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1.UVOD 

 

1.1. Epidemiologija i rizici za razvoj karcinoma dojke 

 

1.1.1.Incidencija karcinoma dojke 

Karcinom dojke je najučestaliji karcinom kod žena u Republici Hrvatskoj. Incidencija karcinoma 

dojke u 2020. godini iznosila je 134,7/100 000, odnosno oko 2800 novih slučajeva uz kontinuirani 

porast incidencije tijekom vremena. Uzroci nastanka karcinoma dojke nisu do kraja poznati, ali 

činjenica jest da je karcinom dojke dijagnosticiran gotovo svakoj 4. ženi oboljeloj od karcinoma 

(24%) u Republici Hrvatskoj. Unatoč neospornim napredcima u dijagnostici i  liječenju, smrtnost 

od karcinoma dojke u Hrvatskoj 2020. iznosila je 37,3/ 100 000 (1).  Prema podatcima Svjetske 

zdravstvene organizacije u 2020. godini na svijetu je bilo 2,3 milijuna žena s novo dijagnosticiranim 

karcinomom dojke te 685 000 smrti od karcinoma dojke. Krajem 2020. na svijetu je bilo gotovo 8 

milijuna žena koje su u proteklih 5 godina bile dijagnosticirane s karcinomom dojke. Svjetska 

zdravstvena organizacije je objavila da je najviše  godina života prilagođeno invaliditetu (DALY od 

engleski disability-adjusted life years) u svijetu izgubljeno zbog karcinoma dojke, više nego zbog 

bilo kojeg drugog karcinoma (2,3).   

Preživljenje osoba oboljelih od karcinoma dojke povezano je sa stadijem bolesti prilikom 

otkrivanja, podtipom karcinoma dojke te brojnim drugim prognostičkim čimbenicima, a smanjenje 

smrtnosti oboljelih od karcinoma dojke moguće je ranim otkrivanjem metodama probira, te 

suvremenom dijagnostičkom obradom i terapijom (4). Stoga je znanstvena zajednica u 

kontinuiranoj potrazi za načinima poboljšanja dijagnostike karcinoma dojke te markerima koji bi 

omogućili predviđanje tijeka bolesti. Na taj se način želi poboljšati izbor terapijskih opcija kako bi 

smo se približili idealu personalizirane medicine te u konačnici poboljšali preživljenje i kvalitetu 

života oboljelih. 

 

 

1.1.2 Etiologija karcinoma dojke   

Etiologija karcinoma dojke nije do kraja razjašnjena. Kao i kod drugih malignih bolesti poznati su 

pojedini mehanizmi koji omogućavaju razvoj bolesti, a među kojima su najvažniji: izbjegavanje 

apoptoze, neograničena mogućnost diobe, poboljšana neoangiogeneza i poticanje unutarnjih 

mehanizama rasta te mogućnost presađivanja (5).    
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 Procese koji dovode do aktivacije gore opisanih mehanizama možemo podijeliti na genetske tj. 

predisponirane čimbenike te učinke okoliša.  

Od važnijih predisponirajućih čimbenika rizika u razvoju karcinoma dojke svakako treba 

napomenuti ženski spol obzirom da muškarci čine manje od 1% oboljelih (6) i stariju životnu dob 

pošto su 80% oboljelih žene starije od 50 godina (7). 

Obiteljska anamneza također je značajan čimbenik rizika, te prema istraživanjima 13%-19% žena 

oboljelih od karcinoma dojke ima u prvom koljenu (majka, sestra, kćer) osobu s istom dijagnozom 

(8). 

Nekoliko genetskih mutacija do sada je povezano s povećanim rizikom za razvoj karcinoma dojke. 

Tu svakako treba izdvojiti BRCA1 i BRCA2 gene zbog njihove izražene prodornosti i utjecaja na 

karcinogenezu u karcinomu dojke. Navedeni geni se uglavnom nasljeđuju autosomno dominantno, 

što dijelom objašnjava obiteljsku sklonost razvoju karcinoma, ali su opisane i sporadične mutacije. 

Drugi opisani geni s visokom prodornošću su TP53, CDH1, PTEN i STK11 (9, 10, 11,12). 

Brojne studije su pokazale da je rizik za karcinom dojke povećan u žena koje nisu rađale, koje su 

ranije imale menarhu i kasnije ušle u menopauzu kao i u osoba koje su bile izložene visokim 

dozama zračenja prsnog koša, s time da je rizik veći, ako je dob ozračenih bila manja (13, 14). 

Gustoća žljezdanog tkiva također je opisana kao predisponirajući čimbenik rizika za razvoj 

karcinoma dojke. Trend povećane incidencije karcinoma dojke u žena s gušćim parenhimom uočen 

je u premenopauzalnih, kao i u postmenopauzalnih žena (15). 

 

Za razliku od gore navedenih predisponirajućih čimbenika na koje nije moguće preventivno 

djelovati, utjecaji okoliša čine promjenjive rizike na koje možemo utjecati te su mjesto 

preventivnog djelovanja.  

Od utjecaja okoliša svakako treba izdvojiti izbor lijekova. Istraživanja su pokazala da upotreba 

dietilstilbestrola tijekom trudnoće povećava rizik za razvoj karcinoma, kako u majke, tako i u 

djeteta, iako točan mehanizam djelovanja još nije utvrđen (16, 17). 

Do sada provedena istraživanja ukazuju na činjenicu da hormonska nadomjesna terapija, osobito u 

trajanju duljem od 5 godina, utječe na povećanu incidenciju karcinoma dojke (18, 19). 

Osim lijekova, pretilost, manjak tjelesne aktivnosti te prevelik unos prerađene hrane su, kroz još 

nedovoljno poznate mehanizme, povezani s povećanom incidencijom karcinoma dojke (20, 21, 22, 

23). 
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1.2. Tipovi karcinoma dojke 

 

1.2.1. Histološka podjela 

Svjetska Zdravstvena Organizacija razlikuje više od 18 različitih vrsta karcinoma dojke (24). 

Načelno, karcinomi dojke se prema podrijetlu mogu podijeliti na karcinome nastale iz stanica 

duktalnog epitela (duktalni karcinomi) te karcinome nastale iz stanica lobularnog epitela (lobularni 

karcinomi).  

Ovisno o proširenosti tumora u trenutku otkrivanja bolesti, i duktalni i lobularni karcinomi se dalje  

mogu podijeliti na one koji nisu probili bazalnu membranu (neinvazivni, „in situ“) te na one koji 

jesu (invazivni). Slijedom navedenog, neki od češćih oblika karcinoma dojke su: duktalni karcinom 

in situ (DCIS, od. engl. Ductal Carcinoma In Situ), lobularni karcinom in situ (LCIS, od. engl. 

Lobular Carcinoma In Situ), invazivni karcinom bez karakteristika određenog tipa (NST, od engl. 

Invasive Carcinoma no special type), lobularni invazivni karcinom (CLI, od engl. Invasive lobular 

carcinoma), medularni karcinom, koloidni karcinom, Pagetova bolest, tubularni karcinom.  

 

1.2.1.1. Invazivni karcinom dojke  

Invazivni karcinomi dojke čine široku skupinu karcinoma. Među njima najzastupljeniji je NST-

invazivni karcinom bez osobina određenog tipa (ranije poznat kao invazivni duktalni karcinom), 

koji čini između 40% i 80% svih karcinoma dojke. Ova dijagnoza nastaje metodom isključivanja te 

se pridaje tumorima koji ne iskazuju specifična svojstva pojedinih odvojenih grupa (25). Da bi 

određeni tumor mogao biti klasificiran kao NST na histološkom uzorku zastupljenost stanica bez 

osobina nekog drugog tipa mora činiti više od 90% ukupne tumorske mase.  

 

 

Ovi tumori su makroskopski najčešće sivo bijele boje, heterogenog izgleda, neoštro ograničeni od 

okolnog tkiva, zvjezdoliki, a mogu sadržavati i žarišta nekroze i ovapnjenja, pogotovo kod većih 

tumora. Patohistološki je tumor sastavljen od čvrste vezivne strome u kojoj se nalaze žarišta ili 

tračci tumorskih stanica. U uzorcima s rubnih dijelova tumora moguće je uočiti perivaskularnu i 

perineuralnu invaziju te zahvaćenost krvnih i limfnih žila zbog širenja tumora u okolne strukture. 

Zbog udjela vezivne strome, tumor je na dodir čvrst i naziva se sciroznim karcinomom (od grč. 

skirrhos – tvrd poput kamena). Kada se tumor širi prema okolnim strukturama zbog svoje tvrdoće i 

manjka elasticiteta mijenja svojstva priležećih tkiva. Tako na koži uzrokuje nabiranje i uvlačenje 

kože (“poput kore naranče”) te ako zahvaća bradavicu istu i uvlači. Vezanjem za torakalnu stijenku 

i pektoralni mišić, tumor postaje fiksiran te se na kliničkom pregledu palpacijski prezentira kao 

nepomična tvorba. 
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U invazivne karcinome dojke osim NST-a ubrajamo i CLI. Ovaj oblik karcinoma čini, prema 

istraživanjima daljnjih 5% do 15% invazivnih karcinoma dojke. U prosjeku, oboljeli su 3 godine 

stariji u odnosu na oboljele od NST-a. CLI nastaje iz žljezdanog, lobularnog tkiva dojke. Oblikuju 

ga raspršene stanice posložene u linearne uzorke unutar fibrozne strome. Zbog manjka E-kadherina, 

proteina koji djeluje poput ljepila među stanicama, tumor se lakše raspršuje unutar tkiva. Upravo 

zbog te raspršenosti stanica CLI se teže detektira prilikom fizikalnog pregleda, kao i mamografski u 

usporedbi s invazivnim duktalnim karcinomom. U odnosu na NST, CLI je rjeđe povezan s 

mikrokalcifikatima. U odnosu na druge vrste karcinoma CLI  je češće bilateralan pri otkrivanju. 

Otprilike jedna od pet žena u trenutku dijagnosticiranja ima zahvaćene obje dojke (26,27,28). 

 

Od rjeđih oblika invazivnih karcinoma koji čine manje od 5% svih karcinoma dojke treba izdvojiti: 

• Adenoidni cistični (ili adenocistični) karcinom 

• Adenoskvamozni karcinom niskog gradusa 

• Medularni karcinom 

• Mucinozni (koloidni)karcinom 

• Papilarni karcinom 

• Tubularni karcinom 

Ovi oblici invazivnog karcinoma dojke imaju bolju prognozu od NST-a, ali se liječe kao i NST 

(29,30). 

 

1.2.2. Molekularna podjela 

Molekularna podjela postoji neovisno o histološkom tipu tumora te je određena molekularnim 

obilježjima ovisno o izraženosti specifičnog podtipa mRNA. Temeljem istraživanja Peroua i 

suradnika 2000. godine, te brojnih nakon njega, izdvojena su četiri podtipa: Luminal A, Luminal B, 

Her2 -pozitivni te trostruko negativni.. Luminal B tip se dijeli na Luminal B1 i Luminal B2, ovisno 

izražava li HER2 (31, 32). Luminal B1 podtip izražava receptore HER2 skupine (HER2+), dok 

Luminal B2 podtip karcinoma dojke nema izražene HER2 (HER2-)(33, 34). 

 Luminalni podtipovi (A i B) čine skupinu karcinoma s izraženim estrogenskim receptorima (ER+). 

U Zapadnoj populaciji ovi karcinomi čine 70% karcinoma dojke (35). Unatoč tome što obuhvaćaju 

većinu karcinoma s pozitivnim ER, Luminal A i Luminal B podtipovi se značajno razlikuju. 

Unutarnji biološki procesi vezani uz proliferaciju stanica i luminalno regulirane puteve dovode do 

značajno različitih kliničkih ishoda između luminalnih podtipova (36).  Luminal A podtipovi 

obilježeni su izražajnosti estrogenskih (ER+) i/ili progesteronskih (PR+) receptora te manjkom 
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HER2 receptora. Osim toga, ovi tumori imaju nisku izražajnost gena povezanih sa staničnom 

proliferacijom te  su nižeg gradusa i klinički načelno imaju najbolju prognozu (33, 36). Suprotno od 

njih Luminal B podtip tumora ima slabiju prognozu. Ovi tumori povezani su s visokom izražajnosti 

estrogenskih receptora, te varijabilnom izražajnosti  HER2 skupine i višom izražajnosti gena 

povezanih sa staničnom proliferacijom. Luminal B podtip uobičajeno ima viši gradus i viši 

proliferacijski indeks izražen s Ki-67. Osim toga Luminal B podtip zbog receptora koje izražava na 

stanicama ima neujednačen odgovor na endokrinu terapiju i kemoterapiju. Oko 30% HER 2 

pozitivnih tumora klasificiraju se u Luminal B skupinu (36). 

 HER2 podtip obuhvaća oko 10% do 15% karcinoma dojke. Značajke ovog tipa su visoka 

izražajnost HER2 i proliferacijske skupine gena te niska izražajnost bazalne i luminalne skupine 

gena. Ovi tumori najčešće imaju negativne ER i PR receptore te prekomjernu izražajnost  HER2. 

Ipak, kao što je prethodno navedeno, HER2 podtip nije sinonim za klinički HER2 pozitivan 

karcinom dojke. Mnogi HER2 pozitivni tumori u stvari pripadaju Luminal B1 podskupini. 

Izražajnost HER2 je moguće detektirati različitim laboratorijskim metodama. Među najčešće 

korištenima su imunohistokemijska metoda i fluoroscentna in situ hibridizacija.  Istraživanja su 

pokazala da postoji razlika od oko 20%-30% između pojedinih laboratorija i metoda određivanja 

(37, 38, 39, 40). Radovi koji su se bavili uzrocima ovog razilaženja u rezultatima kao potencijalne 

uzroke navode razlike u upoznatosti laboratorija s korištenim metodama te razilaženje u 

interpretaciji rezultata. Temeljem ovih nalaza Američko društvo kliničke onkologije i Udruženje 

američkih patologa razvili su još 2007. smjernice za provođenje i interpretaciju HER2 testiranja 

(38). Ipak i novija istraživanja ukazivala su na kontinuiranu razliku u rezultatima unatoč ostvarenim 

naprecima u standardizaciji HER2 testiranja (41, 42,43).  Godine 2013. izdane su nove, redefinirane 

smjernice ranije navedenih društava o standardizaciji HER2 testiranja. Glavni cilj pravilnog 

određivanja HER2 statusa ostaje odrediti oboljele koji će imati kliničke koristi od ciljane HER2 

terapije. 

Izraz trostruko negativni i karcinom tipa bazalnih stanica većinom se koriste kao istoznačnice. Ipak 

nisu svi trostruko negativni karcinomi dojke tipa bazalnih stanica. Međutim, klinička važnost ovih 

genetskih varijanti za sada nije potpuno jasna (44). Trostruko negativne karcinome obilježava 

manjak izražajnosti estrogenskih, progesteronskih i HER2 receptora. Ova skupina karcinoma čini 

oko 20% svih karcinoma dojke, te je povezana s mlađim ženama, mutacijama BRCA 1 i 2 gena i 

klinički lošijom prognozom (44, 45). U tablici 1. pregledno su prikazani surogatni podtipovi 

karcinoma dojke. 
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Tablica 1.Surogatni podtipovi karcinoma dojke kao i molekularna obilježja svakog od navedenih 

(31). 

Surogatni podtip Molekularna obilježja 

Luminal A ER+ i/ili PR+, Her2-, Ki67˂20% 

Luminal B Her2- ER+ i/ili PR+, Her2-, Ki67≥20% 

Luminal B Her2+ ER+ i/ili PR+, Her2+,  bilo koji Ki67 

Her 2  ER-, PR-, Her2+, bilo koji Ki67 

Trostruko negativni ER-, PR-, Her2-, CK5/6+ i/ili EGFR+, bilo koji Ki67 

 

1.3. Receptor osjetljiv na kalcij  

 

Receptor osjetljiv na kalcij (CaSR, od engl. Calcium Sensing Receptor) je stanični receptor, koji je 

jedan od mehanizama odgovoran za homeostazu kalcija u tijelu. Ovaj receptor pripada porodici 

receptora povezanih s G proteinom (GPCR od engl. G-protein-coupled receptor) te je prvi put 

opisan u istraživanjima Browna i suradnika kada je uočena njegova uloga u regulaciji paratiroidnog 

hormona (PTH) u sklopu odgovora na promjene u koncentraciji izvanstaničnog slobodnog kalcija 

(Ca2+) (46, 47) . Fiziološki je ovaj receptor izražen na stanicama tkiva koja su odgovorna za 

održavanje razine kalcija u uskom rasponu u sklopu homeostaze. Tkiva koja fiziološki izražavaju 

CaSR uključuju paratiroidne žlijezde, bubrege i kosti (48).  Potrebno je istaknuti da osim regulacije 

PTH, CaSR regulira i lučenje proteina povezanog s paratiroidnim hormonom (PTHrP od engl. 

parathyroid hormon-related protein). Navedeni protein je faktor rasta, koji koristi iste receptore kao 

i PTH. CaSR je također fiziološki izražen na stanicama epitela dojke tijekom dojenja. Za vrijeme 

dojenja, CaSR povećava transport kalcija u mlijeko te sudjeluje u regulaciji sistemskog kalcija i 

metabolizma kostiju (49). CaSR na stanicama tkiva dojke u žena za vrijeme dojenja suprimira 

proizvodnju PTHrP. Kao što je ranije istaknuto, PTHrP je faktor rasta koji utječe na homeostazu 

kalcija u tijelu. U sistemskoj cirkulaciji majke PTHrP aktivira mehanizam resorpcije kosti da bi se 

povećala dostupnost kalcija za proizvodnju mlijeka. U cirkulaciji djeteta, s druge strane, PTHrP još 

nerazjašnjenim mehanizmima utječe na nakupljanje kalcija u kostima (50).  

Daljnja istraživanja su, također, ukazala na uključenost CaSR u velikom broju procesa kao npr. 

proliferaciji i diferencijaciji stanica, apoptozi, sekreciji hormona, izražajnosti gena (51, 52, 53, 54, 

55).   
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CaSR je nađen i u kulturama stanica karcinoma dojke, te je dokazano da je izražajnost ovog 

receptora direktno povezana s pojavom koštanih metastaza (56, 57). Za razliku od fiziološkog 

utjecaja CaSR na supresiju izlučivanja PTHrP, u sklopu odgovora na porast razine Ca2+, u 

stanicama karcinoma dojke CaSR djeluje tako da potiče stvaranje PTHrP.  Uslijed izlučivanja 

PTHrP dolazi do resorpcije kosti i povišenja sistemske koncentracije Ca2+ iona (58). Visoke razine 

kalcijevih iona zatim u stanicama karcinoma dojke potiču stvaranje PTHrP, vjerojatno 

mehanizmom posredovanim CaSR (56). Povišene razine PTHrP zatim  djeluju osteolitički čime se 

oslobađa nova količina kalcijevih iona te se uspostavlja mehanizam pozitivne povratne sprege koji 

potiče daljnju masivnu osteolizu (59, 60, 61). 

Studije na miševima i kulturama stanice karcinoma dojke su pokazale da isključenje CaSR smanjuje 

proliferaciju stanica karcinoma dojke te je kod miševa s isključenim CaSR u karcinomu dojke došlo 

do sporijeg rasta tumora i duljeg preživljenja u odnosu na kontrolnu skupinu (61).  Van Houten je u 

svojem istraživanju koje se bavilo razinom izražajnosti CaSR kod metastatskog karcinoma  dojke 

ukazao na pozitivnu povezanost razine izražajnosti CaSR s zahvaćenošću limfnih čvorova bolesti, 

te negativnu povezanost s izražajnosti progesteronskih receptora (62). Sva navedena istraživanja 

ukazuju na važnu, ali nedovoljno istraženu ulogu koju CaSR ima u razvoju i tijeku bolesti 

karcinoma dojke.  

 

1.4 Magnetska rezonancija dojke 

 

 

U dijagnostici i liječenju bolesti dojke slikovne metode čine neizostavan dio procesa. Osnovne 

radiološke metode za dijagnozu karcinoma dojke su mamografije, ultrazvuk i magnetska 

rezonancija (MR). 

 

Metoda izbora u dijagnostici i probiru asimptomatskih žena starijih od 40 godina je mamografija. 

Mamografija koristi niskoenergetske (20-30kV) rendgenske zrake za akviziciju snimke. Prema 

literaturi osjetljivost ove metode je oko 75%, dok se kod žena s gustim žljezdanim parenhimom 

smanjuje na oko 50% (63). Zbog niske osjetljivosti u žena s gustim parenhimom, kao i u žena 

mlađih od 40 godina, ultrazvučni pregled se koristi kao komplementarna metoda. Osim toga, 

indikacija za ultrazvučni pregled je evaluacija palpabilnih promjena u dojkama kod negativnog 

mamografskog nalaza (64). U žena s patološkim nalazom na mamografiji ultrazvuk se također 

koristi za dodatnu evaluaciju te u sklopu ultrazvučno vođene biopsije kao metode uzorkovanja tkiva 

dojke (64, 65). 
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U odnosu na ranije navedene modalitete MR dojki se razvila značajno kasnije. Krajem 90ih godina 

prošlog stoljeća napretkom tehnologije stvorena je mogućnost dinamičkog snimanja nakupljanja 

kontrastnog sredstva čime je pregled MR-om dobio na važnosti u dijagnostici bolesti dojke (66).  

 

Tijekom vremena MR dojki s kontrastom postala je standardizirana metoda u oslikavanju dojki s 

visokom osjetljivosti za detekciju tumora i praćenje bolesti dojke.  

Međutim, dijelom je problem specifičnost same pretrage, odnosno preklapanje uzoraka imbibicije 

nakon aplikacije kontrasta.  

U literaturi je opisana osjetljivost MR-a između 94% i 100%, dok specifičnost iznosi između 37% i 

97% (67, 68, 69, 70).   

Daljnjim tehnološkim napretkom došlo je do uvođenja novih metoda u oslikavanju MR-om sa 

svrhom povećanja specifičnosti i dijagnostičke vrijednosti MR pregleda dojke. Ovdje je 

prvenstveno potrebno istaknuti difuzijske sekvence te in-vivo spektroskopiju.  

Multiparametrijski MR (mpMRI- od engl. Multiparametric Magnetic Resonance Imaging) koristi 

različite funkcijske parametre MR-a za vizualizaciju i kvantifikaciju procesa važnih za razvoj 

karcinoma. Upotreba mpMRI povećava dijagnostičku točnost u dijagnostici karcinoma dojke, 

smanjuje broj nepotrebnih biopsija dojke te omogućuje bolju procjenu odgovora na neoadjuvantnu 

terapiju. MpMRI obuhvaća, uz standardne sekvence, upotrebu dinamičkog kontrastnog oslikavanja 

(DCE od engl.- dynamic contrast enhancement) te difuzijski mjerene slike (DWI od engl. 

Diffusion-weighted imaging). Uz ove sekvence istražuju se i druge sekvence kao npr. 

spektroskopija magnetskom rezonancijom, hipepolarizirani MR, zasićeni transfer kemijske izmjene 

(CEST  od engl. Chemical Exchange Saturation Transfer ), MR ovisna o razini kisika u krvi (BOLD 

od engl. Blood Oxygen Level-Dependent MRI ) i druge (71). 

 

 

Fizikalni temelj akvizicije snimke magnetskom rezonancijom čini pobuđivanje jezgri atoma vodika, 

koje se postiže postavljanjem pacijentice unutar osnovnog jakog magnetskog polja te primjenom 

dodatnih elektromagnetskih pulseva (72,73). Dobivene snimke omogućuju slojevni prikaz 

mekotkivnih struktura dojke i okolnih tkiva uz dobru kontrastnost različitih tkiva, koja se dodatno 

pojačava aplikacijom gadolinijskog kontrastnog sredstva intravenski. U kliničkoj primjeni je 

najraširenija upotreba uređaja jakosti polja 1,5 T. Danas je za standardni pregled dojki MR-om 

neophodna intravenska aplikacija paramagnetnog kontrastnog sredstva. Kontrastno sredstvo 

temeljeno na gadoliniju djeluje na način da skraćuje T1 vrijeme relaksacije povećavajući intenzitet 

signala tkiva u kojem se nakuplja  time poboljšavajući prostornu rezoluciju snimki. Osim toga, 

dinamika nakupljanja i ispiranja kontrastnog sredstva osnova je detekcije i karakterizacije lezija 

dojke. Dinamičke karakteristike prvenstveno se odnose na brzinu prolaska kontrastnog sredstva 
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kroz leziju.  Rani porast intenziteta signala (unutar 2 minute) karakterizira lezije vaskularnije od 

okolnog tkiva dojke, odnosno lezije s većom gustoćom malih krvnih žila, što može upućivati na 

tumorsku neoangiogenezu.  

Vremenska razlučivost snimke postiže se korištenjem brzih 3D sekvenci koje omogućuju optimalni  

prikaz prolaska kontrastnog sredstva. Moderni uređaji omogućavaju snimanje obje dojke 

istovremeno uz debljinu sloja od 1 mm i vremensku razlučivost od 10s (73, 74). Kao što je ranije 

spomenuto, hipervaskularne lezije postižu rani porast signala zbog utjecanja kontrastnog sredstva te 

se najbolji kontrast između tumora i zdravog tkiva dojke postiže u prve dvije minute nakon 

aplikacije kontrastnog sredstva. Nakon toga, zdravo tkivo dojke također nakuplja kontrastno 

sredstvo što može maskirati prisutnost tumora. Vremenska razlučivost je neophodna i za prikaz 

brzog ispiranja kontrastnog sredstva.  

Međutim, povećanje vremenske razlučivosti upotrebom brzih dinamičkih sekvenci, dovodi do 

smanjenja prostorne razlučivosti što može otežavati analizu i utvrđivanje morfoloških 

karakteristika. Tako se spikulirani rubovi mogu doimati pravilni ili se zahvaćenost okolnih tkiva 

može podcijeniti.  

Da bi se poboljšala prostorna razlučivost neophodna je supresija signala masti koja može biti 

aktivna ili pasivna. Naime, signal masnog tkiva je približno jednak leziji imbibiranoj kontrastnim 

sredstvom. Aktivna supresija masti se postiže uporabom spektralno selektivnih pulsnih sekvencija 

za supresiju signala masti, dok pasivna supresija označava subtrakciju signala prekontrastnih od 

postkontrastnih snimaka. Korištenje subtrakcije omogućuje brže snimanje s dobrom prostornom i 

vremenskom rezolucijom, no ograničeno je eventualnim pomicanjem bolesnice između dva 

snimanja.  Osnova za dijagnosticiranje i karakterizaciju lezija dojke na MR-u su morfološki izgled 

lezije i njezine kinetičke karakteristike.  

 

 

 

In-vivo MR spektroskopija (MRS od engl. magnetic resonance spectroscopy) jedna je od metoda 

koja se koristi za karakterizaciju kemijskih komponenti stanične strukture. U istraživanju je 

korištena protonska spektroskopija (1H-MRS) koja mjeri pomak u frekvenciji vrška kolina (u 

dijelovima na milijun ppm od engl. parts per million) u odnosu na standard koji je voda. Tako je 

moguće identificirati pojedine molekule i njihovu koncentraciju u odnosu na standard. Osim 

protonske spektroskopije, MRS je moguće koristiti i za druge jezgre kao npr fosfor-31 (31P), fluor-

19 (19F) i ugljik-13 (13C). 

Dijagnostička vrijednost MRS-a temeljena je na činjenici da je kod tumora moguće mjeriti povišenu 

razinu kolinskih sastavnica, u usporedbi sa zdravim tkivom (75). U slučaju kolinskih sastavnica 
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dolazi do rezoniranja metilnih protona kod kemijskog pomaka od 3,2 ppm (76) kako je prikazano na 

slici 1. 

 

 

Slika 1. 1H-MRS- vršak integrala kolina kod patohistološki verificiranog karcinoma dojke 

 

Kolinske sastavnice uključuju kolin, fosfokolin, glicerofosfokolin, mioinozitol i taurin (76). 

Prospektivna sudija Bartelle i suradnika provedena na pre- i postmenopauzalnim ženama te ženama 

u različitim fazama menstrualnog ciklusa na zdravom tkivu dojke pokazala je da vršak kolina nije 

moguće detektirati u zdravom tkivu dojke na MR jakosti polja od 1,5T (77). Karcinom dojke 

pokazuje povišene vrijednosti kolina na MRS, a vrijednost kolina je prema istraživanjima bila 

direktno povezana s agresivnijim karcinomomdojke (77, 78). Studija Hee i suradnika provedena na 

184 pacijentice s karcinomom dojke pokazala je povezanost apsolutne vrijednosti vrška kolina s 

razinom izražajnosti hormonskih receptora što ukazuje na činjenicu da je vršak kolina na MRS 

moguće koristiti za neinvazivnu procjenu patohistoloških osobina tumora. Apsolutna  vrijednost 
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kolina je bila viša u karcinomima s pozitivnim estrogenskim receptorima. Također, trostruko 

negativni karcinomi su imali višu ukupnu razinu kolina od drugih oblika karcinoma dojke (79). 

Razumijevanje mehanizama koji podižu razinu kolina je prilično ograničeno. In vitro studije su 

pokazale da je izražajnost CaSR važna za aktiviranje kolinkinaze (ChoK) i porast razine kolina 

(80). Visoka izražajnost CaSR  povećava razinu kalcijevih iona koji aktiviraju ChoK i time 

povećavaju razinu kolina. Preliminarna studija Baio i suradnika koja je analizirala različite 

histološke tipova karcinoma dojke pokazala je da bi mogla postojati povezanost između izražajnosti 

CaSR i pojave vrška kolina na MRS. Ova studija, međutim, nije našla povezanost izražajnosti 

estrogenskih i progesteronskih receptora s vrškom kolina (81). 

DWI je tehnika oslikavanja magnetskom rezonancijom koja karakterizira trodimenzionalnu 

pokretljivost molekula vode in vivo te time omogućuje indirektnu procjenu mikrostrukture tkiva. 

DWI se prvo razvio kao metoda u neuroradiologiji gdje je služio za procjenu oštećenja tkiva kod 

moždanog udara. Prvu primjenu u MR dojke, DWI je imao 1997. kada su Englander i suradnici 

ukazali na mogućnost primjene u karakterizaciji lezija dojke (82). Od tada su i druge studije 

potvrdile korisnost ove tehnologije kod detekcije i karakterizacije lezija pri oslikavanju dojke (83). 

DWI kvantificira Brownovo slobodno gibanje molekula vode. U tkivima s mnoštvom stanica i 

posljedično malo izvanstaničnog matriksa, gibanje molekula vode je ograničeno, odnosno postoji 

restrikcija difuzije. DWI koristi gradijent osjetljiv na pokret za mjerenja gibanja molekula vode. Na 

taj način DWI prikazuje mikro okoliš u polju snimanja. Podaci dobiveni upotrebom DWI govore o 

gustoći stanica, integritetu stanične membrane i viskoznosti polja interesa. 

Sama DWI je ustvari T2 sekvenca uz koju se upotrebljavaju gradijenti osjetljivi na pokret. Kao 

mjera DWI koristi se b vrijednost koja se izražava jedinicom sec/mm². 

Pojavni difuzijski koeficijent (ADC od engl. apparent diffusion coefficient) je mjera difuzije 

molekula voda unutar tkiva, a dobiva se softverskim izračunom te omogućava kvantifikaciju 

difuzijskog signala. ADC se izračunava kao logaritamska vrijednost umnoška razlike intenziteta 

signala i razlike b vrijednosti. ADC izražava prosječnu površinu koju molekula vode zauzima u 

jedinici vremena i izražava se mm²/sec. Meta analiza 13 studija koje su procjenjivale mogućnost 

kvantifikacije vrijednosti difuzije na 964 lezije dojke utvrdila je ukupnu senzitivnost od 84% i 

specifičnost od 79% kada je cut-off vrijednost pojavnog difuzijskog koeficijenta postavljena između 

0.90 i 1.76 × 10⁻³ mm2/s (84). Druga meta-analiza radova objavljenih između 2000 i 2008 utvrdila 

je prag vrijednosti za maligne lezije od 1.23 × 10⁻³ mm²/sec (85). Prema ovim meta analizama lezije 

čija se je vrijednost restrikcije difuzije nalazi oko i ispod 1× 10⁻³ mm²/sec mogu se sa velikom 

sigurnošću smatrati malignima. Opisano je prikazano na slici 2. 
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Slika 2.  T1 mjerena slika, ADC i DWI (b-1500) patohistološki verificiranog karcinoma dojke (A= 

T1, B=ADC, C=DWI) 

 

  

 

1.4.1 Morfološke karakteristike karcinoma dojke na magnetskoj rezonanciji  

Morfološke karakteristike karcinoma dojke opisuju se koristeći nazivlje i klasifikaciju Američkog 

društva radiologa koje je prvi put objavljeno u atlasu 1992. i od tada je doživjelo nekoliko 

unaprjeđenja zaključno sa trenutno aktualnim V. izdanjem iz 2013. godine (86). Klasifikacija nosi 

ime BIRADS (od engl. Breast Imaging and Reporting  Data System) te je ušla u rutinsku uporabu 

širom svijeta.  

BIRADS za MR  omogućuje standardizaciju rječnika kojim se promjene opisuju kao i morfološku 

karakterizaciju temeljem lokalizacije, oblika, rubova te načina nakupljanja kontrasta. Prema obrascu 

nakupljanja kontrastnog sredstva, lezije u dojci se dijele na nespecifične fokuse postkontrastne 

imbibicije, tvorbe te područja ili zone patološkog nakupljanja kontrasta koja ne čine tvorbu (od 

engl. non-mass enhancement).  

Fokusi su područja nakupljanja kontrasta manja od 5 mm, kako je prikazano na slici 3. 

 



13 
 

   

 

Slika 3. Fokus patološkog nakupljanja (a=T1 postkontrastno sa subtrakcijom, b=T1 postkontrastno 

bez suptrakcije) 

 

Patološke zone nakupljanja kontrasta koja ne čine tvorbu su neodvojive od okolnog zdravog 

parehima na prekontrastnim snimkama, dok postkontrastno pokazuju patološki uzorak imbibicije 

kako je prikazano na slici 4. Morfološki se patološke zone nakupljanja kontrasta koja ne čine tvorbu 

opisuju raspodjelom i uzorkom imbibicije (86,87). Uzorak raspodjele može biti fokalni, linearni, 

segmentalni, regionalni, unutar više regija te difuzni. Imbibicija zone nakupljanja kontrasta koja ne 

čine tvorbu dojke se opisuje kao homogena, heterogena, grudasta i prstenasta. 

Prema istraživanju Liu i suradnika segmentalna distribucija i prstenasti uzorak imbibicije su češći 

kod malignih lezija (88). 

 

Slika 4. Zona patološkog nakupljanja kontrastnog sredstva-segmentalna distribucija (a=T1 

postkontrastni sa subtrakcijom, b=postkontrastni MIP) 
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Naposlijetku, tvorbe su lezije veće od 5 mm, koje zauzimaju volumen tkiva, te ih se morfološki 

karakterizira oblikom, rubovima i uzorkom imbibicije. Oblik tvorbe može biti ovalni, okrugli ili 

nepravilni kako je prikazano na slici 5. 

 

 

 

Slika 5. MR prikaz tvorbi ovalne (a) okrugle (b) i nepravilne (c) tvorbe u dojci 

 

 

 

 

Rubovi se dijele na oštro ograničene, pravilne i neoštro ograničene, uz daljnju podjelu na nepravilne 

i spikulirane kako je prikazano na slici 6. 
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Slika 6. MR prikaz različitih tvorbi nepravilnih rubova (a) i tvorbe spikuliranih rubova (b) 

  

 

 

 

Malignu leziju tipično karakterizira tvorba, uglavnom nepravilnih rubova, koji mogu biti spikulirani 

ili nepravilni. Tvorbe se mogu imbibirati homogeno, nehomogeno, prstenasto ili s tamnim 

unutarnjim septima. Maligne tvorbe se odlikuju ranim heterogenim ili rubnim nakupljanjem 

kontrastnog sredstva (89).  

Razumijevanje rubova i oblika tvorbe donekle je ograničeno mogućnostima uređaja odnosno 

prostornom razlučivošću. Tako nepravilne granice mogu u slučaju loše rezolucije izgledati glatko. 

Također prilikom nakupljanja kontrastna upalno izmijenjena područja (inflamirane ciste) mogu 

uzorkom imbibcije podsjećati na maligne lezije (90). U tablici 2. prikazane su morfološke 

karakteristike karcinoma dojke prema BIRADS leksikonu. 
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Tablica 2. Morfološke karakteristike karcinoma dojke prema BIRADS klasifikaciji (40) 

 

1.4.2. Kinetičke karakteristike karcinoma dojke na MR-u 

Razlika u kontrastnoj imbibiciji između zdravog tkiva dojke i tumorske lezije nije do kraja 

razjašnjena, ali primarno se temelji na neoangiogenezi u tumorskom tkivu. Zloćudne lezije 

oslobađaju vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF, od engl. vascular endothelial growth factor) 

koji potiče rast kapilara i stvaranje novih krvnih žila (91). Stijenke novonastalih krvnih žila su 

izmijenjene strukture s propusnim endotelom. Stoga je u zloćudnim lezijama povećana ne samo 

gustoća krvnih žila nego i njihova propusnost. Brzina kojom novostvorene krvne žile omogućavaju 

 

MR karakteristike karcinoma dojke 

Tvorbe 

Oblik Nepravilna 

Rubovi 

 

Neoštro ograničeni: nepravilni, 

spikulirani 

Uzorak imbibicije 
Heterogena 

Rubna (prstenasta) 

Zone imbibicije (non masss 

enh.) 

Distribucija Segmentalna 

Uzorak imbibicije 
Heterogena 

Prstenasta 

Pridružene karakteristike 

Retrakcija bradavice 

Zahvaćanje bradavice 

Retrakcija kože 

Zadebljanje kože 

Zahvaćanje kože 
Direktno zahvaćanje 

Inflamatorni karcinom 

Aksilarna limfadenopatija 

Zahvaćanje pektoralnih mišića 

Zahvaćanje torakalne stijenke 

Distorzija parenhima 
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dotok hranjivih tvari u tumorsko tkivo uz otplavljivanje nusproizvoda stanične proliferacije može se 

procijeniti analizom kinetičkih krivulja imbibicije. 

Postoje tri tipa krivulja koje se razlikuju prema vremenu ispiranja kontrastnog sredstva. 

Tip I krivulje („perzistentni“) je obilježen kontinuiranim nakupljanjem kontrastnog sredstva i 

obično je povezan s dobroćudnim lezijama. Tip II krivulje („plato“) pokazuje stabilan intenzitet 

signala nakon dosezanja maksimuma, a može se naći i kod zloćudnih i kod dobroćudnih lezija. Tip 

III krivulje se nalazi kod zloćudnih tumora, a karakterizira ga brzo ispiranje kontrastnog sredstva.  

Na slici 5 prikazani su tipovi krivulje imbibicije. 

 

 

 Slika 5. Tipovi krivulje postkontrastne imbibicije lezija u dojci na MR 

 

 

Iako postoje tipične karakteristike pojedinih lezija, postoji preklapanje kinetičkih karakteristika 

benignih i malignih lezija. Odgovor na pitanje zašto je tome tako dijelom leži u činjenici da porast 

intenziteta signala nije direktno proporcionalan sa količinom kontrasta u leziji kao što je to slučaj 

kod kompjuterizirane tomografije. Kod MR-a, nakupljanje kontrastnog sredstva ovisi o više 
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čimbenika kao što su propusnost krvnih žila, stopa difuzije kontrastnog sredstva, količina i sastav 

izvanstaničnog matriksa te vrijeme relaksacije tkiva (72, 92, 93). Dodatni problem je i ciklička 

promjenjivost tkiva dojke. Osobito u sredini ciklusa i zdravo tkivo dojke pojačano nakuplja kontrast 

(94). U pravilu, ipak, fiziološki fibroglandularni parenhim sporije nakuplja kontrastno sredstvo te ga 

i kasnije otplavljuje.  

Dodatno ograničenje stvara činjenica da neke maligne lezije nisu hipervaskularne. Istraživanje Yeha 

i suradnika pokazuje da CLI mogu biti hipovaskularni, kao i scirozni i dezmoplastični oblik 

duktalnog invazivnog karcinoma (95). Unatoč ograničenjima, mogućnost razlikovanja lezija na 

temelju dinamike postkontrastne imbibicije je bolja nego što bi se moglo očekivati obzirom na 

nespecifičnu distribuciju gustoće krvnih žila između malignih i benignih lezija. Maligne lezije zbog 

bržeg metabolizma ipak načelno brže nakupljaju i otplavljuju kontrast, odnosno pokazuju tip 3 

krivulje.  

 

 

Informacije o morfološkim i kinetičkim karakteristikama tumora dobivene MR-om omogućavaju 

uvid u biološku aktivnost tumora. Upravo zato se smatra da bi karakteristike karcinoma dojke na 

MR-u mogle biti povezane s patohistološkim odlikama tumora te se uloga MR-a dojki u procjeni tih 

čimbenika intenzivno istražuje.  Danas se MR rutinski koristi u detekciji i karakterizaciji lezija 

dojki, no uvijek se mora interpretirati u korelaciji s anamnezom, fizikalnim pregledom te nalazima 

konvencionalnih pretraga mamografije i ultrazvuka.  

 

1.5. Prognostički čimbenici karcinoma dojke 

 

 

Način liječenja karcinoma dojke se značajno promijenio tijekom vremena. Današnji pristupi 

liječenju uvelike su oblikovani pojavom novih terapijskih i dijagnostičkih metoda. Terapijske 

metode omogućavaju liječenje, kako primarnog tumora, tako i metastatske bolesti. Da bi terapijski 

pristup bio optimalan, a ishod liječenja pozitivan, važno je uzeti u obzir više prognostičkih 

čimbenika. Prognostički čimbenici osim kod izbora terapije, također pomažu pri definiranju 

oboljelih s većim rizikom za razvoj udaljenih metastaza i nepovoljnijim tijekom bolesti. U 

prognostičke čimbenike ubrajamo veličinu tumora, status aksilarnih limfnih čvorova, histološki tip 

tumora, histološki gradus tumora, prisutnost limfovaskularne invazije, status hormonskih receptora, 

proliferacijski indeks Ki 67, izražajnost gena za receptor humanog epidermalnog faktora rasta 

(HER2, prema engl. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) te dob oboljele osobe. 
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1.5.1. Veličina tumora 

Velik broj studija s više tisuća uključenih oboljelih osoba utvrdio je da je veličina tumora snažan 

prognostički čimbenik preživljenja, neovisno o proširenosti bolesti prilikom dijagnoze. U svojem 

radu Narod utvrđuje na uzorku od 1894 oboljele osobe da 15 godišnje preživljenje oboljelih s 

malim tumorom (0,1-1 cm) iznosi 92% odnosno 80% ovisno o statusu limfnih čvorova u trenutku 

dijagnoze. Tumorom zahvaćeni limfni čvorovi u trenutku dijagnoze utječu na pad 15-godišnjeg 

preživljenja od čak 12%. Kod oboljelih sa srednje velikim tumorima, preživljenje je bilo 89% 

odnosno 70%, dok je kod velikih tumora (2-5 cm) preživljenje bilo 79% odnosno 47% (96). Iako se 

u zadnje vrijeme raspravljalo o važnosti veličine tumora kao zasebnog prognostičkog čimbenika, 

velika studija Liu i suradnika provedena na 21696 žena oboljelih od karcinoma dojke sa 

zahvaćenim limfnim čvorovima u trenutku dijagnoze utvrdila je da postoji značajna razlika u 

preživljenju oboljelih ovisno o veličini primarnog tumora (97). 

 

1.5.2. Status aksilarnih limfnih čvorova 

Karcinom dojke se primarno širi limfnim čvorovima (LN – od engl. Lymph node). Regionalni 

limfni čvorovi u dojci uključuju aksilarne, supraklavikularne te čvorove uz intramamarne krvne 

žile. Aksilarni limfni čvorovi se dodatno dijele na tri razine, koje su određene u odnosu na mali 

pektoralni mišić. Studije su dokazale da inicijalna zahvaćenost limfnih čvorova značajno utječe na 

preživljenje oboljelih od karcinoma dojke. U ranije spomenutoj Narodovoj studiji razlika u 

preživljenju je bila od 12% do 32% za istu veličinu tumora, ovisno o zahvaćenosti limfnih čvorova 

(96). Drugi autori govore o čak 40% lošijem preživljenju oboljelih u slučaju zahvaćenosti limfnih 

čvorova (97,98). Nadalje, postoji izravna povezanost između broja zahvaćenih aksilarnih limfnih 

čvorova i rizika od razvoja metastatske bolesti (99). Kada se govori o metastatskim limfnim 

čvorovima, primarno se misli na makrometastaze koje su veće od 2 mm. Značaj mikrometastaza 

(nakupine tumorskih stanica veće od 0.2 mm i/ili nakupine više od 200 stanica u jednom 

histološkom presjeku, ali ne veće od 2 mm) te izoliranih tumorskih stanica (nakupine manje od 2 

mm ili manje od 200 stanica u jednom histološkom presjeku) nije do kraja razjašnjen. Neke studije 

su pokazale da je prognoza pacijenata s mikrometastazama u aksilarnim limfnim čvorovima jednaka 

kao prognoza pacijenata s negativnim limfnim čvorovima (100, 101), dok radovi drugih autora 

govore u prilog lošije prognoze u toj skupini bolesnica (102, 103).  

 

1.5.3.  Ki-67 

Ki-67 je nuklearni protein koji je prvi put identificirani ranih 80ih u radu Gerda i suradnika (104). 

Daljnjim istraživanjem utvrđeno je da se ovaj protein može detektirati na stanicama u različitim 
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fazama staničnog ciklusa; S, G1 i G2 te M, ali se ne nalazi u G0 fazi (105). U uzorcima zdravog 

tkiva dojke Ki-67 se može detektirati na stanicama koje ne izražavaju estrogenske receptore (ER-), 

dok se na stanicama s pozitivnim estrogenskim receptorima (ER+)  Ki-67 ne nalazi (106). Meta 

analiza de Azambuje i suradnika je 2007. utvrdila kako više vrijednosti Ki-67 koreliraju sa slabijim 

ishodom liječenja (107).  Tijekom vremena postojali su problemi sa standardizacijom određivanja 

vrijednosti Ki-67 te njegovom reproducibilnosti između različitih laboratorija. U 2011. osnovana je 

radna skupina kojoj je cilj bio odrediti i standardizirati načine određivanja Ki-67 (108). Ipak, čak i 

nove smjernice velikih društava poput AJCC ostaju donekle rezervirane prema upotrebi Ki-67 kao 

izoliranog prognostičkog čimbenika (109). Uzimajući u obzir stavove relevantnih društava, ali i 

nova istraživanja u 2021. radna skupina za karcinom dojke objavila je ažuriranje vlastitih preporuka 

(110). Temeljem ovog ažuriranja, Ki-67 manji od 5% smatra se niskom vrijednosti dok se Ki-67 

veći od 30% smatra visokom vrijednosti. Ki-67 između 5% i 30% nije do kraja reproducibilan te ne 

bi trebao utjecati na terapijske odluke. Istraživanje Lombardija i suradnika sa dugotrajnim 

praćenjem 1685 žena oboljelih od karcinoma dojke predložilo je vrijednost Ki 67 od 20% kao 

graničnu vrijednost koja dijeli visoki Ki67 od niskog Ki 67 (111). Granična vrijednost od 20% 

prihvaćena je u Hrvatskoj te je korištena i u ovom istraživanju (112).  

 

1.5.4. Status hormonskih receptora 

Estrogenski i progesteronski receptori su intracelularni receptori koji vezanjem estrogena odnosno 

progesterona dovode do specifične izražajnosti gena. Prisutnost estrogenskih i progesteronskih 

receptora je istovremeno prediktivna i prognostička. U NSABP studiji žene s pozitivnim 

estrogenskim receptorima imale su 5 godišnje preživljenje bez bolesti od 74% za razliku od žena s 

negativnim estrogenskim receptorima kod kojih je 5 godišnje preživljenje bez bolesti iznosilo 66% 

(113). Studija Hilsenbecka i suradnika utvrdila je da pozitivna prognostička vrijednost estrogenskih 

receptora postoji samo u prve tri godine nakon dijagnoze, ali ne i nakon toga (114). Moguće je da 

postojanje estrogenskih ili progesteronskih receptora ima prediktivnu vrijednost za postojanje 

indolentnijeg, sporije rastućeg tumora s duljim vremenom do ponovne pojave bolesti. Tumori koji 

izražavaju estrogenske i progesteronske receptore imaju povoljniji tijek bolesti (115). Prisutnost 

ovih receptora ima pozitivnu prediktivnu vrijednost za korištenje adjuvantne endokrine terapije. 

Studija provedena na 37000 žena pokazala je da koristi od uzimanja endokrine terapije (u studiji je 

korišten Tamoxifen ) imaju samo žene s pozitivnim receptorskim statusom (116). 
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1.5.5. HER2 

HER2 onkogen je dio erbB-slične onkogene obitelji i u daljnjem je srodstvu s epidermalnim 

faktorom rasta. Studije su pokazale da je HER2 prekomjerno izražen u stanicama pojedinih vrsta 

karcinoma dojke (117). Zajedno s hormonskim receptorima HER2 je važan prediktivni i 

prognostički čimbenik. Amplifikacija i prekomjerna izražajnost HER2 gena javlja se u otprilike 

15% do 30% karcinoma dojke (118). Prekomjerna izražajnost HER2 gena povezana je s 

agresivnijim kliničkim tijekom bolesti, bržim rastom tumora, većim rizikom za razvoj metastaza i 

lošijom prognozom (119, 120, 121). Otkrićem lijekova koji ciljano djeluju na HER2 receptore 

uočena je pozitivna prediktivna vrijednost HER2 u odgovoru na kemoterapiju i endokrinu terapiju.  

 

1.5.6. Limfovaskularna invazija 

Limfovaskularna invazija (LVI od engl. lymphatic vessel invasion) označava zahvaćenost 

peritumoralnih limfnih žila tumorskim stanicama. LVI označava početak limfogenog širenja 

tumora. LVI je karakterizirana s više procesa koji uključuju ne samo primarni rast tumora i 

urastanje u limfne žile, nego i brojne druge biološke mehanizme na molekularnoj razini. Tumori 

stvaraju polisaharide i proteine koji mijenjaju mikro okolinu u tkivu te potiču migraciju  i rast 

stanica. Osim toga mehanizmima posredovanim enzimima tumori razgrađuju stromu tkiva u kojem 

se nalaze i sudjeluju u stvaranju nove strome koja potpomaže rast tumora (122, 123).  

Istraživanja su pokazala da se LVI može koristiti kao prediktivni faktor širenja i povrata karcinoma 

dojke (124,125). U studiji koja je pratila oboljele od karcinoma dojke tijekom 20 godina stopa 

povrata karcinoma dojke prvog stadija bila je veća kod oboljelih s inicijalno potvrđenom LVI te je 

iznosila 38% , za razliku od 22% recidiva kod oboljelih bez LVI (125). 

LVI je prema istraživanjima prisutna u oko 30% svih karcinoma dojke uz značajnu varijaciju 

između pojedinih tipova. LVI je tako bila značajno viša u oboljelih s negativnim estrogenskim i 

progesteronskim receptorima, kod HER2 pozitivnih, pri visokim vrijednostima Ki-67, kod većeg 

nuklearnog gradusa te u slučaju većih tumora (126). Štoviše, LVI je bila najviša u Luminal B2/Her2 

tumorima (40,9%) te potom: Her2 tumorima (38,1%), Luminal B tumorima (34,6%), trostruko 

negativnim tumorima (29.8%) i Luminal A (20%) (126). 

 

 

 

1.5.7. Histološki tip tumora 

Karcinom dojke čini heterogenu skupinu s različitim morfološkim oblicima, molekularnim 

obilježjima, tijekom bolesti i odgovorom na terapiju. Patohistološke karakteristike tumora imaju 



22 
 

prognostički značaj.  U literaturi je tako opisano da su mucinozni, tubularni i kribriformni 

karcinomi  uglavnom nižeg histološkog gradusa, s pozitivnim hormonskim receptorima i 

negativnim  aksilarnim limfnim čvorovima, te imaju 10 godišnje preživljenje između 80% do 90% 

(127). Unatoč prethodno opisanim razlikama koje ovise o histološkom tipu tumora, potrebno je 

uzeti u obzir da većina (40% do 80%) karcinoma dojke nemaju posebne karakteristike, odnosno 

pripadaju u skupinu NST što znači da su posebni tipovi karcinoma relativno rijetki (25).   

 

1.5.8. Histološki gradus 

Invazivni karcinom dojke se mogu podijeliti prema načinu rasta te stupnju diferencijacije. Stupanj 

diferencijacije označava sličnost tkiva karcinoma dojke s normalnim tkivom dojke. Stoga, 

histološki gradus predstavlja morfološku procjenu bioloških karakteristika tumora. Histološki 

gradus temelji se na semikvantitavnoj metodi uzorkovanja po Nottinghamskom sustavu. 

Nottinghamski sustav stupnjevanja (NGS od engl. Nottingham grading score) karcinoma dojke 

(modifikacija Scarff-Bloom Richardson sustava prema Elston-Ellisu) (128) je unaprijedio 

reproducibilnost određivanja histološkog gradusa. Ovaj sustav koristi kombinaciju nuklearnog 

pleomorfizma, formiranja tubula i broja mitoza na periferiji tumora pri čemu se svaki navedeni 

element boduje s 1, 2 ili 3 boda (Tablica 3, Slika 6.).  

Brojna istraživanja su potvrdila da NGS ima prognostičku vrijednost sličnu onoj statusa limfnih 

čvorova, te veću od same veličine tumora (129,130,131). Oboljeli s nižim histološkim gradusom 

imaju značajno dulje preživljenje od onih s višim histološkim gradusom (132,133,134). 

 

 

 

Gradus 1                                    Gradus 2                                     Gradus 3 

Slika 6. Notthinghamski sustav bodovanja  

 

Histološki gradus tumora ocijenjen NGS definira se na slijedeći način: dobro diferencirani tumor 

(gradus 1) koji je obilježen homogenošću i sličnošću sa zdravom terminalnom duktalno lobarnom 

jedinicom, visokom razinom formiranja tubula (>75%), umjereno izraženim nuklearnim 

pleomorfizmom i niskim mitotičkim indeksom; umjereno diferenciran tumor (gradus 2); slabo 
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diferenciran tumor (gradus 3) s izraženim pleuralnim pleomorfizmom, velikim brojem mitoza i bez 

formiranja tubula.  

 

   

Tablica 3. Nottinghamski sustav stupnjevanja karcinoma dojke. (81) 

Bodovi 1 2 3 

Nuklearni 

pleomorfizam 

minimalna 

varijacija veličine 

i oblika jezgara 

umjerena varijacija 

veličine i oblika 

jezgara 

naglašena varijacija 

veličine i oblika 

jezgara 

Formiranje tubula >75% tumora 10-75% tumora <10% tumora 

Broj mitoza 0-9/10 HPF* 10-19/10 HPF =>20/10 HPF 

*HPF- vidno polje velikog povećanja (prema engl. High Power Field)  

 

 

1.5.9. Dob 

Oboljeli mlađe životne dobi (< 35 godina) imaju značajno lošiju prognozu. Kod mlađih oboljelih 

osoba karcinomi su češće agresivnijeg oblika, većeg promjera, višeg gradusa, negativnih 

hormonskih receptora te s pozitivnim limfnim čvorovima pri inicijalnoj prezentaciji. Čak i nakon 

korelacije s drugim prognostičkim faktorima studije su pokazale da osobe oboljele u mlađoj 

životnoj dobi imaju lošiju prognozu (135,136). 

 

1.6. Stupnjevanje karcinoma dojke  

 

TNM sustav stupnjevanja karcinoma dojke je međunarodno prihvaćeni sustav za utvrđivanje stadija 

bolesti. Stadij bolesti je mjera proširenosti bolesti koja se koristi za procjenu prognoze i donošenje 

odluke o terapijskom pristupu. Ovaj sustav koristi tri parametra za opis stadija bolesti. Pri tome T 

opisuje primarni tumor, N označava zahvaćenost limfnih čvorova, a M udaljene metastaze. TNM 

klasifikacija uključuje kliničku i patološku klasifikaciju. Tablica 4. prikazuje TNM klasifikaciju 

karcinoma dojke (137).
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Tablica 4. TNM klasifikacija karcinoma dojke (137) 

Primarni tumor (T) 

Tx  Primarni tumor se ne može odrediti 

T0  Primarni tumor se ne može dokazati 

Tis  

Tis (DCIS)  

Tis (LCIS)  

Tis (Paget)  

Karcinom in situ 

Duktalni karcinom in situ 

Lobularni karcinom in situ 

Pagetova bolest bradavice bez tumora 

T1 

T1mi 

T1a  

T1b  

T1c  

Tumor najvećeg promjera <= 2 cm 

Tumor<= 1mm u najvecem promjeru 

0,1-0,5 cm 

0,5-1 cm 

1-2 cm 

T2  Tumor veličine 2-5 cm 

T3  Tumor >5 cm 

T4  

T4a  

T4b  

T4c  

T4d  

Tumor bilo koje veličine sa zahvaćanjem a) torakalne stijenke ili b) kože 

Širenje na torakalnu stijenku (s izuzetkom pektoralnog mišića) 

Edem ili ulceracija kože dojke ili satelitski kožni nodusi iste dojke 

T4a i T4b 

Upalni karcinom 

Regionalni limfni čvorovi (N) 

Nx  Postojanje metastaza u regionalnim limfnim čvorovima nije moguće dokazati 

N0  Ne nalaze se metastaze u limfnim cvorovima 

N1 Metastaze u pomicne limfne cvorove razine I i II  

N2  

 

N2a  

N2b 

Metastaze u ipsilateralne fiksirane aksilarne limfne cvorove razine I i II ili klinicki detektabilne 

metastaze u unutarnjim mamarnim limfnim čvorovima u odsutnosti aksilarnih limfnih čvorova  

Metastaze u fiksiranim aksilarnim limfnim čvorovima razine I i II  

Metastaze u klinički evidentnim unutarnjim mamarnim limfnim čvorovima u odsutnosti 

metastaza u aksilarnim limfnim čvorovima 

N3  

 

 

 

 

N3a  

N3b  

 

 

N3c 

Metastaze u ipsilateralnim infraklavikularnim limfnim čvorovima (razina III) sa ili bez 

zahvacanja razina I i II ili klinicki evidentne metastaze u u ipsilateralnim unutarnjim 

mamarnim limfnim čvorovima sa zavacanjem razine I i II ili metastaze u ipsilateralnim 

supraklavikularnim limfnim čvorovima sa ili bez zahvacanja aksilarnih ili unutarnjih mamarnih 

limfnih cvorova 

 

Metastaze u infraklavikularnim limfnim čvorovima  

Metastaze u ipsilateralnim unutarnjim mamarnim limfnim čvorovima i aksilarnim limfnim 

čvorovima  

  

Metastaze u ipsilateralnim supraklavikularnim limfnim čvorovima 

Udaljene metastaze (M) 

Mx Postojanje udaljenih metastaza nije moguće dokazati 

M0 Ne postoje udaljene metastaze 

M1 Postoje udaljene metastaze 

 

 

Nakon određivanja lokalnog rasta primarnog tumora, zahvaćenosti limfnih čvorova i prisutnosti ili 

odsutnosti udaljenih metastaza, karcinom dojke se može razvrstati u anatomsko prognostičke stadije 

što olakšava kliničku komunikaciju (Tablica 5). Dodavanjem nalaza hormonskih receptora i 

histološkog gradusa u anatomsko prognostičke stadije nastaju klinički prognostički stadiji. Kod 

žena koje su inicijalno liječene operativnim zahvatom formirani su patološki prognostički stadiji. 
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Tablica 5. TNM i anatomsko prognostički stadij prema AICC UICC 8. izdanje (137) 

                     TNM i anatomsko prognostički stadij prema 

AICC UICC 8 izdanje 

 

 

Kada je T... 
Kada je N... Kada je M… Onda je stadij… 

  

Tis N0 M0 0 

T1 N0 M0 1A 

T0 N1mi M0 1B 

T1 N1mi M0 1B 

T0 N1 M0 2A 

T1 N1 M0 2A 

T2 N0 M0 2A 

T2 N1 M0 2B 

T3 N0 M0 2B 

T0 N2 M0 3A 

T1 N2 M0 3A 

T2 N2 M0 3A 

T3 N1 M0 3A 

T3 N2 M0 3A 

T4 N0 M0 3B 

T4 N1 M0 3B 

T4 N2 M0 3B 

Bilo koji T N3 M0 3C 

Bilo koji T Bilo koji N M1 4 
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1.7. Svrha rada 

 

 

Do sada provedena istraživanja nisu suglasna oko postojanja povezanosti vrška kolina s izražajnosti 

estrogenskih i progesteronskih receptora. Nadalje, studije o povezanosti vrška kolina sa izražajnosti 

CaSRa su oskudne, a rezultati nisu sasvim jednoznačni.  

Vršak kolina, osim toga, za sada u studijama nije povezivan s razinom restrikcije difuzije. 

Ovo istraživanje ima za cilj utvrditi potencijalnu korelaciju između povišene razine kolina, sniženih 

vrijednosti pojavnog difuzijskog koeficijenta kod karcinoma dojke dobivenih mpMR analizom i 

izraženosti receptora osjetljivog na kalcij.  

Cilj istraživanja je bolje razumjeti molekularne karakteristike karcinoma dojke kroz analizu 

različitih parametara dobivenih mpMR te proučiti njihovu povezanost s biološkim markerom, 

CaSR. 

 

Svrha rada je doprinijeti boljem razumijevanju molekularnih i radioloških karakteristika karcinoma 

dojke te identificirati potencijalne biomarkere koji bi mogli poslužiti u dijagnostici, prognozi ili 

praćenju terapijskog odgovora kod karcinoma dojke. Osim toga, istraživanje bi moglo pružiti 

osnovu za razvoj personaliziranih terapijskih strategija usmjerenih na specifične molekularne 

karakteristike tumora dojke 
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2. HIPOTEZA  

 

Povišena razina kolina i snižena vrijednost pojavnog difuzijskog koeficijenta kod karcinoma dojke 

dobivenih mpMR analizom pozitivno korelira s razinom izraženosti receptora osjetljivog na kalcij.  
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3.CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

 

3.1. Opći cilj 

 

 

Odrediti postoji li pozitivna korelacija između razine kolina i pojavnog difuzijskog koeficijenta kod 

MR dojki te razine CaSR  u invazivnim karcinomima dojke.   

 

3.2. Specifični ciljevi 

 

 

1. Ustanoviti postoji li povezanost morfoloških i kinetičkih MR karakteristika s CaSR kod 

karcinoma dojke 

2. Usporediti stupanj izraženosti CaSR s prognostičkim čimbenicima karcinoma dojke 

3. Utvrditi pouzdanost vrijednosti kolina i CaSR kod karcinoma dojke u procjeni biološke 

agresivnosti karcinoma dojke prema razini vrijedosti proliferacijskog indeksa Ki67 
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4. MATERIJALI I METODE 

4.1. Ispitanici 

 

U retrospektivno istraživanje uključeno je 79 žena s karcinomom dojke kojima je prije operacije 

učinjen MR pregled dojki unutar mjesec dana prije operativnog zahvata na Zavodu za dijagnostičku 

i intervencijsku radiologiju Kliničkog bolničkog centra Zagreb, a patohistološkom analizom tkiva 

dobivenog operativnim zahvatom postavljena je konačna dijagnoza NST-a. U obzir je uzeta 

multifokalnost i multicentričnost tumora kao i širenje tumora na okolne strukture (kožu, pektoralni 

mišić i/ili mamilu). U svih bolesnica je patohistološkom analizom utvrđen status hormonskih 

receptora (ER i PR), status HER2, nuklearni gradus i proliferacijski indeks Ki-67 te je temeljem 

toga određen molekularni podtip tumora surogatnom klasifikacijom (32). U pacijentica s 

predoperativno postavljenom sumnjom na zahvaćenost limfnih čvorova aksile, učinjena je citološka 

punkcija pod kontrolom UZVa radi procjene prisutnosti malignih stanica.  

Osim potpisanog pristanka pacijentice, uključni kriteriji za pristup istraživanju bili su dostupan 

nalaz patohistološke analize karcinoma te učinjen standardni MR dojki s DWI i MRS tumora. 

U istraživanje nisu bile uključene pacijentice u kojih predoperativna MR dojki nije učinjena ili nije 

bila upotrebljiva (regija interesa u području nekroze, artefakti micanja), pacijentice u kojih nije 

učinjen operativni zahvat ili konačni patohistološki nalaz nije dostupan te pacijentice s drugim 

tipovima karcinoma dojki. 

 

 

4.2. Metode 

 

4.2.1. MR snimanje 

Svi pregledi su učinjeni na Zavodu za dijagnostičku i intervencijsku radiologiju Kliničkog 

bolničkog centra Zagreb na MR uređaju jakosti 1,5 T (Avanto, Siemens, Erlangen, Njemačka). 

Tijekom oslikavanja dojke pacijentice su polegnute u pronacijskom položaju, a dojke su 

postavljenje unutar zavojnice za dojke. Promjene u dojkama su analizirane upotrebom slijedećih 

sekvenci: 

• Transverzalna TIRM  (prema engl. Turbo Inversion Recovery Magnitude) mjerena snimka 

 (Repetition Time /TR/ = 5.600,0, Echo Time /TE/ = 59,0, pojasna širina = 252,0, matriks = 

1,0 x 0,7 x 1,0, debljina sloja = 4,0 mm, interval = 0,8 mm, veličina vidnog polja /FOV, prema 

engl. Field Of View/ = 340 mm, broj ekscitacija /NEX, prema engl. Number of Excitations/ = 

2. 
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• Transverzalne T2 mjerene snimke bez saturacije masti (TR= 5.000, TE = 94, matriks = 

 0,8 x 0,8 x 4,0, debljina sloja = 4,0 mm, interval = 0,4 mm, FOV = 370 mm, NEX = 1) 

 

• Transverzalna 3D T1 mjerena snimka bez saturacije masti (TR= 8,6, TE= 4,70, FlipAngle (FA) 

= 20,0, NEX= 1, debljina sloja= 1,0, interval= 0, matriks= 1,0x0,7x1,0, FOV= 320 mm) 

 

• Transverzalne 3D T1 mjerene snimke uz saturaciju masti (TR = 4,06, TE = 1,65, FA = 10,0, 

 matriks = 1,0 x 0,8 x 1,5, debljina sloja = 1,0 mm, interval = 0, FOV = 320 mm, NEX = 1) s 

prvom prekontrastnom sekvencijom te pet uzastopnih dinamičkih postkontrastnih snimaka, 

koristeći intravensko paramagnetsko kontrastno sredstvo (Dotarem®, Guerbet USA) aplicirano 

automatskim injektorom u dozi od 0,1 mmol/kg tjelesne mase brzinom od 2 - 3,5 mL/s te s 

postkontrastnom  aplikacijom 15 mL fiziološke otopine 

 

• Transverzalni DWI (prema engleski Diffusion weighted Imaging) mjerena snimka  (GRAPPA 

factor 2, TR 3500 ms, TEeff 73 ms, echo distance 0.95 ms, 2 b-vrijednosti - 500 i 1500 s/mm2, 

način difuzije: 3-Scan Trace, spektralna saturacija masti, rezolucija u ravnini 1.8 × 1.8 mm2, 

debljina sloja 6 mm, matrix 192 × 192 pixels, FOV 350 × 350 mm, vrijeme snimanja 2:30 min 

 

• ADC mape izračunate iz difuzijskih sekvenci korištenjem svih b-vrijednosti uz korištenje 

standardnog monoeksponencijalnog regresijskog modela automatski primjenom priloženog 

softvera 

 

• ¹H MR spektroskopija učinjena je nakon poluautomatskog homogeniziranja magnetskog polja 

(shimming) uz supresiju masti i vode (TR = 1.500, TE = 100, volumen interesa (voxel) = 10 x 

10 x 10 mm, NEX 128, veličina vektora = 1.024. Dobivena krivulja opisana je amplitudom 

krivulje i integralom u području metabolita koji sadržavaju kolin na 3,2 ppm 

 

• Dodatne sekvencije su uključivale MIP (Maximum Intensity Projection), suptrakciju 

postkontrastnih od prekontrastnih snimaka te analizu kinetičkih krivulja u područjima 

nakupljanja kontrastnog sredstva.  
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4.2.2. Procjena i obrada snimaka 

NST karcinomi su na MR-u bili podijeljeni na tvorbe te na zone patološke imbibicije. Veličina 

tumora određena je mjerenjem najveće dimenzije tumora na aksijalnim snimkama druge 

postkontraste sekvence i izražena je u milimetrima. 

U slučaju postojanja više tumorskih tvorbi, tumori su podijeljeni na multifokalne i multicentrične 

tumore prema radiološkom nalazu. Multifokalni tumori su definirani kao tumori unutar istog 

kvadranta dojke međusobno udaljeni barem 2 cm zdravog tkiva. Multicentrični tumori su definirani 

kao dva ili više tumora unutar različitih kvadranata. Ova podjela je rađena prema radiološkim 

kriterijima. Patološki, multifokalni tumor je dodatno definiran kao tumor sa barem jednim 

satelitskim nodusom  razdvojen od primarnog tumora barem jednim presjekom bez tumora u 

preparatu, dok je multicentrični tumor dodatno definiran različitim patohistološkim 

karakteristikama pregledanih tumora. 

Kod svake tvorbe je analiziran oblik, rubovi te način nakupljanja kontrastnog sredstva.  Prema 

obliku tvorbe su klasificirane kao okrugle, ovalne ili nepravilne (Slika 3). 

Rubovi su opisani kao oštro ograničeni i neoštro ograničeni, a neoštro ograničeni su dodatno 

podijeljeni na nepravilne i spikulirane (Slika 4.). Ovisno o načinu nakupljanja kontrastnog sredstva, 

karcinomi su podijeljeni u skupine s homogenim, inhomogenim, rubnim nakupljanjem kontrastnog 

sredstva ili nakupljanjem kontrasta sa tamnim unutarnjim septama. Kod svake promjene analizirani 

su slijedeći kinetički parametri: povišenje intenziteta signala ((intenzitet signala nakon aplikacije 

kontrasta – bazični intenzitet signala)/bazični intenzitet signala X 100%), PT (od engl. peak time), 

inicijalna imbibicija (povišenje intenziteta signala/PT) i tip dinamičke krivulje (I, II i III). Intenziteti 

signala su mjereni na prekontrastnoj seriji te svakoj postkontrastnoj seriji. Intenziteti signala su 

mjereni ručnim postavljanjem regije interesa (ROI, prema engl. „Region Of Interest“) na minimalno 

tri mjesta unutar lezije, a za analizu je odabrana regija interesa koja je pokazivala najjače 

nakupljanje kontrastnog sredstva.  

Unutar tumora vizualno je određeno postojanje eventualnih zona nekroze, koje su se odlikovale 

blago povišenim T2 signalom, niskim signalom u T1 mjerenom vremenu, a postkontrastno se nisu 

imbibirale. 

Na učinjenoj MR spektroskopiji kvantitativno je određen vršak kolina. Vrijednost površine ispod 

krivulje (integral) korištena je u području metabolita kolina na oko 3,2 ppm (3,14 – 3,34 ppm) 

(Slika 1.)(138). 

Kvantifikacija difuzije i određivanje vrijednosti primjetnog difuzijskog koeficijenta napravljeno je 

određivanjem i postavljanjem regije interesa na odgovarajuću lokaciju tako da obuhvaća što veći 

dio lezije pazeći pritom da se ne pređe rub lezije. Usporedbom sa snimkama u T1 i T2 mjerenom 

vremenu izbjegavane su zone nekroze i/ili krvarenja.  
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4.2.3. Patohistološka analiza 

Uvidom u patohistološki nalaz utvrđena je vrsta tumora (prema histološkoj klasifikaciji tumora 

dojki Svjetske zdravstvene organizacije iz 2019. godine), veličina tumora, status aksilarnih limfnih 

čvorova, histološki gradus, LVI, status hormonskih receptora estrogena i progesterona (ER i PR), 

izražajnost HER2 te proliferacijski indeks mjeren pomoću  Ki-67 (139). Na temelju receptorskog 

statusa, proliferacijskog indeksa i izražajnosti HER2, tumori su bili podijeljeni u molekularne 

podtipove: Luminal A (ER+, PR+, HER2-, Ki67<20%), Luminal B1 (ER+, HER2-, jedno od: 

PR<20%, Ki67>=20%), Luminal B2 (ER+, HER2+), HER2 tip (HER2+, ER-, PR-) i trosrtuko 

negativni tip (ER-, PR-, HER2-). Imunohistokemijskim bojenjem pomoću komercijalno dostupnih 

protutijela određeni su ER, PR, HER2 i Ki-67 (Ventana, Tucson, AZ, USA). Granična vrijednost za 

pozitivnu izražajnost ER i PR je postavljena na 1% (140). Pozitivna izražajnost HER2 je određena 

semikvantitativno prema intenzitetu bojenja i postotku obojenih tumorskih stanica na slijedeći 

način: 0 - nema membranskog bojanja, 1+ - slabo i djelomično membransko bojanje prisutno u 

>10% tumorskih stanica, 2+ - slabo do umjereno membransko bojenje u >10% tumorskih stanica, 

3+ - jako bojanje cijele membrane koje se nalazi u >10% tumorskih stanica (141). Nalazi 0 i 1+ su 

kategorizirani kao negativni, nalaz 2+ kao dvosmislen, a samo nalaz 3+ kao pozitivan, odnosno kao 

prekomjerna izražajnost HER2 proteina. Kod uzoraka s dvosmislenim nalazom (2+) je dodatno 

primijenjena metoda in situ hibridizacije ( SISH, od engl. Silver In Situ Hybridisation) kako bi se 

identificirali tumori koji pokazuju amplifikaciju HER2 gena.  

Imunohistokemijska analiza izvedena je na parafinskim rezovima tumorskog tkiva debljine 3μm 

nakon fiksacije u formalinu. Kao primarno antiCaSR protutijelo koristilo se PA1-934A 

(AffinityBioReagents, Inc., Thermoscientific INC Rockford, IL USA), poliklonalno; dilucija 1:200. 

Izražajnost CaSR kvantificirana  je kao negativna (0), rijetke pozitivne stanice (1), nejednoliko 

slaba (2), nejednoliko slaba/jaka (3),  nejednoliko jaka (4), jednoliko jaka (5) (81) kako je prikazano 

na slici 7. 
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Slika 7. Izražajnost CaSR 0-5 na preparatima karcinoma dojke 
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4.2.4. Statističke metode 

Podaci su prikazani tablično i grafički. Obzirom na neparametrijsku raspodjelu kontinuiranih 

podataka koja je provjerena Kolmogorov-Smirnovljevim testom u statističkoj analizi su se 

primijenili odgovarajući neparametrijski testovi (Mann-Whitney U test za nezavisne usporedbe kao 

i grafički prikazi (Box i Whiskerov plot). Povezanost između razine kolina i pojavnog difuzijskog 

koeficijenta kod MR dojki te razine CaSR u lezijama invazivnog karcinoma dojke analizirana je 

Spearmanovim koeficijentom korelacije rho. ROC analizom određena je optimalna granična 

vrijednost CaSR kod karcinoma dojke u procjeni biološke agresivnosti karcinoma dojke prema 

razini vrijedosti proliferacijskog indeksa Ki67 >20. Sve p vrijednosti manje od 0,05 su smatrane 

značajnima. U analizi se koristila licencirana programska podrška IBM SPSS Statistics, verzija 25.0 

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

 

 

4.2.5. Etička načela 

Istraživanje je provedeno sukladno svim etičkim načelima, uz informirani pristanak uključenih 

pacijentica. Etička povjerenstava Kliničkog bolničkog centra Zagreb i Medicinskog fakulteta 

Sveučilišta u Zagrebu odobrila su ovo istraživanje. 
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5. REZULTATI 

 

 

U istraživanje je uključeno ukupno 79 pacijentica s NST karcinomom dojke koje su učinile 

inicijalnu MR dojke na Kliničkom zavodu za dijagnostičku i intervencijsku radiologiju Kliničkog 

bolničkog centra Zagreb. Srednja vrijednost dobi bolesnica bila je 56,8 godine (raspon 28-79 

godine). 

 

 

 

5.1. Karakteristike NST karcinoma dojke 

 

 

Svi invazivni karcinomi bili su NST. Statističkom obradom uzorkovanih pacijentica (n=79) 

ustanovljeno je da je medijan promjera tumora bio 25 mm (SD 17-34 mm). Većina tumora, njih 57 

(72,2%), bila je solitarna.  

U 59 (74,6%) pacijentica karcinom dojke nije pokazivao znakove zahvaćenosti okolnih struktura. U 

slučaju širenja tumora na okolne strukture uglavnom se radilo o zahvaćenosti kože n=7(8,9%), 

pektoralnog mišića n=7(8,9%) te u manjem postotku mamile n=6 (7,6%).  Tumori su uglavnom bili 

ER+ n=69 (87,3%),  PR+ n=61 (77,2%) te HER2- n=64 (81%). Većina tumora, n=60 (75,9%) imala 

je vrijednosti Ki67 >20. Navedena opisna statistika ispitivanih kliničkih varijabli detaljno je 

prikazana u Tablici 6. 
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Tablica 6. Opisna statistika ispitivanih kliničkih kategorijskih varijabli u uključenih pacijentica 

(n=79) 

  N % 

Zahvaćena strana 
Lijeva 37 46,8 

Desna 42 53,2 

Vrsta tumora 

Solitarni 57 72,2 

Multicentrični 16 20,3 

Multifokalni 6 7,6 

Proširenost tumora 

Nema 59 74,7 

Zahvaćenost kože 7 8,9 

Zahvaćenost mamile 6 7,6 

Zahvaćenost 

pektoralnog mišića 
7 8,9 

Kombinacija 0 0,0 

ER 
Negativni 10 12,7 

Pozitivni 69 87,3 

PR 
Negativni 18 22,8 

Pozitivni 61 77,2 

HER 
Negativni 64 81,0 

Pozitivni 15 19,0 

Ki-67 skupine 
≤20 19 24,1 

>20 60 75,9 

 

 

 

Najviše tumora bilo je Luminal B1 podtipa, n=43 (54,4%), a najmanje HER2 podtipa, n=2 (2,5%) - 

raspodjela surogatnih podtipova dodatno je prikazana na slici 8. Nuklearni gradusi 2 i 3 bili su 

gotovo podjednako zastupljeni (51,9% nasuprot 46,8%). Limfovaskularna invazija bila je prisutna u 

39 (49,4%) pacijentica, dok je pozitivne limfne čvorove imalo njih 33 (41,8%). Najzastupljeniji 

status prema TNM klasifikaciji bio je T2 (51,9%), N0 (58,2%) i M0 (93,7%). Statistika ispitivanih  

patohistoloških karakteristika tumora kod uključenih ispitanica  (n=79) detaljno je prikazana u 

tablici 7. 
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Slika 8. Raspodjela surogatnih podtipova NST karcinoma 
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Tablica 7. Opisna statistika ispitivanih patohistoloških karakteristika tumora kod uključenih 

ispitanica (N=79)  

  N % 

Surogatni podtip 

Luminal A 16 20,30 

Luminal B1 43 54,40 

Luminal B2 10   12,70 

Trostruko negativni 8 10,10 

HER2 pozitivni 2 2,50 

Gradus 

1 1 1,30 

2 41 51,90 

3 37 46,80 

LVI 
Ne 40 50,60 

Da 39 49,40 

LN 
Negativni 46 58,20 

Pozitivni 33 41,80 

T 

1 21 26,60 

2 41 51,90 

3 3 3,80 

4 14 17,70 

N 

0 46 58,20 

1 26 32,90 

2 5 6,30 

3 2 2,50 

M 
0 74 93,70 

1 5 6,30 

 

 

 

 

 
Većina tvorbi je na MR bila nepravilnog oblika n = 36 (48%), nepravilnih n = 32 (42,7%) ili 

spikuliranih n = 31 (41,3%) rubova.  

Većina tumora je pokazala heterogeno n= 40 (52,6%) ili prstenasto n= 21 (27,6%) nakupljanje 

kontrastnog sredstva, dok je kod malog broja tumora nakupljanje kontrastnog sredstva bilo 

homogeno n= 15 (19,7%). Tip III krivulje imalo je 47 oboljelih pacijentica (59,5%), dok je tip II 

krivulje zabilježen u 32 oboljele pacijentice (40,5%).  Statistička analiza ispitivanih MR 

karakteristika tumora u uključenih ispitanica dodatno je prikazana u Tablici 8. 
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Tablica 8. Opisna statistika ispitivanih MR karakteristika tumora kod uključenih ispitanica (n=79) 

 

 

 

  N % 

Kinetička krivulja 

II 32 40,50 

III 47 59,50 

Rubovi 

Oštri 12 16,00 

Nepravilni 32 42,70 

Spikulirani 31 41,30 

Oblik tvorbe 

Okrugla 14 18,70 

Ovalna 25 33,30 

Nepravilna 36 48,00 

Imbibicija 

Homogena 15 19,70 

Heterogena 40 52,60 

Prstenasta 21 27,60 

Izostanak septalne 0 0,00 

Nekroza 

Ne 57 72,16 

Da 22 27,84 

 

 

 

 
Izražajnost CaSR mjerena je prilikom završne patohistološke analize, provedene nakon kirurške 

resekcije. Usporedbom raspodjele izraženosti CaSR u odnosu na estrogenske, progesteronske i 

HER2 receptore te gradus, surogatni podtip tumora i pozitivne limfne čvorove zabilježena je 

značajna razlika jedino u odnosu na pozitivnost limfnih čvorova (P=0,011). Ta razlika je 

najvidljivija kada se uspoređuju skupine izraženosti CaSR 5 u odnosu na skupinu 1 gdje je razlika u 

zastupljenosti pozitivnih limfnih čvorova 14 (77,8%) naprema 3 (21,4%) s razinom značajnosti 

p=0,023, što je dodatno prikazano na slici 9. Također, razlike u zastupljenosti HER receptora su na 

graničnoj značajnosti (p=0,051) - što je veća izraženost CaSR to je i veća zastupljenost HER 

pozitivnih receptora što je dodatno prikazano na slici 10.  
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Pacijentice, čiji karcinomi su patohistološki imali  pozitivne ER i PR većinom su imali i jednoliko 

jaku (5) izražajnost CaSR (P=0,393 i P=0,419).  

Opisna statistika izražajnosti CaSR ovisno o navedenim karakteristikama tumora detaljno je 

prikazana u Tablici 9. 
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Tablica 9.  Opisna statistika izražajnosti CaSR ovisno o receptorskom statusu, histološkom gradusu 

tumora, surogatnom podtipu i pozitivnosti limfnih čvorova pri dijagnozi 

 

                

  

CaSR 

P* 0 1 2 3 4 5 

N % N % N % N % N % N % 

ER 

Negativni 1 14,3% 0 0,0% 0 0,0% 2 
15,4

% 
4 

22,2

% 
3 16,7% 

0,393 

Pozitivni 6 85,7% 14 
100,0

% 
9 100,0% 11 

84,6

% 
14 

77,8

% 
15 83,3% 

PR 

Negativni 2 28,6% 2 14,3% 0 0,0% 4 
30,8

% 
6 

33,3

% 
4 22,2% 

0,419 

Pozitivni 5 71,4% 12 85,7% 9 100,0% 9 
69,2

% 
12 

66,7

% 
14 77,8% 

HER 

Negativni 7 100,0% 13 92,9% 8 88,9% 11 
84,6

% 
15 

83,3

% 
10 55,6% 

0,051 

Pozitivni 0 0,0% 1 7,1% 1 11,1% 2 
15,4

% 
3 

16,7

% 
8 44,4% 

Gradus 

1 0 0,0% 1 7,1% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 

0,178 
2 3 42,9% 9 64,3% 7 77,8% 6 

46,2

% 
5 

27,8

% 
11 61,1% 

3 4 57,1% 4 28,6% 2 22,2% 7 
53,8

% 
13 

72,2

% 
7 38,9% 

Surogatni 

podtip 

Luminal A 3 42,9% 6 42,9% 1 11,1% 1 7,7% 1 5,6% 4 22,2% 

0,083 

Luminal B 0 0,0% 1 7,1% 1 11,1% 1 7,7% 2 
11,1

% 
5 27,8% 

Trostruko 

negativni 
1 14,3% 0 0,0% 0 0,0% 2 

15,4

% 
4 

22,2

% 
1 5,6% 

HER pozitivni 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2 11,1% 

Luminal b 

HER 
3 42,9% 7 50,0% 7 77,8% 9 

69,2

% 
11 

61,1

% 
6 33,3% 

LN 

Negativni 6 85,7% 11 78,6% 5 55,6% 9 
69,2

% 
11 

61,1

% 
4 22,2% 

0,011 

Pozitivni 1 14,3% 3 21,4% 4 44,4% 4 
30,8

% 
7 

38,9

% 
14 77,8% 
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Slika 9. Izraženost CaSR u odnosu na pozitivnost limfnih čvorova pri dijagnozi  

 

 

 

 

Slika 10. Izraženost CaSR ovisno o  izraženosti HER2 receptora 
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5.2. Multivarijantna povezanost povezanost morfoloških i kinetičkih MR karakteristika s 

CaSR kod karcinoma dojke 

 

 

Povezanost između razine kolina i pojavnog difuzijskog koeficijenta kod MR dojki te razine CaSR 

prikazana je u Tablici 10. Nije bilo značajne povezanosti, iako je korelacijski koeficijent između 

vrijednosti kolina i CaSR bio na graničnoj razini značajnosti – P=0,096. Na MRS medijan 

vrijednosti integrala kolina bio je 66,7 (34,0-95,7).  

Difuzijska vrijednost ADC-a u prosjeku je bila 0,702x 10-3 mm²/s  (0,45x 10-3 mm²/s -1,2 x 10-3 

mm²/s ), medijan 0,695x 10-3 mm²/s (0,583x 10-3 mm²/s-0,8x 10-3 mm²/s).   

Patohistološkom obradom utvrđeno je da je medijan vrijednosti CaSR iznosio 3,0 (1,0-4,0). 

 

Tablica 10. Povezanost između razine kolina i pojavnog difuzijskog koeficijenta kod MR dojki te 

razine CaSR: Spearmanov koeficijent korelacije rho 

 

    
 

CaSR 

CHO 

integral 

Difuzija 

vrijednost 

ADC-a 

CASR 

Korelacijski 

koeficijent 
1,000 0,189 -0,095 

P . 0,096 0,406 

    

CHO integral 

Korelacijski 

koeficijent 
0,189 1,000 -0,195 

P 0,096 . 0,085 

    

Difuzija 

vrijednost 

ADC-a 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,095 -0,195 1,000 

P 0,406 0,085 . 

    

 

 

Vrijednost CaSR značajno pozitivno je korelirala s promjerom tumora (rho=0,379; P=0,001), HER2 

(rho=0,340; P=0,002), pozitivnošću limfnih čvorova (rho=0,383; P<0,001), kao i pojavnosti 

metastaza (rho=0,234; P=0,038). Vrijednost CaSR značajno je negativno korelirala s izražajnosti 

ER receptora (rho=-0,240, P=0,033). Nije bilo statistički značajne povezanosti između vrijednosti 

kolina i difuzijske vrijednosti ADCa s prognostičkim čimbenicima karcinoma dojke. U Tablici 11 
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detaljno je prikazana povezanosti CaSR, kolina i difuzijske vrijednosti ADC-a s prognostičkim 

čimbenicama karcinoma dojke. 

 

Tablica 11. Povezanost stupnja izraženosti CaSR, kolina i difuzijske vrijednosti ADC-a s 

prognostičkim čimbenicima karcinoma dojke 

  CaSR 
CHO 

integral 

Difuzija 

vrijednos

t ADC-a 

Dob (godine) 

Korelacijski koeficijent -0,076 0,175 -0,165 

P 0,503 0,123 0,146 

N 79 79 79 

Promjer 

tumora (mm) 

Korelacijski koeficijent 0,379 -0,008 -0,044 

P 0,001 0,942 0,698 

N 79 79 79 

ER (%) 

Korelacijski koeficijent -0,240 -0,023 -0,103 

P 0,033 0,841 0,367 

N 79 79 79 

PR (%) 

Korelacijski koeficijent -0,114 -0,020 0,008 

P 0,316 0,859 0,943 

N 79 79 79 

HER2 

Korelacijski koeficijent 0,340 0,078 -0,192 

P 0,002 0,495 0,090 

N 79 79 79 

ki67 

(vrijednost) 

Korelacijski koeficijent 0,204 -0,006 0,039 

P 0,072 0,956 0,732 

N 79 79 79 

Gradus 

Korelacijski koeficijent 0,105 0,121 0,205 

P 0,356 0,287 0,070 

N 79 79 79 

LVI 

Korelacijski koeficijent 0,217 -0,116 0,027 

P 0,055 0,309 0,815 

N 79 79 79 

LN 

Korelacijski koeficijent 0,383 -0,012 0,104 

P <0,001 0,918 0,361 

N 79 79 79 

T 

Korelacijski koeficijent 0,214 -0,026 -0,074 

P 0,059 0,822 0,518 

N 79 79 79 

N 

Korelacijski koeficijent 0,378 -0,032 0,142 

P 0,001 0,780 0,211 

N 79 79 79 

M 

Korelacijski koeficijent 0,234 -0,116 0,040 

P 0,038 0,308 0,727 

N 79 79 79 

 

 

Nije bilo značajne povezanosti između razine kolina i pojavnog difuzijskog koeficijenta kod MR 

dojki te razine CaSR u područjima s nekrozom i bez nekroze, kako je prikazano u Tablici 12. Od 

ukupnog broja ispitanica 57 (72,16%) tumora nije pokazivalo zone nekroze na učinjenoj MR, dok 

su 22 (27,84%) tumora sadržavala zone nekroze. 
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Tablica 12. Povezanost između razine kolina i pojavnog difuzijskog koeficijenta kod MR dojki te 

razine CaSR u područjima s nekrozom i bez nekroze: Spearmanov koeficijent korelacije rho 

 

Nekro

za 
    CASR 

CHO 

integral 

Difuzija 

vrijedNSTt 

ADC-a 

Ne 

CASR 

Korelacijski 

koeficijent 
1,000 0,133 -0,055 

P  0,509 0,785 

    

CHO integral 

Korelacijski 

koeficijent 
0,133 1,000 -0,222 

P 0,509  0,265 

    

Difuzija vrijednost 

ADC-a 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,055 -0,222 1,000 

P 0,785 0,265  

    

Da 

CASR 

Korelacijski 

koeficijent 
1,000 0,206 -0,071 

P  0,357 0,753 

    

CHO integral 

Korelacijski 

koeficijent 
0,206 1,000 -0,073 

P 0,357  0,747 

    

Difuzija vrijednost 

ADC-a 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,071 -0,073 1,000 

P 0,753 0,747  

    

 

 

 

 Nije bilo značajne povezanosti između razine kolina i pojavnog difuzijskog koeficijenta kod MR 

dojki te razine CaSR u različitim podtipovima tumora te u pojedinim gradusima tumora ( tablica 13. 

i 14). Za HER2 + tumore u tablici 13 izostavljen je grafički prikaz kao i za tumore gradusa I u 

tablici 14 zbog statistički nesignifikantnog uzorka. 
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Tablica 13. Povezanost između razine kolina i pojavnog difuzijskog koeficijenta kod MR dojki te 

razine CaSR u različitim podtipovima tumora: Spearmanov koeficijent korelacije rho 

Surogat

ni 

podtip 

    CaSR 
CHO 

integral 

Difuzija 

vrijednost 

ADC-a 

Luminal 

A 

CaSR 

Korelacijski 

koeficijent 
1,000 0,157 -0,046 

P . 0,561 0,866 

CHO integral 

Korelacijski 

koeficijent 
0,157 1,000 -0,174 

P 0,561 . 0,520 

Difuzija vrijednost 

ADC-a 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,046 -0,174 1,000 

P 0,866 0,520 . 

Luminal 

B 

CaSR 

Korelacijski 

koeficijent 
1,000 0,519 -0,409 

P . 0,124 0,241 

CHO integral 

Korelacijski 

koeficijent 
0,519 1,000 -0,261 

P 0,124 . 0,467 

Difuzija vrijednost 

ADC-a 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,409 -0,261 1,000 

P 0,241 0,467 . 

Trostruk

o 

negativn

i 

CaSR 

Korelacijski 

koeficijent 
1,000 -0,089 -0,193 

P . 0,833 0,648 

CHO integral 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,089 1,000 -0,180 

P 0,833 . 0,670 

Difuzija vrijednost 

ADC-a 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,193 -0,180 1,000 

P 0,648 0,670 . 

Luminal 

b HER 

CaSR 

Korelacijski 

koeficijent 
1,000 0,153 -0,067 

P . 0,328 0,672 

CHO integral 

Korelacijski 

koeficijent 
0,153 1,000 -0,140 

P 0,328 . 0,370 

Difuzija vrijednost 

ADC-a 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,067 -0,140 1,000 

P 0,672 0,370 . 
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Tablica 14. Povezanost između razine kolina i pojavnog difuzijskog koeficijenta kod MR dojki te 

razine CaSR u pojedinim gradusima tumora: Spearmanov koeficijent korelacije rho 

 

Grad

us 
    CaSR 

CHO 

integral 

Difuzija 

vrijednost 

ADC-a 

2 

CaSR 

Korelacijski 

koeficijent 
1,000 0,279 -0,134 

P . 0,077 0,404 

    

CHO integral 

Korelacijski 

koeficijent 
0,279 1,000 -0,079 

P 0,077 . 0,623 

    

Difuzija vrijednost 

ADC-a 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,134 -0,079 1,000 

P 0,404 0,623 . 

    

3 

CaSR 

Korelacijski 

koeficijent 
1,000 -0,022 -0,115 

P . 0,899 0,497 

    

CHO integral 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,022 1,000 -0,341 

P 0,899 . 0,039 

    

Difuzija vrijednost 

ADC-a 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,115 -0,341 1,000 

P 0,497 0,039 . 

    

 

 

U tablici 15. detaljno je prikazana povezanost između razine kolina i pojavnog difuzijskog 

koeficijenta kod MR dojki te razine CaSR u pojedinim kliničkim stadijima tumora (1A, 1B, 2A i 

2B), a u tablici 16 povezanost između razine kolina i pojavnog difuzijskog koeficijenta kod MR 

dojki te razine CaSR u pojedinim kliničkim stadijima tumora (3A, 3B, 3C i 4). Nije bilo statistički 

značajne povezanosti. 
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Tablica 15. Povezanost između razine kolina i pojavnog difuzijskog koeficijenta kod MR dojki te 

razine CaSR u pojedinim kliničkim stadijima tumora (1A, 1B, 2A i 2B): Spearmanov koeficijent 

korelacije rho 

Klinič

ki 

stadij 

    CaSR 
CHO 

integral 

Difuzija 

vrijednost 

ADC-a 

1A 

CaSR 

Korelacijski 

koeficijent 
1,000 0,018 -0,094 

P . 0,951 0,750 

CHO integral 

Korelacijski 

koeficijent 
0,018 1,000 0,343 

P 0,951 . 0,230 

Difuzija vrijednost ADC-a 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,094 0,343 1,000 

P 0,750 0,230 . 

1B 

CaSR 

Korelacijski 

koeficijent 
1,000 0,427 -0,265 

P . 0,069 0,272 

CHO integral 

Korelacijski 

koeficijent 
0,427 1,000 -0,391 

P 0,069 . 0,098 

Difuzija vrijednost ADC-a 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,265 -0,391 1,000 

P 0,272 0,098 . 

2A 

CaSR 

Korelacijski 

koeficijent 
1,000 0,444 0,000 

P . 0,085 1,000 

CHO integral 

Korelacijski 

koeficijent 
0,444 1,000 -0,455 

P 0,085 . 0,077 

Difuzija vrijednost ADC-a 

Korelacijski 

koeficijent 
0,000 -0,455 1,000 

P 1,000 0,077 . 

2B 

CaSR 

Korelacijski 

koeficijent 
1,000 -0,254 0,171 

P . 0,510 0,660 

CHO integral 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,254 1,000 -0,393 

P 0,510 . 0,295 

Difuzija vrijednost ADC-a 

Korelacijski 

koeficijent 
0,171 -0,393 1,000 

P 0,660 0,295 . 
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Tablica 16. Povezanost između razine kolina i pojavnog difuzijskog koeficijenta kod MR dojki te 

razine CaSR u pojedinim kliničkim stadijima tumora (3A, 3B, 3C i 4): Spearmanov koeficijent 

korelacije rho 

 
Klinič

ki 

stadij 

    CASR 
CHO 

integral 

Difuzija 

vrijednost 

ADC-a 

3A 

CaSR 

Korelacijski 

koeficijent 
1,000 0,000 0,866 

P . 1,000 0,333 

CHO integral 

Korelacijski 

koeficijent 
0,000 1,000 0,500 

P 1,000 . 0,667 

Difuzija vrijednost ADC-a 

Korelacijski 

koeficijent 
0,866 0,500 1,000 

P 0,333 0,667 . 

3B 

CaSR 

Korelacijski 

koeficijent 
1,000 -0,042 -0,154 

P . 0,902 0,651 

CHO integral 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,042 1,000 -0,536 

P 0,902 . 0,089 

Difuzija vrijednost ADC-a 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,154 -0,536 1,000 

P 0,651 0,089 . 

3C 

CaSR 

Korelacijski 

koeficijent 
1,000 -1,000 -1,000 

P . . . 

CHO integral 

Korelacijski 

koeficijent 
-1,000 1,000 1,000 

P . . . 

Difuzija vrijednost ADC-a 

Korelacijski 

koeficijent 
-1,000 1,000 1,000 

P . . . 

4 

CaSR 

Korelacijski 

koeficijent 
1,000 -0,224 0,447 

P . 0,718 0,450 

CHO integral 

Korelacijski 

koeficijent 
-0,224 1,000 0,300 

P 0,718 . 0,624 

Difuzija vrijednost ADC-a 

Korelacijski 

koeficijent 
0,447 0,300 1,000 

P 0,450 0,624 . 

    

 

 

Nije bilo značajnih razlika između vrijednosti CaSR obzirom na morfološke i kinetičke MR 

karakteristike, kako je prikazano u Tablici 17. 
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Tablica 17. Razlike vrijednosti CaSR obzirom na morfološke i kinetičke MR karakteristike: Mann-

Whitney U test 

  N 

Centile 

P 
25. 

Medi

jan 
75. 

CA

SR 

Kinet 

krivulj

a 

2 32 1,00 3,00 4,00 

0,091 
3 47 2,00 4,00 5,00 

Rubov

i 

Oštri 12 0,50 2,50 4,00 

0,716 

Nepravil

ni 
32 1,00 3,00 4,50 

Spikulira

ni 
31 2,00 3,00 4,00 

Oblik 

tvorbe 

Okrugla 14 1,00 3,00 5,00 

0,773 
Ovalna 25 2,00 4,00 4,00 

Nepravil

na 
36 1,00 3,00 4,50 

Imbibi

cija 

Homoge

na 
15 2,00 2,00 3,00 

0,601 
Heteroge

na 
40 1,00 3,50 5,00 

Prstenast

a 
21 2,00 4,00 4,00 

 

 

Razlike u vrijednostima kolina i CaSR kod karcinoma dojke u procjeni biološke agresivnosti 

karcinoma dojke prema razini vrijedosti proliferacijskog indeksa Ki67 prikazane su u Tablici 18 i 

na Slici 11. Vrijednosti CaSR bile su značajno veće u Ki-67 skupini s vrijednostima >20: 3,5 (2,0-

4,0) u usporedbi s vrijednostima 1,0 (1,0-5,0); P=0,042. 
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Tablica 18. Razlike u vrijednostima kolina i CaSR kod karcinoma dojke u procjeni biološke 

agresivnosti karcinoma dojke prema razini vrijedosti proliferacijskog indeksa Ki67: Mann-Whitney 

U test 

 

Ki-67 

skupine 
N Min Max 

Centile 

P 
25. 

Medij

an 
75. 

CaSR 

≤2

0 
19 0,00 5,00 1,00 1,00 5,00 

0,04

2 >2

0 
60 0,00 5,00 2,00 3,50 4,00 

CHO 

integr

al 

≤2

0 
19 4,76 

135,

80 

26,8

2 
45,24 

74,5

0 0,90

0 >2

0 
60 6,57 

212,

00 

26,2

0 
46,36 

79,7

1 

 

 

 

 

 
 

Slika 11. Razlike u vrijednostima CaSR kod karcinoma dojke u procjeni biološke agresivnosti 

karcinoma dojke prema razini proliferacijskog indeksa Ki67 
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ROC analizom vrijednosti CaSR kod karcinoma dojke u procjeni biološke agresivnosti karcinoma 

dojke prema razini vrijednosti proliferacijskog indeksa Ki67 >20 procijenjena je optimalna granična 

vrijednost CaSR >1 s najboljim odnosom osjetljivosti (83,3%) i specifičnosti (57,89%) (Slika 12). 

 

 
Površina ispod 

krivulje (AUC)  0,676 

Standardna greška 0,09 

95% CI 0,562 do 0,777 

z statistika 2,054 

Razina značajnosti P 0,040 

Youden index J 0,4123 

Povezani kriterij >1 

Osjetljivost 83,33 

Specifičnost 57,89 

 

 

Slika 12. ROC analiza vrijednosti CaSR kod karcinoma dojke u procjeni biološke agresivnosti 

karcinoma dojke prema razini proliferacijskog indeksa Ki67 >20 
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6. RASPRAVA 
 

Karcinom dojke čini skupina značajno različitih tumora. Shodno tome različit je i očekivani tijek 

bolesti kao i ishod liječenja. Porastom specifičnosti MR dojki u detektiranju lezija, te uvođenjem 

difuzijskih sekvenci u standardnu primjenu omogućena je preciznija dijagnostika bolesti dojke u 

odnosu na ranije dostupne dijagnostičke metode-mamografiju i ultrazvuk (142). Meta analiza 

Alarefa i suradnika (143) pokazala je da je dijagnostika bolesti dojke MR-om superiorna u odnosu 

na mamografiju i ultrazvuk u otkrivanju i karakterizaciji lezija dojke, bilo da se one očituju kao 

zona patološke imbibicije ili kao tvorba. Standardni protokol snimanja MR u literaturi opisuje 

osjetljivost između 71% i 100%, ali relativno nisku specifičnost od oko 65% (27,69, 144, 145).  

Ovako niska specifičnost dijelom proizlazi, prema gore navedenim istraživanjima, iz činjenice da 

postoji preklapanje uzoraka imbibicije između benignih i malignih lezija. Pojedine benigne lezije 

kao i zdravi parenhim, osobito u premenopauzalnih žena, mogu se imbibirati dajući dojam 

patološke tvorbe, te time i lažno pozitivnog nalaza (94). Lažno pozitivni nalazi su češći kod zona 

patološke imbibicije nego kod tvorbe (146).  

Osim toga, čak ni izostanak postkontrastne imbibicije ne može isključiti postojanje tumorske mase. 

Iako izostanak postkontrastne imbibicije ima negativnu prediktivnu vrijednost za postojanje tumora 

između 88% i 96% ipak jedan dio tumora ne pokazuje znakove postkontrastne imbibicije. Među 

tumorima koji se ne imbibiraju kontrastom čak je 52% invazivnih karcinoma (147).  

 

Kao razlog niske specifičnosti ranije se, također, često isticao manjak iskustva radiologa u 

pojedinim centrima te loša standardizacija protokola i indikacija između centara (148). Porastom 

broja pregleda dojki MR-om, te uvođenjem standardiziranih indikacija Europskog društva za 

oslikavanje dojki u kliničku praksu uvelike se povećala specifičnost MR pregleda dojki (149). 

 

MR dojki u nekim je studijama povezan s mogućnošću procjene pojedinih patohistoloških 

karkateristika karcinoma dojke. U vremenima precizne medicine, mogućnost karakteriziranja 

bioloških svojstava karcinoma dojke neinvazivnim metodama predstavlja potencijalno vrijedni 

dodatak standardnim dijagnostičkim metodama. Galati i suradnici su u svojoj studiji utvrdili su da 

je mpMR dojki moguće predvidjeti surogatne podtipove karcinoma dojke, osobito Luminal A i 

trostruko negativni. Prema njima većina Luminal A tumora se prezentira kao nepravilna masa, 

neoštro ograničenih rubova. Ovo istraživanje je također opisalo postojanje pozitivne povezanost 

između vrijednosti ADC-a i nuklearnog gradusa tumora. Tako je izraženija restrikcija difuzije bila 

opisana kod tumora s višim nuklearnim gradusom (150). U istraživanju Wu i suradnika utvrđeno je 
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da je moguće, uvidom u morfološke karakteristike karcinoma dojke na MR-u odrediti razinu tumor-

infiltrirajućih limfocita (TIL- od engl. tumor infiltrating lymphocytes) kao obećavajućeg 

biomarkera potencijalnog odgovora na imunoterapiju. Naime, prethodna istraživanja pokazala su da 

je postojanje tumor infiltrirajućih limfocita prije započinjanja imunoterapije blokadom kontrolnih 

točaka (ICB od engl. immune checkpoint blockade) potrebno da bi se postigao adekvatan odgovor 

na imunoterapiju. Korištenjem pojedinih obilježja tumora na mpMR dojki studija je utvrdila 

oboljele koji su imali koristi od primjene imunoterapije blokadom kontrolnih točaka (151).  

S druge strane, studija Temiza i suradnika nije našla povezanost između oblika lezije, veličine 

tumora, tipa kinetičke krivulje ili uzorka imbibicije sa prognostičkim faktorima (152). Slične 

rezultate potvrdile su i druge studije koje nisu našle povezanost pojedinih morfoloških i kinetičkih 

karakteristika tumora s prognostičkim faktorima (153, 154, 155, 156).  

Uključivanjem dodatnih sekvencija u protokol snimanja MR dojki nastoji se s jedne strane povećati 

specifičnost same pretrage, a s druge strane istražiti proširiti doseg MR izvan područija morfološke 

karakterizacije utvrđivanjem potencijalne mogućnosti karakterizacije patohistoloških osobina 

tumora. 

Obzirom na proturječne rezultate ranijih istraživanja o povezanosti morfoloških karakteristika 

tumora s patohistološkim karakteristikama karcinoma dojke te kontinuiranu potragu znanstvene 

zajednice za poboljšanjem dijagnostike ove bolesti, ovo istraživanje željelo je pridonijeti općem 

znanju o postojanju eventualne, ranije navedene, povezanosti. Konkretno, cilj ovog istraživanja je 

bio utvrditi postoji li eventualna povezanost ADC-a i MRS-a učinjenih u sklopu MR-a dojki s 

patohistološkim karakteristikama karcinoma dojke.     

 

DWI omogućava neinvazivnu procjenu Brownovog slobodnog gibanja molekula vode. Temelj ove 

sekvence je spoznaja da je kod visoko staničnih tkiva, kao što su tumori dojke, difuzija molekula 

vode izmijenjena. Ovo znači da je u visoko staničnim tkivima Brownovo gibanje molekula vode 

ograničeno, odnosno postoji restrikcija difuzije. Jačina signala molekula vode je stoga 

proporcionalna razini difuzije. Iz sirovih podataka difuzije izračunava se, računalnim modelom,  

pojavni difuzijski koeficijent- ADC. ADC je kvantitativna mjera restrikcije difuzije te je u tumoru 

snižena. U ovom istraživanju medijan vrijednosti ADCa je bio 0,695 x 10-3 mm²/s ( 0,583x 10-3 

mm²/s - 0,8 x 10-3 mm²/s ) što je očekivano obzirom da su u istraživanje uključene samo maligne 

lezija. Niske opservirane vrijednosti ADCa  u ovoj studiji koreliraju s onima u literaturi opisanim 

kod malignih lezija. Meta analiza 13 studija koje su procjenjivale mogućnost kvantifikacije 

vrijednosti difuzije na 964 lezije dojke utvrdila je ukupnu senzitivnost od 84% i specifičnost od 

79% kada je cut-off vrijednost pojavnog difuzijskog koeficijenta za maligne lezije postavljena 

između 0.90 i 1.76×10⁻³ mm²/s (84). Druga meta-analiza radova objavljenih između 2000 i 2008 
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utvrdila je prag vrijednosti za maligne lezije od 1.23×10⁻³ mm²/sec (85). Gore navedena 

specifičnost veća je od one samog standardnog protokola MR dojki, što su potvrdile i druge studije 

(157, 158). Vrijednost ADC-a se u gore navedenim studijama pokazala kao korisna mjera za 

određivanje malignosti lezija dojke.  

S druge strane veliko multicentrično istraživanje Surova i suradnika utvrdilo je da ADC vrijednosti 

nisu povezane s prognostičkim faktorima (159). Slična istraživanje koja su se bavila povezanošću 

prognostičkih faktora sa MR karakteristikama malignih lezija u dojkama nije našlo povezanost 

između karakteristika malignih lezija i vrijednosti ADC-a (150,151,152). Iz gore navedenog 

proizlazi da, iako je moguće korištenjem vrijednosti ADC-a odrediti je li lezija maligna, nije 

moguće preciznije karakterizirati leziju. Ovo istraživanje je, također, potvrdilo zaključke pojedinih 

drugih studija u smislu da nije nađena povezanost vrijednosti ADC-a s prognostičkim faktorima kao 

ni s patohistološkim karakteristikama. Potencijalni uzroci izostanka korelacije između morfoloških 

karakteristika tumora i prognostičkih faktora te vrijednosti ADC-a mogu biti zbog činjenice da 

difuzijske sekvence odnosno korištene b-vrijednosti nisu standardizirane između pojedinih 

istraživanja, kao i u ranije utvrđenoj činjenici da se razina restrikcije difuzije dijelom preklapa 

između različitih tumora (150, 152, 159).  

Osim toga nije pronađena povezanost između kliničkog stadija tumora i vrijednosti ADC-a. Ovi su 

rezultati sukladni rezultatima ranijih istraživanja. ADC se u ovom istraživanju mjerio iz dvije b 

vrijednosti  500 i 1500 s/mm2. Ne postoji suglasje oko optimalne b vrijednosti za dijagnozu 

karcinoma dojke što potencijalno dovodi do razlike u rezultatima istraživanja. Moguće ograničenje 

ove, kao i nekih drugih studija je i činjenica da su ADC vrijednosti mjerene ručno određivanjem 

ROI-ja. Iako većina studija koristi ovaj pristup pitanje je bolje uniformnosti mjerenja i realnijih 

rezultata u slučaju korištenja AI (od engl.- artificial intelligence) . Upotrebom AI bilo bi moguće 

standardizirati mjerenja te računalnim modelima predvidjeti optimalno mjesto uzorkovanja kako bi 

se izbjegle potencijalne greške. 

 

In- vivo protonska MRS pruža dodatne informacije u odnosu na ranije opisane sekvence, te ima 

potencijal za dodatno povećanje specifičnosti MR dojki. Prospektivna studija Bartelle i suradnika 

provedena na pre- i post- menopauzalnim ženama te ženama u različitim fazama menstrualnog 

ciklusa na zdravom tkivu dojke pokazala je da vršak kolina nije moguće detektirati u zdravom tkivu 

dojke na magnetu jakosti polja od 1,5T. S druge strane, ista je studija utvrdila da postoje lažno 

negativni nalazi u oko 14% oboljelih. Druge studije su potvrdile ove rezultate u smislu da ni svi 

karcinomi ne izražavaju vršak kolina (77, 135). U istraživanju Geraghtya i suradnika oko 88% 

karcinoma dojke imalo je mjerljivi kolin na magnetskoj rezonanciji (160). Kontroverzan je i utjecaj 

vrška kolina na karakterizaciju patoloških zona. Dok neka istraživanja potvrđuju prisutnost vrška 
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kolina u patološkim zonama te opisuju 100% osjetljivost i 85% specifičnost u otkrivanju maligno 

izmijenjenih zona (161), druge studije opisuju patološke zone kao potencijalno problematične za 

karakterizaciju spektroskopijom  (160). U ovo istraživanje su bile uključene samo pacijentice koje 

su se prezentirale tvorbom.  

 

Vršak kolina je prema istraživanjima, nadalje ovisio i o veličini tumora. Prema ranijim 

istraživanjima postoji pad osjetljivosti MRS kod tumora manjih od 1,5 cm (162). Ovo istraživanje 

je obuhvaćalo i tumore manje od 1,5 cm. Gotovo 27% svih uzoraka su bili T1 tumori. Pad 

osjetljivosti kod manjih lezija moguće je objasniti utjecajem parcijalnog volumnog efekta u uzorku.  

Nadalje, vršak kolina nije statistički značajno korelirao sa CaSR.  U istraživanjima tkiva karcinoma 

dojke studije su  dokazale izražajnost CaSR na stanicama karcinoma dojke te povezanost 

izražajnosti CaSR s malignosti tumora (56, 57, 49, 163).  Iako nije bilo statistički značajne 

povezanosti između vrška kolina i CaSR-a korelacijski koeficijent između vrijednosti kolina i CaSR 

bio na graničnoj razini značajnosti – P=0,096. Uzevši u obzir podatke ranijih studija da izraženost 

vrška kolina nije vidljiva u oko 12% karcinoma dojke (160) pitanje je eventualne povezanosti u 

slučaju većeg uzorka. U slučaju većeg uzorka moguće je da bi se vidjela statistički značajna 

povezanost. Također, kao što je ranije navedeno kod manjih lezija moguć je utjecaj parcijalnog 

volumnog efekta. Moguće je da je manjak statistički značajne povezanosti dijelom uzrokovan 

činjenicom da su ovom istraživanju uključeni relativno maleni tumori (manji od 1,5 cm). Uzevši u 

obzir navedene limitacije ovog istraživanja, moguće je da bi više uključenih oboljelih s većim 

tumorima  dokazalo postojanje povezanosti vrška kolina i CASRa kod karcinoma dojke.  

 

Ovo istraživanje nije dokazalo  povezanost između vrijednosti kolina i prognostičkih čimbenika 

karcinoma dojke. Pojedina istraživanja koja pokazuju pozitivnu povezanost između vrška kolina i 

većeg nuklearnog gradusa, manjka izražajnosti estrogenskih receptora te veličine tumora (162, 164), 

su provedena na malom broj oboljelih, upotrebom različitih polja jakosti MR-a i  različitim 

tehničkim karakteristikama te je otežana reproducibilnost između studija. Sharma i suradnici u 

svojem istraživanju zaključili su da iako MRS ima potencijal za karakterizaciju različitih 

prognostičkih čimbenika karcinoma dojke, istraživanja su za sada limitirana na eksperimentalne 

uzorke i istraživačke centre. Potrebna su daljnja istraživanja da bi se ujednačio pristup te omogućila 

bolja reproducibilnost između studija i na taj način standardiziralo primjenu MRS-a  (165).  

 

Receptor osjetljiv na kalcij (CaSR) igra presudnu ulogu u održavanju sistemske razine kalcija u 

fiziološkim uvjetima. Kako je prethodno opisano CaSR je fiziološki izražen na stanicama mnogih 
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tkiva (paratiroidne žlijezde, bubrezi, kosti, dojka u laktaciji)  te je uključen u više različitih procesa 

u organizmu. Prethodna istraživanja su utvrdila važnost CaSR u proliferaciji i diferencijaciji stanica, 

apoptozi, sekreciji hormona, izražajnosti gena (51, 52, 53, 54, 55).  Osim toga, ranije je opisana i 

važnost CaSR u povećanju dostupnosti i transportu Ca2+ u mlijeko. U fiziološkim uvjetima CaSR je 

aktivan samo na stanicama dojke za vrijeme laktacije. 

 

U ovom istraživanju je uočena značajna pozitivna povezanost između izražajnosti CaSR i razvoja 

udaljenih presadnica. 

Prije nego stanice karcinoma nađu put u cirkulaciju potrebno je da usvoje invazivni fenotip. Ovaj se 

proces zove epitelijalno-mezenhimalna transformacija (EMT- od engleski epithelial–mesenchymal 

transition). Tijekom ove transformacije važnu ulogu igraju in situ mikrokalcifikati koji se se sastoje 

od kalcijevog oksalata i hidroksiapatita (166, 167). Pojava hidroksiapatita, kalcijskog minerala, u 

čijem formiranju važnu ulogu igra dostupnost Ca2+ povezana je sa malignim lezijama (168). Ova 

istraživanja ukazuju na značajnu ulogu kalcijskog signaliziranja u širenju karcinoma dojke. Kroz 

ranije opisanu pozitivnu povratnu spregu sa Ca2+, kao i uslijed utjecaja CaSR na epitelijano 

mezenhimalnu transformaciju omogućeno je širenje tumora. Ovi mehanizmi mogu objasniti 

pozitivnu korelaciju između CaSR i širenja bolesti karcinoma dojke u limfne čvorove i udaljena 

sijela. 

U istraživanjima tkiva karcinoma dojke studije su  dokazale izražajnost CaSR na stanicama 

karcinoma dojke te je opisana uloga CaSR u razvoju koštanih metastaza (49, 56, 57, 169). Za 

razliku od fizioloških uvjeta gdje CaSR djeluje na smanjenje razgradnje kosti u situacijama 

povećane razine Ca2+, u stanicama karcinoma dojke CaSR djeluje tako da potiče daljnju resorpcije 

kosti i povišenje sistemske koncentracije Ca2+ iona u odgovoru na porast koncentracije Ca2+ 

iona(58). Ovime se uspostavlja mehanizam pozitivne povratne sprege koji potiče daljnju masivnu 

osteolizu (49, 59,60). CaSR je u istraživanjima povezan s razvojem koštanih presadnica te pozitivno 

korelira s njihovom veličinom i pojavnosti. Istraživanja in-vivo su pokazala da pretjerana 

izražajnost CaSR u MDA-MB-231 liniji stanica karcinoma dojke povećava osteolitički potencijal 

povećanjem osteoklastogeneze (170). Porast broja osteoklasta rezultira povećanom resorpcijom 

kosti što prema istraživanjima omogućuje brži rast tumorskih presadnica (49).  Aktivacija 

kalcijskog receptora stimulira proliferaciju stanica osteoklasta stimulacijom PTHrP koji djeluje kao 

faktor rasta, mehanizmom opisanim u uvodu (171, 172).  

 

Ovo istraživanje je pokazalo da postoji značajna pozitivna povezanost između veličine tumora i 

izražajnosti CaSRa. U stanicama karcinoma dojke CaSR kroz još nepotpuno objašnjene mehanizme 

djeluje i kao onkogen te potiče rast tumora. Studije na miševima i kulturama stanice karcinoma 
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dojke su pokazale da isključenje CaSR smanjuje proliferaciju stanica karcinoma dojke te je kod 

miševa s isključenim CaSR u karcinomu dojke došlo do sporijeg rasta tumora i duljeg preživljenja u 

odnosu na kontrolnu skupinu (61). Prema istraživanjima CaSR djeluje kao onkogen ne samo u 

stanicama karcinoma dojke, nego i u karcinomu jajnika, prostate i testisa (173, 174, 175). U 

istraživanju Promkan i suradnika, provedenom na kulturi stanica aktivacija BRCA1 onkogena je 

bila pozitivno povezana s izražajnosti CaSR. Kada je došlo do deaktivacije BRCA1 onkogena, bila 

je snižena i razina CaSR (176). CaSR  je u studijama također djelovao kao zaštitni mehanizam za 

stanice karcinoma dojke koji štiti stanice karcinoma od kapsaza neovisne smrti stanica posredovane 

apoptoza inducirajućim faktorom(AIF od engl.- apoptosis-inducing factor) (177). Zaštitom stanica 

od apoptoze karcinom je u mogućnosti brže rasti, kao i ranije se širiti u okolna tkiva.   

 

Karcinom dojke se prema izražajnosti ER može podijeliti na ER+ i ER - karcinome. Gotovo 70% 

karcinoma dojke su ER+ te pripadaju skupini hormonski ovisnih tumora. U prethodnim 

istraživanjima dokazan je učinak estrogena u razvoju bolesti karcinoma dojke, te je opisano da 

oboljele sa izraženim estrogenskim receptorima imaju brže širenje karcinoma dojke u odnosu na 

ER- oboljele (178, 179, 180). 

S druge strane, u fiziološkim uvjetima  prisutnost estrogenskih receptora važna je za održavanje 

koštane mase.  Kod žena u postmeopauzi kao i kod žena na hormonskoj terapiji tamoxifenom koji 

selektivno djeluje na estrogenske receptore i smanjuje vezanje estrogena za receptor uočeno je 

značajno smanjenje ukupne koštane mase. Ovo smanjenje koštane mase je dijelom objašnjivo 

pojačanom aktivnosti osteoklasta u odsutnosti estrogena.  

U slučaju karcinoma dojke kada pojavnost  CaSR mehanizmom pozitivne povratne sprege dovodi 

do povećanja resorpcije kosti dokazano je da dolazi do regulacije ER na niže i smanjene izraženosti 

ER receptora. Mehanizam kojim CaSR dovodi do snižene izražajnosti ER nije do  kraja razjašnjen, 

ali je u literaturi opisano da u liniji stanica karcinoma dojke  MCF-7 visoke razine izvanstaničnog 

Ca2+ utječu na transkripcijsku aktivnost ER (181). Moguće je da oslobađanje Ca2+ posredovano 

PTHrP preko CaSR utječe na regulaciju ER. U prilog tome govori i ovo istraživanje koje je uočilo 

značajnu negativnu povezanost između pojavnosti CaSR i ER. 

 

CaSR je u ovom istraživanju značajno pozitivno korelirao s izražajnosti HER2. Istraživanje Xionga 

i suradnika na oko 250 000 žena, od kojih je 8901 u inicijalnoj prezentaciji imala koštane metastaze 

pokazalo je da je kod većine žena s koštanim metastazama bio pozitivan HER2 receptor (182). 

Daljnji radovi povezuju prekomjernu izražajnost HER2 onkogena s multifokalnosti tumora i 

pozitivnim limfnim čvorovima pri dijagnozi (150). Obzirom da su dijelom opisani mehanizmi 

kojima CaSR sudjeluje i pospješuje iste procese kao i prisutnost prekomjerne izražajnosti HER 2 
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receptore (brži rast tumora, pozitivni limfni čvorovi, raniji razvoj udaljenih metastaza) moguće je da 

postoji veza između izražajnosti CaSR i HER2. U literaturi trenutno nema radova koji bi istraživali 

eventualne mehanizme povezanosti između  HER2 i CaSR te su potrebna daljnja istraživanja da bi 

se utvrdilo eventualno postojanje ovisnosti izražajnosti HER2 i CaSR. 

 

U ovom istraživanju statističkom analizom je utvrđena značajna pozitivna povezanost između 

vrijednosti CaSR u karcinomu dojke i  vrijednosti proliferacijskog indeksa Ki67 kao markera 

biološke agresivnosti karcinoma dojke. Ovo istraživanje je utvrdilo da veći tumori s pozitivnim 

limfnim čvorovima i udaljenim metastazama pri inicijalnoj prezentaciji imaju višu razinu CaSR. 

Opisane karakteristike kao i vrijednosti Ki67 govore o agresivnosti tumora. Vrijednosti CaSR bile 

su značajno veće u Ki-67 skupini s vrijednostima većim od 20, u odnosu na oboljele sa Ki67 

manjim od 20. 

Kako je i ranije opisano u  zdravom tkivu dojke Ki-67 se može detektirati na stanicama koje ne 

izražavaju estrogenske receptore (ER-), dok se na stanicama s estrogenskim receptorima Ki-67 ne 

nalazi (106). Obzirom da izražajnost CaSR značajno negativno korelira s izražajnosti ER moguće je 

da i ER sudjeluju u međuodnosu s Ki 67. Rezultati ove studije koreliraju s radovima u literaturi gdje 

tumori većeg malignog potencijala s jedne strane imaju više vrijednosti Ki 67, više razine CaSR te 

morfološke odlike povezane s malignijim lezijama (veće lezije, pozitivni limfni čvorovi, udaljene 

metastaze). 

Iako povezanost između vrijednosti kolina i  proliferacijskog indeksa Ki67 nije utvrđena potrebno 

je istaknuti tehničke limitacije ove studije. Naime, kao što je ranije opisano kod tumora manjih od 

1,5 cm vjerojatno zbog parcijalnog volumnog efekta dolazi do značajnog pada osjetljivosti in vivo 

MRS. Istraživanje na većim tumorima moglo bi ipak potvrditi postojanje ove korelacije. 
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7. ZAKLJUČAK 

 

 

Prognostički biomarkeri su potrebni da bi se poboljšalo i optimiziralo liječenje karcinoma dojke. Za 

sada je tek mali broj studija istraživao povezanost morfoloških karakteristika s patohistološkim 

nalazom.  Iako u ovom istraživanju nije potvrđena povezanost vrška kolina sa izražajnosti CaSR, 

postoji trend pozitivne povezanosti kojeg bi daljnja istraživanja mogla potvrditi. CaSR se u 

istraživanju pokazao kao dobar prognostički čimbenik tijeka bolesti karcinoma dojke. Vrijednost 

CaSR je značajno pozitivno korelirala s promjerom tumora, izražajnosti HER2, metastatski 

promijenjenim limfnim čvorovima, kao i pojavnosti metastaza. Osim toga, vrijednost CaSR je 

značajno negativno korelirala s izražajnosti ER receptora. Ovo istraživanje je pokazalo značajnu 

povezanost između vrijednosti CaSR i razine Ki67. Navedeno ukazuje na činjenicu da je CaSR 

važan u malignom potencijalu karcinoma dojke.  

Iako smo kao zajednica daleko napredovali u dijagnostici i liječenju karcinoma dojke, metastatska 

bolest ostaje izazov. Stoga je istraživanje CaSR-a važno jer karakteriziranjem ovisnosti i 

detektiranju točnih mehanizama kojima ovaj receptor djeluje otvara se mogućnost eventualnih 

novih terapijskih postupaka. Ukoliko daljnja istraživanja pokažu postojanje pozitivne povezanosti 

CaSR i vrška kolina, otvorila bi se mogućnost bolje dijagnostike malignog potencijala karcinoma 

dojke. 
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8. SAŽETAK 

 

Povezanost kolina i pojavnoga difuzijskoga koeficijenta dobivenih analizom 

multiparametrijske magnetske rezonacije s receptorom osjetljivim na kalcij u  karcinomu 

dojke 

 

Svrha rada: Svrha rada je bila istražiti povezanost između razine kolina, difuzijskog koeficijenta i 

razine CaSR u lezijama invazivnog karcinoma dojke putem MR dojki.  

Metode: Uključeno je  79 pacijentica s NST karcinomom dojke te analizira morfološke i kinetičke 

karakteristike karcinoma. Postoperativno su preparati podvrgnuti imunohistokemijskoj analizi za 

razinu CaSR.  

Rezultati: Rezultati  su pokazali značajnu pozitivnu korelaciju CaSR s promjerom tumora, 

izražajnošću HER2, statusom limfnih čvorova i metastazama te negativnu korelaciju s izražajnošću 

ER receptora. Također, otkrivena je značajna pozitivna povezanost između CaSR i proliferacijskog 

indeksa Ki67. Iako nije potvrđena povezanost između kolina, CaSR i difuzijskog koeficijenta, 

postoji trend pozitivne povezanosti.  

Zaključak: Ovi nalazi impliciraju da CaSR može biti važan prognostički čimbenik i pokazatelj 

malignog potencijala karcinoma dojke. Daljnja istraživanja mogla bi dodatno razjasniti ovu 

povezanost, što bi moglo poboljšati dijagnostiku i upravljanje karcinomom dojke. 
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9. SUMMARY 

 

Correlation between Cholin Peak and apparent diffusion coefficient at multiparametric 

magnetic resonance  and Calcium sensing receptor expression in breast cancer 

 

Iva Bušić Pavlek, 2024 

 

Objective: The study aimed to investigate the correlation between choline level, diffusion 

coefficient, and CaSR level in lesions of invasive breast carcinoma using breast MR imaging. 

Methods: Seventy-nine patients with NST breast carcinoma were included, analyzing the 

morphological and kinetic characteristics of the carcinomas. Postoperatively, specimens underwent 

immunohistochemical analysis for CaSR level.  

Results: The results showed a significant positive correlation of CaSR with tumor diameter, HER2 

expression, lymph node status, and metastases, and a negative correlation with ER receptor 

expression. A significant positive association between CaSR and Ki67 proliferation index was also 

discovered. Although the correlation between choline, CaSR, and diffusion coefficient was not 

confirmed, there was a positive correlation trend.  

Conclusion: These findings suggest that CaSR may be an important prognostic factor and indicator 

of breast carcinoma's malignant potential. Further research could clarify this association, potentially 

improving breast cancer diagnosis and management. 
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