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1. UvOD

Karcinom dojke naj¢esca je zlocudna bolest kod Zenske populacije. Podaci koje objavljuje
Registar za rak navode kako je 2015. godine udio karcinoma dojke u ukupnoj incidenciji tumora

kod zena ¢ak 26 % dok je udio karcinoma dojke u ukupnoj smrtnosti od raka ¢ak 15 % (1).

Sve to navodi na zakljuak kako je karcinom dojke bolest ¢ijoj detekciji i lijeCenju treba
pristupiti informirano, te podic¢i svijest opce populaciji o incidenciji i nainima prevencije ove
bolesti. Istrazivanje koje se provodi u ovome radu treba gledati kao doprinos ukupnim

saznanjima o dijagnostici, prevenciji i lijeenju karcinoma dojke.

Magnetska je rezonanca dijagnosticki proces zasnovan na provodenju jezgara vodikovih atoma
kroz primjenu jakog magnetnog polja. Prikaz tkiva koji je vidljiv na magnetskoj rezonanciji u
izravnoj je korelaciji sa mobilno$¢u i okolinom u kojoj se nalozi atomi vodika unutar medija

vode i masti koje odreduju snagu i intenzitet signala.

Magnetska rezonancija dojke izvodi se uz koriStenje posebnih zavojnica koje jo§ nazivamo

,breast coils*! koje medudjeluju sa paramagnetski primjenjenim kontrastnim sredstvom. (2)

Magnetska rezonancija dojke koja se vrsi prije operacije potrebno je obaviti kod bolesnica kod
kojih je nekom drugom dijagnostickom metodom, naj¢esée kroz ultrazvuk ili mamografiju,
detektiran solitarni tumor zbog kojeg se razmatra operacijski zahvat. U takvome slucaju
potrebno je primijeniti magnetsku rezonanciju kako bismo otkrili postojanje bilo kakve
multricentri¢ne ili multifokalne bolesti, a koristi se i kod bolesnica gdje je provedena parcijalna

resekcija dojke kako bi se pronasli eventualni ostaci bolesti. (3,4)

Magnetska je rezonancija od neprocjenjive vaznosti kod Zena kojima je izvedena parcijalna

resekcija dojke kod odluke radi li se o bolesti koja se vraca ili o poslijeoperacijskom oziljku.

()

Kad je primarni tumor nepoznat, a postoje aksilarne metastaze u limfne ¢vorove takoder je

potrebno primijeniti metodu magnetske rezonancije (2).

Lengl. ,,zavojnica za dojke*



Magnetska se rezonanacija danas koristi kao metoda koja nadopunjuje i upotpunjuje
mamografiju i ultrazvuk, a zbog toga je vazan i kao dodatni alat u mjerenju odgovora tumora

na neoadjuvantnu kemoterapiju.

Kao komplementarna metoda mamografiji i ultrazvuku, MR je koristan u procjeni tumorskog
odgovora na neoadjuvantnu kemoterapiju. Kod otkrivanja rupture silikonskog implantantakod
zena koje koriste umetke, takoder je upravo magnetska rezonancija metoda nacin na koji se

otkriva tumor dojke. (5)

Ovakva terapija primjenjuje se nakon operacijskog zahvata kako bi se eliminirala moguca
metastatska bolest (6). Takvu terapiju mozemo primijeniti i prije operacijskog zahvata, a tada

ju nazivamo neoadjuvantnom kemoterapijom (NAK).

MR je u tome smislu dio standardnog terapijskog protokola kod procjene uéinkovitosti lijecenja
i kljucan je u odabiru pacijenata za postedni kirurski zahvat kao i za odluku o vrsti operacije (7)

Kod dinamic¢kog MR neophodna je intravenska akumulacija kontrastnog sredstva kao nacin

otkrivanja i pravilnog klasificiranja lezija dojki (8).

Cilj upotrebe kontrastnog sredstva u primjeni magnetske rezonancije je povecavanje snage i
intenziteta signala u kojemu se nakuplja skracuju¢i vrijeme relaksacije. Uz pomoc¢
postkontrastnih sekvenci koje se nalaze u kontrastnom sredstvu mozemo analizirati oblik

tumora i dinamiku kojom se samo kontrastno sredstvo nakuplja unutar lezije (9),

U fokusu ovoga rada bit ¢e primjena magnetske rezonance (MR) i neoadjuvantne kemoterapije
(NAK). MR kao dijagnosticka metoda koristit ¢e se prije pocetka NAK 1 na kraju terapije

(nakon provedenih Sest ciklusa neoadjuvantne kemoterapije).

Istrazivanje koje je sastavni dio ovog rada obradit ¢e na uzorku ispitanika na temelju saznanja
o procjeni veliCine rezidualnog tumora nakon primjene NAK-a koriStenjem magnetske
rezonancije kao dijagnosticke metode u usporedbi s veli¢inom rezidualnog karcinoma nakon

NACT-a dobivenog PH analizom preparata nakon obavljenog operacijskog zahvata.



1.1. Dojka

Dojka je jedno od najvaznijih razlikovnih obiljezja izmedu muskaraca i Zena. Kao najveca
kozna zlijezda, dojka kod Zena ima funkciju dok je kod muskarca svedena na razinu

rudimentarnosti, pa ¢ak bi se moglo reci 1 atavizma.

Na slici 1 vidi se kako kod zena postoje tri glavna ¢imbenika dojke, a to su koza s potkoznim

masnim tkivom, vezivno-masne ovojnice i zlijezda. Sva ta tri ¢imbenika ¢ine dojku (10):
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Slika 1: Sagitalni presjek anatomije dojke,
Izvor: Bili¢, M: Usporedba osobitosti tumora dojke u RH u 2017. godini ovisno o dobnim skupinama, Split,
20109.

Kod Zena se zljezdani parenhim dojke sastoji od 15 — 25 lobusa od kojih se sastoji tkivo dojke.
(12).



Zljezdani acinusi se stvaraju zavr§avanjem granjanja zljezdanih lobula i duktule. (11). Termalni

se kanal sa pripadaju¢im lobulom naziva duktulno-loburalnom jedinicom (11).

Na slici 2 vidi se kako su reznjevi dojke izgradeni od sustava po principu kanalic¢a ili delte koji

se poput rijeke izlijeva u izvodne kanale?, koji se na bradavici® otvaraju:
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Slika 2: Duktalna grada dojke,

Izvor: Bilié, M: Usporedba osobitosti tumora dojke u RH u 2017. godini ovisno o dobnim

skupinama, Split, 2019.

Dojka se opskrbljuje krvlju iz nekoliko arterijskih izvora. Gornji lateralni kvadrant nastaje od
aksilarne arterije 1 njenih ogranaka, a medijalni 1 sredi$nji dijelovi dojki opskrbljeni su

perforantnim ogranicima mamarije interne (12).

Lateralni dijelovi opskrbljeni su putem ugranaka interkolstalnih arterija (slika 3) (12).

2|at. ductus lactiferus
3 Jat. mammalia



Putem aksilarne vene i interkostalnih vena odvija se i vanjska drenaza pa se ta 3 puta drenaze
smatraju i glavnim putevima na kojima se odvija metastaziranje karicnoma dojke. U dubini
dojke, a kroz inerloburalne limfne Zile, pocinje proces koji nazivamo limfnom drenazom. Taj

Se proces zavrsava u subareolarnom limfnom spletu (10).
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Slika 3: Limfni ¢vorovi dojke,
Izvor: Bili¢, M: Usporedba osobitosti tumora dojke u RH u 2017. godini ovisno o dobnim
skupinama, Split, 2019.



Naime, glavnina limfe provodi se aksilarnim limfnim ¢vorovima iznad kojih se nalazi veliki

prsni misic.

Limfa se zatim iz sredisnjih dijelova dojke prostire pasteralnim limfnim ¢vorovima (11), a iz
koze dojke moze i¢i ili niz stijenku trbuha ili suprotnom stranom u samu dojku. Iz koze dojke

limfa moze i¢i niz trbusnu stijenku ili u dojku sa suprotne strane (10).
Na slici 3 mozemo vide se limfne ¢vorove dojke.

I oni, kao 1 anatomija dojke, vazni su kako bismo shvatili promjene koje se na dojci dogadaju,

kao i indikacije za karcinom dojke, MR i neoadjuvantnu terapiju.



1.2.  Incidencija, etiologija i klini¢ka slika karcinoma dojke

1.2.1. Incidencija karcinoma dojke

Karcinom dojke glavni je uzro¢nik smrtnosti od karcinoma u zenskoj populaciji i daleko
najées¢i maligni tumor kod Zena. Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo od
raka dojke je umrlo 990 zena, a samo u 2016. godini zabiljeZzeno je 2735 novih slucajeva (1)
(13). Prema tom izvoru karcinom dojke ¢ini 26 % ukupnih tumora kod Zena i uzrokuje oko 15 %

smrtnosti uzrokovane ovom zloéudnom bolescéu.

U zemljama razvijenog svijeta stope mortaliteta od karcinoma dojke imaju stope pada zbog
redovitih mamografskih pregleda i uspjesnog lije¢enja. U zemljama Juzne Amerike, Azije i
Afrike te su stope u konstantnom rastu (14). Varijacije u incidenciji i mortalitetu tumora dojke

pokazuju da je presudno rano otkrivanje i dostupnost mamografskog pregleda (15).
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Slika 4: Incidencija i mortalitet od raka dojke 1988. - 2012. Izvor: Onkologija.hr (16)



1.2.2. Etiologija karcinoma dojke

Proces nastanka karcinoma dojke u velikoj mjeri ovisi o rizicnim ¢imbenicima, a to su prije

svega

e dob bolesnika,
e reproduktivne osobine,
e prisutnost pojedinaéne ili obiteljske anamneze po pitanju karcinoma dojke,
e genetske uvjetovanosti
e drugi faktori okoline koje povezujemo s moguc¢noscu intenziteta rizika za karcinom
dojke kod Zena. (17):
Prisutnost osobne anamneze kad je u pitanju karcinom dojke faktor je rizika za razvoj

karcinoma dojke koji moze biti ipsalateralan ili kontralateralan. Upravo je ovaj drugi oblik

izrazito Cest oblik sekundarnog tumora dojke medu pacijenticama koje prezive od ove bolesti.

(18).

Rizik od karcinoma dojke moze biti povecan s joS nekoliko faktora, kao Sto su poc¢etna DCIS
dijagnoza, Stupanj 11B, negativni hormonski receptori. Dodatni rizi¢ni ¢imbenik za sekundarni

tumor dojke je i mlada zivotna dob (19).

Od rizi¢nih ¢imbenika koje jos treba navesti proliferativne lezije bez atipije, kao sto je duktalna
hiperplazija, skleroziraju¢a adenoza i fibroadenom dojke povecavaju rizik razvoja karcinoma

dojke do 1.5 — 2 puta od standardne populacije (19).

Atipi¢na hiperplazija, dukltalne 1 lobarne etiologije povecavaju rizik razvoja karcinoma dojke

do 4,3 puta u odnosu na op¢u populaciju (14).

Srodnici koji su u prvom obiteljskom koljenu oboljeli od tumora dojke prije navrSenih pedeset

godina starosti takoder se smatraju visokim riziénim faktorom za tumor dojke (20).

Genetska sklonost tumoru dojke moze biti povecana kod odredenih obiteljskih zajednica, a u

tome se slu¢aju takav tumor naziva hereditarnim tumorom dojke.



Cak 10 % zena kod kojih je dijagnosticiran tumor dojke je u toj skupini (20). Kod &etvrtine
Zena nastanak tumora povezuje se s mutacijom dva tumorsupresorska gena: BRCAL i BRCA2
(12).

Prema nekoliko izvora, nositeljica BRCA1 mutacije imaju rizik od 65-81 % za razvoj
karcinoma dojke, dok nositeljice BRCA2 mutacije imaju rizik od 45 — 85 % za razvoj tumora
dojke tijekom zivota (21) (22).

Varijacije estrogena koje zene imaju tijekom zivota, a dolaze u ciklickim ciklusima, mogu

utjecati na razvoj ili zastitu od tumora dojke (23).

Rana menstruacija je ¢imbenik rizika kod zena u prije i poslije menstrualnom razdoblju za

razvoj raka dojke, dok je odgodeni pocetak menarhe povezan s smanjenjem rizika za 10 % (23).

Kad je rije¢ o kasnoj menopauzi (55 godina starosti i vise) ili uzimanju kontraceptiva u dobi od

45 godina ili vise takoder mozemo govoriti o pove¢anom riziku za razvoj tumora dojke (24).

Kasan prvi porod smatra se takoder rizicnim, a dulje dojenje djece u tom smislu moze biti

protektivni cimbenik (25).

Osim navedenog, dodatni ¢imbenik rizika je i pretilost kod postmenopauzalnih Zena. Estrogen

koji se kod te skupine Zena stvara u masnom tkivu takoder je potencijalni ¢cimbenik rizika (25).



1.2.3. Klinic¢ka slika tumora dojke

Kvrzice* su najpoznatiji i najraSireniji simptomatski nalaz karcinoma dojke. Palpabilne mase,
kako se kvrzice jo§ nazivaju, moraju se diferencijalno dijagnosticki razlikovati od normalne

noduralnosti dojki ili drugih nepravilnih oblika kao $to su, primjerice, ciste dojke.

Benigne su palpabilne mase ¢es¢e kod zena prije menopauze, a potencijalna malignost izrasline
raste s godinama. Prema izvorima u literaturi, gotovo 60 % palpabilnih lezija kod Zena starijih

od 50 godina starosti su maligne prirode (14).

Sto se samog karcinoma ti¢e, on je u gotovo 50 % slucajeva lokaliziran u gornjem vanjskom
kvadrantu dok se samo u 10 % slucajeva nalazi u svim ostalim kvadrantima dojke (26). 20 %

karcinoma nalazi se u sredi$njoj ili subareaolarnoj regiji (11).

Sama veliCine palpabilne mase izrazito je vazna pri postavljanju sumnje na neku patolosku
leziju dojke (14). Vazno je primijetiti kako vecina karcinoma metastazira prije nego lezija

postane palpabilna. Iscjedak iz dojke je najcesée je dobrocudne prirode.

Kad govorimo o dojkama, najve¢i uzroc¢nici iscjedka iz dojke su fibrocistiéne promjene,
endokrini poremecaji, induktalni papilom 1 infekcije dojki. Dobro¢udan je, uobicajeno,
obostrani iscjedak negativan na okultno krvaranje. Takav iscjedak uzrokovan je endokrinim

promjenama (27).

Karcinom dojke uzrok je 10 % slu¢ajeva iscjetka iz bradavica. Uznapredovali karcinom moze
se prepoznati po prianjanju kvrzice za prednju stijenku prsnoga kosa i ulceracijama koze koje

su ustvari posljedica limfodema, a tu pojavu nazivamo i ,,narancina kora* (27).

Ne moze se dovoljno naglasiti koliko je za otkrivanje raka dojke vazno na vrijeme otkriti rak
dojke stoga treba biti svjestan simptoma kako bi ih se na vrijeme moglo prepoznati i reagirati

na odgovaraju¢i nacin.
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Slika 5: Prikaz simptoma raka dojke. Izvor: Hec¢imovié, Oralne nuspojave kao posljedica

lijecenja raka dojke, Zagreb, 2016 (28).

Kad se pojave simptomi navedeni na slici 5 nazalost je ve¢ doslo do uznapredovanog karcinoma.
(28).

Ono $to otezava rano otkrivanje raka dojke je Cinjenica da se u ranom stadiju ne primjecuju
simptomi i nema boli, no kako karcinom raste tako je moguce uociti promjene koje ukazujuna

moguci nastanak karcinoma dojke (28).
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1.3.  Dijagnostika raka dojke

1.3.1. Patohistoloska podjela raka dojke

Postoji nekoliko nacina na koje mozemo podijeliti tumore dojke. U osnovnoj se podjeli tumori

dojke dijele na dobro¢udne i zlo¢udne kao i svi ostali tumori (29).
Zloc¢udni tumori dojke mogu nastati iz duktalnog ili iz lobularnog epitela.

Duktalni i lobularni karcinomi dijele se na tumore koje nazivamo ,,in situ, a to su tumori koji

nisu probili bazalnu membranu te ih jo§ nazivamo i neinvazivnima.
Nasuprot njima nalaze se tumori koji su probili bazalnu membranu i koje nazivamo invazivnima.

Glavni histoloski oblici karcinoma dojke su, prema ovim podjelama (29):

e duktalni karcinom in situ (DCIS),

* lobularni karcinom in situ (LCIS),

* duktalni invazivni karcinom bez karakteristika odredenog tipa (IDC NOS/INST),
¢ lobularni mvazivm karcinom,

¢  medularni karcinom,

¢  koloidm karcinom,

* Pagetova bolest

¢ tubularmi karcinom

S obzirom na genska 1 ekspresiju karakteristicnih gena karcinome dojke moZe se podijeliti na
nekoliko razli¢itih podtipova. Ti podtipovi imaju razlicite faktore rizika, bioloSko ponasanje i

razli¢it odgovor na sistemsku terapiju (30).

Takoder, postoje joS neka obiljezja uz pomo¢ kojih mozemo podijeliti karcinom dojke.
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Prije svega, postoje biljezi pomocu kojih je takoder moguce podijeliti tumore na molekularne
podtipove. Njih nazivamo imunohistemijskim biljezima (30). Prema podjeli imamo

imunohistemijski biljeg za:

* estrogenske receptore (ER),
* progesteronske receptore (PR),
» HER2? (engl. human epidermal growth factor receptor 2, HER2)

. pm]iferacijski| biljeg K167

Tumori dojke dijele se na molekularne podtipove. Podtipove prema literaturi (11) (31)moguce

je vidjeti u sljedecoj tablici (31):

Tablica 1: Podtipovi, incidencija i obiljezja raka dojke, Izvor: Ivaci¢, B - Morfoloska i

imunohistokemijska obiljezZja

Podtip raka dojke Obiljezja Incidencija

Luminalni tip A ER+. PR+, HER-2-, Ki-67 < 20% | 40%

Luminalni tip B HER-2 | ER+, HER-2-, PR-ilivisok Ki-67 | 10-15%
negativni (>20%)

Luminalni tip B HER-2 | ER+, HER-2 +, PR+/-, Ki-67 bilo | 10-15%

pozitivni kakav
HER-2 pozitivni HER-2+, ER-, PR - 10-15%
Trostruko negativni ER-, PR-, HER-2 - 15-20%
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1.3.2. Dijagnosti¢ke metode raka dojke

Detaljne prednosti magnetske rezonancije prilikom dijagnostike raka dojke sastavni su dio
ovoga rada te ¢e se njima posvetiti paznja u posebnom dijelu. Osnovne metode dijagnostike
karcinoma dojke, nakon pocetnog pregleda inspekcijom i palpacijom, za dijagnozu indicirani

su: mamografija, ultrazvuk i magnetska rezonancija.

Mamografija je narasirenija slikovna metoda u otkrivanju tumora dojke. Kad se kod Zena pojavi
palpabilna masa u dojci, najces¢e nakon samopregleda koji je iznimno vazan, tada indiciramo

mamografiju, a moze se primijeniti i ako je prisutna neka druga bolest dojke.

Indikacije za ultrazvuk su i lezije kod Zzena mladih od trideset godina, vidljivo je i kod trudnica

i dojilja kod kojih se smatraju pogodnim ¢ak i za hitnu reakciju (17).

Indikacije ovog tipa ukljucuju i dodatne poremecaje koji mogu biti vidljivi na mamografiji i
MR kao sto su recimo problemi sa implantatima. Indikacije za MR ukljucuju situacije u kojima

je nemoguce kvalitetno procijeniti radi li se o karcinomu ili o nekom drugom uzroku kao §to su

Kriruska biopsija, citoloSka punkcija ili biopsije kao sto su biopsija sirokom iglom ili vakumska
biopsija predstavljaju invazivne metode koje sluZe za dobivanje patohistoloske dijagnoze koja

predstavlja ,,zlatni standard* prilikom tretiranja veli¢ine tumora u standardnoj dijagnostici.

.....

osim jasnih fibroadenoma ako je citoloski nalaz sukladan slikovnom. Isto se odnosi i na lezije
kod kojih se planira mastektomija uz citoloski i slikovni nalaz kod kojeg nema potrebe toc¢nog

patohistoloskog nalaza.

Ako se primijeti da fibroadenom raste tijekom vremena i on mora biti podvrgnut core biopsiji.

Indikacije za VAAB su nesukladan nalaz core biopsije i slikovnih metoda (14).

Valja napomenuti kako je biopsija Sirokom iglom u najve¢em broju sluCajeva zamijenila

citologiju zbog toga §to omogucava tocno odredivanje imunohistokemijskih parametara (14).
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1.3.3. pTNM Kklasifikacija

Na tablici 2 moze se vidjeti karcinom dojke prema pTNM klasifikaciji:

Tablica 2: Klasifikacija tumora prema pTNM klasifikaciji,Izvor: Ivaci¢, B: Morfoloska i

imunohistokemijska obiljeZja vazna za odluku o nacinu lijecenja raka dojke, Zagreb, 2017.

TX Primarni tumor ne moze se odrediti.

TO Ne moze se dokazati primarni karcinom.

Tis Neinvazivni in situ karcinom.

T1 Tumor dojke promjera do 2 cm.

T1lmic Mikroinvazija manja ili jednaka promjeru od 0.1 cm.

Tla Tumor veéi od 0.1 cm, ali veci ili jednak 0.5 cm.

Tlb Tumor veéi od 0.5 cm, ali manji ili jednak od 1 cm.

Tlc Tmor vec¢i od 1 cm, ali manji ili jednak od 2 cm.

T2 Tumor dojke promjera manjeg od 2 cm i veceg ili jednakog od 5 cm.

T3 Tumor dojke promjera veceg od 5 cm.

T4 Tumor bilo koje veli¢ine prosiren na torakalnu stijenku ili kozu.

T4a Tumor zahvaca torakalnu stijenku, a ne zahvaca pektoralni misic.

T4b Edem ili ulceracija koze dojke.

T4c T4ai T4b.

Tad Inflamatorni rak dojke.

NX Regionalni limfni ¢vorovi ne mogu se procijeniti.

NO Bez metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima.

N1 Metastaze u pomic¢nim aksilarnim limfnim ¢vorovima.

N2 Metstaze u aksilranim limfnim ¢vorovima koji su fiksirani.

N3 Metastaze u istostranim infraklavikularnim, unutrasnjim mamarnim
supraklavikularnim limfnim évorovima.

MO Bez udaljenih metastaza.

M1 Prisutne udaljene metastaze.
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Nalaz koji se izdaje nakon patohistoloSke analize sadrzi tip zahvata, histoloski tip i
stupanj diferenciranosti, prisustvo vaskularne invazije, te ostale prate¢e promjene kao

I stanje resekcijskih rubova. (31):

Prema rezultatima imunohistokemijske analize odreden je i surogatni imunofenotip, a u slu¢aju

neoadjuvantne kemoterapije navodi se i koji je odgovor na kemoterapiju. (31).

Na tablici 2 moze se vidjeti i odredivanje patoloskog stadija karcinoma dojke prema pTNM
klasifikaciji.

Kad se naprave sve dodatne pretrage o nastavku lijecenja odlucuje multidisciplinarni tim (31).

Ova je klasifikacija od iznimne vaznosti kako bi se moglo zakljuciti da li vrsta karcinoma dojke

utjece na ucinkovitost i to¢nost primijenjenih dijagnostickih metoda.
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2. NEOADJUVANTNA KEMOTERAPIJA (NAK)

2.1. Kemoterapija - opéenito

Kemoterapija, opcenito, predstavlja lijecenje raka kemijskim sredstvima ili spojevima koji
unistavaju zlo¢udne stanice (32). Lijekove koji se primjenjuju u lijecenju karcinoma nazivamo
citostaticima, no nazalost citostatici osim S§to onemogucavaju dijeljenje stanice 1 zaustavljaju
dijeljenje stanica koje su ve¢ u diobi, te uzrokuju njihovu spontanu smrt nisu u tome selektivni

pa djeluju i na zdrave stanice zbog ¢ega mogu uzrokovati nezeljene ucinke (32).

Prema definiciji u literaturi, kemoterapije dijelimo prema terapijskoj svrsi pa tako postoje:

e Adjuvantna (pomoéna) — oblik sistemskog lijeCenja zlo¢udne bolesti nakon

provedenog lokalnog lijecenja (32).

e Neoadjuvantna terapija — pocetni oblik lije¢enja lokalizirane maligne bolesti za koju je
lokalno lijeenje kirurS§kim zahvatom ili zraCenjem neodgovarajuce jer je tumorska

masa prevelika ili ¢vrsto vezan za okolno tkivo (32).

e Primarna indukcijska kemoterapija — lijeCenje bolesnika kod kojeg je bolest
uznapredovala ili bolesnika za kojeg ne postoji ucinkovit terapijski pristup koji bi bio
zadovoljavajuca alternativa. U takvom slucaju cilj je usporiti napredovanje tumora i

poboljsati kvalitetu zivota, a samo u malom broju slu¢ajeva moguce je i izljecenje (32).

e Kemoradioterapija — kemoterapije koja se primjenjuje zajedno sa zra¢enjem (32).

e Palijativna kemoterapija — kemoterapija s ograni¢enim ciljem kao $to je produzenje

zivota, olakSanje simptoma bolesti te poboljsanje kvalitete Zivota bolesnika (32).

e Visokodonazna kemoterapija — lijeCenje nekih zlo¢udnih tumora s rizikom recidiva (32)
(primjena visoke doze djelovanja citostatika uz obaveznu transplataciju kostane srzi

zbog jake mijelosupresije)
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2.2. Neoadjuvantna kemoterapija

Kad analiziramo adjuvantnu terapiju potrebno je znati kako ona ukljucuje imunoterapiju i
hormonsku terapiju. Primjena ove vrste terapije je uobic¢ajena nakon kirurSkog tretmana kako
bi se eliminirala moguc¢nost mikrometastatskih bolesti. Ovakva terapija se, kad se primjenjuje

prije kiruskog zahvata, naziva neoadjuvantnom kemoterapijom (NAK).

NAK je dio uobicajenog terapijskog protokola, u novije vrijeme ne samo kod bolesti u
uznapredovalom stadiju, ve¢ 1 kod ranijih stadija bolesti. Novija saznanja dokazala su
ucinkovitost ove vrste terapije i u ranijim stadijima, a poznata je i prednost u dijagnostici

tijekom pripreme za poStedni operacijski zahvat (33,34)

Prednosti NAK u terapijskom su smislu razne, a kao glavni cilj uobi¢ajeno ima redukciju
tumorskog procesa prije kirur§kog tretmana zbog toga sto se pomocu primjene ove vrste terapije
moze smanjiti tumor prije operacijskog zahvata, te omogucava manje invazivne operacijske

zahvate (33).

Dodatna je prednost, osim one koju bismo mogli nazvati kozmetickom, i ona psiholoska. S
obzirom na moderni tempo i nacin zivota tretman karcinoma dojke moze izazvati ozbiljne
psiholoske probleme pa iz toga razloga i postoje grupe za medusobno pomo¢ bolesnica koje su
tretirale karcinom dojke, stoga primjena ove vrste terapije donekle prevenira nastanak takvih

problema. (35).

Procjena tumorskoga odgovora mogucs je upravo zbog primjene neoadjuvantne terapije i to se
posebno odnosi na kemosenzitivnost Sto omogucéava korekcije ukoliko kemoterapija nema

ucinak kako bi se izbjegla nepotrebna kemotoksi¢nost.

Cilj je posti¢i najbolji moguci patoloski odgovor i smanjenje volumena tumora (36). Visa stopa
prezivljavanja primijecena je kod vise pacijenata kod kojih je razvoj karcinoma doveo do PCR-
a upravo zbog reakcije na primijenjenu neoadjuvatnu terapiju za razliku od onih gdje je ipak
bio prisutan rezidualni tumor (37) (38).

Pojam pCR definira se kao odsutnost invazivne bolesti , sa ili bez ,,in situ* komponente, u tkivu

dojke i pazusnim limfnim ¢vorovima (39).

Ovisno o podtipu, rezimu lije¢enja I veli¢ini tumora odgovor tumora na neoadjuvantnu terapiju

moze se razlikovati. Zato mozemo rec¢i kako je posebno vazno imati kvalitetu i preziznu
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dijagosticku metodu kako bi se izbjegle moguce negativne posljedice i povecala moguénost

pozitivnog ishoda lijecenja.

Kljucno je ispravno procijeniti i tumorski i rezidualni tumor prije samog operativnog zahvata

(36)

2.2.1. Indikacije

Indikacije za neoadjuvantno sustavno lijeCenje su (14):

Lokalno uznapredovali rak dojke (stadij 111 A-B)
e Inflamatorni karcinom dojke

e Veliki, operabilni tumori, sa ciljem redukcije tumorske mase i moguéim postednim

operativnim zahvatom

e Operabilni tumor > 2 cm, ali visokorizi¢nog, agersivnog bioloskog podtipa : trostruko

negativni, HER 2 pozitivni, Luminalni B visoko proliferativni
e Klinicki te citoloski potvrdeno postojanje metastaza u aksili, neovisno o veli¢ini tumora

u dojci.

2.2.2. Priprema za NAK

Prije pocetka terapije potrebno je uciniti (14):

e Biopsiju Sirokom iglom zbog dobivanja PHD, ER, PR, i HER -2 statusa
e Ostavljanje titanskog markera u podrucju tumora

e U bolesnica sa stadijem 111 A-B i u onih sa agresivnim bioloskim podtipovima, potrebno

je napraviti obradu kako bi se iskljucila diseminacija bolesti
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2.3. Uloga magnetske rezonancije u prac¢enju uc¢inaka NAK-a

Analizirana istrazivanja pokazala su kako je upravo magnetska rezonancija metoda izbora kod
praéenja razvoja i odredivanja daljnjeg tretiranja bolesti nakon provedene neoadjuvantne

kemotarapije, ako se ti rezultati usporede s mamografijom ili ultrazvukom. (40) (41).

Pregled invazivnog karcinoma prema razli¢itim dijagnostickim modelima moguce je vidjetina

sljedecoj slici:

Slika 6: Primjer invazivnog karcinoma razlicitim dijagnostickim modalitetima.
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Na slici 6 moguée je vidjeti primjer invazivnog karcinoma razli¢itim dijagnostickim

modalitetima gdje su:
a) mamografija (-cc i -mlo projekcija),
b) ultrazvuk,
c) MR T2-mjerena slika,
d) MR DWI sekvenca,
e) MR ADC mapa,
f) f) MR postkontrastna T1-mjerena slika,

g) 9) MR postkontrastna T1-mjerena slika sa subtrakcijom.

Patohistoloski nalaz ukazuje na trostruko negativan podtip invazivnog karcinoma. Magnetska
je rezonancija dijagnosticka metoda kod koje jezgre atoma vodika uz primjenu snaznoga
magnetskoga polja omogucéavaju slojevit prikaz struktura mekoga tkiva unutar dojke uz ostar
kontrast razli¢itoga tkvia.. Prikaz tih tkiva u korelaciji je sa magnetskim okruzenjem atoma
vodika unutar molekula H>O kao i mobilnosti koja odreduje samu snagu signala. (42) (43)
(44).

Kod dinamickih MR sekvenca mora se primijeniti paramagnetsko kontrasto sredstvo zbog toga
Sto je akumulacija kontrastnog sredstva potrebna kako bi se primijetila i razvrstale lezije dojke.
Kontrastno sredstvo koje je zasnovano na gadoliniju povecava snagu signala tkiva u kojemu se

skuplja, te na taj nacin skracuje vrijeme relaksacije (36).

Poslijekontrastne sekvence ¢ine mogu¢om analizu oblika i dinamiku nakupljanja kontrastnoga
sredstva unutar lezije tumorskog procesa. Te karakteristike obuhvacéaju brzinu nakupljanja i
ispiranja kontrastnoga sredstve, te navode na vecu gustocu malih krvnih Zila $to upucuje kako

se na mjestu povecanja snage signala vjerojatno nalazi tumorska neoangiogeneza (36).

Informacije koje se nalaze na pred i postkontrastnim T1 sekvencama s krivuljama intenziteta
signala, dijagnosticka to¢nost magnetske rezonancije postaje sve viSom Sto omogucava
procjenu tumorskog odgovora prije nastanka uvjeta za primjenu neoadjuvantne kemoterapije.
Sve to omogucava procjenu tumorskog odgovora na temelju kojeg je moguce odabrati najbolji
moguci nacin lijeCenja. Interpretacija magnetske rezonancije, stoga je (44) Sto se moze vidjeti

na slici 7. jedan od najvaznijih aspekata prijeoperacijske pripreme:
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Slika 7: Primjer nepotpunog odgovora invazivnog karcinoma dojke

U redu a na slici 7 vidi se situacija prije neoadjuvantne terapije, dok je u redu b situacija nakon

neoadjuvantne kemoterapije.

Difuzijska tehnika zasnovana je na mjerenju impendancije i kretanja slobodnih H,O molekula

u tkivu. Ova ¢e tehnika kod tumora pokazati smanjeno kretanje zbog nizeg koeficijenta difuzije.

Nakon §to je primijenjena neoadjuvantna kemotarapije vidljivo je kako je tumor, poglavito
njegova stani¢nost i gustoca, znacajno smanjen. Kako se moze zakljuciti iz ranije navedenih
primjera na slici 7. ovdje doalzi do snaznije, manje restriktivne difuzije i porasta vrijednosti
koeficijenta difuzije $to ¢ini ovu metodu najboljom metodom primjecivanja odgovora tumora

prije nego Sto se sama veli¢ina tumora promijeni (45) (46).

Ovakvom se metodom odreduje mikrookoli$ tumora $to se moze utvrditi usporedbom ove
metode sa patohistoloSkom dijagnostikom koja u ovom pogledu zbog svoje pouzdanosti
predstavlja ,,zlatni standard®“, te samim time postaje referentna vrijednost za sve druge

dijagnosticke metode (36).

Postavlja se doduse pitanje, Sto je i jedna od hipoteza istrazivanja u ovome radu, moze li se
govoriti o utjecaju karakteristika tumora na to¢nost dijagnosticke metode, bez obzira govorimo

li pritom o patohistoloskoj dijagnostici ili 0 magnetskoj rezonanciji (40).
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Prema dostupnim podacima, moguce je da magnetska rezonancija preuvelica ili previse umanji
veli¢inu tumora (40). Posljedica ove nepouzdanosti vidljiva je u kirurSkom tretiranju jer
nepotpuna dijagnostika moze dovesti do Sire ekscizije kod postedne operacije. To moze ostaviti
I dodatne psiholoske posljedice na bolesnika, a i dovesti do odabira toga da se umjesto postedne

napravi potpuna mastektomija.

U svakom slucaju, vaznost interakcije magnetne rezonacije i opcenito dijagnosti¢kih metoda na
odabir ispravnog operacijskog zahvata predstavlja vezu izmedu dijagnostike i kirurgije na koju
smo uobicajeno navikli prilikom planiranja operacijskog zahvata. U ovom slucaju tom
uobicajenom dualizmu dodaje se i terapijska razina jer je upravo primjena neoadjuvantne

terapije ono Sto smanjuje marginu za pogresku.

Neke od prijasnjih studija pokazuju da prisutnost visokorizi¢nih lezija, benigne epitelne
proliferacije, limfovaskularne invazije te ,,in situ” komponente oko glavnog tumora dojke mogu

biti razlogom precjenjenja odnosno nepodudarnosti procjenjene veli¢ine tumora na MR (47).

Takoder je vazno napomenuti da ukupna veli¢ina tumora mjerena na MR moze ukljuciti
invazivnu i neinvazivnu komponentu, dok patohistoloska mjerenja, sukladno TNM klasifikaciji
kod mjerenja najveceg promjena u obzir uzimaju samo invazivhu komponentu bez ,,in

situ komponente (48).

Neke od prijasnjih studija upravo prisutnost ,,in situ komponente izdvajaju kao statisticki
znacajan razlog precjenjenja odnosno nepodudarnosti procjenjene veli¢ine tumora dojke na MR
u odnosu na PHD (49).
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3. CILJRADA IHIPOTEZE

3.1. Ciljrada

Ciljem ovoga rada mozemno smatrati procjenu rezidualnog tumora izmjerenog dijagnostickim
metodama magnetske rezonancije i patohistoloske analize provedene kod ispitanica s
karcinomom dojke, a nakon provedene naoadjuvantne kemoterapije, kao i procijeniti
pouzdanost MR kao pretrage za odredivanje veliCine rezidualnog karcinoma dojke nakon
provedene neoadjuvantne kemoterapije u usporedbi sa veli¢inom koju procjenjuje

patohistoloSka analiza preparata.

3.2.  Hipoteze

H1: Kod ispitanica koje su tretirane neoadjuvantnom kemoterapijom, za procjenu

veli¢ine tumorskog procesa magnetska je rezonancija ispravna metoda.

H2: Karakteristike tumora, njegov histoloski tip, molekularni podtip 1 ypT stadij mogu

utjecati na veli¢inu tumora
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4. ISPITANICI | METODE ISTRAZIVANJA

4.1.  Ispitanici i metode

Retrospektivna studija provedena je od 1. sijecnja 2019. do 31. prosinca 2019.

U istrazivanje su ukljucene bolesnice kojima je biopsijom potvrden invazivni karcinom dojke,
a zbog kojeg su bolesnice bile podvrgnute neoadjuvantnoj kemoterapiji (bolesnice kojima nije

provedena neoadjuvantna kemoterapija bit ¢e iskljucene iz studije).

Prije pocetka neoadjuvantne kemotrapije kao i1 po zavrSetku, bolesnice su podvrgnute MR-u, a
po zavr$etku neoadjuvantne kemoterapije i operacijskom zahvatu i PH analizi preparata te je
usporedena veli¢ina rezidualnog karcinoma izmjerenog prema MR pretrazi nakon provedene
neoadjuvantne kemoterapije sa veli¢inom koju prikazuje patohistolosSka analiza operativno

uklonjenog preparata tumora.
Svi podaci potrebni za analizu, dakle nalazi MR-a i PH bolesnica prikupljeni su koristec¢i

informaticki bolnic¢ki sistem (IBIS) kao i iz povijesti bolesti dokumenata arhiviranih na Klinici

za kirurgiju KBC-a lokaliteta Rijeka.
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4.2. Postupak i eticki aspekti istrazivanja

Istrazivanje je provedeno kako nalazu sve smjernice koje imaju za primarni cilj sigurnost osoba

koje su sudjelovale u ovom istrazivanju, u skladu sa standardima klinicke prakse.

Prikupljanje i prikazivanje podataka provedeno je u skladu s najvis$im bioetickim principima.

4.2.1. Statisti¢ka obrada podataka

Podaci su statisticki obradeni programom MedCalc.2.1 (MedCalc

Software,Mariakerke,Belgija).

Razlika statisticke znacajnosti izmedu veli¢ina tumora na magnetskoj rezonanciji i

patohistoloskoj dijagnostici utvdila se T-testnom za neovisne uzorke.

Podaci u ovome radu obradeni su u skladu s najviSim profesionalnim standardima obrade

statistiCkih podataka, te su prikazani tabli¢no prikazani.
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5. REZULTATI

5.1.  Procjena ucinka dijagnostickih metoda i ,,zlatni standard*

U ovom je istrazivanju sudjelovalo 50 pacijentica, starosti od 27 do 78 godina (prosjecno 55,9

godina = 10,8).

Najcesc¢i histoloski tipovi i molekularni podtipovi tumora su NST/IDC (84%) i Luminalni B1
(60%).

U tablicama 3 1 4 prikazane su psihopatoloska karakteristika i terapijska obiljezja koja se

pojavljuju kod invazivnih karcinoma dojke.

Nakon provedene neoadjuvantne kemoterapije u 46 slucajeva (92%) je doSlo do smanjenja
veli¢ine tumorskog procesa, a od toga u 14 slucajeva (28%) je doslo do potpunog patoloskog

odgovora (pCR), dok je u preostalih 36 slucajeva (72%) bio prisutan rezidualan tumor.

ProSirenost na regionalne limfne ¢vorove vidljiva je u 19 ispitanica Sto ¢ini ukupno 38%
ispitanog uzorka. Kod Cetrnaest ispitanica, $to ¢ini ukupno 28% ispitanog uzorka konacan je
ishod bila potpuna mastektomija. U preostalom uzorku od 36 slucajeva, $to ¢ini 72 % ispitanog

uzorka, proveden je postedni kirurski zahvat.

Rezidualni tumor, kako je izmjeren na MR, varira od 4 do 65 mm, srednje vrijednosti veli¢ine
18,8 mmz17,7. . Veli¢ina samo invazivne komponente rezidualnog tumora bez ,in
situ* komponente na PHD varira od 1 do 70 mm, srednje vrijednosti veli¢ine 13,6 mm+15,1

kao Sto se moze vidjeti u tablici 5.

Analiza koja je provedena ovim istraZzivanjem nije pokazala znacajnu razliku izmedu dviju
metoda kod mjerenja veli¢ine rezidualnog tumora (p = 0.552), uz r koeficijent korelacije od
0.64 (p < 0.001) no postoji izrazita tendencija precjenjenja veli¢ine koriStenjem metode

magnetske rezonancije u odnosu na metodu PHD .

Kao ,,zlatni standard* uzeta je najveca dimenzija tumorskog procesa, onako kako je dobiveno
patohistoloSkom dijagnostikom. U tome je procesu svakoj leziji izraCunata veli¢ina u mm u

svrhu procjene medusobne korelacije magnetske rezonanacije i patohistoloske dijagnostike.

Kako su pokazala i ranije provedena istrazivanja procijenjena je veli¢ina podudarna kada je

razlika izmedu dvaju dijagnosti¢kih metoda izmedu +0.5 centimetara (50,51)
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Tablica 3: Patoloske karakteristike tumora

Patoloske karakteristike N (%)
Histoloski tip tumora
1. invazivni karcinom NST 42 (84%)
2. invazivni lobularni karcinom 6 (12%)
3. ostali posebni tipovi karcinoma 2 (4%)
Molekularni podtip
4. Luminal A 1 (2%)
5. Luminal B1 (HER2 neg.) 33 (66%)
6. Luminal B2 (HER2 poz.) 6 (12%)
7. HER2 pozitivan 5 (10%)
8. Trostruko negativan 5 (10%)
Prisutnost DCIS
9. prisutan 21 (42%)
10. odsutan 29 (58%)
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Tablica 4: Terapijska obiljezja NAK- a

Terapijska obiljeZja N (%)
Odgovor na primjenjenu NAK
1. potpuni patoloski odgovor (pCR) 14 (28%)
2. rezidualni tumor 36 (72%)
T stadij nakon NAK
3. ypTis/DCIS 3 (6%)
4. ypTO 11 (22%)
5. ypTla 4 (8%)
6. ypT1lb 5 (10%)
7. ypTic 15 (30%)
8. ypT2 10 (20%)
9. ypT3 2 (4%)
10. ypT4 0 (0%)
N stadij nakon NAK
11. ypNO 31 (62%)
12. ypN1 10 (20%)
13. ypN2 9 (18%)
14. ypN3 0 (0%)
Kirurski zahvat
15. mastektomija 14 (28%)
16. postedni zahvat 36 (72%)
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Tablica 5: Odstupanje velicine tumora izmedu MR i PHD (n =50)

Karakteristike

tumora

Op¢e karakteristike

- svih tumora

Prisutnost DCIS

- tumori sa DCIS

-tumori bez DCIS

Patohistoloske karakteristike

Histoloski tip tumora

- invazivni karcinom NST

- invazivni lobularni karcinom

- ostali posebni tipovi karcinoma

Molekularni podtip tumora

- luminal B (HER2 neg.)

- luminal B (HER2 poz.)

- HER2 pozitivan

- Trostruko negativan

Veli¢ina tumora (mm)

(srednja vrijednost + SD)

MR

18,8+17,7
18,8+17,7

20,3+20,9
20,3+20,9
17,7+15,2

18,1+17,1
18,1+17,1
19,3+13,3
19,3+13,3
32,5+45,9

20,3+16,6
20,3+16,6
4,83+9,6
4,83%9,6
19,4+20,9
19,4+20,9

23,4+26,7
23,4+26,7

PHD
(invazivna

komponenta)

13,5¢15,1

15,5+18,7

12+12,1

12,1+14,6

16,8+5,7

32+39,6

16,3+14,2

3,719

0,6+1,3

17+25,03

PHD
(invazivna i
,,in situ®

komponenta)

16,9+18,3

23,8+23

14,8+14,5

20,5+8,9

18,3+14,8

6,2+8,6

9,6+10,5

26,4+419

koeficijen
t

korelacije

0,603
0,640

0,438
0,656
0,669

0,568
0,627
0,655
0,653

0,497
0,592
0,978
0,846
0,818
0,388

0,951
0,947

p

vrijednost

0,107
0,604

0,438
0,610
0,116

0,087
0,339
0,680
0,861
0,861

0,295
0,609
0,832
0,804
0,832
0,376
0,705

0,895
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Tablica 6: Podudarnosti u velicini tumora na MR i PHD

Patoloske karakteristike Veli¢ina tumora na MR
p vrijednost
Nepodudarnost Podudarnost
Histoloski tip tumora
a) invazivni karcinom NST 10 32 0.272
b) invazivni lobularni karcinom 3 3
C) ostali posebni tipovi karcinoma 0 2
Molekularni podtip
d) luminal A 0 1 0.232
e) luminal B (HER2 neg.) 9 24
f) luminal B (HER2 poz.) 1 5
g) HER2 pozitivan 2 3
h) Trostruko negativan 1 4
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Kad se analiziraju patohistoloske karakteristike ne moze se pronaci znacajna statisti¢ka razlika
izmedu dijagnostickih metoda u mjerenju rezidualnog tumora. Postoji tendencija magnetske

rezonacije da precjenjuje veli¢inu u odnosu na PHD.

Takoder, primjetna je i znacajna uloga ,,in situ“ komponente u podudarnostima veli¢ina
izmjerenih tumora kod invazivnog lobularnog karcinoma te luminal B2 i trostruko negativnog

podtipa karcinoma dojke.

Ako se statistickom generalizacijom smatra da razlika izmjerene veli¢ine tumora nije veca od

10 mm izmedu MR 1 PHD, u 37 slucajeva (74%) postignuta je podudarnost u veli¢ini
izmjerenog rezidualnog tumora na MR i PHD, dok je u 11 sluc¢ajeva (22%) MR-om precjenjena
veli¢ina rezidualnog tumora u odnosu na PHD, a u 2 slucaja (4%) je MR-om podcjenjena

veli¢ine tumora u odnosu na PHD (tablica 6).

U istoj tablici je prikazana korelacija pojedinih patohistoloskih karakteristika tumora dojke s
nepodudarnos¢éu veli¢ine tumora na MR u odnosu na patohistoloski nalaz, bez statisticki

znacajne razlike.
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6. RASPRAVA

Karcinom dojke se, potkrijepljeno i statistikom (1) smatra najéeS¢om zlo¢udnom bolesti u
razvijenim zemljama svijeta. Takoder, statisticki gledano smrtnost od ove vrste karcinoma je
manja u razvijenijim zemljama jer su razvijenije mogucnosti prevencije i ranog otkrivanja

karcinoma od zemalja koje se u literaturi ne nazivaju ,,zemljama blagostanja (14)*

Karcinom dojke mozemo smatrati boles¢u s kojom se teSko nositi, najvise zbog razlicitih
odgovora na terapiju i ishod bolesti u korelaciji sa razli¢itim karakteristikama tumora. Kod
terapije 1 lijeCenja karcinoma dojke nuzno je imati na umu da ona moze biti preventivna i
reaktivna, ovisno o tome radi li se na prevenciji i ranom otkrivanju karcinoma dojke ili je on

vec¢ ustanovljen pa ga je potrebno tretirati (10).

Ako se radi o drugom slucaju, tada terapija koja prethodni operacijskom zahvatu ukljucuje
neoadjuvantnu sistemsku terapiju (NAK) ¢iji je glavni cilj smanjenje veli¢ine tumora zbog ¢ega
upravo taj tip terapije postaje dio nezaobilaznog terapijskog protokola i u ranijim stadijima
bolesti. (36). Dosad, ustaljena je praksa bila primjenjivanje ovog tipa terapije samo u kasnijim
stadijima bolesti, no i ovo istrazivanje kao i ranija, pokazalo je kako je ispravno i preporucljivo

primijeniti ovaj tip terapije i u prijeoperacijskoj pripremi kod tretmana tumora dojke.

Istrazivanje koje je provedeno na Klinicom bolnickom centru Rijeka tijekom 2019, godine
pokazalo je kako je veli¢ina tumorskog procesa prije primjene ove vrste terapije iznosila

41.68+22.36 mm, dok je nakon njene primjene smanjena na 19.02+17.71 mm.

Iz ovoga podatka zakljucuje se kako je primjenom neoadjuvantne kemoterapije postignuto
znacajno smanjenje veli€ine 1 intenziteta procesa tumorske prirode pa se stoga moze zakljuciti
kako je primjena ove vrste terapije preporucljiva kako bi se povecale Sanse za uspjeh i samog

kirur§kog zahvata koji slijedi.

Upravo je zbog operacijske pripreme 1 kirurSkog zahvata vazno pronac¢i najbolju i
najucinkovitiju dijagnosticku metodu. Prije svake bitke, potrebno je izvidjeti teren, a upravo je

to ono Sto se kvalitetnom dijagnostikom u tretiranju karcinoma dojke Zeli postici.

Naime, nakon primjene $to kvalitetnije i ucinkovitije dijagnosticke metode omogucava se
ostvarivanje prednosti pri provedbi samog operacijskog zahvata jer je ispravno procjenjenom

veli¢inom tumora lakse planirati i operacijski zahvat. Zbog toga se i ovaj rad poziva na brojna
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istrazivanja koja pokazuju kako je upravo magnetska rezonancija najto¢nija metoda za procjenu

veli¢ine tumora pri tretiranju karcinoma dojke. (50,51)

Ovim istrazivanjem pokazalo se da, iako se metodom magnetske rezonancije moze najtocnije
pratiti odgovor veli¢ine rezidualne maligne bolesti u odnosu na uspostavljeni ,,zlatni
standard* patohistoloske dijagnoze, magnetska rezonancija pokazuje trend precijenjivanja ili
podcjenjivanja veliCine tumora u odnosu na patohistolosku dijagnostiku. Ta odstupanja,
medutim, nemaju znacaj za samu procjenu ucinkovitosti magnetske rezonancije kao

dijagnosticke metode u usporedbi s primjenom neoadjuvantne kemoterapije.

Tretiranja karcinoma dojke u ovome slucaju valja tretirati kao medudjelovanje nekoliko
razli¢itih razina u kojoj je prva ona dijagnosticka, druga terapijska, a tre¢a kirurska. Svaka od

te tri razine je u medusobnoj ovisnosti i ne moze funkcionirati neovisno.

Dijagnosti¢ka razina, ona magnetske rezonancije, potrebna je kako bi se procijenio ucinak
terapijske razine neoadjuvantne kemoterapije, dok je terapijska potrebna kako bi se osigurala
Sto veca uspjesnost operacijskog zahvata, odnosno kirurSke razine. Upravo je dokazivanje te
meduovisnosti razli¢itih razina djelovanje pri tretiranju raka dojke jedan od najvaZznijih

zakljuc¢aka ovoga rada.

U tom kontekstu treba promatrati i nalaz ovog istrazivanja koji pokazuje kako ne postoji
znacajna razlika izmedu veli¢ina tumorskih procesa u odnosu izmedu dijagnostickih metoda
iako se uvida trend uveliCavanja ili umanjivanja kod magnetske rezonancije u odnosu na

procijenjeni zlatni standard patohistoloske dijagnostike.

Bez obzira na ovakav zakljucak, ovo istrazivanje naslonjeno je na ranija istrazivanja (32,51)
koja su pokazala kako moZemo govoriti o podudarnosti kad je razlika veli¢ine tumora izmedu

dvaju dijagnostickih metoda + 0.5 cm.

Ako se na ovo istrazivanje primijeni taj kriterij onda je razvidno da su veliine tumora
izmjerenih u ovome istrazivanju u podudarne u 54% slucajeva, te da je u 28% precijenjena

veli¢ina a u 18% podcijenjena veli¢ina rezidualnog tumora na MR u odnosu na PHD.

Kod ypTO0 i ypT1 magnetska je rezonanca sklonija preuvelicavanju veli¢ine u nesto vise od

tre¢ine slu¢ajeva® dok do umanjenja veli¢ine u odnosu na patohistolosku dijagnostiku dolazi

434,1%
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tek u 11.4% slucajeva. Kod ypT2 1 ypT3 stadija do preuvelicavanja veli¢ine dolazi u €etvrtini

sluc¢ajeva, dok je umanjivanje u odnosu na patohistolosku dijagnostiku tek 16.7%.

Zbog toga je kod ova dva stadija tumora potrebna prilagodba kirurskog zahvata jer ovi rezultati
upucuju na potrebu Sire ekscizije. Upravo je to primjer medudjelovanja dijagnostike, terapije i
kirur§kog zahvata sa zajednickim ciljem dobrobiti bolesnika. Analiza podataka pokazala je
kako primjetna odstupanja ipak nisu statisticki vazna te se metode mogu smatrati

jednakovrijednima u svakodnevnoj terapijskoj i dijagnostickoj primjeni.

Uz taj zakljuCak, analiziran je utjecaj karakteristika tumora koje mogu utjecati na tu razliku
izmedu nalaza magnetske rezonancije i patohistoloske dijagnostike. Bez obzira na postavljene
hipoteze, nije dokazana nikakva statisticka korelacija izmedu utjecaja ¢imbenika tumora na

dijagnosticke nepodudarnosti izmedu metoda.

Istrazivanje poput ovoga je vazno i moze ga se smatrati relevantnim tek onda ako se na njega
primjene svi ograni¢avajuéi ¢imbenici koji se ponajvise sastoje od nedovoljno velikog broja
ispitanica i zasnovanosti na podacima iz bolnicke baze podataka. Kontroliranije istrazivanje, na
nekoliko razli¢itih skupina ispitanika, sa ve¢im uzorkom moglo bi dati potpuniju sliku o ovome
problemu. Svakako, ovo istrazivanje moze posluziti kao temelj za nadogradnju nekim buduéim,

opseznijim radom.

Svakako treba imati na umu kako je prvi faktor obrane od karcinoma prevencija. Podizanje
svjesnosti 0 vaznosti mamografije 1 ozbiljnosti samopregleda vazno je kako bi karcinom dojke
otkrivali $to ranije, te kako bismo kao medicinsko osoblje mogli pravovremeno reagirati.
Nadogradnja tome je vaznost kvalitetne i to¢ne dijagnostike u kombinacije s prigodnom i

ispravnom terapijom, te naposljetku pomno isplaniranim i provedivim kirur§kim zahvatom.

Kao §to je 1 ovo istraZivanje pokazalo sve su te metode medudjelovanju s jednim ciljem: §to

boljim ishodom u tretiranju karcinoma dojke.
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ZAKLJUCAK

Kod ispitanica ovog istrazivanja nad kojima je provedena neoadjuvantna kemoterapija

zamijecena je primjetna redukcija u razvoju tumorskog procesa.

Magnetska rezonancija je najtocnija dijagnosticka metoda u lije¢enju karcinoma dojke

dok se patohistoloSka dijagnostika smatra ,,zlatnim standardom*.

Primijeceno je kako kod magnetske rezonancije kao dijagnosticke metode postojitrend

precjenjivanja veli¢ine tumora u odnosu na patohistolosku dijagnostiku.

Provedbom ovog istrazivanja nije dokazana statisticka relevantnost u mjerenju

rezidualnog tumora nakon provedene neoadjuvantne kemoterapije izmedu magnetske

rezonancije i patohistoloske dijagnostike. (p = 0.552)

Koeficijent korelacije izmedu dvaju metoda iznosi 0,64 (p < 0.001).

Patohistoloska dijagnostika i magnetska rezonancija se mogu smatrati jednakovrijednim

metodama.
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8. SAZETAK

Karcinom dojke najcesca je zlocudna bolest u razvijenim zemljama svijeta. Tijekom terapije
karcinoma dojke klju¢no je pracenje razvoja tumorskog procesa. Ovim radom utvrdeno je kako
je kod 50 ispitanih pacijentica s karcinomom dojke podvrgnutih neoadjuvantnoj kemoterapiji

utvrdena znacajna redukcija veli¢ine tumorskog procesa.

Usporedbom magnetske rezonancije i patohistoloSke dijagnostike koja se smatra ,,zlatnim
standardom* dijagnostike nisu utvrdene statisticki znacajne razlike (p = 0.552), uz r koeficijent

korelacije 0.64 (p <0.001) izmedu tih dvaju statistickih metoda.

Magnetska rezonancija u prosjeku je precjenjivala veli¢inu tumorskog procesa u odnosu na
PHD, ali pokazala se dobrom metodom za procjenu veli¢ine tumorskog procesa dojke kod

pacijentica koje su podvrgnute neoadjuvantnoj kemoterapiji.

Zaklju¢ak ovog istraZivanja je kako nema proporcionalnog i konstatnog odstupanja u

mjerenjima, te se metode mogu smatrati podudarnima.

Kljucne rijeci: patohistoloSka dijagnostika, karcinom dojke, neoadjuvantna kemoterapija,

magnetska rezonancija
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9. SUMMARY

Breast cancer is the most often malign disease in the developed world countries. During the
breast cancer therapy the quality monitoring of the tumor process is crucial. This paper shows
that with 50 patients subjected to the neoadjuvant chemotherapy there was significant reduction

in size of the tumor process.

With comparison of the magnetic resonance imaging and histopathological diagnostic whichis
considered as a “golden standard” of tumor diagnostics there was no significant statistical
difference (p = 0.552), with r correlation coefficient. 0.64 (p < 0.001) between these two

diagnostical methods.

MR in average underestimated the size of the tumor process in relation to histopathological
diagnostics but proved to be a good method to estimate the size of the breast tumor size with

the patients subjected to the neoadjuvant chemotherapy.

The conclusion of this research is that there is no proportional and constant deviation in the

results, and two analyzed diagnostical methods can be considered identical.

Keywords: histopathological diagnostic, breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, magnetic

resonance imaging.
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12. KRATICE

MR — magnetska rezonancija

NAK — neoadjuvantna kemoterapija

PHD — patohistoloski dijagnostika

RH — Republika Hrvatska

EU — Europska Unija

KBC — Klini¢ki bolni¢ki centar

HZJZ — Hrvatski zavod za javno zdravstvo
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