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POPIS KRATICA

BI-RADS = sustav za radiolosku klasifikaciju promjena u dojci (engl. breast imaging reporting
and data system)

BMI = indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

BRCA = gen karcinoma dojke (engl. breast cancer gene)

CA = karcinomski antigen (engl. cancer antigen)

CEA = karcinoembrionalni antigen (engl. carcinoembryonic antigen)

CT = kompjuterizirana tomografija (engl. computed tomography)

DCIS = duktalni karcinom in situ (engl. ductal carcinoma in situ)

FA = kut otklona (engl. flip angle)

FOV = polje oslikavanja (engl. field of view)

G = mjera za Sirinu igle (engl. gauge)

HER?2 = receptor za humani epidermalni ¢imbenik rasta 2 (engl. human epidermal growth factor
receptor 2)

HRT = hormonska nadomjesna terapija (engl. hormone replacement therapy)

HT = hormonska terapija

Ki-67 = stani¢ni marker proliferacije

KT = kemoterapija

LCIS = lobularni karcinom in situ (engl. lobular carcinoma in situ)

MALT = limfno tkivo sluznica (engl. mucosa-associated lymphoid tissue)

MR = magnetska rezonancija

NCB = biopsija Sirokom iglom (engl. needle core biopsy)

NEX = broj ekscitacija (engl. number of excitations)

NPI = Notthinghamski prognosticki indeks (engl. Nottingham prognostic index)
PET = pozitronska emisijska tomografija

RT = radioterapija

RTG = rentgen

TE = vrijeme izmedu sredi$njeg djelovanja radiofrekventnog impulsa i maksimalnog odjeka
(engl. echo time)

TNM = sustav za odredivanje stadija tumora (engl. tumor, lymph node, metastasis)
TR = vrijeme izmedu ponavljanja radiofrekventnih impulsa (engl. repetition time)
TRIM = tip pulsne sekvence (engl. turbo inversion recovery magnitude)

UZV = ultrazvuk

VANCB = vakuumska biopsija (engl. vacuum-assisted needle core biopsy)
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1. SAZETAK

Cilj. Svrha ovog rada je procjena vrijednosti dodatnog ultrazvu¢nog (UZV) pregleda u analizi
sumnjivih lezija inicijalno otkrivenih na pregledu magnetskom rezonancijom (MR) kod

bolesnica s karcinomom dojke.

Materijali i metode. U retrospektivno istrazivanje ukljuceno je 25 bolesnica s karcinomom
dojke kod kojih je u sklopu daljnje obrade ucinjen pregled MR-om. Novootkrivena sumnjiva
lezija pri MR pregledu dodatno je analizirana na ciljanom (“second-look™) UZV pregledu.
Tvorbe sumnjivih karakteristika dodatno su analizirane biopsijom Sirokom iglom ili citoloskom
punkcijom radi patohistoloske, odnosno citoloske analize. Usporedena je korelacija MR i UZV

nalaza s obzirom na tip, veli¢inu i morfoloske karakteristike lezije.

Rezultati. MR-om su dijagnosticirane ukupno 33 nove lezije. Ultrazvuéna korelacija utvrdena
je u 25 lezija (75,8%). Od 25 lezija detektiranih na ultrazvuku, patohistoloSka ili citoloSka
analiza je ucinjena kod njih 15 (60,0%). Ukupno je otkriveno devet (36,0%) karcinoma i 16
lezija (64,0%) benignih karakteristika. Korelacija ultrazvucnog i MR nalaza bila je znacajno
veca za lezije koje su na MR-u kategorizirane kao tvorbe nego za zone imbibicije (p<0,05). Za
fokuse nije pronadena niti jedna korelacija. Za tvorbe i zone imbibicije veli¢ina ne utjece na
uspjeh korelacije. Suspektne morfoloske karakteristike lezija na MR-u (nepravilan oblik,
nepravilni/spikulirani rubovi, inhomogeno nakupljanje kontrastnog sredstva) ne utjeCu na

korelaciju, ali su dobar prediktor maligniteta.

Zakljucak. Dodatni, ciljani UZV nakon MR-om otkrivene sumnjive lezije odlicna je metoda za
evaluaciju lezija. Koristan je pri donoSenju odluka o daljnjem dijagnosti¢kom ili terapijskom
postupku. Tip lezije utjeCe na uspjeh ultrazvuéne korelacije, za razliku od veliCine lezije i

suspektnih morfoloskih karakteristika na MR-u.

Kljuéne rijeci: karcinom dojke, ciljani ultrazvuk, dodatni ultrazvuk, second-look ultrazvuk,

MR dojke



2. SUMMARY

Lora Grbanovié¢

Value of additional ultrasound examination after MRI detection of suspicious breast lesion

Objective. The purpose of this study was to evaluate the clinical utility of a targeted ultrasound

examination in the analysis of suspicious breast lesions detected initially on MRI.

Materials and methods. This retrospective study was conducted analysing the radiology
reports of 25 patients with biopsy-proven breast cancer. Patients underwent MRI as part of the
preoperative workup. Newly detected lesions on MRI were subsequently evaluated by
ultrasound. Percutaneous biopsy and cytopuncture were performed on suspicious lesions.

Correlation of MR and ultrasound findings was compared with respect to the lesion type, size

and morphological characteristics.

Results. A total of 33 new lesions were detected on MRI. Ultrasound correlation was made in
25 lesions (75,8%). Out of 25 lesions detected on ultrasound, 15 underwent biopsy or
cytopuncture. 9 lesions (36,0%) were pathohistologically confirmed as malignant and 16
(64,0%) had benign characteristics. Correlation rate of MR and ultrasound findings was
significantly higher in mass lesions (p<0,05). No correlation was found for focal lesions. Size of
other lesions did not affect correlation rate. MRI-detected suspicious morphological features
(irregular shape, non-circumscribed margin, heterogenous/rim/clumped enhancement pattern)

did not influence correlation, but were shown to be a good predictor of malignancy.

Conclusion. Targeted ultrasound is an excellent diagnostic method for detection as well as
evaluation of lesions detected initially on MRI examination. It is a valuable aid in clinical
decision making. Lesion type affects the correlation rate of MR and ultrasound findings, unlike
the lesion size and suspicious MRI morphological features. Usage of targeted ultrasound can

significantly reduce the number of unnecessary biopsies.

Keywords: breast cancer, targeted ultrasound, second-look ultrasound, breast MRI



3.UVOD

3.1. Karcinomi dojke

3.1.1. Epidemiologija

Dojka je najcesce sijelo raka u zena. Karcinom dojke uzrokuje oko 20% smrti u Zenskoj
populaciji i stoga predstavlja velik javnozdravstveni problem. (1) GLOBOCAN (Global Burden
of Cancer Study) procjenjuje da je 2012. godine u svijetu od karcinoma dojke oboljelo 1,67
milijuna, a umrlo viSe od pola milijuna Zena. (2) Procijenjena incidencija za 2012. godinu bila je
¢ak 18% veca od procijenjene incidencije za 2008. godinu. (3) U Hrvatskoj su, prema podacima
Registra za rak Hrvatske, 2014. godine od karcinoma dojke oboljele 2644 Zene, a umrla je 1071
zena. (4) Od svih drzava Clanica Europske unije, Hrvatska ima najvecu standardiziranu stopu
smrtnosti od karcinoma dojke medu Zenama. (5)

Smrtnost se znacajno moze smanjiti ranim otkrivanjem putem probira (engl. screening),
primjerenom dijagnostickom obradom i terapijskim postupkom. (6) PetogodiSnje prezivljenje je
ve¢e od 97% ukoliko se karcinom otkrije na vrijeme. U Hrvatskoj se od 2006. provodi
Nacionalni program za rano otkrivanje raka dojke “Mamma” namijenjen Zenama u dobi od 50
do 69 godina koji sadrzava besplatan pregled dojki mamografijom svake dvije godine. Postotak

odaziva redovito se kre¢e oko 60%, $to je 10% manje od minimalnog ciljanog odaziva. (7)

3.1.2. Faktori rizika

Iako etiologija karcinoma dojke nije potpuno razjasnjena, poznati su brojni rizi¢ni ¢imbenici za
njegov nastanak. U Tablici 1 navedeni su istrazeni faktori rizika s pridruzenim relativnim

rizicima za razvoj karcinoma dojke.



Tablica 1. Faktori rizika za karcinom dojke. Prema: Singletary SE (2003).

SKUPINA POD RELATIVNI
FAKTOR RIZIKA RIZIKOM KONTROLA RIZIK
konzumacija alkohola 2 pi¢a dnevno nekonzumentice alkohola 1,2
povisen BMI 80. percentila, 55+ godina  20. percentila 1,2
HRT s estrogenom i uzimanje teraplje_ nekoristenje HRT 13
progesteronom minimalno 5 godina
ponavljana fluoroskopija bez ekspozicije 1,6
izlozenost zracenj i ij i _—
izlozenost zraenju radlotgrapua Hodgkinove bez ekspozicije 5.2
bolesti
rana menarha menarha prije 12. godine menarha nakon 15. godine 1,3
kasna menopauza menopauza nakon 55. menopauza prije 45, 19-15
godine godine
dob u prvoj iznesenoj nulipare ili prvo dijete prvo dijete prije 20.
» i . 1.7-1.9
trudnoéi nakon 30. godine godine
trenutna dob 65+ godina manje od 65 godina 5,8
prethodni karcinom . - . . bez prethodnog karcinoma
dojke invazivni karcinom dojke dojke 6,8
bez otkrivenih
LCIS abnormalnosti 16,4
) DCIS bez otkrlvenlh 17.3
prethodne lezije na abnormalnosti
biopsiji hiperplazija bez atipije bez hiperplazije 1,9
hiperplazija s atipijom bez hiperplazije 5,3
hiperplazija s atipijom, + bez hiperplazije, -
L oo 11
obiteljska anamneza obiteljska anamneza
. . I bez otkrivenih
proliferacija bez atipija abnormalnosti 2,5
prethodne lezije na roliferaciia s atipiiom bez otkrivenih 495
citologkoj punkciji P 1a s atipl abnormalnosti !
proliferacija s atipijom, + bez otkrivenih
o X 18,1
obiteljska anamneza abnormalnosti
karcinom dojke srodnika u _— .
1. koljenu, 50+ godina, pt_ez obol;ellh srodnika u 1. 18
ili 2. koljenu
postmenopauza
ozitivna obiteliska karcinom dojke srodnikau  bez oboljelih srodnika u 1. 33
gnamneza ] 1. koljenu, premenopauza ili 2. koljenu ’
karcinom dojke srodnikau  bez oboljelih srodnika u 1.
. o " 1,5
2. koljenu ili 2. koljenu
karcinom dojke 2 srodnika  bez oboljelih srodnika u 1.
. o " 3,6
u 1. koljenu ili 2. koljenu
heterozigot za BRCAL, <40 bez mutacije BRCAL, <40 200
mutacija tumor- godina godina
supresorskih gena heterozigot za BRCA1, 60- bez mutacije BRCA1, 60- 15

69 godina

69 godina




Karcinom dojke barem 100 puta je ceS¢i u zena nego u muskaraca $to spol Cini glavnim
faktorom rizika. (1) Dob je jedan od najbolje dokumentiranih faktora rizika za karcinom dojke.
Iako se moze pojaviti u bilo kojoj dobi, prije 25. godine incidencija karcinoma dojke je
ekstremno niska. Zatim linearno raste do 50. godine nakon Cega se porast incidencije usporava i
doseze vrhunac izmedu 65. 1 69. godine. Nakon 70. godine incidencija se smanjuje. (1,4)

Neke od reproduktivnih znacajki imaju utjecaj na pojavnost raka dojke: rizik je povecan u Zena
s ranom menarhom i kasnom menopauzom, nerotkinja i starijih prvorotkinja, pri ¢emu su starije
prvorotkinje ugrozenija skupina. Rizik je smanjen u zena koje su dugo dojile. (1)

Genska predispozicija jedan je od glavnih riziénih ¢imbenika. Postotak slucajeva karcinoma
dojke povezanih s pozitivnom obiteljskom anamnezom u literaturi varira od 5 do 13% (9,1).
Takvi karcinomi nazivaju se hereditarnim karcinomima dojke. Genska sklonost izrazenija je ako
su Clanovi obitelji oboljeli od raka dojke u mladoj Zivotnoj dobi i ako se rak pojavio bilateralno.
(1) U 25% Zena s hereditarnim karcinomom dojke nastanak karcinoma povezuje se s mutacijom
tumor-supresorskih gena BRCA1 i BRCA2 (engl. breast cancer gene). U nasljednim
karcinomima jedan mutirani alel se nasljeduje, a drugi se inaktivira somatskom mutacijom.
Mutacije navedenih gena mogu se pronaci i u bolesnica u kojih nije utvrdena genska sklonost te
se takvi karcinomi nazivaju sporadi¢nim karcinomima dojke. (1)

Zene s prethodno dijagnosticiranim lezijama u dojci takoder imaju veéi rizik od razvoja
karcinoma dojke. Prethodno preboljeni invazivni karcinom dojke 6.8 puta povecava rizik od
nastanka novog karcinoma dojke. Od neinvazivnih lezija, najveéi rizik predstavljaju duktalni
karcinom in situ (DCIS) s relativnim rizikom za razvoj karcinoma 17.3, lobularni karcinom in
situ (LCIS) s relativnim rizikom 16.4 te proliferacija i hiperplazija s atipijom i pozitivnom
obiteljskom anamnezom s relativnim rizicima 18.1 i 11. (Tablica 1.)

Izlozenost ionizirajuéem zraCenju, osobito u mladoj Zivotnoj dobi i u velikim dozama,
nedvojbeno povecava rizik od karcinoma dojke. (1)

Zivotne navike mogu povecati ili smanjiti rizik nastanka karcinoma dojke. Dok pijenje alkohola
1 unos velikih koli¢ina mesa povecava rizik, unos voca i povréa ga neznatno smanjuje. Do danas
nije dokazana povezanost nastanka raka dojke s konzumacijom kave i puSenjem cigareta. (1)

U postmenopauzalnih Zena pretilost povecava rizik nastanka karcinoma dojke zbog djelovanja
estrogena koje prozivodi masno tkivo. (1) PoviSena razina estrogena kao posljedica uzimanja
hormonske nadomjesne terapije takoder povecava rizik obolijevanja. Pitanje utjecaja hormonske
kontracepcije na razvoj raka dojke je kontroverzno. Rezultati velikog prospektivnog kohortnog
istrazivanja objavljenog krajem 2017. koje je pratilo 1.8 milijuna ispitanica (prosjecno trajanje
10.9 osoba-godina) sugeriraju da hormonska kontracepcija ipak povecava relativni rizik od

nastanka raka dojke. Medutim, apsolutno povecanje relativnog rizika je malo. (10)



3.1.3. Klasifikacija

Svjetska zdravstvena organizacija predlozila je 2012. godine sljedecu klasifikaciju tumora dojke

s obzirom na histoloski tip tumora:

Tablica 2. Klasifikacija tumora dojke. Prema: Lakhani SR i sur. (2012), str 8.

EPITELNI TUMORI

MEZENHIMALNI TUMORI

Mikroinvazivni karcinom
Invazivni karcinom dojke

Invazivni karcinom nespecificiranog tipa
Invazivni lobularni karcinom

Tubularni karcinom

Kribriformni karcinom

Mucinozni karcinom

Karcinom s medularnim obiljezjima
Karcinom s apokrinom diferencijacijom
Karcinom sa stanicama prstena pecatnjaka
Invazivni mikropapilarni karcinom
Metaplasti¢ni karcinom nespecificiranog tipa
Rijetki tipovi

Epitelno-mioepitelni tumori

Pleomorfni adenom
Adenomioepiteliom
Adenoidni cisti¢ni karcinom
Prekursorske lezije

Nodularni fasciitis

Miofibroblastom

Fibromatoza dezmoidnog tipa
Inflamatorni miofibroblasti¢ni tumor
Benigne vaskularne lezije
Pseudoangiomatozna stromalna hiperplazija
Tumor granularnih stanica

Benigni tumori ovojnice perifernog Zivca
Lipom

Liposarkom

Angiosarkom

Rabdomiosarkomi

Osteosarkom

Lejomiom

Lejomiosarkom

FIBROEPITELNI TUMORI

Duktalni karcinom in situ (DCIS)
Lobularna neoplazija
Intraduktalne proliferativne lezije

Fibroadenom
Phyllodes tumor
Hamartom

TUMORI BRADAVICE

Obic¢na duktalna hiperplazija
Kolumnarna lezija

Atipi¢na duktalna hiperplazija
Papilarne lezije

Adenom bradavice
Siringomatozni tumor
Pagetova bolest bradavice

MALIGNI LIMFOMI

Intraduktalni papilom
Intraduktalni papilarni karcinom
Enkapsulirani papilarni karcinom
Solidni papilarni karcinom
Benigne epitelne proliferacije

Difuzni B-velikostani¢ni limfom

Burkittov limfom

T-stani¢ni limfom

Ekstranodalni B-stani¢ni limfom MALT tipa
Folikularni limfom

METASTATSKI TUMORI

Skleroziraju¢a adenoza

Apokrina adenoza

Mikroglandularna adenoza

Radijalni oziljak/kompleksna sklerozirajuca
lezija

Adenomi

TUMORI MUSKE DOJKE

Ginekomastija
Karcinom

KLINICKI OBLICI

Inflamatorni karcinom
Bilateralni karcinom dojke




Invazivni karcinomi dojke dijele se u dvije velike skupine: duktalni i lobularni, ovisno o epitelu
od kojeg nastaju. Duktalni invazivni karcinom ¢ini 70-80% svih karcinoma dojke. (1,12)
Razlikuju se duktalni invazivni karcinom bez posebne oznake (engl. not otherwise specified,
NOS ili no special type, NST) i posebni oblici (medularni, mucinozni, papilarni, tubularni,
adenoidno-cisti¢ni, mukoepidermoidni, planocelularni). (1,13)

Duktalni invazivni karcinom izaziva dezmoplasti¢nu reakciju, $to rezultira formiranjem tvrde i
palpabilne lezije. Najcesce se otkriva palpacijom ili mamografijom. Zbog svoje ¢vrstoe naziva
se sciroznim rakom (gr¢€. skirrhos — €vrst). Prosjecna veli¢ina tumora pri dijagnosticiranju iznosi
2 cm. (1) Mikroskopski izgled duktalnog invazivnog karcinoma pokazuje veliku varijabilnost:
na jednom kraju spektra nalaze se dobro diferencirani tumori s formiranim tubulima i jezgrama
niskog gradusa, a na drugom slabo diferencirani tumori sastavljeni od nepravilnih nakupina
anaplastiénih stanica. Cest nalaz su mala Zarista nekroze i mikrokalcifikati. Tumorske stanice
okruzene su ¢vrstom stromom. Nerijetko se moze naci intravaskularna i perineuralna invazija te
metastaze u limfne ¢vorove. (1) Prognoza duktalnog invazivnog karcinoma je opcenito najlosija
od svih invazivnih karcinoma dojke, no kako je rije¢ o heterogenoj skupini koja obuhvaca niz
tumora Cija prognosticka nepovoljnost moze jako varirati, prognoza se procjenjuje individualno

prema prognostickim ¢imbenicima. (14)

3.1.4. Odredivanje stadija karcinoma (staging)

Za utvrdivanje opsega bolesti i stadija karcinoma dojke koristi se TNM klasifikacija.
Primjenjiva je na sve invazivne i neinvazivne karcinome dojke osim sarkoma, phyllodes tumora

i limfoma dojke. (15)

Primarni tumor (T):

TX — primarni tumor se ne moze odrediti
TO — nema dokaza o postojanju primarnog tumora
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 < 20 mm u najve¢em promjeru

T1mi — tumor < 1 mm u najve¢em promjeru



Tla — tumor promjera od 1 do 5 mm
T1b — tumor promjera od 5 do 10 mm
T1c — tumor promjera od 10 do 20 mm
T2 — tumor promjera od 20 do 50 mm
T3 — tumor > 50 mm u najve¢em promjeru
T4 — tumor bilo koje veli¢ine koji zahvaca kozu i/ili stijenku prsnoga kosa
T4a — infiltracija stijenke prsnoga kosa (osim m. pectoralis major)
T4b — edem koze (peau d’orange) i/ili egzulcerirani tumor i/ili satelitski ¢vorici
T4c—T4aiT4b

T4d — inflamatorni karcinom dojke

Regionalni limfni ¢vorovi (N):

NX — regionalni limfni ¢vorovi ne mogu se pregledati
NO — nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima
N1 — metastaze u pomicnim limfnim ¢vorovima ipsilateralne pazusne jame
N2 — metastaze u limfnim ¢vorovima ipsilateralnog pazuha
N2b — klinicki manifestne metastaze uz a. mammariu internu, bez metastaza u
pazu$nim limfnim ¢vorovima
N3 — metastaze u:
N3a — ipsilateralnim infraklavikularnim limfnim ¢vorovima ili uz a. mamariju internu
N3b — metastaze u ipsilateralnim limfnim ¢vorovima uz a. mamariju internu i u
pazusnim limfnim ¢vorovima

N3c — metastaze u ipsilateralnim supraklavikularnim limfnim ¢vorovima

Udaljene metastaze (M):

MO — bez udaljenih metastaza

M1 - postoje udaljene metastaze



Stadij bolesti vazan je za terapiju i prognozu bolesti (15):

Stadij 0 Tis NO MO
Stadij IA T1 NO MO
Stadij IB TO N1mi MO
T1 N1mi MO
Stadij TIA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 N0 MO
Stadij IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadij A TO N2 M0
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Stadij 1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Stadij IIIC bilo koji T N3 M0
Stadij IV bilo koji T bilo koji N M1

3.1.5. Prognoza

Status aksilarnih limfnih ¢vorova najvazniji je prognosticki faktor za pacijentice s karcinomom
dojke. Sljede¢i faktor po vaznosti je veli¢ina tumora. Ostali prognosticki faktori su prisutstvo
limfovaskularne invazije, histoloski stupanj tumora, status hormonskih receptora te
amplifikacija i pretjerana ekspresija HER2/Neu gena. lako je svaki od navedenih faktora
zasebno klinic¢ki vazan, odluka o lijeCenju predominantno se bazira na stadiju koji ukljucuje

status limfnih ¢vorova i veli¢inu tumora. (16)

Nottinghamski prognostic¢ki indeks (NPI) jedini je prognostic¢ki indeks za karcinom dojke Cija je

vrijednost potvrdena kako retrospektivnim, tako i prospektivnim istrazivanjima. NPI ukljucuje



status limfnih ¢vorova, veli¢inu tumora i histoloski stupanj tumora. Racuna se prema sljedecoj
formuli: NPI = 0.2 x promjer tumora (cm) + status limfnih ¢vorova (1-3) + histoloski stupanj (1-
3). (16)

U proslosti su pacijentice prema NPI bile podijeljene u 3 skupine. Noviji radovi dijele ih u 6

skupina (17):

Tablica 3. NPl i 10-godisnje prezivljenje. Prema: Blamey RW i sur. (2007)

PROGNOSTICKA GRUPA NPI 10-GODISNJE PREZIVLJENJE

odli¢na 2.08-2.4 96%
dobra 2.42-3.4 93%
umjereno dobra | 3.42-4.4 81%
umjereno dobra 1l 4.42-5.4 74%
losa 5.42-6.4 50%
jako losa >6.5 38%

3.2. LijeCenje karcinoma dojke

Odluku o terapiji donosi multidisciplinarni tim na osnovi klini¢ke procjene prognostickih i
prediktivnih faktora rizika uzimajuci pritom u obzir dob, komorbiditete, menopauzalni status i
zelje pacijentice. LijeCenje se bez sastanka multidisciplinarnog tima moze zapoceti samo u
hitnim stanjima.

Sustavno antineoplasti¢no lijeCenje predmenopauzalnih pacijentica ima utjecaj na plodnost.
Ukoliko pacijentica zeli zatrudniti po zavrSetku terapije, potrebno joj je savjetovati konzultaciju

sa supspecijalistom humane reprodukcije. (18)

3.2.1. Lijecenje ranog i lokalno uznapredovalog karcinoma dojke

Lokoregionalni pristup lijecenju ranog i lokalno uznapredovalog karcinoma dojke obuhvaca
kirurgiju i adjuvantnu radioterapiju. Radioterapija (RT) se provodi 4-8 tjedana nakon operacije
ukoliko nije indicirana kemoterapija (KT). U slucaju da je indicirana KT, RT zapocinje 4 tjedna
nakon zavrSetka, odnosno oporavka od nezeljenih posljedica KT.

U kirurskom lijeCenju razlikuju se poStedni kirurSki zahvati, tj. zahvati s ocuvanjem tkiva dojke

(tumorektomija, kvadrantektomija, segmentektomija) i zahvati bez ocCuvanja tkiva dojke



(mastektomija sa ili bez primarne rekonstrukcije). Cilj kirurSkog lijeCenja je postizanje
adekvatne resekcije s urednim resekcijskim rubovima. Obvezno je odredivanje stupnja
prosirenosti bolesti u pazusne limfne ¢vorove. Biopsija ili citoloska punkcija limfnih ¢vorova
obavljaju se u slucaju klinicki pozitivnih povecanih limfnih ¢vorova ili limfnog ¢vora
vizualiziranog UZV-om. Ukoliko su limfni ¢vorovi aksile klini¢ki negativni, preporucuje se
sentinelna biopsija limfnog ¢vora. Prema nalazu biopsije donosi se odluka o disekciji aksile i
opsegu tog zahvata.

Adjuvantna RT indicirana je nakon svih postednih zahvata i nakon mastektomije u sljede¢im
slucajevima: tumor stadija T3 ili T4, resekcijski rub pozitivan ili manji od 1 mm te ekstenzivna

limfovaskularna invazija (bez obzira na status limfnih ¢vorova).

Sustavno adjuvantno lijeCenje provodi se primjenom kemoterapije, bioloske terapije
(trastuzumab) ili hormonske terapije (HT). Odluka o vrsti sustavnog lijeCenja donosi se na
temelju surogatnog tumorskog fenotipa, osobina bolesti (stadij i gradus tumora, vaskularna
infiltracija, Ki-67) i specifi¢nosti pacijentice (dob, komorbiditeti, zelje).

Indikacije za adjuvantnu KT su HER2-pozitivni tumori, trostruko negativni tumori i pozitivni
limfni ¢vorovi. U vecine pacijentica KT se provodi kombinacijom antraciklina i taksana.
Adjuvantna primjena trastuzumaba (bioloSka terapija) indicirana je u pacijentica s HER2-
pozitivnim karcinomom dojke. Trastuzumab se ne smije primjenjivati paralelno s
antraciklinima, ali moze se primijeniti zajedno s taksanima, hormonskom terapijom i
radioterapijom. Indikacija za primjenu adjuvantne HT su svi ER i PR-pozitivni tumori bez
obzira na izraZzenost hormonskih receptora. Odabir lijeka ovisi 0 menopauzalnom statusu
pacijentice.

Neoadjuvantna sustavna terapija indicirana je u stadijima IIA i 1IB (T2, T3, NO-N1), IITA-IIIC,
upalnom raku dojke i kada su ispunjeni svi kriteriji za poStedni zahvat osim veli¢ine tumora.
Kemoterapijski protokoli u neoadjuvantnom lije¢enju jednaki su onima u adjuvantnom
lijeCenju.

(18)

3.2.2. Lijec¢enje lokalno recidivirajuéeg i metastatskog karcinoma dojke

Solitarni lokalni recidiv karcinoma dojke lijeci se kao novi primarni tumor (kirurski zahvat sa ili
bez RT), pri ¢emu je cilj izljeCenje. Lokalno lijecenje treba pratiti odgovaraju¢a adjuvantna

terapija, pri ¢emu treba uzeti u obzir obiljeZja tumora i prethodno primijenjenu adjuvantnu



terapiju.

LijecCenje metastatske bolesti provodi se s ciljem odrzanja kvalitete zivota, usporenja progresije
bolesti, produljenja ukupnog prezivljenja, kontrole simptoma i sprjeCavanja komplikacija.

U hormonski ovisnih tumora najprije treba primijeniti HT, a tek nakon toga KT, ukoliko bolest
ne zahtijeva brz terapijski odgovor. KT je terapija izbora za hormonski negativne i rezistentne
tumore, u pacijentica s brzo progrediraju¢om bolesti i simptomatskih visceralnih metastaza bez
obzira na hormonski status. KT je moguée provoditi do progresije bolesti, odustajanja
pacijentice ili neprihvatljive toksi¢nosti lijeka. Preferira se monokemoterapija. Polikemoterapiju
treba primijeniti u slucaju potrebe za brzim terapijskim odgovorom (velika tumorska masa,
pleuralni i perikardijalni izljev, ascites i sl.). Ukoliko se postigne klinicki stabilna bolest ili
njezino povlacenje, postoji moguénost privremenog prekida terapije i ponovne primjene kod
progresije bolesti.

U svih HER2-pozitivnih pacijentica odmah treba primijeniti anti-HER-terapiju koja se moze
kombinirati s citostaticima ili HT-om, a trebalo bi ju primjenjivati tijekom cijelog postupka

lijeCenja. (18)

3.2.3. Lijecenje posebnih oblika raka dojke

Karcinom dojke u muskaraca lijeci se isto kao u Zena s izuzetkom inhibitora aromataze; njihova
ucinkovitost u muskaraca nije dokazana.

U lijecenju karcinoma dojke u trudnica vrlo je vazno multidisciplinarno donoSenje odluka
vezano za svaki korak u lijeCenju i pitanje odrzanja ili prekida trudnoce. Karcinom dojke u
trudnica najcesce se lije¢i modificiranom radikalnom mastektomijom. Ako je RT moguce
odgoditi za razdoblje nakon porodaja, u obzir dolaze postedni zahvati. Sentinelna biopsija nije
preporuciva. KT je kontraindicirana u prvom tromjesec¢ju trudnoce. Tijekom cCitavog trajanja

trudnoce apsolutno su kontraindicirani HT, RT i trastuzumab. (18)

3.3. Radiolo$ka, preoperativna obrada karcinoma dojke

Rano otkrivanje raka dojke osigurava uspjesno lijeenje uz minimalnu Stetu za pacijenticu i
manje troskove u zdravstvenom sustavu. Karcinom dojke najéesce se otkriva samopregledom ili
rutinskom mamografijom. Mamografija i ultrazvuk (zasebno ili u kombinaciji) temeljne su

slikovne metode koje se koriste u dijagnostici bolesti dojke. Druge tehnike oslikavanja, poput
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MR dojke, imaju specifi¢ne indikacije i ne smatraju se inicijalnim dijagnostic¢kim pretragama.
(19) Dijagnoza se potvrduje patohistoloskim nalazom uzorka dobivenog biopsijom ili

citoloskom punkcijom. (20)

Obrada nakon dijagnosticiranog karcinoma obuhvaca analizu pozitivnog bioptickog uzorka na
estrogenske 1 progesteronske receptore te HER2 protein. U slucaju pozitivne obiteljske
anamneze, trebalo bi testirati leukocite na BRCA1 i BRCA2 gene. Da bi se potvrdila ili
iskljucila metastatska bolest, radi se RT'G prsnog kosa, kompletna krvna slika i testovi funkcije
jetre. Odredivanje CEA antigena, CA 15-3, CA 27-29 ili njihove kombinacije u serumu se ne
preporucuje zato $to rezultati analize nemaju ucinka na lijeCenje niti na ishod. (20) U slucaju
postojanja klinickih simptoma ili abnormalnih laboratorijskih nalaza, mogu se razmotriti i
dodatni dijagnosticki postupci (scintigrafija kostiju, RTG kostiju, UZV/CT trbuha, RTG/CT
plu¢a, PET-CT) kako bi se utvrdila proSirenost bolesti. Metastaze pri prvoj pojavi treba
bioptirati i odrediti status hormonskih i HER-2 receptora. (18) Za preoperativnu procjenu
prosirenosti bolesti koristi se MR. Klinicki stadij odreduje se tijekom operativnog zahvata, kada

je moguce procijeniti zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova, a slijedi TNM klasifikaciju. (20)

3.3.1. Mamografija

Unato¢ pojavi drugih slikovnih metoda s dobrom dijagnostickom osjetljivo§¢u, mamografija i
pacijentica (dijagnosticka mamografija) i kod asimptomatskih Zena kao metoda probira (engl.
screening) za karcinom dojke. (13) Upotreba dijagnosticke mamografije prije 35. godine
opravdana je samo pri snaznoj sumnji na malignost zbog rizika od kancerogeneze ionizacijskim
zraCenjem. (19) Standardno se snimaju kraniokaudalne i mediolateralne kose projekcije. One
omogucavaju analizu svih dijelova dojke. Prednost mamografije u odnosu na druge slikovne
metode je moguénost pouzdanog prikaza mikrokalcifikacija promjera 200-300um, koje
predstavljaju najraniji detektibilni znak karcinoma. U involutivno promijenjenim dojkama
starijih zena prevladava masno tkivo, Zljezdani parenhim je atrofican i tumori se vrlo dobro
prikazuju kao podru¢ja vece gustoce od okolnog tkiva, stoga je za tu skupinu pacijentica
mamografija metoda izbora. Dojke mladih Zena su radioloski guste te se zbog superpozicije
zljezdanog tkiva tumori teze prikazuju. (13) Udio lazno negativnih mamografskih nalaza je 10-

20%, ali moze iznositi i do 50% kod lose kvalitete slike ili povecane gustoce dojke. (19)
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3.3.2. Ultrazvuk

Ultrazvuk je slikovna metoda prvog izbora u zena mladih od 35 godina i u trudnica. Prikladan je
za pregled mamografski gustih dojki. Osim $to je ugodan za pacijenticu, nema izlaganja
ioniziraju¢em zracenju i moze se ponavljati koliko god puta je potrebno, bez Stetnih posljedica.
Osim za pregled dojke, moze se koristiti i za navodenje igle pri bioptiranju. Pregled dojke
obavlja se linearnom sondom frekvencije 7-15 MHz. lako pruza dodatne informacije o leziji,
ultrazvuk nije pouzdana metoda za prikaz mikrokalcifikacija. Jo$ jedan od nedostataka je Sto je
uspjeh ultrazvucnog pregleda u velikoj mjeri ovisan o osobi koja izvodi pretragu. Na ultrazvuku
se karcinomi najéeS¢e prikazuju kao hipoehogene zone nepravilnih rubova s heterogenim
unutrasnjim odjecima i straznjom akusticCkom muklinom. Gotovo Cetvrtina karcinoma moze
imati dobro ograni¢ene konture i oponasati fibroadenome te je u tim sluCajevima svaka
akusti¢ka muklina suspektna na karcinom. Color i power dopler nemaju vecu vrijednost u
razlikovanju benignih od malignih lezija. (13)

Pacijenticu treba uputiti na ultrazvuk kao dio postupka trostruke procjene (klinic¢ki pregled,
snimanje i uzimanje uzoraka stanica ili tkiva) u slucaju diskretne mase ili znatnog klinickog
znaka koji se ne moze demonstrirati mamografijom. Ultrazvuc¢ni pregled moze se koristiti kao
dopunska metoda i u slucaju pozitivne mamografije, jer je ultrazvukom moguce dodatno
prikazati karakteristike mase, opseg tumora, multifokalnost i povecanje aksilarnih limfnih
¢vorova. Ukoliko je nalaz MR-a pozitivan, a inicijalni ultrazvucni pregled bio je negativan,

dodatni ultrazvucni pregled (second-look ultrasound) moze biti od koristi. (19)

3.3.3. Magnetska rezonancija

MR uz primjenu kontrasta najosjetljivija je slikovna metoda za otkrivanje patologije u dojci
koja nalazi sve Siru primjenu kao dodatni dijagnosti¢ki postupak uz mamografiju i ultrazvuk.
Zbog visoke dijagnosti¢ke osjetljivosti u gustom tkivu dojke, MR je vrijedan dodatak obradi
pacijentica s abnormalnostima u dojci ili biopsijom potvrdenim karcinomom. Osim odli¢ne
mogucnosti prikaza mekih tkiva, bitna prednost magnetske rezonancije je i1 neizlaganje
ionizirajuéem zracenju. Glavno ograni¢enje MR dojke je niska do umjerena specifi¢nost, koja u
kombinaciji s visokom osjetljivos¢u moze dovesti do nepotrebnih biopsija, stresa za pacijentice
i troSkova. MR s kontrastom ucinkovit je u ranoj detekciji karcinoma u visokorizi¢nih zena i
superioran mamografiji u identifikaciji 1 odredivanju opsega difuznog i1 multifokalnog

karcinoma dojke. (13,21)
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Prema American College of Radiology, indikacije za MR dojke s kontrastom su:

1) Probir

visokorizi¢ne pacijentice: genetska predispozicija, prethodna RT Hodgkinove bolesti
pacijentice s novootkrivenim malignitetom u dojci (pregled kontralateralne dojke)

pacijentice s implantatima u dojci

2) Odredivanje opsega bolesti

prisutstvo multifokalnosti i multicentri¢nosti u pacijentica s invazivnim karcinomom i
DCIS-om

evaluacija rezidualne bolesti kod lumpektomije s pozitivnim rubovima

pracenje odgovora na neoadjuvantnu kemoterapiju i preoperativna procjena rezidualne

bolesti

3) Dodatna evaluacija

pacijentice s recidivom karcinoma dojke u sluc¢aju nekonkluzivnog mamografskog i/ili
UZV nalaza

metastatski karcinom kad je primarni karcinom nepoznat, a postoji sumnja na porijeklo
iz dojke

katakterizacija lezija kod nekonkluzivnih nalaza drugih slikovnih metoda 1
nemogucnosti izvodenja biopsije

evaluacija recidiva karcinoma u pacijentica s rekonstrukcijom dojke pomocu vlastitog
tkiva nakon mastektomije

biopsija navodena MR-om za lezije okultne na mamografiji i ultrazvuku. (22)

S ciljem poboljsanja specificnosti MR-a razvila su se dva razli¢ita pristupa u tehnikama

snimanja. Prvi stavlja naglasak na visoku prostornu rezoluciju kako bi se analizirale morfoloske

karakteristike lezije, a drugi na vremensku rezoluciju pri ¢emu se analizira obrazac punjenja

kontrastom. Nedostatak drugog (tehnika dinami¢kog snimanja) je smanjena prostorna rezolucija

koja kompromitira osjetljivost detekcije malih i multifokalnih karcinoma dojke. Kombinirana

tehnika (tehnika paralelnog oslikavanja) daje izvrsne rezultate i omogucava optimizaciju i

prostorne i temporalne rezolucije u pretrazi dojke. Specificnost MR u buduénosti bi se mogla
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poboljsati bolje integriranim metodama biopsije, novim kontrastnim sredstvima i kompjuterski

potpomognutom interpretacijom radioloskih nalaza. (21)

3.3.4. ACR BI-RADS

ACR (American College of Radiology) BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System)
je sustav za klasifikaciju promjena u dojci detektiranih slikovnim radioloskim metodama. U
leksikonu su to¢no propisani pojmovi koje radiolog treba koristiti pri opisivanju nalaza. BI-
RADS pomaze pri standardizaciji nalaza i daje preporuke za daljnji postupak. (13)

Kategorije ocjenjivanja razvijene su za mamografiju i kasnije prilagodene za MR i ultrazvuk. To
su standardizirane numericke Sifre koje se dodjeljuju na temelju najnepovoljnije karakteristike
lezije, a omogucuju sazeto i nedvosmisleno razumijevanje nalaza izmedu razli¢itih lijecnika i
ustanova. Lezije dijagnosticirane MR-om prema BI-RADS leksikonu dijele se u fokuse, mase i
zone imbibicije. Karakteristike tvorbi koje omogucéuju njihovo kategoriziranje u BI-RADS
sustavu su oblik, izgled rubova, nacin nakupljanja kontrastnog sredstva i kineticke krivulje. Za
zone imbibicije analizira se distribucija, na¢in nakupljanja kontrastnog sredstva, simetri¢nost i

kineti¢ke krivulje. (23)

BI-RADS kategorije:

BI-RADS 0: nepotpun nalaz (potrebna dodatna slikovna pretraga ili prethodni mamogram)
BI-RADS 1: negativan nalaz
BI-RADS 2: nalaz s benignim promjenama
BI-RADS 3: vjerojatno benigan nalaz
BIRADS 4: suspektna promjena
4A: nisko suspektna
4B: umjereno suspektna
4C: visoko suspektna
BI-RADS 5: promjena visoko sugestivna za malignitet
BI-RADS 6: biopsijom dokazan malignitet (23)

BI-RADS 0 oznacava nepotpune ili nezadovoljavajuce nalaze koje je potrebno ponoviti ili

nadopuniti. Promjene svrstane u kategorije BI-RADS 1 i 2 oznacavaju uredne nalaze i za njih

nije potrebno raditi dodatne postupke, ve¢ samo nastaviti s rutinskim periodiénim metodama
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probira. Za lezije svrstane u BI-RADS 3 savjetuje se napraviti komplementarni ultrazvuk ili
ponoviti slikovnu pretragu nakon 6 mjeseci. Promjene svrstane u BI-RADS 4 potrebno je
obraditi tkivnom dijagnostikom jer je vjerojatnost maligniteta tih lezija u rasponu od 2 do ¢ak
95%. Isto vrijedi i za lezije svrstane u BI-RADS 35, ¢ija je vjerojatnost maligniteta veé¢a od 95%.
BI-RADS 6 obuhvaca lezije koje su biopsijom dokazani karcinomi, a pacijentice u su pripremi

ili tijeku terapijskih postupaka. (16)

3.3.5. Biopsija i citoloS§ka punkcija

Dijagnoza karcinoma dojke postavlja se na temelju patohistoloske potvrde bolesti iz materijala
dobivenog biopsijom ili citoloskom punkcijom. Biopsija se moze uciniti iglom, incizijom ili,
ako je tumor mali, ekscizijom. U praksi se najcesce izvodi biopsija Sirokom iglom (engl. needle
core biopsy, NCB) ili vakuumskom mamotomskom biopsijom (engl. vacuum-assisted needle
core biopsy, VANCB), kojima se automatskim “piStoljima” dobiva uzorak tkiva za analizu. Igle
koje se koriste su Sirine od 18G do 12G (najces¢e 14G). (19) Radi poboljsane tocnosti radi se
stereotakticka (biopsija iglom tijekom mamografije) ili ultrazvukom vodena biopsija. (20) U
pacijentica s operabilnim karcinomom dojke patohistoloski nalaz mora sadrzavati histoloski tip
tumora, nuklearni gradus, vaskularnu invaziju (ako je moguce), ER i PR postotak pozitivnih
stanica, intenzitet bojenja, HER-2 status i imunofenotip. (19,20)

The European Working Group for Breast Screening Pathology za standardizaciju histoloskih
nalaza iglene biopsije predlaze sustav “B skupina” u izvjeStavanju nalaza. Taj sustav nije
patohistoloska klasifikacija, ve¢ procjena patohistoloskog statusa pomocu kojeg se i1 bez
postavljanja kona¢ne dijagnoze moze donijeti odluka o daljnjim postupcima.

5 skupina u sustavu oznacavaju se kao Bl, B2, B3, B4 i B5. Skupina BS5 dijeli se na 4
podskupine.

B1: normalno tkivo/neadekvatan uzorak
B2: benigne lezije
B3: lezije neodredenog malignog potencijala
B4: suspektno maligno
BS5: maligno
B5a: karcinom in situ
B5b: invazivni karcinom

B5c: promjena kojoj se ne moze odrediti invazivni status
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B5d: druge maligne lezije

Za citolosku punkciju takoder postoji 5 kategorija:

C1: neadekvatan uzorak

C2: benigno

C3: atipija (vjerojatno benigno)
C4: suspektno

C5: maligno

Komplikacije pri iglenoj biopsiji i citoloskoj punkciji su rijetke. Ukljucuju bol, hematom,
pneumotoraks i nesvjesticu. Moguce su i promjene u bioptiranom tkivu koje otezavaju ispravnu
patohistolosku procjenu (infarkcija lezije, reaktivne promjene strome, premjestanje tumorskih

stanica u mjesto biopsije limfnom drenazom i odstranjenje cijele lezije iglenom biopsijom). (19)

3.4. Radioloska-patoloska korelacija

Radiologija i patologija dvije su klju¢ne grane dijagnosticke medicine, stoga imaju ogroman
utjecaj na donosenje odluka o daljnjim dijagnosti¢kim i terapijskim postupcima. Podrucje gdje
se dijagnostic¢ka radiologija i patologija susre¢u nezaobilazan je dio moderne medicine, posebno
vazan u onkologiji. Dok se patologija bavi opisom promjena na mikroskopskoj razini lezije,
radiologija definira makroskopska obiljezja koja imaju znacaj u lokalizaciji klini¢ki bitnih
podrucja, omogucuje preliminarni klinicki staging 1 daje informacije o potencijalnim
komorbiditetima. Ispravna dijagnoza moze se postaviti samo koriStenjem obje discipline.
Razumijevanje 1 poznavanje patologije moze pomoéi radiologu u smanjenju broja
diferencijalnih dijagnoza uz istovremeno povecanje tocnosti dijagnoze. Vrijedi i obrnuto;
patolog koji poznaje radiologiju lakse ¢e postaviti klinicki relevantnu dijagnozu. To je osobito
vazno kod uzoraka dobivenih citoloskom punkcijom ili biopsijom Sirokom iglom, primjerice
kod bolesti dojke. (24)

Smatra se da je korelacija prisutna kada patoloski nalaz nudi zadovoljavajuce objaSnjenje nalaza
radioloske, slikovne metode. Neslaganje radioloskog i1 patoloskog nalaza varira od 1 do 8% za
stereotakticke biopsije 1 biopsije vodene ultrazvukom, dok je za biopsije vodene MR-om taj
postotak nesto vec¢i. U studiji iz 2012. godine, radenoj u 48 institucija u SAD-u koje se bave

dijagnostikom bolesti dojke, radioloska-patoloska korelacija za mamografski nalaz i patoloski
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nalaz uzorka dobivenog biopsijom Sirokom iglom potvrdena je u 94.9% slucajeva. (25)

Tablica 4. Usporedba radioloskog nalaza s mogucim histoloskim nalazom. Prema: Brkljaci¢ B i

RADIOLOSKI NALAZ

HISTOLOSKI NALAZ

spikulirana masa

invazivni karcinom

stelatna lezija

radijalni oziljak, kompleksna sklerozirajuca lezija, invazivni
karcinom

dobro ogranicena lezija

cista, fibroadenom, hamartom, tumor filodes, invazivni
karcinom, cisti¢ni papilarni karcinom, mucinozni karcinom,
medularni karcinom

mikrokalcifikati,
grubi,granajuci

plazmastani¢ni mastitis, DCIS visokog gradusa

mikrokalcifikati, grubi u

masna nekroza, fibroadenom, ciste, DCIS srednjeg/visokog

nakupinama gradusa, rijetko LCIS
mlkrol_<aIC|f|kat|, sttt u sklerozirajuca adenoza, ciste, DCIS niskog/srednjeg gradusa
nakupinama

distorzija parenhima

involucija, radijalni oziljak, invazivni lobularni karcinom,
rijetko DCIS

sur. (2017)
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4. HIPOTEZA

Ciljani ultrazvuk ucinjen nakon pregleda magnetskom rezonancijom pomoc¢i ¢e pri postavljanju

dijagnoze novootkrivenih lezija i odluci o daljnjem dijagnosti¢kom i/ili terapijskom postupku.

18



5. CILJ RADA

Cilj ovog rada je utvrditi klini¢ku vrijednost ciljanog (,,second-look*) ultrazvu¢nog pregleda u

trazenju i analizi sumnjivih lezija inicijalno otkrivenih na pregledu magnetskom rezonancijom.
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6. MATERIJALI I METODE

6.1. Pacijentice

U retrospektivno istrazivanje ukljuceno je 25 bolesnica s karcinomom dojke kod kojih je MR
ucinjen u sklopu preoperativne obrade na Klinickom zavodu za dijagnosti¢ku i intervencijsku
radiologiju Klinickog bolnickog centra Zagreb u razdoblju izmedu 1.1.2014. i 31.12.2017.
godine. Dob bolesnica bila je u rasponu od 28 do 80 godina (medijan 65 godina). Kod te
skupine bolesnica nalaz MR-a je pokazao novootkrivenu leziju koja je bila analizirana dodatnim
UZV pregledom. Ovisno o nalazu UZV-a, uinjena je dodatna obrada: biopsija Sirokom iglom

pod UZV kontrolom (n=13) ili citolo§ka punkcija pod UZV kontrolom (n=2).

6.2. MR tehnika

Svi pregledi radeni su na MR uredaju jakosti 1.5 T (Avanto, Siemens) s primjenom zavojnica za
dojke. Za snimanje dojki pacijentice su bile postavljene u potrbusni polozaj s fiksiranim

dojkama u zavojnici. Protokol snimanja sastojao se od sljedec¢ih sekvenci:

1. Transverzalna TRIM (prema engl. Turbo Inversion Recovery Magnitude) mjerena snimka
(Repetition Time (TR)= 5600,0; Echo Time (TE)=59,0; propusnost 252, 0; matriks 1,0x0,7x1,0;
debljina sloja=4,0; 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

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

3. Transverzalna 3D T1 mjerena snimka uz saturaciju masti (TR=4,06; TE=1,65; FA=10,0;
matriks 1,0x0,8x1,5; debljina sloja 1,0; interval=0; FOV=320 mm; NEX=1) s jednom

prekontrastnom i pet dinamickih postkontrastnih snimaka.

Paramagnetsko kontrastno sredstvo (Dotarem®, Guerbet) aplicirano je intravenski automatskim
injektorom u dozi od 0,1 mmol/kg tjelesne mase brzinom od 3,5 mL/s i s postkontrastnom

aplikacijom 15 mL fizioloske otopine.
MR nalazi kategorizirani su kao fokusi, tvorbe i zone imbibicije. Fokusi su male, toCkaste,

nespecifine zone pojacanog signala te se zbog svoje veliCine (<5 mm) ne mogu dalje

analizirati. Tvorbe su svrstane prema obliku, izgledu rubova, znaCajkama nakupljanja
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kontrastnog sredstva i kinetickim krivuljama, a zone imbibicije prema distribuciji, znacajkama
nakupljanja kontrastnog sredstva i kinetickim krivuljama.
MR-om otkrivena sumnjiva lezija koja se nije prikazala mamografijom ili UZV-om se

analizirala na dodatnom UZV pregledu.

6.3. UZV tehnika

Dodatni ultrazvuk MR-om otkrivene sumnjive lezije je raden pomocu linearne sonde
frekvencije 12 MHz (GE Logiq S8). Korelacija izmedu MR i UZV nalaza je potvrdena ukoliko
je lezija bila na istoj lokalizaciji, priblizno istih dimenzija i oblika kao lezija na magnetskoj

rezonanciji.

6.4. PatolosSka i citoloska analiza uzoraka

Dodatnim UZV-om potvrdena sumnjiva lezija opisana pri MR pregledu, dodatno je bila
analizirana patohistoloskom ili citoloSkom analizom. Prije biopsije ili citoloske punkcije svaka
bolesnica usmeno je bila obavijestena o postupku izvodenja i moguc¢im komplikacijama nakon
§to je potpisala pismenu suglasnost. UZV-om se odredio najbolji smjer i kut ulaska iglom.
Biopsija se izvodila u lokalnoj anesteziji primjenom lidokaina u kombinaciji s adrenalinom
(1:200000) kako bi se sprijeCilo krvarenje i1 nastanak hematoma. Ako je bolesnica uzimala
antikoagulantnu terapiju, savjetovalo se da prestane uzimati antikoagulantnu terapiju na dan
biopsije ako je to moguce. Nakon ucinjene inzicije skalpelom, pod UZV kontrolom uvodila se
igla te su se uzeli uzorci. Za izvodenje biopsije koriSten je automatski pistolj (Bard Magnum,
Danska) i igla Sirine 14 G. Uzeto je po Sest uzoraka iz svake lezije. Citoloska punkcija je
ucinjena po dva puta iz svake lezije te su dva razmaza poslana na citolosku analizu. Dobiveni
materijal bio je podvrgnut histoloSkim metodama fiksacije u puferiranom 10% formalinu,
dehidracije uzastopnim prenosenjem u sve koncentriranije mjeSavine alkohola i vode (od 70%
do 100% etanola) te uklapanja u parafin (paraplast). Tvrdi blokovi tkiva mikrotomom su rezani
na 2-3 um debele rezove koji su bojani hematoksilin i eozin bojom (hemalaun-eozin).
Patohistoloski i citoloski nalazi su bili klasificirani temeljem standardizirane klasifikacije

uzoraka.
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6.5. Analiza podataka

Svi podaci koriSteni u ovom radu prikupljeni su iz informatickog sustava bolnice (medavis RIS,
BIS, CARESTREAM Vue PACS). Statisticka analiza ultrazvucne korelacije napravljena je

koristenjem Fisherovog egzaktnog testa (p vrijednost 0.05).
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7. REZULTATI

U retrospektivno istrazivanje je bilo uklju¢eno 25 pacijentica s karcinomom dojke kojima je u
sklopu daljnje obrade otkrivenog karcinoma ucinjen MR pregled dojki. Pri MR pregledu su

otkrivene 33 nove lezije koje su bile analizirane na dodatnom, ciljanom UZV pregledu.

7.1. MR Kkarakteristike lezija

Prema svojim karakteristikama lezije su svrstane u tvorbe (n=21; 63,6%), zone imbibicije
(n=10; 30,3%) i fokuse (n=2; 6,1%). Srednja veli¢ina tvorbe je iznosila 9,7 mm, a zone
imbibicije 13,3 mm. Najveéi broj suspektnih lezija (n=15; 48,4%) je postepeno nakupljao
kontrastno sredstvo (krivulja tipa I). U Tablici 5 i 6 detaljno su analizirane karakteristike MR-

om otkrivenih suspektnih promjena.

Tablica 5. Morfoloske karakteristike lezija na MR-u.

Tvorba; n 21
_ Okrugao/ovalan 11 (52,4%)
lik; n (%

Oblik; n (%) Nepravilan 10 (47,6%)
Glatki 9 (42,9%)

Rubovi; n (% ilni
ubovi; n (%) Nepravilni/ 12 (57,1%)

spikulirani
Homogeno 10 (47,6%)

Nacin nakupljanja
kontrastnog Inhomogeno 9 (42,9%)
sredstva; n (%)

Rubno 2 (9,5%)
Zona imbibicije; n 12
Linearna/duktalna 8 (66,7%)
s Segmentalna 0 (0,0%)
Distribucija Fokalna 4 (33,3%)
Regionalna 0 (0,0%)
Nacin nakupljanja Homogeno 4 (33,3%)
kontrastnog
sredstva; n (%) Heterogeno 8 (66,7%)
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Tablica 6. Kineticke karakteristike i veli¢ina sumnjivih lezija na MR-u.

Tip lezije Fokus Tvorba Zona imbibicije
Broj 2 21 10
Velicina (srednja veli¢ina /mm) <5 9,7 13,3
Tip kineticke krivulje; n (%)
Tip | 7 (33,3%) 8 (80,0%)
Tip 1l 6 (28,6%) 1 (10,0%)
Tip M1 8 (38,1%) 1 (10,0%)

7.2. Ultrazvuéna korelacija

MR-om novootkrivena promjena u dojci analizirana je dodatnim UZV pregledom. Korelacija

MR 1 ultrazvu¢nog nalaza utvrdena je u 25 od 33 lezija (75,8%).

19 od 21 MR-om verificirane tvorbe su se prikazale na UZV-u, a 6 od 12 zona imbibicije

(ukljucujuci i fokalne zone imbibicije) na MR-u su se ultrazvuéno verificirale, §to je statisticki

znacajna razlika (p<0,05) (Tablica 7).

Niti za jedan fokus nije pronadena ultrazvu¢na korelacija. Usporedba veli¢ine MR-om

otkrivenih lezija i UZV korelacije je pokazala 100% korelaciju za tvorbe i zone imbibicije

promjera ve¢eg od 20 mm. Za lezije veli¢ine izmedu 5 i 10 mm korelacija je utvrdena u 82,6%

slucaja, a najmanja korelacija je utvrdena za lezije promjera od 11 do 20 mm (60,0%).

Nije pronadena statistiCki znacajna razlika u korelaciji koja bi se mogla povezati s veli¢inom

lezije (Tablica 7).

Tablica 7. UZV-MR korelacija u ovisnosti o tipu i veli¢ini lezije.

Broj UZV koreliranih

Malignitet lezij L
Tip lezije  Velicina alignitet fezlja lezija/Ukupni broj 1o%1°tna
Benigne  Maligne lezija (%) J
Fokus <5 mm 0 0 0/2 (0,0%) 0,0%
5-10 mm 11 4 15/16 (93,8%)
Tvorba 11-20 mm 0 2 2/3 (66,7%) 90,5%
>20 mm 1 1 2/2 (100,0%)
Zona 5-10 mm 4 0 417 (57,1%)
. 11-20mm 0 1 1/2 (50,0%) 60,0%
imbibicije
>20 mm 0 1 1/1 (100,0%)
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Za tvorbe koje imaju barem jedno suspektno obiljezje na MR-u (nepravilan oblik,
nepravilni/spikulirani rubovi, inhomogena/rubna imbibicija) ultrazvucna korelacija utvrdena je
u 11 od 12 slucajeva (91,7%), a za tvorbe s benignim obiljezjima u 8 od 9 slucajeva (88,9%), sto

nije bila statisticki znacajna razlika.

7.3. Patologija

Od 25 lezija detektiranih na ultrazvuku, patohistoloska ili citoloska analiza je u€injena kod njih
15 (60,0%). Biopsija je radena u 13 (86,7%), a punkcija kod dvije (13,3%) lezije. Deset (40,0%)
MR-om dokazanih lezija su imale dobrocudne karakteristike pri UZV pregledu, te je ucinjeno
pracenje svakih Sest mjeseci u razdoblju od dvije godine. Tijekom pracenja tvorbe se nisu
mijenjale velicinom i morfologijom, te se smatraju benignim promjenama. Patohistoloskom
analizom, citoloskom analizom ili pracenjem otkriveno je devet (36,0%) malignih lezija (jedan
in situ karcinom i osam invazivnih karcinoma), a ostalih 16 lezija (64,0%) su bile promjene
benignih karakteristika. Citoloskom analizom niti u jednom uzorku nisu dokazane maligne

stanice.

7.4. MR karakteristike malignih promjena

Sedam od devet (77,8%) patohistoloski potvrdenih karcinoma na MR-u su se prikazali kao
tvorbe, a dva (22,2%) kao zone imbibicije. Prosjecni promjer malignih tvorbi bio je 12 mm
(medijan 10 mm). Suspektne karakteristike tvorbe na MR-u (nepravilan oblik,
nepravilni/spikulirani rubovi, inhomogena/rubna imbibicija) pokazale su se kao znacajan
prediktor maligniteta (p=0,01).

Broj otkrivenih karcinoma je najveéi medu tvorbama s kinetickom krivuljom tipa III (50,0%)

(Tablica 8).

Tablica 8. Kineticke krivulje i broj otkrivenih karcinoma.

Tip krivulje Broj lezija (broj karcinoma)
la 5(1)
Ib 11 ()
I 7(2)
Il 10 (5)
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Iako je broj otkrivenih karcinoma u skupini lezija s krivuljama tipa I i II manji od broja
karcinoma u skupini III, statistickom analizom se oblik kineticke krivulje pokazao kao losiji

prediktor maligniteta od morfoloskih karakteristika lezije (p>0,05).
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8. RASPRAVA

MR dojki ima vrlo visoku osjetljivost u otkrivanju karcinoma dojke (>95%). Glavno

ograni¢enje MR-a je relativno niska do umjerena specifi¢nost koja iznosi od 37 do 53%. (21) U

skupini lezija koje su inicijalno otkrivene na pregledu MR-om postoji velik udio lazno

pozitivnih nalaza (oko 40%) Sto otezava donoSenje daljnjih odluka o dijagnostickim i

terapijskim postupcima. (26) Za dodatnu karakterizaciju lezija dojke otkrivenih MR-om moze

se koristiti dodatni ciljani, “second-look™ ultrazvuk. U ovom istrazivanju dodatni UZV pregled

pokazao se kao ucinkovita metoda za analizu lezija detektiranih MR-om. Korelacija MR i

ultrazvuénog nalaza utvrdena je u 75,8% lezija.

Tablica 9. Rezultati studija koje analiziraju uspjesnost ciljanog ultrazvuka. Preuzeto iz: Spick i

sur. (2014) i doradeno.

PRVI AUTOR, GODINA

BROJ LEZIJA

UZV KORELACIJA

PUBLIKACIJE (%)

LaTrenta, 2003 93 21 (23%)
Sim, 2005 48 32 (67%)
Shin, 2007 38 27 (71%)
Wiratkapun, 2008 97 46 (47%)
Linda, 2008 173 142 (82%)
Meissnitzer, 2009 519 290 (56%)
Demartini, 2009 167 76 (46%)
Destounis, 2009 182 128 (70%)
Abe, 2010 202 115 (57%)
Carbognin, 2010 62 44 (71%)
Candelaria, 2011 131 88 (67%)
Luciani, 2011 55 42 (76%)
Ha, 2011 34 12 (35%)
Laguna, 2011 123 76 (62%)
Fiaschetti, 2012 84 43 (63%)
Lourenco, 2012 118 54 (46%)
Kim, 2012 75 30 (40%)
Hsu, 2015 102 44 (43%)
Nam, 2015 192 151 (79%)
Lee, 2015 67 34 (51%)
Park, 2017 67 41 (61%)
Koh, 2017 37 26 (70%)
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Osjetljivost dodatnog ultrazvuka u razli¢itim istrazivanjima varira od 23 do 82% (Zablica 9).
27

Postoji vise mogucih uzroka tako velikog raspona. Abe i koautori u svojoj studiji navode da je
znacajan broj (33%) malignih korelata na ultrazvu¢nom pregledu bio suptilan, nespecifi¢cnog
izgleda i bez malignih karakteristika (28). Takoder treba uzeti u obzir da je ultrazvuk metoda
koja izrazito ovisi o kvaliteti opreme i iskustvu pregledavaca. Osjetljivost ciljanog ultrazvu¢nog
pregleda mozZe se povecati usmjerenoséu na odredeni segment dojke pri pregledu, uvidom u
nalaze prethodne obrade, medu kojima je najvazniji nalaz mamografije, te paZzljivom
usporedbom morfologije, veli¢ine i drugih karakteristika lezije s nalazom prethodno ucinjenog

MR pregleda. (29)

Vazna prednost dodatnog ultrazvuka je $to se nakon utvrdene MR-UZV korelacije brojne lezije
mogu kategorizirati kao benigne, bez potrebe za biopsijom, ¢ime se Stede vrijeme i sredstva, a
pacijenticu se posteduje nepotrebnog stresa. U ovom istraZivanju ¢ak 40% lezija na ultrazvuku
je okarakterizirano kao benigno, sa zakljuCckom da nije potrebno izvoditi biopsiju. Ako je
biopsija ipak potrebna, ona se moze izvesti odmah, u sklopu pregleda, sto je jo$ jedna od

prednosti “second-look” ultrazvuka.

Medu bioptiranim ili punktiranim lezijama u 8 je uzoraka (53,3%) dokazan invazivni karcinom,

u 1 (6,7%) in situ karcinom, a 1 uzorak (6,7%) bio je neadekvatan za analizu.

Sedam od devet (77,8%) patohistoloski potvrdenih karcinoma na MR-u su otkriveni kao tvorbe,
a dva (22,2%) kao zone imbibicije. Prosjecni promjer malignih tvorbi bio je 12 mm (medijan 10
mm). Suspektne karakteristike tvorbe na MR-u (nepravilan oblik, nepravilni/spikulirani rubovi,
inhomogena/rubna imbibicija) pokazale su se kao znacajan prediktor maligniteta (p=0,01).
Tvorbe bez suspektnih obiljezja na MR-u podjednako su se dobro identificirale ciljanim
ultrazvukom kao i suspektne tvorbe (88,9% prema 91,7%).

Osim morfoloskih obiljezja tvorbi, analizirane su i njihove kineticke krivulje. Krivulje tipa I (a i
b) najCesce prate benigne promjene, tip Il se nalazi i uz benigne i uz maligne promjene, a tip 111
visoko je sugestivan na malignitet. Broj patohistoloski potvrdenih karcinoma u skupini lezija s
krivuljama tipa I i II manji je od broja karcinoma u skupini III. Medutim, oblik kineticke

krivulje nije se pokazao kao dobar prediktor maligniteta lezije (p>0,05).

Tip lezije na MR-u ima znacajan utjecaj na uspjeh identifikacije ultrazvukom koji je veci za

tvorbe nego za zone imbibicije. Ti nalazi u skladu su s rezultatima iz velikog broja radova (28,
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30-35). 90% lezija i 60% zona imbibicije u ovom je radu uspjesno identificirano ultrazvukom.
Za fokuse nije utvrdena niti jedna uspjesna MR-UZV korelacija. Takve, MR-om
dijagnosticirane lezije manje od 5 mm, vrlo su rijetko maligne. U istrazivanju Libermana i
koautora incidencija malignoma kod lezija promjera manjeg of 5 mm iznosila je samo 3% te je
zakljuCeno da je takve lezije bolje kontrolirati nego bioptirati. (36) U nekim klinikama se zbog
loSeg omjera uspjeha korelacije i utroSenog vremena ciljani ultrazvuk ne provodi za fokalne
lezije s kinetickim krivuljama benignog tipa. (28)

Rezultati ovog istrazivanja sugeriraju da ne postoji znacajna povezanost izmedu MR-UZV
korelacije i veli¢ine lezije, §to je u skladu sa zaklju¢kom metaanalize iz 2014. godine koja

procjenjuje korisnost dodatnog ultrazvuka (27).
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9. ZAKLJUCAK

MR-om otkrivene sumnjive lezije se mogu otkriti dodatnim, ciljanim UZV pregledom, odnosno

postotak ultrazvucne korelacije i MR-a je visok.

Postoji razlika u korelaciji izmedu razlicitih tipova lezija; tvorbe pokazuju vecu ucestalost

korelacije od zona imbibicije.

Ne postoji razlika u korelaciji izmedu lezija razlicitih veli¢ina pod uvjetom da su njihovi

promjeri veé¢i od 5 mm.

Uporabom ciljanog ultrazvuka moze se izbje¢i znaCajan broj nepotrebnih biopsija.

Ciljani ultrazvuk je izvrsna metoda za evaluaciju lezija inicijalno otkrivenih na pregledu MR-

om i koristan je pri donosenju odluka o daljnjem dijagnostickom ili terapijskom postupku.
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