Povezanost velicine, smjestaja i histoloskih
karakteristika duktalnoga invazivnoga karcinoma s
termografskim karakteristikama dojke

Mance, Marko

Doctoral thesis / Disertacija
2021

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urm:nbn:hr:105:886195

Rights / Prava: In copyright /Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-26

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:886195
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:3177
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:3177

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Marko Mance

Povezanost velicine, smjestaja i
histoloskih karakteristika duktalnoga
invazivnhoga karcinoma s termografskim
karakteristikama dojke

DISERTACIJA

Zagreb, 2021.



SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Marko Mance

Povezanost velicine, smjestaja i
histoloskih karakteristika duktalnoga
invazivhoga karcinoma s termografskim
karakteristikama dojke

DISERTACIJA

Zagreb, 2021.



Disertacija je izradena na Zavodu za plasti¢no-rekonstruktivnu kirurgiju i kirurgiju dojke
Klinike za kirurgiju, Klini¢ki Bolni¢ki Centar Zagreb, Medicinskog fakulteta Sveucilista u

Zagrebu.

Voditelji rada: doc. dr. sc. KreSimir Buli¢, dr.med. i prof. dr. sc. Anko Antabak, dr.med.

Zahvaljujem mentorima doc. dr. sc. KreSimir Buli¢ i prof. dr. sc. Anko Antabak na stru¢nom
vodstvu prilikom ovog istrazivanja.

Zahvaljujem komisiji u sastavu doc. dr. sc. Rado Zic, prof. dr. sc. Zdenko Stanec, dr. sc.
Zlatko Marusic¢ i prof. dr. sc. Damir Mileti¢ na konstruktivnim savjetima.

Zahvaljujem mojoj familiji 1 prijateljima na potpori te im posvecujem ovaj rad.



SADRZAJ
1.UVOD ISVRHA RADA ..o 1

1.1, ANAtOMIJA AOJKE....uviiieiieeiieeeiie ettt e et e e et e e st e e e s sbeeesaseeenbeeensaeeennseeennns 1
1.1.1. Karcinom dOjKe........cccuiiiiuiiieiiiieciie ettt ettt e e s tae e st e e s eveeessseeessseeesaseeesneeas 2
1.1.2. Invazivni karcinom dojke i njegova onkogenetska 0SNova..........cccceevveeciienieecieennennenn. 2

1.1.2.1. Geni povezani s razvojem invazivnog karcinoma dojke............ccccceveviiinicncenn 4

1.1.2.2. Hormonski receptori u invazivnom karcinomu dojKe...........ccooceeverieninnienienenneneenne. 4
1.1.2.3. Estrogenski receptor (ER)........cooiiiiiiiiiiiiiiciieecte e 4
1.1.2.4. Progesteronski receptor (PR)........cccuiiiiiiiiiiiieiieiecie ettt 5
1.1.2.5. Humani epidermalni ¢imbenik rasta 2 (HER2) .......ccccoooiiriiiiiiiniieiieceeeeee e 5
1.1.2.6. Proliferacijski indeks (Ki67) .....c.ccovieeiieriieiiieiiieieeeie ettt eieesve e e ssve s e seneens 6
1.1.3. Podjela karcinoma dojke po uCestaloSti.........c.eecvieruieeiieniieeiieiiecie et 6

1.1.3.1. Invazivni duktalni karcinom dojke..............coooiiiiiiiiiiii e, ]

L O T 3 s 1) (0 o | - OO USROS U PP SRRURRRPRRIPR 7
1.1.4.1. ObiteljSKO NASHEAC. .....veiieiiiiiie ettt e eaee e 7
1.1.4.2. Reproduktivni CImbenici T1ZiKa.........c.ceeviieeriiireriieeieeeieeee e e s 8
1.1.4.3. OSODNA QNAMMNEZA. .......eeiuiiiiiiiiiieitieit ettt ettt ettt ettt sat et e st eesbeesabe e bt e sbeesaees 8
1.1.4.3.1. ZIVOINE NAVIKE........ooveeeveeeeeeveeeeeeeeee e see s s s sesanan 8
1.1.4.3.2. Prehrana 1 Pretilost........ccveiiuiierieeiiiie ettt et e e s e e et e e s eesnseeeenees 9
L 14.3.3. LEJ@KOVI utteuiiiieeiieteete ettt ettt st ettt et e bt et e e st e s ae et e eebeeneesneensesneens 9
1.1.5. Epidemiologija invazivnog duktalnog karcinoma dojke...........cccccevieeiiiniinnienicnnnens 10

1.1.5.1. Svjetska statistika...........coooeiiiiiii e 1O

1.1.5.2. Statistika za Republiku Hrvatsku. ... 1

1.1.6. Dijagnosticke metode 1 metode probira u pacijenata s karcinomom dojke................... 16
L T LY 20010 T 2 i - SRR 16
L.1.6.2. URTAZVUK ..ottt sttt et e sttt et eneeeneenee 17

1.1.6.3. Magnetska r€ZONANCA. .........ccccuiieriieeeiie et e eieeeeieeesteeesteeeseaeeessaeeesseessaeesnseeessseeenns 17



1.1.6.4. Pozitronska emisijska tomografija-kompjuterizirana tomografija............cccocueenennn.
1.1.6.5. BiOPSTja AOJKE.....eeeiieiiieiieiieeiiee ettt ettt ettt e et eebee e e e saeenseesnnaens
1.1.7. Histoloske karakteristike dOJKe.........ccuieruiiriieiiiiiieiieeie e
1.1.8. TNM Kklasifikacija tumora dojKe..........coiuiiiiiiiiiiii e
1.1.9. Metode ranog otkrivanja karcinoma dojKe............cccueevuieriieiiiiniieiienie e
1.2, TeIMOGIATTIA...cc.eiieiiieeiieiie ettt ettt ettt e et eestae et e e s sbeesbeessseenseesnseenseeenseenens
1.2.1. POVIJESt terMOZIAIJ@....ccuiiieiieiieeiieiie et ettt et ettt et e e b e esseeeseeseessseesaeennaes
1.2.2. Teorija toplinSKOZ SNIMANJA......ccc.eeruieriieriieiieeiieeieerieeereerteeeaeesaeeeteesaeeebeenseeenseessaeens
1.2.2.1. ,,Pennesovabiotoplinska ‘‘jednadzba’’ za prijenos topline u organskoj tvari..........

1.2.2.2. Odnos patologije tkiva i infracrvenog oslikavanja..................coceviieviieieenineennen,

1.2.2.3, ANIOZENCZA. .. vttt ettt et et e e et e et et et e eeeteeseeebeesteebeessreebeesnbeesbeessaeeens
1.2.3. Prednosti i nedostaci medicinske termografije ............coevviiniininiiiiiieniieeeeeeeenn
1.2.4. Uporaba termografije u otkrivanju invazivnog karcinoma dojke..........c.cccoceeviennenne

20HIPOTEZA . .....c.oooiie ettt sttt ettt
3. CILJEVIISTRAZIVANJA ......oooooioiemieieeeeeeeeee e
4. ISPITANICIIMETODE.........cccoiiiiiiiiee et
A1 ISPIEAINICT. ettt ettt sttt et b et et sae et ea e s ae et et sb e et e nbe e saeens

4.2, OPIS ISLFAZIVAN]A...cuveeiiiiiieieiieeiteteeit ettt ettt ettt et st sbe et eatesbe e bt satesbeesbeeseenbeenueenneas
4.3. Statisticka obrada podataka..............ccceiiiriiiiiiiii e

5. REZULTATL......c.oooiiioioeeeeeeeeee e
6. RASPRAVA ..o
T ZAKLIUCAK ..o
8. KRATKI SADRZAJ NA HRVATSKOM JEZIKU...........cooovvivmieioeeeeseeeeeeeeesenn.
9. KRATKI SADRZAJ I NASLOV DOKTORSKOG RADA NA ENGLESKOM

JEZIKU ..o
10. POPIS LITERATURE..........ooiimiimiiieieieeeoeeeeeeeeeee e

19

22

24

24

26

28

28

29

30

11. KRATKA BIOGRAFTJA ..ottt 110



POPIS OZNAKA I KRATICA

BRCA1

BRCA2

CE

CM

CNB

DNK

ER

ER+

FNA

HER2

IR

KBC

Ki-67

MM

MMG

MR

NO

NOS

°C

PET/CT

PR

PR+

(engl. Breastcancer gene 1)- Gen karcinoma dojke 1

(engl. Breastcancer gene 2)- Gen karcinoma dojke 2

Oznaka proizvodaca da je proizvod sukladan s odgovarajuéim
smjernicama Europske unije 1 europskim normama na koje se pozivaju
smjernice (fran. ConformitéEuropéenne)

Centimetar

(engl. Core needlebiopsy)- Biopsija Sirokom iglom
Deoksiribonukleinska kiselina

Estrogenski receptor

Estrogenski receptor pozitivne stanice

(engl. Fine needleaspiration)- Aspiracija finom iglom

Receptor 1ljudskog epidermalnog cimbenika rasta (engl. Human
epidermalgrowthfactor receptor)

(engl. Infraredradiation)- Infracrveno zracenje

Klini¢ki Bolnic¢ki Centar

Indeks stani¢ne proliferacije

Milimetar

Mamografija

Magnetska rezonanca

(engl. Nitricoxide)- Dusikov oksid

(engl. Nitricoxidesynthase)- Sintetaza dusikovog oksida
Celzijeva temperaturna ljestvica

Kelvinova temperaturna ljestvica ¢ija je pocetna vrijednost apsolutna
nula

Pozitronska emisijska tomografija / kompjuterizirana tomografija
Progesteronski receptor

Progesteronski receptor pozitivne stanice



uM Mikrometar

uzv Ultrazvuk



1. UVOD I SVRHA RADA
1.1 Anatomija dojke

Dojka je parni organ, lezi na velikom pektoralnom miSi¢u s kojim je povezana
Cooperovim ligamentima (1). Gradena je od zljezdanog tkiva (mlije¢nih Zlijezda ulozenih u
vezivnu stromu) obloZenog masnim tkivom (1). Zljezdano tkivo &ini 15-20 reZnjeva, a svaki
rezanj sastavljen je od manjih reznji¢a na ¢ijem kraju se nalaze mlijecne Zlijjezde. Svaka
mlije¢na Zlijjezda gradena je od 10 do 20 alveotubularnih Zlijezda sa zasebnim izvodnim
kanali¢ima koji se svaki posebno otvara na bradavici dojke. Pod utjecajem hormona

prolaktina, navedene Zlijezde proizvode majcino mlijeko (1- 6).
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Slika 1. Anatomija dojke (7)



1.1.1. Karcinom dojke

Karcinom dojke je najces¢a maligna bolest u zena i najéeséi je uzrok smrtnosti od svih
vrsta karcinoma u Zenskoj populaciji. U pojedinim razvijenim zemljama (npr. Sjedinjene
Americke Drzave) smrtnost od karcinoma dojke dosegla je drugo mjesto po ucestalosti,
odmah nakon karcinoma pluca (8).

Karcinom dojke u ranoj fazi uglavnom je asimptomatska bolest. Svaka palpabilna tvorba
dojke zahtijeva dijagnosticku obradu. Najc¢esc¢e se radi o dobro¢udnim (cista, fibroadenom,
fibroadenoza), a u oko 10 % o zlo¢udnim bolestima tkiva dojke (9).

Invazivni karcinom dojke ima razli¢ite karakteristike 1 prognosticke osobitosti (markere)
kao Sto su veli¢ina i histoloski stupanj tumora, zahvacenost limfnih ¢vorova, ekspresija
estrogenskih (ER) 1 progesteronskih receptora (PR), prisutnost receptora ljudskog

epidermalnog ¢imbenika rasta 2 (HER-2) i indeks proliferacije Ki-67 (10).

1.1.2. Invazivni karcinom dojke i njegova onkogenetska osnova

Ljudska dojka sloZena je Zlijezda. Ona prolazi rani razvoj ali i1 ciklicne morfoloske
promjene ovisno o reproduktivnoj dobi Zene. Razvoj tkiva dojke pod kontrolom je endokrinih,
parakrinih 1 velikog broja razli¢itih samoreguliraju¢ih mehanizama (11).

Razvojni ciklus stanice dojke zapocinje hormonskim djelovanjem na povrSini stanice
putem odgovarajucih receptora. Vezuci se na svoje receptore na povrsini stanice, cirkulirajuci
hormoni poti¢u aktivaciju lokalnih ¢imbenika rasta koji putem svojih receptora aktiviraju
unutarstani¢ne signalne putove, ekspresiju citoskeletnih, adhezijskih 1 izvanstani¢nih proteina
matriksa kao i proteine ukljucene u remodeliranje tkiva, stani¢nog ciklusa i apoptoze(11).
Invazivni karcinom dojke najceS¢e je posljedica pojaane i nekontrolirane duktalne
proliferacije (trajnom stimulacijom karcinogenih ¢imbenika), a odlikuje se relativno sporijim

rastom (12, 13). Opcenito je prihvaéeno misljenje kako taj proces nastaje promjenom



genetskog materijala unutar zdravih stanica dojke i ne moze se svesti na jedan odredeni
etioloski ¢imbenik. Maligna alteracija rezultat je nakupljanja oStecenja unutar stanice dojke

kroz dulji period. Postoje dvije vrste molekularnog ostec¢enja koje mogu dovesti do toga (13):

1. Mutacije unutar deoksiribonukleinske kiseline (DNK)

2. Indukcija stani¢ne proliferacije

Mutacije unutar DNK dogadaju se na razini gena odgovornih za stani¢ni rast i
proliferaciju, kontroliranu stanicnu smrt (apoptozu), diferencijaciju i kromosomsku
replikaciju, a dovode do aktivacije ili inaktivacije odredenih gena. Dva mehanizma poticu

nekontroliranu stani¢nu proliferaciju (13):

1. Mitogeni mehanizam - direktno potice stani¢nu diobu 1 proliferaciju,
2. Toksi¢ni mehanizam - poti¢e proliferaciju unutar prezivjelih stanica u diobi nakon

tkivne ozljede.

Ozljeda na molekularnoj razini, koja moze dovesti do maligne alteracije zdrave stanice
dojke, moZe biti egzogena (uzrokovana vanjskim ¢imbenicima) ili endogena (uzrokovana
¢imbenicima unutar tijela). Vanjskim ¢imbenicima smatra se izloZenost raznim utjecajima iz
okoline koji ukljucuju pusenje i izloZenost zracenju tijekom djetinjstva. Oni su uzrok tek
manjeg broja invazivnih karcinoma dojke (11).

Najces¢i endogeni uzrocnik maligne alteracije stanice dojke predstavljaju (naslijedeni
mutirani gena) odgovorni za stani¢ni razvoj. U nosioca ovakvih gena svaka stanica u tijelu
sadrzi istu genetsku promjenu $to predstavlja povecani rizik za razvoj invazivnog karcinoma

dojke tijekom zivota (11). IzloZzenost djelovanju hormona estrogena (kod promjena u



koncentraciji estrogena u krvi) povecava rizik za razvoj invazivnog karcinoma dojke, (rana
menarha, kasna menopauza i nuliparitet), najvjerojatnije proliferativnom aktivacijom

estrogenskih receptora na stanicama dojke (11, 12).

1.1.2.1. Geni povezani s razvojem invazivnog karcinoma dojke

Geni povezani s razvojem invazivnog karcinoma dojke, BRCA1 i BRCA2, su tumor
supresivni geni (prijeCe zloCudnu preobrazbu stanice). No mutacijom gena, on gubi zastitnu
funkciju, 1 raste rizik razvoja invazivnog karcinoma dojke. Pokazalo se kako navedeni geni
doprinose razvoju invazivnog karcinoma dojke posebno medu Zenama europskih zemalja.
Mutacije unutar BRCA gena znacajno su c¢e$¢e prisutne u zena mlade dobi i Zena s

obostranim u usporedbi s bolesnicama s jednostranim invazivnim karcinomom dojke (13, 14).

1.1.2.2. Biomarkeri u invazivnom karcinomu dojke

Na povrsini svih stanica dojke nalaze se receptori za razli¢ite hormone 1 faktore rasta koji
reguliraju rast stanica. U posljednjih nekoliko godina istrazivani su brojni biomarkeri kojim bi
se moglo pratiti razvoj, prognoza, odnosno ishodi ljjecenja invazivnog karcinoma dojke. No
primjerenu znacajnost imaju samo ovi biomarkeri: estrogenski receptor, progesteronski

receptor, receptor ljudskog epidermalnog ¢imbenika rasta 1 indeks stani¢ne proliferacije (15).

1.1.2.3 Estrogenski receptor (ER)

Otkricem metode obiljezavanja hormona radioizotopnim markerima (1960), postalo je
moguce prikazati mjesto vezanja obiljeZenog hormona za njegov receptor, te je tada prvi puta
opisan estrogenski receptor. ER predstavlja nukleinski transkripcijski ¢imbenik i ukljucen je

u regulaciju stani¢ne proliferacije (16-20). Pomocu



imunohistokemijskih/imunocitokemijskihmetoda moguce je prikazati tkivnu raspodjelu ER-a.
Navedene se metode temelje na vezanju oznacenih monoklonskih protutijela na lokuse DNK
odgovornih za sintezu estrogenskog receptora. Prema vazeéim europskim smjernicama za
klasifikaciju invazivnog karcinoma dojke, stanice karcinoma dojke koje sadrze preko 1%
estrogenskih receptora smatraju se ER pozitivnim (ER+), u suprotnom ER negativnim (ER-)
rakom dojke (21). U oko 80% svih invazivnih karcinoma dojki nalaze se ER+ tumorske
stanice. Prisutnost ili nedostatak ekspresije ER na stanicama dojke ima veliku prediktivnu
vrijednost za ishode lijeCenja invazivnog karcinoma dojke. Naime, u ER+ karcinomima
moguée je onkolosko-endokrino lijeCenje antagonistima estrogenskih receptora i
inhibitorimaaromataze (22-27). U lije¢enju invazivnog karcinoma dojke koristi se tamoksifen.
On vezanjem za estrogenski receptor blokira vezanje estrogena i smanjuje njegov

proliferativni u¢inak na stanice raka dojke.

1.1.2.4. Progesteronski receptor (PR)

Progesteronski receptor je nuklearni receptor, a njegovu ekspresiju potice ER aktivacija
(28). U tkivu dojke, progesteron poti¢e razvoj lobula bujanjem brojnih pupoljaka (29).
Njegova uloga nije samo u regulaciji transkripcije nego 1 aktiviranju signalnih transdukcijskih
puteva od kojih su mnogi povezani s proliferativnim signalima u tkivu dojke (30, 31).
Utvrdeno je da tumori sa slabijom ekspresijom PR imaju ve¢i invazivni potencijal nego oni s

veéim razinama ekspresije i povezani su s losijom prognozom prezivljenja (32-34).

1.1.2.5. Humani epidermalni ¢imbenik rasta 2 (HER2)
HER2 je bjelancevina koja pripada obitelji tirozinkinaznihreceptora epidermalnog
¢imbenika rasta. HER2 je pojacano izrazen u oko 20-30% invazivnih karcinoma dojke 1

povezan je s agresivnijim tijekom maligne bolesti, veéim stopama recidiva bolesti i



povecanom stopom mortaliteta (35). HER2 pozitivni bolesnici ¢esto dobro odgovaraju na
lijekove s protu-HER?2 izrazenim djelovanjem kao Sto su trastuzumab, lapatinib, pertuzumab i

trastuzumabemtanzin (36).

1.1.2.6. Proliferacijski indeks — (Ki67)

Ki67 je nuklearni protein izrazen u svim stanicama u proliferaciji, stoga se koristi kao
marker proliferacije. Ki67 proliferacijski indeks koristan je prognosticki ¢imbenik u
invazivnom karcinomu dojke, a vrijednosti iznad 20% povezane su s lo§ijom prognozom (37,
38). Ostali prognostic¢ki ¢imbenici kao Sto su visoki stadij, ER negativnost i mlada zivotna
dob u primarnom invazivnom karcinomu dojke povezani su s visokim Ki67 vrijednostima
(39-41). Uz navedeno, karcinomi s viSim proliferacijskim indeksom imaju veci stupanj
osjetljivosti na neoadjuvantnu kemoterapiju. No zbog razlika medu laboratorijima i
nedostatka medunarodnog konsenzusa oko grani¢ne vrijednosti izmedu niskog 1 visokog
proliferacijskog indeksa, klinicka uporaba Ki67 je jo§ uvijek ograni¢ena (42-44). Ki-67
indeks moze posluziti u procjeni prognoze, odgovora na kemoterapiju a predstavlja i

dinamic¢ni biomarker u¢inkovitosti lijeCenja invazivnog karcinoma dojke (45, 46).

1.1.3. Podjela karcinoma dojke po ucestalosti (47-49):

1. Invazivni duktalni karcinom dojke  (75%)

2. Lobularni invazivni karcinom (manje od 15%)
3. Medularni karcinom (oko 5%)

4. Mucinozni (koloidni) karcinom (manje od 5%)
5. Tubularni karcinom (1-2%)

6. Papilarni karcinom (1-2%)

7. Metaplasti¢ni karcinom dojke (manje od 1%)
8. Pagetova bolest (1-4%)



1.1.3.1. Invazivni duktalni karcinom dojke

Invazivni duktalni karcinom dojke najces¢i je dijagnosticirani invazivni karcinom
dojki u Zena i ima tendenciju metastaziranja limfnim putem (50). Prisutan je u 65-80% svih
karcinoma dojki (51). Tumor se najceS¢e otkriva kao palpabilni bezbolni ¢vor ili prilikom
mamografije kod Zena u 50-im godinama. Obi¢no su solidni (zbog dezmoplasti¢nestrome)
zbog Cega su ranije nazivani i sciroznim karcinomima (gr¢. skirrhos - ¢vrst). Veéinom su
zvjezdolika izgleda s nepravilnim rubom. Ponekad su okruglasti pa se doimaju dobro
ograni¢enim (47,48). Od svih invazivnih karcinoma dojke, invazivni duktalni karcinom dojke
ima najlosiju prognozu. Medutim, radi se o izrazito heterogenoj skupini tumora unutar koje se
nalazi Citav spektar od prognosticki povoljnih do izuzetno nepovoljnih karcinoma pa se

prognoza procjenjuje individualno (49).

1.1.4. Etiologija
Etiologija invazivnog duktalnog karcinoma dojke je multifaktorijalna 1 ukljucuje Sirok

raspon unutarnjih 1 vanjskih ¢imbenika (52).

1.1.4.1. Obiteljsko nasljede

Pozitivna obiteljska anamneza najznacajniji je rizicni ¢imbenik za razvoj invazivnog
karcinoma dojke. Oko 20% invazivnih karcinoma dojke ima pozitivnu obiteljsku anamnezu
Sto je povezano sa specificnim predisponiraju¢im genom za ovu bolest (52).Sljedeéi obiteljski
¢imbenici ukazuju na vecu vjerojatnost obolijevanja od karcinoma dojke (12, 53, 54):

1. Dva ili viSe rodaka u prvom koljenu s karcinomom dojke

2. Pojavnost karcinoma dojke u ¢lanova obitelji prije 50. godine Zivota



3. Rodbina s karcinomom dojke ili karcinomom jajnika

4. Jedan ili vise rodaka s dva karcinoma (karcinom dojke i ovarija ili dva zasebna
karcinoma dojke)

5. BRCA 1 i BRCA 2 mutacije

6. Heterozigoti za ataksiju-teleangiektaziju

7. Askenazi Zidovi

1.1.4.2 Reproduktivni ¢imbenici rizika

Reproduktivni ¢imbenici, spolno zdravlje i hormonalne promjene tijekom zivota Zene
snazno utjecu na rizik od razvoja invazivnog karcinoma dojke (55-58).

Epidemioloske studije pokazale su da dugotrajna izloZenost poviSenim
koncentracijama spolnih hormona, kao $to su estrogeni 1 androgeni, povecava rizik od razvoja
invazivnog karcinoma dojke. Dokazano je da inhibitoriaromataze i1 selektivni modulatori
estrogenskih receptora imaju protektivni u€inak na razvoj recidiva karcinoma u dojci ali 1
razvoja karcinoma na drugoj dojci (56).

Rana menarha, kasna menopauza, prva trudno¢a u dobi iznad 35 godina kao i
nuliparitet povezani su s povecanim rizikom od razvoja invazivnog karcinoma dojke dok

dojenje smanjuje relativni rizik (59).

1.1.4.3. Osobne karakteristike

1.1.4.3.1. Zivotne navike
PuSenje cigareta, izloZenost cigaretnom dimu tijekom djetinjstva kao i suZivot s
pusacem direktno je povezano s povecanim rizikom od razvoja invazivnog karcinoma dojke

(60-62). Vise znanstvenih istrazivanja pokazala su odnos izmedu unesene kolicine alkohola s



povecanjem rizika od razvoja invazivnog karcinoma dojke (57, 58). U usporedbi sa zenama
koje nisu konzumirale alkohol, relativni rizik za razvoj invazivnog karcinoma dojke porastao
je za 32% (95% CI 1,19-1,45) u zena koje su konzumirale 35-44 g alkohola dnevno (oko 3-4
nezestokih pi¢a dnevno) a za 46% (95% CI 1,33-1,61) kada bi konzumacija iznosila preko 45
g alkohola dnevno (otprilike vise od 4 nezestoka pica dnevno). Ukupni relativni rizik
povecava se za 7% za svakih dodatno unesenih 10 grama alkohola dnevno (57). U bolesnica s
manjim unosom alkohola, ispod <12,5 g dnevno (< 1 nezestoko pi¢e dnevno), rizik od
invazivnog karcinoma dojke poveéan je za 5% u usporedbi s onima koji alkohol ne

konzumiraju (95% CI 1.02-1.08) (58).

1.1.4.3.2. Prehrana i pretilost

Smatra se da odredene prehrambene navike doprinose neoplasticnoj transformaciji
zljezdanih stanica dojke. Pretilost, konzumiranje preradene hrane bogate masnocama,
pojacivacima okusa 1 konzervansima povecavaju rizik za razvoj invazivnog karcinoma dojke
(53), osobito u postmenopauzalnih Zena, i bez prekomjerne ekspresije estrogenskih,
progesteronskih ili HER2 receptora (63).

Utvrdeno je da redovita tjelesna aktivnost, s u€estaloS¢u od 3-5 puta tjedno smanjuje
rizik od razvoj invazivnog karcinoma dojke za 20-40%. Navedeno se temelji na boljem
imunoloskom sustavu, poboljSanju opce tjelesne sposobnosti kao i kvalitete zivota. Takoder,
bolesnici koji su redovito tjelesno aktivni imaju bolje prehrambene navike u usporedbi s

onima koji se ne bave tjelesnom aktivnoscu (64).

1.1.4.3.3. Lijekovi
KoriStenje oralne hormonske terapije tijekom menopauze povezano je s povecanim

rizikom od razvoja invazivnog karcinoma dojke. Postoji pozitivna korelacija izmedu



povecanja rizika i trajanja hormonske terapije; 15% u slucaju 5 godina i 34% u slucaju 10
godina (55). Rizik pojave invazivnog karcinoma dojke dodatno je povecan u slucaju uporabe
dvokomponentne oralne hormonske terapije u menopauzi koja sadrzi estrogen i progesteron
(65).

Vecéina studija utvrdile su povezanost karcinoma dojke s uzimanjem oralnih
kontraceptiva. Zene koje uzimaju oralne kontraceptive imaju 25% poveéan rizik od pojave
karcinoma dojke. Rizik se smanjuje prestankom uzimanja tih lijekova, a nakon 10 godina je

jednak kao u osoba koje nisu uzimale oralne kontraceptive (66).

1.1.5 Epidemiologija invazivnog duktalnog karcinoma dojke

1.1.5.1 Svjetska statistika

Invazivni rak dojke je najces¢i zlo¢udni tumor u Zena Sirom svijeta 1 ¢ini 25% svih
vrsta malignoma (8, 13, 22, 23). Tijekom proteklih 30 godina, ucestalost ove bolesti vise se
nego udvostrucila Sirom svijeta (67). Ima visoku stopu incidencije u svim zemljama i krece se
od 19,4 na 100 000 ljudi u Isto¢noj Africi do 89,7 na 100 000 u zapadnoj Europi (68).

Procjena je kako se godisnje dijagnosticira oko 1.700.000 novih slucajeva invazivnog
karcinoma dojke dok mortalitet iznosi 550.000 (69). Veliki je raspon u stopi prezivljenja od
invazivnog karcinoma dojke medu zemljama, i1 krec¢e se od preko 80% u Sjevernoj Americi,
Svedskoj i Japanu do oko 60% u zemljama srednjeg dohotka i ispod 40% u zemljama s
niskim dohotkom po stanovniku. Niska stopa preZivljenja obi¢no se javlja u manje razvijenim
zemljama. To se moZe objasniti nedostatkom i slabijom dostupno$éu programa ranog
otkrivanja $to rezultira visokim udjelom Zena koje se javljaju ve¢ u uznapredovanim stadijima

bolesti, kao 1 nedostatkom adekvatnih dijagnostickih i terapijskih moguénosti (68).
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1.1.5.2 Statistika za Republiku Hrvatsku

U Hrvatskoj svake godine od raka dojke oboli oko 2500, a umre prosjecno 1000 zena
(70). Prema statistici Svjetske zdravstvene organizacije Hrvatska spada medu zemlje Europe,
ali 1 svijeta s visokom stopom mortaliteta od invazivnog karcinoma dojke (71, 72, 73)

(Grafikon 1-5).

ZENE - Females all ages (n = 11156)
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Grafikon 1. Najcesca sijela karcinoma u zena u Hrvatskoj u 2017. godini (70).
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1.1.6 Dijagnosticke metode i metode probira u pacijenata s karcinomom dojke

U zemljama s nacionalnim programom probira za karcinom dojke, smanjena je stopa
smrtnosti (74). lako je ovo otkrice ohrabrujuce, osjetljivost i specificnost istrazivanja i
dijagnostickih metoda variraju izmedu institucija i zemalja. Tako osjetljivost ultrazvu¢nog
pregleda iznosi od 82-95% a specificnost 66-84%. Za mamografiju osjetljivost se krece u
rasponu od 66-95%, za specifi¢nost 89-98%, a za magnetsku rezonancu 81-89% 1 68-90%

(75, 76).

1.1.6.1. Mamografija

Rano otkrivanje i dijagnosticiranje karcinoma dojke u nizim stadijima i rano lijecenje,
povezano je s visSim stopama prezivljavanja. Mamografija je najvaznija metoda za otkrivanje i
dijagnosticiranje invazivnog karcinoma dojke (77).

Probirnom periodiénom mamografijom se mogu otkriti karcinomi malih dimenzija
prije nego se mogu otkriti klinickim pregledom dojki i1 samopalpacijom. Opcenito,
mamografija se obavlja svakih 1, 2 ili 3 godine u dobi od 40-50. godine Zivota a sve do oko
70-75. godine zivota, ovisno o nacionalnim programima probira. Sadasnje smjernice
preporucuju da se probir mamografijom nastavi sve dok Zena je u dobrom zdravstvenom
stanju 1 ocekuje se da ¢e zZivjeti 10 ili viSe godina. Europske smjernice preporucuju
dvogodisnji interval za opcu Zensku populaciju od 50. do 70. godine zivota (78).

Mamografija je standardizirani postupak koji se sastoji od Cetiri projekcije snimanja,
po dvije za svaku dojku: kraniokaudalna i mediolateralna kosa projekcija (77). Europska
radioloska drustva tvrde kako poveéanagustoca dojke ima maskirni u¢inak i snazno smanjuje
osjetljivost probirne mamografije, na oko 87 % za masne, i samo oko 65 % za Zljezdane grudi

(75). Unato¢ navedenim tvrdnjama, uvodenjem mamografije smanjila se smrtnost od
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karcinoma dojke za 20-35% u Zena dobne skupine od 50-69 godina i oko 20% za dobnu

skupinu od 40-49 godine (79, 80).

1.1.6.2. Ultrazvuk

Ultrazvuk je brza i jeftina metoda u dijagnosticiranju karcinoma dojke. Ona pouzdano
razlikuje ciste od solidnih, ali i benigne od malignih promjena tkiva dojke. lako se
ultrazvukom, u usporedbi s mamografijom, otkrije 3 do 4 dodatnihinvazivnih karcinoma
dojke (na 1000 zena poveéanog rizika), njegova primjena je ograni¢ena (treba imati dobro
obucenog stru¢njaka interpretaciju nalaza).Kriteriji za interpretaciju ultrazvucnog nalaza su
varijabilni, a metoda ne uspijeva uvijek prikazati promjene koje mogu ukazivati na karcinom
dojke ili prekanceroznastanja.Tako je veca stopa lazno pozitivnih rezultata prilikom

ultrazvucnog pregleda (2,4-12,9%) nego u nalazima mamografijom (0,7-6%) (81-87).

1.1.6.3. Magnetska rezonancija

Magnetska rezonancija (MR) je metoda (sa srednjom osjetljivoséu i
specificnos¢u)koja kombinira snazno magnetsko polje s radiovalovima za izradu
viSedimenzionalnih slika (88). Probir uz pomo¢ MR mozZe biti koristan za Zene za koje
mamografija nije metoda izbora, (mlade Zene povecanog rizika zbog prisutnih BRCATI ili
BRCA2 mutacija) ili kao dodatak ultrazvucnoj dijagnostici i mamografiji kada postoje

nespecificne suspektne lezije (79).

1.1.6.4. Pozitronska emisijska tomografija-kompjuterizirana tomografija(PET/CT)

Pozitronska emisijska tomografija (PET/CT) je metoda koja radiofarmakom prikazuje

funkcionalno stanje tkiva i organa. Njom se oslikavaju metastaze u tijelu, s ciljem
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odredivanja stadija bolesti. Koristi se i u pra¢enju ucinaka lijecenja bolesnika s razli¢itim

tumorima (89).

1.1.6.5. Biopsija dojke

Aspiracija finom iglom (engl. Fine needleaspiration-FNA) i core biopsija (engl. Core
needlebiopsy-CNB) su minimalno invazivne metode pomocu kojih se dolazi do bioloSkog
materijala u svrhu postavljanja dijagnoze, stratifikacije rizika 1 testiranje biomarkera.
Uvodenjem core biopsije znatno se smanjuje potreba za otvorenom kirurSkom biopsijom (5).
Biopsija Sirokom iglom pod radioloskom kontrolom je danas preporucena dijagnosticka
metoda za novonastale tumorske tvorbe dojke. Brojne studije pokazale su da CNB ima vrlo
visoku osjetljivost (91-99%), specificnost (96-100%), pozitivnu (100%) i negativnu
prediktivnu vrijednost (100%), Sto je bolje od rezultata za FNA (90-93). Takoder, osjetljivost
CNB-a se povecava s brojem uzetih uzoraka (jedan uzorak 76,2%, dva uzorka 80,9%, tri

uzorka 89,2%, Cetiri uzorka 95,2%) (94).

1.1.7. Histoloske karakteristike dojke

Invazivni duktalni karcinom dojke epitelnog je podrijetla, a ¢imbenici o kojima ovisi
prognoza i tijek lijeenja su (10, 12, 15, 95):

1. Veli¢ina

2. Odsutnost ili prisutnost estrogenskih i progesteronskih receptora

3. Nuklearni 1 histoloski stupanj

4. Vaskularna invazija

5. Nekroza tumora

6. HER2 status
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1.1.8 TNM Klasifikacija tumora dojke

Za prognozu 1 lijeCenje raka dojke, osim histopatoloske slike, vazan je i klinicki
stupanj proSirenosti karcinoma. Osnovu za klasifikaciju zloéudnih tumora, prema mjestu
Sirenja, dao je Francuz Pierre Denoix. Prema navedenoj klasifikaciji tumor (T) se opisuje
prema tome zahvaca li regionalne limfne ¢vorove - noduse (N), ili je ve¢ stvorio udaljene
metastaze (M). Svoju klasificiranja zlocudnih tumora nazvao je TNM sustavom koji je danas
opce prihvacéen i Siroko rasprostranjen nacin klasificiranja stadija karcinoma dojke (Tablica

1), a koristi se i za klasifikacija stadija bolesti (Tablica 2)(96-98).
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Tablica 1. TNM Kklasifikacija karcinoma dojke (96,97).

Tx Primarni tumor se ne moze dokazati

TO0 Nepalpabilan tumor

Tis Preinvazivni rak (carcinomain situ), neinfiltrirajuéiintraduktalni rak ili Pagetova bolest
bradavice bez znakova tumora

T1 Tumor s najve¢im promjerom do 2 cm

T1a Tumor s najveé¢im promjerom do 0,5 cm

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

T1e Tumor s najve¢im promjerom izmedu 1 i 2 cm

T2 Tumor s najveéim promjerom izmedu 2 i 5 cm

T3 Tumor s najve¢im promjerom ve¢im od 5 cm

T4 Tumor bilo koje veli€ine s direktnim Sirenjem na zid prsnog kosa ili kozu (Zid prsnog
koSa

obuhvaca: rebra, interkostalnu muskulaturu i musculusserratusanterior, ali ne 1 pektoralni
misic)

T4a Zahvacen zid prsnog kosa

T4b Edem, proZimanja ili ulceracija koZe dojke (ukljucujuci i peaud'orange) ili okolni
kozni ¢voriéi, u podrucju iste dojke

T4c¢ Obuhvaca T4a 1 T4b

T4d Upalni karcinom

Nx Regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu odrediti

NO Regionalni limfni ¢vorovi nisu zahvaceni

N1 Istostrani pazu$ni limfni ¢vorovi su zahvaceni i pomicni

N2 Istostrani pazus$ni limfni ¢vorovi su srasli medusobno ili na susjedne strukture

N3 Zahvaceni su istostrani unutrasnji limfni ¢vorovi unutar dojke

Mx Metastaze se ne mogu odrediti

MO0 Nema dokaza udaljenih metastaza

M1 Udaljene metastaze (ukljucujuci metastaze u istostrane supraklavikularne limfne ¢vorove)

N1a mikrometastaze, manje od 0,2 cm

N1b metastaze u jednom ili vi§e limfnih ¢vorova veée od 0,2 cm
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N1bI metastaze u jednom do tri limfna ¢vora, veli¢ine 0,2 do 2 cm

N1bII metastaze u 4 ili viSe limfnih ¢vorova, veli¢ine 0,2 do 2 cm

N1bIII tumor prelazi kapulu limfnog ¢vora i manji je od 2 cm

N1bIV metastaze u limfnom ¢voru veli¢ine 2 cm ili vece

T-veli¢ina tumora, N-zahvacenost limfnih ¢vorova, M- distalna metastaza

Tablica 2. Stadij karcinoma dojke (98).

Stadij 0 Tis NO MO
Stadij I Tl NO MO
Stadij I1a TO N1 MO
T1 N1 MO

T2 NO MO

Stadij ITb T2 N1 MO
T3 NO MO

Stadij IIa TO N2 MO
T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 NI,N2 MO

Stadij ITIb T4 SviN MO
SviT N3 MO

Stadij IV SviT SviN Ml

Tis-tumor in situ, T-veli¢ina tumora, N-zahvacenost limfnog ¢vora, M-metastaza




1.1.9. Metode ranog otkrivanja karcinoma dojke

Prema trenutno vaze¢im smjernicama Europskog druStva za medicinsku onkologiju
(ESMO), rano otkrivanje karcinoma dojke se temelji na samopregledu, lije¢nickom pregledu,
tri radioloske pretrage (ultrazvuk, mamografija i magnetska rezonanca) i tkivnoj dijagnostici
(FNA i CNB) (21, 71). Unatoc¢ visestrukim metodama ranog otkrivanja karcinoma dojke, u
Europi se prati stalni porast ucestalosti oboljevanja od karcinoma dojke, a izvjeS¢a za
Hrvatsku govore u prilog stalnog porasta incidencije i mortaliteta unazad 25 godina (21, 70,

71). (Grafikon 6).
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Grafikon 6. Incidencija i mortalitet od karcinoma dojke za Republiku Hrvatsku od

1988 do 2012. godine (70).
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Rano otkrivanje karcinoma korelira s pove¢anom stopom prezivljavanja. Medutim,
karcinom dojke je i dalje vode¢i uzrok smrtnosti od karcinoma u zenskoj populaciji u Europi
(21, 70, 73).Navedeno ukazuje na vaznost provodenja metoda ranog otkrivanja karcinoma
dojke te razvoja daljnjih programa radi osvjestavanja populacije (99). U veéini slucajeva, do
dijagnoze se dolazi standardiziranim metodama snimanja (UZV, CT, MMG i MR). Nazalost,
postoji viSe nedostataka koji su povezani s ovim metodama, ukljucujuéi razlicite stope
osjetljivosti 1 specificnosti, visoke troSkove, ionizirajuée zracenje, nezanemarive zdravstvene
rizike kao 1 iskusne i1 educirane lijecnike za interpretaciju nalaza. Stoga se ulaze dosta napora
od strane industrije i znanstvenih zajednica u unaprjedenje ucinkovitosti do sada koristenih
slikovnih metoda (100).

Postojece dijagnosticke metode zapazaju morfoloske promjene u dojkama i prikazati
¢e tumorsku tvorbu kada dosegne odredenu veli¢inu (101). Stoga raste potreba za novim
dijagnostickim metodama koje bi pored morfoloskih istrazivale i1 druge karakteristike
tumorskog tkiva, kao S$to su elektromagnetne karakteristike Sto predstavlja temelj

termografskog snimanja.
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1.2 Termografija

1.2.1 Povijest termografije

Bio je prvi lijecnik koji je oko 480. godine pr. Kr. opisao uporabu termobioloskih
karakteristika tkiva kao dijagnosti¢ko sredstvo. Nanio je suspenziju blata na kozu pacijenta,
promatrajuci podrucja koja bi se brze osusila od drugih. Vjerovao je da ovaj znak pokazuje
podrucje zahvaceno patoloskim zbivanjem (102).

Santorio (1561.-1636.) bio je talijanski lije¢nik koji je prvi upotrijebio ,,termometar*
temeljen na principima Galilejevog ,.termoskopa®, ali je tek stolje¢ima kasnije njemacki
lije¢nik Wunderlich (1815.-1877.) uveo toplinsko mjerenje u klinicku rutinu (103, 104). Od
tada je stalnim istrazivanjem i klinickim ispitivanjem utvrdeno kako su odredene temperature
u ljudskom tijelu indikativne za normalne ali i patoloske funkcijske procese u pod leze¢im
tkivima.Prva termografska slika ¢ovjeka predstavljena je 1928. godine od strane prof. Czerny
1z Frankfurta (Njemacka), ali tek 1950-ih se termografija razvija u medicinsku dijagnosticku
granu. Svoje korijene nalazi u vojnim istrazivanjima i razvojem tada naprednih infracrvenih
sustava pracenja za vrijeme nocnih vojnih akcija §to je dovelo do razvoja novog doba u
medicinskoj termalnoj dijagnostici (105, 106).

Medicinska uporaba infracrvene termografije zapocela je u Njemackoj 1952. godine
kada je lijecnik Schwamm s fizicarom Reehom razvio jedinstveni infracrveni bolometar za
sekvencijalno toplinsko mjerenje definiranih podrucja povrsine ljudskog tijela u dijagnosticke
svrhe. Njihova je metoda patentirana u nekoliko zemalja, ukljucujuc¢i SAD (107).

Godine 1954. osnovana je prva medicinska udruga termografije i jo§ uvijek je aktivna
kao Njemacko drustvo za termografiju 1 regulativnu medicinu  (Deutsche
GesellschaftfiirThermographieundRegulationmedizine.V.). To je iskustveno najbogatija

svjetska medicinska organizacija koja obuhvaca medicinsku termografiju (108). Prva
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upotreba dijagnosticke termografije u Sjevernoj Americi dokumentirana je 1957. kada je
kanadski kirurg R. Lawson otkrio da je temperatura koze iznad karcinoma u dojci veéa od
zdravog tkiva (106).

Rane kamere koje su koristile infracrvene zrake razvile su se s vojnom uporabom ali
su dugo vremenaimale slabije rezolucije (toplinske i prostorne) i bile su izuzetno visoke
cijene. Osim toga, nedostajali su i racunalni sustavi neophodni za precizniju analizu koji bi
omogucili primjenu u svrhu medicinske dijagnostike. Od 1980-ih, tehnologija je dosegla
razinu za koju se smatralo da je prihvatljiva za medicinsko oslikavanje te je bila dostupna i
koristena diljem svijeta, iako su, s danaSnje tocke gledista, rane kamere s infracrvenim
zrakama bile nezadovoljavajuce kvalitete Sto se prvenstveno odnosilo na toplinsku i
geometrijsku rezoluciju kao i na stabilnost, reproduktibilnost i to¢nost mjerenja (109).

S wvelikim napretkom u mikroelektronickom, slikovhom i racunalnom razvoju u
proteklih 30 godina, doslo je do razvoja 1 znacajnog unaprjedenja suvremenih infracrvenih
kamera u usporedbi s njihovim ranijim verzijama. U odnosu na kvalitetu, danaSnji termogrami
(Slika 2) prikazuju slike s visokom rezolucijom i boljom stabilnoS¢u, reproduktibilnoscu 1
osjetljivos¢u (108). Ove prednosti razlog su dodjele prve potvrde ConformitéEuropéenne
(CE)koja ukazuje na sukladnost sa standardima zaStite zdravlja, sigurnosti 1 zastite okoliSa za
proizvode koji se prodaju u okviru Europskog ekonomskog podru¢ja (EEA) a odnosi se na
medicinske infracrvene slikovne sustave (MammoVision, ReguVision i FlexiVision tvrtke
InfraMedic) u 2007, dopustaju¢i da se ove kamere legalno koriste kao medicinski termalni

mjerni uredaji (105).
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DESNA DOJRA

Slika 2. Termogram dojki. Desna dojka, koja je zahvadena karcinomom, se

prikazuje‘toplijom’ (izraZenije crvenom bojom).

1.2.2. Teorija toplinskog snimanja

Toplinsko snimanje (snimanje infracrvenog zracenja) je metoda kojom se procjenjuje i
oslikava povrSinska temperatura predmeta. Koristi se u razli¢itim podrucjima, vojnom npr.
noc¢ne kamere (engl. nightvision), industrijskom (npr. odrzavanje dalekovoda) i medicinskom
sektoru (110). Toplinsko snimanje temelji se na detekciji elektromagnetskog zracenja
emitiranog iz oslikavanog predmeta. Svi objekti sa svojih povrSina emitiraju
elektromagnetsko zracenje u Sirokom spektralnom rasponu. Elektromagnetski spektar sastoji

se od razli¢itih dijapazona valnih duljina kao $to je prikazano na Slici 3 (111).

v/Hz 3-10% 3-10'% 3-10'° 3-101 3-10"2 3-10'° 3-10% 3-10° 3-10*
| | | | L 1 | 1 | | | 1 L 1 | | | |
A/m 102 10710 10°% 10¢ 104 107 1 10° 10*
| | I l 1 1 l | 1 | l
o
y-zrake Z
é % infracrvene radio valovi
=8 zrake
x-zrake B
=
T T T T T T T T T T T T T T T T
A/ nm 102 1 10? 10* 10° 108 10'° 10'? 10

vidljiva svjetlost

400 500 600 700 A/ nm

Slika 3. Elektromagnetski spektar
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Svi objekti s temperaturom iznad apsolutne nule (0 stupnjeva Kelvin ili -273,15°C
stupnjeve Celzijusa) emitiraju infracrveno zracenje sa svoje povrSine. Stefan-Boltzmannov
zakon, takoder poznat kao Stefanov zakon, isti¢e kako je ukupna energija koja zraci po
jedinici povrSine, izravno proporcionalna cetvrtoj potenciji njegove apsolutne temperature

(50). Ovaj zakon mozZe se matematicki izraziti kao: E= ¢ T* gdje je:

E = ukupno emitirano zracenje izrazeno u W/m2

6 =5.6697 x 10-8 W m2K*(Stefan-Boltzmannova konstanta)

T = apsolutna temperatura emitirajuéeg materijala izraZzena u Kelvin (K).

Kako bi se odrzala konstantna temperatura unutar ljudskog tijela, viSak topline
proizveden tijekom metabolicke aktivnosti djelomi¢no se rasprSuje u obliku infracrvenog
zraéenja. Emitirano zraGenje je funkcija temperature materijala. Sto je temperatura veéa, to je
veci intenzitet emitirane infracrvene energije. Valna duljina zracenja koja odlazi s povrSine
koze s bilo koje tocke je proporcionalna lokalnoj temperaturi koze u toj tocki. Infracrvene
zrake nalaze se u elektromagnetskom spektru unutar valnih duljina od 0,75 pm do 1 mm, a
ljudska koza emitira infracrveno zracenje uglavnom u rasponu valnih duljina od 2 do 20um, s
prosjecnim maksimumom od 9 do 10pm. Buduéi da je emisivnost ljudske koZe izuzetno
visoka, senzori u medicinskim sustavima mogu mjeriti infracrveno zracenje koje emitira koza
1 pretvoriti ga izravno u precizne temperaturne vrijednosti pomocu Stefan-Boltzmannovog
zakona. Svaka izraCunata temperatura je kodirana razli¢itom bojom da bi se dobila

temperaturna karta (50, 112-114).
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1.2.2.1 ,,Pennesovabiotoplinska jednadZba* za prijenos topline u organskoj tvari

Dva glavna mehanizma prijenosa topline u bioloSkom tkivu su kondukcija zbog
gradijenta izmedu temperatura unutar tkiva, te proces konvekcije u sklopu perfuzije krvi.
Krvna perfuzija definirana je kao izmjena volumena krvi po jedinici volumena tkiva a mjeri
se u mililitrima krvi po sekundi po mililitru tkiva. Pennesovabiotoplinska jednadzba kasnije je
koriStena za razvoj numerickog modela. Jednadzba opisuje protok toplinske energije kroz

odredeni volumen tkiva:

k V2T + prbCl)b(Ta'T)+Qm: 0

Gdje ,, T predstavlja nepoznatu temperaturu, ,,k* toplinsku provodljivost, cob“ pojam
koji predstavlja perfuzije krvi, ,,Cb“ specifi¢nu toplinu, ,,pb“ gustocu, ,,Ta“ temperaturu
arterija i ,,Qm“ volumetrijsku brzinu stvaranja toplinske energije unutar tkiva (72, 80).

U tumorskom tkivu, brzina stvaranja toplinske energije (Qm ) je znatno veéa zbog
vece metabolicke aktivnosti tkiva ali 1 vece perfuzije krvi ((nb) Sto je posljedica rasta mreze

kapilara i krvnih zila (88, 115).

1.2.2.2.0dnos patologije tkiva i infracrvenog oslikavanja

Godine 1963. Lawson i Chughtai, dva kirurga sa SveuciliSta McGill u Montrealu,
Kanada, objavili su intraoperativnu studiju koja je pokazala da je povecanje regionalne
temperature povrSine koze iznad podru¢ja s invazivnim karcinomom dojke povezano s

venskom konvekcijom (116). Navedeni eksperiment pokazuje kako su infracrvene znacajke
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tkiva povezane s pove¢anim protokom krvi kao i povecanim metabolizmom tumorskog tkiva
(117, 118).

Head i suradnici tvrde kako bi infracrveno snimanje dojke moglo imati vazan
prognosticki znacaj s obzirom da korelira s nizom patoloskih prognostickih ¢imbenika kao §to
su veli¢ina tumora, stadij tumora, status limfnog ¢vora i markeri tumorskog rasta (119).
Medutim, patofiziolosSka pozadina takvih infracrvenih znacajki nije u potpunosti razjaSnjena.

Anbar je 1994. godine, analiziraju¢i dotadasnja empirijska opazanja o sposobnosti
malih tumora da dovedu do promjene infracrvenih znacajki, predlozio objasnjenje
patofizioloSkog mehanizma koji se temelji na pojacanoj perfuziji odredenog podrucja
povrsine dojke uslijed tumorom izazvane vazodilatacije duSikovim oksidom (120).

Dusikov oksid (NO) nastaje indukcijom NO-sintetaze (NOS) i vazan je pro-upalni
medijator povezujuéi kroni¢nu upalu s progresijom raka (121). NOS se dokazuje u karcinomu

dojke pomocu tkivne imunohistokemije 1 povezan je s viSim tumorskim stadijem (122).

1.2.2.3. Angiogeneza

Koncept angiogeneze kao sastavnog dijela ranog invazivnog raka dojke, naglasili su
Guido 1 Schnitt jo§ 1996.godine. Njihova su zapazanja kako je angiogeneza rani dogadaj u
razvoju invazivnog raka dojke i mozZe se pojaviti prije nego tumorske stanice steknu
sposobnost invazije okolne strome, pa cak i1 prije nego Sto postoji morfoloski dokaz
karcinoma in situ (123).

Jedan od vaznijih ¢imbenik rasta karcinoma je pojava novih krvnih Zila unutar i oko
tumora, tkz. neovaskularizacija, i povezana je s ve¢im rizikom pojave regionalnih i udaljenih
metastaza. Nekolicina istraZivanja utvrdili su kako je angiogeneza izraZenija u tumorima

mladih bolesnica i u ve¢im tumorima (49, 124).
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Kemoterapija kojom se namjerava zaustaviti proces angiogeneze, jedna je od
najperspektivnijih terapijskih strategija i utvrdeno je da igra vaznu ulogu u lijecenju
invazivnog karcinoma dojke (125). Gamagami je istrazivao  angiogenezu pomocu
infracrvenog oslikavanja te zakljucio kako se hipervaskularnost i hipertermija mogu prikazati
u 86% nepalpabilnih invazivnih karcinoma dojke. Takoder je utvrdio da je u 15% slucajeva
infracrvenim snimanjem bilo moguce pronaci karcinome koji nisu bili vidljivi na mamografiji
(126). Osnovni princip kojim termografija utvrduje prekanceroze i maligne tumore temelji se
na teoriji prokrvljenosti i neoangiogeneze koja je neophodna za odrzavanje povecanog

metabolizma stani¢nog rasta i mnozenja (127-130).

1.2.3. Prednosti i nedostaci medicinske termografije

Termografsko oslikavanje moze pruziti nekoliko znacajnih prednosti u usporedbi s
postoje¢im modalitetima snimanja koji se koriste za rano otkrivanje invazivnog karcinoma
dojke (128):
1. Nema zracenja - termografija ne proizvodi nikakvo $tetno zracenje kao §to to Cine
mamografija i CT, moguca primjena u velikoj skupini asimptomatskih Zena.
2. Najnoviji model tehnoloski unaprijedenih kamera u sebi ima integriran software koji
pretvara 1 oslikava nevidljivo toplinsko zrac¢enje u oku vidljive slike (Slika 3), a koloristicki
prikazane razlike pretvara u numericke vrijednost. Dakle ova metoda nije podlozna
subjektivnim interpretacijama nego je metoda objektivna.
3. Nema kontakta s pacijentom — pri ovoj metodi nema direktnog kontakta s pacijentom kao
Sto imaju mamografija i ultrazvuk.
4. Niski troskovi — troskovi opreme za termografsko oslikavanje i pregled znatno su
nizi od troskova mamografije, MR 1 ostalih tehnika, §to omogucava primjenu ove metode kao

testa probira u $iroj populaciji.
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Medutim, nekoliko znacajnih nedostataka sprjecava termografiju da postane metoda
probira na karcinom (131):
1. Niska osjetljivost za male tumore - osjetljivost termografije za otkrivanje malih primarnih
tumora znatno je niza nego kod ostalih metoda.

2. Niska specificnost — ova metoda ima veliki broj lazno pozitivnih i negativnih nalaza.

1.2.4. Uporaba termografije u otkrivanju invazivnog karcinoma dojke

U danasnje vrijeme prva i temeljna strategija otkrivanja invazivnog karcinoma dojke
ovisi i dalje o klinickom pregledu, ultrazvuku, mamografiji i snimanju magnetske rezonancije.
Unato¢ napretku tehnologije tijekom posljednjih nekoliko desetljeca, ogranicenja i dalje
postoje (75, 76). Mamografija je najpouzdanija slikovna metoda, uz prosje¢no 15% lazno
negativnih nalaza (132) te smanjenu osjetljivost u bolesnika koji uzimaju hormonsku
nadomjesnu terapiju (133). Uz rastucu potrebu i Zelju za Sto ranijim otkrivanjem raka, postoji
veliki interes za stalnim unaprjedenjem dijagnostickih metoda i tehnika snimanja koje bi
mogle prikazati 1 interpretirati metabolicke, imunoloSke 1 vaskularne promjene povezane s
ranim rastom karcinoma.

Jedinstvena sposobnost termografije da oslikava termovaskularne znacajke dojke istice
njenu mogucu ulogu pri detekciji vrlo ranih znakova karcinomatozne promjene ali i u razvoju
novih dijagnostickih tehnika za otkrivanje invazivnog karcinoma dojke. Znanstvena zajednica
uglavnom podupire ¢injenicu kako termografija jo§ uvijek nije dovoljno utemeljena metoda
probira invazivnog karcinoma dojke (131, 134). DosadaSnja istrazivanja vrijednosti
termografije u ranom otkrivanju karcinoma dojke bila su usmjerena na biljezenje morfoloskih
promjena tumorskih tkiva. Radovi koji su termografijom istraZivali elektromagnetsko

zraCenje tkiva dojke vecinom su mjerili isklju¢ivo promjer tumora. Do sada nije jasno
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definirana minimalna veli¢ina karcinoma dojke koja dovodi do statisticki znacajne razlike
temperature tumorom zahvacene i zdrave dojke. DosadaSnja istrazivanja nisu uzimala u obzir
podatak o smjestaju tumora u dojci odnosno maksimalnu udaljenosti od koze koja bi dovela
do promjene temperature zahvacene dojke niti su istrazivali histoloske karakteristike tkiva
koje utjecu na termografski nalaz. Cilj ovogistrazivanja nije analizirati termografiju kao
dijagnosticku metodu, ve¢ utvrditi termografske parametre koji mogu posluziti kao osnova za

klinic¢ko istrazivanje.
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2. HIPOTEZA

U bolesnica s duktalnim invazivnim karcinomom dojke, razlika u temperaturi izmedu
zahvacene i1 zdrave dojke ovisi o veli€ini, histoloSkim karakteristikama i udaljenosti tumora

od koze.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi su istrazivanja:

Opéi Cilj:
1. Termografijom dojki Zena s patohistoloski potvrdenim duktalnim invazivnim
karcinomom utvrditi utjecaj veli¢ine, udaljenosti tumora od koze i histoloskih

karakteristika na standardne termografske karakteristike.

Specificni ciljevi:
1. Odrediti maksimalnu udaljenost tumora od koze koji ¢e izazvati znacajnu razliku

termografskih karakteristika izmedu zdrave 1 bolesne dojke.

2. Odrediti minimalnu veli¢inu tumora koja ¢e izazvati znacajnu razliku termografskih

karakteristika izmedu zdrave 1 bolesne dojke.

3. Odrediti povezanost histoloskih karakteristika (ER, PR, HER2 1 Ki67) s termografskim

karakteristikama dojke.
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4.ISPITANICI I METODE
4.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na Zavodu za plasticnu, rekonstruktivnu i kirurgiju dojke,
Klinike za kirurgiju KBC Zagreb, u periodu od rujna 2017. do listopada 2018. godine. U
istrazivanje je ukljuceno ukupno 217 bolesnica. Termografsko snimanje nije provedenokod
bolesnica koje su imale jedan ili viSe iskljucnih kriterija. U statistuCku analizu podataka
uklju¢eno je 112 bolesnica s histoloski potvrdenim duktalnim invazivnim karcinomom dojke,
dijagnosticiranim core biopsijom u KBC-u Zagreb. Kod ostalih 105 pacijentica nije naden
invazivni duktalni karcinom dojke. Sve su ispitanice informirane i potpisale su informirani
pristanak o sudjelovanju u istrazivanju. Kod svih je Zena kod kojih je, radi suspektnih
promjena u dojci, a na temelju slikovnih nalaza postavljena indikacija za core biopsijom,

provedeno termografsko snimanje na dan core biopsije.

Ukljuéni kriteriji: Bolesnice svih dobnih skupina s duktalnim invazivnim karcinomom svih

stadija, histoloski dokazanih core biopsijom.

Iskljuéni Kkriteriji: Prethodno wucinjeni operativni zahvati na dojkama, prethodne
upalne/infektivne bolesti dojke, prethodno zracenje dojki, bolesti koze dojke i prsnog kosa,
pacijentice koje su primale neoadjuvantnu kemoterapiju, trudnice, multifokalni i
multicentri¢ni tumori, febrilitet na dan snimanja i razlika veli¢ine izmedu dojki za vise od

jednog broja.
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4.2. Opis istrazivanja

Bolesnice sa suspektnim karcinomom dojke utvrdenim standardnim metodama
oslikavanja, i1 indikacijom za core biopsiju upuéene su na termografsko oslikavanje prije
provodenja core biopsije kako bi se izbjegao utjecaj traume nastale prilikom biopsije na
termografske karakteristike dojke.

Snimanje je vrSeno prema standardiziranom protokolu termografskog oslikavanja i
zapocinje oslikavanjem ispitanice sprijeda, na udaljenosti od jednog metra, s obuhvac¢anjem
kompletne regije koze obiju dojki (Slika 2). Prije snimanja, ispitanice su boravile minimalno
5 minuta u prostoriji za snimanje razodjevenog prsnog kosa. Prilikom snimanja ispitanice su
odrzavale ruke podignute iznad glave. Snimanje svih ispitanica izvodilo se u istoj prostoriji u
istim standardiziranim vremenskim uvjetima odredenim termostanicom a pomocéu kamere
TruelRThermallmager, Model U5855A (Slika 4), proizvedene u prosincu 2015 od strane

Keysight Technologies, 11900 Penang Malaysis, u prosincu 2015 (Slika 4).

Slika 4. Termokamera koja je koriStena u ovom istrazivanju: TrueIRThermallmager,

Model U5855A (reference 136).
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Ultrazvu¢nim pregledom dojki u¢injenog prije biopsije, odredena je udaljenost tumora

od koze i1 veli¢ina tumora. To¢na veli¢ina tumora odredila se histoloSkom analizom, u

potpunosti uklonjenog tumora, nakon operativnog zahvata. Multifokalnost i multicentri¢nost

tumora, koje predstavljaju isklju¢ne kriterije, odredene su pomocu ultrazvuka, mamografije i
magnetne rezonance.

Osnovni termicki nalaz se sastojao od podataka prosjeénih temperatura dojki te

maksimalne 1 minimalne temperature zdrave i tumorom zahvacene dojke. Podatke je

obradivao integrirani racunalni program termo kamere: TrueIRAnalysisandReporting Tool,

CurrentVersion: 2.0, od 23. rujna 2016).

Dobiveni podaci koristeni su za izracun sljedecih podataka:

A) Razlika maksimalne temperature zdrave i tumorom zahvacene dojke (ATmax)
B) Razlika minimalne temperature zdrave i tumorom zahvacene dojke (ATmin)

C) Razlika prosjecne temperaturne izmedu zdrave 1 tumorom zahvacene dojke
(ATavg)

D) Razlika maksimalne i minimalne temperature tumorom zahvacene dojke

(Tmax-Tmin BD)

E) Razlika maksimalne i minimalne temperature zdrave dojke (Tmax-Tmin ZD)
F) Razlika maksimalne i prosje¢ne temperature bolesne dojke (Tmax-Tavg BD)
G) Razlika maksimalne temperature bolesne dojke 1 prosjecne temperature zdrave

dojke (Tmax BD - Tavg ZD)
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Pored termografskih prikupljeni su i sljede¢i podaci:
A) PovrSina najveéeg poprecnog presjeka tumorau milimetrima kvadratnim
(podatak iz patohistoloSkog nalaza)
B) Udaljenost tumora od koze u milimetrima (podatak iz ultrazvu¢nog nalaza)
C) Histoloske 1 bioloSke karakteristike tumora (estrogenski i progesteronski

receptori, HER2 i Ki67) dobivene iz patohistoloskog nalaza

Ljudsko tijelo je termografski mapirano prema spolu i dobi. Iako je ljudsko tijelo termografski
simetri¢no neke fizioloske varijacije postoje na razli¢itim mjestima tijela,a iznoseizmedu 0,1-
0,5 stupnjeva.lstrazivanje je pokazalo kako je fizioloska varijacija u podru¢ju grudi 0,1
stupnjeva, a standardna devijacija 0.15 stupnjeva (135).Dakle, mozemo smatrati da razlika u
temperaturi veéa od 0,5celzijevihstupnjeva izmedu bolesne i zdrave dojke je signifikantna, $to

je uzeto kao kriterij u ovom istraZivanju.

4.3. Statisticka obrada podataka

Analizom snage testa za korelacijsku analizu analizirana je prema slijede¢im parametrima:
ocekivana najniza vrijednost koeficijenta korelacije izmedu termografskih promjena te
veli¢ine tumora, udaljenosti tumora od koze rho=0,300, razina znacajnosti alfa=0,05, snaga
testa od 90%, u istrazivanje je uklju¢eno 112 ispitanica (Grafikon 7). Analiza je provedena uz

pomo¢ programa G*Power for Windows, verzija 3.1.9.2.
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Grafikon 7. Analiza snage testa za korelacijsku analizu

Podaci su prikazani tablicno 1 graficki. Smirnov-Kolmogorovljevim testom je
potvrdena neparametrijska raspodjela numerickih podataka te su se shodno raspodjeli
numeriCki podaci interpretirali kroz medijane 1 pripadajuce interkvartilne raspone, a razlike
1izmedu pojedinih nezavisnih uzoraka su analizirane Mann-Whitneyjevim U testom. Znacajne
razlike su prikazane Box 1 Whiskerovim plotovima. Kategorijski podaci prikazani su kroz
apsolutne frekvencije 1 pripadaju¢e udjele, a razlike izmedu ispitivanih skupina su se
analizirale Fisherovim egzaktnim testom. Izraunati su Spearmanovi korelacijski koeficijenti
izmedu termografskih karakteristika bolesne i1 zdrave dojke s Ki indeksom, povr§inom i
dubinom tumora. Binarnom logisti¢kom regresijom analiziran je utjecaj pojedinih ispitivanih
varijabli na predikciju znacajne promjene temperature izmedu bolesne 1 zdrave dojke
(>0,5°C). ReceiverOperatingCharacteristic (ROC) krivuljom se pokuSala utvrditi optimalna
vrijednost povrSine i dubine tumora obzirom na znafajne promjene temperature izmedu

bolesne 1 zdrave dojke (>0,5°C).
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Sve P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane znacajnima.

U analizi se koristila programska podrska IBM SPSS Statistics verzija 25.0

(https://www.ibm.com/analytics/spss-statistics-software) 1 MedCalcStatistical Software

verzija 19 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2019).
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5. REZULTATI

Opisna statistika ispitivanih socio-demografskih 1 klinickih wvarijabli kod svih
ukljucenih ispitanica prikazana je u Tablicama 3 i 4. Pusilo je 20 (17,9%) ispitanica dok je
omjer zahvacenih lijevih i1 desnih dojki bio priblizno podjednak: 46,4% naprema 53,6%.

Vise od tri Cetvrtine ispitanica su imale pozitivan ER status (83,0%) i1 PR status
(75,9%), dok je pozitivan HER-2 status imalo samo 20 (17,9%) ispitanica (Tablica 3).

Medijan (interkvartilni raspon) dobi bio je 63,0 (51,0-73,0) godine, dok je indeks
tjelesne mase iznosio 28,0 (25,0-31,0) kg/m2. Medijan Ki indeksa (%) iznosio je 22,0%

(10,0-35,0%), povrsina tumora 208,0 mm?, a dubina tumora 8,0 mm (6,0-12,0 mm).
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Tablica 3. Opisna statistika ispitivanih socio-demografskih i klinickih varijabli prikazanih

kroz kategorijske podatke (ukupan N=112 ispitanica).

N %
Pusenje Ne > e
] Da 20 17,9%
S avatena doik Desna 52 46,4%
ahvaéena dojka Lijeva 60 53,6%
Negativan 19 17,0%
ER status Pozitivan 93 83,0%
Negativan 27 24,1%
PR status Pozitivan 85 75,9%
Negativan 92 82,1%
HERZ2 status Pozitivan 20 17,9%

Tablica 4. Opisna statistika ispitivanih sociodemografskih 1 klini¢kih varijabli prikazanih

kroz kvantitativne podatke (ukupan N=112 ispitanica).

. . il

Arltme_tlcka SD Min Max Cen-t-l e

sredina 25. Medijan 75.

Dob (godine) 61,85 13,10 30,00 90,00 51,00 63,00 73,00
BMI (kg/m2) 28,37 5,26 18,00 44,00 25,00 28,00 31,00
Ki indeks (%) 27,31 21,80 1,00 85,00 10,00 22,00 35,00
Povrsina najveceg
popre€nog presjeka 392,38 852,01 20,00 2862,00 98,25 208,00 383,25
tumora (mm?)
Tm dubina (mm) 9,62 5,95 1,00 40,00 6,00 8,00 12,00

Opisna statistika ispitivanih termografskih na bolesnoj i zdravoj dojci (ukupan N=112

ispitanica) prikazana je u Tablici 5.
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Tablica 5. Opisna statistika ispitivanih termografskih vrijednosti na bolesnoj i zdravoj

dojci (ukupan N=112 ispitanica).

Aritmeticka SD Min Max Centile

sredina 25. Medijan 75.
Tmax BD 37,62 2,04 32,70 43,40 36,40 37,55 39,10
Tmin BD 34,54 2,46 28,00 41,10 32,73 34,40 36,28
Tavg BD 36,11 2,23 30,99 42,10 34,51 35,90 37,82
Tmax ZD 37,11 1,91 32,20 41,00 35,83 36,95 38,80
Tmin ZD 34,48 2,35 29,70 42,50 32,73 34,30 36,15
Tavg ZD 35,77 2,15 31,12 41,42 34,22 35,60 37,16
ATmax 0,51 0,60 -0,80 3,60 0,20 0,45 0,78
ATmin 0,06 0,94 -3,90 3,50 -0,40 0,10 0,60
ATavg 0,35 0,64 -0,69 3,74 0,05 0,29 0,52
Tmax-Tmin BD 3,08 1,15 -0,50 9,20 2,43 2,80 3,58
Tmax-Tmin ZD 2,63 1,04 -3,10 5,40 2,30 2,60 3,00
Tmax BD-Tavg BD 1,53 0,53 0.52 3.26 1,16 1,44 1,81
Tmax BD-Tavg ZD 1,87 0,76 0,47 5,04 1,28 1,86 2,28
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Razlike u termografskim karakteristikama maksimalne temperature bolesne i zdrave

dojke (ATmax) prikazane su u Tablici 6. Nadene su znacajne razlike u termografskim

karakteristikama obzirom na zahvac¢enost dojke tumorom (P=<0,001).

Tablica 6. Razlika maksimalne temperature bolesne i zdrave dojke (ATmax)

Temperatura (°C)
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Razlike u termografskim karakteristikama minimalne temperature bolesne i zdrave
dojke (ATmin)prikazane su u Tablici 7. Nije bilo znacajnih razlika u termografskim

karakteristikama obzirom na zahvac¢enost dojke tumorom (P=0,139).

Tablica 7. Razlika minimalne temperature bolesne i zdrave dojke (ATmin)

4l P=0,139
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Razlike u termografskim karakteristikama prosjecne temperaturne izmedu bolesne i
zdrave dojke (ATavg)prikazane su u Tablici 8. Nadene su znacajne razlike u

termografskim karakteristikama obzirom na zahvacéenost dojke tumorom (P= <0,001).

Tablica 8. Razlika prosje¢ne temperaturne izmedu bolesne i zdrave dojke (ATavg).

44— P<0,001
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Razlike u termografskim karakteristikama maksimalne i minimalne temperature bolesne i
zdrave dojke (Tmax-Tmin BD/ZD) prikazane su u Tablici 9. Nadene su znacajne razlike u

termografskim karakteristikama obzirom na zahvacéenost dojke tumorom (P= <0,001).

Tablica 9. Razlika maksimalne i minimalne temperature bolesne dojke (Tmax-Tmin

BD) i razlika maksimalne i minimalne temperature zdrave dojke (Tmax-Tmin ZD).

10
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Razlike u termografskim karakteristikama obzirom na pozitivnost estrogenskih
receptora prikazane su u Tablici 10. Nije bilo znacajnih razlika u termografskim

karakteristikama obzirom na pozitivnost estrogenskih receptora.

Tablica 10. Razlike u termografskim karakteristikama obzirom na pozitivnost estrogenskih

receptora: Mann-Whitney U test.

Centile
ER stat N Mi M
status n ax 25. | Medijan | 75.
Negativan 19 34.70 40,60 36,40 37.00 38,60
Tmax BD —
Pozitivan 93 32.70 43,40 36.35 37.60 39.10
D Negativan 19 30.80 39.20 32.60 34.70 3550
Pozitivan 93 28,00 4110 3275 34.40 36.35
ava BD Negativan 19 33.49 39.82 33.71 3575 3747
9 Pozitivan 93 30,99 4210 34.55 35.90 37.92
Negativan 19 34.20 4010 35.80 36,40 38.20
Tmax ZD —
Pozitivan 93 32.20 41,00 3580 37.00 38.85
oo Negativan 19 3130 38.50 32.70 33.70 3560
Pozitivan 93 29.70 42,50 3275 34.50 36.40
ava 7D Negativan 19 32,08 39,04 33.60 3545 37,08
9 Pozitivan 93 3112 41,42 3435 3576 37.40
Negativan 19 20,30 1,50 0.20 0.50 0.70
ATmax —
Pozitivan 93 20,80 3.60 0.20 0.40 0.80
- Negativan 19 20,90 1,20 20,20 0.10 0.90
Pozitivan 93 23,90 3.50 20,40 0.10 0,55
Negativan 19 -0,50 253 0.10 0.30 0.74
ATavg —
Pozitivan 93 20,69 374 20,07 023 051
i BD Negativan 19 1,30 560 230 2.90 3.50
Pozitivan 93 20,50 9.20 245 2.80 3,60
Negativan 19 1,20 4,50 230 250 3,50
Tmax-Tmin ZD
max-Tmin Pozitivan 93 310 5,40 2.25 2.60 3,00
Tmax BD-Tavg Negativan 19 062 2.71 110 1,40 1,82
BD Pozitivan 93 052 326 116 1,44 1,81
Negativan 19 088 3.62 1,32 1,87 262
Tmax BD-Tavg 2D o = ivan 93 047 504 127 1.84 225
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Whieer 0 Nz P
Tmax BD 824,000 | 1014,000 | 0,644
Tmin BD 845000 | 1035000 | 0,765
Tavg BD 817,000 | 1007,000 | 0,606
Tmax ZD 811,000 | 1001,000 | 0574
Tmin ZD 788,000 | 978,000 | 0,459
Tavg ZD 795000 | 985000 | 0,493
ATmax 846,500 | 5217,500 | 0,773
ATmin 775,000 | 5146,000 | 0,400
ATavg 789,000 | 5160,000 | 0,464
Tmax-Tmin BD 878,000 | 5249,000 | 0,966
Tmax-Tmin ZD 856,000 | 5227,000 | 0,831
LpaxBb-Tavg 867,000 | 1057,000 | 0,898
JpaxBD-Tavg 828,500 | 5199500 | 0,670

Razlike u termografskim karakteristikama obzirom na pozitivnost progesteronskih
receptora prikazane su u Tablici 11. Nije bilo znacajnih razlika u termografskim

karakteristikama obzirom na pozitivnost progesteronskih receptora.
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Tablica 11. Razlike u termografskim karakteristikama obzirom na pozitivhost

progesteronskih receptora: Mann-Whitney U test.

Centile
PR stat N Mi M
status n ax 25. | Medijan | 75.
Negativan 27 33,3 40,6 36,30 37,00 38,70
Tmax BD ">
Pozitivan 85 32,7 43,4 36,40 37,60 39,10
Tmin BD Negativan 27 29,4 39,2 32,60 34,10 35,50
min Pozitivan 85 28,0 41,1 32,80 34,50 36,35
Negativan 27 31,3 39,8 33,76 35,63 37,47
Tavg BD —
Pozitivan 85 31,0 42 1 34,72 35,94 37,92
Trmax ZD Negativan 27 33,7 40,1 35,60 36,40 38,20
Pozitivan 85 32,2 41,0 35,95 37,00 38,90
. Negativan 27 30,1 38,5 32,60 33,60 35,60
Tmin ZD "
Pozitivan 85 29,7 425 32,85 34,60 36,50
Negativan 27 31,8 39,0 33,60 35,20 37,03
Tavg ZD "
Pozitivan 85 31,1 414 34,40 35,81 37,54
Negativan 27 -0,4 2,3 0,20 0,60 0,80
ATmax —
Pozitivan 85 -0,8 3,6 0,20 0,40 0,75
. Negativan 27 -1,8 3,0 -0,40 0,10 0,90
ATmin —
Pozitivan 85 -3,9 3,5 -0,40 0,10 0,50
Negativan 27 -0,5 25 0,10 0,35 0,78
ATavg —
Pozitivan 85 -0,7 3,7 -0,10 0,21 0,50
Trmax-Trmin BD Neg.a.tlvan 27 1,3 5,6 2,60 3,10 3,90
Pozitivan 85 -0,5 9,2 2,40 2,80 3,50
i Negativan 27 1,2 4,5 2,30 2,60 3,50
Tmax-Tmin D Pozitivan 85 31 54 2,20 2,60 2,95
Tmax BD-Tavg Negativan 27 0,6 2,71 1,23 1,50 1,84
BD Pozitivan 85 0,5 3,26 1,15 1,42 1,78
Negati 27 0,88 3,62 1,65 1,90 2,79
Tmax BD-Tavg ZD [— oo lan : : : : :
Pozitivan 85 0,47 5,04 1,23 1,81 2,18
Mann-
Whitney U z 7
Tmax BD 1071,000 -0,521 0,603
Tmin BD 1014,000 -0,908 0,364
Tavg BD 1051,000 -0,656 0,512
Tmax ZD 989,000 -1,079 0,281
Tmin ZD 958,000 -1,289 0,197
Tavg ZD 969,000 -1,214 0,225
ATmax 964,500 -1,249 0,211
ATmin 1044,500 -0,702 0,483
ATavg 886,500 -1,776 0,076
Tmax-Tmin BD 985,500 -1,104 0,270
Tmax-Tmin ZD 978,000 -1,155 0,248
LmaxBD-Tavg 1031,500 | -0789 | 0,430
Tmax BD-Tavg ZD 880,000 -1,820 0,069
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Razlike u termografskim karakteristikama obzirom na pozitivnost HER-2 receptora
prikazane su u Tablici 12. Kod ispitanica s pozitivnim HER-2 receptorima zabiljezene su

znacajno niZe prosjecne temperature i kod bolesne i kod zdrave dojke (Slike 5 i 6).
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Tablica 12. Razlike u termografskim karakteristikama obzirom na pozitivnost HER-2

receptora: Mann-Whitney U test.

\ Centile
HER2 status N Min Max 25, Medijan 75,
Tmax BD Negativan 92 32,70 | 4340 | 3650 | 37.80 | 3910
Pozitivan 20 3330 | 4060 | 3570 | 3665 | 37.80
T BD Negativan 92 2910 | 41,00 | 3350 | 3470 | 36,40
Pozitivan 20 28,00 | 41,10 | 32,60 | 3310 | 35,00
Tavg BD Negativan 92 30,99 | 4210 | 3498 | 3616 | 37,93
Pozitivan 20 3127 | 4174 | 3385 | 3482 | 3619
T 7D Negativan 92 3220 | 41,00 | 3603 | 37,30 | 3890
Pozitivan 20 33,70 | 40,00 | 3515 | 3620 | 37,20
. Negativan 92 20,70 | 42,50 | 33,03 | 34,80 | 3648
Pozitivan 20 3010 | 4140 | 3210 | 3335 | 3423
Tavg 2D Negativan 92 3112 | 4142 | 3450 | 3612 | 37,52
Pozitivan 20 31,75 | 4142 | 3374 | 3469 | 3540
. Negativan 92 20,80 3,60 0,20 0,50 0,78
Pozitivan 20 20,40 2.30 0,20 0,35 0,83
R Negativan 92 2,70 3,50 20,40 015 0,60
Pozitivan 20 23,90 1,10 20,28 0,05 0,40
ATavg Negativan 92 20,69 3,74 0,08 0,28 0,58
Pozitivan 20 20,48 253 20,11 0,29 0,33
. Negativan 92 1,30 5,60 240 2.80 3,50
Tmax-Tmin BD 5 = van 20 -0,50 9.20 253 285 3,70
. Negativan 92 2,20 540 2.30 2,60 2.90
Tmax-Tmin 2D = van 20 3,10 4,30 2.30 2,60 3,50
Mann-
Whitney Z P
U

Tmax BD 612,000 | -2,341 | 0,019

Tmin BD 614,500 | -2,322 | 0,020

Tavg BD 624,000 | -2,249 | 0,025

Tmax ZD 585,500 | -2,542 | 0,011

Tmin ZD 618,000 | -2,295 | 0,022

Tavg ZD 630,000 | -2,203 | 0,028

ATmax 838,500 | -0,621 | 0,534

ATmin 869,000 | -0,388 | 0,698

ATavg 761,500 | 1,204 | 0228

Tmax-TminBD | 905,000 | -0114 | 0,909

Tmax-TminZD | 846,000 | -0,563 | 0,573
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Slika 5. Znacajne razlike u prosjecnoj temperaturi (Tavg) bolesne dojke obzirom na

pozitivnost HER-2 receptora: P=0,025.
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Slika 6. Znacajne razlike u prosjecnoj temperaturi (Tavg) zdrave dojke obzirom na

pozitivnost HER-2 receptora: P=0,028.
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Korelacijski koeficijenti izmedu termografskih karakteristika bolesne i zdrave dojke s
Ki indeksom, povrSina najveceg poprecnog presjeka tumora i dubinom tumora prikazani su u
Tablici 13. Znacajne su slabe pozitivne korelacije vrijednosti maksimalne temperature u
bolesnoj dojci, ATmax i Tmax-Tmin u bolesnoj dojci s povrSinom najveceg poprenog
presjeka tumora. Znacajne su pozitivne korelacije vrijednosti Tmax BD-Tavg BD i Tmax
BD-Tavg ZD s povrSinom najveéeg poprecnog presjeka tumora. Ostali promatrani

meduodnosi nisu bili statisticki znacajni.
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Tablica 13. Korelacijski koeficijenti izmedu termografskih karakteristika bolesne i zdrave

dojke s Ki indeksom, povrSinom najveéeg poprecnog presjeka i dubinom tumora:

Spearmanov koeficijent korelacije rho.

Ki indeks Povrsina Tm dubina

(%) tumora (mm2) (mm)

Tmax BD ﬁge'acus“i koeficijent -0,073 0,204 -0,150
P 0,454 0,031 0,114

Tmin BD ll'<hoorelacijski koeficijent -0,110 0,079 -0,121
P 0,254 0,410 0,202

Tavg BD :(r%relacijski koeficijent -0,102 0.134 -0,159
P 0,290 0,160 0,094

Tmax ZD ﬁ}%re'aC”Ski koeficijent -0,105 0,129 -0,155
P 0,278 0,176 0,103

Tmin ZD ﬁ]%re'a‘:“s“ koeficijent -0,002 0,106 -0,166
P 0,343 0,266 0,081

Tavg ZD lli](;relacijski koeficijent -0,095 0,110 0,176
P 0,326 0,250 0,063

ATmax :?%’elacijski koeficijent 0,045 0,296 -0,034
P 0,643 0,002 0,723

ATmin :?%’elacijski koeficijent -0,096 20,072 0.114
P 0,322 0,451 0,232

ATavg ll;cz)relacijski koeficijent -0,070 0,101 0,070
P 0,468 0,291 0,461

Tmax-Tmin BD 0 20lski koeficlent 0,020 0,215 0,061
P 0,839 0,023 0,522

Tmax-Tmin D~ horelacisiikoeficlent 0,026 0,073 0,059
P 0,788 0,445 0,535

'érgax BD-Tavg E%relacuskl koeficijent 0.045 0.212 0,014
P 0,644 0,025 0,886

;r[r;ax BD-Tavg I}'(hc:)relacuskl koeficijent 0,005 0.241 0,069
P 0,962 0,010 0,469
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Odnos znacajne promjene temperature izmedu bolesne i zdrave dojke (>0,5°C)
ispitivanih  socio-demografskih i  klini¢kih  varijabli  prikazanih  kategorijskim
podacimaprikazan je u Tablici 14. Jedina znacajna razlika bila je u HER-2 statusu gdje
ispitanice koje su bile HER-2 pozitivne imaju 3,53 puta (relativni rizik 3,53, 95% CI:1,1-
11,34) vecu vjerojatnost biti u skupini koja nema znacajnu promjenu temperature izmedu

bolesne i zdrave dojke (Slika 7).

Tablica 14. Odnos znacajne promjene temperature izmedu bolesne i zdrave dojke (>0,5°C)
ispitivanih socio-demografskih i klinickih varijabli prikazanih kroz kategorijske podatke:

Fisherov egzaktni test.

Znacajna promjena temperature Fisthov
izmedu bolesne i zdrave dojke .
(> 0,5'C) egzaktni
’ test
Ne Da
N % N %
. Ne 59 85,5% 33 76,7%
Pusenje Da 10 | 145% | 10 23,3% 0.311
Negativan 12 17,4% 7 16,3%
ERstalus  pozitivan 57 | 826% | 36 83,7% 1,000
Negativan 15 21,7% 12 27,9%
PRstalus  pozitivan 54 | 783% | 31 72,1% 0,500
HER2 Negativan 52 75,4% 40 93,0% 0022
status Pozitivan 17 24,6% 3 7,0% ’
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Slika 7. Odnos znacajne promjene temperature izmedu bolesne i zdrave dojke (>0,5°C) i

HER-2 statusa: Fisherov egzaktni test, P=0,022.



Odnos znacajne promjene temperature izmedu bolesne i zdrave dojke (>0,5°C)
ispitivanih socio-demografskih i klini¢kih varijabli prikazanih kroz kvantitativne podatke
prikazan je u Tablici 15. Ispitanice koje su imale znacajnu promjenu temperature izmedu
bolesne i1 zdrave dojke imale su i znacajno ve¢i BMI: 30,0 (26,0-33,0) naprema 26,0 (24,0-

31,0); P=0,020.

Tablica 15. Odnos znacajne promjene temperature izmedu bolesne i zdrave dojke
(>0,5°C)ispitivanih  socio-demografskih 1 klinickih wvarijabli prikazanih kvantitativnim

podacima: Mann-Whitney U test.

&aj i Centile
izmedu boleans | sdrave dojke N | Min | Max T s,
Dob (godine) Ne 69 | 34,00 | 85,00 50,50 61,00 71,00
Da 43 | 30,00 | 90,00 52,00 66,00 74,00
BMI (kg/m?) Ne 57 | 18,00 | 44,00 24,00 26,00 31,00
Da 35| 21,00 | 40,00 26,00 30,00 33,00
Ki indeks (%) Ne 68 | 2,00 85,00 12,25 25,00 35,00
Da 41 | 1,00 80,00 7,50 17,00 40,00
PovrSina najveéeg popre¢nog Ne 69 | 20,00 | 2400,00 | 90,00 | 208,00 | 375,50
presjeka tumora(mm?) Da 43 | 42,00 | 2862,00 | 110,00 | 216,00 | 460,00
Tm dubina (mm) Ne 69 | 1,00 35,00 6,00 8,00 12,00
Da 43 | 1,00 40,00 6,00 8,00 11,00
Mann-
Whitney V4 P
U
Dob (godine) 1285,000 -1,188 0,235
BMI (kg/m2) 708,500 -2,330 0,020
Ki indeks (%) 1184,500 -1,312 0,189
Povrsina najveceg
poprecnog presjeka 1363,000 | -0,721 0,471
tumora (mm?)
Tm dubina (mm) 1334,000 -0,898 0,369
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Binarni logisticki regresijski model predikcije znac¢ajne promjene temperature izmedu
bolesne i zdrave dojke (>0,5°C) prikazan je u Tablici 16. Model je statisticki znacajan
(P=0,003) te opisuje 32,6% varijance zavisne varijable (Nagelkerke r2=32,6%). Najjaci
znacajni pozitivni prediktor predikcije znacajne promjene temperature izmedu bolesne i
zdrave dojke (>0,5°C) (kontroliran na utjecaj ostalih varijabli u modelu) bilo je pusenje s
omjerom vjerojatnosti (oddsratio ili OR) od 5,20 (95%CI: 1,36-19,87; P=0,016), nakon kojeg
je u pozitivnoj predikceiji slijedio ve¢i BMI sa OR 1,14 (95%CI: 1,02-1,26; P=0,021).

Kao znacajni negativni prediktori (¢imbenici koji smanjuju vjerojatnost pripadnosti
skupini koja je imala znacajnu promjenu temperature) izdvajaju se pozitivan HER2 status s
OR: 0,13 te pozitivan PR status s OR: 0,11. To znaci da pozitivan HER2 status smanjuje
vjerojatnost za 1 /0,13 = 7,69 puta, a pozitivan PR status za 1 / 0,11 = 9,09 puta, kontrolirano

na utjecaj ostalih varijabli.

Tablica 16. Binarni logisticki regresijski model predikcije znacajne promjene temperature

1izmedu bolesne 1 zdrave dojke (>0,5°C).

95% ClI
OR Donji Gornji P

Pozitivan ER status 4,62 0,20 105,02 0,337
Pozitivan PR status 0,11 0,01 0,98 0,048
Pozitivan HER2 status 0,13 0,02 0,96 0,045
Vecdi Ki indeks (%) 0,98 0,94 1,03 0,409
Veca povrsina najveceg

poprecnog presjeka tumora 1,00 1,00 1,00 0,268
(mm2)

Veca dubina tumora (mm) 0,98 0,89 1,08 0,705
Starija dob (godine) 1,03 0,99 1,07 0,202
Pusenje 5,20 1,36 19,87 0,016
Veci BMI (kg/m?) 1,14 1,02 1,26 0,021
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Slika 8. Odnos znacajne promjene prosjecne temperature izmedu bolesne i zdrave dojke

(>0,5°C) i1 dubine tumora.
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Slika 9. Odnos znacajne promjene prosjecne temperature izmedu bolesne i zdrave dojke

(>0,5°C) 1 povrsina najveceg poprecnog presjeka tumora.
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Slika 10. ROC analiza optimalne vrijednosti povrsina najveceg poprec¢nog presjeka tumora u

detekciji znacajne promjene prosjecne temperature izmedu bolesne i zdrave dojke (>0,5°C).
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ROC analizom kao vrijednost koja ima najbolji odnos osjetljivosti i specifi¢nosti u
detekciji znacajne promjene prosjecne temperature izmedu bolesne i zdrave dojke (>0,5°C)
izdvaja se kriterij >700 mm?. Obzirom da se povrsina ispod krivulje (areaunderthecurve ili
AUC) znacajno ne razlikuje od referentne povrsine (0,5) ni optimalna vrijednost u detekciji

znacajne promjene temperature izmedu bolesne i zdrave dojke nije statisti¢ki znacajna.
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Slika 11. ROC analiza optimalne vrijednosti dubine tumora u detekciji znacajne promjene

prosjecne temperature izmedu bolesne 1 zdrave dojke (>0,5°C).
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ROC analizom kao vrijednost koja ima najbolji odnos osjetljivosti i specifi¢nosti u
detekciji znacajne promjene temperature izmedu bolesne i zdrave dojke (>0,5°C) izdvaja se
kriterij dubine tumora <10 mm. Obzirom da se povrSina ispod krivulje (areaunderthecurve ili
AUC) znacajno ne razlikuje od referentne povrsine (0,5) ni optimalna vrijednost u detekciji

znacajne promjene temperature izmedu bolesne i zdrave dojke nije statisticki znacajna.
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Slika 12. ROC krivulja predikcije pripadnosti skupini s promjenom maksimalne
temperature izmedu bolesne i zdrave dojke (>0,5°C) obzirom na povrSinu najveceg poprecnog

presjeka tumora u mm?.
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Tablica 17. Parametri ROC krivulje predikcije pripadnosti skupini s promjenom ve¢om od

0,5°C izmedu maksimalne temperature bolesne i zdrave dojke obzirom na povrsinu najveceg

popreénog presjeka tumora u mm?.

Podrugje ispod krivulje (AUC) 0,618
Standardna greska 0,0533
95% ClI 0,522 t0 0,708
z statistika 2,216
Razina znacajnosti P (Area=0.5) 0,0267

Youdenov indeks

Youdenov indeks J 0,2321
Povezan kriterij >460 mm?
Osjetljivost 30,36%
Specifiénost 92,86%

ROC analizom kao vrijednost koja ima najbolji odnos predikcije promjenom
maksimalne temperature izmedu bolesne i zdrave dojke (>0,5°C) obzirom na povrSinu
najveéeg popre¢nog presjeka tumora u mm? izdvaja se kriterij veli¢ina tumora >460 mm? $to

se prikazalo kao statisticku znac¢ajno (P=0,0267).
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Slika 13. ROC krivulja predikcije pripadnosti skupini s promjenom maksimalne temperature

izmedu bolesne i zdrave dojke ve¢om od 0,5°C obzirom na dubinu tumora u mm.
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Tablica 18. Parametri ROC krivulje predikcije pripadnosti skupini s promjenom maksimalne

temperature izmedu bolesne i zdrave dojke ve¢om od 0,5°C obzirom na dubinu tumora u mm.

Podrugje ispod krivulje (AUC) 0,512
Standardna greska 0,0549
95% ClI 0,416 to 0,608
z statistika 0,224
Razina znacajnosti P (Area=0.5) 0,8230

Youdenov indeks

Youdenov indeks J 0,07143
Povezan kriterij <4mm
Osjetljivost 91,07
Specificnost 16,07

ROC analizom kao vrijednost koja ima najbolji odnos osjetljivosti i specific¢nosti u
detekciji znacajne promjene maksimalne temperature izmedu bolesne 1 zdrave dojke (>0,5°C)
obzirom na dubinu tumora u mm izdvaja se kriterij <4 mm. Obzirom da se povrSina ispod
krivulje (areaunderthecurve ili AUC) znacajno ne razlikuje od referentne povrsine (0,5) ni
optimalna vrijednost u detekciji znacajne promjene temperature izmedu bolesne 1 zdrave

dojke nije statisticki znacajna.
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Tablica 19. Spearmanov korelacijski koeficijenti izmedu razlike termografskih
karakteristika Tmax-Tavg bolesne dojke i Tmax bolesne dojke - Tavg zdrave dojke u odnosu

na povrsina najveéeg poprecnog presjeka tumora i dubinu tumora.

Povrsina najveceg
prosioka tumora | ™M dubina (mm)
(mm?)
Korelacijski Koeficijent 0,200 0,010
Tmax BD - Tavg BD P 0,035 0,916
N 112 112
Korelacijski Koeficijent 0,240 0,067
Tmax BD - Tavg ZD P 0,011 0,483
N 112 112

Postoje znacajne pozitivne korelacije povrSine tumora s Tmax BD - Tavg BD
(P=0,035) te Tmax BD - Tavg ZD (P=0,011) dok tih znacajnosti nije bilo s dubinom tumora
(Slika 141 15).
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Slika 14. Korelacija izmedu razlike Tmax i Tavg bolesne dojke u odnosu na povrsinu

najveceg poprec¢nog presjeka tumora.
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Slika 15. Korelacija izmedu razlike Tmax bolesne dojke i Tavg zdrave dojke u odnosu na

povrsinu najveceg poprecnog presjeka tumora.
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6. RASPRAVA

Rak dojke je najces¢i zlo¢udni tumor u Zena i vodeé¢i uzrok smrtnosti od raka (138).
Incidencija mu je u stalnom porastu, a moze nastati u svim dijelovima dojke. Opisano je
preko 20 razlicitih vrsta karcinoma (47, 49, 51, 70, 139). Najucestaliji je karcinom duktalnog
epitela (140). Unato¢ napretku u ranoj dijagnozi i lijeCenju, taj karcinom i dalje predstavlja
jedan od vodecih uzroka morbiditeta i smrtnosti (70).

Specifi¢nost dijagnosti¢kih metoda odnosi se na to¢nost pozitivne dijagnoze, a
osjetljivost na mjeru uéestalosti kojom se otkriva tumor. Sto je veéa osjetljivost, vjerojatnost
otkrivanja tumora kod pacijenta je veca. Sto je veca specifi¢nost, veéa je vjerojatnost da ée
pozitivni nalaz biti istinit. Razvijene su razli¢ite metode oslikavanja usmjerene na poboljSanje
osjetljivosti 1 specifi¢nosti za otkrivanje raka dojke.

U praksi mamografija se trenutno smatra zlatnim standardom probira na karcinom
dojke. Ostale metode otkrivanja karcinoma dojke uklju¢uju UZV i MR. VaZzno je napomenuti
kako niti jedan od navedenih modaliteta oslikavanja nije u potpunosti podoban identificirati 1
karakterizirati sve abnormalnosti dojke, stoga i dalje postoji potreba za kombinacijom vise
modaliteta oslikavanja (141).

Mamografija koristi rendgenske zrake pri oslikavanju dojki 1 najvaznija je
metoda za otkrivanje 1 dijagnosticiranje invazivnog karcinoma dojke. Pojedini autori (142)
tvrde da MMG nema dovoljan potencijal u otkrivanju karcinoma u ranim stadijima, 1 da
najveci doprinos ima kao metoda probira (143-145).

Drugi autori tvrde da su karcinomi dojke ¢ija je dijagnoza postavljena mamografskim
pregledom veli¢inom manji 1 kako imaju povoljnije histoloske 1 bioloSke znacajke nego

tumori dijagnostirani u periodu izmedu mamografskih pregleda ili drugih metoda (146-151).
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Carney i1 suradnici analizirali su rezultate sedam populacijskih studija probira u
Sjedinjenim Americkim Drzavama te su na temelju 463372 probirnihmamograma izracunali
njenu prosje¢nu osjetljivost koja je iznosila 75% 1 specificnost 92,3% (152). Sli¢ne je
rezultate imao Hofvind sa suradnicima koji je utvrdio osjetljivost mamografije od oko 74% i
specifi¢nost izmedu 90,6% 1 97,8% (153).

Druga standardna dijagnosticka metoda za rano otkrivanje karcinoma dojke je
ultrazvuk. Ta metoda je brza i povoljna i1 koristi se kao dodatak probirnoj mamografiji, a
moze se koristi i kao ciljani dijagnosticki pregled kojim se oslikava podrucje od interesa.
Ucinkovito razlikuje ciste, solidne, dobrocudne i maligne tvorbe (9, 71, 81, 84, 87). lako
ultrazvuk, u usporedbi s mamografijom, otkriva dodatna tri do Cetiri invazivna karcinoma
dojke na 1000 zena u populaciji s povecanim rizikom, ima znac¢ajan nedostatak jer zahtijeva
dobro obucenog stru¢njaka za interpretaciju nalaza. Kriteriji za interpretaciju su promjenljivi i
nerijetko subjektivni stoga se mikrokalcifikacije, koje upucuju na karcinom dojke ili
prekancerozne promjene tkiva dojke, ne uocavaju se jednakomjerno (155).

Autori poput Teha 1 Wilsona tvrde kako nema dovoljno dokaza za uporabu ultrazvuka
kao metode probira na karcinom dojke. Svoje tvrdnje temeljili su na rezultatim njihovog
istrazivanja koje je ukljucivalo asimptomatske Zene koje su podvrgnute probirnom ultrazvuku
dojki. Utvrdili su kako ultrazvuk dojki ima neprihvatljivo visok postotak lazno pozitivnih 1
lazno negativnih nalaza. (156). Rezultati slicnih studija podupiru navedenu tvrdnju upucujuci
na vecu stopu lazno pozitivnih nalaza na ultrazvué¢nim pregledima dojki u usporedbi s
mamografijom (81-87).

Irwig je sa suradnicima proveo sustavni pregled literature o ucinkovitosti novih
metoda probira na karcinom dojke. Analiziraju¢i solidne tvorbe dojki, utvrdio je kako je od

2,4-12,9% bilo lazno pozitivnih nalaza (83).
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U razvijanom svijetu, MR dojki je, Siroko koriStena metoda za rano otkrivanje
karcinoma dojke (156). Dosadasnji rezultati smatraju MR znacajnim napretkom kao metodom
probira populacije pod povecanim rizikom, budu¢i da MR ima vecu prostornu i vremensku
razlucivost 1 bolji omjer signala i prisutnih smetnji u usporedbi s drugim metodama probira
(157). Ogranicenja ove metode su ta da se ne mogu zadovoljavajuée dijagnosticirati duktalni
karcinomi in situ, §to dovodi do ucestalih lazno pozitivnih nalaza, te visoka cijena u odnosnu
na ve¢ navedene druge metode (158). Sli¢ne rezultate pokazali su Raikhlin i suradnici
retrospektivnom analizom 650 visokorizi¢nih Zena koje su podvrgnute probiru magnetskom
rezonancom i mamografijom. Ustanovili su da je MR metoda imala znatno vecu osjetljivost
od mamografije (92.3% vs 30.8%), ali nizu specifi¢nost (85.9% vs 96.8%) (159).

Kada se usporeduju sve tri metode, rezultati viSestrukih studija na temu ranog
otkrivanja karcinoma dojke upucéuju na prosjecnu osjetljivost za ultrazvuk, mamografiju i MR
od 82-95%, 66-95% 1 81-89%. Dok je specificnost za UZV, MMG 1 MR iznosila izmedu 66-
84%, 89-98% 1 68-90% (75,76).

Unato¢ utvrdenim prednostima MMG, UZV 1 MR prisutni su 1 odredeni nedostaci
ovih metoda, ukljucujuéi razliite stope osjetljivosti 1 specificnosti, visoke troSkove,
ioniziraju¢e zracenje s nezanemarivim zdravstvenim rizicima 1 potrebu za iskusnim
lije¢nicima u kvalitethom ocitavanju radioloSkih nalaza. Takoder, najkoriStenije postojece
dijagnosticke metode kao Sto su MMG i1 UZV oslikavaju isklju¢ivo morfoloske promjene u
dojci a sumnju na karcinom pobudit ¢e tek kada prisutna tvorba dosegne odredenu velicinu.
Stoga postoji potreba za nadopunom postojeéih tehnika oslikavanja koje bi uz morfoloske,
analizirali 1 druge karakteristike kao npr. elektromagnetska svojstva tkiva, §to predstavlja
osnovu termografije.

U 1956. godini Lawson je bio jedan od prvih istrazivaca koji je koristio povrSinsku

temperaturu koze dojke u svrhu otkrivanja karcinoma dojke (106). Lawson i Chugtai (116) su
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1963. godine objavili rad u kojem su usporedivali povrSinsku temperaturu regije koja
okruzuje tumor dojke i ustanovili da je za oko 2°C visa od povrSinske temperature iste regije
na kontralateralnoj, zdravoj, dojki te da se karcinom dojke moze detektirati u ranim stadijima.
Sliéne rezultate objavio je i Davisonetal. (160) koji je 1972. godine zaklju¢io kako se
termografijom moze prikazati karcinom dojke dok je jo$ u najranijim stadijima te je tvrdio
kako bi se ova metoda mogla koristiti u svrhu probira na karcinom dojke.

Americka agencija za hranu i lijekove je 1982. godine je, temeljeno na preliminarnim
Gautherie-ovim rezultatima o povezanosti povrsinskih temperatura koze dojke i1 prisutnih
malignih tumora, odobrila termografiju kao pomo¢nu metodu za otkrivanje karcinoma dojke
uz mamografiju (161).

Danas 1 dalje postoje podijeljena miSljenja u zdravstvenoj zajednici o korisnosti
termografije kao metode probira ili dijagnosticke metode za karcinom dojke, pri ¢emu neki
autori zagovaraju korist ove metode (161-166), dok su drugi suprotnog stava (134, 167-172).
To se uglavnom odnosi na velike razlike u specificnosti i osjetljivosti utvrdenih od strane
razli¢itih autora.

U jednoj takvoj studiji, provedeno je sustavno pretrazivanje sedam biomedicinskih
baza podataka pod vodstvom Vreugdenburg-a. U navedenoj studiji utvrden je Siroki raspon
osjetljivosti (0.25- 0.97) 1 specifi¢nost (0.12-0.85) digitalne termografije sa zakljuckom kako
nema dovoljno dokaza za uporabu termografije u svrhu metode probira na karcinoma dojke
(169).

Sajadi 1 sur. (170) donijeli su sli¢ne zakljucke s tvrdnjom kako termografija nema
prihvatljivu dijagnosticku vrijednost u usporedbi s drugim dijagnostickim modalitetima. U
multicentri¢noj studiji koju je proveo Pariska sa suradnicima (173), 769 pacijentica je prije

biopsije dojke oslikano pomocu digitalne termografije; ucinjeno je ukupno 875 biopsija i
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utvrdeno je da je osjetljivost termografije iznosila 97%, a specifi¢nost samo 14%, dok je Aora
sa suradnicima (117) utvrdio osjetljivosti od 97% i specifi¢nost od 44%.

Rezultati rada autora Wishart i njegovih suradnika (168) pokazali su kako je
termografija ucinkovita u zena mladih od 50 godina uz visoku osjetljivost od 78% i
specificnost od 75%. Zakljucili su kako smanjena vaskularnost dojki starijih zena, osobito
onih u dobi iznad 70 godina, moze biti uzrok loSih rezultata termografije u ovoj skupini
bolesnica.

Omranipour sa suradnicima (127) usporedili su to¢nost mamografije i termografije u
otkrivanju karcinoma dojke. U njihovu prospektivnu studiju ukljucili su 132 pacijenta i otkrili
da su osjetljivost i specificnost mamografije 80,5%, odnosno 73,3% te 81,6% 1 57,8% za
termografiju. Prasad i suradnici (167) u njihovoj studiji su imali pozitivnije rezultate. Oni su
ustanovili u skupini od 65 bolesnica s karcinomom dojke da je dijagnoza, odnosno karcinom
utvrden u 60 bolesnica (92,31%) pomocu termografije a u 62 (95,38%) pomo¢u MMG. U
navedenom istrazivanju u 3 bolesnice kod kojih mamografijom nije nadena prisutnost
karcinoma , detektiran je termografijom.

Kada su Yao 1 suradnici (163) proucavali utjecaj veli¢ine tumora na termografske
karakteristike, ustanovili su da je osjetljivost 1 specificnost infracrvene termografije ve¢a nego
kod mamografije 1 ultrazvuka u lezijama manjim od 2 cm promjera, a da je mamografija
imala bolju dijagnosticku to¢nost samo kod lezija ve¢ih od 2 cm promjera.

Rezultati nase studije pokazuju kako samo povrSina najveéeg poprecnog presjeka
invazivnog duktalnog karcinoma dojke utjece na njezine termografske karakteristike. Postoji
mnogo potencijalnih objaSnjenja za postizanje takvih rezultata, od kojih su mnogi razmatrani
u dosadasnjoj opSirnoj literaturi o ¢imbenicima koji utjeu na termografiju dojki. Mehanizmi
koji utjecu na promjene temperature povrsine dojke izmedu bolesnih i zdravih dojki svode se

na dva razli¢ita uzrocna c¢imbenika; povecana proizvodnja duSikovog oksida izazvana
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tumorom koja rezultira vazodilatacijom (povecana metabolicka aktivnost) i neo-angiogeneza
u tumorima dojke (povecana vaskularnost) (116, 118, 120, 123).

Guidi i Schnitt u svom su radu o pre-invazivnom raku dojke izvijestili da zene s
povecanim brojem mikro-vaskularnih struktura u dojkama imaju ¢ak sedam puta ve¢i rizik od
razvoja raka dojke u usporedbi sa zenama s normalnom gustoCom mikro-vaskularnih
struktura (123). Gamagami (126) proveo je klinicku studiju na bolesnicama s karcinomom
dojke koriste¢i mamografiju i1 infracrvenu termografiju. Izvijestio je da se povecana
vaskularnost i hipertermija mogu naci u 86% nepalpabilnih karcinoma dojke. Autor je takoder
istaknuo da 15% nepalpabilnih karcinoma koje nisu vizualizirane mamografijom, otkriveni su
infracrvenom termografijom. Neki autori tvrde da nalaz termografije moze biti patoloski 8-10
godina prije nego Sto mamografija moze prikazati masu u tijelu pacijenta (174). Sli¢ni
rezultati pronasli su Gautherie i Gross koji su proveli klinicku studiju na gotovo 58.000
bolesnika 1 ustanovili da zdravi bolesnici s patoloSkim termogramima imaju veci rizik od
razvoja karcinoma (175).

Faustino-Rocha 1 suradnici su u istraZzivanju kemijski induciranih tumora mlijecnih
zlijezda u Stakora utvrdili da maksimalna temperatura tumora i toplinska amplituda odredena
termografijom znacajno koreliraju s volumenom tumora (176). Nekoliko je autora objavilo
sli¢ne rezultate u kojima su pokazali izravnu povezanost izmedu veliine tumora 1 patoloskog
termograma (177, 178). Vazno je napomenuti kako odredeni autori tvrde da tumorom
izazvano Sirenje topline na povrSinu koze nije isklju¢ivo ovisno o veli¢ini tumora, nego i od
udaljenosti tumora od koze. Utjecaj veli¢ine i lokacije tumora kao primarnog ¢imbenika koji
utjece na povrsinsku temperaturu dojke istrazivale su mnoge studije s razliitimrezultatima
(141, 178, 179, 180-184). Za razliku od nase studije gdje se istrazivalo povrSina najveceg

2

poprec¢nog presjeka tumora u mm~, ostali autori su koristili veli¢inu tumora u mm. Lu sa

suradnicima (178) utvrdio je da je razlika u povrSinskoj temperaturi izmedu normalne i
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bolesne dojke bila 1,72 °C za tumore udaljene 2 cm i 0,1 °C za tumore udaljene 5 cm od
povrsine koze. Uz navedeno, Amri je sa suradnicima ustanovio porast temperature povrsine
koze tumorom zahvacéene dojke od 0,2-1,2 °C za tumore promjera 10-30 mm koji se nalaze na
dubini do 20 mm od povrSine. Takoder su utvrdili da za tumore smjestene na dubini od 10
mm porast veli¢ine tumora s 10 mm na 30 mm dovodi do porasta temperature koze za 0.2°C
(180). Da je dubina tumora dojke dominantni ¢imbenik koji utjece na povrSinsku temperature
zahvacene dojke utvrdeno je i od strane nekoliko drugih autora (141, 181).

Sli¢ne zakljucke donijeli su Jiang i suradnici (182) koji su pokazali da dubina tumora
ima veci utjecaj na promjenu temperature povrsine u odnosu na promjer tumora. Otkrili su da
tumori koji se nalaze na dubini do 20 mm od povrSine dovode do porasta temperature
tumorom zahvaéene dojke u odnosu na zdravu dojku za u oko 1,5 °C. Pored navedenog,
tumori veli¢ine od 10 do 30 mm smjeSteni na dubini do 20 mm dovodi do promjene
temperature za oko 0,1 °C. Primije¢eno je da tumori s dubinom ve¢om od 20 mm dovode do
neznatne povrSinske temperaturne razlike izmedu zdrave i bolesne dojke.

U jednoj je studiji utvrdeno da su karcinomi dojke koji se nalaze blizu povrSine koze,
na dubini od 5 mm do 18 mm, izazvali porast temperature koze koja je rasla kako se dubina
smjeStaja tumora smanjivala a veli¢ina tumora povecavala, no tumori na dubini od 36 mm do
49,5 mm, doveli su do povrSinske temperature s hladnom povrSinom oko karcinoma. Autori
su primijetili da se ovo hladno podrucje povecavalo kako se dubina tumora smanjivala a
veli¢ina povecala. Taj je fenomen objasSnjen ve¢im protokom krvi u tumoru Sto ima ucinak
hladenja (183).

Ng 1 Sudharsan su, analiziraju¢i njihove bolesnike, numeri¢ki prikazali nastanak
toplije regije na povrsini iznad tumora. Utvrdili su najmanji odnos promjera i dubine tumora
(1:3) koji moze dovesti do promjene povrsinske temperature jer je promjena temperature koze

bila tesko uocljiva kod tumora promjera 10 mm na dubini od 30 mm od povrsine (184).
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Provedena istrazivanja o utjecaju dubine i veli¢ine tumora pokazuju znacajne razlike u
povrsinskim temperaturama. Medutim, ve¢ina radova je zakljuc¢ila da se termalni utjecaj
tumora, da promjeni povrSinsku temperaturu gubi kod tumora koji se nalaze na odredenim
dubinama. Takoder, razlika u povrSinskoj temperature je veca Sto je tumor blizi povrsini koze
s maksimalnim razlikama u temperature izmedu zdrave i tumorom zahvacene dojke koje se
kre¢u izmedu 0,6 1 1,5 °C (141).

U radu koji je objavljen od strane Sterns i sur. ustanovljena je znacajna povezanost
izmedu patoloskog termograma dojki i dobi, stadija karcinoma, statusa limfnog ¢vora,
veli¢ine, stadij karcinoma 1 statusa estrogenskog receptora, ali da termografija nije neovisni
prognosticki indikator (178). Head JF i sur. utvrdili su da je veli¢ina tumora i ekspresija
tumorskih antigena povezanih s proliferacijom Ki-67 povezana s patoloskim termogramom.
Kao i u nasoj studiji, utvrdili su da status receptora (progesteronskih ili estrogenskih) nije
pokazao jasan povezanost s termografskim rezultatima (119). Medutim, drugacije rezultate
objavili su Zore 1 sur. Ustanovili su da veli¢ina tumora nema utjecaja na porast temperature
koze. Umjesto navedenog, tvrde da je poviSena temperature tumorom zahvacene dojke bila
viSe ovisna o imunohistokemijskim fenotipovima tumora nego bilo koji drugi ¢imbenik.
Utvrdili su da je najveci porast temperature u zahvacenoj dojci zamijeCen u tumorima

pozitivnih na HER-2, negativnih na PR 1 visokim Ki-67 (185).

Posljednjih 50 godina medicinskom su termografijom provedena opsezna istrazivanja
mogucénosti otkrivanja i1 razlikovanja raka dojke. Teorijska podloga tih istrazivanja je
¢injenica da je angiogeneza klju¢ni faktor razvoja karcinoma (49, 124). Osnova na kojoj se
termografijom utvrduju prekanceroze i maligni tumori temelji se na teoriji prokrvljenosti i
neoangiogeneze koja je neophodna za odrzavanje povecanog metabolizma stani¢nog rasta i

mnozenja (127-130).
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Uz rastucu potrebu i zelju za Sto ranijim otkrivanjem raka, postoji veliki interes za
stalnim unaprjedenjem dijagnostickih metoda i tehnika snimanja kojim bi se mogle prikazati i
interpretirati metabolicke, imunoloske i vaskularne promjene povezane s ranim rastom
karcinoma.

U radovima u kojima se je termografijom istrazivalo elektromagnetsko zracenje tkiva
dojke, uglavnom se je myjerio iskljuivo promjer tumora. Do sada nije jasno definirana
minimalna veli¢ina karcinoma dojke koja dovodi do statisti¢ki znacajne razlike temperature
tumorom zahvacene i zdrave dojke. Istrazivanja koja su do sada provedena pokazala su
razliite rezultate 1 istrazivaci se nisu usuglasili kada je u otkrivanju i detekciji raka dojke
opravdana uporaba medicinske termografije. Cilj ovog istrazivanja nije bio analizirati
termografiju kao dijagnosticCku metodu, ve¢ utvrditi termografske parametre koji mogu

posluziti kao osnova za klinic¢ko istrazivanje.

Nadena je znacajna pozitivna korelacija izmedu:

-Razlike maksimalne temperature (ATmax)bolesne 1 zdrave dojke (P=<0,001) (Tablica 6).

-Razlike prosjecne temperature (ATavg) bolesne 1 zdrave dojke (P=<0,001) (Tablica 8).

-Razlike maksimalne i minimalne temperature bolesne te zdrave dojke (Tmax-Tmin BD/ZD)

obzirom na zahvacenost dojke tumorom (P<0,001)(Tablica 9).
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Nadena je znacajna pozitivna korelacija povrSine najveéeg poprecnog presjeka tumora i
maksimalne temperature (Tmax) (Tablica 17). Tumori s povrSinom najveéeg poprecnog
presjeka >460mm*utjeéu na maksimalnu temperaturu bolesne dojke u odnosu na zdravu

(P=0,0267).

Obzirom da ostali ciljevi istrazivanja nisu mogli biti ispunjeni, proSiren je spektar
statistike koje je pokazao da neki dodatni parametri mogu usmjeriti na moguce signifikantne
razlike izmedu bolesne i zdrave dojke.

Nadena je znacajna pozitivna korelacija povrsine najveéeg poprecnog presjeka tumora s
Tmax BD - Tavg BD te Tmax BD - Tavg ZD, dok takve korelacija nije bilo s dubinom
tumora (Tablica 19). Osjetljivost metode upotrebom razlike maksimalne temperature bolesne
dojke 1 prosje€ne temperature zdrave dojke je 98,2%, a upotrebom razlike maksimalne
temperature bolesne dojke 1 prosjene temperature bolesne dojke 100%. Medutim, neki
rezultati upucuju da maksimalna temperatura bolesne dojke, a jednako tako i zdrave dojke u
odnosu na prosje¢nu temperaturu iste dojke znacajno nadilazi grani¢nu vrijednost od 0,5°C.
Stoga, postoji velika heterogenost temperature unutar iste dojke, bila ona zdrava ili bolesnai
nije moguce iz nalaza termografije zakljuciti koja je dojka zdrava, a koja bolesna.

U dosadasnjim istraZivanjima postoje velike razlike u termografskim parametrima koji su
analizirani. Dok veéina autora (167,179,186-192) kao granicnu vrijednost promjene
temperature uzima vrijednost od 0.5 stupnjeva C, u odabiru termografskih parametara ne
postoji takvo suglasje. Neki autori promatraju razliku maksimalnih temperatura dojki
(119,161,164,167,171,181,185,192), drugi  razlike  srednjih  temperatura  dojki
(117,119,161,164,165,171,178,181,183,185,187,188,192), a manji broj autora u analizi

termograma koristi razlikama maksimalne iminimalne temperature iste dojke (168).
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7. ZAKLJUCAK

» Postoji znacajna razlika maksimalne temperature (ATmax) bolesne i zdrave dojke u

bolesnica s dokazanim karcinomom dojke.

» Postoji znacajna razlika prosjecne temperature (ATavg) bolesne i zdrave dojke.

>

Postoji znacajna razlika raspona maksimalne i minimalne temperature bolesne i zdrave
dojke (Tmax-Tmin BD/ZD) obzirom na zahvaéenost dojke tumorom.

Zbog izrazite heterogenosti rezultata i velikog preklapanja termografski mjerene
temperature bolesne i1 zdrave dojke nismo dokazali razlikovnu vrijednost sa
zadovoljavaju¢om dijagnostickom to¢noséu

Udaljenost invazivnog karcinoma dojke od koze nema statisticki znacajni utjecaj na
termografske karakteristike izmedu bolesne i zdrave dojke .

Minimalna veli¢ina povrSine najveceg poprecnog presjeka tumora koja moze izazvati
znac¢ajnu razliku maksimalne temperature izmedu bolesne i zdrave dojke je 460mm?.

U bolesnica s duktalnim invazivnim karcinomom dojke, status estrogenskih,
progesteronskih, HER2 receptora te vrijednost Ki67 nema statisticki zna¢ajni utjecaj na
razliku u temperaturi izmedu bolesne 1 zdrave dojke.

Uovom istraZivanju utvrdeno je samo minimalna veli¢ina povrSine najveceg poprecnog
presjeka tumora (460mm?) kaojedini termografski parametar koji utjede na
termografske karakteristike dojke. Ostali istrazeni termografski parametri ne mogu
posluZiti kao osnova za klini¢ko istraZivanje.

Termografija nije pouzdana metoda u otkrivanju duktalnog invazivnog karcinoma

dojke u Zena.
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8. KRATKI SADRZAJ NA HRVATSKOM JEZIKU

Karcinom dojke je naj¢esca zenska onkoloSka bolest diljem svijeta i najceséi je
uzro¢nik smrtnosti od svih vrsta karcinoma u Zena. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji,
Hrvatska se u Europi, a tako i u svijetu, nalazi u vrhu mortaliteta. Etiologija invazivnog
duktalnog karcinoma dojke je multifaktorska i ukljucuje Sirok raspon unutarnjih i vanjskih
¢imbenika kao $to su obiteljsko nasljede, prehrana 1 pretilost, pusenje, hormonska terapija /
oralni kontraceptivi, rana menarha, i kasna menopauza. Rano otkrivanje karcinoma dojke se
temelji na 3 radioloske pretrage (ultrazvuk, mamografija i magnetska rezonanca) ali njihova
osjetljivost 1 specifi¢nost variraju izmedu institucija i zemalja. Postoje¢e dijagnosticke metode
zapazaju morfoloSke promjene u dojkama i otkrit ¢e tumor kada dosegne odredenu veli¢inu.
Unato¢ naprednim metodama rano otkrivanje invazivnog karcinoma dojke, incidencija i
mortalitet ove bolesti dalje raste. Stoga, postoji potreba za novim dijagnostickim metodama
koje bi pored morfoloskih istrazivale 1 druge karakteristike tumorskog tkiva, kao Sto su
elektromagnetne karakteristike Sto predstavlja temelj termografskog snimanja.

U istrazivanje je ukljueno 112 wuzastopnih bolesnica s histoloSki potvrdenim
duktalnim invazivnim karcinomom dojke, dijagnosticiranim core biopsijom u KBC Zagreb
(Listopad 2017- Kolovoz 2018.). Prije biopsije, u¢injena je termografsko snimanje dojki kod
svih Zena kod kojih je postavljena indikacija za core biopsiju promjena na dojci na temelju
slikovnih nalaza. Prikupljeni podaci statisticki su analizirane da se utvrdi kako veli€ina,
udaljenost od koze i histoloske karakteristike karcinoma dojke utjeCu na termografske
karakteristike dojke.

U bolesnica s duktalnim invazivnim karcinomom dojke, status estrogenskih,
progesteronskih, HER2 receptora te vrijednost Ki67 nema statisticki znaajni utjecaj na

razliku u temperaturi izmedu bolesne i1 zdrave dojke. Udaljenost invazivnog karcinoma dojke
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od koZe nema statisticki znacajni utjecaj na maksimalnu temperaturu izmedu bolesne i zdrave
dojke. Nadena je statistickiznacajna razlika izmedu:

1. Maksimalne temperature (ATmax) bolesne i zdrave dojke, 2. Prosje¢ne temperature
(ATavg) bolesne i zdrave dojke, 3. Raspona maksimalne i minimalne temperature bolesne te
zdrave dojke (Tmax-Tmin BD/ZD) obzirom na zahvaéenost dojke tumorom. Nadena je
znacajna pozitivna korelacija povrSine najveéeg poprecnog presjeka tumora i maksimalne
temperature. Tumori s povr§inom najveéeg popreénog presjeka >460mmutjeéu na
maksimalnu temperaturu bolesne dojke u odnosu na zdravu. U ovom istrazivanju utvrdeno je
samo minimalna veli¢ina povrine najveéeg popre¢nog presjeka tumora (460mm?) kao jedini
termografski parametar koji utjeCe na termografske karakteristike dojke. Ostali istrazeni
termografski parametri ne mogu posluziti kao osnova za klinicko istrazivanje. Stoga,
termografija nije pouzdana metoda u otkrivanju duktalnog invazivnog karcinoma dojke u

zena.

Klju¢ne rijeci: infracrvena termografija, invazivni duktalni karcinom dojke, termicke

promjene, estrogenski receptori, progesteronski receptori, HER2 receptori
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9. KRATKI SADRZAJ I NASLOV DOKTORSKOG RADA NA ENGLESKOM JEZIKU

The Influence of size, tumour location and histologic characteristics of invasive breast
carcinoma on thermographic characteristics of the breast
Dr. Marko Mance
Introduciton: Invasive breast carcinoma is the most common oncologic disease worldwide.
Current radiologic diagnostic capabilities generally detect only morphologic changes.
Therefore, it is important to fulfill the morphologic diagnostic examinations with a new
complementary method that focuses on characteristics other than morphology such as
electromagnetic changes produced by cancer, which is the basis of thermography.

Materials and methods: The research was conducted at the University Hospital
Center Zagreb, Croatia between October 2017 and August 2018. 112 adult female patients
with an indication for a core biopsy due to a suspicious breast mass were included in the
study. All of them underwent breast thermography. The data collected was statistically
analyzed to determine how tumour size, distance from the skin and its histologic
characteristics influence breast thermographic properties.

Results: In patients with ductal invasive breast cancer, the status of estrogen,
progesterone, HER2 receptors and Ki67 values did not have a statistically significant effect on
the difference in temperatures between diseased and healthy breasts. Breasts that have a tumor
were found to have a statistically greater Tmax compared to the tumor-free breast. In this
research the only factor which produced a significant change in thermographic characteristics
in the diseased breast compared to the healthy breast was a minimal area of the largest cross-
sectiona length of at least 460mm?. As none of the other parameters studied showed a
statistically significant correlation, they cannot be used for scientific research or the detection
of breast cancer and therefore it can be concluded that thermography is not a reliable method

for the dectection of invasive ductal breast carcinoma in women.

Key Words: infrared thermography, invasive ductal breast carcinoma, thermal changes,

estrogen receptors, progesterone receptors, HER2 receptors
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