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Sazetak
Naslov rada: Radiolo$ko pracenje bolesnica u sklopu neoadjuvantnog lije€enja

karcinoma dojke

Autor: Fran Blazevi¢

Cilj ovog diplomskog rada je pregled i integracija znanja u podrucju dijagnostike,
to€nije, radioloSkog pracenja pacijentica u sklopu neoadjuvantnog lijecenja raka dojke.
U uvodnom dijelu se opisuje karcinom dojke, njegova histolo$ka i bioloSka klasifikacija,
klinicka slika, kao i epidemioloski kontekst. Zatim se opisuju radioloSke moguénosti
slikovnog probira i dijagnostike raka, ali i standardizirani sustav klasifikacije i
tumacenja radioloSkih nalaza dojke. Potom su opisane terapijske moguénosti za
lijeCenje raka dojke, medu kojima i indikacije za neoadjuvantno lije€enje raka dojke.
Naposljetku, u srediste je stavljena i srZ ovoga rada, modaliteti radioloSkoga pracenja,
toCnije, glavne metode slikovne evaulacije pacijentica s naglaskom na magnetsku
rezonanciju kao najtoCniju i najosjetljiviju metodu pracenja pacijentica na

neoadjuvantnoj terapiji raka dojke.

Karcinom dojke najcesci je rak dojke u Zena i ozbiljan je epidemioloski problem. Veliki
se broj simptomatskih pacijentica lijeCniku javlja prekasno, S$to rezultira loSom
prognozom izlje€enja i visokom stopom smrtnosti. Standardni mamografski probir
asimptomatskih pacijentica, uporaba neoadjuvantne terapije, ali i radioloSko pracenje
dijagnosticiranih pacijentica doveli su do napretka u ishodima lijeCenja, estetskim

rezultatima te najvaznije, izljeCenju pacijentica.

Kljucne rijeCi: Neoadjuvantno lijeCenje, rak dojke, radiolosko pracenje



Summary

Title: Radiological follow up of patients on neoadjuvant treatment of breast cancer
Author: Fran Blazevic

The aim of this thesis is to review and to integrate the knowledge in the field of
diagnostics, more precisely, radiological follow up of patients as a part of neoadjuvant
treatment of breast cancer. In the introductory part breast cancer is described; its
histological and biological classification, clinical picture, as well as the epidemiological
context. Then, the possibilities of radiological imaging and the diagnosis of cancer are
described, as well as the standardized system of classification and interpretation of
radiological breast findings. Options for breast cancer treatment are then described,
including indications for neoadjuvant treatment of breast cancer. Lastly, the core of this
paper is delineated through the modalities of radiological follow up, more precisely,
the main methods of imaging patients with the emphasis on magnetic resonance
imaging as the most accurate and the most sensitive method of monitoring patients on

neoadjuvant breast cancer therapy.

Breast cancer is the most common breast cancer in women and it is a serious
epidemiological problem. A large number of symptomatic patients report to their doctor
too late, which results in a poor prognosis for cure and a high mortality rate. Standard
mammographic screening of asymptomatic patients, the use of neoadjuvant therapy,
but also radiological follow up of diagnosed patients have led to progress in treatment

outcomes, aesthetic results and most importantly, curing of patients.

Key words: Neoadjuvant treatment, breast cancer, radiological follow up



1. Karcinom dojke
1.1. Epidemiologija
Prema posljednjim podacima za Republiku Hrvatsku karcinom dojke najesce je sijelo
raka u zena i s 2999 novootkrivenih sluajeva te stopom incidencije 143,2/100000 cini
Cetvrtinu svih karcinoma u Zenskoj populaciji. 1z dostupnih podataka razvidno je da je
stopa mortaliteta od 35,9/100000 niza u odnosu na starije podatke, ali je uz karcinom
bronha i pluc¢a i dalje jedan od najsmrtonosnijih karcinoma u Zzena (1,2). Za prezivljenje
od raka dojke, ali i dugoro¢nu kvalitetu zivota, kljuCno je rano otkrivanje. Zbog
kasnjenja u dijagnostici i lije€enju uslijed COVID pandemije, o¢ekuje se da ¢e doci do
potrebe za intezivnijim lijeCenjem, ali i potencijalno povecanog mortaliteta od raka

dojke (3).
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1.2. Etiologija i patogeneza
Kao i kod vecine drugih karcinoma, starija zivotna dob jedan je od glavnih rizicnih
faktora za razvoj karcinoma dojke. U patogenezi karcinoma dojke izrazito vaznu ulogu
Cini i izlozenost vanjskim, ali i unutarnjim, toCnije, endogenim estrogenima. Rana
menarha i kasna menopauza produljenjem izloZenosti unutarnjim estrogenima takoder
Cine rizian faktor za razvoj ovoga karcinoma. Razvoj tumora dojke obic¢no pocinje
duktalnom hiperproliferacijom i razvija se benigni tumor ili Cak metastatski karcinom
uslijed stalne stimulacije raznim kancerogenim cimbenicima (4). Nekoliko je
promjenjivin ¢imbenika, ili preciznije, onih na koje mozemo utjecati, kao i nekoliko
nepromjenjivin ¢imbenika povezano s rizikom za razvoj raka dojke. Neki od njih, kao
Sto su tjelesna tezina, fiziCka aktivnost i konzumacija alkohola pripadaju kategoriji
Cimbenika nacina Zivota i primjenjivi su na sve osobe, uklju€ujuéi i one s visokim
rizikom za rak dojke (5). Gotovo je cCetvrtina svih sluCajeva raka dojke vezana za
obiteljsku anamnezu, a Zene Cija majka ili sestra imaju rak dojke sklonije su razvoju
spomenute bolesti (6). Utvrdeno je mnogo gena koji se dovode u vezu s rakom dojke,
a mutacije i amplifikacije onkogena i tumorsupresorskih gena imaju klju¢nu ulogu u
procesima inicijacije i progresije tumora. Nasljedna sklonost raku dojke djelomi¢no se

pripisuje mutacijama BRCA1 i BRCA2 gena povezanih s rakom dojke (4).

1.3. Vrste karcinoma dojke
Karcinomi dojke raznolika su skupina malignih lezija koje se razlikuju mikroskopskim
izgledom i biloloSkim pona$anjem, iako se o njima ¢esto pogresSno govori kao o jednoj
bolesti. Vecina malignih oboljenja dojke podrijetla je epitelnog tkiva i karakteriziraju se
kao adenokarcinomi, a ovisno prodiru li bazalnu membranu dijele se na neinvazivne ili

in situ karcinome (CIS) i invazivne karcinome (7). Osim histoloSke, vazno je spomenuti



i bioloSku klasifikaciju karcinoma koja se temelji na molekularnim prediktivnim

¢imbenicima odgovora na terapiju (8).

1.3.1. HistoloSka podjela karcinoma dojke

1.3.1.1.Neinvazivni karcinomi (CIS)

Pojam neinvazivnih karcinoma odnosi se na neoplasti¢ni proliferaciju kanala i lobula,
a koja je ograniCena bazalnom membranom. CIS mogu biti duktalni, toCnije,
intraduktalni ili lobularni. Navedeno se prvenstveno temelji na citoloSkim znaCajkama i
obrascu rasta lezija, a ne na njihovom anatomskom polozaju unutar dukutalno-
lobularnog sustava dojke (7). Duktalni karcinom in situ (DCIS) predstavlja do 15%
novodijagnosticiranih  karcinoma  dojki, a gotovo uviek se detektira
mikrokalcifikacijama. Generalna prognoza je izrazito dobra, ali invazivni lokalni recidivi
mogu dovesti do metastatskog tumora (9). Lobularni karcinom in situ (LCIS) raste u
mlije¢noj zlijezdi dojke i ne prodire kroz stijenku lobula. LCIS se ne smatra karcinomom
i obi¢no se ne Siri izvan lobula, no LCIS povecava rizik kasnijeg razvoja invazivnog
raka dojke i to za 7-12 puta. Iz toga se razloga preporucuje regularni mamografski
probir i pracenje takvih pacijentica ostatak zivota (10). S obzirom da in situ lezije
mamografski ¢eS¢e pokazuju mikrokalcifikacije nego invazivni karcinomi, bilo je za
oCekivati da se uCestalost otkrivanja preinvazivnih lezija dramati¢no povecala nakon

uvodenja rutinskih mamografskih pregleda (11).

1.3.1.2. Invazivni karcinomi

Invazivne ili infiltriraju¢e karcinome dojke, za razliku od karcinoma in situ, karatkterizira
Sirenje u okolno tkivo dojke. Najcesci tipovi invazivnih karcinoma su invazivni duktalni
karcinom i invazivni lobularni karcinom, a 70-80% svih karcinoma dojke €ini upravo

invazivni duktalni karcinom. Invazivni duktalni karcinom (IDC) nastaje u stanicama koje



oblazu mlijeCni kanal u dojci. Probijanjem bazalne membrane rak probija zid kanala i
Siri se u okolno tkivo dojke. Nakon probijanja bazalne membrane tumor moze
metastazirati u druge dijelove tijela putem limfnog sustava, ali i krvotoka. Za razliku od
njega, lobularni invazivni karcinom (ILC) Cini oko 10% svih karcinoma dojke i nastaje
iz stanica mlijeCnih Zlijezda dojke. Za razliku od duktalnog invazivnog karcinoma (IDC)
teZze se otkriva fizikalnim pregledom i slikovhim metodama poput mamografije, a
takoder i CeS¢e zahvaca obje dojke. Mnogo rjede, u manje od 5% slucajeva pojavljuju
se adenoid cisticni, medularni, mucinozni, papilarni, tubularni, metaplasti¢ni te

mikropapilarni karcinom (12).

1.3.2. BioloSka podjela karcinoma dojke
Ova klasifikacija karcinoma dojke temelji se na molekularnoj ekspresiji progesteronskih
(PR), estrogenskih (ER) i HER2 receptora na malignim stanicama tumora. Ki-67
nuklearni protein sluzi kao marker proliferacije tumora i bitan je prognosticki faktor.
Koristeéi tehniku genske postrojbe (engl. microarray) velikog broja gena, karcinomi
dojke klasificiraju se u razliite molekularne podtipove i na temelju toga u razliCite
terapijske prognoze. Luminalni tip A tumor je ER i PR pozitivan, HER2 negativan, a
niskog je indeksa proliferacije i najCeSci je tip karcinoma, ali i onaj s najboljom
prognozom. Luminalni B tip tumora je ER, PR pozitivan, visokog je Ki-67 indeksa
proliferacije i moze biti HER2 pozitivan ili negativan. HER2 pozitivni karcinomi su ER,
PR negativni i karakterizira ih izrazeno umnazZanje ili ekspresija HER2. Trostruko
negativni karcinomi ne sadrze receptore za ER, PR, niti HER i zbog te €injenice imaju

najlosiju terapijsku prognozu (8).

1.4. Kiini¢ka slika
Glavni simptomi i znakovi su bolna, upaljena i morfolo$ki promijenjena dojka, ponekad

opipljiva tumorska masa i iscjedak iz bradavice. Cesto se detektira kao palpabilna
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masa kod mladih pacijentica, no u tom je trenutku vec veli€ine 2-3cm. Osim otkrivanja
tumora kod asimptomatskih pacijentica, mamografskim pregledom se mogu detektirati
mnogo manji invazivni karcinomi, prije nego su palpabilni, a samim time je i zna€ajno
manji broj pacijentica s metastazama u regionalnim limfnim ¢vorovima. Bitno je
naglasiti da je vecina ovakvih lezija dojke benignoga karaktera, ali zahtijevaju ozbiljan
pristup dok se ne isklju¢i malignitet (13). Kod odredenog broja pacijentica maligni ¢e
se tumor manifestirati kao metastatski tumor, to jest, tumor koji je vec proSirio svoje
presadnice iz primarnog mjesta nastanka. Mogu se Siriti putem krvi (hematogeno),
putem limfe (limfogeno) ili na oba nacina. Lokalno Sirenje metastaza u aksilarne limfne
¢vorove moze poremetiti limfnu drenazu dojke i istostrane ruke $to moze rezultirati
oteCenoSc¢u dojke, ali i ruke. Naj¢esSc¢e sijelo udaljenih tumorskih presadnica su kosti,

jetra, plu¢a i mozak.



2. Radioloska dijagnostika karcinoma dojke
Kao i prilikom dijagnostike drugih bolesti, od iznimne je vaznosti uzeti detaljnu osobnu
anamnezu iz koje mozemo saznati je li pacijentica bila izlozena rizicnim faktorima
poput rane menarhe ili kasne menopauze, je li pacijentica radala, ali doznajemo i
informacije o potencijalnoj izloZenosti egzogenim estrogenima, preciznije, uzima li
pacijentica hormonsku terapiju. Takoder, pozitivha obiteljska anamneza malignog
oboljenja dojke majke ili sestre bitan je podatak koji ujedno svrstava pacijenticu u

skupinu s veéim rizikom za obolijevanje od prethodno spomenute maligne bolesti.

lako su benigne tumorske mase i do 15 puta ¢eS¢e od malignih, dijagnosticki postupak
svake tumorske tvorbe uklju€uje trostruki pristup, tj. palpaciju, radiolo$ki pregled i, ako
je potrebno, aspiracijsku biopsiju tankom iglom. Inspekcijom i palpacijom uocCavaju se
potencijalne vanjske patoloSke promjene koze i bradavice, lokalizacije tumora, ali i
zahvacenost lokalnih limfnih ¢vorova (14). Daljnja radioloSka dijagnostika karcinoma
dojke ukljuCuje mamografiju, ultrazvuk i magnetsku rezonancu, a po potrebi i citoloSku
aspiraciju tankom iglom koja se moze navoditi uz pomo¢ mamografije, magnetske

rezonance i ultrazvuka.

2.1. Mamografija
Mamografija je najucinkovitija neinvazivna radioloSka metoda slikovnog pregleda dojki,
a od iznimne je koristi u dijagnostici raka kod asimptomatskih pacijentica. Sam uredaj
koristi niske doze X zraka za dobivanje slike, a dojku treba snimiti u najmanje dvije
projekcije: kraniokaudalna (CC) i mediolateralna (MLO) kosa projekcija. Snimka mora
pokazivati cijelu dojku do pektoralnoga misSi¢a. lako moze biti neugodno, kompresijom
dojke stanjuje se sloj snimanja, ¢ime se postize bolja ostrina i kontrast slike, ali se i
pacijenticu izlaze manjoj dozi zraCenja. Razlikujemo dijagnostiCku i probirnu

mamografiju. DijagnostiCka mamografija koristi se kod pacijentica koje se javljaju zbog
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simptoma ili, ako je probir pokazao sumnjiv nalaz, takoder se koristi i za kontrolu
pacijentica koje su se lijeCile od raka dojke, no koristi se i za predopetrativhu evaulaciju.
Mamografija u svrhu probira na klini¢ki okultne karcinome, Koristi se za pacijentice u
dobi 50-70 godina, kada je i najveca incidencija, a sam probir moze smanijiti smrtnost
od rajka dojke za 30-50%. Za razliku od benignih mikrokalcifikata, maligni
mikrokalcifikati kratkog su promjera (0,2-0,5mm), stoga je korist mamografije upravo
detekcija takvih mikrokalcifikata. Takoder, prednost ove tehnike je rano otkrivanje raka,
kada je veli€ine 0,5-1cm i dok je joS bez simptoma. U ovom je slu€aju manje vjerojatno
Sirenje raka izvan tkiva dojke, a samim time je i bolji ishod lijeCenja za pacijenticu

(15,16).

2.2. Digitalna tomosinteza
Posljednjih se godina upotrebljava novija verzija mamografa tzv. digitalna tomosinteza
ili trodimenzionalna mamografija (DBT). Za razliku od dvodimenzionalnog snimanja
kod kojeg se tkivo dojke snima u dvije projekcije, trodimenzionalnom mamografijom
uredaj niskim dozama x zraka i slikama iz viSe projekcija, a zatim i racunalnim
spajanjem tih slika, dobiva trodimenzionalni prikaz tkiva dojke (15). lako je mamografija
najbolja metoda ranoga otkrivanja karcinoma dojke, ¢ak 10-30% karcinoma dojke ovim
pregledom mozZe ostati nedijagnosticirano, a glavni razlog je ometanje radioloSki
gustim, fibroglandularnim tkivom dojke. Tomosintezom se zaobilazi ovaj problem i
radiologu je omoguceno vidjeti kroz takvo gusto tkivo. Na taj nacin lijecnik dobiva

jasniju sliku tkiva, ali i moguce patologije dojke (17).

2.3. Magnetska rezonancija
Temeljni mehanizam dijagnostike magnetskom rezonancijom (MRI) je stvaranje jakog
magnetskog polja oko pacijenta, pobudivanjem jezgara vodika djelovanjem

radiovalova, jezgre vodika, odnosno tijelo emitira energiju u obliku signala, a zatim
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racunalni program iz signala stvara sliku (16). Magnetska rezonancija dojke primjenjuje
se kao dodatna dijagnosticka procedura uz mamografiju i ultrazvuk. Zbog svoje visoke
osjetljivosti koristan je dodatak dijagnostici pacijentica s abnormalnostima ili
malignitetom dojke dokazanim biopsijom. Sama pretraga ne koristi ionizirajuce
zraCenje i zbog svoje visoke osjetljivosti uCinkovita je u gustom tkivu dojke
predmenopauzalnih pacijentica. Korist MRI je visoka osjetljivost pretrage, ali zbog
niske specificnosti pretrage to moze dovesti do lazno pozitivnih nalaza i nepotrebne
biopsije dojke. Intravensko apliciranje kontrastnog sredstva i njegovo pojac¢ano
nakupljanje u dijelu tkiva dojke upucuje na povecanu vaskularizaciju ili propusnost
vaskulature, Sto moze biti znak tumorske angiogeneze. Kako MRI nije pouzdana
metoda za otkrivanje malignih mikrokalcifikacija, a one su upravo klju¢an nalaz na
mamografiji, jasno je da se ove dvije dijagnostiCke metode nadopunjuju (18). Indikacije
za koriStenje magnetske rezonancije su: probir na rak dojke (uz redovitu mamografiju)
pacijentica koje su visokog rizika za obolijevanje od raka dojke, dopunska dijagnostika
mamografiji i ultrazvuku kod pacijentica sa sumnjivom simptomatologijom i
naposljetku, evaluacija prosirenosti, utvrdivanje to¢ne veli€ine i lokalizacije karcinoma

(15).

2.4. Mamografija s kontrastom
Mamografija s kontrastom (CEM) novija je radioloSka pretraga u kojoj se nekoliko
minuta prije uzimanja mamografske slike u krv aplicira jodni kontrast, a uredaj dobiva
dvije slike, sliku visoke i niske energije. Niskoenergetska slika koristi se kao standardna
mamografija, dok se visokoenergetska slika obraduje kako bi se na njoj vidjele samo
pojacane lezije. U odnosu na standardnu mamografiju, koridtenje jodnog kontrasta
moZe pomoci da se puno bolje prikazu abnormalna podrucja u dojci ili bolje procijeni

opseg dijagnosticiranog tumora. Takoder, moze biti od iznimne koristi kod pacijentica
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kod kojih nije moguce napraviti MRI, a sama pretraga je i mnogo brza i jeftinija od

koristenja MRI-a (15,19).

2.5. Ultrazvuk
Ultrazvuk (UZV) je bitno dijagnosticko sredstvo gotovo svakog slikovnog nalaza dojke.
Koristan je pri evaluaciji tumorskih tvorbi kod Zena koje imaju razvijeniji zljezdani
parenhim, a koji je slabije dostupan mamografiji. Zbog visoke stope lazno pozitivnih
nalaza ne koristi se kao metoda probira. Ultrazvuéna dijagnostika vrlo je toCna u
identificiranju jednostavnih i kompliciranih cista, benignih naspram malignih masa i
limfnih ¢vorova (20). Za Zene mlade od 40 godina s palpabilnom masom, ultrazvuk
dojke je slikovha metoda prvog izbora (21). Ultrazvuk je zbog mogucénosti prikaza
mlijeCnih kanalica komplementarna metoda mamografiji, a KkoriStenjem tih
dijagnosti¢kih metoda tocnost detekcije raka doseze i do 98 %. Takoder, metoda je
izbora kod trudnica i dojilja pregleda nakon operacije dojke gdje fibrozno tkivo otezava
mamografsku analizu. Karcinomi dojke ultrazvuéno pokazuju tipicnu strukturu
hipoehogene sitnozrnate zone uz kalcifikacije, tvorba je nepravilnih rubova, a uz rub
se nalazi hiperehogeno podrucje rasta tumora (16). Takoder, ultrazvuk je metoda
izbora za navodenije biopsijske igle, ali i drugih terapijskih intervencija (22). Zaklju¢no,
ultrazvuk je postao Siroko dostupan, jednostavan za odrzavanje, izdrzljiv, lako
prenosiv, ali i isplativ. S obzirom na sve vecée globalno opterec¢enje rakom dojke, ali i
nepristupacnost pravodobnog slikovnog otkrivanja, ultrazvuk moze biti u€inkovita
metoda probira, posebice u dijelovima svijeta gdje medicinski resursi i mamografija

nisu dostupni (23).

2.6. Sonoelastografija
Sonoelastografija ili ultrazvuéna elastografija vrijedna je i jedna od novijih slikovna

metoda za karakterizaciju tkiva. Postoje dvije glavne elastografije koje se koriste za
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snimanje tkiva dojke, strain sonoelastografija (SE) i shear-wave sonoelastografija
(SWE). SE je tehnika kod koje se ultrazvuénom sondom pritisne tkivo dojke i pritom
tvrda lezija podlijeze manjem naprezanju nego meka pozadina. Ova tehnika ne
kvantificira deformaciju tkiva, ve¢ pokazuje relativnu deformaciju promatrane tvorbe u
usporedbi s okolnim tkivom. Prikaz samog rezultata moze biti crno-bijeli, ali mnogo
CesSce se koristi stupnjevanje u boji. Za prikaz lezija koristi se skala od 5 toCaka u boji,
ocjene 1-3 ukazuju na benignu leziju, a 4-5 idu u prilog malignoj leziji. Oprez je od
iznimne vaznosti jer pojedini uredaji koriste ljestvice gdje su krute tvorbe, ¢eScée
maligne, prikazane plavom bojom, a meke lezije crvenom, dok drugi uredaiji prikazuju

obrnuto (24).

2.7. BI-RADS Klasifikacija radioloskih nalaza dojke
U svrhu postizanja olakSane i standardizirane interpretacije radioloSkih nalaza,
American College of Radiology razvio je stanardizirani sustav klasifikacije faza maligne
bolesti dojke BI-RADS. Takoder, ova klasifikacija pruza cjelovit sustav jednostavnijeg
i boljeg pracenja ishoda, ali i samog odabira lijeCenja. BI-RADS sustav je stoga
prihvaéen u klini¢koj praksi diljem svijeta i dio je programa probira u SAD-u i Europi
(25). Kod interpretacije vlastitih nalaza mamografije pacijenticama je takoder korisno

razumijevanje ove klasifikacije (26):

= BI-RADS 0: Rezultati nalaza su nepouzdani. Potrebna je dodatna slikovna
dijagnostika.

= BI-RADS 1: Rezultat nalaza je negativan, vjerojatnost malignosti je 0%, ali treba
nastaviti rutinski probir u regularnim intervalima.

= BI-RADS 2: Postoji tumorozna tvorba, ali je benignog karaktera i treba nastaviti

rutinski probir u regularnim intervalima.
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= BI-RADS 3: Tvorba je najvjerojatnije benignoga karaktera, vjerojatnost maligniteta
je 0-2%. Preporucaju se ¢eS¢i mamografski pregledi svakih 6 mjeseci kako bi se
pratilo podrucje promjena.
= BI-RADS 4:
- 4A niska vjerojatnost malignosti (2-10%), daljnji dijagnosti¢ki korak je
biopsija tvorbe.
- 4B srednja vjerojatnost malignosti (10-50%), daljnji dijagnosti¢ki korak je
biopsija tvorbe.
- 4C visoka vjerojatnost malignosti (50-95%), daljnji dijagnosti¢ki korak je
biopsija tvorbe.
= BI-RADS 5: Nalaz tvorbe je vrlo vjerojatno maligan (>95%), daljnji dijagnosticki
korak biopsija.
= BI-RADS 6: Biopsijom potvrden mamografski nalaz, karcinom zahtijeva pocCetak

lijecenja.
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3. Terapija karcinoma dojke
Kako bismo odredili najbolji modalitet terapije karcinoma dojke za koju c¢emo se odIuciti
te naknadno utvrdili i odgovor na terapiju, u klinickoj se praksi koristi TNM klasifikacija
karcinoma dojke na temelju veli€ine samoga tumora, zahvacenosti regionalnih limfnih

¢vorova i prisutnosti udaljenih metastaza (27) :

Primarni tumor (T):

» Tx- primarni tumor se ne moze klasificirati

= TO- nema dokaza postojanja tumora

= Tis- Karcinom in situ

= Tis (DCIS)- duktalni karcinom in situ

= Tis (LCIS)- lobularni karcinom in situ

= Tis (Paget)- Pagetova bolest bradavice nepovezana s invazivnim karcinomom i/ili
karcinomom in situ u ishodiSnom parenhimu dojke.

= T1- tumor s najve¢im promjerom < 20 mm

*  T1mi- tumor s najve¢om veli€inom <1 mm

* T1la- tumor s najvecom veli¢inom > 1 <5 mm

* T1b- tumor s najvecom veli¢inom > 5 < 10 mm

= T1lc- tumor s najvecom veli€inom > 10 <20 mm

= T2-tumor s najvecom veli¢inom > 20 < 50 mm

=  T3-tumor s najvecom veli¢inom > 50 mm

= T4- tumor bilo kojih dimenzija koji se Siri u torakalnu stijenku i /ili koZu

= T4a- tumor zahvaca torakalnu stijenku

= T4b- tumor s prisutnim ulceracijama i/ili ipsilateralnim satelitskim &vori¢ima i/ili
edemom kozZnim edemom

= T4c- tumor koji ispunjava kriterije za T4a i T4b
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* T4d-upalni rak dojke

Regionalni limfni ¢vorovi (N):

= Nx - regionalni limfni vorovi ne mogu se klasificirati
= NO — nisu prisutne metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima
= N1 - metastaze u pomicnim limfnim ¢vorovima istostrane aksile
= N2 — postoje metastaze u limfnim ¢vorovima istostrane aksile koji:
- N2a - limfni €vorovi fiksirani i/ili prozimaju okolno tkivo
- N2b — klini¢ki prisutne metastaze uz unutarnju mamarnu arteriju, a bez
metastaza u aksilarnim limfnim ¢vorovima
= N3 - metastaze prisutne u:
- N3a - istostranim infraklavikularnim limfnim ¢vorovima ili uz unutarnju
mamarnu arteriju
- N3b — metastaze u istostranim limfnim ¢vorovima uz unutarnju mamarnu
arteriju i u aksilarnim limfnim &vorovima

- N3c — metastaze u istostranim supraklavikularnim limfnim ¢vorovima

Udaljene metastaze (M):

= Mx — udaljene metastaze se ne mogu dijagnosticirati
= MO — nema udaljenih metastaza

= M1 - prisutne udaljene metastaze

TNM klasifikacijom utvrdujemo stadij bolesti, model lijeCenja, ali i prezivljenje od raka

dojke:

= Stadij0 Tis NO MO
= Stadij IA T1 NO MO
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Stadij 1B TO N1mi MO

o T1 N1mi MO

Stadij 1A TO N1 MO
o T1N1MO

o T2NO MO

Stadij 1IB T2 N1 MO

o T3 NOMO

Stadij IlIA TO N2 MO
o T1N2MO
o T2N2 MO
o T3 N1MO
o T3 N2MO
= Stadij IlIB T4 NO MO
o T4 N1MO
o T4 N2 MO
= Stadij IlIC bilo koji T N3 MO

= Stadij IV bilo koji T bilo koji N M1

Opcéenito, postoji nekoliko moguénosti lije€enja karcinoma dojke, a veéina ukljuéuje
kombinaciju kirurgije, radioterapije, hormonske terapije, kemoterapije i ciljane bioloSke
terapije. Pojedine terapije djeluju na podrucje oko tumora, dok drugi sistemni lijekovi

djeluju na cijelo tijelo u borbi protiv raka (28).

3.1.KirurSka terapija karcinoma dojke
Svrha kirur§kog lijeCenja je uspostaviti lokalnu kontrolu nad boleS¢u, sprijeciti

lokoregionalni recidiv i poboljSati prognozu pacijentice. Razliciti pristupi kirurSkom
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lijeCenju ukljuuju mastektomiju sa ili bez rekonstrukcije i postedni kirurski zahvat sa ili

bez onkoplasti¢nih zahvata (29).

3.1.1. PosStedna kirurgija dojke
Postedna kirurgija dojke (BCT) je zahvat kod kojega se odstranjuje tkivo dijela dojke
koje sadrzi tumor, a Cesto se naziva i lumpektomija, kvadrantektomija ili parcijalna
mastektomija (30). Terapija je izbora ako se karcinom dojke moZe odstraniti uz
histoloski negativne rubove i zadovoljavajuce estetsko oCuvanje tkiva dojke. Takoder,
mora ostati moguénost daljnjeg pracenja i detekcije lokalnih recidiva te izvodenja
radioterapije (31). Ne postoji toCna granica veli€ine tumora za koje je indicirana ovakva
operacija, no u razmatranje je bitno uzeti odnos veli€ine tumora i veli€inu same dojke,
tj. ostatnog tkiva nakon operacije. Stoga je za tumore vece od 4 cm i tumore s difuznim
malignim kalcifikacijama za oCekivati visoku stopu recidiva, ali i nezadovoljavajuce

estetske rezultate pa se u tim slu€ajevima ne indicira ovakav zahvat (31,32).

3.1.2. Mastektomija
Mastektomija i dalje ima vaznu ulogu za multicentricne, lokalno uznapredovale
karcinome dojke, kao i tumore koji se ne vizualiziraju slikovnim metodama. Postoje 3
glavne vrste mastektomije koje se danas izvode, a to su: totalna mastektomija (TM),
mastektomija koja Cuva kozu ( SSM) i mastektomija koja Stedi bradavicu (NSM).
Totalna mastektomija (TM) sa ili bez rekonstrukcije podrazumijeva cjelokupno
odstranjivanje tkiva dojke uz maksimalno odstranjivanje pripadajuée koze.
Mastektomija koja Cuva kozu (SSM) §titi kozu dojke, bez mamila-areola kompleksa,
ali ukljuCuje i rekonstrukciju. Mastektomija koja ¢uva bradavicu je zahvat koji ¢uva

cijelu koZzu s mamilama, a neposredno se izvodi i neki oblik rekonstrukcije dojke (33).
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3.2. Adjuvantno i neoadjuvantno sistemno lije€enje karcinoma dojke
Ovisno u kojem periodu u odnosu na operacijski zahvat primjenjujemo sistemnu
terapiju, razlikujemo adjuvantu terapiju nakon operacije, odnosno, neoadjuvantnu
terapiju u periodu koji prethodi operaciji. Sistemna se terapija karcinoma dojke
prilagodava bioloskoj klasifikaciji tumora, odnosno ekspresiji bioloskih markera

tumorskih stanica (34).

3.2.1. Adjuvantno sustavno lijeCenje
Poznato je kako su karcinomi dojke u ranom stadiju u potpunosti kirurski resektabilni,
no unato¢ tome kod pojedinih se pacijenata bolest vrati ¢ak i nakon rane resekcije, a
razlog tome su latentne mikro-metastaze. Stoga je uvodenje sistemne adjuvantne
kemoterapije bio zlatni standard lijeCenja karcinoma dojke (34,35). Primjena
hormonske terapije, kemoterapije i bioloSke terapije pokazale su nemijerljiv napredak
u terapiji ranog karcinoma dojke (36). Adjuvantna kemoterapija indicirana je u
pacijentica s presadnicama u aksilarne limfne ¢vorove, ali i u visokorizi¢nih pacijentica
bez metastaza u limfne Cvorove. Za pacijentice visokoga rizika savjetuje se
kemoterapija koja sadrzi taksane i antracikline. BioloSka terapija anti-HER2
monoklonskim protutijelom tastuzumabom, indicirana je samo kod HER2/neu
pozitivnih tumora, a ukoliko su i hormonski aktivni primjenjuje se zajedno s
adjuvantnom hormonskom terapijom. Adjuvantno hormonsko lijecenje indicirano je u
pacijentica s hormonski aktivnim rakom dojke, tj. pozitivnim estrogenskim i/ili

progesteronskim receptorima (37).

3.2.2. Neoadjuvantno sustavno lijeCenje
ObrazloZenje za neoadjuvantno sustavno lijeCenje temelji se na tri potencijalne koristi.
Prvo, moze se oCekivati kako ¢e se primjenom ovakve terapije smanijiti veli¢ina tumora

i tako se neresektabilni tumor uciniti operabilnim, takoder, omoguciti postednu
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operaciju uz oCuvanje dojke umjesto opsezne mastektomije, a u nekim slu€ajevima
Cak i izbjeCi radikalna disekcija aksilarnih limfnih €vorova. Drugo, neoadjuvantna
terapija pomaze boljoj procjeni tumorskog odgovora na terapiju, omogucujuci onkologu
izmjenu terapije ako nema Zeljenog odgovora. TreCe, razina odgovora na
neoadjuvantnu terapiju otkriva vazne prognostiCke podatke, buduci da je odgovor na
terapiju povezan s poboljSanim prezivljenjem (31,38). Indikacije za neoadjuvantno
sustavno lijeCenje ukljuCuju: rak dojke stadija Il A-lll B, upalni karcinom dojke,
operabilni bioloSki agresivan podtip (Her2 pozitivni, luminalni B, trostruko negativni),
postojanje metastaza u aksilarnim limfnim ¢vorovima. Kao i kod adjuvantnog lijeCenja,
odluka o lije€enju (kemoterapija, bioloSka terapija i hormonska terapija) donosi se na
temelju bioloskih karakteristika tumora (37). Naposljetku, nakon neoadjuvantne

terapije slijedi radioloSko pracenje i procjena ucinka terapije, $to je i srz ovoga rada.

3.3. Radioterapija
Radioterapija je terapijska procedura karcinoma dojke u kojoj se koriste ioniziraju¢e x
zrake visokih energija standardne doze 40 Gy u 15 frakcija ili 42.5 Gy u 16 frakcija
(39). U slucaju dojki veCega volumena, ali i vecih palpabilnih tumora potrebne su i veée
doze radijacije (40). Postoji viSe razli€itih nacina primjene zraenja: vanjsko zraCenje
cijele dojke, parcijalno zracenje dojke, zraenje samo u tumorsko tkivo (brahiterapija)

i intraoperativno zraenje. Radioterapija se primjenjuje (30):

= nakon postedne kirurgije dojke, kako bi se smanjila mogucnost relapsa operiranoj
dojci ili regionalnim limfnim ¢vorovima

* nakon mastektomije, ako je tumor bio vec¢i od 5 cm ili je tumor prisutan u vise limfnih
¢vorova, kod prisutnosti tumorskih stanica u lokalnoj kozi, miSicu ili uz pozitivan
kirurski rub

= ako je tumor metastazirao po tijelu, npr. u kosti, mozak ili jetru
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Veliki kliniCki problem terapije zraCenjem je intriziCna tumorska radiorezistencija koja
ograniCava rezultate lijeCenja (41). Danas se stoga radioterapija koristi kao dodatak
kirurSkoj terapiji, ali i unaprijedenoj sistemskoj adjuvantnoj terapiji. Takav pristup snizio

je ucCestalost lokalnih relapsa tumora i poboljSao preZivljenje pacijentica (40).
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4. RadioloSko pracenje bolesnica u sklopu neoadjuvantnog lijeCenja karcinoma
dojke

Kao Sto je veC prethodno spomenuto, mnoge su studije pokazale prednost
neoadjuvantnog lijeCenja karcinoma dojke u odnosu na tradicionalno adjuvantno
lijeCenje. Neinvazivnim slikovnim metodama pracenja terapijskog odgovora
neoadjuvantnog lijeCenja moze se prilagoditi intenzitet daljnje terapije, ali i izbjeci
nepotrebna terapijska toksicnost u pacijentica kod kojih nema relapsa bolesti (42). lako
jo§ nema standardiziranog pristupa slikovnoj evaluaciji i pracenju pacijentica na
neoadjuvantnoj terapiji, kriterij koji se najCesSce koristi jest RECIST kriterij kojim se
opisuju razine odgovora na terapiju: potpuni odgovor, djelomi¢ni odgovor, napredak
bolesti i stabilna bolest (42,43). RECIST Kkriteriji odreduju razinu odgovora na terapiju
na temelju promjene veliCine maligne lezije, a zadnja verzija kriterija i promjene

patoloskih limfnih ¢vorova (43):

= Potpuni odgovor: nestanak svih promatranih lezija, svaki patoloski limfni ¢vor
mora pokazati redukciju u nepatoloske dimenzije (<10mm kraéa os).

= Djelomiéni odgovor: smanjenje najduzeg dijametra lezije od najmanje 30%.

= Stabilna bolest: nema niti djelomiénog odgovora niti napretka bolesti.

= Napredak bolesti: relativno povecéanje najveceg dijametra lezije za najmanje 20%
i apsolutni porast od 5mm. Pojava nove lezije takoder se smatra kao progresija

bolesti.

Osim kvantitativnih mjera promjene tumora, bitno je odrediti i na¢in promjene tumora
nakon primjene neoadjuvantnog lije€enja. Jedna od tih promjena jest koncentri¢no
smanjenje patoloSke promjene, a to se smanjenje smatra dobrim terapijskim
odgovorom. S druge strane, mozZe doci do fragmentacije, a ona je rezultat razgradnje

tumora u manje dijelove koji zauzimaju isto ili veCe podrucje tkiva dojke (44). Uz Kklini¢ki
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pregled, ultrazvuk i mamografiju kao glavne slikovnhe metode pracenja odgovora na
neoadjuvantnu terapiju, magnetska rezonancija dojki ima najvecu specificnost i
osjetljivost (45). Kako u treCine pacijentica dolazi do potpunog odgovora na terapiju
karcinoma, od iznimne je vaznosti oznaciti, odnosno markirati tumorsku leziju.
PreporuCuje se koristenje tkivnih oznaka ili markera koji su vidljivi na mamografiji,
ultrazvuku i magnetskoj rezonanciji, ali da uz to ne stvaraju artefakte na MR

onemogucujuéi o€itavanje kontrolnog nalaza (44).

4.1. Mamografsko pracenje
Nastavno na ranije spomenuto, osim dijagnostike raka dojke, mamografskim se
pregledom dobiva uvid u mamografsku gustocu tkiva. Uz €injenicu da predstavlja rizik
za rak dojke, povec¢ana mamografska gustoca tkiva dojke uzrokuje efekt maskiranja,
Sto oteZava mamografsku dijagnostiku, ali i praéenje terapijskog odgovora na
neoadjuvantnu kemoterapiju (46). KoriStenjem digitalne tomosinteze dojke, kojom se
umanjuje efekt maskiranja, mozZe se poboljSati tohost mjerenja, ali i pracenje
terapijskog odgovora neoadjuvantne terapije. lako je smanjenje veli¢ine tumora
povezano s potpunim terapijskim odgovorom, dodatni izazov mamografskog pracenja
pacijentica su Cesto i dalje prisutne mikrokalcifikacije, a koje ponekad ne koreliraju s
prisutno$¢u tumora, odnosno, moze se podcijeniti terapijski odgovor na neoadjuvantu

terapiju (42,47).
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a. b.
Slika 2. Mamografska slika 65-godiSnje pacijentice s palpabilnom tumorskom masom

u desnoj dojci. (a) Kraniokaudalni mamogram prikazuje nepravilnu masu visoke
mamografske gustoée veliCine 1,8 cm s nejasnim rubovima i pridruzenim
mikrokalcifikacijama (strelica). Rezultati biopsije pokazali su ER pozitivan, PR
pozitivan, HER2 negativan, tre¢eg stupnja agresivnosti invazivni karcinom dojke. (b)
Mamogram nakon neoadjuvantne terapije prikazuje nestanak tumorske mase uz
prisutnost distroficnih mikrokalcifikacija i biopti¢ki umetnuti tkivni marker (strelica).

Potpuni odgovor na terapiju potvrden je lumpektomijom. (Slika i opis preuzeti(47))

4.2. Ultrazvuéno pracenje
Za razliku od klinickog pregleda i mamografije, ultrazvuk se pokazao kao pouzdaniji
nacin odredivanja stadija, to€nije, veli€ine tumora (T) mamografski nevidljivih
karcinoma dojke, ali i odredivanja rezidualne tumorske mase u sklopu lijecenja
neoadjuvantnom terapijom (48,49). Takoder, u odnosu na Kklinicki pregled i
mamografiju, ultrazvuk je mnogo to¢nija metoda pracenja terapijskog odgovora

aksilarnih limfnih ¢vorova nakon neoadjuvantnog lije€enja (47).
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Slika 3. Ultrazvucna slika 65-godiSnje pacijentice s palpabilnom tumorskom masom u
lijevoj dojci. (a) Ultrazvuéna slika nakon dijagnosticke mamografije prikazuje 3.1cm
nepravilnu hipoehogenu masu kutastih rubova (strelica). Rezultati biopsije pokazali
tumor ER pozitivan, PR negativan, HER2 pozitivan, gradus 3 invazivni duktalni
karcinom. (b) Ultrazvuk nakon neoadjuvantnog lije€enja pokazuje minimalnu akusti¢nu
sjenu u podrucju biopsije (oznacenog tkivnim markerom), to je u skladu sa slikovnim
odgovorom na terapiju. Potpuni odgovor na terapiju potvrden je lumpektomijom. (Slika

i opis preuzeti (47))

4.3. Pracenje magnetskom rezonancijom
Osim prethodno navedenih slikovnih metoda pracenja i detekcije rezidualne maligne
tvorbe nakon neoadjuvantnog lije€enja, magnetska rezonancija sve je CeS¢a, a
posljednjih godina i preporu¢ena metoda izbora (50). Takoder, magnetska rezonancija
neoadjuvantnu terapiju (47). MRI obradu dojke pozeljno je provesti 2 tjiedna nakon
posljednjeg ciklusa neoadjuvantnog lijeCenja i unutar 2 tjedna prije operativhog
zahvata (51). Kako bi se slikovno odredio ucinak naoadjuvantnog lije€enja pacijentica
koristi se: postotak smanjenja volumena tumora, odredivanje promjene najveceg

dijametra tumora, vrijednosti difuzijskog koeficijenta i obrazac kineticke krivulje. Kako
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bi se smanjila mogucnost pogreSaka kod odredivanja uCinaka lijeCenja, potrebno je
standardizirati mjerenja i protokole magnetske rezonancije, ali i sam nacin pisanja
nalaza. T1 mjerena dinamicka postkontrastna sekvenca u Sestoj minuti koristi se za
procjenu ostatne tumorske mase nakon neoadjuvantnog lije€enja i od iznimne je koristi

kod planiranja opseznosti operativhog zahvata, dok su T2 slike korisne za pracenje

tumorskog mikrookolisa (44).

Slika 4. Pracenje pacijentice magnetskom rezonancijom. Prikaz raka desne dojke 57-
god3nje Zene, klini¢kog stadija [IA (T2NOMO). Histoloski stupnja 3, ER negativni, PR
negativni, HER2 negativan duktalni invazivni karcinom. (a) MRI s kontrastom prije
neoadjuvantne kemoterapije pokazuje nepravilnu masu desne dojke (strelica) i
linearno povecanje bez mase koje se proteze anteriorno (vrh strelice). (b) MRI slika

dojke nakon neoadjuvantne terapije prikazuje poboljSanje. Konacni patohistoloski
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nalaz postavljen nakon postedne operacije pokazao je potpuni odgovor na terapiju.

(Slika i opis preuzeti(47))
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