,4 mm, FOV =370 mm, NEX = 1)

Transverzalna 3D T1 mjerena snimka bez saturacije masti (TR= 8,6, TE= 4,70, FlipAngle (FA)
= 20,0, NEX= 1, debljina sloja= 1,0, interval= 0, matriks= 1,0x0,7x1,0, FOV= 320 mm)

Transverzalne 3D T1 mjerene snimke uz saturaciju masti (TR = 4,06, TE = 1,65, FA = 10,0,
matriks = 1,0 x 0,8 x 1,5, debljina sloja = 1,0 mm, interval = 0, FOV =320 mm, NEX =1) s
prvom prekontrastnom sekvencijom te pet uzastopnih dinamickih postkontrastnih snimaka,
koriste¢i intravensko paramagnetsko kontrastno sredstvo (Dotarem®, Guerbet USA) aplicirano
automatskim injektorom u dozi od 0,1 mmol/kg tjelesne mase brzinomod 2 - 3,5 mL/s te s

postkontrastnom aplikacijom 15 mL fizioloske otopine

Transverzalni DWI (prema engleski Diffusion weighted Imaging) mjerena snimka (GRAPPA
factor 2, TR 3500 ms, TEeff 73 ms, echo distance 0.95 ms, 2 b-vrijednosti - 500 i 1500 s/mmz2,
nacin difuzije: 3-Scan Trace, spektralna saturacija masti, rezolucija u ravnini 1.8 X 1.8 mm2,

debljina sloja 6 mm, matrix 192 x 192 pixels, FOV 350 x 350 mm, vrijeme snimanja 2:30 min

ADC mape izracunate iz difuzijskih sekvenci koriStenjem svih b-vrijednosti uz koristenje
standardnog monoeksponencijalnog regresijskog modela automatski primjenom prilozenog

softvera

'"H MR spektroskopija ucinjena je nakon poluautomatskog homogeniziranja magnetskog polja
(shimming) uz supresiju masti i vode (TR = 1.500, TE = 100, volumen interesa (voxel) = 10 x
10 x 10 mm, NEX 128, veli¢ina vektora = 1.024. Dobivena krivulja opisana je amplitudom

krivulje 1 integralom u podruc¢ju metabolita koji sadrzavaju kolin na 3,2 ppm
Dodatne sekvencije su ukljucivale MIP (Maximum Intensity Projection), suptrakciju

postkontrastnih od prekontrastnih snimaka te analizu kinetickih krivulja u podruc¢jima

nakupljanja kontrastnog sredstva.
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4.2.2. Procjena i obrada snimaka

NST karcinomi su na MR-u bili podijeljeni na tvorbe te na zone patoloske imbibicije. Veli¢ina
tumora odredena je mjerenjem najvece dimenzije tumora na aksijalnim snimkama druge
postkontraste sekvence i izrazena je u milimetrima.

U slucaju postojanja vise tumorskih tvorbi, tumori su podijeljeni na multifokalne i multicentri¢ne
tumore prema radioloskom nalazu. Multifokalni tumori su definirani kao tumori unutar istog
kvadranta dojke medusobno udaljeni barem 2 cm zdravog tkiva. Multicentri¢ni tumori su definirani
kao dva ili viSe tumora unutar razli¢itih kvadranata. Ova podjela je radena prema radioloSkim
kriterijima. Patoloski, multifokalni tumor je dodatno definiran kao tumor sa barem jednim
satelitskim nodusom razdvojen od primarnog tumora barem jednim presjekom bez tumora u
preparatu, dok je multicentri¢ni tumor dodatno definiran razli¢itim patohistoloskim
karakteristikama pregledanih tumora.

Kod svake tvorbe je analiziran oblik, rubovi te nacin nakupljanja kontrastnog sredstva. Prema
obliku tvorbe su klasificirane kao okrugle, ovalne ili nepravilne (Slika 3).

Rubovi su opisani kao oStro ograni€eni i neoStro ograniceni, a neostro ograniceni su dodatno
podijeljeni na nepravilne i spikulirane (Slika 4.). Ovisno o nac¢inu nakupljanja kontrastnog sredstva,
karcinomi su podijeljeni u skupine s homogenim, inhomogenim, rubnim nakupljanjem kontrastnog
sredstva ili nakupljanjem kontrasta sa tamnim unutarnjim septama. Kod svake promjene analizirani
su slijede¢i kineticki parametri: povisSenje intenziteta signala ((intenzitet signala nakon aplikacije
kontrasta — bazi¢ni intenzitet signala)/bazi¢ni intenzitet signala X 100%), PT (od engl. peak time),
inicijalna imbibicija (poviSenje intenziteta signala/PT) 1 tip dinamicke krivulje (I, II 1 III). Intenziteti
signala su mjereni na prekontrastnoj seriji te svakoj postkontrastnoj seriji. Intenziteti signala su
mjereni ru¢nim postavljanjem regije interesa (ROI, prema engl. ,,Region Of Interest™) na minimalno
tri mjesta unutar lezije, a za analizu je odabrana regija interesa koja je pokazivala najjace
nakupljanje kontrastnog sredstva.

Unutar tumora vizualno je odredeno postojanje eventualnih zona nekroze, koje su se odlikovale
blago povisenim T2 signalom, niskim signalom u T1 mjerenom vremenu, a postkontrastno se nisu
imbibirale.

Na ucinjenoj MR spektroskopiji kvantitativno je odreden vrSak kolina. Vrijednost povrSine ispod
krivulje (integral) koriStena je u podrucju metabolita kolina na oko 3,2 ppm (3,14 — 3,34 ppm)
(Slika 1.)(138).

Kvantifikacija difuzije i odredivanje vrijednosti primjetnog difuzijskog koeficijenta napravljeno je
odredivanjem i postavljanjem regije interesa na odgovarajucu lokaciju tako da obuhvaca Sto veci
dio lezije pazeci pritom da se ne prede rub lezije. Usporedbom sa snimkama u T1 i T2 mjerenom

vremenu izbjegavane su zone nekroze i/ili krvarenja.

31



4.2.3. Patohistoloska analiza

Uvidom u patohistoloski nalaz utvrdena je vrsta tumora (prema histoloskoj klasifikaciji tumora
dojki Svjetske zdravstvene organizacije iz 2019. godine), veli¢ina tumora, status aksilarnih limfnih
¢vorova, histoloski gradus, LVI, status hormonskih receptora estrogena i progesterona (ER i PR),
izrazajnost HER2 te proliferacijski indeks mjeren pomoc¢u Ki-67 (139). Na temelju receptorskog
statusa, proliferacijskog indeksa i izrazajnosti HER2, tumori su bili podijeljeni u molekularne
podtipove: Luminal A (ER+, PR+, HER2-, Ki67<20%), Luminal B1 (ER+, HER2-, jedno od:
PR<20%, Ki67>=20%), Luminal B2 (ER+, HER2+), HER2 tip (HER2+, ER-, PR-) i trosrtuko
negativni tip (ER-, PR-, HER2-). Imunohistokemijskim bojenjem pomoc¢u komercijalno dostupnih
protutijela odredeni su ER, PR, HER2 i Ki-67 (Ventana, Tucson, AZ, USA). Grani¢na vrijednost za
pozitivnu izrazajnost ER i PR je postavljena na 1% (140). Pozitivna izrazajnost HER2 je odredena
semikvantitativno prema intenzitetu bojenja i postotku obojenih tumorskih stanica na slijede¢i
nacin: 0 - nema membranskog bojanja, 1+ - slabo i djelomi¢no membransko bojanje prisutno u
>10% tumorskih stanica, 2+ - slabo do umjereno membransko bojenje u >10% tumorskih stanica,
3+ - jako bojanje cijele membrane koje se nalazi u >10% tumorskih stanica (141). Nalazi 0 i 1+ su
kategorizirani kao negativni, nalaz 2+ kao dvosmislen, a samo nalaz 3+ kao pozitivan, odnosno kao
prekomjerna izrazajnost HER2 proteina. Kod uzoraka s dvosmislenim nalazom (2+) je dodatno
primijenjena metoda in situ hibridizacije ( SISH, od engl. Silver In Situ Hybridisation) kako bi se
identificirali tumori koji pokazuju amplifikaciju HER2 gena.

Imunohistokemijska analiza izvedena je na parafinskim rezovima tumorskog tkiva debljine 3um
nakon fiksacije u formalinu. Kao primarno antiCaSR protutijelo koristilo se PA1-934A
(AffinityBioReagents, Inc., Thermoscientific INC Rockford, IL USA), poliklonalno; dilucija 1:200.
Izrazajnost CaSR kvantificirana je kao negativna (0), rijetke pozitivne stanice (1), nejednoliko
slaba (2), nejednoliko slaba/jaka (3), nejednoliko jaka (4), jednoliko jaka (5) (81) kako je prikazano
na slici 7.
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Slika 7. Izrazajnost CaSR 0-5 na preparatima karcinoma dojke
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4.2.4. Statisticke metode

Podaci su prikazani tabli¢no i1 graficki. Obzirom na neparametrijsku raspodjelu kontinuiranih
podataka koja je provjerena Kolmogorov-Smirnovljevim testom u statistickoj analizi su se
primijenili odgovarajuéi neparametrijski testovi (Mann-Whitney U test za nezavisne usporedbe kao
i graficki prikazi (Box i Whiskerov plot). Povezanost izmedu razine kolina i pojavnog difuzijskog
koeficijenta kod MR dojki te razine CaSR u lezijama invazivnog karcinoma dojke analizirana je
Spearmanovim koeficijentom korelacije rho. ROC analizom odredena je optimalna grani¢na
vrijednost CaSR kod karcinoma dojke u procjeni bioloSke agresivnosti karcinoma dojke prema
razini vrijedosti proliferacijskog indeksa Ki67 >20. Sve p vrijednosti manje od 0,05 su smatrane
znacajnima. U analizi se koristila licencirana programska podrska IBM SPSS Statistics, verzija 25.0

(https://www.ibm.com/analytics/spss-statistics-software).

4.2.5. Eticka nacela
Istrazivanje je provedeno sukladno svim eti¢ckim nac¢elima, uz informirani pristanak uklju¢enih
pacijentica. Eticka povjerenstava Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb i Medicinskog fakulteta

SveuciliSta u Zagrebu odobrila su ovo istraZivanje.
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5. REZULTATI

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 79 pacijentica s NST karcinomom dojke koje su ucinile
inicijalnu MR dojke na Klinickom zavodu za dijagnostic¢ku i intervencijsku radiologiju Klinickog
bolni¢kog centra Zagreb. Srednja vrijednost dobi bolesnica bila je 56,8 godine (raspon 28-79
godine).

5.1. Karakteristike NST karcinoma dojke

Svi invazivni karcinomi bili su NST. Statistickom obradom uzorkovanih pacijentica (n=79)
ustanovljeno je da je medijan promjera tumora bio 25 mm (SD 17-34 mm). Vecina tumora, njih 57
(72,2%), bila je solitarna.

U 59 (74,6%) pacijentica karcinom dojke nije pokazivao znakove zahvacenosti okolnih struktura. U
slu¢aju Sirenja tumora na okolne strukture uglavnom se radilo o zahvacenosti koze n=7(8,9%),
pektoralnog misica n=7(8,9%) te u manjem postotku mamile n=6 (7,6%). Tumori su uglavnom bili
ER+ n=69 (87,3%), PR+ n=61 (77,2%) te HER2- n=64 (81%). Ve¢ina tumora, =60 (75,9%) imala
je vrijednosti Ki67 >20. Navedena opisna statistika ispitivanih klini¢kih varijabli detaljno je

prikazana u Tablici 6.
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Tablica 6. Opisna statistika ispitivanih klini¢kih kategorijskih varijabli u uklju¢enih pacijentica
(n=79)

N %
. Lijeva 37 46,8
Zahvacena strana Desna 42 532
Solitarni 57 72,2
Vrsta tumora Multicentriéni 16 20,3
Multifokalni 6 7,6
Nema 59 74,7
Zahvacenost koze 7 8,9
Y. Zahvacenost mamile 6 7,6
ProSirenost tumora .
Zahvacenost
s 7 8,9
pektoralnog misica
Kombinacija 0 0,0
ER Negativni 10 12,7
Pozitivni 69 87,3
PR Negativni 18 22,8
Pozitivni 61 77,2
Negativni 64 81,0
HER Pozitivni 15 19,0
. i <20 19 24,1
Ki-67 skupine >20 60 759

Najvise tumora bilo je Luminal B1 podtipa, n=43 (54,4%), a najmanje HER2 podtipa, n=2 (2,5%) -
raspodjela surogatnih podtipova dodatno je prikazana na slici 8. Nuklearni gradusi 2 i 3 bili su
gotovo podjednako zastupljeni (51,9% nasuprot 46,8%). Limfovaskularna invazija bila je prisutna u
39 (49,4%) pacijentica, dok je pozitivne limfne ¢vorove imalo njih 33 (41,8%). Najzastupljeniji
status prema TNM klasifikaciji bio je T2 (51,9%), NO (58,2%) i MO (93,7%). Statistika ispitivanih
patohistoloskih karakteristika tumora kod ukljucenih ispitanica (n=79) detaljno je prikazana u
tablici 7.
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Slika 8. Raspodjela surogatnih podtipova NST karcinoma

Surogatni podtip

M Luminal A

¥ Luminal B1

M Luminal B2
BIHER pozitivni

[ Trostruko negativni
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Tablica 7. Opisna statistika ispitivanih patohistoloskih karakteristika tumora kod ukljucenih

ispitanica (N=79)

N %
Luminal A 16 20,30
Luminal B1 43 54,40
Surogatni podtip Luminal B2 10 12,70
Trostruko negativni 8 10,10
HER?2 pozitivni 2 2,50
1 1 1,30
Gradus 2 41 51,90
3 37 46,80
Ne 40 50,60
LV Da 39 49,40
LN Negativni 46 58,20
Pozitivni 33 41,80
1 21 26,60
T 2 41 51,90
3 3 3,80
4 14 17,70
0 46 58,20
N 1 26 32,90
2 5 6,30
3 2 2,50
0 74 93,70
M 1 5 6,30

Vecina tvorbi je na MR bila nepravilnog oblika n = 36 (48%), nepravilnih n = 32 (42,7%) ili

spikuliranih n = 31 (41,3%) rubova.

Veéina tumora je pokazala heterogeno n= 40 (52,6%) ili prstenasto n= 21 (27,6%) nakupljanje
kontrastnog sredstva, dok je kod malog broja tumora nakupljanje kontrastnog sredstva bilo
homogeno n= 15 (19,7%). Tip Hl1 krivulje imalo je 47 oboljelih pacijentica (59,5%), dok je tip |1
krivulje zabiljeZzen u 32 oboljele pacijentice (40,5%). Statisti¢ka analiza ispitivanih MR

karakteristika tumora u ukljucenih ispitanica dodatno je prikazana u Tablici 8.
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Tablica 8. Opisna statistika ispitivanih MR karakteristika tumora kod ukljucenih ispitanica (n=79)

N %

I 32 40,50
Kineticka krivulja

i 47 59,50

Ostri 12 16,00
Rubovi Nepravilni 32 42,70

Spikulirani 31 41,30

Okrugla 14 18,70
Oblik tvorbe Ovalna 25 33,30

Nepravilna 36 48,00

Homogena 15 19,70

Heterogena 40 52,60
Imbibicija

Prstenasta 21 27,60

Izostanak septalne 0 0,00

Ne 57 72,16
Nekroza

Da 22 27,84

IzraZzajnost CaSR mjerena je prilikom zavrSne patohistoloske analize, provedene nakon kirurske
resekcije. Usporedbom raspodjele izraZzenosti CaSR u odnosu na estrogenske, progesteronske i
HER2 receptore te gradus, surogatni podtip tumora i pozitivne limfne ¢vorove zabiljezena je
znacajna razlika jedino u odnosu na pozitivnost limfnih ¢vorova (P=0,011). Ta razlika je
najvidljivija kada se usporeduju skupine izrazenosti CaSR 5 u odnosu na skupinu 1 gdje je razlika u
zastupljenosti pozitivnih limfnih ¢vorova 14 (77,8%) naprema 3 (21,4%) s razinom znacajnosti
p=0,023, sto je dodatno prikazano na slici 9. Takoder, razlike u zastupljenosti HER receptora su na
grani¢noj znacajnosti (p=0,051) - $to je veca izrazenost CaSR to je i veca zastupljenost HER

pozitivnih receptora sto je dodatno prikazano na slici 10.
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Pacijentice, ¢iji karcinomi su patohistoloski imali pozitivne ER 1 PR ve¢inom su imali 1 jednoliko
jaku (5) izrazajnost CaSR (P=0,393 i P=0,419).
Opisna statistika izrazajnosti CaSR ovisno o navedenim karakteristikama tumora detaljno je

prikazana u Tablici 9.
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Tablica 9. Opisna statistika izrazajnosti CaSR ovisno o receptorskom statusu, histoloSkom gradusu

tumora, surogatnom podtipu i pozitivnosti limfnih ¢vorova pri dijagnozi

CaSR
0 1 2 3 4 5 p*
N % N % N % N % N % N %
Negativni 14.3% 00% 0 00% 2 4 222 16.7%
ER % % 0,393
Pozitivni 6 857% 14 900 g 40000 11 846 94 718 45 g339
% % %
Negativni 2 286% 2 143% 0 00% 4 308 5 333, 50
% %
PR s o 0,419
Pozitivni 5 7L4% 12 857% 9 1000% 9 o0 12 %07 14 778%
Negativni 7 1000% 13 929% 8 889% 11 o6 45 83 45 5560
% %
HER o o 0,051
Pozitivni 0 00% 1 74% 1 111% 2 24 3 167 o0
% %
1 0 00% 1 74% 0 00% 0 00% 0 00% 0 00%
46,2 278
cradus 2 3 429% 9 643% 7 T78% 6 o0 5 00 11 6L1% oo
3 4 571% 4 286% 2 222% 7 5;;8 13 702/;2 7 38.9%
Luminal A 3 42.9% 6 429% 1 111% 1 77% 1 56% 4 22.2%
Luminal B 0 00% 1 71% 1 111% 1 77% 2 101/(31 5 27.8%
Surogatni  Trostruko 143% 0 00% 0 00% 2 2% 4 22 4 5ep 0083
podtip negativni % %
HERpozitvni 0 00% 0 00% O 00% 0 00% 0 00% 2 11,1%
h”Erg'”a' b 3 429% 7 500% 7 T77.8% 9 63;2 11 601/;1 6  333%
Negativni 6 857% 11 786% 5 556% 9 22 g7 BLL o, o550
% %
LN 308 38.9 0,011
Pozitivni 1 143% 3 214% 4 444% 4 98 7 3I sy

%

%
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Slika 9. Izrazenost CaSR u odnosu na pozitivnost limfnih ¢vorova pri dijagnozi

HER2
100 M Negativni
W Pozitivni
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Slika 10. Izrazenost CaSR ovisno o izrazenosti HER2 receptora
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5.2. Multivarijantna povezanost povezanost morfoloskih i kineti¢kih MR karakteristika s
CaSR kod karcinoma dojke

Povezanost izmedu razine kolina i pojavnog difuzijskog koeficijenta kod MR dojki te razine CaSR
prikazana je u Tablici 10. Nije bilo znacajne povezanosti, iako je korelacijski koeficijent izmedu
vrijednosti kolina i CaSR bio na grani¢noj razini znacajnosti — P=0,096. Na MRS medijan
vrijednosti integrala kolina bio je 66,7 (34,0-95,7).

Difuzijska vrijednost ADC-a u prosjeku je bila 0,702x 10 mm?/s (0,45x 10" mm?/s -1,2 x 107
mm?2/s ), medijan 0,695x 10 mm?2/s (0,583x 10 mm?/s-0,8x 103 mm?/s).

Patohistoloskom obradom utvrdeno je da je medijan vrijednosti CaSR iznosio 3,0 (1,0-4,0).

Tablica 10. Povezanost izmedu razine kolina i pojavnog difuzijskog koeficijenta kod MR dojki te

razine CaSR: Spearmanov koeficijent korelacije rho

CHO it
CaSR integral AfDC-a
Korelacijski 1.000 0.189 -0,095
CASR koeficijent ’ ’ ’
P _ 0,096 0,406
Korelacijski 0.189 1.000 -0,195
_ koeficijent ’ ’ ’
CHO integral 0,096 0,085
- Korelacijski
Ao ) 0,406 0,085

Vrijednost CaSR znacajno pozitivno je korelirala s promjerom tumora (rho=0,379; P=0,001), HER2
(rho=0,340; P=0,002), pozitivnos¢u limfnih ¢vorova (rho=0,383; P<0,001), kao i pojavnosti
metastaza (rho=0,234; P=0,038). Vrijednost CaSR znacajno je negativno korelirala s izrazajnosti
ER receptora (rho=-0,240, P=0,033). Nije bilo statisticki znacajne povezanosti izmedu vrijednosti

kolina i difuzijske vrijednosti ADCa s prognosti¢kim ¢imbenicima karcinoma dojke. U Tablici 11
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detaljno je prikazana povezanosti CaSR, kolina i difuzijske vrijednosti ADC-a s prognosti¢kim

¢imbenicama karcinoma dojke.

Tablica 11. Povezanost stupnja izrazenosti CaSR, kolina i difuzijske vrijednosti ADC-a s

prognostickim ¢imbenicima karcinoma dojke

Difuzija
CaSR inct:tla_lg(r)al vrijednos
t ADC-a
Korelacijski koeficijent -0,076 0,175 -0,165
Dob (godine) P 0,503 0,123 0,146
N 79 79 79
Promier Korelacijski koeficijent 0,379 -0,008 -0,044
tumora (mm) P 0,001 0,942 0,698
N 79 79 79
Korelacijski koeficijent -0,240 -0,023 -0,103
ER (%) P 0,033 0,841 0,367
N 79 79 79
Korelacijski koeficijent -0,114 -0,020 0,008
PR (%) P 0,316 0,859 0,943
N 79 79 79
Korelacijski koeficijent 0,340 0,078 -0,192
HER2 P 0,002 0,495 0,090
N 79 79 79
Ki67 Korelacijski koeficijent 0,204 -0,006 0,039
(vrijednost) P 0,072 0,956 0,732
N 79 79 79
Korelacijski koeficijent 0,105 0,121 0,205
Gradus P 0,356 0,287 0,070
N 79 79 79
Korelacijski koeficijent 0,217 -0,116 0,027
LVI P 0,055 0,309 0,815
N 79 79 79
Korelacijski koeficijent 0,383 -0,012 0,104
LN P <0,001 0,918 0,361
N 79 79 79
Korelacijski koeficijent 0,214 -0,026 -0,074
T P 0,059 0,822 0,518
N 79 79 79
Korelacijski koeficijent 0,378 -0,032 0,142
N P 0,001 0,780 0,211
N 79 79 79
Korelacijski koeficijent 0,234 -0,116 0,040
M P 0,038 0,308 0,727
N 79 79 79

Nije bilo znacajne povezanosti izmedu razine kolina i pojavnog difuzijskog koeficijenta kod MR
dojki te razine CaSR u podrucjima s nekrozom i bez nekroze, kako je prikazano u Tablici 12. Od
ukupnog broja ispitanica 57 (72,16%) tumora nije pokazivalo zone nekroze na ucinjenoj MR, dok

su 22 (27,84%) tumora sadrzavala zone nekroze.
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Tablica 12. Povezanost izmedu razine kolina i pojavnog difuzijskog koeficijenta kod MR dojki te

razine CaSR u podruc¢jima s nekrozom i bez nekroze: Spearmanov koeficijent korelacije rho

Difuzija
lz\l;kro CASR in(i:'?al vrijedNSTt
g ADC-a
Kore.la}(_:uskl 1,000 0,133 -0,055
CASR koeficijent
P 0,509 0,785
Kore.la}(_:uskl 0.133 1,000 -0,222
\ CHO intearal koeficijent
e integra P 0,509 0,265
Korelacijski
Difuzija vrijednost ~ koeficijent 005 vee 0
ADC-a s) 0,785 0,265
Kore_lq_cuskl 1,000 0,206 -0,071
CASR koeficijent
P 0,357 0,753
Korglqgljskl 0,206 1,000 -0,073
5 CHO intearal koeficijent
a integra P 0,357 0,747
Korelacijski
Difuzija vrijednost koeficijent oo oors o
ADC-a s) 0,753 0,747

Nije bilo znacajne povezanosti izmedu razine kolina i pojavnog difuzijskog koeficijenta kod MR

dojki te razine CaSR u razli¢itim podtipovima tumora te u pojedinim gradusima tumora ( tablica 13.

i 14). Za HER2 + tumore u tablici 13 izostavljen je graficki prikaz kao i za tumore gradusa I u

tablici 14 zbog statisti¢ki nesignifikantnog uzorka.
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Tablica 13. Povezanost izmedu razine kolina i pojavnog difuzijskog koeficijenta kod MR dojki te

razine CaSR u razli¢itim podtipovima tumora: Spearmanov koeficijent korelacije rho

Surogat Difuzija
ni CaSR incir?al vrijednost
podtip g ADC-a
Korelacijski
CaSR koeficijent 1,000 0,157 -0,046
P 0,561 0,866
. Korelacijski
Luminal - cHo integral koeficijent 0157 1,000 0.174
P 0,561 0,520
Difuzija vrijednost Efgﬁﬁi’grftk' 0,046 -0,174 1,000
ADC-a P 0,866 0,520
Korelacijski
CaSR koeficijent 1,000 0,519 0,409
P 0,124 0,241
i Korelacijski
Iéummal CHO integral koeficijent 0,519 1,000 -0,261
P 0,124 0,467
Difuzija vrijednost Eg’erﬁ'cﬁjcé’rftk' 0,409  -0,261 1,000
ADC-a P 0,241 0,467
Korelacijski
CaSR koeficijent 1,000 0,089 0,193
P 0,833 0,648
Trostruk . ' :
Korelacijski
2egativn CHO integral koeficijent 0,089 1,000 0,180
. P 0,833 0,670
i L
Difuzija vrijednost ng’erﬁ'c"’:f;‘rftk' 0193 -0,180 1,000
ADC-a P 0,648 0,670
Korelacijski
CaSR koeficijent 1,000 0,153 -0,067
P 0,328 0,672
. Korelacijski
:; Lnglgal CHO integral koeficijent 0,153 1,000 0,140
P 0,328 0,370
Difuzija vrijednost E;erﬁlca:?gnstkl -0,067 -0,140 1,000
ADC-a P 0,672 0,370
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Tablica 14. Povezanost izmedu razine kolina i pojavnog difuzijskog koeficijenta kod MR dojki te

razine CaSR u pojedinim gradusima tumora: Spearmanov koeficijent korelacije rho

Difuzija
Ssrad CaSR inC'E:Kr)al vrijednost
g ADC-a
ll(<ore_l<':}{:uskl 1,000 0,279 -0,134
CasR oeficijent
) 0,077 0,404
Korelacijski 0,279 1,000 -0,079
2 CHO integral Koeficijent
P 0,077 0,623
Korelacijski
Difuzija vrijednost  koeficijent o oor 0
ADC-a P 0,404 0,623
Korglqgljskl 1,000 -0,022 -0,115
CasR koeficijent
P 0,899 0,497
Kore:la}c_:uskl -0,022 1,000 -0,341
3 CHO integral Koeficijent
g = 0,899 0,039
Korelacijski
Difuzija vrijednost koeficijent oA . .
ADC-a P 0,497 0,039

U tablici 15. detaljno je prikazana povezanost izmedu razine kolina i pojavnog difuzijskog

koeficijenta kod MR dojki te razine CaSR u pojedinim klinickim stadijima tumora (1A, 1B, 2A i

2B), a u tablici 16 povezanost izmedu razine kolina i pojavnog difuzijskog koeficijenta kod MR

dojki te razine CaSR u pojedinim klini¢kim stadijima tumora (3A, 3B, 3C i 4). Nije bilo statisticki

znacajne povezanosti.
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Tablica 15. Povezanost izmedu razine kolina i pojavnog difuzijskog koeficijenta kod MR dojki te

razine CaSR u pojedinim klini¢kim stadijima tumora (1A, 1B, 2A i 2B): Spearmanov koeficijent

korelacije rho

Klini¢ Difuzija
ki CaSR inct:elj(r)al vrijednost
stadij g ADC-a
Korelacijski
CaSR koeficijent 1,000 0,018 -0,094
P 0,951 0,750
_ Korelacijski 0,018 1,000 0,343
1A CHO integral koeficijent
P 0,951 0,230
o Korelacijski 0,004 0,343 1,000
Difuzija vrijednost ADC-a  koeficijent
P 0,750 0,230
Korelacijski 1,000 0,427 0,265
CaSR koeficijent
P 0,069 0,272
. Korelacijski 0,427 1,000 -0,391
1B CHO integral koeficijent
P 0,069 0,098
N Korelacijski -0,265 0,391 1,000
Difuzija vrijednost ADC-a  koeficijent
P 0,272 0,098
Korelacijski 1,000 0,444 0,000
CaSR koeficijent
P 0,085 1,000
. Korelacijski 0,444 1,000 -0,455
2A CHO integral koeficijent
P 0,085 0,077
N Korelacijski 0,000 -0,455 1,000
Difuzija vrijednost ADC-a  koeficijent
P 1,000 0,077
Korelacijski 1,000 -0,254 0,171
CaSR koeficijent
P 0,510 0,660
nggﬁLﬁcéJ:f' 0,254 1,000 10,393
2B CHO integral !
P 0,510 0,295
N Korelacijski 0,171 -0,393 1,000
Difuzija vrijednost ADC-a  koeficijent
P 0,660 0,295
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Tablica 16. Povezanost izmedu razine kolina i pojavnog difuzijskog koeficijenta kod MR dojki te

razine CaSR u pojedinim klinickim stadijima tumora (3A, 3B, 3C i 4): Spearmanov koeficijent

korelacije rho

Klini¢ Difuzija
Ki CASR irﬁ??al vrijednost
stadij g ADC-a
Korelacijski 1,000 0,000 0,866
CaSR koeficijent
P 1,000 0,333
_ Korelacijski 0,000 1,000 0,500
3A CHO integral koeficijent
P 1,000 0,667
o Korelacijski 0,866 0,500 1,000
Difuzija vrijednost ADC-a koeficijent
P 0,333 0,667
Korelacijski 1,000 0,042 -0,154
CaSR koeficijent
P 0,902 0,651
_ Korelacijski 0,042 1,000 0,536
3B CHO integral koeficijent
P 0,902 0,089
o Korelacijski 0,154 0,536 1,000
Difuzija vrijednost ADC-a koeficijent
P 0,651 0,089
Korelacijski 1,000 -1,000 -1,000
CaSR koeficijent
P
_ Korelacijski -1,000 1,000 1,000
3C CHO integral koeficijent
P
o Korelacijski -1,000 1,000 1,000
Difuzija vrijednost ADC-a koeficijent
P
Korelacijski 1,000 0,224 0,447
CaSR koeficijent
P 0,718 0,450
. Korelacijski -0,224 1,000 0,300
4 CHO integral koeficijent
P 0,718 0,624
Korelacijski 0,447 0,300 1,000
Difuziia vriiednost ADC koeficijent
ifuzija vrijednos -a P 0.450 0624

Nije bilo znacajnih razlika izmedu vrijednosti CaSR obzirom na morfoloske i kineticke MR
karakteristike, kako je prikazano u Tablici 17.
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Tablica 17. Razlike vrijednosti CaSR obzirom na morfoloske i kineticke MR karakteristike: Mann-

Whitney U test

Centile
N 55 Medi o P
jan
Kinet 2 32 100 300 400
:“V“” 3 47 200 400 500 2991
Ostri 12 050 250 4,00
Nepravil
iRubov N 2 100 300 450 ..
ﬁip'k“'”a 31 200 300 400
CA Okrugla 14 1,00 300 5,00
SR Oblik  Ovalna 25 200 4,00 4,00
tvorbe N il 0,773
n:pra"' 3 1,00 300 450
nHaomoge 15 200 200 3,00
Imbibi Heteroge v 1459 350 500 0601
cija na
erte”aSt 21 200 400 4,00

Razlike u vrijednostima kolina i CaSR kod karcinoma dojke u procjeni bioloSke agresivnosti

karcinoma dojke prema razini vrijedosti proliferacijskog indeksa Ki67 prikazane su u Tablici 18 i

na Slici 11. Vrijednosti CaSR bile su znacajno veée u Ki-67 skupini s vrijednostima >20: 3,5 (2,0-
4,0) u usporedbi s vrijednostima 1,0 (1,0-5,0); P=0,042.
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Tablica 18. Razlike u vrijednostima kolina i CaSR kod karcinoma dojke u procjeni bioloske

agresivnosti karcinoma dojke prema razini vrijedosti proliferacijskog indeksa Ki67: Mann-Whitney

U test
. Centile
Ki-67 . =
skupine N  Min Max o5 Medij 75 P
an
<2
~ 19 000 500 100 100 5,00
0 0,04
CaSR >0 5
0 60 0,00 5,00 200 350 4,00
<2 135, 26,8 74,5
i(?llt—é;)r 0 19 4,76 80 2 45,24 0 0,90
>2 212, 26,2 79,7 0
al 0 60 6,57 00 0 46,36 1
P=0,042
41 o)
f
2 3 O 0O0000O0000O
@]
2 e
1= 0000000
ol
<=20 >20

ki67 skupine

Slika 11. Razlike u vrijednostima CaSR kod karcinoma dojke u procjeni bioloske agresivnosti

karcinoma dojke prema razini proliferacijskog indeksa Ki67
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ROC analizom vrijednosti CaSR kod karcinoma dojke u procjeni bioloske agresivnosti karcinoma

dojke prema razini vrijednosti proliferacijskog indeksa Ki67 >20 procijenjena je optimalna grani¢na

vrijednost CaSR >1 s najboljim odnosom osjetljivosti (83,3%) i specifi¢nosti (57,89%) (Slika 12).

Osijetljivost

Slika 12. ROC analiza vrijednosti CaSR kod karcinoma dojke u procjeni bioloSke agresivnosti

100

80

60

40

CaSR

P =0,040

AUC =0,676

40 60 80
100-Specificnost

Povrsina ispod

krivulje (AUC) 0,676
Standardna greska 0,09
95% CI 0,562 do 0,777
z statistika 2,054
Razina znacajnosti P 0,040
Youden index J 0,4123
Povezani kriterij >1
Osjetljivost 83,33
Specificnost 57,89

karcinoma dojke prema razini proliferacijskog indeksa Ki67 >20
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6. RASPRAVA

Karcinom dojke ¢ini skupina znacajno razli¢itih tumora. Shodno tome razlicit je 1 o¢ekivani tijek
bolesti kao i ishod lije¢enja. Porastom specificnosti MR dojki u detektiranju lezija, te uvodenjem
difuzijskih sekvenci u standardnu primjenu omoguéena je preciznija dijagnostika bolesti dojke u
odnosu na ranije dostupne dijagnosticke metode-mamografiju i ultrazvuk (142). Meta analiza
Alarefa i suradnika (143) pokazala je da je dijagnostika bolesti dojke MR-om superiorna u odnosu
na mamografiju i ultrazvuk u otkrivanju i karakterizaciji lezija dojke, bilo da se one ocituju kao
zona patoloske imbibicije ili kao tvorba. Standardni protokol snimanja MR u literaturi opisuje
osjetljivost izmedu 71% i 100%, ali relativno nisku specifi¢nost od oko 65% (27,69, 144, 145).
Ovako niska specificnost dijelom proizlazi, prema gore navedenim istraZivanjima, iz ¢injenice da
postoji preklapanje uzoraka imbibicije izmedu benignih i malignih lezija. Pojedine benigne lezije
kao 1 zdravi parenhim, osobito u premenopauzalnih zena, mogu se imbibirati dajuc¢i dojam
patoloske tvorbe, te time i lazno pozitivnog nalaza (94). Lazno pozitivni nalazi su ¢es$¢i kod zona
patoloske imbibicije nego kod tvorbe (146).

Osim toga, ¢ak ni izostanak postkontrastne imbibicije ne moze iskljuciti postojanje tumorske mase.
lako izostanak postkontrastne imbibicije ima negativnu prediktivnu vrijednost za postojanje tumora
izmedu 88% 1 96% ipak jedan dio tumora ne pokazuje znakove postkontrastne imbibicije. Medu

tumorima koji se ne imbibiraju kontrastom ¢ak je 52% invazivnih karcinoma (147).

Kao razlog niske specifi¢nosti ranije se, takoder, ¢esto isticao manjak iskustva radiologa u
pojedinim centrima te lo$a standardizacija protokola i indikacija izmedu centara (148). Porastom
broja pregleda dojki MR-om, te uvodenjem standardiziranih indikacija Europskog drustva za

oslikavanje dojki u klinicku praksu uvelike se povecala specificnost MR pregleda dojki (149).

MR dojki u nekim je studijama povezan s moguénoscu procjene pojedinih patohistoloskih
karkateristika karcinoma dojke. U vremenima precizne medicine, moguénost karakteriziranja
bioloskih svojstava karcinoma dojke neinvazivnim metodama predstavlja potencijalno vrijedni
dodatak standardnim dijagnostickim metodama. Galati i suradnici su u svojoj studiji utvrdili su da
je mpMR dojki moguce predvidjeti surogatne podtipove karcinoma dojke, osobito Luminal A i
trostruko negativni. Prema njima ve¢ina Luminal A tumora se prezentira kao nepravilna masa,
neostro ograni¢enih rubova. Ovo istrazivanje je takoder opisalo postojanje pozitivne povezanost
izmedu vrijednosti ADC-a 1 nuklearnog gradusa tumora. Tako je izrazenija restrikcija difuzije bila

opisana kod tumora s vi$im nuklearnim gradusom (150). U istrazivanju Wu i suradnika utvrdeno je
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da je moguce, uvidom u morfoloske karakteristike karcinoma dojke na MR-u odrediti razinu tumor-
infiltriraju¢ih limfocita (TIL- od engl. tumor infiltrating lymphocytes) kao obecavajuceg
biomarkera potencijalnog odgovora na imunoterapiju. Naime, prethodna istrazivanja pokazala su da
je postojanje tumor infiltriraju¢ih limfocita prije zapocinjanja imunoterapije blokadom kontrolnih
tocaka (ICB od engl. immune checkpoint blockade) potrebno da bi se postigao adekvatan odgovor
na imunoterapiju. KoriStenjem pojedinih obiljezja tumora na mpMR dojki studija je utvrdila
oboljele koji su imali koristi od primjene imunoterapije blokadom kontrolnih tocaka (151).

S druge strane, studija Temiza i suradnika nije nasla povezanost izmedu oblika lezije, veli¢ine
tumora, tipa kineti¢ke krivulje ili uzorka imbibicije sa prognostickim faktorima (152). Slicne
rezultate potvrdile su i druge studije koje nisu nasle povezanost pojedinih morfoloskih i kinetickih
karakteristika tumora s prognostickim faktorima (153, 154, 155, 156).

Ukljucivanjem dodatnih sekvencija u protokol snimanja MR dojki nastoji se s jedne strane povecati
specifi¢nost same pretrage, a s druge strane istraziti prosiriti doseg MR izvan podrucija morfoloske
karakterizacije utvrdivanjem potencijalne mogucnosti karakterizacije patohistoloskih osobina
tumora.

Obzirom na proturjecne rezultate ranijih istraZzivanja o povezanosti morfoloskih karakteristika
tumora s patohistoloSkim karakteristikama karcinoma dojke te kontinuiranu potragu znanstvene
zajednice za poboljSanjem dijagnostike ove bolesti, ovo istrazivanje zeljelo je pridonijeti opem
znanju o postojanju eventualne, ranije navedene, povezanosti. Konkretno, cilj ovog istrazivanja je
bio utvrditi postoji li eventualna povezanost ADC-a i MRS-a ucinjenih u sklopu MR-a dojki s

patohistoloSkim karakteristikama karcinoma dojke.

DWI omogucava neinvazivnu procjenu Brownovog slobodnog gibanja molekula vode. Temelj ove
sekvence je spoznaja da je kod visoko stani¢nih tkiva, kao $to su tumori dojke, difuzija molekula
vode izmijenjena. Ovo znaci da je u visoko stani¢nim tkivima Brownovo gibanje molekula vode
ograniceno, odnosno postoji restrikcija difuzije. Jacina signala molekula vode je stoga
proporcionalna razini difuzije. Iz sirovih podataka difuzije izracunava se, raCunalnim modelom,
pojavni difuzijski koeficijent- ADC. ADC je kvantitativna mjera restrikcije difuzije te je u tumoru
snizena. U ovom istraZivanju medijan vrijednosti ADCa je bio 0,695 x 10 mm?/s ( 0,583x 107
mm?s - 0,8 X 10° mm%¥s ) §to je oéekivano obzirom da su u istraZivanje ukljuéene samo maligne
lezija. Niske opservirane vrijednosti ADCa u ovoj studiji koreliraju s onima u literaturi opisanim
kod malignih lezija. Meta analiza 13 studija koje su procjenjivale moguénost kvantifikacije
vrijednosti difuzije na 964 lezije dojke utvrdila je ukupnu senzitivnost od 84% i specifi¢nost od
79% kada je cut-off vrijednost pojavnog difuzijskog koeficijenta za maligne lezije postavljena
izmedu 0.90 1 1.76x1072 mm?/s (84). Druga meta-analiza radova objavljenih izmedu 2000 i 2008
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utvrdila je prag vrijednosti za maligne lezije od 1.23x10~2 mm?/sec (85). Gore navedena
specifi¢nost veca je od one samog standardnog protokola MR dojki, $to su potvrdile i druge studije
(157, 158). Vrijednost ADC-a se u gore navedenim studijama pokazala kao korisna mjera za
odredivanje malignosti lezija dojke.

S druge strane veliko multicentri¢no istrazivanje Surova i suradnika utvrdilo je da ADC vrijednosti
nisu povezane s prognostickim faktorima (159). Sli¢na istrazivanje koja su se bavila povezanoscu
prognostickih faktora sa MR karakteristikama malignih lezija u dojkama nije naslo povezanost
izmedu karakteristika malignih lezija i vrijednosti ADC-a (150,151,152). 1z gore navedenog
proizlazi da, iako je moguce koriStenjem vrijednosti ADC-a odrediti je li lezija maligna, nije
moguce preciznije karakterizirati leziju. Ovo istrazivanje je, takoder, potvrdilo zakljucke pojedinih
drugih studija u smislu da nije nadena povezanost vrijednosti ADC-a s prognosti¢kim faktorima kao
ni s patohistoloskim karakteristikama. Potencijalni uzroci izostanka korelacije izmedu morfoloskih
karakteristika tumora i prognostickih faktora te vrijednosti ADC-a mogu biti zbog ¢injenice da
difuzijske sekvence odnosno koristene b-vrijednosti nisu standardizirane izmedu pojedinih
istrazivanja, kao 1 u ranije utvrdenoj ¢injenici da se razina restrikcije difuzije dijelom preklapa
izmedu razli¢itih tumora (150, 152, 159).

Osim toga nije pronadena povezanost izmedu klinickog stadija tumora i vrijednosti ADC-a. Ovi su
rezultati sukladni rezultatima ranijih istrazivanja. ADC se u ovom istrazivanju mjerio iz dvije b
vrijednosti 500 i 1500 s/mm?. Ne postoji suglasje oko optimalne b vrijednosti za dijagnozu
karcinoma dojke $to potencijalno dovodi do razlike u rezultatima istrazivanja. Moguce ogranicenje
ove, kao i nekih drugih studija je i ¢injenica da su ADC vrijednosti mjerene ru¢no odredivanjem
ROI-ja. Iako veéina studija koristi ovaj pristup pitanje je bolje uniformnosti mjerenja i realnijih
rezultata u sluéaju koristenja Al (od engl.- artificial intelligence) . Upotrebom Al bilo bi moguce
standardizirati mjerenja te racunalnim modelima predvidjeti optimalno mjesto uzorkovanja kako bi

se izbjegle potencijalne greske.

In- vivo protonska MRS pruza dodatne informacije u odnosu na ranije opisane sekvence, te ima
potencijal za dodatno povecanje specificnosti MR dojki. Prospektivna studija Bartelle i suradnika
provedena na pre- i post- menopauzalnim Zenama te Zenama u razli¢itim fazama menstrualnog
ciklusa na zdravom tkivu dojke pokazala je da vrSak kolina nije moguce detektirati u zdravom tkivu
dojke na magnetu jakosti polja od 1,5T. S druge strane, ista je studija utvrdila da postoje lazno
negativni nalazi u oko 14% oboljelih. Druge studije su potvrdile ove rezultate u smislu da ni svi
karcinomi ne izrazavaju vrsak kolina (77, 135). U istrazivanju Geraghtya i suradnika oko 88%
karcinoma dojke imalo je mjerljivi kolin na magnetskoj rezonanciji (160). Kontroverzan je i utjecaj

vrSka kolina na karakterizaciju patoloSkih zona. Dok neka istrazivanja potvrduju prisutnost vrSka
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kolina u patoloskim zonama te opisuju 100% osjetljivost i 85% specifi¢nost u otkrivanju maligno
izmijenjenih zona (161), druge studije opisuju patoloske zone kao potencijalno problemati¢ne za
karakterizaciju spektroskopijom (160). U ovo istrazivanje su bile uklju¢ene samo pacijentice koje

su se prezentirale tvorbom.

Vrsak kolina je prema istrazivanjima, nadalje ovisio i o veli¢ini tumora. Prema ranijim
istrazivanjima postoji pad osjetljivosti MRS kod tumora manjih od 1,5 cm (162). Ovo istrazivanje
je obuhvacalo 1 tumore manje od 1,5 cm. Gotovo 27% svih uzoraka su bili T1 tumori. Pad

osjetljivosti kod manjih lezija moguce je objasniti utjecajem parcijalnog volumnog efekta u uzorku.

Nadalje, vrsak kolina nije statisticki znacajno korelirao sa CaSR. U istrazivanjima tkiva karcinoma
dojke studije su dokazale izrazajnost CaSR na stanicama karcinoma dojke te povezanost
izrazajnosti CaSR s malignosti tumora (56, 57, 49, 163). Iako nije bilo statisticki znacajne
povezanosti izmedu vrska kolina i CaSR-a korelacijski koeficijent izmedu vrijednosti kolina i CaSR
bio na grani¢noj razini znacajnosti — P=0,096. Uzevsi u obzir podatke ranijih studija da izraZenost
vrska kolina nije vidljiva u oko 12% karcinoma dojke (160) pitanje je eventualne povezanosti u
slucaju veéeg uzorka. U slucaju veceg uzorka moguce je da bi se vidjela statisticki znac¢ajna
povezanost. Takoder, kao §to je ranije navedeno kod manjih lezija mogu¢ je utjecaj parcijalnog
volumnog efekta. Moguce je da je manjak statisti¢ki znacajne povezanosti dijelom uzrokovan
¢injenicom da su ovom istrazivanju ukljuceni relativno maleni tumori (manji od 1,5 cm). Uzevsi u
obzir navedene limitacije ovog istrazivanja, moguce je da bi viSe ukljuc¢enih oboljelih s ve¢im

tumorima dokazalo postojanje povezanosti vr$ka kolina i CASRa kod karcinoma dojke.

Ovo istrazivanje nije dokazalo povezanost izmedu vrijednosti kolina 1 prognostickih ¢imbenika
karcinoma dojke. Pojedina istrazivanja koja pokazuju pozitivnu povezanost izmedu vrska kolina i
veceg nuklearnog gradusa, manjka izraZzajnosti estrogenskih receptora te veli¢ine tumora (162, 164),
su provedena na malom broj oboljelih, upotrebom razli¢itih polja jakosti MR-a 1 razli¢itim
tehnickim karakteristikama te je otezana reproducibilnost izmedu studija. Sharma 1 suradnici u
svojem istrazivanju zakljucili su da iako MRS ima potencijal za karakterizaciju razli¢itih
prognostic¢kih ¢imbenika karcinoma dojke, istraZivanja su za sada limitirana na eksperimentalne
uzorke 1 istrazivaCke centre. Potrebna su daljnja istrazivanja da bi se ujednacio pristup te omogucila

bolja reproducibilnost izmedu studija i na taj nacin standardiziralo primjenu MRS-a (165).

Receptor osjetljiv na kalcij (CaSR) igra presudnu ulogu u odrZzavanju sistemske razine kalcija u

fizioloSkim uvjetima. Kako je prethodno opisano CaSR je fizioloski izrazen na stanicama mnogih
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tkiva (paratiroidne Zlijezde, bubrezi, kosti, dojka u laktaciji) te je ukljucen u vise razliCitih procesa
u organizmu. Prethodna istrazivanja su utvrdila vaznost CaSR u proliferaciji i diferencijaciji stanica,
apoptozi, sekreciji hormona, izrazajnosti gena (51, 52, 53, 54, 55). Osim toga, ranije je opisana i
vaznost CaSR u povecanju dostupnosti i transportu Ca?* u mlijeko. U fiziologkim uvjetima CaSR je

aktivan samo na stanicama dojke za vrijeme laktacije.

U ovom istrazivanju je uocena znac¢ajna pozitivna povezanost izmedu izrazajnosti CaSR i razvoja
udaljenih presadnica.

Prije nego stanice karcinoma nadu put u cirkulaciju potrebno je da usvoje invazivni fenotip. Ovaj se
proces zove epitelijalno-mezenhimalna transformacija (EMT- od engleski epithelial-mesenchymal
transition). Tijekom ove transformacije vaznu ulogu igraju in situ mikrokalcifikati koji se se sastoje
od kalcijevog oksalata i hidroksiapatita (166, 167). Pojava hidroksiapatita, kalcijskog minerala, u
¢ijem formiranju vaznu ulogu igra dostupnost Ca* povezana je sa malignim lezijama (168). Ova
istrazivanja ukazuju na znacajnu ulogu kalcijskog signaliziranja u Sirenju karcinoma dojke. Kroz
ranije opisanu pozitivnu povratnu spregu sa Ca?*, kao i uslijed utjecaja CaSR na epitelijano
mezenhimalnu transformaciju omoguceno je Sirenje tumora. Ovi mehanizmi mogu objasniti
pozitivnu korelaciju izmedu CaSR 1i Sirenja bolesti karcinoma dojke u limfne ¢vorove i udaljena
sijela.

U istrazivanjima tkiva karcinoma dojke studije su dokazale izrazajnost CaSR na stanicama
karcinoma dojke te je opisana uloga CaSR u razvoju kosStanih metastaza (49, 56, 57, 169). Za
razliku od fizioloskih uvjeta gdje CaSR djeluje na smanjenje razgradnje kosti u situacijama
povecane razine Ca®" u stanicama karcinoma dojke CaSR djeluje tako da poti¢e daljnju resorpcije
kosti i povisenje sistemske koncentracije Ca?* iona u odgovoru na porast koncentracije Ca?*
iona(58). Ovime se uspostavlja mehanizam pozitivne povratne sprege koji poti¢e daljnju masivnu
osteolizu (49, 59,60). CaSR je u istrazivanjima povezan s razvojem kostanih presadnica te pozitivno
korelira s njihovom veli¢inom i pojavnosti. IstraZivanja in-vivo su pokazala da pretjerana
izrazajnost CaSR u MDA-MB-231 liniji stanica karcinoma dojke povecava osteoliticki potencijal
povecanjem osteoklastogeneze (170). Porast broja osteoklasta rezultira pove¢anom resorpcijom
kosti $to prema istrazivanjima omogucuje brzi rast tumorskih presadnica (49). Aktivacija
kalcijskog receptora stimulira proliferaciju stanica osteoklasta stimulacijom PTHrP koji djeluje kao
faktor rasta, mehanizmom opisanim u uvodu (171, 172).

Ovo istrazivanje je pokazalo da postoji znacajna pozitivna povezanost izmedu veli¢ine tumora i

izrazajnosti CaSRa. U stanicama karcinoma dojke CaSR kroz jo§ nepotpuno objaSnjene mehanizme

djeluje 1 kao onkogen te potiCe rast tumora. Studije na miSevima 1 kulturama stanice karcinoma
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dojke su pokazale da isklju¢enje CaSR smanjuje proliferaciju stanica karcinoma dojke te je kod
miSeva s isklju¢enim CaSR u karcinomu dojke doslo do sporijeg rasta tumora i duljeg prezivljenja u
odnosu na kontrolnu skupinu (61). Prema istrazivanjima CaSR djeluje kao onkogen ne samo u
stanicama karcinoma dojke, nego i u karcinomu jajnika, prostate i testisa (173, 174, 175). U
istrazivanju Promkan i suradnika, provedenom na kulturi stanica aktivacija BRCA1 onkogena je
bila pozitivno povezana s izrazajnosti CaSR. Kada je doslo do deaktivacije BRCA1 onkogena, bila
je snizena i razina CaSR (176). CaSR je u studijama takoder djelovao kao zastitni mehanizam za
stanice karcinoma dojke koji stiti stanice karcinoma od kapsaza neovisne smrti stanica posredovane
apoptoza induciraju¢im faktorom(AIF od engl.- apoptosis-inducing factor) (177). Zastitom stanica

od apoptoze karcinom je u mogucnosti brze rasti, kao i ranije se $iriti u okolna tkiva.

Karcinom dojke se prema izrazajnosti ER moze podijeliti na ER+ i ER - karcinome. Gotovo 70%
karcinoma dojke su ER+ te pripadaju skupini hormonski ovisnih tumora. U prethodnim
istrazivanjima dokazan je ucinak estrogena u razvoju bolesti karcinoma dojke, te je opisano da
oboljele sa izrazenim estrogenskim receptorima imaju brze Sirenje karcinoma dojke u odnosu na
ER- oboljele (178, 179, 180).

S druge strane, u fizioloskim uvjetima prisutnost estrogenskih receptora vazna je za odrzavanje
kostane mase. Kod zena u postmeopauzi kao i kod Zena na hormonskoj terapiji tamoxifenom koji
selektivno djeluje na estrogenske receptore i smanjuje vezanje estrogena za receptor uoceno je
znacajno smanjenje ukupne koStane mase. Ovo smanjenje koStane mase je dijelom objasnjivo
pojac¢anom aktivnosti osteoklasta u odsutnosti estrogena.

U sluc¢aju karcinoma dojke kada pojavnost CaSR mehanizmom pozitivne povratne sprege dovodi
do povecanja resorpcije kosti dokazano je da dolazi do regulacije ER na niZe i smanjene izraZenosti
ER receptora. Mehanizam kojim CaSR dovodi do snizene izrazajnosti ER nije do kraja razjaSnjen,
ali je u literaturi opisano da u liniji stanica karcinoma dojke MCF-7 visoke razine izvanstani¢nog
Ca?" utjecu na transkripcijsku aktivnost ER (181). Mogucée je da oslobadanje Ca?* posredovano
PTHrP preko CaSR utje€e na regulaciju ER. U prilog tome govori i ovo istrazivanje koje je uocilo

znacajnu negativnu povezanost izmedu pojavnosti CaSR 1 ER.

CaSR je u ovom istrazivanju znacajno pozitivno korelirao s izrazajnosti HER2. Istrazivanje Xionga
1 suradnika na oko 250 000 Zena, od kojih je 8901 u inicijalnoj prezentaciji imala koStane metastaze
pokazalo je da je kod vecine Zena s koStanim metastazama bio pozitivan HER2 receptor (182).
Daljnji radovi povezuju prekomjernu izrazajnost HER2 onkogena s multifokalnosti tumora i
pozitivnim limfnim ¢vorovima pri dijagnozi (150). Obzirom da su dijelom opisani mehanizmi

kojima CaSR sudjeluje i pospjesuje iste procese kao i prisutnost prekomjerne izrazajnosti HER 2
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receptore (brzi rast tumora, pozitivni limfni ¢vorovi, raniji razvoj udaljenih metastaza) moguce je da
postoji veza izmedu izrazajnosti CaSR 1 HER2. U literaturi trenutno nema radova koji bi istrazivali
eventualne mehanizme povezanosti izmedu HER?2 i CaSR te su potrebna daljnja istrazivanja da bi

se utvrdilo eventualno postojanje ovisnosti izrazajnosti HER2 i CaSR.

U ovom istrazivanju statistickom analizom je utvrdena znacajna pozitivna povezanost izmedu
vrijednosti CaSR u karcinomu dojke i vrijednosti proliferacijskog indeksa Ki67 kao markera
bioloske agresivnosti karcinoma dojke. Ovo istrazivanje je utvrdilo da ve¢i tumori s pozitivnim
limfnim ¢vorovima i udaljenim metastazama pri inicijalnoj prezentaciji imaju visu razinu CaSR.
Opisane karakteristike kao i vrijednosti Ki67 govore o agresivnosti tumora. Vrijednosti CaSR bile
su znacajno vece u Ki-67 skupini s vrijednostima ve¢im od 20, u odnosu na oboljele sa Ki67
manjim od 20.

Kako je i ranije opisano u zdravom tkivu dojke Ki-67 se moze detektirati na stanicama koje ne
izrazavaju estrogenske receptore (ER-), dok se na stanicama s estrogenskim receptorima Ki-67 ne
nalazi (106). Obzirom da izrazajnost CaSR znacajno negativno korelira s izrazajnosti ER moguce je
da 1 ER sudjeluju u meduodnosu s Ki 67. Rezultati ove studije koreliraju s radovima u literaturi gdje
tumori veceg malignog potencijala s jedne strane imaju viSe vrijednosti Ki 67, viSe razine CaSR te
morfoloske odlike povezane s malignijim lezijama (vece lezije, pozitivni limfni ¢vorovi, udaljene
metastaze).

Iako povezanost izmedu vrijednosti kolina i proliferacijskog indeksa Ki67 nije utvrdena potrebno
je istaknuti tehnicke limitacije ove studije. Naime, kao §to je ranije opisano kod tumora manjih od
1,5 cm vjerojatno zbog parcijalnog volumnog efekta dolazi do znacajnog pada osjetljivosti in vivo

MRS. IstraZivanje na ve¢im tumorima moglo bi ipak potvrditi postojanje ove korelacije.
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7. ZAKLJUCAK

Prognosticki biomarkeri su potrebni da bi se poboljsalo i optimiziralo lijecenje karcinoma dojke. Za
sada je tek mali broj studija istrazivao povezanost morfoloskih karakteristika s patohistoloskim
nalazom. lako u ovom istrazivanju nije potvrdena povezanost vrska kolina sa izrazajnosti CaSR,
postoji trend pozitivne povezanosti kojeg bi daljnja istrazivanja mogla potvrditi. CaSR se u
istrazivanju pokazao kao dobar prognosticki ¢imbenik tijeka bolesti karcinoma dojke. Vrijednost
CaSR je znacajno pozitivno korelirala s promjerom tumora, izrazajnosti HER2, metastatski
promijenjenim limfnim ¢vorovima, kao i pojavnosti metastaza. Osim toga, vrijednost CaSR je
znacajno negativno korelirala s izrazajnosti ER receptora. Ovo istrazivanje je pokazalo znacajnu
povezanost izmedu vrijednosti CaSR i razine Ki67. Navedeno ukazuje na Cinjenicu da je CaSR
vazan u malignom potencijalu karcinoma dojke.

Iako smo kao zajednica daleko napredovali u dijagnostici 1 lije€enju karcinoma dojke, metastatska
bolest ostaje izazov. Stoga je istrazivanje CaSR-a vazno jer karakteriziranjem ovisnosti i
detektiranju to¢nih mehanizama kojima ovaj receptor djeluje otvara Se mogucnost eventualnih
novih terapijskih postupaka. Ukoliko daljnja istraZivanja pokazu postojanje pozitivne povezanosti
CaSR 1 vrska kolina, otvorila bi se mogu¢nost bolje dijagnostike malignog potencijala karcinoma

dojke.
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8. SAZETAK

Povezanost kolina i pojavnoga difuzijskoga koeficijenta dobivenih analizom
multiparametrijske magnetske rezonacije s receptorom osjetljivim na kalcij u karcinomu
dojke

Svrha rada: Svrha rada je bila istraziti povezanost izmedu razine kolina, difuzijskog koeficijenta i
razine CaSR u lezijama invazivnog karcinoma dojke putem MR dojki.

Metode: Ukljuceno je 79 pacijentica s NST karcinomom dojke te analizira morfoloske i kineticke
karakteristike karcinoma. Postoperativno su preparati podvrgnuti imunohistokemijskoj analizi za
razinu CaSR.

Rezultati: Rezultati su pokazali znac¢ajnu pozitivnu korelaciju CaSR s promjerom tumora,
izrazajnos¢u HER2, statusom limfnih ¢vorova i metastazama te negativnu korelaciju s izrazajnoséu
ER receptora. Takoder, otkrivena je znacajna pozitivna povezanost izmedu CaSR i proliferacijskog
indeksa Ki67. lako nije potvrdena povezanost izmedu kolina, CaSR 1 difuzijskog koeficijenta,
postoji trend pozitivne povezanosti.

Zakljucak: Ovi nalazi impliciraju da CaSR moze biti vazan prognosticki ¢imbenik i pokazatel;
malignog potencijala karcinoma dojke. Daljnja istrazivanja mogla bi dodatno razjasniti ovu

povezanost, Sto bi moglo poboljsati dijagnostiku i upravljanje karcinomom dojke.
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9. SUMMARY

Correlation between Cholin Peak and apparent diffusion coefficient at multiparametric

magnetic resonance and Calcium sensing receptor expression in breast cancer

Iva Busi¢ Pavlek, 2024

Obijective: The study aimed to investigate the correlation between choline level, diffusion
coefficient, and CaSR level in lesions of invasive breast carcinoma using breast MR imaging.
Methods: Seventy-nine patients with NST breast carcinoma were included, analyzing the
morphological and kinetic characteristics of the carcinomas. Postoperatively, specimens underwent
immunohistochemical analysis for CaSR level.

Results: The results showed a significant positive correlation of CaSR with tumor diameter, HER2
expression, lymph node status, and metastases, and a negative correlation with ER receptor
expression. A significant positive association between CaSR and Ki67 proliferation index was also
discovered. Although the correlation between choline, CaSR, and diffusion coefficient was not
confirmed, there was a positive correlation trend.

Conclusion: These findings suggest that CaSR may be an important prognostic factor and indicator
of breast carcinoma's malignant potential. Further research could clarify this association, potentially

improving breast cancer diagnosis and management.

62



10.

© N o v

10.

11.

12.

13.

14.

POPIS LITERATURE

Hrvatski zavod za javno zdravstvo. Registar za rak. Incidencija raka u Hrvatskoj, Bilten br. 45,
Hrvatski zavod za javno zdravstvo 2020.

Sharma R. Breast cancer incidence, mortality and mortality-to-incidence ratio (MIR) are
associated with human development, 1990-2016: Evidence from Global Burden of Disease
Study 2016. Breast Cancer. 2019;26:428-445.

Ferlay J, Ervik M, Lam F, Colombet M, Mery L, Pifieros M, i sur. Global Cancer Observatory:
Cancer Today. Lyon: International Agency for Research on Cancer; 2020.

Perry N, Broeders M, de Wolf C, Térnberg S, Holland R, von Karsa L. European guidelines for
quality assurance in breast cancer screening and diagnosis. Fourth edition-- summary document.
Ann Oncol 2008;19:614-22.

Hanahan D., Weinberg R.A. The Hallmarks of Cancer. Cell. 2000;100:57-70.

Giordano S.H. Breast cancer in men. N. Engl. J. Med. 2018;378:2311-2320.

Benz C.C. Impact of aging on the biology of breast cancer. Crit. Rev. Oncol. 2008;66:65-74.
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Familial breast cancer:
collaborative reanalysis of individual data from 52 epidemiological studies including 58,209
women with breast cancer and 101,986 women without the disease. Lancet.
2001;358(9291):1389-99.

Shahbandi A., Nguyen H.D., Jackson J.G. TP53 Mutations and Outcomes in Breast Cancer:
Reading beyond the Headlines. Trends Cancer. 2020;6:98-110.

Corso G., Veronesi P., Sacchini V., Galimberti V. Prognosis and outcome in CDH1-mutant
lobular breast cancer. Eur. J. Cancer Prev. 2018;27:237-238.

Kechagioglou P., Papi R.M., Provatopoulou X., Kalogera E., Papadimitriou E., Grigoropoulos
P., 1 sur. Tumor suppressor PTEN in breast cancer: Heterozygosity, mutations and protein
expression. Anticancer. Res. 2014;34:1387-1400.

Chen J., Lindblom A. Germline mutation screening of the STK11/LKB1 gene in familial breast
cancer with LOH on 19p. Clin. Genet. 2001;57:394-397.

Bernstein L. Epidemiology of Endocrine-Related Risk Factors for Breast Cancer. J. Mammary
Gland. Biol. Neoplasia. 2002;7:3-15.

Albrektsen G., Heuch 1., Hansen S., Kvale G. Breast cancer risk by age at birth, time since birth
and time intervals between births: Exploring interaction effects. Br. J. Cancer. 2004;92:167—
175.

63



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27,

28.

Checka C.M., Chun J.E., Schnabel F.R., Lee J., Toth H. The Relationship of Mammographic
Density and Age: Implications for Breast Cancer Screening. Am. J. Roentgenol.
2012;198:W292-W295.

Hilakivi-Clarke L. Maternal exposure to diethylstilbestrol during pregnancy and increased breast
cancer risk in daughters. Breast Cancer Res. 2014;16:208.

Palmer J.R. Prenatal Diethylstilbestrol Exposure and Risk of Breast Cancer. Cancer Epidemiol.
Biomark. Prev. 2006;15:1509-1514.

Narod S.A. Hormone replacement therapy and the risk of breast cancer. Nat. Rev. Clin. Oncol.
2011;8:669-676.

Vinogradova Y., Coupland C., Hippisley-Cox J. Use of hormone replacement therapy and risk
of breast cancer: Nested case-control studies using the QResearch and CPRD databases. BMJ.
2020;371:m3873.

Dandamudi A., Tommie J., Nommsen-Rivers L., Couch S. Dietary Patterns and Breast Cancer
Risk: A Systematic Review. Anticancer. Res. 2018;38:3209-3222.

Fiolet T., Srour B., Sellem L., Kesse-Guyot E., Allés B., Méjean C., i sur. Consumption of ultra-
processed foods and cancer risk: Results from Nutri Net-Santé prospective cohort. BMJ.
2018;360:k322.

Chen X., Wang Q., Zhang Y., Xie Q., Tan X. Physical Activity and Risk of Breast Cancer: A
Meta-Analysis of 38 Cohort Studies in 45 Study Reports. Value Health. 2018;22:104-128.
Wang X., Hui T.-L., Wang M.-Q., Liu H., Li R.-Y., Song Z.-C. Body Mass Index at Diagnosis
as a Prognostic Factor for Early-Stage Invasive Breast Cancer after Surgical Resection. Oncol.
Res. Treat. 2019;42:195-201.

Tavassoli F.A. Pathology and Genetics of Tumours of the Breast and Female Genital Organs.
World Health Organization Classification of Tumours; Lyon: 2003.

Weigelt B., Horlings H.M., Kreike B., Hayes M.M., Hauptmann M., Wessels L.F.A., i sur.
Refinement of breast cancer classification by molecular characterization of histological special
types. J. Pathol. 2008;216:141-150.

Arpino G, Infiltrating lobular carcinoma of the breast:tumor board characteristics and clinical
outcome. Breast Cancer Research. 2004; 6: 149.

Rakha EA, Ellis 10. Lobular breast carcinoma and its variants. Semin Diagn Pathol.
2010;27(1):49-61.

Cornford EJ, Wilson AR, Athanassiou E, Galea M, Ellis 10, Elston CW, i sur. Mammographic
features of invasive lobular and invasive ductal carcinoma of the breast: a comparative analysis.
Br J Radiol. 1995;68(809):450-3.

64



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Dillon DA, Guidi AJ, Schnitt SJ. Pathology of invasive breast cancer. U: Harris JR, Lippman
ME, Morrow M, Osborne CK. Diseases of the Breast. 5th ed. Philadelphia, Pa: Lippincott-
Williams & Wilkins; 2014.

Huober J, Gelber S, Goldhirsch A, Coates AS, Viale G, Ohlschlegel C, i sur. Prognosis of
medullary breast cancer: analysis of 13 International Breast Cancer Study Group (IBCSG) trials.
Ann Oncol. 2012;23(11):2843-2851.

Perou C., Serlie T., Eisen M., Van De Rijn M., Jeffrey S., Rees C.A., i sur. Molecular portraits
of human breast tumours. Nat. Cell Biol. 2000;406:747—-752.

Vasconcelos I, Hussainzada A, Berger S, Fietze E, Linke J, Siedentopf F, i sur. The St. Gallen
surrogate classification for breast cancer subtypes successfully predicts tumor presenting
features, nodal involvement, recurrence patterns and disease free survival. Breast. 2016;29:181-
5.

Eroles P., Bosch A., Pérez-Fidalgo J.A., Lluch A. Molecular biology in breast cancer: Intrinsic
subtypes and signaling pathways. Cancer Treat. Rev. 2012;38:698—707.

Voduc KD, Cheang MC, Tyldesley S, Gelmon K, Nielsen TO, Kennecke H. Breast cancer
subtypes and the risk of local and regional relapse. J Clin Oncol 2010;28:1684-91.

Howlader N., Altekruse S.F., Li C.I., Chen V.W., Clarke C.A., Ries L.A.G., i sur. US Incidence
of Breast Cancer Subtypes Defined by Joint Hormone Receptor and HER?2 Status. J. Natl.
Cancer Inst. 2014;106:dju055.

Makki J. Diversity of Breast Carcinoma: Histological Subtypes and Clinical Relevance. Clin.
Med. Insights Pathol. 2015;8:23-31.

Plasilova M.L., Hayse B., Killelea B.K., Horowitz N.R., Chagpar A.B., Lannin D.R. Features of
triple-negative breast cancer. Medicine. 2016;95:e4614

Wolff AC, Hammond ME, Hicks DG, Dowsett M, McShane LM, Allison KH, i sur.
Recommendations for human epidermal growth factor receptor 2 testing in breast cancer:
American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists clinical practice
guideline update. J Clin Oncol. 2013;31(31):3997-4013.

Perez, E. A., Roche, P. C., Jenkins, R. B., Reynolds, C. A., Halling, K. C., Ingle, J. N., Wold, L.
E. HER2 testing in patients with breast cancer: Poor correlation between weak positivity by
immunohistochemistry and gene amplification by fluorescence in situ hybridization. Mayo
Clinic proceedings, 77(2), 148-154.

Roche PC, Suman VJ, Jenkins RB, Davidson NE, Martino S, Kaufman PA, i sur. Concordance
between local and central laboratory HER2 testing in the breast intergroup trial N9831. J Natl
Cancer Inst. 2002;94(11):855-7.

65



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

Mollerup J, Henriksen U, Miiller S, Schenau A. Dual color chromogenic in situ hybridization
for determination of HER2 status in breast cancer: a large comparative study to current state of
the art fluorescence in situ hybridization. BMC Clin Pathol. 2012;12:3.

Denkert C, Huober J, Loibl S, Prinzler J, Kronenwett R, Darb-Esfahani S, i sur. HER2 and
ESR1 mRNA expression levels and response to neoadjuvant trastuzumab plus chemotherapy in
patients with primary breast cancer. Breast Cancer Res. 2013 7;15(1):R11.

Perez EA, Press MF, Dueck AC, Jenkins RB, Kim C, Chen B, i sur. Immunohistochemistry and
fluorescence in situ hybridization assessment of HER2 in clinical trials of adjuvant therapy for
breast cancer (NCCTG N9831, BCIRG 006, and BCIRG 005). Breast Cancer Res Treat.
2013;138(1):99-108.

Pareja F. Triple-negative breast cancer: The importance of molecular and histologic subtyping,
and recognition of low-grade variants. NPJ Breast Cancer. 2016;2:16036.

Newman L.A., Reis-Filho J.S., Morrow M., Carey L.A., King T.A. The 2014 Society of
Surgical Oncology Susan G. Komen for the Cure Symposium: Triple-Negative Breast Cancer.
Ann. Surg. Oncol. 2014;22:874-882.

Brown, E. M., Gamba, G., Riccardi, D., Lombardi, M., Butters, R., Kifor, O., i sur. Cloning and
characterization of an extracellular Ca(2+)-sensing receptor from bovine parathyroid. Nature
366, 575-580.

Brown, E. M., MacLeod, R. J. Extracellular calcium sensing and extracellular calcium signaling.
Physiol. Rev. 81, 239-297.

Diez-Fraile A, Lammens T, Benoit Y, D'Herde KG. The calcium-sensing receptor as a regulator
of cellular fate in normal and pathological conditions. Curr Mol Med 2013;13: 282—-295.

Kim W, Wysolmerski JJ. Calcium-Sensing Receptor in Breast Physiology and Cancer. Frontiers
in Physiology. 2016;7:440.

Wysolmerski JJ. Parathyroid hormone-related protein: an update. J Clin Endocrinol Metab.
2012;97(9):2947-56.

Hofer A. M., Brown E. M. Extracellular calcium sensing and signalling. Nat. Rev. Mol.
CellBiol. 2003; 4, 530-538.

Brennan S. C., Conigrave A. D. Regulation of cellular signal transduction pathways by the
extracellular calcium-sensing receptor. Curr. Pharm. Biotechnol.2009; 10, 270-281.

Brennan SC, Thiem U, Roth S, Aggarwal A, Fetahu I, Tennakoon S, i sur. Calcium sensing
receptor signalling in physiology and cancer. Biochim. Biophys. Acta. 2013; 1833, 1732-1744.
Breitwieser GE. Minireview: the intimate link between calcium sensing receptor trafficking and
signaling: implications for disorders of calcium homeostasis. Mol. Endocrinol.2012; 26, 1482—
1495,

66



55.

56.

57.

58.

59.

60.
61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Chakravarti B, Chattopadhyay N, Brown EM. Signaling through the extracellular calcium-
sensing receptor (CaSR). Adv. Exp. Med. Biol.2012; 740, 103-142.

Sanders JL1, Chattopadhyay N, Kifor O, Yamaguchi T, Butters RR, Brown EM. Extracellular
calcium-sensing receptor expression and its potential role in regulating parathyroid hormone-
related peptide secretionin human breast cancer cell lines., Endocrinology. 2000;141(12):4357-
64.

Mihai R, Stevens J, McKinney C, Ibrahim NB. Expression of the calcium receptor in human
breast cancer-a potential new marker predicting the risk of bone metastases. Eur J Surg Oncol
32:511-515.

Silver 1A, Murrils RJ, Etherington DJ. Microlectrode studies on the acid micro environment
beneath adherent macro-phages and osteoclasts. E Exp Cell Res 1998;175:266-276.

Coleman RE. Skeletal complications of malignancy. Cancer. 1997; 80:1588-1594.

Guise TA, Mundy GR. Cancer and bone. Endocr Rev. 1998; 19:18-54.

Guise TA, Yin JJ, Taylor SD, Kumagai Y, Dallas M, Boyce BF i sur. Evidence for a causal role
of parathyroid hormone-related protein in the pathogenesis of human breast cancer-mediated
osteolysis. J Clin Invest. 1996; 98:1544-1549.

VanHouten J, Sullivan C, Bazinet C, Ryoo T, Camp R, Rimm DL i sur. PMCAZ2 regulates
apoptosis during mammary gland involution and predicts outcome in breast cancer. Proc. Natl.
Acad. Sci. U.S.A. 2010; 107, 11405-11410.

Weigel S, Heindel W, Heidrich J, Hense HW, Heidinger O. Digital mammography screening:
sensitivity of the programme dependent on breast density. Eur Radiol. 2017; 27, 2744-2751.
Crystal P, Strano SD, Shcharynski S, Koretz MJ. Using Sonography to Screen Women with
Mammographically Dense Breasts. AJR 2003;181:177-82.

Nothacker M, Duda V, Hahn M, Warm M, Degenhardt F, Madjar H, i sur. Early detection of
breast cancer: benefits and risks of supplemental breast ultrasound in asymptomatic women with
mammographically dense breast tissue. A systematic review. BMC Cancer. 2009;9:335.
Morris, E.A., Liberman, L. Breast MRI: diagnosis and intervention. New York: Springer; 2005,
3-6.

Seely JM, Nguyen ET, Jaffey J. Breast MRI in the evaluation of locally recurrent or new breast
cancer in the postoperative patient: correlation of morphology and enhancement features with
the BI-RADS category. Acta Radiol. 2007;48(8):838-45.

DeMartini W, Lehman C. A review of current evidence-based clinical applications for breast
magnetic resonance imaging. Top Magn Reson Imaging. 2008;19(3):143-50.

Zhang Y, Ren H. Meta-analysis of diagnostic accuracy of magnetic resonance imaging and
mammography for breast cancer. J Can Res Ther 2017;13:862-8.

67



70.

71.

72,

73.

74.

75.

76.
77,

78.

79.

80.

81.

82.

Aristokli N, Polycarpou I, Themistocleous SC, Sophocleous D, Mamais I. Comparison of the
diagnostic performance of Magnetic Resonance Imaging (MRI), ultrasound and mammography
for detection of breast cancer based on tumor type, breast density and patient's history: A
review. Radiography. 2022;28(3):848-856.

Marino MA, Helbich T, Baltzer P, Pinker-Domenig K. Multiparametric MRI of the breast: A
review. J Magn Reson Imaging. 2018;47(2):301-315.

Vlaardingerbroek MT, Boer JA. Magnetic Resonance Imaging : Theory and Practice. Third ed.
Berlin Heidelberg: Springer Berlin Heidelberg; 2003.

Kilic F, Ogul H, Bayraktutan U, Gumus H, Unal O, Kantarci M, i sur. Diagnostic magnetic
resonance imaging of the breast. Eurasian J Med. 2012;44(2):106-14.

Jimenez, J. E., Strigel, R. M., Johnson, K. M., Henze Bancroft, L. C., Reeder, S. B., Block, W.
F. Feasibility of high spatiotemporal resolution for an abbreviated 3D radial breast MRI
protocol. Magnetic resonance in medicine, 80(4), 1452.

Mader I, Rauer S, Gall P, Klose U. (1)H MR spectroscopy of inflammation, infection and
ischemia of the brain.Eur J radiol. 2008;67(2): 250-7.

Negendank W. Studies of human tumors by MRS: a review. NMR Biomedv 1992; 5: 303-324.
Bartella L, Thakur S, Morris E. Proton magnetic resonance spectroscopy (MRS) of the breast:
does normal breast parenchyma give a false positive choline peak?. Radiological Society of
North America scientific assembly and annual meeting program. OakBrook, Ill: Radiological
Society of North America, 2005; 178.

Aboagye EO, Bhujwall ZM. Malignant transformation alters membrane choline phospholipid
metabolism of human mammary epithelial cells. Cancer Res 1999; 59:80-84.

Glunde K, Ackerstaff E, Mori N, Jacobs MA, Bhujwalla ZM. Choline phospholipid metabolism
in cancer: consequences for molecular pharmaceutical interventions. Mol Pharm. 2006;3(5):496-
506.

Huang C, Hydo LM, Liu S, Miller RT. Activation of choline kinase by extracellular Ca2+ is
Ca(2+)-sensing receptor, Galphal2 and Rho-dependent in breast cancer cells. Cell Signal 2009;
21:1894-1900.

Baio G, Rescinito G, Rosa F, Boccardo S, Basso L, Salvi S, i sur. Correlation between Choline
Peak at MR Spectroscopy and Calcium-Sensing Receptor Expression Level in Breast Cancer: A
Preliminary Clinical Study. Mol Imaging Biol 2015; 17: 548-56.

Englander SA, Ulug AM, Brem R, Glickson JD, van Ziil PC. Diffusion imaging of human
breast. NMR Biomed.1997;10(7):348-352.

68



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94,

95.

Partridge SC, McDonald ES. Diffusion weighted MRI of the breast: Protocol optimization,
guidelines for interpretation, and potential clinical applications. Magnetic resonance imaging
clinics of North America. 2013;21(3):601-624.

Chen X, Li WL, Zhang YL, Wu Q, Guo YM, Bai ZL. Meta-analysis of quantitative diffusion-
weighted MR imaging in the differential diagnosis of breast lesions. BMC Cancer. 2010;10:693.
Tsushima Y, Takahashi-Taketomi A, Endo K. Magnetic resonance (MR) differential diagnosis
of breast tumors using apparent diffusion coefficient (ADC) on 1.5-T. JMRI. 2009;30(2):249—
255.

D’Orsi CJ, Sickles EA, Mendelson EB, Morris EA. ACR BI-RADS® Atlas, Breast Imaging
Reporting and Data System. Reston, VA, American College of Radiology; 2013.
Thomassin-Naggara |, Salem C, Darai E, Bazot M, Uzan S, Marsault C, i sur. Le rehaussement
sans masse en IRM mammaire: comment j'interpréte? [Non-masslike enhancement on breast
MRI: interpretation pearls]. J Radiol. 2009;90(3 Pt 1):269-75.

Liu G, Li Y, Chen SL, Chen Q. Non-mass enhancement breast lesions: MRI findings and
associations with malignancy. Ann Transl Med. 2022;10(6):357.

Mahoney MC, Gatsonis C, Hanna L, DeMartini WB, Lehman C. Positive predictive value of
BI-RADS MR imaging. Radiology. 2012;264(1):51-8.

Millet I, Pages E, Hoa D, Merigeaud S, Curros Doyon F, Prat X, i sur. Pearls and pitfalls in
breast MRI. Br J Radiol. 2012;85(1011):197-207.

Lewin M, Bredow S, Sergeyev N, Marecos E, Bogdanov A Jr, Weissleder R. In vivo assessment
of vascular endothelial growth factor-induced angiogenesis. Int J Cancer. 1999;83(6):798-802.
Buadu LD, Murakami J, Murayama S, Hashiguchi N, Sakai S, Masuda K, i sur. Breast lesions:
correlation of contrast medium enhancement patterns on MR images with histopathologic
findings and tumor angiogenesis. Radiology. 1996;200(3):639-49.

Buckley DL, Drew PJ, Mussurakis S, Monson JR, Horsman A. Microvessel density of invasive
breast cancer assessed by dynamic Gd-DTPA enhanced MRI. J Magn Reson Imaging.
1997;7(3):461-4.

Kuhl CK, Bieling HB, Gieseke J, Kreft BP, Sommer T, Lutterbey G, i sur. Healthy
premenopausal breast parenchyma in dynamic contrast-enhanced MR imaging of the breast:
normal contrast medium enhancement and cyclical-phase dependency. Radiology.
1997;203(1):137-44.

Yeh ED, Slanetz PJ, Edmister WB, Talele A, Monticciolo D, Kopans DB. Invasive lobular
carcinoma: spectrum of enhancement and morphology on magnetic resonance imaging. Breast J.
2003;9(1):13-8.

69



96. Narod SA. Tumour size predicts long-term survival among women with lymph node-positive
breast cancer. Curr Oncol. 2012;19(5):249-53.

97. Liu Y, He M, Zuo WJ, Hao S, Wang ZH, Shao ZM. Tumor Size Still Impacts Prognosis in
Breast Cancer With Extensive Nodal Involvement. Front Oncol. 2021;11:585613.

98. Rosen PR, Groshen S, Saigo PE, Kinne DW, Hellman S. A long-term follow-up study of
survival in stage | (TLNOMO) and stage Il (TIN1MO) breast carcinoma. J Clin Oncol.
1989;7(3):355-66.

99. Saez RA, McGuire WL, Clark GM. Prognostic factors in breast cancer. Semin Surg Oncol.
1989;5(2):102-10.

100. Kahn HJ, Hanna WM, Chapman JA, Trudeau ME, Lickley HL, Mobbs BG, isur. Biological
significance of occult micrometastases in histologically negative axillary lymph nodes in breast
cancer patients using the recent American Joint Committee on Cancer breast cancer staging
system. Breast J. 2006;12(4):294-301.

101.  Hetterich M, Gerken M, Ortmann O, Inwald EC, Klinkhammer-Schalke M, Eggemann H, i
sur. Adjuvant chemotherapy for breast cancer patients with axillary lymph node
micrometastases. Breast Cancer Res Treat. 2021;187(3):715-727.

102. Viale G, Maiorano E, Mazzarol G, Zurrida S, Galimberti V, Luini A, i sur. Histologic
detection and clinical implications of micrometastases in axillary sentinel lymph nodes for
patients with breast carcinoma. Cancer. 2001;92(6):1378-84.

103. Houvenaeghel G, Nos C, Mignotte H, Classe JM, Giard S, Rouanet P, i sur.
Micrometastases in sentinel lymph node in a multicentric study: predictive factors of
nonsentinel lymph node involvement--Groupe des Chirurgiens de la Federation des Centres de
Lutte Contre le Cancer. J Clin Oncol. 2006;24(12):1814-22.

104. Gerdes J, Schwab U, Lemke H, Stein H. Production of a mouse monoclonal antibody
reactive with a human nuclear antigen associated with cell proliferation. Int J Cancer.
1983;31(1):13-20.

105. Gerdes J, Lemke H, Baisch H, Wacker HH, Schwab U, Stein H. Cell cycle analysis of a cell
proliferation-associated human nuclear antigen defined by the monoclonal antibody Ki-67. J
Immunol. 1984;133(4):1710-1715.

106.  Urruticoechea A, Smith IE, Dowsett M. Proliferation marker Ki-67 in early breast cancer. J
Clin Oncol. 2005;23:7212-7220.

107. de Azambuja E, Cardoso F, de Castro G, Colozza M, Jr, Mano MS, Durbecq V, i sur. Ki-67

as prognostic marker in early breast cancer: a meta-analysis of published studies involving 12,155

patients. Br J Cancer. 2007;96(10):1504-1513.

70



108. Dowsett M, Nielsen TO, A'Hern R, Bartlett J, Coombes RC, Cuzick J, i sur. Assessment of
Ki67 in breast cancer: recommendations from the International Ki67 in Breast Cancer working
group. J Natl Cancer Inst. 2011;103(22):1656-64.

109. Amin MB, Greene FL, Edge SB, Compton CC, Gershenwald JE, Brookland RK, i sur. The

Eighth Edition AJCC Cancer Staging Manual: Continuing to build a bridge from a population-based

to a more "personalized" approach to cancer staging. CA Cancer J Clin. 2017;67(2):93-99.

110. Nielsen TO, Leung SCY, Rimm DL, Dodson A, Acs B, Badve S, i sur. Assessment of Ki67

in Breast Cancer: Updated Recommendations From the International Ki67 in Breast Cancer

Working Group. J Natl Cancer Inst. 2021;113(7):808-8109.

111. Lombardi A, Lazzeroni R, Bersigotti L, Vitale V, Amanti C. The Proper Ki-67 Cut-Off in
Hormone Responsive Breast Cancer: A Monoinstitutional Analysis with Long-Term Follow-
Up. Breast Cancer (Dove Med Press). 2021;13:213-217.

112.  Tomié S, Mrkli¢ I, Razumovié JJ, Jonji¢ N, Saréevié B, Blazi¢evi¢ V, i sur. Inter-laboratory

comparison of Ki-67 proliferating index detected by visual assessment and automated digital image

analysis. Breast Dis. 2019;38(2):73-79.

113. Fisher B, Redmond C, Fisher ER, Caplan R. Relative worth of estrogen or progesterone
receptor and pathologic characteristics of differentiation as indicators of prognosis in node
negative breast cancer patients: findings from National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project Protocol B-06. J Clin Oncol. 1988;6(7):1076-87.

114. Hilsenbeck SG, Ravdin PM, de Moor CA, Chamness GC, Osborne CK, Clark GM. Time-
dependence of hazard ratios for prognostic factors in primary breast cancer. Breast Cancer Res
Treat. 1998;52(1-3):227-37.

115. Aaltomaa S, Lipponen P, Eskelinen M, Kosma VM, Marin S, Alhava E, i sur. Hormone
receptors as prognostic factors in female breast cancer. Ann Med. 1991;23(6):643-8.

116. Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG); Davies C, Godwin J, Gray
R, Clarke M, Cutter D, i sur. Relevance of breast cancer hormone receptors and other factors to
the efficacy of adjuvant tamoxifen: patient-level meta-analysis of randomised trials. Lancet.
2011;378(9793):771-84.

117.  Slamon DJ, Clark GM, Wong SG, Levin WJ, Ullrich A, McGuire WL. Human breast
cancer: correlation of relapse and survival with amplification of the HER-2/neu oncogene.
Science. 1987;235:177-182.

118. Burstein HJ. The distinctive nature of HER2-positive breast cancers. N Engl J Med.
2005;353(16):1652-4.

119. Egorin MJ, Snyder SW, Wietharn BE. Effects of ethanolamine and choline on thiotepa
cellular accumulation and cytotoxicity in L1210 cells. Cancer Res. 1990;50(14):4322-7.

71



120. Winstanley J, Cooke T, Murray GD, Platt-Higgins A, George WD, Holt S, i sur. The long
term prognostic significance of c-erbB-2 in primary breast cancer. Br J Cancer. 1991;63(3):447-
50.

121. Clark GM, McGuire WL. Follow-up study of HER-2/neu amplification in primary breast
cancer. Cancer Res. 1991;51(3):944-8.

122.  Auvinen P, Tammi R, Parkkinen J, Tammi M, Agren U, Johansson R, i sur. Hyaluronan in
peritumoral stroma and malignant cells associates with breast cancer spreading and predicts
survival. Am J Pathol. 2000;156(2):529-36.

123.  Ohtani H. Stromal reaction in cancer tissue: pathophysiologic significance of the expression
of matrix-degrading enzymes in relation to matrix turnover and immune/inflammatory
reactions. Pathol Int. 1998;48(1):1-9.

124. Neville AM, Bettelheim R, Gelber RD, Séve-Soderbergh J, Davis BW, Reed R, 1 sur.
Factors predicting treatment responsiveness and prognosis in node-negative breast cancer. The
International (Ludwig) Breast Cancer Study Group. J Clin Oncol. 1992;10(5):696-705.

125. Rosen PP, Groshen S, Saigo PE, Kinne DW, Hellman S. Pathological prognostic factors in
stage | (TLNOMO) and stage Il (TLN1MO) breast carcinoma: a study of 644 patients with
median follow-up of 18 years. J Clin Oncol. 1989;7(9):1239-51.

126. Nishimura R, Osako T, Okumura Y, Nakano M, Ohtsuka H, Fujisue M, i sur. An evaluation
of lymphovascular invasion in relation to biology and prognosis according to subtypes in
invasive breast cancer. Oncol Lett. 2022;24(2):245.

127. Ellis 10, Galea M, Broughton N, Locker A, Blamey RW, Elston CW. Pathological
prognostic factors in breast cancer. Il. Histological type. Relationship with survival in a large
study with long-term follow-up. Histopathology. 1992;20(6):479-89.

128. Elston CW, Ellis 10. Pathological prognostic factors in breast cancer. I. The value of
histological grade in breast cancer: experience from a large study with long-term follow-up.
Histopathology. 1991;19(5):403-10.

129.  Sundquist M, Thorstenson S, Brudin L, Nordenskjold B. Applying the Nottingham
Prognostic Index to a Swedish breast cancer population. South East Swedish Breast Cancer
Study Group. Breast Cancer Res Treat. 1999;53(1):1-8.

130. Galea MH, Blamey RW, Elston CE, Ellis 0. The Nottingham Prognostic Index in primary
breast cancer. Breast Cancer Res Treat. 1992;22(3):207-19.

131. Walker, Rosemary A., Alastair M. Thompson, eds. Prognostic and predictive factors in
breast cancer. London, UK: Informa Healthcare, 2008.

132. Kaollias J, Murphy CA, Elston CW, Ellis 10, Robertson JF, Blamey RW. The prognosis of
small primary breast cancers. Eur J Cancer. 1999;35(6):908-12.

72



133. Pinder SE, Murray S, Ellis 10, Trihia H, Elston CW, Gelber RD, i sur. The importance of
the histologic grade of invasive breast carcinoma and response to chemotherapy. Cancer.
1998;83(8):1529-39.

134. Frkovic-Grazio S, Bracko M. Long term prognostic value of Nottingham histological grade
and its components in early (pTAINOMO) breast carcinoma. J Clin Pathol. 2002;55(2):88-92.
135.  Nixon AJ, Neuberg D, Hayes DF, Gelman R, Connolly JL, Schnitt S, i sur. Relationship of
patient age to pathologic features of the tumor and prognosis for patients with stage | or Il breast

cancer. J Clin Oncol. 1994;12(5):888-94.

136. Albain KS, Allred DC, Clark GM. Breast cancer outcome and predictors of outcome: are
there age differentials? J Natl Cancer Inst Monogr. 1994;(16):35-42.

137.  Giuliano AE, Edge SB, Hortobagyi GN. Eighth Edition of the AJCC Cancer Staging
Manual: Breast Cancer. Ann Surg Oncol. 2018;25(7):1783-1785.

138. Sardanelli, F., Fausto, A., Di Leo, G., de Nijs, R., Vorbuchner, M., Podo, F. In vivo proton
MR spectroscopy of the breast using the total choline peak integral as a marker of malignancy.
AJR Am. J Roentgenol., 2009; 192(6): 1608-17.

139. Tan PH, Ellis I, Allison K, Brogi E, Fox SB, Lakhani S, i sur.; WHO Classification of
Tumours Editorial Board. The 2019 World Health Organization classification of tumours of the
breast. Histopathology. 2020;77(2):181-185.

140. Hammond ME, Hayes DF, Dowsett M, Allred DC, Hagerty KL, Badve S, i sur.American
Society of Clinical Oncology; College of American Pathologists. American Society of Clinical
Oncology/College of American Pathologists guideline recommendations for
immunohistochemical testing of estrogen and progesterone receptors in breast cancer
(unabridged version). Arch Pathol Lab Med. 2010;134(7):e48-72.

141.  Wolff AC, Hammond ME, Hicks DG, Dowsett M, McShane LM, Allison KH, i sur.
American Society of Clinical Oncology; College of American Pathologists. Recommendations
for human epidermal growth factor receptor 2 testing in breast cancer: American Society of
Clinical Oncology/College of American Pathologists clinical practice guideline update. J Clin
Oncol. 2013;31(31):3997-4013.

142. Leung JW. Screening mammaography reduces morbidity of breast cancer treatment. AJR Am
J Roentgenol. 2005;184(5):1508-9.

143.  Alaref A, Hassan A, Sharma Kandel R, Mishra R, Gautam J, Jahan N. Magnetic Resonance
Imaging Features in Different Types of Invasive Breast Cancer: A Systematic Review of the
Literature. Cureus. 2021;13(3):e13854.

73



144.  Seely JM, Nguyen ET, Jaffey J. Breast MRI in the evaluation of locally recurrent or new
breast cancer in the postoperative patient: correlation of morphology and enhancement features
with the BI-RADS category. Acta Radiol. 2007;48(8):838-45.

145.  DeMartini W, Lehman C. A review of current evidence-based clinical applications for breast
magnetic resonance imaging. Top Magn Reson Imaging. 2008;19(3):143-50.

146. Baltzer PA, Benndorf M, Dietzel M, Gajda M, Runnebaum 1B, Kaiser WA. False-positive
findings at contrast-enhanced breast MRI: a BI-RADS descriptor study. AJR Am J Roentgenol.
2010;194(6):1658-63.

147.  Schnall MD, Blume J, Bluemke DA, DeAngelis GA, DeBruhl N, Harms S, i sur. Diagnostic
architectural and dynamic features at breast MR imaging: multicenter study. Radiology.
2006;238(1):42-53.

148. Kuhl C. The current status of breast MR imaging. Part I. Choice of technique, image
interpretation, diagnostic accuracy, and transfer to clinical practice. Radiology 2007;244:356—
78.

149. Mann, R.M., Balleyguier, C., Baltzer, P.A., Bick, U., Colin, C., Cornford, E. i sur., Breast
MRI: EUSOBI recommendations for women's information. Eur. Radiol., 2015; 25(12): 3669-
78.

150. Galati F, Rizzo V, Moffa G, Caramanico C, Kripa E, Cerbelli B, i sur. Radiologic-
pathologic correlation in breast cancer: do MRI biomarkers correlate with pathologic features
and molecular subtypes? Eur Radiol Exp. 2022;6(1):39.

151.  WuJ, Li X, Teng X, Rubin DL, Napel S, Daniel BL, i sur. Magnetic resonance imaging and
molecular features associated with tumor-infiltrating lymphocytes in breast cancer. Breast
Cancer Res. 2018;20(1):101.

152. Temiz, K., Oztekin, P.S., Hucumenoglu. Correlation of prognostic factors with MRI
findings in malignant breast lesions. Egypt J Radiol Nucl Med, 2020; 51:153.

153. Szabd BK, Aspelin P, Kristoffersen Wiberg M, Tot T, Boné B. Invasive breast cancer:
correlation of dynamic MR features with prognostic factors. Eur Radiol. 2003;13(11):2425-35.

154.  Kuhl CK, Schmutzler RK, Leutner CC, Kempe A, Wardelmann E, Hocke A, i sur. Breast
MR imaging screening in 192 women proved or suspected to be carriers of a breast cancer
susceptibility gene: preliminary results. Radiology. 2000;215(1):267-79.

155.  Stomper PC, Herman S, Klippenstein DL, Winston JS, Budnick RM, Stewart CC. Invasive
breast carcinoma: analysis of dynamic magnetic resonance imaging enhancement features and

cell proliferative activity determined by DNA S-phase percentage. Cancer. 1996;77(9):1844-9.

74



156. Baltzer PA, Vag T, Dietzel M, Beger S, Freiberg C, Gajda M, i sur. Computer-aided
interpretation of dynamic magnetic resonance imaging reflects histopathology of invasive breast
cancer. Eur Radiol. 2010;20(7):1563-71.

157. Palle L, Reddy B. Role of diffusion MRI in characterizing benign and malignant breast
lesions. Indian J Radiol Imaging. 2009;19(4):287-90.

158. Kim SH, Cha ES, Kim HS, Kang BJ, Choi JJ, Jung JH, i sur. Diffusion-weighted imaging of
breast cancer: correlation of the apparent diffusion coefficient value with prognostic factors. J
Magn Reson Imaging. 2009;30(3):615-20.

159. Surov A, Clauser P, Chang YW, Li L, Martincich L, Partridge SC, i sur. Can diffusion-
weighted imaging predict tumor grade and expression of Ki-67 in breast cancer? A multicenter
analysis. Breast Cancer Res. 2018;20(1):58.

160. Geraghty PR, van den Bosch MA, Spielman DM, Hunjan S, Birdwell RL, Fong KJ, i sur.
MRI and (1)H MRS of the breast: presence of a choline peak as malignancy marker is related to
K21 value of the tumor in patients with invasive ductal carcinoma. Breast J. 2008;14(6):574-80.

161. Bartella L, Thakur SB, Morris EA, Dershaw DD, Huang W, Chough E, i sur. Enhancing
nonmass lesions in the breast: evaluation with proton (1H) MR spectroscopy. Radiology.
2007;245(1):80-7.

162. Tozaki M, Fukuma E. 1H MR spectroscopy and diffusion-weighted imaging of the breast:
are they useful tools for characterizing breast lesions before biopsy? AJR Am J Roentgenol.
2009;193(3):840-9.

163. Das S, Clézardin P, Kamel S, Brazier M, Mentaverri R. The CaSR in Pathogenesis of Breast
Cancer: A New Target for Early Stage Bone Metastases. Front. Oncol. 2020;10:69.

164.  Shin HJ, Baek HM, Cha JH, Kim HH. Evaluation of breast cancer using proton MR
spectroscopy: total choline peak integral and signal-to-noise ratio as prognostic indicators. AJR
Am J Roentgenol. 2012;198(5):W488-97.

165. Sharma U, Jagannathan NR. Magnetic Resonance Imaging (MRI) and MR Spectroscopic
Methods in Understanding Breast Cancer Biology and Metabolism. Metabolites.
2022;12(4):295.

166. Morgan MP, Cooke MM, McCarthy GM. Microcalcifications associated with breast cancer:
an epiphenomenon or biologically significant feature of selected tumors? J Mammary Gland
Biol Neoplasia.2005; 10:181-7.

167. Rominger MB, Steinmetz C, Westerman R, Ramaswamy A, Albert U-S. Microcalcification-
associated breast cancer: presentation, successful first excision, long-term recurrence and
survival rate. Breast Care. 2015;10:380-5.

75



168. Cox RF, Jenkinson A, Pohl K, O'Brien FJ, Morgan MP. Osteomimicry of mammary
adenocarcinoma cells in vitro; increased expression of bone matrix proteins and proliferation
within a 3D collagen environment. PLoS ONE. 2012; 7:e41679.

169. Das S, Clézardin P, Kamel S, Brazier M and Mentaverri R. The CaSR in Pathogenesis of
Breast Cancer: A New Target for Early Stage Bone Metastases. Front. Oncol. 2020; 10:69.
170. Boudot C, Hénaut L, Thiem U, Geraci S, Galante M, Saldanha P, i sur. Overexpression of a
functional calcium-sensing receptor dramatically increases osteolytic potential of MDA-MB-

231 cells in a mouse model of bone metastasis through epiregulin-mediated osteoprotegerin
downregulation. Oncotarget. 2017; 8:56460.

171. El Hiani Y, Ahidouch A, Lehen'kyi V, Hague F, Gouilleux F, Mentaverri R, i sur.
Extracellular signal-regulated kinases 1 and 2 and TRPC1 channels are required for calcium-
sensing receptor-stimulated MCF-7 breast cancer cell proliferation. Cell Physiol Biochem.
2009;23:335-46.

172. El Hiani Y, Lehen'kyi V, Ouadid-Ahidouch H, Ahidouch A. Activation of the calcium-
sensing receptor by high calcium induced breast cancer cell proliferation and TRPCL1 cation
channel over-expression potentially through EGFR pathways. Arch Biochem Biophys. 2009;
486:58-63.

173.  Hobson SA, Wright J, Lee F, McNeil SE, Bilderback T, Rodland KD. Activation of the
MAP kinase cascade by exogenous calcium-sensing receptor. Mol Cell Endocrinol. 2003;
200:189-98.

174. FengJ, Xu X, Li B, Brown E, Farris AB, Sun S-Y, i sur. Prostate cancer metastatic to bone
has higher expression of the calcium-sensing receptor (CaSR) than primary prostate cancer.
Receptors Clin Investig. 2014; 1:e270.

175. Tfelt-Hansen J, Schwarz P, Terwilliger EF, Brown EM, Chattopadhyay N. Calcium-sensing
receptor induces messenger ribonucleic acid of human securin, pituitary tumor transforming
gene, in rat testicular cancer. Endocrinology. 2003; 144:5188-93.

176. Promkan M, Liu G, Patmasiriwat P, Chakrabarty S. BRCAL suppresses the expression of
survivin and promotes sensitivity to paclitaxel through the calcium sensing receptor (CaSR) in
human breast cancer cells. Cell Calcium. 2011;49(2):79-88.

177.  Sevrioukova IF. Apoptosis-inducing factor: structure, function, and redox regulation.
Antioxid Redox Signal. 2011;14(12):2545-79.

178. HuaH, Zhang H, Kong Q, Jiang Y. Mechanisms for estrogen receptor expression in human
cancer. Exp Hematol Oncol. 2018; 7:24.

76



179. Lenning PE, Helle SI, Johannessen DC, Ekse D, Adlercreutz H. Influence of plasma
estrogen levels on the length of the disease-free interval in postmenopausal women with breast
cancer. Breast Cancer Res Treat. 1996;39(3):335-41.

180. Croton R, Cooke T, Holt S, George WD, Nicolson R, Griffiths K. Oestrogen receptors and
survival in early breast cancer. Br Med J (Clin Res Ed). 1981;283(6302):1289-91.

181. Journé F, Dumon J-C, Kheddoumi N, Fox J, Laios I, Leclercq G, i sur. Extracellular calcium
downregulates estrogen receptor alpha and increases its transcriptional activity through calcium-
sensing receptor in breast cancer cells. Bone. 2004; 35:479-88.

182. Xiong Z, Deng G, Huang X, Li X, Xie X, Wang J, i sur. Bone metastasis pattern in initial
metastatic breast cancer: a population-based study. Cancer Manag Res. 2018;10:287-295.

77



11. BIOGRAFIJA

Iva Busi¢ Pavlek rodena je 7. kolovoza 1985. godine u Splitu, Republika Hrvatska. Zavrsila je
osnovnu skolu i opéu gimnaziju te je 2004. godine upisala Medicinski fakultet Sveucilista u
Zagrebu na kojemu je diplomirala 2010. godine s Dekanovom nagradom za Znanstveni rad.

Godinu dana pripravni¢kog staza, od listopada 2010. do listopada 2011. godine, odradila je u
Djecjoj bolnici Srebrnjak, KBC-u Zagreb i KB Dubrava te je u studenome 2011. godine polozila
drzavni ispit. Od sije€nja 2012. zapocela je specijalizaciju iz Klinicke radiologije na Klinickom
zavodu za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju KBC Sestre Milosrdnice. U tijeku
specijalizacije 2015. godine upisuje i zavrSava poslijediplomski stru¢ni studij Radiologija na
Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu. U prosincu 2019. godine polaze specijalisti¢ki ispit
iz radiologije.

Doktorski studij Biomedicina i zdravstvo na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu
upisuje 2015/2016. godine.

Clanica je Hrvatskog lijeéni¢kog zbora, Hrvatskog i Europskog drustva radiologa te Europskog
drustva za onkolosko oslikavanje. Dobitnica je stipendije Europskog drustva za onkolosko
oslikavanje za 2022. godinu. Aktivno sudjeluje na domac¢im i stranim radioloskim i onkoloSkim
kongresima te u provodenju dodiplomske i poslijediplomske nastave na Medicinskom fakultetu
Sveucilista u Splitu u nastavnom zvanju asistenta na Katedri za Medicinsku radiologiju. Autorica ili

koautorica je nekoliko znanstvenih radova indeksiranih u razli¢itim bazama podataka.

78



