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KRATICE

BI-RADS — eng. Breast Imaging — Reporting and Data System
BRCA 1 —eng. breast cancer 1 gene

BRCA 2 —eng. breast cancer 2 gene

DCIS — eng. ductal carcinoma in situ

EUSOBI — eng. European Society of Breast Imaging
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Gd-DTPA — gadolinijev dietiltriaminopentoacetat
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IARC — eng. International Agency for Research of Cancer
LCIS —eng. Lobular carcinoma in situ

MRI — eng. Magnetic resonance imaging

NST — eng. No special type

UZV - ultrazvuk
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MAGNETSKA REZONANCIA U DIJAGNOSTICI INVAZIVNIH | IN-SITU
KARCINOMA DOJKE

Anamarija Bari¢

SAZETAK

Karcinom dojke Cini najcesci karcinom u Zena u Republici Hrvatskoj prema incidenciji i
mortalitetu i kao takav predstavlja velik javnozdravstveni problem. U radioloskoj
dijagnostici karcinoma dojke vazno mjesto sve viSe zauzima magnetska rezonancija.
MRI je slikovna dijagnosticka tehnika koja omogucuje prikaz tkiva s velikom
prostornom razlucivoScu. Posljednjih godina, napretkom tehnologija na podrucju MRI,
njezina primjena u dijagnostici karcinoma dojke se uvelike proSirila. Prema EUSOBI
smjernicama MRI se koristi za pacijentice sa silikonskim implantatima; u probiru zena s
visokim rizikom od karcinoma dojke; nejasnog nalaza pri konvencionalnom oslikavanju
dojki; kod pacijentica sa metastazama, a nepoznatim primarnim tumorom; za
odredivanje proSirenosti bolesti kod pacijentica s prethodno dijagnosticiranim tumorom;
kod pacijentica s parcijalnom resekcijom dojke gdje je potrebno razlikovati ozZiljak od
lokalnog recidiva tumora; za procjenu terapijskog odgovora neoadjuvantno primijenjene
kemoterapije te biopsija pod kontrolom MRI koja u Republici Hrvatskoj nije dostupna.
Siroj dijagnosti¢koj primjeni doprinio je i BI-RADS klasifikacijski sustav koji donosi
standardizaciju terminologije koriStene u interpretaciji nalaza MRI. UnatoC visokoj
osjetljivosti MRI u dijagnostici karcinoma dojke, ono Sto predstavlja odreden
nedostatak je relativno niska specificnost. MRI predstavlja svakako vazan dio
dijagnostike invazivnih i in-situ karcinoma dojke, no njezina prava vrijednost i

mogucnosti i dalje su tema brojnih istrazivanja.

Kljucne rijeCi: karcinom dojke, magnetska rezonancija (MRI), EUSOBI, BI-RADS



MAGNETIC RESONANCE IN THE DIAGNOSTICS OF INVASIVE AND IN-SITU
BREAST CARCINOMAS

Anamarija Bari¢

SUMMARY

Breast cancer is the most common cancer in women in the Republic of Croatia
according to the incidence and mortality and as such represents a major public health
problem. Magnetic resonance imaging is becoming more important in the radiologic
imaging of the breast cancers. MRI is a diagnostic imaging technique that allows the
display of tissue with high spatial resolution. Application of MRI in the diagnosis of
breast cancer has greatly expanded in the recent years due to the advances in the field
of MRI technology. According to the EUSOBI guidelines, MRI is used in patients with
silicone implants; screening of patients with a high risk of breast cancer; inconclusive
findings in conventional breast imaging; in patients with diagnosed metastases, but
unknown primary tumor site; to determine the extent of disease in patients with
previously diagnosed tumor; in patients with partial resection of the breast where it is
necessary to distinguish between the scar tissue and the local recurrence of the tumor;
for the assessment of the therapeutic response after neoadjuvant chemotherapy and for
MRI-guided biopsy that is not available in the Republic of Croatia. BI-RADS
classification system contributed to the wider application of the MRI by presenting the
standardization of terminology used in the interpretation of MRI findings. Despite the
high sensitivity of the MRI in the diagnosis of breast cancers, relatively low specificity
is a certain drawback. MRI represents an important part of the diagnosis of invasive and
in-situ carcinomas of the breast, but its true value and potential are still the subjects of

numerous studies.

Key words: breast cancer, magnetic resonance (MRI), EUSOBI, BI-RADS



1. TUMORI DOJKE

Karcinom dojke naj¢es¢i je karcinom u Zena te je njegovo pravovremeno otkrivanje veoma
bitno. Vise od 411 000 smrti godisnje je posljedica karcinoma dojke Sto €ini 16% smrti medu
Zzenama od svih uzroka (IARC, World Cancer Report 2008). U Republici Hrvatskoj s 2094
novooboljelih i 894 umrlih u 2011. godini, karcinom dojke takoder Cini najceSce sijelo
karcinoma u Zena prema incidenciji i mortalitetu (Registar za rak, HZJZ, 2013.). Ostale
promjene dojke bitne su jer uzrokuju zabrinutost kod pacijenata te ih je potrebno razluciti od
karcinoma. Tumori dojke mogu se podijeliti na dobroCudne i zloCudne te prema svom

nastanku u pojedinim dijelovima dojke.

1.1. DOBROCUDNI TUMORI DOJKE

Dobrocudni tumori dojke znaCajni su jer mogu imati klinicke manifestacije kao bol,
palpabilna tvorba, povecana gusto¢a na mamografiji i pojava sitnih kalcifikacija Ssto moze
stvarati diferencijalnodijagnosticke probleme malignim tumorima. Benigni tumori dojke
dijele se na dobroc¢udne epitelne tumore, dobrocudne fibroepitelne tumore i dobrocudne
mezenhimalne tumore dojke.

Fibroadenom je najucestaliji benigni tumor dojke koji se najéeS¢e pojavljuje u Zena izmedu
20. i 50. godine Zivota, a najceS¢e u adolescenata i mladih Zena. Nastaje kombinacijom
stromalne i Zljezdane proliferacije (Samija M. i sur. 2007). Obi¢no se pojavljuju kao ostro
ograni¢ene bezbolne tvorbe, konzistencije kao gume. Lijeva dojka ¢eSCe je pogodena od
desne, a u najvecem broju slucajeva nalazi se u gornjem vanjskom kvadrantu. U 15%
pacijentica javljaju se multiplo, u jednoj ili obje dojke (Samija M. i sur. 2007). Fibroadenom
je podloZzan hormonskim utjecajima te njegova veliCina raste tijekom menstrualnog ciklusa,
trudnoce, za vrijeme laktacije. Kao takav moZe se prezentirati kao palpabilna masa u dojci i
pove¢anom gusto¢om na mamografiji dok se kod Zena u postmenopauzi unutar fibroadenoma

mogu rijetko pojaviti i kalcifikati.



1.2 ZLOCUDNI TUMORI DOJKE

Brojni Cimbenici rizika koji se povezuju s nastankom karcinom dojke ukljuCuju genetske i
hormonske Cimbenike. Prema tome zlo¢udne tumore dojke moZemo podijeliti na obiteljski
oblik i sporadiCan oblik. Obiteljski oblik je povezan s nasljednim mutacijama jednog ili viSe
gena i €ini oko 10% svih karcinoma dojke. NajceSc¢e je rije¢ o mutaciji BRCA1 i BRCA2
gena te mutaciji gena za tumorsupresor p53. Sporadic¢ni oblik povezan je s hormonskim
promjenama (dob menarhe i menopauze, dob prvog porodaja, dojenje, egzogen unos
hormona, pretilost).

Karcinom dojke se ¢eSc¢e javlja u lijevoj dojci dok 4 % do 6 % Zena sa karcinomom dojke ima
multifokalni tumor ili primarni bilateralni tumor. NajceSca lokacija unutar dojke je gornji
vanjski kvadrant gdje je smjeSteno 50 % svih karcinoma. Zatim prema ucestalosti lokacije
slijede centralni dio dojke 20%, donji vanjski kvadrant 10 %, gornji unutarnji kvadrant 10 % i
donji unutarnji kvadrant 10 %.

Epitelijalni zloéudni tumori dojke dijele se u dvije skupine: neinvazivni, in-situ karcinomi
dojke koji su ograniceni na proliferaciju tumorskih stanica bez prodora bazalne membrane i
invazivni karcinomi koji prodiru bazalnu membranu i Sire se u okolno tkivo. In-situ i
invazivne karcinom mozemo podijeliti na duktalne i lobularne karcinome.

Duktalni karcinom in-situ (DCIS) je proliferacija atipic¢nih, tumorskih stanica unutar izvodnih
kanalica Zljezdanog tkiva dojke bez probijanja bazalne membrane. Postoji nekoliko
histoloskih tipova DCIS, a najCes¢i su komedo, papilarni, mikropapilarni, kribriformni i
solidni. Komedo DCIS je agresivniji i brze proliferira od ostalih oblika. Vjerojatnost da DCIS
prijede u invazivni oblik u 10 godina iznosi oko 30% do 35 % (Samija M. i sur. 2000).
Lobularni karcinom in-situ (LCIS) je neinvazivna proliferacija atipi¢nih stanica u lobulima
zljezdanog tkiva dojke i Cini 1-6 % svih karcinoma dojke. Prosjecna dob zena s LCIS je
izmedu 44 i 46 godina, a vise od 80% nastaje u premenopauzalnih Zena (Samija M. i sur.
2007). LCIS ne smatra se prekursorskom lezijom za razvoj invazivnog karcinoma vec je
povezan s rizikom za njegov razvoj.

Invazivni duktalni karcinom je najcesci tip karcinoma dojke i Cini 65 — 80% svih karcinoma
dojke. Definiran je kao karcinom cCija histoloska slika ne odgovara nijednom posebnom tipu
karcinoma te ga neki autori oznaCuju kao NST (,,no special type* — nikakav poseban oblik)
(Samija M i sur. 2007). Karcinom se najéeS¢e otkriva kao palpabilan ¢vor ili kao
mamografski nalaz u Zena starijih od 50 godina. VeliCina varira od nekoliko milimetara pa do

10 cm i viSe u promjeru. NajceSCe su Cvrsti, zvjezdolika izgleda s nepravilnim rubovima.



Kako je rijeC o heterogenoj skupini tumora, od prognosticki povoljnih do nepovoljnih
karcinoma, prognoza se procjenjuje individualno prema vecem broju prognostic¢kih ¢imbenika
kao Sto su status estrogenskih receptora i HER2/neu status.

Invazivni lobularni karcinom drugi je po ucestalosti invazivni karcinom dojke. Javlja se
najceSce od 45. do 56. godine kao neostro ogranicena masa ili zadebljanje. Veli€inom varira
od mikroskopskih Zarita do difuzne zahvacenosti cijele dojke. (Samija M. i sur. 2007). U 8-
19% slucajeva zahvaéena je i druga dojka. Izmedu pacijenata s invazivnim duktalnim i
lobularnim karcinomom nema znatnije razlike u prezZivljavanju, a najvazniji prognosticki

¢imbenici su veli¢ina tumora i status limfnih Gvorova (Samija M. i sur. 2007).



2. MAGNETSKA REZONANCIJA

Magnetska rezonancija dojke je slikovna dijagnostiCka pretraga koja se radi unazad
dvadesetak godina. U posljednje vrijeme njena primjena se izrazito Siri ¢emu je uvelike

doprinio napredak na podrucju tehnologije MRI.

2.1. OSNOVE MAGNETSKE REZONANCIJE

Magnetska rezonancija (MRI) vizualizira unutarnju strukturu tkiva s velikom prostornom
razlucivoScu i kontrastom izmedu razliCitih vrsta tkiva. Princip rada se zasniva na interakciji
magnetnog momenta jezgri atoma s primijenjenim magnetnim poljem uz istovremenu
pobudu jezgri elektromagnetskim zraCenjem, odnosno radiovalovima. Snaga magnetnog polja
stvorena magnetom MRI uredaja mjeri se u Teslama, a s obzirom na razvijenu snagu
magnetnog polja, MRI uredaji se dijele na uredaje niske, srednje i visoke snage. Nastanak
slike se temelji na atomima koji imaju neparan broj protona i/ili neutrona u jezgri te samim
time i vlastiti magnetni moment. Takvu osobinu ima jezgra atoma vodika koja je u ljudskom
tijelu veoma rasprostranjena. Atomi vodika se u magnetnom polju poravnavaju sa smjerom
polja. Zatim se izlazu djelovanju kratkih pulseva radiovalova odgovarajuce frekvencije pri
Cemu dolazi do rezonancije protona i promjene njihova usmjerenja. Nakon prestanka
djelovanja radiovalova, protoni se vracaju u prvotni poloZaj, u smjer glavnog magnetnog polja
I pritom emitiraju signal kojeg detektiraju radiofrekventne zavojnice. Razlikuje se T1
relaksacija kao oporavak longitudinalne magnetizacije i T2 relaksacija kao gubitak
transverzalne magnetizacije. Tkiva s kratkim T1 vremenom kao $to je masno tkivo ¢e na T1
opterecenoj slici biti svjetlija, hipointenzivna, dok ¢e voda imati dugo T1 vrijeme i biti e
tamnija, hiperintenzivna. Na T2 optereCenim snimkama tkiva s dugim T2 vremenom ce biti
svjetlija.

U magnetskoj rezonanciji primjenjujemo i kontrastna sredstva kako bi smo pobolj3ali
dobivene informacije o patologiji organa. Kontrastna sredstva u MRI skracuju vrijeme T1
relaksacije i tako pojaCavaju kontrast izmedu normalnog i tumorskog tkiva. Kao kontrast kod
MRI dojke koristi se gadolinijev dietiltriaminopentoacetat (Gd-DTPA). Do jasnijeg prikaza
tumorskog tkiva dolazi zbog izvanstanicnog nakupljanja kontrastnog sredstva uzrokovanog
oslobadanjem tumorskog Cimbenika rasta zilnog endotela, posljediCne neovaskularizacije i
pojaCane propusnosti novostvorenih krvnih zila. Nuspojave koje se mogu javiti pri primjeni
Gd-DTPA su glavobolja, vrtoglavica, mucnina, povracanje te bol i osjecaj topline na mjestu

4



injiciranja. Osim ovih, naj¢es¢ih nuspojava, moguca je i pojava vrucice, bolova u prsima i
anafilakticke reakcije. Gd-DTPA se iz organizma odstranjuje putem bubrega te treba biti na
oprezu kod pacijenata s bubreznom insuficijencijom ili bubreznim zatajenjem zbog moguéeg

nagomilavanja kontrasta u tijelu.

2.2. OSJETLJIVOST I SPECIFICNOST MAGNETSKE REZONANCIJE

Povecanjem snage magnetskog polja, uporabom posebnih zavojnica za dojke i poboljSanja u
protokolu izvodenja pretrage dovelo je do znaCajnog poboljSanja u dijagnostickoj tocnosti
MRI. MRI dojke pokazuje visoku osjetljivost u dijagnozi karcinoma dojke bez obzira na dob
pacijentica i gustou parenhima dojke (Gilbert F. J. 2005). Osjetljivost MR u otkrivanju
invazivnog karcinoma dojke je preko 90%, a specificnost oko 70%. Kod DCIS je osjetljivost
bolja nego Sto se to u pocetku primjene MRI smatralo te ukupna osjetljivost za sve DCIS
iznosi oko 60-80% (Brkljaci¢ B. 2009). No, nedostatak MRI je njezina niska specifi¢nost koja
je posljedica nakupljanja kontrasta i u benignim lezijama i fizioloSkim stanjima. Niska
specificnost u kombinaciji s visokom osjetljivosS¢u moze dovesti do lazno pozitivnih nalaza,
otkrivajuci lezije koje nisu uocljive tijekom klinickog pregleda, mamografije ili ultrazvuka

dojki, a koje nisu klinicki znaCajne ( Petralia G. i sur. 2011).



2.3. INDIKACIJE ZA UPORABU MAGNETSKE REZONANCIJE

Godine 2008. EUSOBI (European Society of Breast Imaging) je na temelju dotadasnjih
klinickih spoznaja predloZilo smjernice za koriStenje MRI u dijagnostici bolesti dojke. Prema

tim smjernicama MR se preporuca:

1. Nejasan nalaz pri konvencionalnim metodama oslikavanja dojki. MRI dojke ima vecu
osjetljivost u dijagnostici tumora dojke od ostalih slikovnih metoda. Negativan nalaz na
MRI iskljucuje maligni proces. Iznimka je nalaz mikrokalcifikacija na mamografiji kada
MRI ne moZe sa dovoljnom sigurno3cu iskljuciti karcinom dojke. Tada se odluka o

biopsiji donosi na temelju nalaza mamografije.

2. Preoperativno odredivanje stadija bolesti. Uporabom mamografije ili ultrazvuka
moze se podcijeniti veli¢ina tumora, pogotovo kod onih veéih od 2 cm. VeliCina
invazivnih tumora prikazanih na MRI uglavnom odgovara pravoj veli€ini tumora. No,
unatoC tome, MRI moZze precijeniti veli¢inu DCIS. Osim procjene veli¢ine tumora, MRI
je pouzdana za otkrivanje multifokalnosti/multicentricnosti i bilateralnosti tumora
dojke. Nadalje, kod pacijentica s histoloski potvrdenim invazivnim lobularnim
karcinomom, preporuca se MRI jer ovi tumori pokazuju sklonost proZimaju¢em uzorku

rasta, ¢esto su multifokalni/multicentricni i komplicirani bilateralnim tumorom.

3. Nepoznata lokacija primarnog tumora. Kod pacijentica kod kojih se pronalaze
metastaze, ali na mamografiji se ne uoCava primarni tumor dojke, MRI ¢e pokazati
abnormalnosti u ¢ak 50%, odnosno 75% ako je rijeC 0 metastazama u aksilarnim
limfnim ¢vorovima. Osim u aksilarnim limfnim ¢vorovima, metastaze se mogu naci u

supraklavikularnim limfnim ¢vorovima, kostima, jetri, na mozgu ili plu¢ima.

4. Procjena terapijskog odgovora kod neoadjuvantno primijenjene kemoterapije.
Neoadjuvantna kemoterapija je primjena kemoterapeutika kod neresektabilnih tumora
sa ciljem smanjenja njegove veliCine na onu koja dopusta kirursku resekciju. MRI je
superiornija u evaluaciji terapijskog odgovora tumora prema klinickom pregledu,
mamografiji 1 ultrazvuku. Ako se kod pacijentice primjenje neoadjuvantna
kemoterapija, prva MRI dojke mora se uciniti prije poCetka kemoterapije. Za procjenu

uCinka kemoterapije na tumor, druga MRI dojke treba se ucCiniti na polovici ciklusa



kemoterapije. TreCa MRI dojke treba se primijeniti nakon zavrSenog ciklusa

kemotreapije zbog procjene rezidualnog tumora (Slika 1).

5. Dijagnostika dojke nakon konzervativne resekcije dojke. MRI se preporuca nakon
poStedne resekcije dojke zbog procjene rezidualnog tumora kod pozitivnih resekcijskih
rubova. Pri sumnji na ponovnu pojavu bolesti nakon klinickog pregleda, mamografije ili
ultrazvuka takoder se preporuca uporaba MR koja sa visokom negativnom prediktivnom
vrijednoS¢u moze iskljuciti ponovnu pojavu bolesti i tako sprijeciti nepotrebne biopsije
(Slika 2).

6. Probir Zena s visokim rizikom za karcinom dojke. Kod zena sa visokim rizikom za
razvoj karcinoma dojke (20-25%) preporucCa se pregled MRI. Ovdje pripadaju Zene
nositeljice BRCA mutacije, njihove rodakinje u prvom Kkoljenu, Zene s pozitivhom
obiteljskom anamnezom karcinoma dojke, pacijentice koju su tokom drugog ili treceg
desetlje¢a Zivota bile izloZene radioterapiji prsnog koSa te pacijentice s nasljednim

sindromima kao Sto su LiFraumani i Cowdenov sindrom.

7. Pacijentice sa silikonskim implantatima. Kod pacijentica sa silikonskim implantatima
MRI se moze koristit za procjenu cijelosti implantata te kod sumnje na ponovnu pojavu
bolesti ili kao postoperativna metoda probira. Prema dosadaSnjim spoznajama,

prisutnost silikonskih implantata ne smanjuje osjetljivost MRI (Slika 3).

8. Biopsija pod kontrolom MRI. lako se vec€ina lezija otkrivenih MRI, moZe vidjeti i pri
sekundarnom pregledu ultrazvukom (tzv. ,,second look* UZV), neke se ipak ne mogu.
Tada nije moguce ucCiniti biopsiju pod kontrolom ultrazvuka te se mora izvesti biopsija

pod kontrolom MRI. U Republici Hrvatskoj trenutno nema moguénosti MRI biopsije.



Slika 1. MRI dojki nakon kemoterapije. Ostatni tumor prilijeze uz pektoralni misié, ali u njemu nema

nakupljanja kontrasta. (Ljubazno$¢u prof. dr. sc. Brkljaci¢ B. i sur, KB Dubrava, 2014)
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Slika 2. Stanje nakon operacije invazivnog duktalnog karcinoma lijeve dojke i rekonstrukcije miSiénim reznjem.
Kontrolni MRI pokazuje podrucje pojacane imbibicije u lijevoj dojci. (LjubaznoScu prof. dr. sc. Brkljaci¢ B. i
sur, KB Dubrava, 2014)
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Slika 3. Stanje nakon mastektomije desne dojke i rekonstrukcije silikonskim implantatom. Na suptrakcijskoj
snimci, ventralno od implantata, podrucje nakupljanja kontrasta tipa tvorbe, 9x7 mm uz vidljivu tamnu internu
septaciju. Uo€eno podrucje nakupljanja pokazuje krivulju tipa wash-out. Tvorba je suspektna na recidiv.

(LjubaznoScu prof. dr. sc. Brkljaci¢ B. i sur, KB Dubrava, 2014)

2.4. TEHNIKA | PROTOKOL I1ZVOBENJA MRI DOJKE

Prije izvodenja MRI dojke vazno je dobro uputiti pacijenticu u nacin izvodenja pretrage.
Pacijentica se mora smjestit Sto je udobnije moguce u leZze¢em poloZaju kako bi izbjegli
pojavu artefakata zbog njenog pomicanja. Prilikom smjeStaja pacijentice vazno je da su dojke
postavljene Sto dublje unutar zavojnica sa bradavicama usmjerenima prema dolje. Moguce je
dodatno poduprijeti dojke kako bismo smanjili artefakte zbog pomicanja, ali prekomjerni
pritisak treba izbjegavati jer moze utjecati na perfuziju kontrastnog sredstva unutar dojke



(Lobbes M, Boetes C 2012). MRI dojke mora se izvoditi na supravodljivim uredajima visoke
snage magnetskog polja (1,5 — 3 T) uz koriStenje posebnih obostranih zavojnica za dojke uz
aplikaciju posebnih paramagnetnih kontrastnih sredstava (Brkljaci¢ B. 2009). Apsorpcija
kontrastnog sredstva u tkivu dojke kod Zena u premenopauzi ovisi o fazi menstrualnog
ciklusa. Optimalno vrijeme za izvodenje pretrage je izmedu petog i dvanaestog dana
menstrualnog ciklusa (Mann R. M. i sur. 2008 ) KoliCina primjenjenog Gd-kelata treba biti
0,1 — 0,2 mmol po kilogramu tjelesne teZine pacijentice (Brkljaci¢ B. 2009). Kontrast se
primjenjuje intravenski, automatskim injektorom kako bi se omogucio ravnomjeran protok
kontrasta. Nakon primjene kontrasta daje se bolus fizioloSke otopine kako bi se osigurala
potpuna primjena doze (Lobbes M, Boetes C 2012).

Konvencionalna MRI dojke zapoCinje prekontrastnim T1 - mjerenim 1 T2 - mjerenim
snimkama. UobiCajeno koriStena sekvenca u MRI dojke je T1 - mjerena dinamicka kontrastna
sekvenca. Snimanje se vrSi prije primjene kontrasta i ponavlja se viSe puta nakon njegove
primjene. Postoji moguc¢nost 2D i 3D prikaza. 3D sekvenca nudi jai kontrast na T1 —
mjerenim snimkama i tanje tkivne rezove od 2D sekvence. S druge strane, 2D sekvenca
manje je podloZzna artefaktima zbog pomicanja i pulsacija. 1 2D i 3D sekvence mogu se
provesti sa i bez masne supresije.

Prilikom izvodenja MRI dojke veoma je vazna orijentacija ucinjenih snimki. Kod bilateralne
dinamicke MRI dojke najceSce koriStene su aksijalna i koronarna orijentacija snimki (Mann
R. M. i sur. 2008). Prednosti koronarne projekcije su u smanjenju artefakata zbog pulsacije
srca, ali je podloznija pojavi artefakata zbog respiratornih pokreta. VrSak preuzimanja
kontrasta/imbibiranja kod karcinoma dojke dogada se unutar prve dvije minute nakon
aplikacije kontrasta. Ovo nam omogucava pracenje dinamike preuzimanja kontrasta nakon
njegove primjene jer dobro vaskularizirani tumori dojke pokazuju brZzi unos kontrasta od
okolnog tkiva dojke. Razlika u imbibiciji izmedu karcinoma dojke i okolnog Zljezdanog tkiva
je najveca u veoma ranoj postkontrastnoj fazi sto nam omogucuje detaljnu analizu. Kod
tumora, ve¢ 2 do 3 minute nakon primjene kontrasta moZe doci do brzog ispiranja kontrasta,
Sto je fenomen koji se naziva ,,wash-out”, dok okolno Zljezdano tkivo jo§ moZe sadrZavati
znaCajnu koliCinu kontrasta. T1 — mjerena dinamicka sekvenca zahtijeva mjerenje u najmanje
tri vremena. Prvo mjerenje je prije primjene kontrasta. Sljedece je otprilike nakon 2 minute od
primjene kontrasta te mu je cilj uhvatiti vrSak nakupljanje kontrasta. TreCe mjerenje je u
kasnijoj fazi te mu je cilj procijeniti da li se nakupljanje kontrasta lezije nastavlja, pokazuje li

plato ili rano ispiranje kontrasta, tj. ,,wash-out” fenomen (Mann R. M. i sur. 2008).
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Moguca je izravna analiza morfologije lezija na uvecanim snimkama sa masnom supresijom.
No, kako rezidualni signal masnog tkiva, koji se na T1 — mjerenim snimkama prikazuje
hiperintenzivno, moze prouzroCiti poteSkoce u interpretaciji preporuca se subtrakcija
prekontrastnih i postkontrastnih seriji snimki. Subtrakcija snimki potiskuje signal masnog
tkiva te kada se ona izvodi, masna supresija nije potrebna. A kako je kod aksijalnih i
koronarnih projekcija potrebno veliko vidno polje, homogena masna supresija se Cesto teSko
postize (Mann R. M. i sur. 2008).

U vecini slucajeva karcinom dojke ne daje jak signal na T2 - mjerenim snimkama, ali se
edematozne lezije i lezije sa visokim udjelom vode, kao $to su manje ciste i miksoidni
fibroadenomi, dobro prikazuju te T2 — mjerene snimke mogu posluziti u diferencijaciji
benignih i malignih promjena. No, kako se vecina ovih lezija moZe dobro prikazati na T1 -
mjerenim snimkama, prema EUSOBI smjernicama, nema dovoljnih dokaza o vrijednosti
koriStenja dodatnih T2 - mjerenih slika kod MRI dojke.

2.5. ARTEFAKTI

1. Artefakti zbog kemijskog pomaka

Artefakt zbog kemijskog pomaka nastaje zbog premjeStanja signala izmedu masnog tkiva i
vode duz frekvencijske osi slike. Zbog ovog dolazi do gubitka signala i praznine na slici kada
su ova dva podrucja u neposrednoj blizini (Westbrook C. 2002). Ovaj artefakt moze se

ukloniti koriste¢i masnu supresiju ili prosiriti raspon frekvencija.

2. Artefakti zbog magnetske osjetljivosti
Artefakt zbog magnetske osjetljivosti posljedica je prisutnosti metala sa feromagnetskim

svojstvima koji ¢e uzrokovati distorziju slike i gubitak signala (Westbrook C. 2002).

3. Artefakt zbog pokreta

Ovi artefakti posljedica su pokreta prilikom snimanja. Nazivaju se jo$ i artefakti duhovi jer se
na snimci vide mutnine i nejasnoce (Westbrook C. 2002). Jedan od nacina uklanjanja ovog
artefakta je dodatno podupiranje dojki unutar zavojnica kako bi se smanjilo njihovo

pomicanje.
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4. Artefakti preklapanja
Artefakti preklapanja nastaju kada se signal tkiva izvan vidnog polja (FOV) dodaje signalu
tkiva unutar vidnog polja Sto rezultira preklapanjem slika na rubovima te moze imitirati

patoloski proces ili onemoguditi interpretaciju slike (Westbrook C. 2002).

3. INTERPRETACIJA NALAZA MRI | BI-RADS KRITERIJI

Prilikom interpretacije nalaza potrebno je koristit tocno odredene BI-RADS (Breast Imaging
Reporting and Data System) kriterije. Ovi kriteriji doneseni su kako bi se standardizirala
terminologija koristena kod interpretacije MRI snimki i olakSala medusobna komunikacija
struCnjaka ukljucenih u dijagnosticiranje i lijeCenje bolesti dojke. Kriteriji su doneseni od
strane American College of Radiology 2003. godine.

Osnovna sekvencija za analizu nalaza MRI je prva postkontrastna sekvencija u tehnici visoke
rezolucije, kada patoloSke promjene pokazuju najvecu imbibiciju kontrastnim sredstvom i
tako se najbolje razlikuju od okolnog, zdravog tkiva dojke. Mogu se uoCiti tri uzorka
nakupljanja kontrasta: fokusi, tvorbe i fokalna podrucja nakupljanja kontrasta koje ne
nalikuju tvorbama (,,non-mass* lezije).

Fokusi su lezije koje se mogu opisati kao maleno podrucje nakupljanja kontrasta, veliCine
manje od 5 milimetara. Dimenzije fokusa su premale da bi analiza oblika i granica bila
moguca (Brkljaci¢ i sur. 2006) Predstavljaju uglavnom benigan nalaz, iako je za potpunu
analizu u obzir potrebnu uzeti gradu dojki, simetricnost i eventualno postojanje drugih Zarista
u dojci.

Tvorbe su lezije koje zauzimaju odreden volumen tkiva te su karakterizirane svojim oblikom,
granicama i znaCajkama preuzimanja kontrasta. Oblik i1 granica tvorbe koriste se u
razlikovanju benignih od malignih tvorbi (Brkljaci¢ i sur. 2006). Oblikom tvorbe mogu biti
okrugle, ovalne, lobulirane ili iregularne, te mogu imati glatke, iregularne ili spikulirane
rubove. Glatke granice su znacajke benignih promjena, dok iregularni ili spikulirani rubovi
predstavljaju maligne promjene. Analizu oblika i granica tvorbi potrebno je uciniti na prvim
postkontrastnim snimkama kako bi se izbjeglo ispiranje kontrasta i manja razlika u imbibiciji
tvorbe i okolnog zdravog tkiva dojke. Tvorbe mogu pokazivati homogenu ili heterogenu
imbibiciju kontrastnim sredstvom (Brkljaci¢ i sur. 2006). Homogena imbibicija predstavlja
jednoliko preuzimanje kontrasta u Citavom volumenu tvorbe i znaCajka je benignih tvorbi.

Heterogena imbibicija predstavlja varijabilan intenzitet signala u razlicitim dijelovima tvorbe
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te je znaCajka uglavnom malignih tvorbi. LaZzno pozitivni nalaz moguc je kod benigne
nekroze masnog tkiva i upalno promijenjenih cista dojke koji pokazuju rubno imbibiranje
kontrastom, no anamnestiCki podaci i pretkontrastne slike pomoé¢ su u diferencijalnoj
dijagnozi.

Podrucja imbibiranja kontrastnim sredstvom koja ne zadovoljavaju znaCajke tvorbe i fokusa
karakterizirana su Cinjenicom da se na pretkontrastnim snimkama ne mogu razlikovati od
okolnog parenhima, ne postoji trodimenzionalnost lezije koja zauzima odreden volumen
tkiva, ve¢ samo podrucje patoloSke postkontrastne imbibicije (BrkljaCi¢ i sur. 2006). Ova
»,nhon-mass“ podrucja odredena su znaCajkama preuzimanja kontrasta, distribucijom i
simetri¢noS¢u. Distribucija ovih lezija moZe bit fokalna, linearna, duktalna, segmentalna,
regionalna, a mogu zahvacati i multipla podrucja ili imbibicija moZe biti difuzna. Fokalno
podrucje obuhvaca manje od 25 % kvadranta jedne dojke, linearna imbibicija ima izgled
linije, dok duktalna imbibicija moZe nalikovati na linearnu, a mogu biti prisutna i grananja
kontrasta. Grananje imbibicije te njeno Sirenje prema bradavici ukazuje na malignost, kao i
segmentalna imbibicija koja ima oblik trokuta sa vrhom usmjerenim prema bradavici.
Distribucija imbibicije moZe dodatno biti okarakterizirana i uzorkom imbibicije koji moze biti
homogen, heterogen, tocCkast, grudast ili retikularan. TocCkast uzorak predstavlja brojne
toCkaste fokuse rasprSene u volumenu dojke te se nalaze u sklopu benignih promjena.
Grudasta podrucja predstavljaju manje fokuse ili tvorbe koji se imbibiraju i mogu konfluirati.
Prisutnost grudaste imbibicije ukazuje na duktalni karcinom in situ. Retikularni uzorak je
karakteristiCan za involutivne dojke. Ako je to moguce, MRI pregled mora ukljuCivati obje
dojke i tada treba promatrati i simetricnost nalaza. Asimetri¢na imbibicija i¢i ¢e u prilog
podrucja koja ne zadovoljavaju kriterije tvorbe.
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3.1. PROCJENA KINETICKIH SVOJSTAVA LEZIJE

Procjena kinetickih svojstava lezije temelji se na intravenskoj primjeni kontrastnog sredstva.
Regija interesa pozicionira se na mjesto unutar lezije koje pokazuje najjaCu imbibiciju
kontrasta. Kinetiku lezije treba analizirati uvijek u najsuspektnijem podrucju lezije te nalaz
mora ukljuCivati najnepovoljniji oblik krivulje. Intenzitet signala analiziramo kao funkciju
vremena (Brkljacic i sur. 2006). Razlikujemo inicijalnu fazu krivulje koja ukljucuje prve dvije
minute od aplikacije kontrasta ili do promjene krivulje i kasnu fazu krivulje koja ukljucuje
vrijeme nakon dvije minute od aplikacije kontrasta ili od trena kada krivulja poCinje mijenjati
svoj oblik. Inicijalna faza krivulje temelji se na brzini preuzimanja sredstva i moze se
karakterizirati kao sporo preuzimanje kontrastnog sredstva, intermedijarna brzina preuzimanja
I brzo preuzimanje kontrastnog sredstva. Kasna faza krivulje moze se okarakterizirati kao
kontinuirano preuzimanje kontrastnog sredstva u kasnoj fazi, zadrzavanje stabilne
koncentracije kontrastnog sredstva ili naglo smanjenje koncentracije kontrastnog sredstva.
Postoje tri tipa krivulje koja se temelje na obliku krivulje (Brkljacic i sur. 2006). Na temelju
izgleda kasne faze krivulje razlikovat cemo perzistentni tip krivulje, plato tip krivulje i wash-
out tip krivulje ili tip krivulje s ispiranjem (Slika 4). Vaznost kinetiCke analize lezije je
mogucnost utjecaja na odluku o biopsiji tvorbe koja je morfoloski suspektno benigna.
Naravno, lezije Cija morfologija je suspektno maligna zahtijevat Ce biopsiju bez obzira na

nalaz kinetiCke analize lezije (Brkljacic¢ i sur. 2006).
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Slika 4. Inicijalna faza krivulje analizira se prve dvije minute ili do promjene oblika krivulje. Kasna faza

analizira se nakon dvije minute ili nakon promjene oblika krivulje.
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3.2. BI-RADS KATEGORIJE

Na temelju morfoloskih karakteristika lezija i njihovih kinetickih znaCajki donosi se konacna
procjena dijagnosticiranih promjena. Prema BI-RADS leksikonu te promjene se mogu svrstati
u 7 kategorija (0-6).

Kategorija 0 oznaCava potrebu za dodatnom procjenom te je najceS¢e rezultat tehnicki
nezadovoljavajucih rezultata pretrage ili nedostatnih klinickih podataka za analizu.

Kategorija 1 oznaCava negativan nalaz gdje pregledom nisu uocena podrucja patoloSke
imbibicije kontrastnim sredstvom.

Kategorija 2 oznaCava benigan nalaz te iskljucuje leziju suspektnu za karcinom dojke.
Kategorija 3 oznaCava lezije koje vjerojatno oznaCavaju benigan proces uz preporuku
kontrolnog snimanja u kracem vremenu.

Kategorija 4 oznaCava nalaz suspektan za malignu promjenu uz preporuku biopsije. Ovdje
lezije nemaju tipiCan nalaz za karcinom dojke, ali postoji definitivan rizik.

Kategorija 5 oznaCava nalaz visokosuspektan za malignu bolest.

Kategorija 6 oznaCava lezije kojima je prethodnom patohistoloSkom analizom dokazan

malignitet.

15



4. NALAZI MAGNETSKE REZONANCIJE

Sposobnost diferencijalne dijagnoze uocCenih lezija na MRI zahtijeva strucnost i veliko
iskustvo rada na podrucju MRI dojke. Takoder, vazno je prije donoSenje bilo kojeg zakljucka
na temelju MRI nalaza, u obzir uzeti i postojee nalaze mamografije, ultrazvuka,
anamnesticke i kliniCke podatke o samom pacijentu. Odnosno, unatoC postojanju tipicnih
nalaza MRI za pojedine lezije dojke, vazan je individualni pristup svakom pacijentu.

4.1. BENIGNE LEZIJE

Normalno tkivo dojke

Normalno tkivo dojke pokazuje varijabilno nakupljanje kontrasta tijekom dinamicke
sekvence. Stupanj nakupljanja kontrasta ovisit ¢e o gradi dojki, odnosno o odnosu Zljezdanog,
masnog i vezivnog tkiva dojke, ali i hormonskom statusu pacijentice. Nalaz normalnog tkiva
dojke Cesto se opisuje kao pozadinska imbibicija. U inicijalnoj fazi normalno tkivo dojke nece
pokazivati nakupljanje kontrasta, dok ¢e u kasnoj fazi pokazati konstantno, ali slabo
nakupljanje (Kuhl C 2007). Kod Zena u premenopauzi, kao odgovor na ciklicke promjene
razine estrogena tijekom menstrualnog ciklusa, moze doCi do promijenjenog nakupljanja
kontrasta. Tada se normalno tkivo dojke prikazuje brzim i izrazitim nakupljanjem kontrasta
Sto se opisuje kao ,,guste” dojke na MRI. Kako bi se izbjegla ova povecana imbibicija
normalnog tkiva dojke, MRI se izvodi izmedu petog i petnaestog dana menstruacijskog

ciklusa.

Fibroadenom

Fibroadenom se na MRI dojke prikazuje kao tvorba, ovalnog ili okruglog oblika te glatkih
rubova (Kuhl C 2007). NajceSce pokazuju homogenu imbibiciju kontrastnim sredstvom ili
imbibiciju sa tamnim septama. Ove septe odraz su lobulirane grade fibroadenoma. Ovisno o
hormonskom statusu pacijentice i stupnju fibroze, fibroadenom moze pokazivati varijabilno

nakupljanje kontrasta (Slika 5).
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Ciste dojke
Ciste se na pretkontrastnim snimkama prikazuju sa jednakim ili slabijim intenzitetom signala

kao 1 okolno tkivo dojke. Na postkontrastnim T1 — mjerenim snimkama sa masnom
superesijom ne pokazuju nakupljanje kontrasta, osim moguceg tankog, rubnog nakupljanja
(Moris E A, Liberman L 2005). Vaznost nalaza cista na MRI je $to katkada inflamirane ciste

mogu biti diferencijanodijagnosticki problem prema invazivnim karcinomima dojke.

Oziljak

Oziljak se na MRI moze prikazati kao tvorba ili kao ,,non-mass* podrucja, iregularnog oblika
I rubova. Izostaje nakupljanje kontrasta u inicijalnoj i kasnoj fazi od primjene kontrasta, a na
T2- mjerenim snimkama uoCava se veoma slab intenzitet signala (Moris E A, Liberman L
2005). Oziljak se Cesto nalazi kod Zena koje su bile zracene u podrucju vrata i prsnog kosa ili

kod Zena koje su ve¢ imale operativni zahvat.

Nekroza masnog tkiva

Nekroza masnog tkiva moze biti posljedica traume ili operativhog zahvata, a njezina je
vaznost jer moze oponasati izgledom maligni proces. Na MRI snimkama nekroza masnog
tkiva se prikazuje kao iregularna ili okrugla tvorba, iregularnih rubova. Na T1 — mjerenim
snimkama bez masne supresije i prije primjene kontrasta oCituje se centralnim visokim
intenzitetom signala, dok se nakon aplikacije kontrasta vidi brzo preuzimanje kontrastnog
sredstva i ,,wash-out* fenomen u kasnoj fazi (Kuhl C 2007).

Limfni ¢vorovi unutar dojke

Limfni ¢vorovi unutar dojke mogu se pojaviti u bilo kojem dijelu dojke, a predilekcijsko
mjesto je gornji vanjski kvadrant (Meyer JE i sur. 1993). Ovi limfni ¢vorovi daju nalaz
tvorbe, okruglog ili ovalnog oblika, glatkih rubova. Na T1- mjerenim snimkama prije
injiciranja kontrasta i bez masne supresije ocituje se centralnim visokim intenzitetom signala,
a nakon primjene kontrasta uoCava se brzo preuzimanje i ,, wash-out” fenomen (Moris E A,
Liberman L 2005).
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Benigne mastopatske promjene

Benigne mastopatske promjene ili fokalna adenoza Cini najvazniju diferencijalnu dijagnozu
prema DCIS (Kuhl C 2007). Adenoza dojke je neneoplasticna proliferacija terminalnih
duktalnih segmenata (Brkljaci¢ B, Brni¢ Z, 2007). Na MRI snimkama fokalna adenoza se
prikazuje kao fokalna nakupljanja kontrasta ili kao ,,non-mass“ lezije (Kuhl C 2007).
Distribucija lezija ne prati duktalni sustav dojke te moze biti fokalna, difuzna, regionalna ili
simetricna. Nakupljanje kontrasta u inicijalnoj fazi moze biti brzo ili sporo, dok u kasnoj fazi

moZe pokazati kontinuitet, plato, a veoma rijetko i ,,wash-out* kontrasta.
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Slika 5. U desnoj dojci prikazuje se lezija glatkih kontura te se postkontrastno imbibiraju uz prikaz tamnih
internih septacija. Nalaz vjerojatno odgovara fibroadenomu. (Ljubazno$¢u prof. dr. sc. Brkljaci¢ B. i sur, KB
Dubrava, 2014)

4.2. MALIGNE LEZIJE

Duktalni karcinom in-situ

Karakteristicno se DCIS na MRI snimci uoCava kao asimetriCna ,,non-mass“ lezija
segmentalne ili duktalne distribucije kontrasta (Kuhl C 2007). DCIS pokazuju heterogenu
imbibiciju sa prisutnos¢u grudaste imbibicije. Analiza kinetickih svojstava DCIS je
nepouzdana jer svega 70% pokazuje brzo nakupljanje kontrasta u inicijalnoj fazi, dok je u
kasnoj fazi nakupljanje kontrasta varijabilno (Kuhl C 2007). Ujedno istrazivanja pokazuju
kako osjetljivost MRI u dijagnostici DCIS raste sa porastom nuklearnog gradusa DCIS, a
prema istrazivanju Kuhl CK i suradnika ¢ak 43% mamografski okultnih DCIS otkriveno je
uporabom MRI (Kuhl CK i sur. 2007).
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Lobularni karcinom in-situ

Smatralo se kako LCIS ne pokazuje karakteristiCan nalaz na MRI te da je kao i kod
mamografije sluCajan nalaz. No pokazalo se kako LCIS Cini 10% svih suspektnih linernih
duktalnih nakupljanja kontrasta (Moris EA, Liberman L 2005).

Invazivni duktalni karcinom

Invazivni duktalni karcinom se oCituje kao tvorba nepravilnog oblika, spikuliranih ili
nepravilnih rubova. Imbibicija tvorbe moze biti heterogena ili pokazivati rubno nakupljanje
kontrasta. U inicijalnoj fazi nakupljaje kontrasta je brzo, dok je u kasnoj fazi prisutan plato ili
ispiranje kontrasta (Slika 6,7). lako je za invazivni duktalni karcinom tipicno nakupljanje
kontrasta karakteristika tvorbe, pridruZena ,,non-mass* duktalna nakupljanja kontrasta treba
gledati s oprezom jer mogu ih Ciniti in-situ ili dodatni invazivni karcinom (Moris EA,
Liberman L 2005).

Invazivni lobularni karcinom

Kako ovi karcinomi pokazuju difuzan uzorak rasta, na MRI snimkama mogu se uociti kao
tvorbe, ali puno CeSce kao ,,non-mass* lezije, Ciji rubovi i oblici znaCajno variraju (Slika 8).
Imbibicija lezije je heterogena, dok kod analize kineticke krivulje uoCavamo ,,wash-out*
kontrasta u kasnoj fazi kod brzog inicijalnog nakupljanja kontrasta i perzistentnu krivulju
nakupljanja kontrasta kod spore pocetne imbibicije. Varijabilnost nakupljanja kontrasta i
morfologija nalaza odraz je histologije invazivnog lobularnog karcinoma (Moris EA,
Liberman L 2005).
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Slika 6. U desnoj dojci prikaZe se tvorba spikuliranih rubova, dimenzija 22 x 21 mm koja heterogeno nakuplja
kontrastno sredstvo s krivuljom koja pokazuje brzo preuzimanje kontrasta u inicijalnoj fazi i wash-out kontrasta
u kasnoj fazi. Nalaz odgovara invazivnom duktalnom karcinomu. (Ljubazno$¢u prof. dr. sc. Brkljacié B. i sur,
KB Dubrava, 2014)
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Slika 7. Na suptrakcijskoj snimci desne dojke vidi se ovalna lezija koja je relativno oStro ograni¢ena od okolnog
parenhima te pokazuje patolodku krivulju nakupljanja kontrasta s brzim nakupljanjem u inicijalnoj fazi i wash-

out kontrasta u kasnoj fazi. (Ljubazno3¢u prof. dr. sc. Brkljaci¢ B. i sur, KB Dubrava, 2014)

Slika 8. Patohistoloski verificirani invazivni lobularni karcinom lijeve dojke. (LjubaznoS¢u prof. dr. sc. Brkljacié
B. i sur, KB Dubrava, 2014)
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5. ZAKLJUCAK

Nakon pregleda literature koja istrazuje primjenu i vrijednost MRI u dijagnostici invazivnih i
in-situ karcinoma dojke mozZzemo zakljuCiti kako je napredak na podrucju tehnologije MRI
kao i BI-RADS Klasifikacijski sustav doveo do sve vece vaznosti MRI kao dijagnosticke
mogucnosti. MRI je postala neophodna u dijagnostici Zena s visokim rizikom od karcinoma
dojke, zena s silikonskim implantatima, kod nepoznate lokacije primarnog tumora kao i kod
zena s prethodno operiranim karcinomom dojke, a takoder je pronaSla i ulogu u
preoperativnom odredivanju stadija bolesti.

Specificnost MRI ograni¢ena je slicnostima morfoloSkog izgleda i kinetike nakupljanja
kontrasta benignih i malignih lezija. UnatoC relativno niskoj specificnosti, MRI pokazuje
visoku osjetljivost u dijagnostici DCIS i invazivnih karcinoma dojke. Ono Sto je vazno za
klinicku praksu je to da MRI moZe detektirati neinvazivne i invazivne karcinome dojke koji
su klinicki i mamografski okultni i time pridonijeti boljim dijagnostickim i terapijskim
rezultatima.

Strucnjaci ukljuceni u dijagnosticku obradu karcinoma dojke trebali bi biti veoma dobro
upoznati sa tehnikom i protokolom izvodenja MRI pretrage, a naroCito bi trebali biti
educirani u analizi nalaza MRI. Jedna od prednosti MRI je mogucénost analize kineticCkih
parametara uocCenih lezija koja moze utjecati na odluku o biopsiji lezija koje morfoloski
imponiraju kao benigne. No, prilikom analize kinetickih svojstava lezije treba zapamtiti da
lezije koje su morfoloski suspektno maligne, treba patohistoloski verificirati bez obzira na
nalaz analize kinetiCke krivulje.

Ipak, unatoC svim prednostima koje metoda MRI nudi, potrebna su daljnja istrazivanja kako

bi se metoda i dalje razvijala, a samim time i njezina dijagnostiCka vrijednost.
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