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Popis oznaka i kratica

ABUS automated breast ultrasound

ABVS automated breast volume scanner
ACR American College of Radiology

ADH atipi¢na duktalna hiperplazija

ALH atipicna lobularna hiperplazija

ANN artificial neural network

AWBUS automated whole breast ultrasound
BI-RADS Breast Imaging Reporting and Data System
BRCA 1 breast cancer gene 1

BRCA 2 breast cancer gene 2

CADe computer aided detection

CADx computer aided diagnosis

CNB core needle biopsy

DBT digital breast tomosynthesis

DCIS ductal carcinoma in situ

ER estrogenski receptor

FNAC fine needle aspiration cytology
HER-2 human epidermal growth factor receptor 2
HHUS handheld ultrasound

IDC invasive ductal carcinoma

LCIS lobular carcinoma in situ

LIN lobularna intraepitelna neoplazija
MMG mamografija

MR magnetna rezonancija

NOS not otherwise specified

NST no special type

PR progesteronski receptor

SAUS supine automated ultrasound

TLDU terminal duct-lobular unit

UZV ultrazvuk
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Sazetak

Automatski ultrazvuk dojke u karakterizaciji lezija dojke

Vjekoslav Stambuk

Karcinom dojke je najc¢esc¢a zlo¢udna bolest u zena. Napretkom terapije karcinoma u zadnjih
pola stolje¢a naglo je narasla potreba za dijagnostickim metodama sposobnim neinvazivno,
precizno i pravovremeno pronaci i klasificirati lezije dojke. Automatski ultrazvuk dojke se
razvio iz potrebe da se nadomjeste nedostatci konvencionalnog ru¢nog ultrazvuka i
mamografije pri probiru i Klasifikaciji lezija, posebno u mladih zena. Moderni uredaji za
automatski ultrazvuk stvaraju trodimenzionalnu snimku dojke, koju radiolog naknadno
interpretira. To omogucuje rekonstrukciju i analizu u viSe ravnina §to nosi razlicite prednosti u
odnosu na dvodimenzionalne slikovne metode. Reproducibilnost i neovisnost o operateru
omogucuju koristenje podataka automatskog ultrazvuka dojke u treniranju modernih umjetnih
neuronskih mreza 1 postavljaju podlogu za daljnji razvoj ovog obecavajuceg dijagnostickog
modaliteta. U ovom radu ¢e biti opisane najceSce bolesti dojke 1 njihova klasifikacija, najcesce
dijagnosticke metode za karakterizaciju lezija dojke, princip rada automatskog ultrazvuka
dojke i tehnika snimanja, prednosti i nedostatci automatskog ultrazvuka u karakterizaciji i

klasifikaciji lezija dojke te njegova usporedba s drugim dijagnosti¢kim modalitetima.

Kljuéne rijeci: karcinom dojke, automatski ultrazvuk dojke, karakterizacija lezija dojke, 3D

ultrazvuk, racunalno potpomognuta dijagnoza



Summary

Automated breast ultrasound for breast lesion characterisation

Vjekoslav Stambuk

Breast cancer is the most common malignant disease in women. With advancements in
pharmacotherapy made in the last fifty years there has been an increasing demand for non-
invasive, precise, and timely diagnostic methods to detect and classify breast lesions.
Automated breast ultrasound was developed to make up for some shortcomings of handheld
ultrasound and mammography. Modern automated ultrasound devices scan a three-
dimensional image of the breast, that gets interpreted by the radiologist later. This enables
multiplanar viewing and analysis that bring multiple advantages over conventional two-
dimensional imaging modalities. Reproducibility and operator independence enable automated
ultrasound data to be used in modern artificial neural networks and are laying the foundations
for future development of this promising diagnostic method. In this paper | will describe the
most common breast diseases and their classification, the most common diagnostic methods
for breast lesion characterisation, the principles of automated ultrasound technique and image
acquisition, advantages and disadvantages of automatic ultrasound in lesion characterisation

and classification and its comparison with other diagnostic modalities.

Keywords: breast cancer, automated breast ultrasound, breast lesion characterisation, 3D

ultrasound, computer assisted detection

Vi



1. Uvod
Karcinom dojke je najceS¢a maligna bolest u Zena i druga po broju smrti medu malignim

bolestima u Hrvatskoj. Znacajan je i sveprisutan socijalni i javnozdravstveni problem. Ova
bolest je opisivana kroz povijest, no tek je kroz zadnjih pola stolje¢a uc¢injen znacajan napredak
u lijecenju ove bolesti. Napretkom medicine, a posebno farmakoterapije, dramati¢no je
poboljsana mogucnost lijecenja ove zlo¢udne bolesti. Kljuc¢an korak u lijecenju svake bolesti
je pravovremena i ispravna dijagnoza. [1]

Wild i Neal [2] su jo§ 1952. godine opisali karakteristike dva tumora dojke koristeéi se
rudimentarnim ultrazvu¢nim uredajem. Vrlo se brzo, napretkom tehnologije i znanosti,
ultrazvuk razvio u nezamjenjivi dijagnosticki alat pri obradi pacijentica s lezijama dojke.
Automatski ultrazvuk dojke je nastao kao rezultat pokusaja da se konvencionalni ultrazvucni
pregled poboljsa uvodenjem modernih tehnologija. Automatizacijom dijelova dijagnosti¢kog
procesa mozemo stvoriti precizniju, brzu i dostupniju metodu pravovremenog i ispravnog
otkrivanja karcinoma dojke te omoguciti bolji terapijski ishod i prezivljenje vecem broju

pacijentica. [3,4]



2. Anatomija i funkcija dojke

2.1. Embriologija dojke
Tkivo dojke se sastoji od zljezdanog parenhima, koji se razvija iz ektoderma, te stromalnog

tkiva, nastalog iz mezenhima. Krajem prvog mjeseca embrionalnog razvoja, epitelne stranice
trupa proliferiraju tvore¢i parno epidermalno zadebljanje u obliku pruga. Zadebljanja se
protezu od pazuha do prepone i nazivaju mlije¢ne pruge ili grebeni. Veci dio mlije¢ne pruge
atrofira, ostavljaju¢i samo mali dio zadebljanja, u podrucju cetvrtog interkostalnog prostora. U
tom podrucju epidermis urasta u mezenhim i podjeli se na 16-24 ogranaka na kojima se razviju
epitelni pupoljci. Grananjem iz epitelnih pupoljaka kasnije nastaju sekundarni ogranci. Krajem
tre¢eg tromjesecja prenatalnog Zivota, ogranci kanaliziraju, tvore¢i lumen mlije¢nih kanalica.
Diferencijacijom unutrasnjeg sloja stanica mlije¢nih kanali¢a nastaju sekretorne stanice, a iz
vanjskog sloja mioepitelne stanice. Kanali¢i se otvaraju u plitku epitelnu jamicu iz koje
postnatalno nastaje prsna bradavica. Usporedno s razvojem Zljezdanog tkiva dojke,
mezenhimalne stanice regije se diferenciraju u fibroblaste, adipocite, stanice glatkih misica i

kapilarne endotelne stanice.[5-7]

2.2. Grada dojke
Dojka je parni organ, smjeSten na prednjoj strani prsiSta, izmedu parasternalne i srednje

pazus$ne linije. Dojka se sastoji od zljezdanog tkiva, vezivne strome i masnog tkiva. Ovisno o
spolu, dobi i hormonalnom djelovanju, razlikuju se po veli¢ini, strukturi i funkciji.

U spolno zrelih Zena, dojka se nalazi u razini 2. do 6. rebra. SmjeStena je izmedu listova
povrsinske vezivne ovojnice prsa — lamina superficialis et profunda fasciae pectoralis
superficialis. Maniji, lateralni, dio dojke je povezan s fascijom m. serratus anterior. U razini
drugog rebra dojka zapocinje zadebljanjem, korijenom dojke — radix mammae. Prema dolje se
nastavlja u tijelo dojke — corpus mammae, koje zavrSava koznom brazdom — sulcus
submammalis. Sredi$nji dio dojke je pojacano pigmentiran, areola mammae, na kojoj se nalaze
apokrine zlijezde - glandulae areolares. U sredistu areole se nalazi bradavica dojke — papilla
mammae. [8]

Mlijecna zlijezda se dijeli na reznjeve — lobi glandulae mammariae. Reznjevi se interlobarnim
vezivnim tkivom dijele na reznji¢e mlijecne zlijezde - lobuli glandule mammarie. Reznjice
saCinjavaju zljezdane stanice, intralobularno vezivo i pocetni dijelovi izvodnih kanali¢a —
ductulus terminales. Reznji¢i i ductulus terminales zajedno ¢ine terminalnu duktulo-lobularnu
jedinicu (engl. terminal duct-lobular unit, TDLU). Na njih se nastavljaju mali izvodni kanali
reznjic¢a, ductuli, koji se spajaju u glavne izvodne kanale — ductus lactiferi. Izvodni kanali se

prema distalno pros$iruju u sinuse — sinus lactiferi, koji se zatim otvaraju na bradavici.



Suspenzorne sveze (ligg. suspensoria Cooperi) se pruzaju s koze, izmedu reZznjica mlijecne
zlijezde, do dubokog lista fasciae pectoralis superficialis. Te sveze osiguravaju stabilnost i
strukturu dojke. [8-10]

ligg. suspensoria
Cooperi

ghndulae
areolares

m. pectoralis
major

processus ydllanis
. Sermbls
amterior
m. obliqus

extemus
abdominis N\

areola
masno thivo brdwica
ductali lactiferi
lobuli glandule mammarie

sivoas lactiferi

Slika 1 Osnovna anatomska grada dojke. Preuzeto s: Netter FH. Atlas of human anatomy. 4th
ed. Philadelphia, PA: Saunders/Elsevier; 2006. 548 str.

2.3. Vaskularizacija i inervacija dojke
Medijalni dio dojke je vaskulariziran iz podrué¢ja protoka podklju¢ne arterije, a. subclavia,

ograncima unutarnje torakalne arterije — rr. mammarii mediales a. thoracicae internae te
interkostalnih arterija 2. i 3. interkostalnog prostora — aa. intercostales. Opskrba lateralnog
dijela dojke se vrsi iz podrucja pazusne arterije — a. axillaris, preko ogranaka lateralne
torakalne arterije — rr. mammarii laterales a. thoracicae lateralis te rr. pectorales a.
thoracoacromialis. [9,11]

Venska vaskularizacija dojke se dijeli na povrSinsku i duboku. PovrSinske supkutane vene
medusobno anastomoziraju ispod areole tvoreci plexus venosus areolaris. Veéina povrsinskih
vena se ulijeva u unutarnje prsne vene — v. thoracica interna. Duboke vene prate tok
pripadajucih arterija. [8,9,11]

Regija dojke je inervirana iz tri izvora. Ventralne grane spinalnih Zivaca (nn. intercostales I1-
VI) inerviraju zljezdano tkivo i kozu dojke. Posebno velik broj ziv¢anih zavrSetaka nalazi se na

kozi areole. Ogranci plexusa brachialisa inerviraju misi¢e u regiji dojke — nervus thoracicus



medialis (m. pectoralis major i minor), nervus thoracicus longus (m. serratus anterior) i nervus
thoracodorsalis (m. latissimus dorsi). Supraklavikularni zivci, nn. supraclaviculares,

inerviraju gornji dio prsa, ispod klavikule. [11]

2.4. Limfna odvodnja dojke
Limfna odvodnja dojke je od izrazite vaznosti zbog uloge u metastaziranju raka dojke.

PovrSinska limfna mreza se nalazi subkutano, dok duboka limfna mreza vrSi odvodnju
zljezdanog tkiva dojke. Te dvije mreze medusobno obilno anastomoziraju. Razlikujemo tri
limfna pleksusa — intramamarni plexus areolaris, plexus subareolaris u Zljezdanom tkivu i
plexus submammarius na fasciji velikog i malog prsnog misica. [9]

Oko 75% limfe dojke se drenira prema pazusnoj Supljini aksilarnim odvodnim zilama prema
limfnim ¢vorovima— nly. axillares. Aksilarni limfni ¢vorovi se dijele u 5 skupina. Lateralna
skupina aksilarnih limfnih ¢vorova se nalazi uz medijalnu stranu v. axillaris, i drenira ve¢inu
limfe gornjih udova. Anteriorni limfni ¢vorovi, nly. pectorales, se nalaze uz lateralni rub
velikog prsnog misica i dreniraju vecinu limfe lateralnih dijelova dojke. Posteriorni limfni
¢vorovi , nly. axillares subscapulares, nalaze se ispred m. subscapularis i dreniraju limfu s
podru¢ja leda. Centralni limfni ¢vorovi se nalaze u srediStu pazu$ne jame, medu masnim
tkivom te se u njih drenira limfa iz prijasnje tri skupine pazusnih ¢vorova. Apikalna skupina
limfnih ¢vorova, nly. apicales, se nalazi na vrsku aksile, uz prvo rebro. U njih se dreniraju svi
limfni ¢vorovi aksilarne regije. 1z nly. apicales limfa polazi u truncus lymphaticus koji se lijevo
ulijeva u venski kut izmedu v. subclavia i v. jugularis interna, a desno direktno u ductus
thoracicus. Uz tu podjelu, aksilarni limfni ¢vorovi se kirurski dijele na 3 razine — razina |
(lateralno, do malog prsnog misica), razina Il (ispod malog prsnog misi¢a) i razina Il (iznad
malog prsnog misi¢a). Vecina (80-90%) limfne drenaze dojke odvija kroz razinu 1. [8,9,11]
Medijalno podrucje dojke se drenira parasternalnim putem, uz v. thoracicu internu, gdje se
nalaze nly. parasternales te dijelom u supraklavikularne i infraklavikularne limfne ¢vorove. 1z
tih ¢vorova se dalje odvod nastavlja u truncus lymphaticus. Vazno je naglasiti i da limfne zile
medijalnog dijela dojke mogu anastomozirati s zilama suprotne strane. [8,11]

Limfne Zile gornjih kvadranta dojke i centralnog dijela mogu otjecati u Rottorove limfne

¢vorove, smjeStene izmedu malog i velikog prsnog misica. [8]



3. Bolesti dojke

3.1 Prirodene i razvojne anomalije dojke
Prirodene anomalije dojke su rezultat poremecaja u embrionalnom razvoju tkiva dojke. U tu

skupinu svrstavamo hipoplaziju ili smanjenje dojke, amastiju ili nepostojanje dojke, pojavu
prekobrojnih dojki i, rijetko, pojavu ektopi¢nog tkiva dojke. Prekobrojne dojke najcescée se
pojavljuju duz mlijeénog grebena. U dijela zena moze do¢i do prekomjernog rasta dojki za

vrijeme adolescencije pa se taj razvojni poremecaj naziva graviditetna makromastija. [12]

3.2. Upale dojke
Mastitis je upala tkiva dojke. Mozemo ga podijeliti na laktacijske i na ne-laktacijske mastitise.

Laktacijski mastitis je znatno ¢eS$¢i. NajceSce se pojavljuje u prvih 12 mjeseci poslije porodaja.
Pri dojenju, sisanje djeteta dovodi do stvaranja bolnih pukotina i fisura na bradavici i areoli.
Bol dovodi do nepotpunog praznjenja dojki i zastoja mlijeka koje penetrira u okolno vezivno
tkivo i dovodi do primarne sterilne upale. Na primarnu upalu se nadovezuje sekundarna
infektivna upala, najce$ée uzroCnicima iz nazofaringealne flore djeteta — Staphylococcus
Aureus i Streptococcus pyogenes. Laktacijski mastitis klinicki karakterizira oteklina i
osjetljivost dojke, temperatura, umor te kod tezih infekcija, izrazeno crvenilo. Infekcija se
moze komplicirati nekrozom, krvarenjem te stvaranjem apscesa. Apsces se klini¢ki prezentira
kao tvrda, bolna, fluktuiraju¢a masa u dojci, s crvenilom nadlezece koze. Razvije li se nekroza,
ona ¢e cijeliti oziljkom te se moze klini¢ki zamijeniti tumorom. Infektivni mastitisi van
laktacijskog razdoblja su povezani s razli¢itim predisponiraju¢im dermatolosSkim stanjima koja
dovode do ostecenja koze dojke i omogucuju ulazak uzro¢nicima u tkivo dojke. [12,13]

U skupinu ne-laktacijskih mastitisa svrstavamo idiopatski granulomatozni mastitis i
periduktalni mastitis. Idiopatski granulomatozni mastitis je rijetka, benigna, kroni¢na upala
dojke, bez jasne etiologije. Prezentira se ¢vrstom masom u dojci, ponekad bolnom, u prosjeku
6 cm. Klinicki se Cesto moze zamijeniti za karcinom dojke. Periduktalni mastitis
(plazmastani¢ni mastitis) je rijetka bolest dojke karakterizirana kroni¢nom periduktalnom
upalom i pro$irenjem izvodnih kanali¢a (duktalna ektazija). Klini¢ki se manifestira seroznim,
gnojnim ili krvavim iscjetkom, lokalnom bolnosti 1 znakovima upale dojke. Klinicki,

makroskopski, a i mamografski se moze zamijeniti za karcinom dojke. [12—-15]



Nekroza masnog tkiva dojke je lokalizirana palpabilna promjena do koje dolazi zbog ostec¢enja
Klini¢ki se naj¢esée prezentira kao bezbolna, povrsinski smjestena masa u dojci, ponekad s
zadebljanjem okolne koze. Nekroza masnog tkiva dojke je benigno stanje, a njena klinicka

vaznost lezi u mogucoj zamjeni s karcinomom. [12,14]

3.3. Fibrocisti¢ne promjene i proliferativna bolest dojke
Fibrocisticna promjena dojke je naziv za specificne mikroskopske promjene tkiva dojke,

najéesc¢e kod Zena u dobi 20-50 godina. Simptomatski se prezentira samo u polovici slucajeva,
a ve¢inom ne uzrokuje znatne poteskoce. Klini¢ki se naj¢esce nalazi bol tijekom menstrualnog
ciklusa, iscjedak iz bradavice i palpabilne tvorbe u dojci. Fibrocisticne promjene mozemo
podijeliti na neproliferativne lezije, proliferativnu bolest dojke bez znakova atipije i
proliferativnu bolest dojke sa znakovima atipije. [12,16]

Najcesce neproliferativne lezije su ciste, fibrozne promjene i adenoza. Neproliferativne lezije
ne nose povecani rizik za razvoj karcinoma dojke. Ciste su Suplje tvorbe ispunjene tekuc¢inom.
Nastaju iz TLDU. Ciste se ¢esto ne mogu klinicki i mamografski razlikovati od solidnih tvorbi,
pa se u tim slu¢ajevima koristi ultrazvuk i aspiracija tankom iglom (eng. fine needle aspiration,
FNA). Fibrozne promjene se o¢ituju bujanjem hijalinog interlobularnog veziva, koje se prosiri
na intralobularni prostor. Adenoza se ocituje povecanjem broja i gustoée acinusa, njihove
dilatacije i stvaranja kalcifikata. [12,16]

Proliferativna bolest dojke bez znakova atipije je skupina bolesti u koje ubrajamo: duktalnu
epitelnu hiperplaziju, sklerozirajuéu adenozu, radijalni oziljak i intraduktalni papilom. Ove
lezije nose relativni rizik razvoja karcinoma dojke od 1.3-1.9. Duktalnom epitelom
hiperplazijom se smatra bilo kakvo povecanje broja redova stanica koje oblazu kanaliCe.
Dijelimo je na blagu, umjerenu i floridnu. Blaga hiperplazija oznacava povecanje na 3-4 reda
epitelnih stanica. Kod umjerene epitelne hiperplazije, broj redova epitelnih stanica kanali¢a je
veci od 4. U floridnoj epitelnoj hiperplaziji opsezna proliferacija epitelnih stanica proSiruje
kanali¢e i1 Cesto obliterira njihov lumen. Skleroziraju¢a adenoza je proliferativna lezija
karakterizirana proliferacijom acinusa i kanali¢a te intralobularnom fibrozom. Cesto se
pojavljuje zajedno s drugim proliferativnim lezijama. Klinicki i mikroskopski se ponekad moze
zamijeniti s infiltrativnim karcinomom dojke. Radijalni oziljak je proliferativna lezija
karakterizirana obilnom fibroelasticnom jezgrom iz koje se zrakasto Sire umnozeni kanali¢i.
Obicno je udruzen s drugim proliferativnim promjenama. Intraduktalni papilom je benigni
tumor duktalnog sustava dojke. Pokazuje preferenciju za krajnje dijelove kanalnog sustava —

laktiferne sinuse i terminalne kanalice. Mogu se pojaviti u multiplom obliku u sklopu



papilomatoze. Papilomatoza se definira kao minimalno 5 jasno odvojenih papiloma u
lokaliziranom segmentu tkiva dojke. [12,16]

Proliferativna bolest dojke sa znakovima atipije je skupina lezija dojke medu koje svrstavamo
atipi¢nu duktalnu hiperplaziju (ADH) i atipi¢nu lobularnu hiperplaziju (ALH). Nose znatno
veci relativni rizik za razvoj karcinoma dojke od ostalih lezija (3.9-13.0). Atipi¢na duktalna
hiperplazija je zariSte proliferacije epitelnih stanica kanaliCa uz odredeni stupanj atipije.
Morfoloski nalikuje na duktalni karcinom in situ (DCIS) te se smatra prijelaznim oblikom
prema tom karcinomu. Atipi¢na lobularna hiperplazija oznacava proliferaciju stanica u TLDU.
Morfologija lezije je izrazito sli¢na lobularnom karcinomu in situ (LCIS) od kojeg ju razlikuje
samo nesto nizi stupanj atipije stanica. Za razliku od ADH i DCIS, ALH i LCIS se ne smatraju
pravim prekancerozama, ve¢ rizicnim faktorima za razvoj invazivnog karcinoma. Zbog

spomenute sli¢nosti, ALH i LCIS se ponekad zajedno nazivaju lobularna neoplazija. [12,16]

3.4. Stromalni tumori dojke
Stromalni tumori dojke se razvijaju iz interlobularne ili intralobularne strome. Najvazniji

tumori ove skupine su fibroadenom, filoidni tumor, lipom, adenom i hamartom. [16]
Fibroadenom je najce$¢i benigni tumor dojke. NajCeS¢e se pojavljuje kod Zena ranog
reproduktivnog razdoblja, s vrSkom incidencije izmedu 15 i 35 godina. Makroskopski je to
kuglasta tvorba, naj¢es¢e u gornjem lateralnom kvadrantu. Histoloski se sastoji od vezivne
strome i Zljezdanog tkiva. Tumor reagira na hormone, povecavajuéi se tijekom kasne faze
menstrualnog ciklusa i u trudno¢i, dok u postmenopauzi postupno involuira. Oko 50%
fibroadenoma sadrzi druge proliferativne promjene - adenozu, ciste, duktalnu epitelnu
hiperplaziju. Takvi tumori se nazivaju kompleksni fibroadenomi. [12,16]

Filoidni tumor je rijetki, najces¢e benigni tumor dojke graden od hipercelularne vezivne strome
i zljezdanog epitela. Najcesce se pojavljuje kod Zena srednje i starije dobi. U 15% slucajeva
mogu biti maligni. Kod malignih oblika nalazimo celularniju stromu, vec¢i broj mitoza, atipiju
stanica te nejasne rubove prema zdravom tkivu. Maligniji oblici i neadekvatno ekscidirani
tumori imaju izrazitu sklonost recidiviranju. [12]

Lipom dojke je benigni, najces¢e solitarni tumor dojke, graden od masnih stanica strome.
Prezentira se kao dobro ograni¢ena, mekana, bezbolna masa. U odredenim slucajevima
predstavlja dijagnosticki problem pri razlikovanju od malignih ¢vorova dojke pa se tada
kirurski uklanja. [16]

Adenom dojke je tumorska tvorba, gradena iskljucivo od epitelnih stanica. Najcesc¢i oblici su
laktacijski i tubularni adenom. Laktacijski se pojavljuje kod dojenja, kao mekana, pomicna,
bezbolna masa u dojci. Cesto spontano involuira. Ne recidivira i ne pokazuje maligni

potencijal. Tubularni adenomi se prezentiraju kao Cvrste, dobro ogranicene tvorbe dojke.
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Gradom su nalik na fibroadenome, no histoloski nedostaje fibrozna komponenta pa nalazimo
isklju¢ivo zljezdane strukture. [12,16]

Hamartom dojke je rijedak benigni tumor dojke, graden od razli¢itih kombinacija Zljezdanog
tkiva, fibroze i masnih stanica. Prezentira se kao dobro ograni¢ena, inkapsulirana, bezbolna
masa u dojci. Tvorbe su benigne, ali postoji moguénost malignih epitelnih promjena unutar

lezije. [16]

3.5. Karcinomi dojke
Karcinom dojke je najéesé¢i karcinom u Zena. U 2019. godini u Hrvatskoj, otkriveno je 2999

novih karcinoma dojke, odnosno 25% svih novootkrivenih karcinoma u Zena. Mortalitet
karcinoma dojke je na drugom mjestu, netom iza karcinoma traheje, bronha i plu¢a. Od
karcinoma dojke u 2019. godini su umrle 752 Zene. [17]

Brojni rizi¢ni ¢imbenici su dovedeni u vezu s incidencijom karcinoma dojke — dob,
reproduktivne znacéajke, prethodne lezije, geneticka predispozicija, hormonski status i razni
¢imbenici okolisa. [12]

1) Dob. Karcinom dojke se moze pojaviti u bilo kojoj dobi ali iznimno rijetko prije 25.
godine Zivota.

2) Reproduktivni faktori. Rizik za karcinom je smanjen kod zena s kasnijom menarhom i
kod Zena s ranijom menopauzom. Multiparitet smanjuje rizik za karcinom dojke, posebice kod
Zena koje su prvo dijete imale ranije. Smanjen rizik primijecen je i kod Zena koje su dulje dojile
djecu. [12,16]

3) Benigna bolest dojke. Rizik nastanka karcinoma je povecan kod Zena s prethodnim
atipi¢nim lezijama. Proliferativne lezije dojke bez atipije nose relativni rizik razvoja karcinoma
dojke od 2, a proliferativne lezije s atipijom relativni rizik od 4. [18] Rizik je povecan i kod
bolesnica s karcinomom u suprotnoj dojci, karcinomom endometrija ili tumorima jajnika koji
stvaraju estrogen. [12]

4) Obiteljska anamneza. Izrazito vazan ¢imbenik je pozitivna obiteljska anamneza za
malignu bolest dojke, uz posebnu paznju kod pojave u ¢lanova uze obitelji. Relativni rizik
razvoja karcinoma dojke kod bolesnice ¢ija je majka imala malignu bolest dojke je 1.7. [18]
Snaznija je povezanost kod slucajeva gdje se bolest pojavljuje obostrano ili u mladoj dobi. [12]
5) Genetski faktori. Hereditarni karcinomi dojke se pojavljuju u obiteljima s mutacijama
odredenih gena. Mutacije BRCAL ili BRCAZ2 su najcesce i zasluzne za oko Cetvrtinu ovih
karcinoma. Ove mutacije nose rizik razvoja karcinoma dojke prije pedesete godine Zivota od
preko 50% . [12,18]

6) Hormonalni faktori. Povecani postmenopauzalni BMI, odnosno pretilost, poveéava

rizik od karcinoma dojke. Vjerojatni razlog tome je djelovanje estrogena koji se stvara u



obilnom masnom tkivu. [12,18] KoriStenje oralnih kontraceptiva je povezano uz povisen rizik
razvoj karcinoma dojke s relativnim rizikom od 1.24 (1.15-1.33). [19] Sli¢no je pronadeno i
za nadomjesnu hormonsku terapiju. [20]

7) Prehrana i navike. Umjereno unosenje alkohola povecava blago rizik od karcinoma
dojke s relativnim rizikom od 1.10 (1.06-1.14). [21] PuSenje je takoder povezano s povecanom
incidencijom karcinoma dojke. U usporedbi s nepusacima, zene koje su pusaci duze od 40
godina imaju relativni rizik razvoja karcinoma dojke od 1.5 (1.2-1.9). (15) Povecéani udio masti
i mesa u prehrani je povezan uz blago povisen rizik od karcinoma dojke. [18,22]

8) Okolisni faktori. loniziraju¢e zraCenje ima snazno dokazan utjecaj na incidenciju
karcinoma dojke. Danas je to od klini¢ke vaznosti primarno kod osoba izlozenih radioterapiji
te rjede radioloskim pretragama. Broj sluCajeva uzrokovanih radioloskim pretragama je
vjerojatno ispod 1% svih karcinoma dojke. [18,23]

9) Ostali faktori. Gustoc¢a dojke na mamografiji je povezana S povecanom incidencijom
karcinoma dojke. Relativni rizik za razvoj karcinoma dojke kod zena u gornjem kvartilu

mamografske gustoc¢e dojki u usporedbi s onima u donjem kvartilu je 3.9 (2.2-6.9). [18,24]

3.6. Neinvazivni karcinom dojke
Karcinomi in situ ili neinvazivni karcinomi dojke sainjeni su od nakupina morfoloski

zlo¢udno izmijenjenih epitelnih stanica. Od invazivnih karcinoma ih razlikuje odrzana bazalna
membrana, odnosno izostanak stromalne invazije. Dijelimo ih na intraduktalne i intralobularne
karcinome. [12]

Duktalni karcinom in situ (DCIS) je skupina neinvazivnih zlocudnih proliferacija epitelnih
stanica dojke. Vecina (90%) DCIS nastaje iz epitela TLDU-a. Promjene u sklopu DCIS-a se
uglavhom ne prezentiraju makroskopski, ve¢ se pronalaze pri mamografiji ili biopsiji
fibrocistinih promjena. [12] Vecina sustava klasifikacije DCIS-a se bazira na odredivanju
nuklearnog gradusa tumorskih stanica. Ovisno o tome, lezija se svrstava u jednu od tri
kategorije (dobro, umjereno ili slabo diferencirani tumor). [25,26] Dobro diferencirani DCIS s
vremenom nakupljaju genetske defekte, postupno prelazeci u losije definirane oblike s ve¢om
tendencijom propagacije u invazivni karcinom. [27] Najvazniji histoloski oblici DCIS-a su:
solidni, komedo, mikropapilarni, papilarni, kribriformni i mjeSoviti karcinom. [12] DCIS i
invazivni karcinom dojke pokazuju izrazito slicne morfoloske i bioloSke karakteristike.
Prognosticki biomarkeri za invazivni karcinom dojke se mogu primjenjivati i na DCIS,
klasificirajuci ih u iste podtipove (luminalni, bazalni erbB2). [27] Cilj ovih klasifikacijskih
sustava je odrediti vjerojatnosti recidiva i progresije bolesti u invazivni karcinom, kako bi se
bolje individualno optimizirala terapija i poboljSalo prezivljenje. [26] Kod vecine Zena je,

nakon adekvatnog kirur§kog uklanjanja lezije, prognoza odli¢na.



Lobularni karcinom in situ (LCIS) je rijedak zlo¢udni tumor graden od malih stanica unutar
lobularnih acinusa. Vazno je naglasiti povezanost aALH i LCIS. Kako ove lezije vjerojatno
predstavljaju spektar citoloskih promjena od blazih (ALH) prema intenzivnijima (LCIS) dio
autora ih svrstava pod pojam lobularna (intraepitelna) neoplazija (LN/LIN). [26] Ne
prezentiraju se na palpaciju, a ¢esto ni mamografski. Zbog toga je prava incidencija u op<oj
populaciji nepoznata. LCIS ¢ini 3-5% svih karcinoma dojke, odnosno 20% preinvazivnih. [12]
Kako su citoloski stanice u ALH i LCIS sli¢ne, lezije razlikujemo po udjelu patoloski
izmijenjenih stanica TLDU-a. Ako je izmijenjeno ispod 50% stanica TLDU-a onda je to ALH,
a ako je vise od 50% onda je to LCIS. (23) Vazno je naglasiti da se ove lezije, za razliku od
DCIS, smatraju rizicnim faktorima a ne pravim prekursorima invazivnog karcinoma dojke.
[26] ALH nosi relativni rizik od razvoja invazivnog karcinoma dojke od 4-6, dok je relativni
rizik kod LCIS 8-10. [28]

Mikroinvazivni karcinom dojke je definiran kao proliferacija zlo¢udnih stanica dojke koja
probija bazalnu membranu i prodire u okolno tkivu u debljini manjoj od 0.1 cm. Uglavnom je
to nalaz pri obradi zbog sumnje na in situ lezije dojke. [12] Najces¢e nalikuje na DCIS i
pokazuje dobru prognozu uz adekvatnu terapiju (ekscizija u kombinaciji s radioterapijom)
[29,30]. Uz terapiju i pracenje kao za klasiéni DCIS preporucuje se i odredivanje stadija

zahvacenosti limfnih ¢vorova. [29]

3.7. Invazivni karcinom dojke
Invazivni karcinomi dojke su maligne bolesti, nastale abnormalnom proliferacijom stanica

TLDU-a, probijanjem bazalne membrane i Sirenjem u okolna tkiva. Zbog velike varijabilnosti
u bioloskim karakteristikama, prognozi i odgovoru na terapiju, invazivne karcinome dojke
smatramo heterogenom skupinom bolest, a ne jednim entitetom. Kako bi se omogucila
adekvatna individualna terapija pacijenta osmisljeno je nekoliko skupina klasifikacijskih
sustava invazivnih karcinoma dojke — klasicna histopatoloska klasifikacija, bioloska

klasifikacija i molekularna klasifikacija. [12,31]

3.7.1. Histopatoloska klasifikacija karcinoma dojke
Tradicionalna histopatoloska klasifikacija se bazira na patoloSkom nalazu bioptiranog ili

ekscidiranog tumora. Vecina (80%) invazivnih karcinoma dojke nema znacajne patohistoloske
karakteristike po kojima bi se svrstali u neku specificnu kategoriju. Ovakvi karcinomi bez
specijalnog tipa se nazivaju samo ,,invazivni karcinom dojke* ili skra¢eno NOS ili NST (eng.
not otherwise specified — NOS, no special type — NST). Dio autora ovaj tumor naziva i duktalni
invazivni karcinom (IDC — eng. invasive ductal carcinoma ). U oko 10% slucajeva nalazimo

lobularni invazivni karcinom dok su ostali oblici znatno rjedi. Najvazniji histopatoloski tipovi
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dojke su invazivni duktalni karcinom dojke (NST), lobularni invazivni karcinom, pagetova
bolest bradavice, karcinom s medularnim karakteristikama, mucinozni karcinom, tubularni
karcinom i papilarni invazivni karcinom. [12,31,32]

Invazivni karcinom dojke (NST) je histoloSki karakteriziran skupinama atipi¢nih epitelnih
stanica u nakupinama tracaka, solidnih ZariSta, tubula, nekroze i mikrokalcifikata. U dijela
tumora se pronalazi intravaskularna i perineuralna invazija. Ovi tumori razvijaju
dezmoplasti¢nu reakciju okolnog tkiva — ekstenzivnu gustu fibrozu, ¢esto palpabilnu i vidljivu
mamografski. Zbog toga se veéina ovih tumora dijagnosticira palpacijom ili mamografijom.
Na palpaciji se prezentira kao mala, tvrda kvrzica, obi¢no ograni¢ena od okolnog tkiva. U
kasnijim stadijima bolesti dolazi do fiksacije tvorbe i uvlac¢enja nadilaze¢e koze ili bradavice.
[12]

Lobularni invazivni karcinom dojke (eng. invasive lobular carcinoma - ILC) je histoloski
graden od malih, atipi¢no izmijenjenih stanica organiziranih u jednoredne tra¢ke koncentri¢no
poredane oko kanali¢a. Ovi tumori ne uzrokuju dezmoplasticnu reakciju pa se cesto
dijagnosticiraju u kasnijem stadiju bolesti. Makroskopski se prezentira slicno NST-tumorima
ali uz vecu tendenciju bilateralnog i multicentri¢nog pojavljivanja. [12]

Pagetova bolest bradavice je histoloski poseban oblik duktalnog karcinoma. Nastaje
proliferacijom epitelnih stanica glavnih izvodnih kanala i Siri se prema kozi. Nastaje kao
neinvazivni karcinom ali se u dijela bolesnica ipak pronade invazija. Klini¢ki se prezentira
najcesce tek kad zahvati kozu, s ulceracijama 1 fisurama. U odsutnosti invazije, prognoza je
dobra. [12]

Invazivni karcinom s medularnim karakteristikama je takoder poseban oblik invazivnog
duktalnog karcinoma. Od drugih oblika karcinoma ga izdvaja nedostatak zljezdanih struktura.
Tumor je dobro ograni¢en pa je vazno mamografski ga ne zamijeniti za dobro¢udnu tvorbu.
[12]

Mucinozni karcinom je spororastuéi, rijetki invazivni tumor dojke. Cesto se mikroskopski
nalaze nakupine sluzi i razbacane izolirane tumorske stanice pomijeSane Sa ZariStima
invazivnog karcinoma. Dijagnoza mucinoznog karcinoma se postavlja samo ako je preko 90%
tumora karakteristi¢ne slike — U suprotnome se smatra NST karcinomom. [12]

Tubularni karcinom dojke je rijedak invazivni karcinom dojke graden od tubula obloZenih
jednorednim, atipi¢nim epitelnim stanicama. Cisti tumori su rijetkost, a kao i kod mucinoznog
karcinoma, dijagnoza se postavlja tek kada preko 90% tumora pokazuje karakteristi¢nu
histopatolosku sliku. [12]

Invazivni papilarni karcinom je izrazito rijedak tumor dojke. Stanice tumora formiraju papile
unutar lumena kanali¢a te urastaju u okolnu stromu. Ovaj tumor karakterizira pojava krvarenja

iz bradavice, no izuzev toga klini¢ki se ne razlikuje od ostalih invazivnih karcinoma dojke. [12]
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Inflamatorni karcinom dojke je naziv za tumor dojke, neovisno o histopatoloskom tipu, koji se
prosiri kroz limfne Zile i uzrokuje karakteristicnu klinicku klinicku sliku nalik mastitisu.
Prezentira se edemom, crvenilom i toplinom koze dojke. Ovi su tumori ¢esto agresivni i s loSom
prognozom, posebice ako su u trenutku dijagnoze zahvaceni limfni ¢vorovi aksile. [12]

Najveci nedostatak histopatoloske klasifikacije tumora je Sto velika ve¢ina tumora zavrsi u
NST skupini, koja je izrazito heterogena po ponaSanju i odgovoru na terapiju. Zbog toga je

klini¢ka korist ove klasifikacije minimalna. [32]

3.7.2. Molekularna klasifikacija tumora dojke
Kako bi se bolje istrazilo bioloSko ponaSanje pojedinih tipova tumora, individualiziralo

lijeCenje te predvidio odgovor na terapiju, razvijen je sustav molekularne klasifikacije
invazivnih tumora dojke. Imunohistokemijskim metodama se odreduje ekspresija odredenih
gena u tumorskim stanicama ¢ime se pojedini tumori klasificiraju u podtipove. Proucava se
prisutnost nekoliko imnuhistokemijskih karakteristika: estrogenski receptor (ER),
progesteronski receptor (PR), receptor za ljudski epidermalni faktor rasta (HER-2) te anitgen
Ki-67 (proliferacijski marker). Definirane su ¢etiri molekularne skupina karcinoma dojke:
luminalni A, luminalni B, HER-2 pozitivni, trostruko negativni. [12,31,32]

Luminalni A podtip uvijek ima eksprimirane receptore za estrogen (ER+) i progesteron (PR+).
Ne stvara HER2 i eksprimira Ki-67 antigen u malim koli¢inama (<20%). Ima manju sklonost
metastaziranju i bolju prognozu od luminalnog tipa B. Hormonska terapija se preporucuje za
ovaj podtip. [12,33]

Luminalni B podtip takoder eksprimira receptore za estrogen (ER+) dok mu HER-2 status
moze biti razli¢it. Uz spomenuto, povecana je ekspresija Ki-67 antigena u ovoj podskupini.
Dodatno se dijeli na dvije skupine ovisno o HER-2 ekspresiji. Za lijeenje se koristi
kombinacija hormonske terapije, kemoterapije te protutijela za HER2 receptor (ako je
eksprimiran). [12,33]

HER-2 pozitivni podtip karakterizira pojacana ekspresija HER-2 receptora (HER-2+) uz
izostanak hormonskih receptora (ER- i PR-). Ovaj podtip je vezan uz losije prezivljenje i Cest
recidiv. Za lije¢enje ovog podtipa koristi se kemoterapija i protutijela na HER2 receptor.
[12,33]

Trostruko negativni karcinom dojke je onaj koji ne eksprimira niti jedan od spomenuta tri
markera (ER- , PR-, HER2-). Karakterizira ih izrazito nepovoljna prognoza zbog nedostatka

adekvatne ciljane terapije. [12,33]
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3.8. Prognosticki ¢imbenici karcinoma dojke
Prognostickim ¢imbenicima kvantificiramo informacije o o¢ekivanom ishodu kod populacije

pacijenata s slicnim karakteristikama bolesti. Omoguc¢uju nam planiranje i individualizaciju
terapije za pojedine pacijente. Dvije su osnovne skupine prognostickih cimbenika:
tradicionalni morfoloski prognostic¢ki ¢imbenici i prediktivni ¢imbenici odgovora na terapiju.
[12,34]

Tradicionalni morfoloski prognosticki ¢imbenici su: zahvaéenost regionalnih limfnih ¢vorova,
veli¢ina tumora, histoloske karakteristike tumora te dob pacijentice. Zahvacenost regionalnih
limfnih ¢vorova je jedan od najvaznijih prognostickih ¢imbenika. Zahvacenost se odreduje na
mikroskopskom pregledu, najces¢e nakon kirurSkog uklanjanja aksilarnih limfnih ¢vorova.
Desetogodisnje prezivljenje bolesnica bez zahvacenosti limfnih ¢vorova je 75%, a kod onih sa
zahvaéenim limfnim ¢vorovima 25-30%. VeliCina tumora takoder je snazno vezana uz
prezivljenje. Pacijenti s manjim tumorima imaju manju vjerojatnost recidiva, manju
vjerojatnost zahvacanja limfnih c¢vorova 1 vefe prezivljenje. Medu histoloskim
karakteristikama prognosticki su najvazniji diferenciranost (gradus), histoloski tip, prisutnost
vaskularne invazije ili tumorske nekroze. Mikroskopskim pregledom uzorka tumora odreduje
se njegova diferenciranost. Danas je opéeprihvacena Notthinghamska shema po Elstonu i
Ellisu po kojoj se tumor svstava u tri kategorije diferenciranosti — dobro, srednje i slabo
diferenciran. Od histoloskih tipova karcinoma vecina posebnih oblika (tubularni, mucinozni,
medularnom sli¢ni, lobularni, papilarni) imaju bolju prognozu nego NST tumori. Pojava
vaskularne invazije i nekroze vjerojatno utjee na loSiju prognozu, posebno kod tumora
visokog rizika ali ovi nalazi ve¢inom nemaju znacajniji utjecaj na donoSenje odluka o terapiji.
Dob pacijentice takoder je znacajan prognosticki faktor. Mlada dob nosi znacajno lo$iju
prognozu. [12,34]

Osim tradicionalnih morfoloSkih ¢imbenika u odredivanju prognoze, izrazito su vaZzni
prediktivni ¢Cimbenici odgovora na terapiju. Oni imaju odlucujuéi utjecaj na odabir terapijskog
protokola za pojedinog pacijenta. Dvije najvaznije skupine su receptori za steroidne hormone
te receptori za faktore rasta. Tumori pozitivni na hormonske receptore (ER, PR) imaju znac¢ajno
bolju prognozu, te 80% bolesnica odgovara na hormonsku terapiju. Hormonska terapija
(tamoxifen, inhibitori aromataze) se koristi za luminalni A i luminalni B podtip dok za HER-2
pozitivne tumore postoje monoklonalna protutijela (trastuzumab, pertuzumab, lapatinib). Ove
skupine ciljanih lijekova se mogu koristiti i u kombiniranoj terapiji zajedno s kemoterapijom.
[12,33,34]
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4. Dijagnostika i probir karcinoma dojke

Pravovremena dijagnoza je izuzetno vazan faktor za poboljsanje ishoda lijecenja i prezivljenja
pacijentica s karcinomom dojke. Zlatnim standardom dijagnostike lezija dojke smatra se tzv.
trostruka procjena lezije — kombinacija klinickog pregleda, slikovne dijagnostike i

citoloSko/histoloSke analize. [35]

4.1. Klinicki pregled
Klini¢ki pregled palpacijom dojke je ¢esto prva metoda u obradi pacijentice s sumnjom na

karcinom dojke. Palpacijom je moguce detektirati samo oko polovice tumora dojke i to sa
znacajnom varijabilnosti izmedu razli¢itih skupina. Znacajno je manje osjetljiva i specifi¢na
od slikovnih metoda. Najmanje je osjetljiva kod pretilih i mladih Zena. Unato¢ tome, u
kombinaciji sa slikovnim metodama palpacija ima svoje mjesto u dijagnostickom algoritmu

zbog svoje jednostavnosti i dostupnosti. [36,37]

4.2. Slikovne dijagnosticke metode
Osnovne slikovne metode za rano otkrivanje karcinoma dojke su mamografija, tomosinteza

dojke, ultrazvuk i magnetska rezonancija (MR). [38]

Mamografija (MMG) je osnovna dijagnosticka metoda karcinoma dojke koja je znacajno
poboljsala ranu detekciju i prezivljenje pacijentica s karcinomom dojke. Razlikujemo probirnu
i dijagnosticCku mamografiju. Probirna mamografija se koristi za ranu detekciju karcinoma
dojke kod asimptomatskih Zena u op¢oj populaciji. U Hrvatskoj se probirna mamografija odvija
kroz Nacionalni program mamografskog probira karcinoma dojke ,,Mamma* . Ciljna skupina
za mamografski probir su Zene u dobi od 50 do 69 godina. Osjetljivost mamografije je znac¢ajno
slabija kod mladih Zena s gus¢im dojkama, zbog obilnog Zljezdanog parenhima koji moze
maskirati maligne tvorbe ili dati lazno pozitivan rezultat. Dijagnosticka mamografija se koristi
nakon detektiranih promjena na probirnoj mamografiji, ultrazvuku ili klinickom pregledu.
Mamografske znakove karcinoma mozemo podijeliti u tri skupine — primarni, sekundarni i
indirektni. Primarni znakovi ukljucuju mase i kalcifikacije. Sekundarni znakovi su promjene
na kozi kao Sto su zadebljanja ili retrakcije koze I uvrtanje bradavice. Indirektni znakovi su
arhitektonske distorzije, asimetrije i promjene na limfnim ¢vorovima.

Digitalna tomosinteza dojke (eng. digital breast tomosynthesis — DBT) je relativno nova
metoda osmiSljena kako bi se izbjegla superpozicija tkiva na konvencionalnim 2D
mamografijama koja otezava detekciju lezija. Snimanjem nekoliko slojeva i naknadnom
rekonstrukcijom dobije se 3D prikaz tkiva dojke. Takav prikaz rezultira vecom osjetljivosti i
specifi¢nosti u odnosu na konvencionalnu mamografiju. Cijena, dulje vrijeme interpretacije i

veca doza zraCenja su glavni nedostatci ove dijagnosticke metode. [38,39]
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Uz mamografiju osnovu dijagnosticke obrade karcinoma dojke ¢ini ru¢no izvodeni ultrazvuk
(eng. handheld ultrasound — HHUS). Izrazito je koristan pri obradi lokalizirane abnormalnosti
na mamografiji ili palpacijskom pregledu. Posebnu prednost ima pri obradi Zena s gustim
dojkama — naj¢esce Zene mlade od 30 godina, trudnice i Zene koje doje. U tim slucajevima
osjetljivost mamografije je znafajno smanjena. Osim HHUS-a pregledi 3D ultrazvu¢nim
uredajima te automatskim 3D ultrazvukom su sve ¢esce koristeni. [38]

Magnetna rezonancija (MR) je najosjetljivija metoda za prikaz karcinoma dojke. Kako bi se
adekvatno prikazao karcinom Koristi se gadolinij kao kontrastno sredstvo. Zbog visoke cijene
i slabije dostupnosti pretrage, MR ima uZze indikacije od ostalih pretraga. NajéeSc¢e se koristi
pri procjeni prosirenosti ve¢ dijagnosticiranog karcinoma 1 predoperativnog odredivanje
stadija, procjenu ucinka neoadjuvantne kemoterapije i kod rjeSavanja dvojbi uz dvosmislene

nalaze mamografije i UZV.

4.2.1. Klasifikacija nalaza slikovnih metoda
Nalazi slikovnih metoda u dijagnostici dojke se klasificiraju pomo¢u ACR BI-RADS (engl.

American College of Radiology Breast Imaging Reporting and Data System). Ovaj sustav je
stvoren kako bi se omogucilo uniformirano klasificiranje mamografskih nalaza, njihovo
usporedivanje izmedu razli¢itih centara i odredivanje daljnjih dijagnostickih i terapijskih
postupaka. [40] BI-RADS definira nomenklaturu za opisivanje patoloskih promjena te 7

glavnih kategorija za svrstavanje lezija:

Tablica 1. BI-RADS klasifikacijski sustav [40]

BI-RADS 0 | nejasan nalaz, zahtjeva dodatnu dijagnosticku obradu

BI-RADS 1 | negativan nalaz, nema patoloskih promjena

BI-RADS 2 | benigna promjena, ne zahtjeva daljnju obradu

BI-RADS 3 | vjerojatno benigna promjena, vjerojatnost da je maligna je ispod 2%

BI-RADS 4 | Sumnjiv nalaz, vjerojatnost maligniteta 2-96%

BI-RADS 4A Niska sumnja za malignitet
BI-RADS 4B Umjerena sumnja za malignitet
BI-RADS 4C Visoka sumnja za malignitet

BI-RADS 5 | vjerojatno maligna promjena, vjerojatnost >95%, zahtjeva potvrdu biopsijom

BI-RADS 6 | biopsijom dokazano maligna promjena

15



4.3. Invazivne dijagnosticke metode
Nakon $to je tumorska tvorba pronadena na klinickom pregledu ili slikovnim pretragama,

kona¢nu potvrdu dijagnoze izvodimo uzimanjem uzorka tumorskog tkiva i patohistoloSkom
analizom. Tri su osnovne metode uzimanja uzorka — citoloska punkcija, perkutana biopsija
Sirokom iglom i kirur$ka (otvorena) ekscizijska biopsija. [36]

Citoloska punkcija ili biopsija tankom iglom (FNAC — eng. fine needle aspiration cytology) se
najcesce izvodi pod kontrolom ultrazvuka. Tankom iglom se ulazi u tumorsku tvorbu i aspirira
nekoliko uzoraka stanica koji se naknadno patohistoloski analiziraju. Istom tehnikom se moze
uzeti 1 uzorak sumnjivih aksilarnih limfnih ¢vorova. Uzorak stanica omogucava i
imunohistokemijsku analizu za status ER, PR i HER-2 receptora. Metoda je jeftinija i manje
invazivna od perkutane biopsije. Glavni nedostatci su nemoguénost razlikovanja in situ
karcinoma od invazivnih i znacajniji udio neadekvatnih uzoraka. Osjetljivost je dobra (do 91%)
dok je specifi¢nost relativno niska (56%). Rezultati FNA znacajno variraju ovisno o iskustvu
citologa. [36,41,42]

Cesée izvodena metoda od FNAC je perkutana biopsija §irokom iglom (CNB — eng. core needle
biopsy). Najcesce se takoder izvod pod kontrolom ultrazvuka. Najveca prednost ove metode je
izrazito velika osjetljivost (85-100%) i specifi¢nost (96-100%). Manje je invazivna od kirurske
biopsije a znacajno bolja od FNAC u prikazivanju grani¢no invazivnih promjena i S manjim
udjelom neadekvatnih uzoraka. [36,42]

Kirurska ekscizijska biopsija se najces¢e provodi kada rezultati CNB nisu jasni. Ona
podrazumijeva uklanjanje kompletne tvorbe, koja se zatim patohistoloski analizira. Invazivnost
je glavni nedostatak uz potrebu dodatnog zahvata ako se dokaze maligna bolest. Zbog dobrih

rezultata CNB, kirurska ekscizijska biopsija se rijetko izvodi. [36]
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5. Ultrazvuk
Ultrazvuk je slikovna metoda koja koristi visokofrekventne zvucne valove za prikaz razlicitih

tkiva i struktura. Dijagnosticki ultrazvuk se prvo poceo razvijati polovicom 20-og stoljeca.
Rani uredaji su zahtijevali da pacijent bude uronjen u vodu i miruje duze vrijeme pa su bili
neprakti¢ni za koristenje. Tek daljnjim razvojem 70-tih godina ultrazvuk je dobio znacajniju

ulogu u klini¢koj praksi. [3]

5.1. Stvaranje ultrazvucne slike
Dijagnosti¢ki ultrazvuk uglavnom Koristi frekvencije od 1 do 20MHz. Izvor ultrazvuénih

valova u ultrazvuénom uredaju je piezoelektricni efekt kristala u pretvaracu sonde.
Piezoelektricni efekt je sposobnost odredenih materijala da stvaraju elektri¢ni napon pri
deformiranju. Primjenom mehanicke sile na piezoelektri¢ni kristal, on se deformira, jedna
strana kristala dobije pozitivan naboj a druga negativan ¢ime se kristal polarizira i stvara se
razlika potencijala, tj. napon. Uz to, postoji i obrnuti piezoelektriéni efekt, gdje stavljanjem
piezoelektricnog materijala u izmjenicno elektricno polje oni osciliraju specificnom
frekvencijom. Uz pomo¢ ova dva efekta, ultrazvuéna sonda funkcionira i kao senzor i kao
odasiljac ultrazvucnih valova. U ultrazvucnoj sondi piezoelektri¢ni kristali ¢ine pretvarac (eng.
transducer).

Nakon odasiljanja ultrazvu¢nog vala iz sonde, on prolazi kroz razlicita tkiva. Brzina zvu¢nog
vala u tkivu ovisi o gusto¢i molekula pa je specifi¢na za odredeno tkivo. Akusticka impedancija
je umnozak brzine zvuka u tkivu i gustoce tog tkiva. Kada ultrazvuéni val prelazi iz jedne vrste
tkiva u drugo (kojima se gustoca, a time i akusticka impedancija razlikuju) dolazi do refleksije
1 refrakcije zvuka. Ovaj efekt ¢e biti viSe izrazen §to je razlika medu impedancijom tih dvaju
tkiva veca. Reflektirani zvuk putuje nazad prema ultrazvuénoj sondi, gdje deformira
piezoelektri¢ni kristal stvaraju¢i elektri¢ni napon. Ta promjena elektricnog napona se zatim

racunalno obraduje i prikazuje kao slika na ekranu uredaja. [43-45]

5.2. Prikazi ultrazvuéne slike
Tri su osnovna nacina prikazivanja ultrazvucne slike: A, B i M-prikaz.

A-prikaz (eng. amplitude — A) je jednodimenzionalni prikaz dubine u odnosu na amplitudu
reflektiranog vala. B-prikaz (eng. brightness — B) je dvodimenzionalni prikaz u kojem se
intenzitet reflektiranih valova prikazuje svjetlinom tocke. Udaljenost to¢aka na prikazu opisuje
udaljenosti izmedu pojedinih reflektiraju¢ih tocaka tkiva. Ovaj prikaz je najcesce koriSten u
ultrazvucnoj dijagnostici jer se njime najbolje prikazuju struktura i morfologija tkiva. Na M-

prikazu (eng. motion — M) se odabire linija iz B-prikaza, koja se zatim ucrtava na graf. Na
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apscisi grafa je vrijeme, a na ordinati udaljenost pojedinih to¢aka od sonde. Svjetlina to¢aka

ponovno prikazuje amplitudu reflektiranog vala. [43,44]

5.3. Doppler-ultrazvuk
Uz spomenute ultrazvuéne prikaze vazno je istaknuti i Doppler-ultrazvuk. Doppler-ultrazvuk

je baziran na Dopplerovu efektu. On opisuje promjenu izmjerene frekvencije zvu¢nog vala
zbog kretanja izvora ili promatrac¢a. Dopplerov pomak je razlika izmedu odaslane i registrirane
frekvencije. Kod Doppler-ultrazvuka promjena u frekvenciji nastaje zbog gibanja eritrocita od
kojih se reflektira ultrazvucni val. Ako se izvor (reflektirani val s eritrocita) krece prema
promatracu (ultrazvu¢noj sondi) frekvencija ¢e biti veca a ako se kre¢e od promatraca biti ¢e
manja. Iz registriranog Dopplerovog pomaka mozemo izracunati brzinu izvora, odnosno
eritrocita koji reflektiraju ultrazvuéni val. To je klinicki iznimno Kkorisno za procjenu brzine
protoka krvi kroz krvne Zile ¢ime se mogu evaluirati razlicita patoloska stanja. Jedna od vaznih
uloga je i u razlikovanju malignih i benignih tvorbi. Maligni tumori, zbog svojih visokih
energetskih potreba, imaju znacajnije razvijenu vaskularizaciju u odnosu na benigne, §to se

dobro detektira Doppler-ultrazvukom. [43,46]

5.4.3D ultrazvuk
Trodimenzionalni (3D) ultrazvuk je relativno nova dijagnosticka metoda kojom se uzima veci

broj B-prikaza ultrazvuka kako bi se skeniralo cijelo zeljeno podrucje ili organ, te se zatim
dobiveni podatci ra¢unalno rekonstruiraju u 3D model. Tri su osnovna pristupa — mehani¢ko
skeniranje, ru¢no i elektronicko. Kod mehani¢kog skeniranja motor translatira, rotira ili naginje
(slika 2) pretvarace ultrazvu¢ne sonde oko podrucja koje se pregledava, ¢ime se dobije veliki
broj B-prikaza. Oni se zatim racunalno rekonstruiraju i stvara se 3D model pregledavanog
podrugja. Slike je moguée rekonstruirati slike u stvarnom vremenu, $to se naziva i
Cetverodimenzionalni (4D) ultrazvuk. 1z metoda translacijskog mehani¢kog skeniranja se
razvio moderni automatski ultrazvuk dojke. Metoda ru¢no skeniranog 3D ultrazvuka je nalik
na klasi¢no izvedeni ultrazvuéni pregled. Konvencionalna 2D sonda se pomice po trazenoj
regiji i registrira niz B-prikaza koji se racunalno rekonstruiraju u 3D model. Osnovni problem
ovog sistema je odredivanje tocne pozicije i orijentacije sonde kako bi se adekvatno slozila
trodimenzionalna slika. Jedan pristup koristi razliCite senzore (akusticke, opticke, senzore
magnetnog polja za pracenje kretanja ultrazvucne sonde uz pomoc¢ ¢ega rekonstruira sliku.
Najnoviji pristup 3D ultrazvuku koristi tzv. elektronic¢ko skeniranje (eng. electronic scanning).
Koriste se posebne sonde faznog linearnog niza (eng. 2D phased array transducer). U ovim
sondama svaki piezoelektri¢ni element je elektronicki povezan i kontroliran. Elektronicki se ti

elementi aktiviraju s kasnjenjem u odnosu jedan na drugi, ¢ime se postize zakretanje
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ultrazvu¢nog vala i stvaranje ultrazvuéne slike pod drugacijim kutom. Ovim pristupom se
dobije velik broj slika u sekundi koje se mogu rekonstruirati i u stvarnom vremenu (3D i 4D).
[47,48]

Slika 2 Shematski prikaz razli¢itih na¢ina mehanic¢kog skeniranja. Preuzeto s: Huang Q, Zeng
Z. A Review on Real-Time 3D Ultrasound Imaging Technology. BioMed Res Int.
2017.;2017:1-20.

S poboljsanjem tehnologije 3D ultrazvuka sve se viSe koristi u svakodnevnoj klini¢koj praksi.
U ginekologiji 3D sonde s mehanic¢kim skeniranjem se koriste za evaluaciju raznih perinatalnih
abnormalnosti. [49] U kardiologiji razvoj 4D ultrazvuka omogucio je detaljnu volumetrijsku
analizu sréanih komora i dinamic¢kih promjena za vrijeme sré¢anog ciklusa. [50] Uz to je
moguca i evaluacija razli¢itih vaskularnih patologija, prikazom anatomije krvnih Zila te brzine
i smjera protoka u stvarnom vremenu. [51] U ortopediji 3D ultrazvukom zglobova moguce je
adekvatno prikazati sitne anatomske detalje malih zglobova, posebice kod reumatskih
promjena. [52] lzrazito vazna je uloga 3D ultrazvuka i u navodenju invazivnih zahvata —
posebice biopsija, brahiterapija i krioterapija prostate pod kontrolom transrektalnog ultrazvuka
(TRUS). [53,54]

5.5. Prednosti i nedostatci dijagnosti¢kog ultrazvuka
Ultrazvuk ima mnogo prednosti nad ostalim slikovnim pretragama. Prije svega, ne koristi

ionizirajuée zracenje Sto je posebno vazno pri pregledu trudnica i djece. Prikaz struktura u
stvarnom vremenu omogucuje uvid u fiziologiju pojedinih sustava (ehokardiografija). Doppler
ultrazvuk omogucuje dodatnu dimenziju evaluacije fizioloSkog stanja kardiovaskularnog
sustava koja se ne moZe dobiti drugim pretragama. Znacajno je jeftiniji 1 dostupniji nego CT 1
MR. Ultrazvuéna pretraga se po potrebi lako moze za vrijeme pregleda prosiriti na druge
organske sustave Sto uglavnom nije slucaj s drugim slikovnim modalitetima. Apsolutnih
kontraindikacija za pregled dijagnosti¢kim ultrazvukom nema, za razliku od kontrastnog CT-a

i MR.
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Glavni nedostatak ultrazvucnog pregleda je Sto znacajno ovisi o iskustvu i vjestini osobe koja
izvodi pregled - ultrasonicara. Ultrazvukom nije moguce adekvatno evaluirati strukturu tkiva s
visokom akustiCkom impedancijom — kostiju, i struktura ispunjenih zrakom. Takoder,

ultrazvucni je pregled kod izrazito pretilih osoba znacajno oteZan. [55]
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6. Automatski ultrazvuk dojke
Automatski ultrazvuk dojke (eng. automated breast ultrasound — ABUS ili automated whole

breast ultrasound - AWBUS) je relativno nova slikovna metoda u dijagnostici, probiru i
pracenju bolesti dojke. Ultrazvuéni pregled dojke je posebno vazan pri evaluaciji Zena s gustim
glandularnim tkivom dojke. Pacijentice s gustim dojkama imaju vecu Sansu razvoja karcinoma
dojke i znacajno smanjenu osjetljivost mamografije. [56] Automatski ultrazvuk je osmisljen je
kako bi se eliminirali neki od glavnih nedostataka ru¢no izvodenog ultrazvuénog pregleda —

ovisnost o iskustvu i vjestini ultrasonicara te relativno dugo vrijeme pregleda. [4]

6.1. Povijesni razvoj automatskog ultrazvuka dojke
Razvoj automatskog ultrazvuka je zapoceo 70-ih godina s razvojem tehnologije 3D ultrazvuka.

Prvi opisan uredaj za automatski ultrazvuk je bio Octoson (Institut za ultrazvuk, Sydney,
Australija, 1976. godina), kojeg su razvili Kossoff i Jellins [57] po dizajnu Wellsa i Evansa
objavljenom 1968. godine. [1,58] To je bio uredaj proniranog tipa — pacijentica lezi licem
prema dolje, a dojke su joj uronjene u spremnik s vodom. U bazi tog spremnika postavljeni su
ultrazvucni pretvaraci (3-4.5 MHz). [59] Prvi supinirani tip ABUS uredaja je bio Automated
Tomographic US scanner (Labsonics, Australija) (slika 3.) razvijen krajem 70-ih godina, po
istrazivanjima dr. Elizabeth Kelly—Fry. [1] Kod ovog uredaja pacijentica je leZala licem prema
gore. Na dojke se zatim nanosilo mineralno ulje te vrecice ispunjene vodom koje su
omogucavale adekvatan prijenos zvuka sa sonde na tkivo. Ultrazvu¢ne snimke su se zatim

snimale longitudinalno i transverzalno u intervalima od 3 mm. [59]
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Slika 3 Prvi supinirani tip ABUS uredaja, Labsonsics. Preuzeto s: Dempsey PJ. The History
of Breast Ultrasound. J Ultrasound Med. srpanj 2004.;23(7):887-94.

Moderni uredaji za automatski ultrazvuk su se poceli razvijati 80-ih i 90-ih godina s
implementacijom digitalnog signala umjesto analognog i znac¢ajnim naprecima u ra¢unalnoj

tehnologiji. [1] Kako ovi uredaju sakupljaju trodimenzionalne volumetrijske podatke dio
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autora koristi i naziv automatski volumetrijski skener dojke (eng. automated breast volume
scanner - ABVS). Dva su osnovna tipa modernih uredaja automatskog ultrazvuka: suspenzijski
I kompresijski. [59] Jedini komercijalno dostupan suspenzijski uredaj za automatski ultrazvuk
je ASU-1004 (Hitachi Aloka, Japan). [59] Kompresijske uredaje dijelimo po poziciji pacijentice
na uspravne i supinirane. Uspravni uredaji funkcioniraju nalik na mamografske uredaje. Dojka
je komprimirana izmedu ploce s ultrazvuénim pretvaracem i kompresijske ploce. Glavni
nedostatak ovog pristupa je otezani prikaz kompletnog tkiva dojke U Zena s manjim dojkama.
[59] Kompresijski supinirani uredaji (eng. supine automated ultrasound — SAUS) su najnoviji
pristup automatskom ultrazvuku. Prvi ovakav uredaj odobren za klini¢koj uporabu je somosv
ABUS sistem (U-systems GE Healthcare, SAD). [59,60] Uz somo*v ABUS jos je nekoliko
slicnih sistema u $iroj uporabi — Invenia ABUS 2.0 (GE Healthcare) i ACUSON S2000 ABVS
(Siemens Healthineers) (Slika 4.) . [61,62]

ABVS. Preuzeto s: Gazhonova V. 3D Automated Breast Volume Sonography A Practical
Guide. 1. Moskva: Springer International Publishing; 2017. 122 str.

6.2. Tehnika snimanja dojke modernim ABUS uredajem
Siroki ultrazvuéni pretvaradi su postavljeni na rigidni &etvrtasti okvir, uévriéen na

segmentiranu drsku s kuglastim zglobovima koja omoguéuje njegovo pozicioniranje. S donje
strane okvira se nalazi mekana kompresivna membrana, ¢ija je uloga da zajedno s ultrazvuénim
gelom eliminira artefakte slike zbog neadekvatnog kontakta. Nakon nano$enja ultrazvu¢nog
gela na dojku, okvir uredaja se namjesta da lagano komprimira dojku, te se njegova pozicija
zakljucava (Slika 5.). Ultrazvucni pretvaraCi na okviru se zatim translatiraju, skenirajuci
kompletno podruéje. Preporucuje se snimanje 3 standardna volumna prikaza (anteriorno-
posteriorni, lateralni i medijalni) te Sest dodatnih (superiorni, inferiorni, aksilarni, gornji

vanjski kvadrant, donji vanjski kvadrant i gornji unutarnji kvadrant).+ ovisno o veli¢ini dojke.
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Trodimenzionalni podatci koji se dobivaju skeniranjem rekonstrukcijski algoritam racunala

obraduje i prikazuje u Zeljenoj ravnini (frontalna, sagitalna, transverzalna). [1,59,62]

Slika 5 Tehnika snimanja anterioro-posteriornog prikaza. a) Pozicija pacijentice pri snimanju
b) Pozicioniranje dojke ispod ultrazvuéne sonde. Preuzeto s: Gazhonova V. 3D Automated
Breast VVolume Sonoaranhv A Practical Guide. 1. Maskva: Sorinaer International Publishina:

6.3. Karakterizacija i klasifikacija lezija dojke automatskim ultrazvukom

6.3.1. BI-RADS klasifikacija za ultrazvuk
Karakterizacija lezija dojke u ABUS snimkama se vrsi uz pomo¢ BI-RADS leksikona. [61,62]

Prvo se odreduje gustoca dojke kao jedan od 3 stupnja:

a - homogena ehotekstura gdje dominira masno tkivo,

b - homogena ehotekstura u kojoj dominira fibroglandularno tkivo

¢ - heterogena ehotekstura

Idu¢e se opisuje pronadena patoloska tvorba. BI-RADS leksikon definira razli¢ite
karakteristike bolesti dojke od kojih su najvaznije — karakteristike lezije (oblik, orijentacija,
izgled rubova, ehogenost, i prisutnost posteriornih fenomena), prisutnost i karakteristike

kalcifikata te razlicite pojave povezane uz lezije dojke (eng. associated features). [40]

Oblik - s obzirom na njen oblik lezija moze biti okrugla, ovalna ili nepravilna. Ovalne lezije su
najc¢es$ée 1 rijetko maligne. Okrugle lezije su rijetke, ali nose znacajan rizik maligniteta.
Nepravilne lezije su one koje ne svrstavamo u nijednu od ovih kategorija 1 najces¢a su
prezentacija maligne lezije. [40,63]

Orijentacija — paralelnost lezije se gleda u odnosu na kozu. Paralelne lezije su horizontalno
poloZene na snimci i ¢eSée su benigne tvorbe dok ne-paralelne lezije mogu predstavljati Sirenje

u okolna tkiva. [40,63,64]
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Rubovi — rubovi benignih lezija su uglavnom dobro ograniceni. S druge strane, maligne lezije
se CeSCe prezentiraju s nejasnim, oStrim, mikrolobuliranim ili zrakatasto (spikulirano)
izmijenjenim rubovima. [40,63,64]

Ehogenost — ehogenost se odreduje u odnosu na supkutano masno tkivo dojke. Hiperehogene
tvorbe su rijetke, ali pretezno benigne. Vec¢ina benignih i malignih tvorbi dojke su hipoehogene
pa nam ova informacija ¢esto ne pomaze u njihovom razlikovanju. Tvorbe mogu jos biti

izoehogene i anehogene. [40,63]

Posteriorni fenomeni — su dorzalno akusticko poja¢anje, atenuacija snopa i mjeSoviti uzorak.
Dorzalno akusticko pojacanje se moze pojaviti kod razlicitih benignih (ciste, fibroadenomi) i
malignih (invazivni duktalni karcinom, limfom) stanja pa zbog toga zahtjeva detaljniju
evaluaciju. Atenuacija snopa moze biti sumnjiv nalaz vidljiv kod nekih invazivnih karcinoma
ali i kod benignih stanja (postoperativni oziljak, gusto Zljezdano tkivo). [40,63]

Kalcifikati — mogu se opisivati unutar tvorbe, van tvorbe te intraduktalno, Kalcifikati su Cest
nalaz i treba detaljnije evaluirati njihovu distribuciju u dojci kako bi procijenili da li su rezultat
benigne ili manigne bolesti. Difuzno rasporedeni kalcifikati su Cest i pretezno benigan nalaz
koji ne zahtjeva daljnju obradu. Kalcifikati grupirani na manjoj regiji, segmentalno rasporedeni
kalcifikati i linearni kalcifikati zahtijevaju dodatnu evaluaciju jer mogu biti povezani uz
malignu bolest. [40,65]

Povezana svojstva (eng. associated features) — su heterogena skupina nalaza koja nas najcesce

upucuju na veci rizik od maligniteta. Tu svrstavamo: podrucja arhitektonske distorzije,
duktalne promjene, retrakcija i zadebljanje koZe, edem, abnormalna vaskularizacija
(avaskularna tvorba, vaskularizacija unutar tvorbe, vaskularizacija na rubu tvorbe) te procjenu
elasticiteta tvorbe. [40,63]

Nakon procjene svih spomenutih karakteristika ultrazvucne slike radiolog koji o€itava nalaz
procjenjuje BI-RADS skupinu (Tablica 1.) koja opisuje promatrani tumor. BI-RADS sustav za
ultrazvuk se pokazao iznimno pouzdanim i dobrim sustavom za procjenu rizika u karcinomu

dojke te za uniformiranje nalaza razli¢itih centara. [4,61,62]

6.3.2. Primjeri prikaza lezija dojke automatskim ultrazvukom
Prva snimka (Slika 6.) prikazuje normalno tkivo dojke dvadesetogodisnje Zene. Dominira

hiperehogeno glandularno tkivo. Brojevi 1 i 4 oznaCavaju masno tkivo, broj 2 Zljezdano tkivo,

broj 5 povrsinsku fasciju velikog prsnog misica, koji se nalazi netom ispod, pod brojem 6. [62]
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Slika 6 Normalni nalaz dojke u dvadesetogodisnje Zene. Preuzeto s: Gazhonova V. 3D
Automated Breast Volume Sonography A Practical Guide. 1. Moskva: Springer
International Publishing; 2017. 122 str.

Fibroadenom — Slika 7 prikazuje hipoehogenu leziju, ovalnog oblika, paralelnu s kozom, jasno
ograni¢enu od okolnog zljezdanog tkiva hiperehogenim rubom. Ovakav nalaz upuéuje na
tipi¢ni intrakalikularni fibroadenom. [62]

Slika 7 Nalaz intrakanalikularnog fibroadenoma u lijevoj dojci 48-godisnje Zene. Preuzeto s:
Gazhonova V. 3D Automated Breast Volume Sonography A Practical Guide. 1. Moskva:
Springer International Publishing; 2017. 122 str.

Fibrocisticne promjene — na slici 8 prikazuje se koronarni presjek lijeve dojke 29-ogodiSnje
zene. Vidljive su multiple ovalne anehogene lezije (broj 1), jasno ograni¢ene od okolnog
zZljezdanog tkiva (broj 2) smjestene u gornjem desnom kvadrantu. Ovakav nalaz je u skladu s
dijagnozom fibrocisti¢nih promjena dojke. [62]
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Slika 8 Koronarni presjek lijeve dojke 52-godisnje zene s fibrocisticnim promjenama dojke.
Preuzeto s: Gazhonova V. 3D Automated Breast Volume Sonography A Practical Guide. 1.
Moskva: Springer International Publishing; 2017. 122 str.

Karcinom dojke —karcinom dojke se mozZe prezentirati razli¢ito, a jedan od najvaznijih znakova
vidljivih na ABUS snimkama je — retrakcijski fenomen. Retrakcijski fenomen se prezentira kao
radijalno rasporedene hiperehogene linije sa sredisStem u leziji. Izrazito je specifi¢an indikator
maligniteta lezije. Na slici 9 se vidi hipoehogena, dobro ogranicena, okrugla lezija u u gornjem
medijalnom kvadrantu lijeve dojke. Oko lezije vidimo izrazen retrakcijski fenomen kao rezultat
dezmoplasti¢ne reakcije. [62]

Slika 9 Koronarni presjek lijeve dojke 50-godisnje zene. Vidljiva je lezija u gornjem
medijalnom kvadrantu s naznac¢eninm retrakcijskih fenomenom. Preuzeto s: Gazhonova V.
3D Automated Breast VVolume Sonography A Practical Guide. 1. Moskva: Springer
International Publishing; 2017. 122 str.
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Na slici 10 prikazana je moguc¢nost multiplanarne rekonstrukcije ABUS-a. S lijeve strane je
koronarni presjek s vidljivom hipoehogenom, nepravilnom lezijom. Lezija je nejasno
ograni¢ena od okolnog tkiva i nalaze se mikrokacifikati, bolje vidljivi na sagitalnom presjeku
(gore lijevo). Ta ista lezija prikazana je na slici 11 gdje je prikazana usporedba sa
mamogramom. Tu je vidljiva znacajna prednost ultrazvuénog prikaza gustih dojki u odnosu na
mamografiju. [62]

Slika 10 Prikaz analize tumorske lezije na ABUS radnoj stanici uz pomo¢ multiplanarne
rekonstrukcije. Preuzeto s: Gazhonova V. 3D Automated Breast Volume Sonography A
Practical Guide. 1. Moskva: Springer International Publishing; 2017. 122 str.

Slika 11 Usporedba ABUS (lijevo) i mamografskog (desno) prikaza lezije u dojci s gustim
fibroglandularnim tkivom. Preuzeto s: Gazhonova V. 3D Automated Breast VVolume
Sonography A Practical Guide. 1. Moskva: Springer International Publishing; 2017. 122 str.
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6.3.3. Usporedba automatskog ultrazvuka s drugim pretragama
U istrazivanju koje su proveli Chen i sur. [61], na uzorku od 344 histoloski potvrdene maligne

lezije, istrazivana je pouzdanost klasifikacije tumora ABUS-om u odnosu na HHUS i
mamografiju. Za BI-RADS 4-5, koji nose najvecu klini¢ku vaznost, HHUS i ABUS metodama
je to¢no prepoznato preko 99% lezija a mamografijom nesto vise od 95%. Podudaranje ABUS-
a i HHUS-a je visoko, po Chenu i sur. je bilo 86.63%. Podudaranje mamografije i ABUS-a po
istrazivanju Zhanga i sur. je bilo takoder visokih 89.2%. [66] ABUS se pokazao to¢nijim u
mjerenju veli¢ine lezije u odnosu na HHUS [61,67]. Vise istrazivanja pokazuju viSe stope
detekcije karcinoma dojke ABUS-om u odnosu na HHUS. Uz to se ¢ini da ABUS ima vecu
osjetljivost i manju specifi¢nost od HHUS-a. [68-71]

Girometti i sur. [72] su prikazali kako se kombinacijom DBT i ABUS metoda moze postici
prihvatljiva dijagnosti¢ka preciznost u odredivanju stadija karcinoma dojke usporediva s MR.
Iako je MR jo$ uvijek superiorniji po pitanju osjetljivosti, specifi¢nosti i dijagnosticke
preciznosti u odredivanju stadija karcinoma dojke, DBT/ABUS kombinacija moZe

predstavljati kvalitetnu alternativu ako MR nije dostupan.

6.3.4. Ra¢unalno potpomognuta dijagnostika
Umjetne neuronske mreze (eng. artificial neural network — ANN) su statisticki modeli,

dizajnirani da simuliraju postupak u¢enja ljudskog mozga kako bi se rijesili odredeni problemi
klasifikacije i predvidanja. Sastoje se od skupa procesnih jedinica — ¢vorova, koji prilagodbom
(treniranjem) mreze dobivaju odredenu obradbenu tezinu. ANN su izrazito dobre u rjeSavanju
problema koji nemaju algoritamski opisano rjeSenje, ili je ono izrazito kompleksno. Dobre su
u rjeSavanju kompleksnih, nelinearnih problema u obradi relativno nepreciznih podataka — kao
Sto je veéina podataka u medicinskoj slikovnoj dijagnostici. Za prilagodbu neuronske mreze
potreban je velik, robustan i donekle konzistentan skup podataka. ABUS podatci u odnosu na
HHUS imaju znacajnu prednost u ovom podru¢ju. Unifomnost, reproducibilnosti i
trodimenzionalnost podataka dobivenih ABUS-om omogucuje njihovu uporabu u treniranju
umjetnih neuronskih mreza za poboljSanje detekcije 1 dijagnostike karcinoma dojke. Dva su
osnovna pristupa koristenju ANN u slikovnoj dijagnostici — racunalno potpomognuta detekcija
(eng. computer aided detection — CADe) i racunalno potpomognuta dijagnoza (eng. computer
aided diagnosis — CADx). [73-76]

CADe pristup se primarno koristi u automatizaciji i poboljSanju probirnih protokola, i trenutno
pokazuje obecavajuce rezultate kao metoda poboljsanja osjetljivosti i specificnosti. [77]
Wang. i sur. [76] su predlozili CADx sustav baziran na 3D konvolucijskoj neuronskoj mrezi,

dizajniran za klasifikaciju tumora dojke ABUS snimkama. Njihov sistem je samostalno
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efektivno klasificirao karcinome dojke na maligne i benigne s osjetljivos¢u od 88.6% i
specificnoséu od 87.6%. Najveca prednost u klinickoj uporabi ovakvog sustava nije u
samostalnom radu, ve¢ u suradnji s radiologom u takozvanom ,,second viewer* pristupu, gdje
bi radiolog i ANN pregledavali istu snimku. Kada bi radiolog pregledao snimku i dao odluku
o malignosti, usporedio bi svoju odluku s rezultatom ANN te po potrebi revidirao nalaz.
Ovakav pristup je doveo do statisticki znacajnog poboljSanja preciznosti, specifi¢nosti i
osjetljivosti klasifikacije tumora dojke ABUS-om te postavlja podlogu za daljnji razvitak ove

dijagnosticke metode. [76]

6.4. Klini¢ka primjena i prednosti automatskog ultrazvuka dojke
Osnovne prednosti automatskog ultrazvuka su reproducibilnost, neovisnost o operateru i

znacajno brze vrijeme interpretacije.

Vrijeme konvencionalnog HHUS pregleda dojke i interpretacije iznosi oko 20 minuta. [4]
Vrijeme intepretacije ABUS-a je znacajno krace i varira od oko 9 minuta [78] pa sve do 3
minute [79].

Velika dijagnosti¢ka prednost automatskog ultrazvuka je prikaz u koronarnoj ravnini. Taj
prikaz se naziva i ,,kirurska ravnina“ (eng. surgical plane) zbog toga $to je dojka tako videna
na operativnom stolu pri resekciji. Koronarni prikaz omoguéuje ABUS-u prednost u evaluaciji
veli¢ine maligne tvorbe, razlikovanju solidne tvorbe od okolnih nehomogenih podrucja
hiperplazije i preciznijoj lokalizaciji. Koronarna ravnina omoguc¢ava dobar prikaz dilatiranih
vodova i patoloskih intraluminarnih odjeka karakteristicnih za DCIS. [80] Dezmoplasti¢na
reakcija povezana s karcinomom dovodi do retrakcijskog fenomena, odnosno pojave
hiperehogenih ravnih linija koje se zrakasto Sire od povrsine lezije. Retrakcijski fenomen ima
znacajnu dijagnosti¢ku vaznost - najbolje se vidi na ABUS-u koronarnoj ravnini a ima
specifi¢nost za malignu dijagnozu od 100%. [68,81]

U istrazivanju Somolnsight [82] koje je obuhvatilo 15318 Zena, ABUS je u kombinaciji s
mamografijom znacajno pobolj$ao osjetljivost probira za karcinom dojke sa 73% na 100% te
stopu detekcije za 1.9 na 1000 zena. Najznacajnije povecanje stope detekcije u kombiniranom
probiru karcinoma dojke od 7.7 na 1000 zena objavili i Giuliano i sur. [83] Kombinacija
mamografije i ABUS-a se pokazala iznimno uspje$nom za probir Zena s gustom gradom dojki
a negativnom mamografijom. Za tu indikaciju je odobreno koristenje ABUS-a u SAD-u 2012.
godine. [60]

Foglia i sur. su analizirali utjecaj uvodenja kombiniranog probira karcinoma dojke (ABUS +
mamografija) na troSkove medicinskog sustava u Italiji. Zakljucili su da uSteda na lijecenju 1
njezi pacijentica koje ¢e biti rano dijagnosticirane 1 adekvatno lijeCene daleko nadilazi

povisenje cijene probira zbog uvodenja dodatnog modaliteta. [84]
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ABUS pokazuje obecavajuce rezultate i za predoperativnu obradu pacijentica [85] te rano

predvidanje ishoda neoadjuvantne kemoterapije [86].

6.5. Nedostatci automatskog ultrazvuka dojke
Lezije smjeStene periferno, posebice u kod vecih dojki (slika 12), su znacajno teze za detekciju

ABUS-om u odnosu na HHUS. Ovaj problem se dijelom moze smanjiti snimanjem dodatnih
prikaza (superiorni, inferiorni). [4] U usporedbi s HHUS-om veliki nedostatci su nemogucnost
pristupa aksili zbog evaluacije statusa limfnih C¢vorova, nedostatak informacija o
vaskularizaciji dobivenih konvencionalnim Doppler-ultrazvukom i nemoguénost procjene
elasticiteta lezije. Uz to HHUS omogucuje da se na dijagnosticki pregled nastavi invazivna

procedura i time upotpuni dijagnosticka obrada lezije, $to nije lako moguée uz ABUS.

Slika 12 Usporedba mamografskog i ABUS prikaza dojke pacijentice s makromastijom.
ABUS (lijevo) prikazuje samo polovicu polja koje pokriva MMG. Preuzeto s: Gazhonova V.
3D Automated Breast VVolume Sonography A Practical Guide. 1. Moskva: Springer
International Publishing; 2017. 122 str.

Kombinirani probir (mamografije i ABUS) je u vecini slucajeva pokazao vecu osjetljivost ali
I neSto manju specificnost nego probir isklju¢ivo mamografijom. Time je veci broj lazno
pozitivnih nalaza i veca stopa ponovnog poziva pacijentica. [82,83] Sli¢ni rezultati su
primijec¢eni u usporedbi ABUS-a i HHUS-a. [68—71] Jedan moguci uzrok ovog problema je
nedostatak kvalitetnih podataka kojima bi se jasno definirali standardizirani interpretacijski
kriteriji za ABUS. [87]

Uz spomenuto, vazno je naglasiti specifi¢an spektar artefakata koji se pojavljuju kod snimanja
ABUS-om. Naj¢es¢i od njih su artefakti zbog neadekvatne kompresije, pomicanja sonde,

disanja i ,,skip* artefakti. Neadekvatna kompresija i/ili nedovoljna primjena ultrazvu¢nog gela
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moze dovesti do interpozicije zraka i stvaranja artefakta nalik na hipoehogene lezije (slika 13).
[4, 62]

Slika 13 Prikaz artefakta zbog neadekvatne primjene ultrazvuénog gela i/ili kompresije.
Preuzeto s: Boca (Bene) I, Ciurea Al, Ciortea CA, Dudea SM. Pros and Cons for Automated
Breast Ultrasound (ABUS): A Narrative Review. J Pers Med. 23. srpanj 2021.;11(8):703.

,»Skip“ artefakti se pojavljuju kada sonda ABUS uredaja naglo sklizne preko ruba povrSinski

smjestene lezije. Na slici se vidi kao o$tra grani¢na linija (slika 13) [4, 62]

Slika 14 Preskakanje sonde uzrokuje "Skip" artefakt kod vec¢ih povrsinski smjestenih lezija. .
Preuzeto s: Boca (Bene) I, Ciurea Al, Ciortea CA, Dudea SM. Pros and Cons for Automated
Breast Ultrasound (ABUS): A Narrative Review. J Pers Med. 23. srpanj 2021.;11(8):703.

Snazniji pokreti disanja i govora za vrijeme pretrage mogu dovesti do specificnog artefakta

nalik na valove (Slika 14). [62]
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Slika 15 Valoviti artefakti uzrokovani govorom tijekom izvodenja snimanja. Preuzeto s:
Gazhonova V. 3D Automated Breast VVolume Sonography A Practical Guide. 1. Moskva:
Springer International Publishing; 2017. 122 str.
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7. Zakljutak
Automatski ultrazvuk dojke je korisna slikovna metoda koja dobro nadopunjuje trenutni izbor

dijagnostickih modaliteta za karakterizaciju i klasifikaciju lezija dojke. Automatski ultrazvuk
je pokazao da ima visoku osjetljivost, specifi¢nost i izniman prostorni prikaz uz kratko trajanje
pretrage i visoku razinu reproducibilnosti. Podatci koji se sakupljaju su konzistentni i kvalitetni
te prikladni za obradu s modernim umjetnim neuronskim mrezama koje zauzimaju sve vazniju
ulogu u radiologiji a i medicini uopée. Naravno, automatski ultrazvuk dojke nije bez svojih
nedostataka ali kao komplementarna metoda drugim pretragama, pokazuje iznimnu vrijednost.
S vremenom, uz dovoljno klinickog iskustva i daljnji razvoj tehnologije moze se razviti u

integralni dio algoritma obrade pacijentica s karcinomom dojke.
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