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SAZETAK

Uvod: Rak dojke predstavlja znacajan javnozdravstveni problem zbog visoke smrtnosti medu
Zenama. Rano otkrivanje i precizna procjena veli¢ine tumora kljuc¢ni su za uspjesno lijecenje.
Efikasne metode dijagnostike omogucuju bolje planiranje terapije i potencijalno poboljsavaju
ishode lijeCenja. U ovom su kontekstu, kontrastna mamografija (CEM) i magnetska
rezonancija (MR) dvije metode oslikavanja dojki koje se koriste za procjenu veli¢ine tumora.
Cilj istrazivanja: Cilj je ovog istraZzivanja bio usporediti preciznost kontrastne mamografije
(CEM) i magnetske rezonancije (MR) u procjeni veli¢ine tumora dojke.

Materijali i metode: U istraZivanje su uklju¢ene dvadeset i dvije pacijentice kod kojih se
patohistoloski potvrdila maligna lezija u dojci, a koje su prije operacije podvrgnute oslikavanju
CEM-om i MR-om dojki. Podaci su prikupljeni i analizirani retrospektivno kako bi se utvrdila
razlika u procijenjenoj veli¢ini tumora izmedu CEM-a i MR-a u odnosu na patohistoloski nalaz.
Analizom su obuhvaceni slijedeéi parametri: veli¢éina tumora na CEM-u, na MR-u te na
kona¢nom patohistoloSkom nalazu. Evidentirani su status estrogenskih receptora (ER),
progesteronskih receptora (PR), indeks proliferacije Ki67, ekspresija HER2 receptora te status
limfnih ¢vorova. U statistickoj obradi koristio se Pearsonov koeficijent korelacije za
usporedbu razlicitih slikovnih modaliteta te statisticka znacajnost razlika uz pomo¢ t-testa.
Rezultati: Obje metode imaju tendenciju precjenjivanja veli¢ine tumora u odnosu na konacnu,
patohistoloski odredenu veli¢inu tumora. Statisticki znacajna razlika izmedu velicina tumora
odredenih pomocéu CEM-a i MR-a nije pronadena (p=0,08). Medutim, CEM je pokazao vecu
preciznost u odredivanju veli¢ine tumora u odnosu na PHD u usporedbi s MR-om. Ova otkri¢a
sugeriraju da, iako su obje metode korisne za preoperativnu procjenu, postoji potreba za
poboljSanjem njihove preciznosti u odnosu na PHD.

Zakljucak: IstraZzivanje je pokazalo da su i CEM i MR korisni alati za preoperativnu procjenu
proSirenosti raka dojke, no s tendencijom precjenjivanja veli¢ine tumora. Obje metode
komplementarne su te se nadopunjuju no u slu¢aju kontraindikacija za MR, moze se koristiti
CEM i obrnuto, ¢ime se osigurava sveobuhvatan pristup preoperativnoj procjeni prosirenosti
raka dojke. Daljnja istrazivanja su potrebna kako bi se optimizirali protokoli za precizno
mjerenje tumora i smanjila varijabilnost medu razliitim slikovnim metodama u cilju bolje

klinicke prakse i povoljnijih ishoda za pacijente.



Kljuéne rijeci: kontrastna mamografija (CEM), magnetska rezonancija (MR), procjena

prosirenosti, rak dojke



ABSTRACT

Introduction: Breast cancer represents a significant public health issue due to its high
mortality rate among women. Early detection and precise assessment of tumor size are
crucial for successful treatment. Effective diagnostic methods enable better therapy planning
and potentially improve treatment outcomes. In this context, contrast-enhanced
mammography (CEM) and magnetic resonance imaging (MRI) are two imaging methods used
to assess breast tumor size.

Research objective: The objective of this study was to compare the accuracy of contrast-
enhanced mammography (CEM) and magnetic resonance imaging (MRI) in assessing breast
tumor size.

Materials and Methods: The study included twenty — two patients with pathologically
confirmed malignant breast lesions, who underwent preoperative breast imaging both CEM
and MRI. Data were collected and analyzed retrospectively to determine the difference in
estimated tumor size between CEM and MRI in relation to the pathological findings. The
analysis covered the following parameters: tumor size on CEM, tumor size on MRI, and the
final pathological tumor size; estrogen receptor (ER) status, progesterone receptor (PR)
status, Ki67 proliferation indeks, HER2 receptor expression, and lymph node status were
recorded. Pearson correlation coefficient was used for comparing different imaging
modalities, and the statistical significance of differences were assessed using the t-test.
Results: Both methods tend to overestimate tumor size compared to the final pathologically
determined tumor size. No statistically significant difference was found between the tumor
sizes determined by CEM and MRI (p=0.08). However, CEM showed greater accuracy in
determining tumor size compared to the pathological findings than MRI. These findings
suggest that, although both methods are useful for preoperative assessment, there is a need
to improve their accuracy relative to pathological findings.

Conclusion: The study demonstrated that both CEM and MRI are valuable tools for
preoperative assessment of breast cancer extent, though with a tendency to overestimate
tumor size. The methods are complementary and can be used interchangeably in case of
contraindications for MRI or CEM, ensuring a comprehensive approach to preoperative

assessment of breast cancer extent. Further research is needed to optimize protocols for



preciese tumor measurement and reduce variability among different imaging methods to

achieve better clinical practice and more favorable patient outcomes.

Keywords: breast cancer, contrast-enhanced mammography (CEM), magnetic resonance

imaging (MRI), staging



1. UVOD

Unatoc razvoju dijagnosti¢kih metoda i implementacijom programa ranog otkrivanja raka

dojke, karcinom dojke predstavlja vodedi uzrok smrti medu Zenama u razvijenim zemljama,
Sto naglasSava znacaj Sto ranije dijagnoze s ciljem poboljSanja prognoze i povecanje stope
prezivljenja (1).
U Hrvatskoj, jedna od deset Zena oboljet ¢e od karcinoma dojke, pri ¢emu je primjetan porast
incidencije medu Zzenama mlade Zivotne dobi, ¢ak i onih mladih od 30 godina (2). Bududi da
ne postoji nacin da se bolest sprijeci, klju¢no je otkriti tumor dojke u ranoj fazi s obzirom na
to da je izlje€enje uspjesno u 98% slucajeva. Smatra se da je tumor otkriven na vrijeme ako
veli¢ina ne prelazi 1 cm te ukoliko pazusni limfni évorovi nisu zahvaéeni tumorskim procesom
(2). Petogodisnje preZivljavanje u uznapredovanim stadijima bolesti iznosi izmedu 35 % i 75
% (2). Za prognozu bolesti, osim veli¢ine tumora i zahvacenosti limfnih ¢vorova, vazni su i
drugi faktori poput imunofenotipa tumora, stupnja agresivnosti (gradusa), statusa
estrogenskih i progesteronskih receptora te status HER-2 receptora. Svi ovi parametri bitni su
i za odabir vrste lijeCenja te izbor terapije (2). Pravovremena detekcija raka dojke jedan je od
prioriteta Medunarodne agencije za istraZivanje raka i Vije¢a Europe te kljuéni parametar u
domeni zdravstvene politike s obzirom na to da predstavlja klju¢an javnozdravstveni
imperativ. U svrhu ranog otkrivanja raka dojke, mnoge su drzave implementirale nacionalne
programe probira (NPP) koji su usmjereni na rano prepoznavanje malignih procesa u dojci
poznatih kao programi probira ili tzv. ,screening”. Cilj NPP-a je otkriti rak dojke u po¢etnom
stadiju kod asimptomatskih korisnica zdravstvene usluge te poboljsati kvalitetu Zivljenja
bolesnica s rakom dojke (3). Provedba NPP ranog otkrivanja raka dojke u Republici Hrvatskoj
zapocela je 2006. godine, a obuhvadéene su Zene u dobi od 50 do 69 godina s ciljiem smanjenja
smrtnosti od raka dojke za 15 — 25 %. Prevencija i rano otkrivanje su dokazani, znanstveno
utemeljeni pristupi u borbi protiv raka dojke te su sastavni dio cjelokupne strategije razvoja
zdravstva u cilju poboljsanja kvalitete Zivota i smanjenja smrtnosti (4).

Kao i u RH, danski NPP ranog otkrivanja raka dojke uklju¢uje Zzene u dobi od 50 do 69
godina. Program obuhvaéa mamografske preglede svake dvije godine. Zene koje imaju

abnormalne nalaze upuduju se na daljnje pretrage (5,6).



Svedska takoder ima dobro uspostavljen program probira raka dojke, zapocet 1986. godine,
koji je pokazao znacajno smanjenje smrtnosti od raka dojke. Program uklju¢uje redovite
mamografske preglede za Zene u dobi od 40 do 74 godine, a istraZivanja su pokazala da se
rizik od smrti raka dojke smanjio za 41 % unutar deset godina od dijagnoze (7).

U zemljama koje provode probir za rak dojke, mamografija se najcesée koristi kao
zlatni standard za otkrivanje istog (8).

U balkanskim zemljama koje nemaju organizirane programe probira, pristup ranom
otkrivanju i lijeCenju raka dojke mozZe biti ograni¢en sto moze rezultirati kasnijoj dijagnozi,
kada je bolest u uznapredovalom stadiju. Tada su mogucénosti lijeCenja manje ucinkovita, sto
povecava smrtnost od raka dojke. Nedostatak organiziranih programa probira moze biti
posljedica vise faktora od kojih su najvazniji: ograniceni resursi, nedostatak opreme i lije¢nika
te nedostatak svijesti i edukacije (9).

Primjerice, Bosna i Hercegovina nema nacionalni program probira, ali postoje lokalne
inicijative i kampanje koje promoviraju vaznost mamografskih pregleda. Albanija takoder
nema sustavni program probira, iako postoje napori da se povecdaju kapaciteti i svijest o raku
dojke kroz razlicite projekte i inicijative (10).

Mnoge zemlje, posebno one s niskim i srednjim prihodima, prema podacima Svjetske
zdravstvene organizacije i istrazivanjima o globalno ustaljenim probirima raka, nemaju
uspostavljene programe probira raka dojke Sto je ¢esto posljedica ogranicenih financijskih
resursa, nedostatka aparata potrebnih za provodenje pregleda, ali i lije¢nika te ostalog
medicinskog osoblja. Primjeri takvih zemalja su u Africi, dijelovima Azije i Latinskoj Americi. U
tim regijama je fokus obi¢no na osnovnim zdravstvenim potrebama umjesto na preventivnim
mjerama poput probira. Kao rezultat toga, rak dojke se ¢esto dijagnosticira u kasnijim fazama,
$to dovodi do vece smrtnosti u usporedbi sa zemljama s visokim prihodima gdje su programi

probira ¢es¢i i dostupniji (11, 12).

1.1.Radioloska dijagnostika dojki

Slikovne dijagnosticke metode imaju kljuénu ulogu u detekciji i procjeni bolesti dojke
te sluze kao osnova za planiranje terapije i pracenje uspjesnosti lijeCenja. Metode za
dijagnosticiranje i odredivanje lokalne prosSirenosti raka dojke obuhvaéaju mamografiju,

digitalnu tomosintezu dojke (engl., Digital Breast Tomosynthesis DTB), ultrazvuk (UZV),



kontrastnu mamografiju (engl., Contrast Enhanced Mammography CEM) i magnetsku

rezonanciju (MR, engl., Magnetic Resonance) (1).

1.2. Mamografija

Unato¢ kontinuiranom napretku u dijagnostickim tehnikama, mamografija i dalje
ostaje osnovna dijagnosticka metoda u detekciji raka dojke, posebno u Zena starijih od 40
godina. U starijoj Zivotnoj dobi, hormonski uvjetovane involutivne promjene na dojkama
pruzaju optimalne uvjete za kvalitetno mamografsko oslikavanje (13).

Prema preporukama Ameri¢kog udruZenja za borbu protiv raka, prva mamografija se
preporucuje u dobi od 35 godina, dok se za Zene koje se smatraju visokorizicnom skupinom
preporucuje u 30. godini. Zene mlade od 40 godina bi, prema istim smjernicama, trebale
obaviti pregled svake dvije godine, dok se za Zene starije od 50 godina preporucuje pregled
jednom godisnje. Vecina zdravstvenih ustanova, koje podrZavaju probir za rak dojke,
preporucuje mamografski pregled barem jednom u dvije godine za Zene u dobi od 40 godina,
dok se za Zene u dobi od 50 do 70 godina preporucuje godisnji mamografski pregled. Ova
preporuka od posebne je vainosti s obzirom na to da Zene u dobi od 50 do 70 godina
predstavljaju populaciju s poveéanim rizikom zbog najvece incidencije raka dojke u tom
Zivotnom razdoblju (14, 15).

Standardna mamografija ukljucuje dvije projekcije svake dojke: kraniokaudalnu (CC) i

kosu mediolateralnu (MLO) (Slika 1).

Slika 1 Obostrana standardna mamografija u kraniokaudalnoj (A) i kosoj mediolateralnoj (B)
projekciji. Dojke su involutivno promijenjene, gustoce ACR A. Izvor: arhiva Klini¢kog zavoda za
dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, Klini¢ki bolnicki centar Rijeka (preuzeto 21.6.2024.)



Nestandardne projekcije, kao $to su postrani¢na mediolateralna (ML) projekcija,
postrani¢na lateralno-medijalna (LM) projekcija, pretjerana medijalna projekcija (XCCM),
pretjerana lateralna projekcija (XCCL), zaokretna ili rolled-on projekcija, dekolte projekcija ili
cleavage view te tangencijalna projekcija, indiciraju se prema odluci radiologa, najéesce kada
standardna mamografija nije dovoljna za pouzdanu dijagnozu ili u specificnim slu¢ajevima
(npr. kada suspektna lezija nije vidljiva na standardnoj mamografiji). Za razliku od UZV i MR-
a, mamografski se pregled izvodi uz kompresiju tkiva dojke. Cijeli postupak za obje dojke,
ukljucujuci pripremu, traje oko 5 do 10 minuta. Za Zene u generativnoj dobi, mamografija se
preporucuje u prvoj fazi menstrualnog ciklusa (od 5. do 12. dana) kada je gustoéa Zljezdanog
tkiva manja (16).

Mamografija ukljucuje primjenu X—zraka koje prolaze kroz tkivo dojke, a ta prodornost
ovisi o gustodi tkiva i razlicitim svojstvima apsorpcije X-zraka Sto utjece na razinu osjetljivosti
mamografskog pregleda. Osjetljivost mamografije veéa je kod dojki s visSim udjelom masnog
tkiva te iznosi gotovo 100 %. Isporucena doza zracenja koju dojka apsorbira ovisi o debljini
tkiva dojke, pri éemu se povecanjem debljine tkiva poveéava i apsorbirana doza rendgenskog

zracenja (16) (Slika 2).

ACR A ACR B ACRC ACRD

Slika 2 Prikazane su kose mediolateralne projekcije desne dojke razli¢itih gustoca. Osjetljivost
mamografije opada s gustocom. Najveca je u dojkama gustoée ACR A, a najmanja u ACR D.
Izvor: arhiva Klinickog zavoda za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, Klinicki bolnicki
centar Rijeka (preuzeto 21.6.2024.)

Mamografija je jedna od najzahtjevnijih konvencionalnih metoda oslikavanja,
zahtijeva znacajnu vjesStinu i iskustvo radioloSkog tehnologa za postizanje adekvatnih
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projekcija. Preciznost i kvaliteta mamografskih projekcija klju¢ni su za ranu detekciju raka
dojke, a pravilno pozicioniranje pacijentice i podesavanje opreme od iznimne su vaznosti za
dijagnosticku vrijednost (17).

Mamografski medicinski dijagnosti¢ki monitori su posebno dizajnirani monitori koji
zadovoljavaju stroge standarde kvalitete mamograma neophodne za preciznu dijagnostiku.
Dijagnosticki medicinski monitori za ocitavanje mamografskih nalaza moraju imati minimalnu
rezoluciju od 5 megapiksela (MP) s moguénoséu prikaza najsitnijih detalja i nijansi, Sto je
neophodno za otkrivanje sitnih lezija u tkivu dojke. Ovi monitori nude konstantnu i
ujednacenu svjetlinu i kontrast, omogucavajuci radiolozima da pouzdano razlikuju cak i
najmanje varijacije u tkivu. Pored toga, ovi monitori ¢esto uklju¢uju napredne funkcije kao Sto
su kalibracija prema DICOM (engl., Digital Imaging and Communications in Medicine)
standardu, automatsko praéenje osvjetljenja u prostoriji i prilagodavanje svjetline monitora,
Sto doprinosi dugoro€noj preciznosti i pouzdanosti prikaza. Visoko-rezolucijski monitori
klju¢ni su alat u dijagnostici dojki, omogucavajuci radiolozima da obavljaju svoje zadatke s
veéom preciznoSéu i efikasnos¢u, Sto mozZe znacajno poboljsati rezultate probira i ranog
otkrivanja raka dojke (18,19)

Jedna je od najvaznijih prednosti mamografskog pregleda njegova sposobnost ranog
otkrivanja raka dojke. Mamografija moze identificirati tumore koji su premali da bi se osjetili
palpacijom. Rano otkrivanje raka dojke znacajno povec¢ava moguénosti za uspjesno lijecenje i

moze smanjiti smrtnost od raka dojke za 25-30 % kod Zena starijih od 50 godina (20) (Slika 3).



Slika 3 Obostrana standardna mamografija u kraniokaudalnoj (A) i kosoj mediolateralnoj (B)
projekciji. Strijelicom je oznacena pektoralno smjestena sjena povecane gustoce, nepravilnih
rubova na granici medijalnih kvadranata desne dojke. Patohistoloski je potvrden luminalni A
tumor, pT1b NO. Izvor: arhiva Klinickog zavoda za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju,
Klinicki bolnicki centar Rijeka (preuzeto 21.6.2024.)

Prednosti mamografije su Siroka dostupnost uredaja u medicinskim centrima diljem
svijeta, reproducibilnost, prihvatljiva cijena te moguénost prijenosa digitalnih podataka
telemedicinom i usporedba sa prethodnim mamografijama. Takoder, izvodenje procedure je
vremenski prihvatljivo $to ovu vaznu dijagnosti¢ku metodu ¢ini dostupnom (21, 22).

lako mamografski pregledi imaju mnoge prednosti, postoje i odredeni nedostaci.
Jedan od glavnih nedostataka su laZzno pozitivni rezultati koji mogu dovesti do dodatnih
pregleda i biopsija koje mogu biti stresne za pacijenticu (23) ili se dijagnosticiraju tumori koji
nikada ne bi uzrokovali klini¢ke probleme tijekom Zivota pacijentice.

Mamografija takoder ima ograni¢enja u smislu osjetljivosti kod Zena s gustim tkivom
dojke. Gusto tkivo moze otezati otkrivanje tumora, sto moze smanijiti ucinkovitost pregleda

za ¢ak 50% za dojke izrazito povecéane gustoce (24).

1.2.1 Indikacije za mamografski pregled

Jedna od primarnih indikacija za mamografski pregled je preventivni pregled kod Zena

starijih od 40 godina. Prema Americkom drustvu za rak (American Cancer Society), Zenama u



dobi izmedu 40 i 44 godine preporucuje se godisnji mamografski pregled, dok se Zenama u
dobi od 45 do 54 godine preporucuju godisnji pregledi (21). Nakon 55. godine, Zene mogu
birati izmedu nastavka godisnjih pregleda ili prelaska na preglede svake dvije godine, dokle
god su u dobrom zdravstvenom stanju i imaju ocekivani Zivotni vijek od 10 ili viSe godina (21).

Mamografija je takoder indicirana kod Zena koje imaju povecan rizik za rak dojke zbog
pozitivne obiteljske anamneze. Zene koje imaju bliske srodnike (majku, sestru ili kéer) s rakom
dojke imaju povecan rizik od razvoja bolesti i trebaju zapoceti s mamografskim pregledima
ranije od preporucene dobi za opéu populaciju. Smatra se da bi prvi mamografski pregled
valjalo uraditi deset godina prije nego je bliski srodnik obolio, tj. ukoliko je majka oboljela sa
45 godina, preporuka je da se kéer podvrgne mamografskom oslikavanju s 35 godina. Ova
strategija ranog probira omogucava otkrivanje raka u njegovoj najranijoj fazi, kada su Sanse
za uspjesno lijeCenje najvece (25).

Apsolutna indikacija za mamografski pregled je prisutnost simptoma tumora: palpabilna
kvrZica u dojci ili pazu$noj jami, promjena u veli¢ini ili obliku dojke, krvavi iscjedak iz bradavice,
uvlacenje koze (26).

Redoviti mamografski pregled indiciran je kod Zena koje su preboljele rak dojke te se
njima preporuc¢a mamografija jednom godiSnje. Nakon uspjeSnog lijecenja raka dojke, redoviti
mamografski pregledi su klju¢ni za rano otkrivanje recidiva ili pojave novog raka dojke u
slu¢aju postednih operacija ili na suprotnoj strani (27).

Mamografija je takoder indicirana kod Zena koje su imale terapiju zraCenjem u podrucju
prsnog kosa, posebno ako su bile izloZzene zracenju u mladoj dobi zbog lije¢enja nekog drugog
oblika raka, kao $to je Hodgkinov limfom. Te su Zene su pod poveéanim rizikom od razvoja
raka dojke i trebaju zapoceti s mamografskim pregledima ranije i mozda ceSée od opce

populacije (28).

1.2.2. Kontraindikacije za mamografski pregled

Trudnoca je najvaznija kontraindikacija za mamografski pregled ukoliko nije od presudne
vaznosti ili se sumnja na maligni proces. Zbog izloZenosti dojki ioniziraju¢em zracenju tijekom
mamografije, postoji potencijalni rizik za plod. lako je doza zracenja mala, trudnicama se

savjetuje izbjegavanje mamografije osim u slucajevima potvrde ili visoke sumnje na maligni



proces. U slucajevima potrebe mamografskog oslikavanja trudnica, neophodno je poduzeti
sve zastitne mjere u cilju izbjegavanja izlaganja ploda X-zracenju (29).

Jos je jedna kontraindikacija za mamografski pregled dojenje. Tijekom dojenja, tkivo dojke
je gusce zbog prisutnosti mlijeka, Sto moZe oteZati interpretaciju mamograma i smanjiti
njegovu ucinkovitost. U tim situacijama, ultrazvuk dojki ¢esto se koristi kao metoda izbora jer
ne koristi ionizirajuce zracenje (30).

Zene s umecima dojke takoder predstavljaju poseban izazov za mamografski pregled. lako
umeci nisu apsolutna kontraindikacija, oni mogu ometati pregled tkiva dojke, smanjujuci
osjetljivost mamografije. Postoje specijalizirane tehnike za oslikavanja dojki s umecima, no u
nekim sluc¢ajevima moze biti potrebno koristiti dodatne metode kao Sto su ultrazvuk ili
magnetsku rezonanciju dojki kako bi se postigla preciznija dijagnoza (31).

Kod akutnih upala dojke, kao Sto je mastitis, mamografski pregled nije preporucljiv zbog
izrazite osjetljivosti i bolnosti dojke. Tijekom akutne infekcije, tkivo dojke je upaljeno i bolno,
$to mozZe otezati pregled i uzrokovati dodatnu nelagodu pacijentici. U takvim slucajevima,
pregled se obi¢no odgada dok se upala ne smiri, a alternativha metoda za oslikavanje dojki u

sluc¢ajevima upale je ultrazvuk (32).

1.2.3. Priprema pacijenta za mamografski pregled

Prvi korak u pripremi pacijenta za mamografski pregled je informiranje o samom
postupku. Vazno je da korisnik zdravstvene usluge razumije Sto je mamografija, kako se izvodi
i zaSto je taj postupak vazan. Informiranost pomaZe u smanjenju anksioznosti, osigurava
suradnju i opustenost koja je neophodna za adekvatno namjestanje tijekom pregleda s ciljem
ostvarivanja dobrih standardnih projekcija koje su presudne za adekvatnu interpretaciju
nalaza (21). Pacijentice bi takoder trebale biti informirane o moguéim osjeéajima nelagode
tijekom pregleda. Kompresija dojki moze biti neugodna, ali je neophodna za dobivanje
kvalitetnih projekcija. Pacijentica treba obavijestiti radioloskog tehnologa ako bol postane
neizdrZiva kako bi se prilagodila koli¢ina pritiska ili razmotrile druge opcije (33).

Koza prije oslikavanja mora biti Cista, bez nanoSenja dezodoransa, parfema, losiona il
pudera na dan pregleda. Neki kozmeticki proizvodi mogu sadrzavati sitne Cestice metala koje
na mamografiji imitiraju abnormalnosti Sto moze dovesti do krive interpretacije nalaza, lazno

pozitivnih klasifikacija nalaza ¢ak i do nepotrebnih biopsija (29).



Optimalno vrijeme za zakazivanje mamografije je izmedu 5. i 12. dana ciklusa, kada su
dojke manje osjetljive i manje natecene. Pravovremeno zakazivanje ima dvostruke dobrobiti:
smanjenju nelagodu tijekom pregleda te poboljsati kvalitetu projekcija. Ova preporuka
posebno je korisna za Zene koje imaju osjetljive dojke ili doZivljavaju znacajnu bol tijekom
menstrualnog ciklusa (34).

Prije samog pregleda valja saznati radi li se o prvoj ili kontrolnoj mamografiji, postoji li
povijest raka dojke u obitelji, je li prethodno izvrSena operacija na dojci, kada i s kakvim
ishodom te o trenutnom prisustvu simptoma ili promjena u dojkama. Ove informacije pomazu
radiologu u procjeni rizika i interpretaciji mamograma (35).

Postupak namjestanja dojki moze biti neugodan, narodito ako su bolesnice teze
pokretne ili imaju neko tjelesno ograni¢enje (npr. ukoceno rame). Radioloski tehnolog ¢e
pritisnuti dojku izmedu dvije kompresijske ploc¢e kako bi ju ravnomjerno komprimirao i na taj
nacin jednakomjerno rasporedio tkivo dojke $to omogucuje bolju vizualizaciju tkiva i detekciju
abnormalnosti (36).

Nakon pregleda, pacijentica moZe odmah nastaviti sa svojim dnevnim aktivnostima.
Vazno je informirati pacijenticu da je tehnicki mamografija ispravna te kako i kada ¢e dobiti

nalaz (20).

1.3. Digitalna tomosinteza dojke

Digitalna tomosinteza dojke (engl., Digital Breast Tomosynthesis), predstavlja
tomografsku, slojevnu metodu oslikavanja dojki. Koristenjem slojevnog oslikavanja, DBT
omogucuje analizu svakog pojedinog sloja sa smanjenim efektom superpozicije Zljezdanog
tkiva, Sto rezultira poboljSanom vizualizacijom lezija u dojci i poveédanom osjetljivoscu za
detekciju benignih i malignih promjena. Uredaj za DBT-a omoguduju rekonstrukciju svih
projekcija iz 3D podataka u sintetsku mamografiju (SM), koja je usporediva sa standardnom

2D mamografijom (FFDM) (16) (Slika 4).



BI-RADS 0 2 BI-RADS 1

TOMOSINTEZA

Slika 4 Standardna mamogrdfija lijeve dojke u kraniokaudalnoj (A) i kosoj mediolateralnoj
projekciji (B). U projekciji donjeg vanjskog kvadranta vidljiv je areal gusceg parenhima koji
zahtjeva dodatnu obradu, nalaz je klasificiran BI-RADS 0. Tomosinteza u kosoj mediolateralnoj
projekciji (C) pokazuje uredan parenhim, bez patoloskog supstrata. Konacna klasifikacija
nalaza je BI-RADS 1, uredan nalaz. Izvor: arhiva Klinickog zavoda za dijagnosticku i
intervencijsku radiologiju, Klinicki bolnicki centar Rijeka (preuzeto 21.6.2024.)

DBT ukljuCuje oslikavanje u viSe projekcija iz razliCitih kutova, koje se zatim
rekonstruiraju u niz slojevitih slika. Tijekom postupka DBT-a, rendgenska cijev kreée se u luku
¢iji se kut moze razlikovati ovisno o proizvodacu, varirajuci izmedu 15 ° (uzi raspon) i 60 ° (Siri
raspon), u ravnini koja je poravnata sa stijenkom prsnog kosa. Opcenito, veci kutni raspon
rezultira s viSe tomografskih podatka i omogucuje bolju razlucivost presjeka ili vertikalnu (z-
os) rezoluciju. Neovisno o rasponu kretanja rendgenske cijevi, slojevite projekcije pruzaju
podatke o lokalizaciji i poboljSanu karakterizaciju lezija, potencijalno smanjujudi ili uklanjajuci
potrebu za dodatnom dijagnostickom obradom. Oslikavanje DBT-om povezano je s duZim
vremenom ekspozicije i zahtijeva viSe vremena za interpretaciju nalaza (37).

DBT takoder ima potencijalnu ulogu u personalizaciji probira raka dojke. Buduéi da
omogucava detaljniji pregled tkiva dojke, DBT se moze koristiti za prilagodbu ucestalosti i
metoda probira prema individualnim rizicima pacijentica. To moZe dovesti do ucinkovitijeg i

ciljanog probira, smanjujuéi nepotrebne preglede i intervencije (38).

10



1.3.1. Indikacije za digitalnu tomosintezu dojki

Jedna od primarnih indikacija za digitalnu tomosintezu dojki je probir kod Zena s
gustim tkivom dojke. Gustoca tkiva dojke moze otezati otkrivanje tumora na standardnoj
dvodimenzionalnoj (2D) mamografiji jer gusto tkivo moZe sakriti abnormalnosti. DBT
smanjuje problem preklapanja tkiva omogudavajudi pregled dojke sloj po sloj (39).

DBT je takoder indicirana za Zene koje imaju povecan rizik od raka dojke zbog
obiteljske povijesti bolesti ili visok rizik zbog genetskih mutacija (nosioci BRCA1 ili BRCA2
mutacija). U ovim slucajevima, DBT moZe pruziti detaljniji pregled tkiva dojke, omogucujuci
rano otkrivanje tumora koji bi mogli biti propusteni na standardnoj mamografiji (40).

Zene koje su imale abnormalne nalaze na prethodnim mamogramima takoder su
kandidati za DBT. Ako je standardna mamografija pokazala sumnjive lezije ili kalcifikacije koje
zahtijevaju daljnju evaluaciju, DBT moZe pomodi u boljoj karakterizaciji tih abnormalnosti i
odredivanju njihove prirode (41).

DBT se smatra superiornijom od 2D mamografije te se preporucuje za pracenje Zena
koje su prethodno lijeCene od raka dojke (42). Nakon lije¢enja, redoviti pregledi su kljuc¢ni za
otkrivanje mogucih recidiva ili razvoja novog raka dojke. DBT omogucava detaljniji pregled
preostalog tkiva dojke i moZze pomoci u ranom otkrivanju recidiva, ¢ime se povecavaju
mogucénosti za uspjesno lijecenje (42).

DBT je takoder korisna za Zene koje su imale problema s interpretacijom standardne
mamografije zbog anatomskih varijacija ili tehnickih problema. Na primjer, Zene s prethodnim
kirurskim zahvatima na dojkama, kao Sto su lumpektomije ili rekonstrukcije, mogu imati
promijenjeno tkivo koje je teSko interpretirati na 2D mamografiji. U ovim sluéajevima, DBT

moze pruziti jasnije slike i poboljsati dijagnosti¢ku to¢nost (43).

1.3.2. Kontraindikacije za digitalnu tomosintezu dojki

Vecina kontraindikacija za DBT je istovjetna kontraindikacijama za standardnu
mamografiju. Primarna kontraindikacija za digitalnu tomosintezu dojki je trudnoca. lako je
doza zracenja koristena u DBT-u relativno mala, postoji rizik za plod zbog ioniziraju¢eg
zracenja. Trudnicama se obi¢no savjetuje da izbjegavaju sve vrste dijagnostickih postupaka

koji uklju€uju zracenje, osim ako nisu apsolutno nuzni. U slu¢ajevima gdje je mamografija ili
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DBT nuzna tijekom trudnode, potrebno je poduzeti sve mjere zastite kako bi se minimalizirala
izloZzenost fetusa zracenju (29).

Kao i kod mamografskog oslikavanja, DBT se ne preporuca za vrijeme dojenja s
obzirom na to da je tkivo dojke gusée i ispunjeno mlijekom, Sto moZe otezati interpretaciju
nalaza. lako sama prisutnost mlijeka nije Stetna, gustoéa tkiva moze smanijiti dijagnosticku
ucinkovitost DBT-a, pa se alternativnhe metode, poput ultrazvuka, ¢esto preferiraju u ovim
slucajevima (44).

Pacijentice koje su nedavno imale operacije ili biopsije dojke takoder mogu
predstavljati kontraindikaciju za DBT. Kirurski zahvati i biopsije mogu uzrokovati promjene u
tkivu dojke koje mogu otezati interpretaciju i dovesti do lazno pozitivnih rezultata. U tim
slu¢ajevima, moze biti potrebno pri¢ekati odredeno vrijeme nakon zahvata prije no sto se
provede DBT, kako bi se omogucdilo tkivu da se stabilizira (45).

Zene s ugradenim metalnim implantatima u podruéju prsnog ko$a mogu takoder
predstavljati izazov za DBT. Metalni implantati mogu uzrokovati artefakte te ometati
interpretaciju nalaza, stoga valja prilagoditi tehniku oslikavanja za postizanje adekvatnog

prikaza (46).

1.3.3. Priprema pacijenta za digitalnu tomosintezu dojki

Priprema pacijenta za digitalnu tomosintezu dojke gotovo je identi¢na pripremi za
mamografski pregled. Informiranje pacijentice, izbjegavanje upotrebe odredenih proizvoda
na dan pregleda, zakazivanje pregleda u optimalno vrijeme, pruzanje relevantnih medicinskih
informacija, te priprema i postavljanje tijekom pregleda, sve su to klju¢ne komponente koje

pridonose uspjesnosti oba postupka (21, 36).

1.4. Kontrastna mamografija

Rak dojke, poput vecine zlo¢udnih tumora, obiljeZava tumorska angiogeneza, sto znaci
da tumor ima sposobnost stvaranja vlastite mreze krvnih Zila. Ova mreza krvnih Zila ¢esto ima
propusniju stijenku, Sto omoguduje kontrastnom sredstvu da se nakupi u vanstanicnom
prostoru tumora. Kontrastna mamografija (engl., Contrast — Enhanced Mammography) koristi

tehniku oslikavanja sa snopovima X-zraka nizih i viSih energija koja se temelji na razlici u
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apsorpciji X—zraka izmedu tkiva dojke i joda. Ova tehnika koristi se kako bi se poboljsao prikaz
podrucja unosa kontrastnog sredstva koja mogu biti povezana s rakom dojke (16).

Postupak izvodenja pretrage ukljuéuje intravensku primjenu neionskog,
niskoosmolarnog jodnog kontrastnog sredstva u dozi od 1,5 ml/kg, s brzinom iniciranja od 3
ml/s, dok dojka nije podvrgnuta kompresiji. Nakon dvije minute od primjene kontrastnog
sredstva, dojka se postavlja na mamografski uredaj i komprimira se pomocu kompresijske
ploce. Svaka akvizicija ukljucuje dobivanje parnih standardnih mamografskih projekcija, CC i
MLO, niskoenergetskih (23—32 kVp) i visokoenergetskih (45-49 kVp). Prema smjernicama
proizvodaca, preporucuje se obavljanje akvizicija unutar 8 minuta od primjene kontrastnog
sredstva. Rekombinirane projekcije dobivaju se oduzimanjem niskoenergetskih od
visokoenergetskih projekcija, Sto smanjuje signal iz pozadinskog tkiva dojke i isti¢e podrucja
unosa joda. Bududi da se izvodi viSe ekspozicija nego kod standardne mamografije (FFDM),
srednja glandularna doza (engl., Average Gladular Dose, AGD) je nesSto ve¢a od FFDM i DBT
po svakoj projekciji. Dobivanjem vece dijagnosticke kvalitete slikovnih podatka kod CEM-a

opravdana je nesto veca apsorbirana doza predana pacijenticama (16) (Slika 5).

Slika 5 Kontrastna mamografija, supstrakcijske projekcije obje dojke u standardnim
projekcijama. U desnoj dojci areal nakupljanja kontrasta (strelica). Patohistoloski je potvrden
invazivni lobularni tumor, luminalni A. Krugom je oznacena lezija postkontrastne opacifikacije
koja odgovara intramamarnom limfnom c¢voru. Izvor: arhiva Klinickog zavoda za dijagnosticku
i intervencijsku radiologiju, Klinicki bolnicki centar Rijeka (preuzeto 21.6.2024.)

Rezultati istraZivanja ukazuju na poboljSanu osjetljivost i poveéanu specificnost CEM-
a u usporedbi s konvencionalnom mamografijom kod Zena s gus¢im parenhimom dojke te u

manjem broju rezultira lazno negativnim nalazima (1,16).
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1.4.1. Indikacije za CEM

Bududi da je princip oslikavanja kontrastnom mamografijom primjena intravenskog
jodnog kontrasta te bolji prikaz benignih i malignih lezija u dojci, ova metoda nadmasuje
osjetljivost mamografije, poglavito kod Zena s pove¢anom gusto¢om Zljezdanog parenhima.
Ujedno, smanjuje se broj lazno negativnih nalaza. Najéesce indikacije za primjenu CEM-a su:
nadopuna nejasnih ili sumnjivih nalaza nakon konvencionalnih pretraga poput mamografije i/
ili ultrazvuka te zamjena za oslikavanje dojki MR-om kada je isti kontraindiciran (npr. kod
klaustrofobije) ili nedostupan. Studije su pokazale da je procjena odgovora na neoadjuvantnu
terapiju CEM-om istovjetna procjeni magnetskom rezonancijom te se pouzdano moze koristiti
kod pacijentica koje ne mogu obaviti MR pretragu ili kada MR nije dostupan. CEM je pouzdana
metoda za procjenu recidiva bolesti. IstraZzivanja pokazuju da su specificnosti i pozitivna
prediktivna vrijednost (PPV) CEM-a u otkrivanju raka dojke u visokorizicnoj populaciji
usporedive s onima MR-a dojke u istoj populaciji, sto CEM ¢ini alternativnom u probiru

visokorizi¢nih populacija u situacija kada MR nije dostupan ili je kontraindiciran (16).

1.4.2. Kontraindikacije za CEM

Kontraindikacije za kontrastnu mamografiju su preosjetljivost na jod te poremedaj
bubreZzne funkcije jer se kontrastno sredstvo izlu¢uje preko bubrega. Prisutnost umetaka
predstavlja kontraindikaciju jer moze ometati kvalitetu mamograma. Ovi ¢imbenici trebaju se
uzeti u obzir prilikom planiranja kontrastne mamografije kako bi se osigurala sigurnost i

ucinkovitost postupka (51).

1.4.3. Priprema pacijenta za pregled CEM

Za kontrastnu mamografiju, pacijentice ne moraju poduzimati sloZene pripreme.
Primjenjuju se jednostavni protokoli pripreme, ukljucujuci dobrovoljni informirani pristanak i
ispunjavanje obrasca za pregled. Prije samog pregleda, pacijentica treba ispuniti anketu koja
obuhvaca informacije o lijekovima koje uzima, medicinsku povijest (ukljucujuéi bolesti
bubrega, srca, stitnjace i pluca), hipertenzija, astma, giht ili Secerna bolest. Posebna paznja
posvecuje se vrijednostima ureje i kreatinina te prepoznavanju eventualnih alergijskih

reakcija na jod.
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Nakon potpisivanja upitnika i informiranog pristanka, radioloski tehnolog preuzima
odgovornost za pripremu potrebne opreme za pregled. To ukljuCuje pripremu mamograma i
kompresijske ploc¢e, pripremu injektora kontrasta te unos podataka o pacijentu na radnu
stanicu. Osim osobnih podataka, unose se specifi¢ni podaci koji ukljucuju: koli¢ina apliciranog
kontrastnog sredstva, volumen fizioloSke otopine te brzina protoka kontrastnog sredstva,
prilagodene tjelesnoj tezini pacijenta. Tijekom apliciranja kontrasta, pacijenta se upozorava
na osjecaj vrucine i nagon za mokrenjem $to predstavljaju uobicajene reakcije na primjenu

kontrasta (51).

1.5. Ultrazvuk

Ultrazvuk dojki tehnika je koja koristi ultrazvu¢ne valove za prikazivanje akusticnih
svojstava tkiva dojke. Za razliku od mamografije, UZV ne koristi X-zracenje te pregled nije
bolan; obi¢no se koristi njezan pritisak i ve¢ina bolesnica ga dobro podnosi. Ne postoje
apsolutne kontraindikacije za UZV, osim eventualne nemoguénosti bolesnice da zauzme lezedi
poloZaj. UZV je metoda koja podlijeZze subjektivnoj procjeni, a njezina ucinkovitost ovisi o
vjestini ispitivaca, stoga je vazno da pregled ultrazvuka dojki obavlja radiolog koji je adekvatno
educiran o slikovnoj dijagnostici dojki. Posebno je koristan za mlade Zene i Zene s gus¢im
parenhimom dojki, kod kojih je osjetljivost mamografije u otkrivanju promjena smanjena

(Slika 6).

Slika 6 Razlika u ultrazvuénom prikazu involutivno (masne) supstituirane dojke (A) i dojke
gustog Zljezdanog parenhima (B) (prikazan je parenhim Zene stare 20 godina). Izvor: arhiva
Klinickog zavoda za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, Klinicki bolnicki centar Rijeka
(preuzeto 21.6.2024.)
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Radiolog koji izvodi ultrazvuk dojki trebao bi imati opseino znanje o drugim
dijagnostickim metodama koje se koriste za ispitivanje bolesti dojke kako bi mogao obaviti
ciljani ultrazvucni pregled nakon prethodno provedene dijagnostike drugim metodama poput
mamografije ili magnetske rezonancije. Ciljani ultrazvuk omogucuje skraéivanje vremena
pregleda, pri ¢emu se umjesto pregleda obje dojke fokusira samo na jednu dojku ili odredeni
kvadrant dojke. Ultrazvuk aksilarne regije preferirana je metoda za procjenu zahvacenosti
limfnih ¢vorova kod pacijentica s karcinomom dojke (16).

Prilikom ultrazvuénog pregleda dojki koristi se kontaktni gel koji se nanosi na kozu

pacijentice. Gel ima nekoliko vaznih funkcija: smanjuje zra¢nu barijeru izmedu sonde i koZe
¢ime se omogucava prijenos zvuénih valova te osigurava kvalitetu prikaza. Bez kontaktnog
medija zrak koji se nalazi izmedu sonde i koZe reflektirao bi ultrazvuéni val $to bi naposljetku
rezultira akusticnom muklinom (47).
Ultrazvucni pregled dojki uklju€uje i pregled pazusnih jama gdje se uz vaskularne strukture
nalaze limfni ¢vorovi. Limfni ¢vorovi u pazusnim jamama mogu biti mjesta Sirenja raka dojke,
stoga je njihov pregled klju¢an za odredivanje stadija bolesti. Ultrazvuéna procjena statusa
pazusnih limfnih ¢vorova kod Zena sa novo dijagnosticiranim tumorom dojke pomaze u
otkrivanju metastaza i odredivanju stadija bolesti (38).

Ultrazvuk je metoda izbora za izvodenje biopsija zbog svoje preciznosti i sigurnosti te
omogucava vizualizaciju igle u realnom vremenu tijekom postupka Sto olakSava izvodenje
biopsije. Takva kontrola poloZaja igle osigurava to¢nost uzorkovanja i smanjuje rizik od
ostecenja okolnog tkiva ili koZe. Biopsije vodene ultrazvukom manje su invazivne, brze se

izvode i udobnije su za pacijente u usporedbi s kirurSkim biopsijama (48) (Slika 7).
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Slika 7 Ultrazvuk omogucduje pregled u realnom vremenu. Prikazana je hiperehogena tvorba s
posteriornim pojacanjem snopa, patohistoloski potvrden fibroadenom. Hiperehogena linija
(strelica) je biopsijska igla koja se jasno vizualizira za vrijeme intervencije. Izvor: arhiva
Klinickog zavoda za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, Klinicki bolnicki centar Rijeka
(preuzeto 21.6.2024.)

Ultrazvuk dojki prvotno je razvijen za razlikovanje cisti od solidnih lezija. Ciste su
tekuc¢inom ispunjene strukture koje se na ultrazvuku pojavljuju kao anehogene (crne) s jasnim
granicama, dok solidne lezije pokazuju razli¢ite uzorke refleksije zvuénih valova. Razlikovanje
solidnih od cisti¢nih lezija omogucava lijecnicima brzo i neinvazivno odredivanje prirode lezija
i planiranju daljnjih postupaka (49).

Za pregled dojki vaino je koristiti visokofrekventne sonde (10-18 MHz) koje
omogucuju detaljniji prikaz tkiva dojke, Sto je kljuéno za otkrivanje malih lezija i procjenu
njihove prirode. Poglavito je to vazno kod dojki povecane gustoce kada manje lezije mogu biti

neuocljive standardnim metodama (47).

1.5.1. Indikacije za ultrazvuk dojki

Ultrazvuk dojki neinvazivna je dijagnosticka metoda koja se koristi za procjenu

razli¢itih promjena u tkivu dojke. Glavne indikacije za ultrazvuk dojki ukljucuju palpabilne
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tvorbe, nejasne mamografske nalaze, bol u dojci, iscjedak iz bradavice te procjenu implantata.
Ova je metoda takoder korisna za diferencijaciju cista od solidnih lezija, pra¢enje poznatih
benignih lezija te navodenje intervencijskih zahvata. Ultrazvuk je posebno koristan kod Zena

s gustim dojkama gdje mamografija moZze biti manje pouzdana (Slika 8).

Rijeka - Radiologija MIO.6 TIis 0.1 ML6-15
17 09:42:32 USR Breast

Slika 8 Ultrazvucni prikaz tkiva dojke povecane gustoce. Izvor: arhiva Klinickog zavoda za
dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, Klinicki bolnicki centar Rijeka (preuzeto 21.6.2024.)

Preporucuje se kao dopunska metoda mamografiji, a u nekim slu¢ajevima i kao
primarna metoda kod mladih Zena i trudnica. Osim toga, ultrazvuk je vazan u evaluaciji

aksilarnih limfnih ¢vorova kod sumnje na metastaze (47,50).

1.5.2. Kontraindikacije za ultrazvuk dojki

Ultrazvuk dojki opcenito je sigurna i neinvazivna dijagnosticka metoda te stoga ima
vrlo malo kontraindikacija. Medutim, postoje odredeni uvjeti i situacije u kojima ultrazvuk
dojki moze biti manje koristan ili neprikladan. Primarne kontraindikacije ukljuCuju akutne

kozne infekcije na podrucju dojki gdje bi primjena ultrazvu¢ne sonde mogla pogorsati stanje.
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Takoder, ultrazvuk dojki nije idealan za ispitivanje kalcifikacija, koje se bolje vide
mamografijom. Pacijenti s teSkim opeklinama ili otvorenim ranama na podrucju dojki takoder
su kontraindicirani za ultrazvuk. Osim toga, vrlo gusto fibroglandularno tkivo moze ograniciti
uCinkovitost ultrazvuka, $to moZe zahtijevati dodatne dijagnosticke metode. Na kraju,
ultrazvuk moze biti manje pouzdan u prepoznavanju malih lezija, stoga se ne preporucuje kao

jedina metoda probira kod asimptomatskih zena (46,47).

1.5.3. Priprema pacijenta za ultrazvuk dojki

Priprema pacijenata za ultrazvuk dojki je relativno jednostavna i ne zahtijeva posebne
mjere. Prije pregleda, pacijentima se savjetuje da izbjegavaju nanoSenje losiona, krema ili
pudera na podrucje dojki. Pacijenti bi trebali nositi udobnu odjeéu koja se lako moze skinuti s
gornjeg dijela tijela kako bi se omogudio pristup koZi zbog primjene medija izmedu sonde
ultrazvuka i koZze. Nema posebnih prehrambenih ili drugih ogranicenja prije ultrazvuka dojki,
te se mozZe obaviti u bilo kojem trenutku menstrualnog ciklusa. U slucaju da je planirana
biopsija tijekom ultrazvuka, pacijent bi trebao obavijestiti lijecnika o svim lijekovima koje
uzima, posebno onima koji utjecu na zgrusavanje krvi. Vazno je da pacijent ponese prethodne
mamografske ili ultrazvuéne nalaze na pregled radi usporedbe i boljeg uvida u promjene kroz

vrijeme (46, 50).

1.6. Magnetska rezonancija

Magnetska rezonancija (MR) je znacajna metoda za slikovno prikazivanje dojki, s
razlic¢itim klini¢kim indikacijama (1). lako se mamografija opéenito smatra zlatnim standardom
u dijagnosticiranju raka dojke, MR dojki trenutno predstavlja najosjetljiviju dijagnosticku
metodu u detekciji tumora dojke. MR dojki najc¢esée se provodi na uredajima snage 1.5 T uz
primjenu posebnih zavojnica za dojke te izvodi uz intravensku aplikaciju paramagnetskog
kontrastnog sredstva (52).

Postoje razli¢ite tehnike oslikavanja magnetske rezonancije dojki, ali se opcenito
smatra da je najkorisnija T1-sekvencija koja se vrsi prije i nakon intravenske primjene

paramagnetskog kontrasta (53). Obi¢no se za procjenu bubreine funkcije zahtijevaju
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vrijednosti ureje i kreatinina zbog toga jer pacijentica prima intravenski kontrast koji se
izluuje putem bubrega (16). Ovaj kontrast skraduje vrijeme relaksacije T1 i rezultira
pojacanim intenzitetom signala. Pojacani signal unutar 2 minute nakon primjene kontrasta na
odredenom podrucju tkiva dojke ukazuje na razvijeniju mikrocirkulaciju ili ve¢u propusnost
krvnih Zila, Sto su karakteristike tumorske neoangiogeneze. lako vec¢ina malignih tumora dojke
pokazuje pojacani signal na T1-sekvenci ne mora uvijek oznaéavati malignu leziju. Zbog toga
magnetska rezonancija dojke ima visoku osjetljivost, ali nizu specificnost. Nedostatak MR-a
dojke s kontrastom je nemogucénost pouzdanog prikaza kalcifikacija, Sto su najraniji znakovi
in situ karcinoma. Buduéi da je mamografija vrlo osjetljiva u otkrivanju kalcifikacija, a
promjene mikrocirkulacije povezane s tumorskom angiogenezom dobro se vide na
magnetskoj rezonanciji, ove dvije metode se smatraju komplementarnima u dijagnostici
tumora dojke. CEM je odli¢na fuzija mamografije i MR-a dojki, jer kombinira visoku osjetljivost
mamografije za otkrivanje kalcifikacija i sposobnost magnetske rezonancije da prikaze
promjene mikrocirkulacije povezane s tumorskom angiogenezom. Time se postize
sveobuhvatan pristup u dijagnostici tumora dojke. Mamografija je posebno korisna za pregled
dojki koje su prosle involutivne promjene, sto znaci da su dojke izgubile dio Zljezdanog tkiva i
postale masnije, Sto se obi¢no dogada kod starijih Zena. U takvim slu¢ajevima, mamografija
moZe jasno prikazivati promjene i moguce lezije. S druge strane, MR je izuzetno korisna
dijagnosti¢cka metoda za premenopauzalne Zene koje jos uvijek imaju gust Zljezdani parenhim.
Gust parenhim moZe otezati otkrivanje abnormalnosti mamografijom zbog veée gustoce
tkiva, ali MR moze bolje prikazivati ove guste strukture zahvaljujuci svojoj visokoj kontrastnoj
rezoluciji i detaljnom prikazu mekih tkiva. Kombinacija ovih dviju metoda pruZa sveobuhvatan
pregled omogucavajuéi precizniju dijagnozu razli¢itih tipova tkiva dojke i potencijalnih

promjena ili lezija (53).

1.6.1. Indikacije za MR dojki

MR dojki neinvazivna je dijagnosticka metoda koja koristi magnetska polja i
radiofrekventne valove za stvaranje visokokvalitetnih i detaljnijih prikaza tkiva dojke. Ova
tehnika se koristi kao dopunska metoda u dijagnostici i praéenju razli¢itih stanja dojke,

posebno u slucajevima kada su mamografija i ultrazvuk nedostatni.
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Jedna od glavnih indikacija za MR dojki je evaluacija sumnjivih nalaza iz mamografije ili
ultrazvuka. Naime, MR dojki omogucava detaljniji prikaz tkiva, Sto pomazZe u razlikovanju
benignih od malignih lezija. Ova metoda se pokazala izuzetno korisnom u slu¢ajevima kada su
mamografski nalazi nejasni ili kada ultrazvuk ne moze pruziti dovoljnu informaciju o prirodi

promjene u dojci (53) (Slika 9).

Slika 9 Uvecan jedan sloj tomosinteze desne dojke (A) prikazuje distorziju tkiva (strijelica) koja
ima korelat na ultrazvuku (B) u vidu hipoehogenog areala atenuacije UZV snopa (strijelica).
Na MR (C) podrucje pokazuje patolosko nakupljanje kontrasta koje ne zadovoljava kriterij
tvorbe (strijelica). Izvor: arhiva Klinickog zavoda za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju,
Klinicki bolnicki centar Rijeka (preuzeto 21.6.2024.)

Druga vazna indikacija za MR dojki je probir Zena s visokim rizikom za razvoj raka dojke. Ova
grupa ukljucuje osobe sa mutacijama BRCA1 ili BRCA2 gena, kao i one s viSestruko pozitivnom
obiteljskom anamnezom raka dojke ili jajnika. Zene koje su u mladosti bile podvrgnute terapiji
zraCenjem prsnog kosSa takoder spadaju u visokorizi¢nu skupinu te je MR dojki posebno
koristan u ovoj populaciji zbog visoke osjetljivosti u detekciji karcinoma, sto omogucava ranije
otkrivanje i bolje ishode lijec¢enja (53).

MR dojki se takoder koristi za procjenu proSirenosti ve¢ dijagnosticiranog karcinoma

dojke (Slika 10).
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Slika 10 MR desne dojke, aksijalni presjek. Na drugoj suptrakciji prikazana je rubno imbibirana,
centralno nekroticna masa (strijelica) malignih karakteristika koja odgovara trostruko
negativnhom tumoru. lIzvor: arhiva Klinickog zavoda za dijagnosticku i intervencijsku
radiologiju, Klinicki bolnicki centar Rijeka (preuzeto 21.6.2024.)

MR-om se precizno odreduje veli¢ina tumora, zahvaéenost limfnih ¢vorova i
prisutnost multifokalnih ili bilateralnih lezija. To je kljuéno za planiranje kirurskog zahvata i
drugih oblika lije¢enja. Potonja indikacija dolazi do izraZaja kod invazivnog lobularnog
karcinoma (ILC) dojke koji predstavlja jednu od indikacija za preoperativni MR s obzirom na
to da je MR precizniji od mamografije i UZV-a u procjeni veli¢ine te je ILC ¢eS¢e multfokalan
ili multicentri¢an te bilateralan. Uz ove indikacije, MR dojki je korisna i u praéenju odgovora
na neoadjuvantnu kemoterapiju, Sto omogucava prilagodavanje terapijskog plana u realnom
vremenu. MR dojki je neprocjenjiv alat u dijagnostici i praéenju bolesti dojke. Njegova
upotreba je posebno vazna u evaluaciji sumnjivih nalaza, probiru visokorizi¢nih pacijentica,

procjeni prosirenosti karcinoma te pra¢enju odgovora na terapiju (54,55).

1.6.2. Kontraindikacije za MR dojki

Kontraindikacije za primjenu magnetske rezonancije u dijagnostici dojki ukljucuju:
nemogucnost pacijentice da zauzme lezeéi polozaj na trbuhu, trudnodu ili dojenje, prisutnost
elektrostimulatora ili stranog metalnog tijela nepoznatog sastava koje nije stabilno u

magnetskom polju. Takoder, nije preporucljivo provoditi pregled MR-om kod pacijentica koje
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su nedavno operirane (osim u slu¢aju sumnje na preostali tumor) ili koje su nedavno primile

radijacijsku terapiju zbog potencijalno smanjene pouzdanosti pregleda (16).

1.6.3. Priprema pacijenta za MR dojki

Priprema pacijenata za MR dojki zahtijeva nekoliko specificnih koraka kako bi se

osigurala visoka kvaliteta dijagnosticke informacije i sigurnost pacijenta. Prije svega,
pacijentice bi trebale obavijestiti radioloskog tehnologa o bilo kakvim metalnim implantatima,
kao Sto su srcani elektrostimulatori, metalne proteze, ili bilo koji drugi metalni predmeti
unutar tijela, iz razloga Sto oni mogu predstavljati kontraindikaciju za MR pregled. Takoder,
pacijentice bi trebale prijaviti moguce trudnode jer se MR dojki obi¢no izbjegava tijekom
trudnode osim u hitnim slucajevima (1).
Na dan pregleda, pacijentice bi trebale izbjegavati koriStenje dezodoransa, losiona, krema ili
parfema na podrucju dojki i pazuha, zato Sto ti proizvodi mogu sadrZavati ¢estice metala koje
mogu utjecati na kvalitetu slike. Pacijentice ¢e biti zamoljene da uklone sav nakit i odjenu
bolnicki ogrtac. Prije pregleda, medicinsko osoblje ¢e uzeti anamnezu ukljucujuci informacije
o menstrualnom ciklusu, jer se MR dojki ¢esto planira izmedu 7. i 14. dana ciklusa radi
optimalne vizualizacije tkiva (56, 57).

Ako je planirano kontrastno sredstvo, pacijentice bi trebale obavijestiti lije¢nika o svim
alergijama, posebno na kontrastna sredstva, te o bubreznoj funkciji jer se kontrast izlu€uje
putem bubrega. Pacijentice ¢e biti obavijeStene o moguéim nuspojavama kontrastnog
sredstva i potpisat ¢e obrazac za informirani pristanak (56, 57). Za uspjesno oslikavanje MR,
pacijentica mora mirno lezati te se ne micati kako pokreti tijela ne bi uzrokovali artefakte i

rezultirali krivom interpretacijom nalaza.

1.7. Tumori dojke

Tumori dojke mogu se podijeliti na benigne i maligne. Oni se histoloski mogu razviti iz
epitelnog ili stromalnog tkiva, pri ¢emu su tumori epitelnog tkiva znatno ¢es¢i od stromalnih

(58). Zlo¢udni tumori, medu kojima je najucestaliji karcinom dojke, klju¢ni su patoloski procesi
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koji pogadaju dojku, stoga rano otkrivanje ima iznimnu vaznost. Benigni tumori dojke nemaju

istu klinicku relevantnost, no bitno ih je razlikovati ih od karcinoma dojke (59).

1.7.1. Benigni tumori dojke

Osnovna razlika benignih i zloéudnih tumora je u tome $to se stanice benignih tumora
ne Sire, ne metastaziraju na druge dijelove tijela i rijetko se moraju lijeciti. Solidni benigni
tumori dojke ¢eséi su kod mladih Zena i, osim fibroadenoma i lipoma, relativno rijetki (60).
Benigni tumori dojke mogu uzrokovati nelagodne simptome ili promjene u izgledu dojke.
Kljuéno je redovito provoditi samopreglede dojki, pridrzavati se zakazanih mamografskih

pregleda i konzultirati se s lije¢nikom u slucaju uoc¢avanja bilo kakvih promjena (60).

Fibroadenom je najces¢a benigna novotvorevina dojke, posebno medu mladim
Zenama a sastoji se od stromalog i epitelnog dijela (61). Fibroadenom se manifestira kao
bezbolna, pojedinacna, ¢vrsta, sporo rastuca, pomicna i jasno definirana kvrzica, a rjede moze

nastati kao skupina manjih ¢voric¢a (60) (Slika 11).

Slika 11 Ultrazvucni prikaz fibroadenoma. Tvorba je lobulirana, ostro ogranicena,
hiperehogenija u odnosu na okolni parenhim kojeg ne infiltrira sa posteriornim pojacanjem
UzV snopa. Izvor: arhiva Klinickog zavoda za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, Klinicki
bolnicki centar Rijeka (preuzeto 21.6.2024.)

Hamartom dojke rijedak je benigni tumor koji se sastoji od razlicitih vrsta tkiva,
ukljuCujuci Zljezdano, masno i fibrozno tkivo zbog cega se razlikuju fibroadenolipomi,
adenolipomi i lipofibroadenomi. Ovaj tumor ima dobro ograni¢ene granice i moZe varirati u

veli¢ini. Hamartomi su ¢esto bezbolni i otkrivaju se slu¢ajno tijekom rutinskih mamografskih
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pregleda. lako su hamartomi benigni i ne zahtijevaju lije€enje osim u slu¢aju simptoma ili
znacajnog rasta, vazna je njihova diferencijacija od drugih benignih i malignih lezija dojke

(62,63).

Lipomi su benigni tumori sastavljeni od masnog tkiva (64). Rijetko uzrokuju simptome
i obi¢no se otkrivaju slu¢ajno tijekom rutinskih pregleda (65). Lijecenje je potrebno samo ako

rastu ili uzrokuju nelagodu (66).

Intraduktalni papilomi male su, bradavicaste tvorbe unutar mlije¢nih kanala dojke
(65). Mogu uzrokovati iscjedak iz bradavice koji moze biti krvav (64). KirurSko uklanjanje

obic¢no je preporuceno kako bi se sprijecile komplikacije i potvrdila dijagnoza (66).

1.7.2. Maligni tumori dojke

Kod malignih tumora karakteristi¢ne su zloéudne stanice koje se brzo dijele i Sire na
okolna tkiva i organe u cijelom tijelu (67).

Neinvazivni ili duktalni karcinom in situ (DCIS) vrsta je karcinoma koja se ne Siri i ne
prelazi bazalnu membranu. U zemljama s organiziranim programima za probir, DCIS ¢ini od
10 do 77 % svih slucajeva karcinoma dojke (63).

Neinvazivni ili lobularni karcinom in situ (LCIS) oblik je karcinoma koji ne prodire kroz
bazalnu membranu mlijecnih reZnji¢a. LCIS se pojavljuje u dojkama i karakterizira prisutnost
atipicnih stanica unutar mlijecnih lobula. Kod Zena s dijagnozom LCIS-a, preporucuje se samo
promatranje jer je rizik od razvoja invazivnog karcinoma nizak i iznosi manje od 15 % tijekom
sljedecih 15 godina (68).

Invazivni duktalni karcinom (IDC) vrsta je karcinoma koja prodire kroz bazalnu
membranu i infiltrira okolno tkivo. Vedéi invazivni tumori ¢esto su okruzeni manjim invazivnim
Zaristima koji histoloski i po imunofenotipu odgovaraju indeks leziji. Ova vrsta tumora
najcesce se lokalizira u mlije¢nim kanali¢ima i postupno se Siri u okolno tkivo dojke, a zatim
se moze prosiriti i na limfne ¢vorove te na udaljene dijelove tijela. Otkrivanje invazivnog
duktalnog karcinoma cesto se dogada putem mamografskih pregleda, klinickih pregleda ili

drugih metoda nakon 3to se primijete abnormalnosti (69) (Slika 12).
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Slika 12 Uvedana projekcija lijeve dojke. Unutar gustog parenhima vidljive su sitne kalcifikacije
(krug). Patohistoloski je verificiran duktalni karcinom in situ. Izvor: arhiva Klinickog zavoda za
dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, Klinicki bolnicki centar Rijeka (preuzeto 21.6.2024.)

Invazivni lobularni karcinom (ILC) ¢ini 5-15 % svih invazivnih karcinoma dojki. Ovaj tip
karcinoma obi¢no je bilateralan ili multicentrican. ILC se dcesto Siri u kosti, kozu,
gastrointestinalni trakt, maternicu, jajnike, moZdane ovojnice i serozne Supljine, dok se

invazivni duktalni karcinom najéesée Siri u pluéa, jetru i kosti (70).

1.7.3. Metastaze dojke

Metastaze u dojkama su rijetke i najéesée potjecu od primarnih tumora koji su locirani
izvan dojke. Takvi tumori uklju¢uju malignome pluéa, melanom, gastrointestinalne tumore,
bubrezne karcinome i ne-Hodgkinove limfome (slika 13) (71).

Metastatski tumori dojke obi¢no se pojavljuju kao nodozne lezije dojke ili kao difuzna
promjena strukture tkiva, ¢esto oponasajuci primarne karcinome dojke, sto moZe otezZati
dijagnozu. Klinicka prezentacija i patoloska analiza su klju¢ni za ispravno prepoznavanje ovih

metastaza i razlikovanje od primarnih malignih tumora dojke (73).
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Slika 13. Aksilalni MR MIP (engl., maximum intensity projection) prikaz obje dojke. Multiple,

politopno smjestene ovalne lezije postkontrastne opacifikacije odgovaraju presadnicama

uvelanog melanoma dojke u 43 godisnje bolesnice. Izvor: arhiva Klinickog zavoda za

dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, Klinicki bolnicki centar Rijeka (preuzeto 21.6.2024.)

1.8. Klasifikacija karcinoma dojke

Za odredivanje opsega bolesti i odredivanje stadija raka dojke koristi se TNM

klasifikacija (53):

Primarni tumor (T):

Tx — primarni tumor se ne moze odrediti

TO — nema dokaza o postojanju primarnog tumora
Tis — karcinom in situ

Tis (DCIS) — duktalni karcinom in situ

Tis (LCIS) — lobularni karcinom in situ

Tis (Paget) — Pagetova bolest bradavice bez tumora
T1 —tumor £ 20 mm u najveéem promjeru
T1mi—tumor £ 1 mm u najveéem promjeru

T1la —tumor promjera od 1 do 5 mm

T1b — tumor promjera od 5 do 10 mm

T1lc —tumor promjera od 10 do 20 mm

T2 —tumor promjera od 20 do 50 mm
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T3 —tumor 2 50 mm u najveé¢em promjeru

T4 — tumor bilo koje veliéine koji zahvaca kozu i/ili stjenku prnog kosa

T4a- infiltracija stjenke prsnog kosa (osim m. pectoralis major)

T4b — edem koZe (peau d' orange) i/ili egzulcerirani tumor i/ili satelitski ¢vorici

T4c—-T4a i T4b

T4d — inflamatorni karcinom dojke

Regionalni limfni ¢vorovi (N):

Nx — regionalni limfni ¢vorovi ne mogu se pregledati

NO — nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

N1 — metastaze u pomicnim limfnim ¢vorovima ipsilateralne pazusne jame

N2 — metastaze u limfnim ¢vorovima ipsilateralnog pazuha koji

N2b — klinicki manifestne metastaze uz a. mammariu internu, bez metastaza u  pazusnim
limfnim ¢vorovima

N3 — metastaze u

N3a —ipsilateralnim infraklavikularnim limfnim ¢vorovima ili uz a. mammariju internu

N3b — metastaze u ipsalateralnim limfnim ¢vorovima uz a. mammariju internu i u pazusnim
limfnim ¢vorovima

N3c — metastaze u ipsalateralim supraklavikularnim limfnim ¢vorovima

Udaljene metastaze (M):
Mx — udaljene metastaze se ne mogu ustanoviti
MO — bez udaljenih metastaza

M1 — postoje udaljene metastaze
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Stadij bolesti odreduje se prema TNM klasifikaciji (tablica 1) te je klju¢an za terapiju i prognozu

bolesti (53):

Tablica 1. Stadij bolesti odredeni prema TNM klasifikaciji

Stadij bolesti N M
Stadij 0 i NO MO
Stadij IA NO MO
Stadij IB N1mi MO
N1mi MO
Stadij IIA N1 MO
N1 MO
NO MO
N1 MO
NO MO
N2 MO
N2 MO
N2 MO
N1 MO
N2 MO
NO MO
N1 MO
N2 MO
N3 MO
bilo koji N M1
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2. CILJEVI | HIPOTEZE

Ciljevi ovog istrazivanja su:

C1: Usporediti procijenjenu veli¢inu tumora dojke pomocéu kontrastne
mamografije i magnetske rezonancije.

C2: Istraziti u kojoj mjeri magnetska rezonancija podcjenjuje ili precjenjuje
veli¢inu tumora u odnosu na konacnu, patohistoloski odredenu veliinu
tumora.

C3: Istraziti u kojoj mjeri kontrastna mamografija podcjenjuje ili precjenjuje
veli¢inu tumora u odnosu na konacnu, patohistoloski odredenu veli¢inu

tumora.

Hipoteze:
H1: Velicina tumora dojke procijenjena pomoc¢u magnetske rezonancije bit c¢e
statisticki znacajno veca od veli¢ine procijenjene pomodéu kontrastne
mamografije.
H2: Magnetska rezonancija precjenjuje veli¢inu tumora u odnosu na konacnu,
patohistoloski odredenu veli¢inu tumora.
H3: Kontrastna mamografija podcjenjuje veliCcinu tumora u odnosu na

konacnu, patohistoloski odredenu veli¢inu tumora.
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3. ISPITANICI (MATERIJALI) | METODE
3.1. Ispitanici

Podaci su retrospektivno prikupljeni za pacijentice koje su u razdoblju od oZujka 2018.
do sije€nja 2024. godine u Centru za prevenciju i dijagnostiku kroni¢nih bolesti Doma zdravlja
Primorsko-goranske Zupanije (PGZ) podvrgnute oslikavanju kontrastnom mamografijom te
kod kojih je postavljena dijagnoza maligne lezije u dojci. U svrhu procjene prosirenosti bolesti
indicirana im je magnetska rezonancija dojki koja je izvrSena na Odjelu za abdominalnu

radiologiju i radiologiju dojki Klinickog bolnickog centra (KBC) Rijeka.

3.2. Postupak

Pregledana dokumentacija za obradu podataka sadrzi maticni broj ispitanika, dob i
spol te mamografsku gustoéu dojki koja se prema Ameri¢ckom koledzu za radiologiju klasificira
u Cetiri stupnja (A, B, Cili D). Evidentiran je najveci promjer tumora izrazen u milimetrima
(mm) odreden na CEM-u, MR-u i kona¢nom patohistoloSkom nalazu. Od PHD podataka za
potrebe istrazivanja evidentirani su status estrogenskih receptora (ER), progesteronskih
receptora (PR), indeks proliferacije Ki67, ekspresija HER2 receptora te status limfnih ¢vorova
(PN).

Za statisticku obradu podataka koriSten je programski paket Statistica 14.0.0.15 (TIBCO
Software Inc.).

Za ispitivanje jesu li podaci o veli¢ini tumora odredeni na MR, CEM i patohistoloski u skladu s
normalnom raspodjelom koristen je Kolmogorov-Smirnovljev test. Test je pokazao da su
podaci za sve tri varijable u skladu s normalnom raspodjelom te su kao mjere centralne
tendencije i varijabilnosti podataka koriSteni aritmeticka sredina i standardna devijacija. S
obzirom na to da podaci slijede normalnu raspodjelu za testiranje hipoteza H1, H2 i H3
koriSten je t—test za nezavisne uzroke na razini znacajnosti od 5 %. Dodatno, izraCunat je
Pearsonov koeficijent korelacije (PCC) izmedu veli¢ine tumora odredene MR-om i PHD-om te

izmedu veli¢ine tumora odredene CEM-om i PHD-om.

31



3.3. Eticki aspekti istrazivanja

Za ovo je istraZivanje zatrazeno odobrenje Etickog povjerenstva te je isto odobreno uz
potvrdu Etickog povjerenstva KBC-a Rijeka (Klasa: 003-05/24-1/14, Ur. Broj: 2170-29-02/1-24-
2). Istrazivanje je provedeno u skladu s etickim smjernicama i standardima propisanim za
istrazivanja u medicini i zdravstvu, ukljucujuéi osnove dobre klinicke prakse, HelsinSku
deklaraciju, Zakon o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN 150/80, 71/10, 139/10,
22/11, 84/11, 154/11, 12/12, 35/12, 70/12, 144/12, 82/13, 159/13, 22/14, 154/14), Zakon o
zastiti prava pacijenata Republike Hrvatske (NN 169/04, 37/08) i Zakon o zastiti osobnih
podataka (GDPR).
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4. REZULTATI

Za provodenje ovog istraZivanja analizirani su podaci za ukupno 250 Zena koje su bile
podvrgnute CEM-u. Od ukupnog broja ispitanica, 23 pacijentice zadovoljile su uklju¢ne
kriterije. Ukljuéni kriteriji obuhvadali su: provedenu pretragu CEM, MR dojki, operativni zahvat
koji je izvrSen u KBC Rijeka te dostupan patohistoloski nalaz (PHD).

Iskljucni kriteriji su: pacijentice koje su bile podvrgnute neoadjuvantnoj kemoterapiji (n =
2) s obzirom na to da je terapija smanjila tumor, ¢ime nije bilo moguce usporediti mjere na
MR-u i CEM-u s konaénim PHD nalazom. Pacijentice kod kojih je konac¢an PHD nalaz ukazao
na leziju nejasnog malignog potencijala (B3 lezija), kao $to su papilom i radijalni oziljak,
isklju¢ene su iz istraZzivanja s obzirom na to da se ne radi o malignim lezijama (n = 2).

Od ukupno 250 pacijentica podvrgnute CEM-u, njih 223 nije imalo MR dojki.

Tablica 2. Velicine tumora odredene PHD-om , MR-om i CEM-om prikazane aritmetickom
sredinom i standardnom devijacijom

Veli¢ina tumora / mm

PHD 18,7+14,8
MR 20,4+11,5
CEM 19,5+11,3
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Grafikon 1. Prikaz velic¢ine tumora odredene PHD-om, MR-om i CEM-om

Prosje€ne vrijednosti izmjerenih tumora koriStenjem MR-a i PHD-a ukazuju na to da
MR precjenjuje stvarnu veli¢inu tumora, $to je u skladu s drugom hipotezom (H2). Nadalje,
prosjecne vrijednosti tumora izmjerene pomoc¢u CEM-a veée su od onih izmjerenih pomocu
PHD-a, Sto takoder sugerira da CEM precjenjuje stvarnu veliCinu tumora, ¢ime je treéa

hipoteza opovrgnuta (H3).

Kako bi se utvrdilo postoiji li statisticki znacajna razlika u veli¢éinama tumora odredenih
pomocu MR-a i CEM-a, koriSten je t-test za nezavisne varijable. Rezultati t-testa pokazali su
da nema statisticki znacajne razlike u veli¢cinama tumora odredenih pomoc¢u MR-a i CEM-a
(p=0,8). lako je srednja vrijednost veli¢ine tumora izmjerena pomoc¢u MR-a bila nesto veéa od
one izmjerene pomoc¢u CEM-a, ta razlika nije statisticki znac¢ajna na razini znacajnosti od 5%,

¢ime je prva hipoteza odbacena.
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Rezultati t-testa za veli¢inu tumora odredenu pomoéu MR-a i konacnu veli¢inu tumora
odredenu pomoc¢u PHD-a pokazali su da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu ove dvije
varijable (p=0,7). Slicno tome, t-test izmedu veli¢ine tumora odredene pomoc¢u CEM-a i
veli¢ine odredene pomocéu PHD-a takoder nije pokazao statisticki znacajnu razliku (p=0,9).

Pearsonov koeficijent korelacije iznosio je 0,73 (p<0,001) izmedu veli¢éine tumora
odredene MR-om i PHD-om te 0,75 (p<0,001) izmedu veli¢ine tumora odredene CEM-om i

PHD-om. Oba koeficijenta korelacije pokazuju jaku pozitivnu korelaciju.
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5. RASPRAVA

Rak dojke najceséa je zlo¢udna bolest medu Zenama u razvijenim zemljama. Radi se o
heterogenoj bolesti koja se razlikuje po patohistoloskim karakteristikama, odgovoru na
terapiju i ishodu (73).

Kod Zena s novodijagnosticiranim rakom dojke, preoperativna procjena prosirenosti (tzv.
staging) omogucuje optimalnu strategiju lije¢enja. Za to je potrebno procijeniti opseg tumora
unutar dojke te prisutnost metastaza u pazusnim limfnim ¢&vorovima. Zbog slicnosti u
temeljnom principu, CEM se sve viSe razmatra kao alternativa MR-u svrhu staginga (74).

CEM je obecavajuéa tehnika oslikavanja koja pokazuje visoku dijagnosti¢ku uinkovitost u
otkrivanju raka dojke. Ova metoda koristi intravensku primjenu jodnog kontrastnog sredstva,
pruzajuéi pritom i anatomske i funkcionalne informacije u istom pregledu. Projekcije
generirane snopom X-zraka niZze energije usporedive su s projekcijama kod standardne
digitalne mamografije, dok rekombinirana projekcija prikazuje poboljSanja slicna onima na
magnetskoj rezonanci dojke. Osim visoke dijagnosti¢ke ucinkovitosti, CEM je financijski
pristupacnija i dostupnija opcija u usporedbi s magnetskom rezonancijom, Sto ga Ccini
potencijalno Sire primjenjivim dijagnostickim alatom. Manji nedostaci uklju¢uju primjenu
ionizirajuceg zraCenja i nesSto veéu apsorbiranu dozu predanu pacijentu u odnosu na
standardnu mamografiju te rizik od alergijskih reakcija na kontrast (60).

S druge strane, MR dojki nedvojbeno je najosjetljivija metoda za otkrivanje raka dojke s
izvrsnom osjetljivoscu i dobrom specifiéno$éu. Koristi se za procjenu opsega bolesti i dodatnih
lezija u ipsilateralnoj i kontralateralnoj dojci (1).

Precizno predvidanje veli¢ine tumora klju¢no je za planiranje optimalnog kirurskog
lijeCenja. Precjenjivanje veli¢ine tumora moZe dovesti do nepotrebnog uklanjanja zdravog
tkiva dojke, dok podcjenjivanje moZze rezultirati zahva¢anjem tumora u kirurskim rubovima,
Sto znaci da ekscizija nije radikalna (76).

Kako bi istrazili tocnost mjerenja veli¢ine tumora izmedu CEM- a i MR-a, Fallenberg i
suradnici izra¢unali su Pearsonov koeficijent korelacije za oba modaliteta, koristeéi PHD
veli¢inu kirurSkog uzorka kao zlatni standard. Utvrdili su da je Pearsonov koeficijent korelacije
izmedu CEM-a i PHD-a iznosio 0,733 (p < 0,0001), sto je bolje od 0,654 (p < 0,0001) za MRI
dojke (75). Cheung i suradnici zabiljezZili su Pearsonov koeficijent korelacije od 0,77 za CEM i

0,84 za MRI dojke (p < 0,001) (76). Lobbes i suradnici ne samo da su izracunali PCC, koji je
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iznosio 0,905 za CEM i 0,915 za MRI (oba p < 0,0001), ve¢ su takoder pokazali da MR dojke
ima tendenciju lagano precjenjivati veli¢inu tumora (srednja razlika +2 mm), dok CEM nema
tendenciju precjenjivanja veli¢ine tumora. Uz to, istrazivali su bi li dodatni MR dojke bio
koristan uz CEM kada se razmatra onkoloski siguran kirurski rub od 1 cm. U svojoj analizi otkrili
su da MR dojke nije pruzio relevantne dodatne informacije u vezi s mjerenjem veli¢ine tumora
u niti u jednom od 57 slucajeva (77). Stoga se Cini da mjerenja veli¢ine tumora pomoéu CEM-
a pokazuju visoku korelaciju i slaganje s konacnim PHD rezultatima, s to¢nos¢u usporedivom
s MR-om dojke (74).

Nase vrijednosti takoder pokazuju sliénu tendenciju kao i rezultati Cheung i suradnika, s
vrijednostima koje ukazuju na visoku korelaciju izmedu CEM-a i PHD-a. Medutim, nasi su
rezultati nesSto niZi u usporedbi s radom Lobbes i suradnika. Kada je koeficijent korelacije
izmedu 0,5 i 0,7 znaci da je korelacija umjerena i pozitivha. S obzirom na to da su neki od
autora imali vrijednosti r < 0,7 jedan je od mogudih razloga razlike u rezultatima manji broj
ispitanika u naSem istrazivanju. U vedim istraZzivanjima obi¢no postoji veca statisticka
znacajnost koja moze rezultirati preciznijim i pouzdanijim rezultatima.

Rezultati ovog istrazZivanja pruzaju vazan doprinos postoje¢im istrazivanjima o to¢nosti
mjerenja veli¢ine tumora pomocu razli¢itih slikovnih metoda. Utvrdili smo da MR precjenjuje
veli¢inu tumora u odnosu na kona¢nu, PHD odredenu veli¢inu tumora, sto je u skladu s drugim
istrazivanjima poput istrazivanja Fallenberg i suradnika, koji su takoder zabiljezili
precjenjivanje tumora pomoc¢u MR-a. Pearsonov koeficijent korelacije od 0,654 izmedu MR-a
i PHD-a, zabiljeZzen u njihovom istrazivanju, ukazuje na slican trend precjenjivanja kao sto je
prikazano u ovom istraZivanju.

Rezultati istraZzivanja za CEM pokazali su da, suprotno nasoj hipotezi, i CEM precjenjuje
veli¢inu tumora. Ovo je u suprotnosti s rezultatima nekih ranijih studija, poput Cheungi i
suradnika, koji su nasli visoku korelaciju izmedu CEM-a i PHD mjerenja s PCC-om od 0,77, no
nisu spomenuli znacajno precjenjivanje. Lobbes i suradnici takoder su prikazali visoku
korelaciju s PCC-om od 0,905 za CEM, ali su pokazali da MRI ima tendenciju precjenjivanja,
dok to za CEM nije bio slu¢aj. Mogudée je da razlike u tehnologiji, protokolima skeniranja il
populaciji pacijenata izmedu razli¢itih studija doprinose ovim razlikama u rezultatima.
Nedostatak statisticki znacajne razlike izmedu veli¢ina tumora odredenih pomoéu MR-a i
CEM-a (p=0,8) u nasem istraZivanju u skladu je s nekim prethodnim istraZivanjima, ali ukazuje

na potrebu za daljnjim istraZzivanjima kako bi se preciznije odredila to¢nost navedenih
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metoda. Mogudée je da varijabilnost u procjeni veli¢éine tumora izmedu razli¢itih modaliteta
proizlazi iz inherentnih karakteristika svakog modaliteta, kao Sto su razlicite razlucivosti tkiva,
kontrastna sredstva, te subjektivna interpretacija od strane radiologa.

Nasi t-testovi nisu pokazali statisticki znacajnu razliku izmedu veli¢ina tumora odredenih
pomocéu MR-a i PHD-a (p=0,7), niti izmedu CEM-a i PHD-a (p=0,9), Sto moze ukazivati na to
da, unato¢ precjenjivanju, obje metode pruzaju relativno dosljedne rezultate u usporedbi s
PHD nalazima. Ovaj rezultat je takoder u skladu s nalazima Lobbes i suradnika, koji su pokazali
visoku korelaciju izmedu oba slikovna modaliteta i PHD nalaza, ali s razli¢itim tendencijama u
precjenjivanju.

Rezultati podrzavaju koriStenje i MR-a i CEM-a kao korisnih alata za preoperativni staging
tumora dojke, ali naglasavaju potrebu za oprezom pri interpretaciji rezultata, posebno s
obzirom na to da postoji tendencija precjenjivanja veli¢ine tumora. Daljnja istrazivanja su
potrebna kako bi se bolje razumjela varijabilnost medu razli¢itim slikovnim modalitetima i
kako bi se optimizirali protokoli za to¢no mjerenje tumora.

IstraZivanje ima nekoliko ograni¢enja koja treba uzeti u obzir pri interpretaciji rezultata.
Prvo, provedena je retrospektivna analiza, Sto moZe dovesti do odredenih pristranosti u
prikupljanju i interpretaciji podataka. Retrospektivne studije ¢esto ovise o dostupnosti i
kvaliteti postojeéih podataka, Sto mozZe ograniciti pouzdanost zakljucaka.

Uzorkovanje u ovom istraZzivanju takoder predstavlja ograni¢enje s obzirom na to da je
relativno malen i mozZe biti nereprezentativan za Siru populaciju. Osim toga, uzorak je
selektivan, Sto znaci da su uklju¢eni samo ispitanici iz odredene ustanove ili regije, ¢cime se
smanjuje mogucnost generalizacije rezultata na druge populacije.

Pristranost mozZze nastati i zbog razliCitih faktora povezanih s tehnikom i interpretacijom
slikovnih metoda. Na primjer, ve¢ spomenuta, subjektivna interpretacija od strane radiologa
moze utjecati na rezultate, kao i varijacije u protokolima oslikavanja izmedu razli¢itih uredaja
i centara. Takoder, prisutnost interoperatorne varijabilnosti moZe utjecati na tocnost i
dosljednost mjerenja.

Konacno, ogranicenje predstavlja i nedostatak longitudinalnih podataka koji bi omogudili
pracenje promjena veli¢ine tumora tijekom vremena i utjecaj razlicitih terapija na rezultate
mjerenja. Bez ovih podataka, tesko je procijeniti dugorocne ucinke razlicitih slikovnih metoda

na ishod lijecenja pacijenata.
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Uzimajuéi u obzir navedena ograniéenja, nasi rezultati pruzaju vrijedne uvide, ali je
potrebna oprezna interpretacija i daljnja istrazivanja kako bi se potvrdili ovi nalazi i
unaprijedilo razumijevanje tocnosti razli¢itih slikovnih metoda u mjerenju veli¢ine tumora

dojke.
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6. ZAKUJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja utvrdeno je nekoliko klju¢nih zaklju¢aka. Magnetska
rezonancija i kontrastna mamografija pokazuju tendenciju precjenjivanja veli¢ine tumora
dojke u odnosu na konacénu patohistoloski veli¢éinu. Unato¢ tome, postojanje jake pozitivne
korelacije izmedu obje metode i veli¢ine tumora odredene patohistoloski (p<0,001) sugerira
da su obje metode relativno dosljedne u procjeni veli¢ine tumora.

Ovi rezultati podrzavaju upotrebu MR-a i CEM-a kao korisnih alata za preoperativni
staging tumora dojke. Medutim, potrebna je oprezna interpretacija rezultata zbog tendencije
precjenjivanja veli¢ine tumora, Sto mozZe utjecati na kirursko planiranje i odluku o lije¢enju.
Dodatna istraZivanja su potrebna kako bi se bolje razumjela varijabilnost medu razlicitim
slikovnim modalitetima i kako bi se optimizirali protokoli za precizno mjerenje tumora.
OgraniCenja ovog istrazivanja ukljucuju retrospektivni pristup, relativno mali uzorak i
selektivnost ispitanika iz odredene regije, Sto moZe utjecati na generalizaciju rezultata.
Takoder, varijabilnost u interpretaciji i tehnici oslikavanja moZe doprinijeti razlikama u
rezultatima. UnatocC tim ograniCenjima, rezultati pruzaju vrijedne uvide u to¢nost razlicitih
slikovnih metoda u mjerenju veli¢ine tumora dojke .

Za daljnje unapredenje dijagnostike raka dojke, potrebno je provesti dodatna
istrazivanja s ve¢im uzorkom i ukljuciti longitudinalne podatke kako bi se bolje razumjeli

dugorocni ucinci razlicitih slikovnih metoda na ishod lije¢enja pacijenata.
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PRIVITCI

Slike

Slika 1 Obostrana standardna mamografija u kraniokaudalnoj (A) i kosoj mediolateralnoj (B)
projekciji. Dojke su involutivno promijenjene, gustoc¢e ACR A. Izvor: arhiva Klini¢ckog zavoda
za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, Klinicki bolnicki centar Rijeka (preuzeto

D 3 A0 SR 3
Slika 2 Prikazane su kose mediolateralne projekcije desne dojke razlicitih gustoca.
Osjetljivost mamografije opada s gusto¢om. Najveca je u dojkama gustoée ACR A, a
najmanja u ACR D. Izvor: arhiva Klinickog zavoda za dijagnostic¢ku i intervencijsku radiologiju,
Klinicki bolnicki centar Rijeka (Preuzeto 21.6.2024.)......uueeeieeeeiiiciirieeeee e eeeirreeeee e eeeeenrreeeees 4
Slika 3 Obostrana standardna mamografija u kraniokaudalnoj (A) i kosoj mediolateralnoj (B)
projekciji. Asteriksom je oznacena pektoralno smjestena sjena povecane gustoce,
nepravilnih rubova u donjem medijalnom kvadrantu desne dojke. Patohistoloski je potvrden
luminalni A tumor, pT1b NO. Izvor: arhiva Klinickog zavoda za dijagnosticku i intervencijsku
radiologiju, Klinicki bolnicki centar Rijeka (preuzeto 21.6.2024.) .....ccccvveeeecreeeeeciieeeeeereee e 6
Slika 4 Standardna mamografija lijeve dojke u kraniokaudalnoj (A) i kosoj mediolateralnoj
projekciji. U projekciji donjeg vanjskog kvadranta vidljiv je areal guséeg parenhima koji
zahtjeva dodatnu obradu, nalaz je klasificiran BI-RADS 0. Tomosinteza u kosoj
mediolateralnoj projekciji pokazuje uredan parenhim, bez patoloskog supstrata. Konacna
klasifikacija nalaza je BI-RADS 1, uredan nalaz. lzvor: arhiva Klinickog zavoda za dijagnosticku
i intervencijsku radiologiju, Klini¢ki bolnicki centar Rijeka (preuzeto 21.6.2024.) .................. 10
Slika 5 Kontrastna mamografija, supstrakcijske projekcije obje dojke u standardnim
projekcijama. U desnoj dojci areal nakupljanja kontrasta (strelica). Patohistoloski je
potvrden invazivni lobularni tumor, luminalni A. Izvor: arhiva Klini¢kog zavoda za

dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, Klinicki bolnicki centar Rijeka (preuzeto 21.6.2024.)

Slika 6 Razlika u ultrazvu€¢nom prikazu involutivno (masne) supstituirane dojke (A) i dojke
gustog Zljezdanog parenhima (B) (prikazan je parenhim Zene stare 20 godina). Izvor: arhiva
Klinickog zavoda za dijagnostic¢ku i intervencijsku radiologiju, Klini¢ki bolnicki centar Rijeka

(PrEUZEEO 21.6.2024.) ..uvreeeeeiee ittt e eeecree et e et e e teearaaeeeeeessesssbbaraeeeeeeessessstasneeeeeeessnnsnes 15
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Slika 7 Ultrazvuk omogucuje pregled u realnom vremenu. Prikazana je hiperehogena tvorba
s posteriornim pojacanjem snopa, patohistoloski potvrden fibroadenom. Hiperehogena
linija (strelica) je biopsijska igla koja se jasno vizualizira za vrijeme intervencije. Izvor: arhiva
Klinickog zavoda za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, Klinicki bolnicki centar Rijeka
(PrEUZEEO 21.6.2024.) ..uureeeeeee ettt et e e ee et et e e e e e e e araeeeeeeeseessesbsraaaeeeeessessnsrssaeeeeeeeesannnes 17
Slika 8 Ultrazvucni prikaz tkiva dojke povecane gustoce. lzvor: arhiva Klinickog zavoda za

dijagnostic¢ku i intervencijsku radiologiju, Klini¢ki bolni¢ki centar Rijeka (preuzeto 21.6.2024.)

Slika 9 Uvecan jedan sloj tomosinteze desne dojke (A) prikazuje distorziju tkiva (strelica) koja
ima korelat na ultrazvuku (B) u vidu hipoehogenog areala atenuacije UZV snopa (strelica).
Na MR (C) podrucje pokazuje patolosko nakupljanje kontrasta koje ne zadovoljava kriterij
tvorbe (strelica). lzvor: arhiva Klini¢ckog zavoda za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju,
Klinicki bolnicki centar Rijeka (preuzeto 21.6.2024.).......ccccuireeeeiiiiieeeeiieee et eiaeea e 21
Slika 10 MR desne dojke, aksijalni presjek. Na drugoj suptrakciji prikazana je rubno
imbibirana, centralno nekroti¢na masa malignih karakteristika koja odgovara trostruko
negativnom tumoru. Izvor: arhiva Klinickog zavoda za dijagnosticku i intervencijsku
radiologiju, Klini¢ki bolnicki centar Rijeka (preuzeto 21.6.2024.) ......cccceeevveeeceeecceeeenreeenneen, 22
Slika 11 Ultrazvucni prikaz fibroadenoma. Tvorba je lobulirana, oStro ogranicena,
hiperehogenija u odnosu na okolni parenhim kojeg ne infiltrira sa posteriornim pojacanjem
UZV snopa. lzvor: arhiva Klini¢kog zavoda za dijagnostic¢ku i intervencijsku radiologiju,
Klinicki bolnicki centar Rijeka (preuzeto 21.6.2024.).....uueeieiieiicciiiieeeeeeee e eeeenrreeeees 24
Slika 12 Uvecana projekcija lijeve dojke. Unutar gustog parenhima vidljive su sitne
kalcifikacije. Patohistoloski je verificiran duktalni karcinom in situ. lzvor: arhiva Klinickog

zavoda za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, Klini¢ki bolni¢ki centar Rijeka (preuzeto

20.6.2024.) ettt at e e h et e e bt e e e bt e e e bt e e e tee e e bt e e eneeeeaneeenanes 26
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