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1.

POPIS UPOTRIJEBLJENIH KRATICA

A-mode - amplitude mode, amplitudni prikaz

B-mode - brightness mode, B-prikaz

CDI - color Doppler imaging, obojeni dopler

CwW - continuous wave — kontinuirani dopler

CT - computerized tomography, kompjutorizirana (raCunalna)
tomografija

EDV - enddiastolic velocity; krajnja dijastolicka brzina

Hz - Herz

M-mode - motion mode, M-prikaz

MKC - mikrokalcifikati

MG - nativnha mamografija

MRI, MR - magnetic resonance imaging, magnetska rezonancija

PD, PDI - power Doppler imaging, power dopler

Pl - pulsatility index, indeks pulsatilnosti

PSV - peak systolic velocity; vrSna sistolicka brzina

PW - pulsni dopler

RI - resistance index; indeks otpora

RTG - roentgen

SFA - spektralna fekvencijska analiza

S.D. - standardna devijacija

Sono CT - zasticeno ime za ultrazvuk sa skeniranjem iz viSe ravnina

(naziva se i compound imaging)
uzv - ultrazvuk

2-D dopler - dvodimenzionalni doplerski prikaz



2. UvOD

2.1. DIJAGNOSTIKA BOLESTI DOJKE | PRIKAZ PROBLEMA

Karcinom dojke je u razvijenim zemljama vodeci uzrok smrti Zena u
dobnoj skupini od 39 do 58 godina (1,2). U Hrvatskoj se godisnje
dijagnosticira preko 2.500 zena s karcinomom dojke, a preko 900 Zena
godidnje umire zbog karcinoma dojke (1). Svaka deveta do deseta Hrvatica
¢e oboliti od karcinoma dojke tijekom svog Zivota. Ovi podaci jasno ukazuju
na problem karcinoma dojke u svijetu i kod nas te na potrebu provodenja
mjera za smanjenje smrtnosti od ove tesSke bolesti.

Dijagnostika je osnova za otkrivanje bolesti dojke, pa su metode
radioloSke dijagnostike (mamografija, ultrazvuk i magnetska rezonancija) u
prvom planu u otkrivanju bolesti dojke (3). Razvojem radioloskih slikovnih
metoda u prvom redu mamografije (MMG) i ultrazvuka (UZV), a u zadnje
vrijeme i magnetske rezonancije (MR), doslo je do znagajnog napretka u
dijagnostici bolesti dojke (4-6). Ove metode su nezaobilazne u postavljanju
toCne dijagnoze, pri Cemu je prednost ultrazvuka u vecoj dostupnosti,
jednostavnosti, niZoj cijeni pretrage te posebno u neskodljivosti (7-11).
Usporedba razli¢itih metoda je vrlo vazna, posebno mamografije i UZV te se
ove metode nadopunjuju i zajedno imaju veéu osjetljivost, specificnost i
dijagnosticku toCnost; zajedniCkom upotrebom ovih metoda postize se
senzitivnost i specifi¢nost od preko 90% (4,12).

Mamografija je najstarija i temeljna slikovna metoda, koja omogucuje
prikaz dojke u standardnim projekcijama, a po potrebi i u dodatnim

projekcijama. PoboljSanja u aparaturi i prikazu slike posljednjih godina su



znacajna, osobito nakon uvodenja digitalne mamografije (full flat pannel
digitalna mamografija). Mamografija je jedina dokazana djelotvorna metoda
probira (screeninga) karcinoma dojke. Posebno je dobra u prikazu
mikrokalcifikata, a osjetljivost je bitno niza kod mamografski gustih,
dominantno Zljezdanih dojki (4,6-13).

Ultrazvuk omogucduje pregled dojke u Zivom vremenu, u seriji razlicitih
ravnina i presjeka, Cime se bitno razlikuje od mamografie (7,9).
Ultrazvuénom pregledu su dostupne lezije i podrucja koja su izvan fizickog
dosega mamografa, a to su zone prema aksilarnim, pektoralnim i sternalnim
podrucjima, osobito prepektoralno podrudje i inframamarna brazda, koje se
Cesto ne mogu prikazati na mamografskim snimkama. Lezije u ovim
podrucjima su zbog nepovoljne lokalizacije nepogodne za stereotaksijsku
punkciju/biopsiju pod mamografskim nadzorom (8).

UZV se u dijagnostici bolesti dojke upotrebljava i razvija u zadnjih 30-
tak godina, a napretkom UZV tehnologije metoda je postajala sve
preciznijom. Obojeni i power Doppler su uvedeni u dijagnostiku posljednjih
10-15 godina. Obojenim i power doplerom moZe se prikazati protok u
normalnim i patoloski promijenjenim krvnim Zilama, $to ponekad moze biti
korisno u dijagnostici lezija dojke (14,15). Osnovna je postavka da se u
solidnim tkivima detektira protok te da je protok razli¢it u zdravom i bolesnom
tkivu (16,17). Uz ovu temeljnu postavku postoji i niz otvorenih pitanja i
problema koja su dijelom i predmet istraZivanja u ovom radu.

Postoje brojni radovi iz mamografije i ultrazvuka dojke, komparativne
studije MMG i UZzV, studije koje ukljuCuju i druge metoda (MRI,

sonoelastografija), no samo temeljem slikovnih metoda nije moguce s



potpunom sigurnoScu reéi radi li se o dobro¢udnoj ili zloéudnoj promjeni.
Ponekad dobro¢udne promjene dojki pokazuju morfoloSke karakteristike
zloéudnih, ali i obrnuto (18). Svrha suvremene dijagnostike je otkriti Sto
manje tumore, pa je tim vaznije definirati precizne kriterije za razlikovanje
dobroc¢udnih i zlo¢udnih promjena.

Zbog navedenih ogranienja slikovnih metoda razvile su se tehnike
kojima se mozZe uzeti uzorak bolesnog ili sumnjivog tkiva u svrhu
postavljanja histopatoloSke dijagnoze. Sve tehnike se zasnivaju na uzimanju
manjeg ili veCeg uzorka tkiva, pocevsi od citoloSke punkcije, preko metoda
biopsije Sirokim iglama, sve do metoda otvorene kirurSke biopsije (19,20). Za
sve tehnike uzimanja uzoraka zajedniCki je problem kako precizno uzeti
odgovarajuci uzorak iz suspektne zone (21,22). Kako se tezi Sto ranijoj
dijagnostici, a suspektne promjene su sve manje, uzimanje materijala putem
punkcija/biopsija pod kontrolom palpacije osim u rijetkim slu€ajevima je stvar
proslosti ili Cak vitium artis. Punkcija/biopsija pod nadzorom slikovnih metoda
danas je metoda izbora uzimanja uzoraka, a slikovha metoda koja se koristi
za nadzor punkcije/biopsije ovisi o brojnim ¢imbenicima (23). Poznato je da
se neke lezije najbolje ili bolje vide na mamografiji, neke na ultrazvuku, a
neke na magnetskoj rezonanciji; racionalno je uzorak tkiva uzeti pod
nadzorom one slikovne metode na kojoj se patoloSka promjena najbolje vidi.
U praksi to Cesto nije moguce jer rijetke ustanove imaju svu potrebnu
opremu za izvodenje svih zahvata. 1z tog razloga dio zahvata se provodi na
najbolji moguéi nacin i uz najbolja mogucéa raspoloziva tehni¢ka sredstva,
odnosno dostupnu aparaturu, a da pri tome ne nastetimo bolesniku (24).

Vrijeme trajanja pretrage, bol i nelagoda bolesnice su varijabilni ovisno od



metode pretrage, i opcenito je prihvaceno da je UZV najjednostavnija,
najbrza i najmanje invazivna metoda za nadzor izvodenja punkcija i biopsija
lezija u dojkama (21,23). U ovom radu prikazujemo metode uzimanja
uzoraka s naglaskom na naSu praksu i viSegodiSnju primjenu UZV kao
najprihvatljivije slikovne metode pod Cijim se nadzorom mogu precizno dobiti
primjereni tkivni uzorci te izvrSiti potrebne analize u svrhu postavljanja
konacéne dijagnoze bolesti dojke.

Prikaz problema

Brojni radovi obraduju mamografske mikrokalcifikate, ali vrlo je malo
radova u kojima se usporeduje mamografski i UZV prikaz mikrokalcifikata. U
literaturi nema sustavno provedenih istraZivanja ove vrste, ve¢ samo manji
radovi s kontradiktornim rezultatima u kojima su upotrebljeni uredaji nize
kvalitete i sonde nize frekvencije (25). Nema radova u kojima je koristena
matri¢na sonda vrlo visoke rezolucije i frekvencije od 14 MHz, niti u kojima je
analiziran compound imaging u kombinaciji s obojenim i power doplerom, a
sve to se koristi u ovom istrazivanju.

Do prije nekoliko godina bilo je opcéenito prihvaceno misljenje da se
ultrazvukom kalcifikati u dojci ne mogu prikazati, osim makrokalcifikata koiji
su uglavnom odgovarali benignim kalcificiranim fibroadenomima i promjera
su bar 10 mm (26,27). Daljnjim razvojem i usavrSavanjem sondi, kojima se
rezolucija znatno poboljSala postalo je moguée u dojkama prikazati sve
manje i manje lezije (28). To je dovelo do povecanih napora dijagnostiCara
da prikazu nakupine mikrokalcifikata, koje bi predstavljale podrucja gdje se
najranije mogu naci maligne stanice u dojci i time bolest prikazati u najranijoj

i uglavnom izljecivoj fazi duktalnog in situ karcinoma (29). Ciljanim



pregledom dojki na najkvalitetnijim aparatima publicirani su radovi u malim
serijama u kojima se opisuju mogucnosti ultrazvuka u prikazu
mikrokalcifikata (30,31). Broj radova u kojima se analizira upotreba UZV u
dijagnostici MKC dojke je malen (14). Prema nasem iskustvu nakupine MKC
se mogu relativno lako prikazati ultrazvukom kod manjih dojki, s manje
Zljezdanog tkiva. No ponekad se dogodi da je prikaz nakupina
mikrokalcifikata u gustoj dojci neoCekivano jasan, pa smatramo da je kod
svake bolesnice korisno pokusati naciniti ciljani UZV pregled, usmjeren na
mamografski uo€enu lokaciju MKC, a ne na temelju prethodnih nalaza ili
samo mamografske slike donijeti zaklju¢ak da se ta promjena nece vidjeti
ultrazvukom.

Ocekivana potvrda hipoteze da je moguce prikazati veliku vecinu
mamografski vidljivih nakupina mikrokalcifikata ultrazvukom olakSala bi
algoritam daljnje obrade tih lezija, jer bi se velika vecéina biopsija mogla
naciniti pod nadzorom ultrazvuka, a ne pod stereotaksijskim mamografskim
nadzorom.

Potrebno je istaknuti i napredak mamografske dijagnostike koja je
preduvjet za kvalitetnu UZV dijagnostiku. Povecana rezolucija kompletno
digitalne mamografije s moguénoséu uvecanja cijelih i dijelova mamografske
snimke te naknadne obrade snimke na radnoj stanici omogucuje
prepoznavanje i analizu detalja koja nije moguc¢a na konvencionalnoj
mamografiji, tako da se lak§e mogu izdvaoijiti lezije koje je indicirano bioptirati.
Ipak se moze ocekivati da ¢e se povecavati uloga ultrazvuka i magnetske
rezonancije, jer ¢e se obradivati lezije koje ¢e uz mamografiju biti vidljive i

drugim metodama.



Prevladavajuéi stav u suvremenoj dijagnostici dojke je da se lezije
koje se na mamografiji manifestiraju isklju€ivo mikrokalcifikacijama ne mogu
prikazati ultrazvukom, pa stoga u daljnjoj obradi treba raditi stereotaksijsku
punkciju/biopsiju pod mamografskim nadzorom. Duktalni karcinom in situ
(DCIS) se u preko 80% sluCajeva mamografski manifestira nakupinama
(engl. clusterima) mikrokalcifikata, u pravilu bez pridruzene mekotkivne
tvorbe (32, 33). Oko 50% invazivnih duktalnih karcinoma na mamografiji ima
mikrokalcifikacije, u pravilu uz pridruZenu solidnu tvorbu.

Stereotaksijska biopsija Sirokom iglom (core ili vakuumska biopsija)
pod mamografskim nadzorom je bitno sloZenija, dugotrajnija i teZze izvodiva
od biopsija pod nadzorom ultrazvuka. Mamografski vodene biopsije
zahtijevaju nekoliko snimki dojke iz razli€itih projekcija, Cime se dojka izlaze
dodatnom ionizirajuéem zracenju, $to nosi poznate rizike za razvoj Stetnih
posljedica. Pacijentica je tijekom stereotaksije u neudobnom, prisilnom
polozaju, s komprimiranom dojkom, uz znacajan osjet boli i neugode (20).
Zene tijekom biopsije koja se izvodi u sjedeéem poloZaju na rotiraju¢oj stolici
relativno ¢esto i kolabiraju. Anteriorno i prepektoralno smjestene lezije Cesto
nije moguce bioptirati. Mamografska stereotaksijska oprema, a posebno MR
stereotaksijska oprema je izuzetno skupa, a postupci su vremenski i tehnicki
jako zahtjevni i komplicirani (34). Broj uredaja je ograniCen, a dugotrajne
intervencijske procedure zaustavljaju druge radne procese na istim
aparatima te se traze jednostavniji nacini kojima se moze dobiti jednak
rezultat. Nadalje moguénost manipulacije pod nadzorom mamografa ili MR
je znatno ograni¢ena i moguca je samo u osovini naprijed-natrag, a ako je

potrebno repozicioniranje to podrazumijeva novu seriju slika i kontrole



polozaja igle. U usporedbi s ovim tehnikama u pogledu Stetnosti uzrokovanih
zraCenjem, tehnika pozicioniranja igle kod biopsije pod nadzorom ultrazvuka
je u bitnoj prednosti. LakSe je izvesti stereotaksijsku biopsiju na posebnom
stolu na kojem bolesnica leZi, ali su i tada dijelovi dojke teSko dostupni za
biopsiju.

Pod nadzorom ultrazvuka sve pretrage se rade u lezecem poloZaju
na ledima ili na boku, bolesnica u slu¢aju bola ili nelagode moze promijeniti
polozaj, dojka se ne komprimira, znacajno je olak8ana manipulacija
biopsijskim materijalom, mozZe se bez problema bioptirati lezije u svim
djelovima dojke, a nema izlaganja dojke ionizacijskom zra¢enju. Olak$ana je
I aplikacija lokalnog anestetika, jer nema kompresije dojke, a cijeli pravac
kojim se igla uvodi u dojku se mozZe primjereno anestezirati. Uz to se igla
uvodi u dojku pod UZV nadzorom u “Zivom vremenu” i smjer igle se moze
korigirati bez problema. Biopsija pod nadzorom UZV je bitno kraca i
komfornija za Zenu od mamografski vodenih biopsija.

Kod biopsija pod nadzorom UZV leziji se moze pristupiti prakticki iz
bilo kojeg smjera, manipulacija i okret bolesnika su vrlo jednostavni, nema
straha i boli od pritiska mamografskog aparata koji je konstantan cijelo
vrijeme pretrage, nema pritiska klaustrofobije, a u tijeku pretrage nije nuzno
zadrzavanje u istom, Cesto neudobnom polozaju. Mogucnost dobivanja
materijala iz Siroke zone lezije ili pristup na slijedecu leziju kod multiplih lezija
obi¢no su znatno olakSani. Nadalje viSestruke biopsije nakon $to je jedna
biopsija nacinjena pod nadzorom mamografa obi¢no nisu moguce jer
oSteceno tkivo ne dozvoljava ponovnu kompresiju, a povecava se i

mogucnost komplikacija kao Sto su krvarenje ili infekcija. Teze je naciniti i



kontralateralnu biopsiju pod nadzorom mamografa ili MR jer je nelagoda vec
bioptirane dojke zbog prisilnog polozaja znatno veéa kod ovih metoda nego
kod ultrazvuka, gdje se bez znacajnijih problema mogu naciniti i viSestruke
biopsije obiju dojki, po nasim iskustvima bez znacajnijih komplikacija. Ovo su
osnovni razlozi zbog €ega favoriziramo procedure pod nadzorom ultrazvuka.

Komplementarnost UZV, mamografije i MR dolazi do izrazaja kod
takozvanog second-look, ciljanog ultrazvuka gdje se u ponovijenom
ultrazvuénom pregledu pokusava locirati ranije na UZV slabo vidljiva ili
nevidljiva lezija koja je uoena drugim metodama (mamografijom ili MR).
Ovakav ciljani pristup uz poboljSanje karakteristika aparata doveo je do
znacajnog napretka u lociranju slabo vidljivih lezija, $to je dovelo do novog
zamaha u upotrebi ultrazvuka kao vodeée metode za nadzor biopsije i
dobivenje tkivnih uzoraka. Na tragu ovih istrazivanja i vlastitih dugogodisnjih
iskustava iz prakse dosli smo do nekoliko vaznih spoznaja koje su velikim
dijelom prikazane u ovom radu.

Biopsije pod nadzorom mamografije i UZV trebaju raditi iskusni timovi,
s viSegodi$njim iskustvom u ovom podrucju. Vrlo je vazna i kvaliteta uredaja.
Raspolazemo s nekoliko vrhunskih ultrazvuénih aparata kojima smo redovito
sukladno svjetskim trendovima obnavljali softversku bazu te nabavljali
najbolje sonde; uz vrhunske uredaje ovakvo istrazivanje je u nasim uvjetima
izvodivo 1 pruza moguénost uvodenja jednostavnije, jeftinije, brze i za
pacijentice znatno komfornije dijagnosticke obrade kod veéine bolesnica sa
sumnjom na zlo¢udnu bolest dojke.

Istrazivanje smo proveli na KliniCkom zavodu za dijagnostiCku i

intervencijsku radiologiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu



Klinicke bolnice ,Dubrava®“, u klinickoj jedinici za ultrazvuk i dijagnostiku
bolesti dojke. CitoloSki preparati su pregledavani na Odjelu citologije i
citometrije, a patohistoloSke analize su provedene na KliniCkom zavodu za
klinicku i eksperimentalnu patologiju KB ,Dubrava“. Bolesnice su operirane
na Klinici za plasticnu, rekonstruktivhu i estetsku kirurgiju KB ,Dubrava®“.
IstraZivanje je u cijelosti sukladno s etickim medicinskim standardima, te
smo dobili dozvole Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu i EtiCkog povjerenstva KB ,Dubrava“. Pacijenti tijekom istrazivanja
nisu bili izloZeni niti jednom zahvatu samo u svrhu istraZivanja, nego
iskljucivo redovitoj klini¢koj dijagnosti¢koj radioloskoj obradi, kako bismo uz
8to manje troSkove i na za bolesnika najugodniji nacin dosli do toCne
dijagnoze.

Svi Klini¢ki slu€ajevi i nalazi su komentirani na redovitim tjednim
konzilijarnim sastancima tima za dojku (radiolozi, kirurzi, patolozi, citolozi,

onkolozi).

2.2. ULTRAZVUK U MEDICINSKOJ DIJAGNOSTICI

2.2.1. FIZIKA ULTRAZVUKA — OSNOVNI POJMOVI

Zvuk frekvencije iznad 20.000 Hz se naziva ultrazvukom (UZV) i iznad
je slusnog spektra dostupnog ljudskom uhu. Ultrazvuk je mehanicki val,
odnosno zvuk frekvencije vise od granice ¢ujnosti ljudskog uha, a frekvencije
iznad 20.000 Hz se koriste u medicinskoj dijagnostici i terapiji. U
dijagnostiCke svrhe razvijeni su ultrazvuéni uredaji koji upotrebljavaju zvuk

vrlo visokih frekvencija uglavnom od 2-15 MHz ( 35).



U medicinskoj primjeni ultrazvuk nastaje u piezoelektricnim kristalima
UZV sonde i odaSilie se prema tkivima. Brzina Sirenja UZV u raznim
parenhimskim organima se razlikuje, pri ¢emu je srednja brzina oko 1.540
m/s. Ultrazvuk kao mehanicki val Siri se kroz tkiva na nacin da predaje
mehani¢ku energiju od Cestice do Cestice, a pri tom Cestice titraju oko svog
ravnoteznog polozaja (36).

Na granici dvaju tkiva razliite akustiCke impedancije, UZV val se
dijelom reflektira, a dijelom lomi i mijenja smjer. AkustiCka impedancija je
karakteristicna za svako tkivo. Temelj UZV prikaza organa je u razli¢itim
akustickim svojstvima razli€itih tkiva. Elasticnost i gustoca tkiva su glavna
svojstva koja odreduju akusti¢ku impedanciju tkiva, odnosno otpor koje tkivo
pruza Sirenju UZV vala. UZV valovi niZe frekvencije imaju vec¢u prodornost te
se upotrebljavaju za prikaz dubljih struktura u tijelu, dok UZV valovi vise
frekvencije imaju manju prodornost i upotrebljavaju se za prikaz povrsnih
struktura tijela. Sonde koje emitiraju UZV visih frekvencija imaju bolju

razlu€ivost od sondi koje emitiraju UZV valove nize frekvencije (37).

2.2.2. ULTRAZVUCNI UREDAJ — OSNOVNI PRINCIPI RADA

UZV uredaj se sastoji od sondi, odaSiljackog puls generatora,
kompenzacijskog pojacala, upravljatke jedinice, digitalnog procesora i
sustava za prikaz slike (slika 1 a, b).

UZV valovi se u tijelo Covjeka emitiraju iz sonde koja je sastavni dio
UZV aparata. Sonda je najvazniji, najosijetljiviji i najskuplji dio UZV uredaja te
djeluje kao primopredajnik UZV valova (38). Ultrazvu¢ni impulsi se Salju u

tijelo, ali i primaju putem sondi. UZV sonde rade na principu piezoelektricnog

10



efekta, a UZV valovi nastaju u piezoelektricnim kristalima koji se nalaze u
vrhu sonde uredaja. U ultrazvuénoj sondi se pod utjecajem kratkih elektrickih
impulsa induciraju kratke mehanicke vibracije (frekvencije od 2 do 20 MHz).
Kristali se pod utjecajem promjenjivog elektromagnetskog polja deformiraju
u ritmu promjena polja te na taj nacin nastaje mehanicki val koji predstavljaja
UZV valove koji se putem sonde usmjeravaju prema tijelu (35). UZV valovi
prolaze kroz unutrasnje strukture tijela, a da bi se razli€ita tkiva unutar istog
organa ili dva organa medusobno razlikovala, moraju imati razli¢itu akusti¢ku
impedanciju. Ako susjedna tkiva imaju jednaku akusticku impedanciju,
premda su bioloski razli¢ita, ne¢e se moci prikazati ultrazvukom, odnosno
pokazivati ¢e jednake karakteristike odjeka te razlikovanje strukture dvaju
tkiva neée biti moguce. Patoloski procesi koji uzrokuju promjene akusticke
impedancije i u malim volumnim elementima tkiva $to predstavlja osnovu
razlikovanja zdravog i patoloSki promijenjenog tkiva biti ¢e vidljivi
ultrazvukom (36). Odaslani impulsi se nakon refleksije u strukturama tijela
ponovno prikupljaju putem sonde, odnosno dolaze do piezoelektriCnih
kristala u njoj te se dogada konverzija mehani¢ke energije UZV snopa u
elektricne impulse, koji se putem ranije spomenutih sklopova aparata

elektroniCki obraduju i pretvaraju u slikovni prikaz na ekranu monitora (37).
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a. Aloka 10 b. GE Logiq9

Slika 1 a,b. Sklop ultrazvuénog aparata s viSe sondi - aparati i sonde

koji su koriSteni u izradi ovog rada.

Racunalo uredaja mjeri vrijeme potrebno da se reflektirani UZV snop
vrati do sonde te izraCunava udaljenost mjesta refleksije od sonde, odnosno
polozaj reflektora u tijelu. Amplituda reflektiranog odjeka i intenzitet njegovog
prikaza na ekranu UZV uredaja su razmijerni razlici u akusti¢koj impedanciji
tkiva s Cijih granica se odjek reflektira, a ovise i 0 putu kojim UZV snop
prolazi u oba smjera, jer pri prolasku dolazi do slabljenja snopa. Slabljenje
snopa se kompenzira elektroni¢kim pojacalom, koje u svakom ciklusu
odasiljanja i prijema vala mijenja pojacanje na nacin da se odjeci koji stizu
kasnije, a to su odjeci iz dubljih struktura, poja¢avaju razmjerno jace od onih
koji stiZzu ranije, a to su odjeci iz povr$nije smjeStenih struktura. Ovakva
kompenzacija slabljenja odjeka iz dubine naziva se ,time-gain

compensation” i ona je jedan od najvaznijih komponenti uredaja, predstavlja
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preduvjet za kvalitetan prikaz slike (35). Racunalo UZV uredaja ovaj signal
obraduje i prikazuje na ekranu u raznim tonovima sive skale.

Prikaz slike je moguc¢ na viSe nacina i slikovni zapis moze se prikazati
kao A-mod, B-mod ili M-mod (36).

A-mode je zastarjeli, jednodimenzionalan prikaz, gdje se odjeci
prikazuju na ekranu osciloskopa kao impulsi — Siljci (engl. amplitude —
mode), €ija je amplituda razmjerna amplitudi — intenzitetu odjeka. Ovaj prikaz
se koristi u okulistici te neurologiji i danas ima vrlo ograni€enu primjenu.

B-prikaz je najrasireniji u upotrebi i suvremenoj UZV dijagnostici. U B-
prikazu odjeci se prikazuju kao svijetle toCke na ekranu, pri ¢emu svaka
toCka odgovara odjeku koji je odbijen s odredene dubine unutar tijela te se
organi i tkiva prikazuju brojnim to¢kama razli¢itog intenziteta prikazani u sivoj
skali, odnosno u tonovima svjetlije i tamnije sive boje. B-mode, od engl.
Lorightness” (svjetlina), je dvodimenzionalni prikaz kod kojeg se UZV val
odasilje u tijelo u UZV snopu odredene debljine i Sirine koji prolazi kroz tijelo
u odredenom presjeku (38). Ultrazvucni snop se brzim pomacima lepezasto
pomice u ravnini oslikavanja, pa se tako svaki reflektor insonira iz razlicitih
kutova i na temelju toga, kao i udaljenosti reflektora od sonde, odreduje se
njegov stvarni polozaj u ravnini oslikavanja. Skup toCaka formira sliku, pri
¢emu se prikazane slike izmijenjuju u brzom slijedu, tako da ih ljudsko oko
zbog tromosti oka prima kao kontinuiranu sliku, §to omogucuje prikaz u
takozvanoj "Zivoj slici’(real-time).

Vazna osobina ultrazvuéne sonde je rezolucija (35,36); prostorna
rezolucija je definirana kao najmanja udaljenost izmedu dvaju reflektora na

kojoj se oni na ekranu prikazuju odvojeno. Uredaji visoke rezolucije imaju
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stvarnu rezoluciju od oko 1-1,5 mm. Prostorna rezolucija zadana je
dubinskom i lateralnom rezolucijom. Dubinska rezolucija je razmjerna
frekvenciji sonde i priblizno odgovara dvostrukoj vrijednosti valne duljine
(36). Lateralna rezolucija je zadana Sirinom ultrazvuénog snopa, pa je
najbolja na mjestu gdje je ultrazvucni snop najuzi. Elektronski je moguce
mijenjati Sirinu snopa ovisno o0 njegovoj udaljenosti od sonde, pa se mjesto
najvece lateralne rezolucije moze fokusirati na odredenu dubinu u
promatranom volumenu. U klinickom smislu ovakvo fokusiranje je nuzno pri
svakom pregledu te je svaku patoloSku promjenu nuzno fokusirati, odnosno
pregledati najviSom lateralnom rezolucijom. Potrebno je podesiti i dinamicki
raspon snimke u B-prikazu, kako bi se strukture prikazale s optimalnom
kontrastno$cu, a to je oznac¢eno komandama “gain” i “dynamic range” (35).

M-mode predstavlja jednodimenzionalni B-prikaz, gdje se prati
promjena polozaja odredenog reflektora koji je prikazan kao svijetla to¢ka na
monitoru u vremenu (engl.motion — kretanje, pokret). Prikaz je vremenska
krivulja i koristi se poglavito u kardiologiji za prikaz pomiénih struktura, npr.
sréanih zalistaka (36).

Ultrazvuéne sonde - Ultrazvu€na sonda je najvazniji pojedinacni dio
UZV uredaja. Sonde se po vrsti, tehni¢koj izvedbi i obliku slike koji stvaraju
dijele na linearne, konveksne, sektorske i endokavitarne (35,36,38).

Kod sektorskih sondi dobiva se slika trokutastog oblika, s vrhom
trokuta uz povrsinu sonde. Sektorske sonde imaju uski prozor emitiranja
UZV valova i u upotrebi su na dijelovima tijela na kojima je zbog otezanog
pristupa potreban uski UZV snop, gotovo iskljuCivo se upotrebljavaju u

kardiologiji gdje omogucuju prikaz srca kroz uske medurebrene prostore.
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Endokavitarne sonde uvode se u razne tjelesne Supljine, sa svrhom
da se sondom visoke frekvencije i rezolucije dode Sto blize organu koji
Zelimo prikazati. Razvijene su endovaginalne sonde koje se koriste za prikaz
maternice i jajnika, endorektalne sonde za prikaz rektuma i prostate te
transezofagijske sonde za prikaz srca kao i dijelova aorte i plu¢ne cirkulacije
(35).

U upotrebi su joS i konveksne sonde, koje su kako ime govori
zakrivljene, a predstavljaju kompromis izmedu linearnih i sektorskih te se
mogu koristiti za viSe vrsta pregleda, najce$¢e se koriste za abdominalne

preglede i danas su standard u dijagnostici abdominalnih organa (slika 2).

Slika 2. Konveksna sonda.

UZV valovi koji se koriste u konveksnim sondama su nizih frekvencija,
koriste se za prikaz dublje smjeStenih organa te se danas za prikaz
abdominalnih organa koriste gotovo isklju€ivo konveksne sonde frekvencije

od 2-4 MHz kod odraslih, te od 4-7 MHz kod djece (38).
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Za razliku od sektorskih, linearne sonde imaju Siroki prozor za
odasiljanje UZV valova i upotrebljavaju se za prikaz povrsnije smjestenih

struktura, kao Sto su vrat, dojke ili periferne krvne Zile (slika 3).

Slika 3. Linearne sonde visoke frekvencije i visoke rezolucije.

Linearne sonde stvaraju sliku u obliku pravokutnika i u pravilu su vrlo
visoke frekvencije (do 15 MHz), imaju vrlo visoku prostornu rezoluciju, ali
imaju slabu prodornost u dubinu, jer se pri prolasku kroz tkiva
visokofrekventni UZV snop jace atenuira od niskofrekventnog.

Kod Sirenja UZV snopa kroz tkiva dolazi do gubitka energije UZV
snopa, a gubitak energije, odnosno atenuacija ili slabljenje UZV snopa,
posljedica je refleksije, apsorpcije zvuka i rasprdenja zvuka pri prolazu kroz
tkiva (35,36). UZV snop je jaCe atenuiran kod UZV valova visih frekvencija,
nego kod valova nizih frekvencija, pa je stoga prodornost UZV snopa bitno

bolja kod valova nizih frekvencija. Rezolucija je bitho bolja kod visokih
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frekvencija, pa se visokofrekventne sonde koriste za prikaz povrSinski
smjeStenih struktura i organa, dok se niskofrekventne sonde koriste za
prikaz duboko smjestenih struktura i organa (37).

Ultrazvuk u medicinskoj dijagnostici ima niz prednosti u odnosu na
ostale radioloske slikovne metode. Nema izlaganja ioniziraju¢em ili drugom
Stethom zraCenju, a do sada ultrazvuk nije pokazao nikakvog dokazanog
znacajnijeg Stetnog djelovanja na ljudska tkiva. UZV uredaji su znatno jeftiniji
od uredaja za kompjutoriziranu tomografiju, magnetsku rezonanciju,
pozitronsku emisijsku tomografiju i angiografiju, uz napomenu da vrhunski
aparati za UZV dijagnostiku cijenom dosezu slabije CT uredaje. Velika
prednost UZV uredaja je u tome $to su pokretni i transportabilni, pa se mogu
po potrebi transportirati u jedinice intenzivne skrbi, operacijske dvorane ili
bolesniCke sobe te se koristiti za pretrage bolesnika koji su nepokretni ili se
ne mogu transportirati do fiksnih radioloskih uredaja. UZV pregled se moze
ponavljati po potrebi u kratkim intervalima, trajanje pregleda nije limitirano.
UZV je Siroko dostupan, no rezultat pregleda izuzetno je ovisan o iskustvu,

educiranosti i manualnoj vjestini pregledavaca.

2.2.3. DOPPLEROV EFEKT | PRIMJENA U MEDICINI

Dopler je danas sastavni dio gotovo svakog UZV uredaja, a
dijagnostika doplerom je dio rutine brojnih pregleda. Doplerska dijagnostika
se koristi i u dijagnostici bolesti dojke, i iako ne omogucuje tocno
razlikovanje dobroc¢udnih i zlocudnih lezija doplerski nalaz u nekim

sluajevima olakSava odluku o daljnjem postupku.
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Christian Doppler je 1842. godine opisao efekt kojim boja
percipiranog signala ovisi o frekvenciji. Njegova zapaZanja su se odnosila na
sjaj zvijezda, no fiziCar Ballot je 1845. godine potvrdio da se ista zapazanja
odnose i na zvuk (39). Svojim eksperimentima su pokazali da u slu¢aju kada
se ili izvor zvuka/svijetla ili prijemnik zvuka krecu, prijemnik registrira razlicitu
frekvenciju zvuka/svjetla. Ukoliko se udaljenost izmedu prijemnika i izvora
zvuka povecava frekvencija se smanjuje, a ako se udaljenost smanjuje
zabiljeZena frekvencija se povecava.

U medicinskoj praksi doplerov ucinak se koristi u ultrazvuénoj
dijagnostici na nacin da se mjeri razlika u emitiranoj i reflektiranoj frekvenciji
UZV snopa koji se odasilje iz sonde UZV uredaja u tijelo i reflektira prema
sondi. Razlika emitirane i reflektirane frekvencije naziva se doplerski pomak.
U medicinske svrhe upotreba Dopplerovog efekta dobila je poseban znacaj
kada je utvrdeno da eritrociti mogu posluziti kao reflektori UZV valova, a da
je zvuéni signal refleksije podudaran sa slusnim spektrom Covjekova uha
(36). Eritrociti su dominantni reflektori UZV snopa u krvnoj zili zbog brojnosti,
a iz doplerskog pomaka se racuna brzina gibanja eritrocita u krvnoj Zili.
Reflektirani zvucni signal se nalazi u spektru ¢ujnosti ljudskog uha, pa se
protok moze ¢€uti na zvucniku UZV uredaja ili se moze prikazati graficki
nakon spektralne frekvencijske analize, kako je objasnjeno u slijedeéem
odjeljku (36,40).

Kontinuirani dopler - Doplerov ucinak se u medicini koristi na dva
nacina: kao kontinuirani dopler, gdje se UZV snop neprekidno odasilje, a

reflektirani odjeci neprekidno registriraju ili kao pulsirajuéi dopler, gdje se
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UZV snop odasilie u kratkim pulsevima, a reflektirani doplerski pomaci se
mjere odredeno vrijeme nakon zavrs$etka odasiljanja UZV vala (35).

Kod kontinuiranog doplera UZV valovi se iz sonde odasilju
neprekidno, a uredaj koji emitira ovu vrstu impulsa naziva se kontinuiranim
doplerom (36,37). Nedostatak ovih uredaja je da mjere sve protoke u smjeru
prolaska UZV vala, pri €emu se svi registrirani protoci na putu vala zbrajaju i
prikazuju se zbrojeni u vidu zvuénog signala ili grafickog prikaza. Ovi uredaiji
su korisni kod velikih brzina protoka, a nedostatak je Sto je signal rezultat
zbroja svih protoka na putu prolaza UZV snopa, pri ¢emu nema mogucnosti
odvajanja signala iz pojedinih krvnih Zila. Ovi uredaji se upotrebljavaju
uglavnom u kardiologiji.

Pulzirajuéi dopler - Pulzirajuéi dopler (PW) omogucuje da se UzZV
impulsi Salju na mahove u kratkim vremenskim intervalima. Vremenska
odgoda se unaprijed odreduje i odgovara vremenu potrebnom da val stigne
do odredene dubine u tijelu i natrag. Na taj naCin moze se kontrolirati mjesto
analize odjeka, odnosno to¢no mjesto u krvnoj Zili iz koje se analizira protok.
Time se omogucuje da se pulsni UZV val uputi na to€no odredenu dubinu
tijela, odbijeni odjeci se prime i izraCunaju se brzine protoka unutar tocno
odredene krvne zZile (35,40).

Doplerski pomak razmjeran je kutu insonacije, odnosno kosinusu kuta
izmedu UZV snopa i krvne Zile, pa stoga pri kutu od 90° dobivamo artefakt
odsustva protoka, dok je optimalan kut od 0°. Kako se radi o
eksponencijalnoj funkciji, pogreske izmjerenih brzina su vece $to je kut
insonacije veci, pa se stoga u Klini¢koj praksi obavezno mora koristiti kut

insonacije maniji od 60° (36).
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Postavljanjem mjernog uzorka unutar lumena krvne Zile, veliCina
mjernog uzorka se odreduje reguliranjem Sirine doplerskih vrata (engl. gate)
I mjernog uzorka (engl. sample volume). Dopler omogucuje kvalitativhu
ocjenu protoka, odnosno prikaz protoka u krvnim Zilama kodiran bojom, ali
omogucuje i kvantifikaciju protoka, putem spektralne frekvencijske analize
(37). Nedostatak pulsnog doplera je nemoguénost mjerenja vecih brzina
posebno u dubljim dijelovima tijela. Ako su dubine u tijelu vece, potrebno je
viSe vremena da impuls dode do ciljne toCke te da se vrati do sonde, pa se u
jedinici vremena mozZe emitirati manje impulsa. Ove vrijednosti se
oznacavaju kao frekvencija opetovanja impulsa (PRF), a ograni¢enje broja
impulsa koji se mogu emitirati u jedinici vremena na odredenu dubinu je
Nygvistova granica frekvencije (36). U slu€aju prekoraCenja ove granice
dolazi do pojave frekventnog prebacivanja, pri kojemu se kod dostignute
maksimalne frekvencije dio signala “reze” i prebacuje na suprotnu stranu
nulte (bazalne) linije (35).

Obojeni i power dopler - Temelje se na principu pulsnog doplera, a
odbijeni signali se u sklopovima aparata kodiraju u tonove boje. Uobi¢ajeno
se protok prema sondi kodira tonovima crvene boje, a protok u smjeru od
sonde kodira se tonovima plave boje. Tonovi boje ujedno su kodirani na
naCin da se viSe brzine protoka prikazuju svijetlijim nijansama plave ili
crvene boje, ovisno o0 smjeru protoka. Prikaz obojenim doplerom je
semikvantitativan i ne daje mjerljive vrijednosti brzina protoka.

Posebni oblik prikaza je tzv. power Doppler — PD, pri E¢emu se kod PD
bojom kodira cjelokupna snaga doplerskog signala, za razliku od smjera i

brzine protoka u obojenom dopleru (35). PD koristi ukupnu, integriranu

20



snagu doplerskog spektra te ima nekoliko prednosti u odnosu na obojeni
dopler, od kojih je najbitnija Sto omogucuje prikaz vrlo sporih protoka u
malim krvnim Zila. Nedostatak PD je Sto ne moZe raspoznati smjer protoka,

a vrlo je osjetljiv i na respiratorne pomake, kao i na bilo koje druge pomake.

(35,37) (slika 4. a, b, c).

/2/A/2 CG:44 Li2/L/3/5/8 650/6.5M No.47/47

a. color dopler analiza tm tvorbe b.power dopler analiza tm tvorbe

Slika 4. a, b, c. Prikaz lezije dojke obojenim (color) doplerom (a), power
doplerom (b), te analiza protoka spektralnom frekvencijskom analizom (c).
Spektralna frekvencijska analiza i indeksi otpora - Sustav obojenog

doplera omogucuje da se vec vizualno registriraju promjene brzine i toka

krvi, tj. zone ubrzane struje toka krvi i turbulencije u toku krvne struje.
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Dodatnu metodu analize pruza spekiralna frekvencijska analiza, koja
omogucuje graficki prikaz UZV signala na kojem se mogu mijeriti odredeni
parametri (5,32). Kvantifikacija doplerskog spektra se vrSi spektralnom
frekvencijskom analizom gdje se UZV signal razlaze u niz frekvencijskih
komponenti postupkom brze Fourierove transformacije te se graficki prikaze
na koordinatnoj skali. Na vodoravnom dijelu skale prikazana funkcija

vremena, a na okomitom dijelu skale prikazana je brzina protoka koja se

moze izraziti u kHz ili u cm/s, odnosno u m/s (slika 5).

Slika 5. Prikaz krvnih Zila power doplerom uz spektralnu

frekvencijsku analizu.

Izgled doplerskog spektra ovisi o ejekcijskoj funkciji srca, elasticitetu
krvnih Zila, perifernom otporu, popustljivosti stijenke, promjeru krvne Zile,
viskoznosti krvi te udaljenosti promatrane krvne zile od srca. Oblik krivulje
odrazava pulzacije arterijskog stabla. Danas su poznati normalni izgledi i
odstupanja od normale vecine krvnih zila, $to ima znac€ajnu ulogu u analizi

pojedinih bolesti.
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U klinickoj praksi iz doplerskog spektra se mjere brzine protoka i to u
pravilu maksimalna sistolicka brzina (engl. peak systolic velocity — PSV) i
krajnja dijastoliCka brzina (engl. end diastolic velocity — EDV) te doplerski
indeksi, koji se raCunaju na nacin da se u omjer stave dvije ili vise izravno
mjerenih varijabli ovisnih o kutu insonacije.

Od nekoliko postojecih indeksa u praksi se naj¢eS¢ée upotrebljavaju

indeks pulzatilnosti (PI) te indeks otpora (RI) koji su prikazani formulama 1 i

2 (35,37).
FORMULA 1:
Formula PI :
A-B
Pl = -----—---
S
FORMULA 2:
Formula RI :
A-B
Rl = -
A

A- najviSa brzina protoka (sistola)
B-najmanja brzina protoka (dijastola)

S-srednja brzina protoka

Ovi doplerski indeksi predstavijaju pouzdan i jednostavno mijerljiv
pokazatelj periferne vaskularne rezistencije te su vrlo raSireni u Kklini¢koj
primjeni. Veéina autora se slaze da je Rl najpouzdaniji parametar koji je
podloZan najmanjim varijacijama u normalnoj populaciji, no i u bolesnim

stanjima.
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Kod svih radova u kojima se upotrebljava doplerska analiza,
podeSavanje aparata i ispravno rukovanje je od najvecCe vaznosti. Pravilno
podeSavanje svjetline slike, skale brzine, inteziteta boje, frekvencije
opetovanja impulsa, fokusa, kuta upada UZV snopa u odnosu na smjer
krvne Zile, Sirine mjernog uzorka te podeSavanje i prikaz optimalnog spektra
u toku spektralne frekvencijske analize, temeljni su preduvjeti za uspje$an
rad i postavljanje ispravne dijagnoze na temelju doplerskih UZV mjerenja
(slika 6) (36,37). VeCina greSaka u doplerskim mjerenjima i prikazima je

vezana uz loSe podeSavanje aparata i nepoznavanje mjernih parametara.

4 ) 14102103 5:21:01 ad 609-03 Breast

itk B
PS 5.66 cm/s - P e S Frq 14.0 MHz

: L vl o SERA S Gn 36
ED 2.15 cm/s { | . E/A 23

Pl 2.42 7 ‘ 4 Map D/O
RI 0.62 : { : D

- < DR
s E FR
‘ - AO

CF
Frq

Gn
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AO A

PRF 0.5 kHz
WF 106 Hz
SIP 4114

PW

Fra 5.6 MH2
Gn 50

AO 100 %
PRF 1.5 kHz
WF 25 Hz
sV 1

DR 32

Slika 6. Obojeni i pulsni dopler sa spektralnom frekvencijskom analizom,
mjerenjima brzina protoka te izraCunima indeksa otpora Rl i Pl (prikaz kod
tm. dojke).

Danas se dopler u klinickoj medicini koristi za brojne aplikacije,
prakti¢ki u svim organima i organskim sustavima. Primjena doplera u dojci je
jo$ uvijek predmet istrazivanja. Radovi koji se temelje na mjerenjima i

izraCunima indeksa otpora pokazuju razliCite rezultate te mozemo reci da je
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metoda i dalje predmet istrazivanja, no odredena korist u dijagnostici bolesti
dojke postoji, pa je dopler korisno rabiti kao dodatnu metodu u tijeku B-mod

pregleda, a doplerska dijagnostika bolesti dojke je i dio ovog rada.

2.3. ANATOMIJA DOJKE, EMBRIONALNI RAZVOJ, HISTOLOSKA
GRADA, FIZIOLOSKI RAZVOJ

Embrionalni razvoj i anomalije dojke - Dojke (mlijeCne Zlijezde) se
razvijaju iz zadebljanja epidermisa u Sestom tjednu embrionalnog Zivota.
MlijeCne Zlijezde u osnovi se svrstavaju u kozne Zlijezde zajedno s
Zlijezdama znojnicama i lojnicama, no medusobno se razlikuju po
morfoloskim, genetskim i histoloSkim karakteristikama (41,42). Grebeni
mlije€ne linije se nalaze ventralno u obliku uzduzZne linije, u visini izmedu
osnhova za gornje i donje eksteremitete, mlijeCne pruge se javljaju potkraj
prvog mjeseca embrionalnog Zivota i odgovaraju zadebljanju epidermisa.
Mlije€na zZlijezda u vrijeme poroda nije u potpunosti razvijena, ona ostaje u
latentnom stanju, odnosno polako se razvija u oba spola, sve do vremena
puberteta. Razvoj dojke tada je razli€it kod Zena i muskaraca, pod utjecajem
hormona dojka se kod Zena u pubertetu kompletno razvije, dok se kod
muskaraca razvoj zaustavi. Kona¢an razvoj mlije€¢na zlijezda postigne u toku
trudnoée, nastupom menopauze dojka prelazi u fazu involucije koja se
oCituje postupnim nestankom Zlijezdanog tkiva i nadomjeStanjem istog
masnim tkivom (42).

Anomalije mlijeCne Zlijezde su vezane za tok mlijeCne pruge te mogu

nastati prekobrojne mlije¢ne Zlijezde ili CeS¢e prekobrojne bradavice. Kod
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muskaraca se dojka moze razviti obi¢no u neSto manjoj mjeri nego kod zena
u svezi s hormonskim poremecajima i endokrinoloskim bolestima. Ovaj
poremecaj se naziva ginekomastijom. Ginekomastiju je potrebno razlikovati
od uvecanja dojke koje nastaje odlaganjem masnog tkiva u pretilih osoba.
Ostale anomalije i poremecaji razvoja su amastija (nedostatak dojke),
micromastija (male dojke), macromastia (velike dojke), polymastia
(prekobrojne dojke), athelia (manjak bradavice), microthelia (sitha uvucena
bradavica), polythelia (prekobrojna bradavica) (42).

Anatomija dojke - Dojka je simetriCni parni organ, smjesSten na
prednjoj strani prsnog kosa. Normalnu veli¢inu doseze u dobi izmedu
Sesnaeste i devetnaeste godine. Korijen dojke (radix mammae) se nalazi u
podrucju ispod drugog rebra i nastavlja se u trup (corpus mammae). Dojka je
oblozena kozom koja u donjem dijelu €ini o$tar prijevoj, poput Zlijeba i prelazi
u kozu prsnog ko$a. Dojka na kranijalnom rubu zapocinje u visini polaska
drugog rebra i tu je zona hvatista dojke, koja se Siri karakteristicnim oblikom
do visine Sestog interkostalnog prostora, gdje se mrezom veziva fiksira uz
fasciju velikog prsnog misica (41).

Na vrhu dojke je bradavica (papilla mammae), oko bradavice je
kruzno pigmentirano podrucje (areola mammae). Dojku oblikuje Zljezdano
tkivo mlije¢ne Zlijezde (glandula mammaria) ulozeno u vezivnu stromu i
obloZzeno masnim tkivom. Mlije¢nu Zlijezdu €ini 10 do 20 alveotubuloznih
Zlijezda (lobi glandulae mammariae), od kojih svaka ima izvodni kanal
(ductus lactiferi) koji se svaki posebno otvara na bradavici dojke. Izvodni

kanal proSiruje se prije ulaska u bradavicu u 5 do 9 milimetara Siroki sinus
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(sinus lactiferus), nakon Cega se opet suzuje prije otvaranja na bradavici
(41,42).

Medijalno dojka je ograni¢ena podrucjem prsne kosti, prema lateralno
pazusnom srednjom linijom, kranijalna granica je hvatiSte za drugo rebro, a
kaudalna granica je hvatiste za sedmo rebro. Izmedu drugog i sedmog rebra
bazu dojke cCini prostor velikog i malog prsnog miSica gdje se mrezom
suspenzornih ligamenata i veziva dojka fiksira, no ujedno je slobodna za
ograni¢ene kretnje po prsnom koSu Sto je vazno za funkciju dojke u laktaciji
kao i za ublaZzavanje eventualnih trauma.

Arterijska opskrba dolazi putem unutrasdnje torakalne arterije, lateralne
torakalne arterije te interkostalnih arterija. Medijalni dio dojke opskrbljuje
arterijskom krvlju a. thoracica interna, od koje odlaze perforantni ogranci (rr.
perforantes) koji probijaju medurebrene prostore. Od perforantnih grana
odlaze ogranci za dojku (rr. mammarii). Lateralni dio dojke prokrvljen je
ograncima a. toracike lateralis (rami mammarii laterales). Duboki dio
opskrbljuju ogranci interkostalnih arterija (rr.mammarii) (41).

Vene stvaraju spletove Kkoji zapoc€inju u visini areole venskim
(Hallerovim) prstenom (plexus venosus areolaris), a glavni odvodni putevi su
putem velikih venskih slivova koji imaju iste nazive kao i arterije (slivovi
unutradnje torakalne vene, lateralne torakalne vene te interkostalne vene).
Vene medijalnog dijela dojke ulijevaju se u unutrasnje vene prsnog kosa (vv.
thoracicae internae), a iz lateralnog dijela dojke vensku krv odvode lateralna
vena prsnog kosa (v. thoracica lateralis) i medurebrene vene (wv.

intercostales) (41).
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Dojka je inervirana uglavnom putem interkostalnih zivaca i to od
drugog do Sestog. Ti Zivci imaju i osjetna i simpatiCka vlakna tako da
inerviraju koZu, bradavice, glatke miSice te krvne Zzile i mlijekovodne
kanali¢e. Nadalje, osjetna tjeleSca se nalaze potkozno (Vater-Pacinijeva i
Meissnerova osjetna tjeleSca), a najbrojnija su u podrucju areola i bradavice
zbog €ega su spomenuti dijelovi dojki znatno osjetljiviji nego ostali dijelovi
dojke Sto je vazno znati pri planiranju intervencija u dojci (41).

Limfni putevi dojki su dobro razgranati, a limfa se najveé¢im dijelom
odvodi prema aksilarnim limfnim putovima i ¢&vorovima. Bitni su jo$
parasternalni, pektoralni te interkostalni limfni &vorovi i putevi, pri ¢emu
parasternalni limfni putevi jedini zaobilaze drenazno podrucje aksile (41,42).
Aksilarni limfni ¢vorovi kojih je 30 - 40 dijele se u vise skupina (centralni,
apikalni, lateralni, pektoralni, subskapularni). Poznavanje limfne drenaze
dojke je izuzetno vazno zbog limfogenog $irenja karcinoma. Sirenje tumora
u limfne ¢vorove je pokazatelj da je tumor razvio metastatski potencijal te da
se prosirio izvan dojke, odnosno da se radi o sustavnoj bolesti koja vise nije
ograni¢ena samo na dojku. Stupnjevanje (staging), lijeCenje i prognoza
karcinoma dojke uvelike ovise o analizi aksilarnih limfnih &vorova. Cvor u koji
se kod karcinoma dojke limfa prvo drenira naziva se “sentinel &vorom” (42).

HistoloSke karakteristike dojke - Dojka kod normalne razvijene
zene se histoloSki sastoji od dvadesetak reznjeva Kkoji su osnovne
funkcionalne jedinice dojke. Svaki rezanj predstavlja osnovnu funkcionalnu
jedinicu za sebe, sastoji se od mreze kompleksnih razvedenih
tubuloalveolarnih Zlijezdanih formacija koje su povezane sustavom manjih

pa sve vecih kanalica koji se ulijevaju u glavni izvodni kanal (42). Svaki
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rezanj ima svoj izvodni kanal na bradavici i takvih kanala je dvadesetak. Ovo
saznanje je bitno u dijagnostici jer se kod poremecaja ili oboljenja pojedinog
lobulusa patoloski sadrzaj izluCuje upravo tim kanalicem te je isti bitno
locirati i naciniti dijagnostiCke pretrage. Izmedu Zlijezdanih dijelova i izvodnih
kanali¢éa koji su obloZeni od viSerednog ploCastog, preko viSerednog
cilindricnog i kubi¢nog, do jednoslojnog kubi¢nog epitela nalaze se slojevi
masnog i vezivnog tkiva (42). Areola je zavrs$ni kozni dio dojke s nesSto
debljom kozom i zavrSava s izboCenjem bradavice u kojoj se nalaze i
miSi¢na vlakna, koja su u dubljim dijelovima kruzna, a pri vrhu bradavice
uzduzna.

Fiziologija dojke s osvrtom na trudnoéu i involuciju - Mlijeéna
Zlijezda u vrijeme poroda nije u potpunosti razvijena te ostaje u latenthom
stanju do puberteta. Pod utjecajem hormona mlije¢na Zlijezda kod Zena se u
pubertetu kompletno razvije, dok se kod muskaraca razvoj zaustavi (43).

Konac€an razvoj mlije€na Zlijezda postigne u toku trudnoée kada se
pod utjecajem hormona iz epitela mlijekovodnih kanali¢a secenira kolostrum
kao preteca mlijeka, a zatim i mlijeko, ¢ime je Zlijezda u potpunoj funkciji i
sluzi prehrani novorodenceta.

Po zavrSetku laktacije dojka prolazi kroz odredenu involuciju, a
povratak na normalno stanje traje oko tri mjeseca nakon prestanka laktacije.
Tijekom dojenja je mamografska gustoc¢a dojke pojaCana, pa se rutinska
skrining mamografija ne bi smjela izvoditi dok ne prode tri do Sest mjeseci od
prestanka dojenja. Tijekom laktacije se moze razviti retencija mlijeka koja

moze voditi do fokalnog zadebljanja, upale ili stvaranja galaktocele (41, 43).
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Pri nastupu menopauze mlijeCna Zlijezda postepenim smanjenjem i
prestankom sekrecije hormona prelazi u fazu involucije koja se o ituje
postupnim nestankom Zlijezdanog tkiva, koje se nadomjesSta masnim tkivom.
| ovdje postoje izuzeci, pa dio Zena starije dobi moze imati izrazito gusti
Zljezdani parenhim. Obujam Zlijezdanog parenhima se rutinski moze
procijeniti mamografskim i ultrazvuénim pregledom. Buduéi da ne postoje
jasno odredeni kriteriji Sto predstavlja normalnu dojku, ¢esto se upotrebljava
pogreSna i neprecizna terminologija u opisivanju razliitih promjena u
dojkama, a koje zapravo predstavljaju fizioloSke promjene i spadaju u
spektar normalnih varijacija. Takvi su termini mastopatija, cisticni mastitis,
displazija i fibrocisticna bolest. Vrlo je teSko razluditi kada fizioloSke varijacije
prelaze u patologiju, pa je tako pokazano na obdukcijskim istrazivanjima da
¢ak 50% Zena ima promjene koje bi veéina patologa opisala kao fibrocisti¢nu

bolest (44).

24. OSNOVNA PODJELA BOLESTI DOJKE S PRIKAZOM
NAJVAZNIJIH BOLESTI

Navodimo osnovne podjele i opise naj¢eSc¢ih bolesti dojke (45).
Promjene u dojkama se mogu podijeliti prema nastanku u pojedinim
segmentima dojke.

-Promjene u glavnim mlije¢nim vodovima su duktektazije, cisticna
dilatacija velikog voda (velika duktalna cista), papilom velikog voda te
intraduktalni karcinomi koji polaze od terminalnog kanala.

-Promjene u manjim vodovima i terminalnim duktusima su

hiperplazije, papilomi perifernog voda te duktalni karcinom.
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-Promjene u lobulima su ciste, fibroadenomi, adenoza, tumor
phyllodes te lobularni karcinom.

-Promjene interlobularnog vezivnog tkiva su razlicite benigne fibroze,
rijetki maligni sarkomi te rijetki tumori koji polaze iz vaskularnih i neuralnih
strukture strome.

-Neklasificirane lezije su uglavnom postoperativne i postterapijske,
nastaju na terenu promijenjenog tkiva.

Dobroc¢udne (benigne) bolesti dojke - Dobroéudne lezije je vazno
dijagnosticirati jer i one mogu imati klinicke manifestacije poput boli i
palpabilne tvorbe. Dobro¢udne promjene su u pravilu karakterizirane sjenom
povecane gustoce ili su izodenzne okolnom parenhimu na mamografiji,
ponekad i s pojavom kalcifikacija, Sto stvara diferencijalno dijagnosticke
probleme prema malignom tkivu. Karakterizacija lezija UZV i MR je bolja, no
za definitivnu dijagnozu su u pravilu potrebne dodatne metode, odnosno
punkcija ili biopsija tvorbe.

Upale - U dobro¢udne bolesti ubrajamo razli€ite vrste upala koje su
ponekad razlog da se pacijentice javljaju na pregled. Upalne promjene se
manifestiraju kao theilitis - upala bradavice, areolitis - upala areole, intertrigo
- ekcem submamalnog sulkusa te mastitis - upala mlije¢ne Zlijezde (posebno
Cesto nakon poroda i u toku dojenja). Apsces je lokalizirana gnojna upala,
karbunkul je gnojna infekcija kozZe i potkoznog tkiva dojke s brojnim gnojnim
Cepovima, a rijetke upalne bolesti dojke se nalaze i u sklopu tuberkuloze,
sifilisa i aktinomikoze (45).

FibrocistiCne promjene- Dobro¢udne promjene dojki su i razliCite

vrste displazija, od kojih je najéeSc¢a i najvaznija fibrocisticha promjena
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dojke. Cesto se upotrebljava naziv bolest, no s obzirom da se opisane
promjene nalaze na histopatoloSkim pregledima u sveukupnoj populaciji
Zena, u zadnje vrieme se upotrebljava primjereniji naziv fibrocisti¢na
promjena umijesto fibrocistiCna bolest (44). To je najCe$¢a promjena dojke
uopce i najéeséi povod javljanju lije€niku radi pregleda dojke. Radi se o
bujanju vezivhog tkiva (fibroza), stanica mlijeCne Zlijezde (epitelijalna
hiperplazija) ili o stvaranju cisti¢nih formacija te 0 kombinacijama navedenih
pojava (46). Uzrok dobroc¢udnih promjena u dojkama je hormonska
neravnoteza i medudjelovanje estrogena, progesterona, prolaktina, tiroksina
I inzulina, koji poti€u dva vazna mehanizma: sekreciju induciranu
hormonima, s retencijom sekreta i razvojem ektazije vodova i cista te
proliferaciju duktalnog i lobularnog epitela s razvojem epitelne hiperplazije u
obliku adenoze, epitelioze ili atipiCne hiperplazije (47). Oko 70%
dobrocudnih lezija nemaju pojac€ani rizik nastanka karcinoma u usporedbi s
normalnom populacijom. Preostalih 25% tih lezija ima 1,5 - 2 puta povecéan
rizik nastanka karcinoma, a 3 - 5% lezija ima i 4 - 5 puta povecan rizik
nastanka karcinoma. HistoloSki najveci rizik medu benignim promjenama
predstavlja atipicnha epitelna hiperplazija, koja povecava rizik karcinoma pet
puta (47). Atipi¢na hiperplazija se nalazi u 3 - 4% biopsijskih uzoraka, a
citoloSka i histoloSka dijagnoza je teSka. Rizik prelaska u karcinom je
poveéan 4 - 5 puta u usporedbi s normalnom populacijom (47). Osim
navedenih znacajnih iznimaka, nema korelacije izmedu Siroke kategorije
“fibrocisti¢nih bolesti” i nastanka karcinoma dojke.

Ciste su dobro¢udne tvorbe. Fibroza i cisticne promjene su vrlo Ceste

u dojkama, a termini fibrocisticha bolest i mamarna displazija su
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upotrebljavani za kategorizaciju patoloskih nalaza u rasponu od normalnih
fizioloSkih promjena do pravog premalignog proliferativhog rasta (3,11,44).
Slikovnim metodama (mamografija, UZV) mozZe se pouzdano postaviti
dijagnoza ciste, i to osobito ultrazvukom, a ostale lezije u dojkama imaju
dosta osobina koje se preklapaju pa je za postavljanje dijagnoze potrebno
dobiti uzorak stanica ili tkiva iz lezije. Oko 50% zZena u dobi od > 40 godina
razvija fibrocistiCne promjene, koje se manifestiraju kao solitarne ili multiple
ciste razli€itih dimenzija. Vece ciste se nalaze u oko 20 - 25% Zena. Ciste u
dojkama mogu biti vrlo male (1 - 2 mm u promjeru, tzv. mikrociste) ili velike
(makrociste), jednostavne ili multilokulirane. Ako ultrazvuéni nalaz ukazuje
na jednostavnu cistu nije indicirana dijagnostiCka citoloSka punkcija.
Galaktocele su fokalne ili multiple retencijske ciste ispunjene mlijekom, koje
se razvijaju tijekom trudnoce ili laktacije. Tzv. uljna cista (oil cyst) je cista
ispunjena uljnim nekroticnim sadrzajem, obi¢no povezana s prethodnom
traumom ili operativnim zahvatom.

Sekrecija i iscjedak - Poremecaji funkcije dojke koji se manifestiraju
kao galaktoreje (izlu€ivanje mlijeka izvan doba dojenja, produljeno dojenje,
preobilna koli¢ina mlijeka, spontano otjecanje mlijeka) su dobroc¢udne
promjene (11,12). No secerniraju¢a dojka, ukljuéujuéi krvare¢u dojku sa
sukrvavim ili tamnim iscjetkom, kao i bolna dojka (mastodinija), mogu biti
znak zlocudnih promjena u dojci.

Dobroéudni tumori - Od dobroc¢udnih tumora najceséi je
fiboroadenom, koji je znatno €es¢i u mladih Zena. Radi se o fibroepitelnom
tumoru okruzenom pseudokapsulom koji je ovalnog, okruglog ili

polilobularnog oblika. U mladih Zena fibroadenomi su solitarne ili multiple
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lezije promjera 1-3 cm i obicno se lako uoCavaju (45). Kod Zena starije i
srednje dobi zbog masne involucije fiboroadenomi se ponekad teze lociraju, a
i diferencijalna dijagnoza prema malignim promjenama moze biti otezana
samo na temelju morfologije. Jasno da Zene koje se prate od mlade dobi s
ve¢ poznatom promjenom ne predstavljaju problem, Sto upuduje na
vrijednost redovnih periodiénih pregleda dojke. Juvenilni fiboroadenomi se
javljaju prije dobi od 20 godina, rastu brzo i treba ih histoloski razlikovati od
phyllodes tumora (48). Poseban oblik rijetkog tumora dojke su phyllodes
tumori koji se sastoje od cisti¢nih formacija u kojima listasto bujaju izdanci
stanica (48). Mogu biti i multipli i vrlo veliki, mogu zadavati teSkoce pri
dijagnostici samo temeljem citoloSke punkcije te je kod nejasnih sluCajeva
potrebna dodatna obrada biopsijom ili operativnim odstranjenjem tvorbe
(40). Ovi tumori vezivnog tkiva u lobulusu obi¢no rastu brzo, a 10% ovih
tumora metastazira te ne spadaju u benigne lezije.

Ostali dobroc¢udni tumori su rijetki (lipom, fibrom, hemangiom,
neurinom, hondrom, hamartomi, papilomi itd.). Od znacaja su papilomi, koji
predstavljaju resi¢asto bujanje u mlijeénom vodu koje &esto uzrokuje
krvarenje, pa je ¢ak 50% svih krvavih iscjedaka iz bradavice uzrokovano tom
promjenom. Cak i mali papilomi mogu biti simptomatski i uzrokovati iscjedak
iz bradavice. Mutlipli papilomi mogu predstavljati premaligne promjene
(11,12,45).

Radijalni oziljak oznaCava zone fokalne ili multiple neneoplasticke
tubularne proliferativne adenoze koje se razvijaju oko vezivnog centra i
radijalno se Sire prema van, a povezane su s podrucjima intraduktalne

epitelne hiperplazije. Radijalni oziljak je znacajan jer u spikuliranom obliku
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oponasa karcinom, kako makroskopski, tako i pri MMG i UZV pregledu (49-
51).

Promjene tijekom starenja - Dobro¢udne su i oCekivane regresivne
promjene dojki i manifestiraju se starenjem kao atrofija ("smeZurane" dojke),
distrofija (pretvaranje tkiva dojke u mast, stvaranje kalcifikata) i
steatonekroza (u izumrlo masno tkivo se ulaZe vapno, pa se manifestira kao
tvrd, nekad bolan ¢vor u dojci).

Gotovo svaka palpabilna ili druga tvorba pronadena mamografijom ili
ultrazvukom klini¢ki pobuduje sumnju na tumor i izaziva zabrinutost
bolesnice. Shodno tome svaku leziju je potrebno razrjeSiti dijagnostickim
postupcima i potvrditi njenu prirodu kako je gore ranije navedeno (punkcija ili
biopsija). Pitanje operativhog uklanjanja dobro¢udnih tvorbi je ¢esto predmet
Sirokih rasprava i moze biti uvjetovana stavom kirurga, ali i stavom
bolesnice.

Zlo¢udne (maligne) bolesti dojke - Karcinomi su najvaznije
zlo¢udne (maligne) lezije u dojci u dijagnostiCkom i terapijskom smislu.
Velika vecina invazivnih karcinoma nastaje iz karcinoma in situ (45,52) te su
karcinomi in situ pokazatelji poviSenog rizika za razvoj invazvinog
karcinoma.

Duktalni i lobularni karcinomi in situ - Razlikuju se duktalni i
lobularni karcinomi in situ, a mijeSani oblici su vrlo rijetki. Mnoga istrazivanja
pokazuju da se vecina invazivnih duktalnih karcinoma dojke razvija iz
duktalnog karcinoma in situ (DCIS). Uvodenjem mamografije i organiziranog
probira, incidencija DCIS u biopsijskim uzorcima u SAD se povecala na 10-

29%, jer vecina DCIS sadrzi mikrokalcifikacije, koje se uoCavaju na
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mamografiji. Mikrokalcifikacije na mamografiji su najvazniji znak DCIS, ali
postoje i DCIS bez mikrokalcifikacija (45,53). Proporcija DCIS u populaciji
Zena podvrgnutoj mamografskom probiru je sada 20-30%, dok je kod
bolesnika s klinicki palpabilnom tvorbom proporcija DCIS samo 3-5%.
Lobularni karcinom in situ (LCIS) je difuzni proces, koji obi¢no zahvaca veca
podrugja tkiva dojke. Zene s LCIS imaju znacajno povisen rizik za razvoj
invazivnog karcinoma dojke. Radi se o prekancerozama koje su Klinicki i
mamografski okultne, i opc¢enito predstavljaju sluajan histoloSki nalaz u
biopsijskom uzorku. To su vrlo ¢esto multicentri¢ne (50%) i bilateralne (30%)
lezije (12,45).

Invazivni duktalni karcinom (IDC) i invazivni lobularni karcinom
(ILC) - Invazivni duktalni karcinom (IDC) ¢&ini 85 % karcinoma dojke, a
invazivni lobularni karcinom oko 6 - 9 % (45). Incidencija IDC stalno raste
zbog nepoznatih razloga, a IDC je naj¢eséi i najsmrtonosniji oblik invazivnog
karcinoma dojke. Posebni tipovi IDC su medularni karcinom (3 - 4%),
mucinozni (oko 3%), papilarni (oko 2%) i tubularni (2 - 3%) (45). Postoje i
drugi vrlo rijetki tipovi karcinoma (adenoidno-cisti¢ni, mukoepidermoidni,
planocelularni, itd).

Tumor phyllodes je povezan s fibroadenomom i moze se zamijeniti s
njim. To su tumori vezivnog tkiva u lobulusu i obi¢no rastu brzo. 10% ovih
tumora metastaziraju (48).

Pagetovom boles¢u naziva se duktalni karcinom koji zahvaca velike
mlije€ne vodove i posebni je oblik duktalnog karcinoma dojke koji zahvaca
zene u nesto starijoj zivotnoj dobi (45). Pocinje kao tipi¢ni intraduktalni

karcinom, ali zahvaca glavne izvodne kanale, odakle se Siri da bi infiltrirao
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koZu bradavice i areolu. Buduci da se rano Sire do bradavice, rano se klinicki
uocCavaju, s ekcematoidnim krustama na bradavici, zahvacena koza Cesto je
raspucana, ulcerirana i iz nje vlazi.

Inflamatorni karcinomi imaju izuzetno loSu prognozu. Mogu nastati iz
bilo kojeg karcinoma dojke. Sarkom dojke je izuzetno rijedak tumor
ekstralobularnog vezivnog tkiva.

Secerniraju¢a dojka (iscjedak iz jedne ili obje dojke) moze biti samo
benigni znak poremecaja funkcije dojke koji se manifestira kao izlucivanje
mlijeka izvan doba dojenja, produljeno dojenje, preobilna koli€ina i spontano
otjecanje mlijeka te upucuje na benigne promjene. No secerniraju¢a dojka,
ukljuCujuci krvareéu dojku sa sukrvavim ili tamnim iscjetkom, kao i

mastodinija (bolna dojka), moze biti znak malignih promjena dojke.

2.5. DIJAGNOSTICKE METODE KOJE SE PRIMJENJUJU KOD
BOLESTI DOJKE

U dijagnostici bolesti dojke uz kliniCku sliku i fizikalni pregled,
najvaznije su radioloSke pretrage. Najstarija slikovha metoda je mamografija,
ultrazvuk je u znacajnijoj primjeni u zadnjih dvadesetak godina, a magnetska
rezonancija u zadnjih 5-10 godina. TehnoloSki napredak svih slikovnih
metoda je vrlo brz, a usvajanjem novih spoznaja doslo je i do odredenih

modifikacija u algoritmu dijagnostickih postupaka.
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2.5.1. MAMOGRAFIJA

Mamografija je radioloSka slikovha metoda koja prikazuje dojku
visokim kontrastom i visokom rezolucijom, uz $to manju primljenu dozu
zraCenja (54,55). Posljednjih dvadesetak godina je mamografska oprema
vrlo unaprijedena. Proizvedeni su i u rutinsku uporabu uvedeni posebni
mamografski uredaji s vrlo malim ZzariStima, poboljSanim sustavom
kompresije dojke te posebno dizajniranim kazetama i filmovima, a sve viSe
se Siri i digitalna mamografija. Na taj nacCin dobiva se visoka kvaliteta
snimke, uz puno manje doze zracenja za pacijentice (56). Kvalitetna snimka
uvelike ovisi o tehnici snimanja te je nuzno da radioloski tehniCar na
odgovaraju¢i nacin postavi dojku u aparat i odabere optimalne parametre

snimanja (slika 7).

Slika 7. Prikaz mamografskog aparata u radu.
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Standardno treba snimati kraniokaudalne i kose mediolateralne
snimke svake dojke (Cetiri snimke ukupno). Suvremeni uredaji omogucuju
prikaz mikrokalcifikacija promjera 200-300 um, koje su najraniji detektabilni
znak karcinoma dojke i ne mogu se tako pouzdano i kvalitetno prikazati niti
jednom drugom slikovhom metodom (57). Kod mladih Zena dominira u
dojkama Zljezdani parenhim, pa su dojke mamografski “guste”. Maligni
tumori se u tako gustim dojkama ne mogu uvijek uoc€iti na mamografiji zbog
superpozicije okolnog gustog tkiva. Kod oko 30% Zena u parenhimu dojki
ima obilnih fibroglandularnih elemenata, koji mogu lako prekriti male tumore
dojke, ciste, fibroadenome ili druge patoloSke promjene (57). Zato je kod
mamografski guste dojke razumno uciniti komplementarni ultrazvuéni
pregled, radi otkrivanja patoloSkih promjena koje se ne vide na mamografiji.

Kod starijih Zena, s involutivno promijenjenim dojkama, mamografija
vrlo to¢no prikazuje tumore koji su gusc¢i od okolnog tkiva, pa se mogu otkriti
u vrlo ranoj fazi razvoja. Kada se na mamografiji uoCi suspektna sjena
moguce je snimiti dodathe mamografske projekcije i ciliane snimke, no
jednostavnije i pouzdanije je napraviti ultrazvu¢ni pregled dojke te punkciju
i/ili biopsiju lezije pod nadzorom ultrazvuka ili mamografsku biopsiju.

Screening mamografija - Kod asimptomatskih bolesnica kao
dijagnosticka metoda periodi¢kog preventivnog pregleda za rano otkrivanje
bolesti dojke upotrebljava se screening mamografija (12,58,59).
Djelotovornost mamografskog probira u zna€ajnom smanjenju mortaliteta
ranim otkrivanjem karcinoma dojke dokazana je brojnim studijama (61,62).

Kod klini¢ki simptomatskih bolesnica i kod pacijentica sa suspektnim

ili jasno patoloskim nalazom pri screeningu indicirana je dodatna obrada
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kako bi se lezija karakterizirala i otkrile eventualne dodatne lezije. To
obuhvac¢a dodatne mamografske projekcije, magnifikaciju, ultrazvucni
pregled, MR, perkutanu punkciju i/ili biopsiju (slika 8). Treba imati na umu da
oko 10% palpabilnih karcinoma nisu uocljivi na mamografii te da
mamografski negativan nalaz nije dovoljan za isklju¢enje maligniteta kod
kliniCki simptomatske pacijentice.

Mamografija je vrlo osjetljiva pri otkrivanju karcinoma koji sadrze
mikrokalcifikacije, a takvih je oko 50% (30 - 40% svih invazivnih karcinoma i
90% in situ karcinoma) (1). Mamografija je specificna samo u nekoliko
promjena, malignitet se moze iskljuciti pouzdano u involutivhim, masno
infiltriranim dojkama. KarakteristiCan je mamografski prikaz benigne tvorbe
kod tipi¢nih uljnih cista, lipoma, ovapnjelih fiboroadenoma i limfnih &vorova.
Pouzdana dijagnoza je moguca kod tipi¢nih, dobro ograni¢enih tvorbi, no
kod veéine mamografski otkrivenih promjena nalaz je nespecifi¢an i mogucée
je samo dati viSe ili manje vjerojatnu dijagnozu. Vjerojatnost da se radi o
karcinomu je vrlo velika kod spikuliranih lezija, kao i kod karakteristiCnih
mikrokalcifikacija malignog tipa sa sitnim linearnim, prasinastim i razgranatim

kalcifikacijama (4,11,13).
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Slika 8. Dio mamografskog aparata koji sluzi kod dijagnosticke

stereotaksijske punkcije ili biopsije dojke.

U diferencijalnoj dijagnozi spikuliranu tvorbu mogu stvarati i radijalni
oziliak, masna nekroza i ozilici nakon operacije. Stoga je perkutana
punkcija/biopsija vrlo vazna za postavljanje odgovarajuce dijagnoze. Sumnju
na malignitet izazivaju lezije s nejasno ocrtanim ili mikrolobuliranim
rubovima, nejasni rubovi Zljezdanog parenhima, svaki poremecaj
arhitektonike dojke, povecanje gustoée tijekom vremena, nakupine
mikrokalcifikata uz promjene u izgledu kalcifikacija. Sumnju na malignitet
izazivaju i zone asimetricnog tkiva dojke, krvne Zile, zadebljanje koZze i
trabekula, devijacija ili inverzija bradavice, retrakcija koze, asimetricni kanali,
povecéani i promijenjeni aksilarni limfni ¢vorovi. Dobrocudne tvorbe su osto
ogranicene, jasnih rubova.

Brojne su studije pokazale da je rizik radijacijskog oStecenja dojke pri
mamografskom pregledu minimalan, osobito u usporedbi sa smanjenjem

mortaliteta koji se postize mamografskim screeningom (2,4,9,57-62).
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2.5.2. ULTRAZVUK

Od pocetaka primjene ultrazvuka u medicinskoj dijagnostici dojka je
predstavljala veliki izazov. Prve sonde su bile relativno niske frekvencije i
slika koja se dobivala je bila vrlo ograniCena tako da su fizikalni nalaz kirurga
I mamografija bile pouzdanije metode. Pretpostavka napretku u UzZV
dijagnostici dojke bilo je znatno poboljSanje rezolucije UZV aparata te razvoj
visokoferekventnih sondi frekvencije od 10 MHz i vise (8,63), tako da se
danas za ultrazvuéni pregled dojke koriste linearne sonde visoke frekvencije
od 7 -15 MHz. Razvojem sondi sve viSe frekvencije, a time i visoke rezolucije
analizi su postale dostupne promjene veli€¢ine nekoliko milimetara (64). Sve
ove promjene su se dogadale u relativno kratkom razdoblju od tridesetak
godina, a od pocetka milenija se rutinski upotrebljavaju visokofrekventne i
visokorezolutne sonde.

Pregled dojke ultrazvukom se izvodi tako da se dobije niz presjeka u
razli¢itim ravninama, Sto se postize manualnim povlacenjem sonde, obi¢no
od lateralnog dijela dojke prema medijalnom i obrnuto, a zatim ponavljanjem
skenova u kranio-kaudalnom smijeru. Drugi nacin koji zahtjeva iskustvo, ali i
prigodnu aparaturu s duljim sondama, je radijalni nacin pregleda, koji se
sastoji od kruznog pregleda svih kvadranata dojke, a posStuje lobarnu
anatomiju dojke (1,8). Ovdje je mogucnost greSke kod neuvjezbanih osoba
veca, jer se lakSe nego kod klasicnog nacina pretrage mogu previdijeti
pojedina podrucja u dojci. Ultrazvuk je vrlo ovisan o iskustvu i educiranosti
pregledavaca te pravilnoj tehnici pregleda. Kompresija tkiva dojke je

potrebna, no ne smije biti ni prejaka ni preslaba i postize se iskustvom. Veca
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koli¢ina gela olakSava pretragu pregledavacu s manje iskustva. Manje
promjene polozaja Zene, posebno bolesnica s voluminoznijim i vecim
dojkama, omogucavaju bolju preglednost pojedinih podru¢ja i smanjenje
debljine sloja tkiva, Sto olakSava dijagnostiku.

UZV je posebno pogodan za pregled mladih Zena i trudnica, kao i u
ostalih Zena kod kojih je Zljezdani parenhim u dojkama obilan. Tada se na
ultrazvuku mogu uoditi i lezije koje se na mamografiji ne mogu izdiferencirati
zbog visoke gustoée okolnog parenhima i superpozicije sjena.

Ultrazvukom je teze prikazati mikrokalcifikacije, koje su ¢esto najraniji
znak karcinoma dojke i koji se jasno vide na mamografiji zbog njihove
radiografske gustoce, no novijim sondama i aparatima znatno se pobolj$ao i
prikaz dijela mikrokalcifikata ultrazvukom (63,64).

Postoje relativno karakteristiCni ultrazvucni znakovi zlo¢udne bolesti
dojke, iako ultrazvulni prikaz zlo¢udnih tumora dojki mozZe biti jednak kao
kod prakticki bilo koje dobro¢udne lezije u dojkama. Karcinomi su najcesce
hipoehogeni, vertikalno orijentirani, nepravilnin rubova s heterogenim
unutrasnjim odjecima, a Cesto imaju straznju akusticku muklinu. U 35%
sluCajeva karcinoma vidi se tipi¢ni nalaz s nepravilno oblikovanim prednjim
rubom i gustom distalnom akusticCkom muklinom, ali i dobrocudne lezije s
nepravilnim vezivnim tkivom mogu imati sliCan UZV prikaz (8,65). Kod
mamografski vrlo gustih dojki ultrazvuk visoke rezolucije moze prikazati
lezije koje se ne vide mamografski i predstavljaju dodatne fokuse tumora.
Veliki tehni¢ki napredak UZV uredaja, a osobito uvodenje kvalitetnih
visokofrekventnih sondi visoke rezolucije sa compound tehnologijom (sono -

CT i sli€no) i harmonic¢kih oslikavanjem, omogucilo je posljednjih godina i sve
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vecCu primjenu obojenog doplera s frekvencijskom analizom, kao dodatne
pomoc¢ne metode u dijagnostici patologije dojke. No temelj UZV dijagnostike
ostaje B prikaz (slika 9) (16). Dopler omogucuje prikaz i procjenu protoka u
krvnim Zilama pa tako i u krvnim zilama dojke. Suvremeni uredaji visoke
klase omogucuju i evaluaciju lezija u dojci primjenom intravenski apliciranih
ultrazvucnih kontrastnih sredstava. Postoji odredeni broj radova u kojima se
analiziraju obrasci vaskularizacije u dobro¢udnim i zloéudnim lezijama dojke,

s cillem otkrivanja patoloSke neovaskularizacije karcinoma dojke. (14,16).
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Slika 9. Spektralna frekvencijska analiza s prikazima brzina protoka i

izracunom indeksa otpora Rl i Pl kod tumora dojke.

Ultrazvuk je vrlo ugodan za bolesnicu, nije potrebna nikakva
priprema, nema izlaganja ionizirajucem zraCenju, nema nikakvih Stetnih
djelovanja i moze se ponavljati koliko god puta je indicirano, sto UZV daje

apsolutnu prednost kod trudnica, mlade populacije i osoba u generativnoj
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dobi. Senzitivnost i specificnost su vrlo visoke, Sto opravdava Siroku
upotrebu UZV. Pri punkciji i biopsiji lezija dojke pod nadzorom ultrazvuka
moze se u zivom vremenu pratiti prolaz igle kroz tkivo dojke i utvrditi da se
vrh igle nalazi u leziji iz koje uzimamo materijal (21).

Danas je opcenito prihvaceno da je UZV najjednostavnija, najjeftinija i
za pacijenticu najugodnija metoda u dijagnostici bolesti dojke, koja je Siroko
dostupna, praktiCki se moze uvijek primjeniti, i koju bi u algoritmu pretraga
trebalo prvu potrijebiti. Jasno je da je u dijagnostici lezija dojke korisno
kombinirati mamografski i ultrazvuéni nalaz, a dijagnozu je potrebno potvrditi

cilianom punkcijom/biopsijom uoc€enih suspektnih lezija.

2.5.3. MAGNETSKA REZONANCIJA

MR je najosjetljivija slikovha metoda u otkrivanju patologije u dojci te
moze kao dodatna metoda povecati senzitivnhost mamografije i ultrazvuka u
prikazu patologije u dojci u izabranoj skupini pacijentica (66). MR dojke se
radi uz koristenje posebnih zavojnica za dojke te i.v. primjenu
paramagnetskih kontrastnih sredstava. Nedostatak MR je u tome da se ne
moze jasno prikazati 5 - 12% invazivnih karcinoma, te ¢ak 30 - 70%
neinvazivnih karcinoma dojke (67). Drugi nedostatak MR je da je to
nespecificna metoda u razlikovanju benignih i malignih lezija u dojkama i
inferiorna je ciljanoj punkciji i/ili biopsiji (66,68). Povecanje iskustva uz
poboljSanje karakteristika aparata i optimalno koriStenje odgovarajucih
protokola prema novijim radovima govori u prilog poboljSanju dijagnostickih

mogucnosti MR. Indikacije za MR su: procjena integriteta silikonskih

45



implantata, procjena rezidualnog tumora ili recidiva nakon parcijalne
resekcije dojke (kvadrantektomije), prisustvo metastaza u pazusnim
aksilarnim ¢vorovima bez vidljivog primarnog karcinoma u dojci na
mamografiji i UZV, procjena mutlicentri¢nosti i/ili bilateralnosti kod karcinoma
dojke te screening Zzena s osobito visokim rizikom razvoja karcinoma (69,
70).

Prava vrijednost MR u dijagnostici bolesti dojke jo$ nije utvrdena i
provode se brojna istrazivanja. Buduéi da MR ima visoku stopu lazno
pozitivnih nalaza potrebno je patoloske nalaze na MR potvrditi biopsijom ili

punkcijom (71).

2.5.4. PREGLED OSTALIH VAZNIJIH DIJAGNOSTICKIH METODA

Scintimamografija i pozitronska emisijska tomografija (PET) -
Scintimamografija pruza funkcionalne informacije prac¢enjem nakupljanja
radionuklida u tumorskim stanicama. Ispitivanja na ve¢em broju pacijentica
su pokazala brojna ograni¢enja metode, koja se uglavhom moze Koristiti
samo kod karcinoma veéih od 1 cm (72). Osjetljivost i specifiCnosti u
otkrivanju palpabilnih lezija su u rasponu od 70-97%, ali je za prikaz lezija
manjih od 1 cm senzitivhost 50%, dok je otkrivanje karcinoma in situ
nepouzdano. Pozitronska emisijska tomografija (PET) omogucuje daleko
bolju rezoluciju od scintimamografije (73). ToCnost PET-a je visa nego
scintimamografije, ali su postojeci podaci jo§ dosta ograni€eni. Ove metode
ne mogu se preporuditi za dijagnostiku primarnih tumora dojke. FDG-PET se

pokazala umjereno korisnom u procjeni aksilarnih limfnih &vorova, s
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toénoséu od 77% u otkrivanju metastaza. Glavna prednost PET je u
mogucnosti  istovremenog otkrivanja udaljenih metastaza, pa u
selekcioniranoj skupini pacijentica pretraga moze biti korisna (73).
Sonoelastografija dojke - Osnovni princip sonoelastografije je da
ultrazvu€no odreduje tvrdoCu tkiva te omogucuje razlikovanje tvrdih tumora
od mekotkivnih normalnih struktura u dojci, buduéi da je tumorsko tkivo
uglavnom gradeno od gusto zbijenih stanica i ima viSu tvrdoCu i manju
elasticnost u odnosu na okolne strukture (slika 10). TvrdocCa tkiva se
izrazava kvalitativnom skalom u bojama, a postoje metode kojima se tvrdoca
moze kvantificirati, odnosno izmjeriti i izraziti brojCanim vrijednostima (74).
Kod nekih aparata nuzZna je manualna kompresija, pa su te tehnike puno
ovisnije o ispitivaCu u usporedbi sa suvremenim uredajima koji ne zahtijevaju
manualnu kompresiju. Sonoelastografija, kao i ostale morfoloske metode ne
moze pouzdano razlikovati maligne i benigne tvorbe, ali pomaze u odabiru

bolesnika za citoloSku punkciju ili core-biopsiju dojke.

Slika 10. Sonoelastografski prikaz tumora dojke.
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Termodijagnostika 1 elektrodijagnostika, CT dijagnostika,
laboratorijska dijagnostika - Od drugih metoda u dijagnostici dojke bilo je
pokusaja da se mjerenjem temperature dojke od jednostavnih screening
traka do kompliciranih termografskih aparata prikazu bolesti dojke, no
metoda se do sada nije razvila zbog velikog preklapanja pozitivnih i
negativnih nalaza (75). Mjerenje elektri¢nih razlika potencija tkiva dojke nije
dovelo do ZzZeljenih rezultata ili napretka dijagnostike. U. primarnoj
dijagnostici karcinoma dojke CT se ne upotrebljava, a koristan je u
dijagnostici sekundarnih promjena i komplikacija bolesti (76). Laboratorijska
dijagnostika se uglavhom zasniva na odredivanju tumorskih markera i ne
primjenjuje se rutinski u svrhu dijagnostike. Markeri se smatraju
nespecificnom pretragom, a imaju vaznu ulogu u pracenju i tijeku bolesti u
razdoblju oporavka i dugotrajnpom pracenju bolesti (77). Rast razine markera
u serumu se smatra znakom moguceg relapsa bolesti, pa se inteziviraju sve
pretrage da bi se potvrdilo ili isklju€ilo prisustvo bolesti. Od markera na
raspolaganju za dojku je najspecifiCniji Ca 15-3., koji se danas gotovo
rutinski primjenjuje kao jedna od dijagnostickih metoda u prac¢enju maligne
bolesti dojke.

Metode i na€in pregleda dojke nakon operativhog zahvata i
radioterapije podru€ja dojke (metode oslikavanja nakon operacije dojke
i radioterapije) - Poslijeoperacijske promjene se po radioloskoj morfologiji
vrlo Cesto preklapaju s malignim lezijama, pa toga treba biti svjestan pri
pracenju bolesnica. Spomenute promjene se uo¢avaju nakon biopsija zbog
benignih promjena, nakon parcijalne resekcije dojke i nakon mastektomije.

Nakon svih kirurSkih zahvata moze se uociti oziljke, distorziju arhitektonike
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dojke, edem, zadebljanje koZe, tekuée kolekcije i distroficna ovapnjenja.
NajceSCe sve ove promjene osim ovapnjenja spontano regrediraju godinu
dana nakon operacije. Promjene na stijenci prsnog koSa nakon
mastektomije treba pregledavati ultrazvukom, a u velikom broju slu€ajeva se
mogu razlikovati dobroc¢udne i zlocudne lezije, odnosno utvrditi da li postoji
recidiv i infiltracija interkostalnih miSica, pektoralisa ili pleure (45,76).
Ultrazvukom se prate i implantati postavljeni nakon supkutane mastektomije
te kozni reznjevi nakon mastektomije. Najkompliciranije je pracenje Zena
nakon konzervativnhog kirurSkog zahvata, koje su nakon operacije
podvrgnute zracenju. Radijacijska fibroza uzrokuje povecanu ehogenost
parenhima i cijele dojke, zadebljanje koze te distorziju normalne
arhitektonike parenhima. Edem dojke i zadebljanje koZe obi¢no regrediraju
tijekom dvije godine. Ultrazvuk je vrlo koristan u pracenju hematoma i
seroma neposredno nakon operativnog zahvata, kao i u otkrivanju apscesa
(12,45). Veliki znacaj u otkrivanju recidiva karcinoma dojke nakon

segmentalne resekcije ima MRI (66,76).

2.6. METODE UZIMANJA UZORAKA TKIVA U BOLESTIMA DOJKE -
PUNKCIJE | BIOPSIJE

Za preciznu dijagnostiku lezije potrebno je uzeti uzorak tkiva iz
suspektne promjene. Precizno odredivanje vrste lezije i uzimanje uzorka
stanica ili tkiva s odgovarajuceg mijesta je od najveceg znacenja za

postavljanje to¢ne dijagnoze. NiSta manje nije vazna ni uloga citologa i
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patologa koji analiziraju uzete uzorke te kirurSkih timova koji poduzimaju
operativne zahvate bilo zbog dijagnostike ili u svrhu lije€enja.

Metode uzimanja uzoraka tkiva u bolestima dojke - Prva metoda
koja ne zahtijeva kirur§8ko uzimanje tkiva bila je citoloSka analiza koja je prvi
puta primjenjena 1930. g. (20). Metoda je bila dobro prihva¢ena da bi u
jednom trenutku bila gotovo odbacena, posebno u SAD. Metoda je
minimalno invazivna, jednostavna, jeftina i moze poluciti dobre rezultate,
posebno ako se osnuju specijalizirani timovi s uskom i dobrom suradnjom
radiologa, kirurga te citologa i patologa. Druga temeljna metoda uzimanja
uzorka tkiva je biopsija. Kod biopsije se upotrebljava veca igla s
mehanizmom za uzimanje cilindra tkiva razliCite debljine i duzine, Sto se
moze podesiti namjeStanjem biopsijskog pistolja ili izborom promijera igle
(78). Ovom metodom se dobije znatno veci obujam i koli€ina tkiva, koja je
dostatna za patohistoloSku analizu, a po potrebi i za jo$ neke tkivhe analize
(odredivanije receptora i sl.). U na$oj instituciji koristi se alogoritam pretraga
koji podeSavamo i modificirano prema svakoj bolesnici na zajednickim

sastancima interdisciplinarnog tima za dojku.

2.6.1. CITOLOSKE | PATOHISTOLOSKE METODE | POSTUPCI

CitoloSke metode i postupci - CitoloSka aspiracija je korisna
metoda, ali je njezina djelotovornost ovisha o brojnim éimbenicima. Cimbenik
koji se Cesto zanemaruje je nacin uzimanja uzorka i pravljenje citoloskog
razmaza na staklu. Brojnim radovima je dokazano da je materijal uzet

postupkom citoloSkog tima bolje kvalitete i omogucava znatno veci postotak
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kvalitetnin rezultata. U naSoj ustanovi sve materijale uzimaju pozvani
citoloski timovi, a na licu mjesta direktnim dogovorom odredujemo smjer
pristupa, broj punkcijskih uzoraka kao i druge postupke. Citolog bira tip i
Sirinu igle, vrstu aspiracijske Sprice, vrSi razmaz na staklu te bojanje
materijala. Pod nadzorom ultrazvuka moguce je u Zivom vremenu precizno
izvesti citoloSku punkciju solidnih lezija u dojkama, kao i aspiraciju tekucine
iz cista ili drugih tekucih kolekcija. Igla se uvodi u leziju ili tzv. free-hand
tehnikom ili uz upotrebu vodilica na sondi, tako da se njezin put prati u Zivom
vremenu na ekranu (20). Vazno je da je igla cijelo vrijeme unutar
ultrazvuénog snopa. Citoloski izvjestaj koji se dostavlja na uvid radiolozima i
drugim kliniCarima moze se sastojati od opisnog izvijeS¢a s zakljuCkom i
citoloSkom dijagnozom te eventualnom preporukom za daljnje postupke.
CitoloSki se nalaz moze klasificirati u pet kategorija, od C1 do C5 (45).

C1 je neadekvatan ili nezadovoljavajué¢i materijal, $to je uglavhom
posljedica loSeg uzimanja materijala ili se radi o promijenjenom, nekrotiChom
tkivu. Ponovljenom citoloSkom aspiracijskom punkcijom i analizom moze se
dobiti adekvatan uzorak stanica i halaz prevesti u jednu od kategorija C2-C5.
C2 je u potpunosti benigan nalaz. C3 je neodredeni nalaz koji zahtijeva
citoloSku kontrolu tj. ponavljenje citoloSke punkcije ili se preporucuje daljnja
obrada (npr. biopsija). C4 je vjerojatno maligni ili visoko suspektni nalaz, a
daljnji postupak se dogovara ovisno o misljenju kirurga ili se vrSi core
biopsija. C5 je jasno maligni nalaz.

Od postupaka kojima se jo§ moze posluziti citoloSka dijagnostika su i
analiza sekreta / iscjetka dojke, kao i postupak duktalne lavaze pri

duktoskopiji ili uzimanje uzoraka Cetkicom pri duktoskopiji, a za povrSne
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lezije materijal se uzima s povrSine struganjem. Prednost citoloSke punkcije
je u tome Sto se radi o skoro atraumatskoj proceduri, vrlo rijetko nastaje
hematom, a nema dokaza da dolazi do rasapa tumora u punkcijskom
kanalu. Mogucnost upale dojke nakon punkcije je mala, iako mozZe nastati i
potrebno je obratiti pozornost na sterilne uvjete. Najozbiljnija potencijalna
komplikacija je pneumotoraks. Glavna mana citoloSke punkcije lezi i u velikoj
ovisnosti o individualnom iskustvu, odnosno o vjestini lijeCnika koji vrSe
punkciju i koji interpretiraju nalaze.

PatohistoloSke metode i postupci - Drugi Cesti nacin uzimanja
materijala za patohistoloSku analizu je biopsija Sirokom iglom (core biopsija -
CB) ili vakuumska biopsija (20,79). Perkutana biopsija (CB) se sve vise
koristi, osobito nakon $to su uvedeni u uporabu automatski instrumenti za
biopsiju (pistolji, spring-acting puncture device) (slika 11). Punkcije se mogu
vrsiti i pod nadzorom MRI, ali se u praksi vrlo rijetko upotrebljavaju i u
razvijenim zemljama.

Ovim metodama mogu se dobiti uzorci tkiva koji su pogodni za
patohistolosku analizu te je zbog toga core biopsija Siroko prihvacena kao
vrlo dobra dijagnosti¢ka metoda (80). Prednost je u tom Sto se dobiva veca
koliCina tkiva koja omogucava puno precizniju analizu nego citoloSka
dijagnostika (20,81). Metoda se moze primjenjivati pod kontrolom ultrazvuka,
mamografa ili MR, tako da smo vrlo sigurni da je materijal uzet iz podrucja
lezije odnosno iz podruCja suspektne promjene. Nacin na koji se uzima
materijal, odnosno slikovha metoda kojom se sluzimo pri lociranju igle ovisi o
tome kojom se slikovnhom metodom lezija uoCava, a izbor metode je velikim

dijelom i tema ovog naseg rada.
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Slika 11. Priprema biopsijskog seta s ulaganjem igle.

Prednost biopsije je i u tome $&to omogucuje preoperativno
postavljanje to¢ne dijagnoze, $to nije moguce citoloSkom punkcijom (slika
12). Danas se sve viSe rabe i vakuumske biopsije dojke s velikim iglama,
koje daju puno vecée biopsijske uzorke. Prednosti biopsije pred citoloSkom
analizom su u viSoj osjetljivosti (citologija 68 - 94%, patohistologija 84 -
99%), te viSoj specificnosti (citologija 88 - 100%, patohistologija skoro 100%)

(80).

Slika 12. Zona mikrokalcifikata dojke suspektna na malignu bolest.
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Nedostatci core biopsije su u tome Sto ona zahtijeva inciziju koze,
lokalnu anesteziju, viSe traumatizira Zenu i traje dulje od citoloSke punkcije

(slika 13).

Slika 13. Izvodenije biopsije pod kontrolom ultrazvuka.

Biopsija je invazivnija i oStecuje tkivo, moguce je krvarenje, veca je
mogucnost infekcije i veca je Stetnost zbog ioniziraju¢eg zraCenja ako se vrsi
biopsija pod kontrolom mamografa. Alergijske reakcije na lokalna sredstva
za anesteziju su isto moguce. Rijetka komplikacija je i oSteCenja Zivaca
prvenstveno aksilobrahijalnog spleta (20). Pneumotoraks ili prodor igle u
torakalni prostor s oStec¢enjem prilezeéih organa (pluca, srce) opisane su u
literaturi kao vrlo rijetke komplikacije zahvata.

PatohistoloSka analiza omogucuje prikaz tkiva i tkivne dijagnoze koja
se daje opisno, sa zakljuénim misljenjem oznaenim kao B1-B5

(neadekvatni uzorak, benigna promjena, lezija nejasnog malignog

54



potencijala te dvije skupine koje odgovaraju malignim lezijama) (slike 14 i
15).

Osim opisanih perkutanih metoda materijal za patohistoloSku analizu
moze se uzeti direktnom kirurS§kom ekscizijom kojom se suspektna promjena
u potpunosti uklanja ili se moze izvesti kirurSka biopsija s uzimanjem veceg
uzorka tkiva. Patolog procjenjuje i kompletno uklonjeno tkivo operacijskim
zahvatom, analizira resekcijske rubove te procjenjuje status limfnih ¢vorova,
Sto izravno odreduje daljnji postupak s bolesnicom. U ovoj fazi zajedni¢kim
radom Kkirurga i patologa se rjeSavaju moguée dileme od pocetka

dijagnostickog postupka.

Slika 14. Igla za biopsiju prikazana u ultrazvuénom snopu unutar lezije.
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Slika 15. Biopsijski uzorci /cilindri/ koji su radiografirani u svrhu
dokaza mikrokalcifikata u uzorku tkiva - jasno vidljivi mikrokalcifikati.

Rutinski se vrSi i prijeoperativna lokalizacija lezija vidljivih ultrazvukom
zicom ili iglom, sa svrhom da kirurg mozZe sigurno locirati i odstraniti

nepalpabilnu ili duboko smjestenu leziju (slika 16 i 17).

Slika 16. Lezija u dojci markirana zicom.
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Slika 17. Zicom markirana lezija koja je radiografirana nakon kirurske

ekscizije.

Svrha perkutane punkcije i biopsije je poboljSati specificnost u
dijagnostici bolesti dojke i izbjeci nepotrebne otvorene (operacijske) biopsije
benignih lezija. Mamografske stereotaksijske punkcije/biopsije su vrlo
pogodne kod nakupina mikrokalcifikacija, posebno ako se iste ne prikazuju
sa sigurno$¢u na ultrazvuku (79). Punkcije i biopsije pod nadzorom
ultrazvuka se najCesce koriste, jer se izvode u zivom vremenu, jednostavne

su, sigurne i jeftine (82).

2.7. KARCINOM DOJKE KAO JAVNOZDRAVSTVENI PROBLEM

Bolesti dojke spadaju u najcescée bolesti Zena, dok su kod muskaraca
vrlo rijetke. Karcinom dojke je najeS¢i zlocudni tumor Zena u razvijenim
zemljama i vodec¢i uzrok smrti Zena u dobi od 35 do 54 godina. Budu¢i da

lije€enje i prezivljavanje ovisi o stadiju bolesti pri otkrivanju, rana dijagnostika
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karcinoma dojke je od kljuéne vaznosti U Hrvatskoj se godiSnje
dijagnosticira preko 2.500 Zena s karcinomom dojke, a preko 900 Zena
godidnje umire; karcinom dojke je vodeci uzrok smrti Zena srednje Zivotne
dobi (1,2,4) 1z ovih podataka je jasno da karcinom dojke predstavlja bitan
javnozdravstveni problem.

Etiologija karcinoma dojke nije poznata, no postoji cijeli niz rizi€nih
faktora za nastanak i razvoj karcinoma dojke. Glavni Cimbenici rizika za
karcinom dojke su: Zenski spol, dob iznad 35 godina, rana menarha, kasna
menopauza, nuliparitet, kasna dob pri prvoj potpunoj trudnodi (iznad 30
godina) te karcinom kod rodakinje u prvom koljenu (majka, sestra, kcer)
(11,46).

Danas se kao jedan od glavnih Cimbenika rizika navodi nasljedno
opterecenje, a dva gena odgovorna za nasljedni rak dojke (otkriveni 1994. i
1995. g.) nazvani su Breast Cancer 1 i Breast Cancer 2, odnosno BRCA - 1 i
BRCA - 2 (11). Zenama koje naslijede ove gene prijeti velika opasnost da
obole, prema nekim izvorima i do 80%. Mutacije BRCA - 1 ujedno znacajno
povecéavaju i rizik nastanka raka jajnika. Kod vise od polovice Zena bolest se
pojavi do pedesete godine, a kod nekih ¢ak u tridesetima. U rizi€noj su
skupini zene u Cijim je obiteljima bilo raka dojke (majka, sestra), nerotkinje i
one koje su rodile nakon 35. godine. Povecan je rizik i kod Zena s
produzenom menstrualnom aktivno$¢u kojima je menstruacija nastupila prije
dvanaeste godine. Rizi¢na skupina su i zene koje su ve¢ imale karcinom
jedne dojke te imaju 4 do 5 puta vedi rizik od razvoja karcinoma u drugoj
dojci. Odreden viSi rizik imaju i zene s nekim benignim proliferativnim

bolestima dojke te Zene koje su imale udarac u dojku. U ¢imbenike rizika
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spadaju i oni na koje mozemo djelomiCno sami utjecati poput viseg
drusStveno-ekonomskog statusa, ucestali stresovi, prekomjerna tjelesna
teZina, prehrana s mnogo masnoca i proteina, alkoholizam, pusenje, utjecaj
okoliSa te izlaganje ioniziraju¢em zraCenju, posebice u ranijem djetinstvu i
pubertetu.

Dokazana je vrijednost screening - mamografije u smanjenju
mortaliteta od karcinoma dojke u dobnoj skupini Zena od 50 - 70 godina.
Danas postoje jasni pokazatelji da se isti rezultati mogu uoditi i probirom
Zena u dobi od 40 - 49 godina (60). Na srecu veliki broj promjena koji se
susrece kod mladih Zena je benigne prirode. Ostale bolesti dojke imaju
daleko manje znacenje od karcinoma. Uvodenje ultrazvuka, a u zadnje
vrijeme magnetske rezonancije u dijagnostiku bolesti dojke znacajno je
poboljSalo dijagnosticke mogucnosti. Maligni tumori dojke koji se javljaju od
Cetvrte dekade Zivota do starosti su veliki javnozdravstveni problem.

Karcinom dojke je naj¢eSc¢i maligni tumor u Zena i za oCekivati je da
¢e u Hrvatskoj svaka 9 - 10 Zena u toku Zivota razviti karcinom dojke (1).
Maligni tumori dojke su nazalost visoko na ljestvici uzro€nika smrti, posebno
zbog sklonosti ka brzom ili sporijem Sirenju (metastaziranju) u bliske i
udaljene organe. Problem predstavlja i mutilacija Zene operacijskim
zahvatom te se u suvremenoj Kkirurgiji tendira raditi minimalne i
rekonstrukcijske zahvate, a veliku ulogu u tom procesu odigralo je i
poboljSanje dijagnostike kojima se otkrivaju sve manji i manji tumori, sto
omogucuje pocetak lije€enja u vrlo ranoj fazi (8,12). Problemi i troSkovi
radioterapije, kemoterapije i drugih adjuvantnih metoda opterecuju kako

Zene tako i zdravstveni sustav. Kontrolni pregledi su relativno Cesti, a uz
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materijalne troSkove Zene su izvrgnute i psihiCkim problemima te se
formiraju i posebni timovi za potporu Zenama operiranim i lije¢enim od raka
dojke.

Uz sve napore u dijagnostici i terapiji stopa smrtnosti kod karcinoma
dojke ne pokazuje pad. No spoznaja da je zaustavljen rast smrtnosti, a da
poduzimanjem mjera kao $to je organizirani probir (screening) populacije
kojima stvaramo preduvjete za pojaCanu borbu protiv ove opake bolesti su
razlozi za veliki optimizam i oCekivanja za bitno poboljSanje stanja u borbi
protiv malignih bolesti dojke.

Svaki lije€nik treba poznavati moguénosti i ograni€enja pojedinih

dijagnosti¢kih postupaka i slikovnih metoda u dijagnostici karcinoma dojke.

Hormonska nadomjesna terapija i kontracepcija kao faktor rizika
u bolestima dojke - Kod dijela Zena u generativnoj dobi hormonska
nadomjesna terapija se upotrebljava kao metoda kontracepcije, a kod dijela
Zena je u vezi s lije€enjem poremecaja ciklusa ili problema s fertilitetom (83).
U menopauzi hormonska terapija se upotrebljava za reguliranje subjektivnih
(bol, loSe osjecanje) i objektivnih smetnji (profuzna krvarenja, anemije) te
kao preventivna terapija za neke metabolicke poremecaje (pitanje
osteoporoze, kontrola dlakavosti). 1z ovih razloga broj zena koje koriste
hormonsku nadomjesnu terapiju se znac¢ajno povecavao tijekom posljednjih
desetlje¢a, iako su kontradiktorni rezultati brojnih studija koje su dokazivale
prednosti i koristi od upotrebe hormonske nadomjesne terapije (84).
Nezavisnim i ciljanim istrazivanjima mnoge su studije pokazale povisen rizik

nastanka karcinoma dojke tijekom uzimanja hormonske nadomjesne
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terapije, ali ne i nakon prestanka uzimanja hormona. U jednoj od studija
(Nurse Health Study) dokazan je znacajno povisen rizik nastanka karcinoma
dojke kod 121.700 Zena koje su uzimale hormonsku nadomjesnu terapiju
(84). Rizik za Zene koje su pod nadomjesnom terapijom 5 - 9 godina te koje
jo$ uzimaju hormone je poviSen 1,5 puta u usporedbi sa Zzenama koje nikad
nisu uzimale nadomjesnu terapiju (85). Rezultati ukazuju na povisen rizik
karcinoma dojke povezan s nadomjesnom terapijom, pa Zzene pod
nadomjesnom terapijom moraju redovito i¢i na preglede dojki. U nekoliko
radova prikazano je da stopa prezivljavanja Zzena s karcinomom dojke koje
su primale nadomjesnu terapiju viSa od onih koje nisu uzimale nadomjesnu
terapiju, Sto se objasSnjava time da Zene pod hormonalnom terapijom
redovitije idu na preglede dojki, u usporedbi s ostalim skupinama zenama
(86). 1z ovih razloga danas se problemu hormonske nadomjesne terapije
prilazi s mnogo vise paznje te se odgovorni lije¢nici trude da hormonsku
nadomjesnu terapiju primjene samo u slu€ajevima kada je to stvarno
potrebno i medicinski indicirano. Hormonalna terapija ima utjecaj na
mamografski i ultrazvucni prikaz dojke. Mamografski i ultrazvuéno se mogu
vidjeti promjene koje se ocituju cjelokupnim povecanjem gustoée dojki,
mogu se pojaviti solitarne ili multiple cisticne lezije (87). Fibroadenomi i
druge benigne promjene mogu nastati i u starijih Zena, a ciste i fiboroadenomi
se mogu uvecati i oponasati maligne lezije.

Klini¢ka slika i najvazniji znakovi bolesti dojke - Klinicka slika je
varijabilna i ovisna o specifi¢noj patologiji. Dojka je povrSno smjesten organ
dostupan vizualnom pregledu, palpaciji i ostalim metodama fizikalnog

pregleda. Svaki pregled bolesti dojke treba zapocCeti uzimanjem anamneze,
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odnosno osnovnih podataka o smetnjama, a zatim pregled nastaviti
inspekcijom i palpacijom (3,11). U dijagnostickom postupku uz anamnezu
izuzetno je vazan fizikalni pregled. UspjeSnosti fizikalnog pregleda znatno
pridonosi iskustvo ispitivaca. | u danasnjim uvjetima velikog tehnoloSkog
napretka, koji se ocitovao u znatnom poboljSanju dijagnostiCke aparature,
jo$ uvijek uloga i znatno iskustvo prvog pregledavaca moze znatno izmijeniti
tok i algoritam pregleda i pretraga (11).

Prednost UZV pregleda u odnosu na druge slikovne metode je u tome
da je bolesnica u neposrednom kontaktu s lije€nikom koji moze joS jednom
provjeriti anamnesticke podatke, a zatim i sam naciniti osnovni fizikalni
pregled, posebno ako UZV nalaz ne odgovara uputnoj dijagnozi. U toku
fizikalnog pregleda primjenjuje se niz standardiziranih polozZaja.

Nasuprot ultrazvuénom pregledu, mamografski pregled i najveéi broj
MR pregleda protiCe bez neposrednog prisustva lijeCnika i neki detalii
pregleda mogu ovisiti o nizu faktora (medusobni odnos osoblja medicinske
radiologije i bolesnika, osjetljivost bolesnika, vidljive i palpabilne promjene
koje mogu ostati izvan vidnog polja aparata i sli¢no).

Znakovi bolesti dojke pomocu kojih se moze prepoznati da je dojka
bolesna su brojni. NajéeS¢ée se bolesnica/bolesnik javljaju zbog palpabilne
tvorbe/kvrzice locirane u dojci ili pazuhu, s time da kvrzica moze biti
pomicna, fiksna, valovite povrsine, tvrde ili mekSe konzistencije. Vazne su i
promjene u podrucju areole dojke i bradavice kao $to je uvlaenje bradavice
koje moze biti posljedica Sirenja tumora kroz mlije¢ne kanali¢e (45).

Sve promjene u podrucju bradavice ne moraju upudivati na malignost.

Kod Zena koje doje maceracija bradavice je Cesta pojava, a nastaje kao
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posljedica nadrazaja zbog dojenja djeteta. Bradavica izgleda oguljeno, a
njena areola je sjajna i vlazna. Iscjedak iz dojke koji moze imati razliCite
karakteristike i biti krvav, sukrvav, zelenkast, smede-zut, sivkast, plavkast te
moze upucivati i na benigne i maligne promjene, vazan je znak moguce
bolesti dojke. Promjene boje ili osjeta na kozi, posebno zone uvlaCenja koze
na dojci ili morfoloski vidljive promjene konzistencije koze (kora narance)
upucuju na bolest dojke (3,11,45). Promjene veli€ine dojke, kao i njenog
oblika, a koje nisu u svezi s hormonskim statusom ili trudnocom vazan su
znak bolesti dojke. Pojava iznenadne boli u dojci ili pazudnoj jami moze biti
znak bolesti dojke.

Algoritam pregleda dojke primijenjen u ovom radu - Nas stav je
da se sumnijive lezije koje su vidljive ultrazvukom u pravilu prvo punktiraju
metodom aspiracijske citologije, a zatim ovisno morfologiji, citoloSkom
nalazu i nalazima drugih slikovnih pretraga da se podvrgnu core biopsiji.

Za lezije vidljive mamografijom (ukljuCujuci i mikrokalcifikate) prvo se
lezije pokusSa locirati ultrazvukom i ako su vidljive, tada se isto u pravilu
pokusa dobiti uzorak tkiva citoloS§kom aspiracijskom punkcijom.

Mamografski vidljive lezije, a koje su nesigurno vidljive ili nevidljive
ultrazvukom, dalje se pokuSavaju dijagnosticirati (ovisno o morfologiji)
citoloSkom aspiracijskom punkcijom pod nadzorom mamografa
(stereoteksijska punkcija). U slu€aju nepovoljne morfologije lezije i
negativnog citoloSkog nalaza preporu¢a se stereotaksijska mamografska

biopsija (slika 18).
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Slika 18. Prikaz zone mikrokalcifikata- digitalna snimka s

velikim uvecanjem i kompjuterski asistiranom dijagnostikom (CAD)

Kod lezija vidljivih MR pregledom postupak je ovisan da li je lezija
jednakim morfolodkim izgledom ili brojem vidljiva ultrazvukom. Ako se lezija
vidi na ultrazvuku vrSi se biopsija pod nadzorom UZV. Ako je lezija vidljiva
MR vidljiva jednakim morfoloskim izgledom na mamografiji, postupak je
punkcija/biopsija pod nadzorom mamografa.

Ako se radi o leziji koja nije vidljiva ultrazvukom ili mamografijom, tada
se pokuSa dodatni pregled ultrazvukom ,second-look ultrazvuk®, koji je
ciliano fokusiran na mogucu lokalizaciju lezije koju nam sugerira MR, a ako
leziju ne mozemo locirati preporuca se daljnja obrada pod kontrolom MR.

Za sve lezije nakon citoloSke dijagnostike, u konzultaciji s timom
dogovaraju se daljnji postupci. Kod potpuno jasnih i dijagnosticki
multidisciplinarno obradenih lezija, bolesnicama se predlaze odgovarajuci

kirurSki operativni zahvat ili eventualne nadopune biopsijskim metodama.
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Treba spomenuti da zavrSetkom dijagnostike kirurski, patoloski,
onkoloski i ostali postupak tek pocCinje, no ni posao radiologa nije u
potpunosti zavrSen. Vecina lezija je toliko malena da ih kirurg u toku op.
zahvata teSko moze locirati, te se u sklopu preoperativne pripreme lezije
markiraju (zZicama, iglama, klipsama). Dijagnosticki postupak nastavlja se i u
toku operacijskog zahvata kada se uzorak tkiva oznaCen markerima poSalje
na mamografsku analizu da bi se vidjelo da li je lezija u cjelosti obuhvacena,
a rade se i hitne patohistoloSke analize. Ovim metodama se operativni
zahvat usmjeri prema kraju ili dolazi do proSirenja ekscizijskih rubova ovisno
0 gore spomenutim nalazima.

Kratki prikaz mogucénosti lije€enja bolesti dojke - LijeCenje
bolesti dojke nije jednoznacno i ovisi o dijagnozi. Upalne bolesti se lijeCe
konzervativno, kao i hormonski poremecaji koji se manifestiraju promjenama
na dojkama. Vedéi dio dobrocudnih tumora zahtijeva samo pracenje.

Nasuprot gore navedenom lijeCenje zlocudnih tumora je gotovo
isklju€ivo kirursko, odnosno kirursko lijeCenje se ne provodi samo kod
ozbiljnih kontraindikacija ili se radi o privremeno odgodenom kirurSkom
lije€enju zbog prirode bolesti (45).

Pristup operativhom lije€enju je kompleksan i ovisan je o cijelom nizu
faktora, Sto smo u ovom tekstu pobrojili i ranije. Nacin operacijskog zahvata
ovisi o veliCini tumora, smjestaju, da li se radi o jednoj ili viSe tvorbi, statusu
limfnih ¢vorova i sli¢no.

Kod utvrdenog nalaza koji zahtijeva operativni zahvat, metode
dijagnostickog oslikavanja se koriste za preoperativni staging, koji uklju€uje

procjenu proSirenosti tumora, potvrdu ili iskljuivanje multifokalnosti/
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multicentri¢nosti, potvrdu ili isklju€ivanje tumora u drugoj dojci, kao i procjenu
zahvacenosti limfnih ¢vorova (45,63).

Uz sve navedeno Cesto kirurg za vrijeme operacijskog zahvata na
temelju zate€enog stanja ili nakon brze obrade operativnog materijala
mijenja tok i vrstu operativhog lijeCenja. Ukratko moZe se reéi da su
minimalno invazivni zahvati ono Sto svaki kirurg Zeli napraviti i da vecina
operativnih zahvata zavrSava sa segmentektomijom, no u nemoguénosti
istog mastektomija je metoda izbora. Ovisno o prirodi bolesti i disekcija
aksile ili proSirena disekcija limfnih ¢vorova su metode izbora.

Metode rekonstrukcije dojke isto spadaju u metode lijeCenja, kao
metode psiholoske potpore bolesnicama, nacin i opseg rekonstruktivhog
zahvata ovisi o prirodi bolesti.

LijeCenje zraCenjem (radioterapija) te kemoterapija su danas
uobi¢ajeno metode koje slijede nakon operacije, tek kod manjeg broja zena
ove metode ili prethode operativnom zahvatu ili ostaju jedina metoda

lije€enja, Sto ovisi o prirodi bolesti (45).
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3. HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

Matricnom UZV sondom visoke rezolucije i visoke frekvencije od 14
MHz, moguce je osnovnim ili ciljanim dodatnim UZV pregledom mamografski
suspektnog podrucja prikazati vecinu suspektnih tvorbi koje mamografski
imaju nakupine suspektnih mikrokalcifikacija i pridruzenu tvorbu.

Potvrdivanjem ove hipoteze, moguce je vecinu biopsija Sirokom iglom
(core i vakuumskih biopsija) naciniti pod nadzorom ultrazvuka.

Isto tako moguce je ultrazvukom prikazati i zna€ajnu veéinu lezija koje
se mamografski manifestiraju kao suspektne nakupine mikrokalcifikacija bez
pridruzene mekotkivne tvorbe, kada se ultrazvuéno detaljno pretrazuje
mamografski locirana zona mikrokalcifikata.

Potvrdivanjem ove hipoteze, moguce je vecinu biopsija Sirokom iglom
(core i vakuumskih biopsija) kod lezija koje nemaju ultrazvu¢no vidljivu
tvorbu, nego samo mikrokacifikate, naciniti pod nadzorom ultrazvuka.

Prednosti ultrazvuka su u lakSoj manipulaciji, znatno kracem trajanju
pretrage, nema ioniziraju¢eg zraCenja, metoda je pristupacna, a i relativho

jeftina.
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4. CILJEVI ISTRAZIVANJA

. Utvrditi proporciju mamografski suspektnih lezija s nakupinama
mikrokalcifikata i pridruzenom mekotkivhom tvorbom (BIRADS
[l i 1V), koje se mogu uoCiti ultrazvukom visoke rezolucije te

bioptirati pod nadzorom UZV.

. Utvrditi proporciju mamografski suspektnih lezija s nakupinama
mikrokalcifikata, bez vidljive mekotkivne tvorbe (BIRADS III i
IV), koje se mogu uociti ultrazvukom visoke rezolucije i koje se

mogu bioptirati pod nadzorom UZV.

. Utvrditi morfoloSke ultrazvu€ne osobine (u B-prikazu) uo€enih
lezija i analizirati njihovu prokrvljenost obojenim i power

doplerom.

. Utvrditi korelaciju nalaza biopsija Sirokom iglom pod nadzorom

UZV s konacnim patohistoloSkim nalazom.

. Pokusati kvantificirati detektirane protoke u suspektnoj tvorbi
prikazom spektralnom frekvencijskom analizom, s osvrtom na
arterijski i venski dio protoka, brzine protoka, indekse otpora i

moguce artefakte koji mogu dovesti do pogreSaka.
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5. ISPITANICI | METODE

Ispitanice i metode (metode istrazivanja i plan rada, ultrazvuéna
oprema i tehnika pregleda) - Istrazivanje je provedeno u vremenu od
ozujka 2007. g. do sijeCnja 2011. g. U KB Dubrava. U istrazivanje smo
ukljucili 140 Zena s mamografski vidljivim suspektnim nakupinama
mikrokalcifikacija (BIRADS tip lezija Il i 1V).

Skupina od 70 Zzena je uz mikrokalcifikate imala i asociranu
mekotkivhu  tvorbu vidljivu na mamografskom pregledu u zoni
mikrokalcifikata. Skupina od 70 Zena je imala samo mikrokalcifikate razliCite
distribucije koji su bili vidljivi mamografski, bez pridruzene mamografski
vidljive suspektne mekotkivne sjene.

Bolesnice su bile Zenskog spola, u dobi od 36 do 78 godina,
prosjecne starosti 52,4 godina.

Bolesnice su odabrane metodom sluajnog odabira. Dio je na
preglede dosSao svojevoljno u sklopu prvih ili periodi¢kin mamografskih
pregleda, dio se na daljnju obradu javlja nakon promjena lociranih na
dijagnosti¢koj mamografiji ili u sklopu screening mamografskog programa,
dok je dio bolesnica upuéen na daljnju obradu iz drugih ustanova ili iz
ambulatne za bolesti dojke. Dio bolesnica smo na daljnju obradu uputili
nakon periodi¢kog pregleda ultrazvukom zbog jasno vidljivih mikrokalcifikata
ili kod postavljene sumnje na postojanje zona mikrokalcifikata.

Mamografija je nacinjena ili ponavljana na dva uredaja: kompletno
digitalnom uredaju najvise klase s ravnim detektorima ,Mammomat” (full-flat-

panel digitalna mamografija) proizvodaca Siemens (Erlangen, Njemacka) i
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mamografskom uredaju ,Senographe” proizvodata General Electric
Helathcare (Milwaukee, WI, SAD), koji je digitaliziran fosfornim ploCama.
Mamografske snimke su ponavljane samo uz pristanak pacijentice, a u vrlo
rijetkim sluCajevima dodatne projekcije su nacinjene samo uz pristanak
pacijentice.

Kod svih Zena je nacinjen ultrazvuéni pregled matricnim
multifrekventnim sondama visoke frekvencije i visoke rezolucije (frekvencije
od 12-14 MHz) na UZV uredajima najvise klase GE-LOGIQ 9 (General
Electric Healthcare, Milwaukee, WI, SAD) i ALOKA alfa 10 (Aloka Co.,
Tokyo, Japan), s uobi¢ajenim prikazima (B-prikaz, obojeni dopler, power-
dopler) i naprednim moguénostima prikaza (native-harmonic, compound
imaging, panoramic imaging, elastografija). UZV snimke pohranili smo na
radnu stanicu proizvodaCa General Electric, uz mogucnosti naknadne
obrade i analize slike. UZV uredaji spadaju u kategoriju uredaja najvise
klase na trzistu medu proizvodaCima UZV opreme. Sve UZV preglede je
izvrSio istrazivac te nema tzv. “interobserver varijabilnosti”.

Uz uobiCajene postavke aparata specificni parametri aparata pri
analizi obojenim i power doplerom bili su uskladeni s obzirom na vedéi broj
razli¢itih tipova aparata te razliCitost komandi uredaja (12). Specifi¢ni
parametri su bili: optimalan doplerski kut od 30-60 stupnjeva, najmaniji
promjer vrata mjernog uzorka koji odgovara promjeru detektirane krvne Zile
(gate i sample volume), energija insonacije 100W/cm2, po potrebi
500W/cm2, najnize detektabilne brzine protoka koje ne dovode do
artefakata, minimalna opetovana pulziraju¢a frekvencija (PRF) koja ne

izaziva frekventno prebacivanje kod obojenog doplera te pojacanje signala
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(gain) na granici Suma, a koji ne izaziva artefakte (14,35). Spektralna
frekvencijska analiza i jaCina signala su podeSavane ru¢no, a ru¢no su
izvrSena i sva mjerenja, pocCevsi od dimenzija tvorbe do mjerenja brzina
protoka i izraCuna indeksa otpora.

Istrazili smo proporcije mamografskih lezija koja su vidljive
ultrazvukom, a ultrazvukom smo biljezili slijedece karakteristike: veli€ina
lezije, lokalizacija u dojci, orijentacija lezile u prostoru, ehogenost,
ehostruktura, duktalna pripadnost te eventualna multicentricnost (88).
Obojenim i power doplerom procijenili smo vaskularizaciju lezije. Lezije smo
kategorizirati kao avaskularne lezije, lezie s oskudnom internom
vaskularizacijom te lezije sa zna€ajnom internom vaskularizacijom. U sluc€aju
detektabilnog protoka mjerili smo i osnovne parametre protoka (maksimalni
sistoli¢ki i dijastoli¢ki protok) te indekse otpora. Analizirali smo vidljivost lezija
sa i bez tzv. “compound” ultrazvuénog prikaza.

Kod svih ultrazvuéno detektabilnih lezija nacinili smo core-biopsiju
pod nadzorom ultrazvuka. Koristili smo igle od 14 G s automatskim
biopsijskim pistollem Bard Magnum, a pistolj je namjeSten tako da daje
cilindre duljine 22mm (89). Dobiveni cilindri su se radiografirali radi potvrde
prisustva mikrokalcifikacija, a zatim su poslani na Zavod za patologiju radi
dobivanja patohistoloSke dijagnoze.

U slucaju razlika PHD nalaza u odnosu na radioloSku morfologiju ili
ako u radiografiranim uzorcima nije bilo uzoraka mikrokalcifikata, nacinili
smo i vakuumsku biopsiju pod nadzorom ultrazvuka ili pod nadzorom
mamografije, iglom od 9 ili 11 G (Mamotom, Johnson&Johnson). Tkivne

uzorke smo radiografirali i poslali na PHD analizu.
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Kod lezija vidljivih samo mamografijom nacinili smo stereotaksijsku
punkciju/biopsiju pod nadzorom mamografa ili smo lezije markirali Zicom pod
mamografskom kontrolom te nacinili operativnu (otvorenu) biopsiju.

Sve bolesnice s odgovarajucim biopsijskim nalazima koji zahtijevaju
operativni zahvat su operirane na odgovarajucéi nacin na Klinici za plasticnu i
rekonstruktivnu kirurgiju KBD i to u pravilu nakon prethodne markacije lezije
Zicom pod nadzorom ultrazvuka i mamografije.

Zbog provjere i uskladivanja specificnih parametara neke od
bolesnica su uz svojevoljan pristanak, pregledane na viSe ultrazvuénih
aparata. Napominjemo odredene razlike u slikovnom prikazu koje su ovisile
o karakteristikama aparata i prikljuCenih sondi, $to upozorava na ranije
spomenute Cinjenice da je dobar UZV aparat s kvalitetnim sondama, uz
dobro poznavanje namjestanja specifiCcnih parametara, jedan od osnovnih
preduvjeta za dobar rad.

Iz istrazivanja smo iskljuili Zene s operiranim dojkama, Zene s
rekonstruktivnim zahvatima na dojkama, Zene koje su bile podvrgnute
terapiji zracenjem u podrucju dojki, prsnog kosa i torakalne kraljeSnice te
Zene s od ranije poznatim tumorima dojke. Iz studije smo iskljucili i sve zene
s mamografski vidljivim tvorbama bez mikrokalcifikata, kao i Zzene s UZV
vidljivim lezijama koje se ne uoavaju mamografski. Ove Zene su obradene
na odgovaraju¢i nacin neovisno o0 ovom istrazivanju. IskljuCili smo i
bolesnice koji nisu svojevoljno pristale na dodatne preglede, jer smo
ponekad pregled vrsili na viSe aparata.

Statisticka analiza i metode — U statistiCkoj analizi koristili smo

metode deskriptivhe statistike, odnosno dobivene varijable prikazane su
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deskriptivnim mjerama, a prikupljeni podaci prikazani su u tablicama
kontingencija. Valjanost dijagnostickin  postupaka procijenjena je
standardnim mjerama: osjetljivost, specificnost, pozitivna prediktivha
vrijednost, negativna prediktivna vrijednost i to¢nost.

Za analizu povezanosti kvalitativnih varijabli koristen je x2-test, dok je
za analizu slaganja nalaza ultrazvuka s mamografijom, odnosno s doplerom

primijenjen McNemarov x3-test za zavisne uzorke.
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6. REZULTATI

U istrazivanje smo uklju€ili 140 Zena s mamografski vidljivim
suspektnim nakupinama mikrokalcifikacija tipa BIRADS Il i IV (Breast
Imaging Reporting and Data System) (4), bez ili s pridruzenom mekotkivhom
tvorbom.

Skupina od 70 Zena (skupina 1) je uz MKC imala i asociranu
mekotkivhu  tvorbu vidljivu na mamografskom pregledu u zoni
mikrokalcifikata.

Skupina od 70 Zena (skupina 2) je imala mikrokalcifikate razliCite
distribucije koji su bili vidljivi mamografski, a bez pridruzene suspektne
mamografski vidljive mekotkivne tvorbe.

Ukupan broj bolesnica kod kojih  smo prikazali zone
mikrokalcifikata/tvorbu te podjela na skupine prema prikazu MMG i UZV je u
tablici 1.

Tablica 1. Ukupan broj bolesnica s MMG vidljivom lezijom sa MKC, podijela

na skupine.

Ukupan broj bolesnica s MMG vidljivom lezijom
izgleda MKC s ili bez pridruzene mekotkivne tvorbe
140

Skupina bolesnica (UZV skupina 1) s prikazom MKC i
mekotkivhom tvorbom na UzZV
70

Skupina bolesnica (UZV skupina 2) s vidljivim mikrokalcifikatima
na UZV, bez pridruZzene mekotkivne tvorbe
70
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Sve bolesnice su Zenskog spola, u dobi od 36 do 78 godina,
prosjecne starosti 52,4 godina.

MorfoloSke karakteristike lezija vidljivih mamografijom su bile da su
vidljive sjene mikrokalcifikata izgleda punktiformnih, razgranatih i amorfnih te
nakupljanja u grupe mikrokalcifikata uz odgovarajucu BIRADS klasifikaciju.
U dijelu lezija su bili vidljivi samo MKC, a u dijelu MMG vidljivih lezija uz
MKC bile su prisutne i mekotkivne sjene. Tokom obrade kod 6 Zzena (po 3 u
svakoj skupini) od ukupno 140 pokazalo se da se ne radi o
mikrokalcifikatima nego artefaktima i ova skupina bolesnica predstavlja lazno
pozitivne nalaze MMG.

MorfoloSke karakteristike lezija vidljivih ultrazvukom su ovisile o tome
da li se radi samo o zoni MKC ili o zoni MKC s mekotkivnhom tvorbom. Kod
lezija samo s MKC isti su se prikazivali kao zone toCkaste refleksije ili kao
zone ehogene refleksije. Karakteristike lezija prema izgledu MKC su
prikazane u tablici 2 te grafikonu 1.

Tvorbe s MKC i mekotkivhom tvorbom su pokazivale prisustvo mase
uz koju su se vidjeli kakteristi¢ni odjeci MKC izgleda toCkaste refleksije ili kao
zona pojacane ehogenosti. Masa je ultrazvuCno pokazivala hipoehogeni
izgled, ograni€enje mase je ovisno od lezije do lezije bilo ostro, nejasno ili
nepravilno s poremeéenom arhitektonikom tkiva.

Za lezije koje su UZV vidljive, a koje su klasificirane prema izgledu
MKC statistikom obradom smo dobili rezultat x?= 19,957; df = 3; P < 0,001.
U prvoj skupini (bolesnice s MKC i tvorbom) zabiljezen je veci udio zone

ehogene refleksije, promjene aritekture tkiva i cistiCne tvorbe, dok je u drugoj
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skupini (bolesnice s MKC) zabiljezen veci udio toCkastih refleksija. Opisane
razlike su statisticki znaCajne (P < 0,001).

Za UzV vidljive lezije klasificirane prema karakteristikama
ograniéenja, statistic(kom obradom dobili smo rezultate x*= 23,78; df = 2; P <
0,001. U prvoj skupini (bolesnice s MKC i tvorbom) zabiljeZen je veci udio
ostrog ograni€enja. U drugoj skupini (bolesnice s MKC) veéi je udio
nejasnog ogranicenja, dok je udio poremecene strukture bio podjednak u
obje skupine. Opisane razlike su statistiCki znacajne (P < 0,001).
Karakteristike lezija prema ograni€enju su prikazane u tablici 3 te grafikonu
2.

Tablica 2. Karakteristike UZV vidljivih lezija s MKC prema izgledu MKC.

Karakteristike UZV vidljivih lezija s . :
Bolesnice s MKC | Bolesnice samo
MKC . ,
I mekotkivnom s MKC
tvorbom
(skupina 1) (skupina 2)
n 116
( ) (n 64) (n 52)
Izgled MKC
Tockaste (punktiformne) refleksije 14 29
Zone ehogene refleksije 23 18
Promjena arhitekture tkiva 15 3
Cisti¢ne tvorbe 12 2

x*=19,957; df = 3; P < 0,001
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Grafikon 1. Poredbene karakteristike UZV vidljivih lezia s MKC prema

izgledu MKC.
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Grafikon 2. Poredbene karakteristike UZV vidljivih lezia s MKC prema

ogranicenju.
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Tablica 3. Karakteristike UZV vidljivih lezija s MKC prema ogranicenju.

Karakteristike UZV vidljivih lezija s

Bolesnice s MKC

Bolesnice samo

MKC . :
I mekotkivhom s MKC
tvorbom
(skupina 1) (skupina 2)
n 116
( ) (n 64) (n 52)
UZV izgled i ograni¢enje mekotkivne
tvobe (mase), odnosno zone MKC
Ostro ograni¢ena 22 0
Nejasno ograni¢ena 21 33
Poremecena struktura 21 19

x?=23,78; df = 2; P<0,001

6.1. REZULTATI-BOLESNICE S MKC | MEKOTKIVNOM

LEZIJOM (skupina 1)

Od ukupno 70 bolesnica UZV pregledom je u 64 (91%) uoena zona

mikrokalcifikata ili pridruzena UZV vidljiva sjena. Sve ove bolesnice su

uklju¢ene u skupinu bolesnica s pozitivnim ultrazvuénim nalazom.

78




Kod 6 bolesnica (9%), nije bilo mogucée ultrazvukom prikazati zonu
mikrokalcifikata, no UZV se prikazala pridruzena mekotkivna sjena, a koja je
vidljiva na mamografiji. Ova skupina bolesnica je skupina bolesnica s

negativnim UZV nalazom kod kojih se MKC ne vide (tablica 4 i grafikon 3).

Tablica 4. Bolesnice s prikazom zona mikrokalcifikata i pridruzenom

mekotkivnom tvorbom (skupina 1).

Ukupan broj bolesnika s MKC na MMG 70 100,0 %
Prikaz MKC/sjene na UZV 64 91,0 %
Bez prikaza MKC/sjene na UzZV 6 90 %

Grafikon 3. Skupina 1 - bolesnice s prikazom zona mikrokalcifikata i

pridruzenom mekotkivnom tvorbom.

M Prikaz MKC/tvorbe na
uzv

W Bez prikaza MKC/tvorbe
na Uzv

Prema BIRADS klasifikaciji bolesnice skupine s MKC i mekotkivhom

tvorbom (tablica 5 i grafikon 4) su bile u skupini BIRADS Il (22 bolesnice) te
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BIRADS IV (48 bolesnica). Ovdje napominjemo varijabilnost BIRADS

procjene koja je bila individualna, posebno u pocCetku uvodenja BIRADS

sustava, o cemu se detaljno raspravlja u poglavlju diskusije.

Tablica 5. BIRADS klasifikacija skupine s MKC i mekotkivhom tvorbom

(skupina 1).
Ukupan broj bolesnica s MMG vidljivom lezijom
izgleda MKC i pridruzenom mekotkivnom 70
tvorbom (BIRADS MMG klasifikacija Ill i 1V))
BIRADS Il 22
BIRADS IV 48

Grafikon 4. BIRADS Kklasifikacija skupine s MKC i mekotkivhom tvorbom

(skupina 1).

W BIRADS I
B BIRADS IV
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Obojenim i power doplerom od 64 bolesnice s UZV vidljivom lezijom,
detektabilan protok je bio vidljiv kod 46 bolesnica (72%). Od 46 bolesnica s
detektabilnim protokom, kod 44 bolesnice protok je bio vidljiv obojenim
doplerom, a kod 2 nakon primjene power doplera. lzdvojen je rubni ifili
centralni protok, a spektralnom frekvencijskom analizom (SFA) spektri su
izdvojeni kod svih bolesnica (ukupno 46).

Kod 18 od 64 Dbolesnice (28%) nije bilo detektabilnog protoka
obojenim i power doplerom (tablica 6).

Tablica 6. Bolesnice s prikazom zona mikrokalcifikata i pridruzenom
mekotkivnhom tvorbom (skupina 1), analiza obojenim i power doplerom te
SFA.

Ukupan broj bolesnika s UzV
vidljivom lezijom 64 100%

Detektibilan protok na obojenom 44

dopleru

Detektibilan  protok na  power 2 46 72%

dopleru

Spektralna frekvencijska analiza 46
(SFA)

Protok nije detektabilan doplerom 18
18 28%

Negativha spektralna frekvencijska 18
analiza (SFA)

Kod 64 bolesnice iz ove skupine s UZV vidljivom lezijom nacinjene su
core biopsije (zbirni prikaz u tablici 7). PatohistoloSkom analizom kod 12
bolesnica je postavljena dijagnoza invazivnog duktalnog karcinoma (IDC),

kod 4 bolesnice je postavljena dijagnoza invazivnog lobularnog karcinoma
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(ILC), kod 2 bolesnice dijagnoza je bila duktalni karcinom in situ (DCIS), dok

su 4 bolesnice imale lezije nejasnog malignog potencijala (B3), svi navedeni

nalazi su svrstani u skupinu bolesnica

promjenama.

(ukupno 22)

s zloéudnim

Tablica 7. Zbirni prikaz — bolesnice s prikazom zona mikrokalcifikata i

mekotkivnom lezijom (skupina 1) - biopsija Sirokom iglom.

Ukupan broj bolesnica

kod kojih 64
je nacinjena biopsija (100%) 64 100%
Sirokom iglom
IDC 12 19%
ILC 4 6%
Zlo¢udno(maligno) 22
(34%) DCIS 2 3%
NMP 4 6%
SA 11 17%
RO 2 3%
B3(benigno/otvorena 18
etiologija) (28%) PA 2 3%
FA 2 3%
ABS 1 2%
Benigno 24 FCP 24 38%
(38%)
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Kod 11 bolesnica ove skupine patohistoloSkom analizom je
postavljena dijagnoza sklerozirajuce adenoze (SA), kod 2 bolesnice je
postavljena dijagnoza radijalnog oZiljka (RO), kod 2 bolesnice dijagnoza je
bila papilom (PA), 2 su bolesnice imale fibroadenom (FA), a jedna apsces
(ABS), svi navedeni nalazi su svrstani u skupinu bolesnica s promjenama
koje oponaSaju karcinom ili nisu sigurno benigne. Ova skupina bolesnica
(ukupno 18) je ovisno o svim nalazima usmjerena prema periodickom
praceniju ili daljnjoj obradi (B3).

Kod 24 bolesnice iz ove skupine patohistoloski nalaz je odgovarao
dobroéudnim promjenama u sklopu spektra fibrocisti€nih promjena (FCP) i
navedeni nalazi su svrstani u skupinu bolesnica s dobro¢udnim promjenama

koje zahtijevaju periodicko pracenje mamografijomi UZV.

6.2. REZULTATI - BOLESNICE S MKC BEZ MEKOTKIVNE
LEZIJE (skupina 2)

Od ukupno 70 bolesnica UZV pregledom je u 52 (74 %) bolesnice
uoCena zona mikrokalcifikata. Sve ove bolesnice su ukljuene u skupinu
bolesnica s pozitivnim ultrazvucnim nalazom.

Tablica 8. Bolesnice s prikazom samo zona mikrokalcifikata na UZzZV

(skupina 2).

Ukupan broj bolesnika samo s MKC na MMG 70 100,0 %
Prikaz MKC na UzV 52 740 %
Bez prikaza MKC na UzV 18 26,0 %
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Grafikon 5. Skupina 2 - bolesnice s prikazom zona mikrokalcifikata.

M Prikaz MKC/tvorbe na
uzv

W Bez prikaza MKC/tvorbe
na Uzv

Kod 18 bolesnica (26%) nije bilo moguce ultrazvukom prikazati

podrucje mikrokalcifikata vidljivo na mamografiji. Ova skupina bolesnica je

skupina bolesnica s negativnim UZV nalazom, prikaz u tablici 8 i grafikonu 5.

Tablica 9. BIRADS Kklasifikacija skupine s MKC i mekotkivhom sjenom

(skupina 2).

Ukupan broj bolesnica s MMG vidljivom lezijom
izgleda MKC 70
(BIRADS MMG Klasifikacija 1l 1V))

BIRADS Il 52
BIRADS IV 18
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Prema BIRADS Klasifikaciji (tablica 9 i grafikon 6) bolesnice skupine
samo s MKC su bile u skupini BIRADS Il (52 bolesnice) te BIRADS IV (18
bolesnica). | ovdje napominjemo razlike u klasifikaciji prema BIRDS-u
pojedinih ustanova i lije¢nika koje su bile vidljive posebno u pocetku
uvodenja BIRADS sustava.

Grafikon 6. BIRADS klasifikacija skupine s MKC i mekotkivnhom sjenom

(skupina 2).

W BIRADS I
B BIRADS IV

Obojenim i power doplerom od 52 bolesnice, protok je bio vidljiv kod
24 bolesnice (46%). U sve 24 bolesnice s detektabilnim protokom, protok je
bio vidljiv i obojenim i power doplerom. Uocen je rubni i/ili centralni protok, a
spektralnom frekvencijskom analizom (SFA) spektri su prikazani kod svih
bolesnica (ukupno 24). Kod 28 od 52 bolesnica (54%) nije bilo detektabilnog
protoka obojenim i power doplerom (tablica 10).

Kod 52 bolesnice iz ove skupine nacinjene su core biopsije pod
nadzorom UZV (zbirni prikaz je u tablici 11). PatohistoloSkom analizom kod 7

bolesnica je postavljena dijagnoza invazivnog duktalnog karcinoma (IDC),
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kod 1 bolesnice je postavljena dijagnoza invazivnog lobularnog karcinoma
(ILC), kod 6 bolesnica dijagnoza je bila duktalni karcinom in situ (DCIS), dok
su 4 bolesnice imale lezije nejasnog malignog potencijala (B3), svi navedeni
nalazi su svrstani u skupinu bolesnica (ukupno 18) s zlocudnim
promjenama.

Tablica 10. Bolesnice s prikazom samo zona mikrokalcifikata (skupina 2),

analiza obojenim i power doplerom te SFA .

Ukupan broj bolesnika s UzV
vidljivom lezijom 52 100%

Detektibilan protok na obojenom 24
dopleru

Detektibilan protok na osnazenom 0 24 46%

dopleru

Spektralna frekvencijska analiza 24
(SFA)

Protok nije detektabilan doplerom 28
28 54%

Negativha spektralna frekvencijska 28
analiza (SFA)

Kod 13 bolesnica ove skupine patohistoloSkom analizom je
postavljena dijagnoza sklerozirajuce adenoze (SA), kod 1 bolesnice je
postavljena dijagnoza radijalnog oZilika (RO), te kod 2 bolesnice dijagnoza je
bila papilom (P), svi navedeni nalazi su svrstani u skupinu bolesnica s
promjenama koje oponasaju karcinom ili nisu sigurno benigne. Ova skupina
bolesnica (ukupno 16) je ovisno 0 svim nalazima usmjerena prema

periodiCkom pracenju ili daljnjoj obradi (B3).
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Kod 18 (35%) bolesnica iz ove skupine patohistoloski nalaz je
odgovarao dobrocudnim promjenama u sklopu spektra fibrocistiCnih
promjena (FCP) i navedeni nalazi su svrstani u skupinu bolesnica s
dobrocudnim  promjenama koje zahtijevaju periodi¢ko pracenje
mamografijom i UZV.

Tablica 11. Zbirni prikaz - bolesnice s prikazom samo zona mikrokalcifikata

(skupina 2) - biopsija Sirokom iglom.

Ukupan broj bolesnica
kod kojih 52 (100%) 52 100%
je nacinjena biopsija
Sirokom iglom
IDC 7 13%
18 (35%) ILC 1 2%
Zlo¢udno(maligno)
DCIS 6 11%
NMP 4 8%
SA 13 25%
B3(benigno/otvorena 16 (30%) RO 1 2%
etiologija)
PA 2 4%
Benigno 18 (35%) FCP 18 35%

Iz dobivenih rezultata i statistiCke obrade jasno je da se znatno lakse i

jasnije izdvajaju lezije s pridruzenom mekotkivnom tvorbom, Sto je u

87




potpunosti razumljivo jer se radi o vec¢im leziama nego Sto su zone
mikrokalcifikata. 1z dobivenih rezultata biopsije Sirokom iglom za komparaciju
u grupi zlo¢udnih promjena izdvojili smo bolesnice s IDC i DCIS iz razloga
Sto se preostale zlo¢udne bolesti (ILC i NMP) brojkom podudaraju u obje
skupine ili se radi o premalom uzorku (jedna odnosno Cetiri lezije). U grupi
grani¢nih lezija u obje skupine smo izdvaoijili lezije tipa sklerozirajuée adenoze
(13 bolesnica u skupini 1 te 11 bolesnica u skupini 2), iz gore navedenih
razloga ostale bolesti nisu detaljnije obradene jer se radi o podudarnim
brojkama i/ili premalom uzorku.

Komparacijom potpuno benignih lezija obje skupine (18/24) tipa
fibrocistinih promjena statistickom analizom nismo nasli razliku te se moze
zakljuciti da je distribucija benignih promjena koje smo bioptirali i kod lezija s
mikrokalcifikatima uz mekotkivnu sjenu i kod mikrokacifikata bez pratece
mekotkivne sjene je jednaka. Mamografski i UZV nalaz kod lezija ovog tipa
posebno kod Zena s gustim Zlijezdanim dojkama moZzZe pobuditi sumnju na
malignu bolest te je kod dijela Zena indicirana daljnja obrada biopsijom
Sirokom iglom radi iskljuCenja zlo¢udne promjene. Prednost ove metode
pred metodom otvorene biopsije je znatna jer se na laksi i jednostavniji nacin
moze dokazati priroda promjena.

Poredbom i uvrStenjem u tablice podataka o ukupnom prikazu
ultrazvukom lezija iz skupina 1 i 2, statistiCkom obradom smo dobili rezultate
(x* = 7,241; df = 1; P = 0,007), koji upuéuju da je u drugoj skupini (bolesnice
s MKC) zabiljezen veci udio onih kod kojih se UZV ne vidi patoloskih

promjena. Opisana razlika je statisticki znac¢ajna (P = 0,007) (tablica 12).
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Tablica 12. Zbirni prikaz razlika u UZV prikazu izmedu skupina 11 2.

uzv 1. skupina 2. skupina
Vidljivo UZV 64 52
UZV ne vidi 6 18
Ukupno 70 70
X°=7,241; df = 1; P = 0,007

Ako se komparira BIRADS Il i IV klasifikacija u dvije ispitivane

skupine, komparacijom u tablicama izdvojeni su rezultati x?=25,799; df = 1;
P<0,001. U prvoj skupini (bolesnice s MKC i tvorbom) zabiljezen je veci udio
BIRADS IV, a u drugoj skupini (bolesnice s MKC) vedi je udio BIRADS IIlI.

Opisane razlike su statisti¢ki znacajne ( P < 0,001) (tablica 13).

Tablica 13. Zbirni prikaz razlika u BIRADS prikazu izmedu skupina 1. i 2.

SKUPINA 1 SKUPINA 2
BIRADS Il 22 52
BIRADS IV 48 18
Ukupno 70 70

x° = 25,799; df = 1; P < 0,001

Analizom rezultata ukupnog broja bolesnica s prikazom MKC na
MMG te UZV (ukupno 140) sigurni prikaz MKC je bio kod MMG 96%, a UZV
83%, dobili smo ukupnu specificnost metoda od 95, senzitivnost 85, uz
PPV 96 te NPV 83, na razini od P < 0,005 i 0,001 dobili smo statisti¢ku

znacajnost u korist mamografske dijagnostike (tablica 14 i grafikon 7).
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Tablica 14. Poredbeni prikaz MMG i UZV.

Metoda MMG uzv
Prikazuje se 134 116
Ne prikazuje se 6 24

Ukupno 140 140

Grafikon 7. Graficki poredbeni prikaz MMG i UZV.
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Usporedba metoda MMG i UZV je prikazana u tablici 15.

Tablica 15. Poredbeni prikaz MMG i UZV.

MMG UKUPNO
n -
uzv + 111 5 116
- 23 1 24
Ukupno 134 6 140

x>=11,571; df = 1; P < 0,007




Postoji statistiCki znacajno neslaganje UZV i MMG, §to je testirano Mc

Nemarovim hi-kvadrat testom. U 5 ispitanica UZV je bio pozitivan, a MMG

negativan, dok je u 23 ispitanice UZV bio negativan, a MMG pozivan.

Usporedba metoda UZV i doplera je prikazana u tablici 16.

Tablica 16. Poredbeni prikaz UZV i doplera.

DOPPLER Ukupno
+ -
uzv + 70 46 116
- 14 10 24
Ukupno 84 56 140

x>=17,067; df =1; P < 0,000

Postoji statistiCki znacajno neslaganje UZV i doplera, Sto je testirano

McNemarovim hi-kvadrat

testom. U 46 ispitanica

uzv

je

bio pozitivan, a dopler negativan, dok je u 14 ispitanica UZV bio negativan, a

dopler pozitivan.
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7. RASPRAVA

Nasi rezultati u usporedbi s rezultatima drugih autora u dostupnoj
literaturi potvrduju da je UZV jedna od osnovnih dijagnostickih metoda kod
bolesti dojke, bilo da se radi o prikazu lezije ili da se radi o markacij,
odnosno postupku dijagnosti¢ke biopsije (8,20,28,30).

ZnacCajna razlika unutar BIRADS Kklasifikacije skupine bolesnica s
MKC i mekotkivnom lezijom te skupine bolesnica samo s MKC je o€ekivana,
jednako kao i znacajnost razlika u prikazu lezija razliCite BIRADS
kategorizacije ultrazvukom. Ako se usporedi BIRADS Il i IV u dvije ispitivane
skupine, usporedbom u tablicama izdvojeni su rezultati (x* = 25,799; df = 1;
P < 0,001) koji upucuju na statisticki znacCajne razlike. U prvoj skupini
(bolesnice s MKC i tvorbom) zabiljezen je veéi udio BIRADS 1V, a u drugoj
skupini (bolesnice s MKC) veéi je udio BIRADS Ill. Opisane razlike su
statistiCki znacajne (P < 0,001). Vec¢i udio BIRADS IV u prvoj skupini
mozemo pojasniti prisustvom sjene koja na MMG zbog manje specifi¢nosti
metode upuéuje na prisustvo tvorbe otvorene etiologije te ovisno o ispitivacu
lezija se moze klasificirati kao BIRADS Il ili IV. U drugoj skupini nema
prisustva sjene, no izgled MKC je klju¢an u BIRADS klasifikaciji lezija (4).

Veéina punktiformnih MKC lezija bez grupiranja i bez mekotkivne
tvorbe je ispravno svrstana u BIRADS Il kategoriju. U skupini bolesnica s
MKC i mekotkivnhom tvorbom vecéina bolesnica je ispravno svrstana u
BIRADS IV kategoriju. U ovoj skupini maniji broj pravilnih osto ograni¢enih
sjena je zbog prisustva MKC kod dijela bolesnica svrstan u BIRADS IV

kategoriju, Sto objasnjavamo strahom od previda zlo¢udne lezije koja moze
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u potpunosti oponasati dobro¢udnu leziju. Oprez od neocekivanog
zlo¢udnog nalaza koji oponasa dobro¢udnu promjenu je svakako opravdan,
no indicira daljnju invazivnu obradu dojke. Inicijalnim UZV pregledom zbog
vece specificnosti UZV kod dijela lezija u odnosu na MMG, dio promjena
koje su MMG ocijenjene kao BIRADS Il i IV smo na temelju UZV nalaza
oznacili kao BIRADS Il i lll (4,5). Ukupno nesto slabija UZV vizualizacija
lezija samo s MKC i koje su uglavnhom unutar BIRADS Il kategorije se
objasnjava tezim prikazom sitnih lezija koje su pojedinacno kod MKC manje
od 1mm. Ovaj problem kod UZV dijagnostike je posebno dosao do izrazaja
kod bolesnica s gustim, Zlijezdanim dojkama i bio je oCekivan. Veéina nasih
bolesnica je spadala u kategoriju mlade ili srednje Zivotne dobi, kada je
unutar dojki oCuvan Zlijezdani parenhim. Kod dijela Zena i unutar izrazito
guste dojke imali smo jako dobar prikaz zona MKC te je preporuka da se
kod svake zene s prikazom zona MKC na mamografiji nacini i dodatni UzZV
pregled.

Za lezije koje su UZV vidljive, a koje su klasificirane prema izgledu
MKC, statistiSkom obradom smo dobili rezultate (x> = 19,957; df = 3; P <
0,001), koji su statistiCki znacajni, a kojima je u prvoj skupini (bolesnice s
MKC i tvorbom) zabiljezen veci udio zone ehogene refleksije, promjene
arhitekture tkiva i cistiCne tvorbe, dok je u drugoj skupini (bolesnice s MKC)
zabiljezen veci udio toCkastih refleksija. Opisane razlike su statistiCki
znacajne (P < 0,001).

Ultrazvuéno zone MKC su se prikazivale kao toCkaste refleksije kod
22 (56%) bolesnica, kao zone ehogene refleksije kod 36 (34%) bolesnica,

kao zone promjene arhitektonike tkiva 23 (6%) ispitanica te kao cistiCne
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tvorbe kod 12 (4% ) bolesnica. |z navedenog mozemo zakljuciti da su glavni
znak postojanja MKC na UZV dijagnostici zone refleksije (bilo ehogene bilo
toCkaste). Kod bolesnica sa srednje i slabije gustim dojkama, a kod kojih su
bili vidljivi difuzni toCkasti mikrokalcifikati na mamografiji, ultrazvukom je
prikaz kalcifikata bio moguc¢ u veceg dijela bolesnica, a sliCne rezultate imaju
I drugi autori (30).

Veéi problem su bile guste dojke posebno u mladih Zena gdje je
vizualizacija nakupina mikrokalcifikata bila znatno slabija (28). Kod manjeg
dijela Zena s gustim dojkama prikaz je suprotno o€ekivanjima bio jako dobar
I bolji nego u dijela bolesnica s involutivnim dojkama.

UvrsStenjem u tablice podataka ukupnim prikazom svih lezija
ultrazvukom iz skupina 1 i 2, dobili smo rezultate (x> = 7,241; df = 1; P =
0,007), koji upu€uju da je drugoj skupini (skupina 2 - bolesnice s MKC)
zabiljeZen vedi udio od ocekivanog onih kod kojih se UZV ne vidi patoloskih
promjena. Opisana razlika je statistiCki znacajna (P = 0,007). Ove podatke
statistiCke analize pojasnjavamo slijedecim.

U skupini bolesnica s vidljivom tvorbom (skupina 1) koja se nalazi uz
ili u sklopu mikrokalcifikata imali smo izvanredne rezultate, a tek kod
nekoliko zena s vrlo voluminoznim dojkama i gustim Zlijezdanim parenhimom
prikaz nije bio mogu¢ ili je bio nesiguran, pa smo odustajali od daljnje UZV
dijagnostike. U skupini Zena s vidljivom tvorbom ultrazvukom je vizualizirano
64 od 70 lezija, odnosno 91%.

Nesto slabiji UZV prikaz samo zona mikrokalcifikata (52 od 70) bez
pratece mekotkivne tvorbe bio je donekle i oCekivan, ali svejedno iznosi

visokih 74%. Prikaz mikrokalcifikata je bio ovisan o nekoliko ¢imbenika. Vec
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saznanje da su mamografijom vidljivi mikrokalcifikati u odredenoj regiji dojke
nam je diktiralo kako naciniti pretragu, odnosno na koji nacin pregledati
bolesnicu. Radilo se dakle o ,cillanom“ UZV pregledu na temelju MMG
nalaza.

Iz dobivenih rezultata i statistiCke obrade jasno je da se znatno lakSe i
jasnije izdvajaju lezije s pridruzenom mekotkivnom tvorbom, Sto je
razumljivo, jer se radi o veéim i lakSe vidljivim lezijama nego $to su nakupine
mikrokalcifikata.

Ovim Zelimo istaknuti da se samo temeljem pregleda ranijih nalaza i
slika ne moze odmah odustati od daljnje pretrage. | kada se pretpostavlja da
prikaz nece biti optimalan, preporucuje se naciniti ciljani UZV pregled jer nas
rezultati mogu iznenaditi.

Za UzV vidljive lezije Klasificirane prema karakteristikama
ograniéenja, statisti¢kom obradom dobili smo rezultate (x* = 23,78; df = 2; P
< 0,001) koji su statistiCki znacajni, a koji upucuju da je prvoj skupini
(bolesnice s MKC i tvorbom) zabiljezen vecéi udio o$trog ograni¢enja. U
drugoj skupini (bolesnice s MKC) vedi je udio nejasnog ogranienja, dok je
udio poremecene strukture bio podjednak u obje skupine. Opisane razlike su
statisticki znacajne (P < 0,001). Ove rezultate objasnjavamo da su
mekotkivne sjene lakSe uodljive, no manje sjene mogu se doimati jasnije
ograni¢enim, §to mozZe dovesti do razlika u procjeni izmedu dijagnostiCara
(5). Temeljem morfoloSke komparacije MMG i UZV, te po potrebi daljnje
citoloSke ili obrade biopsijom sve ispitivane lezije su ispravno prepoznate

kao dobro¢udne ili zloéudne.
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Obojeni i power dopler su prikazali protok kod 72% bolesnica u
skupini bolesnica s MKC i mekotkivhom tvorbom. U skupini bolesnica samo
s MKC detektabilan protok unutar lezije je prikazan kod 46% bolesnica. Ove
rezultate moZzemo objasniti time Sto se radi o manjim lezijama veliCine do 1
cm kod lezija s MKC i tvorbom. Kod bolesnica koje su imale samo zonu
MKC, zone promjena su joS manje i dispergirane tako da su brzine protoka u
i inace malenim krvnim Zilama niske te zbog toga protok nije detektabilan
(14,16). U obzir treba uzeti i 38 (35%) potpuno benignih nalaza (bolesnice s
FCP), te 28 (30%) uglavhom benignih nalaza (skupine B3), kod kojih se ni
ne ocekuje pozitivan doplerski nalaz. 1z navedenog mozZemo izvesti
zakljuCak da su obojeni i power dopler korisne dodatne metode u dijagnostici
promjena dojke. Prikaz protoka u leziji u vecini slu¢ajeva dodatno potvrduje
sumnju na zlo¢udnu bolest, $to je od koristi kod grani¢nih i dvojbenih
bolesnica. Znakovi hipervaskularizacije kod lezije koja po B-mod kriterijima
odgovara zoni suspektne lezije uvijek je indicirao daljnju obradu.
Doplerskom analizom postavili smo sumnju na zlocudnost dijela lezija, Sto je
potvrdeno biopsijom Sirokom iglom te operativnim i patohistoloSkim nalazom.
Ovim potvrdujemo stav da su doplerski kriteriji vazni u grani¢nim
slu€ajevima, kada je nalaz konvencionalnog UZV dvojben ili negativan (16).

Na osnovi ovog rada predlazemo uz rutinsku upotrebu obojenog i
power doplera u dijagnostici suspektnih lezija dojke i upotrebu spektralne
frekvencijske analize (SFA) kod svih bolesnika kod kojih se izdvajaju
doplerski detektabilni signali. SFA se pokazala kao sigurna i objektivha
metoda u razlikovanju doplerski detektabilnog protoka i artefakata koji se

neminovno javljaju kod osjetljivo podeSenog aparata, 5to je nuzno kada
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tragamo za niskim brzinama protoka koje se oCekuju kod svih promjena kod
kojih se biljeze niske brzine protoka. Specificnost, senzitivnost, PPV, NPV te
to¢nost SFA su 100%, no SFA je metoda kojoj prethodi prikaz obojenim i
power doplerom te rezultate SFA treba objektivizirati u sklopu rezultata
obojenog i power doplera. Iz ovih razloga rezultati SFA nisu posebno
statistiCki obradivani.

Kod dijela bolesnica doplerskom analizom nismo uspjeli izdvojiti
detektabilni protok (42 od 116). Kod bolesnica obje skupine kod kojih su
postojali konvencionalni UZV znakovi suspektne bolesti izostanak protoka
nije doveo do pogreSke u konacnoj dijagnozi, jer smo se na daljnju obradu
odlucili na temelju MMG i konvencionalnog UZV nalaza.

Kod bolesnica kod kojih smo nacinili core biopsije, iz nalaza biopsije
Sirokom iglom za usporedbu u skupini zlo¢udnih tumora izdvojili smo
bolesnice s IDC i DCIS, iz razloga $to se preostale zlocudne bolesti (ILC i
NMP) brojkom podudaraju u obje skupine ili se radi o premalom uzorku
(jedna odnosno Cetiri lezije). Maniji broj slu€ajeva invazivnog duktalnog
karcinoma (IDC) u skupini Zena s mikrokalcifikatima tumaci se izrazito malim
lezijama koje su uoCene na samom pocetku razvoja karcinoma (8,45). Kod
lezija gdje je vec¢ formirana i mekotkivna tvorba radi se o vecoj leziji, sto je
slu€aj u skupini zena s pridruzenom mekotkivnom tvorbom uz zone
mikrokalcifikata.

U skupini karcinoma, broj bolesnica s invazivnim lobularnim
karcinomom (ILC) je bio malen u obje skupine (1 u skupini samo MKC, te 4 u
skupini MKC i tvorbom) te je uzorak premalen za detaljniju analizu. Bez

obzira na malen uzorak jasno se vidi da je broj ILC znatno veci u skupini
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bolesnica sa mekotkivhom tvorbom, Sto indicira daljnju obradu kod svih
bolesnica kod kojih se jasno izdvaja mamografski vidljiva suspektna tvorba ili
asimetrija. | ovdje je UZV prva metoda izbora za biopsije Sirokom iglom za
lezije koje se prikazuju ultrazvukom.

U obje skupine karcinoma smo imali po Cetiri bolesnice s lezijama
nejasnog malignog potencijala, uz napomenu da se radi o rastrganim i
oskudnijim uzorcima biopsije Sirokom iglom. U ovoj skupini nije bilo
statistiCke znacajnosti razlika, a i broj bolesnica je premalen za detaljnije
analize. Kako je ve¢ na temelju ovoga bilo jasno da se radi o zlo¢udnim
promjenama nismo ponavljali biopsije, nego smo se odlucili na operativni
zahvat i daljnju analizu. Operativni nalaz je pokazao kod 5 bolesnica lezije
tipa DCIS, a kod 3 bolesnice IDC.

U grupi grani¢nih lezija koje smo oznacili kao B3, u obje skupine smo
izdvojili lezije tipa sklerozirajuce adenoze (13 bolesnica skupine 1 te 11
bolesnica skupine 2). Ovdje nije bilo statisticki znaCajne razlike tako da
mozemo zakljuCiti da dio zona mikrokalcifikata spada u dobrocudne ili
granicne promjene koje je potrebno dalje nadzirati. Biopsija ovih lezija je
potrebna da bi se dokazala dobroc¢udnost promjena, a s obzirom na dobar
prikaz ultrazvukom, UZV je prva metoda izbora za izvodenje biopsija
Sirokom iglom. Iz ranije navedenih razloga ostale bolesti a to su: radijalni
oziliak (RA), papilomi (PA), fibroadenomi (FA) te absces (ABS) nisu
detaljnije statistiCki obradene, jer se radi o podudarnim brojkama i premalom
uzorku, ali ih je vazno imati na umu i diferencijalnoj dijagnozi i sve apsolutno

predstavljaju indikaciju za core biopsiju pod nadzorom UZV.
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Usporedbom potpuno benignih lezija obje skupine (18/24) tipa
fibrocistiCnih promjena statistickom analizom nismo nasli razliku te se moze
zakljuciti da je distribucija benignih promjena koje smo bioptirali i kod lezija s
mikrokalcifikatima uz mekotkivnu tvorbu i kod promjena koje se manifestiraju
nakupinama mikrokacifikata jednaka. Mamografski i UZV nalaz kod lezija
ovog tipa posebno kod Zena s gustim Zlijezdanim dojkama moze pobuditi
sumnju na malignu bolest te je kod dijela Zena indicirana daljnja obrada
biopsijom Sirokom iglom pod nadzorom UZV radi iskljuCenja zlo¢udnog
tumora. Prednost ove metode pred metodom otvorene biopsije je znatna, jer
se na laksi i jednostavniji nacin moze dokazati priroda promjena.

Kao malu skupinu neoc€ekivanih UZV rezultata izdvojili smo nekoliko
bolesnica kojima je ultrazvukom prikazana tvorba koja nije bila vidljiva na
mamografiji. 1 ovdje se radi o bolesnicama s gustim ili jako gustim
Zlijezdanim parenhimom dojki gdje je mamografska i UZV analiza znatno
oteZana zbog superpozicije parenhima i brojnih sjena benignih struktura, ove
dodatno pronadene tvorbe su ovisno o izgledu bioptirane.

Potrebno je istaknuti problem loSijih mamografskih snimaka zbog
indirektne digitalizacije CR sustavom te na CD-ima pohranjenih snimaka, na
kojima su opisivani brojni mikrokalcifikati i lezije, a koje se UZV pregledom
nisu pronasle. Stoga smo kod vecine bolesnica ponavljali ogranieni broj
MMG snimaka na kojima se na nasem full flat-panel digitalnom aparatu nije
pokazalo lezija ili mikrokalcifikata. Oc&ito da na starijim MMG uredajima
postoji znacajno ograni¢enje zbog artefakata aparature koji se klasificiraju
kao lezije. Dio artefakata je bio toliko uvjerljiv da smo bolesnice eliminirali tek

u toku priprema za postupak stereotaksijske punkcije, kada se na snimci
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koja je prethodila punkciji u svrhu lociranja lezija ne bi prikazala. Sve ove
bolesnice su bile predvidene za Zurnu daljnju obradu prvenstveno
stereotaksijskim metodama, pa su mamografske snimke koje su nacinjene
pred dijagnosticku stereotaksiju bile ujedno i dijagnostiCke. Snimkama iz vise
projekcija dokazali smo da se radi o artefaktu, a ne o zoni lezije odnosno
mikrokalcifikata. Artefakti u vidu mamografski vidljive tvorbe su bili rijetki i
CesSce se radilo o atipi€noj superpoziciji i grupiranju dijela parenhima dojke ili
okolnih struktura, Sto se moglo zakljuCiti iz kontrolnih mamografskih
snimaka. Ove bolesnice su uklju€ene u skupinu bolesnica s lazno pozitivnim
MMG nalazom.

Pojava ovih artefakata posebno u ranijim fazama nasSeg rada nije
dovela do dijagnosti¢kih pogreSaka jer smo sve sumnijive lezije pokusavali
locirati i prikazati s bar dvije (mamografija, UZV) ili u kasnijim fazama naseg
rada i sa tri metode (jo$ i MR). Ujedno i nas rutinski postupak s bolesnicama
se nije razlikovao od postupka prema bolesnicama uklju¢enim u ovu studiju,
tako da su sve bolesnice dobile jednako kvalitetan dijagnosticki tretman.

Rezultatima ovog istrazivanja smo potvrdili da je UZV vrijedna metoda
u prikazu mamografski vidljivih mikrokalcifikata. Ultrazvukom smo prikazali
vecinu nakupina mikrokalcifikata, a kako je najve¢i dio uoCen tek nakon
cilianog pregleda nakon mamografije ili MR (second-look), mozemo zakljuciti
da UZV i dalje nije pogodna metoda za screening. Zlatni standard za
screening ostaje mamografija, uz sva poznata ograniCenja ove metode.
Neupitna je prednost mamografije u otkrivanju nakupina mikrokalcifikata koje

su najCesce sijelo promjena tipa DCIS.

100



UZV je pokazao znatan napredak u prikazu zona mikrokalcifikata
uvodenjem novih uredaja i tehniCkim poboljSanjima sondi te ovim radom
dokazujemo da je pod nadzorom ultrazvuka moguce napraviti vecinu
biopsija i prijeoperativninh markacija suspektnih nakupina mikrokalcifikata.

Potvrdili smo i vecinu postavljenih hipoteza. Dio nezadovoljavajucih
rezultata u prvom redu se odnosi na UZV prikaz obojenog i power doplera
sa spektralnom frekvencijskom analizom na mjestima sumnjivih lezija. Po
svemu se radi o niskim protocima u vrlo uskim Zilama zbog Cega je protok
bio teSko detektabilan. OCekujemo da ¢e i u ovom segmentu UZV daljnim
razvojem uredaja dati rezultate koji ¢e olakSati razlikovanje normalnog i
patoloskog tkiva.

Analizom rezultata ukupnog broja bolesnica s prikazom MKC na
MMG (140 bolesnica) prikaz MKC je bio kod MMG 96%, a UZV 83%.
StatisticCkom obradom dobili smo ukupnu specificnost metoda od 85,
senzitivnost 95, uz PPV 96 te NPV 83. Na razini od p 0,051 0,01 dobili smo
statistiCku znacajnost u korist mamografske dijagnostike. Ovim radom i
rezultatima potvrduje se da je mamografija osnovna metoda dijagnostike
mikrokalcifikata uz manja tehniCka ograni¢enja metode. Ultrazvuk je
sveukupno nesto slabija metoda u dijagnostici mikrokalcifikata, no vrlo je
vrijedna metoda u daljnjoj obradi bolesnica s mikrokalcifikatima. UzZV
prikazom vecine zona mikrokalcifikata u ovom radu dokazali smo da se
vecina biopsija i markacija moze naciniti pod kontrolom ultrazvuka, koji je
jednostavnija, jeftinija i komfornija metoda, a uz to i znatno brza, bezbolnija i
bez ioniziraju¢eg zracenja. Za manji dio promjena koji se UZV ne prikazuju,

daljnji postupak se moze provesti pod kontrolom mamografa ili MR. U nasem
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radu najveci problem predstavljaju bolesnice kod kojih se UZV pregledom
nije moglo izdvojiti zona mikrokalcifikata/lezije, a sve su imale MMG vidljive
promjene, Sto ukazuje na ograniCenje UZV. Posebno istiCemo da je broj
malignih i premalignih lezija koje nisu videne UZV izrazito malen. Promjene
koje nisu uoCene na UZV pregledu daljnjom obradom (biopsija, otvorena
biopsija) su se mahom pokazale kao grupa benignih promjena, $to potvrduje

dijagnosticku vrijednost UZV u prikazu patolo$ki promijenjenog tkiva dojke.
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8. ZAKLJUCCI

UZV se potvrdio kao pouzdana metoda u dijagnostici bolesti dojke
koje se manifestiraju MKC jer je jednostavan za primjenu, jeftin, brz, moze
se ponavljati, gotovo je bezbolan, a rezultati svih dosadas$njih istraZivanja
uklju€ujuci i naSe pokazuju visoku specifi€nost i senzitivnost metode.

91% mamografski uo¢enih MKC udruzenih s tvorbom prikazani su
UZV-om i sve su lezije uspje$no bioptirane pod nadzorom UZV.

Kod zona mikrokalcifikata bez mamografski vidljive tvorbe, 74% je
uoCeno UZV-om. Unutar guséih dojki je znatno teze izdvaoijiti lezije koje su
pojedinacno manje od 1mm, ¢ime objasnjavamo nesto slabiju vizualizaciju
MKC kod dijela Zzena. | ovdje smo kod svih prikazanih lezija nacinili biopsije
Sirokom iglom pod nadzorom UZV.

Ciljani pregled dojke /second look/ nakon mamografije ili MR je
izrazito korisna metoda za lokalizaciju do tada nejasne lezije .

Manje lezije s MKC uglavnom odgovaraju DCIS, a lezije s asociranom
tvorbom IDC s DCIS komponentom.

UZV je pokazao znatan napredak u prikazu zona mikrokalcifikata
uvodenjem novih uredaja i tehniCkim poboljSanjima sondi te ovim radom
pokazujemo da je pod nadzorom ultrazvuka moguée napraviti vecinu
biopsija i prijeoperativnih markacija.

Prikaz detektabilnog protoka obojenim i power doplerom u vidljivoj
leziji (70 od 116 - 61%) je korisna dopuna konvencionalnom ultrazvuku.

Spektralna frekvencijska analiza i mjerenje brzina protoka te indeksa

otpora pruza ograni¢ene, umjereno korisne informacije.
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Biopsija Sirokom iglom uz patohistoloSsku analizu nalaza je danas
nezaobilazna metoda minimalno invazivne dijagnostike dojke, a ovim radom
potvrdujemo vrijednost ultrazvuka kao prve metode za nadzor i izvodenje
biopsija Sirokom iglom.

Mamografija je najbolja metoda za prikaz mikrokalcifikata i ostaje
osnovna metoda screeninga, kao i osnovna metoda za biopsiju lezija koje

nisu vidljive UZV i MR,

8.1. ZAKLJUCCI PREMA CILJEVIMA RADA

1. Ultrazvuk je vrijedna metoda u dijagnostici bolesti dojke,
posebno kod mikrokalcifikata udruzenih s mamografski vidljivom tvorbom,
kada UZV prikazujemo 91% svih lezija te smo sve biopsije Sirokom iglom
nacinili pod kontrolom UZV. StatistiCki znacajna razlika u MMG BIRADS
klasifikaciji izmedu skupine bolesnica s MKC te mekotkivhom tvorbom i
skupine bolesnica samo s MKC je oCekivana zbog manje specificnosti MMG
u odnosu na UzV. Ultrazvuk je prva metoda izbora kod biopsija dojke kod

lezija s MKC i vidljivom tvorbom.

2. Ultrazvukom je kod zona mikrokalcifikata bez mamografski
vidljive tvorbe uoCeno 74% lezija u zena prosjeCne dobi od 52,4 g. S
obzirom na prevladavajuc¢u mladu i srednju zivotnu dob bolesnica, gdje se
radilo o gusSéim dojkama unutar kojih je teze izdvojiti lezije koje su
pojedinatno manje od 1mm, time objasnjavamo nesto slabiju UZV

vizualizaciju u ovoj skupini. Osjetljivost (senzitivnost) metode je 85,

104



specificnost 95, s PPV 96 i NPV 83. | ovdje je ultrazvuk prva metoda

izbora za izvodenje biopsije kod svih lezija koje se prikazuju UZV-om.

3. Mikrokalcifikati se morfolo$ki ultrazvukom u B-modu prikazuju
kao zone ehogene ili toCkaste (punktiformne) refleksije i mogu se prikazati u
najveceg broja bolesnica. Po morfoloSkim karakteristikama ogranicenja lezije
samo s MKC su nejasnije i neostrije ograniCene, teZe se prikazuju, dok je
UZV prikaz lezija s pridruzenom tvorbom znatno laksi. Morfoloski prikaz
zona mikrokalcifikata omoguéuje izvodenje vecine biopsija pod nadzorom

uzv.

4. Nalazi core biopsija te vakuumskih biopsija pod nadzorom UzZV
Su se u potpunosti podudarali s kona¢nim patohistoloskim nalazom. Lezije
nejasnog malignog potencijala na core biopsiji ispravno su prepoznate kao
zlo¢udne lezije i dokazane na postoperativnom patohistoloSkom nalazu.
Upotrebom sonda visoke rezolucije moguce je pod nadzorom UZV napraviti

vecinu biopsija i prijeoperativnih markacija.

5. Analiza detektabilnog protoka obojenim i power doplerom kod
lezija dojke povezanih s mikrokalcifikatima, kao i analiza spektralnom
frekvencijskom analizom (SFA) s izraCunom indeksa otpora Pl i RI dala je
ograniCene i umjereno korisne podatke. Niske brzine protoka koje
karakteriziraju vecinu lezija dojke s mikrokalcifikatima otezavaju precizna
mjerenja i dovode do vecih razlika u rezultatima. Spektralna frekvencijska

analiza (SFA) je metoda kojom mozemo detektirani protok u krvnim Zilama
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razlikovati od artefakata i potvrditi da se radi o tkivhoj promjeni.
Konvencionalni B-mod UZV ostaje bazi¢ha metoda, obojeni i power dopler
sa spektralnom frekvencijskom analizom prema nasem radu ne dovode do
porasta specificnosti i senzitivnosti, no sve lezije s doplerski pojacanim
protokom potrebno je prikazati kao zone mogucéeg patoloski promijenjenog

tkiva.
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9. SAZETAK

MOGUCNOSTI ULTRAZVUKA VISOKE REZOLUCIJE U
PRIKAZU | NADZORU BIOPSIJA  MAMOGRAFSKI
SUSPEKTNIH NAKUPINA MIKROKALCIFIKATA

CILJ RADA: Prikazati moguénost UZV u dijagnostici i nadzoru
biopsija lezija dojke koje sadrze mikrokalcifikate. IstraZiti ulogu obojenog i
power doplera te spektralne frekvencijske analize u dijagnostici lezija dojki
koje sadrze mikrokalcifikate.

BOLESNICI | METODE: Analizirano je 140 Zena. 70 sa mamografski
vidljivim mikrokalcifikatima uz mekotkivhu tvorbu i 70 sa mamografski
vidljivim mikrokalcifikatima bez tvorbe. Sve lezije su analizirane obojenim i
power doplerom, a spektralnom analizom kvantificiran je protok i mjereni
indeksi otpora. Kod svih UZV vidljivih lezija ucinjene su biopsije Sirokom
iglom pod nadzorom UZV.

REZULTATI: Ultrazvukom smo prikazali mikrokalcifikate kod 91%
bolesnica s MKC i mekotkivhom lezijom te kod 74% bolesnica samo s MKC,
a sve prikazane lezije smo uspjeSno bioptirali Sirokom iglom pod kontrolom
UzV. Doplerom smo prikazali protok u 46% bolesnica s MKC te u 72%
bolesnica kod promjena s MKC i mekotkivhom lezijom. Obojenim i power
doplerom uz spektralnu frekvencijsku analizu smo prikazali karakteristike
protoka u lezijama, mjerili indekse otpora i razlikovali protoke od artefakata.

ZAKLJUCAK: Ultrazvuk se pokazao kao toéna metoda za prikaz
nakupina mikrokalcifikata i pridruzenih lezija. Ultrazvuk je pouzdana i
jednostavna metoda za nadzor biopsija Sirokom iglom i alternativa je
kompliciranijoj i skupljoj stereotaksijskoj biopsiji pod kontrolom MMG.
Obojeni i power dopler i SFA s kvantifikacijom protoka su dodatne pomoc¢ne

metode pregleda ultrazvukom koje za sada imaju ograniCenu primjenu.
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10. SUMMARY

ROLE OF THE HIGH RESOLUTION ULTRASOUND IN
THE DETECTION AND BIOPSY  GUIDANCE OF
MAMMOGRAPHICALLY SUSPICIOUS MICROCALCIFICATION

CLUSTERS

PURPOSE: To determine role of the US in identifying and localizing
breast microcalcifications with and without mass, and to evaluate reliability of
US guided core biopsy. To evaluate the role of color and power Doppler with
spectral vaweform analysis and measurement resistance index in breast
lesions with and withouh microcalcifications.

MATERIAL AND METHODS: 140 women were examined with US
including color, power and spectral vaweform analysis. 70 women had a
MMG visible microcalcifications clusters with associated mass and 70
women had microcalcifications only. All underwent core biopsy under US
guidance. Clinical, morphological and pathologic findings were
retrospectively rewieved.

RESULTS: 91% women with microcalcifications and soft tissue mass
had positive US examination. 74% women with only microcalcifications
cluster had positive US examination. All lesions underwent core biopsy
under US guidance. 46% women with microcalcifications and 72% women
with microcalcifications and mass have positive color and power Doppler
examination. With Color and power Doppler, and with spectral vaweform
analysis (SFA) we measured vascular characteristic of lesion. Measurement
of resistence index is also done, and with SFA we distinguish
vascularizations from artifacts.

CONCLUSIONS: US is an accurate method to identify breast lesions
with microcalcifications, and also an effective method for tissue-sampling of
breast microcalcifications. US guided biopsy can be used as alternative
method to stereotactic MMG biopsy. US Color and power Doppler with
spectral vaweform analisis (SFA) are sensitive indicator of vascularization
inside lesions, but for now have not a significant role in diagnosis of lesions

with microcalcification.
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Roden u Sinju gdje sam zavrsio Osnovnu Skolu i

gimnaziju “Dinko  Simunovi¢”.

Upisao sam se na Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu.
Diplomirao na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu s
prosjekom ocjena 4,4.

Staz u Klinici za infektivne bolesti u Zagrebu.

PoloZio strucni ispitu DZ “Centar” u Zagrebu, zaposlio

se u DZ Trogir, odradio obvezni dvogodisnji staz u

primarnoj zdravstvenoj zastiti radeci u svim ambulantama, pri
Hitnoj pomodi, a zatim na Centru za dijalizu.

Poslijediplomski studij “Klini¢ka farmakologija”, te
specijalizacija iz radiologije na KBC “Rebro”.

PoloZio specijalisti¢ki ispit iz radiologije na KBC “Rebro”.
Radiolog u DZ Trogir, voditelj Rtg. odjela, predsjednik
Stru¢nog vijeéa te v.d. ravnatelja.

Kao prvi radiolog zapocinjem subspecijalizaciju iz UZV.

Uza specijalizacijaiz UZV na KB “Merkur”.

Voditelj Rtg. i UZV dijagnostike DZ Trogir, 1999.9. zaposlen
sam na Klinickom zavodu za dijagnostiCku i intervencijsku
radiologiju KBC “Rebro”.

Magistrirao na znanstvenom poslijediplomskom studiju
"Medicinske znanosti" temom "Znacenje obojenog doplera u
ultrazvucnoj dijagnostici akutne upale crvuljka"

Zaposlen na Klini€kom zavodu za dijagnosti¢ku i intervencijsku
radiologiju KB "Dubrava",voditelj Odjela za UZV.

Tajnik Hrvatskog drustva za ultrazvuk u medicini i biologiji,
zamjenik procelnika Klinickog zavoda za dijagnosticku i
intervencijsku radiologiju KBD, pozvani predavac na
poslijediplomskim studijima i te€ajevima trajnog usavrSavanja
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, predava¢ na

Zdravstvenom veleudilisStu.
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