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KRATICE

ADC - engl. apparent diffusion coefficient

BRCA 1/2 — engl. Breast cancer gene 1/2

CNB - biopsija dojke Sirokom iglom (engl. core needle biopsy)
DCIS — duktalni karcinom in situ

DTPA — dietilentriaminopentaoctena kiselina (engl. diethylenetriaminepentaacetic

acid)

DWI — difuzijsko snimanje magnetskom rezonancijom (engl. Diffusion-Weighted

Imaging)

engl. — engleski

ER — estrogenski receptor

FNA — citoloSka punkcija tankom iglom (engl. fine-needle aspiration)
G — gauge

HER2 — receptor za humani epidermalni faktor rasta 2

lat. — latinski

LCIS — lobularni karcinom in situ

mmol/kg — milimol po kilogramu

MR — magnetska rezonancija

NST — invazivni karcinom nespecificiranog tipa (engl. no special type)

PARP — poliadenozin riboza polimeraza (engl. poly (ADP-ribose) polymerase)
PR — progesteronski receptor

s — sekunda

T —Tesla

UZV — ultrazvuk
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Sazetak

Biopsija dojke pod kontrolom magnetske rezonancije
Dzana Bjeli¢

Dojka je parni organ graden od Zljezdanog i masnoga tkiva. U mladoj dobi, Zljezdano
je tkivo zastupljenije, dok starenjem dojka involuira, odnosno, udio masnog tkiva
znatno se povecava.
Najveci broj lezija u dojkama benigne je prirode, a od njih su najceScCe ciste i
fibroadenomi. Karcinomi su rjedi od benignih promjena, no, prvi su po ucestalosti i
smrtnosti od svih malignih bolesti u Zena. Uvodenjem nacionalnog programa za rano
otkrivanje raka dojke mamografskim pregledom, mortalitet je smanjen za oko 20%.
RadioloSka dijagnostika tumora dojke obuhvac¢a mamografiju, ultrazvuk te magnetsku
rezonanciju dojki. Pod kontrolom navedenih metoda izvode se razliCiti zahvati —
citoloSka punkcija tankom iglom, biopsija dojke Sirokom iglom te vakuumom
potpomognuta biopsija dojke, koje omogucavaju odredivanje prirode promjena u dojci.
Magnetska rezonancija dojke uz primjenu kontrasta najosjetljivija je radioloSka metoda
u otkrivanju patologije dojke. No, specificnost metode je ograni€ena, a, samo snimanje
je dugotrajno, kompliciranije te manje dostupno od mamografskog i ultrazvuénoga
pregleda.
Biopsija dojke pod kontrolom magnetske rezonance indicirana je u slu€aju lezije koja
je okultna na mamografiji i ultrazvuku. Provodi se pomocéu zatvorenog magneta
koristeCi zavojnice posebno namijenjene za dojke. Zbog manje moguénosti pogreske
i preciznije dijagnoze, naj¢eSce se izvodi vakuumom potpomognuta biopsija.
Kontraindikacije za zahvat ukljuCuju sve kontraindikacije za pregled magnetskom
rezonancijom te alergiju na gadolinij ili lokalne anestetike, dok su moguce komplikacije
zahvata stvaranje hematoma, infekcija te ozljeda koze.
Ova metoda izuzetno je precizna, minimalno invazivna te se pacijenticu ne izlaze
ionizacijskome zragenju. S druge strane, izvodenje zahvata je dugotrajno, skupo, slabo
dostupno te zahtijeva dobro obu¢eno osoblje i specificnu opremu.

Kljuéne rije€i: biopsija dojke; karcinom dojke; magnetska rezonancija; mamografija;

ultrazvuk



Summary

Breast biopsy under magnetic resonance imaging guidance
Dzana Bjeli¢

The breast is a paired organ composed of glandular and adipose tissue. In younger
women, glandular tissue predominates, whereas, with aging, the breast undergoes
involution, resulting in a significant increase in the proportion of adipose tissue.
The maijority of breast lesions are benign, with cysts and fiboroadenomas being the most
common. Carcinomas are less frequent than benign changes, but rank first in incidence
and mortality among all malignant diseases in women. The implementation of a
national breast cancer early detection program through mammographic screening has
reduced mortality by approximately 20%.
Radiological diagnosis of breast tumors encompasses mammography, ultrasound, and
breast magnetic resonance imaging. Various procedures are performed under the
guidance of these imaging methods, including fine-needle aspiration, core needle
biopsy, and vacuum-assisted breast biopsy, which facilitate the determination of the
nature of breast changes.
Breast magnetic resonance imaging with contrast enhancement is the most sensitive
radiological method for detecting breast pathology. However, the specificity of this
method is limited, and the imaging process is time-consuming, more complex, and less
accessible compared to mammographic and ultrasound examinations.
Breast biopsy under magnetic resonance imaging guidance is indicated for lesions that
are occult on mammography and ultrasound. This procedure is performed using a
closed magnet and coils specifically designed for the breasts. Vacuum-assisted biopsy
is most commonly performed due to its lower error rate and more precise diagnosis.
Contraindications for the procedure include all contraindications for magnetic
resonance imaging, as well as allergies to gadolinium or local anesthetics. Potential
complications of the procedure include hematoma formation, infection, and skin injury.
This method is extremely precise, minimally invasive, and does not expose the patient
to ionizing radiation. Conversely, the procedure is time-consuming, expensive, less

accessible and requires highly trained personnel and specific equipment.

Key words: breast biopsy; breast carcinoma; magnetic resonance imaging;

mammography; ultrasound



1. Anatomija dojke

Dojke su parni organi pri€vrS¢eni za prednji dio stijenke prsnog koSa s obje strane
prsne kosti. Ne sadrZavaju misi¢no tkivo, no, naslanjaju se na veliki prsni miSic¢ (lat.

musculus pectoralis major) (1).

Zdravu Zensku dojku Cini Zljezdano tkivo te potkozno masno tkivo koje prekriva
Zljezdano, daje potporu, oblik i veli€¢inu dojkama (1,2).

Zljezdano tkivo sastoji se od reznjeva (lobusi), reznji¢a (lobulusi) te mlijeénih kanalié¢a
(duktusi). Svaka dojka sadrzava 12 — 20 lobusa, a svaki od njih graden je od lobulusa
na €ijim se krajevima nalaze Zlijezde koje proizvode mlijeko tijekom laktacije. MlijeCnim
kanalicima stvoreno mlijeko prenosi se do bradavice. Nju okruzuje tamnije

pigmentirano podrucje — areola (1,2).

Kako Zena stari, dojke postaju involutivhe, odnosno, udio zljezdanog tkiva se smanjuje,

a masnog povecava (2).

Front view

e
o

Slika 1. Anatomija Zenske dojke. Preuzeto od: Cleveland Clinic (3).



2. Patoloske promjene dojki

2.1. Benigne lezije dojki

Najveci broj promjena u dojkama benigne je prirode, a glavni uzroci njihovog nastanka
jesu hormonska neravnoteza i djelovanje raznih tvari koje poti€u sekreciju s retencijom
sekreta i proSirenjem vodova, te proliferaciju duktalnog i lobularnog epitela s razli€itim
stupnjevima razvoja epitelne hiperplazije. Oko 30% tih promjena u dojkama jesu
duktalna i lobularna epitelna hiperplazija, odnosno proliferativne/hiperplasti¢ne

promjene i neproliferativne fibrocisticne promjene (4,5).

Ove lezije Cesto su asimptomatske te su obi¢no slu€ajan nalaz na ultrazvuku ili
mamografiji, no, mogu davati klinicke simptome u vidu boli i palpabilne tvorbe, Sto

moze pobuditi sumnju na malignitet (4).

Benigne promjene mogu zahvatiti cijelu dojku ili mogu biti zariSne. Naj¢eSce ZariSne
promjene jesu ciste i fibroadenomi. Ostale lezije obuhvacaju adenoze, fokalne fibroze,

epitelne hiperplazije te upalne promjene (4).

Ciste razli¢itih dimenzija, solitarne ili multiple, razvijaju se u oko polovice zena u dobi
viSoj od 30 godina. NajceSce su asimptomatske te se slu€ajno otkrivaju pri mamografiji
ili ultrazvuku. Ako ultrazvuéni nalaz jasno upucuje na jednostavnu cistu, dijagnoza se
pouzdano moze postaviti i bez citoloSke punkcije. Posebni oblici cista jesu galaktokele
— ispunjene mlijekom, razvijaju se tijekom trudnoce ili laktacije, te uljne ciste —
ispunjene uljnim nekroticnim sadrZzajem, najceSCe se razvijaju nakon traume ili
kirurSkoga zahvata te, zbog ovapnjenja, imaju karakteristiCan izgled na mamografiji i

ultrazvuku, s rubom poput ljuske od jajeta (4).

Slika 2. Ultrazvucni prikaz jednostavne ciste. Preuzeto od: Radiopaedia (6).



Fibroadenomi su najCesci benigni tumori dojke s vrhuncem pojave u mladih zena, od
15. do 35. godine Zivota. Obi¢no se pojavljuju kao solitarne, ovalne lezije promjera 1 —
3 cm. Histoloski, fibroadenome karakterizira stromalna proliferacija uz komprimirane
epitelne komponente. Vazno ih je razlikovati od filoidnih tumora koji se histoloski oCituju
stromalnom hipercelularnosti, pove¢anim brojem mitoza uz mogucu atipiju stromalnih
stanica. Asimptomatski fibroadenom nije potrebno lijeCiti, dok se simptomatski
fibroadenom uklanja ili kirurSkom eksciziiom — u slu€aju da je veéi od 2 cm ili

ultrazvu€no vodenom vakuumom potpomognutom biopsijom (4,5).

Slika 3. Ultrazvucni prikaz fibroadenoma. Preuzeto od: Cambridge Medical Journal
(7).

Adenoza, definirana kao neneoplasti¢na proliferacija terminalnih duktalnih segmenata,
moze se podijeliti na nekoliko oblika: duktalna, skleroziraju¢a, mikroglandularna
adenoza te radijalni oziljak. VazZnost skleroziraju¢e adenoze jest moguéa povezanost
sa atipicnom lobularnom hiperplazijom ili lobularnim karcninomom in situ. Radijalni
ozZiljak sklerozirajuCa je lezija karakterizirana fokalnom ili multifokalnim tubularnim
proliferativnim adenozama koje se razvijaju oko vezivne osnove te Sire prema van.
Kada je spikuliran, slikovnim metodama (mamografijom i ultrazvukom) ne moze se

razlikovati od invazivnog karcinoma (4).

Fokalna fibroza pojavljuje se u mladih Zena, a karakterizirana je proliferacijom
stromalnoga tkiva te fokalnom atrofijom parenhima. KarakteristiCan nalaz na

mamografiji jest fokalna gusto¢a bez prisutnosti mikrokalcifikacija (4).

Epitelne hiperplazije mogu se podijeliti na duktalnu, lobularnu i atipicnu hiperplaziju.
Atipi€na hiperplazija ima znatan rizik prelaska u intraduktalni karcinom, 4 — 5 puta veci

u odnosu na normalnu populaciju, stoga ju je potrebno kirurski resecirati (4).



Upalne promjene rijetka su pojava, a mozemo ih podijeliti na puerperalni (vezan uz
trudnocu ili porodaj) i nepuerperalni mastitis. Puerperalni mastitis bakterijska je upala,
naj¢eS¢e uzrokovana bakterijom Staphylococcus aureus, a lije€i se penicilinom.
Nepuerperalni mastitis u danasnje vrijeme CeSci je od puerperalnog, a ¢imbenici rizika
za njegovu pojavu jesu zlouporaba nikotina, prekomjerna tjelesna tezina te
makromastija. Pri pojavi nepuerperalnog mastitisa, izuzetno je vazno iskljuciti

postojanje upalnog karcinoma (4,5).

2.2. Maligne lezije dojki

Karcinomi su naj¢es¢i maligni tumori dojke te su prvi po uCestalosti i smrtnosti od
malignih bolesti u Zena. U razvijenim zemljama, uvodenjem nacionalnog programa za
rano otkrivanje raka dojke mamografskim pregledom te razvitkom ciljanog lije€¢enja

raka dojke, mortalitet je smanjen za oko 20% (8,9,10).

Definirani su brojni riziéni ¢imbenici za nastanak karcinoma dojke, a najvazniji su:
genetiCka predispozicija, dob (incidencija raste nakon 30-e godine Zivota, a 75%
oboljelih Zena starije su od 50 godina), zemljopisni faktori i rasa (karcinom je ¢eSc¢i u
Sjevernoj Americi i Europi nego u ostatku svijeta), izlaganje estrogenima (rizik
nastanka vedi je u Zena s ranom menarhom i kasnom menopauzom, u Zena koje nisu
radale, u Zena koje nisu dojile djecu te takoder i u onih koje su postmenopauzalno

lijie€Cene nadomjesnom hormonskom terapijom) (8,10).

Vecina karcinoma dojke histoloSki su adenokarcinomi, a mogu se podijeliti u tri

skupine:

1. neinvazivni karcinomi — duktalni karcinom in situ (DCIS), lobularni karcinom in
situ (LCIS), duktalni papilarni karcinom in situ

2. mikroinvazivni karcinom

3. invazivni karcinom — invazivni karcinom nespecificiranog tipa (NST), invazivni
lobularni  karcinom, tubularni karcinom, kribriformni karcinom, mucinozni

karcinom, apokrini karcinom, metaplastic¢ni karcinom te drugi rijetki tipovi (8).

Osnovna razlika izmedu neinvazivnog i invazivnog karcinoma dojke jest postojanje

odrzane bazalne membrane u neinvazivhome tipu (8).



Duktalni karcinom in situ ¢ini 80% neinvazivnih karcinoma dojke. Nastaje
neoplasti€nom proliferacijom epitela kanali¢a u srediStu kojih Cesto dolazi do nekroze
sa nakupljanjem kalcijevih soli koje stvaraju mikrokalcifikate, vidljive mamografski.
NajceSce se javlja unilateralno u Zena izmedu 40. i 60. godine Zivota, no, u 10 — 20%
sluCajeva promjene su bilateralne. Obicno se dijagnosticira slucajno ili mamografskim

probirom, a lijecCi se potpunom kirurSkom ekscizijom. Prognoza ovog karcinoma jest

izvrsna (8).

Slika 4. Mamografski prikaz duktalnog karcinoma in situ s mikrokalcifikacijama —

oznacene strelicom. Preuzeto od: UCLA Health (11).

Lobularni karcinom in situ €ini 20% neinvazivnih karcinoma dojke. Obolijevaju mlade
Zene — u 90% pacijentica tumor se pojavljuje prije menopauze. Cak u tre¢ine Zena
promjene su bilateralne, a karakteristi¢na je i multifokalnost. Klini¢ki je neupadljiv, te ,
buduéi da nekroza najcesc¢e izostaje, a time i mikrokalcifikati, nerijetko je mamografski
neuodljiv. Pojava lobularnog karcinoma in situ upucuje na povecan rizik razvoja
invazivnog karcinoma — u trecine bolesnica, unutar 20 godina od dijagnoze ovog

karcinoma, razvit ¢e se invazivni karcinom u istoj ili kontralateralnoj dojci (8,10).

70 — 80% invazivnih karcinoma dojke, na temelju histoloSkog izgleda, svrstava se u
skupinu invazivnih karcinoma dojke bez posebnih oznaka (engl. no special type, NST).
Ovi tumori vrlo su Sarolike mikroskopske i makroskopske slike — dio tumora s vecom
koli¢inom strome ¢vrst je, s infiltrativnim rubovima, dok je dio sa oskudnijom stromom
meksSi. Na mamografskome pregledu najCesce se uoCava nepravilna masa sa ili bez

postojanja mikrokalcifikata, a moze se prezentirati i kao poremecaj strukture dojke (8).



Slika 5. Mamografski prikaz invazivnhog karcinoma dojke bez posebnih oznaka.

Preuzeto od: Radiology cases (12).

Invazivni lobularni karcinom obi¢no ne izaziva gotovo nikakav stromalni odgovor,
stroga je njegova dijagnoza mamografskim pregledom otezana. Buduci da su ovi
tumori vrlo Cesto obostrani i multifokalni, idealna metoda za dijagnozu i procjenu

prosSirenosti jest magnetska rezonancija (8).

Inflamatorni karcinom ne moZe se svrstati ni u jedan histoloski ni molekularni podtip
tumora. Klinicki se moze zamijeniti s upalnim procesom jer uzrokuje crvenilo,
otvrdnuée, otok te zadebljanje koZe dojke izgleda poput naran€ine kore. Ovi tumori

imaju loSu prognozu, te su pri dijagnozi obi¢no ve¢ prisutne udaljene metastaze (8,10).

Karcinomi otkriveni testovima probira najéesSc¢e su asimptomatski, dok se oni otkriveni
izvan probira obi¢no prezentiraju bezbolnom kvrzicom u dojci ili promjenom oblika
dojke. Kvrzica je obic¢no prisutna u gornjem vanjskom kvadrantu dojke te moze biti
udruZena sa sukrvavim iscjetkom iz bradavice, nelagodom u dojkama, a, u slu€ajevima
uznapredovale bolesti, mogu biti prisutne i ¢voraste, nepravilne izrasline uz induraciju
i crvenilo. Osim toga, moze se uoCiti i povecanije istostranih aksilarnih limfnih ¢vorova,
te, ako su prisutne udaljene metastaze, i hepatomegalija — znak metastatske infiltracije
jetre te intratorakalni kolaps, konsolidacija i pleuralni izljev — znakovi metastaza u

plucima i/ili pleuri (8,10).

Osim histoloSke, postoji i molekularna klasifikacija karcinoma dojke. Ona sluzi za
definiranje bioloSke agresivnosti tumora te je osnova za donoSenje odluke o lijeCenju.
Prema toj Kklasifikaciji, tumori se na osnovu ekspresije estrogenskih (ER),
progesteronskih (PR), receptora za humani epidermali faktor rasta (HER2) te
mjerenjem proliferacijskog indeksa Ki-67 protutijelom, dijele u 5 skupina:



1. Luminalni A —> ER+, PR(>20%), HER2- , Ki-67<20%

2. Luminalni B HERZ2 negativan —> ER+, HER2- i najmanje jedno od: PR
negativan ili nizak (<20%) i/ili Ki-67 visok (<20%)

3. Luminalni B HER2 pozitivan —> ER+, HER2+

4. HER2 pozitivni —=> HER2+, PR-, ER-

5. Trostruko negativni —=> HER2—, PR—, ER-

Luminalni tumori su najcesci te €ine 60 — 70% svih karcinoma dojke. Dobro odgovaraju
na hormonsko lijeCenje te, od svih molekularnih podtipova, imaju najbolju prognozu.
Cesto metastaziraju kasno, a metastaze se uglavnom pojavljuju u kostima. Lije¢enje

ovih tumora citostaticima manje je uspjesno (8).

HERZ pozitivni tumori karakterizirani su pretjeranom ekspresijom HERZ2 proteina. Prije
poCetka primjene ciljanog lijeCenja, ovaj tumor imao je loSu prognozu. U danasnje
vrijeme, zbog uvodenja anti-HER?2 lijekova, prognoza pacijentica s ovim tipom tumora

znatno se poboljsala (8).

Trostruko negativni karcinomi dojke €ine 15% svih karcinoma dojke, a nastaju
mehanizmom neovisnim o hormonima. Naj¢eS¢e su povezani s mutacijama Breast
cancer gene 1/2 (BRCA 1/2) ili p53 gena, stoga su najzastupljeniji u obiteljskim
karcinomima dojke. Otkrivaju se naj¢esée kao opipljive mase u dojci te dobro reagiraju
na lijeCenje kemoterapijom. Metastaziraju hematogenim putem u mozak i visceralne

organe (8).

LijeCenje karcinoma dojke ovisi o0 molekularnom tipu, histoloSkom tipu te proSirenosti
tumora. Lokalizirani karcinomi lijeCe se kirurski, odstranjenjem dijela ili cijele dojke sa
ili bez rekonstruktivnog zahvata. Ovisno o indikaciji, provodi se i radioterapija nakon

kirurSkoga zahvata (8).

Prosireni karcinomi lijeCe se sistemski — citostaticima, hormonskim lije¢enjem (kod
hormonski ovisnih tumora) te ciljanim lijeCenjem anti-HER2 protutijelom u HER2

pozitivnom podtipu tumora (8).

Neke od pacijentica s trostruko negativnim molekularnim podtipom karcinoma mogu
se lijeCiti imunoterapijom te inhibitorima poliadenozin riboze polimeraze (PARP, engl.

poly (ADP-ribose) polymerase) ukoliko su BRCA 1/2 pozitivhe (8).



3. Radioloska dijagnostika tumora dojke

3.1. Mamografija i mamografski probir karcinoma dojke

Mamografija je najvaznija slikovna radioloSka metoda za dijagnozu bolesti dojki sa
svrhom prikazivanja tkiva dojke visokim kontrastom i visokom rezolucijom, uz Sto
manju dozu zracenja. Moze se primjenjivati kao dijagnostiCka metoda u simptomatskih
bolesnica ili za probir (engl. screening) asimptomatskih Zena s ciliem otkrivanja

karcinoma u ranom razvojnom stadiju (4).

Mamografija se izvodi ambulantno. Dojka se postavlja u mamografsku jedinicu te se
komprimira izmedu dvije ploCe. Kompresija dojke nuzna je zbog smanjenja debljine
tkiva dojke te posljediCne bolje vizualizacije, minimiziranja pokreta koji bi mogli
uzrokovati zamucenje slike te mogucnosti bolje ostrine slike uz koristenje $to manje

doze zracenja (13).

Slika 6. Pozicija dojke tijekom mamografije. Preuzeto od: Cleveland Clinic (14).

Uocljivost promjena tkiva dojke mamografijom uvelike ovisi o radiografskoj gustodi
dojke. U mladih Zena dojke su mamografski ,gusc¢e“ zbog velikog udjela Zljezdanog
parenhima, stoga se kod njih mamografija ne moze primjenjivati za iskljuéenje
dijagnoze karcinoma, ve¢ treba uciniti komplementarni ultrazvuéni pregled.
Mamografija vrlo pouzdano prikazuje tumore u starijih Zena s involutivnho promijenjenim
dojkama. Oni se prikazuju guséim od okolnog tkiva, stoga se mogu otkriti u vrlo ranim

fazama razvoja (4).



Pri velikoj veéini promjena u tkivu dojke otkrivenih mamografijom, nalaz je nespecifian
te se mozZe postaviti samo viSe ili manje vjerojatna dijagnoza. Spikulirane lezije ili lezije
s karakteristicnim mikrokalcifikacijama malignoga tipa imaju vecu vjerojatnost da je
rije€ o karcinomu. Medutim, takve lezije mogu stvarati i nemaligna stanja kao na primjer
oziljci nakon operacije ili masna nekroza. S druge strane, najagresivniji karcinomi,
poput trostruko negativnih, vrlo €esto nalikuju na benigne lezije. Stoga je, za

postavljanje to¢ne dijagnoze, vrlo vazna perkutana biopsija (4).

Za potrebe standardizacije radioloskih nalaza dojki, American College of Radiology
izdao je BI-RADS leksikon koji omogucuje kategorizaciju svih nalaza u nekoliko
skupina ( BI-RADS 0-6). Njime su definirani kriteriji i pojmovi koji se trebaju koristiti pri

opisivanju mamografskih, ultrazvu¢nih i MR nalaza dojki (4,15).

Tablica 1. BI-RADS klasifikacija

BI-RADS Nalaz
0 Neodreden; potrebno uciniti dodatne slikovne metode
1 Uredan
2 Benigni
3 Vjerojatno benigni
4 Suspektan na malignost

4A mala sumnja na malignost (2—-9%)

4B umjerena sumnja na malignost (10-49%)

4C visoka sumnja na malignost (50-94%)

5 Vrlo suspektan na malignost (>94%)

6 Biopsijom dokazana malignost




Mamografski probir dojke je metoda otkrivanja klini¢ki okulthog karcinoma dojke u
ranome stadiju. U Hrvatskoj, kao i u vecini europskih zemalja, zdrave zene u dobi od
50 do 69 godina pozivaju se na mamografiju svake dvije godine. Oc¢itavanje nalaza je
dvostruko te se pri o€itavanju koristi BI-RADS leksikon. Prednosti mamografije u
odnosu na ultrazvuk jesu zahtijevanje manje vremena lije€nika, reproducibilnost,
isplativost, lako dokumentiranje nalaza te je jedina slikovna metoda koja vrlo pouzdano

prikazuje mikrokalcifikacije koje se nalaze u do 40% invazivnih karcinoma dojke (4).

3.2. Ultrazvuk dojke (UZV)

Ultrazvuk dojke metoda je pregleda dojke koja se uglavnom koristi za pregled mladih
Zena, trudnica te svih ostalih Zena s obilnim Zljezdanim parenhimom dojke. Pri
pregledu, koriste se linearne sonde visoke frekvencije (10-15 MHz) Sto omogucava
prikaz struktura dojke u vrlo visokoj rezoluciji. Prednosti ultrazvucnoga pregleda u
odnosu na mamografiju jesu da nema izlaganja ionizirajuéem zracenju, vrlo je ugodan
za pacijenticu te se mozZe ponavljati koliko god puta je indiciran. No, mana ovoga

pregleda jest velika ovisnost o pregledavatelju (4).

Multiparametrijski ultrazvuk dojke obuhvaca B-prikaz ultrazvuka (engl. gray-scale,
crno-bijeli), obojeni dopler i sonoelastografiju. Obojeni dopler koristi se kao dopuna
klasichome B-prikazu radi provjere prokrvljenosti lezija. No, na temelju nalaza
obojenog doplera ne moze se postavljati dijagnoza benigne odnosno maligne tvorbe.
Ako se na naizgled benignoj leziji uo€i abnormalan protok, neophodno je takvu leziju
punktirati. Medutim, nepostojanje abnormalnog protoka upucuje na benignost tvorbe,
no, nije dovoljno za postavljanje dijagnoze. Sonoelastografija sluZi za procjenu tvrdoce

lezije — karcinomi su obi¢no sonoelastografski puno tvrdi od benignih lezija (4).

Ultrasonografske karakteristike lezije, dobivene koristeCi B-prikaz ultrazvuka, mogu
upucivati na benignu odnosno na malignu leziju. Lezija koja je dobro ograniCena,
hiperehogena, ,Sira“ nego ,dublja“, s tankom pseudokapsulom, vjerojatno je benigna.
S druge strane, karakteristike vjerojatno maligne lezije jesu izrazita hipoehogenost,
spikuliranost, ve¢a dubina nego S$irina, mikrolobulacijame, debeli hipoehogeni haloo,

toCkaste kalcifikacije te sonografsko straznje akusti¢ko zasjenjenje (16).
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Normal Benign Malignant

Slika 7. Ultrasonografska razlika normalnoga tkiva dojke, benigne te maligne tvorbe.
Preuzeto od: ResearchGate (17).

3.3. Magnetska rezonancija dojke (MR)

Magnetska rezonancija (MR) dojke uz primjenu kontrasta najosjetljivija je radioloSka
metoda u otkrivanju patologije dojke. Izvodi se na supravodljivim magnetima visoke
snage magnetskog polja uz koriStenje zavojnica posebno namijenjenih za dojke (engl.
breast coils) te intravenskog paramagnetnog kontrastnoga sredstva. Visoka snaga
magnetskog polja, minimalno 1,5 Tesla (T), potrebna je radi omogucéavanja dovoljno
visoke prostorne razluCivosti. Tijekom pregleda, bolesnica leZi na trbuhu, a dojke vise
unutar zavojnica, $to je neophodno za smanjenje artefakata micanja te dobivanje slika

dijagnosti¢ke kvalitete (4,18).

Kontrastno sredstvo koje se koristi pri oslikavanju dojke MR-om jest gadolinij DTPA
(engl. diethylenetriaminepentaacetic acid). Gadolinij u slobodnome ionskom obliku vrlo
je toksiCan, stoga se kelira, odnosno veze na kelatni agens. Time se znatno smanjuje
njegova toksicnost, skladiStenje u tkivima te omogucava brze izluCivanje iz tijela.
IzluCuje se urinom stoga je prije pregleda potrebno procijeniti bubreznu funkciju,

odnosno provijeriti vrijednosti ureje i kreatinina (19,20).
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Osnova za svaki MR pregled je dinamicka T1 tehnika snimanja uz obaveznu upotrebu
intravenskog paramagnetnog kontrasta. Jedini pregled u kojemu nije potrebno Koristiti
kontrastno sredstvo jest pretraga sa svrhom otkrivanja promjena na silikonskim

implantatima u dojci, postavljenim u svrhu estetske augmentacije dojke (4,18).

T1 tehnika snimanja moze se izvesti s ili bez supresije masti. Supresija masti izrazito
je korisna zbog smanjenja artefakata, razlikovanja razlicitih tkiva i struktura te jasnije
vizualizacije patoloskih promjena. Snimanje dojki najcesc¢e se radi u aksijalnoj ravnini,
Sto je brze te omogucuje bolji pregled dojki u usporedbi sa snimanjem u sagitalnoj
ravnini. Prije primjene kontrastnoga sredstva, potrebno je dobiti nativnu snimku radi
vizualizacije osnovne anatomije i patologije dojki te dobivanja referentne toCke za
usporedbu. Zbog nepostojanja dokaza o boljoj ucinkovitosti u viSim dozama,
kontrastno sredstvo primjenjuje se u maksimalnoj dozi od 0,1 mmol/kg tjelesne tezine.
Buduc¢i da se karcinomi najbolje vizualiziraju 60-90s nakon injiciranja kontrasta,
neophodno je dobiti sliku u tom vremenu te se detekcija lezija prvenstveno izvodi

pomocu postkontrastnih slika (18).

Takoder, bitna je i dinamika preuzimanja i ispiranja kontrasta, osobito za razlikovanje
benignih od malignih lezija. Naime, normalno tkivo dojke te benigne tvorbe takoder
nakupljaju kontrast, stoga se dinami¢kom analizom ispituje nac€in nakupljanja kontrasta
koji se moze opisati s tri tipa kinetickih krivulja: perzistentna — kontinuirano preuzimanje
kontrasta (karakteristika benignih lezija), plato tip krivulje — brzo preuzimanje kontrasta
s postojanjem platoa (i benigne i maligne lezije) te wash in-wash out tip krivulje — brzo

preuzimanje i brzo ispiranje kontrasta — karakteristika malignih lezija (18,21).
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Slika 8. Nativnha T1 snimka normalnoga tkiva dojki (gusto tkivo dojki) u aksijalnoj

ravnini. Preuzeto od: Radiopaedia (22).

Slika 9. Postkontrastna T1 snimka normalnoga tkiva dojki (gusto tkivo dojki) u

aksijalnoj ravnini sa supresijom masti. Preuzeto od: Radiopaedia (22).
No, u suvremeno doba, zbog potrebe bolje diferencijacije lezija dojke, za pregled se

koristi multiparametrijski MR koji obuhvaéa T2 prikaz te difuzijsko oslikavanje dojke
(engl. Diffusion-Weighted Imaging, DWI) (4,18).
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T2 tehnika snimanja bez supresije masti omogucava bolji prikaz morfologije lezije.
Vecina lezija koje imaju visok intenzitet signala na T2 snimci benignog su karaktera.
Primjer su ciste — vrlo jednostavno uodljive (na snimci sa supresijom masti) , apokrina
metaplazija, miksoidni fibroadenom te masna nekroza. Vecina malignih tumora, zbog
svoje visoke celularnosti te niskog sadrzaja vode, imaju nizak intenzitet signala na T2
snimkama. Iznimka tome pravilu jesu mucinozni, nekroti¢ni i metaplasticni karcinom.
Takoder, T2 tehnikom snimanja moguca je vizualizacija perifokalnog ili prepektoralnog

edema dojke Sto je loS prognosticki znak odnosno ukazuje na malignost lezije (18).

Slika 10. T2 snimka normalnoga tkiva dojki (gusto tkivo dojki) u aksijalnoj ravnini sa

supresijom masti. Preuzeto od: Radiopaedia (22).

DWI tehnika je snimanja koja mjeri difuziju molekula vode u tkivu na Sto utjeCe
mikrostruktura tkiva i gusto¢a stanica. Na taj na€in poboljSava dijagnosticku to¢nost
pruzajuci informacije koje pomazu u karakterizaciji lezija dojke — maligni tumori, zbog
svoje celularnosti i dezmoplasti¢ne reakcije, pokazuju smanjenje difuzije u odnosu na
normalno fibroglandularno tkivo dojke. Time se difuzijska konstanta (engl. apparent
diffusion coefficient, ADC) smanjuje, pa je signal tumorskoga tkiva na DWI slikama
veci. U suvremeno doba, DWI se sve viSe uklju€uje u standardne MR protokole bududi
da snimanije traje kratko te ne zahtijeva primjenu kontrastnoga sredstva (18,21,23).
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Slika 11. Prikaz biopsijom dokazanog rekurentnog invazivnog duktalnog karcinoma

desne dojke u aksijalnoj projekciji razli€itim tehnikama snimanja MR-om. A — T1 prikaz
prije injiciranja kontrastnoga sredstva i B — T2 prikaz pokazuju nepravilnu masu u
desnoj dojci s niskim i srednjim intenzitetom signala. C — postkontrastni T1 prikaz sa
supresijom masti. D i E — karcinom prikazan DWI tehnikom snimanja — pokazuje

restrikciju difuzije u odnosu na normalno tkivo dojke. Preuzeto od: ScienceDirect (24).
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Magnetska rezonancija dojki indicirana je za:

1.

probir u zena s visokim rizikom za razvoj raka dojke — zbog mnogih genetskih
mutacija, a posebice BRCA 1/2 te u bolesnica s prvim srodnikom s karcinomom

dojke

. evaluaciju tumora prije, tijekom te poslije lijeCenja neoadjuvantnom

kemoterapijom
otkrivanje nepoznatog primarnog tumora kod metastatski promijenjenih

pazusnih limfnih ¢vorova

4. karakterizaciju BI-RADS 3 lezije (nesigurnog malignog potencijala)

5. suspektnu rezidualnu bolest nakon operativhog zahvata

6. kod pozitivne osobne anamneze za atipi€nu duktalnu hiperplaziju (ADH) i

lobularnu intraepitelnu neoplaziju (LIN)

7. biopsiju pod kontrolom magnetske rezonancije

8. otkrivanje promjena na silikonskim i nesilikonskim implantatima u dojci (20)

Zbog smanjene specifiCnosti pregleda, pregled dojki MR-om ne preporuCuje se

pacijenticama u razdoblju od 6 mjeseci nakon operacije, osim ako postoji sumnja na

rezidualni tumor (20).

Kontraindikacije za MR dojki su:

W bh =

trudnoca i dojenje

nemogucénost pacijentice da lezi na trbuhu

postavljen elektrostimulator

prisutnost stranog metalnog tijela nepoznatog sastava ili sastava koje se ne

smije staviti u magnetsko polje (20)

Benigne lezije na MR-u dojke obi¢no posjeduju odredene karakteristike: veli€ina im je

do 5 mm, jasno su ograniCene od okolnoga tkiva te ih karakterizira perzistentni tip

kinetiCke krivulje. Za razliku od toga, maligne lezije iregularnih su rubova, neostro

ograni¢ene od okolnoga tkiva s wash in-wash out tipom kineticke krivulje (18,21).
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Slika 12. Prikaz fiboroadenoma na MR-u dojke u sagitalnoj projekciji. A — nativni T1
prikaz sa supresijom masti, prikazuje ostro ograniCenu masu hipointenzivnog signala;
B — postkontrastni T1 prikaz sa supresijom masti, prikazuje ostro ograni¢enu masu sa
unutarnjom septacijom; C — T2 prikaz sa supresijom masti, septe vidljive i na ovome

prikazu. Preuzeto od: Radiology key (25).

Slika 13. Postkontrastni T1 prikaz invazivhog duktalnog karcinoma dojke u sagitalnoj
projekciji; prikazuje okruglu masu s prstenastim pojaCanjem kontrasta. Preuzeto od:
Radiology (26).

3.4. Citoloska punkcija tankom iglom

CitoloSka punkcija tankom iglom (engl. fine-needle aspiration, FNA) provodi se iglom
veliCine 22 gauge (G), odnosno promjera 0,7 mm. Time se dobivaju stanice za

citoloSku analizu. Za provodenje ovoga zahvata nije potrebna lokalna anestezija.

17



NajCeSce se koristi za potvrdu dijagnoze fibroadenoma ( jasno vidljivog slikovnim
metodama) te za punkciju aksilarnih limfnih €vorova. Zahvat se izvodi pod nadzorom
slikovnih metoda, najceSc¢e ultrazvuka, Sto omogucuje precizno pozicioniranje igle u
leziju. Rjede, moguce je punkciju izvoditi i pod kontrolom mamografije (kod nakupina
mikrokalcifikacija) te magnetske rezonancije (za lezije nevidljive mamografijom i

ultrazvukom) (4).

Ultrasound

~' Fluid-filled
lumps

© MAYO FOUNDATION FOR MEDICAL EDUCATION AND RESEARCH. ALL RIGHTS RESERVED

Slika 14. CitoloSka punkcija tankom iglom pod kontrolom ultrazvu¢ne sonde. Preuzeto
od: Mayo Clinic (27).

3.5. Biopsija dojke Sirokom iglom

Perkutana biopsija dojke Sirokom iglom (engl. core needle biopsy, CNB) izvodi se
debljom iglom, veli€ine 14 G. Time se dobiva tkivni uzorak potreban za patohistoloska
dijagnozu. Biopsija dojke, kao i punkcija, radi se pod kontrolom slikovnih metoda
(ultrazvuk — najceS¢e, mamografija ili magnetska rezonancija) kako bi se igla to¢no

pozicionirala u Zeljeni dio lezije. Perkutana biopsija poboljSava specificnost u
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dijagnostici patologije dojke te omogucava izbjegavanje nepotrebnih operacijskih
biopsija benignih lezija (4).

Ultrasound machine
Biopsy needle

Breast tissue ..

r
e
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Slika 15. Perkutana biopsija dojke Sirokom iglom pod kontrolom ultrazvu¢ne sonde.

Preuzeto od: Cleveland Clinic (28).

3.6. Vakuumom potpomognuta biopsija dojke

Vakuumom potpomognuta biopsija dojke (engl. vacuum-assisted biopsy, VAB) izvodi
se najdebljim iglama, veli€¢ine 12-7 G. Prvo se napravi mala incizija na kozi kroz koju
se uvede igla spojena na vakuumski uredaj. Zatim vakuum privlaci tkivo lezije prema
igli gdje ga rotiraju¢a unutarnja kanila reZze na viSe uzoraka. Prednost ove metode
biopsije jest da se jednom insercijom igle uzimaju multipli uzorci lezije te je time
patohistoloSka dijagnoza izuzetno pouzdana, a rizik lazno negativnih rezultata znatno
smanjen. VAB se moze izvoditi pod kontrolom ultrazvuka, mamografije te magnetske

rezonancije (4,29,30).
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Slika 16. Vakuumom potpomognuta biopsija pod kontrolom ultrazvu¢ne sonde.

Preuzeto od: Gleneagles Hospital (31).

4. Biopsija dojke pod kontrolom magnetske rezonancije

4.1. Opcéenito o zahvatu i indikacije

lako je magnetska rezonancija najosjetljivija radioloSka metoda u oslikavanju raka
dojke sa sve Sirom upotrebom, specifi€nost joj je ograni¢ena. Stoga, u slu€aju
otkrivanja sumnijive lezije, biopsija je nuzna radi postavljanja dijagnoze te daljnjeg
lijeCenja. Biopsija pod kontrolom magnetske rezonancije indicirana je kada je lezija
okultna na mamografiji i ultrazvuku. To je slozen, dugotrajan i skup postupak koji
zahtijeva dobro obuceno osoblje te specificnu opremu. Vakuumski potpomognuta
biopsija CeS¢e se koristi od standardne biopsije Sirokom iglom zbog manje mogucnosti

pogreSke uzorkovanja te preciznije dijagnoze. (29,30).

4.2. Informirani pristanak

Prije samoga zahvata, potrebno je od pacijentice dobiti informirani pristanak.
Informirani pristanak jest dokument koji zahtijeva pristanak i potpis pacijentice, a koji
opisuje postupak same biopsije te navodi moguée komplikacije. Cijeli postupak,
njegove prednosti, komplikacije i moguce rizike, pacijentici je potrebno objasniti

usmenim putem. Takoder, treba joj naglasiti da ovaj postupak zamjenjuje kirursku
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biopsiju te je takoder, u slu€aju benignoga nalaza, posteduje bilo kakve kirurske
ekscizije (29,32).

4.3. Kontraindikacije i komplikacije

Kontraindikacije za zahvat ukljuCuju sve kontraindikacije za pregled magnetskom
rezonancijom te alergija na gadolinij ili lokalne anestetike. Takoder, relativha
kontraindikacija je rizik od krvarenja zbog poremecaja koagulacije, uzimanja
antikoagulansa ili aspirina. U tom slu€aju, razmatraju se koristi i Stetnosti biopsije, te

se na temelju njih procjenjuje potreba pacijentice za zahvatom.

Komplikacije zahvata su hematom, infekcija te ozljeda koZe. Takoder, moguca

komplikacija u pacijentica s implantatima u dojci jest ruptura implantata (29).

4.4. Oprema

Biopsija se najCesce izvodi pomocu zatvorenoga magneta jakosti magnetskog polja 1
— 1,5 T. Moze se izvoditi i u jakosti magnetskoga polja 3 T, gdje je osjetljivost veca za
istu specificnost, no, moguénost artefakata je takoder veca.

Rjede se koristi otvoreni magnet koji omogucava laksi pristup dojci i pracenje umetanja
kanile u stvarnome vremenu, no, manje je dostupan te koristi niZze jakosti magnetskog

polja (0,2 — 0,5 T) zbog €ega ne daje dovoljno kvalitetnu sliku (33).

MRI
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Slika 17. Zatvoreni MR uredaj (gore) i otvoreni MR uredaj (dolje). Preuzeto od:
Cleveland Clinic (34).
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Zavojnice koje se koriste pri zahvatu trebale bi biti jednake onima koriStenim pri
prvotnome snimanju dojki MR-om. One su posebno namijenjene za dojke te su
otvorene, Sto je neophodno za pristup dojci i uzimanje uzoraka.

PrijaSnje zavojnice bile su dizajnirane samo za jednu dojku te su dopusStale samo
vanjski (lateralni, bocni) pristup dojci. Stoga, za potrebe biopsije medijalno smjestene
lezije, bilo je potrebno proci kroz cijelu dojku izvana prema unutrasnjosti. Za razliku od
toga, danasnje zavojnice dizajnirane su za obje dojke te dopustaju vanjski, unutrasniji,

pa Cak i superiorni pristup (33).

Slika 18. Prikaz vanjskoj (lateralnog, bo¢nog) — oznaceno plavom strelicom te

unutarnjeg pristupa — oznaceno crvenom strelicom. Preuzeto od: ScienceDirect (35).
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Slika 19. Prikaz vanjskoj pristupa kroz re$etku. Preuzeto od: ScienceDirect (35).
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Slika 20. Prikaz unutarnjeg pristupa kroz reSetku. Preuzeto od: ScienceDirect (35).
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Slika 21. Oprema potrebna za izvodenje postupka vakuumom potpomognute biopsije
dojke. Tunelirana vodilica igle — oznaCeno zelenom strelicom; plasti¢ni uvodnik s
gumenim ¢epom — oznaceno crvenom strelicom; plasticni obturator, rezni uvodnik sa

stiletom te rezna kanila spojena na vakuum. Preuzeto od: ResearchGate (36).

4.5. Postupak izvodenja zahvata

Za optimalno izvodenje biopsije, neophodno je prvo odrediti tocnu lokalizaciju lezije.
Pacijentica lezi potrbuske s dojkom komprimiranom u zavojnici posebno namijenjenoj
za dojku. Komprimiranje dojke neophodno je radi stabilizacije dojke, stanjenja tkiva

koje se snima kako bi se dobila kvalitetnija slika te zbog preciznosti lokalizacije lezije
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Sto je klju€no za tocnost biopsije. Pacijentici se stavlja venski put potreban za injiciranje
kontrastnoga sredstva, te, takoder, fiducijalni marker na kozu dojke Sto blize
pretpostavljenom mjestu lezije. On je potreban radi precizne lokalizacije lezije na MR
snimkama (29,33).

Prvo se dojka snima T1 tehnikom snimanja bez kontrastnoga sredstva u aksijalnoj i
sagitalnoj ravnini. To je potrebno kako bi se utvrdilo je li lezija unutar reSetke. Zatim,
pacijentici se injicira kontrastno sredstvo, te se, pomoc¢u dobivenih postkontrastnih
slika, koristeci fiducijalni marker kao referentnu toCku, odredi ulazno mjesto na resetki

i dubina od koze do lezije koja se bioptira (29,33).

Nakon toga, pocCinje se sa postupkom biopsije. Koza se dezinficira, te se aplicira
lokalna anestezija. Tunelirana vodilica igle stavlja se u reSetku na ranije izraCunato
ulazno mjesto. Zatim, rezni uvodnik sa stiletom umetne se u plastini uvodnik s
gumenim ¢epom. Gumeni ¢ep namjesti se na vrijednost ranije izraCunate dubine od
koZe do lezije. Kroz tuneliranu vodilicu igle, plasti¢ni uvodnik sa reznim uvodnikom
kruznim se pokretima postavlja u dojku do gumenoga Cepa. Rezni uvodnik sa stiletom
se potom uklanja, te se na njegovo mjesto umetne obturator koji stabilizira plasticni
uvodnik. Zatim se dojka ponovno snima koristec¢i T1 tehniku kako bi se utvrdilo je li
polozaj plasticnog uvodnika s obturatorom ispravan. Ako je, obturator se ukloni iz
plasticnog uvodnika te se na njegovo mjesto umetne rezna kanila spojena na vakuum
kojom se uzimaju multipli uzorci lezije. Nakon biopsije, obturator ponovno vraca u
plasticni uvodnik te se magnetskom rezonancijom analizira adekvatnost uzimanja
uzoraka. Ukoliko je uzimanje uzoraka bilo neadekvatno, biopsiju treba ponoviti. Kada
se uzimanje uzoraka procijeni zadovoljavaju¢im, kroz plasti¢ni uvodnik, na mjesto
biopsije postavlja se marker te se ponovnim snimanjem verificira njegov polozaj.
Nakon toga, plasti¢ni uvodnik uklanja se iz dojke, dojka se dekomprimira te se

pacijentica pazljivo mi€e iz uredaja za magnetsku rezonanciju (29,33).
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Slika 22. Prema: Plasti¢ni uvodnik s obturatorom umetnut kroz tuneliranu vodilicu igle

u tkivo dojke. Preuzeto od: ScienceDirect (37).

Slika 23. Postupak uzimanja uzoraka lezije reznom kanilom spojenom na vakuum te

umetnutom u plasti¢ni uvodnik. Preuzeto od: ScienceDirect (37).

Slika 24. Uzorci dobiveni nakon biopsije pod kontrolom MR-a. Preuzeto od:
ScienceDirect (37).
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Slika 25. A — postkontrastna T1 snimka dojke u sagitalnoj ravnini prije biopsije, vidljiva
lokalizacija lezije koja se bioptira; B — T1 snimka dojke bez kontrasta u sagitalnoj
ravnini u svrhu provjere polozaja obturatora netom prije biopsije. Preuzeto od:
ScienceDirect (37).

Slika 26. Kontrolna T1 postkontrastna snimka, vidljive postbiopsijske promjene s

mijeSanjem kontrastnoga sredstva s hematomom. Preuzeto od: ScienceDirect (37).

4.6. Prednosti i nedostatci

U odnosu na biopsiju dojke vodenu drugim radioloskim slikovnim metodama (ultrazvuk
i mamografija), biopsija dojke pod kontrolom magnetske rezonancije ima i neke
prednosti, ali i nedostatke. Minimalno je invazivna, izuzetno precizna metoda gdje se
pacijenticu ne izlaze ionizirajuéem zraCenju te, u odnosu na druge metode, pruza

najbolju vizualizaciju mekog tkiva dojke. Nedostatci su manja dostupnost, visok troSak
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izvodenja zahvata, dulje vrijeme trajanja te potreba primjene kontrastnoga sredstva

koje moze izazvati alergijsku reakciju (38).

5. Zakljuéak

RadioloSka dijagnostika izuzetno je bitna u dijagnosticiranju i pracenju promjena na
dojkama. Nacionalni probir za rano otkrivanje raka dojke mamografskim probirom
smanjio je smrtnost od raka dojke za C¢ak 20%. To je omogucila Siroka dostupnost
mamografije te moguénost prikazivanja tkiva dojke visokim kontrastom i u visokoj
rezoluciji uz koristenje vrlo malih doza zra€enja. S druge strane, iako je magnetska
rezonancija najosjetljivijia metoda u otkrivanju patologije dojke, dostupnost joj je znatno

manja, zahtijeva vece troSkove, a samo snimanje je dugotrajno.

Biopsija dojke pod kontrolom magnetske rezonancije slabo je dostupna, skupa,
dugotrajna metoda koja zahtijeva dobro obuéeno osoblje i specificnu opremu, no, u
slu¢aju lezija okultnih na ultrazvuku i magnetskoj rezonanciji, jedina je metoda koja
omogucava otkrivanje prirode promjene u dojci. Zbog velike preciznosti, minimalne
invazivnosti te ne izlaganja pacijentice ionizirajucem zraCenju, vrlo je vazno daljnje
optimiziranje, obucCavanje osoblja te promoviranje upotrebe ove tehnike u

svakodnevnoj klinickoj praksi.
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