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SAZETAK

Naslov: Evalvacija kontrastne digitalne mamografije i razvoj bodovnika prema klasifikaciji
BI-RADS.

Uvod: Cilj je ove studije procjena kontrastne digitalne mamografije (CEM-a) te usporedba
lezija dojke na CEM-u i na magnetnoj rezonanciji (MR-u) dojke na osnovu pet morfoloSkih
i dinamickih obiljezja lezije. Predlazemo dijagram tijeka, odnosno bodovnik za klasifikaciju
lezija dojke u BI-RADS sustav na CEM-u temeljen na postojecemu bodovniku za
klasifikaciju lezija dojke u BI-RADS sustav na MR-u, koji se zove Kaiserov zbroj (KS,
prema engl. Kaiser score).

Materijali i metode: U studiju je uklju¢en 81 ispitanik (Zene i muskarci prosje¢ne dobi
61,6 + 11,8 godina). Kod svih je ispitanika uoeno patolosko zasjenjenje na nalazu
digitalne mamografije (MG-a). Ispitanicima je u€injen ultrazvuk dojke (UZV), CEM, MR i
biopsija sumnijivih lezija Sirokom iglom (CNB, prema engl. core-needle biopsy). Biopsijom
su kod 58 ispitanika potvrdene zlocudne lezije, a kod 23 ispitanika dobro¢udne lezije. Za

sve je lezije izraCunat KS.

Rezultati: Kod pacijenata sa zlocudnim lezijama KS dobiven MR-om bio je 9 (IQR 8 —9),
njegov ekvivalent na CEM-u takoder je bio 9 (IQR 8 — 9), a BI-RADS je bio 5 (IQR 4 - 5).
Kod pacijenata s dobro¢udnim lezijama KS dobiven MR-om bio je 3 (IQR 2 — 3), njegov
ekvivalent na CEM-u bio je 3 (IQR 1,7 — 5), a BI-RADS je bio 3 (IQR 0 — 4). Nije bilo
znacajne razlike izmedu ROC-AUC vrijednosti CEM-a i MR-a (p = 0,749).

Zaklju€ak: Nije bilo znacajnih razlika u rezultatima KS-a izmedu CEM-a i MR-a dojke.
Bodovnik koji predlazemo za klasifikaciju lezija dojke u BI-RADS sustav na CEM-u moze

biti upotrijebljen u kliniCkoj praksi jednako ve¢ postoje¢emu bodovniku za MR.

Kljuéne rijeéi: kontrastna digitalna mamografija, magnetna rezonancija, rak dojke.



ABSTRACT

Title: Evaluation of Contrast-enhanced Mammography and Development of Flowchart for
BI-RADS Classification of Breast Lesions.

Introduction: This study aims to evaluate contrast-enhanced digital mammography
(CEM) and compare breast lesions on CEM and breast magnetic resonance imaging
(MRI) using five morphological and dynamic characteristics of the lesions. We propose a
flowchart, or a scoring system, for classifying breast lesions in the BI-RADS system on
CEM, based on the existing scoring system for classifying breast lesions in the BI-RADS

system on MR, called the Kaiser score (KS).

Materials and methods: The study included 81 participants (both women and men of
average age 61.6 = 11.8 years) who exhibited pathological opacities on digital
mammography (MG) findings. Breast ultrasound (US), CEM, MR, and Core-Needle
Biopsy (CNB) of suspicious lesions were performed on the participants. Malignant lesions
were confirmed by biopsy in 58 participants, while benign lesions were confirmed in 23

participants. KS was calculated for all lesions.

Results: In the patients with malignant lesions, the MRI-derived KS was 9 (IQR 8-9), its
CEM equivalent was 9 (IQR 8-9), and BI-RADS was 5 (IQR 4-5). In patients with benign
lesions, MRI-derived KS was 3 (IQR 2-3), its CEM equivalent was 3 (IQR 1.7-5), and BI-
RADS was 3 (IQR 0-4). There was no significant difference between the ROC-AUC of
CEM and MRI (p = 0,749).

Conclusion: There were no significant differences in Kaiser score results between breast
CEM and MRI. The scoring system that we propose for classifying breast lesions in the
BI-RADS system on CEM can be used in clinical practice, much as the existing scoring
system for breast MRI.

Keywords: contrast-enhanced mammography; magnetic resonance imaging; breast

cancer



1. UVOD
1.1. Embriologija i histologija dojke

Dojka je Zlijezda svojstvena sisavcima sa specificnom funkcijom stvaranja i
izlu€ivanja mlijeka za potomstvo. To je posebna, visoko specijalizirana apokrina zlijezda
Ciji embrionalni razvoj, u pocCetnoj fazi identiCan u Zenskih i muskih fetusa, zapocinje u
Cetvrtome tjednu fetalnoga zivota dvostrukim zadebljanjem ektoderma u ventralnome
dijelu embrija, odnosno mlije€nom linijom koja se proteZe od pazusnih jama do preponskih
regija s obiju strana. Mlije¢ne linije brzo nestaju, osim primordijalnih mlijeénih pupoljaka s
obiju strana prsiSta u razini Cetvrtoga medurebrenog prostora, koji nastaju u petome
tiednu. U dvanaestome tjednu nastaje sekundarni pupoljak dojke, koji ima oblik lobula u
zreloj dojci. Do dvadesetoga tjedna fetalnoga razvoja sekundarni pupoljci izduljuju se i
granaju u uske kanale koji ¢e na kraju formirati mlijeCne kanale. Ta je faza razvoja dojki
inducirana hormonima posteljice koji prolaze do fetusa: progesteronom, hormonom rasta,
faktorom rasta slinim inzulinu, estrogenima, prolaktinom, kortikoidima kore nadbubrezne
Zlijezde i trijodtironinom. Rezultat je te stimulacije formiranje lobula Zljezdanoga tkiva koji
sadrze vlastite egzokrine mlijeCne kanale, a oni radijalno konvergiraju u retroareolarnome
podrucju stvarajuéi kolektivni mjehuri¢ s udubljenjem i otvorom u kozi. On se naknadno
oblikuje u izbo€inu na koZi — pupoljak bradavice. U pupoljku su uzduzno i kruzno
rasporedena brojna glatka miSi¢na vlakna. Areola koja okruzuje bradavicu formira se iz
ektoderma u petome mjesecu fetalnoga zivota. Proces pigmentacije poc€inje u bradavici u
trideset i drugome tjednu i traje do kraja trudnoce [1]. Temelj je histoloSke grade dojke
duktalno-lobularni sustav odijeljen u pet do deset segmenata, koji po€inje u acinusima te
se terminalnim duktulima i duktusima otvara u velike mlije¢ne kanale, koji se otvaraju na
povrsini bradavice preko mlijeCnih sinusa. Acinusi su grupirani u nakupine koje formiraju
lobule (terminalne duktalno-lobularne jedinice, TDLU). Stani¢na je obloga duktalno-
lobularnoga sustava dvoslojna i sastoji se od unutarnjih (luminalnih) epitelnih stanica
(kubi¢nih do cilindricnih epitela koji u laktaciji lu¢e mlijeko) i vanjskih (bazalnih)
mioepitelnih stanica. Bazalna membrana okruzuje mlijeCne kanale, kanalice i acinuse,

sadrzi kolagen tipa IV i laminin te oznaCava granicu duktalno-lobularnoga sustava od



okolne strome. Prodiranje tumorskih stanica kroz sloj mioepitelnih stanica i bazalnu
membranu definira invaziju zlocudnoga procesa. Stroma se sastoji od razli€itih koliina
vlaknastoga i masnoga tkiva te se moze podijeliti na interlobularnu stromu, koja okruzuje
velike kanale i TDLU, te intralobularnu stromu, koja okruZuje acinuse unutar TDLU-a.
Potkozno tkivo areole gradeno je od velikoga broja radijalno rasporedenih glatkih misi¢nih
prolaze glavni mlije¢ni kanali. Koza areole i bradavice sadrzi melanocite s razli€itim
razinama zasicenosti pigmentom, koje dosezu svoj vrhunac u razdoblju spolne zrelosti.

Koza areole sadrzi i brojne lojne i apokrine Zlijezde te snopove glatkih misi¢a [2].

1.2. Anatomska grada i fiziologija dojke

Dojka je gradena od koze, masnoga tkiva i mlijeCne zZlijezde koju Cini od petnaest
do dvadeset reznjeva, a oni su sacinjeni od reznji¢a. Reznjevi su rasporedeni zrakasto
oko mamile, u koju mlije¢ni duktusi koji se Sire u mlijeCne sinuse odvode mlijeko. Vezivha
stroma razgraniCava rezZnjeve i reznjice, obavija cijelo Zljezdano tkivo, povezuje ga i
ucvrscuje s kozom i pektoralnim misSi¢éem. Slobodni su prostori izmedu vezivnih tracaka
ispunjeni masnim tkivom. Koza je dojke pomi¢na prema podlozi i prema fasciji velikoga
prsnog misi¢a. Dojka seZe od treCega do Sestoga rebra, a u popre€nome smjeru od
sternalne do prednje ili srednje aksilarne linije. Nesto ispod sredine dojke nalazi se
pigmentirano okruglo polje, areola, a u njezinu je sredistu bradavica, u Cijemu se vrhu
otvara od petnaest do dvadeset odvodnih kanala mlije¢ne Zlijezde [3]. Pubertet je kod
Zena karakteriziran intenzivnim rastom dojki, u poCetku masnoga tkiva i periduktalnoga
vezivnog tkiva, nakon ¢ega raste Zljezdano tkivo te se Sire i izduzuju mlije¢ni kanali. To
se dogada pod stimulacijom estrogena, hormona rasta i prolaktina, bez sudjelovanja
progesterona. Razvoj dojki kod zena obi¢no zavrSava oko dvadesete godine Zzivota.
Tijekom trudnoée dojke postiZzu zrelost za laktaciju pripremom alveola pod utjecajem
kontinuiranoga rasta razine hormona progesterona, estrogena, prolaktina i placentalnoga
laktogena. Nakon poroda prolaktin, koji proizvodi hipofiza, i somatomamotropin, koji

proizvodi posteljica, stimuliraju laktocite da proizvode mlijeko koje sadrzi proteine, kazein

2



i alfa-laktalbumin te lipide. Pod utjecajem pla¢a i sisanja novorodenceta, ali i oksitocina
koji se proizvodi u hipotalamusu i otpusta iz straznjega reznja hipofize, miSi¢ne stanice
koje okruzuju folikule pocinju se kontrahirati. Kao rezultat toga mlijeko se oslobada iz
bradavice. Kada dojenje prestane, proizvodnja mlijeka takoder prestaje. Smanjenje
hormonalne stimulacije tijekom perimenopauze (koja po€inje nakon Cetrdesete godine
Zivota) dovodi do trajnoga mirovanja dojki i nestanka Zljezdanoga tkiva, koje zamjenjuju
vezivno i masno tkivo [1].

Na slici 1. prikazana je anatomska grada dojke, koja je podijeljena u reznjeve i reznjice,
odvojene fibroznim septumima. Reznji¢i se sastoje od alveola, od kojih intralobularni
kanali¢i konvergiraju u interlobularne kanalice. Interlobularni kanali¢i konvergiraju u
mlijeéne kanale, koji se $ire u laktiferne kanale i dreniraju na bradavici. Zljezdano tkivo
dojke podrzano je mrezom vezivnog tkiva, koja se sastoji od intralobularne i interlobularne

strome, te masnog tkiva.

Slika 1. Grada dojke.

lzvor: ERGU - Mammary gland and lymphatics flashcards | Quizlet


https://quizlet.com/383558084/ergu-mammary-gland-and-lymphatics-flash-cards/

1.3. Razvojne anomalije

Razvojne su abnormalnosti i malformacije dojke rijetke i uklju€uju razli€ita genetska
stanja ili steCene poremecaje. Abnormalnosti u razvoju mogu ukljucivati nepravilnosti u
areolarnom ili retromamilarnom kompleksu, $to dovodi do nedovoljnoga ili pretjeranoga
razvoja dojki. Abnormalnosti mogu zahvatiti jednu ili obje dojke, Sto je CeSce u endokrinim
poremecajima ili u sklopu genetskih sindroma. Poremecaj razvoja moze biti Zaridni, sto
rezultira tumorskim lezijama kao Sto su hamartomi, pseudoangiomatozna stromalna

hiperplazija i ginekomastija [4].

1.3.1. Atelija, amazija, amastija

Atelija je odsutnost kompleksa bradavica-areola. Amazija je odsutnost Zljezdanoga
tkiva dojke. Amastija je odsutnost i bradavica i Zljezdanoga tkiva dojke. Navedene
anomalije mogu biti jednostrane ili obostrane i gotovo su uvijek povezane s urodenim
sindromom ili deformacijom poput ektodermalne displazije. Zabiljezeni su i rijetki slu€ajevi
izolirane atelije, za koje se pretpostavlja se da su rezultat odsutnosti proteina povezanoga

s paratiroidnim hormonom tijekom embrionalnoga razvoja.

1.3.2. Hipomastija/hipoplazija

Hipomastija ili hipoplazija dojke mogu nastati zbog hormonalnih abnormalnosti,
jatrogenih ili steCenih uzroka ili mogu biti dio genetskih sindroma. Kirurski zahvati na
djecCjoj dojci te biopsije ili ekscizije lezija u dojci mogu rezultirati oziljcima koji ometaju
normalan rast nakon puberteta. Zraenje prsnoga kosa tijekom djetinjstva rezultira
nerazvijenoS¢u zahvacene dojke zbog ostecenja Zljezdanoga tkiva i formiranja oZiljnoga

tkiva, a stupanj hipoplazije odreden je dobi pacijenta u vrijeme lijeCenja, dozom i opsegom



polja zraCenja i trajanjem lijeCenja. Hipomastija se moze pojaviti kao jedna od anomalija

kod pacijenata s rijetkim urodenim sindromima kao $to je ulnarno-mamarni sindrom.

1.3.3. Endokrini poremec¢aji

Kod osoba s Turnerovim sindromom djelomi¢na ili potpuna odsutnost jednoga od
spolnih kromosoma rezultira gonadalnom disgenezijom i stoga smanjenom proizvodnjom
estrogena ili njezinom odsutnoSc¢u. Posljedicno, kod osoba s tim sindromom dojke
pokazuju razli¢ite anomalije, ukljuujuéi hipoplaziju i asimetriju. Noonanov sindrom, koji
se najtedce nasljeduje autosomno dominantno, kod Zenske djece mozZe uzrokovati
odgodeni pubertet i nedostatak razvoja dojki. Van Maldergemov je sindrom nasljedni
poremecaj koji je u rijetkim slu¢ajevima zabiljezen s hipogonadotropnim hipogonadizmom,

Sto rezultira aplazijom dojki uz normalan razvoj bradavica.

1.3.4. Ektodermalna displazija

Ektodermalna displazija obuhvaca stotinu razli€itih rijetkih nasljednih stanja koja
utjeCu na najmanje dvije ektodermalne strukture, naj¢esS¢e kozu, zube, nokte i znojne
Zlijezde. To stanje moze biti nasliiedeno kao X-vezano, autosomno dominantno ili
autosomno recesivno. Vecina je sluCajeva atelije povezana s tom kategorijom poremecaja

te se javlja kod muskih i Zenskih pacijenata.

1.3.5. Polandov sindrom

Polandov je sindrom rijetka urodena deformacija kod koje je primarni defekt
odsutnost ili hipoplazija velikoga prsnog misica, ¢esto s popratnim abnormalnostima
manjega prsnog misica, prsne kosti, rebara i gornjih udova. Popratna hipoplazija ili

aplazija istostrane dojke gotovo je uvijek prisutna, ali se ne mora klini¢ki uoCavati sve do



poCetka razvoja dojki. Patogeneza deformacije nije u potpunosti shvacena, a predlozene
hipoteze uklju€uju poremecéaj embrionalne opskrbe podklju¢ne arterije krvlju ili sporadi¢ne
somatske mutacije gena tijekom embriogeneze. Pojava raka dojke zabiljeZzena je samo
kod Zenskih pacijenata s Polandovim sindromom, najceS¢e na anatomskoj strani koja
pokazuje obiljezja sindroma. Obiljezja i simptomi sindroma mogu biti suptilni, a u literaturi
postoje brojna izvjeS€a o blagim oblicima koji su primijeceni tek tijekom evaluacije

patoloske lezije dojke.

1.3.6. Tuberozna malformacija

Tuberozna je malformacija abnormalni oblik i rast dojke nalik na gomoljasti korijen
biljke sa Sirokom areolom i povec¢anim intermamarnim prostorom. Etiologija malformacije
nije jasna, a hipoteze ukljuCuju abnormalnosti povrdne fascije donjega dijela dojki,
postojanje steZzucega kolagenskog prstena u bazi dojki, abnormalnu koli€inu i distribuciju
kolagenih vlakana u dojkama te neravnotezu ucinaka estrogena i progesterona.
Deformacija je iskljuCivo kozmeti¢ke prirode i nema dokumentirane veze sa zlo¢udnim

promjenama dojke.

1.3.7. Makromastija ili gigantomastija

Makromastija je naziv za pojavu dojke prekomjernoga volumena i tezine koja Cini
vide od 3 % tjelesne tezine. Ovisno o dobi u kojoj se javlja, postoje razliCite vrste poput
adolescentske makromastije, makromastije povezane s trudno¢om te jatrogene
makromastije. Adolescentska makromastija progresivan je i spor rast dojki tijekom
adolescencije. lako su dojke obi¢no simetri¢ne, pacijentice Cesto zahtijevaju operacije
smanjenja dojki zbog bolova u ledima, vratu i ramenima. UobiCajeni histoloski nalazi
ukljuuju povecanje masnoga tkiva i stromalnu fibrozu, rjede duktalnu hiperplaziju ili
pseudoangiomatoznu stromalnu hiperplaziju (PASH). Pubertetska je makromastija brzo,

difuzno povecanje obiju dojki tijekom puberteta. Makromastija povezana s trudnocom



rijetka je pojava, ¢eSc¢e se javlja tijekom prve trudnoce i nije povezana sa spolom fetusa.
Klini€ki, pacijentice imaju bolne, velike, eritematozne i ote€ene dojke, ponekad povezane
s ulceracijom koze. ZabiljeZzene su i ekstremne veliCine dojki, do ukupne tezine od 33 kg.
Cesto je redukcijska mamoplastika jedino rjeSenje jer su stope ponovnoga javljanja u
kasnijim trudnoama visoke, a involucija je tijekom postpartalnoga razdoblja niska.
Potencijalni etioloski ¢imbenici uklju€uju preosjetljivost na humani korionski gonadotropin
(HCG). HistoloSke su promjene najizraZenije u stromi, a ukljuCuju fibrozu, taloZenje
kolagena te PASH edem interlobularne strome. Jatrogene makromastije opisane su kod

pacijenata lijeCenih penicilaminom, indinavirom, kortizonom i inhibitorima proteaze.

1.3.8. Ektopi€éno tkivo dojke, akcesorna bradavica, aberantno tkivo
dojke

Mlije€ne su linije parni nabori ektoderma koji se formiraju u Cetvrtome tjednu
gestacije te se proteZu od pazusnih jama do prepona embrija. Prsni je dio mlijecnih linija
oshova za nastanak dojki, a ostatak mlije€nih linija podlijeze atrofiji. Kada dijelovi mlije¢ne
linije ne podlegnu atrofiji, tkivo dojke moze biti prisutno duz primarnih mlijeénih linija te
ukljucivati areole/bradavice (politelija) ili Zljezdano tkivo (polimastija). Prekobrojne dojke
nalaze se kod 1 — 6 % odraslih i ¢eS¢e su kod Zena. Ektopi¢no je tkivo dojke Cesto
bilateralno i moze se pojaviti bilo gdje duz mlijeCne linije, najéeS¢e u pazusnim jamama.
Smatra se da postoji nasljedna autosomno dominantna predispozicija jer oko 6 % do 11,5
% pacijenata ima bliskoga rodaka s tim stanjem. Klini¢ki je zna¢aj ektopi¢noga tkiva dojke
Cinjenica da je ono podlozno svim promjenama koje se zbivaju tijekom menstrualnoga
ciklusa, trudnoce ili laktacije te da moze sadrzavati dobro¢udne i zlo¢udne lezije koje se
mogu naci u normalnim dojkama. Incidencija karcinoma u akcesornome tkivu dojke Cini
priblizno 0,3 % svih karcinoma dojke, a 5 % ih je unutar prekobrojnih dojki. Zbog niske
uCestalosti tih promjena i niske Kklinicke sumnje Cesto se dijagnosticiraju u
uznapredovalom stadiju ili se pogresno dijagnosticiraju kao primarno kozni tumori.
Politeliju je nuzno kliniCki pratiti, a ako dode do rasta ili promjena u pigmentaciji, potrebna
je patohistoloSka analiza. Polimastija se obi¢no lije€i kirurki, ovisno o veli€ini i lokaciji, i

to nakon Sto su dojke potpuno razvijene. Aberantno tkivo dojke moze se naci izvan
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mlijeénih linija i sastoji se od neorganiziranih kanala i lobula bez bradavice/areole. Cesto

ostaje neprepoznato dok se ne pojave klini¢ki simptomi (oticanje, bol).

1.3.9. Pseudoangiomatozna stromalna hiperplazija (PASH)

PASH nastaje kao abnormalni odgovor strome dojke na progesteronske podrazaje
i dobrocudnoga je karaktera. Klinicki se moze pojaviti u bilo kojoj dobi, a najcesce je
lociran u gornjemu lateralnom kvadrantu dojke ili u pazusnoj jami. Tumoriformni PASH
moze rezultirati difuznim povecanjem jedne dojke ili obiju dojki i moze se pojaviti u
akcesornome tkivu dojke ili unutar ginekomastije. PASH moze biti uzrokovan jatrogeno
kod pacijenata lijeCenih ciklosporinom. Vazno je napomenuti da se PASH moZze pojaviti u
kombinaciji s gotovo bilo kojom lezijom dojke (dobrocudnom ili zlocudnom) ili se moze
pojaviti izolirano. Histoloski je graden od vrpci miofibroblasta u gustoj kolagenoj stromi. U
klasichome PASH-u miofibroblasti ne pokazuju citolo$ku atipiju i mitozu. Manjina tumora
moze pokazivati citoloSku atipiju, hiperkromaziju, mitozu i multinukleaciju, $to neki
nazivaju atipicnim PASH-em, koji treba razlikovati od niskogradnoga angiosarkoma.
CitoloSka atipija, nuklearna hiperkromazija i mitoti¢ke figure tipi€ne su za angiosarkom,
koji se za razliku od PASH-a boji na CD31, CD34 i von Willebrandov faktor. Tumoriformni
oblik PASH-a obi¢no se lijeci Sirokom lokalnom ekscizijiom s dovoljnim slobodnim
rubovima. Rijetko, ako je PASH difuzan i zahvaca veliko podrucje, moze biti potrebna
mastektomija. Lokalni recidiv zabiljeZen je kod do 13 % pacijenata i CeSci je ako lezija nije

potpuno odstranjena.

1.3.10. Hamartom

Hamartom je dobrocudna lezija koja se naj¢eSce nalazi kod predmenopauzalnih
Zena te ponekad kod trudnica. KliniCki se predstavlja kao bezbolna, ograniCena, gusta,
okrugla ili ovalna lezija koja ponekad uzrokuje asimetriju dojki. Na ultrazvuku se pojavljuje

kao dobro ograni¢ena tvorba s hipoehogenim odjecima masnoga tkiva, proSaranim



centrom, tankom glatkom kapsulom i perifernom radiolucentnom zonom koja Cesto vrsi
pritisak na okolno, normalno tkivo dojke. Koli¢ina je masnoga tkiva u hamartomima
razliCita, Sto objasSnjava njihov heterogeni izgled na mamografiji. Mikroskopski su
sastavljeni od mjeSavine razliCite koli€ine fibroglandularnoga i masnoga tkiva, koje je
uvijek prisutno i obicno €ini od 10 do 12 % volumena tvorbe. PASH je Cest histoloski nalaz
unutar hamartoma, zabiljeZen u do 71 % sluajeva. Osim PASH-a, unutar hamartoma
mogu se pronaci i apokrina metaplazija, fibrocisticne promjene, epitelna atipija i duktalni
karcinom in situ (DCIS). NajceS¢i su tipovi hamartoma adenolipom i hondrolipom.
Adenolipomi su mekane ograni¢ene mase sastavljene od ¢vorastih nakupina lobularnoga
tkiva dojke bez strome. Epitel ne pokazuje proliferativnhe promjene, $to je koristan nalaz
za razlikovanje od fibroadenoma. Adenolipom pokazuje jednostavniju gradu u usporedbi
s fibroadenomom te sadrzi viSe celularne strome. Hondrolipomi su ostro ograniene lezije
koje se sastoje od otoci¢a hijaline hrskavice pomijeSanih sa zrelim masnim i zZljezdanim
tkivom dojke. Slicno kao kod adenolipoma, na periferii je Cesto prisutan rub
komprimiranoga normalnog tkiva dojke. Cesto se pojavljuju kao palpabilne tvorbe veligine
od 2 do 6 cm, a na mamografiji se €esto interpretiraju kao fiboroadenomi. Mioidni hamartom
dobrocudna je mezenhimalna lezija sastavljena od mlijeCnih kanala, lobula, strome i
glatkih miSi¢a. Sporo raste i dobro je ogranien, veliine od nekoliko centimetara do 11

cm. HistoloSki zapravo predstavlja adenozu s metaplazijom mioepitelnih stanica i strome.

1.3.11. Ginekomastija

Ginekomastija je naj¢eS¢a abnormalnost muskih dojki. FizioloSka ginekomastija
kod muske dojencadi rezultat je djelovanja majCinih estrogena te spontano regredira.
Ginekomastija tijekom puberteta takoder regredira stopom do 90 % unutar tri godine. U
velikoj klinickoj studiji s uklju¢enih 237 muskih ispitanika s ginekomastijom, koju su proveli
Costanzo i sur., zabiljezena je stopa prevalencije ginekomastije od 31,2 % kod muSkaraca
izmedu 21 i 30 godina. U njihovoj su studiji kod vecine pacijenata (56,5 %) bile zahvacene
obje dojke, a u slu€ajevima kada je bila zahvaéena samo jedna dojka, ¢eSce je bila

zahvacena lijeva [5]. KliniCka je prezentacija ginekomastije povecanje dojke uzrokovano



opipljivom tvorbom ispod bradavice, katkada praceno boli ili osjetljivoScu. Slikovna
dijagnostika dojki korisna je za otkrivanje karcinoma koji moZe nastati unutar
ginekomastije. U velikoj studiji na 5113 ekscidiranih uzoraka dijagnosticiranih kao
ginekomastija ucestalost invazivnoga karcinoma bila je 0,11 %, a DCIS je identificiran u
0,18 % slu€ajeva. Ukupna je incidencija zlocudnosti unutar ove promjene niska, ali se €ini
da raste s dobi [6]. Sekundarna je ginekomastija povezana sa sustavnim bolestima kao
Sto su zavr$na faza bolesti jetre, kroni¢no zatajenje bubrega te hipertireoza. Jatrogena je
ginekomastija povezana s hormonskim tretmanom estrogenima, androgenima,
digitalisom, triciklickim antidepresivima, spironolaktonom, statinima, finasteridom,
antiretrovirusnim lijekovima i imatinib mezilatom. Mikroskopske su znacCajke ponajprije
proliferativne promjene duktalnoga epitela, a promjene u stromi ukljuuju edem, povecanu
staniCnost i vaskularnost. Floridne proliferativne promjene tijekom vremena prelaze u
fibroznu ili neaktivhu fazu. Ostale uobi€ajene promjene u epitelu ukljuuju apokrinu i
skvamoznu metaplaziju. PASH se takoder moze vidjeti kod ginekomastije, obi¢no u
floridnim ili ranim fibrozim fazama. Jatrogena ginekomastija ili ona povezana sa sustavnim
bolestima obicno regredira s prekidom uzimanja lijekova, odnosno s izljeCenjem osnovne
bolesti. KirurSka ekscizija moze biti potrebna kod nekih pacijenata iz kozmetickih razloga.

Trenutno ne postoje dokazi da je ginekomastija prete€a karcinomu dojke kod muskaraca.
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1.4. Bolesti dojke

1.4.1. Upalne promjene u dojci

Kod 50 % Zena mogu se dijagnosticirati dobrocudne promjene dojki, velika i
heterogena grupa lezija od kojih neke izazivaju simptome, a druge su tek slu¢ajan nalaz
u tijeku pretraga ucinjenih zbog drugih razloga. Incidencija im raste u drugome desetljecu
Zivota, a najvisa je u Cetvrtome i petome desetljecu. Radiolozi, onkolozi i patolozi trebaju
razlikovati dobro¢udne lezije od pretec€a zlocudnih lezija i invazivnoga raka dojke te trebaju
znati procijeniti rizik kod pacijentice za razvoj raka dojke, stoga je potrebno dobro

poznavanje i razumijevanje Cestih i mnogobrojnih dobro¢udnih bolesti dojke [7].

1.4.1.1. Upalne i s upalom povezane promjene

RadioloSka obiljezja lezija dojke uzrokovanih imunoloSkim, reaktivnim i
neakutnim zaraznim bolestima Cesto oponaSaju zlo¢udne bolesti, Sto predstavlja
dijagnosticki izazov €ak i ako je temeljna bolest poznata. Churg-Straussov sindrom
oponasa karcinomatozni mastitis. Amiloidoza se obi¢no manifestira kao sumnjiva tvorba,
Cesto popracena kalcifikacijama. Wegenerova granulomatoza i sarkoidoza Cesto se
oCituju kao nepravilne mase. DijabetiCka je mastopatija rijetka, ali dobro poznata u
bolesnika s dugotrajnim dijabetesom koji su ovisni o inzulinu. Zahvacenost je dojke
nekrobiotiCkom ksantogranulomatozom rijetka i manifestira se kao viSestruke bilateralne
asimetriCne lezije. Tuberkuloza dojke moze se manifestirati nodularnim, difuznim ili
skleroziraju¢im uzorkom. Granulomatozna upalna reakcija mora se pazljivo procijeniti jer
predstavlja glavno obiljezje raznolike skupine bolesti koja ukljuCuje vaskulitis,
granulomatozni mastitis, tuberkulozu i reakcije slicne sarkoidozi povezane s karcinomom.
Biopsija Sirokom iglom igra glavnu ulogu u razvoju diferencijalne dijagnoze ovih rijetkih
imunoloskih, upalnih ili infektivnih poremecaja koji zahvaéaju dojku, a poznavanje
navedenih entiteta mozZe u odgovaraju¢emu klinickom okruzenju pomoci radiologu u

diferencijalnoj dijagnozi, iako se zlo¢udni tumor mora definitivno iskljuciti.
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1.4.1.1.1. Akutni mastitis i apsces dojke

Akutna upala mlije€ne Zlijezde najCeSce nastaje u prva tri mjeseca nakon poroda
s incidencijom od 15 do 20 % u prvih Sest mjeseci od poroda. Karakterizirana je celulitisom
interlobularnoga vezivnog tkiva mlijeCne Zlijezde te moze rezultirati stvaranjem apscesa i
septikemijom. Uzrok pojave mastitisa moze biti umor dojilje, stres, anemija, loSa prehrana
i bolest majke ili djeteta. Glavni uzro¢nik infektivnog mastitisa je koagulaza-negativni
Staphylococcus aureus, bakterija koja se ¢esto nalazi u maj¢inom mlijeku, dok su pukotine
na bradavici najvjerojatnije glavno mjesto ulaska infekcije. Mnoge dojilie imaju
potencijalno patogene bakterije na svojoj kozi ili u mlijeku, ali mnoge Zene koje razviju
mastitis nemaju patogene organizme u mlijeku. Mastitis se lije€i drenazom upalnoga
sadrzaja iz dojke uz antibiotsku terapiju. U slu€aju razvoja apscesne kolekcije potrebna je
kirurSka incizija [8]. U pracenju rezolucije apscesa koristi se ultrazvucna dijagnostika
(Slika 2.), dok se izvodenje mamografije ne preporuCuje za vrijeme akutne upale.
Ponavljaju¢i subareolarni apsces (Zuskina bolest) uzrokovan je skvamoznom
metaplazijom epitela jednoga ili viSe mlije¢nih kanali¢a u njihovu tijeku kroz bradavicu,
najvjerojatnije izazvan pusenjem, §to moze rezultirati zacepljenjem kanali¢a i stvaranjem
apscesa ispod bradavice koji se obi¢no dreniraju na rubu areole. Terapija je drenaza
apscesa i potpuna ekscizija zahvacenih kanali¢a, no apscesi mogu recidivirati kada se

upalni proces razvije u drugome kanali¢u [9].
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Slika 2. Ultrazvuéni prikaz apscesa u dojci: hipoehogena kolekcija sa straznjim
pojacanjem UZV snopa i edemom okolnoga masnog tkiva koja se iz fibroglandularnoga

podrucja Siri prema potkoZju.

1.4.1.1.2. Granulomatozni mastitis

Granulomatozni mastitis moze biti uzrokovan infekcijom, stranim tijelom ili
autoimunom boleS¢u. PreporuCena je terapija potpuna kirurSka ekscizija uz primjenu
kortikosteroida. U oko 50 % slu€ajeva promjene perzistiraju ili recidiviraju te dovode do
stvaranja apscesa, fistula i kroni€ne supuracije. Granulomatoznu reakciju stranoga tijela
mogu uzrokovati materijali poput silikona koji se koriste za povecanje grudi (,silikonomi”),
a obi¢no nastaje nakon izravnoga ubrizgavanja silikona u tkivo dojke ili nakon

ekstrakapsularne rupture implantata [10] (Slika 3.)
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Slika 3. a) Granulomatozna upalna reakcija tkiva dojke nakon rupture silikonskoga

implantata (strelica); b) Silikonski depozit u limfnome ¢voru u pazusnoj jami (strelica).

1.4.1.1.3. Ektazija mlijecnih kanalica

Ektazija mlijeCnih kanali¢a ili periduktalni mastitis bolest je sredovjecnih i starijin
Zena koja se ocCituje iscjetkom iz bradavice, opipljivom tvorbom ispod areole, povremenim
bolovima u dojci ili uvlaenjem bradavice. Nejasne je etiologije, premda se pusenje smatra
c¢imbenikom rizika [11]. Najvaznija je histoloSka znacajka te promjene dilatacija mlije¢nih
kanala u subareolarnoj regiji, unutar kojih se zgusnuti sekreti mogu kalcificirati. Promjene
se lako dijagnosticiraju mamografski kao grube odljevne kalcifikacije [12] (Slika 4.).
Ponekad je zbog navedenih kalcifikacija potrebna biopsija asistirana vakuumom (VAB) da
bi se iskljuCile maligne promjene. Terapija je ektazije mlijeCnih kanali¢a konzervativna
[13].

Plazma stani¢ni mastitis (PCM) kroniCha je upalna bolest dojke. To je
dobro¢udna bolest koja nema rizik od zlo¢udne transformacije, rijetka u klinickoj praksi,
nepoznate etiologije. PredloZene su dvije teorije: autoimuna/hipersenzitivha patogeneza i
infektivha patogeneza. PCM se uglavnom nalazi kod Zena koje nisu trudne i koje ne doje,
a manifestira se simptomima upale, eritemom dojke, ¢vorastim tvorbama i induracijama.
Koza moZe pokazivati izgled narancine kore (franc. peau d'orange), ulceracije i fistule, Sto

klinicki nalikuje znakovima uznapredovaloga karcinoma dojke. PatohistoloSka je analiza
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definitivna metoda dijagnoze i pokazuje infiltraciju tkiva dojke plazma stanicama i

limfocitima. Ne postoji suglasje o najprikladnijemu lije¢enju PCM-a. KirurSka ekscizija i

kortikosteroidi pokazali su dobre rezultate u nekim slu¢ajevima [14].

Slika 4. Mamografski prikaz grubih odljevnih kalcifikacija u sklopu ektazije mlijeCnih
kanalica: a) MLO projekcija desne dojke; b) MLO projekcija lijeve dojke.

1.4.1.1.4. Nekroza masnoga tkiva

Nekroza masnoga tkiva ili liponekroza dobrocudni je nesupurativni upalni proces
masnoga tkiva koji je najCesc¢e rezultat traume, no moze biti povezan s karcinomom ili s
bilo kojom lezijom koja izaziva supuraciju ili nekrozu (npr. periduktalni mastitis ili, rjede,
komplicirana fibrocisticha bolest) [15]. Na mamografiji (MG-u), ultrazvuku (UZV-u) i
magnetnoj rezonanciji (MR-u) nekroza masnoga tkiva moze morfoloski nalikovati raku
dojke ako se prikazuje kao neostro ocrtana, nepravilna ili spikulirana lezija povezana s
retrakcijom i zadebljanjem koze (Slika 5.) te je u tim slu€ajevima potrebno uciniti biopsiju

Sirokom iglom [16].
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Slika 5. Nekroza masnoga tkiva: a) ultrazvuéni prikaz nepravilnoga hipoehogenoga

podrucja sa straznjim slabljenjem UZV snopa uz retrakciju okolnoga tkiva i koze dojke
(strelica); b) mamografska MLO projekcija lijeve dojke s postoperativnim promjenama,
izrazenom distorzijom arhitekture koja je prozeta krupnim distroficnim kalcifikatima te
retrakcijom koze (strelica); c) MR prikaz (aksijalna T2 mjerena slika sa supresijom masti)
izraZene distorzije u perifernome dijelu dojke koja retrahira okolno tkivo dojke, kozu dojke

i veliki prsni miSic (strelica).

1.4.1.2. Proliferacije epitela i strome

1.4.1.2.1. Fibrocisticne promjene

FibrocistiCne su promjene (FC) najucestalije dobrocudne promjene dojke, klini¢ki
opipljive u 50 %, a histoloski su prisutne u 90 % Zena. Javljaju se pretezno od 20. do 50.
godine zivota [17]. NajceSc¢e su multifokalne i bilateralne, a klini¢ki su simptomi bol u
dojkama i/ili palpabilni bolni ¢vorovi. Sama patogeneza nije u potpunosti poznata, no
smatra se da je hormonska neravnoteZa u vidu prevlasti estrogena nad progesteronom
najvazniji predisponiraju¢i faktor [18]. VecCina istrazivanja potvrduje prisustvo
neproliferativnih lezija u patohistoloskim nalazima biopsija fibrocisti€nih promjena poput
cista, papilarne apokrine promjene, kalcifikacije epitela, blage epitelne hiperplazije,

duktalne ektazije, nesklerozirajute adenoze i periduktalne fibroze. Zene s
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neproliferativnim lezijama dojke nemaju povecan rizik od raka dojke u usporedbi s op¢om
populacijom [19]. Apsolutni je rizik za rak dojke i kod proliferativnih fibrocistiCnih promjena
prili¢no nizak — vise od 80 % pacijentica s navedenom dijagnozom ne razvije invazivni rak

dojke tijekom svojega zZivota [20].

1.4.1.2.2. Ciste dojke

Ciste su okrugle ili ovalne formacije ispunjene tekuc¢inom i nalaze se kod ¢ak
jedne treCine Zena izmedu 35. i 50. godine Zivota. lako su ve¢inom male i neopipljive
(subklinicke), u oko 20 do 25 % slu€ajeva pojavljuju se kao veca, opipljiva, pomi¢na tvorba
[21]. NajCeSc¢a su vrsta cista jednostavne ciste tankih i pravilnih stijenki, bistroga tekuceg
intraluminalnog sadrzaja, bez proliferata stijenke (Slika 6.). Ciste potjeCu iz terminalne
duktalno-lobularne jedinice. U vecini je cista epitelni sloj u stijenci aplaniran ili u potpunosti
odsutan. Buduéi da jednostavne ciste nisu povezane s rizikom od razvoja raka dojke, za
njih se preporucuje rutinsko prac¢enje bez potrebe za intervencijama [22]. Izuzetak su
simptomatske ciste ili velike ciste koje se mogu evakuirati punkcijom tankom iglom (FNA,
prema engl. fine needle aspiration). Kompleksne ciste karakteriziraju intraluminalni odjeci
i/ili tanki septumi, zadebljane i/ili nepravilne stijenke te odsutnost straznjega pojacanja
UZV snopa. Nalaze se u otprilike 5 % svih ultrazvucnih pregleda dojki, a stopa malignosti
iznosi 0,3 %. Ako se unutar kompleksne ciste prikazuje ehogena tvorba, tretira se kao
solidna tvorba te je indicirana biopsija Sirokom iglom (CNB, prema engl. core needle

biopsy) u svrhu patohistoloske verifikacije i isklju€ivanja cisticnoga karcinoma [23].
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Slika 6. Ultrazvuéni prikaz jednostavne ciste u dojci.

1.4.1.2.3. Galaktocele

Galaktocele su mlijekom ispunjene ovalne tvorbe koji se javljaju gotovo iskljuCivo
kod dojilja. Uzrokovane su opstrukcijom mlijeCnih kanalica zbog upale, traume,
abnormalnosti bradavice ili, u rijetkim sluCajevima, zbog tumora. Galaktocela uglavnom
spontano regredira nakon prestanka dojenja, nakon $to se zaustave hormonalne
promjene povezane s trudnoc¢om i dojenjem. U slu€aju perzistencije galaktocele ili
izrazenijih simptoma FNA je korisna za dijagnostiCke i terapijske svrhe [24]. LijeCenje

galaktocela obi¢no je konzervativno.
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1.4.2. Tvorevine u dojci

1.4.2.1. Dobro¢udne novotvorine dojke

Dobro¢udne su novotvorine dojke Ceste, nalaze se u oko 50 % svih Zena,
najcesSce u reproduktivnoj dobi, s vrhuncem izmedu 30 i 50 godina. Kod vecine je
dobrocudnih promjena dojke rizik od maligne transformacije vrlo nizak. Medutim, vazno
je jasno razlikovati dobro¢udne promjene od raka dojke ili promjena koje nose rizik od
malignosti. Kompleksne ciste, na primjer, nose rizik od malignosti od 23 do 31 %,
papilarne lezije 16 %, a radijalni oZiljci 7 %. U slu€ajevima sumnje potrebno je doéi do
patohistoloske dijagnoze lezije [25]. NajCesc¢i su simptomi dobrocudnih bolesti dojke bol,
palpabilna tvorba ili iscjedak iz dojke. Bol u dojkama koja je povezana s menstrualnim
ciklusom obi¢no se javlja tijekom kasne lutealne faze menstrualnoga ciklusa i povlaci se
na pocetku menstruacije. Bol u dojkama koja nije povezana s menstrualnim ciklusom
najceScCe je uzrokovana povecanjem ciste, puknuc¢em stijenke proSirenoga mlijecnog
kanali¢a, grudastom nakupinom Zljezdanoga tkiva ili periduktalnim mastitisom. Palpabilne
tvorbe u dojci nastaju zbog proliferacije duktalnoga ili lobularnoga tkiva. U ranome
reproduktivhom razdoblju najceSce se nalaze fibroadenomi, u srednjemu reproduktivnom
razdoblju ciste, areali fibroze ili hiperplazije, a u kasnome reproduktivhom razdoblju, uz
areale hiperplazije i ciste, ¢es¢i je nalaz DCIS-a. HistoloSki specificne lezije takoder se
mogu prezentirati kao palpabilne tvorbe, npr. multipli papilomi, skleroziraju¢a adenoza i
radijalni oziljak. lako je iscjedak iz dojke za pacijenticu posebno uznemirujuci simptom, u
najvecemu broju slu€ajeva ima dobro¢udnu etiologiju. Dob pacijentice vazan je ¢imbenik
za rizik od maligniteta, koji se povecava s porastom zivotne dobi. Iscjedak iz dojke klini¢ki
moze biti spontan ili induciran, iz jednoga ili vise duktusa. Obiljezja fizioloSkoga iscjetka
uklju€uju izlu€ivanje pri istiskivanju dojke, izlu€ivanje iz viSe duktusa, iz obiju dojki, bez
krvavoga sadrzaja. PatoloSki iscjedak karakterizira se kao spontani, serozni ili krvavi,
obi¢no jednostrani i obi¢no iz jednoga duktusa. MlijeCni iscjedak (galaktoreja) treba
procijeniti mjerenjem razine serumskoga prolaktina. Ako je iscjedak fizioloski i pacijentica
je mlada od 35 godina, preporucuje se samo rutinsko ultrazvu¢no pracenje. Za pacijentice
starije od 35 godina s fizioloSkim iscjetkom preporu€uje se probirna mamografija.

Patoloski iscjedak zahtijeva dijagnostiCku obradu [26].
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1.4.2.1.1. Fibroadenom

Fibroadenom (FA) je naj¢esc¢a dobro¢udna lezija mladih Zena u dobi od 15 do 35
godina te se pronalazi u 25 % asimptomatskih Zena [27]. FA je ovisan 0 hormonima te
prolazi kroz faze proliferacije, laktacije te involucije zajedno s ostalim zljezdanim
parenhimom [28]. Zabiliezena je izravna povezanost izmedu Kkoristenja oralnih
kontraceptiva prije 20. godine Zivota i rizika od fibroadenoma [29].

Ako je palpabilan, FA se Klinicki prezentira kao pokretna, Cvrsta, bezbolna
tvorevina u dojci. lako se naj¢esce javlja kao solitarna jednostrana tvorba, u 20 % su
slu€ajeva fibroadenomi visestruki ili obostrani. Ako poprimi velike dimenzije (> 10 cm), §to
je CeSce kod adolescentica, naziva se divovskim fibroadenomom. Mikroskopski se
fibroadenom sastoji od proliferacije epitelnih i mezenhimalnih elemenata [30]. Jednostavni
fibroadenomi nisu povezani s povecanim rizikom za pojavu karcinoma kasnije tijekom
zivota. Otprilike 50 % fibroadenoma sadrzi druge proliferativhe promjene dojke kao Sto su
adenoza, skleroziraju¢a adenoza i duktalna epitelna hiperplazija. Oni se nazivaju
kompleksnim fibroadenomima i kod njih je zabiljezen neznatno veci rizik za kasniji razvoj
raka dojke. Incidencija je invazivnoga raka dojke povezanoga s fiboroadenomom 5 % [31].
Pristup lije€enju fiboroadenoma u najvec¢emu je broju slu¢ajeva konzervativan: preporucuje
se pracenje slikovhom dijagnostikom u razdoblju do dvije godine ako pokazuje tipicne
dobrocudne karakteristike. Fibroadenome treba bioptirati kada pokazuju brzi rast, a to je
> 20 % povecanja najvece dimenzije u razdoblju od Sest mjeseci. KirurSka je ekscizija
indicirana za fibroadenome koji sadrze popratne lezije visokoga rizika (npr. atipi¢nu
lobularnu hiperplaziju), lezije sa sumnjivim zna€ajkama na slikama (npr. cisti¢no-solidnim
izgledom) te lezije s radioloSko-patoloskim neskladom pri analizi uzorka dobivenoga
biopsijom Sirokom iglom [32]. U novije vrijeme pojavljuju se manje agresivni postupci
otklanjanja fibroadenoma. Krioablacija je postupak zamrzavanja fioroadenoma sondom
za zamrzavanje (krioprobom) kako bi se uniStila njegova staniCna struktura [33].
Vakuumski je potpomognuta ekscizija (VAE, prema engl. vacuum assisted excision)
tehnika u kojoj se koristi mamografski uredaj s ugradenim sustavom koji ukljuCuje reznu
iglu i vakuumsko usisavanije lezije u dojci radi njezina potpunoga uklanjanja (Slika 7.). Ako

potpuno uklanjanje lezije nije moguce, smatra se prikladnim ukloniti uzorak usporedive
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zapremine/tezine s dijagnostiCkom kirurSkom ekscizijom (33 uzorka iglom veliine 9G),
Sto je otprilike 4 g tkiva. Sve vise dokaza podrzava uporabu VAE-a za eksciziju benignih
lezija dojke, Sto ga Cini uc€inkovitom alternativom kirurSkome zahvatu za uklanjanje
fiboroadenoma sa stopama potpune ekscizije koje dosezu ¢ak 98,8 % [34].

Novotvorine dojke koje se mogu odstraniti VAE-om su fibroadenom i filoidni
tumor te lezije nejasnoga malignog potencijala koje ukljuCuju papilarne lezije bez atipije,
radijalne ozZiljke, ravne epitelne atipije, unifokalne atipi¢ne duktalne hiperplazije i klasi¢ne
atipicne lobularne hiperplazije / lobularne karcinome in situ. [35]. NHS-ov Breast
Screening Programme preporucuje odstranjenje vecine B3 lezija VAE-om, a tek 25 %
lezija kirurskim zahvatom [84]. Juvenilni je fibroadenom varijanta fiboroadenoma koja se
javlja izmedu 10. i 18. godine Zivota, obi¢no kao bezbolna, solitarna, jednostrana masa
veca od 5 cm (Slika 8.). MoZe doseci dimenzije od 15 do 20 cm, a iako je potpuno

dobro¢udna lezija, preporucuje se kirurSko uklanjanje [36].

Slika 7. Ultrazvucni prikaz potpunoga odstranjenja fiboroadenoma u dojci VAE-om:

a) fioroadenom u dojci prije odstranjenja VAE-om (strelica); b) potpuno odstranjen

fiboroadenom nakon VAE-a.
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Slika 8. Ultrazvuéni prikaz juvenilnoga fiboroadenoma u dojci.

1.4.2.1.2. Lipom

Lipom je jedan od naj¢es¢ih dobrocudnih tumora u tijelu. Nastaje proliferacijom
masnih stanica te €ini 16 % svih mezenhimalnih tumora [37]. Lipomi obi¢no nastaju u dobi
izmedu 40 i 60 godina. Sporo rastu, bez bolova ili funkcionalnih oste¢enja [38]. Obi¢no su
slobodno pokretni ispod kozZe i mali (manje od 5 cm u promjeru) [39]. Mogu se pojaviti na
bilo kojemu dijelu tijela, a 20 % ih se nalazi u podrucju torakalne stijenke [40]. Nakon
postavljanja dijagnoze slikovhom dijagnostikom, koja je vrlo pouzdana zbog

karakteristi¢noga izgleda masnoga tkiva, dovoljno je samo pracenje lipoma (Slika 9.).
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Slika 9. Ultrazvuéni prikaz lipoma u potkozju dojke.

1.4.2.1.3. Adenom

Adenom je Cisti epitelni tumor dojke koji se dijeli na tubularni, laktacijski, apokrini,
duktalni i takozvani pleomorfni (benigni mjeSoviti) [41]. Laktacijski i tubularni adenomi
naj¢es¢i su i javljaju se tijekom reproduktivhe dobi. Laktacijski je adenom najceséi
dobrocudni tumor koji se pojavijuje tijekom trudnoce i puerperija. Klini¢ki izgleda kao
solitarna ili multipla diskretna, palpabilna, slobodno pokretna tvorba u dojci veli€¢ine do 3
cm. Adenom je graden od hiperplasti¢nih lobula u kojima su acinusi obloZeni aktivho
sekretiraju¢im kuboidnim stanicama. Moze se razviti i na ektopi¢nim lokacijama kao $to
su pazus$na jama, torakalna stijenka ili vulva. lako tumor moze spontano involuirati,
ponekad je potrebno kirur§ko uklanjanje zbog pritiska na okolno tkivo dojke. Ovaj tumor

obi¢no ne recidivira te nema dokaza o malignome potencijalu [42].

1.4.2.1.4. Hamartom

Hamartom dojke je rijedak, dobroc¢udan ¢vor nalik tumoru, koji se sastoji od

razli¢itoga omjera Zljezdanoga, masnoga i vezivnoga tkiva. Klinicki se manifestira kao
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diskretna, inkapsulirana i bezbolna tvorba. lako patogeneza lezije nije potpuno jasna,
smatra se da je rezultat displazije, a ne pravoga tumorskog procesa. Klasi¢an je
mamografski izgled hamartoma dobro ograni€ena sjena mijeSane gustoce mekoga tkiva
i masnoga tkiva okruzena tankom radiolucentnom zonom (Slika 10.), ¢esto nazvana
prikazom ,dojke u dojci“ [43]. Histoloski je graden od normalnoga tkiva dojke te masnoga
tkiva, koji su nodularno rasporedeni unutar fibrozne strome [44]. U literaturi se spominje

rijetka mogucnost udruzenih zlo¢udnih promjena u hamartomu [45, 46] te se stoga

preporucuje redovito pracenje promjene.

Slika 10. Mamografski prikaz hamartoma (strelica) na MLO projekciji lijeve dojke

(karakteristiCan prikaz pod nazivom ,dojka u dojci®).

1.4.2.1.5. Intraduktalni papilom

Intraduktalni je papilom dobroéudni tumor epitela mlije¢nih kanala. Naj¢eSca je
prezentacija papiloma serozni ili serosangvinozni iscjedak iz bradavice. Moze nastati na

bilo kojemu mjestu u duktalnome sustavu, ali pokazuje sklonost prema distalnim
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dijelovima tj. mlije€nim sinusima i mlijeCnim kanalima [47]. Centralni su papilomi obi¢no
solitarni, dok su periferni e$c¢e visestruki. Papilomi su gradeni od epitelnih nabora koji
sadrze epitelni i mioepitelni sloj stanica uz okolnu fibrovaskularnu stromu. Epitelna
komponenta moze biti podlozna spektru morfoloskih promjena koje se krecu od
metaplazije do hiperplazije, od atipine intraduktalne hiperplazije do DCIS-a [48].
Papilomatoza se definira kao prisutnost najmanje pet jasno odvojenih papiloma unutar
lokaliziranoga segmenta dojke, obi¢no u perifernome ili subareolarnome podrucju.
Dosadasnja istrazivanja sugeriraju da pronalazak pojedinaénoga, centralnoga
dobrocudnog papiloma u mlijeChome kanalu ne nosi povecani rizik za nastanak raka
dojke, dok viSestruki papilomi mogu ukazivati na blago povecan rizik za nastanak raka
dojke [49]. Juvenilna papilomatoza dojke definirana je kao izrazena papilomatoza
mlijecnih kanala koja se javlja kod Zena mladih od 30 godina. Pojavnost je raka dojke kod
juvenilne papilomatoze 10 %. Rizik se poveéava s rekurencijama bolesti, obostranim

papilomima te pozitivnom obiteljskom anamnezom za rak dojke [50].

1.4.2.1.6. Tumor granularnih stanica

Tumor granularnih stanica dobro¢udna je lezija koja potjeCe iz Schwannovih
stanica perifernoga Ziv€anog sustava. U dojci se javlja samo u 5 do 6 % slu€ajeva. Klinicki
moZe nalikovati karcinomu zbog tvrde konzistencije, prianjanja za pektoralnu fasciju,
navlacenja koZe i ulceracije. lako je tumor granularnih stanica uglavhom dobroc¢udan,
postoje rijetki zlocudni slucajevi [51]. RadioloSki nalazi takoder mogu nalikovati prikazu
raka dojke. Na mamografiji se tumor vidi kao okrugla sjena s rubovima koji prodiru u
okolna tkiva. Nepravilnosti, spikulacije i heterogena struktura Cesto su prisutni i tvore
tipiCnu zvjezdastu masu bez kalcifikacija u gustoj jezgri [52]. Ultrazvuk obi¢no pokazuje
solidnu masu s posteriornom sjenom koja nalikuje na karcinom [53]. Na MR-u se naj¢esc¢e
prikazuje kao okrugla masa s nejasnim, nepravilnim ili spikuliranim rubovima, koja
pokazuje kineticku krivulju tipa 1 ili tipa 2, uz prstenastu imbibiciju na T2 mjerenim
sekvencama [54]. LijeCenje tumora granularnih stanica u vecini je slu€ajeva kirurSka

biopsija uz potpuno uklanjanje tvorbe [55].
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1.4.2.2. Lezije dojke nejasnoga zlo¢udnog potencijala (B3 lezije)

Lezije dojke nejasnoga zlocudnog potencijala (B3) ukljuCuju atipi€nu duktalnu i
lobularnu hiperplaziju, lobularni karcinom in situ, ravnu epitelnu atipiju, papilarne lezije,
radijalni oziljak i fibroepitelne lezije, kao i druge rijetke lezije. Njihova je radioloSka i
histoloSka karakterizacija izazovna te zahtijeva specijalistiCku obuku i multidisciplinarni
pristup. Mogu koegzistirati s in situ ili invazivnim rakom dojke i povecati rizik od razvoja
raka dojke. Dosadasnije je lijeCenje B3 lezija bilo kirurSka ekscizija, no kako je veéina tih
lezija u konacnici dobro¢udna, suvremene smjernice preporuc€uju konzervativni pristup.
Preporuke za daljnje postupanje nakon dijagnoze B3 lezije ovise o prisutnosti atipije u
patohistoloSkome nalazu, veli€ini lezije, veli€ini uzorka i dobi pacijenta. Svaku B3 leziju
procjenjuje multidisciplinarni tim za dojke koji odluéuje o daljnjemu postupanju. Cimbenici
poput pusenja, pretilosti, sjedilackoga nacina zivota i konzumiranja alkohola imaju
znacajan utjecaj na incidenciju raka dojke pa je potrebno predloZiti mijenjanje loSih navika
kod Zena kojima su dijagnosticirane B3 lezije [56]. B3 lezije sastoje se od razlicitih
patoloskih promjena s razli€itim rizikom za zlo¢udnost. Sve se ¢eSce dijagnosticiraju zbog
izmedu drzava i izmedu ustanova i kre¢e se od 3 do 21 %, s viS§im stopama u populacijama
u kojima se provode probirni pregledi [57, 58]. Procijenjeni potencijalni rizik od prisutnosti
pridruZenih zlo¢udnih promjena u B3 leziji na VAB-u krece se od 0 do 25 %, ovisno o vrsti
B3 promjene [59]. U novije je vrijeme lijeCenje B3 lezija preciznije jer se zbog uporabe
igala za biopsiju s ve¢im promjerom (14 G) i igala za vakuumom asistiranu biopsiju (VAB,
prema engl. vacuum assisted biopsy) (do 8 ili 7 G) od 5 do 20 % svih B3 lezija
patohistoloSki mozZe sa sigurnoScu dijagnosticirati kao jasno zlo¢udne lezije [60].
Napredak u slikovnoj dijagnostici i u intervencijama pod kontrolom dijagnostike,

uklju€ujuci VAE, omogucuje odstranjivanje cijele lezije bez otvorene kirurske biopsije [61].

1.4.2.2.1. Atipi¢na duktalna hiperplazija

AtipiCna je duktalna hiperplazija (ADH) proliferativna epitelna lezija dojke koja je

neobavezna prete€a invazivhomu karcinomu dojke [62]. NajceSCe se prikazuje na
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mamografiji kao kalcifikacije, ali mozZe se prikazati i kao nepravilna hipoehogena tvorba
na UZV-u ili pak kao areal NME-a na MR-u [63, 64]. ADH je patolo$ki nalaz u otprilike 15
% minimalno invazivnih biopsija dojke. lako je vec¢ina ADH-a dobroc¢udna, kirurSka
ekscizija preporuCuje se kao nacin upravljanja ADH-om kako bi se iskljucila prisutnost
koegzistiraju¢ega karcinoma. Nejasni zlo¢udni potencijal ADH-a ogleda se u tome Sto se
razlikovanje ADH-a od DCIS-a niskoga stupnja temelji iskljucivo na veli€ini lezije, pri Eemu
se lezija manja od 2 mm u maksimalnoj dimenziji klasificira kao ADH, dok se lezija ve¢a
od 2 mm klasificira kao DCIS [65]. Zbog ukupne stope nadogradnje ADH-a u DCIS vece
od 2 % (neovisno o tehnici biopsije, veliCini igle, slikovhome prikazu i prividnome
potpunom uklanjanju lezije), ADH dijagnosticiran CNB-om trebao bi se lijeciti kirurSkom

ekscizijom [66].

1.4.2.2.2. Lobularni karcinom in situ i atipi€na lobularna hiperplazija

Lobularna neoplazija (LN) pojam je koji obuhvaca spektar atipi¢nih proliferativnih
lezija, ukljuCujuéi atipi€¢nu lobularnu hiperplaziju (ALH) i lobularni karcinom in situ (LCIS).
Dokazano je da su LCIS i ALH markeri op¢enito povecanoga rizika od raka dojke, a ne
prave prekursorske lezije. Pacijentice s ALH-om imaju od 4 do 5 puta, a pacijentice s
LCIS-om ¢ak od 8 do 10 puta vedéi relativni rizik od raka dojke u odnosu na opcu
populaciju[67]. Glavna je znaCajka LN-a smanjena ili odsutna ekspresija E-kadherina, $to
dovodi do gubitka stani¢ne adhezije i posljedi€noga Sirenja u okolna tkiva i migracije u
udaljena tkiva [68]. Klasi¢na LN u mnogim je slu€ajevima slu€ajni nalaz jer je uglavnom
nepalpabilna nevidljiva lezija. Na mamografiji se najéesc¢e prikazuje kao kalcifikacije [69].
Otkriva se u 0,5 - 2,9 % CNB-a i VAB-a koji su izvedeni zbog lezija uocenih na slikovnim
pretragama [70]. Treca medunarodna konferencija o lezijama dojke s neizvjesnim
malignim potencijalom (B3 lezijama) preporucuje pracenje lezije ako je dijagnosticirana i
uklonjena VAB-om [71].

1.4.2.2.3. Ravna epitelna atipija

Ravna epitelna atipija (FEA) je B3 lezija dojke koja se otkriva u otprilike 5 % nalaza

CNB-a te se tipi¢no prikazuje na mamografiji kao nakupina amorfnih kalcifikacija, a na
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ultrazvuku kao nepravilna hipoehogena tvorba [72]. Ta promjena dijeli molekularna
svojstva s drugim lezijama poput ADH-a, niskoga stupnja DCIS-a ili klasi¢noga LN-a, pa
¢ak i s tubularnim karcinomom, invazivnim kribriformnim karcinomom, klasi¢nim ILC-om i
IDC-om niskoga stupnja te je s njima Cesto povezana [73,74]. Za Cistu je FEA-u rizik od
lokalnoga recidiva i napredovanja u karcinom nizak i zene koje imaju FEA-u bez ADH-a
nemaju povecan dugoroc¢ni rizik od karcinoma dojke [75]. Kod FEA-e bez ADH-a i s
radioloSko-patoloSkim suglasjem preporucuje se konzervativni pristup, odnosno pracenje
lezije [76].

1.4.2.2.4. Radijalni oziljak

Radijalni oziljak (RO) i kompleksna skleroziraju¢a lezija (CSL) lezije su
zvjezdastoga oblika sa srediSnjom fibroelastiénom jezgrom oko koje su periferno zrakasto
rasporedeni Zljezdani elementi i izduljene ciste. RO je Cesto tipicnoga zvjezdastog oblika,
maniji od 10 mm, dok je CSL vedi i neorganiziraniji. U malome je postotku slu¢ajeva RO
popracen ADH-om ili malignom komponentom, koja se moZe to¢no identificirati i potvrditi
imunohistokemijom [61]. Te se lezije na mamografiji i tomosintezi prikazuju kao podrucja
arhitektonske distorzije ili zvjezdaste lezije s radiolucentnim srediStem, Cesto s
kalcifikacijama. Dugo su predstavljale dijagnostiCki problem na mamografiji jer ih nije
mogucée pouzdano razlikovati od zlocudnih lezija, osobito invazivnoga lobularnog
karcinoma. Medutim, Tabar i Dean [77] opisali su sljede¢e mamografske kriterije koji
sugeriraju mogucnost radijalnoga ozilika: varirajuci izgled u razli€itim projekcijama;
nedostatak srediSnje, guste tumorske mase; vrlo duge i tanke spikule RS-a/CSL-a;
radiolucentne linearne strukture paralelne radioopaktnim spikulama (Sto dovodi do
termina ,crne zvijezde“ za radijalne oziljike, za razliku od ,bijelih zvijezda®“ za rak dojke);
nema zadebljanja ni uvlaCenja koZe; nema palpatornoga nalaza bez obzira na veli€inu ili
povrsni smjestaj lezije. Ultrazvucni je izgled varijabilan, od nejasnoga korelata do neostro
ocrtane, hipoehogene, nepravilne tvorbe ili pak areala atenuacije ultrazvu¢noga snopa
bez pridruzene tvorbe. Nijedno ultrazvuéno svojstvo nije pouzdano za razlikovanje
radijalnoga oziljka i zlocudne promjene te patohistolosko uzorkovanje ostaje obavezno za
procjenu lezija dojke koje izgledaju kao radijalni oziljci [78, 79]. Izgled lezije na MR-u

takoder moze biti varijabilan i nespecifiCan, bez ikakva korelata, bez postkontrastne
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imbibicije, ili se moze prikazati kao nepravilna lezija s postkontrastnom imbibicijom.
Kineti¢ka krivulja takoder pokazuje varijabilnost — moze biti perzistentna ili tip 1, plato
(plateau) ili tip 2, ili pak brzo preuzimanije i otpustanje kontrasta, odnosno tip 3 (tzv. wash-
out). Nekoliko je studija potvrdilo da je odsutnost postkontrastne imbibicije lezija za koje
se sumnja da su radijalni oziljci toCan prediktor dobro¢udnosti s negativhom prediktivhom
vrijedno$c¢u (NPV-om) od 100 % i 97,6 % [80, 81]. CB pod ultrazvu¢nim vodenjem ili VAB
pod stereotaktiCkim ili tomosintetskim vodenjem procedure su koje se preporuCuju za
sigurno postavljanje dijagnoze [82]. Podatci o stopama prelaska RO-a/CSL-a u DCIS ili
invazivni karcinom variraju u Sirokome rasponu, od 0 do gotovo 40% [83], stoga suglasje
izmedu patohistoloSkoga nalaza i slikovne dijagnostike, kao i kod ostalih B3 lezija, ostaje
klju€ni element u konacnoj odluci o lije€enju. lako trenutac¢na literatura sugerira da te lezije
nemaju zlocudni potencijal, to u potpunosti ne objasnjava mali, ali stvarni postotak lezija
koje na patohistoloSkoj analizi nakon kirurSke ekscizije pokazuju zlo¢udne promjene [84].
Danasnje su preporuke da je RO/CSL bez atipije dovoljno rutinski mamografski pratiti
svake dvije godine, a RO/CSL s atipijom treba ili ekscidirati (kirurski ili VAE-om) ili godi$nje

mamografski pratiti, ovisno o odluci multidisciplinarnoga tima [85].

1.4.2.2.5. Papilarne lezije

Papilarne lezije koje spadaju u B3 klasifikaciju tesko je razlikovati od dobro¢udnih
papiloma te papiloma s atipijom ili zlioéudnom promjenom [86]. Papilom moze biti povezan
s hiperplazijom, apokrinom metaplazijom, ploCastom metaplazijom [87], infarktom ili
fiborozom. Moze sadrzavati ADH i DCIS kad je atipi€na duktalna proliferacija ve¢a od 3
mm [88]. ViSestruki periferni papilomi vjerojatnije su povezani s ADH-om i/ili DCS-om u
usporedbi sa solitarnim intraduktalnim papilomima [89]. Prisutnost je ADH-a najjaci
prediktor napredovanja intraduktalnoga papiloma u DCIS ili u invazivni karcinom [90, 91,
92]. VAB je postupak koji se bira kod simptoma patoloSkoga iscjetka iz bradavice
(jednostranoga, iz jednoga duktusa ili krvavoga) i/ili lezije na mamografiji ili ultrazvuku s
papilarnim karakteristikama (tvorbom unutar proSirenoga kanala). Kada je patohistoloSka
dijagnoza intraduktalni papilom bez atipije ili ADH-a, preporucCuje se pracenje pacijentice
[93, 94]. Ako se u patohistoloSkome uzorku pronade ADH u papilomu, preporucena je
ekscizija VAE-om ili, kod vecCih papiloma, kirurSka ekscizija [95]. Buduéi da viSestruki
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papilomi imaju trostruko povecani rizik od invazivnoga raka, a sedmostruki rizik ako su u
njima prisutni ADH ili LN, preporucuje se dugoro¢no praéenje tih promjena slikovnim

metodama [71].

1.4.2.2.6. Filoidni tumor

Filoidni tumor opisujemo kao leziju dojke nejasnoga zlo¢udnog potencijala jer je to
tvorba koja pokazuje razliCito bioloSko ponaSanje na temelju histoloSkih obiljezja,
ukljuCujuéi nuklearnu atipiju, stromalnu celularnost, mitotsku aktivnost, izgled rubova
tumora i prekomjerni rast strome [96]. Svjetska zdravstvena organizacija klasificira ga kao
dobrocudni, grani¢ni i zlo¢udni oblik [97]. To je fibroepitelni tumor sa sposobnoscu
lokalnoga recidiva kada je grani¢noga ili zloéudnoga tijeka. Metastaze su rijetke i gotovo
isklju€ivo vezane za zlo¢udne varijante. Filoidni tumori €ine do 1 % svih tumora i 2,5 %
fibroepitelnih tumora dojke; preostalinh 97,5 % su fibroadenomi. Relativno visoka stopa
recidiva filoidnih tumora nakon kirur§ke resekcije jo$ uvijek je nerijeSen problem u lije€enju
[98]. Ovi tumori u 70 % imaju dobroéudan tijek, od 10 do 15 % je zlo¢udnoga tijeka, a
ostatak pokazuje grani¢no bioloSko ponasanje [99, 100]. ProsjeCna je dob u kojoj se
pojavljuju filoidni tumori 45 godina, $to je otprilike 15 godina starije od dobne skupine u
kojoj se pojavljuje fibroadenom. Prosje€na veli€ina tumora kre¢e se od 4 do 5 cm, iako
zlo¢udne varijante mogu narasti do vecih dimenzija. Naj¢es¢a je lokalizacija gornji vanjski
kvadrant dojke, s tim da samo 3,4 % pokazuje bilateralnost [101]. Na mamografiji filoidni
tumor obi¢no izgleda kao dobro ograni¢ena, hiperdenzna ili izodenzna okrugla ili ovalna
sjena. Brzi rast, veli€ina i starija dob pacijentice mogu biti jedini klini€ki nalazi koji upucuju
na filoidni tumor naspram fibroadenoma. Lobulirani oblik, heterogeni unutarnji obrazac i
odsutnost kalcifikacija znac¢ajna su sonografska obiljeZja koja takoder upucuju na filoidni
tumor naspram fibroadenoma [102]. Na MR-u filoidni tumor obi¢no ima heterogeno nizak
signal na T1 mjerenim slikama, a na T2 mjerenim slikama obi¢no izgleda kao lobulirana
formacija s hiperintenzivnom teku¢inom u prostorima slicnim prorezima i ponekad
hiperintenzitet u okolnim tkivima [103]. PatohistoloSka je diferencijacija fiboroadenoma i
dobroéudnoga filoidnog tumora izazovna, ali je njihovo razlikovanje od graninih i
zloc¢udnih filoidnih tumora jasnije [104 -108]. Preporuka je Tre¢e medunarodne konsenzus

konferencije o lezijama dojke neizvjesnoga malignog potencijala [109] otvorena ekscizija
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nakon dijagnoze filoidnoga tumora CNB-om. Ako je dijagnoza filoidnoga tumora B3
(grani¢ne) varijante postavljena VAB-om, opcije su otvorena ekscizija ili pracenje bez

daljnje intervencije, pod uvjetom da je lezija radioloski uklonjena.

1.4.2.3. Zlo¢udne bolesti dojke
1.4.2.3.1. Epidemiologija i Cimbenici rizika nastanka karcinoma dojke

Rak dojke je bolest velike heterogenosti, s viSestrukom etiologijom koja obuhvaca
genetske, hormonske i ekoloSke Cimbenike rizika te ¢imbenike rizika povezane s gradom
dojke i na¢inom zivota [110]. Prema najnovijim je globalnim statistikama o raku rak dojke
najCeSce dijagnosticirana vrsta raka u svijetu te ¢ini 11,7 % novih slu€ajeva raka te 6,9 %
smrti od svih vrsta raka u 2020. godini. U zemljama s visokim dohotkom incidencija raka
dojke je 90 — 100/100 000 stanovnika, a mortalitet 10 — 15/100 000 stanovnika. U
zemljama s niskim dohotkom incidencija je 25 — 30/100 000, a mortalitet > 20/100 000
stanovnika [111]. Medijana je dob pojavljivanja raka dojke 64 godine, a incidencija u
populacije mlade od Cetrdeset godina od 4 do 5 % [110]. Rak dojke u muskaraca rijetka
je bolest koja Cini manje od 1% svih karcinoma dojke [112]. Nasljedni rak dojke cini
priblizno 5 do 10 % svih sluCajeva raka dojke. Osobe s pozitivnom obiteljskom
anamnezom, posebno one koje imaju rodaka prvoga stupnja koji je obolio, imaju znacajno
povecan rizik od raka dojke. BRCA1 i BRCAZ2 dvije su uobitajene genetske mutacije koje
su odgovorne za 35 %, odnosno 25 % nasljednoga raka dojke, redom kojim su navedene.
Osim BRCAL1 i BRCAZ2, drugi geni s visokim stupnjem penetracije povezani s rakom dojke
ukljuCuju PTEN, TP53, CDH1 i STK11, dok geni sa srednjim stupnjem penetracije
ukljuCuju CHEK2, BRIP1, ATM i PALB2, koji su ukljuceni u popravak DNK-a i kontrolu
stani¢noga ciklusa [113]. Dob u kojoj nastupe menarha i menopauza znacajan je Cinitelj
rizika jer je povezana s trajanjem izlozenosti estrogenu. Rana menarha (prije 12. ili 13.
godine) i kasna menopauza (nakon 55. godine) poveéavaju rizik. Zene koje su rodile svoje
prvo dijete u dobi od 30 ili viSe godina imaju veci rizik od raka dojke u usporedbi sa Zenama
koje su rodile u dobi od 25 do 29 godina, ali maniji rizik u usporedbi sa Zenama koje nikada
nisu radale [114]. Dojenje je dobro utvrden Cimbenik smanjenja rizika od raka dojke.

Lijekovi koji sadrZze sintetiCke verzije estrogena i/ili progesterona, poput oralnih
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kontraceptiva i hormonske nadomjesne terapije (NHT), a koji unose egzogene hormone
u tijelo, povezani su s poveéanim rizikom od raka dojke. Sjedilacko je ponasanje neovisan
Cimbenik rizika za rak dojke, pri ¢emu postoji linearna povezanost [115]. Prekomjeran
unos masti i Secera, pretilost, konzumacija alkohola i puSenje takoder su ¢imbenici rizika
za rak dojke, kao i okoliSni ¢Cimbenici poput izlozenosti zraCenju, kemikalijama, umjetnoj
svjetlosti te onegi§éenju u zraku, vodi i tlu. Zene s gustim Zljezdanim tkivom dojki imaju
veci rizik od raka dojke u usporedbi s onima koje imaju masne dojke zato Sto rak nastaje
u epitelnoj komponenti parenhima dojke [116]. Prema podatcima Hrvatskoga zavoda za
javno zdravstvo (HZJZ-a), u Hrvatskoj je u 2020. godini incidencija raka dojke iznosila
137/100 000, a mortalitet 32,4/100 000 stanovnika [117]. U 2021. godini registrirano je
2928 novih sluCajeva raka dojke, Sto je 25 % ukupnoga broja svih sluCajeva raka u
Hrvatskoj. U Hrvatskoj od raka dojke godisSnje oboli oko 3000 Zzena, a umre viSe od 700.
Vecina se sluCajeva dijagnosticira kod starijih Zena, s najviSim stopama u skupini Zena
izmedu 65 i 69 godina, dok je €ak vise od 80 % novooboljelih starije od 50 godina.
Nacionalni je preventivni program (NPP) ranoga otkrivanja raka dojke u Republici
Hrvatskoj zapoCeo u organizaciji HZJZ-a 2006. godine te je u tijeku osmi ciklus
preventivnih mamografskih pregleda. Ciljevi su NPP-a otkrivanje raka dojke u poCetnome
stadiju i smanjenje mortaliteta od raka dojke. U program su ukljuCene sve zene
drzavljanke Republike Hrvatske u dobi od 50 do 69 godina te se jednom u dvije godine
pozivaju na mamografski pregled. Povjerenstvo za organizaciju, struéno pracenje i
kontrolu kvalitete programa mamografskoga probira Ministarstva zdravstva donijelo je
odluku da se u deveti ciklus NPP-a uklju¢e zene mlade dobne skupine koje ¢e u 2025.

godini navrsiti 48 godina [118].

1.4.2.3.2. HistoloSka klasifikacija karcinoma dojke

Naj¢es¢i su histoloski podtipovi karcinoma dojke nespecifi€ni tip invazivhoga
duktalnog karcinoma, medularni karcinom, metaplasticni karcinom, apokrini karcinom,
mucinozni karcinom, kribriformni karcinom, tubularni karcinom, papilarni karcinom,
neuroendokrini karcinom, klasi¢ni lobularni karcinom i pleomorfni lobularni karcinom.

Za razliku od morfoloske klasifikacije, koja grupira tumore dojke po tome jesu i

ograni¢eni na epitelnu komponentu dojke ili su se prosirili na okolnu stromu (in situ ili
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invazivni karcinom) te po tome jesu li se pojavili u mlijeCnim kanali¢ima ili u reznji¢ima
(duktalni ili lobularni karcinom), histolo$ku klasifikaciju na duktalne i lobularne karcinome
odreduju obiljezja vrsta stanica, broj stanica, vrsta i mjesto staniCnoga izluCivanja,
imunohistokemijski profil i arhitektonska obiljezja. Od 50 do 80 % novodijagnosticiranih
slu€ajeva raka dojke Cine invazivni duktalni karcinomi (IDC), a ostali su invazivni lobularni
karcinomi (ILC).

Duktalni karcinom in situ (DCIS) neinvazivha je, potencijalno zlocudna
intraduktalna proliferacija stanica epitela, koja je ograniCena na mlijeCne kanalice i
reznjice, bez prodora kroz bazalnu membranu. Nalazi se u 20 % svih karcinoma dojke
[119] i ne mora se razviti u invazivni karcinom. DCIS je heterogena skupina lezija koje se
razlikuju u kliniCkoj prezentaciji, genetici, biomarkerima, morfoloskim znacajkama i
klinickome potencijalu napredovanja do invazivnoga raka dojke. Prodor kroz bazalnu
membranu mijenja dijagnozu DCIS-a u invazivni rak dojke, Sto se dogada u od 40 do 50
% nelijeCenih DCIS-a [120]. Stope dijagnosticiranja DCIS-a povecale su se uvodenjem
probirne mamografije, koja otkriva naj¢eS¢i morfoloski prikaz DCIS-a, a to je nakupina
patoloskih kalcifikacija. Definitivna se patohistoloSka dijagnoza postavlja na temelju
biopsije tkiva VAB-om. LijeCenje DCIS-a je multidisciplinarno i moze ukljucivati operaciju,
hormonsku terapiju i terapiju zraCenjem. Vecina se pacijenata s lokaliziranim DCIS-om
podvrgava operaciji uz o€uvanje dojke (BCS, prema engl. breast-conserving surgery),
nakon koje slijedi radioterapija (RT), koja smanjuje rizik od ponovne pojave in situ i
invazivnih karcinoma za = 50 %, s desetogodisnjim preZivljenjem specifi€énim za rak dojke
koje doseze 98 % [121]. Mastektomija se izvodi kod bolesti koja zahvaca viSe od jednoga
kvadranta, kada terapija oCuvanja dojke nije izvediva ili ako tako zeli pacijentica. Kod
operacije DCIS-a biopsija limfnoga ¢vora strazara ili sentinel ¢vora (SLNB, prema engl.
sentinel lymph node biopsy) indicirana je samo kod mastektomije ili kada u nalazu biopsije
postoje elementi invazivne/mikroinvazivne bolesti. Endokrina terapija opcenito se
preporucuje za ER/PR+ bolest.

Invazivni duktalni karcinom (IDC) zlocudna je proliferacija neoplasti¢nih stanica
koje su prodrle kroz bazalnu membranu stijenke mlije€noga kanalica u stromu dojke.
NajcesSc¢i je podtip invazivni duktalni karcinom nespecificnoga tipa (IDC-NST), koji se
nalazi u 40 — 75 % IDC-a. Naziv je dobio po tome Sto ne pokazuje posebna obiljezja koja

bi ga mogla svrstati u zaseban histoloski tip. Pokazuje Sirok raspon morfoloskih varijacija
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i klinicke pojavnosti [122]. Karakterizira ga invazivni rast atipicnih tumorskih stanica
porijekla duktusa, odnosno TDLU sa ili bez prisutne in situ komponente. Podtipovi IDC-a
brojni su i razlikuju se prema tipu stanica koje ga sacinjavaju, tipu sekrecija,
arhitektonskim znacajkama te imunohistokemijskome profilu [123].

Invazivni lobularni karcinom (ILC) drugi je po uCestalosti invazivni karcinom dojke
(5-15 %) i pretezno pogada Zene starije dobi [124]. Svojstven mu je nedostatak funkcije
E-kadherina (zbog genskih mutacija), $to podupire njegov karakteristic¢an rasuti obrazac
rasta sa stanicama rasprsenim po stromi. E-kadherin ima adhezivnu funkciju te sprjeCava
medusobno odvajanje tumorskih stanica, odnosno njihovu migraciju u druga tkiva [125].
Ovi su tumori luminalni u imunofenotipu, pozitivni na receptor estrogena i progesterona,
a negativni na HER2 receptor. Nastaju iz ALH-a i LCIS-a. Dugoro€na prognoza ILC-a
Cesto je loSija nego za bolesnike s ¢eSc¢e dijagnosticiranim IDC-NST-om zbog izraZene
staniCne atipije i nuklearnoga pleomorfizma, infiltrativne strukture zbog afunkcije E-
kadherina, sklonosti udaljenim metastazama i manje osjetljivosti na kemoterapiju [126].
Osim toga, klinicka je i slikovna dijagnoza ILC-a izazovna, $to moze dovesti do
propustenoga ili odgodenoga otkrivanja bolesti. Klini¢ki znakovi ILC-a mogu ukljucivati
nejasno opipljivo podru€je zadebljanja ili oticanje dojke, promjenu oblika bradavice,
udubljenje koze ili smanjenje dojke. Mamografski prikazi ukljuCuju sjene, asimetrije,
distorzije arhitekture i rijetko kalcifikacije. Osjetljivost mamografije za ovu vrstu karcinoma
iznosi od 57 do 81 %. Mamografska se abnormalnost ¢esto vidi samo u jednoj projekciji,
naj¢esc¢e kraniokaudalnoj, a veli€ina se tumora ¢esto podcijeni na mamografiji. Osjetljivost
ultrazvuka krece se od 68 do 98%, a nalazi naj¢esce uklju€uju tvorbe, distorzije arhitekture
i posteriorno akusti¢no zasjenjenje sa pridruzenom tvorbom ili bez nje. MR ima najviSu
osjetljivost od 93 do 95 % i toCnije ukazuje na opseg bolesti jer prikazuje veli€inu
primarnoga tumora i prisutnost multifokalne, multicentricne i bilateralne bolesti te
postkontrastnu imbibiciju tvorbe i podru¢ja NME-a [127].

Ucestalost ILC-a raste, osobito u postmenopauzalnih zena, $to se moze barem
djelomi¢no povezati s hormonskim nadomjesnim lijeCenjem [126].

Ostali su specijalni histoloski tipovi karcinoma dojke medularni karcinom (5 %),
apokrini karcinom (1 — 4 %), kribriformni karcinom (1 — 3,5 %), mucinozni karcinom (2 %),
tubularni karcinom (2 %), metaplasti¢ni karcinom (1 %), neuroendokrini karcinom (0,5 -5
%) i papilarni karcinom (0,5 %) (Grafikon 1.).
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Histoloski tip karcinoma dojke i relativna incidencija
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Grafikon 1. Histoloski tipovi karcinoma dojke i relativna incidencija.

Preuzeto iz: Robbins Stanley L. Vinay Kumar and Ramzi S Cotran. Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease (version 8th ed.). 8th ed. Philadelphia PA: Saunders/Elsevier.
2010. http://www.clinicalkey.com/dura/browse/bookChapter/3-s2.0-
B9781437707922X50019.

1.4.2.3.3. Molekularna klasifikacija karcinoma dojke

Molekularna klasifikacija karcinoma dojke [116] temelji se na sli€¢nostima u
profilima ekspresije gena za estrogenske receptore (ER), progesteronske receptore (PR),
receptor za humani epidermalni faktor rasta 2 (HER2) te regulator stani¢ne proliferacije
(Ki-67). Omogucila je razvoj specifiCnih terapija te razvoj novih strategija pracenja, ali i
bolje razumijevanje patofizioloSkih obrazaca bolesti te klinicke prognoze [128].

Luminal A naj¢es¢i je imunofenotip, a nalazi se u priblizno polovici novootkrivenih

karcinoma dojke. Povoljne je prognoze, indolentnijega klinickoga tijeka te pokazuje manju
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zahvacenost limfnih ¢vorova. Pozitivan je na ER/PR receptore i negativan na HER2
receptore. Zbog pozitivhoga statusa hormonskih receptora primjenjuje se hormonska
terapija selektivnim modulatorima estrogenskih receptora (tamoxifen) ili inhibitorima
aromataze (anstrazol). Uklju€uje Sirok raspon inacCica niskoga stupnja malignosti kao Sto
su IDC-NST niskoga stupnja i klasicni lobularni karcinom.

Luminal B imunofenotip nalazi se u od 20 do 30 % invazivnih karcinoma dojke te
pokazuje vecéu vjerojatnost lokoregionalnoga recidiva u usporedbi s luminal A podtipom.
Pozitivan je na ER/PR receptore, dok je HER2 varijabilan (pozitivan ili negativan na HER2
receptore). Smatra se agresivnim oblikom hormonski ovisnoga raka dojke, koji uz
hormonsku terapiju zahtijeva kemoterapiju (kod HER2+/-) ili ciljanu terapiju (kod HER2+).
Stopa indeksa proliferacije izrazena pomoc¢u Ki-67 i histoloskih stupnjeva visa je od
luminalnog A. Ukljuuje vecinu IDC-NST-a drugoga stupnja i mikropapilarni karcinom.
Odgovor je na endokrinu terapiju i kemoterapiju varijabilan i prognoza mu je loSija nego
kod luminal A podtipa.

HER2+ imunofenotip nalazi se u od 15 do 20 % invazivnih karcinoma dojke.
Obic¢no je negativan na ER/PR receptore, dok je na HER2 receptor jako pozitivan. Sklon
je metastaziranju u pazusne limfne &vorove, jetru, plu¢a, kosti i mozak, kracega je
intervala bez bolesti i loSije prognoze. Moze dobro reagirati na lijekove koji blokiraju
aktivnost HER2, posebice humanizirana monoklonska protutijela (trastuzumab) i inhibitor
tirozin kinaze (lapatinib).

Trostruko negativan imunofenotip nalazi se u 10 do 20 % invazivnih karcinoma
dojke. Negativan je na ER/PR i HER2 receptore (trostruko negativan), s visokom
ekspresijom indeksa Ki-67 i mutacije TP53. Ce$ée se nalazi kod pacijenata s BRCA1
mutacijama te kod mladih Zena, viSega je histoloSkoga stupnja, velega rizika od
lokoregionalnoga recidiva, kontralateralne bolesti i sistemskoga recidiva. LijeCenje je
ovoga podtipa karcinoma zahtjevno zbog morfoloSke, molekularne i klinicke heterogenosti
te nedostatka ciljanih terapija te se zasniva na platinskoj kemoterapiji i PARP (poli ADP-
riboza polimeraza) inhibitorima za pacijente s BRCA1 i BRCA2 mutacijama. Ne pokazuje
odgovor na endokrinu terapiju ili trastuzumab. Opc¢enito ima loSu prognozu.

U Tablici 1. prikazana je klasifikacija imunofenotipova raka dojke te terapije za odredene

imunofenotipove.
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Tablica 1. Klasifikacija imunofenotipova karcinoma dojke i terapije

Imunofenotip Luminal A Luminal B HER2+ TN
HER2- HER2+
Biomarker ER visok ER visok ER visok ER nizak ER nizak
PR visok PR nizak PR PR nizak PR nizak
HER2- HER2- nizak/visok HER2+ HER2-
Ki67 nizak Ki67 visok HER2+ Ki67 visok Ki67 visok
Ki67
nizak/visok
Postotak 40 - 50 20-30 15-20 10-20
slucajeva (%)
HistoloSki Dobro Umjereno diferenciran (lI) Slabo Slabo
stupanj diferenciran (I) diferenciran (Ill) | diferenciran (I11)
Prognoza Dobra Srednja LoSa LoSa
Terapija Hormonska Hormonska Hormonska Ciljana terapija | Kemoterapija
Kemoterapija | Kemoterapija | Kemoterapija PARP inhibitori
Ciljana
terapija

ER: estrogenski receptor; PR: progesteronski receptor; HER2: receptor za humani
epidermalni faktor rasta 2; PARP: Poli ADP-riboza polimeraza.

Preuzeto iz: Nascimento, R. G., Otoni, K. M. Histological and molecular classification of

breast what do we know? 2020; 30: 1-8.

https://doi.org/10,29289/25945394202020200024.

cancer: Mastology.

1.4.2.3.4. Morfolo$ka obiljezja tumora dojke ovisno o imunofenotipu

Svaki imunofenotip raka pokazuje razli€ite rizike za progresiju, odgovor na lijeCenje
i ishod prezivljavanja. IstraZivanja koja povezuju slikovne fenotipove s imunofenotipovima
otkrila su da su na UZV-u nekalcificirane, relativno ograni€ene tvorbe s posteriornim
akustickim pojaCanjem Ceste kod TN podtipa, spikulirane mase s loSe ograni€enim

rubovima i posteriornim akusti¢kim zasjenjenjem kod luminalnoga podtipa, a pleomorfne
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kalcifikacije kod HER2+ podtipa. [129]. Posteriorno akusticko zasjenjenje, nehomogena
unutarnja struktura i loSe ocrtani rubovi povezani su s obama luminalnim podtipovima (A
i B), dok su dobro ocrtani rubovi svojstveni TN podtipu. Prisutnost patoloskih limfnih
¢vorova nalazi se u svim podtipovima: luminalnom A, luminalnom B, HER2+ i TN podtipu.
PojaCana vaskularizacija povezana je s luminalnim B podtipom i TN podtipom [130].
Spikulirane konture tumora na CEM-u mogu ukazivati na luminalni B podtip; luminalni B i
HER2+ podtip pokazuju patoloSke kalcifikacije; luminalni A i luminalni B podtip pokazuju
homogenu postkontrastnu imbibiciju; TN podtip pokazuje rubnu postkontrastnu imbibiciju
i patoloSku limfadenopatiju u pazusnim jamama [131]. Isti podtip pokazuje i nehomogenu
postkontrastnu imbibicuju [132]. Sto se tie pozadinske imbibicije parenhima dojke na
CEM-u, opisano je da je imbibicija izrazenija kod neluminalnih podtipova karcinoma dojke
[133].

U Tablici 2. prikazani su slikovni fenotipovi imunofenotipova raka dojke.

Tablica 2. Slikovni fenotipovi imunofenotipova raka dojke

Imunofenotip Mamografija Ultrazvuk Magnetna rezonancija
TN Tvorba s relativno | Tvorba s dobro Tvorba s rubnom imbibicijom i visokim
dobro ograni¢enim rubom i unutarnjim signalom na T2 mjerenoj
ograni¢enim posteriornim sekvenci; moguca intratumoralna nekroza,
rubom bez akusti¢kim nepravilna tvorba, edem oko tvorbe
kalcifikacija pojacanjem
HER2+ Granajuce ili fine Nepravilna masa s Dinamicka krivulja tip 3
linearne loSe ogranic¢enim MulticentriCna/multifokalna bolest CeS¢a u
kalcifikacije rubom podtipu HER2+ i podtipu luminal B
Luminalni A | Sjena loSe Tvorba loSe ocrtanih
Luminalni B | ocrtanih rubova rubova i sa straznjim
slabljenjem
ultrazvuénoga snopa

Preuzeto iz Cho N. Molecular subtypes and imaging phenotypes of breast cancer.
Ultrasonography. 2016 Oct;35(4) :281-288. doi: 10,14366/usg.16030, Epub 2016 Jul 21.
PMID: 27599892; PMCID: PMC5040136.
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Slika 11. Primjeri fenotipova imunofenotipova raka dojke na MR-u: a) TN imunofenotip —
nepravilna tvorba s rubnom imbibicijom i visokim unutarnjim signalom na T2 mjerenoj
sekvenci te intratumoralnom nekrozom, uz edem oko tvorbe. b) Luminal B HER 2+
imunofenotip - nepravilna tvorba, spikuliranih kontura, postkontrastno imbibirana,
heterogene unutarnje strukture. c) Luminal B HER 2- imunofenotip — nepravilna, izrazito
spikulirana tvorba, sa izdaSnom postkontrastnom imbibicijom i heterogenom unutarnjom
strukturom. d) Luminal A fenotip - dobro ograni¢ena tvorba sa blaze izrazenom
postkontrastnom imbibicijom te homogenom unutarnjom strukturom. e) HER2+ fenotip —

multifokalne lezije, koje se naj¢eS¢e nalaze u ovom imunofenotipu tumora.
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1.5. BI-RADS klasifikacija radioloskih nalaza

BI-RADS (prema engl. Breast Imaging Reporting and Data System) je sustav za
klasifikaciju slikovnih nalaza dojki koji je 1992. godine objavilo Ameri¢ko udruzenje za
radiologiju (ACR, prema engl. American College of Radiology) radi jasnije i bolje
komunikacije izmedu radiologa i kliniCara [134]. U Tablici 3. prikazane su BI-RADS

kategorije u koje se svrstavaju lezije dojke.

Tablica 3. BI-RADS kategorije
BI-RADS® KATEGORIJE

Kategorija O:

Mamografija: Nepotpun nalaz — potrebna je dodatna slikovna procjena i/ili prethodne mamografije za
usporedbu,

Ultrazvuk i MRI: Nepotpun nalaz — potrebna je dodatna slikovna procjena.

Kategorija 1: Negativan nalaz

Kategorija 2: Dobro¢udna lezija

Kategorija 3: Vjerojatno dobro¢udna lezija; postotak vjerojatnosti zlocudnosti do 2 %

Mamografija i ultrazvuk

Kategorija 4A: Niska sumnja na zlo¢udnost; postotak vjerojatnosti
Zlo¢udnosti od > 2 % do < 10 %

Kategorija 4B: Umjerena sumnja na zlocudnost; postotak vjerojatnosti
Zlo¢udnosti od > 10 % do <50 %

Kategorija 4C: Visoka sumnja na zlo¢udnost; postotak vjerojatnosti

zloéudnosti od > 50 % do < 95 %

Kategorija 4. Sumnijiva lezija

Kategorija 5: Visoko sumnjiva lezija

Kategorija 6: Poznati zlocudni tumor dokazan biopsijom

Preuzeto iz: Mohammad Eghtedari, Alice Chong, Rebecca Rakow-Penner, and Haydee
Ojeda-Fournier. Current Status and Future of BI-RADS in Multimodality Imaging, From
the AJR Special Series on Radiology Reporting and Data Systems. American Journal of
Roentgenology 2021; 216:4, 860-873.
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BI-RADS atlas pruza standardiziranu terminologiju (deskriptore) za opis
radiomorfoloskih promjena u dojci, strukturiranje radioloSkoga nalaza, postupak za
procjenu lezije te sustav klasifikacije lezija za MG, UzZV, CEM i MR dojke. BI-RADS sustav
omogucuje radiolozima da jasno i dosljedno priop¢e rezultate pretrage lijeCniku koji je
pacijenta uputio na pretragu, uz konacnu procjenu rizika za zlocudnost te specificne
preporuke za daljnje postupke [135]. Nakon prvoga izdanja BI-RADS atlasa 1992. godine
uslijedila su izdanja 1995., 1998. i 2003. godine, a trenutno je na snazi peto izdanje iz
2013. godine [136]. Specificnim radiomorfoloskim prikazima, odnosno deskriptorima lezija
u dojci, dodjeljuju se odredene BI-RADS kategorije. Primjerice, cistama se dodjeljuje
kategorija BI-RADS 2 — dobroc¢udna lezija, a spikuliranim gustim lezijama s retrakcijom
okolnoga parenhima dodjeljuje se kategorija BI-RADS 5 — visoko suspektna lezija. Kada
se deskriptori lezije preklapaju izmedu dobrocudnih i zlocudnih znacajki ili je prisutan
nesklad medu nalazima razli¢itih dijagnosti¢kih procedura, za preporuku daljnjih
postupaka rabi se najsumnjivija zna¢ajka [137]. Za sve je procedure koje se upotrebljavaju
u dijagnostici dojke postignuta harmonizacija, odnosno uskladivanje BI-RADS
terminologije, uz izuzetak deskriptora koji su specifi€ni za pojedinu proceduru, primjerice
dinamiCke krivulje preuzimanja kontrasta karakteristicne za CEM i MR dojki, za koje se
koriste zasebni deskriptori.

Godine je 2022. ACR objavio BI-RADS leksikon za CEM s ciljem standardizacije
pisanja nalaza i za ovu, najnoviju dijagnosti¢ku proceduru za otkrivanje i karakterizaciju
bolesti dojke. S obzirom na to da su radiogrami niske energije (LE, prema engl. low
energy) istovjetni nativnoj mamografiji, leksikon koji se koristi za o€itavanje radiograma
niske energije isti je kao i leksikon za mamografiju. Za ocitavanje rekombinantnih
radiograma (RC, prema engl. recombinant) termini su djelomi¢no preuzeti iz leksikona za
MR te modificirani za opis promjena jedinstvenih za CEM. Preporuka je da se nalazi za
LE i RC radiograme piSu zasebno, a da se kona¢na procjena temelji na najsumnjiviiemu
nalazu na svakoj od komponenti CEM pregleda [138].

U tablici 4. prikazana je struktura radioloSkoga nalaza koju je potrebno
implementirati za pravilnu uporabu BI-RADS sustava.
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Tablica 4. Struktura radioloSkoga nalaza po BI-RADS-u

1. Indikacija za pregled

2. Opis grade tkiva dojki

3. Jasan opis svih vaznih nalaza

4. Usporedba s ranijim nalazima

5. Procjena patoloskih promjena

6. Preporuka za daljnje postupke
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1.6. Slikovna dijagnostika bolesti dojke

Suvremene su dijagnosti¢ke procedure u dijagnostici dojke digitalna mamografija,
digitalna tomosinteza dojke, kontrastna digitalna mamografija, ultrazvuk, automatski
ultrazvuk (ABUS) i magnetna rezonancija. Te se procedure koriste fizikalnim pojavama i
razli€itim svojstvima bioloskih tkiva za formiranje slike. Digitalna mamografija, digitalna
tomosinteza dojke i digitalna kontrastna mamografija koriste se atenuacijom rendgenskih
zraka dok prolaze kroz tkivo dojke, $to je mjerljivo atenuacijskim koeficijentom. Ultrazvuk
se koristi razlikama u akusti¢noj impedanciji medu vrstama tkiva za vrijeme Sirenja
ultrazvuCnih valova kroz tkiva. Magnetna se rezonancija koristi gradijentima magnetskoga
polja i radiovalovima za pobudivanje i detektiranje poloZaja atoma vodika. Najnoviji su
alati u slikovnoj dijagnostici bolesti dojke radiomika i umjetna inteligencija (Al, prema engl.
artificial intelligence), koje se brzo razvijaju i omogucavaju predvidanje rizika od raka
dojke, otkrivanje i klasifikaciju lezija, radiogenomiku te predvidanje odgovora na lijeCenje
i klinickih ishoda. Al se primjenjuje u razliitim procedurama dijagnostike dojki i kod
razli€itih klinickih indikacija. Primjena umjetne inteligencije donijela je priliku za dobivanje
vece klini¢ke vrijednosti iz slikovnih podataka, Sto utjeCe na ishod lijeCenja [139].

U narednim su poglavljima opisane metode slikovne dijagnostike koje su koristene

u ovome istrazivanju.
1.6.1. Digitalna mamografija

Mamografija je najvaznija dijagnosticka procedura za otkrivanje i dijagnosticiranje
raka dojke. Omogucila je ranu detekciju raka dojke, poboljSanje stope prezivljavanja te
mogucnost postednih operativnin zahvata u lijeCenju [140]. Danas se digitalna
mamografija izvodi u svim moderno opremljenim zdravstvenim ustanovama. U usporedbi
s analognom mamografijom, digitalna mamografija omogucuje manju izloZzenost
rendgenskome zra€enju, vecu kvalitetu slikovnih podataka, moguc¢nost naknadne obrade
te digitalnoga arhiviranja i prijenosa (Slika 11.). Koristi se kao metoda probira u

asimptomatskih zena te kao dijagnostiCka metoda kod pojave bolesti dojke. Probirna
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mamografija provodi se periodiCki kako bi se detektirali pretklini¢ki tumori prije nego Sto
se otkriju samopregledom ili klinickim pregledom dojki. Zahvaljuju¢i ranome otkrivanju
probirnom mamografijom, smrtnost od raka dojke smanjena je za oko 40 % [141]. Zene s
povec¢anim rizikom za razvoj karcinoma dojke (npr. zbog karcinoma dojke u prvoj
obiteljskoj liniji, zraCenja prsisSta u dobi od 10 do 30 godine ili jer su nosioci genetskih
mutacija) trebale bi jo$ ranije zapoceti s periodichom dijagnostikom, po moguénosti po
protokolima koji uklju€uju i MR, kako je objavljeno u hrvatskim smjernicama za radiolosko
dijagnosticiranje i pracenje bolesnica oboljelih od raka dojke [142]. Standardizirani pregled
u mamografiji podrazumijeva Cetiri projekcije, po dvije za svaku dojku: kraniokaudalnu
projekciju i mediolateralnu ukoSenu projekciju (CC, prema engl. craniocaudal i MLO,
prema engl. mediolateral oblique) (Slika 12.). Mamografija se za zene generativne dobi
preporucuje u prvoj fazi menstrualnoga ciklusa (od 5. do 12. dana), kada je gustoca
Zljezdanoga tkiva manja i vidljivost eventualnih lezija u dojci ve¢a. Ako je nalaz probirne
mamografije nejasan ili suspektan, pacijentica se poziva na daljnju dijagnosti¢ku
proceduru koja se moze sastojati od dodatnih mamografskih projekcija, tomosinteze,
UZV-a, MR-a, CEM-a ili CNB-a. OgraniCenja su probirnoga programa visoka cijena, lazno
pozitivni nalazi koji rezultiraju ponovnim pozivanjem pacijentica na preglede koji mogu
dovesti do nelagode i straha, prekomjerno dijagnosticiranje, upucivanje na biopsije koje
rezultiraju urednim nalazima ili dijagnozom dobrocudnih promjena, izlaganje
ioniziraju¢emu zracenju [143]. Dijagnosticka se mamografija izvodi kod pacijentica u kojih
su se pojavili klini¢ki simptomi poput palpabilne tvorbe, iscjetka iz bradavice, zadebljanja
koze ili uvlacenja bradavice, na uredaju koji je namijenjen samo za oslikavanje dojki. S
obzirom na to, koristi se posebna radiografska tehnika kompresije dojke tijekom pet do
deset sekundi da bi se uz nisku dozu zraCenja dobile projekcije visoke kvalitete. U oko 28
% slu€ajeva moze doci do propustanja dijagnoze karcinoma dojke na mamografiji [144],
osobito u predmenopauzalnih Zena i kod gustoga parenhima dojke. Dvije projekcije
digitalne mamografije ili analogne mamografije ukljuCuju prosje¢ne srednje Zljezdane
doze zraCenja (AGD, prema engl. average glandular dose) od 3,7 odnosno 4,7 mGy.
Prema podacima BEIR VII (prema engl. biologic effects of ionizing radiation reports),
godisniji probirni pregled digitalnom ili analognom mamografijom Zzena u dobi od 40 do 80

godina povezan je s dozivotnim dodijeljenim rizikom (LAR, prema engl. lifetime

46



attributable risk) od smrtonosnoga raka dojke, od 20 do 25 slu€ajeva na 100 000 Zena
[145].

Slika 12. Mamografski uredaj (Selenia Dimensions, Hologic) u Opcoj bolnici Pula.
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Slika 13. Digitalna mamografija (MG): a) kraniokaudalna projekcija (CC) desne dojke; b)
kraniokaudalna projekcija (CC) lijeve dojke; c) kosa mediolateralna projekcija (MLO)

desne dojke; d) kosa mediolateralna projekcija (MLO) lijeve dojke.
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1.6.2. Digitalna tomosinteza

Digitalna tomosinteza dojki (DBT, prema engl. digital breast tomosythesis)
trodimenzionalni je mamografski prikaz dojki koji nastaje rekonstrukcijom nanizanih
viSestrukih dvodimenzionalnih radiograma dobivenih ekspozicijama pri luénome kretanju
rendgenske cijevi oko dojke pod kutom izmedu 15° i 60° [146] (Slika 13.). Takav prikaz
dojke omogucava precizniju informaciju o lokalizaciji lezije te je bolje karakterizira i
potencijalno smanjuje ili eliminira potrebu za dodatnom dijagnostickom obradom. DBT je
postao standard i u probirnome oslikavanju dojki jer njegova uporaba uz MG otkriva 90 %
viSe karcinoma u populaciji koja se ranije kontrolirala samo MG-om [147]. Uporabom DBT-
a otkriva se viSe lezija i u gustim i u involutivnim dojkama jer je poboljSana vidljivost lezija
u dojkama razli€itih denziteta. Osim toga, DBT smanijuje uCestalost poziva pacijentica na
dodatnu dijagnostiku kod asimetrija u dojkama jer omogucuje bolju razlucivost podrucja
normalnoga tkiva koje je superponirano te se prikazuje kao podrucje vece gustoce.
Nadalje, ta tehnika poboljSava vidljivost zlo¢udnih lezija koje se mamografski prikazuju
kao distorzija, poboljSava prikaz kontura dobro¢udnih i zlocudnih lezija te prikaz masti u
dobro¢udnim lezijama (Slika 14.). Oslikavanje DBT-om smanjuje ponovno pozivanje
pacijentica na pretrage te povecava stopu detekcije raka za 1,2 — 2,7 Zzena na 1000 [148].
Ogranicenje je DBT-a ve¢a apsorbirana glandularna doza (AGD) u odnosu na
konvencionalnu mamografiju, no u skladu s vrijednostima koje su propisane Pravilnikom
o uvjetima za primjenu izvora ionizirajuéega zraCenja u svrhu medicinskoga i
nemedicinskoga ozraenja (NN 42/2018, 9. 5. 2018.). Osim toga, DBT zahtijeva dulje
oslikavanje te vise vremena za radiologovu analizu i interpretaciju nalaza. Da bi se AGD
smanijio, razvijena je sintetska mamografija (SM), u kojoj se dvodimenzionalni radiogrami
rekonstruiraju iz ukupnih podataka tomosinteze. Rekostruirani dvodimenzionalni
radiogrami izgledaju jednako kao klasicne mamografske snimke, koje se jo$ zovu i
radiogrami punoga polja (FFDM, prema engl. full-field digital mammography), te radiologu
pruzaju iste dijagnostiCke podatke. lako su mamogrami dobiveni DBT-om niskih doza,
kombinacija oslikavanja mamografijom i DBT-om dvostruko povecCava izloZzenost
pacijenta ionizirajuéemu zraCenju. Medutim, ukupna je doza zraCenja kod takvih

oslikavanja i dalje ispod utvrdenih sigurnosnih granica od 3 mGy po projekciji [149].
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Zahvaljujuci tehnici slojevnoga oslikavanja, koja omogucuje smanjenu superpoziciju
parenhima dojke i bolju uocljivost lezija, DBT moze dovesti do smanjene radioloSke
uporabe kategorije BI-RADS 3. Posljedi¢no se izaziva manja zabrinutost kod pacijenata i

troSkovi su obrade maniji [146]. lako DBT poboljSava otkrivanje zlo¢udnih promjena u

dojci, UZV se i dalje treba koristiti kao procedura komplementarna mamografiji kod gustih
dojki [146].

Slika 14. Digitalna tomosinteza (DBT), prikaz pojedinacnoga sloja: a) DBT-CC projekcija
desne dojke; b) DBT-CC projekcija lijeve dojke; c) DBT-MLO projekcija desne dojke; d)
DBT-MLO projekcija lijeve dojke.
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Slika 15. Pobolj$an prikaz promjena u dojci na DBT-u: a) distorzija (strelica); b) hamartom

(strelica).
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1.6.3. Kontrastna digitalna mamografija

Mamografija je zlatni standard slikovne dijagnostike dojke jer dokazano smanjuje
smrtnost zbog mogucnosti rane detekcije zlo¢udnih lezija, no niske je osjetljivosti kod
gustih dojki. Do pojave je CEM-a MR dojki s dinami¢kim postkontrastnim sekvencama bio
dijagnosticka procedura s najvecom osjetljivoséu za otkrivanje raka dojke zbog jasnoga
prikaza tumora koji se imbibira kontrastnim sredstvom uslijed povecCane vaskularne
propusnosti krvnih Zila tumora. Kako sam naziv kaze, CEM je kombinacija mamografije s
tehnikom dvostruke energije i suptrakcijom, uz primjenu IV kontrastnoga sredstva [150].
Slicno kao i MR, CEM se koristi prikazom angiogeneze tumora za prikazivanje lezije u
dojci. Vrijeme izvodenja CEM-a znacajno je kra¢e od MR-a, otprilike deset minuta. Kada
MR nije dostupan ili je kontraindiciran, CEM moze biti alternativha procedura u
dijagnostickoj obradi, u programima probira, kod preoperativne procjene prosirenosti raka
dojke, kod procjene odgovora na neoadjuvantnu kemoterapiju (NAC, prema engl.
neoadjuvant chemotherapy) te probira visokoriziénih populacija. Nedostaci su CEM-a
izlaganje pacijenta vecoj dozi zraCenja nego kod MG-a te uporaba jodnoga IV
kontrastnoga sredstva. Jeukens i sur. izvijestili su o prosje€nome AGD-u od 2,80 mGy za
CEM i 1,55 mGy za FFDM te su zakljucilida CEM uzrokuje 81 % povecéanja doze zratenja
u usporedbi s MG-om [151]. Ipak, povecanje doze zraCenja kod CEM-a ne predstavlja
vazan zdravstveni rizik jer pripisani Zivotni rizik na 100 000 ljudi donosi incidenciju od
0,002 do 0,003 % te mortalitet od 0,02 do 0,001 % [152]. U&estalost je ozbiljnih akutnih
reakcija zbog jodnoga kontrastnog sredstva 0,04 %, dok je stopa teskih, po zZivot opasnih
anafilaktiCkih reakcija zbog gadolinija 0,001 — 0,01 % [153]. Lazno negativni nalazi mogu
biti rezultat polozaja lezije izvan vidnoga polja CEM-a (u aksilarnome nastavku, u
pazusnim jamama, uz torakalnu stijenku) i pojave da je lezija superponirana drugom
tvorbom ili slabijega intenziteta imbibicije lezije kontrastom. Relativho niski intenzitet
imbibicije €e&¢i je kod ILC-a i DCIS-a, a mucinozni karcinomi uop¢e se ne moraju
imbibirati. Danas se smatra da svaka pa i diskretna imbibicija lezije zahtijeva daljnju
obradu, narocito kod Zena koje su vec oboljele od raka dojke [154]. Kontraindikacije su za
CEM rijetke, a uklju€uju alergiju na jod, renalnu insuficijenciju i trudnoc¢u i dojenje.

Standardni je protokol za izvodenje CEM-a sljededi: intravenski se u kubitalnu venu
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aplicira niskoosmolarno neionsko monomerno jodirano kontrastno sredstvo u koli€ini od
1,5 mil/kg brzinom od 3 ml/s. Radi adekvatnoga proZimanja tkiva dojke kontrastom
preporucuje se stanka od 2 minute nakon ubrizgavanja kontrastnoga sredstva, a potom
akvizicija radiograma u intervalu od 8 minuta. Standardne su projekcije, kao i kod klasi¢ne
mamografije, CC i MLO projekcija za obje dojke. Za vrijeme kompresije jedne dojke
dobivaju se radiogrami niske (28 — 32 kVp) i visoke (45 — 49 kVp) energije. Radiogrami
niske energije izgledaju slicno radiogramima klasi€éne mamografije. Snop rendgenskih
zraka koji stvara radiograme visoke energije filtrira se bakrom, a niskoenergetski snop
standardnom mamografskom filtracijom, obi¢no molibdenom [150]. Naknadnom se
racunalnom obradom suptrahira radiogram niske energije od radiograma visoke energije
te se tako istaknu krvne Zile tumora obiljeZzene jodom, a ukloni se prikaz pozadinskoga
tkiva (Slika 15.). Klinicke su indikacije za CEM sljedece: rjeSavanje nedoumica kod
neodredenih nalaza na probirnoj mamografiji, procjena bolesti kod simptomatskoga
pacijenta, preoperativna procjena opsega bolesti, praéenje odgovora na neoadjuvantnu
terapiju, evaluacija nakon provedene terapije i probir kod pacijentica s umjerenim i visokim
rizikom za rak dojki [155]. Pokazalo se da CEM znacajno povecava dijagnosticku
osjetljivost [156]. CEM je u odnosu na MG vece osjetljivosti za detekciju raka dojke u
gustom parenhimu (za 21,2 %), vece specificnosti (za 16,1 %) i vece to¢nosti (za 19,8
%). Osim toga, dijagnosti¢ko je suglasje medu radiolozima znacajno viSe kada se uz MG
napravi i CEM [157]. Radiogrami niske energije mogu se Koristiti umjesto MG slika, a za
razliku od MR-a jasno prikazuju mikrokalcifikate u dojci. IstraZivanja su pokazala da CEM
ima vece vrijednosti izvedbe u usporedbi s MG-om: specificnost (CEM 87,7 % naspram
MG-a 42,0 % i CEM 69,7 % naspram MG-a 35,9 %); osjetljivost (CEM 100 % naspram
MG-a 96,6 % i CEM 96,9 % naspram MG-a 93,0 %); pozitivhu prediktivnu vrijednost (PPV)
(CEM 76,2 % naspram MG-a 39,7 % i CEM 58,2 % naspram MG-a 39,7 %) i negativhu
prediktivnu vrijednost (NPV) (CEM 98,2 % naspram MG-a 92,6 % i CEM 100 % naspram
MG-a 97,1 %) [158]. Uslijed izostanka imbibicije lezije, veéi NPV kod CEM-a potencijalno
moze reducirati broj nepotrebnih biopsija. Oslikavanjem mamografski sumnjivih lezija
CEM-om mogao bi se reducirati broj biopsija za 16,4 % [159]. Nekoliko je studija pokazalo
da je sposobnost CEM-a za to¢no razlikovanje benignih od malignih lezija usporediva s
MR-om. Od 93 do 98 % karcinoma dokazanih biopsijom identificirano je pomo¢u CEM-a,
a od 89 do 93 % identificirano je pomo¢u MR-a [160]. Zakljuéno, CEM je superiorniji u
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odnosu na MG i moze se smatrati alternativnom za MR dojki. U Tablici 5. prikazani su BI-
RADS deskriptori za CEM.

Slika 16. Digitalna kontrastna mamografija (CEM): a) rekombinantna CC projekcija desne
dojke s NME arealom patoloSke imbibicije (strelica); b) rekombinantna CC projekcija
zdrave lijeve dojke; c) rekombinantna MLO projekcija desne dojke s NME arealom

patoloSke imbibicije (strelica); d) rekombinantna MLO projekcija zdrave lijeve dojke.

Tablica 5. BI-RADS deskriptori za CEM
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DESKRIPTORI ZA NALAZ NA MAMOGRAMIMA NISKE ENERGIJE:

TKIVO DOJKE TERMINI

a. GOTOVO U CIJELOSTI MASNO TKIVO

b.RASPRSENI AREALI FIBROGLANDULARNOGA
c. HETEROGENO GUSTE

d. IZRAZENO GUSTE

A. GRADA DOJKE

. STUPANJ

. MINIMALNA
BLAGA

. UMJERENA

B. POZADINSKA IMBIBICIJA PARENHIMA .
IZRAZENA

. SIMETRIJA/ASIMETRIJA
. SIMETRICNO
. ASIMETRICNO

oo Na o T P

DESKRIPTORI ZA NALAZ NA REKOMBINANTNIM MAMOGRAMIMA:

NALAZ TERMINI

. OBLIK

. OVALNA
OKRUGLA

. NEPRAVILNA

. KONTURE

. DOBRO OCRTANE
. LOSE OCRTANE

i. nepravilne

ii. spikulirane

oo N[O T P

A. TVORBA

. KARAKTERISTIKE IMBIBICIJE
. HOMOGENA
. HETEROGENA
. RUBNA ILI PRSTENASTA
. DISTRIBUCIJA
. DIFUZNA
. U NEKOLIKO REGIJA
. REGIONALNA
. FOKALNA
. LINEARNA
SEGMENTALNA
. KARAKTERISTIKE IMBIBICIJE
. HOMOGENA
. HETEROGENA
. GRUPIRANA

B. PODRUCJE IMBIBICIJE KOJE NE ZADOVOLJAVA KRITERIJ
TVORBE

O T O NTTTODO QOO0 T O RO T W

HOMOGENA

. HETEROGENA
SLABA

. UMJERENA

. DOBRA

C. KARAKTERISTIKE IMBIBICIJE

o olow

D. VIDLJIVOST LEZIJE

o

DESKRIPTORI ZA NALAZ NA MAMOGRAMIMA NISKE ENERGIJE UZ IMBIBICIJU LEZIJE NA REKOMBINANTNIM
MAMOGRAMIMA:

MORFOLOGIJA DESKRIPTORI ZA FFDM
a. HOMOGENA
KARAKTERISTIKE IMBIBICIJE b. HETEROGENA
c. RUBNA
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OPSEG IMBIBICIJE

a. LEZIJA JE DJELOMICNO IMBIBIRANA
b. LEZIJA JE POTPUNO IMBIBIRANA

c. IMBIBICIJA PRELAZI IZVAN LEZIJE

d. IMBIBICIJA TKIVA OKO LEZIJE

VIDLJIVOST LEZIJE

a. SLABA
b. UMJERENA
c. DOBRA

DODATNE KARAKTERISTIKE:

DODATNE KARAKTERISTIKE

a. RETRAKCIJA BRADAVICE

b. INVAZIJA BRADAVICE

¢. RETRAKCIJA KOZE

d. ZADEBLJANJE KOZE

e. INVAZIJA KOZE

f. LIMFADENOPATIJA U PAZUSNIM JAMAMA
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1.6.4. Ultrazvuk

Ultrazvuéni su valovi koji se koriste u dijagnostici frekvencije iznad 20 MHz te
mehanicki izazivaju naizmjeniCne valove kompresije/razriedenja tkiva, ¢ime se stvara
prikaza tjelesnih struktura [161]. Slike se dobivaju slanjem pulsova ultrazvucnih valova u
tijelo sondom koja ujedno i odasilje i prima ultrazvu¢ne valove. Ultrazvucni je gel medij
koji se koristi radi propagacije ultrazvucnih valova te se nanosi izmedu ultrazvu¢ne sonde
i koze. Ultrazvuc€ni se valovi razliCito reflektiraju kao odjeci od razli€itih tkiva. Sonda prima
reflektirane odjeke i prosljeduje ih kao elektronicke signale u racunalni sustav koji generira
slike. Frekvencija sondi za pregled povrsinskih struktura i malih dojki iznosi izmedu 15 i
18 MHz, a od 5 do 8 MHz za dublja podrucja ili hiperplasticne grudi. Color Doppler
poseban je ultrazvucni alat koji se koristi Dopplerovim efektom, fizickim fenomenom
prema kojemu se frekvencija ili valna duljina vala mijenja za promatraca koji se krec¢e u
odnosu na izvor vala ili obrnuto, $to omogucuje identifikaciju krvnih Zila u tkivu dojke te u
lezijama i oko njih. Prisutnost krvnih Zila moze biti dodatni kriterij koji pomaze u
diferencijaciji malignih od benignih lezija, ali sama po sebi nije dovoljna za definitivhu
karakterizaciju lezije. Power Doppler osjetljiviji je od Color Dopplera na niske protoke
tipicne za lezije dojke. Lagani je pritisak sondom nuzan kako bi se sprijeCila okluzija
sporoga protoka zbog kompresije lumena krvne zile. Trenutno su i Power i Color Doppler
komplementarni alati sivoj skali (B-skali) ultrazvuénoga prikaza, a Power Doppler moze
poboljdati osjetljivost u otkrivanju zlocudnih lezija dojke. Prikaz nepravilnoga grananja
centralne ili penetriraju¢e krvne Zile unutar tvorbe u dojci pove¢ava sumnju na zlocudnu
neovaskularizaciju [162]. Elastografija je noviji ultrazvuéni alat koji mjeri krutost tkiva,
odnosno promjenu u ultrazvu¢nome izgledu lezije nakon primjene mehani¢koga stresa
koji se izaziva ultrazvu¢nim valovima, Sto se naziva elastografiom posmicnih valova
(SWE, prema engl. shear wave elastography) [163]. Temelj je nastanka toga alata
¢injenica da su zlo¢udna tkiva uglavnom, ali ne uvijek, ¢vr§¢a od dobrocudnih tkiva. Kada
se koristi SWE tehnika, kvantifikacija krutosti lezije mjeri se u kPa ili u m/s. Koristenjem
toga pristupa zabiljeZeno je zna€ajno povecanje specificnosti [164]. Ultrazvuk se obi¢no
koristi kao nadopuna mamografiji, koja je i dalje zlatni standard za dijagnozu raka dojke.

Glavne indikacije za ultrazvuk dojke uklju€uju razlikovanje mamografski detektiranih sjena
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kao solidnih ili cisticnih (Slika 16.), procjenu palpabilnih tvorbi u dojkama, nadopunu
mamografije kod gustoga fibroglandularnog tkiva (mamografska gusto¢a parenhima ACR
C i D), preglede mladih Zena, ukljuCujuéi trudnice i dojilje, te procjenu pazusnih jama.
Ujedno je ultrazvucno navodena biopsija metoda koja se bira za uzorkovanje tkiva u
sluc€aju potrebe tkivne dijagnostike i patohistoloSke analize. Osjetljivost za otkrivanje raka
dojke uporabom mamografije uz nadopunu ultrazvukom i kod gustih i kod pretezno
involutivnih dojki povecava se na 97,3 % [165]. Kod ultrazvuka dojki rutinski se
pregledavaju i pazuSne jame, a u slucaju patoloSke limfadenopatije ili tvorbe u dojci
pregled se nadopunjuje pregledom limfnih regija dojke, koje uklju€uju supraklavikularnu i
infraklavikularnu regiju, vrat te parasternalnu regiju. Ultrazvuk ne izlaze pacijenta
ionizacijskome zraCenju, ne uzrokuje ozljede ljudskoga tkiva te nema poznatih
kontraindikacija. Osiguranje kvalitete pregleda za ultrazvuk dojki izazovnije je nego za
druge metode oslikavanja zbog vecega udjela ljudske varijabilnosti u odredivanju
dijagnostickoga rezultata te uvelike ovisi o vjestini i iskustvu operatera. Taj je nedostatak
donekle rijeSio automatizirani ultrazvuk dojki (ABUS, prema engl. automated whole-breast
ultrasound) sa standardiziranim pristupom i cjelovitim prikazom dojki, koji se naknadno
oCitava na zasebnoj radnoj stanici te se lako usporeduje s mamografskim nalazima i
nalazima MR-a. Glavnha je prednost ABUS-a smanjena ovisnost o0 operateru te
obnoviljivost pregleda s obzirom na to da se pohranjuju standardizirani presjeci parenhima
dojke. Ultrazvu¢ni nalaz varira ovisno o veli€ini lezije, gustoéi parenhima dojke te
morfoloSkim obiljezjima tumorskoga procesa. U slucaju palpabilnih tvorbi dojki, UZV se
izvodi kao ciljani pregled i ima visoku osjetljivost [166]. NPV ultrazvuka od 99,9 % implicira
da gotovo nema lazno negativnih ultrazvucnih pregleda kod kojih bi dodatna mamografija
imala dijagnostiCku vrijednost [167]. Ipak, zbog slabijega prikaza sitnih nakupina
patoloskih kalcifikacija ili pak asimetrija na ultrazvuku, isklju€ivanje zlo¢udne tvorbe Cesto
zahtijeva kombinaciju ultrazvuka i mamografije te kliniCkoga pregleda i drugih nalaza.
Ultrazvukom se sa sigurnosc¢u postavlja dijagnoza jednostavnih cista zbog karakteristiCne
UZV prezentacije, ¢ime se u potpunosti iskljuCuje maligna lezija. Ultrazvu¢ni je prikaz
lezija manje ograni¢en gustim parenhimom dojki u odnosu na mamografiju, stoga ima
vedu osjetljivosti u detekciji malih karcinoma u gustome Zljezdanom tkivu. Usprkos
navedenim prednostima, postoje ogranicenja u detekciji malih karcinoma smjestenih iza

bradavice, kada su tesko razluCivi od normalnoga zljezdanog ili masnog tkiva ili od
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fibrocistiCnih promjena. S druge strane, UZV ucinjen kod Zena koje imaju ekstremno gust
parenhim dojki moze biti lazno pozitivan u do 20 % sluCajeva [168]. Za Zene se starije od
40 godina uz UZV preporucuje mamografija jer se DCIS, kao prete€a invazivnhome
karcinomu, teSko detektira ultrazvu¢no, a mamografska je prezentacija karakteristina te
prisutna u 80 % DCIS-a kao nakupina patoloskih kalcifikacija [169]. Prema tomu, klinicki
sumnjivi nalazi i suspektan patoloski proces na mamografiji ili magnetskoj rezonanci ne
smiju se zanemariti nakon negativnoga ultrazvu¢nog nalaza.

U Tablici 6. prikazani su BI-RADS deskriptori za UZV.

2 20/01/20 15:44:34 ADM 560150 Breast

LOGIQ
s8

[1L0.90 cm‘
2L 0.82cm

Slika 17. Ultrazvuk dojke: prikaz hipoehogene lezije prepektoralno u lijevoj dojci (strelica).
Lezija je dobro ograni¢ena, lobuliranih kontura, sa straznjim slabljenjem ultrazvu¢noga

snopa te rubnom vaskularizacijom. PH nalaz: adenomioepiteliom (B3).
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Tablica 6. BI-RADS deskriptori za UZV

GRADA TKIVA DOJKE

a. HOMOGENA, PRETEZNO MASNO TKIVO
b. HOMOGENA, PRETEZNO FIBROGLANDULARNO TKIVO

c. HETEROGENA

TVORBA

OBLIK

OVALNA
OKRUGLA
NEPRAVILNA

POLOZAJ

PARALELAN S KOZOM
OKOMIT NA KOZU

KONTURE

PRAVILNE

NEPRAVILNE:
-neostre

-uglate
-mikrolobulirane
-spikulirane

EHOGENOST

ANEHOGENA

HIPEREHOGENA

KOMPLEKSNA CISTICNA | SOLIDNA
HIPOEHOGENA

IZOEHOGENA

HETEROGENA

PROMJENE STRAZNJEGA UZV SNOPA

BEZ PROMJENA
POJACANJE
SLABLJENJE
KOBINACIJA PROMJENA

KALCIFIKACIJE

UNUTAR MASE
IZVAN MASE
INTRADUKTALNE

DODATNE KARAKTERISTIKE

DISTORZIJA ARHITEKTURE

PROMJENE KANALICA

PROMJENE KOZE

ZADEBLJANJE KQZE
RETRAKCIJA KOZE

EDEM

VASKULARIZACIJA

ODSUTNA
UNUTAR MASE
OKO RUBOVA MASE

MEKANA TVORBA ,
ELASTICITET TVORBA SREDNJE TVRDOCGE
TVRDA TVORBA
JEDNOSTAVNA CISTA
NAKUPINA MIKROCISTI
KOMPLICIRANA CISTA
TVORBA U KOZI ILI NA NJOJ
STRANO TIJELO, IMPLANTATI
INTRAMAMARNI LIMFNI GVOR
POSEBNOSTI PAZUSNI LIMFNI CVOR
AVM
VASKULARNE ABNORMALNOSTI IONDOROVA BOLEST

SEROM
NEKROZA MASNOGA TKIVA
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1.6.5. Magnetna rezonancija

MR dojke je uz mamografiju i ultrazvuk nezamjenjiva metoda oslikavanja dojki.
Njegove su glavne indikacije odredivanje stadija karcinoma, probir za rak dojke kod Zena
s povecanim rizikom te procjena odgovora na neoadjuvantnu kemoterapiju. Za razliku od
mamografije i ultrazvuka, CEM i MR su funkcionalne tehnike. MR pregled s kontrastom
procjenjuje propusnost krvnih Zila uporabom intravenskoga kontrastnog sredstva
(gadolinijeva kelata), koje dovodi do viSega signala na T1 mjerenim slikama. Osnovni je
princip da neoangiogeneza dovodi do stvaranja propusnih krvnih Zila koje omogucuju brzu
ekstravazaciju kontrastnih sredstava, Sto rezultira poviSenjem signala u leziji. U danasnje
je vrijeme MR protokola multiparametrijski, $to znaci da radiologu pruza vise morfoloskih
i funkcijskih podataka o leziji u dojci [170]. U suvremenoj se praksi koristi jakost
magnetnoga polja od najmanje 1,5 T, namjenska zavojnica za MR dojke sa 16 ili viSe
kanala te zavojnica i ostala oprema za biopsiju lezija pod MR-om (Slika 17.). MR dojke je
multiparametrijska tehnika (Slika 18.) koja rabi nativhu T1 mjerenu sekvencu (T1W, prema
engl. T1l-weighted) bez supresije masti, dinami¢ku T1 mjerenu postkontrastnu sekvencu
sa supresijom masti, T2 mjerenu (T2W, prema engl. T2-weighted) te difuzijski mjerenu
sekvencu uz ADC mapiranje (DWI, prema engl. diffusion-weighted imaging; ADC, prema
engl. apparent diffusion coefficient). Nakon ucinjene nativne T1 mjerene sekvence aplicira
se gadolinijsko kontrastno sredstvo u maksimalnoj dozi od 0,1 mmol po kilogramu tjelesne
teZine, brzinom protoka od 2 ml/s, uz ispiranje bolusom od 20 ml fizioloSke otopine.
Priblizno 60 do 90 sekundi nakon primjene kontrastnoga sredstva vecina karcinoma dojke
pokazuje najintenzivniju imbibiciju kontrastom, Sto se prikazuje tehnikom suptrakcije, tj.
oduzimanja pretkontrastnih od postkontrastnih mjerenih slika. S obzirom na to da MR
dojke prikazuje tumore koji su veliki najmanje 5 mm, debljina sloja u T1 mjerenoj sekvenci
ne smije biti ve¢a od 2,5 mm, a veli€ina piksela mora iznositi 1 x 1 mm ili manje [171].
DinamicCki prikaz propusnosti krvnih Zila koje opskrbljuju tumor dobiva se nizanjem T1
sekvenciizmedu 5 i 7 minuta nakon primjene kontrastnoga materijala. U slu€aju propusnih
krvnih Zila, nakon maksimalne imbibicije lezije kontrastom, on se iz lezije brzo uklanja. U
lezijama manje propusnih krvnih Zila kontrast se s vremenom progresivno nakuplja u leziji.

Vecina karcinoma dojke pocCinje se imbibirati 10 sekundi nakon dolaska kontrastnoga
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sredstva u glavne krvne zile, dok se dobroc¢udne lezije imbibiraju kasnije, nakon otprilike
15 sekundi [170]. Imbibiranje lezije kontrastom u racunalnome se programu MR-a
prikazuje u obliku krivulja intenziteta vremena i signala: progresivno nakupljanje kontrasta
naj¢esSce se vidi kod benignih lezija, dok je ,ispiranje” (engl. wash-out), tj. eliminacija
kontrasta iz krvnih Zila osobitost malignih lezija [171]. Multiparametrijski MRI dojke to¢an
je i vazan alat za otkrivanje, dijagnostiku, karakterizaciju i lokalno odredivanje stadija raka
dojke. U Klini¢koj praksi omogucuje informirano donoSenje odluka za pacijente s rakom
dojke i multidisciplinarni tim. Dinamicka je serija T1W sekvencija s kontrastom
najosjetljivija za otkrivanje raka dojke [172]. Difuzijom mjerene slike (DWI, prema engl.
diffusion-weighted imaging) kvantificira nasumicno kretanje molekula vode u tkivu, koje je
pod utjecajem mikrostrukture tkiva i gustoCe stanica. Karcinomi pokazuju smanjenu
difuziju vode zbog povecane gustoce stanica, Sto dovodi do viSega intenziteta signala na
DWI-ju. DWI se izvodi u kratkome razdoblju i ne zahtijeva primjenu kontrastnoga sredstva.
Za dobivanje odgovaraju¢ih DWI slika potrebni su odabir odgovarajucih b-vrijednosti,
adekvatna saturacija masnoga tkiva te minimizacija artefakata [173]. Izgledni je koeficijent
difuzije (ADC, prema engl. apparent diffusion coefficient) kvantitativna mjera svojstva
difuzije koja je izvedena iz DWI-ja. Vrijednosti se obi¢no izrazavaju u 1072 mmz2/s. Zbog
otezane difuzije u karcinomima prosje¢ne su ADC vrijednosti opéenito niske (od 0,8 do
1,3 x 1073 mm?/s) u usporedbi s dobroéudnim lezijama (od 1,2 do 2,0 x 1073 mm?2/s) [174].
Posljedicno karcinomi imaju niski intenzitet signala na ADC mapama. Od 2000. je godine
nadalje deset intraindividualnih usporednih studija pokazalo znacajnu superiornost MRI-
ja: osjetljivost je bila u rasponu od 25 do 58 % za mamografiju, od 33 do 52 % za ultrazvuk,
od 48 do 67 % za mamografiju i ultrazvuk, a od 71 do 100 % za MRI. Specifi¢nost je bila
redom od 93 do 100 %, od 91 do 98 %, od 89 do 98 % i od 81 do 98 % [175]. MorfoloSka
obiljezja lezije na MR-u koja upucuju na rak dojke ukljuCuju nepravilne ili spikulirane
konture, rubnu imbibiciju, heterogeni obrazac imbibicije te imbibirane unutrasnje septume,
areale segmentalne ili grozdaste imbibicije, fokalni edem tkiva dojke oko lezije, imbibiciju
distorzije arhitekture, zadebljanje koze, edem dojke, povecane limfne ¢vorove (promjera
> 1 cm), gubitak masnoga hilusa limfnih &vorova i dinamicku krivulju tipa Il ili 11l [176]. MRI
je najosjetljivija slikovna metoda za otkrivanje raka dojke, ali neki invazivni karcinomi,
osobito mali invazivni karcinomi i difuzni infiltriraju¢i karcinomi, mozda neée pokazivati

kinetiku ispiranja na MR-u, §to moze dovesti do lazno negativnih rezultata. DCIS i upalni
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karcinom dojke takoder mogu pokazati slabu imbibiciju kontrastom na MR-u. Jasne
klinicke informacije, medicinska povijest i Cinitelji rizika trebaju se uzeti u obzir, a uporaba
svih dostupnih prethodnih studija za usporedbu te pregled slika u svim ravninama i
sekvencama klju¢ni su za pravilnu interpretaciju MR-a i izbjegavanje pogreSaka. Buduci
da nijedna slikovna znaCajka sama po sebi ne moze potvrditi dobro¢udnu prirodu,
radiolozi bi trebali pazljivo razmotriti sve znacajke pri karakterizaciji lezija [177].

U Tablici 7. prikazani su BI-RADS deskriptori za MR.

Slika 18. a) MR uredaj Aera Siemens 1,5 T; b) radna stanica.
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Slika 19. Sekvence MR-a dojki (bez difuzije i ADC mape): a) aksijalna T1 mjerena slika

bez supresije masti; b) aksijalna T2 mjerena slika sa supresijom masti; c) aksijalna

dinamicka T1 mjerena slika sa supresijom masti nakon primjene kontrastnoga sredstva.

Tablica 7. BI-RADS deskriptori za MR

VELICINA

LOKACIJA:
+ desna ili lijeva dojka
» kvadrant dojke i polozaj prema broj¢aniku sata (srediSnji, retroareolarni, aksilarni rep)
» udaljenost od bradavice, koze ili stijenke prsnoga kosa u centimetrima

PATOLOSKA IMBIBICIJA LEZIJE:
»  artefakti koji utje€u na interpretaciju
« fokus: mala tocka imbibicije koja ne predstavlja jasno leziju ili tvorbu koja zauzima prostor te nije
jasno vidljiva kao tvorba na pretkontrastnim slikama

« tvorbe: lezije koje zauzimaju prostor, obi¢no su okrugloga oblika te mogu potisnuti ili privuéi
okolno tkivo dojke

OBLIK IMBIBICIJE:
+ ovalna
+ okrugla
* nepravilna

KONTURE IMBIBICIJE:
* dobro ograni¢ene
* loSe ograniene
* nepravilne
« spikulirane
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UNUTARNJI OBRAZAC IMBIBICIJE:
* homogeni
*  heterogeni
* rubna imbibicija
* tamni unutarnji septumi

PODRUCJE IMBIBICIJE KOJE NE ZADOVOLJAVA KRITERIJ TVORBE:

distribucija
« fokalna
* linearna

* segmentalna
* regionalna
* nekoliko regija
» difuzna
unutarnji obrazac imbibicije (za sve ostale tipove)
* homogen
* heterogen
* grudicast
*  prstenasta nakupina

INTRAMAMARNI LIMFNI CVOR

LEZIJA U KOZI

PROMJENE KOJE SE NE IMBIBIRAJU KONTRASTOM:
» visok signal duktusa na T1 sekvenci
* ciste
* postoperativne kolekcije (hematomi/seromi)
» postoperativno zadebljanje koze
» tvorba koja se ne imbibira kontrastom
» distorzija arhitekture
* nedostatak signala zbog stranih tijela, kop¢i itd.

DODATNE KARAKTERISTIKE:
» retrakcija bradavice
* infiltracija bradavice
* povlagenje koze
* zadebljanje koZe
« infiltracija koze
«  patolo8ki limfni &vorovi u pazusnim jamama
+ infiltracija pektoralnoga misi¢a
+ infiltracija stijenke prsnoga kosa
» distorzija arhitekture

LEZIJE KOJE SADRZE MAST:
e limfni &vorovi
* masna nekroza
* hamartom
*  postoperativni serom/hematom s masnim sadrZajem

STABILNOST: kako se imbibicija mijenjala u odnosu na prethodni MR pregled

PROCJENA KINETICKE KRIVULJE:
*  procjenjuju se areali koji se najbrZze imbibiraju
* procjenjuju se areali s najsuspektnijom krivuljom imbibicije
* procjenjuje se pocCetna faza imbibicije, odnosno obrazac imbibicije u prve dvije minute ili kada
krivulja po&ne mijenjati oblik (sporo/srednje/brzo)
* procjenjuje se odgodena faza, odnosno obrazac imbiciije nakon dvije minute ili nakon $to krivulja
po¢ne mijenjati oblik (perzistentna/plateaul/ispiranje)

IMPLANTATI
materijal implantata i vrsta lumena
» slana otopina
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» silikon (intaktan/ruptura)
« drugi materijali za implantate (sojino ulje, polipropilen, poliuretan i spuzve; izravno injiciran
materijal)

* vrstalumena
smjestaj implantata

* retroglandularno

* retropektoralno
abnormalnosti kontura implantata

» fokalno ispupcenje
intrakapsularni nalaz silikona

* radijalni nabori

+ supkapsularna linija

* znak klju¢anice (suze, omce)

* znak Spageta
ekstrakapsularni silikon

* udojci

* U limfnim &vorovima
kapljice vode
tekucina oko implantata
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1.7.

Kaiserov bodovnik

Kaiserov je bodovnik (KS, prema engl. Kaiser score) dijagram u obliku stabla koji

su 2013. godine objavili radiolozi P.A.T Baltzer i M. Dietzel [178] (Slika 19.).

Osmisljen je kao radioloski alat za klasifikaciju lezija u dojci u BI-RADS sustav oslanjanjem

na pet obiljezja lezije na MR-u:

1.

a bk~ N

prisustvo/odsustvo spikula
vrstu dinamicke krivulje
konture lezije

obrazac imbibicije lezije

prisutnost edema oko lezije ili edem cijele dojke.

Bodovanjem obiljezja lezije od vrha do dna dijagrama stabla ponudenim

numerickim vrijednostima dolazi se do rezultata u rasponu od 1 do 11, koji omogucava

klasifikaciju lezije u BI-RADS sustav, a time i razlikovanje dobro¢udnih od zlo¢udnih

promjena. Uporaba toga alata omogucava donoSenje klini¢kih odluka na temelju dokaza,

Sto naroCito moze biti korisno kod manje iskusnih radiologa pri o€itavanju nalaza MR-a

dojki [179]. Svaki je rezultat specifitna kombinacija obiljezja lezije koja odrazavaju fenotip

lezije povezan s odredenom dijagnozom. Kako bi se postigao visokokvalitetan prikaz

lezije MR-om, priprema pacijenta, protokol oslikavanja, racunalne postavke te postupak

oCitavanja nalaza moraju biti standardizirani. Baltzerova, Dietzelova i Kaiserova studija

pokazala je dijagnosti¢ku to¢nost toga dijagrama od 88,4 % [180].
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Enhancing lesion BI-RADS category assignment:

Score 1-4 :BI-RADS 2/3
Score :BI-RADS 4
Spiculated (root sign)? Score 8-11: BI-RADS 5
2 e

o/
resel

Absent Present
l Delayed phase? I I Delayed phase?]
| |
/4 I N\ r | B\
Persistent Plateau Washout Persistent Plateau Washout

O—/—0 0 ——00800 000 o ——0 o— 0
Irregular  Circumscribed Irregular Circumscribed Inhomogeneous, Homogeneous, Absent,  Perifocal, Absent, Perifocal,
Centripetal/rim  centrifugal diffuse bilateral  diffuse ipsilateral diffuse bilateral  diffuse ipsilateral
3 1 2 8 4 10 9 11
Optional modertors:
Corresponding suspicious microcalcifications: +2
High ADC (>1.4 x 107 mm?/s)*: -4

Slika 20. Kaiserov bodovnik. Dobiveni rezultat povezan je s rastu¢im rizikom od
zlo¢udnosti (od 1 do 11) i moze se prevesti u BI-RADS sustav na sljedeéi nacin: 1 — 4:
minimalni rizik od raka dojke, odgovara BI-RADS 2 ili 3; 5 — 7: srednji rizik od raka dojke,
odgovara BI-RADS 4; 8 — 11.: visoki rizik od raka dojke, odgovara BI-RADS 5.

Preuzeto iz: Dietzel M, Baltzer PAT. How to use the Kaiser score as a clinical decision
rule for diagnosis in multiparametric breast MRI: A pictorial essay. Insights Imaging.
2018;6(9): 325—-335.

Kaiserov bodovnik uz morfoloska i dinamicka obiljezja lezije uklju€uje i parametre
poput prisutnosti kalcifikacija i ADC vrijednosti kako bi se jasnije razlikovali dobro¢udni
tumori dojke od zlo¢udnih. S obzirom na to da ADC mapa nije primjenjiva kod CEM-a, nije
uvrStena u na$ bodovnik. S druge strane, patoloske nakupine kalcifikacija bolje se
detektiraju na CEM-u nego na MR-u pa se Kaiserov zbroj moze povecati za 2 boda kod
detekcije kalcifikacija na CEM-u [181]. Otkako je KS predstavljen 2013. godine, vrijednost
mu je potvrdena na MR-u u studiji Kanga i sur., u kojoj je pokazao visoku dijagnosticku

toCnost i potencijal za sprieCavanje nepotrebnih biopsija benignih lezija [182].
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1.8. Dosadasnje spoznaje

MR je multiparametrijska dijagnosticka procedura koja omoguc¢ava 3D prikaz lezije
te kinetiCku analizu imbibicije lezije kontrastom, bez izlaganja pacijenta ionizacijskome
zraCenju, s nekoliko kontraindikacija te s potrebom apliciranja gadolinijskoga kontrastnog
sredstva. Unato€ visokoj cijeni, dostupnost je MR-a u suvremenim zdravstvenim
ustanovama zadovoljavajuéa. Interpretacija nalaza i procedura oslikavanja zahtjevne su,
ali je dijagnosticka ucinkovitost visoka. S druge strane, CEM je 2D procedura koja je
jednostavnije izvedbe, ima manje kontraindikacija, ali izlaZze pacijenta ioniziraju¢emu
zraCenju. Dostupna je u sve viSe ustanova, a interpretacija je nalaza brza i jednostavnija
od MR-a. Ujedno, financijski je CEM prihvatljivija metoda u odnosu na MR, ima visoku
dijagnosticku ucinkovitost te ga pacijenti dobro podnose, Sto ga cCini poZeljnijom
dijagnostiCkom procedurom od MR-a. Poznato je da se specifit(nost MR procedure
poboljSava kada se analiziraju i morfoloSke i kineticke znacajke lezije u dojci [183].
Donedavno se smatralo da kinetiCka analiza imbibicije lezije kontrastom na CEM-u nije
moguca, ali istrazivanje Anaikulova i sur. nudi kvantificiranje imbibicije lezije kontrastom
pomocu ROI alata i razlike u gustoéi imbibirane lezije izmedu inicijalnoga i odgodenoga
rekombinatnoga mamograma, $to je princip koji smo upotrijebili u svojemu istrazivanju
[184]. Rudnicki i sur. usporedili su subjektivnu procjenu imbibicije lezije kontrastom na
CEM-u s kinetickim krivuljama imbibicije na MR-u. Pokazali su da intenzitet imbibicije na
CEM-u ovisi o tipu lezije: kod dobro¢udnih je lezija intenzitet imbibicije najéesée bio slab
ili srednji, a rijetko jak. Nasuprot tome, kod zlo¢udnih je lezija intenzitet imbibicije na CEM-
u najCesce bio jak, a riede umjeren ili nizak. Vrsta kineti¢kih krivulja na MR-u dojki takoder
ovisi o tipu lezije: kod zlocudnih je lezija dinamiCka krivulja najéeSce bila tipa 11l (engl.
wash-out), a po ucestalosti je na drugome mjestu bila krivulja tipa Il (franc. plateau).
Progresivni uzorak imbibicije kontrastom ili tip | krivulje najCesSce je viden kod dobrocudnih
lezija. Usporedujuci dinamicke krivulje tipa Il na MR-u s CEM-om, naj¢eSc¢e su vidjeli jaku
postkontrastnu imbibiciju lezije na CEM-u, dok je za lezije s krivuljom tipa | jaka
postkontrastna imbibicija lezije na CEM-u bila najrjeda. Njihova je analiza otkrila da je tip
dinamicke krivulje na MR-u povezan s jaCinom imbibicije na CEM-u [185]. U viSe su
publikacija prikazani rezultati usporedbe osjetljivosti i specificnosti CEM-a i MR-a.
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Pokazano je da je za prikaz patoloskih lezija u gustome Zljezdanom parenhimu dojki
osjetljivost MRI-ja od 81 % do 97,8 %, a specificnost oko 61 %. Osjetljivost CEM-a je oko
90,5 %, a specificnost 76,1 % [186]. Dosad su ucinjene tri metaanalize koje pokazuju
odredena odstupanja u rezultatima. Xiang i sur. zakljuc€ili su da su i CEM i MR uc€inkovite
metode za detekciju raka dojke s visokom dijagnostiCkom osjetljivo$c¢u, ali i da je CEM
dijagnosticki ucinkovitiji [187]. Potch i sur. utvrduju da MR ima bolju osjetljivost i bolju
negativnu prediktivhu vrijednost od CEM-a [188]. Neeter i sur. tvrde da je prikupljena
(engl. pooled) osjetljivost i kod CEM-a i kod MR-a visoka, uz umjerenu specificnost, s
vecom ukupnom dijagnostickom ucinkovitoséu MR-a [189]. Neka su od istrazivanja pak
dokazala da je CEM jednakovrijedan MR-u u detekciji i karakterizaciji lezija u dojci jer
CEM pokazuje visoku osjetljivost (97 %) i moze se prihvatiti kao dodatna metoda probira
kod Zena sa srednjim rizikom od obolijevanja od karcinoma dojke, kod Zena s gustim
parenhimom dojki te kod Zena s pozitivnom obiteljskom anamnezom [190]. CEM, za
razliku od MR-a, jasno prikazuje nakupine patoloskih kalcifikacija te bolje detektira DCIS.
S obzirom na to, CEM je odrziva alternativa za MR kada se potonji ne moze napraviti. Uz
to je CEM jeftinija opcija za izvodenje i primjenu u kliniCkoj praksi te je financijski
pristupacnija za pacijente [191]. U istraZivanju Yuzkana i sur. dokazana je jednaka
osjetljivost CEM-a i MR-a (kod obiju procedura 100 %), kao i NPV (100 %), a FPR (engl.
false-positive rate) je bio manji kod CEM-a (33 %) nego kod MR-a (66 %) [192]. Slu€ajevi
kada se unato¢ navedenim pozitivnim stranama CEM-a ipak savjetuje MR su pacijenti s
lobularnim karcinomom, implantati u dojkama, alergija na jodirane kontrastne agense ili
kada se lezija dojke ne nalazi unutar vidnoga polja mamografije [193]. Li i sur. pokazali su
da uz sliénu osjetljivost CEM-a i MR-a za detekciju karcinoma dojke CEM ima i vecu
pozitivhu prediktivhu vrijednost (PPV) te manju pozadinsku imbibiciju parenhima dojki
(BCE, prema engl. background parenchymal enhancement) [194]. Metaanaliza iz 2022.
godine, koju su proveli Poétsch i sur., pokazala je da MR ima viSu osjetljivost od CEM-a
(97 % prema 91 %), ali nizu specifitnost (69 % prema 74 %) [188]. CEM se moze
upotrijebiti kao prva pretraga kod simptomatskih pacijentica starijih od 40 godina s
palpabilnom tvorbom u dojci, bez potrebe oslikavanja standardnom digitalnom
mamografijom, jer radiogrami niske energije (LE) unutar CEM-a izgledaju isto i donose
iste slikovne informacije kao MG. Lobbes i sur. utvrdili su da CEM ima visoku negativnu

prediktivnu vrijednost (NPV) za rak dojke te da je usporediv s MR-om u procjeni opsega
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raka dojke [195]. Fallenberg i sur. iznose da CEM dobro korelira s patohistoloSkom
analizom po pitanju mjerenja veli€ine lezije [196]. Patel i sur. pokazali su da je visoka
osjetljivost i NPV CEM-a kod pacijenata s distorzijom arhitekture dojke obecavajuéi
dodatni alat u dijagnosticiranju zlo¢udnosti i izbjegavanju nepotrebnih biopsija [197].
Fallenberg i sur. iznose da je morfologija zlocudnih lezija dojki u potpunosti sukladna
izmedu CEM-a i MR-a, s time da CEM pokazuje visu PPV [198]. FizioloSka pozadinska
imbibicija parenhima ima znacajnu podudarnost izmedu CEM-a i MR-a, s time da na
objema procedurama moze znatno otezati interpretaciju nalaza [199]. U istrazivanju
Lobbesa i sur. stoji da je kvaliteta mjerenja veli€ine tumora CEM-om dobra te da odgovara
kvaliteti mjerenja na MR-u [200]. Nadalje, CEM je pouzdana alternativa vremenski
zahtjevnome MR-u, koja predvida cjelovit patoloski odgovor (pCR) kod pacijenata nakon
neoadjuvantne kemoterapije (NAC-a) [201]. | prije nego $to je ACR u 2022. godini objavio
leksikon za ocitavanje nalaza CEM-a, nekoliko je istraZivanja naglasilo vaznost
implementacije CEM-a u BI-RADS sustav te slicnost radiomorfoloSkoga prikaza lezija
dojke kod CEM-a i MR-a. Da bi se CEM uspjesno implementirao u klini¢ku praksu, u
nalazu bi trebalo navesti morfolosSka obiljeZja lezije na radiogramima niske energije (LE),
kao i obiljeZja imbibicije na rekombinantnim radiogramima, a potom se i koristiti BI-RADS

terminologijom radi boljega upucivanja klini¢ara u daljnje lijecenje pacijenata [202].

Zaklju€no, pregled dosadasnjih istrazivanja pokazuje da je dijagnostiCka procedura
CEM superiorna mamografiji te jednakovrijedna MR-u u detekciji i karakterizaciji lezija u
dojci. MR-u treba dati prednost u odnosu na CEM kod Zena kod kojih je indiciran probir
zbog genetski ili obiteljski povisenoga rizika za nastanak karcinoma dojke, kod Zena

mladih od 35 godina te kod sumnje na rupturu implantata u dojci.
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2. HIPOTEZA | CILJEVI RADA

2.1. Hipoteza istrazivanja

Ako se usporedbom pet morfoloSkih obiljeZja te dinamike imbibicije lezije u dojci
na MR i CEM proceduri dokaze njihova podudarnost, moguce je kreirati bodovnik za

karakterizaciju lezija na CEM-u koiji je istovjetan ili slican Kaiserovu bodovniku.

2.2. Ciljevi istrazivanja

2.2.1. Opci cilj

Stvaranje dijagnostiCkoga alata, tj. bodovnika za karakterizaciju lezija u dojci na
CEM proceduri na temelju ve¢ postojecega Kaiserova bodovnika za karakterizaciju lezija
na MR-u dojki.

2.2.2. Specificni ciljevi
a) Usporedba pet morfoloskih obiljezja, ukljuCujuci i dinamiku imbibicije lezije iz Kaiserova

bodovnika, na MR i CEM proceduri te utvrdivanje podudarnosti istih.

b) Evalvacija CEM-a kao novije dijagnosticke procedure u usporedbi s MR-om.
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3. MATERIJALI | METODE

Ovo je monocentri€no prospektivno istrazivanje odobrio Eti¢ki odbor Opce bolnice
(OB) Pula 10. 2. 2021. godine (Registarski broj 2168/01-59-79-19/1-21-8). Svi ispitanici
koji su pristali na sudjelovanje u studiji procitali su i potpisali obrazac informiranoga
pristanka. Prije izvodenja dijagnostiCkih procedura koje se u protokolu koriste IV
kontrastnim sredstvima (CEM i MR) ispitanici su takoder procitali i potpisali obrazac
informiranoga pristanka. U OB Pula mamografski se pregledi provode kao dio probira (u
sklopu Nacionalnoga preventivhog programa za rano otkrivanje raka dojke) ili kao dio
dijagnostickoga postupka kod pacijenata sa simptomima bolesti dojke. U Republici je
Hrvatskoj dob Zena uklju¢enih u Nacionalni program za rano otkrivanje raka dojke u
rasponu od 50 do 69 godina, a pacijenti sa simptomima bolesti dojke mogu biti bilo koje
dobi. Svi relevantni medicinski podatci ispitanika preuzeti su iz dokumentacije prilozene u

fiziCkome obliku ili iz bolnickoga informatickog sustava OB Pula.

U naSe je istrazivanje uklju¢en osamdeset i jedan (81) ispitanik prosje¢ne dobi 61,6
+ 11,8 godina. Ukljucni su kriterij mamografski nalazi klasificirani prema BI-RADS sustavu
u jednu od slijedecih kategorija: 0, 3, 4 ili 5.Svim je ispitanicima ucinjen UZV dojki, CEM i
MR dojki. Sve su dijagnostiCke procedure ucinjene do dva tjedna od inicijalnoga

mamografskog nalaza, u razmaku ne duljem od sedam dana.

Kriteriji iskljuCenja ispitanika iz studije bili su sljedeci:

kontraindikacije za CEM i MR (alergija, bubrezna insuficijencija, trudnoc¢a/dojenje)
nalazi kod kojih na CEM-u i MR-u nije do$lo do imbibicije lezije IV kontrastom
nemoguénost izvodenja MR pregleda (klaustrofobija ispitanika, metalni implantati)
nedostatak patohistoloSkoga nalaza lezije

nedostatni medicinski podatci

ispitanikovo odbijanje sudjelovanja u istrazivanju

N o g M wDdPRE

nastavak lijeCenja ispitanika u drugoj ustanovi
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8.

prethodna operacija, zraCenje, kemoterapija ili hormonalna terapija u lijeCenju vec

postojecega raka dojke.

Mamografsko oslikavanje izvrSilo se na mamografskome uredaju Selenia Dimensions

(Hologic, Marlborough, MA, SAD). Mamografija se u sklopu programa probira izvodila

tehnikom punoga polja (FFDM, prema engl. full field digital mammography), koja se sastoji

od dvodimenzionalnih kraniokaudalnih (CC, prema engl. craniocaudal) i mediolateralnih

(MLO, prema engl. mediolateral oblique) projekcija desne i lijjeve dojke. MG u sklopu

dijagnosticke obrade, osim FFDM-a, ukljucuje i DBT.

Ultrazvuk dojki izvodio se na uredaju Acuson Sequoia (Mountain View, CA, SAD), uz

uporabu linearne sonde visoke frekvencije (13 — 15 MHz).

Dijagnosti¢ka procedura CEM izvodila se na istome uredaju kao i FFDM prema

sljedeé¢emu protokolu:

1.

intravenska aplikacija jodnoga kontrastnog sredstva ioheksola — Omnipaque 350
(GE Healthcare, Chicago, IL, SAD) ili jobitridola — Xenetix 350 (Guerbet, Lanester,
Francuska) uz pomoc¢ automatske Strcaljke, u dozi od 1,5 ml/kg tjelesne tezine,

brzinom od 3 ml/s

2. stanka od dvije minute

oslikavanje standardnih mamografskih projekcija: CC i MLO projekcija
simptomatske dojke te CC i MLO projekcija zdrave dojke

u osmoj minuti pregleda oslikavanje odgodenih CC i MLO projekcija simptomatske
dojke.

Odgodeni radiogrami koristili su se za procjenu dinamike imbibicije lezije 1V

kontrastom te za usporedbu istim parametrom kod MR procedure.

DijagnostiCka procedura MR izvodila se na uredaju Aera 1,5 T Magnetome

(Siemens Healthineers, Erlangen, Njemacka) uz uporabu specijalizirane radiofrekventne

zavojnice (RF) za dojku prema sljede¢emu protokolu:

1. akvizicija nativnih sekvenci T2 i DWI
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2. akvizicija nativne sekvence T1

intravenska aplikacija gadolinijskoga kontrastnog sredstva gadoterat meglumina —
Dotarem (Guerbet, Lanester, Francuska) uz pomo¢ automatske Strcaljke, u dozi od
0,1 mmol/kg tjelesne tezine, brzinom od 2 ml/s, pracena bolusom fizioloSke otopine
volumena 20 ml

60 — 90 sekundi nakon aplikacije kontrastnoga sredstva akvizicija ranih
postkontrastnih sekvenci

5 — 7 minuta nakon aplikacije kontrastnoga sredstva akvizicija kasnih

postkontrastnih sekvenci te dinamicka analiza.

Dva su radiologa neovisno o itavala nalaze CEM-a i MR-a, uz procjenu sljedecih

obiljezja postkontrastno imbibiranih lezija:

a bk w0 N E

prisustvo/odsustvo spikula
vrstu dinamicke krivulje
konture lezije

obrazac imbibicije lezije

prisutnost edema oko lezije ili edem cijele dojke.

Dinamicka krivulja imbibicije lezije koja se koristi kod MR-a dojki graficki je prikaz

vrijednosti intenziteta signala u leziji dojke u vremenu nakon injiciranja kontrastnoga

materijala. Na temelju oblika krivulje mogu se identificirati tri uzorka [163]:

1.

2.

3.

tip | uzorak je progresivne imbibicije s kontinuiranim povec¢anjem intenziteta signala
na svakoj sljedecoj postkontrastnoj slici. Taj je uzorak obiCno povezan s
dobrocudnim nalazima (83 % dobrocudnih, 9 % zlo¢udnih).

tip Il uzorak je plateau, u kojemu nakon pocCetnoga povecanja intenziteta signala
slijedi zadrzavanje krivulje imbibicije. Taj uzorak ima osjetljivost od 42,6 % i
specificnost od 75 % za otkrivanje malignosti.

tip 1ll, uzorak wash-outa ili ,ispiranja“ kontrasta, ukljuuje pocetno brzo povecanje
i naknadno smanjenje intenziteta signala. Taj uzorak obic¢no nije vidljiv kod

dobrocudnih lezija.
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Dinamiku imbibicije lezije kontrastom na CEM-u kvantificirali smo uporabom
filtera regije interesa (ROI, prema engl. region of interest) onako kako je prikazano u
Clanku Ainakulove i dr. [164]. ROI filter postavlja se u najhomogenije podrucje kontrastom
imbibirane lezije u dojci na rekombinantnim radiogramima koji su ucinjeni u ranoj i
odgodenoj fazi, tj. u 2. i 8. minuti. Na temelju razlike u srednjoj vrijednosti u ROI na ranim
i odgodenim rekombinantnim radiogramima razlikuju se tri tipa imbibicije lezije

kontrastom, koji su sli¢ni tipovima dinamickih krivulja kod MR-a dojki:

1. tip I ili perzistentna imbibicija — u slu€aju povecanja srednje ROI vrijednosti u leziji za
viSe od 10 jedinica

2. tip Il ili plato imbibicija — u slu¢aju promjene srednje ROI vrijednosti u leziji za manje
od 10 jedinica

3. tip NIl illi ispiranje lezije od kontrasta u slu¢aju smanjenja srednje ROI vrijednosti u leziji

za viSe od 10 jedinica.
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Na Slici 21. prikazani su tipovi postkontrastne imbibicije na CEM-u.

Gustoca: 2133.00 Gustota: 2117.00

Gustoca: 2135.00

Gustoca: 2132.00

Slika 21. Tipovi postkontrastne imbibicije na CEM-u: a) perzistentna imbibicija —
povecanje srednjega signala u leziji za viSe od 10 jedinica; b) plato — promjena srednjega
signala u leziji za manje od 10 jedinica; c) ispiranje kontrasta (wash-out) — smanjenje

srednjega signala u leziji za viSe od 10 jedinica.
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S obzirom na to da se na CEM-u, za razliku od MR-a, ne moze prikazati
peritumoralni edem, u svojemu smo se istrazivanju kod ocitavanja CEM-a i MR-a koristili
kriterijem difuznoga ipsilateralnog edema dojke, koji je kao takav naveden u Kaiserovu
bodovniku. Difuzni se edem dojke jasno prikazuje i na CEM-u i na MR-u.

Kao zlatni standard konac¢ne dijagnoze lezije u dojci koristila se patohistoloSka
analiza uzoraka na Odjelu za patologiju i citologiju Opce bolnice Pula. Prije biopsije
ispitanici su bili informirani o postupku i moguc¢im komplikacijama, nakon ¢ega su potpisali
obrazac informiranoga pristanka. Uzorci su dobivali tehnikom biopsije Sirokom iglom
sliedeC¢im postupkom: nakon odredivanja lokalizacije lezije ultrazvukom te primjene
lokalne anestezije iz lezije se automatskim pistoljem Biopsy System Hunter 14G duljine
igle 22 mm (Tsunami Medical, Mirandola, Italija) uzimalo do Cetiri reprezentativha uzorka
tkiva, Sto podrazumijeva da su cilindri kompaktni te ne sadrze masnu komponentu. U
slu€aju biopsije sumnjivih kalcifikacija koje nisu imale UZV korelat ucinila se vakuumom
asistirana biopsija na uredaju Selenia Dimensions (Hologic, Marlborough, MA, SAD) iglom
od 9G. Biopsijom se uzima do 15 cilindara tkiva dojke, s kalcifikatima i bez njih, koji se
potom Salju na patohistoloSku analizu, u sklopu koje se obvezno ucini i

imunohistokemijska analiza. U tablici 8 prikazane su definicije imunofenotipova.
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Tablica 8. Klasifikacija imunofenotipova raka dojke

Trostruko negativan

Hormonski receptor- negativni i HER2-pozitivni

Hormonski receptor-pozitivni i HER2-pozitivni

Hormonski receptor-pozitivni i HER2-negativni

Spektar luminalne bolesti:
e Visoka ekspresija receptora, niska proliferacija, malo optere¢enje tumorom (primjer: Luminal A).
e Umjerena razina receptora

o Niska ekspresija receptora, visoka proliferacija, veliko optere¢enje tumorom (primjer: Luminal B).

Preuzeto iz: Coates AS, Winer EP, Goldhirsch A, Gelber RD, Gnant M, Piccart-Gebhart
M, Thdrlimann B, Senn HJ; Panel Members. Tailoring therapies--improving the
management of early breast cancer: St Gallen International Expert Consensus on the
Primary Therapy of Early Breast Cancer 2015. Ann Oncol. 2015 Aug;26(8):1533-46. doi:
10.1093/annonc/mdv221. Epub 2015 May 4. PMID: 25939896; PMCID: PMC4511219.

Na Slikama 22. — 24. nalaze se primjeri slikovnih prikaza te patohistoloskih nalaza lezija

u dojci kod triju ispitanika.
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Density: 2180.00

Density: 2157.00

Slika 22. a) CEM: Rani rekombinantni CC mamogram desne dojke pokazuje nepravilnu

leziju s inhomogenom, pretezno perifernom imbibicijom, bez edema dojke te ROI
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denzitetom od 2180; b) CEM: Odgodeni rekombinantni CC mamogram desne dojke
pokazuje ROI denzitet iste lezije od 2157, Sto je smanjenje gustoce za vise od 10 jedinica,
odnosno wash-out, koji upuéuje na zlo¢udni karakter lezije; c) MRI: Aksijalna dinamicka
T1 mjerena slika sa supresijom masti nakon primjene kontrastnoga sredstva prikazuje
nepravilnu leziju u desnoj dojci s inhomogenom, pretezno perifernom imbibicijom, bez
edema dojke; d) lezija pokazuje tip Il dinamicke krivulje s wash-out obrascem, koji
upucuje na zloc¢udni karakter lezije; e) histopatoloski nalaz: 72-godiSnja pacijentica
podvrgnuta je core biopsiji zbog radioloski vidljive mase smjeStene u desnoj dojci na
granici donjih kvadranta, blizu bradavice, dimenzija 3 x 2,3 cm, koja je radioloSki
ocijenjena kao BI-RADS 5. Biopsijom su dobivena dva tanka cilindra ukupne duzine 2 cm.
HistoloSka je analiza otkrila tumorsko tkivo sastavljeno od traCaka invazivnoga karcinoma,
koji je kategoriziran kao 5b (HE, x100).
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Density: 2113.00
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Slika 23. a) CEM: Rani rekombinantni CC mamogram desne dojke pokazuje nepravilnu

uz ROI denzitet od

leziju sa spikulama te inhomogenom imbibicijom bez edema dojke
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2148; b) CEM: Odgodeni rekombinantni CC mamogram desne dojke pokazuje ROI
denzitet iste lezije od 2113, Sto je smanjenje denziteta za viSe od 10 jedinica, odnosno
wash-out, koji upucuje na zloc¢udni karakter lezije; c) MRI: Aksijalna dinamicka T1 mjerena
slika sa supresijom masti nakon primjene kontrastnoga sredstva prikazuje nepravilnu
leziju u desnoj dojci sa spikulama te inhomogenom imbibicijom, bez edema dojke; d) lezija
pokazuje tip Il dinamicke krivulje s wash-out obrascem, koji upucéuje na zlocudni karakter
lezije; e) histopatoloSki nalaz: 60-godiSnja pacijentica podvrgnuta je core biopsiji zbog
formacije smjeStene u gornjemu lateralnom kvadrantu desne dojke, dimenzija 3,3 x 1,7
cm, koja je radioloski ocijenjena kao BI-RADS 5. Biopsijom su dobivena 4 cilindra ukupne
duzine 6 cm. HistoloSkom analizom dokazan je invazivni karcinom dojke sacinjen od
kanali¢a i traCaka, s Cvrstim skupinama atipi¢nih epitelnih stanica, koji pokazuje umjerenu
atipiju stanica i umjeren broj mitoza. Takav je histoloski nalaz kategoriziran kao invazivni

karcinom, kategorija B5b u B-dijagnosti¢kim kategorijama (HE, x100).
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Density: 2154.00
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Slika 24. a) CEM: Rani rekombinantni MLO mamogram lijeve dojke u GLK-u
prepektoralno pokazuje nepravilnu, neostro ocrtanu sjenu s homogenom imbibicijom, bez
edema dojke, uz ROI denzitet od 2154; b) CEM: Odgodeni rekombinantni MLO
mamogram lijeve dojke pokazuje ROI denzitet iste lezije od 2158, Sto je povecanje
denziteta za 4 jedinice, odnosno plateau imbibicija, koja upucuje na dobrocudni karakter
lezije; c) MRI: aksijalna dinamicka T1 mjerena slika sa supresijom masti nakon primjene
kontrastnoga sredstva prikazuje nepravilnu, neostro ocrtanu leziju s homogenom
imbibicijom u lijevoj dojci prepektoralno, bez edema dojke; d) lezija pokazuje tip I
dinamiCke krivulje s plateau obrascem koji upucuje na mogucnost dobro¢udnoga ili
zloéudnoga karaktera lezije; e) histopatoloski nalaz: kod 43-godiSnje bolesnice ucinjena
je iglena biopsija promjene u lijevoj dojci. Biopsijom su dobivena 4 cilindricna uzorka
ukupne duzine 4 cm. HistoloSkom analizom nalaze se promjene koje odgovaraju
fibrocisticnoj promjeni dojke, uz prisutnu adenozu i mikrokalcifikacije u pojedinim
kanalicima, Sto se histoloSki kategorizira kao B2 kategorija. Mikroskopskom analizom
nalazi se tkivo dojke, gradeno od zreloga masnog tkiva i umnozenoga veziva, u kojemu
se nalaze umnoZeni kanali¢i prekriveni dvama redovima stanica, uz prisutan sloj

mioepitelnih stanica. U lumenu pojedinih kanali¢a vide se mikrokalcifikati (HE, x 100).
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3.1 Statisticke metode

Podatci su prikazani tabli¢no i grafiCki. Za statistiCku su analizu koriSteni sljedeci
podatci: dob ispitanika, pet obiljezja lezije na CEM-u i MR-u, dinamika imbibicije nha CEM-
ui MR-u, KS za CEM i MR, prisutnost kalcifikacija na MG-u, BI-RADS kategorija na MG-
u, morfologija lezije na MG-u, limfni vorovi u pazusnim jamama, neizravni radioloski znaci
suspektne tvorbe, vrsta operacije dojke, vrsta operacije pazuha, najveci promjer lezije na
CEM-u i MR-u, histoloski tip tumora, imunofenotip tumora (luminalni A, luminalni B HER2,
luminalni B HER2+ i trostruko negativni tumor), status hormonskih receptora estrogena i
progesterona te indeks proliferacije Ki-67. Kontinuirane varijable prikazane su kao
aritmeti¢ka sredina i standardna devijacija (SD), odnosno medijan i interkvartilni raspon
(IQR), ili 95 % interval pouzdanosti (Cl) ako distribucija podataka ne prati Gaussovu
raspodjelu. Normalnost distribucije testirana je Shapiro-Wilkovim testom, a graficki su
prikazane u obliku preklapajuéega violinskog grafikona koji oznaCava histogram
distribucije, pravokutnika koji oznaCava interkvartilni raspon, poluprozirnih tocki koje
oznacavaju individualne vrijednosti te neprozirne toCke koja oznacava aritmetiCku sredinu,

odnosno medijan — ovisno o distribuciji.

Razlike medu skupinama u vrijednostima kontinuiranih varijabli testirane su na
statistiCku znacajnost Studentovim T testom, odnosno Brunner-Munzelovim testom,

ovisno o distribuciji.

Kategorijske varijable prikazane su kao ukupan broj i udio izrazen u postotcima te
su razlike medu skupinama testirane na statistiCku znacajnost uporabom y? testa, fj.

Fisherova egzatnoga testa za 2 x 2 tablice, a grafiCki su prikazane grupiranim stupcima.

Podudarnost metoda (digitalna kontrastna mamografija i magnetna rezonancija) u
mjerenju varijabli koje se mogu kvantificirati (veliine lezije) analizirana je Spearmanovim
testom korelacije (p) i vizualizirana grafom rasapa s regresijskom linijjom te Bland-

Altmanovom metodom vizualizacije i izraCuna odstupanja izmjerenih vrijednosti.

Krivulje odnosa osjetljivosti i specificnosti (ROC, prema engl. receiver operator

characteristic) dijagnostickih testova — Kaiserova zbroja dobivena analizom nalaza MRI-
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ja i ekvivalentnoga zbroja dobivenoga analizom nalaza CEM-a — koriStene su za procjenu

osjetljivosti specifi€nosti, pozitivne i negativne prediktivne vrijednosti i preciznosti testa.

Ispitanici s pozitivnim radioloSkim nalazom koji je potvrden patohistoloski smatraju
se stvarno pozitivnima (TP, prema engl. true positive), ispitanici s pozitivnim radioloSkim
nalazom koji nije potvrden patohistoloski smatraju se lazno pozitivnima (FP, prema engl.
false positive), ispitanici s negativhim radioloSkim nalazom koji se podudara s
patohistoloSkim nalazom smatraju se stvarno negativnima (TN, prema engl. true
negative), dok su ispitanici kojima je radioloski nalaz bio negativan uz pozitivan

patohistoloski nalaz smatrani lazno negativnima (FN, prema engl. false negative).

Osjetljivost dijagnostickoga testa raCunala se prema formuli TPZPFN, specificnost

N

T P
TN+FP’

T
TP+FP’

prema formuli pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) prema formuli negativna

TP+TN

TN
TP+FP+TN+FN'

prediktivna vrijednost (NPV) prema formuli ,
TN+FN

a preciznost prema formuli

Razlike u povrsini ispod ROC krivulja testova testirane su na statistiCku znacajnost

uporabom DelLongova testa [203].

Youdenov indeks (J = osjetljivost + specificnost — 1) koristen je da se odrede
optimalne diskriminatorne vrijednosti (engl. cut-off) Kaiserova zbroja koji je dobiven iz MR-
ai CEM-a.

Za statistiCku su obradu koriSteni programski paketi R v4.1[204], jamovi v2.3.21
[205] sa TestROC [206,207] modulom te EasyROC v 1.3.1[208].

P vrijednosti < 0,05 smatraju se statisti¢ki zna¢ajnima.
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4. REZULTATI

Istrazivanje je obuhvatilo 81 ispitanika kojima su zbog detektirane lezije na
probirnoj ili dijagnostickoj mamografiji provedene sljedece dijagnostiCke procedure:
ultrazvuk dojki, digitalna kontrastna mamografija, magnetna rezonancija dojke te

ultrazvukom vodena biopsija suspektne lezije.

Medu ispitanicima je bilo 80 Zena i 1 musSkarac. PatohistoloSki je nalaz bio
dobrocudna lezija u 23 ispitanika, a u 58 ispitanika zlo¢udna lezija. Prosje¢na dob
bolesnika bila je 61,6 + 11,8 godina, a distribucija ispitanika prema dobroéudnosti ili

zlo¢udnosti lezije i dobnim skupinama prikazana je na Grafikonu 2.

(85,87]
(80,85]
(75,80]
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(65,70] 4
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(55,60] B Dobro¢udno

(50,55] -
(45,50]
(40,45] -

(35,40] 4

Raspodjela ispitanika prema dobnim skupinama

Grafikon 2. Raspodjela ispitanika prema dobnim skupinama i zlo¢udnosti lezije.
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Vezano za dob, ispitanici sa zlocudnim lezijama (64,5 + 11,1 god.) bili su stariji od
ispitanika s dobro¢udnim lezijama (54,3 £ 10,3 god.); t = - 3,81, P < 0,01 (Grafikon 3.).

80
70 4
g & -1 [iremn =54.53
O 604
50 A
40
T T
Dobro¢udno Zlocudno
(n=23) (n = 58)

Grafikon 3. Razlika u dobi izmedu ispitanika s dobro¢udnim i zlocudnim lezijama.

Dvadeset i Cetiri (26,7 %) ispitanice podvrgle su se mamografiji u sklopu NPP-a,
Cetrdeset i devet (60,5 %) ispitanika podvrgnuto je dijagnosti¢koj mamografiji, a u osam
je ispitanika (9,9 %) mamografski nalaz bio izvrSen u vanjskoj ustanovi. U ispitanica kojima
je mamografija napravljena u sklopu Nacionalnoga programa probira 66,7 % imalo je
zlocudnu leziju, 73,5 % ispitanica kojima je mamografija napravljena nakon dijagnosticke
mamografije imalo je zlo¢udnu leziju, kao i 75 % bolesnika upucenih iz vanjske ustanove.
Nije bilo statisticki znacajne razlike u distribuciji lezija ovisno o tipu mamografije (x> =
28,88, P = 0,81, Grafikon 4.).
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Grafikon 4. Distribucija lezija ovisno o tipu mamografije.

Nije dokazana statisti¢ki zna¢ajna razlika u incidenciji kalcifikacija, sjena, distorzije
ili asimetricne gustoce tkiva, a ni u zahvaéenosti pazusnih limfnih ¢vorova medu
ispitanicima s dobro¢udnim i zlocudnim lezijama. Takoder nema statisticki znaCajne
razlike medu ispitanicima s dobro¢udnim i zloéudnim lezijama u neizravnim klini¢kim
znakovima poput retrakcije i zadebljanja koZe iznad lezije te prisustva retikularnoga
potkoZznog masnog tkiva. Bolesnici sa zloéudnim lezijama imali su znacajno vise
vrijednosti BI-RADS klasifikacije (Tablica 9., Grafikon 5.).
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Tablica 9. Razlika izmedu ispitanika s dobrocudnim i sa zlocudnim lezijama u

mamografskim morfolo$kim znacajkama, neizravnim klini¢kim pokazateljima te BI-RADS

klasifikaciji.
N | Benigno | Maligno | Statistika
(N=23) | (N=58)

MorfoloSke znacajke lezije 81 x2=4,71, P =0,319
Mikrokalcifikati 2/23 5/58

Sjena 15/23 39/58

Sjena + mikrokalcifikati 0/23 6/58

Distorzija 1/23 3/58

Asimetri¢na gustoca 5/23 5/58

Zahvacenost aksilarnih limfnih &vorova 81 | 0/23 3/58 x2=1,24, P = 0,266
BI-RADS 81 |3(0-4) |5@-5) |U=7,63,P<0,001
Neizravni kliniCki pokazatelji 81

Zadebljanje koze 0/23 3/58 x2=1,24, P = 0,266
Retrakcija koze 1/23 7/58 x?=1,10, P = 0,294
Retikularno potkozno tkivo 0/23 4/58 x?=1,67,P=0,196
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Grafikon 5. Razlike u BI-RADS zbroju izmedu dobro¢udnih i zlo¢udnih lezija

Analizom znacajki lezija prema kojima se racuna Kaiserov zbroj vidljivo je da su u
ispitanika sa zlo¢udnim lezijama i na CEM-u i na MR-u znacajno ucestalije spikulirane
lezije (P < 0,001), nepravilne konture lezije (P < 0,001), veci udio wash-out krivulja (P <
0,001) te veci udio lezija s inhomogenom imbicijom (P < 0,001). Ne postoji statisticki
znacajna razlika izmedu ucestalosti edema lezija (CEM P = 0,37, MRI P = 0,37) i
mamografski prisutnih kalcifikacija (P = 0,33) (Tablica 10). Vidljivo je da su zlo¢udne lezije

i na CEM-u i na MR-u znacajno vec¢e nego dobrocudne lezije (Tablica 10., Grafikon 6. i
7.).
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Tablica 10. Razlike izmedu veli€ine lezija te znaCajki prema kojima se raCuna Kaiserov

zbroj na CEM-u i MR-u.

N | Benigno Maligno Statistika
(N =23) (N = 58)

Kontrastna digitalna mamografija
Veli¢ina lezije (mm) 81|13(8,2-17,8) | 21,5 (14 —31) | U=3,21, P = 0,004
Mikrokalcifikati 81 | 2/23 10/58 x?=0,95, P =0,329
Spikulirane lezije 81 |1/23 33/58 ¥x?=18,67, P < 0,001
Krivulja 81 x?= 28,88, P < 0,001
Perzistentna 13/23 8/58
Plato 8/23 7/58
Wash-out 2/23 43/58
Nepravilne konture 81 |17/23 58/58 ¥x?=16,34, P < 0,001
Inhomogena imbibicija 81| 15/23 55/58 x?= 12,30, P < 0,001
Edem 81 | 0/23 2/58 Xx?=0,81, P = 0,367
Magnetna rezonancija
Veli¢ina lezije (mm) 14 (8,2-19) |20(14-29,2) | U=3,02, P = 0,005
Spikulirane lezije 81 |1/23 34/58 ¥x2=19,77, P < 0,001
Krivulja 81 x2= 28,58, P < 0,001
Perzistentna 15/23 11/58
Plato 6/23 4/58
Wash-out 2/23 43/58
Nepravilne konture 81 |17/23 58/58 ¥x2=16,34, P < 0,001
Inhomogena imbibicija 81 | 14/23 55/58 ¥x%= 15,05, P < 0,001
Edem 81| 0/23 2/58 x?=0,81, P =0,367
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Grafikon 6. Razlika u veli€ini dobro¢udnih i zlocudnih lezija izmjerenih na CEM-u.
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Grafikon 7. Razlika u veli€ini dobro¢udnih i zlocudnih lezija izmjerenih na MR-u.
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Izmjerene vrijednosti veliCine lezije na CEM-u pokazuju znacajnu korelaciju s

vrijednostima izmjerenima na MR-u — Spearmanov p = 0,958, P < 0,001 (Grafikon 8.).
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Grafikon 8. Grafikon rasapa s regresijskom linijjom koji prikazuje korelaciju medu

veli¢inama lezija mjerenih na CEM-u i na MR-u.
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Bland-Altmanovom analizom vidi se odstupanje veli€ine lezija izmjerenih na CEM-u za
1,63 mm u odnosu na vrijednosti izmjerene na MR-u, uz 96,3 % mjerenja unutar + 1,96

standardne devijacije, ¢ime se potvrduje dijagnosti¢ka jednakovrijednost obiju metoda u
izmjeri veliCine lezije (Grafikon 9.).
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Grafikon 9. Bland-Altmanov grafikon razlika izmjerenih veli€ina lezije na CEM-u i MR-u.

Kaiserovi zbrojevi izraCunati parametrima dobivenima na CEM-u i MR-u bili su znacajno
vi8i u bolesnika sa zlocudnim lezijama (Tablica 11.).
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Tablica 11. Razlike u Kaiserovim zbrojevima dobro¢udnih i zlo¢udnih lezija izraCunatima

parametrima dobivenima na CEM-u i MR-u.

N Benigno Maligno Statistika
(N =23) (N =58)
Kaiserov zbroj (MRI) 81 |3(25-5) 9(8-9) U =145 P <0,001
Kaiserov zbroj (CEM) 81 |3(25-35 [9(8-9) U=14,P<0,001

Ne postoji statistiCki znac¢ajna razlika u dijagnosti¢koj korisnosti izmedu Kaiserovih
zbrojeva dobivenih prema mjerenjima na CEM-u ili na MR-u. Obje procedure imaju
iznimno visoku povrsinu ispod ROC krivulje (> 0,9) (Grafikon 10.). Nema statisticki
znacajne razlike izmedu specifi€nosti i osjetljivosti dviju usporedivanih procedura. Cut-off
vrijednost Kaiserova zbroja s najvis§im Youdenovim indeksom iznosi 6, a najviSa vrijednost
pri kojoj nema lazno negativnih nalaza iznosi 3 (Tablica 12. — vrijednosti u zagradama
izrazene su s 95 % intervala pouzdanosti). U Tablici 13. i na Grafikonu 11. prikazane su
osjetljivost, specificnost, PPV, NPV i Youdenov indeks za sve vrijednosti Kaiserovih
zbrojeva dobivenih mjerenjima na CEM-u, a u Tablici 14. i Grafikonu 12. za sva mjerenja
na MR-u.
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Tablica 12. Razlike u dijagnosti¢koj korisnosti izmedu CEM-a i MR-a u detekciji zlocudnih

lezija pomocu Kaiserova zbroja.

CEM MRI
AUC-ROC* 91,3 (85,5-97,1) % 91,5 (85,8 -97,1) %
Youden cut-off Kaiserov zbroj 6 6
100 % TN Kaiserov zbroj 3 3

Osijetljivost (Youden)

81,0 (68,6 —90,1) %

82,8 (70,6 — 91,4) %

Specifi¢nost (Youden)

91,3 (72,0-98,9) %

91,3 (72,0 -98,9) %

Preciznost (Youden)

84,0(71,2-93,2) %

85,2 (71,4 — 93,9) %

PPV (Youden)

95,9 (85,2 — 98) %

86,0 (85,4 — 98,2) %

NPV (Youden)

65,6 (49,4 — 94,4) %

67,7 (51,2 — 94,9) %

SpecifiCnost (100 % TN)

26,1 (10,2 — 48,4) %

26,1 (10,2 — 48,4) %

PPV (100 % TN)

77,3 (52,4 — NA) %

77,3 (61,2 — NA) %

Preciznost (100 % TN)

79,0 (69,1 — 91,1) %

79,0 (69,1 — 91,1) %

*DelLong test, P = 0,925
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Grafikon 10. ROC krivulja koja prikazuje osjetljivost i specificnost Kaiserova zbroja
dobivena mjerenjima na CEM-u i MR-u.
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Tablica 13. Osjetljivost, specificnost, PPV, NPV i Youdenov indeks za sve vrijednosti

Kaiserovih zbrojeva dobivenih mjerenjima na CEM-u.

. - e x Youdenov .
Kaiser | Osjetljivost | Specificnost PPV NPV - doks AUC | Preciznost
1 100 % 0% | 71,6% | NaN % 0,000 | 0,913 0,716
2 100 % 21,74 % | 76,32% 100 % 0,217 | 0,913 0,778
3 100 % 26,09 % | 77,33% 100 % 0,261 | 0,913 0,790
4 89,66 % 60,87 % | 85,25 % 70 % 0,505 | 0,913 0,815
5 89,66 % 65,22 % | 86,67 % | 71,43 % 0,549 | 0,913 0,827
6 81,03 % 91,3% | 95,92 % | 65,62 % 0,723 | 0,913 0,840
7 77,59 % 91,3% | 95,74 % | 61,76 % 0,689 | 0,913 0,815
8 75,86 % 95,65 % | 97,78 % | 61,11 % 0,715 | 0,913 0,815
9 51,72 % 100 % 100 % 45,1% 0,517 | 0,913 0,654

Tablica 14. Osjetljivost, specificnost, PPV, NPV i Youdenov indeks za sve vrijednosti

Kaiserovih zbrojeva dobivenih mjerenjima na MR-u.

. N o Youdenov .
Kaiser | Osjetljivost | Specificnost PPV NPV AUC | Preciznost
indeks
1 100 % 0% | 716% | NaN% 0,000 | 0,915 0,716
2 100 % 17,39 % | 75,32 % 100 % 0,174 | 0,915 0,765
3 100 % 26,09 % | 77,33 % 100 % 0,261 | 0,915 0,790
4 86,21 % 73,91 % | 89,29 % 68 % 0,601 | 0,915 0,827
5 86,21 % 78,26 % | 90,91 % | 69,23 % 0,645 | 0,915 0,840
6 82,76 % 91,3 % 96 % | 67,74 % 0,741 | 0,915 0,852
7 77,59 % 91,3% | 95,74 % | 61,76 % 0,689 | 0,915 0,815
8 75,86 % 95,65 % | 97,78 % | 61,11 % 0,715 | 0,915 0,815
9 51,72 % 100 % 100% | 451 % 0,517 | 0,915 0,654
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Grafikon 11. Individualna ROC krivulja (a); krivulja osjetljivosti i specificnosti (b);

histogram vrijednosti Kaiserovih zbrojeva kod dobrocudnih i zloéudnih lezija (c);

individualna distribucija vrijednosti Kaiserovih zbrojeva izraCunatih iz mjerenja dobivenih
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na CEM-u (d). Isprekidanom su crtom oznacene cut-off vrijednosti prema Youdenovu

indeksu.
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na MR-u (d). Isprekidanom su crtom oznacCene cut-off vrijednosti prema Youdenovu

indeksu.

U Tablici 15. prikazani su terapijski postupci te patohistoloSke i imunohistokemijske
znacCajke neoplazmi u ispitanika sa zlocudnim lezijama, a Grafikon 13. prikazuje

patohistolosSku distribuciju podtipova karcinoma.

Tablica 15. Terapijske, patohistoloSke i imunohistokemijske zna€ajke zlocudnih lezija

(N = 58).

Liie&eni Imunohistokemijske znacajke
ijjeCenje . . "

zlo¢udnih lezija
Postedno kirursko 38 (66%) | ER pozitivan 53 (91%)
Radikalna mastektomija 12 (21%)
ll}!e(v)adJuvantna terapija + postedno kirursko 5(8,6%) | PR pozitivan 49 (84%)
ijeCenje
Neoadjuvaqtna terapija + radikalna 3 (5.2%)
mastektomija
Operacija aksile HER2 negativan 45 (78%)
Bez 1(1,7%) | HER2 pozitivan 8 (14%)
Sentinel biopsija 27 (47%) | HERZ2 / nije primjenjivo 5 (8,6%)
Disekcija aksile 30 (52%)
Imunofenotip ;567 niska proliferacija (< 10 13 (22%)
Luminalni A 19 (33%) | 5° f/z)sredma proliferacija (10- | 45 (5504)
Luminalni B HER2 neg. 23 (40%) (';567 visoka proliteracija (> 20 | 57 (4704
Luminalni B HER2 poz. 9 (16%) Ki-67 / nije primjenjivo 5 (8,6%)
Trostruko negativan 2 (3,4%)
Nije primjenjivo 5 (8,6%)
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Grafikon 13. Distribucija imunofenotipova karcinoma.
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5. RASPRAVA

Ove je godine provedeno prvo istrazivanje o Sirenju znanja i uporabi CEM-a medu
¢lanovima Medunarodnoga znanstvenog drustva za dojke (engl. The European Society
of Breast Imaging, EUSOBI). Polovica je ispitanika izjavila da se u redovitom radu koristi
CEM-om, ali su pretezno bili zaposlenici akademskih bolnica s visokim brojem pacijenata
koji su prolazili dijagnostiCke procedure za bolesti dojke. Druga je polovica navela
odredene prepreke za Siru uporabu CEM-a kao $to su nedostatak standardizacije CEM
protokola (5to je nadoknadeno uvodenjem BI-RADS leksikona posvecenoga CEM-u) te
dojam o nedostatnoj klini¢koj potrebi za tom procedurom [209]. Opca bolnica Pula ne
spada u razred velikih ustanova koje su sudjelovale u navedenome istrazivanju, no ipak
nam je nase istrazivanje donijelo spoznaju da je CEM dijagnosti¢ka procedura gotovo
jednakovrijedna MR-u za detekciju i karakterizaciju lezija u dojci, s manje poteSkoc¢a u
kliniCkoj uporabi. Najnovija istrazivanja CEM-a potvrduju dokazanu vrijednost te
procedure u suvremenoj dijagnostici bolesti dojke te najavljuju nove mogucnosti. Osim
preoperativne evaluacije raka dojke, evaluacije odgovora na neoadjuvantnu terapiju te
razrieSavanja nejasnih nalaza drugih dijagnostic¢kih procedura, jedna je od indikacija za
CEM oslikavanje Zena s povecanom gusto¢om parenhima, a dodatna su istrazivanja
potrebna za procjenu vrijednosti CEM-a kao metode probira. Nova istrazivanja sugeriraju
da umijetna inteligencija i radiomika mogu pomoci ljudskoj interpretaciji CEM radiograma
te se oCekuje da c¢e i te tehnike biti usvojene za kliniCku upotrebu [210]. Nedavna je
metaanaliza pokazala ukupnu osjetljivost CEM-a od 85 % i specificnost od 77 % za
otkrivanje raka dojke, dok je u naSemu istraZivanju osjetljivost 81 %, a specificnost 91,3
% [211]. No i ranije se u€injene metaanalize razlikuju u evaluaciji CEM-a i MR-a pa je ve¢
navedena studija Potch i sur. pokazala da je osjetljivost CEM-a 91 %, a specificnost 74 %
[188]. | kad se u obzir uzmu te manje razlike u rezultatima istraZivanja, CEM ostaje vazna
dijagnostiCka procedura s velikim potencijalom za Sirok spektar primjene u probiru,
dijagnostici i biopsiji raka dojke. Jo$ jedno od najnovijih istraZivanja navodi da je MR ipak
najmocnija metoda oslikavanja dojki, koja omogucuje superiornu detekciju raka bez obzira

na gustocu parenhima, dok se CEM moze smatrati superiornime klasi¢noj mamografiji.
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Trenutacni su izazovi za procedure oslikavanja dojki koje se koriste intravenskim
kontrastom procjena omjera troSkova i koristi zamjene MR-a dojke skracenim MR
protokolima ili CEM-om, osobito u kontekstu probira Zena s izrazito gustim parenhimom
dojki. Uvodenje biopsije vodene CEM-om moglo bi u bliskoj budu¢nosti smanijiti potrebu

za biopsijom vodenom MR-om [212].

U svojemu smo istrazivanju usporedili prikaz lezija u dojci na CEM-u i MR-u
oslanjajuci se na pet morfoloskih obiljezja te dinamiku imbibicije lezije, koji su navedeni
kao kriteriji bodovanja u Kaiserovu bodovniku. Osim navedenih obiljezja analizirali smo i
nekoliko dodatnih. Nije pokazana statistiCki zna€ajna razlika u incidenciji kalcifikacija,
sjena, distorzije ili asimetriCne gustoce tkiva, kao ni u zahvacéenosti pazusnih limfnih
¢vorova medu ispitanicima s dobrocudnim i sa zloéudnim lezijama. Takoder, nije
pokazana statistiCki znaCajna razlika medu ispitanicima s dobrocudnim i zlo¢udnim
lezilama u neizravnim kliniCkim znakovima karcinoma dojke kao $to su retrakcija i
zadebljanje koze iznad lezije te prisustvo retikularnoga potkoznog masnog tkiva. U skladu
s oCekivanjima, nalazi sa zloc¢udnim lezijama imali su znacajno viSe vrijednosti BI-RADS
klasifikacije, Sto ukazuje na ucinkovitost toga sustava u Klasifikaciji lezija. Ispitanici sa
zloéudnim lezijama (64,5 + 11,1 god) bili su stariji od ispitanika s dobrocudnim lezijama
(54,3 £ 10,3 god.), Sto je u skladu s pojavnosti zlocudnih bolesti s obzirom na dob.
Zlocudne su lezije i na CEM-u i na MR-u mnogo ¢eSc¢e bile spikuliranih i nepravilnih
kontura, CeS¢e su pokazivale brzo preuzimanje i otpustanje kontrasta te inhomogenu
imbibiciju. Nismo dokazali statisti¢ki znacajnu razliku izmedu CEM-a i MR-a u ucestalosti
edema dojki i nakupina patoloskih kalcifikata. Zlocudne su lezije i na CEM-u i na MR-u
bile znac¢ajno vece nego dobroéudne, a obje su procedure pokazale dijagnosti¢ku
jednakovrijednost u odredivanju veli€ine lezije. Kaiserovi zbrojevi, koji su dobiveni pomocu
Kaiserova dijagrama bodovanjem pet obiljezja lezija u dojci, bili su znacajno visi u
ispitanika sa zlocudnim lezijama i na CEM-u i na MR-u. Kod pacijenata je sa zlocudnim
lezijama MR-om dobiveni KS bio 9 (IQR 8 — 9), njegov ekvivalent na CEM-u takoder je
bio 9 (IQR 8 — 9), a BI-RADS je bio 5 (IQR 4 — 5). Kod pacijenata je s dobro¢udnim
lezilama MR-om dobiveni KS bio 3 (IQR 2 — 3), njegov ekvivalent na CEM-u bio je 3 (IQR
1,7 - 5), a BI-RADS je bio 3 (IQR 0 — 4). Nije bilo znac¢ajne razlike izmedu ROC-AUC
vrijednosti CEM-a i MR-a (p = 0,749). Nije dokazana znacajna razlika u dijagnosti¢koj
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korisnosti izmedu Kaiserova zbroja izraCunatoga prema mjerenjima na CEM-u i na MR-u
(CEM 91,3 %; MR 91,5 %) i nije dokazana statistic¢ki znacajna razlika izmedu specifi¢nosti
i osjetljivosti dviju usporedenih procedura (osjetljivost CEM 81 %, MR 82,8 %; specificnost
CEM 91,3 %, MRI 91,3 %). Sto se terapijskih, patohistoloskih i imunohistokemijskih
znacCajki malignih lezija tiCe, najzastupljenija je terapijska procedura bila poStedna
operacija (66 %) s disekcijom pazusSnih jama (52 %), a najzastupljeniji patohistolo3ki
podtip bio je luminalni B HER2- (40 %). Prema imunohistokemijskome su profilu tumori

naj¢esce bili ER pozitivni (91 %), visokoga Ki-67 proliferacijskog indeksa (47 %).

Prednost je ovoga istrazivanja $to dosad nije objavljen bodovnik za klasifikaciju
lezija dojke u BI-RADS razrede koji se moze upotrijebiti kao alat za klinicko odlucivanje,
temeljen na ve¢ poznatome bodovniku za MR dojki. Znanstveni je doprinos, osim samoga
bodovnika, ukazivanje na podudarnosti izmedu CEM-a i MR-a u prikazu lezija u dojkama,
Sto ima pozitivhu implikaciju za uporabu CEM-a kada je MR nedostupan ili kontraindiciran.
Naposljetku, kao sto je dokazano kod MR-a [181], uporaba KS-a kod CEM-a moze dovesti
do smanjenja broja nepotrebnih biopsija dojki za gotovo polovicu slu¢ajeva (- 47,9 %)
[182], a ovaj bodovnik moZe olakSati primjenu KS-a u rutinskoj radioloSkoj praksi pri

oCitavanju CEM nalaza.

NasSe istrazivanje ima nekoliko ograni¢enja. Potrebno je provesti prospektivhu
studiju koja bi istrazila primjenu KS-a kod CEM-a na ve¢emu broju ispitanika da bi se
dokazala korisnost toga alata u kliniCkome odlu€ivanju. Drugo, imbibiranost lezije
kontrastom drugacije se kvantificira na CEM-u nego na MR-u i iz ovoga istrazivanja nije
razvidno jesu li obje procedure jednako to¢ne u navedenoj kvantifikaciji. Osim toga, na
CEM-u se rade po dvije ekspozicije svake dojke, dok se na MR-u obje dojke oslikavaju u
jednome aktu i nije jasno ima li ta vremenska razlika utjecaja na to€nost kvantifikacije
imbibiranosti lezije kontrastom. TrecCe, potrebno je ukljuciti veéi broj ispitanika u
istraZzivanje koje bi sadrzavalo viSe ranije navedenih dodatnih obiljezja bolesti dojke
(prisutnosti  mikrokalcifikacija, sjena, distorzija, asimetricne gusto¢e parenhima,
zadebljanja koze, retrakcije koze, retikularnoga potkozja), koja bi se tada mogle dovesti u
korelaciju s visim vrijednostima KS zbroja. Cetvrto, pozadinska je imbibicija parenhima

intenzivnija kod MR-a nego kod CEM-a te moze otezati detekciju lezija na MR-u i
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interferirati s njegovim KS-om, odnosno smanjiti moguc¢nost usporedbe s CEM-om.
»olicnost* prikaza lezija na CEM-u i MR-u, dvije potpuno razliCite dijagnosti¢ke procedure,
u naSemu se istrazivanju utvrduje vizualno prema unaprijed odredenim Kriterijima, osim
kod dinamike imbibicije lezije, koja se odreduje kvantitativno. Pitanje je dovode li vizualna,
ti. subjektivna procjena radiomorfoloSskoga izgleda lezije i kvantifikacija imbibicije
zasnovane na dvjema razli¢itim metodama do realne usporedbe radioloSkoga izgleda
lezija jer je moguéa pristranost radiologa pri o&itavanju nalaza. Sesto, specifiénost
dijagnostickih prikaza lezija u dojci poboljSava se kada se razmotre i morfoloSke i kinetiCke
znacCajke u interpretaciji. Zbog preklapanja u obiljezjima imbibicije izmedu dobroc¢udnih i
zloéudnih lezija nije preporudljivo oslanjati se samo na procjenu kinetike. Primjerice,
isklju€enje karcinoma samo na temelju perzistentne imbibicije (krivulja tipa ) vodilo bi do

laZno negativnih rezultata [183].

Sto se tie buduc¢ega razvoja bodovnika koji predlazemo (Slika 25), predvidamo da
umjetna inteligencija moze ubrzati sistematizaciju podataka koje dobivamo iz radioloskih
nalaza te naknadno obradujemo radi dobivanja klini¢kih smjernica, kao i u radiologiji u
cijelosti. Osim toga, moZe poboljSati detekciju i lokalizaciju lezija u dojci na CEM-u i na
MR-u te ima potencijal preciznije kinetiCke analize imbibicije lezija kontrastom na MR-u,
kao i kvantifikacije imbibicije na CEM-u ROI alatom. Uporaba racunalnih algoritama moze
znacajno smanijiti razli€itost u ocCitavanju nalaza medu radiolozima (engl. interobserver

variability), a automatizirano bi izraunavanje KS-a ljudsku pogresku svelo na nisticu.
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Slika 25. Bodovnik za klasifikaciju lezija na CEM-u u BI-RADS sustav.
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6. ZAKLJUCAK

CEM i MR dvije su radioloSke procedure koje su bliske prema osjetljivosti i
specificnosti, slicnoga su prikaza i dinamike imbibicije lezija u dojci te kompatibilnih
deskriptora u BI-RADS sustavu. U svojemu smo istrazivanju pokazali da primjena KS-a
na te dvije procedure donosi slicne rezultate. Dosad nije objavljen bodovnik za klasifikaciju
lezija u BI-RADS razrede temeljen na ve¢ postojeCemu i znanstveno utemeljenome
bodovniku za MR dojki koji se moze upotrijebiti kao alat za klini¢ko odlucivanje. Zaklju¢no
predlazemo bodovnik (Slika 25.) za izraCun KS-a za lezije dojki na CEM-u, koji smo kreirali

kao rezultat svojega istrazivanja.
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8. POPIS POKRATA

ADH - atipi¢na duktalna hiperplazija
ALH — atipi¢na lobularna hiperplazija

BI-RADS - engl. Breast Imaging Reporting and Data System — standardizirani sustav
izvjeSc¢ivanja i prikupljanja podataka u podrucju slikovnih metoda za dijagnostiku bolesti

dojke
BCS — engl. breast-conserving surgery — operacija s oCuvanjem dojke

BPE - engl. background parenchymal enhancement — pozadinska parenhimska imbibicija

BRCA 1i 2 — engl. breast cancer gene — geni Cije su mutacije odgovorne za nasljednu

sklonost za rak dojke

CNB - engl. core-needle biopsy — uzimanje uzorka iz lezije Sirokom iglom

CC - engl. craniocaudal — kraniokaudalna projekcija kod mamografije

CEM - engl. contrast-enhanced digital mammography — kontrastna digitalna mamografija
CSL - engl. complex sclerosing lesion — kompleksna sklerozirajuca lezija

DBT - digitalna tomosinteza dojke

DCIS — duktalni karcinom in situ

ER — estrogenski receptor

FEA — engl. flat epithelial atypia — ravna epitelna atipija

FFDM — engl. full-field digital mammography — mamografija punoga polja

FNAB — engl. fine needle aspiration biopsy — aspiracijska biopsija tankom iglom
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HER2 - engl. human epidermal growth factor receptor

epidermalnog faktora rasta 2

HZZJZ — Hrvatski zavod za javno zdravstvo

IDC — invazivni duktalni karcinom

IDC-NST - invazivni duktalni karcinom nespecificnoga tipa
ILC — invazivni lobularni karcinom

Ki-67 — marker proliferacije

LN — lobularna neoplazija

KS — engl. Kaiser score — Kaiserov zbroj

LCIS — lobularni karcinom in situ

MG - digitalna mamografija

— receptor humanoga

MLO — engl. mediolateral oblique — mediolateralna uko$ena projekcija kod mamografije

MR — magnetna rezonancija

NAC — neoadjuvantna kemoterapija
NPV — negativna prediktivna vrijednost
PPV — pozitivna prediktivna vrijednost
PR — progesteronski receptor

RS — engl. radial scar — radijalni oziljak

RT — radioterapija

SLNB — engl. sentinel lymph node biopsy — biopsija sentinel limfnoga ¢vora

TDLU - terminalna duktalno-lobularna jedinica
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VAB - engl. vacuum assisted biopsy — biopsija lezije vakuumom
VAE - engl. vacuum assisted excision — ekscizija lezije vakuumom

UzV — ultrazvuk
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