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12.2.

Informirani pristanak



POPIS OZNAKA | KRATICA

UIQ — upper inner quadrant — gornji medijalni kvadrant (GMK)

UOQ — upper outer quadrant — gornji lateralni kvadrant (GLK)

L1Q — lower inner quadrant — donji medijalni kvadrant (DMK)

LOQ — lower outer quadrant — donji lateralni kvadrant (DLK)

MRI — magnetic resonance imaging — oslikavanje magnetskom rezonancijom
CT — computed tomography — kompjuterizirana tomografija

SPECT CT - single photon emission computed tomography — jednofotonska emisija

kompjuterizirana tomografija

BRCA — breast cancer gene — gen za karcinom dojke

MMG — mamografija

SAD - Sjedinjene Americ¢ke DrZave

WHO — World Health Organization — Svjetska zdravstvena organizacija (SZO)

IARC — International agency for research on cancer — Medunarodna agencija za istrazivanje

raka
UZV — ultrazvuk
MR — magnetska rezonancija

BIRADS — Breast Imaging Reporting And Data System — oslikavanje dojki i sustav

tumacenja i kategorizacije nalaza

ACR — American College of Radiology — Americko Drustvo Radiologa
Ki 67 — protein u tijelu vazan za stani¢nu ptoliferaciju

ER — estrogenski receptori

PR — progesteronski receptori

BMI — body mass index — indeks tjelesne mase



MHz - megaherc

cm — centimetar

B-mod — brightness mode — mod svjetline

3D - trodimenzionalan

E — Youngov modul

o — mehanicki stres kojem se izlaze tkivo

¢ — istezanje ili smicanje koje se dogada pod djelovanjem mehanickog stresa
ARFI - acoustic radiation force imaging — oslikavanje upotrebom akusticke sile
GE — General Electric, Fairfield, Connecticut, SAD

HI — harmonic imaging — harmonicko oslikavanje

SWE - shear wave elastografija — elastografija posmi¢nim valovima

m/s — metar u sekundi

Vs — velocity - brzina

kPa — kilopaskali

ms - milisekunde

SSI — Supersonic shear imaging — Supersonic posmicno oslikavanje

VTIQ - virtual touch tissue quantification tool — sredstvo za kvantifikaciju virtualnog dodira

tkiva
MRE - elastografija magnetskom rezonancijom

HER-2 — human epidermal growth factor receptor 2 — receptor za ljudski epidermalni faktor

rasta 2

SD - standardna devijacija

E ratio — omjer elastografske vrijednosti lezije i masti
Elmax — maksimalna elastografska vrijednost

CAD - computer assisted device — kompjutorski asistiran uredaj



T - Tesla

Q — Quantification tool — sredstvo za kvantifikaciju
ROI — region of interest — podrucje interesa

X% — hi kvadrat

P — probability - vjerojatnost

Hz - herc

OC - oralna kontracepcija

HRT — hormonska nadomjesna terapija

FSH — folikul stimuliraju¢i hormon

LH — luteiniziraju¢i hormon

IGH — insulin growth factor — inzulinski faktor rasta



1. UvOD

1.1 Anatomija i fiziologija dojke

Dojke su parne mlije¢ne egzokrine Zlijezde koje se sastoje od 15 do 20 reznjeva (lobusa)
okruzenih vezivnim tkivom. Svaki rezanj se sastoji od razli¢itog broja reznji¢a (lobulusa) i
mlije¢nih kanali¢a, a svaki reznji¢ se sastoji od tridesetak terminalnih ogranaka (acinusi ili
jednaki. Oni su veci iznad bradavice, a najveci su usmjereni prema gore i lateralno, tj. prema

pazus$noj jami (1, 2).

Slika 1. Anatomija dojke: 1 - prsni kos; 2 - veliki prsni misi¢; 3 - mlije¢ne Zlijezde, lobi
glandulae mammariae; 4 - bradavica, papilla mammaria; 5 - areola; 6 - mlije¢ni kanali, ductus
lactiferus; 7 - masno tkivo; 8 - koza. Preuzeto iz: Anatomija dojke, Patrick J. Lynch and C.
Carl Jaffe, MD.

Dojka se sastoji od tri vrste tkiva: epitelnog Zljezdanog, masnog i vezivnog tkiva. Zljezdano

tkivo se nalazi unutar masnog tkiva. U potkoZnom masnom tkivu potporu Zljezdanom tkivu



daju vezivne strukture koje se nazivaju Cooperovi ligamenti. Veliki izvodni mlije¢ni kanali se

otvaraju na bradavici ili mamili (Slika 1).

Arterijska opskrba krvlju dojke poti¢e od ogranaka aksilarne arterije (opskrbljuje gornje
vanjske kvadrante), ogranaka unutarnje torakalne arterije (opskrbljuje unutrasnje i centralne
dijelove dojke) i ogranaka interkostalnih arterija (opskrbljuje lateralne dijelove). Venska
drenaza se odvija preko istoimenih vena (aksilarne, unutarnje torakalne i interkostalnih vena).
Limfna drenaza je prvenstveno usmjerena prema aksilarnim limfnim ¢vorovima, manjim

dijelom prema limfnim ¢vorovima uz unutarnju torakalnu arteriju ili u gornjem abdomenu (1).

Uvrijezena je podjela dojke prema kvadrantima na dva lateralna (gornji 1 donji) i dva

medijalna (gornji i donji) kvadranta (Slika 2).
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Slika 2. Prikaz kvadranata dojke: ,,upper inner quadrant* (UIQ) - gornji medijalni kvadrant
(GMK), ,,upper outer quadrant“ (UOQ) - gornji lateralni kvadrant (GLK), ,,lower inner
quadrant (LIQ) - donji medijalni kvadrant (DMK) i ,,lower outer quadrant* (LOQ) donji
lateralni kvadrant (DLK), ,,right* - desno, ,,left* - lijevo. Model sata je superponiran na model
4 kvadranta kako bi prikazali kako je svaka dojka podijeljena unutar pojedinog kvadranta.
Preuzeto iz: Nicholas Joseph Jr. Breast Mammography: Correlated Ultrasound, MRI, CT, and
SPECT-CT.



Kod odraslih zena Cesto postoji asimetrija dojki (lijevo/desno). Morfoloski, asimetrija dojki je
definirana kao razlika u obliku, poziciji ili volumenu izmedu lijeve i desne dojke kod iste
zene. Asimetrija u veli€ini se naziva anizomastijom. Asimetrija dojki moze biti uzrokovana
embrioloSkim, hormonskim ili idiopatskim faktorima, ali takoder moze biti rezultat razlicitih
stanja kao Sto su: prisutnost lezije (benigne ili maligne), traume, infekcije ili kirurSkog

zahvata (1, 3).

Razvoj mlijecnih zlijezda je kompleksan proces koji se dogada u embrionalnoj fazi, no ve¢im
dijelom se zbiva postnatalno u pubertetu, trudnoéi i laktacijskom periodu. Zenske dojke
pocinju rasti u pubertetu (izmedu 10. 1 12. godine). Dojke odgovaraju na hormonske promjene
(pojacano lucenje estrogena i progesterona) u tijelu i pocinju se razvijati. Tijekom puberteta
raste broj mlije¢nih kanali¢a i zljezdanog tkiva, rasteze se koza dojke kako raste koli¢ina tkiva

dojke i dojka poprima okruglast izgled.

Mlade zene uglavnom imaju dojke s ve¢im udjelom Zljezdanog u odnosu na masno tkivo

(gusce dojke).

Dojke su izlozene mjesecnim ciklusima i promjenama estrogena i progesterona tijekom
menstrualnog ciklusa. U prvom dijelu menstrualnog ciklusa, estrogen stimulira rast mlije¢nih
kanalica dok u drugom dijelu ciklusa progesteron preuzima vode¢u hormonsku ulogu.
Premenstrualno povecanje dojki 1 mastodinija su posljedica ciklickih promjena hormona i
njihovog utjecaja na Zljezdano tkivo dojke. Visoke razine progesterona su odgovorne za
povecanje volumena dojki, tako da je najmanji volumen dojki oko 11. dana menstrualnog
ciklusa (neposredno prije ovulacije), a najve¢i volumen dojki je oko 20. dana ciklusa
(premenstrualno). Histoloski se maksimalna proliferacija Zljezdanog epitela mlijecnih Zlijezda
dogada u drugoj polovini menstrualnog ciklusa, dosezu¢i maksimum 21. dana menstrualnog
ciklusa. Najniza proliferacija je izmedu 5. i 10.dana menstrualnog ciklusa zajedno s

regresijom parenhima i atrofijom epitela (1-5).

Dojke svoj puni razvoj dosezu u periodu trudnoce i laktacije. U trudno¢i se dojke jo$ viSe
povecavaju, a Zljezdano tkivo se tek tada potpuno razvije i osposobi za stvaranje mlijeka Sto
je zapravo i glavna funkcija mlije¢nih Zlijezda — produkcija mlijeka. Estrogeni posteljice luce
se tijekom cijele trudnoce i uzrokuju rast i grananje sustava kanali¢a. Istodobno se povecava
koli¢ina strome u dojkama, a u nju se odlaze mnogo masti. Za rast sustava kanali¢a vazna su
jo§ najmanje Cetiri hormona: hormon rasta, prolaktin, glukokortikoidi nadbubrezne zlijezde i

inzulin. Svaki od njih ima barem neku ulogu u metabolizmu bjelancevina, pa to moze



objasniti njihovu funkciju u razvoju dojki. Za konacan razvoj dojke u organ koji izlucuje
mlijeko potrebno je i djelovanje progesterona. Kad se razvije sustav kanali¢a, sinergistickim
djelovanjem progesterona i ostalih spomenutih hormona, osobito estrogena, nastaje dalji rast
reznji¢a, pupanje alveola te razvoj sekrecijskih osobina alveolarnih stanica. Te su promjene
slicne sekrecijskim ucincima progesterona na endometriju maternice u drugoj polovini
menstruacijskog ciklusa. Iako su estrogeni i progesteron vazni za fizicki razvoj dojki u tijeku
trudnode, ti hormoni imaju i specifi¢an inhibicijski uc¢inak na izlu¢ivanje mlijeka. Hormon
prolaktin ima suprotno djelovanje jer potice izlu¢ivanje mlijeka. Taj hormon lu¢i majcina
adenohipofiza, a njegova koncentracija u maj¢inoj krvi se neprestano povecava od petog
tjedna trudnoce do djetetova rodenja. U doba porodaja dosegne vrlo visoku razinu, koja je oko
10-20 puta veca od normalne razine u zene koja nije trudna. Osim toga, posteljica luci velike
koli¢ine ljudskog korionskog somatomamotropina koji takoder ima blaga laktacijska svojstva.
Neposredno poslije djetetova rodenja nagli prestanak lucenja estrogena i progesterona iz
posteljice omogucuje laktacijski u¢inak prolaktina. U sljede¢ih 1-7 dana dojke pocinju luditi

obilne koli¢ine mlijeka (4).

Takoder postoji i postlaktacijska faza koja ukljucuje znacajnu smrt stanica i remodeliranje
tkiva. Nakon svake trudnoée Zljezdano tkivo dojke se reducira, a vezivo i masno tkivo
umnozava. U klimakteriju zapocinje involucija zZljezdanog parenhima mlije¢ne Zlijezde, pa u
starosti od tog tkiva ostanu samo tragovi. U starijih Zena, Zljezdano tkivo se zamjenjuje
masnim tkivom i dojke postaju manje guste. Starenjem i ligamenti gube svoju elasti¢nost

uzrokujuci time opustanje dojki (1, 2, 4, 5).



1.2. Bolesti dojke

Prema nastanku u pojedinim dijelovima dojke patoloSke promjene se mogu podijeliti na

sljede¢i nacin:

- promjene u glavnim mlije¢nim kanalima: duktektazija, cisticna dilatacija izvodnog kanala
(velika duktalna cista), papilom izvodnog kanala, intraduktalni karcinom koji polazi od
terminalnog kanala;

- promjene u manjim kanalima i terminalnim kanali¢ima: hiperplazija, papilom perifernog
voda, duktalni karcinom;

- promjene u reznji¢ima: cista, fibroadenom, adenoza, tumor phyllodes, lobularni
karcinom;

- promjene interlobularnog vezivnog tkiva: sarkom;

neklasificirane lezije: radijalni oziljak (1).

Bolesti dojke takoder moZzemo podijeliti na benigne i maligne. Benigne lezije u dojkama vrlo
su Ceste. Benigne promjene se klini¢ki mogu ocitovati kao iscjedak iz dojke, bol ili nelagoda
u dojci, palpabilna tvorba u dojci §to ih ¢ini velikom poteSko¢om u diferencijalnoj dijagnozi

karcinoma dojke.

Uzrok im je hormonska neravnoteza 1 medudjelovanje razli¢itih tvari koje poticu sekreciju s
retencijom izlucene tekucine 1 razvojem ektazije (proSirenja) vodova i cista te proliferaciju
duktalnog i lobularnog epitela s razvojem razli¢itih obrazaca i stupnjeva epitelne hiperplazije
(1, 6).

Oko 25% tih lezija ima 1,5-2 puta povecan rizik nastanka karcinoma dojke dok 3-5% lezija
ima i 4-5 puta povecan rizik nastanka karcinoma, §to se posebno odnosi na proliferativne i
atipi¢ne lezije. Rizi¢ni faktor za razvoj karcinoma dojke nakon dijagnoze benigne bolesti
dojke ukljucuje histoloska obiljezja benignih bolesti dojke, dob u kojoj je ucinjena biopsija
kojom je dobivena dijagnoza benigne bolesti dojke te obiteljska povijest. Ne postoji povecan
rizik za karcinom dojke kod Zena koje imaju neproliferativne lezije u dojkama, osim u
sluc¢aju jake obiteljske povezanosti, dok je rizik dobijanja karcinoma dojka u istoj dojci u
kojoj je ve¢ dokazana benigna bolest dojke s atipijom povecan u prvih deset godina od

dijagnoze benigne bolesti (1, 6).

Benigne bolesti dojke mogu zahvatiti cijelu dojku ili biti fokalne (1).



Uobicajena je sljedeca patoloska podjela bolesti dojke:

1. Fibrocisti¢ne promjene

Obuhvacaju Sirok spektar promjena od posve bezazlenih do oblika povezanih s
povecanim rizikom nastanka raka dojke. Jedina jedinstvena osobina jest ta da sve te
promjene stvaraju opipljive ,,grudice* (7). Ovaj niz promjena je posljedica poja¢anog
odgovora i izmjene oblika dojke uslijed ciklickih promjena koje se normalno dogadaju
u menstruacijskom ciklusu (1). Kod otprilike dvije tre¢ine zena s boli u dojkama ta bol
je ciklicka 1 dogada se u ocekivanoj fazi menstruacijskog ciklusa. Bol je tipicno
najjaca u lutealnoj fazi menstruacijskog ciklusa, a jenjava s po¢etkom mjesec¢nice. Bol
je naj¢esce bilateralna uz jace bolove u vanjskim gornjim kvadrantima. Ciklicka bol se
najcesce javlja u reproduktivnoj dobi Zena te se smiruje s menopauzom. Etiologija
mastalgije nije u potpunosti jasna. Mnoge pacijentice s cikliCkom mastalgijom imaju
osjetljive dojke s palpabilnim ¢vori¢ima. Medutim, ne postoji jasna povezanost
izmedu ovakvih simptoma i histoloSkih promjena. Smatra se kako se fibrocisti¢ne
promjene javljaju kao odgovor na normalnu fiziolosku involuciju dojki za razliku od
patoloskog procesa u dojkama (8).

U proslosti su se te promjene nazivale fibrocisticna bolest S§to je izazvalo
nezadovoljstvo lije¢nika zbog dva razloga. Prvo, iznimno je teSko povuéi granicu
izmedu fizioloSke ,,nodularnosti“ za vrijeme mjesecnice i promjena koje bi dobile

naziv ,,bolest*. Drugo, ve¢ina promjena ove skupine ima malu klini¢ku vaznost.

Postoje dva prevladavajuca oblika ove bolesti:

a) Neproliferativne lezije — jednostavne fibrocisti¢ne promjene: ciste i fibroze.
Ovo je najceS¢i tip promjena obiljezen stvaranjem fibrozne strome i Sirenjem
duktusa te stvaranjem cista razlicite veli¢ine.
Ciste su najcesce Zari$ne lezije u dojkama. Potjecu iz terminalnih duktusa. Kod
oko 50% zena u dobi od 30-40 godina i viSoj dobi razvijaju se u solitarnoj ili
multiploj formi. Vece ciste se nalaze kod oko 20-25% zena (Slika 3).
Asimptomatske ciste se Cesto otkrivaju slucajno pri slikovnoj dijagnostici. Ciste u
dojci su uglavnom beznacajne, osim kad se pojave kod Zena s pozitivnom
obiteljskom anamnezom za rak dojke kada prisutnost cista nosi 2-3 puta veci rizik

nastanka karcinoma.



Galaktocele su retencijske ciste ispunjene mlijekom koje se razvijaju tijekom
trudnoce ili laktacije.
Uljna cista je cista ispunjenja uljnim nekroti¢nim sadrzajem, obi¢no se povezuje s

prethodnom traumom ili kirur$kim zahvatom (1, 6-8).
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Slika 3. Ultrazvuéni prikaz ciste u dojci — anehogena lezija s karakteristicnim dorzalnim

pojacanjem ultrazvuc¢nog snopa.

b) Proliferativne lezije sa i bez atipije

Obuhvaca niz proliferativnih promjena unutar duktusa, terminalnih duktusa ili
lobula dojke od kojih su neke beznacajne, dok su druge iznimno znacajne jer nose
pojacan rizik za razvoj karcinoma dojke. Tu pripadaju razli¢iti oblici fokalne
fibroze, epitelne hiperplazije i adenoze.

Fokalna fibroza predstavlja proliferaciju stromalnog tkiva kod mladih Zena i
povezana je s fokalnom atrofijom parenhima. Promjera je 1-3 cm.

Epitelne hiperplazije su duktalne (epitelioza), lobularne i atipi¢ne. Atipi¢na
hiperplazija se nalazi u 3-4% bioptic¢kih uzoraka, a citoloska i histoloska dijagnoza
je iznimno teska. Rizik nastanka karcinoma je veci za 4-5 puta u usporedbi s

normalnom populacijom.



Adenoza je neneoplasti¢na proliferacija terminalnih duktalnih segmenata. Najcesci
oblici su duktalna adenoza, skleroziraju¢a adenoza, mikroglandularna adenoza i
radijalni oziljak.

Skleroziraju¢a adenoza moze biti povezana s atipicnom lobularnom hiperplazijom
ili lobularnim karcinomom in situ. Relativni rizik nastanka maligne lezije je
povecan 1,5-2 puta.

Radijalni oziljak je fokalna ili multipla fokalna tubularna proliferativna adenoza

koja se razvija oko vezivnog centra i radijalno se Siri prema van. Znacajan je u

diferencijalnoj dijagnozi karcinoma dojke zbog svog spikuliranog izgleda na
slikovnoj dijagnostici (1, 6-8) (Slika 4).

Slika 4. Magnetska rezonancija dojke — prikaz radijalnog oziljka u desnoj dojci kao

nepravilne tvorbe sa znacima postkontrastne imbibicije.

2. Upale dojke

Upale dojke su rijetke. Za vrijeme akutnog stadija uzrokuju bol i osjetljivost

zahvacéenog podrucja. Uobicajena je podjela na:

a)

Mastitis

Akutni mastitis se razvija kada bakterije udu u tkivo dojke kroz izvodne kanale ili
preko fisura bradavice koje se obi¢no razvijaju tijekom prvih tjedana dojenja ili
kada bradavicu zahvate razli¢iti oblici dermatitisa. Danas je sve manje akutnih
bakterijskih puerperalnih mastitisa, a prevladavaju kroni¢na upalna stanja koja

nisu povezana s trudnoc¢om ili porodajem.

b) Prosirenje kanala dojke (periduktalni ili plazma stani¢ni mastitis)



Radi se o nebakterijskoj upali dojke povezanoj sa susenjem sekreta dojke u
glavnim izvodnim kanalima $to uzrokuje dilataciju kanala s rupturom i reaktivnim
promjenama u okolnom tkivu dojke. To je iznimno rijetko stanje koje se uglavnom
susrece u zena koje su rodile nakon 40. godine zivota. ProSirenje kanala ima vaznu
ulogu jer odvodi do induracije tkiva dojke i1 uvlatenja koze ili bradavice
oponasajuci promjene koje uzrokuje karcinom dojke.
c) Masna nekroza (traumatska nekroza masnog tkiva)

Radi se o rijetkoj i bezazlenoj bolesti koja je vazna samo iz razloga Sto stvara
palpabilnu promjenu u dojci. Vecina, ali ne i sve pacijentice, imaju u anamnezi

neku prethodnu traumu ili kirurski zahvat (1, 6-8) (Slika 5).

Slika 5. Magnetska rezonancija dojki — prikaz masne nekroze obostrano koja se javila nakon

operativnog zahvata redukcije dojki.

3. Tumori dojke
a) Fibroadenom
Radi se o najces¢em benignom tumoru u dojci (Slika 6). U njegovu razvoju glavnu
ulogu ima povecanje estrogenske aktivnosti. Cesto se javljaju kod mladih Zena.
Postoje i u juvenilnoj formi kao brzorastu¢i tumori kod djevojaka mladih od 20
godina. Mogu biti multipli i gigantski. MoZe se povecati u drugoj fazi ciklusa i

trudno¢i dok za vrijeme menopauze moze regredirati i kalcificirati.



Slika 6. Ultrazvuk dojki — prikaz fibroadenoma kao ovalne hipoehogene ostro ocrtane tvorbe

u dojci.

b)

d)

Tumor phyllodes (filodni tumor)

Tumor vezivnog tkiva koji moze narasti do masivnih razmjera, katkada dosezuéi i
15-20 cm u promjeru, postane lobuliran i cisti¢an te na prerezu pokazuju listolike
otvore i pukotine (phyllodes). Ovi tumori su obi¢no dobro¢udni iako neki postaju
zlo¢udni 1 mogu metastazirati.

Intraduktalni papilom (papilloma intraductale)

To je neoplasti¢na papilarna izraslina unutar duktusa. Ve¢inom se radi o solitarnoj
promjeni koja se nalazi unutar glavnog mlije¢nog voda. Klini¢ki se manifestira
pojavom seroznog ili krvavog iscjetka iz dojke ili rijetko uvlacenjem bradavice.
Ovu promjenu treba razlikovati od papilarnog karcinoma koji pokazuje jacu
citolosku atipiju i abnormalne mitoze. Postoji i stanje multiple intraduktalne
papilomatoze kod koje postoji sklonost recidiviranju 1 nosi povecan rizik nastanka
karcinoma dojke (1, 6-8).

Karcinom dojke

Karcinom dojke je jedna od epidemija suvremenog svijeta. Od karcinoma dojke u
Hrvatskoj obolijeva oko 2200 Zena godisnje, a umire oko 850 Zena; to je najCesci
maligni tumor Zena u razvijenim drZzavama Europe, Amerike, Australije i Azije 1

vodeci uzrok smrti Zena u dobi 35-45 godina (1, 9).
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Karcinom dojke ¢eS¢e se javlja u lijevoj dojci, 4-10% se razvija obostrano,
najcesce zahvada gornji lateralni kvadrant (50%), zatim sredi$nji dio (20%), te

donji lateralni, gornji medijalni i donji medijalni kvadrant (svaki 10%) (7).

Glavni ¢imbenici rizika za dobivanje raka dojke su: zenski spol, dob (znacajno
raste rizik s godinama tijekom fertilne dobi zena, a i poslije raste, ali manjom
stopom; rizik za dobivanje karcinoma dojke je s 50 godina 10 puta veéi nego s 30
godina), reproduktivna anamneza (rana menarha i kasna menopauza su rizi¢ni
¢imbenici zbog pojacane izlozenosti spolnim hormonima, kao i nuliparitet i kasna
dob prve iznesene trudnoce — vise od 30 godina; dojenje — posebno duze od godinu
dana predstavlja zastitni ¢imbenik), osobna povijest bolesti dojke (dokazan je
povecan rizik 1,5-2 puta za hiperplaziju epitela bez atipije, 4-5 puta za atipi¢nu
hiperplaziju, 8-10 puta za karcinom in situ); zivotni stil (izloZenost alkoholu i
nedostatak folne kiseline povecava rizik; puSenje dovodi do smanjenja razine
estrogena, ali samo za sebe ne povecava rizik za nastanak karcinoma dojke, no u
kombinaciji s pozitivnom obiteljskom anamnezom povecava rizik 2,8-5,3 puta u
odnosu na zene s negativnhom obiteljskom anamnezom; fizicka aktivnost smanjuje
rizik za nastanak karcinoma dojke posebno kod menopauzalnih Zena); egzogeni
hormoni (nije potpuno jasna veza izmedu hormonske nadomjesne terapije i rizika
za karcinom dojke, no potrebno je dobro odvagnuti korist/Stetu prije uzimanja
hormona); obiteljska povijest i genetika (vec¢ina karcinoma dojke je sporadi¢na, no
15-20% ima veze s genetikom npr. rizik je povecan 2-3 puta ukoliko je karcinom
imala majka ili sestra pacijentice; 5-10% karcinoma dojke se nasljeduju preko
BRCA Y (,,breast cancer gene*) (10) (Slika 7).

Karcinomi in situ mogu biti duktalni (mogu biti sporije ili brZe progresije, vefina
th sadrzi mikrokalcifikacije) 1 lobularni (radi se o difuznom procesu koji obi¢no
zahvaca vece podrucje dojke, Cesto su okultni na metodama slikovne dijagnostike).
Invazivni duktalni karcinom je najces¢i oblik karcinoma dojke i ¢ini 60-80%
karcinoma dojke dok invazivni lobularni ¢ini oko 15% karcinoma dojke. Posebni
tipovi duktalnog invazivnog karcinoma su: medularni karcinom (3-4%), mucinozni
(3%), papilarni (2%) i tubularni (2%). Postoje i drugi rijetki oblici karcinoma

(adenoidno-cisti¢ni, mukoepidermoidni, planocelularni, itd.) (1).

11



Pagetova bolest je duktalni karcinom koji zahvaca velike mlije¢ne vodove. Rano
se Sire prema bradavici i rano se klinicki uo¢avaju s ekcematoidnim krustama na
bradavici, a zbog rane klinicke prezentacije imaju bolju prognozu od duktalnih
karcinoma smjestenih duboko u dojci. Inflamatorni karcinomi imaju iznimno losu
prognozu. Mogu nastati iz bilo kojeg karcinoma dojke. Histopatoloski se tumorske

stanice nalaze u limfnim zilama koZze te se zbog toga klinicki uoc¢ava edem, eritem

I hiperemija (1).

Slika 7. Magnetska rezonancija dojki — prikaz invazivnog duktalnog karcinoma u lijevoj

dojci.
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1.3. ,,Screening“ karcinoma dojke

Kod asimptomatskih bolesnica slikovne metode se upotrebljavaju za ,,screening“ (probir) za
rano otkrivanje karcinoma dojke. Glavna je svrha probirne mamografije (MMG) otkrivanje
klini¢ki okultnog karcinoma koji je malen i u ranoj je fazi razvoja. Na taj se nacin poboljSava
rezultat lijeCenja 1 smanjuje se broj zZena koje umiru od karcinoma dojke. UspjeSan program

probira treba prekinuti rast karcinoma dojke prije nego dode do metastatskog rasapa.

Programi probira provedeni u Kanadi, SAD-u (Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama), Svedskoj
1 Velikoj Britaniji pokazali su da se stopa smrtnosti od karcinoma dojke moze smanjiti
periodickim mamografskim probirom. Prema najnovijim rezultatima, postoji korist od
godisnjeg probirnog programa uz uporabu mamografije i klinickog pregleda dojki za zene u
dobi iznad 40 godina (1, 11). Stopa smrtnosti Zena od karcinoma dojke 1989. godine u SAD-u
je iznosila 33,2 na 100 000, 2007. godine iznosila je 22,8 na 100 000, $to zna¢i smanjenje od
31,3% ili prevedeno 75 000 Zena je spaseno od smrti (12).

Danas se za ,,screening™ zdravih Zena upotrebljava jedino mamografija, jer je djelotvornost
mamografskog probira u smanjivanju mortaliteta dokazana brojnim studijama, jedna od njih
pokazuje smanjenje mortaliteta za 17% kod probirne mamografije u dobi 39 - 49 godina (11).
Mamografija ima visoku osjetljivost 1 prihvatljivu specificnost za rano otkrivanje karcinoma
dojke. Mamografija je Siroko dostupna metoda koja je prihvadena kao inicijalna metoda
probira kod asimptomatskih Zena starijih od 40 godina u cijelom svijetu. Standardno
mamografsko snimanje ukljucuje snimanje obje dojke u dvije projekcije (kraniokaudalna

projekcija i mediolateralna kosa projekcija) (1, 13) (Slika 8).

Program ranog otkrivanja raka dojke u Hrvatskoj u skladu je s odrednicama Nacionalne
strategije prevencije i ranog otkrivanja raka, koje su sastavni dio cjelokupne strategije razvoja
zdravstva 2006. - 2011. godine. Program je sukladan Rezoluciji o prevenciji i kontroli
karcinoma (WHA 58.22 ,Cancer prevention and control®), koju je usvojila Svjetska
zdravstvena skupstina na svom 58. zasjedanju u Zenevi 2005. godine da bi ukazala na rastugi
problem karcinoma u svijetu. Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke u Hrvatskoj
,Mamma*“ donesen je Zaklju¢kom Vlade Republike Hrvatske u lipnju 2006. godine na
prijedlog Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi (14).
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Slika 8. ,,Screening mamografija““ — uvijek se rade dvije projekcije za svaku dojku:

kraniokaudalna i mediolateralna kosa projekcija.

»Screening™ program moze opravdati svrhu svog postojanja jedino ukoliko je dobro ustrojen i
organiziran te ukoliko je njime obuhvacena cijela populacija Zena. Treba postojati jednaka
mogucnost sudjelovanja svih zZena u programu, a sam program mora biti prilagoden osobama
koje su pod povecanim rizikom za dobijanje karcinoma dojke jer je probir obi¢no ustrojen

kako bi pokrio Zene bez simptoma i s uobicajenim rizikom za dobijanje karcinoma dojke.

Mamografski ,,screening svake 2 - 3 godine, uz prac¢enje osoba s pozitivnim ili suspektnim
nalazima, smanjit ¢e mortalitet od raka dojke za jednu tre¢inu medu zenama u dobi 50 - 69
godina (IARC — Medunarodna agencija za istrazivanje raka). Ograni¢en je dokaz njegove
ucinkovitosti za zene u dobi 40 - 49 godina. Program obuhvaca populaciju u riziku (Zene 50 -
69 godina), prema popisu iz 2001. godine u Hrvatskoj u toj dobnoj skupini ima oko 560 000

zena.
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Ciljevi programa su: (1) za 25% smanjiti mortalitet od raka dojke pet godina nakon pocetka
provodenja programa; (2) otkriti u ve¢em postotku nego danas rak dojke u pocetnom
(lokaliziranom) stadiju u odnosu na uznapredovale stadije bolesti i time smanjiti troskove vrlo
skupog lije¢enja uznapredovalog stadija bolesti i (3) poboljsati kvalitetu zivljenja bolesnica s
rakom dojke (14).

Testovi za probir ukljucuju: 1) visokokvalitetnu mamografiju, 2) klinicki pregled dojki i 3)
samopregled dojki. Mamografija biljezi promjene na dojci prosje¢no oko dvije godine ranije
nego Sto te promjene dovode do stanja koje se moze zapaziti klinickim pregledom. No ipak 15
- 20% karcinoma dojki se ne moze prikazati mamografijom $to se narocito odnosi na dojke s

velikom koli¢inom zljezdanog tkiva.

Klinicki pregled dojki treba vrsiti svake tre¢e godine za zene do 40. godine starosti (posebno
u slucaju pozitivne obiteljske anamneze za karcinom dojke), a nakon toga svake godine
(preporuka Americkog drustva za borbu protiv raka). Njega vrSe lijecnici u primarnoj
zdravstvenoj zastiti /obiteljski lije¢nik. Samopregled dojki (od 20. godine Zivota) treba biti
dobrovoljna odluka svake zene uz prihvacanje ¢injenice da samopregled ne moze biti jedina
metoda probira, kao i to da on ne moze otkriti male tumore. U sluc¢aju urednog nalaza probir

se ponavlja svake druge godine (14, 15).

»ocreening® postupak ima za cilj izdvojiti naizgled zdrave zene koje s velikom vjerojatnoséu
imaju odredenu bolest ili nedostatak, od onih koje to vjerojatno nemaju. ,,Screening® nije
dijagnosticki postupak, pa se pojedine Zene sa suspektnim nalazom BIRADS 4-5 Salju na

daljnju dijagnosticku obradu radi potvrde raka dojke (16).

Nakon probira o¢ekuje se 4% pozitivnih nalaza, $to je godi$nje 11 129 Zena za daljnju obradu
(14). Evaluacija svakog mamograma je zahtjevna i treba biti optimizirana. Preporucuje se
neovisno dvostruko odcitanje (,,double reading®) mamograma i praéenje (,,follow-up®)
procedure u odnosu na inicijalne mamografske rezultate, u smislu komprehenzivne

mamografije, fizikalnog pregleda, ultrazvuka (UZV) i potencijalne biopsije.

Ne postoji metoda ili kombinacija metoda oslikavanja koje mogu apsolutno iskljuciti rak
dojke. To je posebno vazno kod dojki gradenih od vrlo gustoga fibrozljezdanoga tkiva, Sto
umanjuje osjetljivost mamografije (16). Ministarstvo zdravstva i socijalne skrbi ovlastilo je
Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje da s izvoditeljima programa sklopi poseban ugovor

za provedbu predlozenog Programa (14).
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Vazno je usporedivati mamografske nalaze s prethodnima i Kkoristiti dodatne metode
(poglavito ultrazvuk) kako bi se izbjegao veliki broj nepotrebnih biopsija. Mamografija je
jedina metoda kojom se otkriva rani duktalni karcinom in situ koji se prikazuje

mikrokalcifikacijama.

Mamografija je najisplativija neinvazivna metoda oslikavanja za probir karcinoma dojke,
reproducibilna je, nalazi se lako dokumentiraju, zahtijeva manje vremena lije¢nika U
usporedbi s ultrazvukom dojki. Vise od 10% palpabilnih karcinoma se ne vide na
mamografskom nalazu tako da negativan nalaz na mamografiji nije dovoljan za isklju¢enje

karcinoma kod pacijentice s klinickim simptomima (13-17).

Tocnost pretrage uvelike ovisi o kvaliteti snimke te iskustvu i educiranosti radiologa koji
snimke ocitava. Mamografija nije savrSena metoda za probir karcinoma dojke, najvise zbog
nize osjetljivosti kod Zena s gustim dojkama, kao i zbog velikog broja lazno pozitivnih i lazno
negativnih nalaza. U SAD-u od 1000 zena u ,,screening* programu, 10% (100 Zena) ¢e biti
ponovno pozvano zbog daljnje evaluacije neke promjene. Od tog broja otprilike 2/3 (67 Zena)
nece imati razloga za daljnje pretrage (lazno pozitivan nalaz), 18 zena ¢e imati lezije koje
zahtijevaju daljnje pracenje dok ¢e 15 zena imati sumnjivu leziju i trebat ¢e tkivnu potvrdu
dijagnoze. Od njih ¢e 3-5 Zena dobiti dijagnozu karcinoma dojke, dok ¢e ostatak (10 - 12
Zena) imati benigan nalaz biopsije i time ¢e takoder €initi laZzno pozitivan mamografski nalaz.
Jos jedan problem mamografskog probira je ,,cancer overdiagnosis® ili pretjerana dijagnostika
karcinoma. Ovu grupu ¢ine tumori koji histoloski ispunjavaju kriterije za karcinom, ali se ne

Sire 1 ne uzrokuju nikakvu Stetu pacijentu u tijeku njegova Zivota.

»Overdiagnosis* vodi k nepotrebnom testiranju 1 lijecenju koje nosi psihi¢ke 1 fizicke
posljedice. Postoje podaci da ovakvi tumori ¢ine 35% svih karcinoma otkrivenih
screeningom. Medutim, trenutno ne postoji na¢in kojim bi predvidjeli kako ¢e se ponasati
neka otkrivena lezija ukoliko se ne obraduje (12). Dok se ne pronade bolja metoda otkrivanja
ranog karcinoma dojke, mamografski probir ostaje najbolja raspoloziva metoda za smanjenje

stope smrtnosti od karcinoma dojke (1).

Ultrazvuk nije prva metoda izbora za ,,screening® karcinoma dojke. Glavni nedostatak mu je
Sto ne moze prikazati mikrokalcifikacije koje su Cesta prezentacija duktalnog karcinoma in

situ.

Vazno je spomenuti da postoji posebna skupina zena s visokim rizikom razvoja karcinoma
dojke. Kod tih je Zena indiciran godi$nji ,,screening®, i to bar 10 godina ranije od dobi u kojoj
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je primjerice majka imala karcinom dojke (ali ne prije 25. godine Zivota), a novija istrazivanja

pokazuju osobitu korist ,,screeninga“ magnetskom rezonancijom kod takvih Zena (1, 13-18).
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1.4. Dijagnostika bolesti dojke

Slikovne dijagnosticke metode su od velikog znacaja za dijagnostiku patologije dojke. U
klini¢koj praksi se rutinski koriste mamografija i ultrazvuk, a svoje mjesto ¢uva i magnetska

rezonancija (MR) dojke koja se koristi u odredenim indikacijama.

BIRADS (,,Breast Imaging-Reporting and Data System*) postoji u SAD-u od 1992. godine i
predstavlja standardizirani nacin interpretiranja slikovnih metoda pregleda koji se primjenjuju
u bolesti dojke, osmisljen i razvijen od strane ACR (,,American College of Radiology*).
Uporabom u klini¢koj praksi te na velikom broju objavljenih znanstvenih studija, pokazalo se
kako ujednacavanje terminologije opisa i kategoriziranja nalaza na takav naéin unapreduje
komunikaciju medicinskog osoblja ukljuc¢enog u dijagnosticiranje karcinoma dojke i
bolesnica, olakSava interpretaciju i pohranu nalaza, procjenu rada mamografske jedinice i
znanstveni rad na podrucju dijagnostike karcinoma dojke. Prema BIRADS Klasifikaciji nalaze
mamografskih snimanja klasificira se u 7 kategorija: BIRADS 0-6 prema vjerojatnosti da

lezija predstavlja malignu leziju (16).

BIRADS 1 i 2 kategorije oznacavaju uredne nalaze i ne zahtijevaju nikakvu daljnju obradu. U
BIRADS 1 kategoriji ne nalazi se nikakvih promjena u dojkama, a u BIRADS 2 kategoriji

nalazimo promjene koje morfoloski ukazuju na benignost (npr. kalcificirani fibroadenom).

Oko 9% ,,screening® mamografija ¢e dobiti BIRADS kategoriju 3, 4 ili 5 Sto implicira daljnje
pretrage ili ¢es¢e kontrole. BIRADS 3 kategorija se danas rjede upotrebljava zbog toga §to su
kategorije BIRADS 4 i 5 te koje dovode do biopsije i definitivne dijagnoze. BIRADS 3
kategorija upucuje najvjerojatnije na benignu leziju (vjerojatnost da se radi o malignoj leziji je
ispod 2% - npr. fibroadenom). Kod ove kategorije je indicirana mamografska kontrola za 6
mjeseci, zatim svakih 6 mjeseci tijekom 3 godine, kako bi se potvrdila nepromjenjivost
promjene, nakon Cega se nalaz moze revidirati i smanjiti u BIRADS 2 kategoriju. Medutim,
cesto ova vrsta kontrole uzrokuje nemir 1 neizvjesnost i za radiologa i za pacijenta koji su
skloniji brzem odgovoru na pitanje. Kod BIRADS 3 lezije ¢esto se indicira komplementarni
UZV pregled nakon cega se moZe postaviti dijagnoza ili se moZe uciniti ciljana citoloska
punkcija ili biopsija lezije kako bi dobili to¢nu dijagnozu. Ukoliko se preporu¢i UZV pregled,
¢esto nisu potrebne SestomjeseCne mamografske kontrole, osim u slucajevima kada se lezija

ne vidi na UZV nego samo na mamografskom pregledu.
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BIRADS 4 kategorija odgovara sumnjivoj leziji. Vjerojatnost da se radi o malignoj leziji
varira. Ova Siroka kategorija moze se dodatno podijeliti u tri potkategorije BIRADS 4 A, B i
C. Kategorija BIRADS 4A nosi vjerojatnost od 2 do 10% da se radi o karcinomu, kategorija
4B nosi rizik od 10 do 50%, dok mamogram okarakteriziran kao BIRADS 4C nosi
vjerojatnost od 50 do 95% da se radi o karcinomu, $to znaci visoku vjerojatnost da se radi o
karcinomu. Najéesce se vida kategorija BIRADS 4A koja se vida u 50% slucajeva kada se
radi o kategoriji BIRADS 4, 4B se vida u 38% slucajeva, dok se 4C vida u 13 % slucajeva.
Najcesca potvrdena histoloska dijagnoza u BIRADS 4 kategoriji je ipak fibrocisti¢na bolest
(fibrocisticne promjene), i to u otprilike 28% slucajeva. Lezije u BIRADS 4 u pravilu

zahtijevaju tkivnu dijagnozu.

BIRADS 5 kategorija pokazuje karakteristike tipi¢ne za karcinom (vjerojatnost maligne lezije

je visa od 96%)), takoder je potrebno dobiti tkivnu dijagnozu lezije.

BIRADS 6 kategorija odgovara lezijama koje su ve¢ dokazani karcinomi, a bolesnice su u

pripremi za terapijsku proceduru ili u tijeku terapijskih procedura.

BIRADS 0 kategorija rezervirana je za nepotpune ili tehnicki nezadovoljavajuée preglede

koje je potrebno ponoviti ili nadopuniti (16).
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1.4.1. Mamografija

Dijagnosticka mamografija je pretraga koja se Kkoristi za oslikavanje dojki kod Zena s
odredenim simptomima ili klinickim promjenama. Ovi simptomi uklju¢uju sljedece:
palpabilni ¢vor u dojci, iscjedak iz bradavice, uvlacenje bradavice te razlicite promjene koze
dojke. Cesto je diferencijalna dijagnoza benignih i malignih lezija samo na osnovu simptoma
teSka zbog slicnosti nalaza jer se simptomi 1 kliniCka slika benignih i malignih lezija Cesto

preklapaju.

Dijagnosticka mamografija se sastoji od klasicnih projekcija koje se rade i u sklopu
»screening® mamografije te dodatnih projekcija s upotrebom kompresije ili dodatnih uvecanja
odredenih sumnjivih podrucja. Iako je katkada sama mamografija dovoljna kako bi potvrdila
klinicku sumnju, potrebne su i druge metode, kao npr. ultrazvuk, magnetska rezonancija ili
tkivna potvrda dijagnoze koja je danas dio standardne preoperativne obrade bolesti dojke (1,
15, 18).

Prema BIRADS leksikonu promjene na mamografiji se opisuju kao tvorbe (ukoliko je
promjena vidljiva na obje mamografske projekcije), kalcifikacije, poremecaji arhitektonike
(nepravilna zona koju nije moguce prikazati na obje mamografske projekcije) te podrucja

asimetrije (16).

Maligne tvorbe se mogu prezentirati kao lezije nepravilnog oblika i granica na mamografiji
(najceS¢a prezentacija invazivnog duktalnog karcinoma) ili kao nakupine patoloSkih
mikrokalcifikacija (najée$¢a prezentacija duktalnog karcinoma in situ). Cesto nije moguée
povuc¢i jasnu granicu izmedu benignih 1 malignih lezija isklju¢ivo temeljem nalaza slikovnih

metoda pa je ¢esto potrebno uéiniti ciljanu citolosku punkciju ili biopsiju (1, 15, 18) (Slika 9).
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Slika 9. Mamografija dojki, kraniokaudalna projekcija — spikulirana nepravilna lezija —
BIRADS 5 lezija.
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1.4.1.1. Gustoca dojke i mamografija

Sastav tkiva dojke je odreden relativnim udjelom Zljezdanog, vezivnog i masnog tkiva.
Zljezdano tkivo je dugo vremena smatrano glavnim &imbenikom u fiziologiji i patologiji
dojke, dok nedavna istrazivanja isticu ulogu masnog i vezivnog tkiva (5). Prema dosada$njim
istrazivanjima, koli¢ina zljezdanog tkiva u dojkama predstavlja uglavnom nasljednu osobinu.
Medutim, ipak postoje i neki egzogeni faktori koji mogu utjecati na sastav dojke i
zastupljenost Zljezdanog tkiva, kao S$to su: dob, partalni status, menopauza (19-22).
Menopauzalni status, tezina i broj iznesenih trudnoca utjeCu na mamografsku gustocu, ali ¢ine

samo 20-30% razlika u mamografskoj gustoci.

Prema studiji koju su izveli Boyd i suradnici 2012. godine, naslijede ¢ini 60% razlika u
gusto¢i u Australiji, 67% u Sjevernoj Americi i 63% u svim proucavanim zemljama. Ovi
rezultati pokazuju kako populacijske razlike u postotku mamografske gustoée tkiva dojke
ovise 0 genetickim ¢imbenicima (22). Sa starenjem se smanjuje udio zljezdanog i vezivnog

tkiva, a prevladava masno tkivo.

Gustoc¢a dojke, procijenjena mamografijom, je definirana kao postotak mamograma koji je
zahvacen radioloski denznim (zljezdanim) tkivom (23). Mast je radioloski prozirna i
prezentira se tamnim tonovima na mamografiji, dok su vezivno i zljezdano tkivo radioloski
gusti 1 prezentiraju se svijetlim tonovima tj. ¢ine ono §to zovemo mamografskom gustocom ili
»denzitetom®. Radiografska gusto¢a dojke uvelike se razlikuje izmedu dviju Zena iste dobi,
kao i kod iste zene razli¢ite dobi. Kod mladih Zena dominira u dojkama zljezdani parenhim pa

takve dojke ozna¢avamo ,,gustim* na mamografiji.

Maligni tumori dojke se u tako gustim dojkama ne mogu uvijek uociti na mamografiji zbog
superpozicije okolnog zljezdanog parenhima. Kod mamografski guste dojke potrebno je
uciniti komplementarni UZV pregled zbog otkrivanja patoloSkih promjena koje se ne vide na
mamografiji, a vide se na UZV (24-26). Kod starijih Zena, s involutivno promijenjenim
dojkama, prevladava u dojkama masno tkivo, a zljezdani parenhim je atrofican. Mamografija
kod involutivnih dojki vrlo to¢no prikazuje tumore koji su gus¢i od okolnoga tkiva pa se

mogu otkriti u vrlo ranoj fazi razvoja (1).

Ghosh i suradnici su prvi povezali gusce tkivo dojke na mamografiji i ultrazvuku s histoloski
ve¢im udjelom zljezdanog i vezivnog tkiva. Analizirali su histoloSke uzorke dobivene ,,core-

biopsijom* (punkcija ,,debljom* iglom) mamografski i ultrazvu¢no gustog i manje gustog
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tkiva dojke te su zatim odredili histoloski sastav istih, kao i odredene molekularne markere
(Ki 67 kao proliferacijskog markera te estrogenske i progesteronske receptore). Pronasli su
kako su gus¢i dijelovi dojke gradeni od znacajno vise zZljezdanog i vezivnog tkiva u odnosu na
masno tkivo. Takoder je pronadena i veca povezanost guscih dijelova dojki i proliferativnih
bolesti dojke bez atipije u usporedbi s manje gustim dijelovima $to bi znacilo kako je veca
koli¢ina Zljezdanog epitela povezana s veCom vjerojatnos¢u da se u njemu dogodi
proliferativna bolest. Nije nadena povezanost prisutnosti molekularnih markera (Ki-67, ER ili
PR) s gu$¢im ili manje gustim dijelovima dojke kako je bilo sugerirano ranijim studijama
(27).

Ranije procjene gustoce bile su potpuno kvalitativne. Wolfe je prvi jos 1976. godine opisao
Cetiri kategorije gustoe tkiva dojke te s njima povezanu vecu Vjerojatnost za razvoj
karcinoma dojke. Ova podjela je napravljena nakon rusenja prethodne hipoteze 0 duktalnom
uzorku u dojkama. Ta je hipoteza tvrdila kako duktalni uzorak predstavlja evolucijsku
promjenu povezanu sa starenjem te da njegov udio u dojci raste kako regredira zljezdano i
vezivno tkivo u starijoj dobi. Wolfe i suradnici su pokazali kako su prominentni duktusi
prisutni od rane dobi i samo postaju vise vidljivi kako se smanjuje udio superponiranog
parenhima. Takoder je pronadena veza izmedu opisanog duktalnog uzorka i prisutnosti
karcinoma dojke, ranije prisutnog karcinoma dojke ili vece vjerojatnosti za razvoj karcinoma
dojke kod odredenih Zzena s faktorima rizika kao §to su dob ili nuliparitet. Kategorije
mamografske gustoce prema Wolfeu su: N1 — najnizi rizik za razvoj karcinoma (dominantno
masno tkivo s malim udjelom ,displazije — adenoze — fibrocisticnih promjena koje
odgovaraju radioloski guS¢em vezivhom 1 Zljezdanom tkivu, nema vidljivog duktalnog
uzorka. ), P1 — nizak rizik za razvoj karcinoma dojke (uglavhom masno tkivo s duktalnim
uzorkom u prednjem dijelu dojke koji zauzima manje od jedne Cetvrtine volumena dojke), P2
— visoki rizik za razvoj karcinoma dojke (veci postotak dojke zauzima duktalni uzorak ili vise
od jedne Cetvrtine volumena dojke), i DY — najvisi rizik za razvoj karcinoma dojke
(,,ekstenzivna displazija“ ili gusée tkivo gradeno od Zljezdanog i vezivnog tkiva dojke koje
skriva izrazen duktalni uzorak; u najizrazenijem obliku parenhim je homogen u izgledu na
mamografiji i za koji su autori ¢ak predlagali i subkutanu mastektomiju kao naéin prevencije

karcinoma) (28).

BIRADS takoder ima podjelu na 4 kategorije prema mamografskoj gustoci tkiva, no radi se o
kvantitativnoj procjeni. Kvantitativno prema gustoci, dojke se dijele u 4 skupine: D1 — dojka
gradena od <25% zljezdanog tkiva ili skoro potpuno involutivna dojka, D2 — dojka gradena
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od 25 — 50% zljezdanog tkiva ili mjestimi¢no zljezdano tkivo, D3 — dojka gradena od 51 —
75% zljezdanog tkiva ili heterogeno gusta dojka i D4 — dojka gradena od >75% zljezdanog
tkiva ili gusta zljezdana dojka. Danas se uglavnom u svijetu koristi ova kvantitativna procjena
gusto¢e parenhima dojke (16, 24, 29) (Slika 10).

(a) (b) (c) (d)

Slika 10. Prikaz dojki razli¢ite gustoée na mamografiji: a - D1 - dojke gradene <25%
zljezdanog tkiva, b - D2 - dojke gradene od 25-50% zljezdanog tkiva, ¢ - D3 - dojke gradene
50-75% zljezdanog tkiva, d - D4 - dojke gradene >75% zljezdanog tkiva. Preuzeto iz: A novel
breast tissue density classification methodology. Oliver A, Freixenet J, Marti R et al. IEEE
Trans Inf Technol Biomed. 2008; 12(1): 55-65.

McCormack i dos Santos Silva su proveli veliku metaanalizu o povezanosti mamografske
gustoce 1 rizika za dobivanje raka dojke upotrebljavaju¢i podatke od vise od 14 000 Zena s
karcinomom dojke 1 226 000 Zena bez karcinoma dojke iz razli¢itih drugih studija. Pronasli su
kako je mamografski procijenjena gustoca tkiva dojke u izravnoj vezi s poviSenim rizikom za
dobivanje raka dojke. Rizik za dobivanje karcinoma koji je nosila mamografska gustoca tkiva
nije se razlikovao kod Zena razliCite dobi, menopauzalnog statusa ili etnicke skupine i nije
mogao biti objasnjen ,,maskiranjem®™ tumora superponiranim zljezdanim tkivom (30).
Medutim, ova veza je bila znacajnija za Zene u op¢oj populaciji nego za simptomatske Zene,
za postotak mamografske gusto¢e nego za Wolfove kategorije, kao i za studije incidencije u

usporedbi sa studijama prevalencije (31).
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Za 4 skupine prema BIRADS-u relativni rizik za dobivanje karcinoma dojke je rastao od 1,8
za masne dojke do 4,6 za guste dojke (30). Nisu nadene direktne veze izmedu ostalih faktora
rizika i mamografske gustoce. Vecina premenopauzalnih zena je ipak bila u kasnim 30-im i
40-im godinama te joS uvijek nije poznato je li mamografska gusto¢a u ranoj odrasloj dobi

pokazatelj rizika kasnije u Zivotu.

Mehanizmi kojima gusto¢a dojke izaziva pojacan rizik za dobivanje karcinoma dojke nije
potpuno razjas$njen (32). Gustoca predstavlja razinu zljezdanog i vezivnog tkiva u dojci.
Karcinomi dojke potjecu od epitelnih stanica Zljezdanog epitelnog tkiva pa bi vece koli¢ine
parenhima mogle znaciti ve¢i broj stanica koje su pod rizikom karcinogeneze i epitelne

proliferacije.

Moguce je i kako neki poznati faktori rizika utje¢u na rizik za karcinom dojke preko gustoce
tkiva. Postotak mamografske gustoce se smanjuje s dobi Sto se Cini paradoksalno uzevsi u

obzir da incidencija karcinoma dojke raste s dobi.

,,Pikeov model karcinoma dojke* je baziran na ¢injenici da je ,,izloZenost tkiva dojke” glavna
mjera za opis incidencije karcinoma dojke. 1zloZenost tkiva dojke predstavlja izlozenost tkiva
hormonima i faktorima rasta, u¢incima menarhe, trudno¢e i menopauze te osjetljivost tkiva
dojke na karcinogenezu. IzloZenost tkiva dojke je najveca u razdoblju menarhe, smanjuje se
za vrijeme trudnoCe pa za vrijeme perimenopauzalnog razdoblja i najmanja je tijekom
menopauze. Pike i suradnici su pokazali kako kumulativna izlozenost odgovara dobnoj
incidenciji. Varijable koje utjeCu na izlozenost tkiva dojke takoder utjeCu i na postotak
mamografske gustoce, kao i prosjenu mamografsku gusto¢u populacije (33). Pikeova
tvrdnja, kako osjetljivost dojke na karcinogenezu ovisi u najve¢oj mjeri o izlozenosti prije 20-
e godine Zivota, je potkrijepljena podacima o Zenama koje su prezivjele atomsku bombu u

Japanu (34).

Istrazeno je kako postoji izvantumorski potpis koji dijeli vantumorsku stromalnu
mikrookolinu karcinoma dojke u dva primarna fenotipa, aktivni (ima izraZzenu ekspresiju gena
ukljucenih u stvaranje fibroze) i inaktivni tip (izraZeni geni koji omogucuju stani¢ni kontakt).
Aktivni tip ima puno loSije prezivljavanje u usporedbi s inaktivnim tipom. Inaktivni tip je

povezan s ve¢om mamografskom gusto¢om (35).

Tesi¢ 1 suradnici su prvi objavili studiju vezanu za mamografsku gustocu dojke i rizik za
dobivanje karcinoma dojke u podru¢ju Centralne 1 Jugoistocne Europe (Hrvatska) gdje je

intermedijarna incidencija karcinoma dojke. Rezultati su bili sljede¢i: apsolutna stopa
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karcinoma dojke je bila 4,9 karcinoma na 1000 mamografija, pozitivna obiteljska anamneza je
bila prisutna kod 11% zena, prijasnje intervencije na dojkama je imalo 10% ispitanica, 71,1%
zena je imalo BMI (,,body mass index“ ili indeks tjelesne mase) preko 25. Od ostalih rezultata
izdvajaju se sljedece Cinjenice: 9% je imalo menarhu prije 12. godine Zivota, 11% su bile
nulipare, 9,3% je imalo prvo dijete nakon 30. godine, 26,3% su uzimale oralnu kontracepciju,
hormonsku nadomjesnu terapiju je uzimalo 5,8%, distribucija mamografske gustoce je bila
takva da je kod samo 13,2% zena procijenjeno kako imaju heterogeno guste i guste dojke, dok

je 86,8% imalo masne dojke ili dojke s rasprSenim fibrozljezdanim tkivom.

Zene u 4 skupine prema mamografskoj gustoéi su se razlikovale znadajno prema dobi i
drugim ispitivanim potencijalnim faktorima rizika za dobivanje karcinoma dojke. BMI je bio
u obrnuto proporcionalnoj vezi s gustotom dojke. Zene s pozitivnom obiteljskom
anamnezom, prijasnjom intervencijom na dojkama, kasnijom menarhom, kasnijom dobi prve

trudnode i manjim brojem trudnoca su sve imale gusc¢e dojke.

Kad su usporedeni rizik za dobivanje karcinoma dojke izmedu Zena s rasprSenim
fibrozljezdanim parenhimom i onih s potpuno masnim dojkama omjer je bio 1,7, kod
usporedbe gustih dojki (heterogeno gustih i izrazito gustih) s masnim dojkama omjer je bio
1,9 (36).

Mnoge druge studije su pokazale kako Zene s gu$¢im dojkama imaju poviSen rizik za
dobivanje karcinoma dojke, kao i svih drugih proliferativnih lezija koje mogu biti prekursori
karcinoma dojke (31, 36-44).

Istrazivane su i promjene kategorija gustoce dojke iste Zene, te su zene koje su promijenile
kategoriju gustoce iz viSe u nizu imale samim time i manji rizik za dobivanje karcinoma
dojke, dok su Zene koje su promijenile kategoriju iz nize u visu dobile i visi rizik za rak dojke

u usporedbi sa Zenama koje Su ostale u istoj kategoriji (45).

Karakterizacija gusto¢e dojke mamografijom ima nekoliko ograni¢enja. Ne uzima se u obzir

debljina dojke i1 prema tome, bazirana je na projicirano podrucje, a ne na volumen tkiva.

Kompjutorski asistirane metode mjerenja gusto¢e dojke mamografijom zahtijevaju dvije
dopustene varijable: guste i neguste dojke te ne dopustaju prijelazne oblike. Ne postoje dodaci
za razli¢itu struju ili napon upotrijebljen za stvaranje slike, te je potrebno oko dobro

educiranog radiologa i time su mjerenja subjektivna. Ovi potencijalni izvori greSaka mjerenja
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mogu smanjiti stupanj ocekivane povezanosti izmedu mamografske gustoce i drugih rizika za

dobivanje karcinoma dojke, kao i same bolesti.

Takoder, izlozenost Zena zraCenju smanjuje mogucnost ucestalih mjerenja 1 u odsutnosti
klini¢ke indikacije, iskljuuje upotrebu mamografije u mjerenju gusto¢e dojke kod mladih

zena.

U istom radu su predlozene i druge mogucnosti za mjerenje gusto¢e dojke: magnetska

rezonancija i ultrazvuéna tomografija (46).
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1.4.2. Ultrazvuk dojke

Ultrazvuk se sve viSe upotrebljava u klini¢koj praksi zbog svojih brojnih prednosti kao $to su
dostupnost, bezbolnost, cijena, pretraga nema ionizirajuéeg zracenja pa se moze opetovano
izvoditi, rezultat pretrage nije ovisan o sastavu tkiva dojke kao S§to je to slucaj s

mamografijom.

Velika je vaznost ultrazvuka i pri vodenju ciljanih punkcija i biopsija. Za optimalan UZV
pregled potrebno je izabrati odgovarajuci uredaj i sondu, odgovarajuéi nacin prikaza, a nuzno
je 1 poznavati normalnu ultrazvuénu anatomiju te ultrazvu¢nu prezentaciju benignih i

malignih lezija (47).

Danas se za ultrazvucni pregled upotrebljavaju linearne sonde visoke frekvencije od 10 do 15
MHz (megaherca). Potrebno je izabrati odgovarajucu frekvenciju za odredene dijelove dojke
kao i pojedine lezije, ovisno o volumenu i sastavu dojke, te lokaciji/dubini lezije u dojci.
Visoke frekvencije poboljsavaju rezoluciju ultrazvucnih zraka, ali se smanjuje prodornost
ultrazvuka $to moze biti nedostatak kod pregleda veéih dojki. Otvor sonde bi trebao
omoguciti pregled Sirine 4,5 do 6,5 cm (centimetara), neki proizvodaci pak proizvode sonde s

veéim otvorima (47-49).

Ultrazvuk je subjektivna metoda koja ovisi 0 osobi koja izvodi pregled tako da je potrebna
precizna tehnika u svrhu optimizacije pregleda i skeniranja ¢itavog tkiva dojke kako se nista

ne bi promasilo i ostalo nepregledano (47).

Medijalni kvadranti se pregledaju u lezeCem poloZaju na ledima, lateralni kvadranti se
pregledaju tako da se pacijent postavi u polozaj na kontralateralnom boku s rukom
ispruzenom preko glave. Ova pozicija izravnava tkivo dojke ispred zida prsnog koSa i

smanjuje debljinu tkiva koje treba pregledati (47-49).

Ultrazvuéni pregled se moZe izvesti paralelnim parasagitalnim presjecima od gore ka dolje ili
kontinuiranim transverzalnim presjecima od lateralno ka medijalno i nazad. Alternativa je
radijalna tehnika koja podrazumijeva centripetalno pomjeranje sonde u radijalnom i
antiradijalnom smjeru, prema bradavici i od bradavice, §to odgovara normalnoj anatomiji

reznjeva dojke.

Najvaznije je prikazati leziju iz barem dva smjera. Kako bi se izbjegli artefakti, potrebna je

jednoli¢na, kontrolirana kompresija tkiva sondom. Optimalan prikaz odredene lezije zahtijeva
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fokusiranje ultrazvucnih zraka na dubinu na kojoj je lezija lokalizirana. Sve lezije treba
dinamicki pregledati, ukljucujuéi elastografiju, mobilnost i granice prema drugim strukturama
(47-49).

Zrela dojka je gradena od zljezdanog tkiva, mlijecnih kanali¢a, masti i vezivnog tkiva.
Nezrela dojka je hipoehogena poput okolnog masnog tkiva. Kako sazrijeva, raste ehogenost
zljezdanog tkiva, katkada se taj proces ne dogada jednolicno pa dolazi do stvaranja

hipoehogenih 1 hiperehogenih podrucja.

U zreloj dojci je zljezdano tkivo sonografski hiperehogeno. Okolno masno tkivo je
hipoehogeno, Cooperovi ligamenti se prikazuju kao fine linearne hiperehogene strukture koje
prolaze kroz masno tkivo. S involucijom, parenhim postaje atrofi€an te masno i vezivno tkivo

dominiraju. Masno tkivo je hipoehogeno, vezivno tkivo ostaje hiperehogeno.

Tijekom trudnoce u dojci se deSava lobularna hiperplazija, hiperemija i zadrzavanje tekucine.
Sonografski, ehogenost tkiva se smanjuje s povec¢anim udjelom vode. Kasnije u trudnodéi se
vide proSireni kanali. Hormonska nadomjesna terapija uzrokuje proliferaciju Zzljezdanog
parenhima koje tada izgleda homogeno i hiperehogeno, no naravno postoje varijacije (16, 47,
50, 51).

Vaznost ultrazvuka je posebno izrazena kod mamografski gustih Zljezdanih dojki bez
uocljivih lezija, kod kojih su male cisti¢ne 1 solidne lezije na mamografiji maskirane okolnim
gustim parenhimom. Na ultrazvuku se ove lezije vide zbog razlike u ehogenosti izmedu lezije
i okolnog tkiva (52, 53).

Ultrazvuk je indiciran kod evaluacije palpabilnih lezija u dojkama, ¢ak 1 ukoliko je
mamografski nalaz negativan te kako bi se procijenile promjene otkrivene mamografijom ili
MR-om (BIRADS 3, 4 i 5), kao i za procjenu implantata u dojkama te aksilarnih limfnih

¢vorova.

Prema nalazu B-mod (,,brightness mode®) ultrazvuka, dojke se mogu podijeliti prema
procijenjenom sastavu i strukturi tkiva dojke, takoder prema ACR BIRADS KkKriterijima.
Prema njima, dojke se dijele u 3 skupine: homogene — involutivne dojke, homogene —
zljezdane dojke i heterogene dojke (mijesani oblik) (16) (Slika 11).
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Slika 11. Prikaz dojki razli¢ite gustoce na ultrazvuku: prva slika — homogeno masne dojke —
uglavnom su prikazani masni reznjevi uz hiperehogene Cooperove ligamente i druge vezivne
strukture (strelice) s tankim slojem Zljezdanog tkiva (strelica); druga slika — homogeno
zljezdane dojke — vidi se jednoliko ehogeno Zljezdano tkivo; treca slika — heterogene dojke —
zastupljeno je ehogeno Zljezdano tkivo te hipoehogeni kanalic¢i (strelica). Preuzeto iz: ACR
BIRADS, 4th ed., 2003.

Ultrazvuk je pogodan i za probir odredenih ciljanih skupina Zena. Radi se 0 metodi izbora za
pregled mladih Zena kojima se ne radi mamografija zbog osjetljivosti zljezdanog parenhima

na ionizirajuce zracenje (54, 55).

Ultrazvuk je vazan kod ciljanih ,,ultrazvu¢no vodenih* punkcija i biopsija kojima se postavlja
tkivna dijagnoza promjena u dojkama. Uz pomo¢ ultrazvuka moguce je kontrolirati polozaj
igle ,,u zivom vremenu‘ tijekom cijelog zahvata pa mozemo biti sigurni kako je uzorak tkiva

uzet s pravog mjesta (56).

Sonografski, karcinomi se uglavnom prezentiraju kao hipoehogene tvorbe nepravilnog oblika
I granica, vertikalno orijentirane sa straznjom akustickom sjenom te imaju patoloSku

vaskularizaciju na ,,color* (obojenom) ili ,,power“(osnazenom) dopleru (Slika 12).
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Takoder postoji i1 velik dio ,,sive zone u kojoj je diferencijalna dijagnoza izmedu benignih i

malignih lezija prema sonografskom prikazu iznimno teska.
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Slika 12. Ultrazvuk dojki — prikaz karcinoma dojke na ultrazvuku kao nepravilne hipoehogene

tvorbe s dorzalnom akusti¢kom sjenom.

BIRADS Kklasifikacija je prilagodena za nalaze ultrazvuc¢nih pregleda dojki sa slicnom
standardiziranom terminologijom i klasifikacijom nalaza u sedam kategorija, kao i1 za
mamografiju. Prema o¢ekivanom riziku za malignost promjene i planiranju daljnjeg postupka
s nadenom promjenom ultrazvu¢ne BIRADS Kkategorije prate u potpunosti mamografsku
BIRADS klasifikaciju (16, 54).

U strukturiranom nalazu, BIRADS preporucuje prvo definirati ehostrukturu dojke, zatim
opisati fokalne lezije uzimaju¢i u obzir odredene znacajke te odrediti kategoriju nalaza koja
odrazava nivo sumnje na malignu tvorbu. Ehostruktura dojki se opisuje na sljede¢i nacin:
homogene inolutivne dojke, homogene fibrozljezdane dojke i heterogene dojke (16). Tvorba

je lezija vidljiva na dvije projekcije (47).

Sve znacajke treba oprezno analizirati te ocijeniti razinu sumnje na malignu tvorbu prema
najloSijim znacajkama. Ultrazvuéni nalaz treba korelirati s nalazom mamografije ili
magnetske rezonancije kad god je to moguée. Cesto pri tome dolazi do diskrepancije u

lokaciji lezije na razli€itim slikovnim modalitetima zbog toga $to se npr. MR snima u leZze¢em
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polozaju na trbuhu dok se UZV pregled odraduje u lezeCem polozaju na ledima ili boku (47,

57).

Japansko drustvo za ultrazvuk dojke i Stitnjace je 2004. godine izdalo smjernice za
klasifikaciju lezija dojke prema ultrazvu¢nom nalazu. Ova podjela se u jednoj mjeri slaze s
BIRADS kategorizacijom UZV nalaza. Prema toj podjeli sve lezije u dojkama se dijele na

tvorbe (,,mass") i promjene koje se ne mogu nazvati tvorbama (,,non mass*) (58).

U novije vrijeme sve se vise koriste novi dodaci klasi¢nom ultrazvu¢nom B-moda prikazu,
kao S§to su: ,,compound imaging“ (sloZzeno oslikavanje), ,.harmonic imaging* (harmonicko
oslikavanje), panoramski prikaz, ,color (obojeni) i ,power“ (osnazeni) dopler,

sonoelastografija, 3D (trodimenzionalan) ultrazvuk.

,,Compound imaging* upotrebljava elektroni¢ko zakoSenje UZV snopa za stvaranje slika iz

brojnih razli¢itih kutova snimanja.

,Harmonic imaging“ dodatno unapreduje prostornu i kontrastnu rezoluciju; harmonicke
frekvencije se upotrebljavaju za stvaranje slike dok su originalne, fundamentalne frekvencije

zakocene inverzijom faza izmedu dva iduca pulsa.

,Extended field of view* ili panoramski prikaz je manje koristan u oslikavanju dojke nego
npr.za prikaz miSi¢a ili nekih povrsnih struktura tijela, no ipak se mozZe koristiti za prikaz

multifokalnih lezija u dojkama (59).

Sonde za ,,color i ,,power* dopler upotrebljavaju visoke doplerske frekvencije (=7MHz) koje
omogucuju dobar prikaz promjena krvnih zila. Maligni vaskularni uzorak se prezentira kao
hipervaskularan sa zilama uz rub tumora koje se Sire u centar lezije, granaju se i izrazito su
nepravilne s niskim otporom. Krvne zile benignih lezija su paralelne s povr$inom lezije (Slika

13).

Medutim, ova pravila se ne mogu uvijek primijeniti u klinickoj praksi 1 ¢esto dolazi do
preklapanja razlic¢itih doplerskih osobina lezija; znacajke lezije prikazane u sivoj skali (B-
mod) su presudne za razlikovanje benignih i malignih lezija, kao i za odabir lezija za biopsiju
(60).

3D ultrazvuk se upotrebljava u sonografiji dojke s automatiziranim na¢inom i ru¢nim 3D
sondama. Automatizirani UZV dojke se nedavno razvio u SAD-u kao alternativa dosadasnjem

UZV pregledu u kojem se sonda drzi i pomjera ruc¢no. Pri ovakvom pregledu, dobije se vise
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od 3000 slika u sagitalnim, koronarnim i transverzalnim presjecima od kojih se kasnije prave
3D rekonstrukcije koje ¢e pregledati radiolog. Pacijenti se pozivaju na dodatne UZV preglede
kako bi se razjasnili nejasni nalazi automatiziranog UZV pregleda. Automatizirani leze¢i 3D
ultrazvuk dojke se upotrebljava za "screening™ karcinoma dojke. Potrebno je jo§ dodatnih
studija koje bi procijenile klinicku vaZznost automatiziranog UZV-a u usporedbi s dosadasnjim

nac¢inom pregleda (61).

Slika 13. Prikaz ,,power* doplera (gornja slika) i ,,color doplera (donja slika) u dojci - prikaz

vaskularizacije solidne tvorbe u dojci.
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1.4.2.1. Elastografija

Mechanicka svojstva dojke, kao $to su tvrdoce tkiva te utjecaj mehanickih sila na fiziologiju

tkiva dojke, do sada su premalo istrazivana (62).

Ultrazvucno oslikavanje elasticnosti u srediStu je interesa istrazivaca posljednjih 20 godina s
ciljem postizanja slike mekih tkiva koja ¢e pokazati i njegova svojstva, kao §to su tvrdoca i
viskoznost. Naime, mnoga meka tkiva mogu imati jednaku oku prepoznatljivu ehogenost (u
B-modu tvrda i meka tkiva imaju jednaku ehogenost), ali se mogu razlikovati u mehanickim
svojstvima §to omogucéava odredivanje anatomskih granica te izdvajanje bolesnog tkiva (63,
64).

Ove tehnike nastavljaju tradiciju drevne tehnike palpacije kao ispitivanja tvrdoce tkiva.
Koncept dijagnosticiranja bolesti ispitivanjem mehanickih svojstava mekih tkiva je poznat
vise od 2000 godina. Hipokrat je prvi opisao manualnu palpaciju dojke kao metodu otkrivanja
tumora dojke. Ve¢ je poznato da razliCiti patoloski procesi (tumori, fibroze) dovode do
promjene tvrdoce tkiva i to zbog upalne i dezmoplasti¢ne reakcije tkiva u odgovoru na rast
tumora. Bolesna tkiva postaju tvrda od okoline zbog veceg broja stanica ili oziljnih vezivnih

promjena (63, 65).

Postoji razlika izmedu termina ,.elastiéni modul“ i kolokvijalnog termina ,.elasti¢nost®.
Elasti¢ni modul (Youngov modul) u fizici je stupanj tvrdoce datog materijala. Visoki elasti¢ni
modul imaju materijali koji su tvrdi, a nizak elasti¢ni modul imaju materijali koji su mekani.
Kada se koristi termin elasti¢nost u sonoelastografiji, tada niska elasti¢nost znaci tvrdo tkivo,

a visoka elasti¢nost zna¢i mekano tkivo.

Meka tkiva su veoma kompleksni heterogeni materijali te su u oslikavanju elasti¢nosti
ucinjeni veliki pomaci kako bi se pojednostavila analiza 1 interpretacija slika elasti¢nosti.
Tvrdoca tkiva se moze opisati njegovim Youngovim modulom (E) koji je mjera otpora medija
na kompresivnu deformaciju. Tkiva s visSim Youngovim modulom, kao §to su mi$i¢no i

vezivno tkivo, su otpornija na deformaciju nego popustljiva tkiva, kao $to je mast.

Tkiva se deformiraju u odgovoru na primijenjeni stres (c); u slucaju manualne palpacije stres
je zapravo sila koju proizvode prsti klini¢ara na odredeno podrucje tijela. Deformacija tkiva

koja se dogodi pod primijenjenim stresom zove se smicanje ili istezanje (g).
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Napravljene su brojne pretpostavke na podrucju oslikavanja elasti¢nosti tkiva kako bi se
pojednostavila analiza i interpretacija slike elasticnosti. Npr. tkivo je linearno (razina smicanja
je rezultat stresa), elasticno (vraca se u prvobitno stanje kada se otkloni primijenjeni stres),
izotropno (znacajke tkivnog sastava ne ovise o orijentaciji) i nekompresibilno (volumen tkiva

ostaje isti pod utjecajem smicanja zbog visokog udjela vode u tkivnom sastavu).

Pod ovim pretpostavkama, mogu se dovesti u vezu stres i smicanje (istezanje) tkiva
Youngovim modulom: E= ¢ / ¢ (66), po kojem je E Youngov modul tkiva koji je direktno
proporcionalan koli¢ini primijenjenog mehanickog stresa na tkivo, a obrnuto proporcionalan

istezanju tkiva koje se dogada pod primijenjenim stresom.

Sonoelastografija je nova, dinamicka ultrazvuc¢na tehnika kojom se procjenjuje tvrdoca tkiva

mjerenjem stupnja distorzije tkiva pod primjenom vanjske sile.

NajviSe je upotrebljavana u procjeni patologije difuznih lezija jetre i lezija dojki, a veéina

elastografskih tehnika upotrebljava vanjsku kompresiju. Neki je nazivaju i ehopalpacijom.

Postoje dva sonoelastografska nacina prikaza trenutno u klini¢koj primjeni. To su ,,strain‘

(istezanje) i ,,shear wave* (valovi smicanja ili posmié¢ni valovi) elastografija (Slika 14).

v

Slika 14. Princip elastografije — A: ,,strain* elastografija procjenjuje tkivnu elasti¢nost preko
deformacije tkiva uzrokovane kompresijom tako sto je deformacija ve¢a u meksim tkivima u
odnosu na tvrda tkiva; B: ,shear-wave® elastografija procjenjuje elasticnost preko brzine
prolaska ,,shear* valova tako $to je brzina veca u tvrdim tkivima u odnosu na meka tkiva.
Preuzeto iz: Ultrasound elastography for thyroid nodules: recent advances. Kwak jY, Kim
EK. Ultrasonography 2014; 33(2): 75-82.
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Strain elastografija upotrebljava kompresiju na tkivo i mjeri efekt promjene oblika tkiva te
tako daje kvalitativnu informaciju o tvrdo¢i tkiva. Kompresija na tkivo se moze aplicirati
manualno ili putem ,,push® (napada) ultrazvucne sile (,,acoustic radiation force imaging® —

ARFI - oslikavanje upotrebom akusticke sile) (67).

UZV slika se postize prije i nakon kompresije UZV sondom, a program uredaja omogucuje
tocno mjerenje distorzije tkiva tijekom propagacije UZV snopa. Nakon toga se elastogram
superponira na B — prikaz i prikazuje tvrdoéu tkiva razliCitim bojama: crvene nijanse

predstavljaju elasti¢na, meka tkiva, a plave lezije su tvrde, reducirane elasti¢nosti (Slika 15).
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Slika 15. Invazivni duktalni karcinom dojke dokazan biopsijom prikazan Hitachi
elastografijom u zivom vremenu — lezija je prikazana kao podrucje manjeg istezanja (plavo)
Sto oznacava tvrde promjene, za razliku od dobrocudnih lezija koje imaju jednoliki
elastografski prikaz s okolnim zdravim tkivom. Preuzeto iz: Palmeri ML, Nihgtingale KR.
What challenges must be overcome before ultrasound elasticity imaging is ready for the
clinis? Imaging Med 2011; 3(4): 433-444.

Ovakav prikaz i upotreba manualne kompresije je karakteristican za Hitachi i ostale
proizvodace koji su razvijali ,strain® elastografiju (68), kao S§to su Siemens Medical
Solutions, GE (General Electric) Healthcare i Philips (63).
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Ova metoda ima neke nedostatke: dobivena mapa elasti¢nosti je izrazito ovisna o
kompresibilnosti organa te o jacini kompresije ispitivaca (68). Dobivena informacija govori o
procijenjenom istezanju tkiva na datom mjestu, ali ovisi o ispitivanim mehanickim svojstvima

okolnog tkiva i nije kvantitativna metoda (64).

ARFTI se takoder upotrebljava za kvalitativni prikaz tkivne elasti¢nosti. Zasniva se na ARFI
koji prolazno deformira meka tkiva Sto rezultira stvaranjem polja pomjeranja koja se
upotrebljavaju za stvaranje slike relativne tvrdo¢e u podrucju interesa. Siemens Medical
Solutions je implementirao verziju oslikavanja s ARFI u jedan od njihovih ultrazvuénih

uredaja.

ARFTI se upotrebljava 1 za karakterizaciju tkiva kroz harmonicke ekscitacije kroz ,,harmonic
imaging* (HI). HI upotrebljava ARFI za stvaranje vibracija tkiva i tada stvara sliku temeljenu
na amplitudi i frekvenciji odgovora tkiva na tu ekscitaciju (63).

Obje prikazane vrste elastografskog prikaza su potpuno kvalitativne i time se iznjedrila

potreba za stvaranjem kvantitativne metode koja moze izmjeriti tkivnu elasti¢nost.

~Shear-wave* elastografija (SWE) generira, hvata 1 kvantificira brzinu ,,shear” (posmicnih

valova) vala i omogucuje kvantitativnu analizu elasti¢nosti lezija u dojci na na¢in da stvara u

zivoj slici kvantitativnu bojom kodiranu mapu lokalne tkivne elasti¢nosti.

Bazira se na principu koji koristi fokusirane UZV snopove i odasilje niskofrekventne ,,shear*
valove u tkivo i u njemu stvara mehanicke vibracije. Posmi¢ni valovi putuju kroz tkivo te u
tom prolazu razli¢ite tkivne heterogenosti utjeu na njihov tijek. Brzina propagacije
posmic¢nih valova ovisi o elasticnom modulu tkiva (64). Posmi¢ni valovi putuju sporije u

meksem tkivu, a brze u tvrdem tkivu (69).

Ultrabrzi skener koji moze snimiti >5000 slika u sekundi je od iznimne vaznosti jer moze i
stvarati ove posmicne valove i snimati prolazak kroz tkivo istih. Ovakav uredaj je stotinjak

puta brzi od konvencionalnog UZV uredaja.

Elasti¢nost tkiva se moze kvantitativno izmjeriti iz brzine prolaska posmi¢nog vala kroz tkivo
upotrebljavaju¢i inverzijske algoritme. Brzina posmi¢nih valova moze se izraziti kao brzina
(,,velocity* - Vs) u m/s (metrima u sekundi) ili kao Youngov modul (u kilopaskalima (kPa))

uz prikaz elasti¢nosti u boji.
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»Shear-wave® elastografija omogucuje prikaz tkivne elasticnosti u manje od 20 ms
(milisekundi), ¢ak i u izrazito viskoznom mediju kao $to je dojka (67). Posmicni val se
generira bez manualne kompresije pa je metoda neovisna o osobi koja vrsi pregled, a takoder

je i reproducibilna.

Kodiranje tvrdih i mekih lezija bojom potpuno je suprotno od uredaja koji rabe ,,strain‘
elastografiju, dakle kod SWE su meka tkiva prikazana plavom bojom, dok su tvrda tkiva

prikazana crvenom bojom (68) (Slika 16).
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Slika 16. Prikaz biopsijom dokazanog invazivnog duktalnog karcinoma ,shear-wave®
elastografijom na uredaju Aixplorer, Supersonic Imagine. Najtvrdi dio lezije je prikazan

crvenom bojom, za razliku od prikaza ,,strain‘ elastografije.

Siemens Medical Solutions je napravio verziju ,,shear” elastografije u kojoj se posmicni
valovi stvaraju pod utjecajem ARFI te se kvantitativna elasticnost dobije mjerenjem vremena
dolaska ,,shear” valova. Siemens je implementirao verziju ARFI ,shear” elastografije na
njihov uredaj ACUSON S2000® kao Virtual Touch™ Tissue Quantification tool. Uglavnom

se upotrebljava za evaluaciju i dijagnosticiranje jetrene fibroze.

SuperSonic Imagine je izbacio na trziSte njihov ultrazvuéni uredaj Aixplorer® Koji
kvantitativno mjeri elasti¢nost tkiva prema propagaciji posmi¢nih valova i najviSe se koristi

za lezije u dojkama, jetri, Stitnjaci 1 prostati (63) (Slika 16).
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Postoje 1 drugi modaliteti za oslikavanje elasti¢nosti, od kojih je najvaznija elastografija
magnetskom rezonancijom (MRE) (65). Klinicka je vaznost MRE u dijagnosticiranju jetrene
fibroze bez potrebe za jetrenom biopsijom. MRE se intenzivno istrazuje u patologiji mozga,
dojke, krvnih zila, srca, bubrega i skeletnih misic¢a, kao 1 nekih organa koji nisu pogodni za

pregled UZV kao §to su pluca.

Moguce je kako ¢e istrazivanja pokazati da su MRE i sonoelastografija metode koje mogu
djelovati sinergisti¢ki u klinickoj praksi i mogu zadovoljiti razli¢ite potrebe (npr. oslikavanje
u zivom vremenu s UZV-om vrs poboljSan kontrast mekih tkiva sa ,,screeningom* tkiva u 3D
s MRE) (63).

Mnogo je radova dokazalo korist elastografske metode u diferenciranju malignih i benignih
lezija dojke (64, 70-77). Elastografija je sposobna razlikovati komplicirane cisti¢ne lezije od
solidnih bez obzira na ehogeni sadrzaj ciste $to Cesto izaziva nedoumice kod pregleda u B
modu. Naime, posmi¢ni valovi ne putuju kroz tekucinu i ciste pokazuju elastografsku

vrijednost od 0 kPa. Takvu znacajku ne pokazuju solidne lezije (64, 70).

Sve solidne lezije se mogu prikazati elastografski. Srednja elastografska vrijednost malignih
lezija je oko 146,6 kPa + 40,1 (standardna devijacija (SD)) dok benigne lezije pokazuju
vrijednosti od oko 45,3 kPa + 41,1 (P<0,001) (64) (Slika 17).

Drugi radovi su prijavili srednju elastografsku vrijednost benignih lezija od 41 kPa i malignih
lezija od 179 kPa (73).
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Slika 17. Prikaz fibroadenoma ,,shear-wave* elastografijom na uredaju Aixplorer, Supersonic
Imagine. Benigne lezije imaju elastografske vrijednosti slicne okolnom tkivu. Fibroadenom je

prikazan plavom bojom (meke lezije).

Najveci doprinos za upotrebu elastografije u klinickoj praksi je dala Bergova studija. Ona
nam je donijela odredene kriterije koji se mogu Kkoristiti za razlikovanje benignih i malignih
lezija elastografijom. Kriteriji su podijeljeni u kvantitativne i kvalitativne. Kvantitativne
znacajke koje se mjere elastografijom su: srednja, maksimalna i minimalna elastografska
vrijednost lezije, srednja elastografska vrijednost okolnog tkiva (masti) te omjer elasti¢nosti
lezije i masti (E ratio). Kvalitativne znacajke koje se gledaju su: boja, oblik i homogenost
tvorbe na elastografiji. Boja na eclastografiji moze biti klasificirana kao plava (meke lezije),
zelena (nesSto tvrde od plavih), Zuta 1 narancasta (srednji oblici tvrdoée), crvena (tvrde lezije)
te crna (bez prikaza posmicnog vala u tvorbi). Oblik na elastografiji moze biti pravilan
(karakteristican za benigne lezije) i1 nepravilan (karakteristican za maligne lezije).
Homogenost elastografskog prikaza tvorbi moze biti: homogene lezije (benigne tvorbe),

umjereno homogene i heterogene (maligne tvorbe) (73).

U ovoj studiji su ispitiva¢i upotrebom kvalitativnih i1 kvantitativnih elastografskih znacajki
lezije povecali kategoriju BIRADS-a kod BIRADS 3 lezija ili smanjili kategoriju BIRADS-a
kod BIRADS 4a lezija i time povecali specificnost UZV s 61,1% na 78,5%. Upotrebom
elastografskih znacajki (ovalni oblik, El max < 80 kPa (5,2 m/s), plava boja lezije kada je
skala postavljena na maksimum od 180 kPa (7,7 m/s)) moze se smanjiti broj nepotrebnih
biopsija kod BIRADS 4a tvorbi kod kojih postoji niza sumnja na malignost. Tvrdo¢a na SWE
je pomogla identificirati nekoliko malignih promjena medu ovalnim, o$tro ograni¢enim
promjenama bez suspektnih B-mod osobina koje bi inace zavrsile kao BIRADS 3 kategorija.
Prilikom UZV BIRADS kategorizacije nalaza promjene u dojkama, dodatak elastografskih

znacajki tvorbe poboljsava specificnost UZV-a bez gubitka osjetljivosti istog (73).

No ipak postoje 1 primjeri kada elastografija kod odredenih malignih tumora dojke (triple
(trostruko) negativni karcinomi dojke) moze pokazati nize elastografske vrijednosti od onih za

invazivni duktalni karcinom, kao i1 kvalitativne znaCajke karakteristicne za benigne lezije

(npr.boja) (Slika 18).

Radi se o posebnoj skupini karcinoma dojke koji imaju losiju prognozu i manje mogucnosti
za terapiju jer se radi o karcinomima koji nemaju estrogenske, progesteronske i HER 2
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(,,human epidermal growth factor receptor 2 — receptor za ljudski epidermalni faktor rasta 2)
receptore te prema tome takvim pacijenticama jedino preostaje kemoterapija kao modalitet
sistemskog lijeenja. Ovi tumori imaju loSu prognozu zbog agresivne tumorske biologije i
nedostatka uéinkovite terapije. Cine 15% svih karcinoma dojke i uglavnom se prezentiraju

kao veliki tumori visokog gradusa s velikom ucestalo$¢u recidiva i udaljenih metastaza (78).
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Slika 18. Prikaz elastografijom triple negativnog karcinoma dojke koji pokazuju elastografske
znafajke kao benigne lezije (plava pravilna homogena tvorba). Ovdje su prikazane

kvalitativne elastografske znacajke: boja, oblik i homogenost.

Inicijalni rezultati elastografije u zivom vremenu za karakterizaciju lezija u dojci pokazuju
kako ova tehnika moze donijeti znacajne nove dijagnosticke informacije. Ove informacije
dalje mogu unaprijediti izbor pacijenata za biopsiju Sto bi znacilo smanjenje broja biopsija

benignih lezija dojke (71).

Pri usporedbi mamografije, ultrazvuka i elastografije u dijagnosticiranju solidnih lezija dojke,
elastografija je pokazala najvecu specificnost (95,7%) uz najmanji broj lazno pozitivnih
rezultata (4,3%). Tocnost elastografije (88,2%) je veca od toc¢nosti UZV (72,6%). Nema
razlike u osjetljivosti 1 stopi lazno negativnih rezultata izmedu ove tri metode. Kombinacija
B-mod UZV i elastografije ima najvecu osjetljivost (89,7%) i to¢nost (93,9%) uz najmanji

broj lazno negativnih rezultata (9,2%) (77).
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Elastografija ima visoku osjetljivost u karakterizaciji malignih lezija u dojkama. Moguca je
odredena razina varijabilnosti u specifi¢nosti metode izmedu razli¢itih dojki ili razlicitih

pregledavaca zbog razlika u tehnici elastografskog pregleda i nacina mjerenja lezije (72).

Mnogo se polemika vodilo o reproducibilnosti elastografije nakon pocetnog odusevljenja, no
velika prospektivna, multicentri¢na studija koju su izveli Cosgrove i suradnici je pokazala
kako je elastografija izrazito reproducibilna. Pouzdanost mjerenja (reproducibilnost) izmedu
mjerenja istog pregledavaca je skoro savrSena dok je reproducibilnost izmedu razlicitih
pregledavaca umjerena, no iste je razine, ako ne i visa, od reproducibilnosti pregledavaca kod
odredivanja BIRADS kategorije. Najreproducibilnija elastografska znacajka izmedu razlicitih

pregledavaca je homogenost lezije i maksimalna elastografska vrijednost lezije (Elmax) (69).

Razvijaju se i kompjutorski sustavi koji bi analizirali elastografske znacajke (CAD).
Dosadasnja istrazivanja su pokazala obecavajucu ulogu kod razlikovanja benignih i malignih

lezija u dojkama (76).
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1.4.3. Magnetska rezonancija

Magnetska rezonancija dojke izvodi se na supravodljivim magnetima snage magnetskog polja
od 1 do 1,5 Tesle (T) uz koristenje posebnih zavojnica za dojke (,,breast coils“) te uz
intravensku primjenu paramagnetskog gadolinijskog kontrastnog sredstva (gadoterat
meglumin). Pacijentica pri pregledu leZi potrbuske s obje dojke poloZene u zavojnice za
dojke.

MR prikazuje procese u dojci koji imaju patolosku vaskularizaciju i pojacano nakupljaju

kontrastno sredstvo. To je, uz ostale bolesti, odlika i malignih tumora (1, 79).

Medutim, nakupljanje kontrastnog sredstva ovisi i o fazi menstrualnog ciklusa u
premenopauzalnih Zena. Zbog toga je vazno raditi pretragu u tocno odredenoj fazi
menstrualnog ciklusa (5. - 12. dan nakon pocetka menstruacije), inace ¢e normalan parenhim

nakupljati kontrastno sredstvo i time zamaskirati i otezati interpretaciju nalaza (80).

Klasi¢ni MR pregled dojki po€inje prekontrastnim T1 ili T2 sekvencama za orijentaciju o
anatomiji dojke 1 zida prsnoga koSa, zatim slijedi T2 brza spin eho sekvenca, postkontrastna
dinamicka T1 sekvenca (dinamicka jer se zapravo radi o T1 sekvenci prije kontrastnog

sredstva i multiplim sekvencama nakon primjene kontrastnog sredstva) (81).

Pokazalo se da MR bez upotrebe kontrastnog sredstva nema vecu ulogu u dijagnostici
promjena u dojkama. Najvece nakupljanje kontrastnog sredstva u tumoru se dogada 2 minute
nakon aplikacije kontrasta te je vaZzno napraviti pravovremene slike jer ¢e se visoko

vaskularizirani tumori tada najbolje vidjeti u odnosu na pozadinu (82) (Slika 19).

Uvedeni su i MR BIRADS kriteriji interpretacije nalaza kojih se potrebno drzati pri donoSenju
odluke o kategorizaciji nalaza. Prema BIRADS Kklasifikaciji MR-om se opisuju sljedece
znacajke tvorbe: nain imbibicije (,,mass™ (tvorba), ,,non-mass* (nakupljanje kontrastnog
sredstva, no ne u obliku tvorbe), fokus), granice (oStro ocrtane/neoStro ocrtane), oblik
(pravilan/nepravilan), multifokalnost, vrsta imbibicije (homogena, heterogena, rubna
imbibicija) te tip dinamicke krivulje u prve dvije minute nakon aplikacije intravenskog bolusa
kontrastnog sredstva (polagani i brzi ,,wash in*“ (ulazak kontrastnog sredstva u tvorbu)) i
nakon 2 minute (perzistentni tip krivulje, plato tip krivulje i brzi ,,wash out™ (ispiranje)

kontrastnog sredstva iz lezije (16) (Slika 19).
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MR dojke s kontrastnim sredstvom je najosjetljivija metoda oslikavanja patologije dojke,
osjetljivost se blizi ¢ak i 100% (83).

MR dojke je zadnja pretraga medu dijagnostickim pretragama dojke i uvijek ju je potrebno
korelirati s nalazima mamografije i ultrazvuka c¢iju osjetljivost povecava u otkrivanju
patologije u dojci kod izabrane skupine pacijentica. No specifi¢nost je znafajno niza zbog
odlike razli¢itih fizioloSkih i patoloskih stanja u dojci da nakupljaju kontrastno sredstvo.

Specifi¢nost pretrage je 37-97% (83, 84).

Indikacije za pregled MR dojki trebaju biti to¢no definirane i tu pripadaju: preoperativna
procjena prosSirenosti ve¢ dijagnosticiranog karcinoma dojke, procjena odgovora na terapiju u
slu¢aju neoadjuvantne kemoterapije, procjena nalaza i pracenje stanja na dojkama nakon
operativnog zahvata karcinoma, nejasan nalaz na mamografiji i ultrazvuku, nepoznato
primarno sijelo tumora, ,,screening® pacijentica s visokim rizikom za karcinom dojke te kod

procjene stanja implantata u dojkama (82).

1 MinMax: 153 7253

1 Aroa: 0.56 sg.cm

1 Mean/SD; 206.1 /212
1 436 pixels

DOTAREM | FoV:160 x 160
subtraction scale 1,,,

Slika 19. Prikaz invazivnog duktalnog karcinoma dojke magnetskom rezonancijom —

homogeni ,,mass* tip imbibicije pravilnog oblika, ostro ocrtanih rubova s dinami¢kom
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krivulja koja pokazuje brzi ,,wash-in“ u prve dvije minute, potom plato tip krivulje nakon

dvije minute.

Visoka cijena pregleda i donekle niska specifi¢nost MR ograni¢avaju rutinsku uporabu MR u
,,screeningu‘ karcinoma dojke (85). MR bi trebao odgovoriti na sve nedoumice u vezi pitanja
patologije dojke, no to je gotovo nemoguce zbog niza novootkrivenih podrué¢ja nakupljanja
kontrastnog sredstva ¢iji maligni potencijal nije jasan te se nameée novo pitanje u

dijagnosti¢kom algoritmu obrade patologije u dojci: ,,Sto s takvim promjenama?* (86).

Prava vrijednost MR u dijagnostici bolesti dojke jos je predmet brojnih istrazivanja. Trenutno
su aktualna ispitivanja MR elastografije u dijagnostici bolesti dojke, dosadasnji rezultati su
obecavajuci, no ipak je potrebno jo$ studija koje bi to potvrdile i uvele MRE u svakodnevnu
klini¢ku praksu (87).
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1.5. Dosadasnje spoznaje i prikaz problema

Brojni radovi opisuju povezanost mamografske gusto¢e dojke s razli¢itim anamnestickim i

nasljednim faktorima ili povezanost s odredenim zivotnim stilom (20-25, 27-33, 35-47).

U literaturi ne postoji previse informacija vezano za elastografsku tvrdo¢u zdravog tkiva
dojke te wvarijabilnost elastografskih vrijednosti kod Zzena. Tek je nekoliko radova
elastografsku tvrdocu parenhima pokusalo dovesti u vezu s odredenim anamnestickim

parametrima.

Posljednjih godina najvise se tim pitanjem bavio Rzymski sa suradnicima. Oni su 2011.
godine objavili rad koji je pokazao da se srednje elastografske vrijednosti masnog i
zljezdanog tkiva ne mijenjaju znacajnije u razli¢itim fazama menstrualnog ciklusa, no da

postoje znacajne razlike u elasti¢nosti tkiva izmedu unutarnjih i vanjskih kvadranata dojke
(88).

Ista skupina autora je objavila rad o povezanosti razine inzulina u krvi i inzulinske rezistencije
s elastografskom heterogenosti masnog tkiva, no malo se zna o tome kakvog to utjecaja ima

na patologiju dojke (89).

Do sada je objavljena jedna studija o tome Sto sve utjece na elasticnost zljezdanog parenhima.
Ona pozitivno korelira s godinama, elasti¢nost masnog tkiva korelira pozitivno s trajanjem
laktacije, dok heterogenost elasticne mape Zljezdanog tkiva korelira s bolovima u dojci, a

heterogenost masnog tkiva s indeksom tjelesne mase (90).

Postoji samo jedna studija objavljena 2012.godine o povezanosti MMG gustoée te B-mod
ultrazvuka 1 elastografskih vrijednosti koja je donijela zakljuc¢ke kako tamno 1 srednje siva
podrucja na B-mod ultrazvuku koreliraju s MMG gusto¢om, dok elastografija korelira ukoliko

se izvodi u spomenutim sivim podruéjima gdje je tkivo guscée (91).

46



2. HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

Elastografske vrijednosti masnog i zljezdanog tkiva dojke razlikuju se medusobno, po

kvadrantima i ovise o razli¢itim parametrima.

Mamografski gus¢e dojke su elastografski tvrde.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

3.1.  Opéi ciljevi istrazivanja

Istrazivanje vrijednosti tvrdoce tkiva dojke elastografijom te njene ovisnosti o razli¢itim
anamnestickim faktorima, kao i korelacija elastografskih vrijednosti s mamografski i

ultrazvuéno procijenjenom gustocom parenhima dojke.

3.2.  Specificni ciljevi istraZivanja

1. Istraziti odnos elastografskih vrijednosti masnog i zljezdanog tkiva dojke u razli¢itim
kvadrantima te heterogenosti masnog i Zljezdanog tkiva s dobi, brojem trudnoca, dobi
prve trudnoce, trajanjem laktacije u mjesecima, dobi prve i zadnje menstruacije, fazom
menstrualnog ciklusa, uzimanjem hormonskih sredstava, bolovima u dojkama,

uzimanjem alkohola i cigareta te s indeksom tjelesne mase.

2. Istraziti odnos elastografskih vrijednosti masnog i Zljezdanog tkiva dojke u razli¢itim
kvadrantima dojke s mamografski i ultrazvuc¢no procijenjenom gusto¢om parenhima

dojke, kao i prosjecne vrijednosti elasticnosti zljezdanog parenhima i masnog tkiva u

kPa.
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4. MATERIJALI | METODE

Proveli smo prospektivno istrazivanje u Klini¢koj bolnici Dubrava, na Klini¢kom zavodu za

dijagnostic¢ku i intervencijsku radiologiju.

U istrazivanje smo ukljucili 200 zena: asimptomatske zene koje se jave na ,,screening“ ili
sistematski pregled i Zene s odredenim simptomima ili palpabilnim tvorbama u dojkama, kao i

pacijentice upucéene iz drugih ustanova koje su uklju¢ene u standardnu dijagnosti¢ku obradu.

Iz istrazivanja su iskljuc¢ene zene s operiranim dojkama, Zene s rekonstruktivnim zahvatima na
dojkama, Zene koje su bile podvrgnute terapiji zracenjem u podrucju dojki, prsnog kosa i

torakalne kraljeznice te zene s ve¢ poznatim tumorima dojke.
Sve zene ukljucene u istrazivanje su potpisale obrazac o informiranom pristanku (Prilog 1).

Sve Zene ukljucene u istrazivanje su ispunile upitnik koji je sadrzavao sljedeée parametre:
dob, dob prve i zadnje menstruacije, trenutna faza menstrualnog ciklusa (dan menstrualnog
ciklusa ukoliko se radi o premenopauzalnim Zenama ili dob zadnje menstruacije ukoliko se
radi o Zenama u menopauzi), broj trudnoc¢a, dob prve trudnoce, duzina laktacije u mjesecima,
obiteljska anamneza karcinoma dojke, postojanje bolova u dojkama ovisnih o menstrualnom
ciklusu, indeks tjelesne mase, uzimanje hormonskih sredstava, uzimanje alkohola, pusenje
(Prilog 2).

Zene ukljudene u istrazivanje pripadaju razli¢itim dobnim skupinama podijeljenim u dvije
kategorije: s i bez mamografije. Zenama koje nemaju 40 godina, a koje su se javile zbog
,,screeninga“ karcinoma dojke i nemaju nikakvih simptoma u dojkama niti pripadaju skupini
zena s poviSenim rizikom za karcinom dojke, se odmah radio ultrazvucni pregled bez
prethodnog mamografskog pregleda. U ovu skupinu (zene bez mamografije) je ukljuc¢eno 100
pacijentica. Zenama koje imaju preko 40 godina ili pripadaju skupini Zena s povisenim
rizikom za karcinom dojke, a nemaju 40 godina ili im je mamografiju potrebno uciniti u
sklopu standardnog dijagnostickog algoritma, se ucinila mamografija, a zatim ultrazvucni

pregled. U ovu skupinu (zene s mamografijom) je uklju¢eno 100 pacijentica.

Indikacije za mamografski pregled Zena ukljuenih u ovo istrazivanje su: ,screening
karcinoma dojke kod Zena s 40 1 viSe godina, poviSen rizik za karcinom dojke (pozitivna
obiteljska anamneza, nositelji BRCA 1 ili 2 gena) ili palpabilne promjene u dojkama kod zena

mladih od 40 godina kojima se mamografija radi u sklopu standardne dijagnosticke obrade.
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Mamografija je napravljena na digitalnom uredaju najviSe klase s ravnim detektorima
,Mammomat - full-flatpanel“ digitalna mamografija proizvodaca Siemens (Erlangen,
Njemacka). Svim uklju¢enim pacijenticama su napravljene standardne mamografske snimke:

dvije projekcije (kraniokaudalna i mediolateralna) za svaku dojku.

Zene s priloZenom mamografijom su svrstane u skupine prema gustoéi Zljezdanog tkiva
dojke. Ova podjela je u¢injena prema ACR BIRADS kriterijima. Kvantitativno prema gustoci,
dojke se dijele u 4 skupine: D1 — dojka gradena od <25% Zljezdanog tkiva ili skoro potpuno
inolutivna dojka, D2 — dojka gradena od 25 — 50% Zljezdanog tkiva ili mjestimi¢no zljezdano
tkivo, D3 — dojka gradena od 51 — 75% zljezdanog tkiva ili heterogeno gusta dojka i D4 —
dojka gradena od >75% Zljezdanog tkiva ili gusta Zljezdana dojka (16). Uzorak smo birali
tako da u svakoj kategoriji mamografske gusto¢e prema ACR bude 25 Zena (Slika 20).

Slika 20. Prikaz razli¢ite gustoce dojki na mamografiji: lijevo — izrazito gusta zljezdana dojka

D4, desno — involutivna dojka D1.

Svim zenama koje su ukljucene u istrazivanje je napravljen ultrazvucni pregled matricnom

multifrekventnom sondom visoke frekvencije i visoke rezolucije (linearnom sondom
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frekvencije od 15 MHz) na ultrazvu¢nom uredaju najvise klase ,,Aixplorer Ultrasound
System, SuperSonic Imagine SA“, Aix en Provance, Francuska. Ultrazvuc¢ni pregled je
podrazumijevao klasi¢ni pregled u B-modu od strane jednog istraZivaca tako da u istrazivanju

nema tzv.“interobserver* varijabilnosti.

Prema nalazu B-mod ultrazvuka, takoder smo podijelili Zene u skupine prema procijenjenoj
strukturi tkiva dojke prema ACR BIRADS kriterijima. Prema njima, dojke se dijele u 3
skupine: homogene — involutivne dojke, homogene — Zljezdane dojke i heterogene dojke
(mije$ani oblik) (16).

Nakon toga se pristupilo sonoelastografiji u zivom vremenu. Metodologija se sastojala od
generiranja udaljenih zraka koje su stvorile vibracije Sto je rezultiralo propagacijom
posmi¢nih valova. Nakon generiranja i hvatanja posmic¢nog vala ultrabrzim ultrazvukom,
uredaj Aixplorer je izraCunao brzinu Sirenja posmic¢nog vala i prema njoj stvorio bojom

kodiranu mapu tkivne elasti¢nosti.

Prema Youngovoj formuli, elasti¢nost tkiva se moze izra¢unati iz brzine Sirenja posmicnog
vala kroz tkivo. Rezultat je slika u kojoj je tkivna elasticnost u kilopaskalima ili metrima u
sekundi prikazana bojom postavljenom na Klasi¢an ultrazvuéni B-mod prikaz. Na svakoj
elastografskoj slici, tvrdoca (elasti¢nost) tkiva je prikazana bojom u rasponu od tamnoplave
koja predstavlja nisku tvrdo¢u (samo preko 0 kPa (0 m/s)) do crvene koja predstavlja visoku

tvrdocu (postavljenu na >180 kPa (7,7 m/s) za ovo istrazivanje) (Slika 21).
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Slika 21. Prikaz na¢ina mjerenja elastografskih parametara. UZV mijeSani oblik dojki. ROI se
postavlja u B-mod karakteristicno mjesto za zljezdani parenhim i masno tkivo te uredaj

prikaze vrijednost elasti¢nosti u kPa i boji.

Upotrijebljena je dobro ustrojena elastografska tehnika bez manualne kompresije s opreznim i
preciznim mjerenjem 1 analizom elastografskih slika. Tvrdoca tkiva je mjerena
upotrebljavaju¢i  ugradenu kvantifikaciju podrucja interesa sustava uredaja (,,Q-boX;
SuperSonic Imagine®). ,,Q-box* je kvantifikacijsko sredstvo koje pruza mjerenje tvrdoce tkiva
u kilopaskalima ili metrima u sekundi bilo kojeg Zeljenog podrucja interesa (,,region of
interest — ROI).

Kod vrsenja elastografskog mjerenja, regija interesa ukljucuje subkutano masno tkivo pri vrhu
i pektoralni mii¢ pri dnu ekrana. Sva elastografska mjerenja ukljucuju mjerenja sa 2 mm ,,Q-
boxom* (podru¢je mjerenja elasti¢nosti u kPa) u Zljezdanom i masnom tkivu, odabranim po

tipicnim karakteristikama masnog i Zljezdanog tkiva u B-modu.

Svaku dojku smo podijelili u 4 kvadranta te u svakom kvadrantu ucinili po jedno mjerenje
elasti¢nosti zljezdanog parenhima i masnog tkiva. Sva mjerenja su radena u istom ,,presetu*
(podesenju) uredaja (podeSenje uredaja koje se upotrebljavalo je bilo ,,breast preset —

podesenje za dojku) (Slika 4).
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Parametri koji su zabiljezeni su: srednja elastografska vrijednost u ,,Q — boxu®, minimalna i
maksimalna elastografska vrijednost u ,,Q — boxu®. Svaka zena je ovim na¢inom mjerenja
imala 8 mjerenja, po 4 u svakoj dojci. Kako bi to znacilo da svako mjerenje donosi 6 novih
vrijednosti (minimalna, srednja 1 maksimalna elastografska vrijednost za mast i zljezdano
tkivo), za svaku Zenu imamo 48 razli¢itih elastografskih vrijednosti za mast i parenhim. Radi
pojednostavljenja izracuna statistike i prikaza podataka i rezultata, odlucili smo uzeti samo
srednje elastografske vrijednosti za parenhim i mast, Sto nam donosi 16 elastografskih

vrijednosti po Zeni, po jednu srednju vrijednost za parenhim i mast po kvadrantu.

Dodatno se izraCunala heterogenost elastografskih vrijednosti procjenjivanjem raspona u
kojemu se krecu izraCunate vrijednosti. Heterogenost se ra¢unala prema formuli: maksimalna
vrijednost — minimalna vrijednost / minimalna vrijednost (heterogenost kao postotak

minimalne elastografske vrijednosti).

Za potrebe ovog istrazivanja ¢e se zabiljeziti ukupan broj lezija, te broj malignih i benignih
lezija u dojkama kod Zena ukljuCenih u istraZivanje te ¢e se usporediti broj lezija s
elastografskim vrijednostima. Lezije ¢e se zabiljeziti kao maligne ili benigne prema nalazu
citoloske punkcije ili tkivne biopsije. Lezije koje su dvojbenih UZV morfoloskih i
elastografskih karakteristika ¢e se punktirati citoloskom punkcijom ili tkivnom biopsijom,

nakon pristanka pacijentice.
Sve slike su spremljene u digitalnom obliku.
Sve podatke smo pohranili u tablici Microsoft Excel (Microsoft Corporation, SAD).

Rezultati su analizirani testiranjem raspodjela pojedinih varijabli, a zatim su se na temelju
toga upotrijebile odgovaraju¢e mjere deskriptivne statistike, te prikladni statisticki testovi

(parametrijski ili neparametrijski).

Kategorijske i nominalne vrijednosti su prikazane kroz odgovarajuce frekvencije i udjele, dok
su se kvantitativne vrijednosti prikazale kroz medijane i interkvartilne raspone. Kolmogorov-
Smirnovljevim testom analizirana je raspodjela kvantitativnih podataka te su se shodno
dobivenim podacima primijenili odgovaraju¢i neparametrijski testovi. Usporedbe izmedu
kvantitativnih vrijednosti analizirane su Mann-Whitney U testom. Razlike u kategorijskim
varijablama analizirane su X? (hi kvadrat) testom. Povezanost pojedinih klinickih parametara
s elastografskim vrijednostima parenhima i masnog tkiva procijenjena je Spearmanovim

koeficijentima korelacije. Zavisne usporedbe analizirane su Friedmanovim testom (u slucaju
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vise ispitivanih skupina), odnosno Wilcoxonovim testom (dvije ispitivane skupine). Sve P
(,,probability* — vjeorjatnost) vrijednosti manje od 0,05 su smatrane znac¢ajnima. U analizi se

koristila statisticka podrska IBM SPSS Statistics, verzija 21,0 (www.spss.com).

Studija je odobrena od strane Etickog povjerenstva Klinicke bolnice Dubrava i Etickog

povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.
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5. REZULTATI

U istrazivanje je uklju¢eno 200 pacijentica koje su u periodu od rujna 2012. do sije¢nja 2014,
godine pregledane na Klinickom zavodu za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju Klinicke

bolnice Dubrava.

Pozitivhu obiteljsku anamnezu za karcinom dojke imalo je 34 (17%) ispitanica, oralnu
kontracepciju ili hormonsku nadomjesnu terapiju je uzimalo njih 54 (27%), 69 (34,5%)
pacijentica je pusilo cigarete, alkohol je pilo 65 (32,5%) ispitanica. Bolove u dojkama ovisne

0 menstrualnom ciklusu je prijavilo 88 (44%) ispitanica (Tablica 1).

Tablica 1. Socio-demografske i klini¢ke karakteristike pacijentica uklju¢enih u istrazivanje

Ukupan broj @ %

Anamneza Negativna 166 83%
Pozitivna 34 17%
Uzimanje OC ili HRT Ne 146 73%
Da 54 27%
Pusenje Ne 131 65,5%
Da 69 34,5%
Alkohol Ne 135 67,5%
Da 65 32,5%
Bolovi u dojkama Ne 112 56%
Da 88 44%
Procjena gustoce Mamografija 100 50%
uzv 200 100%
Mamografija: skupine po 1 25 25%
gusto¢i parenhima 2 25 25%
3 25 25%
4 25 25%
UZV: skupine po gustoc¢i 1 33 16,5%
parenhima 2 90 45%
3 77 38,5%

OC - oralna kontracepcija, HRT — hormonska nadomjesna terapija.

Mamografija se ucinila kod 100 zena (50%), ultrazvucni pregled s elastografijom se ucinio
kod svih 200 Zena (100 %). Zene s mamografijom su rasporedene u 4 skupine prema
mamografskoj gusto¢i parenhima: <25% parenhima (25 Zena — 25%), 25 — 50% parenhima
(25 zena — 25%), 50 — 75% parenhima (25 Zena — 25%), >75% parenhima (25 zena — 25%).
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Prema ultrazvu¢nom nalazu sastava tkiva dojke, zene iz naSeg istraZivanja koje nemaju
mamografiju su rasporedene u 3 skupine (15): involutivne dojke (16,5%), heterogene dojke
(45%) te guste Zljezdane dojke (38,5%) (Tablica 1).

Raspon starosti pacijentica je bio 17 do 73 godine, s prosje¢nom dobi od 40,3 + 13,7 godina

(Tablica 2). Prosjecna dob prve menstruacije je bila 13,1 = 1,4 godine.

Prosjec¢ni dan menstrualnog ciklusa kod premenopauzalnih Zena ukljucenih u istrazivanje u
vrijeme kada je vrsen pregled iznosio je (141 ispitanica) 14,8 + 8,2. Prosjecna dob zadnje
menstruacije (na 59 ispitanica koje su usle u menopauzu) je bio 48,6 + 5,5 godina. Medijan
broja prethodnih trudnoca (50% ispitanica je imalo dovrSenu jednu ili viSe trudnoca) je bio 1
(interkvartilni raspon 0-2), dok je medijan dobi prve trudnoée iznosio 25,5 (interkvartilni
raspon 17-40). Prosje¢no trajanje laktacije u ispitivanih Zena je iznosilo 7,2 + 13,3 mjeseci.
Indeks tjelesne mase ili ,,body mass index* ispitivanih Zena je iznosio 24 + 4,3 kg/m? (Tablica
2).

Sto se ti¢e lezija u dojkama, ukupan broj nadenih lezija je iznosio 241 (od toga je bilo 8
malignih - 3,2% i 233 benignih — 96,7% lezija). Medijan ukupno nadenih lezija u dojkama po
jednoj Zeni je iznosio 1 (interkvartilni raspon 0-2), $to znaci da je 50% zena je imalo bar jednu
leziju u dojkama. Prosjecan broj malignih lezija po ispitanici iznosi 0,04 £ 0,2. Broj benignih

lezija po jednoj ispitanici iznosi 1,1 + 1,8 (Tablica 2).

Tablica 2. Opisna statistika kvantitativnih socio-demografskih i klini¢kih varijabli

cjelokupnog uzorka.

Dob (godine)® 40,3 + 13,7
Dob prve menstruacije? 13,1+1,4
Dob zadnje menstruacije? 48,6 £5,5
Dan menstrualnog ciklusa u 148 +£82
vrijeme pregleda®

Broj trudnoéa® 1(0-2)
Dob prve trudnoée® 25,5 (17-40)
Trajanje laktacije (mjeseci) 7,2+133
BMI (kg/m2)? 24+473
Ukupan broj lezija u 1(0-2)
dojkama®
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Broj malignih lezija® 0,04 +0,2

Broj benignih lezija® 1,1+1,8

@ _ vrijednost prikazana kao aritmeticka sredina + standardna devijacija; ® - vrijednost prikazana kao medijan s

donjim i gornjim centilom.

Medijani prosje¢nih srednjih vrijednosti elasti¢nosti (tvrdoce) zljezdanog tkiva bile su
visestruko vece od vrijednosti masnog tkiva: : 66,4 kPa (48,1 - 86,7) naprema 26,1 kPa (21,1 -

32,5), sto se takoder moze reci i za minimalne i maksimalne elastografske vrijednosti.

Heterogenost masnog i zljezdanog tkiva je sli¢nog intenziteta (2,92 za mast i 2,29 za

parenhim).

Ukupne elastografske vrijednosti znacajno su veée u parenhimu u odnosu na mast (Mann
Whitney U test=2210,5; P<0,001) (Slika 22).
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Slika 22. Usporedba srednjih elastografskih vrijednosti Zljezdanog i masnog tkiva.

U gornjem lateralnom kvadrantu (GLK) medijan tvrdo¢e parenhima iznosi 69,4 kPa, a masti
iznosi 26,5 kPa; u donjem lateralnom kvadrantu (DLK) medijan tvrdo¢e parenhima iznosi

60,3 kPa, a masti iznosi 21,2 kPa; u gornjem medijalnom kvadrantu (GMK) medijan tvrdoc¢e
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parenhima iznosi 69,5 kPa, a masti iznosi 28,5 kPa; u donjem medijalnom kvadrantu (DMK)
medijan tvrdo¢e parenhima iznosi 65,5 kPa, a masti iznosi 25,3 kPa. Usporedili smo
vrijednosti elastografskih parametara zljezdanog i masnog tkiva prema kvadrantima. U svim
kvadrantima znacajno su vece elastografske vrijednosti parenhima u odnosu na masno tkivo
(Mann-Whitney U test = 3715,5 (GLK), 3321,5 (DLK), 3663,5 (GMK), 3186,5 (DMK); P <
0,001 za sve kvadrante) (Slika 6).
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Slika 23. Prikaz elastografskih vrijednosti zljezdanog i masnog tkiva po kvadrantima.

Kada smo usporedili elastografske vrijednosti Zljezdanog parenhima izmedu pojedinih
kvadranata, dobili smo znacajno najnize vrijednosti prosjecne tvrdoce Zzljezdanog tkiva u
DLK (Friedmanov Chi-Square test =32,6; P<0,001) (Tablica 3). Elastografske vrijednosti
masnog tkiva su u DLK znacajno nize u usporedbi s drugim kvadrantima (Friedmanov Chi-
Square test =57,9; P<0,001) (Tablica 3).
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Tablica 3. Usporedba elastografskih vrijednosti zljezdanog 1 masnog tkiva izmedu pojedinih

kvadranata

Kvadranti Elastografska vrijednost | Elastografska vrijednost
Zljezdanog tkiva masnog tkiva

GLK? 69,4 (48,3-93,6) 26,5 (20,1-36,6)

DLK?®* 60,3 (39,8-75,9) 21,2 (16,5-28,4)

GMK® 69,5 (47,3-97,4) 28,5 (21,2-37,6)

DMK? 65,5 (43,9-93,9) 25,3 (19,1-34,2)

GLK-gornji lateralni kvadrant; DLK — donji lateralni kvadrant; GMK — gornji medijalni kvadrant; DMK — donji

medijalni kvadrant; N-broj izmjerenih vrijednosti; Min-najniza izmjerena vrijednost; Max-najvisa izmjerena

vrijednost. a - medijan s donjim i gornjim centilom ; * - P<0,05 chi-squared Friedmanov test.

Sto se ti¢e lijeve (L) i desne (D) dojke, takoder su zna¢ajno veée elastografske vrijednosti
parenhima (L=65,6 kPa; D=62,8 kPa) u odnosu na masno tkivo (L=27,1 kPa; D=24,3 kPa), i
u lijevoj (Mann-Whitney U test = 2276; P < 0,001) i u desnoj dojci (Mann-Whitney U test =

3443,5; P< 0,001) (Slika 24).
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Slika 24. Prikaz elastografskih vrijednosti Zljezdanog i masnog tkiva u desnoj i lijevoj dojci.

Kada smo usporedili elastografske vrijednosti zljezdanog parenhima i masti izmedu lijeve i

desne dojke, dobili smo znacajno viSe vrijednosti prosjecne tvrdoce obje vrste tkiva lijevo
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(parenhim: Wilcoxonov test=-2,8, P=0,005; mast: Wilcoxonov test=-3,4; P=0,001) (Tablica
4).

Tablica 4. Usporedba elastografskih vrijednosti zljezdanog i masnog tkiva lijevo i desno

Elastografska vrijednost Elastografska vrijednost

Zljezdanog tkiva masnog tkiva
Lijevo®* 65,6 (50,6-94,7) 27,1 (22,2-33,5)
Desno® 62,8 (47,1-84,5) 24,3 (18,4-31,7)

a - medijan s donjim i gornjim centilom ; * - P<0,05 chi-squared Friedmanov test

Ispitali smo razlike u vrijednostima prosje¢nih elastografskih vrijednosti tvrdo¢e Zljezdanog
parenhima i masti u kPa u odnosu na odredene anamnesticke podatke: obiteljsku anamnezu za
karcinom dojke, uzimanje oralne kontracepcije (OC) ili hormonske nadomjesne terapije

(HRT), pusenje, konzumiranje alkohola i bolove u dojkama ovisno o menstrualnom ciklusu.

Nadena je povezanost izmedu srednje elastografske vrijednosti parenhima i bolova u dojkama
(Mann-Whitney U test=3924,5, P=0,014). Ispitanice koje imaju bolove u dojkama vezane za
fazu menstrualnog ciklusa imaju elastografsku vrijednost parenhima 72,2 kPa (51,8 - 90,8),
dok ispitanice koje nemaju opisane bolove imaju prosje¢nu vrijednost 61,7 kPa (42,2 - 83,5)
(Slika 25 i 26).
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Slika 25. Prikaz povezanosti elastografskih vrijednosti zljezdanog tkiva i bolova u dojkama.
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Slika 26. Prikaz povezanosti elastografskih vrijednosti masnog tkiva i bolova u dojkama.

Podaci se ne razlikuju znacajno u odnosu na anamnezu za karcinom dojke, uzimanje oralne
kontracepcije (OC) ili hormonske nadomjesne terapije (HRT), pusSenje i alkohol, bez obzira
Sto podaci govore da su nesto vise elastografske vrijednosti parenhima kod Zena koje imaju
pozitivnu obiteljsku anamnezu, koje nisu uzimale OC/HRT, koje ne puse 1 koje piju alkohol,

no ne radi se o statisti¢ki znac¢ajnim razlikama. (Tablica 5).

Heterogenosti elasti¢nosti Zljezdanog i masnog parenhima se ne razlikuju znacajnije u odnosu
na spomenute anamnesticke podatke, kao i prosjecne srednje elastografske vrijednosti masnog
tkiva (Tablica 5).

Tablica 5. Prikaz povezanosti medijana elastografskih vrijednosti parenhima i masti s

anamnestickim parametrima

Elastografske Elastografske Heterogenost Heterogenost
vrijednosti Zljezdanog vrijednosti Zljezdanog tkiva | masnog tkiva
tkiva masnog tkiva
Ob. - | 65,2 (49,5-83,6) 25,9 (20,6-32,3) 2,4 (1,3-4,3) 2,9 (2,1-4,9)
anamneza +| 73,8 (45,1-91,7) 27,7 (23-35,7) 2,1(1,3-4,2) 2,9 (2,2-5,3)
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Uzimanje | - | 68,2 (45,7-89,6) 26,1 (21,3-33,4) 2,1 (1,3-4,2) 32(2152)
OC/HRT | +| 61,9 (49,6-82,1) 25,8 (21-30,7) 2,8 (1,2-4,3) 2,6 (1,9-4,3)
Pugenje - 67 (49,6-85) 26,6 (21,7-34) 2,3 (1,3-4,3) 3 (21-49)

+| 65,5 (45,7-86,9) 24,1 (20,6-31) 2,2 (1,3-4) 2,8 (2-5,1)
Alkohol - | 63,8(43,5-84,7) 26,3 (21,4-33,4) 2,5 (1,3-4,4) 3.1(2,15,3)

+ 69,3 (52,8-91,7) 26 (21-31,6) 1,9 (1,2-3,7) 2,6 (1,8-4,3)
Bolovi u - 61,7 (42,2-835)* 25,6 (21,3-32,3) 2 (1,2-4) 2,9 (2,1-5,3)
dojkama + 72,2 (51,8-90,8)* 26,3 (21-33) 2,6 (1,6-4,4) 2,9 (1,9-4,6)

Ob. anamneza — obiteljska anamneza za karcinom dojke; OC/HRT - oralna kontracepcija/hormonska
nadomjesna terapija; * - P<0,05 Mann Whitney U test. Sve vrijednosti su prikazane kao medijani s gornjim i
donjim centilom

Sto se tie povezanosti elastografskih vrijednosti dojke i ostalih klinicko/anamnesti¢kih
parametara (dob, dob 1.menstruacije, dob zadnje menstruacije, dan menstrualnog ciklusa, broj
trudnoca, dob prve trudnode, trajanje laktacije u mjesecima i indeks tjelesne mase), dobili smo

sljedece rezultate.

Nisu nadene statisticki znacajne povezanosti elastografskih vrijednosti zljezdanog i masnog
tkiva te heterogenosti Zljezdanog i masnog tkiva s dobi prve menstruacije, dobi zadnje

menstruacije, danom menstrualnog ciklusa, dobi prve trudnoce i trajanjem laktacije.

Svakako je primije¢eno kako viSe elastografske vrijednosti parenhima dojke imaju Zene koje
su dobile ranije prvu menstruaciju, koje su zadnju menstruaciju imale u ranijoj dobi, zatim u
prvoj fazi menstrualnog ciklusa, zatim u koje su prvu trudno¢u imale u kasnijoj dobi te koje

su dojile svoje dijete manji broj mjeseci.

Takoder je primijeeno kako elastografske vrijednosti masnog tkiva prate povezanost
parenhima s anamnesticko-klini€kim parametrima, osim u slu€aju faze menstrualnog ciklusa
gdje je primije¢ena pozitivna korelacija dana menstrualnog ciklusa i srednje elastografske
vrijednosti masnog tkiva (Sto je visi dan ciklusa, veca je 1 izmjerena vrijednost). U svim

drugim slucajevima korelacije su jednake kao i za Zljezdano tkivo.

Prosjeéne elastografske vrijednosti zljezdanog tkiva znacajno negativno koreliraju s dobi
(Spearmanov korelacijski koeficijent = -0,2; P < 0,001) (Slika 27), brojem trudnoca
(Spearmanov korelacijski koeficijent = -0,2; P < 0,001) (Slika 28) i indeksom tjelesne mase
(Spearmanov korelacijski koeficijent = -0,5; P < 0,001) (Slika 29). Vece elastografske
vrijednosti povezane su s mladom dobi, manjim brojem trudnoc¢a i nizim indeksom tjelesne

mase.
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Slika 27. Prikaz povezanosti elastografskih vrijednosti zljezdanog tkiva i dobi ispitanica.
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Slika 28. Prikaz povezanosti elastografskih vrijednosti Zljezdanog tkiva i broja trudnoca
ispitanica.
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Slika 29. Prikaz povezanosti elastografskih vrijednosti Zljezdanog tkiva i BMI.

Prosjecna elastografska vrijednost masnog tkiva takoder znacajno negativno korelira s dobi
(Spearmanov korelacijski koeficijent = -0,2; P = 0,023) (Slika 30) i indeksom tjelesne mase
(Spearmanov korelacijski koeficijent = -0,3; P < 0,001) (Slika 31), ali ne i s brojem trudnoca
(iako su ovi koeficijenti korelacije nizi nego kod zljezdanog parenhima). S brojem trudnoca je

takoder primije¢ena negativna korelacija, no bez statisticke znacajnosti.

Sto je veéi broj benignih lezija u dojkama, veée su i prosjeéne elastografske vrijednosti
parenhima u dojci (Spearmanov korelacijski koeficijent=0,2; P 0,002). Nije se naSlo
povezanosti izmedu elastografskih vrijednosti tkiva dojke i broja malignih lezija otkrivenih u

dojkama (Spearmanov korelacijski koeficijent=-0,023; 0,747).
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Slika 30. Prikaz povezanosti elastografskih vrijednosti masnog tkiva i dobi ispitanica.
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Slika 31. Prikaz povezanosti elastografskih vrijednosti masnog tkiva i BMI.



Pozitivne korelacije prosjecnih elastografskih vrijednosti Zljezdanog tkiva zabiljezene su i sa
mamografskim (Spearmanov korelacijski koeficijent = 0,7 ;P < 0,001) i sa ultrazvu¢nim
(Spearmanov korelacijski koeficijent = 0,7; P < 0,001) skupinama prema gusto¢i parenhima.

Pozitivna korelacija postoji 1 izmedu prosjecne elastografske vrijednosti masnog tkiva i
skupina zena rasporedenih prema mamografskoj (Spearmanov korelacijski koeficijent = 0,4;
P < 0,001) i ultrazvu¢noj (Spearmanov korelacijski koeficijent = 0,4; P <0,001) gustoci

zljezdanog tkiva dojke.

Dakle, sto je veéa procijenjena mamografska i ultrazvu¢na kategorija gustoce dojke, veéa je i
tvrdoca tkiva dojke procijenjena elastografijom, kako Zljezdanog, tako i masnog tkiva dojke

(Tablica 6) (Slika 31 i 32).

Tablica 6. Elastografske vrijednosti Zljezdanog i masnog tkiva s obzirom na gustocu tkiva

dojke naUzZV i MMG

Zljezdano tkivo Masno tkivo
UZV skupine* 1 38,1 (31,4 - 45,5) 22 (17,4 - 24,5)
2 59,9 (48,6 - 76,8) 25,7 (20,5 — 30,9)
3 88 (70,6—10572) 30,6 (23,9 - 38,2)
MMG skupine*®: 1 | 37,6 (32,7 - 43,5) 21,8 (16,7 - 23,7)
2 553 (42,2 - 73,8) 24,6 (21,3 - 32,3)
3 66,3 (52,9 - 84,7) 27,3 (20,9 - 32,1)
4  83,2(67,9-101,5) 29,5 (23,2 - 38,2)

UZV — ultrazvuéne; MMG — mamografske; UZV 1, 2, 3 — ultrazvu¢no masne dojke, mijeSani oblik i guste dojke;
MMG 1, 2, 3, 4 — mamografski masne dojke, dojke s mjestimi¢nim Zljezdanim tkivom, heterogeno guste dojke i
guste Zljezdane dojke; * - medijan s donjim i gornjim centilom ; * - P<0,05 Spearmanov korelacijski koeficijent
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Slika 31. Prikaz povezanosti prosjeéne vrijednosti parenhima i masnog tkiva dojke i UZV
skupina prema procijenjenoj gustoci tkiva prema ACR BIRADS-u.
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Slika 32. Prikaz povezanosti prosje¢ne vrijednosti parenhima i masnog tkiva dojke i MMG

skupina prema procijenjenoj gustoci tkiva prema ACR BIRADS-u.
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6. RASPRAVA

U naSem istrazivanju dobili smo mnogo rezultata koji zahtijevaju detaljniju analizu i raspravu.
Glavna svrha ovog istrazivanja je procijeniti elasti¢nost (tvrdo¢u) normalnog (zdravog) tkiva
dojke in vivo upotrebljavajuéi ,,supersonic shear imaging*. Vecina dosadasnjih elastografskih
studija nije mogla pruziti tocna i precizna elastografska mjerenja jer se uglavnom radilo o
,,strain® elastografiji koja daje relativne vrijednosti (92), osim toga elastografske studije su
uglavnom bile usmjerene na proucavanje bolesnog tkiva dojki, tj. patologiju dojke -

prvenstveno razlikovanje benignih i malignih lezija u dojkama (64, 70-77).

Nedavna Bergova studija na velikom broju ispitanika je donijela neke grani¢ne ,,cut off*
vrijednosti: tako se ovalne lezije s tvrdo¢om ispod 80 kPa (5 m/s) mogu smatrati benignima.
Maligne tvorbe uglavnom imaju vrijednosti tvrdoce preko 120 kPa. Druge studije su prijavile

vise vrijednosti, kao npr. 146,6 kPa + 40 kPa i vise (64, 78).

Rezultati naseg istrazivanja su dale jedne od prvih elastografskih vrijednosti normalnog tkiva
dojke. Tako smo dobili vrijednost od 66,4 kPa za prosjecnu elastografsku vrijednost
zljezdanog parenhima, dok je masno tkivo imalo prosjecnu elastografsku vrijednost od 26,1
kPa, $to se pokazalo i statistiCki znaCajnom razlikom izmedu ta dva tkiva. Nema previse
studija koja su ispitivala srednje elastografske vrijednosti ova dva tkiva dojke, no i oni koji

postoje su poprili¢no razliciti.

Rzymski i suradnici su prijavili elastografsku vrijednost zljezdanog tkiva od 11,3 + 5,8 kPa i
masnog tkiva od 9,2 + 4,5 kPa izmjerenih na 101 Zeni u Poznanu, Poljska (90). Oni su takoder
gledali povezanost s razli¢itim klinickim 1 anamnestickim parametrima Zljezdanog 1 masnog
tkiva dojke te éemo druge njihove rezultate takoder usporediti s nagima. Sto se ti¢e prosjeénih
elastografskih vrijednosti Zljezdanog i masnog tkiva, vrijednosti izmedu ove studije i naSe su

poprili¢no razlicite.

Tanter i suradnici su u studiji 2008. godine objavili kako Youngov modul varira od 3 kPa za
masno tkivo do 45 kPa za normalno Zljezdano tkivo dojke. Kvantitativne elastografske
vrijednosti u normalnoj dojci se jasno razlikuju izmedu razlicitih tkiva dojke i vidi se jasna
razlika izmedu masnog tkiva koje je puno mekse i zljezdanog tkiva koje je dosta tvrde (70).
Tezu o razlicitosti tvrdoc¢e zljezdanog i masnog tkiva potvrduju sve izvedene studije (70, 90,

94, 95) osim jedne (93).
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Samani i suradnici su 2007.godine razvili specijalnu tehniku mjerenja elasti¢nosti normalnog i
bolesnog tkiva dojke koju su primijenili na 169 svjezih ex vivo uzoraka dojke, ukljucujuci
masno i zljezdano tkivo, kao i razlicite vrste benignih i malignih tumora dojke. Rezultati su
pokazali kako nema vecée razlike u elasti¢nosti masnog i zljezdanog tkiva, dok su npr.
fibroadenomi dva puta tvrdi od normalnog tkiva, a fibrocisticne promjene i maligni tumori 3-
6 puta tvrdi od normalnog tkiva dojke, dok su invazivni duktalni karcinomi tvrdi i do 13 puta
od normalnog tkiva. Vrijednosti koje su oni prijavili za masno tkivo iznose 3,2 + 1 kPa (71
uzorak) i za Zljezdano tkivo 3,2 + 0,6 (26 uzoraka) (93).

Vazno je imati na umu razli¢ite rezultate, no ovdje se prvenstveno radi 0 ex vivo tehnici
mjerenja Youngovog modula elasti¢nosti, bez upotrebe ,,shear” valova na premalom uzorku
zdravog tkiva (26 uzoraka zljezdanog parenhima). Definitivno se tome moze pripisati rezultat
nepostojanja razlike u elasti¢nosti izmedu Zljezdanog i masnog tkiva koja je evidentna prema
drugim autorima i studijama, bez obzira o kojoj se tehnici radi, o kojem uzorku i koje su

procijenjene to¢ne vrijednosti i Zljezdanog i masnog tkiva (70, 90, 94).

Mnogo vise elastografske vrijednosti, u skladu s nasima, prijavio je Krouskup sa suradnicima
1998. godine koji je, takoder ex vivo, procjenjivao mehanicke osobine tkiva dojke i prostate
koji su podlozni kompresijskim silama. Uzorci su testirani na 3 razine smicanja (,,strain‘)
kako bi se procijenila elasti¢na priroda tkiva i odredila razina moguceg modeliranja tkiva.
Test je pokazao kako se masno tkivo ponasa jednako na razli¢itim razinama primijenjenog
stresa (primijenjena razina stresa od 5-20% ili 0,1 — 4 Hz mijenja izmjerenu tvrdo¢u masnog
tkiva s 18 na 24 kPa Sto nije statisticki znacajno) dok drugi ispitivani uzorci (medu njima i
Zljezdano tkivo) imaju Youngov modul ovisan o razini stresa (28 kPa na 5% stresa i 66 kPa na
20%). Normalno zljezdano tkivo dojke ima elastiéni mod jednak masnom tkivu na niskim
razinama primijenjenog stresa, ali s rastom primijenjenog stresa raste i razlika zljezdanog u
odnosu na masno tkivo. Vezivno tkivo dojke je mnogo tvrde i od masnog i zljezdanog tkiva
dojke (vrijednosti na 20% primijenjenog stresa i do 244 kPa). Karcinomi dojke su tvrdi od
ostalog tkiva dojke na visokim razinama primijenjenog stresa; intraduktalni in situ karcinomi
su se ponasali poput masti na 5% stresa i puno tvrde od Zljezdanog tkiva na 20% stresa, dok
Su invazivni karcinomi bili mnogo tvrdi od svih drugih tkiva na svim razinama primijenjenog

stresa (94).

Vrijednosti poput nasSih (masno tkivo 7 kPa, parenhim 30-50 kPa) i zakljuke imao je i
Athanasiou (64).
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Neki autori su procjenjivali elastografske vrijednosti koriste¢i novu tehniku ,,Virtual touch
tissue imaging quantification* (VTIQ) ili kvantifikacija tkiva virtualnim dodirom (SIEMENS
MedicalSolutions, Mountain View, CA, USA). Oni su usporedivali srednje elastografske
vrijednosti Zljezdanog i masnog tkiva normalnih i bolesnih dojki te se pokazalo da nema vece

razlike izmedu bolesnog i zdravog tkiva.

Izmjerena prosjecna elastografska vrijednost zljezdanog tkiva dojki je bila 31,3kPa + 1,6 SD
ili 3,2 m/s = 0,7 SD (standard deviation) (raspon 7,5 — 74,1 kPa ili 1,6 — 5 m/s ), a mashog
tkiva 18,8 kPa = 1,1 SD ili 2,5 m/s + 0,6 SD (raspon 5,6 — 56,5 kPa ili 1,4 — 4,3 m/s), $to se
pokazalo i statisticki zna¢ajnom razlikom izmedu ta dva tkiva. Brzina ,,shear” valova se ovom
tehnikom moze kvantitativno izmjeriti u metrima u sekundi (m/s) u podrucju interesa (raspon
0 — 10 m/s) gdje vrijednost od 10 m/s odgovara 300 kPa (94). Ovisno o tehnici mjerenja,

vrijednosti se mogu prikazati u kPa ili m/s.

Studiju sa slicnom metodologijom proveo je Wojcinski sa suradnicima. On je koristio istu
tehniku upotrebljavajué¢i VTIQ kako bi odredio brzine ,,shear” valova u tkivu dojke u m/s te
analizirao stupanj kompresije na mjerenja. U ponovljenim mjerenjima i s normalnom
kompresijom, srednja vrijednost brzine ,,shear” valova u parenhimu dojke je bila znacajno
viSa nego u masnom tkivu (3,3 = 1,2 m/s vs. 2,9 = 1,1 m/s; p 0,001; 712 mjerenja u 89
pacijenata). Osim toga, nasli su znacajnu pozitivnu korelaciju izmedu stupnja kompresije i
izmjerenih brzina. Brzine ,,shear* valova sa malom, srednjom i velikom kompresijom su bile

1,9,3,2i 4,4 m/s uparenhimu, a 1,5, 2,6 i 3,6 m/s u masnom tkivu (96).

Vidi se da su nase izmjerene vrijednosti nesto viSe nego one izmjerene u studiji od Tantera 1
Rzymskog, no opet studije od Krouskupa i Anathasioua daju vrijednosti slicne nasSima.
Razlike medu studijama mozda se mogu objasniti razliitim izvodenjima mjerenja,
koriStenjem razli¢itih postavki uredaja (,,preset” i ,,mod* uredaja koji mijenjaju izmjerene
vrijednosti) koje se Cesto ne navedu u detaljima studije, kao 1 mogu¢im razlikama tvrdoce
zena razli¢itog geografskog porijekla, $to bi bilo zanimljivo ispitati u buduénosti. Takoder,
vezivno tkivo 1 Cooperovi ligamenti su umetnuti medu masne reznjeve dojke te sluze kao
potpora zljezdanom tkivu dojke i1 sigurno doprinose samoj izmjerenoj vrijednosti u kPa i
parenhima i masti, a kao §to vidimo radi se o izuzetno tvrdom tkivu. Ne postoji to¢na metoda
koja bi kvantitativno izmjerila razinu kompresije sondom i time iskljucila ,,interobserver
variability* (razliku izmedu pregledavaca), slican zakljucak je bio 1 u drugim studijama koje

su predlozile studiju koja ¢e procijeniti utjecaj tipi¢ne staticke kompresije na dijagnosticku
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vrijednost metode zbog toga Sto ljudska tkiva imaju osobinu da im elasticnost raste ako se

primijeni staticka kompresija (64).

Takvu je studiju napravio Cosgrove sa suradnicima 2012.godine te predlozio nacin kako je
moguce odrediti stupanj kompresije prilikom pregleda sa stupnjem varijabilnosti <10%. Oni
stupanj kompresije odreduju na sljede¢i nacin: prvo treba odabrati strukturu udaljenu od
povrsine koze kao npr. rebro, Cooperov ligament ili pektoralni misi¢ koji ¢e biti prisutan na
slici cijelo vrijeme pregleda. Zatim se izmjeri udaljenost strukture u razliitim stupnjevima
kompresije te se izraCuna omjer udaljenosti s kompresijom s udaljenosti pri najmanjoj razini
kompresije i izrazi se u postotcima kompresije. Najmanja tj. minimalna kompresija se dobije
samo postavljanjem UZV sonde i promatranjem udaljene strukture, sonda se tada pritisne sve
dok struktura viSe ne mijenja polozaj (67). Medutim, predloZena tehnika nije potpuno

zazivjela u rutinskoj klini¢koj praksi zbog duzeg trajanja samog pregleda.

MR elastografijom je moguce takoder procijeniti elastina svojstva tkiva te razlikovati
benigne i maligne tumore, no prijavljene elastografske vrijednosti izmjerene MR-om su dosta
nize (zljezdano tkivo: 7,6 + 3,6 kPa i nize te masno tkivo: 3,3 = 1,9 kPa i nize) (87, 97).

Razli¢iti Youngovi moduli izmedu MR 1 UZV elastografskih mjerenja mogu se djelomi¢no
objasniti razlikom frekvencija koje se koriste. ,,Supersonic shear” valovi imaju frekvenciju
250 Hz (8irina frekvencija od 50-450Hz) dok se u MR elastografiji primjenjuju frekvencije od
50 do 80 Hz. Puno vise vrijednosti izmjerene ,,supersonic shear imagingom* u odnosu na
MRE lezi u ¢injenici kako je centralna frekvencija ,,shear UZV valova ~ 250 Hz (s globalno
Sirinom od 50 do 450 Hz). Brzina ,shear” valova se znacajno mijenja s frekvencijom i moze
povisiti izmjerene vrijednosti u usporedbi s MR elastografijom gdje je raspon frekvencije 50-
80 Hz (70).

Posebno smo izrazili heterogenost masnog, odnosno zljezdanog tkiva po uzoru na studiju od
Rzymskog i suradnika. Heterogenost zapravo predstavlja razli¢ite piksele unutar Q-boxa od
kojih svaki predstavlja to¢no izmjerenu elastografsku vrijednost. Dobili smo sli¢ne vrijednosti
heterogenosti zljezdanog i masnog tkiva. Nismo pokazali nikakvu povezanost heterogenosti
zljezdanog i masnog tkiva u odnosu na razli¢ite klinicko-anamnesticke parametre. Rzymski je
u svojoj studiji dobio vise vrijednosti heterogenosti za zljezdano u odnosu na masno tkivo, no
bez statisticke znacajnosti. Nasli su i povezanost heterogenosti masnog tkiva sa indeksom
tjelesne mase, dok je heterogenost zljezdanog tkiva pozitivno korelirala s mastalgijom (90).

Nasi rezultati nisu potvrdili ove tvrdnje.
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Nasi rezultati kako je zljezdano tkivo statisticki znac¢ajno tvrde od masnog tkiva potvrduje
rezultate drugih studija. ISli smo korak dalje i analizirali elastografske vrijednosti zljezdanog i
masnog tkiva po kvadrantima dojke. U svim kvadrantima je zljezdani parenhim znacajno tvrdi
od masnog tkiva. Gornji lateralni i gornji medijalni kvadrant imaju slicne elastografske
vrijednosti Zljezdanog tkiva oko 69 kPa, zatim slijedi donji medijalni kvadrant s 65 kPa, zatim
donji lateralni kvadrant s 60 kPa. Najniza vrijednost parenhima u donjem lateralnom
kvadrantu se pokazala i statisticki znacajnom. Takoder je i elastografska vrijednost masnog
tkiva statisticki znacajno najniza u donjem lateralnom kvadrantu i iznosi oko 21 kPa. Po
elastografskim vrijednostima masnog tkiva, prvi s najvi§im vrijednostima je gornji medijalni
kvadrant s vrijednostima oko 28 kPa, slijedi gornji lateralni kvadrant s 26 kPa, donji medijalni
kvadrant s 25 kPa te spomenuti donji lateralni kvadrant s 21 kPa. Spomenuta studija
Rzymskog iz 2011. godine je grupirala kvadrante dojke u unutrasnje i vanjske kvadrante te su
usporedili elastografske vrijednosti Zljezdanog 1 masnog tkiva. Srednje elastografske
vrijednosti su se pokazale ve¢ima u unutrasnjim kvadrantima u odnosu na vanjske (90).
Dokazano je da najveci broj tumora pocinje u gornjem lateralnom kvadrantu. Objasnjava se
¢injenicom da se najvise zljezdanog parenhima nalazi upravo u tom kvadrantu, no primije¢ena
je 1 veca genetska nestabilnost vanjskih kvadranata u usporedbi s unutrasnjima (98). S
obzirom na ove c¢injenice, veéa incidencija tumora u vanjskim kvadrantima moze biti
posljedica i genetske nestabilnosti, vece koliCine zljezdanog tkiva, a takoder i najveca
elastografska vrijednost u GLK moZe imati udjela u toj prici. Medijalni kvadranti pokazuju
takoder visoke elastografske vrijednosti. PokuSali smo objasniti visoku tvrdou medijalnih
kvadranata ¢injenicom kako karcinomi unutra$njih kvadranata imaju lo$iju prognozu (98).
Sarp 1 suradnici su pokazali kako su karcinomi vanjskih kvadranata nizeg gradusa zbog Cega

imaju bolju prognozu od onih koji potjecu iz unutra$njih kvadranata (99).

Usporedili smo elastografske vrijednosti zljezdanog i masnog tkiva izmedu lijeve 1 desne
dojke. Nasi rezultati su pokazali kako su elastografske vrijednosti i1 zljezdanog 1 masnog tkiva
statistiCki znacajno vise u lijevoj dojci. Jedno od mogucih objasnjenja lezi u odavno poznatoj
¢injenici kako su karcinomi dojke puno ¢eséi u lijevoj dojci (100). Druga Cinjenica koju smo
naSli vezano za odredenu lateralizaciju u dojkama jeste podatak o tome kako je veca
produkcija mlijeka iz desne dojke u odnosu na lijevu, $to bi moglo djelovati kao zastitni
¢imbenik za tvrdo¢u parenhima i nastanak karcinoma u istoj dojci (101). S druge strane,
studija iz 2013. godine je pokazala kako volumen zljezdanog parenhima lijeve i desne dojke

pokazuje visoku funkcionalnu simetriju u odgovoru na fluktuacije hormona tijekom
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menstruacijskog ciklusa, no isto tako su ostavili slobodan prostor za daljnje studije koje bi
trebale pokazati predstavlja li funkcionalna asimetrija koja je primije¢ena kod nekih zena

povecan rizik za razvoj unilateralnog karcinoma dojke (102).

Nasi rezultati su pokazali povezanost srednjih elastografskih vrijednosti Zljezdanog i masnog
tkiva dojke s odredenim ispitivanim anamnesticko-klini¢kim parametrima. Tako je uocena
povezanost izmedu srednje elastografske vrijednosti parenhima i bolova u dojkama ovisno o
menstrualnom ciklusu. Ispitanice koje imaju bolove u dojkama vezane za fazu menstrualnog
ciklusa imaju srednju elastografsku vrijednost parenhima od 72,2 kPa naspram onih koje

nemaju opisane bolove sa srednjom vrijednoscu od 61,7 kPa.

Nesto su vise elastografske vrijednosti parenhima kod Zena koje imaju pozitivnu obiteljsku
anamnezu za karcinom dojke, koje nisu uzimale OC/HRT, koje ne puse i koje piju alkohol, no
ne radi se o statisticki znacajnim razlikama. Takoder je pronadeno kako su vece srednje
elastografske vrijednosti zljezdanog tkiva povezane s mladom dobi ispitanica, manjim brojem

trudnoca 1 nizim indeksom tjelesne mase.

Prosjecna elastografska vrijednost masnog tkiva takoder znacajno negativno korelira s dobi i
indeksom tjelesne mase, ali ne i s brojem trudnoca (iako su ovi koeficijenti korelacije nizi

nego kod Zljezdanog parenhima).

Vise elastografske vrijednosti parenhima dojke imaju Zene koje su dobile ranije prvu
menstruaciju, koje su zadnju menstruaciju imale u ranijoj dobi, zatim Zene pregledane u prvoj
fazi menstrualnog ciklusa, zatim koje su prvu trudno¢u imale u kasnijoj dobi te koje su dojile
svoje dijete manji broj mjeseci. Takoder je primije¢eno kako elastografske vrijednosti masnog
tkiva prate povezanost parenhima s anamnesti¢ko-klini¢kim parametrima, osim u slu¢aju faze
menstrualnog ciklusa gdje je primijecena pozitivna korelacija dana menstrualnog ciklusa 1
srednje elastograske vrijednosti masnog tkiva ($to je visi dan ciklusa, veca je i izmjerena
vrijednost). U svim drugim sluc¢ajevima korelacije su jednake kao i za Zljezdano tkivo paiu
slu¢aju broja trudnoca (negativna korelacija), osim §to nije statisticki znacajna. Dakle skoro
svi poznati rizi¢ni ¢imbenici za karcinom dojke su takoder povezani i s elastografskim

vrijednostima dojke.

Jedina studija koju smo uspjeli pronac¢i koja je pokuSala dovesti srednje elastografske
vrijednosti tkiva dojke s nekim anamnesticko-klini€¢kim parametrima je bila ve¢ spomenuta
studija od Rzymskog. Njihovo istrazivanje je pokazalo pozitivnu korelaciju izmedu srednje

elastografske vrijednosti zljezdanog tkiva 1 dobi pacijentica, dok srednja elastografska
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vrijednost masnog tkiva pozitivno korelira s trajanjem laktacije. Takoder su nasli kako
heterogenost parenhima pozitivno korelira s bolovima u dojki, dok heterogenost masnog tkiva

pozitivno korelira s indeksom tjelesne mase.

Kada usporedimo njihove i nase rezultate, vidimo da su rezultati slicni Sto se ti¢e dobi i
trajanja laktacije no ipak ima i nekih razlika. U naSoj studiji mastalgija korelira sa
elastografskom vrijednosti parenhima, a ne masti (tj. heterogenosti masnog tkiva), dok indeks

tjelesne mase pozitivno korelira sa elastografskim vrijednostima i parenhima i masti.

Dakle radi se o jednom, do sada, nedovoljno istrazenom podrucju bez previse podataka za
usporedbu i analizu. Opadanje elastografskih vrijednosti s dobi se moZe objasniti veé
poznatom ¢injenicom o promjenama tkiva dojke i remodeliranju koje se zbiva sa starenjem,
ve¢ je poznato kako se mamografska gustoéa dojke smanjuje sa starenjem, sada je
primijeceno sli¢no i za tvrdo¢u dojke. S druge strane je zanimljiva ¢injenica da incidencija
karcinoma dojke raste s dobi, i to u manje gustim i manje tvrdim dojkama, §to zahtijeva

daljnje objasnjenje.

Nasli smo takoder povezanost izmedu broja benignih lezija u dojkama i prosjecnih
elastografskih vrijednosti parenhima u dojci, no bez povezanosti izmedu elastografskih
vrijednosti tkiva dojke i broja malignih lezija otkrivenih u dojkama. Moguce kako tvrde tkivo
dojke predstavlja rizik za razvoj lezija u dojci (premali broj malignih lezija u naSem uzorku
mozda nije bio dovoljan kako bi se otkrila statisticki znacajna povezanost). Sli¢ne rezultate
pronasli smo u studiji od Amarose i suradnika. Kod njih je postojala pozitivna korelacija
izmedu benignih lezija te nakupljanja kontrastnog sredstva u parenhimu (,,background
enhancement®) 1 nagiba dinamicke MR krivulje, no maligne lezije nisu pokazale povezanost

s pozadinskim nakupljanjem kontrastnog sredstva (103).

Htjeli smo istraziti 1 kako 1 koliko korelira tvrdo¢a tkiva dojke procijenjena elastografijom s
ponajprije mamografski procijenjenom gusto¢om tkiva, kao glavnom metodom za procjenu
gusto¢e tkiva dojke, a zatim 1 s UZV procjenom istog. Pronasli smo znacajne pozitivne
korelacije. Dakle Sto je visa mamografska skupina gustoce (1-4), visa je i elastografska

tvrdoca. Isto vrijedi i za UZV procijenjenu skupinu gustoce (1-3) (Slika 33, 34, 35).

Nasli smo podatke o dvije studije koje su usporedivale slicne podatke i dale su donekle
suprotne rezultate (91, 95). Jedna je studija pokazala da nema razlike izmedu elastografskih
vrijednosti izmedu kategorije ACR 1 (ACR 1+2, 74 dojke) i 2 (ACR 3+4, 58 dojki).
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Kategorija ACR 1 je imala vrijednost parenhima od 3,1 m/s + 0,8 SD (29,8 kPa = 1,7 SD) i
masnog tkiva od 2,4 m/s = 0,6 SD (17,7 kPa = 1,2 SD). U kategoriji 2 ACR su izmjerene
sljedece vrijednosti: parenhim 3,3 m/s = 0,7 SD (33,4 kPa + 1,6 SD) i mast 2,6 m/s = 0,6 SD
(20,3 kPa =+ 1 SD) (95).
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Slika 33. Primjer involutivnih dojki. Na ovoj elastografskoj slici se uopée ne vidi Zljezdanog
tkiva. Sa strane je vrijednost elastiCnosti masnog tkiva u kPa — srednja elastografska

vrijednost masnog tkiva je 40,2 kPa.

75



SL15-4 | Breast / Breast
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Slika 34. Primjer mjesovitog tipa dojki. Sa strane su vrijednosti elasti¢nosti zljezdanog i
masnog tkiva u kPa — srednja elastografska vrijednost Zljezdanog tkiva je 68,8 kPa, dok je

srednja elastografska vrijednost masnog tkiva 25,2 kPa.
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Slika 35. Primjer Zljezdanog tipa dojki. Sa strane su vrijednosti elasti¢nosti u kPa - srednja
elastografska vrijednost zljezdanog tkiva je 93,7 kPa, dok je srednja elastografska vrijednost

masnog tkiva 56,6 kPa.
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Drugo istrazivanje je procjenjivalo uspjeSnost B-mod UZV-a i elastografije u sposobnosti
predvidanja mamografske gustoce i rezultati su pokazali kako su ove dvije metode veoma
uspjeSne u procjenjivanju mamografske gusto¢e. B-mod tamno i srednje siva podrucja te

clastografski siva izrazito tvrda podruéja koreliraju s gustim tkivom na mamografiji (91).

Zanimljivo je i kako i koliko elasti¢na svojstva tkiva dojke ovise o ¢imbenicima koji utjeu na
fizioloske promjene tkiva dojke (ve¢ spomenuta dob, zatim dan menstrualnog Cciklusa,
hormonski status, trajanje laktacije i drugi) te koliko ve¢ poznati utjecaj pojedinih ¢imbenika

na mamografsku gustocu ima utjecaja i na tvrdocu tkiva dojke.

Od ranije je poznato kako postoje razlike u histoloSkom sastavu tkiva izmedu folikularne i
lutealne faze menstrualnog ciklusa koje se zbivaju pod utjecajem hormonskih promjena koje
se zbivaju u tijelu (104). Uz pretpostavku kako su dojke guS¢e u lutealnoj fazi ciklusa i
smanjuju osjetljivost mamografije za otkrivanje karcinoma, radena je studija o promjenama

mamografske gustoce u folikularnoj i lutealnoj fazi menstrualnog ciklusa.

Prosjecno povecanje gustoce je bilo prilicno malo (1,2%), no ipak je kod manjeg broja Zena
zabiljezeno 1 znacajno povecanje gustoce (do 7,8%) (105). Medutim brojne druge studije su
pokazale kako postoji malo povecanje denziteta tijekom menstrualnog ciklusa, no ono nije
statisticki znacajno i definitivno nije ono to koje smanjuje osjetljivost mamografije u drugoj
fazi ciklusa (mozda se radi o nedovoljnoj kompresiji dojke tijekom mamografskog snimanja),
niti putem povecanja gusto¢e djeluju hormoni na povecan rizik karcinoma dojke. Endogeni
hormoni predstavljaju, po svemu, neovisan faktor rizika za dobivanje karcinoma dojke (104,
106-108).

Wojcinski je mjerio elastografske vrijednosti tkiva dojke tijekom menstrualnog ciklusa.
Ispitanice su bile 22 Zene podijeljene u 2 skupine (one koje nisu uzimale nikakve egzogene
hormone te Zene na OC). Dermis se elastografski nije znacajnije mijenjao tijekom
menstrualnog ciklusa te nije pokazao razlike u elastografskim vrijednostima izmedu Zena koje

su koristile OC i koje nisu koristile OC.

Elastografske vrijednosti masnog tkiva nisu ovisile o uzimanju oralne kontracepcije i o fazi
menstrualnog ciklusa. Zljezdano tkivo se pokazalo mekse od dermisa i tvrde od masnog tkiva,
a elastografske vrijednosti su varirale izmedu faza ciklusa, kao i izmedu skupina. Zene bez
OC su imale kontinuirano povecanje tvrdoce tkiva s meksim parenhimom u menstrualnoj i
folikularnoj fazi ciklusa te tvrdim u lutealnoj fazi. Najvise elastografske vrijednosti

7ljezdanog parenhima su izmjerene u 4.tjednu (lutealna faza menstrualnog ciklusa). Zene koje
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su uzimale OC nisu pokazale znacajnije promjene u elastiCnosti tkiva dojke tijekom
menstrualnog ciklusa. Parenhim je generalno bio meksi u skupini bez uzimanja egzogenih
hormona. Nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu skupina prema demografskim
podacima, osim duZine trajanja menstrualnog krvarenja koje je znacajno krace u skupini zena

koje uzimaju OC te se radi 0 njenom dobro poznatom efektu.

Ova skupina autora je predlozila optimalno vrijeme za pregled sonoelastografijom — prvi
tjedan nakon pocetka menstrualnog krvarenja zbog najmekseg parenhima u toj fazi ciklusa te
bi se tumorske promjene koje su tvrde mogle lakSe zamijetiti u usporedbi s mekanim
parenhimom. Ograni¢enja bi postojala za neke podtipove karcinoma dojke kao Sto je

npr.mekani mucinozni karcinom (2-3% svih karcinoma dojke) (109).

U studiji gdje su usporedivane razine hormona u tijelu i elastografske vrijednosti, nadeni su
sljedeci rezultati: nije bilo korelacije izmedu elastografskih vrijednosti tkiva dojke i folikul-
stimuliraju¢eg hormona (FSH), estrogena, prolaktina i tiroidnih hormona. Androgeni su
negativno utjecali na omjer elastografskih vrijednosti Zljezdanog i masnog tkiva. Omjer
luteiniziraju¢eg hormona (LH) i FSH je pozitivno korelirao sa elastografskim vrijednostima

zljezdanog i masnog tkiva, posebno u GLK (88).

Pokazano je da razine inzulina u krvi inzulinska rezistencija koreliraju s elastografskim
vrijednostima heterogenosti masnog tkiva. Nije jasan njihov utjecaj na patologiju dojke, no
postoji poznata veza izmedu nastanka karcinoma dojke i inzulinskih faktora rasta — insulin
growth factors (IGF) (89). Nakon 2 godine nemasne dijete bogate ugljikohidratima smanjila
se razina mamografske gustoce. No ne znamo je li se time smanjio i rizik nastanka karcinoma
dojke (110).

Uzimanje oralne kontracepcije 1 razne vrste egzogenih hormona, dob, trudnoc¢a igraju vaznu
ulogu u histoloskim promjenama dojke, poput proliferacije ili apoptoze Zljezdanog tkiva,
varijacija u volumenu dojki i sastavu vode. Sli¢ni procesi se dogadaju i tijekom trudnoce i, u
manjem stupnju, tijekom svakog menstrualnog ciklusa. Naro€ito trudno¢a uzrokuje
hiperplaziju epitelnih stanica dojke, njihovu diferencijaciju u kanali¢e i nestanak vezivnog
tkiva. Nakon prestanka laktacije, dogada se suprotno, dolazi do hiperplazije vezivnog tkiva i

nestaju epitelne stanice (90).

Fowler i suradnici su koristenjem MRI pokazali porast volumena parenhima dojki za 38,9% te
porast sadrzaja vode za 24,5% izmedu 16. i 25. dana menstrualnog ciklusa. Nije bilo

promjene volumena masnog tkiva tijekom menstrualnog ciklusa (111). Doplerski ultrazvuéni
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pregled pokazao je korelaciju izmedu prokrvljenosti dojke i razine progesterona s poja¢anim

protokom kroz krvne zile dojke u drugoj fazi mestrualnog ciklusa (112).

Difuzna opticka spektroskopija s vremenskom domenom se u jednoj studiji upotrijebila za
otkrivanje sastava tkiva dojke (sadrzaj vode, lipida i kolagena), krvnih parametara (saturacija
kisikom i razina hemoglobina) i mikroskopske strukture. Mlada dob, zene u fertilnoj dobi,
nizi BMI, uzimanje OC su bili zna¢ajno povezani s vis§im udjelom vode, kolagena i totalnog

hemoglobina, a nizim udjelom lipida (113).

Nasi rezultati su u dobroj mjeri u skladu s tim ¢injenicama. Promjene u dojci tijekom
menstrualnog ciklusa koje u odredenog broja Zena uzrokuju bolove u dojkama prac¢ene su
viSim elastografskim vrijednostima Zljezdanog tkiva $to upucuje na mogucéu znacajniju
proliferaciju epitelnih stanica, znacajnu promjenu volumena i sastava dojki. Vise su
vrijednosti povezane i s manjim brojem trudnoéa, kao i s kasnijom dobi prve trudnoce i
kra¢im periodom dojenja (zadnje dvije bez statistiCke znacajnosti). Radi se o dobro poznatim
rizicnim 1 zaStitnim ¢imbenicima koji su povezani s nastankom karcinoma dojke. MoZemo
iznijeti pretpostavku kako je moguce da upravo preko utjecaja na tvrdocu tkiva dojke ovi
parametri igraju ulogu u karcinogenezi tj. u zastiti tkiva dojke od karcinogeneze (trudnoca i

laktacija).

Isto tako je ve¢ poznato kako neki poznati faktori rizika utje¢u na rizik za karcinom dojke
preko gustoce tkiva (33). BMI i dob su u obrnuto proporcionalnoj vezi s gustocom dojke na
mamografiji. Zene s pozitivnom obiteljskom anamnezom, prija$njom intervencijom na
dojkama, kasnijom menarhom, kasnijom dobi prve trudnoce i manjim brojem trudnoca, kao i
one koje su uzimale HRT su sve imale gui¢e dojke (36). Sto se tice elastografske tvrdoce,
takoder postoji negativna korelacija s indeksom tjelesne mase te ranijom menopauzom. Nesto
viSe elastografske vrijednosti su zabiljeZene kod Zena s pozitivnom obiteljskom anamnezom,

kod zena koje piju alkohol, kod Zena koje ne puse, no bez statisticke znacajnosti.

Izrazito bi bilo teSko objasniti svaki parametar, no definitivno su potrebne daljnje studije koje
bi istrazile je li elastografska tvrdo¢a neovisan faktor rizika za karcinom dojke ili je pod
utjecajem razlicitih ¢imbenika koji, sami za sebe, predstavljaju neovisne faktore rizika koji na
dobivanje karcinoma utjeCu preko eclastografske tvrdoce te utjeCe li mamografska gustoca

preko tvrdoce tkiva na nastanak karcinoma.
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Nasa studija bi mogla pridonijeti prihvacanju elastografije u rutinskoj klini¢koj praksi, osim
prilikom donosenja odluke o BIRADS kategorizaciji lezija, i kod otkrivanja rizika za

dobivanje karcinoma dojke kod Zena koje Zelimo zastititi od mamografskog zracenja.
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7. ZAKLJUCCI

1. Elastografske vrijednosti zljezdanog tkiva su vece od elastografskih vrijednosti
masnog tkiva u svim kvadrantima i u obje dojke. Prosje¢na elastografska

vrijednost Zljezdanog parenhima iznosi 66,4 kPa, a masnog tkiva 26,1 kPa.

2. Elastografske vrijednosti Zljezdanog tkiva i masti su najnize u DLK kad se
gledaju vrijednosti po kvadrantima i iznose 60,3 kPa parenhim i 21,2 kPa

mast.

3. Elastografske vrijednosti parenhima i masti su vece u lijevoj u odnosu na desnu

dojku i iznose za parenhim: 65,6 kPa i za masno tkivo: 27,1 kPa.

4. Elastografske vrijednosti zljezdanog tkiva koreliraju s mastalgijom (pozitivno).

5. Vece elastografske vrijednosti zljezdanog tkiva povezane su s mladom dobi,

manjim brojem trudnoca i nizim indeksom tjelesne mase.

6. Elastografske vrijednosti masnog tkiva koreliraju s dobi i indeksom tjelesne

mase (negativno).

7. Sto je veéi broj benignih lezija u dojkama, veée su i prosjeéne elastografske

vrijednosti parenhima u dojci.

8. Elastografske vrijednosti zljezdanog i masnog tkiva pozitivno koreliraju s

mamografski 1 ultrazvu¢no procijenjenom gustocom tkiva.

9. Prosjecne elastografske vrijednosti prema mamografskim skupinama gustoce
iznose: za D1 kategoriju ili <25% zljezdanog tkiva elastografska vrijednost
parenhima je 37,6 kPa te masti 21,8 kPa; za D2 kategoriju ili 25-50%
Zljezdanog tkiva elastografske vrijednosti iznose za parenhim 55,3 kPa i za
mast 24,6 kPa; za kategoriju D3 ili 50-75% Zljezdanog tkiva elastografske
vrijednosti iznose 66,3 kPa za parenhim i 27,3 kPa; za kategoriju D4 ili >75%
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10.

zljezdanog tkiva elastografske vrijednosti iznose 83,2 kPa za parenhim i 29,5

kPa za mast.

Prosjecne elastografske vrijednosti prema UZV procijenjenim skupinama
gustoce iznose: za homogeno involutivne dojke 38,1 kPa je elastografska
vrijednost parenhima te 22 kPa masti; za mijeSani oblik ili heterogene dojke
elastografske vrijednosti iznose 59,9 kPa za parenhim te 25,7 kPa za mast; za
homogeno Zljezdane dojke elastografske vrijednosti iznose 88 kPa za parenhim
1 30,6 kPa za mast.
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8. SAZETAK

Kljuéne rije¢i: Dojka, Elastografija, Gusto¢a Zzljezdanog parenhima, Elasticnost

zljezdanog parenhima, Elasti¢nost masnoga tkiva

Uvod: Elastografija je nova UZV metoda koja se do sada upotrebljavala za laksu
BIRADS kategorizaciju sumnjivih lezija. Svrha naSeg rada je bila procijeniti elastografsku
tvrdoéu normalnog tkiva dojke, njenu povezanost s mamografski i ultrazvucno
procijenjenom gustocom tkiva dojke te odrediti povezanost s faktorima rizika za karcinom

dojke te faktorima koji utjeCu na mamografsku tvrdocu.

Materijali i metode: Proveli smo prospektivno istrazivanje u koje smo ukljucili 200 Zena
razliCite dobi. Sve zene su ispunile upitnik s pitanjima o osobnoj, obiteljskoj i
reproduktivnoj anamnezi. 100 Zena je imalo priloZene mamografske slike za usporedbu te
su bile podijeljene u 4 skupine prema mamografskoj gusto¢i tkiva. Svim Zenama se ucinio
UZV pregled u B-modu i elastografija u Zivom vremenu. Svakoj Zeni se dodijelila i UZV
skupina prema gusto¢i tkiva. U svakom kvadrantu dojke izmjerila se tvrdoca Zljezdanog
parenhima i masnog tkiva. Zatim smo izracunali prosjecne elastografske vrijednosti tkiva
dojke, usporedili ih s MMG i UZV procijenjenom gustocom tkiva te s odredenim

klinicko-anamnestickim parametrima.

Rezultati: Elastografske vrijednosti Zljezdanog tkiva (66,4 kPa) su vece od elastografskih
vrijednosti masnog tkiva (26,1 kPa) u svim kvadrantima i u obje dojke. Najnize
elastografske vrijednosti su izmjerene u DLK, dok su vrijednosti lijeve dojke znacajno
vece u odnosu na desnu. Elastografske vrijednosti zljezdanog tkiva pozitivno koreliraju s
mastalgijom i brojem nadenih benignih promjena u dojkama, a negativno s dobi, brojem
trudno¢a 1 BMI. Elastografske vrijednosti masnog tkiva negativno koreliraju s dobi i
indeksom tjelesne mase. Elastografske vrijednosti Zljezdanog 1 masnog tkiva pozitivno

koreliraju s mamografskim i ultrazvu¢nim skupina prema gusto¢i tkiva.

Zakljuécei: Nase istrazivanje je pokazalo povezanost tvrdoce tkiva dojke i njezine gustoce,
to zna¢i kako je zene moguce svrstati u skupinu onih s viSim ili nizim rizikom za
dobivanje karcinoma dojke metodom koja je brza, jeftina 1 bez ioniziraju¢eg zracenja.
Ova bi studija mogla pridonijeti proSirivanju indikacija za upotrebu elastografije u

klini¢koj praksi.
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9. ABSTRACT
Title: Elastographic values of breast tissue in women

Author: Martina Dzoi¢ Dominkovi¢, 2017.

Keywords: Breast, Elastography, Density of glandular parenchyma, Elasticity of

glandular parenchyma, Elasticity of fat tissue

Introduction: Breast elastography is a new ultrasound method for easier BIRADS
categorization of the suspect lesions. Aim of this study is to estimate the elasticity of
normal breast tissue and to compare it to the estimated mammographic and ultrasound
breast density, also to correlate it with some well-known breast cancer risk factors and

factors that influence on mammographic density.

Materials and methods: A prospective study with 200 women of different age was
performed. All women fulfilled questionary about personal, familiar and reproductive
history. A hundred women that had attached mammographic images were placed in one of
four groups according to estimated mammographic density. The next step was an
ultrasound examination with B-mod and elastography. One of three groups according to
ultrasound density was assigned to all women. Elasticity of breast parenchyma and fatty
tissue in all breast quadrants was measured. Average elastographic values of breast tissue
were calculated and compared to estimated mammographic and ultrasound density, also to

personal history factors.

Results: Elasticity of normal breast parenchyma (66,4 kPa) was higher than fatty tissue
(26,1 kPa) in all breast quadrants and in both breasts. Lower outer quadrant of breasts had
the lowest elasticity values of both parenchyma and fat. A left breast had higher elasticity
values of breast tissue, comparing to a right breast. Glandular elasticity positively
correlates with mastalgia and number of benign breast lesions. It negatively correlates
with age, number of pregnancies and body mass index (BMI). Fat tissue elasticity
negatively correlates with age and BMI. Glandular and fat tissue elasticity positively

correlates with mammographic and ultrasound estimated breast density.

Conclusions: There is good correlation between breast elasticity and breast density. It
means that the women could be classified in one of the groups with lower or higher breast
cancer risk without ionizing radiation, also with the method which is fast and cheap. This

study could contribute to widen indications for elastography in routine clinical practice.
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12. PRILOZI

Ime i prezime

1. Dob:

2. Dob prve menstruacije:

3. Dob zadnje menstruacije (dan ciklusa):
4. Broj trudnoc¢a:

5. Dob prve trudnoce:

6. Trajanje laktacije (dojenja) u mjesecima:
7. Obiteljska anamneza za karcinom dojke:
8. Bolovi u dojkama ovisno o menstrualnom ciklusu:
9. Visina-tezina/ Indeks tjelesne mase:

10.  Uzimanje hormonskih preparata:

11.  Konzumiranje alkohola:

12.  PuSenje:

12.1. Upitnik za pacijentice
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12.2. Informirani pristanak

Sto je elastografija?

Elastografija je nova ultrazvu¢na metoda koja na poseban nacin mjeri tvrdocu tkiva i
izraCunava vrijednosti tvrdoce tkiva. Radi se o metodi koja koristi ultrazvucne valove i nema
ioniziraju¢eg zracenja, bezbolna je te ne nosi nikakve poznate rizike niti nuspojave za Vase

zdravlje.

Po cemu se elastografija razlikuje od obicnog ultrazvucnog pregleda?

Elastografija je nastavak ultrazvucnog pregleda, takoder se radi sa istom sondom kao i

klasi¢ni ultrazvuéni pregled, na istom aparatu koji ima opciju za elastografiju.

Jedina razlika je Sto ultrazvucni pregled koji ukljucuje i elastografiju traje neSto duze od

klasi¢nog ultrazvucnog pregleda.

Postoje li ikakvi rizici ili nezeljeni efekti tog pregleda?

Za sada u literaturi nema opisanih rizika niti nezeljenih nuspojava.

Ukoliko odbijem predlozeni dijagnosticki postupak, hoce li se time smanjiti kvaliteta pregleda

kojega trebam uciniti?

Ne. Kod vas ¢e se u tom slucaju u¢initi ultrazvucni pregled bez elastografije.
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Osje¢am se dovoljno informiranom, pristajem na predlozeni postupak.
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