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1. UVOD I SVRHA RADA

1.1. Epidemiologija i ¢imbenici rizika karcinoma dojke

Karcinom dojke je najces¢i karcinom u Zena s oko 1,38 milijuna novooboljelih u
svijetu 2008. godine 1 oko 458400 smrtnih slu¢ajeva godiSnje (1). Prema podacima Registra
za rak Hrvatske u Hrvatskoj je 2012. godine od karcinoma dojke oboljelo 2227 Zena, a umrlo
1018 Zena (2). Smanjenje smrtnosti Zzena od ove bolesti moguce je ranim otkrivanjem
karcinoma dojke kroz metode probira, odgovaraju¢om dijagnostickom obradom i terapijskim
pristupom (3).

Etiologija karcinoma dojke jo$ uvijek nije razjasnjena. Zenski spol je najve¢i faktor
rizika buduc¢i da je karcinom dojke 100 puta ¢e$¢i u Zena nego u musSkaraca. U vaznije faktore
rizika se ubraja i starija zivotna dob iako se karcinom dojke moze javiti i u mladoj populaciji.
Incidencija karcinoma dojke raste sa zivotnom dobi do 50. godine, nakon ¢ega je porast
incidencije znacajno sporiji, vjerojatno zbog utjecaja hormonskih promjena, odnosno
menopauze. DuZza izloZenost estrogenima je takoder faktor rizika za ovu bolest. Duza
izlozenost estrogenima je prisutna kod nastupa prve menstruacije (menarhe) prije 12. godine
zivota, menopauze nakon 50. godine Zivota, Zzena koje nisu radale ili starijih prvorotki, kao 1
uzimanja hormonske nadomjesne terapije. Povecan rizik od razvoja karcinoma dojke imaju
Zene s pozitivnom obiteljskom anamnezom (osobito u prvom koljenu- majka, sestra ili kéer)
te pozitivnom osobnom anamnezom (Zene koje su preboljele karcinom dojke ili zene s
lezijama dojke kao §to je atipi¢na duktalna hiperplazija). Genetika ima vaznu, ali ogranic¢enu
ulogu u razvoju karcinoma dojke budu¢i da se samo 5-6% karcinoma dojke smatra
nasljednim. Mutacija gena povezanog s karcinomom dojke 1 (BRCA-1, prema engl. Breast
Cancer 1) 1 gena povezanog s karcinomom dojke 2 (BRCA-2, prema engl. Breast Cancer 2)
gena &ine 80% nasljednih karcinoma dojke. Zene nositeljice ovih gena imaju rizik do 85% za
razvoj karcinoma dojke te povecan rizik za razvoj karcinoma jajnika. Povecani rizik od
razvoja karcinoma dojke imaju i Zene koje su bile izloZene visokim dozama zracenja u
podrucju prsnog kosa, osobito ako je izlozenost bila prije 20. godine Zivota. Ostali faktori

rizika ukljucuju konzumaciju alkohola, pusenje i pretilost (4).



1.2. Histoloska Kklasifikacija tumora dojke

Tumori dojke se dijele na dobrocudne i zloCudne tumore. Naj¢es¢i dobrocudni tumor
dojke je fibroadenom. Zlo¢udni tumori dojke mogu nastati iz duktalnog epitela ili iz
lobularnog epitela. I duktalni i lobularni karcinomi se dijele na one koji nisu probili bazalnu
menbranu (neinvazivni, ,,in situ*) te na one koji to jesu (invazivni). Tako su glavni oblici
karcinoma dojke duktalni karcinom in situ (DCIS, prema engl. Ductal Carcinoma In Situ),
lobularni karcinom in situ (LCIS, prema engl. Lobular Carcinoma In Situ), duktalni invazivni
karcinom bez karakteristika odredenog tipa (IDC NOS, prema engl. Invasive Ductal
Carcinoma Not Otherwise Specified), lobularni invazivni karcinom, medularni karcinom,
koloidni karcinom, Pagetova bolest i tubularni karcinom.

Svjetska zdravstvena organizacija je 2012. godine predloZila klasifikaciju tumora

dojke obzirom na histoloski tip tumora (5).

1.2.1. Duktalni invazivni karcinom

Duktalni invazivni karcinom (IDC, prema engl. Invasive Ductal Carcinoma) ¢ini
najvecu grupu malignih tumora dojke obuhvacajuéi oko 75% svih karcinoma dojke. Neki mu
autori dodaju oznaku NST (prema engl. No Special Type- bez karakteristika odredenog tipa),
a neki NOS (prema engl. Not Otherwise Specyfied- koji nije drugacije odreden). Ove oznake
su korisne buduci da naglasavaju razliku izmedu vecine duktalnih invazivnih karcinoma i
nekoliko rijetkih ,,posebnih* tipova duktalnog karcinoma kao $to su tubularni, medularni,
metaplasticni, mucinozni i adenoidno-cisticni.

Da bi se tumor klasificirao kao IDC najmanje 90% ukupne mase mora imati
histoloske osobine ovog tipa tumora. Sam naziv duktalni karcinom nije potpuno precizan i ne
oznacava sasvim podrijetlo stanica budu¢i da se danas smatra da vecina ovih karcinoma
nastaje iz epitela terminalne duktulo-lobularne jedinice, a ne iz duktalnog epitela. Ovi tumori
su makroskopski najceSce sivobijele boje, heterogenog izgleda, neostro ograniceni od okolnog
tkiva, zvjezdoliki, a mogu sadrzavati i zariSta nekroze i ovapnjenja. Zbog velike koli¢ine
vezivnog tkiva su na opip Cvrste konzistencije, zbog ¢ega se nazivaju jos i sciroznim
karcinomima (prema gré. skirrhos — tvrd poput kamena). Sirenje tumora moze uzrokovati
uvlacenje koze, retrakciju bradavice ili fiksaciju za prsnu stijenku. Patohistoloski je tumor

sastavljen od ¢vrste vezivne strome u kojoj se nalaze zarista ili tracci tumorskih stanica. Na



rubovima tumora se uoc¢avaju tumorske stanice kako infiltriraju okolno tkivo, ¢esto
invadirajuci perivaskularne i1 perineuralne prostore, kao i1 krvne i limfne Zile. Formiranje
tubula je izrazeno u dobro diferenciranim tumorima, dok je odsutno u slabo diferenciranim
tumorima (6).

Opéenito, prognoza IDC-a dojke je najlosija od svih invazivnih karcinoma dojke.
Medutim, radi se o heterogenoj skupini tumora unutar koje se nalazi ¢itav spektar od
prognosticki povoljnih do izuzetno nepovoljnih karcinoma te se prognoza procjenjuje

individualno prema prognostickim ¢imbenicima (7).

1.3. Stupnjevanje karcinoma dojke

TNM sustav stupnjevanja karcinoma dojke je medunarodno prihvaceni sustav za
utvrdivanje stadija bolesti. Stadij bolesti je mjera proSirenosti bolesti koja se koristi za
procjenu prognoze i donosenje odluke o terapijskom pristupu. Ovaj sustav koristi tri
parametra za opis stadija bolesti. Pri tome T oznacava lokalni rast primarnog tumora, N
ozacava zahvacéenost limfnih ¢vorova, a M udaljene metastaze.

Iako se na temelju TNM sustava ne moze sa sigurnoscu odrediti tijek i ishod bolesti
kod pojedine bolesnice, ovaj sustav omoguéava procjenu prognoze i ishoda bolesti, evaluaciju
rezultata lije¢enja te usporedbu rezultata. Opcenito, tumori ve¢ih dimenzija, sa zahva¢enim
limfnim ¢vorovima i udaljenim metastazama pripadaju u visi stadij te imaju loSiju prognozu.

TNM Kklasifikacija ukljucuje klini¢ku i patolosku klasifikaciju. Klini¢ka klasifikacija
sluzi za odabir lokoregionalne terapije, a temelji se na saznanjima dostupnima prije
inicijalnog lije¢enja primarnog tumora: fizikalnom pregledu, slikovnoj dijagnostici i
patoloskom pregledu tkiva dojke ili drugih tkiva dobivenih biopsijom Sirokom iglom.
Patoloska klasifikacija omogucava procjenu prognoze i donosenje odluke o adjuvantnoj
terapiji. Ona ukljucuje i rezultate klinickog stupnjevanja te saznanja dobivena nakon
kirurSkog zahvata i detaljnog patoloskog pregleda primarnog tumora, limfnih ¢vorova i

udaljenih metasataza. Tablica 1. prikazuje TNM klasifikaciju karcinoma dojke (8).



Tablica 1. Patoloska klasifikacija karcinoma dojke (pTNM) (8).

Primarni tumor (T)

Tx Primarni tumor se ne moze odrediti
TO0 Primarni tumor se ne moze dokazati
Tis Karcinom in situ
Tis (DCIS) Duktalni karcinom in situ
Tis (LCIS) Lobularni karcinom in situ
Tis (Paget) Pagetova bolest bradavice bez tumora
Tl Tumor najveceg promjera <=2 cm
Tla 0,1-0,5 cm
T1b 0,5-1 cm
Tlc 1-2 cm
T2 Tumor veli¢ine 2-5 cm
T3 Tumor >5 cm
T4 Tumor bilo koje veli¢ine sa zahva¢anjem
a) torakalne stijenke ili
b) koze
T4a Sirenje na torakalnu stijenku (s izuzetkom pektoralnog misiéa)
T4b Edem ili ulceracija koze dojke ili satelitski kozni nodusi iste dojke
T4c T4aiT4b
T4d Upalni karcinom

Regionalni limfni ¢vorovi (N)

Nx Postojanje metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima nije moguce dokazati
NO Histoloski se ne nalaze metastaze, bez dodatnog pregleda za izolirane tumorske stanice
NO(i-) Histoloski se ne nalaze metastaze, negativan [HC
NO(i+) Izolirane tumorske stanice identificirane histoloski ili pomo¢u IHC, bez nakupina >0,2mm
NO(mol-) Histoloski se ne nalaze metastaze, negativan molekularni nalaz (RT-PCR)
NO(mol+) Histoloski se ne nalaze metastaze, pozitivan molekularni nalaz
N1 Metastaza u 1-3 aksilarna limfna ¢vora 1/illi unutarnjim mamarnim ¢vorovima s
mikroskopskom bolesti detektiranom SLN
N1mi Mikrometastaza (>0,2mm, nijedna >2mm)
Nla Metastaze u 1-3 aksilarna limfna ¢vora
Nl1b Metastaze u unutarnjim mamarnim ¢vorovima s mikroskopskom bolesti detektiranoj SLNB
Nlc pNla+pN1b
N2 Metastaze u 4-9 aksilarnih limfnih ¢vorova ili u klinicki evidentnim unutarnjim mamarnim
limfnim ¢vorovima u odsutnosti aksilarnih limfnih ¢vorova
N2a Metastaze u 4-9 aksilarnih limfnih ¢vorova (bar jedan tumorski depozit >2,0mm)
N2b Metastaze u klinicki evidentnim unutarnjim mamarnim limfnim ¢vorovima u odsutnosti
metastaza u aksilarnim limfnim ¢vorovima
N3
N3a Metastaze u 10 ili viSe aksilarnih limfnih ¢vorova ili u infraklavikularnim limfnim ¢vorovima
Metastaze u klinicki evidentnim ipsilateralnim unutarnjim mamarnim limfnim ¢vorovima u
N3b prisutnosti jednog ili vi$e pozitivnog aksilarnog limfnog ¢vora ili u vi$e od 3 aksilarna limfna
¢vora s klini¢ki negativnim mikroskopskim metastazama u unutarnjim mamarnim limfnim
¢vorovima
N3c Metastaze u ipsilateralnim supraklavikularnim limfnim ¢vorovima

Udaljene metastaze (M)

Mx Postojanje udaljenih metastaza nije moguée dokazati
MO Ne postoje udaljene metastaze
M1 Postoje udaljene metastaze
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Nakon odredivanja lokalnog rasta primarnog tumora, zahvacenosti limfnih ¢vorova i
prisutnosti ili odsutnosti udaljenih metastaza, karcinom dojke se svrstava u anatomsko-

prognosticke stadije (Tablica 2).

Tablica 2. Anatomsko-prognosticki stadiji karcinoma dojke (8).

Stadij T N M
0 TIS NO MO
IA T1 NO MO
IB TO NImi* MO
T1 Nlmi* MO
1A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
IIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
I11B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
IIC Bilo koji T N3 MO
IV Bilo koji T Bilo koji N Mil

*mi- mikrometastaza (0,2-2,0 mm)



1.4. Prognosticki pokazatelji karcinoma dojke

Prognosticki pokazatelji se univerzalno koriste u izboru terapije za bolesnice s
karcinomom dojke zbog tri razloga: identifikacije bolesnica s dobrom prognozom kod kojih
rizik adjuvantne terapije nadmasuje potencijalnu korist, identifikacije bolesnica s loSom
prognozom §to opravdava agresivniji terapijski pristup te odabira bolesnica s karcinomima
koje ¢e imati vecu ili manju korist od odredenih oblika terapije.

Prognosticki pokazatelji su mjere dostupne u vrijeme operativnog zahvata povezane s
prezivljenjem u odsutnosti adjuvantne terapije, odnosno mjere povezane s prirodnim tijekom
bolesti. Neki prognosticki ¢imbenici imaju i1 prediktivnu ulogu $to znaci da su povezani s
odgovorom na primjenjenu terapiju te omogucuju odabir odgovarajuce terapije za pojedinu
bolesnicu. U prognosti¢ke ¢imbenike se ubrajaju veli¢ina tumora, status aksilarnih limfnih
¢vorova, histoloski tip tumora, histoloski gradus, prisutnost limfovaskularne invazije, status
hormonskih receptora, proliferacijski indeks, ekspresija gena za receptor humanog
epidermalnog faktora rasta (HER2, prema engl. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)

te dob bolesnice.

1.4.1. Veli¢ina tumora

Veli¢ina tumora, definirana kao najveci promjer tumora, rano je prepoznata kao vazan
prognosticki ¢imbenik karcinoma dojke. Veli¢ina tumora je povezana s prisutnoscu i brojem
zahvacenih limfnih ¢vorova, no predstavlja i neovisan prognosticki ¢imbenik. Stope
petogodisSnjeg prezivljenja su 99% za tumore manje od 1 cm, 91% za tumore 1-2 cm 1 80% za
tumore veli¢ine 2-5 cm 1 63% za tumore vece od 5 cm (9). Kod bolesnica s negativnim
aksilarnim limfnim ¢vorovima, veli¢ina tumora je najsnazniji prognosticki faktor i rutinski se

koristi za donoSenje odluka o adjuvantnoj terapiji.
1.4.2. Status aksilarnih limfnih ¢vorova
Najznacajniji prognosticki faktor za karcinom dojke je status aksilarnih limfnih

¢vorova koji se obicno utvrduje prilikom kirurSkog zahvata, disekcijom aksile ili biopsijom

limfnog ¢vora ¢uvara (SLN, prema engl. Sentinel Lymph Node). Bolesnice sa zahvac¢enim
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aksilarnim limfnim ¢vorovima imaju 4-8 puta veéu smrtnost od onih s negativnim aksilarnim
limfnim ¢vorovima (10, 11, 12).

Nadalje, postoji izravna povezanost izmedu broja zahvacenih aksilarnih limfnih
¢vorova i rizika od razvoja metastatske bolesti (13). Petogodisnje prezivljenje bolesnica bez
zahvacenih limfnih ¢vorova je 82,8% u usporedbi sa 73% za bolesnice s 1-3 zahvacéena ¢vora,
45,7% za bolesnice s 4-12 zahvacenih limfnih ¢vorova te 28,4% za bolesnice s vise od 12
zahvacenih limfnih ¢vorova (14). Obzirom na znacajan rizik od povrata bolesti, kod bolesnica
sa zahvacenim aksilarnim limfnim ¢vorovima se primjenjuje adjuvantna sistemna terapija,
dok se u bolesnica s negativnim aksilarnim limfnim ¢vorovima odluka o adjuvantnoj
sistemnoj terapiji donosi na temelju procjene ostalih prognostickih ¢imbenika.

Dok je dokazano da makrometastaze u limfnim ¢vorovima (>2 mm) imaju
prognosticki znacaj, jo$ je uvijek kontroverzan znacaj mikrometastaza i izoliranih tumorskih
stanica. Mikrometastaze su nakupine tumorskih stanica ve¢e od 0.2 mm i/ili nakupine vise od
200 stanica u jednom histoloskom presjeku, ali ne ve¢e od 2 mm. Izolirane tumorske stanice
su prema definiciji nakupine tumorskih stanica manje od 0,2 mm ili manje od 200 stanica u
jednom histoloskom presjeku. Neke studije su pokazale da je prognoza pacijenata s
mikrometastazama u aksilarnim limfnim ¢vorovima jednaka kao prognoza pacijenata s
negativnim limfnim ¢vorovima (15), no u posljednje vrijeme sve je vise studija koje
sugeriraju da takvi pacijenti imaju lo$iju prognozu (16, 17, 18, 19). Mikrometastaze se nalaze
u 7% sluc€ajeva pri bojenju hemalaun-eozinom, a u ¢ak do 20% slucajeva kada se koriste
imunohistokemijske metode (IHC prema engl. Immunohistochemistry) (20). Budu¢i da nema
razlike u prezivljenu izmedu bolesnica s negativnim limfnim ¢vorovima i bolesnica s
mikrometastazama u limfnim ¢vorovima dokazanima samo IHC metodama (21), autori

sugeriraju da odluke o lijecenju ne treba donositi na temelju IHC pozitivnosti.

1.4.3. Histoloski tip tumora

Patohistoloske karakteristike tumora imaju prognosticki znacaj te su razliciti histoloski
tipovi karcinoma dojke povezani s razli¢itim tijekom i ishodima bolesti. IDC opcenito ima
najlosiju prognozu s desetogodiSnjim preZivljenjem od 47%. S druge strane mucinozni,
tubularni 1 kribriformni karcinomi su manje agresivni te se rjede otkrivaju u kasnom stadiju,

uglavnom su nizeg histoloskog gradusa, s pozitivnim hormonskim receptorima i negativnim
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aksilarnim limfnim ¢vorovima. Sukladno tomu, desetogodisnje prezivljenje bolesnica s ovim

tipovima karcinoma dojki se krece od 80% do 90% (22).

1.4.4. Histoloski gradus

Histoloski gradus predstavlja morfolosku procjenu bioloskih karakteristika tumora te
daje znacajan doprinos vaznim prognostickim ¢imbenicima kao $to su veli¢ina tumora 1 status
aksilarnih limfnih ¢vorova (23, 24). Histoloski gradus tumora predstavlja bioloski potencijal
tumora te su tumori viSeg gradusa ,,agresivniji‘ od tumora nizeg gradusa. Ipak, unato¢
preporukama Americkog drustva patologa (College of American Pathologists) da se histoloSki
gradus koristi kao prognostic¢ki ¢imbenik (25), isti nije uvrsten u kriterije za stupnjevanje
karcinoma dojke zbog varijabilnosti u svrstavanju tumora u histoloske graduse izmedu
razli¢itih ustanova (8). Istrazivanja su pokazala da se podudarnost histoloskog gradusa medu
razli¢itim patolozima krec¢e od 50% do 85% (26, 27, 28).

Nottinghamski sustav stupnjevanja karcinoma dojke ( modifikacija Scarff-Bloom-
Richardson sustava prema Elston-Ellisu) (23) je unaprijedio reproducibilnost odredivanja
histoloskog gradusa. Ovaj sustav koristi kombinaciju nuklearnog pleomorfizma, formiranja
tubula i broja mitoza na periferiji tumora pri ¢emu se svaki navedeni element boduje s 1-3

boda (Tablica 3).

Tablica 3. Nottinghamski sustav stupnjevanja karcinoma dojke.

Bodovi 1 2 3

Nuklearni pleomorfizam minimalna umjerena varijacija naglasena varijacija
varijacija veli¢ine i | veliCine i oblika veli¢ine i oblika
oblika jezgara jezgara jezgara

Formiranje tubula >75% tumora 10-75% tumora <10% tumora

Broj mitoza 0-9/10 HPF* 10-19/10 HPF =>20/10 HPF

*HPF- vidno polje velikog povecanja (prema engl. High Power Field)

Prema ukupnom broju bodova, tumori se svrstavaju u histoloske graduse: gradus 1
(dobro diferencirani, 3-5 bodova), gradus 2 (umjereno diferencirani, 6-7 bodova) ili gradus 3

(slabo diferencirani, 8-9 bodova). Tumori nizeg gradusa imaju bolju prognozu te je tako,
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neovisno o ostalim prognostickim ¢imbenicima kao §to su stanje limfnih ¢vorova i veli¢ina
tumora, 10-godisnje preZivljenje 90-94% za bolesnice s najnizim brojem bodova, a 30-78% s
najvisim brojem bodova (29, 30, 31). Dakle, histoloSki gradus tumora ima prognosticko
znacenje 1 primarno se koristi za donosenje odluka kod bolesnica s negativnim aksilarnim
limfnim ¢vorovima i grani¢no velikim tumorom. Tako bolesnice s tumorima veli¢ine 0,6 do
1,0 cm, s negativnim aksilarnim limfnim ¢vorovima 1 histoloskim gradusom 3 imaju
nepovoljniju prognozu od onih s histoloSkim gradusom 1 te je prema smjernicama National
Comprehensive Cancer Network u toj skupini bolesnica opravdana primjena adjuvantne
kempterapije (32). Ipak, oko 30-60% karcinoma dojke se svrstava u histoloski gradus 2 koji
oznacava intermedijarni rizik od povrata bolesti te nije informativan u klini¢koj praksi. Zbog
toga u posljednje vrijeme postoje nastojanja da se histoloski gradus 2 redefinira kako bi se

povecala njegova prognosticka uloga (33).

1.4.5. Limfovaskularna invazija

Limfovaskularna invazija (LVI) oznacava prisutnost tumorskog tkiva unutar limfnih
zila, a prisutna je u oko 15% IDC te u oko 5% do 10% bolesnica s negativnim limfnim
¢vorovima (34). LVI je preduvjet za diseminaciju tumorskih stanica kroz limfni sustav te
povecava 5-godisnji rizik od recidiva bolesti za 15%, neovisno o primjeni adjuvantne terapije.
Limfne zile se ne nalaze unutar tumora, nego gotovo iskljucivo uz rubove tumora (35).
Preduvjet za LVI je peritumorska limfangiogeneza. Naime, veci broj limfnih zila u okolini
tumora povecava vjerojatnost prodora tumorskih stanica u limfne zile, no u nastanku LVI su
ukljuceni i drugi bioloski procesi na molekularnoj razini (36, 37). Tumorske stanice aktivno
induciraju limfangiogenezu ekspresijom limfangiogenog vaskularnog endotelijalnog faktora
rasta C (VEGF-C, prema engl. Vascular Endothelial Growth Factor C) koji istovremeno
promovira limfangiogenezu poveéavajuéi broj krvnih Zila u okolini tumora i uzrokujuci
njihovu dilataciju (38).

Prisutnost LVI omogucava identifikaciju bolesnica s povecanim rizikom za
zahvacenost aksilarnih limfnih ¢vorova i udaljene metastaze. 2005. godine je LVI uvrstena u
prognosticke ¢imbenike za bolesnice s negativnim aksilarnim limfnim ¢vorovima (39). Tako
je LVI u bolesnica s negativnim limfnim ¢vorovima povezana s kra¢im razdobljem do povrata
bolesti, povecanim rizikom za razvoj metastatske bolesti i manjim prezivljenjem (40). Nije

sasvim razjasnjen prognosticki znacaj LVI u bolesnica s pozitivnim aksilarnim limfnim
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¢vorovima. Neki istrazivaci su objavili da LVI ne utjece znacajno na prognozu takvih
bolesnica (41), dok su drugi utvrdili da je prisutnost LVI zna€ajan nepovoljan prognosticki
pokazatelj, neovisan o veli¢ini tumora, histoloSkom gradusu ili zahvacéenosti limfnih ¢vorova
(42, 43). LVI je znacajno povezana i s ve¢im rizikom za prisutnost metastatskog karcinoma u

preostalim aksilarnim limfnim ¢vorovima kod bolesnica s pozitivnim SLN (44, 45).

1.4.6. Status hormonskih receptora

Estrogenski receptori (ER) i progesteronski receptori (PR) su intracelularni
polipeptidi koji veZu estrogen, odnosno progesteron, i prenose ga u jezgru gdje induciraju
specifi¢nu ekspresiju gena. Prisutnost ER 1 PR je ujedno i prognosticki 1 prediktivni ¢imbenik
karcinoma dojke. Bolesnice s ER- pozitivnim karcinomima imaju bolje petogodiSnje
prezivljenje od bolesnica s ER- negativnim karcinomima (92% u odnosu na 66%). Neke
studije sugeriraju da je prognostic¢ki znacaj hormonskih receptora ogranicen (46), te je
bolesti.

Mnogo ¢esce se ER 1 PR koriste kao prediktivni ¢imbenici za procjenu potencijalne
koristi od adjuvantne terapije tamoksifenom. Primjena tamoksifena u trajanju od pet godina
smanjuje rizik od povrata bolesti za 47% 1 mortalitet za 26% u bolesnica s pozitivnim ER.
Smanjenje smrtnosti je slicno za bolesnice s pozitivnim 1 bolesnice s negativnim aksilarnim

limfnim ¢vorovima, dok nema uc¢inka u bolesnica s negativnim ER (47).

1.4.7. Ki-67

Ki-67 je nuklearni protein opisan poc¢etkom osamdesetih godina proslog stoljeca (48),
a smatra se najpouzdanijim biljegom stani¢ne proliferacije. Zbog toga se primjenjuje kao
prognosticki ¢imbenik u bolesnica s karcinomom dojke. Ki-67 antigen se javlja u odredenim
fazama stanicnog ciklusa (S, G1, G2 i M faza), no ne postoji u GO fazi. Zastupljenost Ki-67 u
odredenim fazama stani¢nog ciklusa regulira osjetljiv molekularno-geneticki kompleks
razli¢itih proteina koji su ukljuceni u njegovu sintezu i razgradnju. Ki-67 ima poluvijek od 60
do 90 minuta. Funkcija Ki-67 nije potpuno razjas$njena, no nesumnjivo je da je Ki-67
presudan u procesu stanicne proliferacije, Sto je dokazano inhibicijom proliferacije nakon
uklanjanja proteina Ki-67. Stoga se u dijagnosti¢koj histopatologiji i stani¢noj biologiji ovaj
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biljeg koristi za odredivanje i pradenje rasta i dijeljenja zdravih i tumorskih stanica. Danas se
smatra da je protein Ki-67 pouzdaniji biljeg proliferacije od mitotskog indeksa, jer se uz
pomo¢ Ki-67 biljeze stanice u svim fazama stani¢nog ciklusa, osim u GO fazi, dok se
mitotskim indeksom otkrivaju stanice samo u M-fazi stani¢nog ciklusa. Ekspresija Ki-67 se
obi¢no procjenjuje imunohistokemijskim metodama, a izrazava se kao postotak pozitivnih,
odnosno obojenih, jezgara tumorskih stanica.

Visa razina ekspresije Ki-67 povezana je s loSijom prognozom karcinoma dojke
neovisno o zahvacéenosti limfnih ¢vorova (49). Srednja vrijednost Ki-67 pozitivnih stanica u
normalnom tkivu dojke (3-4 %) je znacajno niza od srednje vrijednosti u karcinomima dojke
(16-17%) (50). Opcenito, proliferacijski indeks mjeren pomocu Ki-67 manji od 10% se
smatra ,,niskim®, a ve¢i od 10% se smatra ,,visokim* (51). Ipak, prema St Gallenskom
konsenzusu iz 2013. godine grani¢na vrijednost za visoki proliferacijski indeks mjeren

pomocu Ki-67 je 20% Sto se ujedno smatra i relativnom indikacijom za kemoterapiju (52).

1.4.8. HER2

HER?2 je protoonkogen lociran na kromosomu 1721 i kodira transmembranski
glikoprotein koji je ¢lan obitelji receptora epidermalnih faktora rasta. Amplifikacija ili
prekomjerna ekspresija ovog onkogena se nalazi u oko 30% karcinoma dojke i povezana je s
agresivnijim klinickim tijekom, brzim rastom tumora, ve¢im rizikom za razvoj metastaza i
losijom prognozom kod bolesnica s pozitivnim limfnim ¢vorovima, dok je njegov
prognosticki utjecaj u bolesnica s negativnim limfnim ¢vorovima varijabilniji (53, 54, 55, 56).

HER?2 je i znacajan prediktivni ¢imbenik, osobito u procjeni odgovora na trastuzumab
(Herceptin) kod metastatskog karcinoma dojke.

Procjena statusa proteina HER2 se naj¢eScée provodi imunohistokemijski ili metodama

in situ hibridizacije (ISH). (47)

1.4.9. Dob

Mlade bolesnice (< 35 godina) imaju znacajno lo$iju prognozu. Karcinomi dojke u
ovoj populaciji su ¢eS¢e vecih dimenzija, visokog gradusa, negativnih ER i pozitivnih limfnih
¢vorova. Neke studije pokazuju da bolesnice mlade od 35 godina imaju loSiju prognozu, ¢ak i

nakon korekcije za ove vazne prognosticke faktore (57, 58).
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1.4.10. Molekularni podtipovi karcinoma dojke

Tradicionalno se status hormonskih receptora, HER?2 i proliferacijski indeks (najcesce
mjeren pomocu Ki-67) koristi u kombinaciji s velicinom tumora i statusom aksilarnih limfnih
¢vorova kako bi se procijenila prognoza bolesnica s karcinomom dojke i donijela odluka o
primjeni adjuvantne terapije. U posljednje vrijeme se koriste razli¢ite molekularne metode u
svrhu redefiniranja klasifikacije karcinoma dojke kako bi se bolje opisala stani¢na i
molekularna heterogenost ove bolesti, a $to bi omogucilo bolju procjenu prognoze i odgovora
na terapiju. lako se jo$ uvijek istrazuje uloga ovih novih metoda u svakodnevnoj klinickoj
praksi, genske analize omoguc¢avaju istovremeno odredivanje aktivnosti velikog broja gena u
stanici karcinoma dojke te je jasna njihova prednosti u odnosu na tradicionalne klinicke 1
patohistoloSke prognosticke ¢imbenike.

Na temelju profila ekspresije gena, identificirano je nekoliko razli¢itih podtipova
karcinoma dojke koji se znacajno razlikuju u prognozi (59, 60, 61). Razlic¢iti podtipovi su
povezani s razli¢itim ishodima bolesti §to upucuje na biolosku osnovu u pozadini klinicke
heterogenosti karcinoma dojke. Pojedini podtipovi se razlikuju po intrinzickoj listi gena koja
se sastoji od nekoliko skupina gena povezanih s ekspresijom ER (luminalna skupina),
ekspresijom HER2, proliferacijom i jedinstvenom skupinom gena koja se zove bazalna
skupina.

Luminalni podtipovi (A 1 B) su karakterizirani ekspresijom gena povezanih s
luminalnim epitelnim stanicama normalnog tkiva dojke i podudaraju se s karcinomima dojke
koji imaju pozitivne ER. Unato¢ tome $to obuhvaéaju veéinu karcinoma s pozitivnim ER,
Luminal A 1 Luminal B podtipovi se zna¢ajno razlikuju. Luminal A tumori ¢ine oko 40% svih
karcinoma dojke i u pravilu su prognosticki najpovoljniji (62). ObiljeZeni su visokom
ekspresijom ER skupine gena te niskom ekspresijom gena HER2 skupine i skupine povezane
s proliferacijom (63). Luminal B tumori ¢ine oko 20% tumora dojke, povezani su s nesto
nizom ekspresijom ER skupine gena, varijabilnom eskpresijom HER2 skupine 1 viSom
ekspresijom proliferacijske skupine. Ovi tumori imaju lo$iju prognozu od Luminal A tumora
(64).

HER?2 podtip obuhvaéa oko 10% do 15% karcinoma dojke. Znacajke ovog tipa su
visoka ekspresija HER2 i proliferacijske skupine gena te niska ekspresija luminalne i bazalne
skupine. Ovi tumori naj¢es$¢e imaju negativne ER 1 PR te prekomjernu ekspresiju HER2. Ipak

HER2 podtip nije sinonim za klini¢ki HER2 pozitivan karcinom dojke. Naime, polovina
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HER2 pozitivnih karcinoma dojke pripada u HER2 podtip, a druga polovina u Luminal B2
podtip. Tumori HER2 podtipa su osjetljivi na lijecenje trastuzumabom, no generalno imaju
loSu prognozu.

“Basal-like* podtip je dobio ime zbog sli¢nosti u ekspresiji gena s bazalnim epitelnim
stanicama normalnog tkiva dojke. Ovaj podtip obuhvacéa oko 15% do 20% karcinoma dojke.
Karakteriziran je niskom ekspresijom luminalne i HER2 skupine gena. Zbog toga ovi
karcinomi naj¢e$¢e imaju negativne ER, PR 1 HER2 te se nazivaju jos$ 1 ,,trostruko negativni*
tumori (63). Ovo su tumori s nepovoljnom prognozom, no istrazivanja pokazuju da im
prognoza nije uniformno nepovoljna, a pokazalo se i da su osjetljivi na kemoterapiju
temeljenu na spojevima platine (65).

Buduc¢i da je genetsko testiranje nedostupno vecini bolesnica s karcinomom dojke
zbog visoke cijene, St. Gallenski konsenzus iz 2013. godine predlozio je upotrebu
nadomjesne klasifikacije u molekularne podtipove na temelju receptorskog statusa, ekspresije
HER2 onkogena i proliferacijskog indeksa Ki-67: Luminal A (ER+, PR+, HER2-,
Ki67<20%), Luminal B1 (ER+, HER2-, jedno od: PR<20%, Ki67>=20%), Luminal B2 (ER+,
HER2+), HER2 tip (HER2+, ER-, PR-) i ,,Basal-like* (ER-, PR-, HER2-). Bolesnice s
Luminal A tumorima imaju najbolju, a bolesnice s HER2 tipom 1 ,,Basal-like* tipom najlosiju

prognozu.

1.5. Lijecenje karcinoma dojke

Kirursko lije¢enje se smatra terapijom izbora za rani stadij karcinoma dojke. Ciljevi
kirurSkog lijecenja ukljucuju kompletnu resekciju primarnog tumora s negativnim
resekcijskim rubom kako bi se smanjio rizik za lokalni recidiv, te patolosku analizu tumora i
aksilarnih limfnih ¢vorova u svrhu procjene prognostickih i prediktivnih ¢imbenika. Nekoliko
je standardnih modaliteta kirurSkog lijecenja. U postedne operativne zahvate ubrajaju se
tumorektomija, segmetektomija i kvadrantektomija, a u radikalne modificirana radikalna
mastektomija, mastektomija s poStedom koze (SSM, prema engl. Skin Spearing Mastectomy)
te mastektomija s postedom koze i bradavica-areola kompleksa (SNSM, prema engl. Skin and
Nipple-areola Spearing Mastectomy). Nakon kirur§kog lije¢enja karcinoma dojke moze se
uciniti neki od rekonstruktivnih zahvata dojke. Danas se prednost daje postednim operativnim
zahvatima, pri ¢emu su jedine apsolutne kontraindikacije zahvaceni rubovi nakon multiplih

resekcija te nemogucnost primjene postoperativne radioterapije (ukoliko je indicirana).
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Relativne kontraindikacije uklju¢uju mladu zivotnu dob (<35 godina), ekstenzivne ili difuzne
mikrokalcifikacije, multicentri¢nu bolest, tumor smjesten uz bradavicu i mutacije BRCA1 i
BRCAZ2 gena (66, 67).

U bolesnica s klinicki negativnim limfnim ¢vorovima u pravilu se koristi biopsija SLN
za procjenu statusa aksilarnih limfnih ¢vorova. Novija istrazivanja pokazuju da disekcija
aksile nije potrebna u bolesnica s jednim ili dva pozitivna SLN nakon poStednog operativnog
zahvata ukoliko se planira radioterapija (68) kao i u bolesnica s mikrometastazama u SLN
(69). Disekcija aksile je potrebna u bolesnica s klini¢ki pozitivnim limfnim ¢vorovima prije
operativnog zahvata (uz potvrdu citoloSkom punkcijom ili biopsijom), u bolesnica sa
zahvacena tri ili viSe SLN ili bolesnica u kojih se ne planira radioterapija (32).

Adjuvantna terapija se primjenjuje nakon kirur§kog zahvata s ciljem lijecenja
mikrometastatske bolesti (maligne stanice izvan dojke 1 aksilarnih limfnih ¢vorova koje jos
nisu formirale detektibilne metastaze). Adjuvantna terapija karcinoma dojke obuhvaca
radioterapiju i sistemnu terapiju (kemoterapiju, hormonsku te biolosku terapiju).

Radioterapija se koristi nakon postednih operativnih zahvata (izuzetak su starije
bolesnice ili bolesnice sa znaajnim komorbiditetom) te nakon mastektomije ( kod bolesnica s
4 ili vise pozitivna limfna ¢vora, bolesnice s pozitivnim SLN kod kojih nije u¢injena disekcija
aksile, tumori veéi od 5 cm). Zracenje se primjenjuje na leziste tumora i regionalne limfne
¢vorove s ciljem uniStavanja tumorskih stanica koje eventualno nisu odstranjene kirurSkim
zahvatom (52).

Izbor adjuvantne sistemne terapije ovisi o procijenjenoj koristi u odnosu na
procijenjenu Stetu od lije¢enja, mora biti individualno odredena i mora se provoditi unutar
multidisciplinarnog tima. U Tablici 4 prikazane su preporuke St. Gallenskog konsenzusa za

adjuvantno sistemno lijecenje ovisno o molekularnom podtipu tumora.
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Tablica 4. Preporuke za adjuvantno sistemno lije¢enje ovisno o molekularnom podtipu

tumora (52).

Podtip Klini¢ko-patoloska definicija = Preporuka za lijeCenje
Luminal A Samo endokrina terapija
ER i/ili PR pozitivan Moguca citotoksi¢na terapija u
HER?2 negativan bolesnica s visokim rizikom
Ki-67<20% (gradus 3, > 3 pozitivna limfna
¢vora, dob < 35 godina)
Luminal B1 ER pozitivan
.H.ER2 negativan Endokrina +/- citotoksi¢na
ijedno od: teraniia
Ki-67 => 20 Pl
PR <= 20%
Luminal B2 ER pozitivan Citotoksi¢na + anti-HER2 +
HER?2 pozitivan endokrina terapija
HER2 HER? pr.ekomj erno izrazen ili Citotoksicna + anti-HER?
amplificiran terapiia
ER i PR negativni Py
Tip nalik bazalnim stanicama  ER i PR negativni . . ..
HER?2 negativan Citotoksicna terapija

Hormonska terapija je indicirana u lije€enju karcinoma dojke s pozitivnim
hormonskim receptorima, a obuhvaca blokiranje u¢inka estrogena (selektivnim modulatorima
estrogenskih receptora- tamoksifen), blokiranje proizvodnje estrogena (inhibitorima
aromataze-anastrozol, uglavnom u postmenopauzalnih Zena) ili blokiranje funkcije jajnika
(ooforektomijom ili agonistima hormona koji oslobadaju gonadotropine).

Indikacije za adjuvantnu kemoterapiju prema St Gallenskom konsenzusu ukljucuju
tumore histoloskog gradusa 3, visoke vrijednosti Ki-67, negativne hormonske receptore,
prekomjernu ekspresiju HER2, tumore nalik bazalnim stanicama te zahvacenost vise od tri
aksilarna limfna ¢vora. Molekularni podtipovi (ukljucujuéi i njihove klinicko-patoloske
surogate) utjecu na odluku o primjeni ili izostavljanju kemoterapije, ali ne bi trebali utjecati
na sam izbor kemoterapeutika.

Bioloska terapija predstavlja upotrebu monoklonalnog protutijela (anti-HER2,
trastuzumab), a koristi se u bolesnica ¢iji tumori pokazuju amplifikaciju ili prekomjernu
ekspresiju HER2 proteina.

Neoadjuvantna terapija se koristi preoperativno kod velikih ili lokalno uznapredovalih
karcinoma dojke kako bi se omogucio postedni kirurski zahvat, a u svrhu neoadjuvantne

terapije se moze koristiti kemoterapija, hormonska ili bioloska terapija ovisno o
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karakteristikama tumora. Prije pocetka terapije potrebno je uciniti biopsiju Sirokom iglom
zbog dobivanja patohistoloskog nalaza, statusa hormonskih receptora i HER2 statusa. Vrsta
kemoterapije se odreduje prema prediktivnim ¢imbenicima, kao 1 u slu¢aju adjuvantne

terapije (52).

1.6. Magnetna rezonancija dojki

Slikovna dijagnostika je neophodna za ranu detekciju karcinoma dojke. Dijagnosticke
slikovne metode koje se rutinski koriste u ranom otkrivanju karcinoma dojke ukljucuju
mamografiju, ultrazvuk i magnetnu rezonanciju (MR) dojki. Mamografija je Siroko dostupna
metoda koja je prihvacena kao metoda probira kod asimptomatskih Zena starijih od 40 godina
u cijelom svijetu. Uz pregled dojki mamografijom, ¢esto se radi komplementarni ultrazvuéni
pregled dojki koji se koristi kao nadopuna mamografiji kod dojki s gustim zljezdanim
parenhimom bez mamografski uocljivih lezija. Indikacija za komplementarni ultrazvucni
pregled je 1 evaluacija patoloSkih mamografskih nalaza bez obzira na gustocu Zljezdanog
parenhima, kao i evaluacija palpabilnih promjena u dojkama ¢ak i ukoliko je mamografski
nalaz negativan (70, 71). Ultrazvu¢ni pregled je takoder i inicijalna dijagnosti¢ka metoda za
pregled mladih Zena, kod kojih zbog osjetljivosti zljezdanog parenhima dojki na ionizirajuce
zracenje, nije uputno raditi mamografsko snimanje kao prvu dijagnosti¢ku pretragu.

MR dojki je komplementarna metoda mamografiji i ultrazvuku ¢ija je velika
vrijednost visoka osjetljivost za patoloske promjene u dojkama. MR omogucuje detaljan
slojevni prikaz mekotkivnih struktura unutar dojke omogucavajuci izvrsnu kontrastnost
razli¢itih tkiva, a temelji se na pobudi jezgri atoma vodika u tkivima elektromagnetnim
valovima, uz primjenu jakog osnovnog magnetnog polja (72, 73, 74, 75, 76). Prikaz razlic¢itih
tkiva unutar dojke ovisan je o mobilnosti i magnetskom okruzenju atoma vodika unutar
molekula vode 1 masti koji odreduju jac¢inu signala. U klini¢koj primjeni danas je najraSirenija
upotreba uredaja jakosti polja 1,5 T. Osamdesetih godina proSloga stoljeca zabiljeZeni su prvi
pokusaji snimanja dojki MR-om, no tek su kasnih 1990-tih godina ostvareni tehnoloski
preduvjeti za kvalitetno obavljanje pregleda koji ukljucuju posebne zavojnice za dojke te
dovoljno dobru prostornu i vremensku rezoluciju aparata.

Bolesnice se snimaju u potrbusnom polozaju s dojkama unutar zavojnice. Za snimanje
je neophodna intravenska aplikacija paramagnetskog kontrastnog sredstva budu¢i da je
preuzimanje kontrastnog sredstva osnova detekcije i karakterizacije lezija dojke. Kontrastno
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sredstvo bazirano na gadoliniju skrac¢uje T1 vrijeme relaksacije te tako povecava intenzitet
signala tkiva u kojemu se nakuplja. Snimke ucinjene nakon intravenske primjene
kontrastnoga sredstva omogucéavaju analizu morfologije lezije te dinamiku nakupljanja
kontrastnoga sredstva unutar lezije. Dinamicke karakteristike obuhvacaju prvenstveno brzinu
nakupljanja i brzinu ispiranja kontrastnog sredstva. Na taj nacin rani porast intenziteta signala
(unutar 2 minute) ukazuje na vecu gustocu malih krvnih Zila, odnosno upuc¢uje na tumorsku
angiogenezu.

Budu¢i da lezije dojke koje nakupljaju kontrastno sredstvo na T1 mjerenim snimkama
pokazuju priblizno jednako visok intenzitet signala kao i mast, neophodna je supresija signala
masti koja moze biti aktivna ili pasivna. Aktivna supresija masti se postize uporabom
spektralno selektivnih pulsnih sekvencija za supresiju signala masti, dok pasivna supresija
ukljucuje subtrakciju prekontrastnih od postkontrastnih snimaka. Subtrakcija omogucuje brze
snimanje s dobrom prostornom i vremenskom rezolucijom, no ne smije biti pomicanja
bolesnice izmedu dva snimanja. Nove metode supresije masti, kao $to je paralelno
oslikavanje, omogucuju krace vrijeme snimanja uz zadrZzavanje dobre prostorne i vremenske
rezolucije.

Brze 3D sekvencije omogucéuju optimalnu metodu prikaza malih lezija. Vremenska
rezolucija je vazna buduéi da se najbolji kontrast izmedu tumora i normalnog tkiva dojke
postiZe u prve dvije minute nakon aplikacije kontrastnog sredstva. Nakon toga, normalno
tkivo dojke takoder moze poceti nakupljati kontrastno sredstvo i na taj nacin maskirati
prisutnost tumora. Vremenska rezolucija je neophodna i za prikaz brzog ispiranja kontrastnog
sredstva. Povecanje vremenske rezolucije omoguéuje brzo dinamicko snimanje, no dovodi do
smanjenja prostorne rezolucije. Moderni uredaji omogucéavaju snimanje obje dojke uz
debljinu sloja od 1 mm i vremensku rezoluciju od 60-90s (77).

Osnova za dijagnosticiranje i karakterizaciju lezija dojke na MR-u su morfoloski
izgled lezije i1 njene kineticke karakteristike. Kako bi se nalazi MR-a dojki ujednacili i kako bi
se olakSala komunikacija izmedu stru¢njaka ukljucenih u dijagnosticiranje 1 lijeenje bolesti
dojke u Siroku je praksu uveden standardizirani sustav tumacenja i kategorizacije nalaza
(BIRADS, prema engl. Breast Imaging and Reporting Data System) (78). Ovaj sustav je
donesen od strane Americkog drustva radiologa (American College of Radiology) 1992.
godine. Od svojeg prvog izdanja 1992. godine klasifikacija je dozivjela pet obnovljenih
izdanja 1 usla u rutinsku uporabu Sirom svijeta. BIRADS za MR se temelji na detekciji 1

analizi podrucja fokalnog nakupljanja kontrastnog sredstva. Podruc¢ja nakupljanja kontrastnog
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sredstva dijele se u fokuse, tvorbe 1 podrucja nakupljanja kontrasta koja ne zadovoljavaju
znacajke tvorbi (,,non-mass* lezije). ,,Non-mass* lezije se ne mogu izdvojiti od okolnog
parenhima dojke na prekontrastnim snimkama, ne okupiraju volumen tkiva, ve¢ samo postoji
podrucje patoloskog nakupljanja kontrastnog sredstva (79). Fokusi su sitna podrucja
nakupljanja kontrastnog sredstva promjera do 5 mm, zbog ¢ega adekvatna morfoloska i
kineticka analiza nisu moguce. Tvorbe su lezije koje zauzimaju volumen tkiva, a
karakterizirane su oblikom, rubovima i znac¢ajkama preuzimanja kontrastnog sredstva.

Morfoloske karakteristike tvorbi koje se koriste u razlikovanju benignih od malignih
lezija su sli¢ne onima koje se koriste kod mamografije i ultrazvuka pri ¢emu su karcinomi
obi¢no nepravilne lezije spikuliranih rubova. Dakle, zlo¢udne tvorbe su najcesce
karakterizirane nepravilnim ili spikuliranim rubovima te heterogenim ili rubnim nakupljanjem
kontrastnog sredstva, dok su znacajke dobrocudnih promjena glatki rubovi, odsutno, oskudno
ili homogeno nakupljanje kontrastnog sredstva te tamne unutarnje septacije. Analiza rubova
tvorbe je ovisna o prostornoj rezoluciji uredaja te tako nepravilne granice mogu, na snimci
manje rezolucije, imponirati kao glatke. Neke benigne lezije, kao §to su inflamirane ciste ili
podru¢ja nekroze masti, mogu pokazivati rubno nakupljanje kontrastnog sredstva koje je
karakteristi¢no za maligne lezije te tada predstavljaju lazno pozitivne nalaze.

Dinamicko snimanje MR-om omogucuje analizu kinetickih krivulja. Postoje tri tipa
krivulja koje se razlikuju na temelju kasne faze krivulje, odnosno vremenu nakon dvije
minute od primjene kontrastnog sredstva. Tip I krivulje (,,perzistentni®) je obiljezen
kontinuiranim nakupljanjem kontrastnog sredstva i obi¢no je povezan s dobro¢udnim
lezijama. Tip II krivulje (,,plato*) pokazuje stabilan intenzitet signala nakon dosezanja
maksimuma, a moze se naci i kod zlocudnih i1 kod dobro¢udnih lezija. Tip III krivulje se
nalazi kod zlo¢udnih tumora, a karakterizira ga brzo ispiranje kontrastnog sredstva (80).
Unatoc¢ ovim tipi¢nim karakteristikama, postoji odredeno preklapanje u kinetickim
karakteristikama benignih i malignih lezija. Naime, patofizioloska osnova nakupljanja
kontrastnog sredstva u lezijama pri MR-u jo$ uvijek nije sasvim razjaSnjena, no poznate su
neke osnovne Cinjenice koje omogucéuju razumijevanje prednosti i mana ove slikovne metode
u detekciji 1 diferencijalnoj dijagnozi lezija. Poznato je da zlocudne lezije oslobadaju
¢imbenike angiogeneze, kao §to je vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF, od engl. vascular
endothelial growth factor) koji potice rast postojecih kapilara i stvaranje neovaskulature (81).
Stijenke takvih krvnih zila imaju patoloski promijenjenu strukturu s propusnim endotelnim
slojem. Stoga je utjecaj angiogeneze dvojak. S jedne strane postoji povecana gustoéa krvnih

24



zila koja uzrokuje pojacan utok kontrastnog sredstva, a s druge povecana propusnost stijenke
krvnih zila koja dovodi do ubrzane ekstravazacije kontrastnog sredstva u tumoru. Rezultati
istrazivanja o povezanosti gustoc¢e krvnih Zila i nakupljanju kontrastnog sredstva su
kontradiktorni te je zakljucak da gustoca krvnih zila nije jedini ¢imbenik (82). Moguéi razlog
je ¢injenica da porast intenziteta signala na T1 mjerenim snimkama nije proporcionalan
koncentraciji kontrastnog sredstva nakupljenog u leziji, za razliku od kompjutorizirane
tomografije gdje postoji izravna povezanost koncentracije jodnog kontrastnog sredstva i
Hounsfieldovih jedinica. Kod MR-a, nakupljanje kontrastnog sredstva ovisi o brojnim
faktorima kao $to su propusnost krvnih zila, stopa difuzije kontrastnog sredstva, koli¢ina i
sastav izvanstanicnog matriksa te vremena relaksacije tkiva (75). Dodatni problem predstavlja
¢injenica da povecana gustoca krvnih zila i1 kapilarna propusnost nisu specifi¢ne za maligna
tkiva. Cak i normalno tkivo dojke moze nakupljati kontrastno sredstvo, osobito u sredini
menstrualnog ciklusa (83). Ipak, normalan fibrozljezdani parenhim dojke u pravilu pokazuje
sporije preuzimanje kontrastnog sredstva od malignih tumora dojke. Isto tako, fibrozljezdani
parenhim u pravilu sporije otpusta kontrastno sredstvo od tumora. Brojne benigne lezije
takoder pokazuju znakove hipervaskularnosti ili hiperemije (82). Interpretacija nalaza moze
biti otezana i promjenama nakon operativnog zahvata ili radioterapije. Dakle, nakupljanje
kontrastnog sredstva, pa ¢ak i brzo, nije rezervirano samo za maligne lezije. S druge strane,
neke maligne lezije ne pokazuju znakove hipervaskularnosti. Zlo¢udni tumori sa samo blagim
nakupljanjem kontrastnog sredstva se javljaju u do 10% slucajeva. NajceSc¢e su to lobularni
invazivni karcinomi (84) i scirozni ili dezmoplasti¢ni tip duktalnog invazivnog karcinoma. U
novije vrijeme se smatra da ovi tipovi karcinoma imaju razli¢it proces angiogeneze. Tako
postoje dokazi da angiogenezu kod lobularnog invazivnog karcinoma ne posreduje VEGF,
ve¢ neki drugi ¢imbenici (85). Iz navedenog proizlazi zakljucak da je varijabilnost
vaskularnosti lezija prevelika da bi se moglo na temelju nakupnjanja kontrastnog sredstva
razlikovati pojedine lezije na MR-u. Ipak, moguénost razlikovanja lezija na temelju dinamike
postkontrastne imbibicije je bolja nego Sto bi se moglo ocekivati obzirom na nespecificnu
distribuciju gustoce krvnih Zila izmedu malignih i benignih lezija. Ovaj fenomen je objasnjiv
¢injenicom da nakupljanje kontrastnog sredstva ne ovisi samo o broju krvnih Zila, nego o
cjelokupnoj arhitekturi krvnih zila, njihovoj propusnosti, koli¢ini i sastavu izvanstani¢nog
matriksa te vremenima relaksacije tkiva (86, 87, 88).

Stvaranje novih krvnih Zila proces je koji je neophodan za rast i metastaziranje tumora.

Tumorima ve¢ima od 1 do 2 mm je za daljnji rast potrebna vaskularizacija. Iznad ovih
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dimenzija kisik i hranjive tvari ne mogu difundirati iz krvnih Zila te hipoksija inducira
apoptozu aktivacijom tumorskog proteina p53. Neovaskularizacija ima dvojak u¢inak na rast
tumora: opskrbljuje tumor hranjivim tvarima i kisikom, a endotelne stanice stimuliraju rast
okolnih tumorskih stanica izlu€ujuci polipeptide kao Sto su inzulinu sli¢ni faktori rasta i
interleukin 1 (89). Angiogeneza je kao preduvjet za metastaziranje tumora bioloski korelat
zlo¢udnosti (90) koji koristi MR uz primjenu kontrastnog sredstva za prikaz tumora. Prema
tome, informacije o morfoloskim i kinetickim karakteristikama tumora dobivene MR-om
omogucavaju uvid u biolosku aktivnost tumora. Upravo zato se smatra da bi karakteristike
karcinoma dojke na MR-u mogle biti povezane s patohistoloskim prognostickim ¢imbenicima
te se uloga MR-a dojki u procjeni tih ¢imbenika u posljednje vrijeme intenzivno istrazuje.

MR dojki je iznimno osjetljiva metoda za otkrivanje IDC-a s osjetljivos¢u koja se
priblizava 100%, no problem je niska specifi¢nost (37-97%) budu¢i da mnoge benigne lezije
pa i normalni zljezdani parenhim pokazuju preuzimanje kontrastnog sredstva (91). Danas se
MR rutinski koristi u detekeiji i karakterizaciji lezija dojki, no uvijek se mora interpretirati u
korelaciji s anamnezom, fizikalnim pregledom te nalazima konvencionalnih pretraga
mamografije i ultrazvuka.

Prema smjernicama Europskog drustva za oslikavanje dojki iz 2008. godine indikacije
za MR pregled dojki ukljucuju nejasne nalaze konvencionalnih dijagnostic¢kih pretraga
(mamografije i ultrazvuka), preoperativnu procjenu prosirenosti karcinoma, metastatsku
bolest nepoznatog primarnog sijela, procjenu terapijskog odgovora kod preoperativne
primjene neoadjuvantne terapije, oslikavanje dojki nakon postednih operativnih zahvata,
probir bolesnica s vrlo visokim rizikom za karcinom dojke (20-25% prema modelima koji se
temelje na obiteljskoj anamnezi), procjenu komplikacija implantata dojke te biopsiju i
lokalizaciju lezija dojki pod kontrolom MR-a (92).

Kod bolesnica s nejasnim nalazima, visoka osjetljivost MR-a omogucuje rjesavanje
dvojbi budu¢i da u pravilu negativan nalaz na MR-u isklju¢uje malignitet. Jedino u slu¢aju
prikaza mikrokalcifikata na mamografiji, MR nije u moguénosti iskljuciti karcinom te se
odluka o biopsiji donosi na temelju mamografije buduc¢i da se mikrokalcifikati na MR-u ne
mogu prikazati (93).

MR je najpouzdanija metoda oslikavanja dojki za mjerenje veli¢ine tumora (94, 95) i
otkrivanje multiplih Zari$ta tumora u preoperativnoj obradi bolesnica (96, 97, 98, 99, 100,
101, 102). Oko 25% tumora je multifokalno (viSe zariSta unutar istog kvadranta), oko 20 %
tumora je multicentri¢no (vise zarista koji su udaljeni vise od 4 cm od primarnog tumora), a u
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oko 2-3% bolesnica MR otkriva sinhroni kontralateralni tumor (103, 104, 105). Zbog svega
navedenog, preoperativni MR dojki dovodi do korekcije terapijskog i kirurSkog plana
lijecenja u oko 20-30% bolesnica (97, 106, 107, 108). Promjene u pristupu su najvece kod
bolesnica s tumorima ve¢im od 4 cm (109), lobularnim karcinomom (108) ili gustim dojkama
(107).

U sluc¢aju metastatske bolesti nepoznatog primarnog sijela MR otkriva primarni tumor
dojke u oko 50% bolesnica s negativnim mamografskim nalazom (110), dok se taj postotak
penje na 75-85% u bolesnica s metastatskim aksilarnim limfnim ¢vorovima (111, 112). Na taj
nac¢in MR omogucuje planiranje odgovarajuéeg terapijskog pristupa bilo da se radi o
izbjegavanju nepotrebnih mastektomija ili usmjeravanju bolesnica s velikim tumorima na
neoadjuvantno lijec¢enje.

MR je najbolja metoda za evaluaciju odgovora na primjenu neoadjuvantne
kemoterapije. U pravilu se procjenjuje terapijski odgovor na temelju RECIST kriterija i to
usporedbom snimaka prije pocetka terapije sa snimkama nakon provedene polovine terapije
(113).

MR dojki nakon poStednih operativnih zahvata moze se koristiti za procjenu
rezidualne bolesti (pozitivni rubovi na patohistoloskom nalazu), procjenu suspektne
rekurentne bolesti (na temelju klinickog pregleda, mamografije ili ultrazvuka) te kao metoda
probira u bolesnica koje su imale postedni zahvat zbog tumora dojke budu¢i da je kod njih
povecan rizik za razvoj novog karcinoma dojke.

Prema sada$njim preporukama, MR se koristi za probir asimptomatskih bolesnica s
vrlo visokim rizikom za karcinom dojke (vis$im od 20% na temelju modela koji se baziraju na
obiteljskoj anamnezi), nositeljica mutacija BRCA gena 1 njihovih netestiranih rodaka u prvom
koljenu, bolesnica koje su bile izlozene zraenju prsnog kosa u drugom i tre¢em desetljecu
zivota (92).

Kod bolesnica s implantatima dojke, MR je superioran konvencionalnim metodama u
dijagnosticiranju recidiva karcinoma dojke, ali i komplikacija vezanima za implantat (ruptura)

(114).

1.6.1. Sustav bodovanja prema Gottingenu

Sustav bodovanja prema Gottingenu (GS, prema engl. Gottingen score) je multifaktorijalni

protokol za evaluaciju lezija otkrivenih na MR pregledu dojki koje nakupljaju kontrastno
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sredstvo, a prvi put je predstavljen 1993. godine (115). Navedeni sustav bodovanja koristi
integriranu analizu morfoloskih i kinetickih karakteristika za razlikovanje benignih od
malignih lezija dojke. Pri tome se analiziraju tri morfoloske i1 dvije kineti¢ke karakteristike.
Bodovi se dodjeljuju za svaki od pet parametara po leziji: oblik, rubove, nac¢in nakupljanja
kontrastnog sredstva, porast intenziteta signala i tip kineti¢ke krivulje. Svakom parametru se
dodjeljuje 0, 1 ili 2 boda pri ¢emu se viSe bodova dodjeljuje za znacajke koje su vjerojatnije
povezane sa zlo¢udnim lezijama. Zbroj bodova definira stupanj vjerojatnosti za malignitet.
Osjetljivost ove metode u identifikaciji invazivnih karcinoma dojke je 92% (116). Prednost
primjene GS je mogucénost standardizacije te unificiranog dijagnostickog i terapijskog
pristupa. Na temelju ukupnog broja bodova (0-8) lezije se svrstavaju u jednu od pet kategorija
temeljenih na BIRADS sustavu koje opisuju vjerojatnost za malignitet u pojedinoj leziji.
Pracenje nije potrebno za kategorije I i II, dok je za lezije u kategorijama IV 1 V neophodna
histoloska verifikacija. Kod lezija svrstanih u kategoriju III, potrebna je korelacija s ostalim
dijagnostickim modalitetima (mamografija, ultrazvuk), a uobicajeni pristup je biopsija

Sirokom iglom.

1.7. Svrha rada

Ovo istrazivanje bi trebalo poboljSati postojeci nacin dijagnostike karcinoma dojke.
MR ima znacajnu ulogu u otkrivanju karcinoma dojke, odnosno razlikovanju malignih od
benignih lezija, no literaturni podaci o ulozi MR-a u procjeni patohistoloskih prognostic¢kih
¢imbenika su proturjecni te ovaj rad ¢ini nadopunu dosadasnjih istrazivanja.

Podaci o povezanosti morfoloskih i kinetickih karakteristika dobivenih MR-om s
patohistoloSkim prognostickim ¢imbenicima bi mogli imati znacajne klinicke implikacije.
Takva povezanost bi potencijalno mogla omoguciti ranu identifikaciju bioloski agresivnijih

karcinoma dojke te ubrzati zapocinjanje njihovog lijeCenja.

28



2. HIPOTEZA

Temeljem morfoloskih i kinetickih karakteristika na magnetnoj rezonanciji moguce je
procijeniti patohistoloske prognosticke ¢imbenike duktalnoga invazivnoga karcinoma dojke,
odnosno kod karcinoma s nepovoljnijim prognostickim ¢imbenicima ocekuje se veéi broj

bodova prema Gottingenskom sustavu bodovanja.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

3.1. Opéi cilj

Utvrditi pouzdanost morfoloskih i kinetickih znacajki na MR-u u karakterizaciji

karcinoma dojke.

3.2. Specifi¢ni ciljevi

e Ustanoviti vrijednost Gottingenskog sustava bodovanja u procjeni prognostickih
¢imbenika karcinoma dojke.

e Analizirati morfoloske 1 kineti¢ke karakteristike duktalnoga invazivnoga karcinoma
dojke na MR-u.

e Analizirati povezanost morfoloskih i kinetickih karakteristika duktalnoga invazivnoga
karcinoma dojke na MR-u s patohistoloskim pokazateljima.

e Ustanoviti postoji li povezanost morfoloskih i kinetickih karakteristika na MR-u s

molekularnim podtipovima karcinoma dojke (prema surogatnoj IHC klasifikaciji).
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4. MATERIJALI Il METODE

4.1. Ispitanici

U ovo retrospektivno istrazivanje je ukljuceno 114 uzastopnih bolesnica s duktalnim
invazivnim karcinomom dojke kod kojih je u¢injen preoperativni MR dojki u razdoblju od
srpnja 2012.g. do ozujka 2014.g. na Zavodu za dijagnosti¢ku i intervencijsku radiologiju
Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb.

IzraCunom snage testa, prema podacima dobivenima iz pilot istrazivanja, predviden
najmanji broj bolesnica je iznosio 112 (koeficijent korelacije r = 0,300, o razina znacajnosti
0,05, snaga testa od 90%).

U istraZivanje su ukljucene bolesnice kod kojih je MR uéinjen unutar mjesec dana
prije operativnog zahvata, a patohistoloSkom analizom tkiva dobivenog operativnim
zahvatom postavljena je konacna dijagnoza invazivnog duktalnog karcinoma. U istrazivanje
nisu ukljucene bolesnice u kojih preoperativni MR dojki nije ucinjen ili nije upotrebljiv
(artefakti micanja), bolesnice u kojih nije u€injen operativni zahvat te bolesnice s posebnim

tipovima karcinoma dojke.

4.2. Metode

4.2.1. MR snimanje

Svi pregledi su u€injeni na MR uredaju jakosti 1,5 T (Avanto, Siemens, Erlangen,
Njemacka) s primjenom zavojnice za dojke. KoriSten je standardni protokol za snimanje dojki
pri ¢emu bolesnica lezi na trbuhu, a dojke su fiksirane u zavojnici. Za analizu promjena u
dojci koristene su slijedece sekvencije:

¢ Transverzalna TIRM (prema engl. Turbo Inversion Recovery Magnitude) mjerena
snimka (Repetition Time (TR) = 5600,0, Echo Time (TE) = 59,0, pojasna Sirina
252,0, matriks= 1,0x0.7x1,0, debljina sloja= 4,0, interval= 0,8 mm, veli¢ina vidnog
polja (FOV, prema engl. Field Of View) = 340 mm, broj ekscitacija (NEX, prema

engl. Number of Excitations) = 2.
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¢ Transverzalna 3D T1 mjerena snimka bez saturacije masti (TR= 8,6, TE= 4,70, Flip-
Angle (FA) = 20,0, NEX= 1, debljina sloja= 1,0, interval= 0, matriks= 1,0x0,7x1,0,
FOV=320 mm),
¢ Transverzalne 3D T1 mjerene snimke uz saturaciju masti (TR= 4,06, TE= 1,65, FA=
10,0, matriks= 1,0x0,8x1,5, debljina sloja= 1,0, interval= 0, FOV= 320 mm, NEX=
1) s jednom prekontrastnom i pet dinamickih postkontrastnih snimaka.
Paramagnetsko kontrastno sredstvo (Magnevist®, Bayer Schering Pharma) je aplicirano
intravenski automatskim injektorom u dozi od 0,1 mmol/kg tjelesne mase brzinom od 2
mL/s te s postkontrastnom aplikacijom 20 mL fizioloske otopine. Dodatne aplikacije su
ukljucivale MIP (Maximum Intensity Projection), suptrakciju postkontrastnih od
prekontrastnih snimaka te analizu kinetickih krivulja u podru¢juma nakupljanja kontrastnog

sredstva.

4.2.2. Procjena i obrada snimaka

IDC na MR-u su podijeljeni na tvorbe te na zone patoloske imbibicije. Veli¢ina
tumora je odredena mjerenjem najvece dimenzije. Kod svake tvorbe je analiziran oblik,
rubovi te na¢in nakupljanja kontrastnog sredstva. Prema obliku, tvorbe su podijeljene u

okrugle, ovalne ili nepravilne (Slika 1).

Slika 1. Tvorba okruglog (a), ovalnog (b) i nepravilnog (c) oblika.
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Tvorbe su ovisno o rubovima podijeljene u skupine s glatkim, nepravilnim ili spikuliranim

rubovima (Slika 2).

Slika 2. Tvorba s glatkim (a), nepravilnim (b) i spikuliranim (c) rubovima.

Ovisno o nacinu nakupljanja kontrastnog sredstva, karcinomi su podijeljeni u skupine s

homogenim, inhomogenim ili rubnim nakupljanjem kontrastnog sredstva (Slika 3).

Slika 3. Tvorba s homogenim (a), inhomogenim (b) i rubnim (c) nakupljanjem kontrastnog

sredstva.
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Intenziteti signala su mjereni na prekontrastnoj seriji te svakoj postkontrastnoj seriji.
Intenziteti signala su mjereni postavljanjem regije interesa (ROI, prema engl. ,,Region Of
Interest™) na minimalno tri mjesta unutar lezije, a za analizu je odabrana regija interesa koja je
pokazivala najjace nakupljanje kontrastnog sredstva. KoriSten je ROI veli¢ine 5 piksela.

Kod svake promjene analizirani su slijede¢i kineticki parametri:
e Porast intenziteta signala oznaCava relativni porast intenziteta signala u tumoru nakon
primjene kontrastnog sredstva, a izracunat je prema formuli:
(Signalpesikontrastno- SigNalprekontrastno)/ SigNalprekontrasino X 100%), a izraZen je u postotku. Na
temelju porasta intenziteta signala, promjene su razvrstane u tri skupine: <50%, 51-100% i
>100%.
¢ Vrijeme maksimalnog nakupljanja kontrastnog sredstva (PT, prema engl. Peak Time),
izrazeno u sekundama.
¢ Inicijalna imbibicija je odredena kao omjer porasta intenziteta signala i PT, a izrazena
je u postotku u sekundi (%/s).
¢ Tip kineticke krivulje (I- perzistentni, II- plato, III- wash-out). Prema kasnoj fazi
krivulje (vrijeme nakon dvije minute od primjene kontrastnog sredstva) razlikuju se tri
tipa krivulja. Tip I (,,perzistentni*) je obiljezen kontinuiranim nakupljanjem
kontrastnog sredstva. Tip II krivulje (,,plato*) pokazuje stabilan intenzitet signala
nakon dosezanja maksimuma, a tip III krivulje karakterizira brzo ispiranje kontrastnog

sredstva (Slika 4).
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Tip |
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Intenzitet signala

Tip Il

Vrijeme
Slika 4. Tri tipa kinetickih krivulja razlikuju se na temelju kasne faze ( nakon dvije

minute od primjene kontrastnog sredstva).

Prema Goéttingenskom sustavu bodovanja, dodijeljeno je 0-2 boda za svaki od pet
kriterija po leziji. Bodovi su dodijeljeni prema slijede¢im kriterijima: oblik (okrugao ili
ovalan- 0 bodova, nepravilan— 1 bod), rubovi (glatki— 0 bodova, nepravilni ili spikulirani— 1
bod), na¢in nakupljanja kontrastnog sredstva (homogeno— 0 bodova, inhomogeno— 1 bod,
rubno— 2 boda), porast intenziteta signala (<50%- 0 bodova, 51%-100% - 1 bod, >100%- 2
boda) i tip kineticke krivulje (tip I- 0 bodova, tip II- 1 bod, tip III- 2 boda) (Tablica 5).

Tablica 5. Gottingenski sustav bodovanja lezija na MR (116).

Bodovi 0 1 2

Oblik okrugao, ovalan nepravilan -

Rubovi glatki nepravilni/ -
spikulirani

Nacin nakupljanja kontrastnog sredstva homogeno inhomogeno rubno

Porast intenziteta signala <50% 51-100% >100%

Tip kineticke krivulje I II I
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4.2.3. Patohistoloska analiza

U istraZivanju su koriSteni patohistoloski nalazi pohranjeni u bolni¢kom
informacijskom sustavu. Uvidom u patohistoloski nalaz utvrdena je veli¢ina tumora, status
aksilarnih limfnih ¢vorova, histoloski gradus, LVI, status hormonskih receptora (ER i PR),
ekspresija HER?2 te proliferacijski indeks Ki-67.

Uzorci dobiveni operativnim zahvatom obradeni su prema standardnom protokolu:
tkivo je fiksirano u 10% puferiranom formalinu, uklopljeno u parafinske blokove koji su
potom rezani na debljinu do 5 pm, deparafinizirani i bojeni hemalaun-eozininom (H-E).

Histoloski tip tumora je odreden prema histoloskoj klasifikaciji tumora dojke Svjetske
zdravstvene organizacije iz 2012. godine (5).

Prema veli€ini i statusu aksilarnih limfnih ¢vorova, tumori su podijeljeni u skupine
temeljene na TNM Kklasifikaciji dojke (8). Tumori su svrstani u skupine veli¢ine do 0,5 cm
(T1a), 0,5-1 cm (T1b), 1-2 cm (T1c), 2-5 cm (T2) 1 vece od 5 cm (T3). Prema statusu
aksilarnih limfnih ¢vorova tumori su podijeljini u skupine s negativnim (pNO) 1 pozitivhim
limfnim ¢vorovima. Tumori s pozitivnim limfnim ¢vorovima su dodatno podijeljeni prema
broju zahvaéenih limfnih ¢vorova u skupinu s 1-3 limfna ¢vora (pN1), 4-9 (pN2) i 10 ili vise
zahvacenih limfnih ¢vorova (pN3). Sukladno TNM Kklasifikaciji u pN1 skupinu su ukljucene
mikrometastaze u limfnim ¢vorovima utvrdene na temelju H-E bojenja, dok su izolirane
tumorske stanice ukljucene u pNO skupinu.

Histoloski gradus je odreden na temelju modifikacije Scarff-Bloom-Richardson
metode po Elstonu i Ellisu kojom se tri osobine tumora (formiranje tubula, nuklearni
pleomorfizam i broj mitoza) boduju s 1-3 boda. Na temelju ukupnog broja bodova se odreduje
histoloski gradus pri ¢emu su tumori s 3-5 bodova svrstani u gradus 1, 6-7 bodova u gradus 2,
a 8-9 bodova u gradus 3.

Imunohistokemijskim bojenjem pomocu komercijalno dostupnih protutijela odredeni
su ER, PR, HER2 i1 Ki-67 (svi Ventana, Tucson, AZ, USA). Grani¢na vrijednost za pozitivau
ekspresiju ER 1 PR je postavljena na 1% (117).

Pozitivna ekspresija HER2 je odredena semikvantitativno prema intenzitetu bojenja i
postotku obojenih tumorskih stanicana slijedeci nacin: 0 - nema membranskog bojanja, 1+ -
slabo i djelomi¢no membransko bojanje prisutno u >10% tumorskih stanica, 2+ - slabo do
umjereno membransko bojenje u >10% tumorskih stanica, 3+ - jako bojanje cijele membrane

koje se nalazi u >10% tumorskih stanica (118). Nalazi 0 i 1+ su kategorizirani kao negativni,
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nalaz 2+ kao dvosmislen, a samo nalaz 3+ kao pozitivan, odnosno kao prekomjerna ekspresija
HER?2 proteina. Kod uzoraka s dvosmislenim nalazom (2+) je dodatno primjenjena metoda in

situ hibridizacije (u naSoj ustanovi SISH, prema engl. Silver In Situ Hybridisation) kako bi se

identificirali tumori koji pokazuju amplifikaciju HER2 gena.

Takoder u skladu s preporukama St. Gallenske konferencije iz 2013. godine, na
temelju receptorskog statusa, proliferacijskog indeksa Ki-67 1 ekspresije HER 2 tumori su
kategorizirani u surogatne molekularne podtipove: Luminal A (ER+, PR+, HER2-,
Ki67<20%), Luminal B1 (ER+, HER2-, jedno od: PR<20%, Ki67>=20%), Luminal B2 (ER+,
HER2+), HER2 tip (HER2+, ER-, PR-) i ,,Basal-like* (ER-, PR-, HER2-) (Tablica 6). Iz
navedenog se moze primijetiti da su kao vrijednost razgrani¢enja tumora unutar Luminalnog
podtipa uzete vrijednosti Ki-67 i/ili status PR (sukladno St. Gallenskom konsenzusu iz 2013.

godine grani¢na vrijednost za Ki-67 iznosi 20%) (52).
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Tablica 6. Klasifikacija karcinoma dojke u surogatne molekularne podtipove (52).

Podtip

Klini¢ko-patoloska definicija

Luminal A

ER 1i/ili PR pozitivan
HER2 negativan
Ki-67<20%

Luminal Bl

ER pozitivan

HER2 negativan

1jedno od:
Ki-67=>20
PR <=20%

Luminal B2

ER pozitivan
HER?2 pozitivan
bilo koji Ki-67

HER2

HER2 pozitivan
ER i PR negativni
bilo koji Ki-67

Basal-like

ER i PR negativni
HER2 negativan
bilo koji Ki-67

4.2.4. Statisticke metode

Podaci su prikazani tablicno 1 graficki. Kategorijske 1 nominalne vrijednosti su

prikazane kroz odgovarajuce frekvencije i udjele, dok su kvantitativne vrijednosti prikazane

kroz medijane i interkvartilne raspone. Kolmogorov-Smirnovljevim testom analizirana je

raspodjela kvantitativnih podataka te su se shodno dobivenim podacima primijenili

odgovarajuc¢i neparametrijski testovi. Usporedbe izmedu kvantitativnih vrijednosti nacinjene

su Kruskal-Wallisovim testom. Razlike u kategorijskim varijablama analizirane su X? testom.

Povezanost velic¢ine tumora dobivene MR s veli¢inom tumora dobivenom patohistoloskom

analizom analizirana je Spearmanovim koeficijentom korelacije. Binarnom logistickom
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regresijom analiziran je prediktivni u¢inak pojedinih univarijatno znacajnih varijabli na
patohistoloske odrednice tumora.
Sve P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane znac¢ajnima. U analizi se koristila

statisticka podrska STATISTICA verzija 10.0 (www.statsoft.com).

4.2.5. Eticka nacela

Istrazivanje je provedeno u skladu s etickim nacelima, nakon odobrenja eti¢kih

povjerenstava Klinickog bolnickog centra Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveucilista u

Zagrebu.
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5. REZULTATI

U istraZivanje je bilo ukljueno ukupno 114 uzastopnih bolesnica s IDC-om dojke koje
su u razdoblju od 4. srpnja 2012. do 26. ozujka 2014. godine ucinile preoperativni MR
pregled dojki na Klini¢kom zavodu za dijagnostic¢ku i intervencijsku radiologiju Klinickog
bolnickog centra Zagreb. Srednja vrijednost vremenskog intervala od MR pregleda do
operativnog zahvata je bila 16 dana (raspon 6-30 dana).

Srednja vrijednost dobi bolesnica bila je 62 godine (raspon 29-83 godine).

5.1. Morfoloske i kinetik¢ke osobitosti duktalnoga invazivnoga karcinoma dojke pri

MR-u

Od ukupno 114 tumora, svi su imale karakteristike tvorbi, dok nisu bile zabiljezene
zone patoloske imbibicije.

Srednja vrijednost veli¢ine tumora na MR pregledu je bila 1,5 cm (raspon 0,5-6,6 cm).
Najveci broj tumora je imao nepravilne ili spikulirane rubove (94,7%). Vecina tumora je
pokazala inhomogeno (49,1%) ili rubno (45,6%) nakupljanje kontrastnog sredstva, dok je kod
malog broja tumora nakupljanje kontrastnog sredstva bilo homogeno (5,3%).

Porast intenziteta signala je bio ve¢i od 100% u 65 (57,0%) tumora, a manji od 50% u
samo jednom tumoru (0,9%). Srednja vrijednost vremena maksimalnog nakupljanja
kontrastnog sredstva je bila 185,5 sekundi ( raspon 80-400 s), dok je srednja vrijednost
inicijalne imbibicije bila 0,58 %/s (raspon 0,1-2,62 %/s). Tip III kineticke krivulje je
zabiljezen kod 72 (63,2%) tumora, dok je tip I krivulje zabiljezen u samo cetiri (3,5%)
tumora. Srednja vrijednost GS-a je bila 6 (raspon 3-8). Tablica 7 prikazuje MR karakteristike

karcinoma dojki.
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Tablica 7. Morfoloske i kineti¢ke osobitosti IDC-a dobivene MR-om.

Oblik; n (%) Okrugao/ovalan 56 (49,1)
Nepravilan 58 (50,9)
Rubovi; n (%) Glatki 6 (5,3)
Nepravilni/ spikulirani 108 (94,7)
Nacin nakupljanja kontrastnog sredstva; n (%) Homogeno 6 (5,3)
Inhomogeno 56 (49,1)
Rubno 52 (45,6)
Porast intenziteta signala; n (%) <50% 1(0,9)
50-100% 48 (42,1)
>100% 65 (57,0)
Tip kineti¢ke krivulje; n (%) Tip | 4 (3,5)
Tip I 38 (33,3)
Tip Ill 72 (63,2)
PT (s); medijan (raspon) 185,5 (80,0-400,0)
Inicijalna imbibicija (%/s); medijan (raspon) 0,58 (0,10-2,62)
GS; medijan (raspon) 6 (3-8)

PT- vrijeme maksimalnog nakupljanja kontrastnog sredstva, GS- ukupan broj bodova prema
Gottingenskom sustavu bodovanja

Najveci broj tumora je imao 5 ili vise bodova (91,2%), odnosno 26 (22,8%) tumora je
imalo 5 bodova, 36 (31,6%) tumora je imalo 6 bodova, 34 (29,8%) tumora su imala 7 bodova,
a osam (7,0%) tumora je imalo 8 bodova. Niti jedan tumor nije imao 0-2 boda, dok su 3 boda

imala dva (1,8%) tumora, a 4 boda je imalo osam (7,0%) tumora (Slika 5).
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Slika 5. Raspodjela tumora ovisno o broju bodova prema Gottingenskom sustavu bodovanja.

5.2. Analiza patohistoloskih prognostickih pokazatelja

Uvidom u kona¢ni patohistoloski nalaz tkiva dobivenog operativnim zahvatom
utvrdeno je da su svi tumori bili IDC.

Srednja vrijednost veliine tumora na patohistoloskoj analizi je bila 1,5 cm (raspon
0,5-4,5 cm). Vecina tumora (71,9%) su bili T1 tumori (manji od 2 cm). Nije bilo tumora Tla
(manjih od 0,5 cm) niti T3 skupine (ve¢ih od 5 cm).

Pozitivni aksilarni limfni ¢vorovi su zabiljeZeni u 30 (26,3%), a negativni u 84
(73,7%) bolesnice. Od tumora s pozitivnim limfnim ¢vorovima 66,6% (20/30) je bilo N1
skupine, 16,7% (5/30) N2 1 16,7% (5/30) N3 skupine.

Zabiljezena su 24 (21,1%) karcinoma niskog gradusa, 65 (57,0%) intermedijarnog i 25
(21,9%) visokog gradusa. Vecina tumora (86,8%) nije pokazivala znakove LVI.

98 (86,0%) tumora je imalo pozitivne ER, dok je 85 (74,6%) tumora je imalo
pozitivne PR. Prekomjerna ekspresija HER2 je zabiljezena u 14 (12,3%) tumora, a poviSen
indeks proliferacije mjeren pomocu Ki-67 u 61 (53,5%) tumoru.

Prema surogatnoj IHC klasifikaciji najveci broj tumora je svrstan u Luminal A
(36,8%) 1 Luminal B1 podtip (36,8%), a najmanje u HER2 podtip (3,5%). Tablica 8 detaljno

prikazuje patohistoloSke prognosti¢ke pokazatelje.
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Tablica 8. PatohistoloSki prognosticki pokazatelji duktalnih invazivnih karcinoma dojki.

Veli¢ina tumora (mm); n (%)

Broj zahvacenih limfnih ¢vorova; n (%)

Histoloski gradus; n (%)

Limfovaskularna invazija; n (%)

Estrogenski receptori; n (%)

Progesteronski receptori; n (%)

Ki-67; n (%)

HER2; n (%)

Molekularni podtip; n (%)

T1a
T1b

T1c
T2
T3
NO
N1
N2
N3

Ne

Da
Negativni
Pozitivni
Negativni
Pozitivni
<20%
>=20%
Negativan
Pozitivan
Luminalni A
Luminalni B1
Luminalni B2
HER 2

Basal-like

<5
5-10

11-20
21-50
> 50
0

1-3
4-9

>=10

0 (0)
27 (23,7)

55 (48,2)
32 (28,1)
0 (0)
84 (73,7)
20 (17,5)
5 (4,4)
5 (4,4)
24 (21,1)
65 (57,0)
25 (21.9)
99 (86,8)
15 (13,2)
16 (14,0)
98 (86,0)
29 (25,4)
85 (74,6)
53 (46,5)
61 (53,5)

100 (87,7)

14 (12,3)
42 (36,8)
42 (36,8)
14 (12,3)
4 (3,5)

12 (10,5)
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5.3. Razlike u morfoloskim i kineti¢kim osobitostima karcinoma dojke dobivenih MR-
om ovisno o patohistoloSkim prognostickim pokazateljima

Velicina tumora

Velic¢ina tumora dobivena MR-om visoko je pozitivno korelirala s velicinom tumora

dobivenom patohistoloskom analizom (p<0,001) (Slika 6).

Veliéina tumora phd (mm)

a T T T T
0 20 40 G0

Veliéina tumora MR (mm)

Slika 6. Rasprseni prikaz veli¢ine tumora dobivene patohistoloskom analizom ovisno o
veli¢ini tumora pri MR-u. Puna linija predstavlja regresijski pravac, a isprekidane linije

oznacavaju 95%-tni interval pouzdanosti.
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Analiza razlika u veli¢ini tumora i pojedinih morfoloskih i dinamickih karakteristika
na MR-u provedena je na skupinama temeljenima na TNM klasifikaciji dojke (8). Tako su
tumori bili podijeljeni u skupinu 0,5-1 cm (T1b), skupinu 1-2 cm (T1c) 1 skupinu 2-5 cm (T2).

Statisticki znacajne razlike su zabiljeZzene u rubovima (p<0,001), nac¢inu nakupljanja
kontrastnog sredstva (p=0,046) i broju bodova prema Gottingenu (p=0,048), usporedbom
tumora veli¢ine 0,5-1 cm, 1-2 cm 1 ve¢ih od 2 cm. Glatki rubovi su zabiljeZeni iskljucivo u
skupini tumora vec¢ih od 2 cm, dok su svi tumori veli¢ine 0,5-1 cm 1 1-2 cm imali nepravilne

ili spikulirane rubove (Slika 7.).

60 - = Glatki

= Nepravilni/spikulirani

50 -

40 -

30 -

Broj tumora

5-10 11-20 21-50
Veli¢ina tumora (mm)

Slika 7. Ucestalost glatkih i nepravilnih ili spikuliranih rubova IDC-a pri MR-u ovisno o

veli¢ini tumora.
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Tumori veli¢ine 2-5 cm su znacajno ¢esc¢e pokazivali rubno nakupljanje kontrastnog

sredstva (62,5%) u usporedbi s tumorima veli¢ine 1-2 cm (45,5%) 1 s tumorima manjima od 1

cm (25,9%). Homogeno nakupljanje kontrastnog sredstva nije zabiljezeno kod tumora vecéih

od 2 cm (Slika 8).

30 + m Homogeno
2 Inhomogeno
® Rubno

p=0,046

Broj tumora

5-10 11-20 21-50

Veli¢ina tumora (mm)

Slika 8. Ucestalost homogenog, inhomogenog i rubnog nakupljanja kontrastnog sredstva

IDC-a pri MR-u ovisno o veli¢ini tumora.
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Veli¢ina tumora je pozitivno korelirala s GS bodovima (p=0,048). Tako je srednja
vrijednost GS u tumora ve¢ih od 2 cm bila 7 (raspon 3-8), dok je u tumora veli¢ine 0,5-1 cm i

tumora veli¢ine 1-2 cm srednja vrijednost bila 6 (raspon 3-8) (Slika 9).

9 _
p=0,048
] | |
'{' i
g0
[7)]
U] 5
. \
3 i
2 T T 1
5-10 11-20 21-50

Velicina tumora (mm)

Slika 9. Broj bodova prema Gottingenskom sustavu bodovanja (GS) ovisno o velicini tumora.
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Nije zabiljezena znacajna razlika u obliku tvorbe (p=0,865) ovisno o veli¢ini tumora

(Slika 10).

35
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Slika 10. Ucestalost okruglog ili ovalnog i nepravilnog oblika IDC-a pri MR-u ovisno o

veli¢ini tumora.
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Porast intenziteta signala veéi od 100% je zabiljezen u 22 (68,8%) tumora veli¢ine 2-5
cm, u 31 (56,4%) tumoru velic¢ine 1-2 cm i u 12 (44,4%) tumora veli¢ine manje od 1 cm. Iz
navedenog proizlazi da su tumori ve¢ih dimenzija ¢e$¢e pokazivali porast intenziteta signala

veéi od 100%, no ta razlika nije bila statisticki znacajna (p=0,149) (Slika 11).
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Slika 11. Ucestalost porasta intenziteta signala manjeg od 50%, 51-100% i ve¢eg od 100%

kod IDC-a pri MR-u ovisno o veli¢ini tumora.
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Tumori veli¢ine 2-5 cm su ¢esce imali tip III kineticke krivulje (78,1%) u usporedbi s
tumorima veli¢ine 1-2 cm (56,4%) 1 tumorima veli¢ine 0,5-1cm (59,3%), no ta razlika nije

bila statisticki znacajna (p=0,167) (Slika 12).
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Slika 12. Ucestalost pojedinih tipova kinetickih krivulja IDC-a pri MR-u ovisno o veli¢ini

tumora.

Nije zabiljezena statisti¢ki znacajna razlika u vremenu maksimalnog nakupljanja
kontrastnog sredstva (p=0,481) i inicijalnoj imbibiciji (p=0,249) ovisno o veli¢ini tumora.
Srednja vrijednost PT-a kod tumora veli¢ine 0,5-1 cm je bila 190 s (raspon 85-400 s), kod
tumora veli¢ine 1-2 cm 182 s (raspon 80-400 s), a kod tumora veli¢ine 2-5 cm 189 s (raspon
89-400 s). Srednja vrijednost inicijalne imbibicije kod tumora veli¢ine 0,5-1 cm je bila 0,49
%/s (raspon 0,16-2-62 %/s), kod tumora veli¢ine 1-2 cm 0,58 %/s (raspon 0,20-1,98 %/s), a
kod tumora veli¢ine 2-5 cm 0,64 %/s (raspon 0,10-1,98).
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Status aksilarnih limfnih ¢vorova

Analiza razlika u pojedinim morfoloSkim i kinetickim MR karakteristikama tumora
izmedu bolesnica s pozitivnim i bolesnica s negativnim aksilarnim limfnim ¢vorovima
pokazala je statisticki znacajnu razliku u rubovima, porastu intenziteta signala i inicijalnoj
imbibiciji. Tako su pozitivni aksilarni limfni ¢vorovi bili znacajno ¢e$¢i u bolesnica s
tumorima glatkih rubova (p=0,001). Glatki rubovi tumora su zabiljezeni u 5 (16,7%)
bolesnica s pozitivnim aksilarnim limfnim ¢vorovima, dok je samo kod 1 (1,2%) bolesnice s

negativnim aksilarnim limfnim ¢vorovima tumor imao glatke rubove (Slika 13).

B Glatki

80 - L
Nepravilni/spikulirani
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p=0,001
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0 ]

Negativni Pozitivni

Aksilarni limfni cvorovi

Slika 13. Ucestalost glatkih i nepravilnih ili spikuliranih rubova IDC-a pri MR-u ovisno

statusu aksilarnih limfnih ¢vorova.
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Tumori kod bolesnica s pozitivnim aksilarnim limfnim ¢vorovima su znacajno cesce
pokazivali porast intenziteta signala veci od 100% (p=0,043). Tako je 21 (70%) tumor kod
bolesnica s pozitivnim limfnim ¢vorovima imao porast intenziteta signala vec¢i od 100%, dok
je ista osobitost zabiljezena kod 44 (52,4%) tumora u bolesnica s negativnim limfnim

¢vorovima (Slika 14).
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Slika 14. Ucestalost porasta intenziteta signala manjeg od 50%, 51-100% 1 ve¢eg od 100%

kod IDC-a pri MR-u ovisno o statusu aksilarnih limfnih ¢vorova.
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Tumori s ve¢im stupnjem inicijalne imbibicije su znacajno ¢esce bili povezni s

pozitivnim aksilarnim limfnim ¢vorovima (p=0,024) (Slika 15).
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Slika 15. Stupanj inicijalne imbibicije IDC-a pri MR-u ovisno o statusu aksilarnih limfnih

¢vorova.
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Nije bilo statisticki znacajne razlike u obliku izmedu karcinoma dojke ovisno o
zahvacenosti limfnih ¢vorova (p=0,336). U skupini bolesnica s negativnim aksilarnim
limfnim ¢vorovima, 39 (46,4%) je imalo tumore okruglog ili ovalnog oblika, dok je 45
(53,6%) bolesnica imalo tumore nepravilnog oblika. U skupini bolesnica s pozitivnim
aksilarnim limfnim ¢vorovima, 17 (56,7%) je imalo tumore koji su bili okruglog ili ovalnog

oblika, a 13 (43,3%) bolesnica je imalo tumore koji su bili nepravilnog oblika (Slika 16).
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Slika 16. Ucestalost okruglog ili ovalnog te nepravilnog oblika IDC-a pri MR-u ovisno o

statusu aksilarnih limfnih ¢vorova.
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Analizom tipa kinetickih krivulja IDC-a kod bolesnica s pozitivnim i bolesnica s
negativnim aksilarnim limfnim ¢vorovima nije zabiljezena statisticki znacajna razlika u tipu
krivulja ovisno o statusu aksilarnih limfnih ¢vorova (p=0,338). U skupini bolesnica s
negativnim aksilarnim limfnim ¢vorovima su zabiljezZena tri (3,6%) tumora s tipom I krivulje,
31 (36,9%) tumor s tipom I11 50 (59,5%) tumora s tipom III krivulje. U skupini bolesnica s
pozitivnim aksilarnim limfnim ¢vorovima zabiljeZen je jedan (3,3%) tumor s tipom I krivulje,

sedam (23,3%) tumora s tipom II krivulje i 22 (73,3%) tumora s tipom III krivulje (Slika 17).
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Slika 17. Razlike u tipu kinetickih krivulja ovisno o stanju aksilarnih limfnih ¢vorova.
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Nije zabiljezena znacajna razlika u vremenu maksimalnog nakupljanja kontrastnog
sredstva (p=0,448) 1 GS (p=0,385) izmedu tumora ovisno o statusu aksilarnih limfnih
¢vorova. Srednja vrijednost PT-a u tumorima kod bolesnica s pozitivnim aksilarnim limfnim
¢vorovima je bila 185,5 s (raspon 85-400 s), a u tumorima kod bolesnica s negativnim
limfnim ¢vorovima 186,0 s (raspon 85-400 s). Srednja vrijednost GS-a u obje skupine je bila
6 (raspon 3-8).

Nisu zabiljezene statisticki znacajne razlike u obliku (p=0,428) (Slika 18), rubovima
(p=0,942) (Slika 19), na¢inu nakupljanja kontrastnog sredstva (p=0,841) (Slika 20), porastu
intenziteta signala (p=0,227) (Slika 21) niti tipu kineticke krivulje (p=0,264) (Slika 22) ovisno

o broju zahvacenih aksilarnih limfnih ¢vorova.
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Slika 18. Oblik tumora ovisno o broju zahvacenih aksilarnih limfnih ¢vorova.
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Slika 19. Rubovi tumora ovisno o broju zahvacenih aksilarnih limfnih ¢vorova.

14
® Homogeno

@ Inhomogeno
12 -
M Rubno

Broj tumora

4-9 >10

Broj pozitivnih aksilarnih limfnih Evorova

Slika 20. Nacin nakupljanja kontrastnog sredstva ovisno o broju zahvaéenih aksilarnih

limfnih ¢vorova.
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Slika 21. Porast intenziteta signala ovisno o broju zahvacenih aksilarnih limfnih ¢vorova.
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Slika 22. Tipovi kineti¢kih krivulja ovisno o broju zahvacenih aksilarnih limfnih ¢vorova.
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Nije zabiljezena znacajna razlika u PT-u (p=0,905), inicijalnoj imbibiciji (p=0,925) i
GS-u (p=0,791) izmedu tumora ovisno o broju zahvacenih aksilarnih limfnih ¢vorova.

Srednja vrijednost PT-a kod tumora s 1-3 pozitivna limfna ¢vorova je bila 183 s
(raspon 100-281 s), kod tumora s pozitivna 4-9 limfnih ¢vorova 183 s (raspon 173-206 s), a
kod tumora s 10 ili viSe pozitivnih limfnih ¢vorova 189 s (raspon 80-400 s) (Slika 23).
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Slika 23. Razlike u vremenu maksimalnog nakupljanja kontrastnog sredstva ovisno o broju
zahvacenih aksilarnih limfnih ¢vorova; PT- vrijeme maksimalnog nakupljanja kontrastnog

sredstva.

60



Srednja vrijednost inicijalne imbibicije kod tumora s 1-3 pozitivna limfna ¢vorova je
bila 0,67 %/s (raspon 0,28-1,83 %/s), kod tumora s pozitivna 4-9 limfnih ¢vorova 0,57 %/s
(raspon 0,51-0,82 %/s), a kod tumora s 10 ili viSe pozitivnih limfnih ¢vorova 0,68 %/s (raspon

0,10-1,76 %/s) (Slika 24).
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Slika 24. Razlike u inicijalnoj imbibiciji izmedu tumora ovisno o broju zahvacenih aksilarnih

limfnih ¢vorova.
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U tumorima s 1-3 zahvacena limfna ¢vora je zabiljezena srednja vrijednost GS-a 6
(raspon 5-8), u tumorima s 4-9 zahvacenih limfnih ¢vorova 7 (raspon 5-7), a u tumorima sa
zahvacenih 10 ili viSe aksilarnih limfnih ¢vorova zabiljezena je srednja vrijednost GS-a 6

(raspon 3-8) (Slika 25).

GS
w (=)
—
_

13 4-9 >10

Broj pozitivnih aksilarnih limfnih évorova

Slika 25. Razlike u broju bodova prema Géttingenu ovisno o broju zahvacéenih aksilarnih

limfnih ¢vorova; GS- broj bodova prema Goéttingenskom sustavu bodovanja.

Histoloski gradus

Tumori viSeg histoloskog gradusa su imali statisticki znac¢ajno veci ukupni broj
bodova prema Goéttingenskom sustavu bodovanja (p=0,047). Srednja vrijednost GS u skupini
tumora histoloSkog gradusa 3 je bio 7 (raspon 4-8), dok su i tumori gradusa 1 i tumori gradusa
2 imali srednju vrijednost GS 6 (raspon 3-8).

Rubno nakupljanje kontrastnog sredstva i tip 3 kineti¢ke krivulje su ¢esce zabiljezeni u
tumorima histoloSkog gradusa 3, no te razlike nisu bile statisti¢ki znacajne (p=0,094, odnosno
p=0,065). Tako je 68,0% tumora gradusa 3 pokazivalo rubno nakupljanje kontrastnog
sredstva, dok je isto zabiljezeno u 45,8% tumora gradusa 1 1 36,9% tumora gradusa 2. Tip III

kineti¢ke krivulje je zabiljezen u 45,8% tumora gradusa 1, 61,5% gradusa 2 i 84,0% gradusa
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III. Nije bilo znacajnih razlika u ostalim morfoloskim i kineti¢kim karakteristikama tumora

razli¢itog histoloskog gradusa (Tablica 9).

Tablica 9. Morfoloske i kineticke osobitosti IDC-a pri MR-u ovisno o histoloSkom gradusu.

Histoloski gradus
1 2 3 p
Oblik; n (%)
Okrugao/ovalan 10 (41,7) 32 (49,2) 14 (56,0) 0,604
Nepravilan 14 (58,3) 33 (50,8) 11 (44,0)
Rubovi; n (%)
Glatki 0 (0) 3(4,6) 3(12,0) 0,16
Nepravilni/spikulirani 24 (100) 62 (95.,4) 22 (88,0)
Nacin nakupljanja kontrastnog
sredstva; n (%)
Homogeno 1(4,2) 5(7,7) 0(0) 0,094
Inhomogeno 12 (50,0) 36 (55.,4) 8(32,0)
Rubno 11 (45,8) 24 (36,9) 17 (68,0)
Porast intenziteta signala; n (%)
<50% 1(4,2) 0(0) 0(0) 0,278
51-100% 12 (50,0) 27 (41,5) 9 (36,0)
>100% 11 (45,8) 38 (58.9) 16 (64,0)
Tip Kineticke krivulje; n (%)
Tip 1 2(8,3) 2(3,1) 0 (0) 0,065
Tip 11 11 (45,8) 23 (35,4) 4 (16,0)
Tip 111 11 (45,8) 40 (61,5) 21 (84,0)
PT (s); medijan (raspon) 186,5 (99-400) 183 (80-400) 189 (89-277) 0,309**
Inicijalna imbibicija (%/s); 0,48 0,59 0,58 0,244%*
medijan (raspon) (0,1-1,08) (0,16-2,62) (0,18-1,84)
GS; medijan (raspon) 6 (3-8) 6 (3-8) 7 (4-8) 0,009**

*statisticka analiza je provedena X° testom, osim u slu¢ajevima analize kvantitativnih varijabli kada je
koristen (**) Kruskal-Wallis test; PT- vrijeme maksimalnog nakupljanja kontrastnog sredstva, GS- broj
bodova prema Géttingenskom sustavu bodovanja.
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Limfovaskularna invazija

Tumori s LVI su znacajno ¢eSc¢e pokazivali porast intenziteta signala veci od 100%

(p=0,009). Tako je 73,3% tumora s LVI imalo porast intenziteta signala veci od 100% u

odnosu na 54,5 % tumora bez znakova LVI. Ve¢i stupanj inicijalne imbibicije je ¢eS¢e bio

zabiljezen u tumora s LVI, no ta razlika nije bila statisti¢ki znac¢ajna (p=0,057).

Nije bilo statisticki znacajne razlike u ostalim morfoloskim 1 kinetickim MR

karakteristikama izmedu tumora ovisno o prisutnosti LVI (Tablica 10.).

Tablica 10. Morfoloske i kineticke osobitosti IDC-a pri MR-u ovisno o prisutnosti

limfovaskularne invazije.

Oblik; n (%)
Okrugao/ovalan
Nepravilan

Rubovi; n (%)

Glatki
Nepravilni/spikulirani

Nacin nakupljanja kontrastnog sredstva;
n (%)
Homogeno

Inhomogeno
Rubno
Porast intenziteta signala; n (%)
<50%
51-100%
>100%
Tip kineti¢ke krivulje; n (%)
Tip |
Tip Il
Tip I
PT (s); medijan (raspon)
Inicijalna imbibicija (%/s); medijan
(raspon)

GS; medijan (raspon)

Limfovaskularna invazija

Ne Da
49 (49,5) 7 (46,7)
50 (50,5) 8 (53,3)
5(5,1) 1(6,7)
94 (94,9) 14 (93,3)
5(5,1) 1(6,7)
46 (46,5) 10 (66,7)
48 (48,5) 4 (26,7)
0 (0) 1(6,7)
45 (45,5) 3(20,0)
54 (54,5) 11 (73,3)
3(3,0) 1(6,7)
36 (36,4) 2 (13,3)
60 (60,6) 12 (80,0)
187 (85-400) 184 (80-400)
0,57 0,68
(0,16-2,62) (0,10-1,83)
6 (3-8) 6 (3-8)

0,838

0,794

0,286

0,009

0,188

0,461**
0,057**

0,726**

*statisticka analiza je provedena X° testom, osim u slu¢ajevima analize kvantitativnih varijabli kada je
koristen (**) Kruskal-Wallis test; PT- vrijeme maksimalnog nakupljanja kontrastnog sredstva, GS- broj

bodova prema Géttingenskom sustavu bodovanja.
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Estrogenski receptori

U skupini tumora s negativnim ER zabiljeZeni su znacajno ¢escée glatki rubovi

(p=0,009). Nije bilo statisticki znacajne razlike u ostalim morfoloskim i kinetickim

karakteristikama karcinoma dojke ovisno o ER. Ipak, karcinomi s negativnim ER su u odnosu

na one s pozitivnim ER imali ¢e$¢e nepravilan oblik (68,8% u odnosu na 48,0%) i rubno

nakupljanje kontrastnog sredstva (62,5% u odnosu na 42,9%) (Tablica 11).

Tablica 11. Morfoloske i kineticke osobitosti IDC-a pri MR-u ovisno o statusu ER.

Oblik; n (%)
Okrugao/ovalan
Nepravilan

Rubovi; n (%)

Glatki

Nepravilni/spikulirani

Nacin nakupljanja kontrastnog sredstva;

n (%)
Homogeno

Inhomogeno
Rubno
Porast intenziteta signala; n (%)
<50%
51-100%
>100%
Tip kineti¢ke krivulje; n (%)
Tip |
Tip Il
Tip Il
PT (s); medijan (raspon)
Inicijalna imbibicija (%/s); medijan
(raspon)

GS; medijan (raspon)

Estrogenski receptori

Negativni Pozitivni p
5(31,3) 51 (52,0) 0,123
11 (68,8) 47 (48,0)
3(18,8) 3(3,1) 0,009
13 (81,3) 95 (96,9)
0 (0) 6 (6,1) 0,265
6 (37.5) 50 (51,0)
10 (62,5) 42 (42,9)
0 (0) 1(1,0) 0,197
10 (62,5) 38 (38,8)
6 (37.5) 59 (60,2)
0 (0) 4 (4,1) 0,681
5(31,3) 33 (33,7)
11 (68,8) 61 (62,2)
189 (120-277) 184 (80-400) 0,655+
0,50 0,58 0,468**
(0,22-1,07) (0,10-2,62)
6 (4-8) 6 (3-8) 0,594**
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*statistiCcka analiza je provedena X? testom, osim u slu¢ajevima analize kvantitativnih varijabli kada je
koristen (**) Kruskal-Wallis test; PT- vrijeme maksimalnog nakupljanja kontrastnog sredstva, GS- broj
bodova prema Géttingenskom sustavu bodovanja.
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Progesteronski receptori

Analiza razlika izmedu tumora s pozitivnim i tumora s negativnim PR pokazala je

statistiCki znacajnu razliku u obliku pri MR-u (p=0,024). Nepravilan oblik je zabiljezen u

69,0% tumora s negativnim PR, dok je samo 44,7% tumora s pozitivnim PR bilo nepravilnog

oblika. Nije bilo statisti¢ki znac¢ajne razlike u rubovima (p=0,156), na¢inu nakupljanja

kontrastnog sredstva (p=0,702), porastu inteziteta signala (p=0,424), vremenu maksimalnog

nakupljanja kontrastnog sredstva (p=0,794), inicijalnoj imbibiciji (p=0,977), tipu kineticke

krivulje (p=0,325) niti ukupnom broju bodova prema GS (p=0,530) ovisno o statusu PR

(Tablica 12).

Tablica 12. Morfoloske i kineticke osobitosti IDC-a pri MR-u ovisno o statusu PR.

Oblik; n (%)
Okrugao/ovalan
Nepravilan

Rubovi; n (%)

Glatki
Nepravilni/spikulirani

Nacin nakupljanja kontrastnog sredstva; n
(%)
Homogeno

Inhomogeno
Rubno
Porast intenziteta signala; n (%)
<50%
51-100%
>100%
Tip kineticke krivulje; n (%)
Tip |
Tip Il
Tip 1l
PT (s); medijan (raspon)
Inicijalna imbibicija (%/s); medijan
(raspon)

GS; medijan (raspon)

Progesteronski receptori

Negativni Pozitivni
9(31,0) 47 (55,3)
20 (69,0) 38 (44,7)
3(10,3) 3 (3,5)
26 (89,7) 82 (96,5)
1(3,4) 5(5,9)
13 (44,8) 43 (50,6)
15 (51,7) 37 (43,5)
0 (0) 1(1,2)
15 (51,7) 33 (38,8)
14 (48,3) 51 (60,0)
0 (0) 4(4,7)
12 (41,4) 26 (30,6)
17 (58,6) 55 (64,7)
189 (85-277) 184 (80-400)
0,55 0,58
(0,18-2,62) (0,10-2,55)
6 (4-8) 6 (3-8)

0,024

0,156

0,702

0,424

0,325

0,794**
0,977**

0,530**

*statisticka analiza je provedena X° testom, osim u slu¢ajevima analize kvantitativnih varijabli kada je
koristen (**) Kruskal-Wallis test; PT- vrijeme maksimalnog nakupljanja kontrastnog sredstva, GS- broj

bodova prema Goéttingenskom sustavu bodovanja.
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HER2

Nije zabiljezena statisti¢ki znacajna razlika u pojedinim morfoloskim i kinetickim
karakteristikama karcinoma dojke dobivenima MR-om ovisno o ekspresiji HER2 (Tablica

13).

Tablica 13. Morfoloske i kineticke osobitosti IDC-a pri MR-u ovisno o statusu HER2.

HER2
Negativan Pozitivan p
Oblik; n (%)
Okrugao/ovalan 48 (48,0) 8 (57,1) 0,522
Nepravilan 52 (52,0) 6 (42,9)
Rubovi; n (%)
Nepravilni/spikulirani 95 (95,0) 13 (92,9)
Nacin nakupljanja kontrastnog sredstva; n
(%)
Homogeno 6 (6,0) 0 (0) 0,489
Inhomogeno 50 (50,0) 6 (42,9)
Rubno 44 (44,0) 8 (57,1)
Porast intenziteta signala; n (%)
51-100% 45 (45,0) 3(21,4)
>100% 54 (54,0) 11 (78.6)
Tip kineti¢ke krivulje; n (%)
Tip Il 34 (34,0) 4 (28,6)
Tip il 62 (62,0) 10 (71,4)
PT (s); medijan (raspon) 188,5 (85-400) 181,5 (80-274) 0,262**
Inicijalna imbibicija (%/s); medijan 0,57 0,64 0,175**
(raspon) (0,10-2,62) (0,22-1,76)
GS; medijan (raspon) 6 (3-8) 6 (5-8) 0,157*

*statisticka analiza je provedena X° testom, osim u slu¢ajevima analize kvantitativnih varijabli kada je
koristen (**) Kruskal-Wallis test; PT- vrijeme maksimalnog nakupljanja kontrastnog sredstva, GS- broj
bodova prema Goéttingenskom sustavu bodovanja.
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Ki-67

Nije bilo statisticki zna¢ajne razlike u pojedinim morfoloskim i kinetickim

karakteristikama karcinoma dojke dobivenima MR-om ovisno o proliferacijskom indeksu

mjerenom pomocu Ki-67 (Tablica 14).

Tablica 14. Morfoloske i kineticke osobitosti IDC-a pri MR-u ovisno o indeksu proliferacije.

Oblik; n (%)

Okrugao/ovalan

Nepravilan
Rubovi; n (%)

Glatki

Nepravilni/spikulirani
Nacin nakupljanja kontrastnog sredstva;
n (%)

Homogeno

Inhomogeno

Rubno
Porast intenziteta signala; n (%)

<50%

51-100%

>100%
Tip kineti¢ke krivulje; n (%)

Tip |

Tip Il

Tip Il
PT (s); medijan (raspon)
Inicijalna imbibicija (%/s); medijan
(raspon)

GS; medijan (raspon)

<20% =>20%
26 (49,1) 30 (49,2)
27 (50,9) 31(50,8)
3(5,7) 3(4,9)
50 (94,3) 58 (95,1)
4(7,5) 2(3,3)
28 (52,8) 28 (45,9)
21 (39,6) 31 (50,8)
1(1,9) 0 (0)

21 (39,6) 27 (44,3)
31 (58,5) 34 (55,7)
3(5,7) 1(1,6)

19 (35,8) 19 (31,1)
31 (58,5) 41 (67,2)
183 (89-400) 189 (80-400)
0,58 0,57
(0,10-2,55) (0,18-2,62)
6 (3-8) 6 (4-8)

0,989

0,859

0,361

0,513

0,399

0,650*
0,975*

0,268*

*

*

*

*statisticka analiza je provedena X° testom, osim u slu¢ajevima analize kvantitativnih varijabli kada je
koristen (**) Kruskal-Wallis test; PT- vrijeme maksimalnog nakupljanja kontrastnog sredstva, GS- broj

bodova prema Géttingenskom sustavu bodovanja.
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Molekularni podtipovi duktalnoga invazivnoga karcinoma dojke

Postojala je statisticki znacajna razlika u rubovima lezija pri MR-u za razlicite
surogatne molekularne podtipove karcinoma dojke (p=0,046). Glatki rubovi su ¢escée bili
zabiljezeni u HER2 (25%) 1 ,,Basal-like* podtipu (16,7%) u odnosu na luminalne podtipove.

Svi karcinomi HER2 podtipa su pokazivali rubno nakupljanje kontrastnog sredstva.
Porast intenziteta signala manji od 50% je zabiljeZen iskljuc¢ivo u tumorima Luminal A
podtipa (1/42). Tumori s tipom I kineticke krivulje su pripadali Luminal A (3/42) i Luminal
B1 podtipu (1/42). Ove razlike ipak nisu bile statisticki znacajne. Tablica 15 prikazuje
morfoloske i kineticke karakteristike pri MR-u pojedinih surogatnih molekularnih podtipova

karcinoma dojke.
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Tablica 15. Morfoloske i kineticke osobitosti IDC-a pri MR-u ovisno o surogatnom

molekularnom podtipu karcinoma dojke.

Surogatni molekularni podtip

Luminal A Luminal B1 Luminal B2 HER2 Bazalni

Oblik; n (%)

Okrugao/ovalan 23 (54,8) 20 (47,6) 8 (57,1) 2 (50) 3 (25,0)

Nepravilan 19 (45,2) 22 (52,4) 6 (42,9) 2 (50) 9 (75,0)
Rubovi; n (%)

Glatki 3(7,1) 0 (0) 0 (0) 1(25) 2 (16,7)

Nepravilni/spikulirani 39 (92,9) 42 (100) 14 (100) 3 (75) 10 (83,3)
Nacin nakupljanja kontrastnog sredstva; n (%)

Homogeno 4(9,5) 1(2,4) 1(7,1) 0(0) 0(0)

Inhomogeno 23 (54,8) 20 (47,6) 7 (50,0) 0(0) 6 (50,0)

Rubno 15 (35,7) 21 (50,0) 6 (42,9) 4 (100) 6 (50,0)
Porast intenziteta signala; n (%)

<50% 1(2,4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

51-100% 17 (40,5) 19 (45,2) 2 (14,3) 3 (75) 7 (58,3)

>100% 24 (57,1) 23 (54,8) 12 (85,7) 1(25) 5(41,7)
Tip kineticke krivulje; n (%)

Tip | 3(7,1) 1(2,4) 0(0) 0(0) 0(0)

Tip Il 13 (31,0) 16 (38,1) 4 (28,6) 1(25) 4 (33,3)

Tip Il 26 (61,9) 25 (59,5) 10 (71,4) 3 (75) 8 (66,7)
PT (s); medijan 182,5 189 181,5 184 189
(raspon) (99-400) (85-400) (80-400) (173-274)  (120-277)
Inicijalna imbibicija
(%/s); medijan 0,57 0,57 0,64 0,49 0,52
(raspon) (0,1-2,55)  (0,18-2,62) (0,37-1,83) (0,22-1,0) (0,22-0,84)
GS; medijan (raspon) 6 (3-8) 6 (4-8) 6 (5-8) 6 (6-7) 6 (4-8)

0,444

0,046

0,338

0,305

0,884

0,743*

0,540**

0,465**

*statisticka analiza je provedena X° testom, osim u slu¢ajevima analize kvantitativnih varijabli kada je
koristen (**) Kruskal-Wallis test; PT- vrijeme maksimalnog nakupljanja kontrastnog sredstva, GS- broj

bodova prema Géttingenskom sustavu bodovanja.
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5.4. Multivarijatna analiza prediktivnog ucinka osobitosti duktalnoga invazivnoga

karcinoma dojke dobivenih MR-om na patohistoloske prognosticke pokazatelje

Tablica 16 prikazuje rezultate binarnih logistickih regresijskih modela u predikciji
pojedinih patohistoloskih prognostickih ¢imbenika karcinoma dojke. Kao prediktorske
varijable koriStene su univarijatno znacajne vrijednosti iz prijaSnjih analiza. Tako su u binarni
logisticki regresijski model za predikciju tumora vecih od 2 cm ukljuceni glatki rubovi, nadin
nakupljanja kontrastnog sredstva i GS. Za predikciju histoloSkog gradusa 3 analiziran je GS,
za pozitivne limfne ¢vorove glatki rubovi, porast intenziteta signala i inicijalna imbibicija, a
za prisutnost LVI porast intenziteta signala. Glatki rubovi su ukljuceni u binarne logisticke
regresijske modele za predikciju pozitivnih ER kao 1 HER2 podtipa karcinoma dojke, a
okrugli oblik za predikciju pozitivnih PR.

Glatki rubovi znacajno prediktiraju pripadnost skupini tumora vecih od 2 cm
(p=0,041, OR= 2,13). Glatki rubovi su jedini zna¢ajan prediktor za pozitivne limfne ¢vorove
(p=0,013, OR=16,10), dok su znacajan negativan prediktor pozitivne ekspresije ER (p=0,022,
OR=0,13). Bolesnice koje imaju tumore glatkih rubova imaju 16,10 puta vecu Sansu da ¢e
aksilarni limfni ¢vorovi biti zahvacéeni tumorom 1 7,7 puta vecu Sansu da ¢e ekspresija ER biti
negativna.

Veci GS znacajno prediktira tumore histoloskog gradusa 3 (p=0,022, OR=1,70).
Jedini¢no povecanje broja bodova prema Gottingenskom sustavu bodovanja povecava
vjerojatnost histoloSkog gradusa 3 za 70%.

Binarna logisticka regresija je pokazala znac¢ajnu povezanost izmedu oblika tumora pri
MR-u i ekspresije PR. Tako tumori okruglog ili ovalnog oblika, u odnosu na nepravilni oblik

imaju 2,75 puta vecu Sansu za pozitivne PR (p=0,027).
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Tablica 16. MR karakteristike IDC-a u predikciji patohistoloskih prognosti¢kih pokazatelja

karcinoma dojke*

95% ClI
S.E. OR P
Doniji Gornji
Za veli€¢inu tumora (>20 mm)
Glatki rubovi 0,37 2,13 1,03 4,34 0,041
Nacin nakupljanja kontrastnog sredstva 0,47 2,09 0,83 5,27 0,118
Gottingen score 0,25 1,25 0,77 2,03 0,365
Za histoloski gradus (3)
Gottingen score 0,23 1,70 1,08 2,67 0,022
Za pozitivnu LVI
Porast intenziteta signala 0,57 1,62 0,53 4,98 0,397
Za pozitivne ER
Glatki rubovi 0,87 0,13 0,02 0,75 0,022
Za pozitivne PR
Okrugli ili ovalni oblik 0,46 2,75 1,12 6,73 0,027
Za molekularni podtip HER2
Glatki rubovi 0,59 7,00 0,61 79,87 0,117
Za pozitivne limfne évorove
Glatki rubovi 1,12 16,10 1,78 144,9 0,013
Porast intenziteta signala 0,01 1,00 0,98 1,01 0,937
Inicijalna imbibicija 0,94 1,41 0,22 8,96 0,711

* kao prediktorske varijable koriStene su univarijatno znacajne vrijednosti iz prethodnih analiza; S.E.-
standardna pogreska, OR- omjer $anse, Cl- interval pouzdanosti.
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6. RASPRAVA

Karcinom dojke je heterogena bolest s razli¢itim patohistoloskim karakteristikama,
odgovorom na terapiju i ishodom bolesti. Angiogeneza je kao preduvjet za metastaziranje
tumora bioloski korelat zlo¢udnosti (90) koji koristi MR uz primjenu kontrastnog sredstva za
prikaz tumora. Prema tome, informacije o morfoloSkim 1 kineti¢kim karakteristikama tumora
dobivene MR-om omogucavaju uvid u biolosku aktivnost tumora. Upravo zato se smatra da
bi karakteristike karcinoma dojke na MR-u mogle biti povezane s patohistoloskim
prognosti¢kim ¢imbenicima te se uloga MR-a dojki u procjeni tih ¢imbenika u posljednje
vrijeme intenzivno istrazuje.

U istraZivanje su bile ukljucene samo bolesnice s duktalnim invazivnim karcinomom
dojke kojima je preoperativni MR prelged dojki u€injen unutar mjesec dana prije operativnog
zahvata kako bi se smanjila moguénost zna¢ajne promjene veli¢ine i drugih karakteristika
tumora izmedu MR-a i postoperativne patohistoloske analize. Tako je srednja vrijednost
vremenskog intervala od MR pregleda do operativnog zahvata bila 16 dana (raspon 6-30
dana).

Ovo istrazivanje je pokazalo da odredene morfoloske i kineticke osobitosti dobivene
MR-om mogu predvidjeti najznacajniji patohistoloski prognosticki ¢cimbenik karcinoma
dojke, a to je prisutnost ili odsutnost metastaza u aksilarne limfne ¢vorove (25).

U univarijatnoj analizi su pozitivni aksilarni limfni ¢vorovi bili zna€ajno ¢es¢i u
bolesnica s tumorima glatkih rubova (p=0,001), porastom intenziteta signala ve¢im od 100%
(p=0,043) te ve¢om inicijalnom imbibicijom (p=0,024). U multivarijatnoj analizi glatki rubovi
su bili jedini znacajan neovisni prediktor za pozitivne limfne ¢vorove (p=0,013) pri ¢emu su
16,10 puta povecavali Sansu za pozitivne limfne ¢vorove u odnosu na tumore s nepravilnim
rubovima. Iz navedenog proizlazi da su glatki rubovi bitna odrednica prognoze duktalnog
invazivnog karcinoma dojke, obzirom da bolesnice sa zahva¢enim aksilarnim limfnim
¢vorovima imaju 4-8 puta ve¢u smrtnost od onih s negativnim aksilarnim limfnim ¢vorovima
(10, 11, 12). Status aksilarnih limfnih ¢vorova ima i znac¢ajne implikacije na izbor lijecenja
buduéi da se kod bolesnica s pozitivnim aksilarnim limfnim ¢vorovima primjenjuje
adjuvantna sistemna terapija, dok se u bolesnica s negativnim aksilarnim limfnim ¢vorovima
odluka o adjuvantnoj sistemnoj terapiji donosi na temelju procjene ostalih prognostickih

¢imbenika. S druge strane, nije bilo povezanosti izmedu morfoloskih i kinetickih
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karakteristika dobivenih MR-om i broja zahvacéenih aksilarnih limfnih ¢vorova u skupini
bolesnica sa zahva¢enim aksilarnim limfnim ¢vorovima.

Ovi rezultati su u skladu s ranije objavljenim radovima koji su takoder pokazali
povezanost inicijalne imbibicije s pozitivnim aksilarnim limfnim ¢vorovima. Tako su
Mussurakis i suradnici opisali povezanost inicijalne imbibicije i statusa aksilarnih limfnih
¢vorova pri cemu je manje preklapanja izmedu tumora s pozitivnim i tumora s negativnim
limfnim ¢vorovima bilo kada je koriSten manji ROI (119). Autori su ovaj fenomen objasnili
heterogenoscu karcinoma dojke ¢iji je stupanj neovaskularizacije varijabilan u razli¢itim
dijelovima tumora.

Tuncbilek i suradnici su objavili statisticki zna¢ajne razlike u nakupljanju kontrastnog
sredstva u prvoj minuti, ali 1 razlike u rubovima izmedu karcinoma s pozitivnim i negativnim
limfnim ¢vorovima (120). U njihovom istraZivanju je zabiljeZen veci broj karcinoma glatkih
rubova u bolesnica bez zahvacenih limfnih ¢vorova. S druge strane i ukupni broj tumora s
glatkim rubovima je bio veéi (15%), dok je u ovom istrazivanju samo 5,3% tumora imalo
glatke rubove. Mogu¢i uzrok ove razlike u rezultatima je ¢injenica da su Tuncbilek 1 suradnici
koristili MR uredaj manje prostorne rezolucije (debljina sloja 2,5 mm, velicina piksela 2,25
mm?) od uredaja kori§tenog u ovom istrazivanju (debljina sloja Imm, veli¢ina piksela
0,36mm?). Osim razlike u prostornoj rezoluciji koja je mogla utjecati na analizu rubova
tumora, u navedeno istrazivanje je bio ukljucen i ukupno manji broj bolesnica (55) §to je
takoder moglo utjecati na rezultate.

Neki istrazivaci su nasli povezanost statusa aksilarnih limfnih ¢vorova s porastom
intenziteta signala ve¢im od 100% (121) §to je u suglasnosti s ovim istrazivanjem, dok su
drugi utvrdili povezanost pozitivnih limfnih ¢vorova s rubnim nakupljanjem kontrastnog
sredstva (122, 123). Rubno nakupljanje kontrastnog sredstva moze biti uvjetovano visokom
gusto¢om krvnih Zila u perifernoj zoni vitalnog tumora te niskom gusto¢om krvnih zila u
centralnom dijelu $to je povezano s nekrozom ili fibrozom (124). Teifke i autori su pokazali
da je rubno nakupljanje kontrastnog sredstva povezano s gubitkom krvnih Zila u centru slabo
diferenciranih tumora (125). U ovom istraZivanju nije zabiljeZena povezanost statusa
aksilarnih limfnih ¢vorova s rubnim nakupljanjem kontrastnog sredstva, vjerojatno zbog
¢injenice da je relativno mali broj tumora bio veci od 2 cm (28,1%). Naime, u literaturi
postoje podaci o znacajno ¢eS¢em rubnom nakupljanju kontrastnog sredstva kod karcinoma
dojke vec¢ih od 2 cm (122, 123, 126) $to je potvrdilo 1 ovo istraZivanje u kojem je 62,5%
tumora vecih od 2 cm pokazivalo rubno nakupljanje kontrastnog sredstva, dok je istu
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osobitost pokazivalo samo 39% tumora manjih od 2 cm. S druge strane, Jinguji i autori (122)
koji su opisali povezanost pozitivnih limfnih ¢vorova s rubnim nakupljanjem kontrastnog
sredstva su istrazivanje proveli na uzorku s velikim udjelom tumora ve¢ih od 2 cm (61,3%).

Velic¢ina tumora je jedan od najsnaznijih prognostickih ¢imbenika. Vec¢i tumori su
povezani s pozitivnim aksilarnim limfnim ¢vorovima, no veli¢ina tumora je i neovisan
prognosticki ¢imbenik. Bolesnice s tumorima veli¢ine 2 do 5 cm imaju manje 10-godiSnje
prezivljenje (66%) u usporedbi s bolesnicama koje imaju tumore manje od 1 cm (79%) (127).
Veli¢ina tumora dobivena MR-om visoko je pozitivno korelirala s veli¢inom tumora na PHD
analizi (p<0,001). To¢na preoperativna procjena veli¢ine tumora ima vaznu ulogu u
terapijskom pristupu. Odluka o vrsti lokoregionalnog lijecenja te o primjeni sistemne terapije
se donosi, izmedu ostaloga, na temelju veli¢ine tumora. Tako moguénost poStednog kirurSkog
zahvata ovisi o odnosu veli¢ine tumora i veli¢ine dojke. Nadalje, odluka o primjeni
neoadjuvantne sistemne terapije se donosi, izmedu ostaloga, na temelju velic¢ine tumora te se
preporucuje primjena neoadjuvantne sistemne terapije kod bolesnica s tumorima ve¢ima od 2
cm (128). U bolesnica s negativnim aksilarnim limfnim ¢vorovima, IDC-om manjim od 5 cm
1 resekcijskim rubom ve¢im od 0,1 cm, nakon kirurSkog zahvata nije potrebna radioterapija. U
bolesnica s IDC-om manjim od 1 cm i negativnim aksilarnim limfnim ¢vorovima nije
neophodna primjena adjuvantne sistemne kemoterapije, dok se odluka o primjeni adjuvantne
hormonske terapije donosi na temelju statusa hormonskih receptora (32). Gruber i suradnici
su pokazali da MR omogucava najprecizniju procjenu veliine tumora, dok ultrazvuéni
pregled, zbog nejasnih rubova tumora s ekstenzivnom ,,in situ” komponentom, veli¢inu
tumora podcjenjuje. Podcjenjivanje veliine tumora je prisutno i kod mamografskog pregleda,
vjerojatno zbog kompresije dojke, a dodatni negativan utjecaj ima i gusto¢a parenhima (129).
Velic¢ina tumora je, osim s na¢inom nakupljanja kontrastnog sredstva (p=0,046), bila znacajno
povezana s rubovima (p<0,001) i brojem bodova prema Géttingenu (p=0,048). Tumori glatkih
rubova su bili zabiljeZeni iskljuc¢ivo u skupini tumora veli¢ine iznad 2 cm. U multivarijantnoj
analizi su jedino glatki rubovi pokazali neovisan znacajan prediktivni uc¢inak za veli¢inu
tumora (p=0,041, OR=2,13). Dosadasnja istrazivanja nisu pokazala povezanost rubova lezija
na MR s veli¢inom tumora iako je zabiljezeno da su karcinomi glatkih rubova ¢es¢e povezani
s nepovoljnim prognostickim pokazateljima (123, 126).

Samo su dva istrazivanja analizirala povezanost GS-a s patohistoloskim prognostickim
pokazateljima (121,130). Oba istraZivanja su obuhvatila manji broj bolesnica, a ukljuceni su

bili svi tipovi karcinoma dojke. Montemurro i suradnici su povezanost broja bodova prema
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Gottingenu s patohistoloskim karakteristikama karcinoma dojke istrazivali na uzorcima tkiva
dobivenima biopsijom Sirokom iglom te nije bilo moguce analizirati eventualni utjecaj
veli¢ine tumora (130). S druge strane, Vassiou i suradnici nisu dokazali povezanost ukupnog
broja bodova prema Géttingenu s veli¢inom tumora na patohistoloskoj analizi, moguce zbog
toga Sto su tumore kategorizirali u dvije skupine prema veli€ini, s grani¢cnom vrijednosti od 5
cm pri ¢emu su u skupini tumora vecih od 5 cm bila uvrStena samo 2 karcinoma (121).

Tumori ve¢i od 2 cm su ¢eS¢e imali porast intenziteta signala ve¢i od 100%, no ta
razlika nije bila statisti¢ki znac¢ajna (p=0,058).

Histoloski gradus predstavlja morfolosku procjenu bioloskih karakteristika tumora te
daje znacajan doprinos vaznim prognostickim ¢imbenicima kao $to su veli¢ina tumora 1 status
aksilarnih limfnih ¢vorova koji su, za razliku od histoloSkog gradusa, ipak ovisni o vremenu.
Tumori veli¢ine 0,6 do 1,0 cm, u bolesnica s negativnim aksilarnim limfnim ¢vorovima 1
histoloskim gradusom 3 imaju nepovoljniju prognozu od tumora nizeg gradusa te je prema
smjernicama u tom slucaju opravdana primjena adjuvantne kempterapije (32). Nottinghamski
sustav histoloskog stupnjevanja karcinoma dojke koristi kombinaciju nuklearnog
pleomorfizma, formiranja tubula i broja mitoza (23).

Rubno nakupljanje kontrastnog sredstva i tip III kineticke krivulje su ¢eSée zabiljezeni
u tumorima histoloskog gradusa 3, no te razlike nisu bile statisticki znacajne (p=0,094 i
p=0,065) za razliku od nekih dosad objavljenih istrazivanja (119, 120, 122, 123, 124, 126,
131). Jinguji 1 suradnici su opisali povezanost rubnog nakupljanja kontrastnog sredstva s
viSim histoloskim gradusom pri ¢emu u tumorima s rubnim nakupljanjem kontrastnog
sredstva nije zabiljezen niti jedan karcinom gradusa I (122). Ovakve rezultate o povezanosti
rubnog nakupljanja kontrastnog sredstva i viseg histoloSkog gradusa su objavili i neki drugi
istrazivaci (123, 131). Lee 1 suradnici su povezanost rubnog nakupljanja kontrastnog sredstva
1 viSeg histoloskog gradusa objasnili ve¢im stupnjem angiogeneze na periferiji tumora (126),
no drugi istrazivaci koji su proucavali povezanost rubne imbibicije s gusto¢om malih krvnih
zila su pokazali da rubna imbibicija nije uvjetovana poveéanom gusto¢om krvnih Zila na
periferiji tumora ve¢ manjom gusto¢om krvnih zila u centralnom dijelu slabo diferenciranih
tumora (125). Szabo i suradnici te Mussurakis i1 suradnici su pronasli povezanost izmedu tipa
IIT kineticke krivulje i viseg histoloSkog gradusa, a navedeno su pokusali objasniti povec¢anom
propusnoscu i fragilno$¢u mikrozilja karcinoma dojke (119, 131).

Iako pojedine morfoloske i kineti¢ke karakteristike dobivene MR-om u ovom
istrazivanju nisu pokazale statisti¢ki znacajnu povezanost s histoloskim gradusom, njihova
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integracija kroz bodovanje prema Gottingenu je dala statisticki znacajan rezultat. Tako
jedini¢no povecanje broja bodova prema Goéttingenskom sustavu bodovanja povecava
vjerojatnost histoloskog gradusa 3 za 70% (p=0,022, OR=1,70).

Prethodna istrazivanja nisu pokazala povezanost ukupnog broja bodova prema
Gottingenu s histoloskim gradusom, vjerojatno zbog ograni¢enja uzrokovanih dizajnom
istrazivanja. Naime, Vassiou i suradnici su istrazivanje proveli na manjem uzorku (57 tumora
kod 51 bolesnice), pri ¢emu je samo 13 tumora bilo gradusa 3 (121). Montemurro 1 suradnici
su imali nesto veéi uzorak (75 tumora u 75 bolesnica), no patohistoloska analiza je provedena
na uzorcima tkiva dobivenima biopsijom Sirokom iglom (130). U literaturi je opisana
zadovoljavajuca, ali ne i potpuna podudarnost rezultata patohistoloske analize uzoraka
dobivenih biopsijom Sirokom iglom i kirur§kim zahvatom (132, 133). Tako je objavljena
podudarnost ove dvije metode za procjenu histoloSkog gradusa do 77%, te je potencijalna
pogresna klasifikacija tumora u histoloske graduse mogla utjecati na rezultate.

Limfovaskularna invazija oznacava prisutnost tumorskog tkiva unutar limfnih i krvnih
zila te omogucava identifikaciju bolesnica s povecanim rizikom za zahvacenost aksilarnih
limfnih ¢vorova i1 udaljene metastaze. Prisutnost LVI poveéava 5-godisnji rizik od recidiva
bolesti za 15%, neovisno o primjeni adjuvantne terapije.

LVI je bila zabiljezena u 15 (13,2%) bolesnica u ovom istrazivanju, a tumori s LVI su
znacajno ¢eSce pokazivali porast intenziteta signala veci od 100% (p=0,009). Veci stupanj
inicijalne imbibicije je ceS¢e bio zabiljeZzen u tumora s LVI, no ta razlika nije bila statisticki
znacajna (p=0,057).

Dosadasnja istrazivanja o povezanosti morfoloskih i kinetickih karakteristika na MR-u
s patohistoloskim prognostickim ¢imbenicima nisu analizirala razlike ovisno o LVL

Preduvjet za LVI je limfangiogeneza, odnosno dovoljan broj peritumorskih limfnih
zila. Tako tumori s ve¢om gusto¢om peritumorskih limfnih zila znacajno cesc¢e pokazuju
znakove LVI. Limfangiogeneza povecava , limfaticki prozor* i pruza tumorskim stanicama
viSe mogucénosti za ulazak u limfne zile (134). Limfangiogeneza je aktivno inducirana od
strane tumorskih stanica pomo¢u VEGF-C. VEGF-C je protein koji primarno preko receptora
VEGFR-3 inducira limfangiogenezu poticuéi prezivljenje, rast i migraciju limfatickih
endotelijalnih stanica (135, 163). Preko istog receptora te preko sekundarnog receptora
(VEGFR-2), VEGF-C inducira rast krvnih Zila i njihovu propusnost (137). Povecana gustoca

krvnih zila uzrokuje pojacan utok kontrastnog sredstva, a povecana propusnost njihove
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stijenke dovodi do ubrzane ekstravazacije kontrastnog sredstva u tumoru ¢ime je moguée
objasniti izraziti porast intenziteta signala u ovoj skupini tumora.

Prisutnost ER i PR u invazivnom duktalnom karcinomu dojke ima prognosticku i
prediktivnu ulogu. Procjena prognosticke uloge je zahtjevna buduci da bi ju trebalo analizirati
u odsutnosti adjuvantne terapije tamoksifenom. Jedna takva studija je pokazala da bolesnice s
pozitivnim ER imaju bolje 5-godisnje prezivljenje od onih s negativnim ER (138), no
istrazivanja s duljim pra¢enjem sugeriraju da prognosticki znacaj hormonskih receptora nije
dugorocan. Hilsenbeck i suradnici su pokazali da bolesnice s pozitivnim ER imaju bolju
prognozu u prve tri godine od postavljanja dijagnoze, ali ne i nakon tog perioda (46). Moguce
je da prisutnost ER ili PR samo predvida indolentniji rast tumora s duljim vremenom do
povrata bolesti.

ER 1 PR su ipak snazni prediktivni ¢cimbenici za odgovor na terapiju tamoksifenom.
Pet godina adjuvantne terapije tamoksifenom smanjuje rizik od povrata bolesti za 47% i
mortalitet za 26% u bolesnica s pozitivnim ER (139). Razli¢ite ustanove koriste razli¢it
postotak imunohistokemijski pozitivnih tumorskih stanica na temelju kojeg svrstavaju tumore
u skupine s pozitivnim ili negativnim ER 1 PR receptorima. Istrazivanja pokazuju da bolesnice
s karcinomima koji imaju pozitivne ER u vise od 1% stanica imaju bolje stope prezivljenja
(140, 141).

U prognosticki i prediktivno nepovoljnijoj skupini tumora s negativnim ER zabiljeZeni
su znacajno ¢esce glatki rubovi tumora (p=0,009). Tumori glatkih rubova imaju 7,7 puta vece
Sanse za negativne ER od skupine tumora s nepravilnim rubovima.

Chang i autori (123) su pokazali sli¢ne rezultate. U njihovom istrazivanju je znacajna
bila povezanost spikuliranih rubova tumora s pozitivhom ekspresijom hormonskih receptora.
Drugi istrazivaci su objavili podatke o povezanosti statusa hormonskih receptora s rubnim
nakupljanjem kontrastnog sredstva (121, 122, 125, 126,131) koje nije zabiljeZeno u ovom
istrazivanju, mogucée zbog veceg broja tumora manjih od 2 cm.

Multivarijatna analiza je pokazala da je okrugao ili ovalan oblik statisticki znacajan
neovisan prediktor pozitivne ekspresije PR (p=0,027) te pravilan (okrugao ili ovalan) oblik
povecava vjerojatnost pozitivnih PR za 2,75 puta.

Nije zabiljezena znacajna razlika u pojedinim morfoloskim i kinetickim MR
karakteristikama tumora ovisno o ekspresiji Ki-67 i HER2. Lee 1 suradnici su opisali
povezanost glatkih rubova 1 tipa III kineticke krivulje s ve¢im proliferacijskim indeksom Ki-
67 (126). Drugi istrazivaci su pronasli vecu ucestalost rubnog nakupljanja kontrastnog

79



sredstva u karcinomima s ve¢im proliferacijskim indeksom (123, 131). Inverznu povezanost
GS-a s prekomjernom ekspresijom HER2 su opisali Montemurro 1 suradnici (130) pri ¢emu je
jedini¢no povecanje GS-a smanjivalo vjerojatnost prekomjerne ekspresije HER2 za 40%.
Ovaj rezultat nije potvrden u drugim istrazivanjima.

Raspodjela karcinoma dojke u molekularne podtipove u ovom istrazivanju odgovara
podacima o ucestalosti pojedinih podtipova iz literature (142). Tako je zabiljezeno najvise
tumora luminalnog podtipa (36,8% Luminal A, 36,8% Luminal B1 i1 12,3% Luminal B2),
zatim tumora Basal-like podtipa (10,5%), a najmanje HER2 podtipa (3,5%). Univarijatna
analiza je pokazala statisti¢ki znacajnu razliku u rubovima tvorbi na MR-u za razlicite
surogatne molekularne podtipove karcinoma dojke (p=0,046). Tumori Basal-like i HER2
podtipa su imali ¢eSc¢e glatke rubove. U multivarijatnoj analizi glatki rubovi se nisu pokazali
znacajnim prediktorima za HER2 podtip karcinoma dojke (p=0,117, OR=7,00). Budu¢i da je
OR relativno visok, mogucée je da bi veci uzorak pokazao statisticki znacajne razlike (u ovom
istrazivanju su bile samo 4 bolesnice s HER2 podtipom karcinoma dojke).

Dosadasnja istrazivanja su uglavnom analizirala karakteristike dobivene MR-om za
karcinome Basal-like podtipa. Navedeni podtip je povezan s glatkim rubovima i rubnom
imbibicijom (143, 144, 145). Ovo istrazivanje pokazuje trend u povezanosti glatkih rubova s
HER?2 podtipom i Basal-like podtipom koji obuhvacaju bioloski najagresivnije karcinome
dojke. Ako se uzme u obzir da su glatki rubovi zna¢ajan neovisan prediktor 1 za pozitivne
limfne ¢vorove (p=0,013, OR= 16,10), veli¢inu tumora (p=0,041, OR=2,13) i negativne ER
(p= 0,022, OR=7,69), onda se moze zakljuciti da je otkrivanje glatkih rubova klinicki bitna
odrednica nepovoljne prognoze karcinoma dojke, unato¢ ¢injenici da su glatki rubovi
karakteristika dobro¢udnih lezija, a nepravilni i spikulirani rubovi zlo¢udnih lezija (131, 146).
Karakteristika invazivnih karcinoma je migracija tumorskih stanica kroz bazalnu membranu u
okolnu stromu. Ovaj proces, koji se naziva dezmoplasti¢na reakcija, rezultat je kompleksne
interakcije domacdina i tumora, a ukljucuje fibroblaste, razli¢ite upalne stanice, proliferativne
vaskularne strukture te normalne parenhimske stanice. Dezmoplasti¢na reakcija onemogucava
jedakomjeran rast tumora i dovodi do razvoja spikuliranih ili nepravilnih rubova koji su
najcesca znacajka duktalnoga invazivnoga karcinoma dojke. Lezije spikuliranih rubova su
rijetko dobrocudne te otkrivanje spikuliranih rubova na mamografiji zahtijeva daljnju
dijagnosticku obradu. S druge strane, kod malignih tumora dojke, glatki rubovi su ¢esce
prisutni u agresivnijih karcinoma dojke zbog visokog stupnja celularnosti i sadrzaja
hijaluronske kiseline u izvanstani¢cnom matriksu, okolne upalne reakcije i izostanka
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dezmoplasti¢ne reakcije domacina (147). Unato¢ tome, glatki rubovi nisu univerzalno
prepoznati kao nepovoljan prognosticki ¢imbenik karcinoma dojke. Montemurro i suradnici te
Szabo i suradnici nisu pronasli povezanost rubova karcinoma dojke s prognostickim
¢imbenicima (130, 131). Ova razlika je vjerojatno uvjetovana razli¢itom rezolucijom MR-a.
Prostorna rezolucija uredaja koristenog u ovom istraZivanju (veli¢ina piksela 0,36 mm?,
debljina sloja Imm) je bila veca od one koju su koristili Szabo 1 suradnici (veli¢ina piksela 3,6
mmz, debljina sloja 2,2 mm) te Montemurro i suradnici (veli¢ina piksela 2,25 mmz, debljina
sloja 2,6 mm). S druge strane, Lee i suradnici (126) su opisali povezanost glatkih rubova na
MR-u s vi§im histoloskim gradusom i ve¢im stupnjem proliferacije mjerene pomocu Ki-67,
no uz prostornu rezoluciju koja je bila priblizna rezoluciji koriStenoj u ovom istrazivanju
(veli¢ina piksela 0,29 mm?, debljina sloja 1 mm). Obzirom na navedeno, moze se zakljugiti da
su snimke visoke prostorne rezolucije neophodne za preciznu analizu rubova tumora.

MR dojki je vrlo osjetljiva metoda koja za otkrivanje karcinoma dojke koristi tipi¢nu
morfologiju malignih tumora (nepravilan oblik, spikulirane rubove) te hipervaskularizaciju
koja je posljedica neoangiogeneze. Osjetljivost ove metode u detekciji karcinoma dojke je 94-
100% (148, 149, 150), no specifi¢nost je znac¢ajno niza te se krece od 37% do 99% (80, 106,
151, 152, 153, 154). Fischer i suradnici su 1999. godine predlozili multifaktorijalni sustav za
procjenu lezija dojke na MR-u (107) koji su zatim implementirali mnogi centri za
razlikovanje malignih od benignih lezija, a naziva se Gottingenski sustav bodovanja. Svrha
GS je standardizacija interpretacije nalaza dobivenih MR-om. Navedeni sustav koristi
integraciju tri morfoloske karakteristike (oblik, rubove i nac¢in nakupljanja kontrastnog
sredstva) te dvije kineticke karakteristike (porast intenziteta signala i tip kineticke krivulje)
koje obuhvacaju ukupno 14 parametara. Dvije kineticke karakteristike obuhvacaju cjelokupnu
dinamiku postkontrastnog nakupljanja kontrastnog sredstva budu¢i da porast intenziteta
signala opisuje promjene nakupljanja kontrastnog sredstva u pocetnoj fazi, a tri tipa kineti¢kih
krivulja opisuju promjene u kasnoj fazi. Svakom parametru se dodjeljuje 0, 1 ili 2 boda pri
¢emu se vise bodova dodjeljuje za znacajke koje su vjerojatnije povezane sa zlocudnim
lezijama. Zbroj bodova definira stupanj vjerojatnosti za malignitet. Brojna istrazivanja su
dokazala vrijednost ovog protokola u razlikovanju malignih od benignih lezija (116, 155, 156,
157), no samo su dva rada objavljena o mogucoj povezanosti GS i patohistoloskih
prognostickih ¢imbenika (121, 130). Vassiou i suradnici (121) su opisali povezanost visSeg GS
s pozitivnim aksilarnim limfnim ¢vorovima, dok su Montemurro i suradnici (130) pokazali

znacajnu inverznu povezanost GS s prekomjernom ekspresijom HER2 (p=0,002). Osim toga
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primjetili su da postoji trend ve¢eg GS kod prognostic¢ki povoljnijih tumora (npr. s pozitivnim
hormonskim receptorima).

U ovom istrazivanju je GS bio neovisan znacajan prediktor viSeg histoloskog gradusa
(p=0,022, OR=1,70), ali nije bio znacajno povezan s ostalim patohistoloskim prognostickim
¢imbenicima. Glavni uzrok izostanka znacajne povezanosti vjerojatno lezi u ¢injenici da su
glatki rubovi bili znacajan neovisan prediktor za viSe nepovoljnih prognostickih ¢imbenika
(veli¢inu tumora, pozitivne limfne ¢vorove, negativne ER). Uz to, zabiljeZen je i trend
povezanosti glatkih rubova s Basal-like podtipom i HER2 podtipom karcinoma dojke koji
predstavljaju bioloski najagresivnije karcinome dojke. Glatkim rubovima se u GS, koji
primarno sluzi za razlikovanje benignih od malignih lezija, dodjeljuje 0 bodova buduci da su
u literaturi lezije s glatkim rubovima u 97% do 100% slucajeva dobrocudne ( 131, 146). Na
taj nacin bioloski agresivniji tumori koji ¢eS¢e imaju glatke rubove ne postizu visok GS. Ipak,
GS se pokazao kao znac¢ajan neovisni prediktor viseg histoloskog gradusa iako njegove
pojedine komponente nisu pokazale znacajnu povezanost. To ukazuje na sinergisticki uc¢inak
komponenti GS te na prednosti integracije morfoloskih i kinetickih karakteristika u analizi
karcinoma dojke. Obzirom na ove rezultate, u budu¢im istraZivanjima bi bilo zanimljivo
modificirati GS u pokus$aju procjene patohistoloskih prognosti¢kih pokazatelja karcinoma
dojke, pri ¢emu bi se glatkim rubovima kao najznacajnijim prediktorima bioloski agresivnijih

tumora dodijelio ve¢i broj bodova.
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7. ZAKLJUCAK

Glatki rubovi su zna€ajan neovisan prediktor pozitivnih aksilarnih limfnih ¢vorova,
veli¢ine tumora i negativnih ER, a postoji i trend u povezanosti glatkih rubova s bioloski
najagresivnijim molekularnim podtipovima karcinoma dojke (Basal-like i HER2 podtip). 1z
navedenog proizlazi zakljucak da je otkrivanje glatkih rubova klinicki bitna odrednica
prognoze karcinoma dojke.

Osim rubova, parametri pocetne faze nakupljanja kontrastnog sredstva su takoder
povezani s nekim prognostickim ¢imbenicima. Tako su veéi porast intenziteta signala i veci
stupanj inicijalne imbibicije povezani s pozitivnim aksilarnim limfnim ¢vorovima i

limfovaskularnom invazijom.

Parametri kasne faze nakupljanja kontrastnog sredstva se nisu pokazali znac¢ajnima u

procjeni patohistoloskih prognosti¢kih ¢cimbenika.

Veci broj bodova prema Gottingenskom sustavu bodovanja je znacajan neovisan

prediktor viSeg histoloskog gradusa iako njegove pojedine komponente ne pokazuju znacajnu

povezanost $to ukazuje na prednosti integracije morfoloskih i kineti¢kih karakteristika

dobivenih MR-om u analizi karcinoma dojke.
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8. SAZETAK

Povezanost morfoloskih i kineti¢kih osobitosti duktalnoga invazivnoga karcinoma dojke

dobivenih magnetnom rezonancijom s patohistoloSkim prognostickim pokazateljima

Svrha rada. Svrha istraZivanja je analizirati povezanost karakteristika duktalnoga
invazivnoga karcinoma (IDC) dojke dobivenih magnetnom rezonancijom (MR) s
patohistoloskim prognosti¢kim pokazateljima te s molekularnim podtipovima karcinoma
dojke.

Metode. U ovo retrospektivno istraZivanje je bilo ukljuceno 114 bolesnica s IDC-om dojke
kod kojih je u€injen preoperativni MR pregled. Analizirane su morfoloske i kineticke
karakteristike IDC-a, koje su potom interpretirane pomocu Gottingenskog sustava bodovanja
(GS). Uvidom u kona¢ni patohistoloski nalaz utvrdena je veli¢ina tumora, status aksilarnih
limfnih ¢vorova, histoloski gradus, limfovaskularna invazija, estrogenski receptori (ER),
progesteronski receptori (PR), ekspresija HER2 i proliferacijski indeks (Ki-67).

Rezultati. Multivarijatna analiza je pokazala da su glatki rubovi zna¢ajan neovisan prediktor
veceg tumora (p=0.041), pozitivnih aksilarnih limfnih ¢vorova (p=0,013) i negativnih ER
(p=0.022). Ve¢i GS je bio znacajan neovisni prediktor viseg histoloskog gradusa (p=0.022),
dok je okrugli ili ovalni oblik bio neovisan prediktor pozitivnih PR (p=0,027).

Zakljucak. Otkrivanje glatkih rubova pri MR-u je klinicki bitna odrednica prognoze
karcinoma dojke bududi da su glatki rubovi znacajan neovisan prediktor vise nepovoljnih
prognostic¢kih pokazatelja, i to veli¢ine tumora, pozitivnih aksilarnih limfnih ¢vorova te
negativnih ER. Osim s vi§im histoloSkim gradusom, GS nije bio zna¢ajno povezan s ostalim
nepovoljnim prognostickim pokazateljima, vjerojatno zbog ¢injenice da se prema ovom

sustavu bodovanja glatkim rubovima dodjeljuje manje bodova nego spikuliranim rubovima.
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9. SUMMARY

Correlation of morphological and kinetic features at magnetic resonance imaging and

pathohistological prognostic factors in invasive ductal breast cancer

Objective. The aim of this study was to correlate magnetic resnonace imaging (MRI) features
of invasive ductal carcinomas (IDC) with pathohistological prognostic factors, as well as with
molecular subtypes of breast cancer. Such an association, if present, could have significant
translational implications for early identification of aggressive types of breast cancer, where
rapid identification can expedite tumor treatment.

Methods. 114 women with IDC who underwent breast MRI within one month prior to
surgery were included in this retrospective study. MRI features were analyzed and then
interpreted with a Gottingen score (GS) that included morphological (shape, margins and
pattern of enhancement) and kinetic characteristics (initial signal increase and post-initial
behaviour of the time-signal intensity curve). Histological specimens were analyzed for tumor
size, axillary lymph node status, histological grade, estrogene receptors (ER), progesterone
receptors (PR), HER2, and Ki-67.

Results. By multivariate analysis, a smooth margin was a significant, independent predictor
of a larger tumor size (p=0.041), lymph node invasion (p=0,013), and lower expression of ER
(p=0.022). High GS was significant, independent predictor of a higher histological grade
(p=0.022) while round or oval shape of lesion was independent predictor of a higher PR
expression (p=0,027).

Conclusion. A smooth margin of breast cancer on breast MRI was able to predict positive
axillary lymph nodes, larger tumor size and lower expression of ER. Except for a higher
histological grade, GS was not able to predict other unfavourable prognostic factors, mainly

due to the fact that smooth margins were assigned less points than spiculated margins.

Ana Marija Alduk, 2015
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