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POPIS KRATICA

AJCC = Americko drustvo za rak (engl. American Joint Committee on Cancer)
BI-RADS = engl. Breast Imaging and Reporting Data System

BRCA = gen karcinoma dojke (engl. Breast Cancer Gene)

CEM = kontrastna mamografija (engl. Contrast-Enhanced Mammography)
CEUS = ultrazvuk uz primjenu kontrastnog sredstva

DBT = digitalna tomosinteza dojke (engl. Digital Breast Tomosyntesis)

DCIS = duktalni karcinom in situ

DWI = engl. Diffusion Weighted Imaging

ER = estrogenski receptori

ESMO = Europsko drustvo za medicinsku onkologiju (engl. European Society for Medical
Oncology)

FFDM = digitalna mamografija s punim poljem (engl. Full Field Digital Mammography)

HER2 = receptor za humani epidermalni ¢imbenik rasta 2 (engl. Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2)

IDC = invazivni duktalni karcinom (engl. invasive ductal carcinoma)

ILC = invazivni lobularni karcinom (engl. invasive lobular carcinoma)

mpMR = Multiparametrijski MR pregled dojki (engl. Diffusion Weighted Imaging)
MR = magnetska rezonanca

NST = invazivni karcionom dojke no special type

PR = progesteronski receptori

UZV = ultrazvuk

VAB = vakuum asistirana biopsija
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1. Sazetak

Naslov rada: Postoperativno radiolosko prac¢enje bolesnica s karcinomom dojke
Autor: Nera Golub

Karcinom dojke je naj¢eS¢a zlo¢udna bolest u svijetu i prvi uzrok smrtnosti od karcinoma u
zena. U Hrvatskoj karcinom dojke &ini najéesce sijelo karcinoma u zena i treéi je uzrok smrti
od karcinoma. Incidencija karcinoma dojke je u porastu zbog sve viSe prisutnih okolisnih
faktora rizika. Zbog napretka u ranoj dijagnostici i lijeCenju karcinoma, mortalitet je u padu i
raste potreba za adekvatnim nadinom pracéenja. Cilj redovitog prac¢enja je rano otkrivanje
lokalnog povrata bolesti, novog primarnog tumora i metastatske bolesti $to omogucuje
lije€enje u ranom stadiju bolesti vece preZivljenje. Redovita kontrola je potrebna u svih
bolesnica s karcinomom dojke, dok se redovito postoperativno radiolosko prac¢enje
preporucuje u bolesnica s postednom operacijom dojke i sa zdravom drugom dojkom.
Mamografija je najraSirenija metoda postoperativhog pracenja bolesnica. Zbog brojnih
dokaza da povecava prezivljenje, mamografija je preporu¢ena radioloSka metoda u svim
smjernicama. Ultrazvuk se u pracenju rijetko koristi, te ima ulogu u pracenju mladih
bolesnica i u analizi aksilarnih limfnih évorova. Magnetska rezonanca je metoda visoke
osjetljivosti koja se koristi u pracenju bolesnica, no nije zamjena za mamografiju. Kontrastna
mamografija nije u rutinskoj primjeni za prac¢enje bolesnica s karcinomom dojke, no novija

istraZivanja upucuju na njenu korist i mogucu primjenu u buducnosti.

Klju¢ne rijeci: karcinom dojke, postoperativho pra¢enje, mamografija, magnetska rezonanca
dojke



2. Summary

Title: Post-operative imaging surveillance of patients with breast cancer
Author: Nera Golub

Breast cancer is the most common malignant disease in the world and the leading cause of
cancer mortality in women. In Croatia, breast cancer is the most common cancer in women
and the third leading cause of cancer death. The incidence of breast cancer is increasing
due to the presence of environmental risk factors. Due to advances in early diagnosis and
treatment of breast cancer, mortality is decreasing and there is a growing need for adequate
surveillance. The goal of routine surveillance is early detection of local recurrence, new
primary tumor, and metastatic disease, which allows for treatment in the early stages of the
disease and improves survival. Routine surveillance is necessary for all patients with breast
cancer, while routine imaging surveillance is recommended for patients with breast-
conserving surgery and a healthy opposite breast. Mammography is the most common
method of surveillance after breast conserving surgery. Due to numerous evidence of
increased survival rates, mammography is recommended as a radiological method by all
guidelines. Ultrasound is rarely used in patient surveillance. However, it has a role in
surveillance of young patients and evaluating axillary lymph nodes. Magnetic Resonance
Imaging is a highly sensitive method used in patient monitoring, but it is not a substitute for
mammography. Contrast mammography (CEM) is not routinely used in surveillance of
breast cancer patients, but recent research suggests its potential benefits and possible

future use.

Key words: breast cancer, post-operative surveillance, mammography, breast magnetic

resonance imaging



3. Karcinom dojke

3.1. Epidemiologija karcinoma dojke

Karcinom dojke je najée$¢a zlocudna bolest te prvi uzrok smrtnosti od karcinoma u zZena.
Prema podacima prikupljenim 2020. godine iz zemalja ¢lanica Europske Unije jedna od 7
zena Ce tijekom svojeg zivota oboljeti od karcinoma dojke. Incidencija je u porastu zbog sve
viSe prisutnih okoliSnih faktora rizika kao S$to su debljina i smanjena fizicka aktivnost kao i
zbog programa probira, a najviSa je u dobi 45-69. godine. Mortalitet je u padu zbog napretka
u lije€enju i ranoj dijagnostici karcinoma dojke. Petogodisnje preZivljenje od karcinoma dojke

je najvise u zemljama sjeverne i zapadne Europe, a najniZze u zemljama istoéne Europe. (1)

U Hrvatskoj je, kao i u svijetu, dojka najcesce sijelo zlo¢udnih bolesti u Zena, te €ini 26% svih
malignih bolesti u Zena. Prema posljednje objavljenim podacima Registra za rak u Hrvatskoj
je 2020. godine novootkriveno 2869 slu€ajeva (gruba stopa 137,9 na 100,000 stanovnika), te
je umrlo 277 Zena (gruba stopa 34,7 na 100,000 stanovnika). (2) Prema podacima za 2021.
Godinu, u Hrvatskoj je karcinom dojke na devetom mjestu rang ljestvice vodecih uzroka
smrti u Zena, te treéi iz skupine malignih bolesti, iza karcinoma pluc¢a i karcinoma debelog

crijeva. (3)

Globalno istrazivanje CONCORD-3 pokazuje porast prezivljenja od raka za razdoblje 2000.-
2014. Petogodisnje prezivljenje od karcinoma dojke za Hrvatsku iznosi 79%, ¢ime Hrvatska

spada u zemlje niZeg preZivljenja u usporedbi s drugim zemljama ¢lanicama EU. (4)

3.2. Faktori rizika

Karcinom dojke je multifaktorijalna bolest Cijoj pojavnosti doprinose mnogi faktori. Dob je, uz
Zenski spol, najznacajniji rizicni faktor. Incidencija karcinoma dojke raste s dobi, te doseze
maksimum u vrijeme menopauze, nakon ¢ega pada. Karcinom dojke dijagnosticiran u
mladoj dobi ¢eSce je uznapredovao, agresivnijeg tipa, veci i s pozitivnim limfnim évorovima,

te ima manje petogodiSnje prezivljenje od karcinoma dijagnosticiranih u kasnijoj dobi. (5)

Reproduktivni faktori rizika su rana dob menarhe, kasna menopauza i preuranjeni porod, dok

su trudnoca u ranoj dobi i multiparitet protektivni faktori. Rizik je poviSen i kod koristenja



oralnih kontraceptiva i hormonske nadomjesne terapije, te je visi kod koriStenja kombinacije

estrogena i progesterona. Rizik je proporcionalan duljini izlozenosti djelovanju estrogena. (5)

Pozitivna obiteljska anamneza znacajno povecava rizik za oboljenje od karcinoma dojke.
Takoder, poznato je mnostvo genetskih mutacija povezano s povec¢anim rizikom za
karcinom dojke od kojih 40% €ine autosomno dominantno nasljedne BRCA1 i BRCA2
mutacije. Istrazivanja pokazuju da 55-65% zZena s mutacijom BRCA1i45% Zena s
mutacijom BRCA2 ¢e do sedamdesete godine zivota oboljeti od karcinoma dojke. Kod Zena
s genetskom predispozicijom karcinom se obi¢no dijagnosticira u mladoj zivotnoj dobi i Eesto

zahvaca obje dojke. (5)

Benigne lezije dojke povezane su s povecanim rizikom od karcinoma dojke, te njihova
korelacija ovisi 0 histoloSkom tipu lezije i obiteljskoj anamnezi. Laktacija je protektivni faktor
proporcionalan s duljinom laktacije, te u kombinaciji s multiparitetom smanijuje rizik od

karcinoma dojke za 50%. (5)

Ostali riziéni faktori uklju€uju pretilost, konzumaciju alkohola, pusenje, prehrana bogata
zasi¢enim masnim kiselinama, smanjena tjelesna aktivnost i izlozenost ionizirajuéem
zracenju. Krvna grupa, pobacaj, konzumacija lijekova za stimulaciju ovulacije, gusto¢a dojke
i konzumacija kave neki su od potencijalnih rizi¢nih faktora koji su nedovoljno istrazeni ili su

rezultati istrazivanja kontradiktorni. (5)

3.3. Klasifikacija karcinoma dojke

HistoloSki karcinom dojke se moze podijeliti na invazivne i neinvazivne (karcinom in situ),
koji se dijele na duktalne i lobularne, te posebni oblici u skupini invazivnih karcinoma.
Molekularna klasifikacija je presudna u odabiru modaliteta lije¢enja. Ovisno o ekspresiji
estrogenskih receptora (ER), progesteronskih receptora (PR), receptora za humani
epidermalni ¢imbenik rasta 2 (HER-2) i proliferacijskog indeksa Ki-67 karcinom dojke
dijelimo na luminalni A, luminalni B HER-2 negativni, luminalni B HER-2 pozitivni, HER-2

pozitivni i trostruko negativni molekularni tip. (6)



3.3.1. Duktalni karcinom in situ (DCIS)

Duktalni karcinom in situ (DCIS) je preinvazivni karcinom koji ¢ine atipi¢ne stanice epitela
kanali¢a terminalne duktulo-lobularne jedinice. DCIS je naj¢es¢i oblik preinvazivnog
karcinoma dojke, te €ini 80% svih preinvazivnih promjena. (6) Ovisno o nuklearnoj atipiji i
postojanju nekroze DCIS se dijeli na DCIS niskog, srednjeg i visokog gradusa. Rizik
obolijevanja od invazivnog karcinoma je proporcionalan s visinom gradusa DCIS-a. (7)

3.3.2. Duktalni invazivni karcinom (IDC)

Duktalni invazivni karcinom (IDC, od engl. invasive ductal carcinoma) je maligna promjena
koju ¢ine maligna proliferacija stanica i invazija strome. To je heterogena skupina tumora
koja se moze podijeliti na nekoliko histoloSkih podtipova. Invazivni karcinom NST (od engl.
no special type) €ini 40-75% invazivnih karcinoma dojke, te 55% svih karcinoma dojke, sto
ga €ini najéeS¢om malignom promjenom u dojci. (7) Naziva se i “sciroznim rakom” zbog
Cvrste konzistencije koja se ve¢ u ranom stadiju o€ituje kao kvrZica u dojci, a uzrokovana je
dezmoplastiénom reakcijom. Cesto se unutar tumora nalaze Zari$ta nekroze i
mikrokalcifikati, te se mozZe naéi perivaskularna i perineuralna invazija. U uznapredovalim

slu¢ajevima dolazi do fiksacije na prednju stijenku prsnog ko3a i uvlaCenja koze ili bradavice.

(6)

Specifi¢ni tipovi NST su rijetki, te u njih spadaju tubularni, mucinozni, invazivni kribriformni,
medularni i invazivni papilarni koji imaju bolju prognozu od IDC NST, zatim invazivni

mikropapilarni s loSijom progozom i ostali vrlo rijetki tipovi. (7)

3.3.3. Lobularni invazivni karcinom (ILC)

ILC ¢ini 10% invazivnih karcinoma i time je drugi po uCestalosti od invazivnih karcinoma
dojke. Zahvaca stariju populaciju od IDC-a, te pokazuje sklonost multicentricnom i
bilateralnom pojavljivanju. U manjeg broja bolesnica tumor raste u obliku tracaka i ne
izaziva dezmoplasticnu reakciju zbog Cega se tvorba ne moze napipati. ILC su

imunohistokemijski E-kadherin negativni. (6)



3.3.4. Molekularni podtipovi karcinoma dojke

Odredivanje molekularnog podtipa karcinoma dojke temelji se na ekspresiji odredenih
prognosti¢kih i prediktivnih ¢imbenika. Imunohistokemijski se odreduje ekspresija ER, PR,
HER-2 i proliferacijski indeks s Ki-67 protutijelom u tumoru. Molekularni podtipovi se

znacajno razlikuju u prognozi i na€inu lijeéenja. (6)

Tablica 1. Molekularni podtipovi karcinoma dojke (6)

Podtip karcinoma dojke Imunohistokemijske karakteristike

Luminalni A ER+, PR+, HER-2-, Ki-67<20%

ER+, HER-2-, i nagjmanje jedno od:
Luminalni B _ o
e PR negativan ili nizak

o Ki-67>20%

HER-2 negativni

Luminalni B

o ER+, HER-2+, Ki-67 bilo koji, PR bilo koji
HER-2 pozitivni

HER-2 pozitivni HER-2+, ER-, PR-

Trostruko negativni HER-2-, ER-, PR-

Luminalni tip A je najéeS¢i molekularni podtip, €ini 40% NST tumora dojke, te ima najbolju
prognozu. Luminalni tip B HER-2 negativni ¢ini 10-15% karcinoma dojke, kao i luminalni tip
B HER-2 pozitivni i HER-2 pozitivni podtip koji imaju istu incidenciju. NajloSiju prognozu ima
trostruko negativni podtip €ija je incidencija 15-20%. (6)



3.4. TNM klasifikacija i stadiji karcinoma dojke

TNM Klasifikacija se odreduje na temelju anatomskih karakteristika tumora dobivenih
patohistoloskim pregledom. Definira se veli¢ina tumora (T), status limfnih &vorova (N) i
postojanje udaljenih presadnica (M). Nakon odredivanja TNM moze se odrediti stadij bolesti.
Odredivanje stadija daje uvid u vjerojatnost izlje€enja te je kljuéno u odabiru modaliteta
liie€enja. LoSiju prognozu imaju tumori vecih dimenzija, viseg stupnja zlocudnosti, s ve¢im
Ki-67 mitotickim indeksom, s pozitivnim limfnim &vorovima, negativnim hormonskim

receptorima, pozitivnim HER-2 statusom i mlade bolesnice. (5)

Najnovije, osmo izdanje AJCC (Ameri¢ko drustvo za rak, od engl. American Joint Committee
on Cancer) smjernica za stupnjevanje karcinoma dojke u TNM klasifikaciju ukljucuje i
biomarkere ER, PR i HER-2 i genetsko testiranje s obzirom na njihov velik utjecaj u odabiru

terapije. (8)

Tablica 2. Medunarodna TNM klasifikacija karcinoma dojke (9)

X Primarni tumor se ne moze odrediti
TO Nema dokaza primarnog tumora
Tis Karcinom in situ
T1 Tumor velid¢ine do 20 mm
T1mi Tumor veli¢éine do 1 mm
Tla Tumor veliéine 1 mm do 5 mm
T1b Tumor veligéine 5 mm do 10 mm
Tic Tumor veligéine 10 mm do 20 mm
T2 Tumor veli¢ine 20 mm do 50 mm
T3 Tumor veéi od 50 mm
T4 Tumor koji zahvaéa kozu ili prsni ko$
T4a Tumor zahvaca torakalnu stijenku
T4b Ulceracije, ipsilateralni satelitski noduli ili edem koze
T4c T4a i T4b
T4d Inflamatorni karcinom dojke




NX Nije moguca procjena limfnih Evorova
NO Bez metastaza u regionalne limfne ¢vorove
NOi+ Izolirane tumorske stanice (ITC) u regionalnim limfnim évorovima
NOmol+ Pozitivan molekularni nalaz RT-PCR
N1 Mikrometastaze; metastaze u 1-3 aksilarna limfna ¢vora i/ili unutarnja
mamilarna;negativni unutarnji mamilarni limfni &vorovi s metastazama u
sentinel limfni Evor
N1mi Mikrometastaze (veli€ine 0,2 mm do 2 mm)
Nla Metastaze u 1-3 aksilarna limfna ¢vora (ve¢a od 2 mm)
N1b Metastaze u ipsilateralne unutarnje mamilarne limfne ¢vorove
Nlc Metastaze u 1-3 aksilarna i interna mamilarna limfna &vora
N2 Metastaze u 4-9 aksilarna limfna ¢vora; pozitivni ipsilateralni unutarniji
mamilarni limfni Evorovi bez metastaza u aksilarne limfne &vorove
N2a Metastaze u 4-9 aksilarna limfna ¢vora
N2b Klini¢ki detektirane metastaze u unutarnje mamilarne limfne ¢vorove s
negativnim aksilarnim limfnim &vorovima
N3 Metastaze u viSe od 10 aksilarna limfna évora; metastaze u infraklavikularne
limfne &vorove; pozitivni unutarnji mamilarni i aksilarni limfni &vorovi; viSe od
3 metastaze u aksilarne limfne ¢vorove u metastaze u sentinel limfni ¢vor
kod klini¢ki negativnih ipsilateralnih unutarnjih mamilarnih limfnih ¢vorova
N3a Metastaze u viSe od 10 aksilarnih limfnih évorova; metastaze u
infraklavikularne limfne &vorove
N3b Nla ili N2a uz N2b; N2a uz N1b
N3c Metastaze u ispsilateralne supraklavikularne limfne ¢vorove
MO Nema klini¢kih ni radiolo$kih znakova udaljenih metastaza
MOi+ Prisutnost tumorskih stanica veli€ine do 0,2 mm u cirkulirajucoj krvi, kostanoj
srzi ili drugom neregionalnom limfnom tkivu, bez klini¢kih i radioloskih
znakova udaljenih metastaza
M1 Udaljene metastaze dokazane klini¢ki, radiolo$ki ili histoloski (ve¢e od 0,2

mm)




Tablica 3. TNM klasifikacija i stadij karcinoma dojke (9, 10)

Stadij 0 Tis NO MO
T1 NO MO
Stadij | TO N1mi MO
T1 N1mi MO
TO N1 MO
Stadij IIA T1 N1 MO
T2 NO MO
Stadij 11B T2 NLMO
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
Stadij IlIA T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Stadij I11B T4 N(bilo koji) MO
Stadij IlIC T(bilo koji) N3 MO
Stadij IV T(bilo koji) N(bilo koji) M1




4. Lije€enje invazivnog karcinoma dojke

U lije€enju invazivnog karcinoma dojke koriste se kirur§ka resekcija i radioterapija, koje €ine
lokalne metoda lije€enja, i sustavno lijecenje kemoterapijom, endokrinom terapijom i anti-
HER-2 terapijom. Metoda lijeCenja se odreduje ovisno o patohistoloskom tipu karcinoma,
molekularnom tipu, proSirenosti bolesti, prediktivnim i prognostickim ¢imbenicima i u

dogovoru s bolesnicom. (11)

Kod nemetastatskog karcinoma dojke cilj lije€enja je eradikacija tumora u dojci i regionalnim
limfnim ¢vorovima i prevencija metastatskog Sirenja karcinoma. Lokalna terapija se sastoji
od kirurskog uklanjanja tumora i disekcije limfnih &vorova pazuha i adjuvantne radioterapije.
Sistemska terapija moZe biti adjuvantna i neoadjuvantna. Primjenjuje se endokrina terapija
kod karcinoma s pozitivnim ER i PR, trastuzumab kod pozitivhih HER-2 receptora i
kemoterapija kod trostruko negativnog podtipa. (11)

Kod karcinoma dojke s udaljenim presadnicama cilj lije€enja je produljenje Zivota i o€uvanje

kvalitete Zivota. (11)

4.1. Lokalna terapija

Kirursko lije¢enje uklju€uje postedne (tumorektomija, segmentektomija i kvadrantektomija) i
radikalne zahvate (mastektomija, mastektomija s o€uvanjem koze, mastektomija s
oCuvanjem koze i bradavice). Nakon svakog postednog zahvata indicirana je adjuvantna
radioterapija u podrucje tumorskog leziSta. Radikalni zahvat je indiciran kod multicentri¢nih
tumora, nemogucnosti postizanja negativnog ruba, nepovoljnog omjera veli€ine tumora i
dojke, u slu€aju prethodne radioterapije i kod bolesnica kod kojih se izbjegava radioterapija.

Rekonstrukcija se ucini u istom zahvatu ili naknadno. (12)

Kod klini¢ki pozitivnih limfnih Evorova pazuha lije€enje pocinje neoadjuvantnom
radioterapijom nakon ¢ega se ucini disekcija pazuha. Kod klini¢ki negativnih limfnih Evorova
pazuha potrebno je napraviti biopsiju limfnog ¢vora strazara, nakon ¢ega multidisciplinarni

tim donosi odluku o daljnjem lijeCenju. (12)

Adjuvantna radioterapija indicirana je kod svih poStednih zahvata, radikalnih zahvata s

pozitivnim resekcijskim rubom i kod pozitivnih limfnih Evorova pazuha. (12)



4.2. Sustavno lije€enje

Adjuvantna kemoterapija indicirana je u bolesnica s HER-2 pozitivnim tumorom, trostruko
negativnim tumorom, luminalnim tumorom visokog rizika i kod pozitivnih limfnih ¢vorova
pazuha. Standardna terapija je kombinacija antraciklina i taksana uz profilakti¢ku primjenu
filgrastima ili perfilgastrima. U bolesnica s kardioloSkim komorbiditetom se primjenjuje
neantraciklinski protokol, te je potrebno prije po¢etka lijeCenja uciniti UZV srca i pregled
kardiologa.

Neoadjuvantna kemoterapija indicirana je u lokalno uznapredovalog karcinoma,
inflamatornog karcinoma dojke i kod nepovoljnog odnosa veli€ine tumora i veli¢ine dojke, te
se koristi kombinacija kemoterapeutika kao i u prethodno opisanom adjuvantnom lije€enju.
(12)

Anti-HER-2 terapija je indicirana kod svih HER-2 pozitivnih karcinoma. Primjenjuje se
adjuvantno i/ili neoadjuvantno usporedno s primjenom taksana, te se koristi trastuzumab u
adjuvantnom lije€enju, odnosno kombinacija trastuzumaba i pertuzumaba u neoadjuvantnom

ljeCenju i u adjuvantnom lije€enju bolesnica s pozitivnim limfnim ¢vorovima. (12)

Endokrina terapija indicirana je u lije€enju karcinoma s izrazenim ER i PR. U
premenopauzalnih bolesnica se primjenjuje tamoksifen, a u postmenopauzalnih aromatazni
inhibitori ili tamoksifen kad postoje kontraindikacije za inhibitore aromataze ili se teSko

podnose. (12)

4.3. Lijecenje lokalno recidiviraju¢eg i metastatskog karcinoma dojke

Izolirani lokalni recidiv karcinoma dojke lijeci se kao primarni tumor lokalnim i sustavnim
terapijskim metodama, ovisno o tipu karcinoma, stadiju bolesti i prethodnom lije¢enju.

Zbog heterogene prirode bolesti, kod postavljanja dijagnoze metastatske bolesti potrebno je
uciniti biopsiju presadnice i odrediti status hormonskih i HER-2 receptora, a preporucuje se i
BRCA testiranje, PD-L1 testiranje u trostruko negativnog i PIK3CA testiranje u luminalnog
HER-2 negativnog karcinoma. U lije€enju metastatskog karcinoma primjenjuje se sustavna
terapija ovisno o biologiji karcinoma s ciliem odrzavanja kvalitete zivota, usporenja progresije
bolesti, produljenja ukupnog prezivljenja, kontrole simptoma, sprjeCavanja komplikacija i
poboljSanja opceg stanja bolesnice. Kod kosStanih presadnica se primjenjuju bisfosfonati ili

denosumab i palijativha radioterapija. (12)



5. Radioloska dijagnostika karcinoma dojke

Radioloska dijagnostika dojke je, uz klini¢ki pregled bolesnice, vazne za otkrivanje

karcinoma dojke u ranom stadiju kao i za pracenje bolesnica s karcinomom dojke.

5.1. Mamografija

Mamografija je zlatni standard za dijagnostiku i probir (engl. screening) karcinoma dojke kod
asimptomatskih Zena starijih od 40 godina. Randomizirane klini¢ke studije pokazuju
znacajno smanjenje stope opceg mortaliteta i specificnog mortaliteta od karcinoma dojki u

zena u dobi 40-74 godina kada je koriStena metoda mamografskog probira. (13 - 15)

Dojke se snimaju u dvije standardne projekcije — kraniokaudalna i mediolateralna kosa koje
omogucuju analizu svih dijelova dojke. Po potrebi je moguce snimiti dodatne projekcije u
svrhu bolje vizualizacije i karakterizacije suspektne lezije. Uz dobivene informacije o veli€ini
tvorbe, obliku i rubovima, znacajno svojstvo mamografije je detekcija sumnjivih kalcifikata,

koji su najraniji znak karcinoma dojke. (16)

Vizualizacija lezija u dojci je bolja u starijih bolesnica zbog involutivnih promjena u dojci i
vece koli¢ine masnog tkiva §to omogucuje bolji kontrast izmedu normalnog tkiva dojke i
patoloske lezije. Kod mladih Zena dojke su radiolo$ki guste Sto oteZava dijagnostiku malignih
lezija zbog superpozicije Zljezdanog tkiva, te je u tom slu€aju potrebno napraviti ultrazvuéni
pregled. (16)

Dvije su glavne vrste digitalnih slikovnih sustava koje su zamijenile nekad koriStenu
analognu mamografiju. Izravna radiografija je metoda gdje se slikovni podatci prenose
izravno na radnu stanicu radiologa, dok se u raCunalnoj radiografiji uklonjivi detektor na bazi
kazete umetne u vanjski uredaj sa svrhom generiranja slikovnih podataka. Ragunalna
radiografija se ne preporucuje u radiologiji dojki zbog nize osjetljivosti i manje ucinkovitosti u

otkrivanju raka u usporedbi s izravnom radiografijom. (17)

Digitalna mamografija s punim poljem (FFDM; od engl. Full Field Digital Mammography) je
slikovni sustav s postavljenim digitalnim detektorima koji pretvaraju rendgenske fotone u
elektriéni signal koji zatim moze producirati sliku na racunalu i stvoriti konvencionalni

mamogram na filmu. (17)
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Digitalna tomosinteza dojke (DBT; od engl. Digital Breast Tomosyntesis) je tehnika slojevitog
snimanja dojki $to omogucuje analizu svakog sloja uz maniji efekt superpozicije zljezdanog
tkiva. Time se ostvaruje bolja vizualizacija lezija u dojci i poveéava se osjetljivost

mamografije u detekcije benignih i malignih promjena. (17)

Mamografija kao sredstvo probira za karcinom dojke je indicirana kod svih Zzena starijih od
40 godina. (18) Bolesnice s pozitivnom obiteliskom anamnezom za rak dojke ili jajnika u
prvoj obiteljskoj liniji, dokazanom ekspresijom onkogena koji poveéavaiju rizik za nastanak
karcinoma dojke i patohistolo$ki dokazanom atipi€nom duktalnom hiperplazijom, lobularnom
intraepitelnom neoplazijom ili DCIS-om, kao i bolesnice kod kojih je o€ekivani rizik od
obolijenja od karcinoma dojke u Zivotu >20% prema Gailovom modelu, smatraju se
bolesnicama poviSenog rizika za karcinom dojke. Prema smjernicama za radioloSko
dijagnosticiranje i pra¢enje bolesnica oboljelih od raka dojke kod bolesnica povec¢anog rizika
preporuca se ultrazvuk dojki jednom godidnje do 30. godine, zatim naizmjeni¢no ultrazvuk i
MR dojki svakih 6 mjeseci izmedu 30. i 40. godine, te mamografija i MR naizmjeni¢no svakih
6 mjeseci nakon 40. godine Zivota. (17) Mamografija se ne preporuca prije tridesete godine s
obzirom na moguéu povecanu osjetljivost na ioniziraju¢e zraCenje u ranijoj dobi kod
bolesnica visokog rizika. (18)

Kad postoji sumnja na malignu bolest indicirana je dijagnosti¢cka mamografija. Za razliku od
probirne mamografije, dijagnosticka mamografija koristi dodatne projekcije i detaljnije opisuje

identificirane lezije. (18)

Apsolutne kontraindikacije za mamografiju nema, no postoje relativne kontraindikacije. Zbog
Stetnosti ioniziraju¢eg zraCenja u bolesnica koje su trudne potrebno je odgoditi mamografiju
kad god je to moguce. Takoder, mamografija se ne preporuc€uje u bolesnica koje doje zbog

povecane gustoée Zljezdanog tkiva koje otezava vizualizaciju tumora. (18)

Mamografskim probirom se lakSe otkrivaju spororastuce tvorbe od kojih odredeni broj Cine
lezije niskog malignog potencijala koje ne progrediraju u Zivotno ugrozavajucu bolest. Lazno
pozitivni rezultati, Ciji rizik za Zene 50-69 godina iznosi 20%, koji rezultiraju nepotrebnim

invazivnim zahvatima i radioterapijom su glavni nedostatak mamografskog probira. (19)
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5.2. Kontrastna mamografija (CEM)

Kontrastna mamografija (CEM, od engl. Contrast-Enhanced Mammography) je tehnika koja
se temelji na vizualizaciji neovaskularizacije primjenom jodnog kontrasta. Krvne Zile stvorene
procesom neovaskularizacije karakterizira veca propusnost kontrastnog materijala ¢ime se
tkivo tumora vizualizira unato€ preklapanju tkiva dojke. Dosadasdnje studije pokazuju vecu
osjetljivost i specificnost kod koristenja CEM u detekciji malignih lezija dojke u usporedbi s
FFDM, te pokazuju znacajnu korist u zena s gustim zljezdanim tkivom. U probiru i pracenju
bolesnica visokog rizika, kao i u preoperativnoj obradi bolesnica CEM pokazuje osjetljivost i
specifi¢nost slicnu MR-u, te predstavlja moguéu alternativu MR-u s kontrastom. Lazno
pozitivan rezultat mogu dati benigne tvorbe, najc¢esée fibroadenomi, papilomi i hiperplazije,
koje pokazuju nakupljanje kontrasta. CEM se ne preporucuje u evaluaciji suspektnih
mikrokalcifikata nha konvencionalnoj mamografiji, s obzirom da studije nisu pokazale
znacajnu specifiCnost i osjetljivost. Unato¢ visokoj negativnoj prediktivnoj vrijednosti, neki
oblici karcinoma, kao $to su mucinozni karcinom i invazivni lobularni karcinom, pokazuju

smanjeno nakupljanje kontrasta i mogu dovesti do lazno negativnog rezultata. (20)

Nedostaci CEM-a su koristenje vecih doza zra€enja i reakcije preosjetljivosti na kontrastno
sredstvo, u rasponu od blagih i umjerenih do rijetkih fatalnih reakcija. Kontrastom inducirana
renalna insuficijencija je vrlo rijetka nuspojava koja se prevenira ispitivanjem bubrezne

funkcije prije aplikacije kontrastnog sredstva. (20)

5.3. Ultrazvuk

Ultrazvuk je metoda izbora za pregled mladih Zena, trudnica i dojilja, odnosno Zena s gustim
Zljezdanim parenhimom koji oteZava vizualizaciju lezija na mamografiji. Metoda omogucuje
pregled bez izlaganja ionizirajuéem zracenju, nije neugodna za bolesnice, te se po potrebi

moze ponoviti vise puta. (16)

Pri ultrazvuénom pregledu se koriste linearne sonde cija frekvencija bi trebala biti ve¢a od 12
MHz. Kvaliteta ultrazvu€nog nalaza ovisi o ispitivacu, stoga pretragu treba izvoditi osoba s

adekvatnom edukacijom u slikovnoj dijagnostici dojki. (17)

Ultrazvuk omogucuje razlikovanje cisti¢ne od solidnih lezija, te daje dodatne informacije koje
omogucuju razlikovanje malignih i benignih lezija. (21) Karcinomi se naj¢eS¢e prikazuju kao

hipoehogene zone nepravilnih rubova s heterogenim unutrasnjim odjecima i straznjom



akustiénom muklinom. Karcinom moze imati dobro ograni¢ene konture i oponasati
fibroadenom. U tim slu€ajevima prisutnost akusti¢ne mukline €ini leziju suspektnu na
karcinom. (16)

Ultrazvuk aksilarne regije je metoda izbora za procjenu zahvaéenosti limfnim ¢vorova kod

bolesnica s karcinomom dojke. (17)

Sonoelastografija je ultrazvu¢na metoda kojom se procjenjuje i mjeri tvrdoca tkiva dojke.
Elastografija posmicnog vala (engl. shear-wave elastography) omogucuije kvantifikaciju
tvrdoce lezija mjerenjem Youngovog modula elasti¢nosti, a moguca je i kvantifikacija u boji.
Strain elastografija je kvalitativna metoda kodirana bojom, no moguca je i kvantifikacija
prema okolnom parenhimu. Sto je elastografski lezija tvrda, veca je sumnja na malignost.
17)

Ultrazvuk uz primjenu kontrastnog sredstva (CEUS) je metoda koja se temelji na
intravenskoj primjeni mikromjehuri¢a zraka koji na ultrazvu¢nom pregledu Cine kontrast.
Mijeri se prokrvljenost tvorbe s izraCunom dinamicke krivulje, te je indiciran u pracenju

bolesnica kada MR nije dostupan ili je kontraindiciran. (17)

Ultrazvuk ima visoku osjetljivost (80,1%) i specificnost (88,4%) u detekciji karcinoma dojke.
(21) Nedostatak ultrazvuéne pretrage je nemogucénost prikaza mikrokalcifikata. Mamografija i
ultrazvuk dojke se medusobno nadopunjuju, te je ultrazvuk logi¢an slijed u dijagnostici Zena

s radioloski "gustim" dojkama i nakon uocene suspektne tvorbe na mamografiji. (16)

5.4. Magnetska rezonanca (MR)

Magnetska rezonanca (MR) je tehnika snimanja koja je ulogu u dijagnostici bolesti dojke
stekla tek poetkom ovog stoljeca, $to je uzrokovalo zna€ajan napredak u dijagnostici i
pracenju bolesnica s karcinomom dojke. (22) Snimanje dojki se provodi na magnetu jakosti

najmanje 1.5 T uz koridtenje posebnih zavojnica za dojke. (23)

Multiparametrijski MR pregled dojki (mpMR) uz primjenu kontrasta i DWI (od engl. Diffusion
Weighted Imaging) su tehnike snimanja koje su znacajno pridonijele to¢noj dijagnostici
karcinoma dojke i reducirale broj nepotrebnih biopsija. (24) MpMR dojki sluzi na analizu
funkcionalnih procesa na stani¢noj i molekularnoj razini, te je odli¢an za detekciju lezija,
procjenu lokalne proSirenosti bolesti i otkrivanje multicentri¢nih, multifokalnih i bilateralnih
karcinoma dojke. (17) DWI detektira difuzijski koeficijent ¢ime se kvantificira i vizualizira

gibanje molekula vode u tkivu. Karcinom dojke obi¢no ima niski difuzijski koeficijent i time se
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na DWI MR snimkama prikazuje jaci signal od okolnog zdravog tkiva. (24) Suspektne lezije
se opisuju kao mase, patoloske zone imbibicije i fokusi. Fokusi su promjene manje od 5 mm,
dok mase &ine vece promjene s definiranim konveksnim rubovima. Prilikom opisivanja masi
potrebno je navesti njihov oblik, izgled rubova i dinamiku nakupljanja kontrasta. (22) Maligne
lezije karakteriziraju mase nepravilnih i spikulirannih rubova te specifi¢ni obrasci punjenja
kontrastom, kao 5to je rubno nakupljanje kontrasta koje je vidljivo kod IDC visokog gradusa,
nakupljanje kontrasta u obliku septa, te centralno nakupljanje kontrasta. Patolodke zone
imbibicije duktalne i segmentalne distribucije vidljive su kod DCIS, IDC, atipi¢ne duktalne
hiperplazije i papilarnih neoplazmi. Retikularno i dendriticko nakupljenje kontrasta unutar

lezije karakteristi€no je za inflamatorni karcinom dojke. (25)

Osjetljivost MR za detekciju invazivnih malignih lezija je 98% (26), ¢ime je MR metoda za
detekciju karcinoma dojke s najve¢om osjetljivoséu (17). Mamografija ima vecu toénost u
usporedbi s MR-om u otkrivanju in situ karcinoma dojke. (16) Nepravilni rubovi, inhomogeno
i rubno nakupljanje kontrasta su najpouzdaniji morfolo3ki kriteriji za razlikovanje benignih od
malignih lezija (27), no zbog relativno niske specificnosti (65-79%) za postavljanje tocne

dijagnoze potrebno je uciniti biopsiju vodenu ultrazvukom. (26)

Tumorsko tkivo se razlikuje od normalnog, zdravog tkiva ,prema nakupljanju kontrastnog
sredstva na bazi gadolinija. (16, 22) Brz rast karcinoma stvara povec¢anu potrebu za kisikom
i hranjivim tvarima &to uzrokuje povec¢ano otpustanje faktora rasta i stvaranje novih krvnih
Zila u tumorskoj stromi. Kontrast se nakuplja u novonastalim krvnim Zilama i na taj nacin daje

informacije o veli€ini i prirodi lezije. (28)

MR se koristi kod bolesnica sa silikonskim umetcima (bez primjene kontrastnog sredstva),
za karakterizaciju lezije nesigurnog malignog potencijala, kod postojanja aksilarnih
metastaza iz nepoznatog primarnog tumora, u praéenju bolesnica visokog rizika za karcinom
dojke, te u praéenju prije, za vrijeme i nakon onkoloskog i kirur§kog lije€enja. (17)
Kontraindikacije su nemoguc¢nost bolesnice da leZi na trbuhu i strano metalno tijelo

nepoznatog sastava ili sastava koje ne smije u magnetsko polje. (17)

5.5. BI-RADS klasifikacija

BI-RADS (od engl. Breast Imaging and Reporting Data System) je standardizirani sustav
tumacenja i kategorizacije nalaza mamografije, ultrazvuka i MR-a. Sastoji se od sedam

kategorija koje ukazuju na vjerojatnost normalne, benigne ili zlocudne dijagnoze. Sustav
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pomaze u donoSenju odluka i sluzi u prikupljanju podataka i reviziji pojedina¢nih praksi. (17)

Tablica 4. BI-RADS klasifikacija (29)

Vjerojatnost maligne

BI-RADS Nalaz B Daljnja obrada
lezije
0 Nepotpun - Potrebna je dodatna obrada
1 Uredan 0% Redovno praéenje
2 Benigan 0% Redovno pracenje
3 Vjerojatno benigan <2% Praéenje u kraéem

vremenskom razdoblju

= 2 - 10%

4b Sumﬁjiv na malignu 10 — 50% T
promjenu

4c 50 — 95%

5 Maligna lezija >95% Biopsija

6 Biopsijom potvrdena 100% LijeCenje

maligna bolest
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5.6. Radioloski intervencijski zahvati u dijagnostici karcinoma dojke

Invazivna dijagnostika podrazumijeva vadenje uzorka tkiva dojke kroz iglu, a moze biti
navodena ultrazvukom, mamografski ili magnetnom rezonancom, te ukljucuje citolosku
punkciju i tkivnu dijagnostiku. (17) Kirurdku biopsiju kao standard tkivne dijagnostike
zamijenile su minimalno invazivne metode — biopsija Sirokom iglom i vakuumom asistirana
biopsija (VAB). (30)

Citoloska punkcija izvodi se tankom iglom debljine 18-25 G (17) te je naj¢eS¢e navodena
ultrazvukom koji omogucuje praéenje prolaska igle kroz tkivo u realnom vremenu. Kada vrh
igle ude u leziju napravi se aspiracija ¢ime se dobiju stanice za citolosku analizu. (16)
Citoloska dijagnostika zbog manje osjetljivosti u odnosu na tkivnu dijagnostiku nije
preporu¢ena metoda kod dijagnostike sumnjivih lezija dojke. Koristi se kod suspektnih
cisti¢nih tvorbi i u evakuaciji velikih cisti i kolekcija u tkivu dojke te se, uz biopsiju Sirokom
iglom, koristi kod procjene proSirenosti bolesti punkcijom pazusnih limfnih ¢vorova zbog
visoke pozitivne prediktivne vrijednosti iako je biopsija Sirokom iglom preporu¢ena metoda

izbora za analizu suspektnih limfnih évorova. (17, 31)

Biopsija Sirokom iglom je minimalno invazivha metoda kojom se dobiva adekvatno tkivo za
patohistolosku dijagnostiku i analizu hormonskih receptors i time je zlatni standard
dijagnostike sumnijivih lezija dojke. (32) Radi se iglom debljine 14 G, naj¢es¢e pod kontrolom
ultrazvuka i uzima se 3-6 uzoraka. (17) Osim dijagnostike lezija dojki biopsija Sirokom iglom
se koristi za procjenu pro&irenosti bolesti biopsijom tkiva aksilarnih limfnih &vorova, €ije je

osjetljivost (90%) znacajno viSa od osjetljivosti citoloSke punkcije (65%). (31, 32)

Vakuumom asistirana biopsija (VAB) novija je metoda invazivne dijagnostike koja pokazuje
vecu dijagnosti¢ku vrijednost od citoloSke punkcije i biopsije Sirokom iglom. Koriste se igle
debljine 8-14 G, najée$ée uz mamografsko navodenje i navodenje MR-om. (33) Siroka igla i
tehnika sukcije koju koristi VAB omoguéuju prikupljanje vecih i cjelovitih uzorka tkiva, sto
olak$ava patohistolodku dijagnostiku i smanijuje broj potrebnih uzoraka u usporedbi s
biopsijom Sirokom iglom. (30, 32) Stereotaksijski VAB je glavna metoda za analizu
mikrokalcifikata vidljivih na mamografiji. Uz zna€ajan doprinos dijagnostici sumnjivih lezija

dojke, VAB se moze Koristiti i u terapijske svrhe za uklanjanje benignih tumora. (33)
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6. Postoperativno radioloSko pra¢enje bolesnica s karcinomom
dojke

6.1. Vaznost postoperativhog praéenja bolesnica

Bolesnice koje su kirurski lijeCene mastektomijom ili poStednim zahvatom na dojci
zahtijevaju pracenje redovitim klini¢kim pregledima i po potrebi radiolodkim pretragama. Cilj
pracenja je rano otkrivanje lokalnog povrata bolesti i novog primarnog tumora. (34)
Godisnja incidencija povrata bolesti ipsilateralno i kontralateralne pojave karcinoma u Zzena s
dijagnosticiranim ranim invazivnim karcinomom dojke je 0,5 do 1%. (35) Dob pojave
primarnog karcinoma ispod 40 godina, lije¢enje poStednom operacijom bez radioterapije i
radioloSki guste dojke su faktori rizika za pojavu lokalnog recidiva invazivnog karcinoma
dojke unutar jedne godine od zavrSetka terapije. (36, 37) Lokalni povrat bolesti znacajno
korelira s prezivljenjem, te je glavni rizi¢ni faktor za pojavu metastaza i smrt od karcinoma
dojke. (38) Otkrivanje povrata bolesti u ranom stadiju omoguéuje potpuno odstranjenje
recidiva i rezultira boljim prezivljenjem, stoga je vazno definirati protokol postoperativnog

praéenja bolesnica temeljen na znanstvenim ginjenicama. (39, 40)

6.2. Praéenje nakon postedne operacije

6.2.1. Mamografija

Mamografija je metoda izbora kod rutinskog pracenja bolesnica koje su imale postednu
operaciju. Kod detekcije ipsilateralnih tumora osjetljivost mamografije je 64-67%, dok je
specificnost 85-97%. Kontralateralni tumori su ranije detektirani na mamografiji nego
klinickim pregledom, te specificnost i osjetljivost za njih iznose 67% i 50%. (41, 42)
Osijetljivost i specificnost mamografije je manja u postoperativnom prac¢enju nego u probiru
bolesnica bez anamneze preboljelog karcinoma dojke. Takoder, osjetljivost je manja u prvih

5 godina nakon preboljelog karcinoma dojke i u Zena koje su primale sistemsku terapiju. (43)

Brojna istrazivanja ukazuju da rutinska mamografija u postoperativnhom pracenju bolesnica

povecava prezivljenje. Mamografijom se otkrivaju tumori manje veli€ine i invazivnosti nego
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klinickim pregledom. (44) Titumori imaju maniji rizik pojave metastaza. (45) Detekcija
tumora u asimptomatskoj fazi pridonosi redukciji apsolutnog mortaliteta za 17-28% i
povecava relativno prezivljenje za 27-47%. (39, 40) Kontralateralni tumori detektirani
mamografijom imaju vecée prezivljenje od tumora detektiranih drugim radioloskim metodama.
(46)

Osijetljivost i specificnost mamografije je smanjena zbog postojanja postoperativnih i
postiradijacijskih promjena u tkivu koje otezavaju interpretaciju mamograma. Oziljne
promjene tkiva, stari hematomi, masna nekroza, zadebljanje koze, pojava kalcifikata i
povecanje gustoce tkiva osim prikrivanja recidiva tumora mogu dati i lazno pozitivan rezultat.
U oko 10% karcinoma je zbog teze interpretacije potrebno napraviti dodatne radioloske
pretrage kao $to su ultrazvuk i MR. (34, 44) Zbog navedenih promjena u tkivu dojke
shimanje prvog mamograma se preporucuje najmanje 6 mjeseci nakon terapije uz
ponavljanje nalaza godinu dana nakon zavrSetka lijeCenja €ime se potvrduje da su promjene

na mamogramu posljedica operacije i primljene radioterapije. (47)

Tipi¢ne morfoloSke promjene koje pobuduju sumnju na povrat bolesti su promjene u gustoéi
tkiva, rastu¢a tvorba, edematozne promjene tkiva dojke i nalaz suspektnih kalcifikata (slika
1), te nemaju nuzno iste morfoloSke karakteristike kao primarna lezija. Masna nekroza tkiva,
koja nastaje nakon provedene radioterapije, moze nalikovati na malignu leziju zbog pojave
mikrokalcifikata (slika 2), promjene u gustodi tkiva i spikuliranih rubova. Suspektni kalcifikati
mogu nastati uz Savove gdje se nakupljaju uz strani materijal, no mogu stvarati amorfne,
pleomorfne i linearne kalcifikate koji nalikuju na malignu promjenu. Edem, zadebljanje kozZe i
trabekularnog tkiva su benigne promjene koje nastaju nakon lokalne terapije i smanjuju se s
vremenom. Od ostalih benignih promjena javljaju se distorzija, oZiljci i retrakcija koze, te

seromi, koji se na mamografiji prikazuju kao ovalne, nekalcificirane solidne mase. (48)
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Slika 1. Mamografija desne dojke pokazuje stanje nakon kvadrantektomije desne dojke sa
sada novonastalim kalcifikatima (strelica) retromamilarno te retrakcijom mamile (PHD:
DCIS).

Slika 2. Mamografija desne dojke pokazuje stanje nakon kvadrantektomije s novonastalim

sumnjivim kalcifikatima (strelica) na mjestu oZiljka (PHD: zona masne nekroze)
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Digitalna tomosinteza dojke (DBT) sama ili u kombinaciji s digitalnom mamografijom
smanijuje broj lazno pozitivnih rezultata i povecava broj detektiranih karcinoma. Brojna
istrazivanja ukazuju na potencijalnu korist DBT u probiru karcinoma dojke (49 - 54). U
praéenju bolesnica nakon operacije karcinoma dojke, istrazivanja pokazuju smanjenje
neodredenih nalaza u kombinaciji DBT i digitalne mamografije u usporedbi sa samo
digitalnom mamografijom, medutim potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se procijenilo
poboljSava li primjena DBT-a dugoro¢ni ishod za bolesnice s lijeCenim karcinomom dojke.
(53, 55)

Mamografija je jedina metoda pracenja koja je preporu¢ena u smjernicama svih vecih
organizacija za pracenje bolesnica s karcinomom dojke. (56) Protokoli pra¢enja se razlikuju
po vremenu preporuc¢enom od zavrSetka lijeCenja do prve mamografije (6-24 mjeseci) i
intervalu izmedu dvije mamografije. (42) Istrazivanje provedeno u Ujedinjenom Kraljevstvu
pokazuje da se najceS¢e prva mamografija izvodi 12 mjeseci nakon operacije i ponavlja se
jednom godisnje. (57) Neke institucije preporu€uju ponavljanje mamografije svakih 6 mjeseci
Sto doprinosi ranijem otkrivanju invazivnih tumora, no istrazivanja ne pokazuju znacajnu
korist takvog pristupa kada se provodi na cijeloj populaciji. (58, 59) Ne preporuCuje se
shimanje prve mamografije manje od 6 mjeseci nakon zavrdetka terapije. (60, 61) Trenutno
nema dovoljno dokaza za odrediti kada treba stati s postoperativnim praéenjem, stoga se
preporuke znacajno razlikuju. (56)

Hrvatske smjernice za radiolodko dijagnosticiranje i pracenje bolesnica oboljelih od raka

dojke preporucaju snimanje mamografije jednom godisnje. (17)

6.2.2. Ultrazvuk

U kontekstu postoperativnog pracenja bolesnica ultrazvuk je komplementarna metoda
klinickom pregledu i mamografiji, a prednost mu je bolja vizualizacija tvorbi (slika 3) kod
bolesnica s radioloski gustim dojkama, moguc¢nost pregleda torakalnog zida i evaluacija

regionalnih limfnih Evorova. (34)
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Slika 3. Ultrazvuk dojki pokazuje nepravilnu tvorbu na mjestu operativhog zahvata koja je

patohistolo$ki verificirana kao duktalni invazivni karcinom.

Ultrazvukom je moguce detektirati tvorbe u ranom stadiju i prije razvoja metastatske bolesti.
(62) Zbog subjektivne prirode ove pretrage detekcija lezija i interpretacija nalaza ovisi o
ispitivacu. U praéenju bolesnica ultrazvukom uoCena je najveéa toCnost u detekciji tumora

kod tvorba veéih od 11 mm, dok tvorbe manje od 5 mm Cesto nisu uocene. (63, 64)

U postoperativnom praéenju ultrazvukom pregledava se tkivo dojke i aksilarni limfni Evorovi.
Maligne promjene u tkivu dojke su Cesto hipoehogene i nepravilnih rubova, te se uz njih ili
samostalno mogu javiti uveéani limfni Evorovi aksile. (65) Masna nekroza ima varijabilnu
morfologiju, od solidne do cisticne mase, ovisno o stupnju fibroze. OZiljci se prikazuju kao
hipoehogene spikulirane strukture s akustichom sjenom i arhitekturalnom distorzijom.
Seromi na ultrazvuku imaju karakteristi€an izgled kompleksne cisti¢ne mase s

hiperehogenim nodulom unutar ciste. (48)

Istrazivanja na probiru karcinoma dojke i postoperativnom pracenju bolesnica mamografijom
uz dodatak ultrazvuéne pretrage pokazuju poveéanu osjetljivost kod koriStenja ultrazvuka no
vide lazno pozitivnih rezultata. (66 - 68)

Vedéina objavljenih smjernica ne preporucuje rutinsko pracenje ultrazvukom, osim u mladih
bolesnica i onih s gustim Zljezdanim tkivom. (56) Europsko drustvo za medicinsku onkologiju
(ESMO) preporuduje ultrazvuéni pregled uz godisnju mamografiju u slu¢aju preboljelog

invazivnog lobularnog karcinoma. (69)



6.2.3. Magnetska rezonanca (MR)

Magnetska rezonanca s kontrastom je metoda s najviSom dijagnosti¢kom vrijedno3¢u u

pracenju bolesnica koje su lijeCene poStednom operacijom (slika 4).

Slika 4. MR dojki prije (a) te nakon intravenske primjene kontrastnog sredstva (b) kod
pacijentice s poStednom operacijom karcinoma dojke te novonastalom suspektnom tvorbom
u oziljku (strelice) (PHD: NOS; luminal B)

Osijetljivost u detekciji ipsilateralnog povrata bolesti je 86-100%, a specificnost 97%, dok je u
slu¢aju kontralateralnog karcinoma osjetljivost 63%, a specifi¢nost 50%. (41) Prednost MR-a
je i dobro razlikovanje malignih promjena od postoperacijske fibroze, sto je vidljivo ve¢ u
prvoj godini od zavrSetka terapije. (70, 71) Zbog visoke osjetljivosti, MR-om se mogu otkriti
tvorbe koje nisu vidljive na prethodnom UZV pregledu i mamogramu te se moze koristiti kod

bolesnica s radioloski gustim dojkama umjesto ultrazvuka. (72 - 75)
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Suspektne promjene na MR-u su hipointenzivne tvorbe na T1 i T2 snimkama, te tvorbe s
restrikcijom difuzije na DWI snimkama. Benigne lezije poput masne nekroze, seroma i oziljka
se razlikuju medusobno i od malignih lezija po intenzitetu na T1 i T2 snimkama te
difuzijskom koeficijentu, no u slu€aju infekcije benigne tvorbe nalikuju na malignu promjenu.
Oblik tvorbe i rubovi nisu pouzdani pokazatelji malignosti tvorbe, s obzirom da masna
nekroza oblikom Cesto nalikuje na karcinom. (76) Kod snimanja MR-om uz primjenu
kontrasta, suspektne lezije karakterizira brzo nakupljanje kontrasta u ranoj fazi, dok je
kinetika kontrasta u kasnoj fazi varijabilna. (65)

U usporedbi s mamografijom, pra¢enje MR-om dovodi do veéeg broja biopsija i otkrivenih
karcinoma, no nema znacajne razlike u osjetljivosti. (77) Specificnost MR-a je veéa u zena
koje su preboljele karcinom dojke nego u probiru visokorizi€nih zdravih bolesnica, a broj
lazno pozitivnih rezultata manji, no zna¢ajan (12,3%). Postojanje prethodno snimljenih
snimki MR-a za usporedbu smanjuje moguénost lazno pozitivnog rezultata. (78) Zbog niske
pozitivne prediktivne vrijednosti u bolesnica nizeg rizika i nedovoljno dokaza u korist
rutinskom praéenju MR-om, ono se preporucuje samo u prac¢enju bolesnica visokog rizika,
bolesnica mladih od 50 godina i onih s gustim Zljezdanim tkivom dojki. (34, 56, 79, 80). Neka
istraZivanja navode nedovoljno dokaza u korist pra¢enju MR-om zbog prevelike varijabilnosti
rezultata studija (81), dok je prema nekim istrazivanjima MR adekvatna metoda za praéenje
uz mamografiju radi otkrivanja povrata bolesti u ranom stadiju koji nije vidljiv na mamografiji.
(78)

6.2.4. Kontrastna mamografija (CEM)

U kontekstu postoperativnog pracenja bolesnica, CEM je pretraga koja nije rutinski
koriStena, no istrazivanja pokazuju visoku osjetljivost i predlazu moguénost zamjene MR s
kontrastom s CEM-om. Mamografija je preporu¢ena u svim velikim smjernicama za
postoperativnho praéenje, no zbog superpozicije oZiljnog tkiva i posljedi¢no smanjene
osjetljivosti, postoji potreba za dodatnim radioloSkim pretragama. MR s kontrastom je
pretraga s najviSom osjetljivoSéu u detekciji povrata bolesti, no zbog smanjene dostupnosti,
visoke cijene i duljine pregleda, javlja se potreba za alternativnim modalitetom pracéenja. (20,
82) U dosadasnijim istrazivanjima CEM ima vecu osjetljivost u usporedbi s FFDM (82), dok
su u usporedbi s MR-om osjetljivost i specificnost vrlo sli€ne. Zbog malog broja istrazivanja,
preporucuje se koristenje CEM-a samo u slu€ajevima kada postoji potreba za dodatnom

pretragom nakon mamografije i ultrazvuka, a MR je kontraindiciran i nije dostupan. (83, 84)
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6.3. Praéenje nakon mastektomije

Bolesnice koje su mastektomirane dovoljno je pratiti redovitim klini¢kim pregledom bez
dodatnih radiolo$kih pretraga osim u slucaju pozitivnih kirur§kih rubova i sumnje na recidiv.
Nakon potpunog odstranjenja tkiva dojke bez rekonstrukcije, mjesto moguceg lokalnog
povrata bolesti je subkutano tkivo koje je dostupno klinickom pregledu i za Ciju detekciju nisu
potrebne dodatne slikovne pretrage. (56) Redovita kontrola radioloSkim metodama nije se

pokazala korisnom i nije preporu¢ena. (60, 85)

U slucaju pojave novih klini¢kih simptoma, kao $to su palpabilna masa, bol i promjene u
konfiguraciji dojke i na kozi dojke, indicirano je napraviti ultrazvuéni pregled uz dodatak

mamografije ili MR ako je potrebna dodatna evaluacija. (34)

Kod bolesnica s rekonstruiranim dojkama, ako postoji indikacija za radioloSku pretragu, MR
ima prednost nad mamografijom i klinickim pregledom, posebice u slu¢aju prepektoralnog
pozicioniranja implantanta jer navedeno podrucje nije moguce dobro evaluirati klinickim

pregledom i ultrazvukom. (86)

6.4. Procjena rezidue karcinoma

Nepotpuno uklanjanje tumorskog tkiva bez adjuvantne radioterapije nosi visok rizik za
ponovnu pojavu bolesti. Kod sumnje na postojanje rezidue karcinoma metoda izbora je MR
zbog visoke osijetljivosti u detekciji ipsilateralnog povrata bolesti i moguénosti ranog
razlikovanja karcinoma i postoperativnog oziljka. (71, 87) MR postize vrSak osjetljivosti i
specificnosti 28-35 dana nakon operacije, te se prije toga ne preporucuje raditi MR zbog

nedovoljne specifiCnosti. (70)
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6.5. Hrvatske smjernice za radioloSko pra¢enje bolesnica s karcinomom
dojke

Smijernice za radiolo$ko dijagnosticiranje i pracenje bolesnica oboljelih od karcinoma dojke
objavljene 2022. godine predlazu algoritme postoperativnog radioloSkog pracenja bolesnica

s karcinomom dojke. (17)

Prema smjernicama, kod mastektomiranih bolesnica preporucuje se klini¢ki pregled svakih
6-12 mjeseci bez radioloskih pretraga, osim u slu¢aju pojave lokalnih simptoma i sumnje na

recidiv kada se preporucuje napraviti MR i ultrazvuk prednje torakalne stijenke. (17)

Kod bolesnica nakon segmentektomije ili sa zdravom drugom dojkom preporucuje se
jednom godis$nje napraviti mamografiju i MR (svakih 6 mjeseci naizmjeni¢no). U sluc¢aju
gustog zljezdanog tkiva ili preboljelog lobularnog invazivnog karcinoma uz mamografiju se

radi ultrazvucni pregled. (17)

U procjeni rezidue karcinoma se koristi MR koji je potrebno napraviti najmanje mjesec dana
nakon operativnog zahvata. (17)
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7. Zakljuéak

Postoperativno pracenje bolesnica mamografijom je preporu¢eno po svim velikim
smjernicama. Vrijeme pocetka pracenja, frekvencija i vrijeme prestanka praéenja su
varijabilni. Prvo snimanje mamografijom se preporucuje najmanje 6 mjeseci od zavrSetka
lije€enja, te se ponavlja barem jednom godidnje.

lako se pokazalo da DBT smanjuje broj lazno pozitivnih rezultata i povecava broj
detektiranih karcinoma, uloga DBT u postoperativnom pracenju jo$ nije dovoljno istrazena.
Rutinsko prac¢enje ultrazvukom se preporuéuje samo u mladih bolesnica i onih s radioloski
gustim dojkama.

MR se zbog visoke osjetljivosti koristi u pra¢enju bolesnica nakon operacije karcinoma
dojke, no nije zamjena za mamografiju.

CEM je metoda pracenja koja zbog nedovoljno dokaza jo$ nije usla u rutinsku uporabu, no
dosadasnja istrazivanja pokazuju mogucu korist CEM-a u praéenju kada je MR nedostupan

ili kontraindiciran.
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