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POPIS OZNAKA I KRATICA

MR — magnetska rezonancija

DCIS — duktalni karcinom in situ

DCIS-MI — duktalni karcinom in situ s mikroinvazijom
IDC — invazivni duktalni karcinom

LCIS — lobularni karcinom in situ

LN- lobularna neoplazija

SVAB - stereotaksijska vakuum asistirana biopsija
ALH- atipi¢na lobularna hiperplazija

ADH- atipi¢na duktalna hiperplazija

UDH - uobicajena duktalna hiperplazija

TDLU — terminalna duktulo - lobularna jedinica

HER2 — engl. human epidermal growth factor receptor 2
NST- nespecifi¢nog tipa

NOS - engl. not otherwise specified

ACR- engl. American College of Radiology

AJCC — engl. American Joint Committe on Cancer
Gd-DTPA - gadopentetat dimeglumin

UZV — ultrazvuk

AUC- engl. area under the curve

BIRADS - engl. Breast Imaging Reporting and Data System
CC — kraniokaudalno

ML - mediolateralno

FEA — engl. flat epithelial atypia

BRCA — engl. breast carcinoma

GRE - gradient echo

FOV - engl. field of view

FNA - engl. fine needle aspiration

CNB - engl. core needle biopsy

VAB - engl. vacuum assisted biopsy

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

MIP- engl. maximum intensity projection; projekcije maksimalnog intenziteta




1. UVOD

1.1. PROBLEMATIKA ISTRAZIVANJA

Mikrokalcifikati otkriveni na mamografskoj snimei mogu biti jedini dijagnosti¢ki znak
malignih promjena u dojci, naj¢eS¢e duktalnog in situ karcinoma (DCIS). DCIS predstavlja
neinvazivni oblik karcinoma koji u ukupnom broju svih karcinoma dojke €ini 20% (1). U
posljednja Cetiri desetljeca prevalencija DCIS je znadajno porasla zahvaljujuéi istovremenom
porastu stope organiziranog mamografskog probira. lako se smatra obveznom pretetom
invazivnog karcinoma, DCIS zapravo predstavlja sloZenu promjenu u tkivu dojke. Procjene su
da se od 30% do 50% svih DCIS-a razvije u invazivni karcinom (2). Jedan od predloZenih
mogucih nafina razvoja je podetak iz atipi¢ne duktalne hiperplazije preko DCIS-a u invazivni
oblik (3, 4). Uobi¢ajena su razmisljanja da DCIS viSeg stupnja malignosti eSée i brZe
napreduju u invazivne karcinome u odnosu na DCIS niZeg stupnja malignosti. Iz navedenog
proizlazi vaznost ozbiljnog dijagnosti¢kog pristupa DCIS-u. Situacija je dodatno oteZana
¢injenicom da je u 8% do 33% slu¢ajeva DCIS multicentri¢an (5, 6).

DCIS se u oko 70% slucaja prezentira mamografskim mikrokalcifikatima (7, 8). Zbog
svoje iznimno visoke osjetljivosti u prikazu mikrokalcifikata, mamografija predstavlja metodu
izbora za dijagnosticiranje DCIS-a. Mamografski mikrokalcifikati se klasificiraju prema engl.
American College of Radiology Breast Imaging Reporting and Data System (ACR-BIRADS)
atlasu, sluzbenom i Siroko prihvac¢enom sustavu oslikavanja, tumacenja i kategorizacije nalaza
u slikovnoj dijagnostici dojke (9). U BIRADS atlasu su mamografski mikrokalcifikati
podijeljeni u odredene riziéne skupine s pripadajuéim dijagnosti¢kim smjernicama. Pritom su
najvazniji ¢imbenici u kategoriziranju mikrokalcifikata dojke njihove morfologke
karakteristike i distribucija. Morfologke karakteristike mikrokalcifikata mogu biti tipiéno
benigne, umjereno suspektne i vrlo suspektne za malignost. Pleomorfni i linearno-granajuéi
tip mikrokalcifikata izrazito je suspektan za malignost promjene. Najéeséi mamografski
prikaz DCIS-a predstavljaju fokalne nakupine mikrokalcifikata pleomorfnog ili linearno-
granajuceg tipa u segmentalnoj ili duktalnoj distribuciji. Distribucija mikrokalcifikata nije
sluzbeno klasificirana u rizi¢ne skupine, ali je procjena distribucije neizostavna u donosenju
odluke o BIRADS skupini, uvazavaju¢i €injenicu da linearna distribucija mikrokalcifikata ima

visoku prediktivnu vrijednost za malignost (10). Prilikom interpretiranja mamografskih




mikrokalcifikata moZe se analizirati i njihova stabilnost, odnosno kronoloska promjena
mikrokalcifikata brojem ili oblikom. Iako ovaj pokazatelj nije sluZzbeno ukljuéen u BIRADS
klasifikacije, moZe biti koristan u procjeni riziéne skupine mamografskih mikrokalcifikata
(11).

Mikrokalcifikati umjereno suspektni i vrlo suspektni za maligni proces klasificirani su
u BIRADS skupine 4 i 5. Vjerojatnost da su mikrokalcifikati iz BIRADS skupine 4 maligni
krece se u rasponu od 2 do 95%, a za BIRADS 5 mikrokalcifikate vjerojatnost je preko 95%.
Iz tog su razloga dijagnosti¢ke smjernice za ove kategorije biopsijske procedure -
stereotaksijska vakum potpomognuta biopsija (SVAB) i otvorena ekscizijska biopsija. U
usporedbi s otvorenom ekscizijskom biopsijom SVAB je visoke osjetljivosti i specifi¢nosti u
analizi mikrokalcifikata dojke s malim udjelom laZno negativnih nalaza, a kao minimalno
invazivna dijagnosticka metoda prihvatljiviji je za Zene (12). Unato¢ navedenom, indikacije
za SVAB predstavljaju poteSkoce jer je 75% mamografski suspektnih nalaza benigno nakon
u¢injenog SVAB-a (13). Ovaj visoki postotak benignih nalaza namece pitanje opravdanosti
SVAB-a u pojedinim mamografski suspektnim promjenama, ostavljajuéi mamografske
mikrokalcifikate i dalje dijagnosti¢kim problemom.

Ultrazvuk, MR, scintimamografija i pozitronska emisijska tomografija metode su
slikovne dijagnostike dojke koje su se ranije pokazale nepouzdanima u prikazu
mikrokalcifikata (14). U posljednjih je nekoliko godina razvoj suvremenih tehnologija i MR
sekvenci omogucio Siru primjenu MR-a u dijagnostici bolesti dojke. MR se danas rutinski
koristi u dijagnostickom algoritmu pregleda dojki, ali gotovo uvijek kao posljednji u nizu,
nakon ultrazvu¢nog pregleda i mamografije. Osim navedenog, BIRADS kategorizacija za MR
jo§ uvijek nije toliko jednoznagna kao $to je to slu¢aj za mamografiju. U MR slici se
dijagnoza promjena u dojci dijelom temelji na analizi morfologije, no najvazniji parametar je
prikaz patoloske vaskularizacije, odnosno poja¢anog nakupljanja kontrasta u promjenama.
Vec¢ina invazivnih karcinoma karakterizirana je kinetikim krivuljama indikativnima za
malignost, odnosno krivuljama ,,brzog preuzimanja i brzog ispiranja kontrastnog sredstva®,
dok je za benigne tumore karakteristi¢niji perzistentni i plato tip krivulje. Vrijednost MR
prikaza patoloske vaskularizacije prepoznata je u dijagnostici invazivnih karcinoma u kojih je
osjetljivost MR-a dosegnula 100% (15). Ovakvi rezultati razlogom su da je engl. American
Cancer Society (ACS) od oZujka 2007. godine izdao nove smjernice prema kojima se Zenama
s visokim rizikom za karcinom dojke preporu¢uje godisnji probir MR-om.

Ohrabreni novim smjernicama, sve je veci broj autora koji zakljuuju da MR dojki,

nakon prethodno u¢injene mamografije, u odredenim slu¢ajevima mozZe promijeniti indikaciju
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i za biopsijske procedure, odnosno SVAB, u mamografski suspektnih mikrokalcifikata (16,
17). Autori ovih istraZivanja smatraju da je MR dovoljne osjetljivosti i specifinosti u
dijagnostici DCIS-a, ukoliko se MR dijagnosti¢ki kriteriji koji vrijede za invazivne karcinome
prilagode DCIS-u. S obzirom da su krvne Zile unutar DCIS-u viSeg stupnja diferencijacije u
odnosu na Zile u invazivnih karcinoma, proizlazi da su u MR nalazu DCIS-a &esto odsutne
kineti¢ke krivulje indikativne za malignost, a &e§¢e su krivulje platoa nakupljanja kontrastnog
sredstva (18).

UnatoC porastu broja istraZivanja s modificiranim MR dijagnosti¢kim kriterijima,
uloga MR-a u u procjeni DCIS-a jo§ uvijek je predmet rasprava (19-23). Nova istraZivanja o
MR karakteristikama DCIS-a mogu pomo¢i u postizanju optimalnog dijagnostickog pristupa

ovim karcinomima (22, 23).

1.2. ANATOMIJA, HISTOLOGIJA I FIZIOLOGIJA DOJKE

Dojka je simetri¢ni parni organ koji se nalazi u podrudju lateralnih strana prsnog
podrucja u Zena, ali i u muskaraca u rudimentarnom obliku. ProteZe se od razine drugog do
Sestog rebra, a pritom bazalni dio dojke leZi na velikom prsnom misic¢u. Tkivo dojke je
fiksirano za fasciju velikog prsnog misic¢a vezivnim strukturama koje se nazivaju Cooperovi
ligamenti. Ligamenti polaze od duboke fascije velikog prsnog misica, protezu se kroz tkivo
dojke i veZu se za dermis koZe. S obzirom da nisu napeti, Cooperovi ligamenti ne
ograniCavaju prirodno gibanje dojke. Premda je tkivo dojke jasno ograni¢eno od okolnih
struktura, mikroskopska Zari$ta Zljezdanog tkiva mogu se nadi i unutar same fascije. Na vrhu
dojke nalazi se bradavica oko koje je koZa kruzno pigmentirana, podrudje tzv. areole dojke.

Dojka se sastoji od Zljezdanog tkiva koje je uloZeno u vezivnu stromu i obloZeno
masnim tkivom. Zljezdani dio dojke je podijeljen u 15 do 20 reznjeva (lat. lobusa). Svaki
reZanj je sacinjen od sustava granajudih kanaliéa koji zapo&inju u podrudju terminalne
duktulo-lobularne jedinice (TDLU), a zavrSavaju sabirnim kanali¢éem. ReZanj moZe sadrZavati
od 20 do 40 reZnji¢a (lat. lobulus). Terminalni kanali¢ i reznji¢ osnovni su dijelovi TDLU, a
pritom se reZnji¢i jasno prepoznaju po lobularnoj arhitekturi Zljezdanih acinusa kojih moze
biti od 10 do 100. TDLU predstavlja sekrecijski dio Zljezde, pri emu se terminalni kanali¢i
dreniraju u vece, subsegmentalne kanaliée, a oni se nastavljaju u segmentalne kanalide.
Segmentalni kanali¢i se preko laktifernog sinusa (lat. sinus lactiferus) dreniraju u sabirni

kanali¢, odnosno bradavicu. Normalno se u muskaraca ne odvija Zljezdani razvoj dojke.




Acinusi su okruZeni specijaliziranom, hormonski ovisnom, tzv. intralobularnom
stromom koja je rahla i sadrZi njeZna kolagena i retikulinska vlakna, fibroblaste, limfocite,
plazma stanice, makrofage i Zile, dok elasti¢na vlakna nedostaju. Veliki kanali¢i okruZeni su
tzv. interlobularnom stromom koja je gus¢a i sadrZi elasti€na vlakna, a nakon 18. godine
zivota sve viSe biva zamijenjena masnim tkivom. Duktulo-lobularni sustav okruZen je
neprekinutom bazalnom membranom, koja je obloZena s dva specijalizirana sloja epitela.
Unutarnji epitel lumena i bazalni mioepitelni sloj razlikuju se po ultrastrukturnim i
imunohistokemijskim zna¢ajkama.

U tkivu dojke se tijekom razvoja, trudnoce i menopauze odvijaju brojne fizioloske
promjene. Jedna od Cestih promjena je aktivno secerirajuéa dojka u laktaciji kada se
histoloski mogu vidjeti dilatirani acinusi. U menopauzi se odvija involucija tkiva dojke
povezano s padom estrogena. U histoloskim nalazu se uofava smanjenje broja i veli¢ine

reznji¢a kao 1 zadebljanje bazalne membrane.

1.3. KARCINOM DOJKE
1.3.1. EPIDEMIOLOGIJA

Karcinom dojke najées¢i je zloc¢udni tumor u Zena u svijetu. Prema podacima za 2012.
godinu, u svijetu je zabiljeZeno vise od 1,6 milijuna novih slu¢ajeva karcinoma dojke (24).
Duktalni karcinom in situ ¢ini oko 25% svih novih slu¢ajeva karcinoma dojke (25).

Karcinom dojke je odgovoran za 522 tisué¢e smrti od karcinoma u Zenskoj populaciji u
2012. godini te je na petom mjestu uzroka smrti od karcinoma uopée. Premda se stope
smrtnosti od karcinoma dojke smanjuju tijekom posljednjih 25 godina u Sjevernoj Americi i
dijelovima Europe, ipak je u razvijenim zemljama drugi najée$éi uzrok smrti od karcinoma
(198 tisu¢a umrlih, 15,4%), nakon karcinoma pluéa. U mnogim afri¢kim i azijskim zemljama
(pr. Uganda, Juzna Koreja i Indija) stope smrtnosti od karcinoma dojke su u porastu.

Prema podacima Drzavnog registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo iz
2009. godine, karcinom dojke najéeséi je zlo¢udni tumor u Zena u Hrvatskoj (26). Godignje se
dijagnosticira oko 2600 novih slu¢ajeva, a umire oko 900 Zena. Jedna od devet do deset Zena
u Hrvatskoj oboli od karcinoma dojke tijekom svog Zivota, dok u razvijenim zemljama

obolijeva svaka osma Zena (27).




1.3.2. PATOGENEZA

Unatoc istrazivackim naporima za rasvjetljavanjem mehanizma karcinogeneze u dojci,
definitivni i opéenito prihvaéen model jo§ uvijek nije utvrden (28, 29). Prema tradicionalnom
modelu linearne progresije, razvoj karcinoma obuhvaéa niz promjena od benigne
intraduktalne proliferacije preko preinvazivnih lezija i prete¢a karcinoma dojke. Za razliku od
DCIS-a, koji se smatra pravom neoplastiénom promjenom s potencijalom direktne progresije
u invazivni karcinom, benigne intraduktalne proliferacije obuhvadaju skupinu citoloski i
arhitektonski razli¢itih promjena podrijetlom iz terminalne duktulo-lobulame jedinice.
Posljednjih godina biljeZi se nagli porast stopa incidencije ovih lezija prvenstveno zbog
uvodenja mamografskog probira. Postoje znadajne dileme o klasifikaciji ovih promjena.
Prema vazecCoj Kklasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) iz 2012. godine, u
benigne intraduktalne proliferacije se ubrajaju uobiajena duktalna hiperplazija, lezije
kolumnarnih stanica uklju€ujuéi ravnu epitelnu atipiju (engl. flat epithelial atypia, FEA) te

atipi¢na duktalna hiperplazija (30).

1.3.3. SLIKOVNE METODE U DIJAGNOSTICI

Mamografija je najvaZnija slikovna metoda u dijagnostici bolesti dojke koja se moze
koristiti u svrhu probira ili u klini¢koj praksi za analizu lezija u simptomatskih bolesnica.
Posljednjih desetlje¢a mamografska oprema je znatno unaprijedena, $to je omoguéilo visoku
kvalitetu snimke uz puno manju dozu zradenja Zena u odnosu na prethodna desetljeéa. U
Hrvatskoj je 18. listopada 2006. pocela provedba Nacionalnog programa prevencije
karcinoma dojke u kojoj su sve Zene u dobi od 50 do 69 godina bile pozvane na mamografski
pregled. Osjetljivost mamografije za otkrivanje karcinoma ovisi o radiografskoj gustoéi dojke.
U slu€aju involutivnih dojki, osjetljivost mamografije je izrazito visoka i moZe doseéi
vrijednosti od 98% do 100%, dok je kod mamografski gustih dojki osjetljivost niska i iznosi
od 30 do 48% (31). U usporedbi s ostalim slikovnim metodama, mamografija ima najveéu
osjetljivost za otkrivanje mikrokalcifikata (6).

Ultrazvuk (UZV) se danas rutinski koristi u medicinskoj dijagnostici i terapiji. U
uporabi su ultrazvucni uredaji koji upotrebljavaju zvuk vrlo visokih frekvencija, od 2 do 15
MHz (33). Koristenje ultrazvuka ima niz prednosti u odnosu na ostale radiologke slikovne
metode: pregled je ugodan za Zenu, uredaji su iroko dostupni, nema izlaganja ionizirajuéem
zraenju, a tijekom dijagnosticke punkcije ili biopsije prolaz i poloZaj igle prate se u Zivom

vremenu. UZV uredaji su pokretni, pregled se moZe ponavljati po potrebi, a trajanje pregleda
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nije ograni¢eno. Najveci nedostatak je Sto dijagnosticka vrijednost pregleda ovisi o iskustvu i
educiranosti pregledava¢a. UZV nije indicirano Koristiti u probiru karcinoma dojke, ali se
upotrebljava kao inicijalna metoda pregleda u trudnica i mladih Zena, kao i u Zena kod kojih je
7ljezdani parenhim u dojkama obilan. Takoder je od znadajne koristi u analizi palpabilnih
promjena u dojci s obzirom da se UZV-om mogu razlikovati cistiéne promjene od solidnih
tvorbi. UZV-om nije moguce prikazati mikrokalcifikate koji mogu predstavljati malignu
bolest.

Veliki napredak na podrudju tehnologije uvelike je pridonio &irenju MR-a u
dijagnosti¢ke svrhe. U odnosu na mamografiju i ultrazvuk, MR pruZa izvrsnu kontrastnost
mekog tkiva, sliku u tri dimenzije i moguénost prikaza dinamike fiziologkih zbivanja. Pregled
MR-om omogucuje prikaz razli€itih tkiva unutar dojke, pri ¢emu molekule vode i masti
odreduju jaCinu signala, odnosno svjetlinu slikovnog prikaza. Intravenskom primjenom
kontrastnih sredstava na bazi gadolinijskih kelata omogucena je temeljita analiza podru¢ja od
interesa s prikazom tumorskih promjena unutar tkiva dojke. Poznato je da dodatni pregled
MR-om uz primjenu intravenskog kontrasta u probranoj skupini ispitanica ima izrazito visoku
osjetljivost u otkrivanju invazivnog karcinoma dojke koja se krece u rasponu od 88 do 97%.
(34). Glavni nedostaci ove metode su visoki trodkovi pregleda i varijabilna specifi¢nost s
obzirom da se nakupljanje kontrasta moZe vidjeti i u brojnim benignim lezijama. Prema ACR
smjernicama, MR je indiciran u pacijentica sa silikonskim implantatima, u pacijentica koje su
imale parcijalnu resekciju dojke za razlikovanje oZiljka od lokalnog recidiva tumora, u
pacijentica s metastazama u aksilarne limfne &vorove iz nepoznatog primarnog tumora, u
prijeoperativnoj procjeni proirenosti i multifokalnosti/multicentriciteta i bilateraliteta tumora,
te u probiru Zena s visokim rizikom za karcinom dojke (BRCA 1 i BRCA 2 pozitivne Zene,
Zene s prethodno dijagnosticiranom atipi¢nom duktalnom hiperplazijom, DCIS-om, LCIS-om
i u¢injenom konzervativnom operacijom karcinoma dojke, Zene s pozitivnom obiteljskom
anamnezom dojke i Zene koje su izlagane terapijskom ionizirajuéem zraenju u podruju

toraksa) (35).

1.3.4. KLASIFIKACIJA

Tradicionalni pristup klasifikaciji invazivnih karcinoma dojke temelji se na analizi
njegovih morfoloskih i biologkih karakteristika. U posljednjih nekoliko godina dogodio se
zamjetan napredak u naSem razumijevanju patologije i molekularne biologije karcinoma

dojke. U procjeni prognoze i odgovora terapije u bolesnice s karcinomom dojke sve vise se u




klini¢koj praksi primjenjuju molekularne metode temeljene na profiliranju ekspresije gena.
Premda se pod utjecajem novih spoznaja dosadasnji pristup klasifikaciji i lijeGenju invazivnih
karcinoma dojke postupno mijenja, tradicionalni morfoloski ¢imbenici ne gube svoje
znadenje.

Duktalni karcinom in situ se prema vaZeéoj klasifikaciji Svjetske zdravstvene
organizacije iz 2012. godine ubraja u skupinu prete¢a karcinoma dojke (30). Ne postoji
opéenito prihvaden sustav klasifikacije DCIS-a. Cesto se koristi klasifikacija DCIS-a u tri
podtipa (visokog, intermedijarnog i niskog nuklearnog gradusa) koja se temelji na citologko-
nuklearnim karakteristikama (35). Uz DCIS lezije visokog gradusa eSce se otkrivaju fokusi
sinkronog mikroinvazivnog karcinoma, a postoji i ve¢a moguénost lokalnog recidiva kratko
nakon operativnog zahvata (36). Premda je veéina DCIS pozitivna na estrogenske i
progesteronske receptore, novije metode prolifiliranja ekspresije gena u slu¢aju DCIS-a nisu

napredovale kao $to je to u slu¢aju invazivnih karcinoma.

1.3.4.1. MORFOLOSKA KLASIFIKACIJA INVAZIVNIH KARCINOMA

Invazivni karcinomi su heterogena skupina malignih epitelnih tumora koji nastaju u
parenhimu dojke 1 imaju sposobnost prodora u okolno tkivo i metastaziranja. Oni &ine veéinu
malignih tumora dojke, a najée$¢i od njih su adenokarcinomi porijeklom iz TDLU. Invazivni
karcinomi imaju razli¢ite histologke, bioloske i klini¢ke znadajke. Klasifikacija invazivnih
karcinoma prema SZO, tzv. morfoloska klasifikacija, temelji se na patohistologkim
obiljezjima karcinoma. Osim nespecifi¢nog tipa invazivnog karcinoma dojke, obuhvaéa i vise

od 16 specifi¢nih tipova, ukljutujuéi neke rijetke oblike karcinoma (tablical).

Invazivni karcinom nespecificnog tipa (invazivni duktalni karcinom)

Prema SZO Kklasifikaciji, invazivni karcinom dojke nespecifitnog tipa (NST)
heterogena je skupina karcinoma koji ne iskazuju dovoljno karakteristika potrebnih za
svrstavanje u specifi¢nu histolosku grupu, kao §to je to u sludaju lobularnih ili tubularnih
karcinoma. Ranije je bio poznat pod nazivom invazivni duktalni karcinom koji nije drugagije
specificiran (engl. not otherwise specified, NOS). Naj&e$¢i je invazivni karcinom dojke i
dijagnosticira se u 40-75% sludajeva. Klasi¢na radioloska slika invazivnog karcinoma dojke
nespecifi¢nog tipa je mekotkivna lezija zvjezdastih kontura, éesto s pleomorfnim nakupinama

mikrokalcifikata. Petogodi3nje preZivljenje iznosi 79% (37).




Invazivni lobularni karcinom

Invazivni lobularni karcinom je na drugom mjestu po udestalosti medu invazivnim
karcinomima dojke i ¢ini 5 do 15% slu¢ajeva (37). Cesto je multifokalne distribucije, a u 8 do
19% slu¢ajeva karcinomom je zahvacena i druga dojka. Prezentira se kao neostro ograni¢ena

masa ili nejasno zadebljanje, obiéno u gornjem vanjskom kvadrantu dojke, ali se moze

prezentirati i kao nejasno ograniGena induracija dojke ili difuzno sa sitnim &voriéima.

Prosje¢no petogodis$nje preZivljenje iznosi 86% (38).

Tablica 1. Klasifikacija invazivnih karcinoma dojke prema SZO iz 2012. godine (30)

(NST)

e Invazivni karcinom nespecifi¢nog tipa‘ Rijetki tipovi
|

e Invazivni lobularni karcinom ‘
|
|

e Tubularni karcinom

e Kribriformni karcinom |'

e Mucinozni karcinom |

e Medularni karcinom |
|

e  Apokrini karcinom |

e Karcinom stanica tipa prstena pedetnjaka

e Invazivni mikropapilami karcinom

¢ Metaplasti¢ni karcinom nespecifiénog tipa |

Ostali tipovi invazivnog karcinoma

Neuroendokrini karcinomi
Sekretorni karcinom
Invazivni papilarni karcinom
Karcinom acinarnih stanica
Mukoepidermoidni karcinom
Polimorfni karcinom
Karcinom bogat lipidima

Svjetlostaniéni  karcinom  bogat
glikogenom

Sebacealni karcinom

Tubularni karcinom, invazivni kribriformni karcinom, medulami karcinom

i

mucinozni karcinom histoloski su obi¢no dobro diferencirani. Mamografski se tubularni i

invazivni kribriformni karcinomi prezentiraju tvorbom spikuliranih rubova, a medularni i

mucinozni karcinomi kao oftro ograniéene tvorbe. Prosje¢no desetogodisnje preZivljenje

krece se u rasponu od 90 do 100% (37).




Mikroinvazivni karcinom

Prema definiciji engl. American Joint Committe on Cancer (AJCC), duktalni karcinom
in situ s mikroinvazijom (DCIS-MI) je podtip karcinoma kod kojega postoji proboj bazalne
membrane s formiranjem jednog ili vi$e Zarita &iji najveéi promjer ne mjeri vise od 1 mm.
Nalazi se u 5% do 10% slu¢ajeva DCIS-a, najcesée u slucajevima DCIS-a viSeg gradusa (39).
DCIS ne metastazira u aksilarne limfne &vorove, za razliku od DCIS-MI koji u 0 do 28%
slu¢ajeva metastazira u aksilu (40). U usporedbi s invazivnim duktalnim karcinomom, stope
preZivljenja su bolje u bolesnica s DCIS-MI. Postupak lijeenja je kao i u DCIS-u visokog
gradusa.

1.3.4.2. HISTOLOSKA KLASIFIKACIJA KARCINOMA

Histolosko stupnjevanje opisuje staniénu proliferaciju i stupanj diferencijacije
karcinoma dojke, a temelji se na analizi tri morfoloske karakteristike tumora (stvaranje tubula,
nuklearni pleomorfizam i broj mitoza). Premda je histoloski gradus dugo smatran
prognosti¢kim ¢imbenikom, ne sudjeluje u odredivanju stadija bolesti jer je utvrdena
suboptimalna reproducibilnost histoloskog gradusa izmedu razli¢itih institucija.

Za histolo3ko stupnjevanje karcinoma dojke danas se koristi Nottinghamski histoloski
gradus, odnosno modifikacija Bloom i Richardson gradusa po Elstonu i Ellisu (41). Ovaj
sustav klasificiranja temeljen je na semikvantitativnoj analizi tri morfolodke karakteristike
tumora (postotak stvaranja tubula, pleomorfizam jezgara i tofan broj mitoza definiran na
odredenoj povrsini tumora). Za svaku od ovih karakteristika dodjeljuju se po 1, 2 ili 3 boda, a
kona¢ni stupanj (gradus) se dobiva zbrajanjem svih bodova (3-5 bodova=gradus I; 6-7

bodova=gradus II; 8-9 bodova=gradus III).

1.3.4.3. MOLEKULARNA KLASIFIKACIJA

U novije vrijeme se u procjeni prognoze i odgovora terapije sve viSe koriste nove
molekularne metode, posebno metode profiliranja ekspresije gena. U klini¢koj praksi
upotrebljava se molekularna klasifikacija koja karcinome dijeli u 4 skupine: luminalni A,
luminalni B, karcinomi s prekomjernom ekspresijom receptora humanog epidermalnog

faktora rasta tipa 2 (HER 2) i engl. basal-like karcinomi (42, 43). Molekularni podtipovi




mogu se pribliZzno odrediti imunohistokemijskim reakcijama, pri ¢emu se analizira: a) status
steroidnih receptora, odnosno prisutnost estrogenskih (ER) i progesteronskih (PR) receptora,
b) prekomjerna ekspresija onkogena HER 2 i ¢) proliferacija tumorskih stanica mjerena
pomocu Ki-67.

Otprilike 30% do 40% karcinoma dojke su u skupini luminalni A, 20% do 30% ih je u
skupini luminalni B i od 10% do 20% u ostalim dvjema skupinama. Luminalni A podtip
karcinoma ima najbolju prognozu; petogodidnje preZivljenje je vece od 80% (42). Najlosiju
prognozu imaju engl. basal-like karcinomi. Predstavnik ove skupine je trostruko negativni
karcinom koji predstavlja heterogenu skupinu bioloski agresivnih karcinoma dojke. Premda je
u inicijalnoj studiji iz 2001. godine petogodidnje preZivljenje u sludaju eng. basal-like
karcinoma iznosilo 0%, u posljednjem desetlje¢u zabiljeZen je napredak u lijedenju ovih

karcinoma te postoje dokazi da je karcinom osjetljiv na u¢inak kemoterapije (44).

1.3.5. LIJECENJE

Lije¢enje karcinoma dojke, ovisno o prosirenosti bolesti, obuhvaéa operativni zahvat,
kemoterapiju, hormonsku terapiju, imunoterapiju i zratenje. Kod bolesnica s operabilnim
karcinomom indiciran je poStedni operativni zahvat (segmentektomija, kvadrantektomija).
Nakon postednog operativnog zahvata najée$¢i terapijski pristup je provodenje zradenja jer se
zratenjem smanjuje ucestalost lokalnog recidiva. U slu¢aju lokalno uznapredovalog
karcinoma, kirursko lije¢enje provodi se nakon sistemske terapije. Diseminarni oblik bolesti
lije¢i se sistemskom terapijom. Kemoterapija ima vaZnu ulogu u lije¢enju karcinoma.
Razlikuje se adjuvantna, koja se primjenjuje nakon kirurskog zahvata s ciljem iskorjenjivanja
mikrometastatskih Zariita bolesti, neoadjuvanta, kojom se nastoji posti¢i smanjenje tumorske
mase i palijativna, s ciljem ublaZavanja simptoma bolesti. Prema medunarodnim smjernicama,
vecina bolesnica treba dobiti sistemsku adjuvantnu terapiju, ukljudujuéi sve bolesnice s
pozitivnim limfnim &vorovima i do 90% onih s negativnim limfnim &vorovima (45). U novije
vrijeme istraZuje se vrijednost intraoperativne primjene radioimunoterapije kojom se
primjenjuju radionuklidom obiljeena protutijela usmjerena protiv tumora specifi¢nih
antigena.

LijeCenje DCIS-a je multidisciplinarno. Kirursko zbrinjavanje DCIS-a ukljuéuje
Postednu operaciju dojke (segmentektomija, kvadrantektomija) i mastektomiju. Mastektomija
je indicirana u svih bolesnica s pozitivnim rubovima nakon poStedne operacije, s

kontraindikacijom za provodenje postoperacijske radioterapije i u slu¢aju difuznih malignih
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mikrokalcifikata. U bolesnica kod kojih je mastektomija operacija izbora, potrebno je uéiniti i
biopsiju limfnih €vorova. U vecine bolesnice kod kojih je uginjena postedna operacija,
provodi se zraCenje sa svthom smanjenja rizika lokalnog relapsa. Mnoge bolesnice koje su
kandidati za poStednu operaciju odluduju se za mastektomiju zbog zabrinutosti o
komplikacijama postoperacijskog zradenja. U svih bolesnica koje su imunohistokemijskim
pozitivne na ER indicirana je adjuvantna sistemska hormonska terapija s tamoksifenom.
Retrospektivna studija pokazala je zna¢ajno smanjenje slu¢ajeva karcinoma nakon 10 godina

u Zena s ER pozitivnim DCIS-om koje su lije¢ene tamoksifenom (46).

1.4. LEZ1JE VISOKOG RIZIKA

Lezije visokog rizika su duktalne i lobularne hiperplazije koje imaju izvjestan
preinvazivni potencijal, a prema novijim, pogotovo geneti¢kim saznanjima, vrlo Cesto imaju

iste genetiCke promjene ili mutacije prisutne i u DCIS-u ili u invazivnim karcinomima (47).

Atipicna duktalna hiperplazija

Atipi¢na duktalna hiperplazija (ADH) je najée$¢a medu lezijama visokog rizika i
dijagnosticira se u 5% svih nalaza biopsije. Rizik za obolijevanje od karcinoma u opéoj
populaciji u osoba s ADH iznosi 4 do 5 puta, a u osoba s pozitivnom obiteljskom anamnezom
taj rizik je i do 10 puta vedi (48). Karcinom se nade u 14% do 31% nalaza kirurske ekscizije
kod kojih je inicijalna $iroko iglena biopsija pokazivala ADH (49). ADH pokazuje sli¢nost s
DCIS-om niskog gradusa i tubularnim karcinomom u stani¢noj morfologiji, histoloskoj gradi,
imunofenotipu i genetskim abnormalnostima. Iako su ADH i DCIS niskog gradusa morfologki
sli¢ni, mogu se razlikovati prema dvama iroko prihvaéenim kriterijima: 1) promjene u ADH-
u zauzimaju manje od dva odvojena duktalna kanali¢a; 2) promjene u ADH mjere manje od 2
mm. Postupak lijeCenja kod ovih lezija se sastoji u eksciziji i prac¢enju. U sludaju zaostalih
mikrokalcifikata, na kontrolnoj mamografiji trebalo bi uéiniti reeksciziju zbog moguénosti

prateceg DCIS-a.
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Lobularna neoplazija

Lobularna neoplazija (LN) objedinjuje histologki sli¢ne promjene: atipi€nu lobularnu
hiperplaziju (ALH) i lobulami karcinom in situ (LCIS). ALH i LCIS se razlikuju prema
veli¢ini zahvacene lobularne jedinice, pri ¢emu se u slu¢aju LCIS-a atipi¢ne stanice vide u
vise od polovine acinusa lobularne jedinice. Opdenito se smatra da LCIS predstavlja poviseni
rizik za karcinom dojke. Prema novijim saznanjima, odredeni podtipovi LCIS-a, pleomorfni
lobularni karcinom in situ i mijeSani tip, mogli bi biti pretede karcinoma dojke. Radioloski se

mozZe prezentirati mamografskim mikrokalcifikatima.

Ravna epitelna atipija

Ravna epitelna atipija (engl. flat epithelial atypia, FEA) ubraja se u grupu
kolumnarnih stani¢nih promjena. Karakteriziraju je promjene TDLU u kojima su normalne
stanice zamijenjene jednim do nekoliko slojeva epitelnih stanica koje pokazuju citolosku
atipiju niskog stupnja. Sve je veci broj radova u kojima se navodi da uz FEA &esto postoje
pratece lezije: ADH, DCIS niskog gradusa i tubularni karcinom. Na osnovu novijih genetskih
rezultata zakljuCuje se da neke od kolumnarnih lezija, naro¢ito FEA, mogu biti preteta ili rana
forma DCIS niskog gradusa, kao i prete¢a invazivnog tubularnog karcinoma (50). FEA se na
mamografiji Cesto prezentira mikrokalcifikatima. Premda su dosadasnja istrazivanja s FEA
ograniena, indicirana je kirurSka ekscizija jer se skoro u treéini sluajeva nakon dodatne

ekscizije pronade maligna promjena.

Zrakasti oZiljak

Zrakasti oZiljak (engl. radial scar) je u literaturi opisan pod razli¢itim nazivima
(radijalna skleroziraju¢a lezija, kompleksna sklerozirajuéa lezija, sklerozirajuéa papilarna
proliferacija i ndurativna mastopatija). Histoloski ga karakterizira zvjezdasta konfiguracija
koja se sastoji iz fibroelastiéne skleroti¢ne srZi i proliferativnih elemenata u smislu adenoze,
papiloma, uobicajene i atipi¢ne hiperplazije. Poznata je njegova povezanost s malignim
tumorima, obi¢no tubularnim karcinomom, posebno ako je lezija veéa od 2 cm u Zena starijih
od 50 godina. Na mamografiji se prezentira podru&jem distorzije arhitekture, bez sredi$nje
tvorbe. Zbog moguénosti postojanja prateéeg tubularnog ili duktalnog karcinoma, obiéno je

Indicirana kirurska ekscizija.
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1.5. KALCIFIKATI DOJKE

Kalcifikati su uobi¢ajen nalaz na mamografskim snimkama i udestalost im raste s dobi.
Aktivno izlu¢ivanje stanica, nekroti¢ni stani¢ni debris, upala, reakcija na strano tijelo, trauma
i zraCenje najCes¢i su razlozi nastanka kalcifikata. Radiolog Leborgne prvi ih je 1951. godine
otkrio u karcinomu dojke, a 1962. Gershon-Cohen i sur. opisali su kalcifikate u tumoru dojke
kao nepravilne u obliku i veli¢ini, promjera do 3 mm (51). Danas je poznato da se kalcifikati
veéi od 2 mm, odnosno makrokalcifikati, najée$¢e nalaze u sklopu benignih procesa poput
nekroze masnog tkiva, involutivnog fibroadenoma, terapije zralenjem ili mastitisa, dok se
kalcifikati manji od 0,5 mm, odnosno mikrokalcifikati, mogu naéi u lezijama intraduktalnog
ili invazivnog karcinoma. Stoga se mikrokalcifikati nakon mamografske analize klasificiraju u

rizine skupine.

L.5.1. MAMOGRAFSKA KLASIFIKACIJA

Dvije su karakteristike bitne u analizi mamografskih mikrokalcifikata: morfologija i
distribucija. Prema BIRADS leksikonu iz 2003. godine, s obzirom na rizik za malignost

morfoloSkog obiljezja mikrokalcifikati se dijele u 3 skupine:

1. tipi¢no benigni: koZni, vaskularni kalcifikati paralelnih linija, ovapnjenja poput ljuske
jajeta, ,kalcijevo mlijeko“ s uslojavanjem u stojeéem stavu, krupna konfluirajuéa ovapnjenja,
odljevni duktalni Stapicasti kalcifikati glatkih rubova, okrugli i punktiformni kalcifikati,
kalcifikati u podruéju $avova.

2. umjereno suspektni: amorfni i grublji heterogeni kalcifikati

3. visoko suspektni: fini pleomorfni (granularni) i fini linearni ili fini linearni granajui.

S obzirom na nacin distribucije, razlikujemo mikrokalcifikate u nakupini, regionalnoj,
difuznoj, segmentalnoj i linearnoj distribuciji. Iako distribucija kalcifikata nije podijeljena u
odredene kategorije s obzirom na rizik za malignost, ipak je u atlasu navedeno da rizik za
malignost raste od difuznih (rasprSenih) i regionalnih prema grupiranim, linearnim i
segmentalno rasporedenim kalcifikatima. Nakupina je jedan od najvaZnijih tipova distribucije u
procjeni malignog potencijala mikrokalcifikata. Lezija se klasificira kao nakupina kada se
minimalno 5 kalcifikata vidi u 1 cm® tkiva dojke u kraniokaudalnoj i mediolateralnoj

Mmamografskoj projekciji (slika 1).
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U zaklju¢ku nalaza mamografije daje se konana ocjena koja se temelji na
najnepovoljnijoj karakteristici lezije. Kona¢na ocjena nalaza moze biti u vidu jedne od niZe
navedenih BIRADS kategorija:

BIRADS kategorija O - zahtijeva dodatnu dijagnosti¢ku obradu - obrada je nepotpuna i/ili
tehni¢ki nezadovoljavajuéa; u pravilu je karakteristi¢na za mamografski probir;

BIRADS kategorija 1 - uredan nalaz, bez ikakvih promjena u dojkama,;

BIRADS kategorija 2 - uredan nalaz, vidljive su promjene koje su karakteristi¢nog izgleda za
benigne lezije;

BIRADS kategorija 3 - vjerojatno benigna lezija, o&ekivana vjerojatnost malignosti je ispod
2%,

BIRADS kategorija 4 - sumnjiva lezija koja u pravilu zahtijeva tkivnu dijagnozu; o¢ekivana
vjerojatnost malignosti je u rasponu od 2 do 96%;

BIRADS kategorija 5 - vjerojatno maligna lezija, oekivana vjerojatnost malignosti je iznad

96%, potreban je odgovarajuci dijagnosti¢ki postupak;

BIRADS kategorija 6 - lezije koje su dokazano maligne.

CC

Slika 1. Nakupina mikrokalcifikata u 1 cm? tkiva dojke u CC i ML mamografskoj projekciji.
(preuzeto s http://www.eurorad.org/eurorad/view figure.php?pubid=420&figid=272&nr=1).
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1.5.2. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA
Amorfni mikrokalcifikati

Amorfni mikrokalcifikati su veli¢ine 80-200pum, nejasnog su oblika i neostro
ograniCeni. Karakteristitno je da se na magnifikacijskom radiogramu vidi puno vise
mikrokalcifikata nego na standardnim snimkama. Amorfni mikrokalcifikati nazivaju se i
granularnima, Cesto su brojni, smjesteni unutar jedne ili vise grupa. Ponekad mogu biti
difuzno rasprSeni u obje dojke, pomijeSani s punktiformnim mikrokalcifikatima ili
ykalcijevim mlijekom“ u slufaju fibrocistiénih promjena. Uzroci stvaranja amorfnih
mikrokalcifikata ukljuuju: DCIS, atipi¢nu duktalnu hiperplaziju, uobiajenu duktalnu

hiperplaziju, papilomatozu i sklerozirajuéu adenozu.

Grublji heterogeni i fini pleomorfni mikrokalcifikati

Nakupina pleomorfnih mikrokalcifikata u linearnoj, segmentalnoj ili regionalnoj
distribuciji je izrazito suspektna za malignost. U drugom izdanju BIRADS leksikona
pleomorfni mikrokalcifikati su podijeljeni u dvije skupine: grublje heterogene i fine
pleomorfne (9). Grublji heterogeni mikrokalcifikati se jo§ opisuju kao ,,distrofiéni“, obi¢no su
veéi od 0,5 mm. Nalaze se u stromi i primarno se javljaju u sljede¢im promjenama dojke:
fibrozi, degenerativnom fibroadenomu i nekrozi masti.

Fini pleomorfni mikrokalcifikati promjerom su manji od 0,5 mm, nalaze se u
kanali¢éima i javljaju se u duktalnim karcinomima i hiperplazijama duktalnog epitela. U
odnosu na amorfne mikrokalcifikate, pleomorfni mikrokalcifikati su ve¢i i denzniji. Jedno od
glavnih obiljezja nakupine pleomorfnih mikrokalcifikati jest raznolikost u veli¢ini i obliku.
Tako se unutar nakupine pleomorfnih mikrokalcifikata mogu uoéiti linearni, amorfhi, u obliku
slova Y, u obliku suze i mikrokalcifikati poput ,to¢kica®. Upravo se nakupine s izrazito
raznolikim, pleomorfnim mikrokalcifikatima o$trih rubova smatraju izrazito suspektni za

malignost. U slu¢aju nalaza pleomorfnih mikrokalcifikata indicirana je biopsija.

Fini linearni / granajuci mikrokalcifikati

Nalaz finih linearnih ili granajuéih mikrokalcifikata je izrazito suspektan za malignost
i Cesto upucuje na slabo diferencirane duktalne karcinome visokog gradusa. Rije¢ je o
intraduktalnim ovapnjenjima koja predstavljaju distrofi¢ne kalcifikacije i nekroti¢ni sadrZaj.

Primjeri morfoloski suspektnih mikrokalcifikata prikazani su na slikama 2 i 3.
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amorfhi grublji heterogeni

Slika 2. Primjeri morfoloki umjereno suspektnih mikrokalcifikata

fini pleomorfni fini linearni (granajuci)

Slika 3. Primjeri morfologki izrazito suspektnih mikrokalcifikata
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1.6. MAGNETSKA REZONANCIJA

1.6.1. TEHNICKI ZAHTJEVI I METODOLOGIJA

Premda ne postoji "zlatni” standard za izvodenje MR pregleda dojki zbog mnostva
hardverskih i softverskih moguénosti, European Society of Breast Cancer Specialists
(EUSOMA) izdao je odredene smjernice s ciljem standardizacije nalaza i postupanja s
pacijenticama (52).

Preduvjeti za izvodenje MR pregleda dojki su: snaga magnetskog polja od minimalno
1.0T i gradijenti >20 mT/m te koriStenje bilateralnih namjenskih zavojnica za dojku, po
mogucnosti viSekanalnih. S ciljem da se smanji broj lazno pozitivnih nalaza, savjetuje se da se
pregled u Zena u generativnoj dobi obavi od 6. do 13. dana menstruacijskog ciklusa, a u Zena s
nadomjesnom terapijom barem 4 tjedna od prekida terapije. Minimalni (standardni) MR
protokol trebao bi ukljudivati:

- bilateralnu prekontrastnu T2 (fast ili turbo) spin-echo sekvencu sa ili bez saturacije

masti

- bilateralnu 2D ili 3D gradient-echo (GRE) T1 sekvencu prije i nakon primjene

kontrastnog sredstva (dinami€ko postkontrastno snimanje), sa ili bez saturacije masti;

debljina presjeka mora biti 3 mm ili manje, a veli¢ina pixela manja od 1 mm

obostrano; za multiplanarne rekonstrukcije, optimalna veli¢ina voxela je manja od 1

mm.

U svim protokolima za MR pregled dojke koriste se kontrastna sredstva (gadolinijski
kelati) koja se primjenjuju intravenski automatskim injektorom u dozi od 0,1 mmol/kg
tjelesne tezine s brzinom aplikacije 1-2 ml/sec, nakon ¢ega se aplicira 20 ml fizioloske
otopine. Za dobivanje dinamicke serije potrebne su najmanje Getiri uzastopne sekvence u T1
mjerenom vremenu. Kako bi se razlikovala kineticka obiljeZja razli¢itih tkiva, potrebna je
visoka temporalna rezolucija, od 40 do 120 sekundi po dinami¢koj sekvenci. Maligne lezije
karakterizira brzo i intenzivno preuzimanje kontrasta, unutar 90 do 120 sekunda nakon
aplikacije kontrasta. Stoga je rana postkontrastna serija (nakon 60 do 120 sekundi)
najpogodnija za otkrivanje maligne lezije. Cijela dinami¢ka serija trebala bi trajati najmanje 6

minuta nakon injekcije kontrasta za otkrivanje moguéeg ispiranja u kasnoj fazi.
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stgnait intensity

1.6.2 INTERPRETACIJA NALAZA

Prema ACR-BIRADS leksikonu za MR dojke, dijagnoza promjena u MR slici temelji
se na analizi morfologije i dinamici preuzimanja i ispiranja kontrastnog sredstva iz lezije
(dinamicke krivulje). S obzirom na morfologiju nakon primjene kontrasta, razlikuju se tri
osnovne Kategorije MR lezija: fokus, tvorba i engl. , nown-mass“ podru¢ja nakupljanja
kontrasta.

Fokusi su sitna podrufja nakupljanja kontrasta promjera do 5 mm. Najéedée
predstavljaju benigan nalaz u smislu fokalne fibrocistiéne promjene, papiloma, sitnog
fibroadenoma i intramamarnog limfnog &vora. Iznimno rijetko mogu biti znak Zari§nog DCIS-
a ili pak invazivnog karcinoma (53). Tvorba je trodimenzionalna lezija promjera veéeg od 5
mm. U slu¢aju nalaza tvorbe, osim oblika, rubova i na¢ina unutarnje imbibicije, analiziraju se
i karakteristike MR signala u T1 i T2 mjerenom vremenu te tip dinamicke krivulje. U MR
slici engl. ,, non-mass “ podruc¢ja ne zauzimaju odredeni volumen tkiva, odnosno ne formiraju
uvjerljivu trodimenzionalnu strukturu, a imbibiraju se razli¢ito od okolnog normalnog tkiva
dojke. Diferencijalna dijagnoza ukljuuje: DCIS, ILC, mastopatine promjene (fokalna
adenoza), fibrocistine promjene zbog nadomjesne hormonske terapije, ili upalne promjene. U
slu¢aju engl. ,, non-mass “ podru¢ja imbibicije potrebno je analizirati simetri¢nost, distribuciju,
unutarnju imbibiciju i dinamic¢ku krivulju. Tri su tipa dinamickih krivulja: tip I (perzistentna),

tip II (plato) i tip III ( engl. ,, wash in wash out “) (slika 4).

Tip 1 (perzistentnu) dinami¢ku  krivulju

A karakterizira polagani, kontinuirani rast intenziteta

MR signala. Lezije s tipom I krivulje su u 6%
slu¢ajeva maligne.

Tip II (plato) dinami¢ku krivulju karakterizira
polagani ili brzi porast intenziteta u ranoj fazi,
nakon Cega slijedi plato rasta intenziteta; lezije s
tipom II krivulje obi€no se bioptiraju.

Tip I (engl. ,,wash in wash out) dinamicka
krivulja pokazuje brzi porast u ranoj fazi te pad
intenziteta u kasnoj fazi; vjerojatnost da je lezija

maligna u ovom slu¢aju iznosi od 29% do 77%.

Time

lika 4. Prikaz mogucih promjena intenziteta MR signala
| Vremenskom intervalu (minutama) — dinamicke krivulje 18




1.7. MINIMALNO INVAZIVNI DIJAGNOSTICKI POSTUPCI NA DOJCI

Otvorena kirurska biopsija bila je ,,zlatni standard* za dijagnostiku bolesti dojke prije
ranih 1990-ih kada se vedina bolesnica s karcinomom dojke prezentirala klini¢kim
simptomima te su upucivane kirurzima zbog dijagnosticke obrade. Od 1980. godine,
zahvaljuju¢i mamografskom probiru znatno se povecao broj nepalpabilnih lezija dojke koje su
takoder zahtijevale daljnu dijagnosti¢ku obradu, $to je rezultiralo porastom broja otvorenih
kirurskih biopsija. Pojavila se potreba za razvojem novih, manje invazivnih i jeftinijih tehnika
uzimanja tkivnih uzoraka.

Danas je u primjeni nekoliko razli¢itih perkutanih tehnika pomocu kojih se moze uzeti
uzorak tkiva iz nepalpabilnih promjena u dojci: citoloska punkcija (engl. fine needle
aspiration, FNA), Siroko iglena biopsija (engl. core needle biopsy, CNB) i vakum
potpomognuta biopsija (engl. vacuum-assisted biopsy, VAB). Slikovno vodene perkutane
punkcije/biopsije predstavljaju metodu izbora za postavljanje tkivne dijagnoze u
nepalpabilnim promjenama dojke.

U protekla dva desetlje¢a kombinacija klini¢kog i radioloskog pregleda te citoloske
analize sadrzaja dobivenog aspiracijom bila je nezaobilazna u dijagnosti¢koj obradi
simptomatskih bolesti dojke. Citolo§ka punkcija je brza, isplativa i minimalno invazivna, a
kada se izvodi pod nadzorom ultrazvuka, put igle se moZe pratiti u Zivom vremenu na ekranu
uredaja. U ustanovama gdje postoje specijalizirani timovi s iskusnim citolozima na
raspologanju, zabiljeZene su vrijednosti osjetljivosti od 100% i specifinosti od 96% do 100%
(54). Medutim, citoloskom punkcijom nije moguée odrediti status biomarkera te nije
pouzdana metoda za razlikovanje invazivnih od in situ oblika karcinoma. U usporedbi sa
Sirokom iglenom biopsijom, ima veéi postotak neadekvatnih uzoraka i lazno pozitivnih nalaza
(55). Prednost iglenih biopsija je moguénost uzimanja veéeg volumena tkiva, $to omoguéuje
dodatne dijagnosti¢ke informacije koje se ne mogu dobiti citoloskom punkcijom: razlikovanje
invazivnog od neinvazivnog karcinoma, gradus karcinoma, ekspresiju hormonskih receptore i
HER 2/neu onkogena. Takoder, manje je ovisna o pregledavatu od citoloske punkcije.
Nedostatak ove metode je u moguénosti podcjenjivanja eventualne invazivne komponente u
sluaju biopsije promjene koja sadrzi lezije visokog rizika (atipi¢na hiperplazija, lobularni
karcinom in situ). Zbog navedenih razloga osmisljena je vakuum potpomognuta biopsija koja
se pocela primjenjivati 1995. godine. U usporedbi sa §irokom iglenom biopsijom, uredaji za

VAB mogu uzeti veéi volumen tkiva, §to smanjuje moguénost pogreske kod uzorkovanja.
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Komplikacije Siroko iglenih i vakuum asistiranih biopsija ukljuduju krvarenje, hematom,
vazovagalne reakcije i infekciju.

Minimalno invazivni dijagnosticki postupci na dojci najéesée se izvode pod nadzorom
ultrazvuénih ili stereotaksijskih uredaja i, za odredene indikacije, pod nadzorom MR-a.
Opéenito, modalitet koji se koristi za slikovno vodene postupke trebao bi biti onaj koji

najbolje prikazuje promjenu u dojci.

1.7.1. STEREOTAKSIJISKA VAKUM POTPOMOGNUTA BIOPSIJA

Pojam stereotaksija (gr. stereo: prostor; gr. taxis: doseéi) oznafava preciznu
lokalizaciju lezije u prostoru koja se zasniva na fizikalnom principu paralakse. Tijekom
postupka biopsije dojka se postavlja u fiksni poloZaj izmedu dvije kompresijske ploce.
Kompresijska plo¢a nasuprot filmu, odnosno detektoru, ima biopsijski otvor (prozor) koji
mora sadrZavati ciljanu leziju te obi¢no mjeri 5x5 cm. Lezija se lokalizira koristenjem
trodimenzionalnih koordinata na nafin da se analizira promjena njezinog poloZaja pod
razli¢itim kutovima snimanja. Najprije se u¢ini snimka u kranio-kaudalnoj projekciji, a nakon
ove prve snimke izvode se dvije dodatne projekcije na +15° i -15 °. Nakon oznadavanja
srediSta lezije moguce je izradunati njezine prostorne koordinate: X (vodoravna), Y (okomita)
i Z (dubina). Koordinata Z, odnosno to¢na dubina lezije je nepoznanica koja se izradunava
kompjutorski kod digitalnih aparata. Na osnovu dobivene Z vrijednosti, radiolog mora
odrediti je li lezija dostupna biopsiji. Ako je lezija smjestena dublje, dakle, u sluéaju veéih Z
vrijednosti, potrebno je razmisliti o promjeni pristupa kako bi se minimalizirala trauma tkiva.
Suprotno, u sluéaju niskih Z vrijednosti, lezija je smjestena povrinije te moZda neée biti
dovoljno tkiva da pokrije vrh i dno biopsijske igle. Sam mamomat se sastoji od kontrolne
Jedinice koja odrZava ,,usisavanje“ na stalnim vrijednostima (23-25 mm/Hg) i upravljaga na
kojem se nalazi igla od 11 do 14 G (slika 5). Prednosti uporabe digitalne radiografije su brzo
dobivanje mamograma, §to ubrzava &itav postupak, zahtijeva manji napor pacijentice,
smanjuje vjerojatnost pomaka izmedu ekspozicije i dobivanja mamograma.

Stereotaksijski vodene biopsije dojke naj¢e$Ce se koriste u dijagnosti¢koj obradi
mamografski otkrivenih lezija, ukljuéujuéi mikrokalcifikate, tvorbe, asimetri¢ne Zljezdane
areale i distorzije arhitekture. Prema smjernicama engl. American College of Radiology,
indikacije za izvodenje SVAB-a mogu se podijeliti u tri skupine: 1) postavljanje primarne

dijagnoze, 2) ponavljana biopsija i 3) prijeoperacijsko oznacavanje lezije (56).

20




Slika 5. Uredaj za izvodenje SVAB-a —
Mammomat Siemens 3000 Nova za
izvodenje biopsije u sjede¢em

polozaju

Postavljanje primarne dijagnoze indicirano je u sljede¢im slu¢ajevima:

- lezije klasificirane kao BIRADS kategorije 41 5

- BIRADS kategorija 3 lezije kada postoji klini¢ka indikacija ili je pracenje takve lezije

oteZano
- u dijagnosti¢koj obradi multiplih suspektnih lezija, osobito multifokalne

multicentri¢ne distribucije

ili

- mamografski otkrivene lezije koje koreliraju s podru¢jima suspektne imbibicije u MR

slici.

SVAB je alternativa kirur§koj biopsiji kada su inicijalni rezultati Siroko iglene biopsije

nedijagnosti¢ki ili se ne slaZu s radioloskim nalazima, $to je &esto kod tumora koji imaju

benignu, malignu i preinvazivnu komponentu.

U slu¢aju mamografski vidljivih lezija dojke, stereotaksijski vodena markacija lezije moZe

biti alternativa standardnoj mamografskoj u svrhu prijeoperacijskog oznacavanja lezije.

Radiologka lokalizacija (markacija) izvodi se pomo¢u Zice vodilje ili radiokativnih supstanca.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA I HIPOTEZA

3.1. CILJEVI ISTRAZIVANJA
Ciljevi ovog istraZivanja su istraZiti sljedeée:

1) Vrijednost magnetske rezonancije i mamografije u dijagnostici mamografskih

mikrokalcifikata.
2) Analiza mamografskih i MR karakteristika mikrokalcifikata.
3) MR karakteristike i patohistoloske rezultate.
4) Razlike u patohistoloskom rezultatu s obzirom na BIRADS-MR kategorije i tip lezije.
5) Povezanost BIRADS-MR deskriptora s vjerojatno$éu da se radi o karcinomu.

6) MR karakteristike lezija visokog rizika.
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3.2. HIPOTEZA

Ocekuje se da ¢e MR nalaz invazivnih karcinoma dojke (izgled lezije i kineti¢ka
krivulja) karakterizirati promjene indikativne za malignost — kineti€ke krivulje ,,brzog
preuzimanja i brzog ispiranja“ (engl. ,wash in wash out”) kontrastnog sredstva u
segmentalnoj distribuciji, dok ¢e MR nalaz DCIS-a ovisiti o stupnju diferencijacije ovog
neinvazivnog karcinoma. Za niZe stupnjeve diferencijacije DCIS-a ofekujemo nespecifi¢ne
MR morfoloske karakteristike bojanja intravenskim kontrastnim sredstvom uz kineticke
krivulje koje mogu odgovarati i benignim promjenama i lezijama visokog rizika. Temeljem
analize ovih parametara dobit ¢e se nove informacije o razlikovanju lezija visokog rizika,
DCIS-a 1 invazivnih karcinoma u MR slici. S obzirom da su mamografski mikrokalcifikati jo§
uvijek dijagnosti¢ki problem s visokim postotkom benignih biopsijskih nalaza, MR nalazi koji
bi bili karakteristicni za DCIS mogli bi izmijeniti indikaciju za izvodenjem biopsijskih

procedura.
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3. ISPITANICI I METODE

3.1. ISPITANICI

IstraZzivanje je provedeno u Klinitkom zavodu za dijagnosti¢ku i intervencijsku
radiologiju Klinickog bolni¢kog centra Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2010. do 31. prosinca
2012. U istraZivanje smo ukljuéili Zene kojima su u sklopu organiziranog mamografskog
probira ili dijagnosticke mamografije otkriveni mamografski mikrokalcifikati klasificirani kao
BIRADS 3, 4 i 5 kategorija, a koje su imale prethodno u¢injene mamografske snimke za
komparaciju. Mamografske snimke koje su sluZile za komparaciju trebale su biti starije od 6
mjeseci.

Svim ispitanicama je u navedenoj ustanovi ucinjena dijagnostitka obrada
mikrokalcifikata koja je obuhvacala pregled dojki magnetskom rezonancijom i stereotaksijsku
vakum potpomognutu biopsiju (SVAB). Biopsijski uzorci analizirani su u Klini¢kom zavodu
za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC-a Split. Ispitanice s odgovarajuéim
patohistoloskim nalazom SVAB-a (lezije visokog rizika i maligne lezije) upucene su kirurgu
na dogovor o kompletnom kirur§kom odstranjenju lezije s ciljem postavljanja kona¢ne tkivne
dijagnoze, dok su ispitanice s benignim nalazom SVAB-a radiolo3ki pra¢ene najmanje 12
mjeseci od ucinjenog zahvata.

Iskljuéni kriteriji za ulazak u istraZivanje bili su neposjedovanje starih mamografskih
snimaka, neprikazivanje kalcifikata u radiografskom uzorku, poznata osjetljivost na
gadolinijske kelate, trudnice, dojilje i ispitanice sa znakovima bubreZnog zatajenja. Dodatno
su iskljutene ispitanice koje nisu mamografski ili klini¢ki pracene najmanje 12 mjeseci od
uCinjene biopsije.

Sve ispitanice obavijeStene su o istraZivanju te su istom pristupile samo ako su
potpisale suglasnost za sudjelovanje u istrazivanju.

IstraZivanje je odobreno od strane Eti¢kog povjerenstva Klini¢kog bolni¢kog centra

Split kao i Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveugilista u Splitu.
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3.2. MAMOGRAFSKA KLASIFIKACIJA MIKROKALCIFIKATA

Mamografske snimke ocitavala su dva radiologa koji su analizirali morfoloska
obiljezja i distribuciju mikrokalcifikata bez saznanja o eventualnim prethodnim nalazima i
apamnezi ispitanice, rezultatima MR i patohistoloske obrade. U mamografskoj analizi
koristeno je 4. izdanje BIRADS leksikona (9). Svakom nalazu mamografskih mikrokalcifikata
bilo je moguée pridruziti samo jedno morfolosko obiljeZje, tip distribucije i stabilnosti. S
obzirom na stabilnost, mikrokalcifikati su Kklasificirani kao stabilni ako nisu pokazali
promjene u morfologiji i distribuciji u odnosu na ranije snimke ili su klasificirani u skupinu

porast/novi, ako su uo€ene navedene promjene.

| Tablica 2. Mamografske karakteristike mikrokalcifikata

morfologija | distribucija stabilnost
punktiformni ' regionalna stabilni
amorfni difuzna novi/porast
grublji heterogeni nakupina |
fini pleomorfni segmentalna |

fini linearni/granajuci ‘

Nakon interpretacije morfoloskih obiljezja, distribucije i stabilnosti, svaki od radiologa
donosi procjenu o kona¢noj BIRADS kategoriji. Pritom je neophodno da su oba radiologa
koja su oditala mamografske nalaze suglasni u ocjeni konaéne BIRADS kategorije. Nakon
odluke o BIRADS kategoriji, sve Zene s mamografskim mikrokalcifikatima BIRADS
kategorija 3, 4 i 5 informirane su o karakteristikama istraZivanja i moguéim opcijama. Nakon
potpisivanja informiranog pristanka ispitanice su dobile obrazac s uputama za daljne
dijagnostitke pretrage. Prema uputama, ispitanicama je potrebno uginiti laboratorijske
pretrage krvi s vrijednostima ureje, kreatinina, protrombinskog vremena i vremena
zgruSavanja. Prije izvodenja MR pregleda analizirane su vrijednosti ureje i kreatinina, dok su
vrijednosti protrombinskog vremena i vremena zgruavanja analizirane prije izvodenja SVAB

procedure.
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3.3. MAGNETSKA REZONANCIJA DOJKI

U kratkom vremenskom periodu, a unutar 30 dana od mamografskog pregleda,
ispitanicama je u¢injen MR pregled dojki. Svi MR pregledi dojki u¢injeni su na MR uredaju
snage 1,5T (Magnetom Avanto, Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) s primjenom
zavojnice za dojke. Za vrijeme pregleda ispitanica lezi potrbuske, a dojke su fiksirane u
utorima zavojnice. Tijekom MR pregleda primijenjen je standardni protokol koji obuhvaéa
prekontrastne sekvence, primjenu paramagnetskog intravenskog kontrastnog sredstva i
dinamicke sekvence. Prekontrastne sekvence MR pregleda dojki uklju¢ivale su transverzalne
T2 fast spin-echo sekvence sa supresijom masti (TR/TE 5600/59) i presjecima debljine 3 mm
i transverzalne 3D gradient-echo T1 sekvence sa supresijom masti (TR/TE 4,43/1,7; vel.
voxela 1,1x0,8x1,7 mm?). Kao kontrastno sredstvo koristen je gadopentetat dimeglumin (Gd-
DTPA, Magnevist, Bayer HealthCare, Leverkusen, Germany) koji je primijenjen intravenski
automatskim injektorom u dozi od 0,1 mmol/kg tjelesne teZine, a postkontrastno je aplicirano
20 ml fizioloSke otopine. Dinamitka sekvenca zapocinje 30 sekundi od pocetka injiciranja
kontrastnog sredstva. Ukupno je udinjena jedna prekontrastna te &etiri uzastopne
postkontrastne sekvence (dinamicka serija) u trajanju od 1 minute po dinami¢koj sekvenci
(temporalna rezolucija). U analizi su koriitene prekontrastne i postkontrastne sekvence nakon
obrade tehnikom suptrakcije i MIP-a (eng. maximum intensity projection, projekcije
maksimalnog intenziteta). Analizirane su i kineti¢ke krivulje u slu¢aju fokalnog nakupljanja

kontrastnog sredstva.

KLASIFIKACIJA MR NALAZA

MR lezije Kklasificirali smo prema smjernicama BIRADS leksikona (9) i MR
dijagnosti¢kim kriterijama koje su detaljno opisali Akita i sur. (16). Analizirana je
simetri¢nost nalaza, a MR lezije su okarakterizirane kao fokus, tvorba ili engl. ,, non-mass“
lezija. Kod tvorbi smo analizirali oblik, rubove, nadin preuzimanja kontrastnog sredstva i
kinetitke krivulje, a kod engl. , non-mass“ lezija distribuciju, na¢in preuzimanja kontrasta i

kinetitke krivulje (tablice 3 i 4).
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Tablica 3. Analizirane karakteristike u sluaju MR nalaza tvorbe — MR deskriptori tvorbi

oblik rubovi preuzimanje kontrastnog kineticka krivulja
sredstva
okrugla | oftri | homogeno tip I (perzistentna)
| ovalna nepravilni | heterogeno tip II (plato)

i rubno tip III (brzo preuzimanje i
ispiranje; “wash in wash out”)

|
nepravilna | | tamne septe

lobulirana spikulirani

| svijetle septe

|

|

| |

! centralno J

Tablica 4. Analizirane karakteristike u slu¢aju nalaza “non-mass” lezije — MR

deskriptori “non-mass” lezija

distribucija i preuzimanje kontrastnog f kineticka krivulja |
sredstva

fokalna l homogeno tip I (perzistentna)

linearna | heterogeno tip II (plato)

duktalna tockasto tip III (brzo preuzimanje i

ispiranje; “wash in wash out™)

segmentalna | grudasto | |
regionalna retikularno

multipla i

difuzna '

3.4. STEREOTAKSIJSKA VAKUUM POTPOMOGNUTA BIOPSIJA I
PATOHISTOLOSKA ANALIZA

3.4.1. SVAB PROTOKOL

Stereotaksijske vakuum potpomognute biopsije ucinjene su koriste¢i mamomat
Siemens 3000 Nova s Opdima radnom stanicom i 11 gauge veli¢inu biopsijske igle. Tijekom
zahvata ispitanice su u sjedeéem poloZaju, a sam postupak zahtijevao je koristenje lokalnog
anestetika. Nastojalo se prikupiti §to veéi broj biopsijskih uzoraka, najmanje pet. Nakon
uzimanja biopsijskih uzoraka beziznimno je u€injena radiografija istih u svrhu dokazivanja
mikrokalcifikata, a uzorci su poslani na patohistolodku analizu (slika 6).
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Slika 6. Radiografski snimak
biopsijskih uzoraka kojim se prikazuju
mikrokalcifikati

3.4.2. PATOHISTOLOSKA ANALIZA

PatohistoloSki nalazi razvrstani su u tri kategorije: maligne lezije, lezije visokog rizika
1 benigne promjene. Pritom maligne lezije ukljuéuju invazivne karcinoma, DCIS i DCIS s
mikroinvazijom (DCIS-MI). U lezije visokog rizika ubrojili smo lobularnu neoplaziju,
atipi¢nu duktalnu hiperplaziju, ravnu epitelnu atipiju i zrakasti oziljak (47). Svi ostali nalazi
klasificirani su kao benigni.

U slu€aju nalaza maligne lezije ispitanice su upucene kirurgu zbog terapijskog
kirurSkog zahvata. Ispitanice s patohistoloskim nalazom lezije visokog rizika takoder su
upucene kirurgu zbog ekscizijske biopsije s ciljem postavljanja konaéne dijagnoze.

Ispitanice s negativnim MR nalazom (BIRADS-MR kategorije 1, 2 i 3) i benignim
patohistoloskim nalazom naruéivane su na kontrolnu ipsilateralnu mamografiju za 6 mjeseci.

Ispitanice s pozitivnim MR nalazom (BIRADS-MR kategorije 4 i 5) i benignim

patohistoloskim nalazom upuéene su na kontrolni MR pregled za 6 mjeseci.
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3.5. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Statisti¢ka obrada svih podataka obavljena je pomoéu SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, SAD) statistickog paketa.

Za analizu dijagnosti¢ke valjanosti svi pregledi ispitanica ocijenjeni su kao pozitivni
ili negativni. U analizi mamografskih i MR nalaza, nalazi kategorizirani kao BIRADS 4 i 5
smatrani su pozitivnima, a BIRADS 1, 2 i 3 kategorije negativnim nalazima. U analizi
patohistoloSkih rezultata, lezije s invazivnim duktalnim karcinomom, DCIS-om i
mikroinvazivni DCIS-om smatrane su malignim, a sve ostale lezije, uklju¢ujuéi lezije visokog
rizika smatrane su benignim nalazom.

Osjetljivost, specifi¢nost, pozitivne i negativne prediktivne vrijednosti, pozitivni i
negativni omjeri vjerojatnosti izraZeni su u analizi dijagnosti¢ke valjanosti. Pozitivan omjer
vjerojatnosti izraGunava se kao osjetljivost / 1- specifi¢nost. Negativan omjer vjerojatnosti
izraCunava se kao 1-specifi€nost / osjetljivosti. Ukupna toénost izracunava se kao zbroj
pozitivne i1 negativne prediktivne vrijednosti. Razlike izmedu osjetljivosti i specifi¢nosti
razli¢itih dijagnostickih metoda analizirani su McNemar testom. Razlike izmedu pozitivnih i
negativnih prediktivnih vrijednosti razli¢itih dijagnosti¢kih metoda analizirani su Z-testom.

Razina statisticke znacajnosti odredena je na 5% (P<0,05) i svi intervali pouzdanosti
dani su na razini od 95%. Medijan i interkvartilni rasponi upotrebljavani su kao mjera
centralne tendencije i varijabilnosti. U analizi razlika prosje¢nih vrijednosti na kontinuiranoj,
numerickoj varijabli izmedu dvije kategorije neke nominalne varijable upotrebljavan je Mann
- Whitney U test. Kao standardizirana mjera veli¢ine u¢inka, uz Mann — Whithey U test, dan
je AUC (engl. area under curve, podrugje ispod krivulje). U analizi razlika prosje¢nih
vrijednosti na kontinuiranoj, numeri¢koj varijabli izmedu vise od dvije kategorije neke
nominalne varijable upotrebljavan je Kruskal-Wallis test. Kao standardizirana mjera veli¢ine
uzorka, uz Kruskal-Wallis test, dan je n2.

Znacajnost povezanosti dviju nominalnih, kategorijskih varijabli testirana je %2 testom,
uz koji je, kod statisti¢ki znacajnih nalaza u slu€aju dvije kategorije, kao standardizirana
mjera veliine uéinka davan koeficijent phi te koeficijent kontingencije C kod statisti¢ki

znadajnih nalaza u sluéaju vise od dvije kategorije.
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5. REZULTATI

Ukupno je 55 ispitanica ukljuéeno u istraZivanje. Ispitanice su bile u dobi od 38 do 75
godina, a prosjecna starost (medijan) je iznosila 54 godine (49-62).

Od 55 ucinjenih stereotaksijskih vakuum asistiranih biopsija, patohistoloska analiza je
u 33 sluaja pokazala benigni nalaz. Lezija visokog rizika opisana je u 8 slu¢aja; u pet je
opisana ravna epitelna atipija, u dva atipi¢na duktalna hiperplazija i u jednom slu¢aju zrakasti
oziljak. U preostalih 15 slufajeva patohistoloska analiza SVAB-a pokazala je maligne
promjene. Dvadesettri ispitanice (15 s nalazom karcinoma i 8 s nalazom lezije visokog rizika)
bilo je upuéeno na kompletno kirurS§ko odstranjenje lezije s ciljem postavljanja konaéne
tkivne dijagnoze.

U oba slucaja atipi¢ne duktalne hiperplazije kirur§kom ekscizijom utvrden je DCIS.
Prema nalazu kirurS8ke biopsije, kona¢na dijagnoza bila je karcinom (invazivni,
mikroinvazivni i intraduktalni) u 17 (31%) sluCajeva, lezija visokog rizika u 6 (10%)
slucajeva. U preostalih 32 (59%) slucajeva, koja su klini¢ki i radioloski pradena tijekom
godinu dana, potvrden je benigni karakter mikrokalcifikata. Rezultati patohistoloske analize

mamografskih mikrokalcifikata prikazani su u tablici 5.

Tablica 5. Patohistoloski rezultati analiziranih |

mikrokalcifikata

' PATOHISTOLOSKI N (%)
NALAZ
Invazivni duktalni karcinom 6 10,9
Mikroinvazivni DCIS 3 5,5
DCIS 8 14,5
fibrocistiéne promjene 9 | 164
uobicajena duktalna 8 | 145
hiperplazija | _
epitel dojke 7 | 12,7
fibroadenom 5 9,1
ravna epitelna atipija 5 9,0
sklerozirajuc¢a adenoza 2 3,6
radijalni oziljak 1 1,8
lobularna hiperplazija 1 1,8
ukupno 55 100
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MAMOGRAFSKA ANALIZA MIKROKALCIFIKATA

BIRADS klasifikacija

Prema mamografskoj BIRADS klasifikaciji, 16 (29,1%) slu¢ajeva je klasificirano kao
BIRADS 3 kategorija i 39 (70,1%) kao BIRADS 4 kategorija. Nijedan slu&aj nije klasificiran
kao BIRADS 5 kategorija (tablica 6). Cetiri slu¢aja koja su imala nakupinu punktiformnih
mikrokalcifikata ocijenili smo kao BIRADS kategoriju 3 jer je usporedbom s ranijim

mamografskim snimkama utvrdeno da je rije€ o novonastalim mikrokalcifikatima.

Tablica 6. Mamografske karakteristike mikrokalcifikata i '

pripadajuce BIRADS kategorije

BIRADS kategorija
3 4 5 ukupno |
| Morfologiia | |
Punktiformni 4 0 0 | 4 |
Amorfni 12 9 l 0 | 21 |
Grublji heterogeni 13 | 0 | 13 |
Fini pleomorfni 0 | 15 0 | 15
Fini linearni : 2 0 2
Ukupno 16 39 0 55
Distribucija
Difuzni 0 0 0 0
Regionalni 4 2 | 0 6
Nakupina .8 21 0 29 |
Segmentalni 4 15 0 19
Linearni 0o | 1 0 | 1
Ukupno 16 39 0 | 55
Stabilnost
Stabilni 12 8 0 20
Novi/porast | 4 | 31| 0 35
Ukupno 16| 39 | 0 55

Statistickom analizom smo utvrdili zna¢ajnu povezanost patohistoloskog nalaza s
pozitivnim i/ili negativnim mamografskim BIRADS nalazom (x> = 10.094; df=1; P=0.001).
Svi sluéajevi malignih mikrokalcifikata (100%; 17/17) ocijenjeni su kao pozitivni na

mamografiji (BIRADS kategorija 4) (tablica 3).
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: Tablica 7. Raspodjela 38 benignih i 17 malignih lezija prema mamografskim BIRADS

kategorijama
Patohistoloski rezultat
BIRADS N benigne lezije maligne lezije
3 . 16 | 4fibrocistiéne promjene, 4 UDH, 4 epitel |

dojke, 2 ravne epitelne atipije, 1
‘ skleroziraju¢a adenoza, 1 lobularna
| hiperplazija
4 39 | 5 fibroadenoma, 5 fibrocisti¢nih i 8 DCIS, 3 DCIS-M], 6 IDC
: promjena, 4 UDH, 3 ravne epitelne
atipije, 3 epitel dojke, 1 radijalni oziljak, 1
skleroziraju¢a adenoza |

KRATICE: UDH - uobitajena duktalna hiperplazija; DCIS-duktalni karcinom in situ; DCIS-MI- mikroinvazivni
duktalni karcinom in situ; IDC — invazivni duktalni karcinom

5.1. DIJAGNOSTICKA VRIJEDNOST MAGNETSKE REZONANCIJE I
MAMOGRAFIJE

Od 55 analiziranih slu¢ajeva, u njih 36 (65,5%) smo utvrdili asimetriju nalaza na
bilateralnim postkontrastnim MR sekvencama, koja se o¢itovala kao nakupljanje kontrastnog
sredstva u predmnijevanom podruéju mamografskih mikrokalcifikata. Ovisno o morfoloskim
znaCajkama, lezije s nakupljanjem kontrasta okarakterizirane su kao fokusi, , non-mass
lezije ili tvorbe te su klasificirane kao BIRADS-MR Kkategorije 3 i vise. U preostalih 19
sluCajeva (34,5%) koje smo klasificirali kao BIRADS-MR kategorije 1 i 2, nismo utvrdili

patoloSku imbibiciju u predmnijevanom podruéju mikrokalcifikata (tablica 8).

Tablica 8. Raspodjela BIRADS-MR kategorija s obzirom na patohistoloski rezultat

PATOHISTOLOSKI NALAZ
BIRADS-MR | n opis benigne lezije maligne lezije
| kategorija | ﬂ n (38) n(17)
1 __16 | bez patoloke imbibicije 14 2
2 3 obostrano simetri¢na 3 0
Ao imbibicija
3,4,5 | 36 | asimetriCna imbibicija 21 15
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Slike 7 i 8 prikazuju primjer pozitivnog MR nalaza u mamografski suspektnim

mikrokalcifikatima.

Slika 7. Mamografske snimke desne dojke u 57-ogodisnje ispitanice u ML projekciji: (a) snimka iz
2007. godine na kojoj se ne vidi mikrokalcifikata; (b) Cetiri godine poslije u gornjem kvadrantu vide se
suspektni mikrokalcifikati segmentalne distribucije klasificirani kao BIRADS kategorija 4.

Slika 8. Ista ispitanica kao na slici 7. Na suptrakcijskim sagitalnim MR presjecima sa supresijom masti
vidi se u desnoj dojci na predmnijevanom podru¢ju mamografskih mikrokalcifikata “non-mass” lezija
segmentalne homogene distribucije, klasificirana kao BIRADS-MR kategorija 5.
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Rezultati dijagnosti¢ke vrijednosti MR-a u mamografskim mikrokalcifikatima prikazana je u
tablici 9. Tri ispitanice s malignim mikrokalcifikatima imale su negativan MR nalaz (laZno
negativni). Stoga osjetljivost MR-a u procjeni malignosti mamografskih mikrokalcifikata
iznosi 82% (95% CI = 61%-95%), a pozitivna prediktivna vrijednost 74% (95% CI=55%-
85%). Specifitnost MR-a u procjeni malignosti mikrokalcifikata iznosi 87% (95% CI = 77%-
92%), negativna prediktivna vrijednost 92% (95% CI = 82%-98%), a ukupna to¢nost 86%
(95% CI: 72%-93%).

| Tablica 9. Dijagnosticka vrijednost MR-a u procjeni malignosti u 55

slu€ajeva mamografskih mikrokalcifikata

| PATOHISTOLOSKINALAZ
BIRADS-MR maligne lezije benigne lezije
kategorija |
4,5 : stvarno pozitivni lazno pozitivni
| 14/17 5/38
3 ' lazno negativni stvarno negativni
3/17 33/38

Prema rezultatima patohistoloske obrade, tri MR lazno negativna sluéaja bila su DCIS;
u jednom sluéaju radilo se 0 DCIS-u niskog stupnja malignosti promjera 7 mm, dok su ostala
dva slu¢aja bila DCIS visokog gradusa promjera 5 i 8 mm (slika 9).

U analizi dijagnostiCke vrijednosti mamografije uw procjeni malignosti
mikrokalcifikata, osjetljivost mamografske BIRADS klasifikacije iznosila je 100% (95% CI=
81%-100%), kao i negativna prediktivna vrijednost (95% CI = 80%-100%). S obzirom da je
samo 16 od 38 slucajeva benignih mikrokalcifikata klasificirano kao negativno (BIRADS
kategorija 3), specifi¢nost mamografske klasifikacije iznosila je tek 42% (95% CI = 34%-
42%), pozitivna prediktivna vrijednost 44% (95% CI=35%-44%), a ukupna to¢nost 60%
(95% CI= 48-60%) (tablica 10).
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Slika 9. Primjer laZzno negativnog nalaza prema MR analizi: 75-ogodi$nja ispitanica s DCIS-om
visokog gradusa promjera 8 mm. (a) Mamografska snimka desne dojke u CC projekciji bez uvjerljih
promjena u vanjskom kvadrantu (strjelica). (b) Na ponovno ucinjenoj snimci 23 mjeseca poslije vide
se mikrokalcifikati klasificirani kao BIRADS kategorija 4 (strjelica). (c) Na aksijalnim MR presjecima
u subtrakciji ne vidi se nakupljanja kontrasta u predmnijevanom podruéju mikrokalcifikata. Nalaz je
klasificiran kao BIRADS-MR kategorija 3, zbog asimetri¢ne imbibicije pozadinskog Zljezdanog

parenhima.

Tablica 10. Dijagnosti¢ka vrijednost mamografije u procjeni malignosti

u 55 sluéajeva mamografskih mikrokalcifikata

PATOHISTOLOSKI NALAZ
BIRADS-MR maligne lezije benigne lezije
kategorija
4,5 stvarno pozitivni laZno pozitivni
17/17 22/38
3 lazno negativni stvarno negativni
0/17 16/38
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5.2. MAMOGRAFSKA I MR ANALIZA MIKROKALCIFIKATA

S obzirom da je predmet ovog istraZivanja istraZiti vrijednost kombinirane analize
stabilnosti kao mamografskog deskriptora i pozitivnog MR nalaza, najprije smo ispitali
dijagnosticku vrijednost stabilnosti u mamografskim mikrokalcifikatimama (tablica 11).
Statistickom usporedbom stabilnosti s patohistolodkim nalazom utvrdena je zna¢ajna razlika
(* = 14.060; df=1; P<0.001). Osjetljivost mamografske stabilnosti u procjeni malignog
potencijala mikrokalcifikata iznosila je 100% (95% CI= 80%-100%), §to znai da su sve
ispitanice (100%) s malignim lezijama imale porast ili novonastale mikrokalcifikate.
Specifi€nost je iznosila 53% (95% CI = 44%-53%), PPV 49% (95% CI = 39%-49%), to€nost
67% (95% CI = 55%-67%) 1 NPV 100% (95% CI = 83%-100%), §to zna¢i da su sve

ispitanice sa stabilnim mikrokalcifikatima imale benignu leziju.

‘ Tablica 11. Dijagnosti¢ka vrijednost stabilnosti kao mamografskog
deskriptora u procjeni malignosti u 55 sluéajeva

mamografskih mikrokalcifikata

| PATOH[STOLO§[(I_NAL_AZ
| Stabilnost | maligne lezije benigne lezije
Novi/porast stvarno pozitivni lazno pozitivni :
‘ 17/17 18/38
‘ Stabilni lazno negativni stvarno negativni
' 0/17 20/38

Zatim smo ispitali dijagnosticku vrijednost kombinirane analize mamografske
stabilnosti i MR nalaza (tablica 12). U statisti¢koj obradi kombinacije nalaza usporedivali smo
dijagnosti¢ke vrijednosti pozitivnog MR nalaza u ispitanica s porastom mikrokalcifikata sa
svim ostalim kombinacijama MR nalaza i stabilnosti mikrokalcifikata. Slika 10 prikazuje
primjer ispitanice s pozitivnom kombinacijom nalaza. Utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika
u patohistoloSkom nalazu s obzirom na kombinaciju MR rezultata i stabilnosti
mikrokalcifikata (x> = 37.635; ss=1; P<0.001). Samo je jedna ispitanica s porastom
mikrokalcifikata i pozitivnim MR nalazom bila laZzno pozitivna s obzirom na nalaz MR-a
(slika 11). Osjetljivost kombinacije MR i mamografskog nalaza stabilnosti u procjeni

malignog potencijala mikrokalcifikata iznosila je 82% (95% CI= 63%-88%), specifi¢nost je
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iznosila 97% (95% CI = 89%-100%), PPV 93% (95% CI = 72%-100%) i NPV 93% (95% CI
= 85%-95%).

| Tablica 12. Dijagnosti¢ka vrijednost kombinacije mamografske

| stabilnosti i MR nalaza u procjeni malignosti u 55 slucajeva
|

mamografskih mikrokalcifikata

PATOHISTOLOSKI NALAZ
MR rezultat + maligne lezije benigne lezije .

stabilnost |

pozitivni' stvarno pozitivni ‘ lazno pozitivni
| 14/17 1/38

ostali? ' lazno negativni ' stvarno negativni

, _ 3/17 ‘ 37/38 _
Ipozitivni = sve ispitanice s pozitivnim MR rezultatom i porastom ili novonastalim

mikrokalcifikatima; 2ostali = sve ostale kombinacije MR rezultata i stabilnosti mikrokalcifikata

Slika 10. Ispravno pozitivan nalaz u kombiniranoj analizi: DCIS s mikroinvazijom u 67-ogodiSnje

ispitanice. (a) Na mamografskoj snimei lijeve dojke u CC projekciji ne vidi se suspektnih
mikrokalcifikata (strjelica). (b) Na mamografskoj snimci 35 mjeseci poslije vide se novonastali

suspektni mikrokalcifikati uklopljeni u mekotkivnu promjenu u unutra$njem kvadrantu (strjelica). (c)
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Na suptrakcijskim aksijalnim MR presjecima sa supresijom masti vidi se u lijevoj dojci u podrugju

mikrokalcifikata ,, non-mass “ lezija duktalne distribucije i homogene imbibicije (BIRADS-MR 5).

Slika 11. LaZno pozitivan nalaz u kombiniranoj analizi: fibrocistiéne promjene u 40-ogodisnje

ispitanice. (a) Na mamografskoj snimci lijeve dojke u ML projekciji ne vidi se suspektnih
mikrokalcifikata u retroareolarnom podrudju (strjelica). (b) Na snimci uéinjenoj 28 mjeseci poslije
vide se suspektni mikrokalcifikati retroareolarno. (c) Na suptrakcijskim aksijalnim MR presjecima vidi

se ,,non-mass “ lezija u predmnijevanom podrucju mikrokalcifikata klasificirana kao BIRADS-MR 4.

Tablica 13 prikazuje usporedbu dijagnosti¢kih vrijednosti razli¢itih dijagnosti¢kih
metoda i kombinirane analize. Primjenom kombinirane analize postignute su najvide
vrijednosti specifinosti i pozitivne prediktivne vrijednosti u ovom istraZivanju, koje su bile

statisticki znaCajno bolje u usporedbi s vrijednostima samog mamografskog pregleda (u
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slu¢aju specifi¢nosti P<0,001 prema McNamara testu i u sludaju pozitivne prediktivne

vrijednosti prema Z testu, Z vrijednost=3,26; P=0,001) .

Tablica 13. Dijagnosti¢ke vrijednosti radioloskih metoda u 55 slu¢ajeva mamografskih

mikrokalcifikata
| Pozitivni | Negativni |
Isp. | L. L. Isp. Osjet.
| | 100%
mamografija 17 22 0 16 (81%-
| 100%)
mamografija : 82% |
;\-,1 n 14 | 5 ‘ 3 | 33 (61%- ‘
| 100%)
| 0
kombinirana | 14 1 ‘ 3 37 82%
‘ analiza® (63%-
88%)

Dijagnosticke vrijednosti

Spec.

42%
(34%-
42%)
87%
(77%-
92%)
97%

(89%-
100%)

PPV

44%
(35%-
44%)
74%
(55%-
85%)
93%
(72%-

100%)

| NPV

100%
| (80%-100%)

‘ 92%
(82%-98%)

93%
(E5%-95%)

KRATICE: Isp.- ispravno; L-laZzno; osjet.-osjetljivost, spec.-specifinost; PPV- pozitivna prediktivna vrijednost;

NPV-negativna prediktivna vrijednost
u zagradama su 95% koeficijenti intervala

5.3. MR NALAZ I PATOHISTOLOSKI REZULTATI

Od 55 analiziranih slu¢ajeva mamografskih mikrokalcifikata ukupno se 37

prezentiralo fokalnim nakupljanjem kontrastnog sredstva, dok se u 19 slu¢ajeva nije uoéila

patoloSka imbibicija u predmnijevanom podru¢ju mikrokalcifikata.

Detaljan prikaz

patohistoloSkih i MR nalaza (tip lezije i kategorija) sortiranih prema stabilnosti nalazi se u

tablici 14.
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Tablica 14. Histopatoloski i MR nalazi u 55 analiziranih sluGajeva sortiranih prema stabilnosti

mikrokalcifikata
| MR tip lezije BIRADS-MR kategorija ‘
. F | Tveba | Nom | NE | 1 2| 3| 4| 5 |
n=55 ‘ n=9 n=10 mass n=19| n=16 n=3 | n=17 n=4 | n=15
| n=18 | |
Malignis 17 0 5 9 3 2 0 I 2 12
porastom/novim
mkc ‘ ‘
IDC 6 0 3| 3| ] o J o] o] o | 6 |
DCIS-MI 3 o | 1 | 2| | 1|
| DCIS 8 1 1| 4 | | 2 | o] 1 0 | 5 |
AR o 18 6 1 4 | 7 ‘ 5 2 ‘ 10 ‘ 1 ‘ 0o |
porastom/novim |
mkc I | | |
Fibrocisti¢ne I 1 0 | 3 ‘ 30 2 |1 3 1 | o
promjene | | |
Fibroadenom | 3 1 | 0 0| o ] o J 3 ] o] o]
UDH 4 o | 0 2 | 1 | 1| 2] 0| o]
Epitel dojke | 0 0 1 | 1 J o] o] o] o |
FEA 2 1 0 0 1 | 1 J o] 1] o | o]
Sklerozirajuca ‘ 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0
adenoza | N N
Benigni sa ' | '
stabilnim mkec ‘ 20 2| 4 3 | ° o | ;L L 6 B b % ]
Fibrocisti¢ne ' 2 0 0 1 1 1 0 0 ] 0
promjene | B ) I ]
Fibroadenom 2 0 0 0 0 | 0| 2 o | o |
| Uobitajena 4 3 0 0 | 1 2 0 1
duktalna |
hiperplazija
Epitel dojke 6 0 0 ] 6 | 6 | o] 0| 0 0 |
FEA 3] SR R U S S U 0 0 |
Sklerozirajuca ‘ 1 ‘ 0 ‘ 0 0 0 0 0 0 1
adenoza o -
Zrakastioziligk | 1 | 0 1 o | o | o J o] o] o] 1|
Lobularna 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0
: hiperplazija I N

KRATICE: DCIS-duktalni karcinom in situ; DCIS-MI- mikroinvazivni duktalni karcinom in situ; IDC —
invazivni duktalni karcinom; UDH- uobi¢ajena duktalna hiperplazija; FEA- engl. flat epithelial atypia, ravna
epitelna atipija; mkc-mikrokalcifikati; F-fokus; NE — engl. ,,non enhancement “, bez imbibicije
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5.4. RAZLIKE U PATOHISTOLOSKOM NALAZU S OBZIROM NA BIRADS-MR
KATEGORIJU I TIP LEZIJE

Ispitanice s pozitivnim nalazom magnetske rezonancije znalajno &e$Ce su imale
invazivne 1 neinvazivne (DCIS i DCIS-MI) karcinome, dok su sudionice s negativnim

nalazom magnetske rezonancije ¢es¢e imale lezije visokog rizika i benigne lezije (tablica 15).

‘ Tablica 15. Razlika u invazivnim karcinomima i ostalim lezijama s obzirom ‘

‘ na nalaz magnetske rezonancije ‘

MR rezultat |

pozitivan negativan : P C '
| n (%) n (%) |
| Patohistoloki nalaz : |
IDC 6| (31,6) 0/ (0,00 | <0,001;0,570
DCIS/DCIS-MI 8l (42,1) | 31(83) I
benigni 4/ 21,1) | 29 (80,6) |
lezije visokog rizika 1162 | 4| (11,1
ukupno 19| (100,0) ‘ 36] (100,0) |

KRATICE: DCIS-duktalni karcinom in situ; DCIS-MI- mikroinvazivni duktalni karcinom in situ; IDC —
invazivni duktalni karcinom P = y? test, razina statistitke zna&ajnosti ili vjerojatnost pogreske tipa I (alpha);
C=standardna mjera veli¢ine u¢inka dana uz statisticki zna¢ajne rezultate, koeficijent kontigencije uz y? test

Premda je najveci broj MR dijagnosticiranih lezija (50%: 18/36) okarakteriziran kao
engl. “non-mass” podrufje imbibicije, nije utvrdena statisticki znafajna razlika u

patohistoloSkom nalazu s obzirom na MR tip lezije (tablica 16).

| Tablica 16. Razlika u patohistoloskom nalazu s obzirom na tip lezije

fokus tvorba "non-mass" | p.C
n (%) n| (%) n i (%)
| Patohistoloski nalaz 3 ;
f IDC 0 (0,0) 3/ (30,0) | 3/ (16,7) | 0,130
DCIS/DCIS-MI 0/ (0,0) 2/ (20,0) 6! (33,3)
benigni 6| (75,0) 51 (50,0) 8] (44,4) |
lezije visokog rizika 2; (25,0 0/ (0,0) 1‘ (5,6)
ukupno 8] (100,0) 10 (100,0) 18] (100,0) |

KRATICE: DCIS-duktalni karcinom in situ; DCIS-MI- mikroinvazivni duktalni karcinom in situ; IDC —
invazivni duktalni karcinom P = y? test, razina statisticke znacajnosti ili vjerojatnost pogreske tipa 1 (alpha);
C=standardna mjera veli¢ine ucinka dana uz statisti¢ki znatajne rezultate, koeficijent kontigencije uz y? test
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5.5. BIRADS - MR DESKRIPTORI

U tablici 17 prikazane su konaéne BIRADS-MR kategorije u 28 MR lezija (tvorbe i engl.

“non-mass” lezije) uz detaljan prikaz MR deskriptora.

Tablica 17. MR karakteristike tvorbi i ,, non-mass “ lezija s pripadajué¢im kategorijama

tvorba snon-mass* lezija
(n=10) : (n=18)
BIRADS-MR Rubovi/kineti¢ke krivulje Uzorak imbibicije/distribucija
kategorije
3 glatki/ tipl | 2 to€kasti/difuzno, 1 retikularni/difuzno, |
3 2 tockasti/regionalno, 1
grudasti/regionalni |
4 1 nepravilni/tip II 3 homogeni/segmentalni ‘
5 4 nepravilni/tip 11, 2 8 grudasti/segmentalni, 1 |
spikulirani/tip III homogeni/duktalni

StatistiCkom usporedbom tipa kineti¢ke krivulje u engl. “non-mass” lezijama s
patohistolodkim nalazom utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika. Maligne lezije su zna¢ajno
¢eS¢e imale tip II (plato) i Il (“wash in wash out”’) kineti¢ke krivulje, a benigne lezije tip I
kineti¢ke krivulje (perzistentna) (y* = 14.571; ss= 2; P<0.001).

Tablica 18. Razlika u patohistoloskom nalazu s obzirom na tip
kineti¢ke krivulje u “non-mass” lezijama

Tip kineti¢ke maligne lezije benigne lezije
krivulje
1 0 | 3 |
I 3 0
1 6 1
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5.6. MR NALAZ U LEZIJAMA VISOKOG RIZIKA

Patohistoloska analiza nakon u¢injene kirurske ekscizije pokazala je ukupno pet FEA
lezija i jednu leziju zrakastog oZiljka koje smo svrstali u lezije visokog rizika. U analizi
mamografske stabilnosti, dvije lezije pokazale su porast mikrokalcifikata. Analiza MR
karakteristika u lezijama visokog rizika nije pokazala statisticki znacajne razlike. Prema MR
nalazu, u dvije lezije FEA nije uofena patolodka imbibicija u predmnijevanom podrucju
mikrokalcifikata, dvije su se prezentirale kao fokus i jedna kao engl. “non-mass“ lezija u
difuznoj distribuciji, s tokastom imbibicijom i tip I (perzistentna) kinetickom krivuljom.

Zrakasti oZiljak je u MR nalazu ocijenjen kao pozitivan; prezentirao se tvorbom spikuliranih

rubova i homogenom imbibicijom (slika 12).

Slika 12. Lazno pozitivan MR nalaz u 39-
godiS$nje ispitanice: (a) na mamografskoj
snimci  lijeve dojke vide se suspektni
pleomorfni  mikrokalcifikati. (b) Na
suptrakcijskim aksijalnim MR presjecima sa
supresijom masti vidi se u lijevoj dojci u
predmnijevanom podru¢ju mamografskih
mikrokalcifikata tvorba promjera 1.45 cm,
spikuliranih rubova i homogene imbibicije,
klasificiran kao BIRADS-MR kategoriji 5.
Patohistoloski nalaz SVAB-a otkrio je leziju

zrakastog oziljka.
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5. RASPRAVA

Istrazivanje provedeno u KliniCkom zavodu za dijagnostitku i intervencijsku
radiologiju KBC-a Split pokazalo je kako je dodatni pregled magnetskom rezonancijom
koristan u ispitanica s mamografski suspektnim mikrokalcifikatima. Kombinacija
mamografskog 1 MR pregleda u naSoj skupini ispitanica s mamografskim BIRADS 3-5
mikrokalcifikatima omoguéila je bolju karakterizaciju mikrokalcifikata u usporedbi sa samim
mamografskim pregledom, $to je prikazano znagajnim povecanjem specifi¢nosti i PPV-a.

Rezultati najranijih studija koje su analizirale vrijednost magnetske rezonance u
dijagnostici mamografski otkrivenih mikrokalcifikata nisu bili ohrabrujuéi (58, 59).
Westerhof 1 sur. naveli su osjetljivost od niskih 45% i specifi¢nost od 72%, dok su Gilles i
sur. naveli visoku osjetljivost od 95%, ali nisku specificnost od samo 51%. Navedene
dijagnosti¢ke vrijednosti nisu iznenadujuce s obzirom da je u najranijim radovima nakupljanje
intravenskog kontrastnog sredstva bio jedini kriterij za pozitivan nalaz na MR-u. Novije pak
studije navode da je osjetljivost MR-a u dijagnostici mamografskih mikrokalcifikata bolja
nego Sto se smatralo u pocetku. Ako se uzmu u obzir samo rezultati studija iz proteklog
desetljeca, osjetljivost magnetske rezonance iznosi od 77% do 87%, a specifiénost od 59 do
100% (16, 17, 19, 20, 60-62).

U proteklom desetljecu postalo je jasno da se invazivni duktalni karcinom i
intraduktalni karcinom razli¢ito prezentiraju u MR nalazu. Nekoliko autora isti¢e da se
pomocu MR-a moze otkriti DCIS, ali uz uvjet da se primjene drugaciji MR dijagnosticki
kriteriji od onih koji se koriste za postavljanje dijagnoze invazivnog karcinoma (63-65).

Akita i sur. medu prvima su predloZili MR dijagnosti¢ke kriterije za otkrivanje
intraduktalnog karcinoma u Zena s mamografski suspektnim mikrokalcifikatima te su postigli
zavidne rezultate; osjetljivost dodatnog MR pregleda u njihovih ispitanica iznosila je 85%, a
specifi¢nost 100% (16). U radu su istaknuli vaznost simetri¢nosti MR nalaza dojki. Pokazalo
se da je simetri¢nost imbibicije u MR nalazu dojki korisna u karakterizaciji engl. “non-mass “
lezija. Simetri¢na imbibicija engl. ,,non-mass“ podruja neovisno o nacinu distribucije
upucuje na benignost promjena (53). Akita i sur. su svaku asimetriju nalazu (u njihovom
slu¢aju u predmnijevanom podru¢ju mamografskih mikrokalcifikata) ocijenili s BIRADS-MR
kategorijom 3 ili viSe. U ovom istraZivanju su takoder koristeni MR dijagnosti¢ki kriteriji koje
su predloZili Akita i sur. te se dobivene dijagnosti¢ke vrijednosti dijelom podudaraju. Svi

maligni mikrokalcifikati su u njihovom istraZivanju ispravno okarakterizirani kao pozitivni na
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MR pregledu (BIRADS-MR kategorije 4 i 5), dok su tri DCIS slu¢aja ocijenjena kao MR
negativni u naSem istraZivanju. Prema patohistoloskoj analizi, dva sluéaja MR lazno
negativnog DCIS-a su bila visokog gradusa, a treéi je bio niskog gradusa. Stoga je osjetljivost
dodatnog MR pregleda u naSem istraZivanju iznosila 82%, a specifinost 87%. Nije u
potpunosti jasno zaSto tri DCIS slu¢aja nisu prepoznata na MR-u u naSem istraZivanju. Kuhl i
sur. istiCu da pregled MR-om uz primjenu iv. kontrastnog sredstva moze otkriti veéi broj
slu¢ajeva DCIS-a u usporedbi s mamografijom, a posebno vise slucajeva DCIS-a visokog
gradusa (66). U svom su istraZivanju Kuhl i sur. na prospektivan na¢in analizirali osjetljivost
mamografije i MR-a u otkrivanju zlo¢udne bolesti u 165 ispitanica s patohistolo§kim nalazom
DCIS-a. Rezultati njihove analize pokazuju da MR ima vecu osjetljivost u otkrivanju DCIS-a
svih gradusa u usporedbi s mamografijom. Pritom 43% slu¢ajeva DCIS-a visokog gradusa u
njihovom istraZivanju nije uoéeno na mamografskim snimkama, ve¢ je otkriveno isklju¢ivo
MR pregledom. Nekoliko je razloga koji bi mogli opravdati bolju osjetljivost MR-a u
otkrivanju DCIS-a visokog gradusa. U slu¢aju magnetske rezonancije, dijagnoza promjena u
dojci temelji se na prikazu patoloske vaskularizacije, odnosno prikazu poja¢anog nakupljanja
kontrasta u lezijama. Nakupljanje kontrasta u MR lezijama ovisi o gustoéi lokalne
mikrovaskulature i kapilarnoj permeabilnosti (67). U nekoliko radova se navodi da je gusto¢a
lokalne mikrovaskulature znacajno veéa u lezijama DCIS visokog gradusa u usporedbi s
lezijama DCIS niskog gradusa, neovisno o nekrozi (68, 69). Nakupljanje kontrasta smatra se
biomarkerom angiogeneticke i proteoliticke aktivnosti; stoga je vrlo vjerojatno da je DCIS
otkriven na MR-u agresivniji podtip, skloniji progresiji u invazivni oblik karcinoma (70).
Prema navedenom, Kuhl i sur. zaklju€uju da mamografija i MR jednostavno otkrivaju
razli¢ite DCIS podtipove; mamografijom se bolje prikazuju mikrokalcifikati nastali
apoptozom sporo rastucih karcinoma, dok MR otkriva promjene u lokalnoj mikrovaskulaturi
koje su karakteristi¢nije za agresivnije karcinome (66).

Nekoliko je mogucih objasnjenja za MR lazno negativne DCIS u naSem istraZivanju.
Postoji moguénost da je izraZena imbibicija pozadinskog parenhima dojke nakon primjene
intravenskog kontrasta prekrila MR lezije i onemoguéila dijagnosticiranje istih. Upravo je u
dva laZno negativna MR slucaja u nasem istrazivanju uoéena izraZena imbibicija pozadinskog
parenhima dojke. Sli¢no objasnjenje ponudili su Chan i sur. u svom istrazivanju provedenom
na skupini s 31 ispitanicom kojima je patohistologki potvrden DCIS-om (71). Autori smatraju
da izraZena imbibicija pozadinskog parenhima dojke u njihovom istraZivanju prekrila dvije
lezije DCIS-a visokog gradusa vel. 1,4 cm i 1,1 cm. Osim izraZene imbibicije pozadinskog

parenhima dojke, primjena suboptimalnog MR kontrastnog sredstva mogla je takoder utjecati
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na dijagnosticke vrijednosti MR-a u ovom istraZivanju. U studiji koja je usporedivala
dijagnosticku vrijednost MR pregleda u¢injenog s Multihance kontrastom i onog uéinjenog s
Magnevistom, koji je koridten i u ovom istrazivanju, pokazalo se da izbor MR kontrastnog
sredstva znacajno utjeCe na dijagnosti¢ke vrijednosti MR-a. U usporedbi s Magnevistom,
Multihance je imao znadajno bolje dijagnosti¢ke vrijednosti: osjetljivost 91,1-95,2% vs 81,2-
84,6%; specifi¢nost 96,9-99,0% vs 93,8-97,8%, to¢nost 96,7-98,2% vs 92,8-96,1%; P<0.0094
(72).

Poznato je da magnetsku rezonanciju karakterizira visoka osjetljivost, ali relativno
niska specifiénost, koja je u sluc¢aju dijagnosticiranja mamografskih mikrokalcifikata, kako je
ranije spomenuto, varijabilna, 59% i vise. U ovom smo istraZivanju postigli visoku
specifi¢nost magnetske rezonancije kada smo napravili kombiniranu analizu rezultata
mamografske stabilnosti i MR pregleda. Odluéili smo se kombinirati rezultate ovih dviju
pozitivne prediktivne vrijednosti kombinacije dijagnosti¢kih metoda nego za vrijednosti
pojedina¢ne metode (73). Primarno nas je zanimalo moZe li pozitivan nalaz MR-a u ispitanica
s porastom ili novonastalim mikrokalcifikatima, odnosno negativan MR nalaz u stabilnih
mikrokalcifikata, promijeniti indikaciju za provodenje SVAB-a.

Mamografska stabilnost je jedan od deskriptora u analizi mikrokalcifikata. Ipak, u
BIRADS leksikonu ne postoje preporuke za klasifikaciju ovog deskriptora. Razlog moze biti
u ¢injenici da je tek mali broj studija analizirao vrijednost ovog deskriptora (11, 74 ). Premda
su Lev-Toeff i suradnici prije gotovo tri desetlje¢a utvrdili znacajnu povezanost nalaza
invazivnog duktalnog karcinoma s mikrokalcifikatima koji su pokazali progresiju u broju i
veli¢ini, stabilnost nije okarakterizirana kao vazan deskriptor u procjeni malignog potencijala
mikrokalcifikata s obzirom da je 24,8% od 105 slufajeva malignih mikrokalcifikata u
njihovom istrazivanju bilo stabilno tijekom 8 do 63 mjeseci (74). Medutim, treba naglasiti da
se rezultati iz navedenog retrospektivnog istrazivanja odnose na odabranu skupinu ispitanica s
patohistolodki dokazanim malignim mikrokalcifikatima. Burnside i sur. su nedavno proveli
istrazivanje o  prediktivnim  vrijednostima  deskriptora mamografski otkrivenih
mikrokalcifikata, ukljuujuéi i stabilnosti (11). U njihovom istrazivanju se prili¢no visok
postotak malignih lezija (32%) prezentirao porastom ili novonastalim mikrokalcifikatima.
Autori su zakljudili da bi analiza dijagnosticke vrijednosti kombinacije deskriptora
mikrokalcifikata (morfoloskih, distribucije i stabilnosti) trebala biti predmet sljedecih

istraZivanja.
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Kada smo u ovom istrazivanju analizirali patohistolo§ke nalaze u mikrokalcifikatima
klasificiranima prema stabilnosti, dobili smo statisticki znaGajne rezultate. Svi maligni
mikrokalcifikati (100%; 17/17) u naSem istraZivanju prezentirali su se s porastom ili
novonastalim mikrokalcifikatima, dok su stabilni mikrokalcifikati pronadeni iskljuéivo u
benignim lezijam. Potom smo uéinili kombiniranu analizu na na¢in da smo usporedili
dijagnosticku vrijednost pozitivnog MR nalaza u ispitanica s porastom/novonastalim
mikrokalcifikatima sa svim ostalim kombinacijama mamografskih i MR rezultata. U
kombiniranoj analizi dobili smo statisticki znaajne rezultate. Ispitanice s porastom ili
novonastalim mikrokalcifikatima i pozitivnim MR rezultatom znadajno su &e$ée imali
malignu bolest u usporedbi sa svim ostalim kombinacijama nalaza (x> = 37.635; ss=I;
P<0.001).

Prema patohistoloskoj analizi DCIS je pronaden u vedini malignih lezija u ovom
istraZivanju (47%; 8/17). U MR nalazu &etiri lezije DCIS-a (50%; 4/8) prezentirale su se kao
engl. ,non-mass* podru¢ja imbibicije. Ovi rezultati su u skladu s rezultatima koje su
zabiljeZili Rosen i sur. (18). Prema rezultatima njihovog retrospektivnog istraZivanja, u kojem
su prouc¢avali MR karakteristike u 381 leziji s potvrdenom patohistoloskom dijagnozom
maligne bolesti (invazivni i intraduktalni oblik), DCIS se u 59% slu¢ajeva prezentirao kao
engl. “non-mass* lezija, u 14% slucajeva kao tvorba, u 12% kao fokus, dok se u 14%
slu¢ajeva nije imbibirao. Ovaj nalaz je u skladu s dana$njim pretpostavkama da DCIS &esto
raste prema engl. “non-mass “ uzorku (75).

Prema podacima iz literature, segmentalna distribucija je visoko prediktivna za
karcinom; PPV se krece u rasponu od 67% do 100% (76, 77). Tozaki i Fukuda su ¢ak ustvrdili
da je segmentalna distribucija ekskluzivna karakteristika engl. ,, non-mass“ malignih lezija
(75). Nasi rezultati su u skladu s navedenim tvrdnjama jer su sve maligne engl. ,, non-mass
lezije u naSem istraZivanju bile u segmentalnoj distribuciji (100%; 7/7). U sludaju
intraduktalnog karcinoma, Rosen i sur. su zabiljezili segmentalnu distribuciju u 42% lezija,
Sto se podudara i s rezultatima naSe MR analize, u kojoj je segmentalna distribucija
zabiljeZena u Cetiri DCIS lezije (50%; 4/8).

S obzirom na nacin unutra$nje imbibicije, Rosen 1 sur. su utvrdili da je imbibicija u
slu¢aju engl. ,, non-mass“ tipa DCIS-a najcesca grudasta (51%), potom heterogena (21,2%),
homogena (15%), retikularna (9%) i punktiformna (3%). U ovom istraZivanju veéina DCIS
engl. , non-mass*“ lezija (3/4) pokazale su grudasti unutra$nji uzorak imbibicije, dok je jedna

lezija pokazala homogeni uzorak imbibicije.
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Zabiljezili smo samo tri slu¢aja mikroinvazivnog DCIS-a. Procjenjuje se da 5% do
10% slucajeva DCIS-a pokazuje znakove mikroinvazivnosti. Klini¢ki je iznimno vazno
razlikovati ,,¢isti* od mikroinvazivnog DCIS-a, jer ucestalost metastaziranja u sentinel limfne
¢vorove iznosi i do 28% u sluéaju mikroinvazivnog DCIS-a. MR karakteristike
mikroinvazivnog DCIS-a slabo su proucavane (78). Hahn i sur. analizirali su morfologke i
kineticke MR karakteristike mikroinvazivnog DCIS-a u studiji koja je obuhvaéala 34 slucaja
mikroinvazivnog DCIS-a i 44 slu¢aja ,,&istog” DCIS-a (78). Oba tipa karcinoma dominantno
su se prezentirala kao “non-mass“ lezije u segmentalnoj distribuciji s heterogenom
imbibicijom. Medutim, u usporedbi s ,&istim*“ DCIS-om, mikroinvazivni tip se znaéajno
CeSce prezentirao podrudjima heterogene imbibicije s grozdolikom prstenastom distribucijom.
Tozaki i sur. su naveli da bi grozdolika prstenasta distribucija histoloki odgovarala imbibiciji
duktalnog karcinoma i periduktalnog prostora. U analizi kineti¢kih MR karakteristika, Hahn i
sur. su utvrdili da se mikroinvazivni DCIS znagajno ¢e$cée prezentira engl. “wash in wash out*
kineti¢kim krivuljama u odnosu na ,,¢isti“ DCIS. S obzirom da smo u ovom istraZivanju imali
tek tri lezije mikroinvazivnog karcinoma, nismo uspjeli usporediti MR karakteristike oba tipa
DCIS-a. Ipak, kineti¢ke krivulje dva mikroinvazivna DCIS-a u naSem istraZivanju
prezentirala su se kao engl. ,non mass“ podru¢ja u segmentalnoj distribuciji i fokalnog
uzorka imbibicije.

Kombinirana analiza morfoloskih karakteristika i kineti¢kih krivulja mogla bi
omoguciti bolju karakterizaciju MR lezija. Poznato je da se kineti¢ke krivulje mogu koristiti u
razlikovanju benignih i malignih bolesti dojke. Opdenito su invazivni karcinomi skloniji
brzom preuzimanju i ispiranju kontrastnog sredstva, s vrhom kineti¢ke krivulje ve¢ nakon
dvije do tri minute nakon aplikacije kontrasta, dok benigne lezije karakterizira sporija,
perzistentna apsorpcija kontrastnog sredstva (9). Bluemke i sur. su kori§tenjem “washout” i
»plato”“ kineti¢kih krivulja kao pokazatelja malignosti postigli osjetljivost od 63,2% i
specifi¢nost od 65,4%, dok su koriStenjem kineticke krivulje perzistentnog tipa postigli
specifi¢nost od 71%. (33). U slucaju engl. “non-mass* lezije koja pokazuje ,, wash in wash
out“ kineticku krivulju, diferencijalno dijagnostic¢ki dolazi u obzir maligna lezija. Medutim,
interpretacija kineti¢kih krivulja u tom slu¢aju iziskuje oprez jer se pokazalo da se i invazivni
lobularni karcinom difuznog rasta moZe prezentirati kao engl. “non-mass“ lezija s
perzistentnim tipom kineti¢ke krivulje. Za sada, postavljanje dijagnoze DCIS-a na osnovu
kineti¢kih svojstava nije pouzdano. Pokazalo se da su kineti¢ka svojstva DCIS varijabilna,
znadajno se preklapaju s kinetiCkim svojstvima benignih lezija i prikazuju sporiji unos i

ispiranje kontrasta u usporedbi s invazivnim duktalnim karcinomom (79, 80). Ipak, u ovom
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istraZivanju utvrdena je znaCajna razlika u kineti¢kim krivuljama benignih i malignih engl.
»hon-mass “ lezija. Naime, engl. ,, non-mass “ maligne lezije u ovom istraZivanju zna¢ajno su
CeS¢e pokazivale kinetiCke krivulje tipa II i III, dok su benigne lezije ¢e3¢e imale kinetitku
krivulju tipa L.

Patohistoloska analiza u ovom istraZivanju pokazala je ukupno pet lezija ravne
epitelne atipije koje smo svrstali u lezije visokog rizika. Stavovi o terapijskom pristupu u
slu¢aju biopsijskog nalaza ravne epitelne atipije su jo§ uvijek kontroverzni (81). Veéina
bolesnica se upucuje na lokalnu eksciziju zbog moguénosti prate¢eg karcinoma. Prema
rezultatima nedavne meta-analize, u 13% do 67% sludajeva ckscizijske biopsije indiciranih
zbog ravne epitelne atipije dijagnosticiran je karcinom (82). Ravna epitelna atipija se smatra
klinicki tihom lezijom. Premda se mamografski €esto manifestira mikrokalcifikatima, jo$
uvijek nema podataka o MR karakteristikama koje bi bile specifiéne za ravnu epitelnu atipiju.
Svi slucajevi ravne epitelne atipije u naSem istraZivanju bili su negativni u MR analizi.

Osim invazivnih i intraduktalnih karcinoma, MR-om se mogu prikazati i benigne
promjene, Sto utjeCe na specificnost pregleda. LaZno pozitivni nalazi mogu doprinijeti
anksioznosti bolesnice, nepotrebnim biopsijama, kao i pretjeranom lijeCenju. U naSem je
istraZivanju pet lezija bilo laZno pozitivno u MR nalazu. Patohistoloka analiza pokazala je da
se u tri slu¢aja radilo o fibrocisti¢nim promjenama, a u jednom sluéaju o sklerozirajucoj leziji
i zrakastom oZiljku. U MR nalazu su se sva tri slu¢aja fibrocisti¢nih promjena prezentirala kao
engl. ,non-mass” podrudje, a sklerozirajuéa lezija i zrakasti oZiljak kao tvorbe. U
dijagnostickom MR pregledu engl. , non-mass“ lezije uzrokuju visok udio laZzno pozitivnih
nalaza. Tozaki i Fukuda su naveli visok udio laZno pozitivnih nalaza medu 30 engl. ,, non-
mass“ lezija u svom istraZivanju (40%; 12/30) (75). Baltzer i suradnici su takoder naveli
sliéne rezultate; 48% lazno pozitivnih MR nalaza prezentiralo se kao engl. ,, non-mass “ lezija
u njihovom istraZivanju (83).

Istrazivanja o MR karakteristikama fibrocisti¢nih promjena dojke su malobrojna.
Maurice i sur. su zakljudili da je postavljanje ispravne dijagnoze u slu¢aju fibrocisti¢nih
promjena problemati¢no (84). Isti autori su naveli da se fibrocisti¢ne promjene najée$ce
prezentiraju kao tvorbe ili engl. “non-mass“ lezije u regionalnoj distribuciji s benignim
kinetickim krivuljama. Chen i sur. su potvrdili da se fibrocistiéne promjene udestalo
dijagnosticiraju kao pozitivne u MR nalazu (85). U njihovom istraZivanju je jedanaest od 31
slucajeva fibrocistiénih promjena ocijenjeno kao suspektno prema MR nalazu. U ovom
istraZivanju analizirano je ukupno devet slu¢ajeva fibrocistiénih promjena. U Cetiri slucaja

nije zabiljeZena patoloSka imbibicija, u jednom slugaju je zabiljeZen fokus, a u preostala Cetiri
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sluaja zabiljeZena je engl. , non-mass“ imbibicija u predmnijevanom podrucju
mikrokalcifikata. Prema MR analizi, samo su dvije od &etiri engl. ,, non-mass“ lezije bile
laZno pozitivne. Prezentirale su se fokalnom distribucijom, heterogene i grudaste imbibicije s
benignim kineti¢kim krivuljama (BIRADS-MR kategorija 4).

Radioloske karakteristike zrakastog oZiljka jo§ uvijek predstavljaju dijagnosticki
izazov. U MR slici zrakasti oZiljak se ¢esto prezentira tvorbom nepravilnih ili spikuliranih
rubova. Linda Anna i sur. istrazivali su dijagnosticku vrijednost MR-a analizirajuéi 29
sluCajeva zrakastog oZiljka nakon kirur§ke ekscizije. Ukupno se deset lezija zrakastog oZiljka
(50%; 10/20) imbibiralo nakon primjene kontrasta i prezentiralo se tvorbom. Autori su
zakljucili da zrakasti oZiljak moZe moZe imati razne morfoloske i kineticke karakteristike,
nerijetko imitirajuci invazivni karcinom dojke.

U zakljucku, saznanja iz ovog istraZivanja mogu pomo¢i odabranoj skupini bolesnica
da donesu informirani izbor o dijagnostickom pristupu mamografski otkrivenim
mikrokalcifikatima. Rezultati naSeg istraZivanja pokazali su da je kombinirana analiza
rezultata viSe dijagnostickih metoda udinkovitija u procjeni malignog potencijala
mikrokalcifikata u usporedbi sa svakom metodom pojedinaéno. Prema na$im rezultatima,
biopsija je indicirana u bolesnica s porastom ili novonastalim mikrokalcifikatima u slu¢aju
pozitivnog MR nalaza u predmnijevanom podru¢ju mamografskih mikrokalcifikata. U sluaju
bolesnice sa stabilnim mikrokalcifikatima i negativnim MR nalazom nije indicirana biopsija

te bi terapijski pristup bio radiolosko pracenje mikrokalcifikata.
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6. ZAKLJUCCI

Na temelju dobivenih rezultata moze se zakljuditi:

1) U otkrivanju mamografski suspektnih mikrokalcifikata, MR ima niZzu osjetljivost u
usporedbi s mamografijom; svi maligni mikrokalcifikati bili su pozitivni u mamografskoj
BIRADS Kklasifikaciji (osjetljivost 100%; 17/17), dok su tri ispitanice s malignim
mikrokalcifikatima bile lazno negativne u MR analizi (osjetljivost 82%; 14/17). Specifi¢nost
MR-a u procjeni malignosti mikrokalcifikata iznosila je 87%, PPV 74% i NPV 92%.
Specifi¢nost mamografije u procjeni malignog potencija mikrokalcifikata iznosila je tek 42%,
PPV 44% i NPV 100%.

2) Kombiniranom analizom MR nalaza i mamografskih deskriptora (u ovom sluéaju
mamografske stabilnosti) postigli smo najveée vrijednosti specifi¢nosti (97%) i PPV-a (93%)
u usporedbi s vrijednostima svake metode pojedinaéno. Osjetljivost kombinirane analize MR i
mamografskog nalaza stabilnosti u procjeni malignog potencijala mikrokalcifikata iznosila je
82% i NPV 93. U statisti¢koj obradi kombinirane analize nalaza, utvrdena je znadajna razlika
u patohistoloSkom nalazu s obzirom na kombinaciju MR rezultata i stabilnosti
mikrokalcifikata (x> = 37.635; ss=1; P<0.001). Ispitanice s pozitivnim MR nalazom i
porastom ili novonastalim mikrokalcifikatima, znacajno &e$¢e su imale malignu bolest u
odnosu na sve druge kombinacije MR nalaza i mamografske stabilnosti. Samo je jedna
ispitanica s porastom mikrokalcifikata i pozitivnim MR nalazom bila lazno pozitivna s
obzirom na nalaz MR-a. Prema rezultatima, biopsija je indicirana u bolesnica s porastom ili
novonastalim mikrokalcifikatima u sluéaju pozitivnog MR nalaza u predmnijevanom
podru¢ju mamografskih mikrokalcifikata. Radiolo§ko pracenje se preporuéa u slucaju

bolesnice sa stabilnim mikrokalcifikatima i negativnim MR nalazom.

3) Od 55 analiziranih slutajeva mamografskih mikrokalcifikata, ukupno se 37 prezentiralo
fokalnim nakupljanjem kontrastnog sredstva, dok se u devetnaest slu¢ajeva nije uocila

patoloSka imbibicija u predmnijevanom podru¢ju mikrokalcifikata.

4) Ispitanice s pozitivnim nalazom magnetske rezonancije znacajno ¢e$¢e su imale invazivne i
neinvazivne (DCIS i DCIS-MI) karcinome, dok su sudionice s negativnim nalazom

magnetske rezonancije ¢e$ce imale lezije visokog rizika i benigne lezije (P<0,001; 0,570).
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5) Statistickom usporedbom tipa kinetitke krivulje u engl. “non-mass” lezijama s
patohistoloSkim nalazom utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika. Maligne lezije su znacajno
CeS¢e imale tip II (plato) i III (“wash in wash out”) kineticke krivulje, a benigne lezije tip |

kineti¢ke krivulje (perzistentna) (x> = 14.571; ss= 2; P<0.001).

6) Analiza MR karakteristika u 6 lezija visokog rizika nije pokazala statisti¢ki znadajne
razlike. Prema MR nalazu, u dvije lezije FEA nije uofena patoloska imbibicija u
predmnijevanom podru¢ju mikrokalcifikata, dvije su se prezentirale kao fokus i jedna kao
engl. “non-mass*“ lezija u difuznoj distribuciji, s to¢kastom imbibicijom i tip I (perzistentna)
kineti¢kom krivuljom. Zrakasti oZiljak je u MR nalazu ocijenjen kao pozitivan; prezentirao se

tvorbom spikuliranih rubova i homogenom imbibicijom.
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7. SAZETAK

Cilj: Cilj istraZivanja bio je utvrditi moZe li upotreba rezultata kombinirane analize MR-a i
odredenih mamografskih deskriptora suspektnih mikrokalcifikata promijeniti indikaciju za
provodenjem SVAB-a, te utvrditi morfoloske i MR karakteristike karakteristi¢ne za maligne,

benigne i lezije visokog rizika.

Metode: Istrazivanje je provedeno u Klinickom zavodu za dijagnosti€ku i intervencijsku
radiologiju Klini¢kog bolni¢kog centra Split u razdoblju od 1. sijenja 2010. do 31. prosinca
2012. U istrazivanje smo uklju€ili Zene kojima su u sklopu organiziranog mamografskog
probira ili dijagnosti¢ke mamografije otkriveni mamografski mikrokalcifikati klasificirani kao
BIRADS 3, 4 i 5 kategorija, a koje su imale prethodno u¢injene mamografske snimke za
usporedu. Svim ispitanicama je uinjena dijagnosti¢ka obrada mikrokalcifikata koja je
obuhvacala MR pregled dojki i SVAB. Svi mamografski i MR nalazi su klasificirani prema
BIRADS leksikonu. Osjetljivost, specifi€nost, pozitivne i negativne prediktivne vrijednosti
obiju dijagnosti¢kih metoda izrafunati su u analizi dijagnostitke vrijednosti, kao i

dijagnosticka vrijednost kombinirane analize rezultata mamografije i MR-a.

Rezultati: Ukupno je 55 ispitanica uklju¢eno u istrazivanje. Kona¢na dijagnoza bila je
karcinom (invazivni, mikroinvazivni i intraduktalni) u 17 (31%), lezija visokog rizika u 6
(10%) 1 benigne lezije u 32 slucaja (59%). Tri ispitanice s malignim mikrokalcifikatima bile
su lazno negativne u MR analizi. Utvrdena je statisti¢ki znaGajna razlika u patohistoloskom
nalazu s obzirom na kombinaciju MR rezultata i stabilnosti mikrokalcifikata (y*> = 37.635;
ss=1; P<0.001). Ispitanice s pozitivnim MR nalazom i porastom ili novonastalim
mikrokalcifikatima znaajno ¢e$¢e su imale malignu bolest u odnosu na sve druge
kombinacije MR nalaza i mamografske stabilnosti. Primjenom kombinirane analize
postignute su vrijednosti specifi€nosti od 97% i PPV 93%, koje su bile statistiGki znacajno
bolje u usporedbi s vrijednostima samog mamografskog pregleda (u slu¢aju specifi¢nosti
P<0,001 prema McNamara testu i u slu¢aju pozitivne prediktivne vrijednosti prema Z testu, Z
vrijednost=3,26; P=0,001). Lezije visokog rizika nisu se prezentirale MR karakteristiénim

deskriptorima.
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Zakljué¢ak: Kombinacija mamografskog i MR pregleda u na$oj skupini ispitanica s porastom
ili novonastalim mikrokalcifikatima omogudéila je bolju karakterizaciju mikrokalcifikata.
Biopsija je indicirana u bolesnica s porastom ili novonastalim mikrokalcifikatima u slu¢aju
pozitivnog MR nalaza u predmnijevanom podru¢ju mamografskih mikrokalcifikata. U slu¢aju
bolesnice sa stabilnim mikrokalcifikatima i negativnim MR nalazom, preporu¢a se radiolosko

praéenje.
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8. SUMMARY

The diagnostic value of MRI and comparison mammography for suspicious breast

microcalcifications

Introduction: There is lack of data concerning diagnostic performance of MRI (magnetic

resonance imaging) in patients with new or increasing microcalcifications.

Purpose: To evaluate suspicious microcalcifications by using comparison mammography,

MRI and combination of both methods.

Material and Methods: Our study group consisted of 55 patients with mammographically
detected BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System) 3-5 microcalcifications for
whom comparison mammograms were available. All patients underwent breast MRI before
SVAB (stereotactic vacuum assissted biopsy). Diagnostic performances of comparison
mammography and MRI were evaluated, as well as the combination of the respective imaging

findings.

Results: Of the 55 microcalcification cases, 35 showed progression and 20 were stable
between interval screenings. The NPV (negative predictive value) of comparison
mammography was 100%, whereas the NPV of MRI was 92%. However, the specificity of
combination of findings was 97%, significantly higher than the 42% specificity of comparison
mammography (P < 0,001). Additionally, the PPV of combination of findings was 93%

versus 44% of comparison mammography (P = 0.001).

Conclusion: A biopsy is recommended when MRI positive lesion corresponding the area of
new or increasing mammographic microcalcifications is detected. Patients with stable

microcalcifications can continue follow-up mammography, regardless of MRI result.

Dijana Brni¢, 2016
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