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SAZETAK

UVOD: U otkrivanju i razlikovanju lezija u dojkama se primenjuje klini¢ki pregled,
radioloska dijagnostika, uglavnom mamografija 1 ultrasonografija 1 patohistoloska
dijagnostika. OgraniCenja palpacije, mamografije i ultrazvuka i potreba da se ne previdi rani
karcinom dojke, doveli su do povecanja broja biopsija, koje se najcesce izvode zbog benignih
lezija. Stoga je razvijena elastografija, kao nova, komplementarna, neinvazivna tehnika, koja
direktno otkriva elasticne karakteristike tkiva dojke, koja se razlikuju po tvrdo¢i, pa invazivni
karcinom ima najnizu elasticnost, a potom neinvazivni karcinom, fibrozno tkivo dojke,
normalno glandularno tkivo, potom masno tkivo dojke i to ovim redom. Elastografska
evaluacija se vrsi kvalitativno (Tsukuba elasticni skor, TES) i semikvantitativno (odnosom

kompresibilnosti masti i lezije, FLR, SR).

CILJ RADA: Ci]j istraZzivanja je bio da se proceni da li elastografijom, kao novom metodom,
mogu da se postignu bolji rezultati u detekciji i razlikovanju benignih i malignih lezija, u
odnosu na konvencionalni ultrazvuk i mamografiju i da li kombinacija elastografije i
ultrazvuka ili elastografije, ultrazvuka i mamografije moze da poveéa pouzdanost

dijagnostike lezija u dojci.

Takode je cilj bio i da se utvrdi da li postoje neke klinicke osobine bolesnica koji mogu da

uticu na ove dijagnosticke testove.

MATERIJAL | METODE: Istrazivanje je obavljeno u KBC ,,Bezanijska kosa“, u Beogradu
kao jednogodiS$nja prospektivna studija preseka. Studija je obuhvatila ukupno 128 lezija kod
122 bolesnice (proseéne starosti 54 godine, raspona 21-84 godine) koje su dijagnostikovane
kao benigne ili maligne, mamografijom i ultrazvukom i dalje analizirane elastografijom.
Dijagnostic¢ki algoritam je ukljucivao 1 klini¢ki pregled, kao prvi test. Mamografija 1
ultrazvuk su analizirani i kodirani po Bl RADS Kklasifikaciji. Elastografija je odredena
Tsukuba elasticnim skorom (TES), sistemom od 5 kategorija i vredno$Séu odnosa
kompresibilnosti masnog tkiva i lezije (SR, FLR). Dijagnostic¢ki rezultati su poredeni sa
histopatoloSkim nalazom, kao standardom. IzraCunati su senzitivnost, specificnost, ta¢nost,
pozitivna i negativna prediktivna vrednost i stepen lazno-pozitivnih i lazno-negativnih nalaza
sa svaki modalitet. Primenili smo ROC analizu u proceni uloge elastografije i drugih

modaliteta i njihovih kombinacija u dijagnosti lezija u dojkama.



REZULTATI: Od 128 lezija, 73 su bile histoloski maligne, a 55 su bile benigne. Postojala
je statisti¢ki znacajna razlika u starosti pacijenta (p=0.002), menopauznom statusu (p=0.03) i
BMI (p=0.009) izmedu benignih i malignih lezija.

Ultrazvuk je imao senzitivnost 100% 1 specifi¢nost 21.8% (PPV 62.9%, NPV 100% , ta¢nost
66.4%, lazno-pozitivni nalazi 78.2%, lazno-negativni nalazi 0%). Vrednosti za mamografiju
su bile 97.3% i 41.9% (PPV 71.7% , NPV 93.1%, tacnost 76.6%, lazno-pozitivni nalazi
50.9%, lazno-negativni nalazi 2.7%). Za palpaciju vrednosti su bile 75% i 33% (PPV 59%,
NPV 50% , tanost 57% , lazno-pozitivni nalazi 67% , lazno-negativni nalazi 25%). Tsukuba
elasti¢ni skor, TES je imao senzitivnost 95% 1 specificnost 61.8% (PPV 76.9%, NPV
91.9%, ta¢nost 81.3%, lazno-pozitivni nalazi 28.2%, lazno-negativni nalazi 5%) pri granicnoj
vrednosti 4. Srednja vrednost odnosa kompresibilnosti (FLR, SR) se znacajno razlikovala
izmedu benignih 1 malignih lezija (p<0.001). Senzitivnost i specificnost za FLR je bila 97.3%
1 55.6%, a tacnost 78.9%, kada je je primenjena grani¢na vrednost od 4.27. AUC ROC je
izraCunata za sve imidzing modalitete i iznosila je 0.905 za konvencionalni ultrazvuk 0.866
za TES, 0.849 za mamografiju, i 0.820 za SR. AUC ROC za kombinaciju TES i FLR je
iznosila 0.874, za ultrazvuk i TES 0.949, a za kombinaciju mamografije, sonografije i TES
0.957.

ZAKLJUCAK: Kombinacija elasti¢nog skora, TES i odnosa kompresibilnosti, SR povecava
dijagnosticki uéinak u razlikovanju benignih od malignih lezija, ali je ova kombinacija bila
loSija od  ucinka konvencionalnog ultrazvuka, kao samostalne metode. Kombinacijom
sonografije 1 elasticnog skora se dobijaju bolji rezultati, a najbolji kombinacijom
mamografije, ultrazvuka i elasticnog skora, TES. Sonoeclastografija se pokazala kao
obecavajuca, komplementarna, neinvazivna tehnika u detekciji i1 evaluaciji lezija u dojci,

moze da uti¢e na smanjenje broja nepotrebnih biopsija.

Kljuéne redi: tumori dojke, mamografija, ultrazvuk dojki, sonoelastografija

Naucna oblast: Radiologija



SUMMARY

INTRODUCTION: Detection and differentiation of brest lesions is performed by clinical
examination, imaging methods, preferably mammography and sonography, and
patohistological diagnostic. Limitations of palpation, mammography and sonography and the
great need not to miss a malignant lesion in the early stage of disease lead to increased rate of
aggressive biopsy, that are mostly performed for benign diseases. Therefore, elastography
developed, as new, complementary, noninvasive method, which directly reveals soft tissue
elasticity. Various breast tissues have different elastic stiffness, as invasive carcinoma having
the lowest elasticity, followed by noninvasive carcinoma, fibrous tissue in the breast, normal
glandular breast tissue, and breast fat tissue in that order. Elasticity assessment consists of
qualitative (Tsukuba elasticity score, TES assessment) and semiquantitative evaluation

(strain ratio between fat and lesion, FLR, SR).

AIM: The goal of this study was to evaluate whether the method of elastography could
improve the detection and differentiation of benign and malignant breast lesions compared
with conventional sonography and mammography and whether the combination of
elastography and sonography or elastography, sonography and mammography could improve
the accuracy of diagnosis of breast lesions. Also, the goal was to determine potential

influence of clinical characteristics to diagnostic methods.

MATERIAL AND METHODS: The investigation was performed from February 2015. to
April 2016, in Clinical Center ,,Bezanijska kosa‘“ in Belgrade as one year prospective study.
Study included 128 lesion from 122 consecutive patients (men age, 54 years, range 21-84
years), that were diagnosed as benign or malignant by mammography and sonography and
further analyzed with elastography. Diagnostic algorithm also included clinical breast
examination, as first test. Mammography and sonography were analyzed and classified
according to the Bl RADS. Sonoelastography was determined by Tsukuba elasticity score
(TES), with 5-point scoring method and calculation of strain ratio, fat to lesion ratio (SR,
FLR). The diagnostic results were compared with histopathologic findings, as standard
reference. The senzitivity, specificity, accuracy, positive and negative predictive values, and
false-positive and —negative rates were calculated for each modality. We performed ROC
analysis for assessment of the role of elastography and other modalities and their combination

in diagnosis of breast lesions.



RESULTS: Of 128 lesions, 73 were histologically malignant, and 55 were benign. There
was a significant difference in the mean age (p=0.002), menopausal status (p= 0.03) and
body mass index (p=0.009) between benign and malignant lesions.

Sonography had a sensitivity of 100% and specificity of 21.8% (PPV 62.9% , NPV 100%,
accuracy 66.4%, false-positive rate 78.2% , false-negative rate 0%). For mammography,
figures were 97.3% and 41.9% (PPV 71.7% , NPV 93.1%, accuracy 76.6%, false-positive
rate 50.9% , false-negative rate 2.7%). For palpation, figures were 75% and 33% (PPV: 59%
, NPV: 50% , accuracy 57%, false-positive rate 67% , false-negative rate 25% ). Tsukuba
elasticity score, TES had a sensitivity of 95% and specificity of 61.8% (PPV 76.9% , NPV
91.9%, accuracy 81.3% false-positive rate 28.2% , false-negative rate 5%), using cut-off
value 4. There was a significant difference in the mean FLR between benign and malignant
breast lesions(p<0.001). Sensitivity and specificity for FLR was 97.3% and 55.6%, and
accuracy 78.9%, when a cut-off point of 4.27 was used. The area under ROC curve was
calculated for all imaging modalities and corresponded to 0.905 for conventional ultrasound,
0.866 for TES, 0.849 for mammography, and 0.820 for SR. AUC ROC for combination of
TES and FLR was 0.874, for combination of ultrasound and TES was 0.949 and for

combination of all three modalities was 0.957.

CONCLUSION: The combined use of elasticity score and strain ratio of sonoelastography
increased the diagnostic performance in distinguishing benign from malignant breast masses,
but it was inferior to diagnostic performance of B-mode ultrasonography alone. A
combination of sonography and TES had better diagnostic performance, but the best results
had a combination of mammography, sonography and TES. Sonoelastography has
demonstrated to be a promising, complementary, noninvasive technique to detect and

evaluate breast lesions, and could potentially reduce the number of unnecessary biopsies.

Key words: breast masses, mammography, breast sonography, sonoelastography
Research area: Radiology
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1. UvOD

1.1. EPIDEMIOLOGIJA KARCINOMA DOJKE

Karcinom dojke je globalni socijalno-zdravstveni problem, ne samo zbog ¢injenice da bolest
ima epidemijske razmere, ve¢ 1 zato Sto njene posledice utiCu na sve segmente drustva.
Karcinom dojke najces¢i je maligni tumor u Zenskoj populaciji sa 1.7 miliona
novodijagnostikovanih slucajeva u svetu tokom 2012. godine, §to predstavlja 25 %
karcinoma u Zena i 12% svih novih karcinoma®. Utvrdeno je da jedna od 8 Zena moZe oboleti
od karcinoma dojke tokom svog Zivota, tj celozivotni rizik je 12, 4% 2. Naj&eséi je i uzrok
smrti kod Zena, tako da je 14-15% smrtnih ishoda od kancera kod Zena uzrokovano ovom

bolesc¢u sa oko 40% vecim mortalitetom u zemljama u razvoju.

U evropskim zemljama stope petogodiSnjeg prezivljavanja od karcinoma dojke su neSto nize

u odnosu na SAD i iznose oko 70-75%.

U SAD i razvijenijim zemljama Evrope stope mortaliteta opadaju uprkos tome Sto incidenca
raste. Smatra se da su opadanju stope mortaliteta najvise doprineli skrining programi
mamografije kao i adjuvantna hemoterapija i radioterapija primenjene nakon primarnog

hirurSkog leCenj a’.

Karcinom dojke je najées¢i maligni tumor i u Srbiji *sa 26% od svih obolelih i 18.82% svih
umrlih Zena zbog malignih tumora ima dijagnozu karcinoma dojke®. Svake godine se

registruje oko 4600 novoobolelih Zena, a 1600 umre od karcinoma dojke.

Na osnovu Registra za rak centralne Srbije i Vojvodine, za 2012. godinu, incidenca je
68.3/100.000, a mortalitetna stopa je 22/100.000 stanovnika °.

Stope incidence i mortaliteta su u Srbiji u neprekidnom porastu. Standardizovana stopa
mortaliteta raka dojke se povecala 2.5 puta od 1970. do 2004. godine.

Karcinom dojke je i jedan od vodecih uzroka prevremene smrti kod zena u Srbiji. Meren
godinama izgubljenog Zivota, rak dojke je na treCem mestu kao uzrok smrti u dobi od 45-64

godina, posle cerebrovaskularnih bolesti i ishemijskih bolesti srca.

U Srbiji se karcinom otkriva u odmakloj fazi, od svih novodijagnostikovanih slucajeva, 70%

Zzena ima promenu koja je veéa od 20mm, a kod viSe od polovine Zena je doSlo do



lokoregionalnog Sirenja bolesti ili do udaljenih metastaza, $to znac¢ajno umanjuje njihovu

¥ . v 7
Sansu za IZICCel’l_] cm .

1.2. FAKTORI RIZIKA ZA KARCINOM DOJKE

Opsezne epidemioloske studije karcinoma dojke definisale su osnovne faktore rizika i
njihovu relativhu snagu sa prevashodnim ciljem da se uspostavi funkcionalan rezim
prevencije i ranog otkrivanja. Medjutim, za klini¢ku praksu je bitna Cinjenica da preko 70%
novobolelih ne spada u grupe sa poviSenim rizikom, §to znaci da bi celokupna Zenska
populacija trebalo da bude podvrgnuta periodi¢énim preventivnim pregledima u okviru

skrining programa.

Postoje razli¢iti modeli za procenu rizika oboljevanja od karcinoma dojke. Rizik za karcinom
dojke za Zene starije od 35 godina bez BRCA (1,2), p53, PTEN mutacija, bez porodi¢ne
anamneze za karcinom dojke, koje nisu imale zracenje toraksa, bez LCIS, treba da se
procenjuje modifikovanim Gailovim modelom . Modifikovan Gailov model je kompjuterski
bazirani multivarijantni logisti¢ki regresioni model, koji obraduje slede¢e podatke: godine
starosti, rasnu pripadnost, godine menarhe, godine prvog porodaja/neradanje, broj srodnika u
prvom kolenu sa karcinomom dojke, broj prethodnih biopsija dojke i histologiju.

(www.breastcancerprevention.com). Clausov model moze biti od posebne pomoéi u

odredivanju rizika od karcinoma dojke kod Zena sa snaznom porodicnom anamnezom za

. . . o .. 1
karcinom dojke ili porodiénom anamnezom ovarijalnog kancera 910,

Utvrdeno je da celoZivotni rizik za oboljevanje od karcinoma dojke za Zenu iznosi 12, 4%
219 Medutim, ovaj podatak se odnosi na Zene koje su na svim nivoima rizika. Verovatnoéa
oboljevanja za Zenu koja nema faktore rizika je moguce znatno niza. Tako je izraunato da je
celozivotni rizik oboljevanja u opsegu 4-5% za zene bez pozitivnih poznatih faktora rizika
1 Taj rizik ipak nije nula, zato §to su Zenskog pola i zato §to stare. Takode, ne postoji faktor

ili grupa faktora koji mogu da predvide da Zena nece dobiti karcinom dojke.

Prema Ameri¢kom udruzenju za rak (American Cancer Society, ACS), faktori rizika za
nastanak karcinoma dojke se mogu podeliti na: nepromenljive, faktore uzrokovane zivotnim

stilom, nedovoljno proucene faktore i kontraverzne faktore 12,


http://www.breastcancerprevention.com/

1. Nepromenljivi faktori
Pol - Pojedina¢ni najvazniji faktor rizika za nastanak karcinoma dojke je biti Zenskog pola.
To je skoro ekskluzivno bolest zena, posto se manje od 1% karcinoma dojke godisnje otkrije

. 13
kod muskaraca ~°.

Starenje - Primarni faktor rizika za karcinom dojke kod veéine zena su godine starosti
(starenje). Rak dojke je vrlo redak kod Zena mladih od 25 godina (manje od 10 novih
slucajeva na 100.000 zena) 4 Sa godinama raste i1 verovatnoca da ¢e dijagnostikovana lezija
biti karcinom, tako da palpabilna promena kod Zene sa 50 godina ima Cak 8 puta vecu

7 r o . . v . 13
verovatnoc¢u da ¢e biti maligna, nego kod zene sa 35 godina ~.

Rasna i etnicka pripadnost - U SAD je uoceno da Zene bele rase ¢es¢e oboljevaju od
karcinoma dojke u odnosu na afro-amerikanke, koje, s druge strane, imaju veéi mortalitet od

ove holesti.

Genetski faktori - Dok se vecina karcinoma dojke, 8 od 9 Zena, javlja bez pozitivne
porodi¢ne anamneze (sporadi¢ni kancer), manje od 10% svih karcinoma dojke su udruzeni sa
naslednim genetskim mutacijama (nasledni kancer). Najc¢esce nasledene mutacije su BRCA1
i BRCA2 gena, koje se nalaze na hromozomu 17 i 13. Potomstvo nosilaca mutacije u BRCA
1 i 2 genima ima 50% $anse da nasledi mutirani genski alel od jednog roditelja. Kako se kod
zena sa BRCA 1 1 BRCA 2 mutacijom, moze govoriti isklju¢ivo o proceni rizika za nastanak
karcinoma dojke, jer ne moraju svi nosioci mutacija da obole, Zivotni rizik za nastanak
karcinoma dojke iznosi od 50 do 85%. Nasledni karcinom se javlja u mladem Zivotnom dobu,
Zene nosioci mutacija imaju rizik od 50% da ¢e dobiti karcinom dojke pre 50-godine Zivota,
pa stoga se 1 skrining ovih Zena preporucuje poceti 10 godina ranije u odnosu na godine kada

je srodniku u prvom kolenu otkriven karcinom dojke **.

Pozitivna porodi¢na anamneza - povecava rizik za karcinom dojke, iako manje od 15%
zena obolelih od karcinoma dojke ima pozitivnu porodi¢nu anamnezu. Ipak, smatra se da
zena Cija jedna srodnica u prvom kolenu (majka, sestra, ¢erka) ima karcinom dojke,
udvostruduje, a ako dve srodnice obole, utrostruéuje rizik za karcinom dojke. Zena kojoj otac

ili brat imaju karcinom dojke, takode ima povecan rizik za ovu bolest.

Li¢na anamneza karcinoma dojke - Zena koja u li¢noj anamezi ima karcinom jedne dojke

ima 3-4 puta veci rizik da ¢e razviti karcinom u drugoj ili u drugoj regiji iste dojke (ovaj



podatak ne poistovecivati sa pojmom recidiva osnovne bolesti) 1 povecava se ako je karcinom

dijagnostikovan u mladoj zivotnoj dobi.

Mamografska gustina dojke - Epidemiologija mamografske gustine, ukljucujuci i uticaj
godina, trudnoc¢e, menopauznog statusa, marker je osetljivosti na karcinom dojke. Korelacija
mamografske gustine dojki i rizika za karcinom dojke se objasnjava hipotezom koja se bazira
na mitogenezi i mutagenezi, odnosno kumulativnom ekspozicijom strome i epitela dojki

faktorima rasta i hormonima i njihovim efektom na ¢elijsku deobu )

Zene sa bazi¢no ,,guS¢om* mamografskom strukturom imaju 1.2-2 puta vedi rizik da ce

razviti karcinom dojke u odnosu na Zene sa dominantno lipomatoznom gradom dojki.

Benigne promene u dojkama - Ova stanja dojke se mogu razviti usled ekscesivnog rasta
glandularnog tkiva dojke (proliferativne lezije) ili se sastoji od povecanja fibroznog tkiva,
dilataciji duktusa, ili cisticnih formacija (neproliferativne lezije). Benigne promene se prema
stepenu rizika koji nose, dele na tri grupe: neproliferativne lezije (bez rizika za karcinom
dojke), proliferativne lezije bez atipije (povecavaju rizik za 1.5-2 puta za karcinom dojke),
proliferativne lezije sa atipijom (atipi¢na duktalna hiperplazija (ADH) i atipi¢na lobularna

hiperplazija (ALH))-povecavaju rizik pet puta za karcinom dojke.

Zene sa atipiénom epitelijalnom hiperplazijom imaju povisen rizik od nastanka raka dojke za
4-5 puta u poredenju sa Zenama bez proliferativnih promena, a kod Zena sa ovim promenama
1 porodi¢nom anamnezom za karcinom dojke (prvi stepen srodstva) se ovaj rizik povecava

¢ak 9 puta.

Lobularni karcinom in situ (LCIS) - Lobularni karcinom in situ (LCIS) i atipi¢na lobularna
hiperplazija su grupisani pod imenom lobularna neoplazija (LN). Ove patoloske
proliferacije ¢elija u lobulusu reprezentuju prekursore invazivnog karcinoma kao 1 histolosku
indikaciju znacajno povecanog rizika. Znaajnost ovih lezija leZi u ¢injenici da oko 30% zena
sa LCIS razvije invazivni karcinom, i da je rizik za posledi¢ni karcinom bilateralan 1 iznosi
oko 15% za svaku dojku tokom sledeéih 20 godina. Zene sa dijagnostikovanim LCIS imaju

povecan rizik da ¢e razviti invazivni karcinom, koji je 9 puta veci u odnosu na vec¢inu zena.

Menstrualni faktori - Zene sa ranom menarhom i kasnom menopauzom imaju veéi rizik za
karcinom dojke §to je posledica produzenog izlaganja epitela dojke estrogenu i progesteronu

tokom veceg broja ovulatornih ciklusa **



Rana menarha (pre 12 godine vs. posle 14 godine Zivota) udruzena je sa povecanim rizikom

od karcinoma dojke za 10 do 20% *'.

Pokazano da rizik od karcinoma dojke raste 3% svake godine u i nakon menopauze *®.

Nasuprot tome, hirur§ki indukovana menopauza (ovariektomija i histerektomija) pre 35
godine rezultuje smanjenjem rizika od karcinoma dojke *°. Ove Zene imaju za 40% manji
rizik od zena sa prirodnom menopauzom 19 Razlika izmedu efekta prirodne 1 arteficijalne
menopauze na rizik od karcinoma dojke se objasnjava ¢injenicom da ovarijalna funkcija ne

prestaje u vreme menopauze kod zena sa intaktnim ovarijumima.

Kostana gustina - Zene sa velikom ko$tanom gustinom imaju vedi rizik od karcinoma dojke.
Ova Cinjenica se objaSnjava time Sto kosti sadrZze estrogenske receptore i osetljive su na
cirkuliSu¢i estrogen zbog Cega se koStana gustina smatra surogat markerom za nivo

. v 7 20
cirkuliSuceg estrogena .

Telesna visina- Visina je udruzena sa poveéanim rizikom za karcinom dojke 2!, Rizik za
karcinom dojke raste za 5% za svakih 5cm povecanja u visini u premenopauznih zena i 10%

. R
za svakih S5cm u postmenopauznih zena .

Ekspozicija jonizujuéem zracenju - Zracenje grudnog kosa devojcica i mladih zena zbog
Hodgkinovog limfoma, zatim nekih nemalignih oboljenja, kao §to je uvecanje timusa, mlade
zene kojima su Cesto vrSene skopije pluca zbog tuberkuloze, imaju povecan rizik za razvoj
karcinoma dojke %. Zra¢na terapija primenjena u uzrastu mladem od 45 godina u cilju legenja

karcinoma dojke nosi poveéan rizik od nastanka karcinoma suprotne dojke .
2. Faktori uzrokovani zivotnim stilom

Geografska distribucija i socioekonomski status - Postoji znacajna razlika u geografskoj
distribuciji incidence 1 mortaliteta karcinoma dojke. Vise od polovine svih obolelih se nalazi
u industrijalizovanim zemljama, i to oko 27% u Evropi i 31% u severnoj Americi. U

zemljama u razvoju, ucestalost karcinoma dojke je niza, sa 18% svih maligniteta kod Zena.

Promene u reproduktivhom obrascu zena, Cesto kao rezultat poboljSanih socioekonomskih
uslova, ukljucuju pojavu ranije menarhe i odlozeno i redukovano radanje, pri ¢emu je svaki

prepoznat kao dodatni faktor rizika za karcinom dojke **

. Isto tako, duzi zivotni vek,
preciznije definisanje dijagnoza bolesti i pokretanje skrininga, bar u nekim zemljama, osim

. . L, e .. . . . ) ~
navedenih, doprinose poveéanju incidence karcinoma dojke u zemljama u razvoju 2°. Zene



visokog socioekonomskog statusa i iz urbanih zajednica imaju ve¢i rizik od karcinoma dojke od

. . ) ) .. . . 26,27
Zena sa niskim socioekonomskim statusom 1 iz ruralnih sredina .

Radanje — Starost kod prvog porodaja (pre 30. godine) je preventivni faktor u nastanku
karcinoma dojke %.Trudnoéa u ranijem dobu (manje od 20 godina vs. vise od 30 godina)
smanjuje rizik od karcinoma dojke za 50% u odnosu na nerotkinje. Takode, naredne trudnoce

redukuju rizik od karcinoma dojke *°.

Multipli konsekutivni porodaji u mladoj Zivotnoj dobi deluju protektivno na postmenopauzni

karcinom dojke %°.

Dojenje - Prolongirana laktacija smanjuje rizik od karcinoma dojke *. Objasnjenje za zastitu
laktacijom lezi u ¢injenici da je kumulativni broj ovulatornih menstrualnih ciklusa manji kod
zena sa znatnim laktacionim iskustvom, posto dojenje odlaze ponovno uspostavljanje
ovulacije nakon donesene trudnoce. Dojenje je modifikujuée ponasanje, tako da je njegov
uticaj na redukciju rizika za karcinom dojke posebno vazan, i to naro€ito medu

sy 16,31
préemenopauznim zenama .

Utvrdeno je da su majke koje su dojile ukupno godinu dana imale manji rizik za karcinom
dojke u odnosu na one koje nisu dojile, a porodilje koje su dojile ukupno dve godine su imale
dvostruku korist u odnosu na one koje su dojile ukupno godinu dana *2.

Oralne kontraceptivne pilule (OCP) - Stavovi o vezi izmedu upotrebe OCP i rizika od
nastanka karcinoma dojke su 1 dalje neusaglaseni. Pojedine velike prospektivne studije nisu
pokazale da postoji povecan rizik od karcinoma dojke 3 izuzev za Zene koje su minimalno 4

godine pre prve trudno¢e uzimale OCP s

Upotreba oralnih kontraceptiva pre 40. godine zivota rezultuje povecanim rizikom za
nastanak karcinoma dojke u odnosu na uzimanje oralnih kontraceptiva u starijoj Zivotnoj dobi
% Ovakvo povecanje rizika 1 Cinjenica da se karcinom dojke kod njih dijagnostikuje u

ranijem stadijumu moZe se tumaciti i boljim pra¢enjem ove populacije Zena.

Najnovije studije ukazuju na znacajno povecan rizik od karcinoma dojke kod Zena koje su

koristile i OCP i HST, u odnosu na one koje su bile samo na jednoj vrsti hormonske terapije
36

Hormonska supstituciona terapija (HST) - Dugotrajna upotreba kombinovane HST

’ .. . . 7 .y . .. .
povecava rizik za karcinom dojke 37 pri ¢emu taj porast u riziku korelira sa efektom

6



odlaganja menopauze, ali ako se koristi samo estrogen kao menopauzna hormonska terapija,

nije povecan rizik za karcinom dojke, pogotovo ako se koristi kratko vreme 2.

Lecenje infertiliteta - Stavovi o povecanju rizika za karcinom dojki lekovima za leCenje
neplodnosti su neusaglaseni. Neke studije pokazuju mogucu vezu izmedu pojedinih lekova za
fertilitet i rizik za karcinom dojke u pojedinim podgrupama *. Tako, dugotrajna upotreba
pojedinih lekova, bar 6 uzastopnih ciklusa, povecava relativni rizik do 3. 8 *, a utvrdeno je i
da vise od 4 ciklusa vantelesne oplodnje kod Zena starijih od 40 godina, povecava rizik od

karcinoma dojke **.

Konzumacija alkohola — Postoji povezanost izmedu konzumiranja alkohola i poveéanog
rizika od karcinoma dojke koji iznosi 1.6% kod Zena koje su konzumirale alkohol

- y 42
(premenopauzne i/ili postmenopauzne zene) .

Gojaznost - Velike studije sprovedene u SAD i Evropi pokazuju da gojaznost povecava rizik

od nastanka karcinoma dojke kod postmenopauznih Zena 43, 44

. Povecéanje telesne tezine za
svakih 5 kilograma raCunato od normalne telesne tezine povecava rizik za nastanak

karcinoma dojke za 8% *°.

Inverzna asocijacija izmedu BMI (body mass index) i premenopauznog karcinoma dojke se
objasnjava uestalijim anovulatornim ciklusima kod gojaznih Zena *, a direktna relacija za
postmenopauzni karcinom dojke se pripisuje povecanim nivoom 1 biodostupnoscu
cirkuliSu¢ih estrogena u gojaznih postmenopauznih Zena. Povecanje cirkuliSuceg estrogena je
rezultat aromatazom posredovanom konverzijom androgena u estrogene u perifernom
masnom tkivu 1 niskog nivoa vezujuceg globulina za polne hormone u gojaznih Zena, kao 1
povecanom ekspresijom aromataze . Gojaznost je udruZena i sa povecanim insulinom, i

insulinska rezistencija je moguc¢i faktor veze izmedu gojaznosti i rizika za karcinom dojke.

Moguce objaSnjenje zaSto gojazne Zene nakon menopuze imaju povecan rizik da obole od
karcinoma dojke jeste ¢injenica da imaju visok nivo endogenih estrogena (jer je masno tkivo
veliki izvor estrogena) “®, koji zajedno sa drugim polnim hormonima, poveéanim kod
postmenopauznih gojaznih zena, deluju tako $to povecavaju stvaranje Celijskih aberacija u

dojci.

Fizicka aktivnost - Mada ne postoji dokaz da neaktivnost povecava rizik za karcinom dojke,
fizicka aktivnost ima protektivnu ulogu u odnosu na rizik od karcinoma dojke i kod

premenopaznith 1 kod postmenopauznih Zena, $to se objasSnjava multiplim medusobno
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povezanim bioloskim mehanizmima koji ukljuuju gojaznost, polne hormone, insulinsku

rezistenciju, adipokine i hroni¢nu inflamaciju 9

PuSenje - 1 aktivno i pasivno, povecava rizik od karcinoma dojke, posebno medu
premenopauznim Zenama. Ovaj rizik je povezan sa ranom inicijacijom, duzim trajanjem i/ili
0 Aktivno pusenje povecava rizik od karcinoma dojke kod zena koje su pocele da puse pre

prvog porodaja i ukazuje da pusenje ima ulogu u inicijaciji karcinoma dojke °*.

3. Nedovoljno prouceni faktori
U ove faktore spadaju: ishrana i unos vitamina, hemikalije u okruzenju, no¢ni smenski rad,

krvna grupa.
4. Odbaceni, kontraverzni faktori

Tu spadaju: upotreba antiperspiranata, redovno nosenje grudnjaka, ugradnja implanta,

indukovani abortusi.



1.3. PATOHISTOLOSKA KLASIFIKACIJA TUMORA DOJKE

Klasifikacija tumora dojke prema Svetskoj zdravstvenoj organizaciji iz 2012.godine,
4.izdanje %, je najnovije izdanje, revidirano 3.izdanje publikovano 2003. **, obuhvata sve
neoplasti¢ne i preneoplasti¢ne lezije dojki. Publikovano je od strane International Agency for
Research on Cancer ( IARC)

WHO histological classification of tumours ot the breast

Epithalial tumaurs Adenomas
Invasive ductal carcinoma, not otherwise specified 850043 Tubular adenoma az11m
Mixed type carcinoma Lactating adenoma 820410
Pleomarphic carcinoma a0z23 Apocring adenoma 840110
Carcinoma with osteoclastic giant cells 80353 Pleomorphic adenoma 894010
Carcinoma with choriocarcinomatous features Ductal adenoma 85030
Carcinoma with malanotic foatures
Invasive lobular carcinoma 852043 Myoepithelial lesions
Tubular carcinoma BI11/3 Myoapitheliosis
Invasiva cribriform carcinoma 820113 Adenomyoapithelial adenosis
Medullary carcinoma B510/3 Adenomyoapithelioma BIB3N0
Mucinous carcinoma and other tumours with abundant muein Malignant myoepithelioma 198273
Mucinous carcingma B480/3
Cystadenocarcinoma and columnar call mucinous carcinoma B480/3 Mesenchymal tumours
Signat ring cell carcinoma 8490/3 Haamangioma 912000
Neurcendocring tumours Angiomatosis
Solid newroendocrine carcinoma Haemangiopericytoma 15001
Atypical carcingid tumour B24973 Psaudoangi stromal hyparplasi
Small cell f oat cell carcinema 804173 Myofibroblastoma 882500
Large cell neuroandocring carcinoma anas Fibromatosis (aggressival 883111
Invasive papillary carcinoma 85033 Inflammatory myofibroblastic tumaur 83251
Invasive micropapillary carcinoma B507/2 Lipoma 885010
Apocrine carcinoma B4DI/2 Angiolipoma 88610
Metaplastic carcinomas 85753 Granular call tumour 958000
PPura apithelial metaplastic carcinomas 85753 Neurcofibroma 954000
Squamous cell carcinoma a07oea Schwannoma 95600
Adenocarcinoma with spindle cell mataplasia 85723 Angiosarcoma 9123
Adonosguamous carcinoma B5G0/3 Liposarcoma 8850/3
Mucospidarmaoid carcinoma 843043 Rhabdomyosarcoma 9003
Mixed epithelial/mesanchymal metaplastic carcinomas 85753 Osteosarcoma 91B03
Lipid-rich carcinoma B3143 Leiomyoma 8390/0
‘Secratary carcinoma ER022 Leiomyosarcoma 2390/3
Oncocytic carcinoma 82803
Adenoid cystic carcinoma B200/3 Fibroepithelial tumours
Acinic call carcinoma 855013 Fibroadanoma 010/
Glycogen-rich clear call carcinoma B31573 Phyllodes tumour 902001
Sebaceous carcinoma B410/2 Benign 9020/0
Inflammatory carcinoma 85303 Baorderling 90201
Lobular neoplasia Malignant S020/3
Lobular carcinoma in situ 852042 Penductal stromal sarcoma, kow grade 90203
Intraductal proliferative lasions Mammary hamartoma
Usual ductal hyperplasia
Flat epithalial atypia Tumours of the nipple
Atypical ductal hyperplasia Nipple adenoma 850610
Ductal carcinoma in situ 850012 Syringomatous adenoma B407/0
Microinvasiva carcinoma Paget disease of the nipple 3540/3
Intraductal papillary necplasms
Central papilloma B503/0 Malignant lymphoma
Paripharal papilloma 85030 Diffusa large B-call lymphoma 9680/3
Atypical papilloma Burkitt lymphoma 96873
Intraductal papillary carcinoma B503/2 Extrangdal marginal-zone B-cell lymphoma of MALT typa 9699/3
Intracystic papillary carcinoma 850472 Faollicular lymphoma 9690/3
Benign epithelial proliferations
Adenosis including variants Metastatic tumours
Sclerosing adanosis
Apocrine adenosis Tumours of the male braast
Blunt duct adenosis Gynascomastia
Microglandular adenosis Carcinoma
Adenomyoepithelial adenosis Invasive 8500/3
Radial scar / complex sclerosing lasion In situ 850072

Slika broj 1. Klasifikacija tumora dojke SZO od 2012. godine, preuzeta sa sajta

http://www.pathologyoutlines.com/topic/breastmalignantwhoclassification.htm



Ova Kklasifikacija obuhvata ne samo invazivne karcinome dojke, ve¢ 1 prekursorne lezije,
lezije niskog malignog potencijala, benigne epitelijalne proliferacije, fibroepitelijalne,

mioepitelne i mezenhimne tumore, izmedu ostalih .

Revidirano izdanje Klasifikacije tumora dojke je prvo izdanje koje je razdvojilo tumore dojki
od tumora Zenske ginekoloske regije, uzima u obzir nove pristupe u razumevanju specifi¢nih
lezija, ukljucuje preporuke staziranja u spornim situacijama, kao i informacije iz molekularne
patologije, molekularnu Klasifikaciju tumora dojke, mada fokus ostaje na morfoloskoj
klasifikaciji, novine vezane za prognosticke markere, ali ne ukljucuje najnovije preporuke za

interpretaciju HER2 testova.

1.3.1. Kilasifikacija benignih lezija u dojkama > *°

Uprkos tome §to je veca njihova ucestalost, benigne bolesti dojke (Benign Breast Diseases,
BBD) su uvek bile manje prouc¢avane u odnosu na karcinom. Klini¢ka ucestalost BBD je do
50% , a histologka se uotava i do 90% Zena >’ .U&estalost BBD pocinje da raste od druge
dekade zivota sa pikom u Cetvrtoj 1 petoj deceniji, za razliku od karcinoma ¢ija ucestalost
po¢inje da raste posle menopauze *®. Benigne bolesti dojke su kao i normalno tkivo dojke pod

slozenom kontrolom hormonskih i lokalnih faktora.

Termin benigne bolesti dojke, BBD podrazumeva veliki broj fiziopatoloskih lezija razli¢itog
sastava (epitelnog, stromalnog, adipocititnog i vaskularnog). Klasifikacija i analiza BBD je
ve¢ dugo neusaglaSena usled nedostatka jasnog klini¢kog i histopatoloSkog diferenciranja
fizioloskih 1 patoloskih promena u dojkama, a posebno veze izmedu BBD 1 razvoja

posledi¢nog karcinoma dojke >9

Prva reprezentativna klasifikacija, stvorena 1985. godine, je bazirana na radu Duponta i Page
0. 61 4 usvojena je konsenzusom udruZenja americkih patologa. Koncept benignih
epitelijalnih proliferativnih bolesti identifikuje histoloske karakteristike BBD koje imaju
kancerski potencijal. Tako su BBD podeljene na tri grupe, prema stepenu rizika za karcinom
dojke: neproliferativne lezije, proliferativne lezije bez atipije i proliferativne lezije sa

atipijom.

Osim ove klasifikacije, 1987. godine uvodi se ANDI(Aberrations of Normal Development
and Involution) klasifikacija benignih poremeéaja dojke®, koja omoguéava sveukupni prikaz
benignih stanja u dojkama obuhvatajuci i patogenezu i nivo abnormalnosti. Ova klasifikacija

se bazira na Ccinjenici da su dojke pod endokrinom kontrolom i da pokazuju razli¢ite
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manifestacije u Sirokom rasponu tokom reproduktivnog zivota. Ova klasifikacija iako ima niz

prednosti, nema znacajnu primenu u epidemioloskim studijama.

Neproliferativne lezije: Ove lezije nisu posledica nekontrolisane proliferacije tkiva dojke i ne
uti¢u na rizik od karcinoma dojke. Tu se ubrajaju: fibroza i/ili proste ciste (fibrocisticna
bolest, odnosno fibrocisticne promene), umerena hiperplazija, adenoza (ne-sklerozirajuca),
duktektazije, benigni filodni tumor, solitaran papilom, liponekroza, periduktalna fibroza,
skvamozna i apokrina metaplazija, epitelne kalcifikacije, i ostali benigni tumori (lipomi,
hamartomi, hemangiomi, neurofibromi, adenomioepiteliomi), mastitis (nije lezija, ali je

infektivno stanje koje ne povecava rizik za karcinom dojke, pa se svrstava u ovu grupu).

Proliferativne lezije bez atipije: Ova stanja pokazuju ekscesivan rast ¢elija u duktusima ili
lobulusima tkiva dojke i blago poveéavaju rizik za karcinom dojke (svega 1.5 -2 puta). Tu
spadaju: duktalna hiperplazija bez atipije, fibroadenom, sklerozirajuéa adenoza,

papilomatoza, radijalni oziljak.

Proliferativne lezije sa atipijom: Ova stanja pokazuju proliferaciju ¢elija pri ¢emu pojedine
¢elije izgledaju patoloski izmenjene i povecavaju rizik za 3.5-5 puta za karcinom dojke. U
ovu grupu spadaju: atipi¢na duktalna hiperplazija (ADH) i atipi¢na lobularna hiperplazija
(ALH)

1.3.2. Kilasifikacija karcinoma dojke

Klasifikacija karcinoma dojke se vr$i prema razliitim Semama, na osnovu razlititih

kriterijuma u cilju selekcije najbolje terapijske strategije.
Osnovne kategorije su:
. Histopatoloski tip

Gradus tumora

1
2
3. Stadijum tumora
4. Receptorski status
5

Ekspresija proteina i gena.

Opis karcinoma dojke bi optimalno trebalo da ukljuci sve ove klasifikacione aspekte, kao 1

druge nalaze, kao $to je fizikalni nalaz, opSte stanje pacijenta, menopauzni status.
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1. Histopatologija

Vecina karcinoma dojke nastaje iz epitela duktusa i lobulusa, i klasifikovani su kao duktalni
karcinomi. Perineuralna i/ili limfovaskularna invazija je deo histoloskog opisa karcinoma

dojke, 1 kada je prisutna oznac¢ava agresivniju bolest.

Histological classification of breast cancers

| Breast Cancer

in Situ Carcinoma | invasive {infiltrating} Carcinoma J
/\ * Tmnmm.)
Ductal Lobular p— -gu“u -
o - 2 e ~
Medullary
o {  Mudinous
Comedo ‘ Solid Low \\_’) - >
tisklogical Lobular_ (Infiltrati \ (colloid]
Cribltorm vasiation \_Ductal
' v Papitary
Micropapilary well Poorly

Diftarentiatea Diterentiated

Moderately
Differantiated |

f
This ciassification s based on
1. Nuclear Pleomorphism
2. Glandular/Tubule Formation
3. Mitotic Rate (per 10 HPF)
Slika broj 2. Histoloska klasifikacija karcinoma dojke, u zavisnosti od porekla ¢éelija

karcinoma &

2. Histoloski gradus carcinoma 64,65

Svi invazivni i in situ karcinomi se rutinski gradiraju. U Evropi je u upotrebi sistem
Notingemski (Elston-Ellis) kombinovani skoring sistem, Elstona i saradnika, koji predstavlja
modifikaciju sistema autora Scarff, Bloom i Richardsona. U ovom sistemu se evaluiraju tri
parametra (prisustvo tubularnih formacija, nuklearni polimorfizam i stepen mitoza).
Numericki skoring sistem od 1 do 3 se Koristi da bi se svaki faktor procenio zasebno. Te
zasebne vrednosti se sabiraju i dobije se vrednost od 3-9, na osnovu ¢ega se odreduje gradus i
sledstveno tome, tip tumora, i to: gradus | (dobro diferentovan tumor, 3-5), gradus Il
(umereno diferentovan, 6-7), gradus Il (slabo diferentovan, 8-9).
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3. Procena lokoregionalne proSirenosti bolesti (staging) carcinoma dojke i TNM

klasifikacija

Internacionalno je prihvacena TNM Kklasifikacija prema preporukama Americkog udruzenja

za rak (American Joint Committee on Cancer-AJC

C 66, 67

, u kojoj se vrsi stejdzing prema

tumor, nodus i metastaze(TNM) klasifikaciji, prikazano tabelom broj 1.

Tabela broj 1. cTNM Klasifikacija (7.revizija)

Tumor TO/Tis T1 T2 T3 T4
Veli¢ina | NO-nema 0-2cm 2-5cm >5cm Tumor bilo koje
tumora primarnog veli¢ine sa direktnim
tumora Sirenjem na zid
grudnog kosa ili kozu
Tis
Nodusi NO N1 N2 N3
Nema Metastaza u | Metastaza u | Metastaza u
nodalnih pokretnom | fiksnom supra/infrakl
metastaza | istostranom | istostranom | avikularnim
aksilarnom | aksilarnom | nodusima
¢voru ¢voru
Metastaz | MO M1
e
Nema Prisutne
udaljenih | udaljene
metastaza | metastaze
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TNM Klasifikacija ne ukljucuje prognosticke faktore kao Sto je gradus tumora, stanje
estrogenih 1 progesteronskih receptora i HER2 status. Stoga, klini¢ar mora proceniti TNM
stadijum i1 druge prognosticke (i prediktivne) indikatore pre odluke o daljoj terapijskoj
strategiji.

Patoloska TNM Kklasifikacija (pTNM) Klasifikacija zahteva pregled primarnog karcinoma bez
golim okom vidljivog tumora na marginama resekcije. U pTNM karcinoma dojke, pT

kategorije odgovaraju T kategorijama iz klinicke TNM klasifikacije. Isto se odnosi i ha M
kategorije.

Patoloska klasifikacija regionalnih limfnih ¢vorova zahteva resekciju i pregled bar donjeg
sprata aksilarnih limfnih ¢vorova i obi¢no ukljucuje 6 (u KBC ,,Bezanijska kosa® minimum

10) ili viSe limfnih ¢vorova.
Grupisanje karcinoma dojke po stadijumima bolesti ' prikazan je u Tabeli broj 2 .

Tabela 2: Stadijumi bolesti karcinoma dojke

Stadijum T N M
Stadijum 0 Tis NO MO
Stadijum | T1 NO MO
TO N1
MO
Stadijum 1A T1 N1
MO
T2 NO
T2 N1 MO
Stadijum Il B
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
Stadijum 111 A
T2 N2 MO
T3 N1,N2 MO
Stadijum 111 B T4 NO,N1,N2 MO
Stadijum 111 C bilo koji T N3 MO
Stadijum IV bilo koji T bilo koji N M1
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4. Receptorski status:

Celije imaju receptore na svojoj povrsini i u svojoj citoplazmi i nukleusu. Hormoni se vezuju
za receptore, Sto dovodi do promena u ¢eliji. Kancerske ¢elije mogu imati ili nemati razlicite
tipove receptora, a tri su najvaznija: estrogen receptori (ER), progesteron receptori (PR) i
HER2/neu. Celije sa ili bez ovih receptora su tzv. ER pozitivne (ER+), ER negativne (ER-),
PR pozitivne (PR+), PR negativne (PR-), HER2 pozitivne (HER2+), i HER2 negativne
(HER2-). Celije bez ovih receptora se zovu“basal-like” ili triple negativne. Odredivanje

receptorskog statusa se vr§i imunohistohemijom (IHH) monoklonskim antitelima.

Estrogeni receptor (ER) je klju¢ni biomarker karcinoma dojke, vazan klini¢ki indikator o
senzitivnosti tumora na terapiju estrogenima. Skoro 75% karcinoma dojke je ER pozitivno i

karakteriSe ih rast ¢elija stimulisan estrogenom. Ova vrsta karcinoma ima bolju prognozu.

Progesteronski receptor (PR)-Oko 65% ER pozitivnih karcinoma ima i pozitivne PR
receptore, Sto znaci da im je rast stimulisan progesteronom. Manje od 1% karcinoma ima

pozitivne PR receptore, a negativne ER.

HER-2 (human epidermal growth-factor receptor) pripada grupi transmembranskih receptora
za faktore rasta. Kodiran je protoonkogenom cerB-2, lokalizovanom na 17 hromozomu Kkoji
se u literaturi se nalazi pod imenima HER-2/neu, HER-2 onkoprotein, onkogen i
protoonkogen %. Odredivanje ekspresije i amplifikacije HER-2 u karcinomu dojke postalo je
neophodan vodi¢ za svakodnevnu klini¢ku praksu, jer ekspresija HER2/neu korelira sa loSom
prognozom 1 povecanom ucestaloS¢u relapsa. Takvi karcinomi su slabo diferentovani,

povecane proliferacije i limfoidne invazije. Oko 20-30% karcinoma dojke je HER2-pozitivno
69

Osnovne metode za odredivanje HER?2 statusa su: 1. Imunohistohemijska (IHH), za pove¢anu
membransku ekspresiju 1 2. In situ hibridizacija (ISH), kori§¢enjem imunofluorescencije
(FISH) ili hromogena (CISH), kojima se odreduje genska amplifikacija. HER2 pozitivnost se
razvija u ranom stadijumu kancerogeneze i status Her2 primarnog tumora korelira sa
metastatskim Zaristima "°. Imunohistohemija je primarna metoda utvrdivanja HER2 statusa
primenom anti-HER2 antitela, kojom se odvajaju jasno pozitivni (skor 3+) od negativnih

(skor 0/1+) slucajeva, a i izdvajaju granicni (skor 2+) slucajevi koji zahtevaju ispitivanje
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genske amplifikacije FISH (fluorescentna in situ hibridizacija) ili CISH (hromogena in situ
hibridizacija) tehnikom. Dakle, u praksi to zna¢i da se IHH rezultati iskazuju kao 0, 1+, 2+,
ili 3+.

Vecina specijalista smatra da je FISH tehnika pouzdanija od IHH, ali je skuplja i traje duze.
Stoga se IHH test prvo primenjuje, pa ako je rezultat 1+ ili 0, karcinom se smatra Her2
negativnim, a ako je test 3+, onda je Her2 pozitivan. Ukoliko je skor 2+, Her2 status je

granic¢an i dalje se testira FISH metodom.
5. Prisustvo i odsustvo gena determinisanih DNA klasifikacijom

Tradicionalna DNA Kklasifikacija se bazira na opStem zapazanju da se ¢elije koje se brze dele
imaju loSiju prognozu i oslanjaju se na ili prisustvo protein Ki67 ili procenat DNA
kancerskih ¢elija u S fazi. Ove metode, i skoring sistem koji koristi DNA ploidiju se rede
koriste sada, kako je njihova prediktivna i prognosticka snaga manje suStinska od drugih
klasifikacionih Sema kao §to je TNM staziranje. Nasuprot ovome, moderne DNA analize su

od sve veceg znacaja u definisanju biologije karcinoma i izboru terapijske strategije.

Molekularna klasifikacija " "

Receptorski status podrazumeva rezultat svakog receptora (ER, PR, HER?2), ali novi pristup
ih zajedno sa gradusom tumora svrstava u nekoliko konceptualnih molekularnih tipova koji
imaju razli¢itu prognozu i razli¢ite odgovore na specifi¢nu terapiju. Ovaj pristup koristi
imunohistohemijsku definiciju ER i PR, detekciju pojacane ekspresije i/ili amplifikacije
receptora onkogena humanog epidermalnog faktora rasta HER2 i Ki67 indeksa, kao markera
¢elijske proliferacije (grani¢na vrednost Ki-67 je neusaglasena, a zavisi i od laboratorijskih
referentnih vrednosti. lako je vecina onkoloskih stru¢njaka na Panelu u St Galenu, 2013.
godine , predlozila grani¢nu vrednost >20%, ipak se u definitvnim zaklju¢cima i praksi kao
grani¢na vrednost za Ki-67 navodi <14%.)"

e “basal-like”: ER-, PR- i Her2-, odnosno triple negativni karcinom (TNBC)
e “luminal A”: ER+, PR+, HER2/neu-, nizak Ki-67
e “luminal B”: ER+, PR+, HER2/neu +, visok Ki-67

e “luminal ER-/AR+: preklapanje sa apokrinim i tzv. molekularnim apokrinim-
nedavno otkriven ‘“androgen responsive” tip koji moze odgovoriti na

antihormonsku terapiju
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e ERBB2/HER2+ (HER2+, non-luminalni tip)- amplifikovan HER2/neu, ER/PR -

e “Normal breast-like”: p53 +

- Pokazuje visoku genomsku nestabilnost, najnediferentovaniji

e “Claudin-low
karcinom sa stem-celijskim karakteristikama. ER- , Claudin -, ¢esto TNBC, niska

ekspresija E-cadherina

1.4, Sistem standardizacije radioloskih izvestaja - B RADS

Bl RADS je akronim za Breast Imaging Reporting and Data System i predstavlja standard za
osiguranje kvaliteta u interpretaciji radioloskih izveStaja. Ovaj sistem je rezultat saradnje
velikog broja zdravstvenih udruzenja, ali je publikovan i zastiCen od strane Ameri¢kog

Koledza Radiologa (American College of Radiology, ACR)".

Sistem je dizajniran je da standardizuje izveStaje, redukuje konfuziju i proizvoljnost u
interpretacijama radioloskih modaliteta i tako se primenjuje u rutinskom radu medicinskih
profesionalaca, pri ¢emu mu je svrha olakSavanje komunikacije medu lekarima u
multidisciplinarnom pristupu, sa krajnjim ciljem zajednicke procene rizika pacijenta za

postojanje karcinoma dojke, a i internacionalne uporedivosti radioloskih izvestaja.

Dakle, ovaj Sistem osigurava kontrolu kvaliteta, omogucava komunikaciju, istrazivanje,
pracenje toka i ishoda bolesti §to je sve usmereno podizanju kvaliteta dijagnostike i terapije

pacijenata.

Ovaj Sistem je prvobitno kreiran 1993. godine, u formi Bl RADS Atlasa, menjao se tokom
vremena, slede¢i potrebe radiologa i novine u dijagnostici dojke, a poslednje 5. izdanje

Atlasa je publikovano 2013. godine " i sastoji se od tri publikacije:
e Mamografski Bl RADS leksikon, 5.izdanje
e Ultrazvu¢ni BI RADS leksikon, 2. Izdanje
e MRI BI RADS leksikon, 2. Izdanje

ACR BI RADS sadrzi leksikon standardizovane terminologije (deskriptora) za mamografiju,
ultrazvuk dojki i MRI, kao i poglavlje o organizaciji izvestaja i poglavlja o daljem postupanju
u svakodnevnoj praksi.
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BI RADS se zove sistemom ili leksikonom, jer sadrzi slede¢e komponente:
1. Leksikon opisa

2. Preporuka o strukturi radioloSkog izvestaja sa donoSenjem definitivnog radioloskog

zakljucka kodiranog od 0-6 i pridruzena preporuka o daljem postupku
3. Okvir za prikupljanje podataka i njihovu reviziju
Standardni radioloski izvestaj treba da sadrzi sledece elemente:
1. Indikacija

e Skrining studija, dijagnosticka studija ili pracenje

e Bitni podaci iz medicinske istorije pacijenta
2. Struktura dojki
3. Bitan radioloski nalaz

e Koristiti morfoloske deskriptore: masa, asimetrija, naruSena arhitektonika i
kalcifikacije. Ovi nalazi mogu imati i pridruzene nalaze, na primer, masa moze biti
pracena zadebljanjem kozZe, retrakcijom mamile, kalcifikacijama, 1 sli¢no.

e Korelirati nalaz sa kliniCkom informacijom, mamografijom, ultrazvukom ili MRI.

Integrisati mamografski i ultrazvucni nalaz u jedan zajednicki izvestaj.
4. Komparacija sa prethodnim pregledima

e Potreba za prethodnim pregledima postoji samo ukoliko su neophodni za definitivno

kodiranje
5. Radioloski zakljucak, finalna kategorija

e Primeniti Bl RADS numeri¢ku kategoriju 0-6 i deskriptivnu frazu koja joj odgovara
e U slucaju viSe nalaza u dojci, konacna kategorija je najveca numericka kategorija
e Ukoliko se rade i mamografija i ultrazvuk, kona¢na kategorija je bazirana na vecoj, tj

onoj sa ve¢om verovatno¢om za malignitet

6. Dalja preporuka

18



7. Neocekivan nalaz posebno naznaciti ordiniraju¢em lekaru i sve Sto je usmenim putem

receno pacijentu ili ordiniraju¢em lekaru dokumentovati u izvestaju

Mamografski i ultrazvucéni leksikon su sli¢ni, ali ultrazvucni leksikon ima neke specificne

deskriptore
Mamografski Bl RADS leksikon
1. Mamografska struktura dojKi

U BI RADS izdanju od 2003. godine, klasifikacija mamografske strukture dojki je izvrSena
na osnovu subjektivne procene odnosa glandularnog u odnosu na masno tkivo dojke.
Kategorije su bile : ACR kategorija 1 (<25% fibroglandularnog tkiva), kategorija 2 (25-50%),
kategorija 3 (50-75%) i kategorija 4 (>75%).

U novom izdanju, od 2013. godine koriS¢enje procentualnog odnosa se odbacuje jer u
individualnim slu¢ajevima je vaznije uzeti u obzir verovatnocu da tumorska senka moze biti
prekrivena fibroglandularnim tkivom, nego procenat gustine dojki kao indikatora rizika za

karcinom dojke.

Iz navedenih razloga, u Bl RADS izdanju od 2013. godine, mamografska struktura dojki se
deli na a, b, ¢ i d kategoriju, na osnovu deskriptivne analize:

a-lipomatozna grada dojki, visoka senzitivnost mamografije

b- prisustvo ,,razbacanih® zona fibroglandularnog tkiva

c-heterogena grada dojki, koja moZze ,,maskirati male tumorske senke

d-ekstremno ,,denzne* dojke, $to smanjuje senzitivnost mamografije
2. Standardizovana terminologija prilikom opisa mamograma

A. SENKA ili MASA

Termin ,,masa“ se definiSe kao 3D lezija u prostoru koja se vidi u dve razli¢ite projekcije.
Ukoliko se potencijalna masa vidi samo u jednoj projekciji, zove se ,,asimetrija“, dok se ne

potvrdi njena trodimenzionalnost.

e OBLIK: okrugao/ovalan/iregularan
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MARGINE: ostro ograni¢ena/nejasne (skrivene)/mikrolobulirane/neostro
ogranicena/spikulirana

INTENZITET: masti/nizak/izo, jednak okolnom tkivu/visok

B. NARUSENA ARHITEKTONIKA

Termin naruSena arhitektonika se definiSe kada postoji distorzija normalne arhitekture
bez vidljive mase. Ukljucuje tanke, pravilne linije ili spikulacije koje se radijalno
propagiraju od jedne tacke (radijalna orijentacija vezivnih pregrada), fokalnu
retrakciju, distorziju ili zaravnjivanje ruba parenhimskog konusa. Diferencijalno
dijagnosticki dolaze u obzir tkivni oziljak ili karcinom.

Narusena arhitektonika se moze videti i kao pridruzeni nalaz, kada povecava

verovatnocu za malignitet

C. ASIMETRUA

Ovaj nalaz predstavlja unilateralni depozit fibroglandularnog tkiva, koji se ne uklapa u

definiciju ,,mase*.

Asimetrija je zona fibroglandularnog tkiva vidljiva samo u jednoj projekciji, najpre je
posledica sumacionog efekta vezivnih pregrada

Fokalna asimetrija se vidi u dve projekcije i najpre je stvarni nalaz. neophodno je
diferentovati je od mase.

Globalna asimetrija je asimetrija tkiva koje zauzima bar Cetvrtinu dojke 1 najcesce je
konstitucionalna varijacija

,Developing®, de novo asimetrija je nov nalaz, vefa i izraZenija u odnosu na

prethodni pregled

Masa ili Asimetrija (kako ih razlikovati?!)

Svi tipovi asimetrije imaju drugacije margine u odnosu na pravu tumorsku senku i manje su

izrazene. Asimetrija je sli¢na diskretnoj zoni fibroglandularnog tkiva, osim §to je unilateralna,

bez simetrije sa drugom dojkom. Asimetrija ima konkavne margine i obi¢no je ispresecana

masnim komorama, za razliku od mase koja ima konveksnu granicu prema spoljasnjem tkivu

I intenzivnijeg je centra nego periferije
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D. Kalcifikati

¢ MORFOLOGUA
1. Tipi¢no benigna

- Kozne, vaskularne, grube,velike Stapicaste, kruzne ili punktiformne (<lmm),
prstenaste, distroficne, kalcijumsko mleko 1 suture
2. Suspektna

- Amorfni (Bl RADS 4b)

- Grubi heterogeni (Bl RADS 4b)

- Fini pleomorfni (Bl RADS 4c)

- Fini linearni ili linearno granajuéi (BI RADS 4c)

e DISTRIBUCIJA

- Difuzna

- Regionalna (>2cm zauzima)

- Grupisani ( donja granica je 5 kalcifikacija na povrSini od lcm, a gornja podrazumeva
vedi broj kalcifikacija unutar povrdine maksimalno do 2cm)

- Linearna

- Segmentna
3. Pridruzeni nalaz

e Retrakcija koze, retrakcija bradavice, zadebljanje koze, trabekularno zadebljanje,

aksilarna limfadenopatija, narusena arhitektonika, kalcifikati
3. Standardizovana terminologija prilikom lokalizacije uo¢enih promena na mamografiji
Neophodno je:

e Jasno naznaciti da je mamogram DESNE ili LEVE dojke

e Promenu locirati prema pripadnosti kvadrantu i/ili podeoku na ¢asovniku

e (Odrediti dubinu promene, na osnovu pripadnosti jednoj od tre¢ina parenhimskog
konusa(anteriorna/medijalna/posteriorna)

e Izmeriti rastojanje promene od mamile
4. Standardizovana terminologija za merenje veli€ine promena uocenih na

mamogramu
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e Veli¢ina senke podrazumeva uvek najduzi dijametar, a najkra¢i pod pravim uglom u
odnosu na njega

e Spikuliranim senkama ne meriti spikule

¢ Kod naruSene arhitektonike i asimetrije aproksimirati najduzi dijametar

e Pri merenju zone distribucije kalcifikata uvek aproksimirati njenu najduzu linearnu
dimenziju

¢ Kod limfonodusa uvek meriti kra¢u osovinu

Ultrazvuéni BI RADS leksikon

1. Ultrazvucna struktura dojki

a-lipomatozna homogena ehotekstura

b-fibroglandularna homogena ehotekstura

c-heterogena ehotekstura

2. Standardizovana terminologija prilikom opisivanja ultrazvu¢nog nalaza

Vecina mamografskih deskriptora je ista i za ultrazvucéni pregled, ipak razlike postoje, najpre

u opisu tumorskih promena
A. MASA ili TUMORSKA PROMENA

e OBLIK: okrugao/ovalan/nepravilan

e ORIJENTACUA: paralelna/vertikalna

e MARGINE: oStro ograni¢ena/neostro ogranicena, 1 to:
neostra/angulirana/mikrolobulirana/spikulirana

e EHOGENOST: anehogena/hipoehogena/kompleksna cisticna i
solidna/izoehogena/hiperehogena/heterogena

e POSTERIORNI FENOMENI:nema/poja¢anje/slabljenje/kombinovani

B. KALCIFIKATI

Slaba vizualizacija i karakterizacija u odnosu na mamografiju, ali mogu biti vidljivi posebno

unutar tumorske promene kao ehogeni fokusi
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C. PRIDRUZENI NALAZI

NaruSena arhitektonika, patologija duktusa, retrakcija i zadebljanje koze, edem,

vaskularizovanost, elasti¢nost
D. SPECIJALNI SLUCAJEVI

To su slucajevi sa jednistvenom dijagnozom ili patognomoni¢nog ultrazvucnog
izgleda

Prosta cista, komplikovana cista, klaster mikrosta, tumor u/na kozi, strano telo
ukljucujuéi implante, intramamarni limfni nodus, aksilarni limfni nodus, vaskularna

patologija, postoperativna te¢na kolekcija, masna nekroza

Standardizovana terminologija prilikom lokalizacije uocenih promena na

ultrazvu¢nom pregledu

Jasno naznaciti da je ultrazvuk DESNE ili LEVE dojke
Promenu notirati i prema kvadrantu i prema podeoku na ¢asovniku (navedene podatke
dopuniti na slici ultrazvu¢nim pokazateljima, oznakom za Semi i polozajem sonde)

Izmeriti udaljenost od mamile

Standardizovana terminologija za merenje veli¢ine promena uoéenih na ultrazvu¢nom

pregledu

Pri ultrazvuénom pregledu sva merenja se vrSe po istim kriterijjumima, kao i na
mamografiji, uz izuzetak:

Kod limfonodusa uvek meriti debljinu korteksa
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Tabela broj 3 .Prikaz Bl RADS Kkategorija i rizika za malignitet sa preporukama koje

prosticu

iz  navedenih  kategorija

http://www.radiologyassistant.nl/)

(prevod tabele  preuzete sa  sajta

BI RADS o _ Rizik za
N Definicija Postupanje o
kategorija malignitet
o Dodatna evaluacija i/ili
Nemoguca definitivna B
0 B komparacija sa Nepoznat
evaluacija _ _
prethodnim nalazima
1 Negativan nalaz Skrining 0%
2 Benigni nalaz Skrining 0%
o Pracenje u kratkom
3 Verovatno benigni nalaz . <2%
intervalu
4A-nizak
rizik(>2-<10%)
o 4B-umeren rizik
4(A, B, C) Suspektan nalaz Biopsija
(>10-<50%)
4C-srednji rizik
(>50%-<95%)
5 Visoko suspektan nalaz Biopsija >95%
6 Patohistoloski verifikovana

maligna promena

HirurSka ekscizija
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1.5. DIJAGNOSTIKA TUMORA DOJKE

Dijagnostika lezija dojke podrazumeva postupke koji se sprovode u cilju odredivanja vrste i
stadijuma bolesti radi primene adekvatne terapije, a to su klinicki pregled, imidzing
dijagnostika i patohistoloska dijagnostika (fine needle aspiration-FNA i core needle biopsy-

CNB) - ,,triple assessment*’" .

1.5.1. Klini¢ki pregled

Klinicki pregled zauzima centralno mesto u dijagnostici tumora dojke, ne samo zbog
senzitivnosti 1 specifinosti, ve¢ 1 zato §to predstavlja osnovni vid komunikacije lekara i
pacijenta na osnovu koga se planiraju dalji dijagnosticki i terapijski postupci. Klini¢ki
pregled podrazumeva dobro uzetu anamnezu i fizikalni pregled (CBE-clinical breast

examination).

Anamneza sadasnje bolesti se uzima hronoloSkim redom, od pojave prvih simptoma i
znakova bolesti do pregleda. Li¢nom 1 porodi¢nom anamnezom utvrduju se faktori rizika,
tako da dobro uzeta anamneza sadrzi podatke o godinama starosti, hormonskom statusu,
menarhi, broju porodaja, starosti pri prvom porodaju, laktaciji, menopauzi, upotrebi
egzogenih hormona, prethodnim benignim bolestima dojke kao i podatke o pozitivnoj

porodi¢noj anamnezi (posebno 1. stepen srodstva).

Anamnezu prati fizikalni pregled, senzitivnosti od 60-85%, koji se sastoji od inspekcije i

palpacije dojki i regionalnih limfnih podrugja.

Klinicka palpacija je najlaksi 1 najzastupljeniji modalitet 1 ima izvesnu vrednost u ranoj
detekciji tumora dojke, ali i manju pouzdanost zbog niske senzitivnosti i1 ogranicene
preciznosti usled razli€itih lokalizacija lezija. Kod pacijentkinja sa denznom dojkom, ¢ak i u

slu¢aju pregleda iskusnih lekara laZzno negativni nalaz se javlja kod 50% pacijentkinja 8,

Pacijentkinja mora biti potpuno svucena do pojasa, bez nakita oko vrata, najpre u stojeem, a
potom u leze¢em stavu. Inspekcija se obavlja u stoje¢em stavu, sa rukama spustenim niz telo,
potom sa rukama visoko iznad glave, 1 na kraju sa rukama na bokovima, sa opustenom, a
potom kontrahovanom pektoralnom muskulaturom. Inspekciji podlezu oba inframamarna
sulkusa. Inspekcijom se posmatra veli¢ina, oblik i simetri¢nost dojki, venski crtez na

dojkama, kao 1 eventualna retrakcija kozZe i/ili mamile. Palpacija se obavlja vrhovima prstiju
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obeju Saka, sistemati¢no, pritiskom tkiva dojke ka zidu grudnog koSa . Najpre se palpira
dojka za koju nisu vezane tegobe, a podru¢je na koje pacijentkinja ukazuje se pregleda na
kraju i od izuzetne je vaznosti sistematicnost, odnosno imperativ je da se pregleda svaki deo

tkiva dojke.

Kombinacija lezeceg i stojeCeg stava povecava senzitivnost pregleda jer je tkivo drugacije
rasporedeno po zidu grudnog kosa. Utvrduje se lokalizacija, veli€ina, konzistencija promene

(tumora) i njegova pokretljivost 1/ili fiksiranost prema podlozi i kozi.

Limfna podru¢ja od zna¢aja za karcinom dojke su aksila, supraklavikularna jama i limfatici
oko a. mammaria interna. Prva dva su dostupna fizikalnom pregledu koji se izvodi po istim
principima kao pregled dojki — palpacija vrhovima pristiju pritiskom ka podlozi. Inspekcijom
se mogu uociti konglomerati limfnih ¢vorova u lokalno uznapredovaloj bolesti. Palpacija
aksile je specificna utoliko da se sprovodi naizmeni¢no, jednom rukom, dok se drugom
pridrzava ruka pacijentkinje na strani koja se pregleda, ¢ime se dobija optimalna relaksiranost
muskulature ramenog pojasa; ako su pektoralni i deltoidni misi¢i u tonusu meka tkiva aksile
se povlace ka vrhu 1 bivaju teze dostupna palpaciji. Cilj je da se utvrdi prisustvo i lokalizacija
uvecanih limfnih ¢vorova, njihova konzistencija i prisustvo pojedinacénih ili u konglomeratu

slivenih limfnih ¢vorova.
Radioloska dijagnostika tumora dojke

RadioloSke metode dijagnostike oboljenja dojke podrazumevaju vizualizacione (imidZing

metode) 1 interventne radioloske metode obeleZavanja ili biopsije nepalpabilne promene.
Vizualizacione metode su: mamografija, ultrazvuk i magnetna rezonancija dojki.

1.5.2. Mamografija

Mamografija je ,,zlatni standard* u dijagnostici karcinoma dojke.

Tehnicke karakteristike i analogna mamografija

Mamografija je konusna projekcija svih struktura dojke kroz koje X-zraci prolaze u ravni
rendgenskog filma. Opste pravilo u radiologiji je da tako nastala slika pokazuje projekcione
fenomene od kojih su najznacajniji efekat sumacije i pokrivanja, koji mogu da simuliraju

patolosku promenu u dojci ili da je pokrivaju. Da bi se eliminisao uticaj projekcionih
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fenomena koji se vide samo na snimku iz jednog pravca, mamografija se radi iz dva pravca, u
dve standardne projekcije: mediolateralnoj kosoj (MLO) i kraniokaudalnoj (CC) projekciji.

Specifi¢nost mamografije je da slika nastaje na osnovu kvantitativnog i kvalitativnog odnosa
histoloski razli¢itih elemenata dojke (epitelne 1 mioepitelne Celije, intralobulusno i
perilobulusno vezivno tkivo, masno tkivo), koji imaju isti hemijski sastav i gotovo identicno
apsorbuju X-zrake. Zbog toga se mamografija izvodi »mekozra¢nom« tehnikom snimanja, sa
naponom rendgenske cevi do 35 kV, uz koriS¢enje namenskih mamografskih aparata
(mamografa ili senografa), ¢ime se dobija zadovoljavaju¢i kontrast izmedju histoloski

razli¢itih a po hemijskom sastavu istovetnih tkiva dojke .

Prednosti i ogranicenja mamografije

Moguénost da se mamografijom detektuje karcinom dojke zavisi od: tehni¢kih parametara,
adekvatnog pozicioniranja dojke tokom snimanja i iskustva radiologa koji interpretira

snimke.

Osnovna prednost mamografije je moguc¢nost detekcije mikrokalcifikacija, koji su Cesto
jedini znak in situ karcinoma dojke. Senzitivnost mamografije je limitirana, sa ukupnom
senzitivnoSéu od 85%, koja se smanjuje na 68% kod Zena sa denznom dojkom % a

specifi¢nost oko 90%.

Mamografijom se mozZe detektovati rani karcinom dojke ukoiko se prikazuje u vidu
radioloski suspektnih kalcifikacija. Mamografija je limitirana u slu¢aju malih 1 denznih dojki
i u detekciji invazivnog lobularnog karcinoma, intraduktalnog karcinoma bez karakteristi¢nih

mikrokalcifikacija, multifokalnih karcinoma, difuznog karcinoma i recidiva karcinoma.

Limit ove metode potice i od prirode same metode, jer zracCenje treba svesti na najmanju

mogucu meru, te je reproducibilnost metode niska.

81 zatim

Osim navedenih ograni¢enja metode, i broj lazno negativnih nalaza je 4-34%
skrining mamografija je ograniene senzitivnosti u Zena sa denznim dojkama, veliki broj
lazno pozitivnih nalaza (oko 75% biopsija su benigne, a mamografski suspektne) % . Bol i

nelagodnost pri kompresiji, varijabilnost u interpretaciji mamograma.

Konvencionalna mamografija se zasniva na interakciji propustenog rendgenskog zracenja sa
emulzijom radiografskog filma pri ¢emu se stvara latentna slika, koja hemijskom obradom

postaje rendgenski film, mamogram.
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Film ima bolju rezoluciju od veéine digitalnih sistema, ali je njegova najve¢a mana

ogranicena dinamicka S$irina.

U analognoj mamografiji film je medijum za akviziciju, obradu i prikazivanje slike, dok su u

digitalnoj mamografiji ti procesi odvojeni.
Digitalna mamografija

Ova vrsta mamografije je odobrena za primenu u klini¢koj praksi 2000. godine. Digitalna
mamografija se bazira na primeni digitalnih detektora i raunara u procesu akvizicije i
prikazivanja mamograma. Rezultat je digitalna slika koja se prikazuje na namenskom

monitoru.

Digitalna slika je dvodimenzionalna mreza piksela koja nastaje detekcijom zracenja
propustenog kroz dojku. Veli¢ina slike zavisi od veli¢ine detektora, broja piksela po slici i

vrste digitalizacije.

U digitalnoj mamografiji se koriste dva osnovna tipa detektora. Jedan obuhvata detektore na
bazi stimulisane fosforescencije, koji se tokom ekspozicije nalaze u kaseti, naziva se
kompjuterizovana radiografija (CR), direktna konverzija. Drugi tip detektora je integrisan u
mamografsku jedinicu i naziva se digitalna mamografija (DM), indirektna konverzija i sastoji
se od niza fotodioda i niza tankih film tranzistora (TFT), koji su deponovani na podlozi od

amorfnog silicijuma.

Doza zracenja po mamografskoj projekciji u digitalnoj mamografiji je niza za oko 22% od

doze zratenja kod analogne mamografije, 1. 86mGy vs. 2. 37mGy .
Prednosti digitalne mamografije u odnosu na analognu mamografiju:

e Povecana dijagnosti¢ka preciznost, posebno za glandularne dojke

e Veca senzitivnost za mikrokalcifikacije i bolja vizualizacija invazivnih karcinoma u
ranoj fazi-CILJ 8%

e Smanjena doza zraCenja tokom pregleda

e Mogucnost skladiStenja 1 analiziranja slike na viSe lokacija i ponovnog analiziranja
slika

e Eliminisanje problema sa razvijanjem filma i odlaganjem hemikalija

e Brza interpretacija mamograma
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e Manji ,recall rate* u skrining studijama

Nedostaci digitalne mamografije u odnosu na analognu mamografiju:

e Nekompatibilnost izmedu odredenih digitalnih signala
e Otezana komparacija sa prethodnim analognim mamografijama
e Visoka cena i manja rasprostranjenost

e Zahtevniji su u pogledu radne sredine (osvetljenje, ventilacija, temperatura,...)

Normalna rendgen anatomija dojke

Dojka se sastoji od sunderaste vezivno tkivne podloge ili matriksa, ¢ije su Supljine ispunjene
masnim tkivom sa utkanim glandularnim elementima. Ova tkiva imaju razliite apsorpcione
koeficijente, pa se masno tkivo vidi kao polusvetlina, a vezivno i glandularno tkivo kao
senka. S obzirom da u strukturi dojke kvantitativno preovladuje masno tkivo, potom vezivno,
pa glandularno, mamografska grada dojki je odredena pre svega odnosom polusvetlina
masnog i senki vezivnog tkiva. Osim kvaliteta senke razlicitih tkiva u dojci i kvantitativne
zastupljenosti ovih tkiva, mamografski prikaz dojke odreduje i stepen hidratacije tkiva. Voda
je integralni element masnog i vezivnog tkiva i daje senku. Povecana hidratacija vezivnog
tkiva povecava njegov intenzitet senke, a masno tkivo je svetlije zbog kontrasta u te¢cnom
medijumu. Ukoliko su i vezivno i masno tkivo povecane hidratacije, dojka je guste senke bez

moguc¢e mamografske diferencijacije osnovnih strukturnih elemenata.

Na mamografiji se uocavaju sledee strukture: koZa, mamila 1 retroareolarni prostor,
supkutano i retroglandularno masno tkivo, parenhimski konus dojke, krvni sudovi i mi$i¢na
podloga dojke (Slika broj 3.)

L
cc

Corpus mammae

-
’/" A
Crests of Duret ,/ Chassaignac’s

Nipple-Areolar
complex

Slika broj 3. Normalna rendgen anatomija dojke (Radiopaedia.org)
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Koza dojke se vidi kao trakasta senka Sirine 0,5-4 mm. Mamila je centralno ispupcenje na
kozi dojke. Retroareolarni prostor je zona gde nedostaje masno tkivo, a osnovni sadrzaj mogu
biti laktiferni duktusi u vidu linearnih senki Sirine 1-2 mm. Supkutano i retroglandularno
masno tkivo ¢ine polusenku koja obavija ceo parenhimski konus dojke, izuzev u predelu
mamile i areole. Sirina polusenke masnog tkiva zavisi od Zivotnog doba Zene i tipa dojke.
Supkutano masno tkivo je ispregradivano na Duret-ove prostore nastavcima Cooper-ovih
ligamenata put koze u vidu zakrivljenih linearnih senki. Parenhimski konus je nehomogene
strukture, koju ¢ine senke fibroglandularnog tkiva isprekidane zonama nepravilnih ili kruznih
polusenki masnog tkiva u varijabilnom odnosu. Krvni sudovi su trakaste senke, vijugavog
pravca pruzanja. Arterije su uze od vena i vide se pretezno u gornjim kvadrantima. Kao
fizioloski nalaz kod starijih osoba nekada sadrze senke kalcifikacija

Misi¢na podloga dojke najpre podrazumeva veliki grudni mis$ié, koji se najbolje prikazuje u
MLO projekciji.

Mamografskom pregledu podlezu prvenstveno dojke Zena u generativnom periodu i u
menopauzi.

Dojka u generativnom periodu kao hormonski zavisan organ podleze ciklicnim promenama u
toku menstrualnog ciklusa koji uti€u na mamografsku strukturu dojki. Naime, usled
hormonskog uticaja 3 do 5 dana pre menstruacije, dolazi do edema vezivnog tkiva i
maksimalne proliferacije duktusa, koja dovodi sledstveno do povecanja intenziteta senke
glandularnog tkiva, smanjenja oStrine kontura 1 uvecanja svih vezivnotkivnih struktura Sto
smanjuje senzitivnost mamografskog pregleda. Postmenstrualno dolazi do povlac¢enja edema
i smanjenja sekretorne aktivnosti dojke. U ovom periodu je ovarijalna aktivnost minimalna,
tako da je optimalan period za mamografski pregled od petog do desetog dana menstrualnog
ciklusa zbog povecane senzitivnosti mamografskog pregleda, bolje tolerancije kompresije pri
pregledu, 1 radi izbegavanja Stetnog dejstva jonizujuceg zracenja na plod kod jo§ neutvrdene
trudnoée &'

Usled smanjenja hormonske aktivnosti jajnika u menopauzi, dolazi do fizioloske involucije
dojki, koja se manifestuje postupnom i progresivnom regresijom duktusa sa predominacijom
masnog tkiva. Ove pojave se reflektuju povecanjem transparencije dojke na mamografiji sa
malo glandularnih elemenata, Sto dovodi do toga da je ovakva dojka maksimalne
senzitivnosti za patoloSke promene pri mamografskom pregledu, na ¢emu se zasniva i

skrining u ranoj dijagnostici karcinoma dojke &%,

30



Indikacije za mamografiju

1. Detekcija karcinoma dojke kod asimptomatskih Zena (skrining mamografija)

2. Evaluacija simptomatske bolesti, zbog detekcije mogucih subkilini¢kih multiplih
fokusa maligniteta (dijagnosticka mamografija)

3. Poredenje sa prethodnim mamografijama

4. Biopsija 1 obelezavanje patoloskih promena pod kontrolom mamografije

(stereotaksicne procedure)
1.5.3. Ultrazvuk (ehotomografija)

Ehotomografija dojki je komplementarna metoda mamografiji i podrazumeva
upotrebu multifrekventne linearne sonde minimalne frekvencije od 7, 5MHz sa opcijom
Color Doplera.

Emiter i apsorber ultrazvuénih talasa je sonda u kojoj se stvara talas na osnovu obrnutog
piezoelektricnog efekta.

Ultrazvucéni pregled se vrsi kada je pacijent u lezeCem poloZaju u supinaciji sa rukama
podignutim iznad glave, pri ¢emu se tomogrami cele dojke prave na osnovu arborizacije
duktusa, najcescée radijalnom tehnikom od periferije put mamile, pazljivom evaluacijom svih
kvadranata, sa obaveznim pregledom regionalnih limfatika, baziranom na anatomskoj
limfati¢noj drenazi dojke (obe aksilarne, supra 1 infraklavikularne regije i regija vrata).
Prednosti ultrazvucne dijagnostike

Senzitivnost pregleda je od 68-98% %°, a specifi¢nost u diferenciranju promena solidno
vs.cistiéno iznosi preko 98% .

Ultrazvuk je pouzdaniji od mamografije u detekciji multifokalnosti 1 multicentri¢nosti i
precizno odreduje patoloSku veli¢inu tumorske promene, u odnosu na mamografiju i klinicki
pregled. Vazna je uloga u biopsiji i lokalizacionim procedurama. Ali specifi¢nost sonografije
je niska, zbog preklapanja sonografskih karakteristika benignih i malignih lezija, s obzirom

na ¢injenicu da je vec¢ina solidnih tumora benignog patohistoloSskog nalaza.

Ova metoda je reproducibilna, izvodenje je tehnicki moguce 1 kod teSko pokretnih
pacijentkinja, relativno je pristupacna i1 ekonomski dostupna, a s obzirom da je ovo
nejonizuju¢a metoda, bez dokazane Stetnosti, moguéi su ponavljani pregledi u kratkim

intervalima.
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Trend je u usavrSavanju softverskih opcija, kao $to je ELASTOGRAFIJA, koja ima za cilj da
poveca senzitivnost metode 1 specifi¢nost u karakterizaciji lezija.
Ogranicenja ultrazvuka
Najvazniji nedostatak ove metode je nemoguénost detekcije malih, diskretnih karcinoma,
histoloskog stadijuma in situ, jer je njihova veli¢ina manja od rezolucije sonde. Stoga ova
metoda nije metoda izbora u detekciji ranog karcinoma dojke.
Normalna ehotomografska struktura dojki

Elementi ehomamografske strukture su: koza, supkutano i retroglandularno masno
tkivo, glandularni deo, spoljasnji i duboki list povrSne fascije, misi¢ni sloj sa fascijom velikog

grudnog misica (Slika broj 4.)

&

Slika broj 4. Normalna ehotomografska struktura dojki -

http://emedicine.medscape.com/article/1948269-overview#a2

Koza se vidi kao ehogena traka, koja se bolje izdvaja ukoliko se izmedju sonde 1 koze nalazi
provodnik za ultrazvuéne talase. Nekada se unutar ehogene trake koze vidi hipoehogeni
linearni sloj, daju¢i dvostruku konturisanost koZe, $to je normalan nalaz na prelazu epiderma
prema povrsSini koZe 1 derma prema potkoZnom masnom tkivu a ne patoloSko zadebljanje
koze.

Mamila moZe da se vizualizuje pri paZljivom pregledu kao homogena, kruzZna ili ovalna zona
diskretno slabijih odjeka od glandularnog dela, koja ivicno pokazuje akusticne senke.
Retroareolarno se vide glavni laktiferni duktusi, u vidu anehogenih tubularnih struktura Sirine
4-8 mm, koji konvergiraju prema mamili. Mamila se ne prikazuje uvek. Umesto mamile,
moze da se vidi samo akusti¢na atenuacija, koja je uzrokovana nepotpunim kontaktom
izmedju sonde i mamile, kao i znacajnom atenuacijom ultrazvuénog snopa u bogatom

vezivnom tkivu mamile.
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Supkutano masno tkivo je u vidu hipoehogenog sloja, lokalizovanog izmedju koze i
spoljasSnjeg lista povrSne fascije, koja se vidi kao hiperechogena linija i to samo ako je
ultrazvuéni snop orijentisan pod pravim uglom u odnosu na fasciju. Duret-ovi prostori
supkutanog sloja su hipoehogeni odeljci ograni¢eni hiperehogenim nastavcima Cooper-ovih
ligamenata. Duboki list povrSne fascije, kao ehogena linija pokriva dorzalnu povrSinu
glandularnog dela dojke koga odvaja od retromamarnog hipoehogenog masnog tkiva.
Glandularni deo dojke pokazuje veéu ehogenost u odnosu na supkutano i retromamarno
masno tkivo. Lokalizovan je izmedju povrsnog i dubokog sloja povrsne fascije. Centralno je
kupastog oblika a periferno je zaravnjen. Prednja kontura glandularnog dela je zupcasta usled
nastavaka Cooper-ovih ligamenata. Postoje znaCajne varijacije u izgledu i ehogenosti
normalnog glandularnog dela dojke, Sto zavisi od kvantitativnog i kvalitativnog odnosa
pojedinih strukturnih elemenata dojke — epitelnog tkiva i fibroadipozne strome.

Veliki grudni mi$i¢, oblozen muskularnom (dubokom) fascijom, pokazuje razlicit stepen
ehogenosti u zavisnosti od Zivotnog doba — ehogeniji je kod starijih 1 gojaznijih Zena, a slabih
odjeka kod mladjih Zena. U gornjim kvadrantima debljina pektoralnog misica je veca od
debljine glandularnog tkiva .

Indikacije za UZ pregled dojki **

L. Inicijalna vizualizaciona metoda kod Zena <35 godina
II. Dopunska vizualizaciona metoda mamografiji kod Zena >35 godina:
1. klini¢ki palpabilne, mamografski okultne lezije
2. diferencijacija mamografski detektovanih senki (solidna/cisticna)
3. procena regionalnih limfatika
4. postterapijsko pracenje
a) diferencijacija benignih postterapijskih sekvela od rest/recidiva
b) procena odgovora na neoadjuvantnu hemoterapiju
5. Sekretujuc¢a dojka
6. Dojke sa implantom

[11. Posttraumatska dojka
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IV. Zapaljenjske promene u dojci
V. Muska dojka

V1. Biopsije vodene ultrazvukom

1.5.4. ELASTOGRAFIJA DOJKE

Ogranicenja fizikalnog pregleda, mamografije, ultrazvuka i potreba da se ne previdi
maligna bolest u ranom stadijumu vode nepotrebnim biopsijama, pa je stepen biopsija
karcinoma samo 10 do 30% %. Ovo znai da se 70 do 90% biopsija dojki izvodi zbog
benignih promena, Sto indukuje nepotrebnu nelagodnost 1 uznemirenost pacijenta i
povecanje troskova. Jasno je da postoji velika potreba za razvojem dopunskih pouzdanih
metoda, komplementarnih postoje¢im dijagnostickim procedurama sa ciljem da se izbegnu

nepotrebne biopsije.

Osim morfoloskih karakteristika lezije, koje se detektuju ultrazvukom i drugim
konvencionalnim radioloskim modalitetima, neophodno je bolje poznavanje elasti¢nosti
mekih tkiva kao dodatne karakteristike i stvaranje sistema za pouzdanu i efikasnu procenu.
Elasti¢nost je jedna od najvaznijih karakteristika zivog tkiva. Da bi doSlo do elasti¢ne
deformacije tkiva, neophodna je primena sile. Elasti¢nost se definiSe kao stepen pomeranja

tkiva u prostoru kao posledica primene pritiska izvesne jacine.

Ranih 90-tih, Ophir i saradnici * su opisali tehniku koja je nazvana elastografija, kao

neinvazivni metod koji odreduje tkivne mehanicke karakteristike.

Ultrazvuéna elastografija, UE (sonoelastografija), “virtuelna palpacija”, “palpatorni
imidZing” je neinvazivna tehnika koja se koristi da prikaze relativnu tvrdo¢u tkiva ili
pomeranje (kompresibilnost) kao odgovor na primenjenu silu. Tvrda tkiva se manje
deformisu i pokazuju manju kompresibilnost u odnosu na kompatibilno tkivo kao odgovor na

istu primenjenu silu.

Krouskop i saradnici * su prvi put opisali primenu sonoelastografije u imidzingu tkiva 1998.
godine. Od tada se UE koristi da evaluira razli¢ite vrste tkiva, ukljucujuéi dojku, prostatu,

jetru, krvne sudove, Stitastu zlezdu 1 miSi¢noskeletni sistem.
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Cilj elastografije je da proceni tvrdo¢u tkiva u tri koraka: 1. Ekscitacija,primena pritiska na

tkivo (mehanicki, vibracioni, smicuci)-stress, s; 2. Akvizicija, belezenje signala indukovanog

tkivnom deformacijom usled pritiska-strain, e; 3. Analiza, analiza tkivne kompresibilnosti

indukovane Sirenjem, propagacijom pritiska-Elasti¢nost, E

e Fizicki principi elastografije

Pritisak se definiSe kao sila po jedinici povriine i izraZava se kao N/m? [Pa].

Pritisak moze nastati dvojako:

1. Kompresijom-sila koja deluje perpendikularno na povrSinu i uzrokuje skra¢enje objekta

2. Smicanjem, klizanjem-deluje paralelno na povrsinu i uzrokuje deformaciju.

Postoje dva tipa mehanickih talasa koja nastaju dejstvom sile na tkivo u funkciji vremena, i

I e . . 95
to: kompresivni i smicuci talasi ~.

Tabela broj 4. Razlike izmedu kompresivnih 1 smicucih talasa

Kompresivni talasi

Smicudi talasi

Paralelni

Perpendikularni

Velika brzina (~ 1500m/s)

Mala brzina (~1-50m/s)

Visoka frekvenca

Niska frekvenca (10-2000Hz)

Zavisi od modula elasti¢nosti

Zavisi od smi¢u¢eg modula

Primena u ultrazvu¢nom imidzingu

Primena u smicucoj elastografiji (SWE)

Osnovni fizi€ki princip na osnovu koga se kvantifikuje tvrdoca tkiva je Youngov modul (E ili

Elasti¢nost), koji predstavlja odnos izmedu uniformne kompresije (stress, s) primenjene na

tkivo i rezultuju¢e indukovane tkivne deformacije (strain, €) ®, slika broj 5. Jedinica za

elasti¢nost je Paskal [Pa]
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Youngov modul elasti¢nosti Hookov zakon (1676.godine)
Strain j J‘ 0=kt
ALLL )
( QAL» 0 = stress
e e - € = strain
voungs woduus = STE5E - E =Young's Modulus

Slika broj 5. Youngov modul elasti¢nosti/Hookov zakon( preuzeta sa sajta

http://www4.ncsu.edu/)

U bioloskim tkivima,koja su gotovo nekompresibilna, Youngov modul se moze aproksimirati
kao trostruki smicu¢i modul (E=3p). Odnos elasti¢nosti 1 brzine smic¢ucih talasa se moze

prikazati i formulom:

E=3pV?, gde je p-gustina tkiva(konstanta u tkivu i iznosi 1000kg/m®), a V-brzina smi¢uéih

talasa ¥’ .

S obzirom da se moze izmeriti vrednost brzine smicucih talasa, onda se moze odrediti i
elasti¢nost, kao kvantitativna vrednost, tako da se brzina smicucih talasa koristi za

kvantitativni prikaz Youngovog modula.

e Tehnika elastografije i interpretacija

U odnosu na tip primenjene sile, elastografija moze biti: kvazistati¢ka i dinamicka (Tabela

broj 5.)
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Tabela broj 5. Elastografija u odnosu na vrstu primenjene sile

Vrsta sile Metod

Kvazistati¢ka - Kompresiona elastografija

- ARFI (Acoustic Radiation Forced Impulse)lmaging
Dinamicka - Tranzitorna elastografija

- Smicuca elastografija (“Shear Wave elastography”’-SWE)

Dinamicke elastografske tehnike , koje se baziraju na propagaciji smicucih talasa, stvaraju
kvantitativnu 1 visoko rezolutivnhu mapu Youngovog modula u poredenju sa kvazistatickim

metodom.

Impuls sile akusti¢ne radijacije (Acoustic Radiation Forced Impulse, ARFI) % se zasniva
na primeni usmerenog ultrazvucnog talasa, na regiju od interesa $to dovodi do pomeranja
tkiva 1 smicanja. Brzina smicucih talasa se meri u m/s. Omogucava procenu tvrdo¢e dubokih
tkiva koja nisu dostupna spoljasnjoj kompresiji. Prednosti ove metode su $to je manje zavisna
od radiologa, bolja rezolucija odkompresivne elastografije I bolji kontrast slike, a ograni¢enja

su odsustvo specifi¢ne kvantifikacije i zagrevanje transduktora.

Tranzitorna elastografija se bazira na generisanju mehani¢kog pulsnog talasa na povrsini
koze, koji spoljas$njim vibratorom stvara tranzitorni smicu¢i talas koji se pruza longitudinalno
kroz tkivo. Sonda (3-5MHz), koja sadrzi vibrator i ultrazvuéni transduktor se pozicionira
nasumi¢no na kozu i merenja se vrSe na dubini od 25-65mm. Pregled traje 5-10minuta i
sastoji se od 10 merenja na istoj poziciji. U regionu od interesa se mere brzina i amplitude
smicuceg talasa. Brzina se konvertuje u kPa i prikazuje tvrdocu tkiva. Prednosti su §to je laka
za primenu, brza, bezbolna, reproducibilna i dobije se kvantifikovana tkivna elasti¢nost.

Ogranicava je primena kod gojaznih pacijenata i pacijenata sa ascitom.

Smituéa elastografija (“Shear-wave elastography”, SWE) . slika br 6. Ova tehnika je
bazirana na primeni kompresivne sile, automatskim pulsnim talasima koje stvara ultrazvuéna
sonda 1 koji indukuju stvaranje transverzalnih smicucih talasa unutar tkiva. Brzina pruZanja
ovih talasa se meri ultrazvuénim sistemom i koriste¢i ekstremno brze ultrazvucne akvizicione
sekvence od 5000 frames/s, smi¢uéi talasi i dobijeni elastogram se posledi¢no prikazuju u

realnom vremenu. SWE omogucava prikaz kvantitativnih rezultata jer se elasti¢nost tkiva
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moze meriti u kPa. Smicu¢i talasi se brze pruzaju kroz tvrda tkiva, pa ¢e ona imati viSe
vrednosti u kPa, u odnosu na meka tkiva, pa je tako 3kPa vrednost u adipoznom tkivu,
glandularnom parenhimu 45kPa, benignim lezijama <80kPa i malignim lezijama >100kPa
100

Vrednost od vie od 80kPa (SWE) ili brzina vide od 2m/s (ARFI) se smatra suspektnom *°.
Akusti¢na informacija koja se ti¢e tvrdoce lezije se konvertuje u crno-belu ili kolornu mapu,
koja se simultano prikazuje sa slikom konvencionalnog ultrazvuka u B-modu, radi dalje
analize. Primena smicucih talasa, ipak zahteva kompleksniji sistem, sposoban da generise
smicuce talase (mehanicki vibrator ili ultrazvucni radijacioni pritisak) i da prikaze minimalna
pomeranja indukovana smicuc¢im talasom (ultrafast ili stroboskopski ultrazvuk). Prednosti su:
prikaz u realnom vremenu kao kod konvencionalnog ultrazvuka, reproducibilnost,
kvantitivna procena tvrdoc¢e, kratko vreme pregleda i kratko vreme akvizicije oko 30 ms.

Ogranicenja: skupa metoda, potreban kompleksan softver.

SHEARWAVE ELASTOGRAPHY
STATIC ELASTOGRAPHY
Compression Force

Compression Force w

Hard Mass

\ \\ shearwaves

Soft Mass

E [3\ P . \ hearwave. N
@ \.d £ '

Strain for Soft Mass Strain for Hard Mass
A>>B Ax<B

Slika broj 6. Kompresivna i smicuca elastografija, preuzeta sa sajta

https://iame.com/online/breast_elastography/content.php

Kvazistaticka (kompresivna, manuelna, ,,strain“) elastografija- SE je bazirana na primeni
kompresivne sile na dojku 1 merenju efekta deformacije oblika, pri ¢emu se dobija vrednost
tvrdoce lezije u poredenju sa okolnim tkivom. Blaga manuelna kompresija/dekompresija se
vr$i konvencionalnom sondom preko koze pacijenta. (Slika broj 6 ) Pomeranje i generisana
kompresibilnost se procenjuje koriste¢i dvodimenzionalnu korelaciju ultrazvucne slike.
Ovom metodom se tvrdo¢a procenjuje kvalitativno, jer Youngov modul ne moze biti
izraunat zbog nepoznate vrednosti primenjene sile na medijum u jednacini, pa se Youngov
modul onda iskazuje preko Hookovog zakona, koji povezuje pritisak, odnosno silu i

kompresibilnost u Cisto elasticnom medijumu (Slika broj 5). Prakti¢no, kako je primenjeni
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pritisak nepoznat, samo se kompresibilnost prikazuje, a ova mapa kompresibilnosti se zove
elastogram. Elastogram se prikazuje simultano sa B-mod slikom na monitoru ultrazvu¢nog
aparata, gde se veli¢ina lezije ili zone na elastogramu porede sa korespondiraju¢om lezijom
na B-mod konvencionalnom ultrazvuku.
Nekoliko komercijalnih implementacija ovog procesa je razvijeno u isto vreme od strane
razli¢itih konstruktora, i to:
e Hitachi sa “Real-time tissue elastography”. Bazirana na kvazistatickom
elastografskom modelu, omogucava kvalitativni prikaz tvrdoce tkiva na kolornoj slici
simultano sa B-mod slikom na ekranu, kao i semikvantitativhu procenu na osnovu

101. Ova

odnosa kompresibilnosti masnog tkiva i lezije (Fat to Lesion Ratio)
softverska elastografska aplikacija sadrzi i skalu, kojom se kojom se procenjuje
kvalitet manuelne kompresije, odnosno pouzdanost dobijenih podataka na ekranu.
e Siemens sa “eSie Touch Elastography Imaging” metodom.
Tokom izrade ovog doktorata radeno je na Hitachi ultrazvuénom aparatu, pa se detaljan opis

procedure i kori§¢enih principa odnosi na ovaj aparat.

Elastografski prikaz se dobija na kontinuiranoj 256-kolornoj skali, od crvene (najmeksa
komponenta, visoka elasticnost), preko zelene (intermedijarna elasti¢nost) do plave (bez
elasti¢nosti), kao najtvrde tkivo. Tvrdoc¢a se klasifikuje prema skali koju su predlozili Itoh i
saradnici ', a koja se sastoji od 5 komponenti (1-5) sa rastuéim rizikom za malignitet.
Kategorije ovog skoring sistema (Tsukuba elasticity score-TES) su: 1. lezija ravnomerne
elastiCnosti  sliéne okolnom tkivu, prikazuje se zeleno na elastografiji, 2. nehomogena
elasti¢nost, mozaicni obrazac zeleno, plavo i crveno, 3. lezija elasti¢ne zelene periferije, a
plavog centra, 4. lezija u celini tvrda, bez deformacije, elastografski plava u celini, 5.
odsustvo elasti¢nosti, ne samo u leziji ve¢ i u okolnom tkivu, elastografski se prikazuje
ekstenzivnija plava zona od lezije. U okviru skora 1, dodaje se i artefakt, elastografski BGR
obrazac (blue-green-red), koji odgovara prostoj cisti. Kategorije 1-3 su benigne elastografski,

a 415 predstavljaju maligne lezije. (Slika broj 7)
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Tsukuba Elasticity Score

Tsukuba Elasticity

—
Score 1 bl L

Tsukuba Elasticity Y oo~ : ~ benign
Score 2 N B

probably
benign

Tsukuba Elasticity
Score 3

Tsukuba Elasticity

Sesied malignant

Tsukuba Elasticity
Score 5

BGR-Sign - benign/cyst

Slika broj 7. Tsukuba elasticity score (TES) **,

malignant

Ovaj sistem baziran na vizuelnoj i subjektivnoj proceni stepena i distribucije nivoa
kompresibilnosti unutar lezije i okolnog tkiva, ima svoje nedostatke zbog interobserver
varijabilnosti u akviziciji podataka i interpretaciji. Da bi se ovaj nedostatak prevazisao,
koris¢en je SR (strain ratio), ili FLR (fat to lesion ratio) kao objektivna i konstantna
karakteristika bez obzira na akviziciju podataka ili varijabilnost interpretacije. Ovaj indeks,
FLR, se definise kao odnos stepena kompresibilnosti masnog tkiva i lezije i izraCunava se
automatski ugradenim softverskim programom u ultrazvu¢noj jedinici. Da bi se utvrdio FLR,
region od interesa (ROI) je prvo postavljen tako da ukljuci areu od supkutanog masnog sloja
do povrsnog dela pektoralnog misi¢a 1 sa fokusom na ciljnu leziju. Dalje, ciljna lezija se
vertikalno komprimuje vrlo laganim pritiskom sonde da prikaze supkutano masno tkivo kao
mesovito crveno 1 zeleno 1 misiéni sloj kao plav. Na reprezentativnoj statickoj slici, utvrduju
se relativne vrednosti kompresibilnosti tumora i masti. Prvi ROI za leziju se ru¢no odreduje i
smeSta unutar suspektne lezije. Drugi ROI za masno tkivo se smeSta u masno tkivo,
oznaceno zelenom bojom jer predstavlja intermedijarnu tvrdo¢u u izabranoj regiji, na dubinu
slicnu ili §to blizu dubini lezije, sa maksimalnom razlikom od 5mm. Vrednosti FLR kod
tvrdih lezija je veci u odnosu na meke lezije, odnosno benigni tumori pokazuju nizu vrednost

FLR, a maligni viSu vrednost.
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Smatra se da je osnovni cilj elastografije diferencijacija lezija, najpre benignih od malignih,
uocenih na ultrazvuku, pa su osnovni elastografski kriterijumi koji se analiziraju: veli¢ina i

elasti¢nost (kvalitativno i semikvantitativno), a takode i1 oblik i homogenost 102

Veli¢ina lezije na elastografiji moze biti znacajan pokazatelj malignosti, jer je maligna lezija
osim §to je iregularnija i heterogenija, ona je na elastografiji ve¢a u odnosu na B-mod sliku

na ultrazvuku zbog dezmoplasti¢ne reakcije 103 2 odnos > 1 ukazuje na malignitet.

Jo§ je prvim studijama utvrdeno da se tkiva unutar dojke razlikuju po elasti¢nosti , pa
invazivni karcinom ima najnizu elasti¢nost, a potom neinvazivni karcinom, fibrozno tkivo

dojke, normalno glandularno tkivo, potom masno tkivo dojke i to ovim redom *.

Grani¢na vrednost izmedu TES 3 i 4 se primenjuje za diferencijaciju benignih od malignih

lezija ',

TES moze da se integriSe u ve¢ etablirani Bl RADS sistem, radi bolje komparabilnosti. TES

1i 2 korespondiraju sa Bl RADS 2, dok su TES 3-5, ekvivalenti BI RADS 3-5 ',

Kao drugi elastografski parameter, analizira se semikvantitativni FLR. Problem predstavlja
odredivanje grani¢ne vrednosti FLR za diferencijaciju benignih od malignih lezija, pri kojoj
¢e elastografija imati maksimalnu senzitivnost, specificnost i tacnost. Prva predlozena
vrednost FLR je bila 4.3, pri kojoj je specifi¢nost 88.8%, senzitivnost 89.4%, a tacnost 89%
191 "Ova vrednost nije uzeta kao definitivna, veé varira od studije do studije, ali ipak u veéini
studija koje su kasnije evaluirale FLR je dobijena grani¢na vrednost za diferencijaciju
benignih od malignih lezija se kre¢e u rasponu od 2 do 4 . Ako su izmerene vrednosti ispod
granine, nalaz se smatra benignim, u suprotnom je nalaz maligni i zahteva histolosku
verifikaciju. Medu pacijentkinjama u Evropi, koriS¢enjem Hitachi ultrazvu¢ne opreme,

197 a Toshiba ultrazvuéne opreme, FLR 2.27 %, Kako se

grani¢na vrednost FLR je bila 2.455
grani¢na vrednost FLR moze razlikovati i u odnosu na zemlju, na primer u Kini je 3.05 ', ne
postoji standardizovana vrednost. Razlog moze biti i usled razli¢ite gustine grade dojki,

uslovljene populacionim razlikama.

Ultrazvuéni pregled se primenjuje u diferencijaciji benignih od malignih lezija. Koriste¢i
klasifikacioni model baziran na kriterijumima u koje spadaju oblik lezije, orijentacija,
margine, ehogenost i posteriorni akusti¢ni fenomeni, senzitivnost ultrazvuka je 98%,

110

specificnost 68%, a negativna prediktivna vrednost 99% “. Kao dodatak morfoloskim
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kriterijumima, kompresibilnost lezije tokom pregleda, odnosno elastografija doprinosi

povecanju ovih parametara u diferencijaciji lezija ***.

Prose¢na senzitivnost je 87%, a specifi¢nost elastografije 80% **2, ali varira u zavisnosti od

113 Smatra se da

studije pa moZze dosti¢i i vrednost senzitivnosti 99%, a specificnost do 87%
je elastografija visoko senzitivno, pouzdano sredstvo u identifikaciji i proceni solidnih lezija
u dojkama, kao i da je specificnost, pouzdanost i PPV kombinovanjem sonografije i UE veca

114

nego kod same ultrasonografije =", tako da se kombinovanjem ultrazvuka i elastografije

mozZe se postignuti nivo specifi¢nosti i do 91.5% **°.

Postoji preklapanje u elasti¢nosti izmedu benignih i malignih lezija u dojkama, jer su
neke benigne lezije elastografski lazno pozitivne, a maligne lazno negativne, $to limitira

primenu elastografije °.

Karcinomi dojke imaju Sirok spektar prezentacije na UE, pa je vazno je imati u vidu
da postoje razlicite histopatoloske forme karcinoma dojke da bi se korektno interpretirali
nalazi i izbegli lazno negativni rezultati, koji su uslovljeni histoloskim tipom, a ne veli¢inom
lezije i godinama pacijenta. Lezija koja je je na elastografiji meksa ima vece Sanse da je

17 Invazivni duktalni

nediferentovani i visoko gradusni karcinom sa loSom prognozom
karcinom niskog ili srednjeg gradusa, obi¢no udruzeni sa intenzivnom dezmoplazijom, na
elastografiji su tvrde lezije, dok visokogradusni i nediferentovani karcinomi sa visokim
mitotiCkim indeksom 1 prisutnim nekrotiénim zonama su generalno meki 1 mogu da daju

S . 117
sonoelastografski lazno negativan nalaz ~'.

Elastografija moze biti dopunsko dijagnosticko sredstvo u predikciji prognosti¢kih faktora
karcinoma, pa tako visoke vrednosti tvrdo¢e dobijene smicucom elastografijom (SWE)
koreliraju (>150kPa, jer je grani¢na vrednost SWE u diferencijaciji benignih od malignih
lezija 50kPa) sa loSijim prognostickim parametrima (ve¢i gradus, veca invazivna
komponenta, pozitivni nodusi, tip karcinoma, vaskularna invazija) i ukazuju na agresivniju

prirodu karcinoma *®,

Navedena diskrepanca u veli¢ini lezije izmedu B-mod sonografije i UE je jedan od klju¢nih
faktora u diferencijaciji benignih od malignih lezija u velikom broju studija, a ovaj podatak
moze biti 1 dijagnosticko sredstvo u predikciji gradusa karcinoma, jer je u nekim studijama
pokazano da veci tumori na elastografiji u odnosu na veli¢inu tumora u B-modu imaju veci

. 11
gradus u odnosu na tumore nizeg gradusa *°,
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UE moze povecati i senzitivnost B-mod sonografije u detekciji aksilarnih limfnih
nodusa kod karcinoma dojke u sklopu preoperativnog dijagnostickog staZiranja bolesti *%,
¢ak su vrSena ispitivanja u smislu da li FLR moze biti prediktivni parametar za nodalne

aksilarne metastaze kod invazivnih karcinoma dojke ***.

Ipak, elastografija ima ulogu u identifikaciji lezija niskog i visokog rizika za
malignitet medu verovatno benignim, BI RADS 3 lezijama, pa u skladu s tim se daju 1 dalje
preporuke o postupanju, biopsija ili radioloske kontrole 122 0d posebnog je znacCaja uloga
elastografske evaluacije ultrazvu¢no grani¢nih BI RADS 3 (verovatno benignih) i Bl RADS
4a (niskog stepena rizika za malignitet)lezija sa ciljem da se smanji procenat nepotrebnih
biopsija, a i sa druge strane da se ne previde maligne lezije atipi¢ne prezentacije. Veliki broj

studija se bavio tim problemom *#* 1%

, pa primena elastografije u kombinaciji sa B-mod
ultrazvuénim nalazom, odnosno korelacija sa BI RADS nalazom, moZe biti na sledeca 4

nacina 1%

1. Umesto biopsije, radiologko pracenje ***. BI-RADS 4a kategorija (promena niskog
rizika od maligniteta, potrebna biopsija) tumori koji su elasti¢éni mogu da se prevedu u
kategoriju 3(verovatno benignu), redukujuéi nepotrebne biopsije bez znacajnog

gubitka senzitivnosti

2. Umesto radioloskog pracenja u kratkim intervalima, rutinsko pracenje 123,124 g

RADS 3 (verovatno benigna) odreduje tumorsku promenu koja je ovalna, o$tro
ograni¢ena karakteristika fibroadenoma, sa manjim od 2% rizikom od maligniteta,
prevodi se u BI-RADS 2(sigurno benignu). Na skrining ultrazvuku, oko 20% Zena sa
BI-RADS 3 kategorijom se nepotrebno prati ucestalo.

3. Umesto radioloskog pra¢enja u kratkim intervalima, biopsija **>*%. Ogtro ograniGeni
karcinomi mogu biti pogreSno klasifikovani kao BI RADS 3lezija na B modu
dovode¢i do kasnjenja u dijagnozi. Zbog toga Sto su ovi karcinomi obicno visokog
gradusa, preporucuje se da elastografijom detektovana tvrda lezija (elastografskog
skora 4 ili 5) prevodi u BI-RADS 4 (detektabilni karcinom u Bl RADS 3 leziji)

4. PovecCanje dijagnosticke pouzdanosti. Za maligne tumore sa nisko specificnim
nalazom na B modu (BI RADS 4a), ako je lezija tvrda, moZe povecati rizik za
malignitet (BI RADS 4b ili vise), mada se terapijski pristup ne menja. Masne komore

ili benigne ciste, koje mogu da imitiraju solidne tumore, definiSu se elastograifjom
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zbog izraZzene visoke elasticnosti, slicne supkutanom tkivu ili BGR obrascu na

elastografiji.

Osim navedenih indikacija, kao $to su: dijagnostikovanje i diferencijacija lezija u dojkama,
prognosticka evaluacija, elastografija ima ulogu i1 pri proceni efikasnosti neoadjuvantne
hemioterapije, kao i pri ultrazvu¢no vodenom biopsijom Sirokom iglom, gde se kod malignih

lezija prikazuje veéa zona koja se moze bioptirati.

OgraniCenja metode pre svega se odnose na karakteristike samih lezija 105" odnosno na lazno

pozitivne i lazno negativne nalaze (Tabela broj 6):

Tabela broj 6. Lazno pozitivni i lazno negativni nalazi na elastografiji

LazZno pozitivni nalazi Lazno negativni nalazi
e Celularni fibroadenomi e Mucinozni karcinomi
e Hijalinizovani fibroadenomi e Inflamatorni karcinomi
e “fat”-nekroza e Lezije manje od 5mm
e Odziljci, fibroza e Duboke lezije (>4-5cm)
e ZraCena dojka e ACR d grada dojki
e Implanti e Triple negativni karcinom

Osim ovih, postoje ogranicenja koja se odnose na samu tehniku i radiologa: odsustvo specifi¢ne
kvantifikacije, kontrola aplikovane sile (adekvatna kompresija/dekompresija), “intra- i
interobsever” varijabilnost u tehnici 1 interpretaciji podataka, iskustvo radiologa
(reproducibilnost), ne postoji konsenzus o najboljoj tehnici i klasifikaciji elastografije, kao i

odsustvo standardizacije pojedinih parametara.

Sonoelastografija, ultrazvu¢na elastografija (UE) je novi skrining modalitet, koji nikada nece
zameniti druge radioloske metode, ali je odlicna komplementarna metoda sonografiji u detekciji

1 diferencijaciji lezija u dojci. S obzirom da utvrduje mehanicke karakteristike tkiva, tj tvrdocu,
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razvijena je kao aletrnativa biopsiji. Sonoelastografske karakteristike tumora dojki su
inkorporirane u drugo izdanje Breast Imaging Reporting and Data System ( BI-RADS) US

. . . - . 76,127 - . v .. . , .
leksikona kao pridruzeni nalazi , 1 vrlo je vazna korelacija sa Bl RADS skorom i povecanje

njegove pouzdanosti ‘%,

1.5.5. Patohistoloska dijagnostika tumora dojke

Dijagnosti¢ko-terapijske metode sa ciljem dobijanja definitivnog patohistoloskog nalaza,a
radi procene adekvatnog terapijskog tretmana su: perkutane radioloske interventne procedure

i hirurske procedure.

129

Perkutane procedure vodene imidZing metodama ~““(stereotaksi¢ne, vodene UZ ili MRI)

su postale standard u utvrdivanju patoloske dijagnoze kod pacijenata sa palpatornim
(simptomatskih) ili radioloski suspektnog patoloskog nalaza (skrining, asimptomatskih) ** i

postavljanje indikacija i izvodenje procedura je u celini u nadleznosti radiologa.

Radioloske perkutane procedure treba da se sprovode isklju¢ivo ako postoje indikacije na
osnovu klini¢kog (nepalpabilna promena) i radioloskog nalaza (BI RADS 3-5), uz precizno

postavljanje indikacija za odredeni vid interventne procedure.
Perkutane procedure vodene imidzing metodama su:

e Biopsija nepalpabilne promene

e Obelezavanje nepalpabilne promene
Rutinske metode perkutane biopsije dojke su:

e Biopsija tankom iglom (FNA, Fine needle aspiration)
e Biopsija Sirokom iglom (CNB, Core needle biopsy)

e Vakum asistirana biopsija (VAB, Vacuum assisted biopsy)

Perkutane metode biopsije dojke nepalpabilnih promena mogu da budu vodene slede¢im

imidZing metodama:

e Ultrazvuk (zbog lakog ovladavanja tehnikom i male cene)
e Stereotaksi¢na (mamografska detekcija i lokalizacija lezije)
e MRI (ako je lezija detektabilna i ne moZze da se ,second-look” UZ pregledom

detektuje i prevede u bopsiju vodenu ultrazvukom)
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Izbor metode zavisi od rizika za malignitet promene u dojci, procenjenog klinickim i/ili

radioloSkim kriterijumima (K1-K5; Bl RADS 1-5)

FNAB/FNAC (Fine-needle Aspiration Biopsy/Cytology) podrazumeva metodu kojom se
finom iglom od 21 ili 23 G aspirira sadrzaj tumora u Spric uz citoloSku analizu puktata. Ovom
metodom se diferentuju solidne od cisti¢nih lezija, a pri punktiranju solidnih lezija potrebna
je 1 vestina radiologa radi dobijanja adekvatnog broja ¢elija za analizu 1 veStina citopatologa,
koji ¢e analizirati punktat. Metoda je izbora i kod aksilarne limfadenopatije. Prednost FNAB
je u tome $to je jeftina, skoro bezbolna metoda, visoke senzitivnosti, ima nisku incidencu
lazno pozitivnih nalaza, ne zahteva visoko sofisticiranu opremu i izvodi se u ambulantnim
uslovima, pri ¢emu se rezultat dobija odmah. Mana ove metode je Sto zahteva iskusnog
citopatologa i §to se ne moze diferentovati invazivni od in situ karcinoma. Dobijanje
suspektnih, atipi¢nih ili malignih ¢elija nalaze dalju proveru, odnosno odredenu hirur§ku
intervenciju .

1.5.5.1. Biopsija Sirokom iglom, CNB (Core-needle biopsy)

Od 10% zena u USA koje se posle skrining mamografije pozovu radi dodatnog imidzinga,
njih 8-10% c¢e imati nalaz koji ¢e zahtevati CNB. Na ovaj nacin se dijagnostikuje 4

karcinoma dojke od 1000 Zena posle skrining mamografije B

Sada je ultrazvukom vodena CNB, koju je prvi opisao Parker 1990. **2, postala metoda
izbora u odnosu na ostale metode perkutane biopsije, za sve lezije videne ultrazvukom sa
senzitivnoS¢u metode od oko 97.5% 1 sa pouzdanoS¢u identifikacije benignih 1 malignih

lezija u vise od 90% slucajeva.

Dva su glavna cilja tehnike perkutane biopsije: 1. Postizanje maksimalne pouzdanosti i 2.
Dobiti $to vise informacija o tumoru (za maligni- tip, gradus, invazija, hormonski receptori,
HER2neu). CNB izvestaj invazivnog karcinoma treba da sadrzi bar sledece podatke-
histoloski tip, gradus, prisustvo limfovaskularne invazije. Predmet je debate pouzdanost
procene prediktivnih faktora ER, PR i HER2 u uzorku dobijenom CNB, u odnosu na
ekscizioni uzorak. Postoji stepen korelacije od 95.8% za ER i 90.3% za PR izmedu CNB i

ekscizionog uzorka **. Ovo poklapanje je nize za HER2, i iznosi 86.6%.

Doslovno se iz svake lezije jasno videne ultrazvukom mozZe dobiti uzorak procedurom pod

134

kontrolom ultrazvuka .Vec¢ina hirurskih biopsija ranije vrSenih zbog suspektnog
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radioloskog nalaza, sada su ustupile mesto CNB. Posledi¢no, broj hirurSkih procedura je

drasti¢no smanjen ekstenzivnom praksom UZ CNB i drugim perkutanim metodama.

Prednosti metode:

Procedura ne podrazumeva nejonizujuce zracenje

Potpuna kontrola pozicije igle u realnom vremenu (za razliku od stereotaksi¢ne i MR

vodenih tehnika)

Ultrazvucna oprema je jeftinija i dostupnija u svakom trenutku (za razliku od

stereotaksi¢nih 1 MR jedinica)

I teSko dostupne zone, kao §to su aksila i zona areole, su ovom procedurom

obuhvacene.

Multiple lezije (unilateralne ili bilateralne) se mogu bioptirati pri istom pregledu i

brze u odnosu na druge tehnike

Dojka nije komprimovana

Veci komfor za pacijenta i radiologa

Lokalna anestezija i hematom ne prikrivaju lezije

Isplativa tehnika (,.cost-effective): Liberman i saradnici *** su utvrdili da UZ CNB

smanjuje troskove dijagnoze za 56%

Ogranicenja metode:

Otezana biopsija za lezije koje se ne vide ultrazvukom (npr. mikrokalcifikacije) mada

se ovo prevazilazi uredajima visoke rezolucije.

Potrebno je veliko iskustvo radiologa u pojedinim sluc¢ajevima (duboke lezije,

implanti, aksilarne lezije, etc)

Indikacije:

Sve lezije kodirane kao BI RADS 4 i 5, koje se vizualizuju ultrazvukom **,

47



e Pojedine BI RADS 2 i 3 lezije, u specificnim okolnostima: genetski ili porodicni rizik,
medicinske 1ili socijalne okolnosti koje onemogucavaju follow up, trudnoca,

ekstremna anksioznost i zabrinutost i naravno, odluka pacijenta.
e Klinic¢ki pozitivni nalaz K3-KS, pri BIRADS 1 i 2 imidzing metodama

e lako biopsiju palpabilnih lezija ve¢ duze vreme izvode hirurzi, pouzdanost rezultata

je povecéana biopsijom pod kontrolom ultrazvuka .

Relativne kontraindikacije:

e Izvodenje ove procedure je otezano u slucajevima teskih psihijatrijskih poremecaja, a
kontraindikovano je u nekim teskim hematoloskim oboljenjima. Ipak, ne postoji
statisticki znaCajna razlika u pojavi hematoma kod pacijenata na dnevnoj
antikoagulantnoj terapiji, u odnosu na one koji je ne uzimaju **’, stoga nije neophodno

prekidati tu terapiju da bi se procedura izvela.

e Biopsija lezija u velim dojkama, smeStenih veoma duboko uz pektoralni misi¢ je

relativno kontraindikovana, s obzirom da je samo radiolozi eksperti mogu izvesti.

e Relativna je kontraindikacija i biopsija lezija kod pacijentkinja sa silikonskim

implantima.

Tehnika procedure: nakon primene lokalne anestezije, kroz mali rez na kozi, plasiranjem igle
od 8 do 18 G (najéescée su u upotrebi igle od 14G), povezanom sa mehanickim piStoljem za
biopsiju, dobijaju odgovaraju¢i uzorci suspektnog tkiva dojke. Za analizu je potrebno
minimum 3 kvalitetna uzorka. Ukoliko su kalcifikacije indikacija za proceduru, potrebna je i

specimen mamografija.

U proceni rezultata biopsije, koristi se patoloska klasifikacija (B1-B5) 138.

e B1 (normalno tkivo): Normalno tkivo dojke ili druga normalna tkiva, ukljucujuéi i
masno tkivo, moze da uklju¢i mikrokalcifikacije udruzene sa atrofi¢nom ili

normalnom TDLU.

e B2 (benigna lezija): Fibroadenom, masna nekroza, duktektazija.
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e B3 (lezije nesigurnog malignog potencijala, “border”-grani¢ne lezije): ADH, LN,
fibroepitelijalne lezije celularne strome i filodni tumor, papilarne lezije i radijalni

oziljak

e B4 (suspektne lezije): definitivna maligna dijagnoza (DCIS ili invazivni karcinom)
nije moguca usled artefakata, loSe fiksacije ili ukoliko se radi o malom fokusu

nedovoljne dijagnosticke vrednosti ¢elija.
e B5 (maligne lezije): neosporna maligna dijagnoza (DCIS i invazivni karcinom)

Stav o tretmanu B3 lezija je jo§ uvek neusaglaSen. Vecina lezija podleze hirurskoj eksciziji,

mada su i u opticaju alternativne opcije kao $to je VAB sa ekscizijom i pracenje.
Radiolosko-patoloska korelacija

Uprkos izvodenju optimizovanih biopsija, mogu se javiti lazno-negativni rezultati, a da bi se
oni izbegli, krucijalna je radiolosko-histoloska korelacija. Postoji 5 situacija **° ovog

koreliranja:

e Usaglaseni nalaz maligniteta: lezija koja je radioloski suspektna, tjf B RADS 4 ili 5 je
histoloSki dijagnostikovana kao maligna posle CNB (B4 ili BS5). Potreban je
adekvatan terapijski tretman

e NeusaglaSeni nalaz maligniteta: RadioloSki benigna lezija (BI RADS 2 ili 3) je
histoloSki dijagnostikovana kao maligna posle CNB (B4 ili BS). Potreban je
adekvatan terapijski tretman

e Usaglaseni benigni nalaz: radioloski nalaz je benigni ili nisko-srednje suspektan (Bl
RADS 2, 3, 4a, 4b), 1 histoloSki je benigna lezija (B1 ili B2).Treba da se utvrdi
radioloSko-patoloSka korelacija i predlozi pracenje da bi se izbegli laZzno-negativni
rezultati. Neke od ovih lezija treba ekscidirati hirurski ili perkutano ukoliko je
pacijent izrazito zabrinut, odlu¢i da to ucini ili lekar tako smatra.

e NeusaglaSeni benigni nalaz: radioloski maligna lezija (BI RADS 4c ili 5) je patoloski
benigna posle biopsije. U ovom slucaju, i radioloski i patoloski nalaz zahtevaju
reviziju, i s obzirom da je imperativ postaviti dijagnozu, treba, ili izvrsiti rebiopsiju ili
hirursku eksciziju.

e _borderline” nalazi: ADH, LN, radialni oziljak, papilarna lezija i filodni tumor se

klasifikuju kao B3 patoloski rezultati predstavljaju indikaciju za hirurS8ku eksciziju
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cele lezije. U slucajevima ADH ili radijalnog oziljka sa atipijom, hirurSka biopsija je
najbolja opcija, jer je moguce naci histoloske karakteristike DCIS 1 ¢ak 1 invazivnog

karcinoma u okolnom tkivu.

Lazno negativna dijagnoza-uzroci:

Tehnicki-greska uzorkovanja: neadekvatan cilj ili loSa obrada tkiva
Imidzing-histoloska neusaglasenost: propust u proceni ili propust u reagovanju

Neadekvatno radiolosko pracenje

Nakon dobijenih postbiopsijskih nalaza, na osnovu utvrdenih indikacija, kod 10% lezija je

ponovljena biopsija, od kojih je 17% lezija bilo maligno

140 , - . e
.Vecina karcinoma koji nisu

inicijalno dijagnostikovani su ponovo bioptirani posle nove evaluacije. Radiolosko-patoloska

korelacija je klju¢ u dijagnostici ovih ,,missed” karcinoma.

Indikacije za ponovljenu biopsiju ili ekscizionu biopsiju:

B3 lezije '*!, sa nepoznatim malignim potencijalom-ADH, papilarne lezije, radijalni
oziljak, filodni tumori- patolog preporuci ekscizionu biopsiju

ImidZing-histoloSka neusaglasenost- radiolog indikuje ekscizionu biopsiju

Tehnicki faktori-nedovoljan broj uzoraka, usled greske u ciljanju lezije ili lose tkivne

obrade-radiolog preporuci ekscizionu biopsiju

Zakljucci 142,

Cilj je postizanje 100% senzitivnosti i to na slede¢i nacin, svi rezultati CNB moraju se
korelirati sa prebiopsijiskim radioloskim nalazom u cilju utvrdivanja usaglaSenosti,

bez ponovljenih biopsija.
ADH detektovana CNB indikuje hirurSku eksciziju.
Indikovana hirurSka konsultacija u sluc¢ajevima LN detektovane CNB.

Savetuje se ekscizija filodnih tumora ili celularnin fibroepitelijalnih lezija
detektovanih CNB.

Atipicna hiperplazija i LCIS zahtevaju diskusiju sa pacijentkinjama o primeni

strategija redukcije rizika kao delu kompletnog terapijskog tretmana.
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Pracenje u sluc¢aju usaglasene benigne dijagnoze:

e Specificna benigna lezija, npr fibroadenom; godi$nji pregled

e Nespecifi¢na benigna lezija, npr FCC-na 6 meseci, a potom godisnje

Dalje postupanje, delimi¢no navedeno u prethodnom tekstu, prikazano je u celini u tabeli na

slici broj 8.

VAB (Vacuum assisted biopsy) je metoda biopsije nepalpabilnih promena u dojci za koju se

TABLE 2. Management of Breast Lesions |dentified on Core Needle Biopsy

Breast lesion

Atypical ductal hyperplasia
Lobular neoplasia, ALH/LCIS
Fat epithelial atypia
Papillomas

Radial scarfcomplex sclerosing lesion

Fibroadenoma

Complex fibroadenoma
Sclerosing adenosis

Fat necrosis

Columnar cell hyperplasia
Phyllodes tumor

Desmoid tumor/mammary fibromatosis

PASH
Apocrine metaplasia

Management.

Surgical consultation with excision

Surgical consultation

Surgical consultation

Surgical consultation for lesions with atypia,
size =10 mm, multiple or peripheral

<10 mm: observation if adequately sampled

=10 mm: surgical consultation

Surgical consultation if atypical features or enlarging

Observation

Observation

Observation

Observation

Surgical consultation

Surgical consultation

Surgical consultation if large or symptomatic
Surgical consultation if atypia present or discordant

Surveillance

CBE every 6-12 mo; annual mammogram
CBE every 6-12 mo; annual mammogram
CBE every 6-12 mo; annual mammogram
CBE every |2 mo; annual mammogram

If excised, annual CBE and marmmaogram

Annual CBE and mammogram
Annual CBE and mammogram
Annual CBE and mammogram
Annual CBE and mammogram
Annual CBE and annual mammaogram
CBE every |2 mo

Annual mammogram

CBE every |2 mo

Annual mammogram

Annual CBE and mammogram
Annual CBE and mammogram if excised

ALH = atypical lobular hyperplasia CBE = clinical breast examination; LCIS = lobular carcinoma in situ; PASH = pseudoangiomatous stromal hyperplasia.

Slika broj 8 Preporuke Mayo klinike iz 2014. godine **?

koriste igle od 91 11 G. Vodena je :

mamografijom — stereotaksi¢na vakuum asistirana biopsija (SVAB)

ultrazvukom — ultrazvucna vakuum asistirana viopsija (UZVAB)

e MRI dojki — (MRVAB) koja se najredje primenjuje s obzirom na slozenost
procedure 1 to isklju¢ivo kod mamografijom i UZ nedetektabilnih lezija u dojci

Indikacije za proceduru su: mikrokalcifikacije (BI RADS 3-5) i male promene (<1, 5cm),

ultrazvuéno 1 mamografski BI RADS 3-5 (tumorske promene, naruSena arhitektonika i

fokalna asimetrija). Kontraindikacije su: lokalizacija lezije (kod mladih Zena retroareolarna

lokalizacija je relativna kontraindikacija zbog kasnijih problema sa dojenjem i prepektoralne i

supkutane lezije), poremecaji hemostaze i1 fobija od igle. U zavisnosti od toga kojom se

metodom vizualizuje suspektna lezija, tom se metodom i vrsi VAB.

Kontrolna mamografija i/ili UZ pregled dojki se sprovodi posle 14 dana i godinu dana od
intervencije, a dalji reZim kontrola zavisi od inicijalnog patohistoloskog nalaza i sprovedenog

le€enja. Procedura je vrlo pouzdana, a mana je §to je skupa.
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Metode perkutanog obelezavanja nepalpabilnih promena vrSe se pod kontrolom sledec¢ih

metoda: mamografije (stereotaksi¢no obelezavanje), ultrazvuka, magnetne rezonance.
Prema materijalu koji se koristi za obelezavanje, tehnike su:

e Obelezavanje zicom (WGL, wire guided localization) —najzastupljenija metoda
lokalizacije nepalpabilnih lezija. Omogucava izuzetnu preciznost, ali mane su joj $to
je metoda nekomforna za pacijentkinju, moguénost migracije zice i1 teze tehnicko
izvodenje u denznoj dojci

e Obelezavanje 99mTc-nanokolidom, Radio Occult lesion Localization( ROLL), pri
¢emu se upotrebom gama sonde dobija lokalizacija:

a)primarne lezije u dojci; b)sentinel limfnog ¢vora

e Obelezavanje Black carbon-om, Tattooing Localization, obi¢no vodena ultrazvukom.
Perkutane imidzingom vodene bipsije dojki su pouzdana alternativna hirurSkoj biopsiji, u
slu¢aju benignog nalaza, u sluc¢aju adekvatne radiolosko-patoloske korelacije i ukoliko nema

“borderline” rezultata, u cilju postavljanja definitivne patohistoloske dijagnoze 3

Dalji rad podrazumeva optimizaciju kriterijuma za selekciju pacijenata, razvoj i definisanje
uloge novih tehnologija u proceni tkiva, rafinirati protokole za procedure posle perkutane
biopsije, da se proceni dugoro¢ni ishod, a sve u cilju da viSe Zena ima korist od ovog

minimalno invazivnog pristupa u dijagnostikovanju **.

Hirurska (otvorena) biopsija

e Inciziona biopsija, kojom se otklanja samo deo suspektne zone

e Eksciziona biopsija, otklanja se ceo tumor ili suspektna zona, ¢iji opseg zavisi od

razloga ekscizione biopsije

Iako su otvorene hirurske biopsije prisutne u svakodnevnom radu, one moraju predstavljati
samo 5-10% rutinske prakse u dijagnostici i terapiji karcinoma dojke, a sve ostalo su
minimalno invazivne biopsije dojki (MIBB- minimal invasive breast biopsy )(Preporuke na
osnovu Konsenzusa iz 2009. I NCCN)**

Operativni tretman

Kod vecine pacijentkinja hirur§ko leenje je prvi modalitet leCenja, kada se nakon biopsije

(radioloske ili hirurSke), otklanja tumor u celini i aksilarni limfni nodusi.
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Operacije mogu biti poStedne (lumpektomija i delimi¢na ili segmentna mastektomija) i

radikalne (simpleks ili radikalna)

Tokom operacije, a po odredenim indikacijama ', se vr§i biopsija sentinel ili straZarskog
limfnog nodusa, kao prvog nodusa koji prima limfnu drenazu iz tumora. Neposredno pre
operacije se u okolinu tumora ubrizga radioaktivni materijal i/ili boja, metilensko plavo koja
se drenira do limfnog nodusa. U slucaju negativnog nalaza biopsije strazarskog nodusa, koja
se vrsi tokom operacije, nije neophodna disekcija aksilarne regije, u protivnom, vrsi se
disekcija aksile sa najmanje 6 izdvojenih nodusa (u KBC*“Bezanijska kosa“, standard je

minimalno 10 limfnih nodusa).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Komparacija radioloskog nalaza (mamografija, ultrazvuk, elastografija) u odnosu na
klinicke osobine bolesnica (reproduktivni parametri i klinicka svojstva promene u
dojci i nodalni status) i patohistoloski nalaz (veli¢ina tumora, metastaze u limfnim

nodusima)

Utvrditi senzitivnost, specifi¢nost, pozitivnu i negativnu prediktivnu vrednost svake
pojedinacne metode (mamografija, ultrasonografija, elastografija) u otkrivanju
promena u dojci u komparaciji sa patohistoloSkim nalazom ili dijagnostiCkom

punkcijom.
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3. MATERIJAL | METODE

Studija prospektivnog tipa je obuhvatila 125 bolesnica sa 128 lezija u dojci koje su upucene
radiologu u KBC ,, Bezanijska kosa“, u periodu od aprila 2015. do aprila 2016. godine, radi
sprovodenja dijagnostickih radioloskih metoda, nakon kojih su vrSene perkutane radioloske
procedure i operativne intervencije u cilju postavljanja definitivne patohistoloske dijagnoze, a

radi sprovodenja adekvatnog terapijskog tretmana.

Klinicki pregled dojki**® **"

Klini¢ki pregled dojki je obavljao onkolog, po svim principima koji se odnose na anamnezu,
inspekciju, palpaciju i ispitivanje sekrecije na eksprimaciju. Radiolog je po doktrini mati¢ne
ustanove i u skladu sa prihvac¢enim opstim stavovima takodje vr$io i ciljani klini¢ki pregled
dojki kod simptomatskih pacijentkinja, prilikom izvodjenja mamografije, radi izbora
odgovarajuce tehnike snimanja,

Upitnik

Originalni upitnik koji je posebno osmisljen povodom ove studije primenjivan je za celu
grupu.

Opsta grupa pitanja je ukljucivala: generalije (Zivotna dob, zanimanje, mesto rodjenja i
stanovanja), podatke vezane za reproduktivhu funkciju (menarha, godina i tip nastanka
menopauze, regularnost menstrualnih ciklusa, broj porodaja i uzrast pri prvom porodjaju,
dojenje sa duzinom dojenja i komplikacijama, prekidi trudnoce stariji od 3 meseca, primena
preparata polnih steroida), antropometrijske podatke (telesna visina i tezina), porodi¢nu
anamnezu za tumore dojke i jajnika, podatke o prethodnim biopsijama i operacijama zbog
promena u dojkama, prethodne mamografske i sonografske preglede dojki, hroni¢na
oboljenja u anamnezi i razlog javljanja na pregled dojki. Pitanja iz upitnika kori§¢ena za ovaj
rad su navedena kao obelezja ispitivanja u delu o statistickoj obradi podataka.

Klasifikacija kategorija telesne konstitucije je vrsena na osnovu indeksa telesne mase BMI
(body mass index) (BMI = telesna masa [kg] / visina [m]?), u skladu sa prihvac¢enim svetskim
standardima '*. Kategorije su: nedovoljna uhranjenost (<20), normalna uhranjenost (20-

24.9), prekomerna uhranjenost (25-29.9) i gojaznost (>30).
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Kompletna radioloSka (mamografska i ultrazvuéna) karakterizacija promena i definitivna
kategorizacija je vrSena na osnovu poslednjih preporuka Americkog koledza radiologa, 5.

izdanja BI RADS leksikona iz 2013. godine .

Mamografija

Mamografija je u svih ispitanica bila inicijalna vizualizaciona metoda. Izvodena na
digitalnom mamografskom aparatu ,,Planmed* i analognom mamografskom aparatu ,,Lorad
M-IV*, sa automatskim odredivanjem doza, uz izuzetak malih dojki kada je doza manuelno
regulisana. U slu¢aju analognog mamografskog aparata koris¢eni su standardni jednoslojni
mamografski filmovi formata 18 x 24 cm i 24x30cm i kalcijum-volframatske folije, koji su
potom analizirani na negatoskopu za mamografske filmove. Kod mamografija na digitalnom
mamografskom aparatu ,,Planmed* su dobijene digitalne slike na monitoru, koje su potom
analizirane na licenciranoj radnoj stanici. Snimanje obe dojke je vrSeno iz dva pravca, kao
MLO i CC projekcija, uz dopunske snimke u slucaju da patoloSka promena nije u celini

obuhvacena standardnim projekcijama.

Mamografije su morale da prikazu optimalni volumen korpusa dojke. Postavljeni su sledeci
kriterijumi: u MLO projekciji senka velikog grudnog misi¢a doseze do visine bradavice ili
polovine korpusa dojke; u MLO projekciji linija koja pod pravim uglom vodi od bradavice do
prednje konture senke velikog grudnog miSi¢a je najviSe do 1 cm duza od linije u CC
projekciji koja je upravno postavljena od bradavice do ivice velikog grudnog misica ili
filma.Patoloske promene na mamografiji su klasifikovane po navedenoj doktrini “°, pri ¢emu
je zabeleZeno prisustvo sledecih deskriptora:

- prisustvo tumorske senke (oblik, ogranic¢enost, intenzitet, veliina),

- postojanje asimetrije,

- poremecaja arhitektonike,

- prisustvo kalcifikacija (u/van senke, morfologija, distribucija),

- reakcija okolnog tkiva i

- postojanje pridruzenih nalaza

Definitivni mamografski nalazi su klasifikovani na osnovu ACR BI-RADS kategorizacije,

od Bl RADS 1-5° . Izvriena je 1 podela na benigne i maligne mamografske kategorije, pri
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¢emu je grani¢na vrednost izmedu 3 1 4, tako da su benigne mamografije bile Bl RADS 1-3, a

maligne BI RADS 4 i 5.

Mamografska struktura dojki klasifikovana je prema ACR BI-RADS preporukama u cetiri
grupe — od ACR a do ACR d, na osnovu subjektivne procene odnosa glandularnog prema

masnom tkivu dojke .

Ultrazvucni pregled dojki

Ehotomografija dojki je vrSena svim pacijentkinjama na ultrazvu¢nom aparatu Hitachi HI
VISION Auvius, linearnom sondom od 10 MHz.

Ultrazvuéni izvestaj sadrzi standardizovane deskriptore, pa su opisivane:

-tumorska promena (veli€ina, oblik, margine, orijentacija, ehogenost, posteriorni akusti¢ni
fenomeni),

-kalcifikacije,

-pridruzeni nalazi i

-specijalni slucajevi.

Ultrazvuéni izvestaj se klasifikuje prema BI-RADS kriterijumima za svaku leziju (Bl RADS 1-5), po
BI RADS ultrazvuénom leksikonu °. Izvr§ena je i podela na benigne i maligne ultrazvuéne
kategorije, pri ¢emu je grani¢na vrednost izmedu 3 i 4, tako da su benigne sonografije bile BI

RADS 1-3, a maligne BI RADS 41 5.

Ultrazvuéna struktura dojki klasifikovana je prema ACR BI-RADS preporukama u tri grupe —
od ACRado ACRc ™.

Ultrazvucna elastografija dojki

Ovaj pregled je vrsen na Hitachi HI VISION Avius, koji u okviru softverskog programa
poseduje instaliran program za kompresionu elastografiju u realnom vremenu. Elastografija
je uradena svakoj pacijentkinji neposredno po izvrSenom ultrazvu¢nom pregleda dojki, a
potom formiran izvestaj koji je podrazumevao kvalitativnu evaluaciju (Skor prema Tsukuba
score sistemu, oznacen po anglosaksonskoj literaturi kao Tsukuba elasticity score (TES) od 1
do 5), sa grani¢nom vrednos$¢u 4 za diferencijaciju lezija i semikvantitativne (automatsko

izracunavanje FLR, ili SR, kao odnosa kompresibilnosti masnog tkiva 1 lezije)101 .

Patohistoloski nalaz

Patohistoloski izveStaj formiran na osnovu biopsije i/ili operativnog nalaza. U slucaju

pacijentkinja kojima nije radena operacija, nalaz dobijen biopsijom se smatrao definitivnim.

57



Perkutane radioloSke procedure su radene pod kontrolom ultrazvuka, i to biopsija Sirokom
iglom (,,core needle biopsy“-CNB) ili aspiracija tankom iglom (,,fine needle aspiration‘-
FNA). Obe navedene procedure su radioloske, dijagnosticko-terapijske i predstavljaju deo
obaveznog prekonzilijarnog algoritma u svetu, deo su preporuka Nacionalnog vodic¢a dobre
Klinicke prakse za dijagnostiku i terapiju karcinoma dojke Ministarstva zdravlja Republike

Srbije ', a u KBC“Bezanijska kosa“ su deo svakodnevnog klini¢kog rada.

Nakon prethodno potpisanog informisanog pristanka, radena je biopsija Sirokom iglom, Bard
Magnum pisStoljem za biopsiju, iglama za biopsiju od 14 i 16G, sa uzimanjem 3-5 uzoraka iz
lezije i stavljanjem u formalin. Uzorci su nakon analize organoleptickih svojstava, ukoliko su
adekvatnog kvaliteta, poslati na patohistolosku analizu uz komentar patologu. Makroskopska
evaluacija uzoraka je vrlo vazna, jer daje informacije o kvalitetu: boja, konzistencija i stepen
uranjanja cilindara u formaldehid su koristan kriterijum za njihovu dijagnosti¢ku podobnost.
Celi, beli ili braon uzorci koji brzo tonu su reprezentativniji od fragmentovanih, flotirajucih,
zutih, koji sadrze masno tkivo **°. Ovo je prvi indeks korelacije, nije konkluzivan, ali je

orijentativan.

Patohistoloski izvestaj je podrazumevao tip lezije (benigno/maligno), i podvrstu nalaza po
Klasifikaciji tumora dojke SZO® i Klasifikaciji benignih lezija po Dupontu®. Daljom
evaluacijom, na osnovu usaglaSenosti imidzing i patohistoloskog nalaza, sa preporukom
radiologa o daljem postupanju se pacijent upucivao Konzilijumu za dojku, radi definitivne
odluke.

Ukoliko je pacijentkinji, nakon radioloske obrade, vrSena odmah otvorena biopsija, a potom i
odgovaraju¢i hirurski zahvat, naj¢es¢e u istom aktu, dobijeni definitivni patohistoloski nalaz

se ukljucuje u Konzilijarnu proceduru radi odluke o daljem tretmanu.
Statisticka obrada

Podaci su obradeni u statistiCkom programu SPSS, verzija 18. U statistickoj analizi su bile
koris¢ene metode deskriptivne statitistike, a potom 1 testiranje normalnosti raspodele
Kolmogornov-Smirnov-im testom svih ispitivanih kontinuiranih varijabli. Ukoliko je
pretpostavka o normalnosti raspodele dobijenih vrednosti ispitivanih kontinuiranih varijabli
bila zadovoljena, za statisticku analizu podataka koristili su se parametarski testovi (Student-
ov t test za parne uzorke i nevezane uzorke, analiza varijanse razliitith grupa i analiza

varijanse ponovljenih merenja sa naknadnim merenjima primenom Tukey HSD testa uz
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Bonferoni-jevu korekciju alfa greske, kombinovana analiza varijanse). Kontinuirane varijable
su predstavljene kao srednja vrednost + standardna devijacija. Ukoliko nije bila zadovoljena
pretpostavka o normalnosti raspodele dobijenih vrednosti ispitivanih kontinuiranih varijabli,
za statisticku analizu podataka koristio se neparametarski testovi (Wilcoxon-ov test, Mann-
Whitney U test, Kruskal-Wallis-ov test i Fridman-ov test sa naknadnim merenjima).
Testiranje znacajnosti razlika izmedu ispitivanih parametara vrSeno je Hi-kvadrat testom.
Korelacije su ispitivane Pearsonovim i Spearmanovim testovima korelacije. Za utvrdivanje
prognostickog znacaja, varijable koje su se pokazale znacajnim, testirane su zatim putem
univarijantne, a potom 1 multivarijantne regresione analize (logisticke i linearne). Za
definisanje grani¢nih vrednosti koji diferenciraju dijagnosticki i prognostic¢ki znacaj pojedinih
zavisnih varijabli koristila se ROC (receiver operating characteristic) analiza krive, uz
odredivanje grani¢nih (»cut-off«) tacaka koje su definisane najveéim vrednostima
senzitivnosti 1 specifi¢nosti. Za definisanje senzitivnosti, specifi¢nosti, pozitivne 1 negativne

prediktivne vrednosti i dijagnosti¢ke tacnosti koristile su se standardne formule.

U grupi je bilo ukupno 125 bolesnica, dok su kod njih tri nadene po dve lezije (ukupno 128
tumorskih promena). Kako su kod bolesnica kod kojih su nadene po dve lezije, one po tipu
bile iste prirode, ali razli¢itih klinickih i radioloSkih karakteristika, u statistickoj analizi su

posmatrane kao pojedinane promene.

StatistiCka znacajnost je postavljena na p<0,05.
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4. REZULTATI
4.1..Rezultati dobijeni na celom uzorku
4.1.1. Karakteristike ispitivane grupe

Ova prospektivna studija preseka je obuhvatila 125 osoba zenskog pola sa 128 lezija sa
definitivno postavljenom patohistoloskom dijagnozom. ReC je o Zenama koje su upucene
radiologu na dodatna dijagnosticka ispitivanja u KBC ,, Bezanijska kosa“, u periodu od
februara 2015. godine do aprila 2016. godine, od strane ginekologa ili lekara opste prakse iz

primarne zdravstvene zastite.

U vreme postavljanja dijagnoze, u nasoj ispitivanoj grupi od 125 bolesnica, najmlada

pacijentkinja je imala 21, a najstarija 84 godine. Prose¢na starost u vreme postavljanja

dijagnoze je iznosila 54 godine (i =54,79 £14,71god) . Medijana je 57 godina (tabela 1.)

Tabela 1. Deskriptivni parametri

SD

X

Minimum Maksimum Medijana

Uzrast 21 84 S7 54.79 14.71

Dalja obrada podataka se u radu odnosila na lezije, a ne na pacijentkinje.

Prema menopauznom statusu, 41.4% bolesnica su bile premenopauzne, dok su 58.6% bile

postmenopauzne.

Bolesnice kojima je postavljena dijagnoza tumorske promene dolazile su u tercijarnu
zdravstvenu ustanovu upucene od strane lekara iz primarne zdravstvene zaStite iz skrining
programa, nakon Sto su opipale ¢vori¢ u dojci samopregledom, onima koje su doSle na
kontrolni pregled kao i1 Zenama koje su dolazile na pregled upucene od lekara pod sumnjom
na promenu u dojci. Najvise je bilo bolesnica koje su samopregledom opipale promenu u
dojci 77 (60.2%), zatim onih koje su dosle na kontrolni pregled 29 (22.7%), koje su dosle po
uputu lekara —14 (10.9%) i iz skrining programa 8 (6.3%), $to je prikazano na Grafikonu broj
1.
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Grafikon broj 1 . Nacin postavljanja dijagnoze

kako je postavljena dijagnoza
M screening
[H samopregled
Okortrola
Mo uputu lekara

- Faktori rizika

Ispitivani su slede¢i faktori rizika za celu grupu pacijentkinja: rana menarha, kasna
menopauza, starost pri prvom porodaju, nedojenje, li€na i porodi¢na pozitivna anamneza na
karcinom dojke, mastitis, upotreba hormonske terapije, neradanje dece, pusenje cigareta i

gojaznost.

Bolesnice su prema godinama menarhe svrstane u tri grupe: pre i tokom 12 godina — 32
(25%) , one koje su imale 13 godina — 39 (30.5% ) i one sa menarhom tokom i posle 14
godina —57 (44.5%) . U celoj grupi bolesnica rizikom za nastanak dojke je smatrana menarha

sa 12 godina i manje.

Prema godinama menopauze su svrstane u etiri grupe: mlade od 45 godina — 10 (7.8%), one
koje su imale 46-53 godine — 45(35.2%), starije od 54 godine —20 (7.8%) i zena koje nisu bile
u menopauzi bilo je 53(41.4%). Rizikom za nastanak karcinoma dojke je smatrana

menopauza sa 54 godine 1 viSe.

U posmatranoj grupi bolesnica, ukupno 105 (82%) je ostvarilo trudnocu i porodaj, a 23 (18%)
nisu radale. U grupi zena sa porodajem, 25 (19.5%) je imalo jedan porodaj, 63 (49.2%)
bolesnica je imalo dva porodaja i 14 (10.9%) je imalo tri porodaja, Cetiri 2(1.6%), a pet

porodaja je imala jedna(0.8%) pacijentkinja .

Bolesnice su prema starosti pri prvom porodaju svrstane u grupu mladih od 30 godina —
67.97%, od 30-35 godina — 11.72%, one koje su bile starije od 35 godina — 3.13%, i
nerotkinje — (11.19%). Faktor rizika za nastanak karcinoma dojke je smatran prvi porodaj

posle 30. godine zZivota i neradanje.

Rizik za nastanak tumora dojke je smatrano da postoji kod bolesnica koje nisu dojile — 49
(38.3%) 1 one koje su dojile krac¢e od 12 meseci — 48 (37.5%).
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Rizik za nastanak tumora dojke je smatran da postoji kod bolesnica koje su bile na

hormonskoj terapiji duze od 6 meseci, i ovaj podatak je zabelezen kod 9 (7.0%) bolesnica.

Pozitivna porodi€na anamneza za hormon zavisne tumore zabeleZena je kod 38 (29.7%)
bolesnica. Tumor dojke u porodici je zabelezen kod 30 (23.4%) bolesnica, a od toga kod 15
(11.7%) u prvom kolenu i kod 21 (16.4%) u drugom kolenu srodnosti.

Pozitivna li¢na anamneza za bilo koji karcinom je nadena kod 17 (13.3%) bolesnica. Takode,
kod 16 (12.5%) bolesnica je prethodno radena operacije dojke pri ¢emu je nalaz kod 8 (6.3%)
bio benigno a kod 10 (7.8%) maligno. Pozitivna licna anamneza na karcinom ovarijuma je
zabelezena kod jedne (0.8%) bolesnice, a za karcinom debelog creva kod 12 (9.4%)

pacijentkinja.
Faktorom rizika je smatrano pusenje cigareta, a u nasoj grupi je pusaca bilo 44 (34.4%).
Gojaznost se smatra faktorom rizika, 68 (53.1%) je bilo gojaznih Zena u naSoj grupi.

Pridruzeni komorbiditet je zabeleZzen kod 58 (45. 31%) bolesnica, sa najve¢om ucestaloscu

kardioloskih oboljenja u celoj grupi.
Neke od navedenih faktora rizika imalo je 123 (96.1%) pacijentkinja.

Pokazano je da samo 5 (3.9%)pacijentkinja nije imalo faktore rizika u anamnesti¢kim
podacima, a 2 (1,6% ) bolesnice su imale istovremeno Sest pra¢enih faktora rizika (Grafikon
2).

Grafikon 2 . Broj faktora rizika

broj faktora rizika

Percent

broj faktora rizika
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Ucestalost najées¢ih faktora rizika u celoj grupi prikazana je na Grafikonu 3 .

Grafikon 3. Ucestalost faktora rizika u celoj grupi
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4.1.2. Klinicka prezentacija tumorske promene

Prvi pregled kod svih bolesnica je palpatorni nalaz na dojkama. Tumorska promena se
palpirala kod 93 ( 72.7%) bolesnica, a nije kod 35 (27.3%) bolesnica (Grafikon 4.)

Grafikon 4. Klinic¢ki pregled/palpatorni nalaz

klinicki pregled - palpacija

Percent

T T
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Veli¢ina tumora palpatornim pregledom se kretala od 0-6¢cm, sa medijanom od 17.5mm, {

prosec¢nom veli¢inom promene od 16.78+13.8mm.

Tumorska promena je nadena u desnoj dojci kod 81 (63.3%) bolesnica, u levoj kod
47(36.7%), a obostrana .

Lokalizacija promene (Grafikon 5.) je bila najées¢e u gornjem spoljnom kvadrantu kod
48(37.5%), gornjem unutrasnjem kvadrantu kod 22 (17.2%) bolesnica, donji spoljasnji
kvadrant 17 (13.3%), dok su ostale lokalizacije bile znatno rede i to: centralna kod 5 (3.9%),
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donji unutrasnji kvadrant kod 4(3.1%) i u obliku lokalno uznapredovalog karcinoma kod 1
(0.8%).

Negativan klini¢ki nalaz je postojao kod 31 pacijentkinje (24.2%)

Grafikon 5. Lokalizacija tumora
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4.1.3. Mamografska prezentacija tumorske promene

Mamografija je radena kod svih pacijentkinja. Posto su neke bolesnice dolazile na zakazane
kontrole tumor je mogao da se nade na inicijalnom pregledu, na drugom ili na tre¢em
pregledu. Kod 83 (64.8%) pacijentkinje je tumor utvrden na inicijalnoj mamografiji, a kod
redovno kontrolisanih, zbog de novo nalaza na mamografiji, na drugoj kod 27 (21.1%)
pacijentkinja i trecoj mamografiji (7.8% slucajeva), pa i na Sestoj i osmoj kod po jedne
pacijentkinje, tj 0.8% slucajeva, §to je prikazano na Grafikonu broj 6.

Grafikon 6. Redni broj mamografije u vreme dijagnostikovanja

mporedu

mporedu

Ucestalost gustine dojki na mamografiji u celoj grupi, prema ACR klasifikaciji su prikazane

na Grafikonu broj 7 . Najvecu ucestalost ima ACR b grada dojki 1 vida se kod 63(49.2%)
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pacijentkinje, zatim ACR c kod 26 (20.3%), ACR d 20 (15.6%) i najniza ucestalost je ACR a
kod 19 (14.8%) bolesnica.

Grafikon 7. Mamografska distribucija gustine dojki

ACR

Mamografski nalaz je bio negativan kod 15 (11.7%) pacijentkinja, a pozitivan kod 113
(88.3%) pacijentkinja.

Od svih 113 mamografija pozitivnog mamografskog nalaza, na 78 (60.9%) je uocena
tumorska senka, a 35 (27.3%) su imale druge mamografske znake patoloskog procesa po BI

RADS nomenklaturi.

Tumorska senka je analizirana po obliku, marginama i intenzitetu, pa je utvrdeno da je u
nasoj celoj grupi kod 58 (63.7%) bila iregularna, §to je bio naj¢es¢i nalaz, potom ovalna na

17 (18.7%) 1 svega 2.3% kruzna.

Kada govorimo o marginama, 34 (37.4% )je imalo stelathu senku, 18 (19.8%)
mikrolobuliranu,o$tro ogranic¢ena je bila kod 12 (13.2%) sa najmanjom ucestalosti neostrih

kontura kod 8 (8.8%) 1 ,,maskiranih* kontura senke kod 6 (6.6%) pacijentkinja.

Intenzitet tumorske senke je bio visok kod 42 (46.2% )bolesnica, senka intenziteta okolnog
tkiva se uocila kod 22 (24.2%), niskog intenziteta kod 11(12.1%), a sa sadrzajem masti
3(3.3%).

U naSoj grupi pacijentkinja, uCestalost asimetrije na mamografiji je 31. 25% sa najve¢om
ucestaloS¢u fokalne asimetrije na 22 (17.2%) mamografija, a regionalne na 17 (13.3%)

mamografija.

65



Mikrokalcifikacije su u celoj grupi bile prisutne u 28 slucajeva (21.9%), od ¢ega je maligne
morfologije bilo na 24 (18.75%) mamografije sa najveCom ucestalo$¢u finih pleomorfnih i
finih linearnih/granaju¢ih mikrokalcifikacija. Opisane mikrokalcifikacije su najceS¢e bile

grupisane.

Tabela 2. Ucestalost ostalih mamografskih deskriptora u celoj grupi, od 128 lezija.

N Ucestalost
NaruSena arhitektonika 30 23.4%
Prosirena senka duktusa 10 7.8%
Retrahovana/zadebljala koza 23 18%
Retrahovana mamila 7 5.5%
Uvecani In na mamografiji 8 6.3%
Pojava novih tumorskih senki 35 27.3%

Distribucija mamografskih nalaza na osnovu Bl RADS kodiranja je prikazana na Grafikonu
8, pa najvecu ucestalost ima BI RADS 4, sa 61(47.7%) mamografija i BI RADS 5
37(28.9%), potom BI RADS 1 kod 14 (10.9%), Bl RADS 3, 10 (7.8%) najmanju Bl RADS 2,
na 6 (4.7%) mamografija.

Grafikon 8. Ucestalost prema BI RADS klasifikaciji na mamografiji

BIRADS mamografija

Percent

Veli¢ina promene na mamografiji u celoj grupi je iznosila od 0-100mm (Xsr-25.41+
16.406mm) sa medijanom 20.00mm.
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4.1.4 Ultrazvucna prezentacija tumorske promene
Za svaku leziju, u nasoj grupi od 128, je uraden ultrazvucni pregled.
Utvrdena je ucestalost ultrazvucnih deskriptora u celoj grupi, po B RADS nomenklaturi.

Analizom distribucije po obliku, najvise je bilo iregularnih lezija, 91 (71.1%), potom ovalne

u 30 (23.4%) slucajeva i 7 (5.5%)ovalne promene.
Orijentacija: paralelnu orijentaciju je imalo 42 (32.8%) lezija, a vertikalnih 86 (67.2%).

Ivice: ostru je imalo 23 (18%) lezija, a neostru 105 (82%), od kojih je najveca ucestalost bila
U grupi mikrolobuliranih od 33 (31.4%), spikuliranih 32 (25%), neoostre 29 (27.6%) i
angulirane od 11 (10.5%).

Ehogenost lezije: najviSe je bilo hipoehogenih lezija, i to 74 (59.2%), heterogenih 44

(35.2%), a najmanje izo-, anehogenih, hiperehogenih i komplikovanih cisti¢nih promena.

Posteriorni fenomeni: najviSe je lezija pokazalo posteriorno slabljenje, 52 (41.3%),
naizmenicne posterione fenomene kod 49 (38.9%), a pojacanje je postojalo kod 19 (15.1%) i

6 (4.8%) lezija je bilo bez posteriornih fenomena.

U nasoj grupi je kalcifikacije se nisu videle kod 107 (83.6%) nalaza, a bile su prisutne na 21
nalazu, od ¢ega je najveca ucestalost bila u tumoru 18 (14.1%), a van tumora 1 intraduktalno

je bilo u 2, odnosno 1 slucaju.

Tabela 3 . Ucestalost ostalih ultrazvucnih deskriptora/128 lezija.

N Ucestalost
Narusena arhitektonika 33 25.8%
Promene duktusa 23 18%
Promene koze 31 24.2%
Perifokalni edem 60 46.9%

Analizom vaskularizovanosti lezija, ve¢ina je imala internu vaskularizaciju, 82 (64.1%) a

kod 26 (20.3%) je bila odsutna, a rubna kod 20 (15.6%).
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Ucestalost gustine dojki na ultrazvu¢nom pregledu u celoj grupi, prema ACR klasifikaciji su
prikazane na grafikonu 9. Najvecu ucestalost ima ACR c grada dojki i1 vida se kod 78(60.9%)
pacijentkinja, zatim ACR b kod 29 (22.7%), ACR a 21 (16.4%).

Grafikon 9. Ultrazvucna distribucija grade dojki u celoj grupi

UZ gradja dojke

Percent

UZ gradja dojke

Ultrazvucni nalaz je u najve¢em procentu bio Bl RADS 4 i 5 kategorije, i to po 58 (45.3%), a

kategorije BI RADS 2 i 3 su bile zastupljene sa 5 (3.9%) i 7 (5.5%), $to je prikazano na
grafikonu 10.

Grafikon 10 . Ucestalost prema BI RADS klasifikaciji na ultrazvuku

biradsuz

Veli¢ina promene na ultrazvuku u celoj grupi je iznosila od 3-60mm (Xsr-16 + 10.46mm) sa

medijanom 16mm.
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4.1.5. Elastografska prezentacija tumorske promene

Svakoj pacijentkinji je u istom aktu, uradena elastografska karakterizacija sonografski
naznacenih tumorskih lezija.

U nasSoj grupi je najveca ucestalost bila TES 5, 64 (50%), a TES 4 je bilo 27 (21.1%), TES 3,
25 (19.5%), a najmanje je bilo TES 2, 8 (6.3%) 1 1, 4 (3.1%), §to je prikazano na Grafikonu
11

Grafikon 11. Distribucija TES u ispitivanoj grupi

Tsukuba

Percent

Tsukuba

Elastografskim pregledom je analiziran i Fat-Lesion Ratio (FLR), koji je u naSoj grupi
iznosio od 0-100 (Xsr-17.97+ 22.46mm) sa medijanom 8.8.
Analizom dubine, verifikovane lezije nalaze se na dubini od 5-30mm(Xsr-13.00+ 5.08mm) sa

medijanom 13.00.

4.1.6. Patohistoloska verifikacija prirode tumorske promene

Svim lezijama u grupi je uradena patohistoloSka analiza, ultrazvu¢no-vodenom biopsijom
sirokom iglom (Core-needle biopsy, CNB), potom sledstvenom hirur§kom intervencijom u
odredenim indikacijama ili isklju¢ivo hirurka ekscizija.

Kod 77(60.2%) pacijentkinja je uradena biopsija Sirokom iglom, dok kod 51( 39,8%) nije

radena biopsija, Sto je prikazano na Grafikonu 12.
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Grafikon 12. Ucestalost biopsija u celoj grupi

radjenaCORE

Velic¢ina promena na UZ pregledu, kod kojih je radena CNB je iznosila od 4mm do 55mm.
Srednja vrednost veliCine bioptirane lezije je palpatorno iznosila 17.66+14.95mm,
mamografski 27.24+17.5mm, a ultrazvu¢no 17.66+£14.92mm. Razlika u veli¢ini bioptirane
lezije, klini¢ki, mamografski i ultrazvucno nije bila statisticki znacajna, i ne moze se smatrati
i nije bila ekskluzioni/inkluzioni kriterijum za postavljanje indikacije izvodenja procedure.
U grupi od bioptiranih 77 lezija, najviSe je bilo malignih 41 (53.2%), benignih 33 (42.9%), a
atipi¢nih lezija 3 (3.9%), prikazano Tabelom 4.

Tabela 4. Distribucija patohistoloskog nalaza dobijenog biopsijom

PH nalaz ( CNB) Broj Ucestalost (%)
Benign 33 42.9
Maligno 41 53.2
Atipija 3 3.9
77 100%

S obzirom da su benigne lezije podeljene na tri podgrupe, u grupi benignih lezija najvecu
ucestalost su imale neproliferativne lezije od 28 (36.4%), a najnizu proliferativne lezije bez
atipije 5 (6.5%) i PD sa atipijom 3 (3.9%), a ostalo su bile maligne lezije u broju 41 (53.2%).
Ova distribucija je prikazana na Grafikonu 13.
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Grafikon 13. Distribucija patohistoloskih rezultata dobijenih biopsijom

CNB3

M neproliferativna lezia

m proliferativna lezija
bez atipije
proliferativna lezija sa
atipijom

W maligno

U Tabeli broj 5. prikazana je distribucija pojedina¢nih patohistolo$kih nalaza dobijenih
biopsijom, pa najvecu ucestalost u grupi malignih lezija je imao invazivni duktalni karcinom
sa 31 (40.3%),i lobularni 5 (6.5%), a u grupi benignih lezija adenoza 9 (11.7%), fibrocisti¢na
bolest 6 (7.8%) i hiperplazija 5 (6.5%) i fibroadenom 5 (6.5%).

Tabela broj 5. Ucestalost patohistoloSkih nalaza dobijenih biopsijom u celoj grupi

PH nalaz N Ucestalost(%)
adenoza 9 11.7
FCC 6 7.8
papilom 1 1.3
hiperplazija 5 6.5
Periduktalna fibroza 4 5.2
hronicna inflamacija 2 2,6
epitelne kalcifikacije 1 1,3
FA 5 6,5
ADH 2 2,6
ALH 1 1,3
DCIS 1 1,3
ductale 31 40,3
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lobulare 5 6,5
tubulare 1 1,3
mucinosum 2 2,6
apocrinis 1 1,3
Ukupno 77 100,0

Kod 38 (49.4%) pacijentkinje nakon CNB radena je odgovarajuca operacija sa postavljanjem
PH dijagnoze, prikazano Tabelom broj 6.

Tabela broj 6. Ucestalost hirurskih intervencija posle uradene biopsije

Biopsija Sirokom iglom
ne da Ukupno
Operacija Nije N 0 38 38
NE/DA operisana
% 0% 49.4% 29.7%
Jeste N 51 39 90
operisana
% 100% 50.6% 70.3%
51 77 128
100%

Veli¢ina operisanih lezija u celoj grupi je iznosila 4-55mm, srednja vrednost 18.44+9.84mm,
sa medijanom od 17mm.

U celoj grupi je operisano ukupno 90 (70.3%) pacijentkinja, odnosno nije operisano 38
(29.7%).

U grupi operisanih, benignih lezija je bilo 26 (28.9%), a malignih lezija 64 (71.1%).
Distribucija postoperativnih patohistoloskih nalaza po grupama je prikazana na Grafikonu
14 , gde je najveCa uclestalost malignih lezija 64 (71.1%), a u grupi benignih lezija

podjednaka ucestalost neproliferativnih i proliferativnih lezija bez atipije, sa 13 (14.4%).
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Grafikon 14. Distribucija grupa postoperativnih patohistoloskih nalaza

Operativni nalaz

(| neproliferativna lezija
m proliferativna leziia

U Tabeli broj 7 prikazana je distribucija pojedinacnih patohistoloskih nalaza dobijenih

hirurSkom intervencijom, najve¢u ucestalost u grupi malignih lezija je imao invazivni

duktalni karcinom sa 44 (48.9%), i lobularni 12 (13.3%), a u grupi benignih lezija

fibroadenom 13 (14.4%).

Tabela broj 7. Ucestalost svih postoperativnih patohistoloskih rezultata

PH nalaz broj Ucestalost(%)
Adenoza 4 4,4
FCC 2 2,2
Papilom 4 4,4
Lipom 1 1,1
liponekroza 2 2,2
FA 13 14,4
DCIS 1 11
Ductale 44 48,9
Lobulare 12 13,3
Tubular 2 2,2
mucinosum 4 4.4
apocrinis 1 1,1
Ukupno 90 100,0
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Definitivni patohistoloski nalaz u celoj grupi, maligno vs. benigno je iznosio: malignih lezija
73 (57%), a benignih 55 (43%).

Distribucija definitivnog patohistoloskog nalaza i po podgrupama u okviru grupe benignih
promena je prikazana na Grafikonu 15 , sa najveCom ucestalo§¢u malignih 73 (57%),
neproliferativnih lezija 35 (27.3%), proliferativnih lezija bez atipije 18 (14.1%) i
proliferativne sa atipijom kod 2 (1.6%)

Grafikon 15. Distribucija definitivnog PH nalaza u celoj grupi

Definitivni nalaz u celoj grupi

4.2. Rezultati dobijeni u grupi benignih lezija

4.2.1. Karakteristike ispitivane grupe sa benignim lezijama

U grupi histoloski potvrdenih 55 benignih promena bilo je ukupno bilo je 51 bolesnica,
najmlada pacijentkinja je imala 21, a najstarija 80 godina. Prosecna starost u vreme
postavljanja dijagnoze je iznosila 50 godina (Y =50. 18 £14. 9god) . Medijana je 47 godina
(tabela 8 .)

Tabela 8. Deskriptivni parametri u grupi sa benignom promenom

Minimum Maksimum Medijana SD

X

Uzrast 21 80 47 50.18 14.9
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Od 55 bolesnica kojima je postavljena dijagnoza benigne promene, najvise je bilo bolesnica
koje su samopregledom opipale promenu u dojci 29 (52.7%), zatim onih koje su dosle na
kontrolni pregled 14 (25.5%), koje su dosle po uputu lekara —9 (16.4%) i iz skrining
programa 3 (5.5%). Grafikon 16.

Grafikon 16 . Nacin postavljanja dijagnoze u grupi benignih lezija

kako je postavljena dijagnoza
M screening
M samopregled
O kontrola
.po uputu lekara

U grupi pacijentkinja sa benignom lezijom, ispitivani su poznati faktori rizika: rana menarha,
kasna menopauza, starost pri prvom porodaju, nedojenje, licna 1 porodi¢na pozitivna
anamneza na karcinom dojke, mastitis, upotreba hormonske terapije, neradanje dece, pusenje
cigareta i gojaznost. Utvrdeno je da samo 2 (3.6%)pacijentkinje nisu imale faktore rizika u

anamnestickim podacima, a 52 (94.5%) je neki od navedenih faktore rizika.

Na Grafikonu 17 je prikazana distribucija po broju faktora rizika, pa je 16
(29.1%)pacijentkinja imalo tri, 14 (25.5%) je imalo dva faktora rizika, a ukupno 5 je imalo 4
(7.3%) pacijentkinje.

Grafikon 17. Broj faktora rizika u grupi benignih lezija

broj faktora rizika

Percent

broj faktora rizika
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Kod pacijenata sa definitivnom dijagnozom benigne promene ukupno je bilo pacijenata sa
neproliferativnom lezijom 35 (63.6%), sa proliferativnom lezijom bez atipije 18 (32.7%) i 2
(3.6%) sa proliferativnom lezijom sa atipijom.

Grafikon 18. Ucestalost vrste benigne lezije

Benigne promene

Od 55 pacijenata biopsija je radena kod 34 (61.8%) pacijenata. Radi definitivne dijagnoze,
njih 5 od 34 tj. 14.7% je upuceno na hirursku eksciziju.

Hirurska ekscizija je radena kod ukupno 26 bolesnica (i to 21 bez i 5 sa prethodnom
biopsijom).

Kod 5 bolesnica upucenih na operaciju jedan nalaz je bio ADH, a biopsijom je dobijen nalaz
da je re¢ o FA; kod 2 bolesnice sa nalazom liponekroze na CNB, PH nalaz je potvrdio da je
re¢ o FCC i adenozi; i kod dva nalaza CNB adenoze, PH je potvrdio da je re¢ o FCC i
adenozi.

U grupi benignih lezija kod kojih je nalaz dobijen biopsijom, 26 (76.5%) je bilo
neproliferativnih lezija, 5 (14.7) je bilo proliferativnih lezija bez atipije, a 3 (8.8%) je bilo
proliferativnih lezija sa atipijom.

Grafikon 19 . Distibucija benignih lezija po grupama

Vrsta benigne lezije dobijen core biopsijom

] neproliferativna lezija
proliferativna lezija
bez atipie

o proliferativna lezija sa
atipijom

76



U Tabeli broj 9, prikazana je distribucija pojedina¢nih benignih patohistoloskih nalaza
dobijenih CNB, pa najvecu ucestalost je imala adenoza 8 (23.5%), fibrocisti¢na bolest 6
(17.6%) i hiperplazija 5 (14.7%) i fibroadenom 5 (14.7%).

Tabela 9. Distribucija benignih entiteta dobijenih biopsijom

PH nalaz broj Ucestalost(%)
adenoza 8 23,5
FCC 6 17,6
papilom 1 2,9
hiperplazija 5 14,7
periduktalna fibroza 4 11,8
hronicna inflamacija 1 2,9
epitelne kalcifikacije 1 2,9
EA 5 14,7
ADH 2 5,9
ALH 1 2,9
Total 34 100,0

HirurSka ekscizija je radena kod ukupno 26 (47.3%)bolesnica, a nije operisano 29 (52.7%)
pacijentkinja sa potvrdenim benignim nalazom.

U grupi od 26 operisanih pacijentkinja sa potvrdenom benignom prirodom lezije,
neproliferativnih lezija i proliferativnih lezija bez atipije je bilo po 13 (50%) pacijentkinja
(Grafikon 20).
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Grafikon broj 20.

Vrsta benigne lezije - operativni nalaz
.neproliferati\rna lezija

U Tabeli broj prikazana je distribucija pojedina¢nih benignih patohistoloskih nalaza dobijenih

operativno, pa je najviSe operacija uradeno zbog fibroadenoma u 13 (50%) slucajeva.

Tabela broj 10. Distribucija postoperativnih benignih patohistoloskih entiteta

PH nalaz broj Ucestalost(%)
adenoza 4 15,4
FCC 2 7,7
papilom 4 15,4
lipom 1 3,8
liponekroza 2 1,7
FA 13 50,0
Total 26 100,0

4.2.2. Klinicka prezentacija benigne promene

U grupi benignih lezija, palpatorni nalaz je bio pozitivan kod 37 (67.3%) sluCajeva, a

negativan kod 18 (32.7%) pacijentkinja.

Veli¢ina benignih tumora palpatornim nalazom se kretala od 0-50mm, sa medijanom od 15

mm, tj prosecnom veli¢inom promene od 15.00+11.4mm. Najvise je bilo benignih lezija u

grupi palpatorne veli¢ine od 15mm (23.6%) 1 20 mm (21.8%), p=0.002.
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Benigna tumorska promena je lokalizovana u desnoj dojci kod 35 (63.3%) bolesnica, a u

levoj kod 20(36.4%).

Lokalizacija benigne promene (Grafikon 21) je bila naj¢es¢e u gornjem spoljnom kvadrantu

kod 21(38.2%), gornjem unutrasnjem kvadrantu kod 8 (14.5%) bolesnica, donji spoljasnji

kvadrant 6 (10.9%), centralno kod 5 (3.9%), a rede u donjem unutraSnjem kvadrantu 2

(3.6%), u obliku lokalno uznapredovalog karcinoma kod 1 (0.8%). Negativan klinicki nalaz
kod 12 pacijentkinja (21.8%)

Grafikon 21. Lokalizacija benignih tumora
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4.2.3. Ultrazvucna prezentacija benigne promene

Ultrazvuéni pregled sa elastografijom je raden kod svih pacijentkinja sa benignim lezijama.

Veli¢ina benignih tumora na ultrazvuku je iznosila od 4-50mm, sa medijanom od 14 mm, tj

prose¢nom veli¢inom promene od 17.3£9.5mm.

Postojala je statisticki znacajna razlika u odnosu na gradu dojke, po BI RADS klasifikaciji

kod svih potvrdenih benignih promena (p<0.001).

Tabela 11. Ultrazvu¢na grada dojki kod benignih lezija

UZ grada dojke Broj bolesnica Ucestalost (%) P
A 8 15.1 <0.001
B 17 32.1
C 30 52.8
55 100.0
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Nije bilo statisticki znacajne razlike po grupama benignih promena (neproliferativna lezija,

proliferativna lezija bez i sa atipijom) u odnosu na ultrazvuc¢nu gradu dojke (p=0.091).

U odnosu na oblik lezije na ultrazvuku (ovalni/kruzni/iregularni) u grupi benignih lezija je

postojala statisticki znacajna razlika (p<0.001), tabela 12.

Tabela broj 12. Oblik lezije kod benignih promena

Oblik lezije (UZ) Broj bolesnica Ucestalost (%) P
ovalni 28 50.9 <0.001
kruzni 4 7.3
iregularni 23 41.8
55 100.0

Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike po grupama benignih promena (neproliferativna lezija,

proliferativna lezija bez i sa atipijom) u odnosu na ultrazvucni oblik lezije u dojki (p=0.135).

Postojala je statisticki znaCajna razlika u odnosu na orijentisanost benignih lezija na

ultrazvuku (p=0.007)

kao i po grupama benignih promena (neproliferativna lezija,
proliferativna lezija bez i sa atipijom)(p=0.015), na Tabeli 13.

Tabela 13. Orijentisanost benignih lezija na ultrazvuku

Neproliferativna | Proliferativna | Proliferativna
lezija lezija bez lezija sa
atipije atipijom
Orijentacija | vertikalna 13 2 2 17
paralelna 22 16 0 38
Ukupno 35 18 2 55

U odnosu na margine lezije na ultrazvuku nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u odnosu u

grupi benignih lezija (p=0.178), kao ni po grupama benignih promena (neproliferativna lezija,

proliferativna lezija bez i sa atipijom) u odnosu na ivice (p=0.477).
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Postojala je statisticki znacajna razlika u odnosu na tip lezije neoStrih kontura u grupi
benignih promena sa najveom zastupljenoS¢u mikrolobuliranih 19 (34.5%) 1 neoStro
ogranic¢enih 11 (20%), pored ostro ograni¢enih kod 22 (40%) (p<0.001). Najmanja je bila
ucestalost anguliranih 2(3.6%) i spikuliranih 1 (1.8%) lezija.

Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike po grupama benignih promena (neproliferativna lezija,

proliferativna lezija bez i sa atipijom) u odnosu na tip lezije neostrih kontura (p=0.087).

Postojala je statisticki znacajna razlika u ehogenosti u grupi benignih lezija(p<0.001), sa
najvec¢om zastupljenoSc¢u hipoehogenih lezija 29 (52.7%) 1 heterogenih 18 (32.7%).

Nije bilo statisticki znacajne razlike po grupama benignih promena (neproliferativna lezija,
proliferativna lezija bez i sa atipijom) u odnosu na ehogenost (p=0.510).

Postojala je statisticki znaCajna razlika u posteriornim fenomenima u grupi benignih
lezija(p=0.001), sa najvecom ucestalos¢u lezija sa posteriornim pojacanjem kod 18 (32.7%) i
naizmenicnim kod 23 (41.8%).

Nije bilo statisticki znacajne razlike po grupama benignih promena (neproliferativna lezija,
proliferativna lezija bez i sa atipijom) u odnosu na posteriorne fenomene lezija (p=0.435).
Postojala je statistiCki znaCajna razlika u pojavi kalcifikacija  u grupi benignih
lezija(p<0.001), jer nisu detektovane u 51 slucaju (92.7%,).

Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike po grupama benignih promena (neproliferativna lezija,
proliferativna lezija bez i sa atipijom) u odnosu na prisustvo kalcifikacija (p=0.830).

Postojala je statisticki znacajna razlika u pojavi naruSene arhitektonike u grupi benignih
lezija(p<0.001), jer nisu detektovane u 50 slucajeva (90.9%).

Nije bilo statisticki znacajne razlike po grupama benignih promena (neproliferativna lezija,
proliferativna lezija bez 1 sa atipijjom) u odnosu na prisustvo naruSene arhitektonike
(p=0.208).

Postojala je statisticki znaCajna razlika u duktalnoj patologiji u grupi benignih
lezija(p<0.001), jer ih nije bilo u 44 slucajeva (80%)

Nije bilo statisticki znacajne razlike po grupama benignih promena (neproliferativna lezija,
proliferativna lezija bez i sa atipijom) u odnosu na promene u duktusima (p=0.349).

Postojala je statisticki znacajna razlika u promenama na kozi u grupi benignih
lezija(p<0.001), jer ih nije bilo u 50 slucajeva (90.9%)

Nije bilo statisticki znacajne razlike po grupama benignih promena (neproliferativna lezija,

proliferativna lezija bez i sa atipijom) u odnosu na promene na kozi (p=0.703).
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Prisustvo perifokalnog edema u grupi benignih lezija je pokazalo statisticku znacajnost
(p<0.001), sa odsustvom u 49 (89.1%)slucajeva.

Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike po grupama benignih promena (neproliferativna lezija,
proliferativna lezija bez i sa atipijom) u odnosu na edem (p=0.158).

Nije bilo statisticki znacajne razlike u odnosu na vaskularizovanost benignih lezija (p=0.410),
kao ni po grupama benignih promena u odnosu na isti deskriptor (p=0.242)

Postojala je statisticki znacajna razlika u sonografskoj vizualizaciji limfnih nodusa u grupi
benignih lezija(p<0.001), jer ih nije bilo u 53 slucajeva (96.4%)

Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike po grupama benignih promena (neproliferativna lezija,

proliferativna lezija bez i sa atipijom) sonografskoj vizualizaciji limfnih nodusa (p=0.553).

Postojala je statisti¢ki znacajna razlika u odnosu na BI RADS klasifikaciju u grupi benignih
promena (p<0.001), sa najve¢om distribucijom u grupi BI RADS 4 lezija od 42 (76.4%), $to
je prikazano Grafikonom broj 22

Grafikon 22. Ultrazvu¢na BI RADS klasifikacija benignih lezija
BIRADS ultrazvuk

Percent

Nije bilo statisticki znacajne razlike po grupama benignih promena (neproliferativna lezija,

proliferativna lezija bez i sa atipijom) u odnosu na BI RADS podgrupe (p=0.375).

4.2.4. Elastografska prezentacija benignih promena

Srednja vrednost Tsukuba skora elasti¢nosti (TES) za grupu benignih promena iznosio je
3.25+1.09, sa medijanom vrednosti 3.

Distribucija Tsukuba skora u celoj grupi je bila heterogena (p<0.001). Najvise je bilo bolesnica
koje su imale TES 3 (41.8%).

82



Tabela 14. TES u grupi benignih lezija

Tsukuba score Broj bolesnica Ucestalost (%) P
1 4 7.3 <0.001
2 7 12.7
3 23 41.8
4 13 23.6
5 8 14.5
55 100.0

Postojala je statisticki znaCajna razlika po grupama benignih promena (neproliferativne,

proliferativne lezije bez i sa atipijom) u odnosu na Tsukuba score (p=0.012).

Tabela broj 15. TES u odnosu na grupe benignih lezija

Benigne lezije Tsukuba score
(N) 2 3 4 ukupno p
Neproliferativne 2 16 5 35 0.012
lezije
Proliferativne 5 7 6 18
lezije bez atipije
Proliferativne 0 0 2 2
lezije sa atipijom
7 23 13 55
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TES prema grupama benignih lezija je pokazao da proliferativne promene sa atipijom uvek
imaju skor 4, dok neproliferativne lezije i proliferativne lezije bez atipije imaju medijanu TES
3, s tim da proliferativne promene bez atipije uvek imaju TES veci od 3, a neproliferativne
lezije manji od 3 sto je prikazano na Grafikonu br 23 i Tabeli br 16.

Grafikon 23. TES u odnosu na vrste benignih lezija
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Tsukuba

17 o]

1 I 1
neproliferativna lezija proliferativna lezija bez  proliferativna lezija sa
atipije atipijom

Tsukuba skor u odnosu na benignu promenu

Tabela broj 16. TES u odnosu na vrste benignih promena

Xsr SD min Max medijana
Neproliferativna 3.25 1.09 1 5 3
lezija
Proliferativna 3.06 0.80 2 4 3
lezija bez atipije
Proliferativna 4 4 4 4
lezija sa atipijom

Postojala je statisticki znacajna razlika TES u odnosu na BI RADS klasifikaciju benignih
lezija (p<0.001), $to je prikazano Tabelom broj 17.
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Tabela broj 17.

Tsukuba score P
UZ Bl RADS 1 2 3 4 5 total | <0.001
2 3 1 0 1 0 5
3 1 2 4 0 0 7
4 0 4 19 12 7 42
5 0 0 0 0 1 1
4 7 23 13 8 55

4.2.5. Komparacija elastografskog Tsukuba score sistema sa ultrazvucnim

deskriptorima benignih promena

Analizom Tsukuba score sistema u odnosu na ultrazvu¢ne karakteristike benignih lezija,

utvrdili smo sledece:

Postoji statisticki znacajna razlika u odnosu na oblik benigne lezije na ultrazvuku
(p=0.016) sa najvecom ucestalos¢u ovalnih promena koje sui male TES 3

U odnosu na ultrazvu¢nu orijentaciju benigne lezije, pokazana je statisticki znacajna
razlika (p=0.001) sa najve¢om ucestaloS¢u paralelnih lezija TES 3

U odnosu na margine benigne lezije na ultrazvuku (oS$tro/neostro), postoji statisticki
znacajna razlika u odnosu na elastografski Tsukuba score(p=0. 001), pa je obe vrste
lezija najvise bilo sa TES 3.

Ipak, nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u odnosu na podvrste neosStrih margina na
ultrazvuku u odnosu na Tsukuba score (p=0.562)

U odnosu na ehogenost benignih lezija, postojala je statisticki znacajna razlika po
Tsukuba score sistemu (p<0.001) sa najvecom ucestalosti hipoehogenih lezija TES 3.
Nije postojala statisticki znacajna razlika posteriornih karakteristika benignih lezija u
odnosu na elastografske karakteristike(p=0.279), kao ni prisustva kalcifikacija u
odnosu na elastografski sistem (p=0.685), niti naruSene arhitektonike (p=0.048),
promena duktusa (p=0.730), koze (p=0.048), perifokalnog edema (p=0.479) i
vaskularizovanosti (p=0.481)
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U grupi benignih lezija, vrednost Fat-Lesion Ratio (FLR) je iznosila od 0-90, srednja

vrednost 9 (Y =9.14 £17. 04) sa medijanom od 3.7.

Nije bilo statisticki znacajne razlike po grupama benignih promena (neproliferativna lezija,

proliferativna lezija bez i sa atipijom) u odnosu na FLR (p=0.176)

Medijana FLR za neproliferativne lezije i proliferativne sa atipijom iznosi oko 5, s tim da je

to dobar pokazatelj samo kod proliferativnih lezija sa atipijom, posSto kod neproliferativnih

lezija postoji veliki raspon vrednosti FLR, mada se najveci broj promena grupiSe oko

medijane FLR 5. Prikazano Grafikonom broj 24 i Tabelom broj 18

Grafikon 24. Distribucija FLR u odnosu na tip benigne promene
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Tabela broj 18. FLR u odnosu na tip benign promene

Xsr SD min Max medijana
Neproliferativna 10.8 18.8 0.2 90.0 5.08
lezija
Proliferativna 6.6 14.4 0.2 63 2.52
lezija bez atipije
Proliferativna 4.7 1.7 3.5 59 4.69
lezija sa atipijom

e Postoji statisticki znacajna razlika izmedu FLR 1 BIRADS UZ kategorije (p=0.016).

e Postoji statisticki znacajna razlika izmedu FLR i Tsukuba score (p<0.001).
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Dubina benignih lezija je iznosila od 5-30mm, sa srednjom vredno$¢u 12.6+5.25mm,
medijanom 10mm.
Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike po grupama benignih promena (neproliferativna lezija,
proliferativna lezija bez i sa atipijom) u odnosu na dubinu lezije (p=0.681).
Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu dubine benigne lezije 1 Tsukuba score
klasifikacije (p=0.216) i vrednosti FLR (p=0.148).

4.2.6. Mamografska prezentacija benignih promena

Mamografija je radena kod svih bolesnica sa benignom promenom.

Veli¢ina promene na mamografiji je iznosila 5-60mm, sa srednjom vrednoséu 24.15+15mm,
medijanom 20mm.

Posto su neke bolesnice dolazile na zakazane kontrole tumor je mogao da se nade na
inicijalnom, drugom ili na treCem pregledu. Kod 33 (60.0%) pacijentkinje je benigni tumor
utvrden na inicijalnoj mamografiji, a kod redovno kontrolisanih, zbog de novo nalaza na
mamografiji, na drugoj kod 15 (27.3%) pacijentkinja i trecoj mamografiji 3(5.5% ) i Cetvrtoj
4 (7.3%) slucajeva sa statistickom znacajnoscéu (p<0.001).

Nije postojala statisticka znacajnost po grupama benignih promena u odnosu na mamografiju
po redu u vreme dijagnostikovanja (p=0.115)

Ucestalost gustine dojki na mamografiji u grupi sa benignim lezijama (p=0.001), je prikazana
na grafikonu broj 25 . Najvecu ucestalost ima ACR b grada dojki i vida se kod 23(41.8%)
pacijentkinje, zatim ACR d kod 13 (23.6%), ACR c 12 (21.8%) i najniza ucestalost je ACR a
kod 7 (12.7%) bolesnica.

Grafikon broj 25. Mamografska distribucija gustine dojki u grupi benignih lezija

ACR gradja

Percent

ACR
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Mamografski nalaz je bio negativan kod 13 (23.6%) pacijentkinja, a pozitivan kod 42
(76.4%) pacijentkinja sa statisticki znacajnom razlikom (p<0.001)

Od pozitivnih mamografija, na 26 (47.3%) je videna tumorska senka, (p=0.004), a 16

(29.1%) su imale druge mamografske znake patoloskog procesa po Bl RADS nomenklaturi.

Tumorska senka je analizirana po obliku, marginama i intenzitetu, pa je utvrdeno da je
mamografska prezentacija po obliku bila statisti¢ki znacajna (p= 0.004) kod benignih tumora,
pri ¢emu je najces¢i nalaz bila ovalna tumorska senka, na 15 (38.5%) mamografija, potom

iregularna na 9(23.1% ) 1 svega 3.6 % kruzna.

Kada govorimo o marginama, postojala je statisticki znaajna razlika (p=0.026) na
mamografijama benignih lezija, sa najve¢om ucestaloS¢u ostro ogranicene tumorske senke
kod 12 (30.8%), potom lezije “maskiranih “kontura kod 6 (15.4%) mamografija,
mikrolobuliranih na 5 (12.8%) , a stelatna senka samo kod jedne pacijentkinje (2.5%)

mamografija.

Intenzitet tumorske senke (p=0.060) u grupi benignih lezija je kod 13 (33.3%) bio intenziteta
senke okolnog tkiva, niskog intenziteta kod 7 (18.0%), a najniZe ucestalosti je bila visokog

intenziteta i sa sadrzajem masti kod po 3 (7.7%)

U naSoj grupi pacijentkinja sa benignim nalazom, na mamografiji je pojava asimetrije bila
statistiCki znacajna (p<0.001), 1 videna je na 16 (29.1%) mamografija, od Cega je najveca
ucestalost bila fokalne 9 (16.4%) , regionalne kod 6 (10.9%) mamografija, a globalna samo

na jednoj (1.8%) mamografiji.

Mikrokalcifikacije su u grupi benignih lezija bile prisutne u samo kod 5 pacijentkinja (9.1%)
sa statistickom znacajnosc¢u (p<0.001), od kojih su benigne morfologije bile na tri, a kod dve

grube heterogene i fine pleomorfne mikrokalcifikacije (p=0.001).

Prikaz naruSene arhitektonike na mamografiji kod benignih lezija je bio statisticki

znacajan(p=0.002) sa prisustvom na 4 (7.3%) mamografije.

Statisticki znacajna (p<0.001) je bila pojava slede¢ih mamografskih deskriptora u grupi
benignih lezija (55): naruSena arhitektonika na 4 (7.3%) mamografije, proSirean senka
duktusa na 4 (7.3%), retrahovana/zadebljala koza 3 (5.5%), retrahovana mamila 2 (3.6%),

uvecane lgl na mamografiji kod 2 (3.6%)
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Nijedan od ovih ispitivanih mamografskih parametara u grupi benignih lezija nije pokazao
statistiCki  znaCajnu razliku po grupama benignih promena(neproliferativne lezije,

proliferativne lezije bez atipije i proliferativne lezije sa atipijom)

Ucestalost po BI RADS Klasifikaciji u grupi benignih lezija. je statisticki znacajna (p<0.001)
I prikazana je na grafikonu br 26 , dok nema statisticke znacajnosti po grupama benignih

promena (p=0.115)

Najvecu ucestalost imaju BI RADS 4, sa 26(47.3%) mamografija i Bl RADS 1, 12(21.8%),
potom Bl RADS 3 kod 10 (18.2%), i najmanju BI RADS 5, na jednoj (1.8%) mamografiji.

Grafikon 26. Ucestalost prema BI RADS klasifikaciji na mamografiji u grupi benignih lezija

BIRADS mamografija

Percent

Postoji statisticki znacajnu razlika u lokalizaciji benign lezije na mamografiji (P=0.001) sa
najve¢om ucestalosc¢u u GSK od 23 (41..8%), u GUK 8 (14.5%) 1 negativhom mamografijom
u 13 sluc¢ajeva. U odnosu na grupe benignih lezija, bez statisticke znacajnosti po lokalizaciji

na mamografiji (p=0.72)

4.2.7. Komparacija elastografskog Tsukuba score sistema sa mamografskim
deskriptorima benignih promena

e Postoji statisticki znacajna razlika (p=0.047) u prisustvu tumorske senke na
mamografiji prema Tsukuba score sistemu sa najviSe tumorskih senki, koje su
elastografski kvalifikovane kao TES 3.

e Tip senke na mamografiji je pokazao statisticki znacajnu razliku u odnosu na
elastografski sistem (p=0.013) sa najvecom ucestalos¢u ovalnih senki elastografski

benignih karakteristika.
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e Postojala je statistiCki znacajna razlika margina senke na mamografiji (p=0.001), sa
najvecom ucestaloS¢u ostro ograni¢enih karakteristika TES 3.

e Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u intenzitetu senke na mamografiji (p=0.354).

e Nije bilo statisticki znacajne razlike u prisustvu i tipu asimetrije na mamografiji
(p=0.196), 1 pojavi prosirene senke duktusa (p=0.073), i retrahovane mamile(p=0.060)

e Postojala je statisti¢ki znacajna razlika u pojavi kalcifikacija na mamografiji u odnosu
na elastografski sistem (p=0.033),najvece ucestalosti TES 3.

e Bez statisticki znacajne razlike po tipu kalcifikacija (za benigne, p= 0.539, a maligne,
p=0.171) i distribuciji (p=0.301)

e Postojala je statisticki znacajna razlika u pojavi naruSene arhitektonike (p=0.021) ,
retrahovane 1/ili zadebljale koze na mamografiji (p=0.011)i uvecanih limfnih nodusa
na mamografiji (p=0.051) u odnosu na elastografske karakteristike

e Nije bilo statisticki znacajne razlike mamografske lokalizacije tumora u odnosu na
elastografske kvalitativne karakteristike (p=0.233)

¢ Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u odnosu na mamografsku gradu dojki (p=0.473)

e Postojala je visoko statisticki znacajna razlika BI RADS kategorija u grupi benignih
lezija u odnosu na elastografske karakteristike (p<0.001) sa najve¢om zastupljenoscu
BI RADS 3 i 4 lezija koje imaju TES 3, $to je prikazano na tabeli br 19.

Tabela broj 19. Tsukuba skor u odnosu na Bl RADS kategorije benignih lezija

Tsukuba score
Bl RADS 1 2 3 4 5 total p

1 0 5 5 0 2 12 <0.001
2 3 1 0 2 0 6
3 1 0 8 1 0 10
4 0 1 10 10 5 26
5 0 0 0 0 1 1

Total 4 7 23 13 8 55
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4.3. Rezultati dobijeni u grupi malignih lezija

U grupi histoloski potvrdene 73 maligne promene, najmlada pacijentkinja je imala 24, a
najstarija 84 godine. Prosecna starost u vreme postavljanja dijagnoze je iznosila 58 godina

(Y =58. 3 £13. 7god) . Medijana je 62 godine (Tabela broj 20 .)
Tabela broj 20 . Deskriptivni parametri u grupi sa malignom promenom

SD

X

Minimum Maksimum Medijana

Uzrast 24 84 62 58.3 13.7

Od 73 bolesnice kojima je postavljena dijagnoza maligne promene, najvise je bilo bolesnica
koje su samopregledom opipale promenu u dojci 48 (65.8%), zatim onih koje su dosle na
kontrolni pregled 15 (20.5%), koje su dosle po uputu lekara i iz skrining programa — po 5
(6.8%)-grafikon broj 27.

Grafikon broj 27. Nacin postavljanja dijagnoze malignih lezija

kako je postavljena dijagnoza
.screemng
B szmopregled
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U grupi pacijentkinja sa malignom lezijom, ispitivani su poznati faktori rizika: rana menarha,
kasna menopauza, starost pri prvom porodaju, nedojenje, li€na 1 porodi¢na pozitivna
anamneza na karcinom dojke, mastitis, upotreba hormonske terapije, neradanje dece, puSenje
cigareta i gojaznost. Utvrdeno je da samo 1 (1.4%)pacijentkinja nije imale faktore rizika u

anamnestickim podacima, a 72 (98.6%) su imale neki od navedenih faktore rizika.

Na Grafikonu broj 28 je prikazana distribucija po broju faktora rizika, pa je dva faktora rizika

imao najveci broj pacijentkinja u ovoj grupi, 18 (24.7%), a tri i Cetiri po 17 (23.3%)
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pacijentkinja, 13 (17.8%) je imalo pet faktora rizika, a ukupno 6 je imalo 2 (2.7%)
pacijentkinje.

Grafikon bro 28. Broj faktora rizika u grupi malignih lezija

broj faktora rizika

Percent

broj faktora rizika

U grupi od 73 definitivno potvrdene maligne lezije, biopsija Sirokom iglom je radena u 43
(58.9%) slucajeva, a nije radena kod 30(41.1%) slucajeva.

Biopsijom Sirokom iglom je dobijen maligni nalaz kod 41 (95.3%) lezije, a dve (4.7%) su
biopsijom benigne, i to neproliferativne lezije (adenoza i1 hroni¢na inflamacija).

U Tabeli br 21.je prikazana distribucija svih entiteta dobijenih biopsijom, sa najvec¢om
ucestalos¢u invazivnog duktalnog karcinoma od 31 (72.1%) i invazivnog lobularnog

karcinoma 5 (11.6%).

Tabela broj 21. Distribucija patohistoloskih nalaza pro biopsiam u grupi malignih lezija

PH nalaz broj Ucestalost(%)

adenoza 1 2,3
hronicna inflamacija 1 2,3
DCIS 1 2,3
ductale 31 72,1
lobulare 5 11,6
tubulare 1 2,3
mucinosum 2 4,7
apocrinis 1 2,3

Total 43 100,0
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Hirurska ekscizija je uradena kod 64(87.7%), a nije operisano 9 (12.3%) pacijentkinja do
momenta zaklju€ivanja rezutata ove teze, uglavnom iz li¢nih razloga (izbor druge ustanove,
odbijanje operacije, odlaganje operacije, i drugo), a i medicinskih (indikacija za
neoadjuvantnu hemoterapiju, stanje pacijenta, komorbiditet) pa su patoloski maligni rezultati
dobijeni biopsijom kod ovih devet pacijentkinja smatrani definitivnim.

Prikaz distribucije definitivnih patohistoloskih nalaza u grupi od 64 pacijentkinje u Tabeli
broj 22 , gde je najveca ucestalost invazivnog duktalnog karcinoma u broju od 44 (68.8%),
invazivnog lobularnog karcinoma od 12 (18.8%) i mucinoznog karcinoma 4 (6.3%)

Tabela broj 22. Distribucija definitivnih malignih patohistoloskih entiteta, operativno

PH nalaz broj Ucestalost(%) %
DCIS 1 1,6 1,4
ductale 44 68,8 60,3
lobulare 12 18,8 16,4
tubulare 2 3,1 2,7
mucinosum 4 6,3 55
apocrinis 1 1,6 1,4
Total 64 100,0 87,7
Biopsijom maligno 9 12,3
ukupno 73 100,0

Kod dve bolesnice benigna dijagnoza sa biopsije je nakon operacije preinacena u malignu i

to:

1. Adenoza-biopsijom, a operacijom-invazivni lobularni karcinom. U li¢noj anamnezi:
uradena postedna operacija zbog karcinoma dojke pre 3 godine. Klinicki nalaz
negativan. MR pregledom dojki-sumnja na recidiv. Negativna mamografija. Raden
“second look” ultrazvuk, UZ 25mm, na dubini 10mm, ali je TES bio 5. Biopsijom
dobijen rezultat adenoza, ali je zbog neusaglaSenog nalaza upucena na operaciju-

invazivni lobularni karcinom (definitivni PH nalaz)
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2. Hroni¢na inflamacija-biopsijom, a  operacijom- invazivni duktalni karcinom.
NeusaglaSen nalaz-imidzingom maligno, a biopsijom-benigno, palpabilna od 15m, na

UZ takode 14mm, na dubini 10mm, ali je TES bio 5.

Kod 61 bolesnice sa malignom lezijom radena je disekcija aksile i uzorak slat na
patohistoloSku obradu. Ukupan broj limfnih Zlezda iz pazuha koji je slat na patologiju je
iznosio od 1-33 sa medijanom od 8 limfnih Zlezda, tj. prose¢no pri operaciji od 8.82+ 7.8.
Pozitivne limfne zlezde nisu nadene kod 23 (37.7%)bolesnica. Broj pozitivnih limfnih Zlezda

se kretao do 11.

4.3.1. Klinicka prezentacija malignih lezija
Prvi pregled kod svih bolesnica je palpatorni nalaz na dojkama. Maligna promena se palpirala
kod 55 (75.3%) bolesnica, a nije kod ukupno 18 (24.7%) bolesnica sa statisticki znacajnom

razlikom (p<0.001). Veli¢ina malignih tumora palpatornim nalazom se kretala od 0-6 cm, sa

medijanom od 2cm, tj prose¢nom veli¢inom promene od 1.96+1.5cm. (p=0.064)
Na Tabeli broj 23 je prikazana klini¢ka klasifikacija veli¢ine tumora.

Tabela broj 23. Klinicka klasifikacija veli¢ine tumora (TNM)

cTu Broj bolesnica Procenat bolesnica
TO 1 1,4
T1 40 54,8
T2 28 38,4
T3 2 2,7
T4 2 2,7
Total 73 100,0

Maligna promena je nadena u levoj dojci kod 27 (37.0%) bolesnica, u desnoj kod 46 (63.0%),

sa statisticki zna¢ajnom ovom razlikom (p<0.001).

94




Lokalizacija maligne promene (Grafikon 29 ) sa statisticki znacajnom distribucijom
(p<0.001) je bila najces¢e u gornjem spoljnom kvadrantu kod 27 (37.0%), gornjem
unutrasnjem kvadrantu kod 14 (19.2%) bolesnica, donjem spoljasnjem kvadrantu kod 11
(15.1%), donjem unutrasnjem kvadrantu 2 (2.7%) .

Grafikon broj 29. Lokalizacija malignih tumora
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Status regionalnih limfnih nodusa je bio negativan kod 50 (68.5%) pacijentkinja.
Klini¢ki odreden status limfnih nodusa (cTNM) je prikazan u Tabeli broj 24 .

Tabela broj 24. Klinicki status limfnih nodusa

cLn Broj bolesnica Procenat bolesnica
NO 50 68,5
N1 21 28,8
N2 2 2,7

Total 73 100,0

Postoji statisticki znacajna razlika u klini€kom stadijumu limfnih nodusa, poSto je najveci

broj pacijentkinja imao klini¢ki stadijum NO.

Metastaze nisu nadene (MO) kod 71 (97.3%) bolesnica, a M1 kod dve (2.7%), u pluca i

mozak.
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4.3.2. Ultrazvucna prezentacija malignih lezija

Ultrazvucni pregled sa elastografijom je raden kod svih pacijentkinja sa malignim lezijama.

Veli¢ina malignih tumora na ultrazvuku (p=0.091) je iznosila od 3-60mm, sa medijanom od

17mm, tj proseénom veli¢inom promene od 18.6+11.14mm.

Postojala je statisticki znacajna razlika u odnosu na gradu dojke, po BI RADS klasifikaciji

kod svih potvrdenih malignih promena (p<0.001), sa najve¢om ucestaloséu sonografski

heterogene grade, ACR c.

Tabela broj 25. Ultrazvuéna grada dojki kod malignih lezija

UZ grada dojke Broj bolesnica Ucestalost (%) P
A 13 17,8 <0.001
B 12 16,4
C 48 65,8
73 100,0

U odnosu na oblik lezije na ultrazvuku (ovalni/kruzni/iregularni) u grupi malignih lezija je

postojala statisti¢ki znacajna razlika (p<0.001)

Tabela broj 26. Oblik lezije na ultrazvuku kod malignih lezija

Oblik lezije Broj bolesnica Ucestalost (%) P
ovalni 2 2,1 <0.001
kruzni 3 4,1

iregularni 68 93,2
73 100,0

Postojala je statisticki znacajna razlika u odnosu na orijentisanost malignih lezija na

ultrazvuku (p<0.001)
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Tabela broj 27. Ultrazvucna orijentisanost malignih lezija

Orijentisanost Broj bolesnica Ucestalost (%) P
vertikalna 69 94,5 <0.001
paralelna 4 5,9

73 100,0

Postojala je statisticki znacajna razlika u odnosu na margine lezije na ultrazvuku u grupi

malignih lezija (p<0.001), tabela broj 28.

Tabela broj 28. Ucestalost ostro/neostro ograni¢enih malignih lezija

Margine Broj bolesnica Ucestalost (%) P
odtra 1 1.4 <0.001
neostra 72 98,6
73 100,0

Postojala je statisti¢ki znacajna razlika (p=0.001)u odnosu na tip lezije neos$trih kontura u
grupi malignih promena sa najveom zastupljenoScu spikuliranih 31 (43.1%) 1 neoStro
ograni¢enih 18 (25%), mikrolobuliranih 14 (19.4%)), anguliranih 9 (12.5%).

Postojala je statisticki znacajna razlika u ehogenosti u grupi malignih lezija(p<0.001), sa
najvecom zastupljeno$¢u hipoehogenih lezija 45 (62.5%) 1 heterogenih 26 (36.1%).

Postojala je statisticki znacajna razlika u posteriornim fenomenima u grupi malignih
lezija(p<0.001), sa najvecom ucestalo$¢u lezija sa posteriornim slabljenjem kod 45 (62.5%) i
naizmeni¢nim kod 26 (36.1%).

Postojala je statisticki znaCajna razlika u pojavi kalcifikacija ~ u grupi malignih
lezija(p<0.001), sa najve¢om ucestalo$¢u intratumorske lokalizacije kod 16 (21.9%), od 17
detektovanih.

Postojala je statisticki znacajna razlika u pojavi naruSene arhitektonike u grupi malignih
lezija(p=0.061), sa ucestalo$¢u od 28 (38.4%) u grupi malignih lezija, a nije je bilo kod 45
(61.6%)
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Postojala je statisticki znacajna razlika u duktalnoj patologiji u grupi malignih
lezija(p<0.001), sa prisustvom kod 13 slucajeva (17.8%), a nije je bilo kod 60 pacijentkinja
(82.2%)

Postojala je statisticki znacajna razlika u promenama koze u grupi malignih lezija(p<0.001),
sa ucestalos¢u od 27 (37%), a nije bilo promena koZe kod 46 (63%) slucajeva.

Prisustvo perifokalnog edema u grupi malignih lezija je pokazalo statisticku znacajnost
(p<0.001), sa ucestalosc¢u od 54 (74%) lezija

Postojala je statisticki znaCajna razlika u odnosu na vaskularizovanost malignih lezija
(p<0.001), sa pojavom interne vaskularizacije kod 68 (93.2%) lezija i rubne kod 1 (1.4%), a
odsutne kod svega 4 (5.5%). Postojala je statisticki znacajna razlika u sonografskoj
vizualizaciji limfnih nodusa u grupi malignih lezija(p=0.001), sa ucestaloscu kod 22 (30.1%)
pacijentkinje, a nisu se detektovali kod 51 (69.9%).

Postojala je statisticki znacajna razlika u odnosu na Bl RADS klasifikaciju u grupi malignih
promena (p<0.001), sa najve¢om distribucijom u grupi Bl RADS 5 lezija od 57 (78.1%), i BI
RADS 4 kod 16 (21.9%), Grafikon broj 30.

Grafikon broj 30. Distribucija malignih lezija po Bl RADS Klasifikaciji

BIRADS na ultrazvuku

BIRADS

4.3.3. Elastografska prezentacija malignih lezija

Srednja vrednost TES za grupu malignih promena iznosila je 4.71+0.6, sa medijanom 5.
Distribucija TES u celoj grupi je bila heterogena (p<0.001). Najvise je bilo bolesnica TES 5,
56 (76.7%) i TES 4, 14 (19.2%).
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Tabela broj 29. Tsukuba elasti¢ni skor (TES) u grupi malignih lezija

TES Broj bolesnica Ucestalost (%) P
2 1 1.4 <0.001
3 2 2,7
4 14 19,2
5 56 76,7
Ukupno 73 100,0

4.3.4. Komparacija elastografskog Tsukuba score sistema sa ultrazvucnim
deskriptorima malignih promena

Analizom Tsukuba score sistema u odnosu na ultrazvu¢ne karakteristike malignih lezija,

utvrdili smo sledece:

Nije bilo statisticki znacajne razlike u ultrazvu¢noj gradi dojke u odnosu na Tsukuba
skor sistem (p=0.850)

Postoji statisticki znacajna razlika u odnosu na oblik maligne lezije na ultrazvuku
(p<0.001) sa najvecom ucestalos¢u iregularnih promena TES 5 (55) 1 TES 4 (12
lezija)

U odnosu na ultrazvu¢nu orijentaciju maligne lezije, pokazana je statisticki znacajna
razlika (p<0.001) sa najve¢om ucestaloS¢u vertikalno orijentisanih TES 5 (54 ) i 4
(14).

U odnosu na margine maligne lezije na ultrazvuku (oStro/neoStro), ne postoji
statisticki znacajna razlika u odnosu na TES(p=0.959), ali je postojala statisticki
znacajna razlika u odnosu na lezije razliCitih manifestacija neoStrih margina na
ultrazvuku u odnosu na elastografsku klasifikaciju (p=0.002), sa najvecom
zastupljenoScu svih oblika u grupi skor 5

U odnosu na ehogenost malignih lezija, nije postojala je statisti¢ki znacajna razlika po

Tsukuba score sistemu (p=0.644)
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e Postojala je statisticki znacajna razlika posteriornih karakteristika malignih lezija u
odnosu na elastografske karakteristike(p<0.001), sa najve¢om zastupljeno$c¢u lezija sa
posteriornom atenuacijom 1 naizmeni¢nim posteriornim fenomenima, i to grupi 415

e Postojala statisticki znacajna razlika vaskularizovanosti u odnosu na Tsukuba skor
( p<0.001), sa najvecom ucestalosti lezija hipervaskularizacije, gotovo u celini TES 4
i5.

e Nije postojala statisticki znacajna razlika prisustva kalcifikacija u odnosu na Tsukuba
score (p=0.959), niti narusene arhitektonike (p=0.309), promena duktusa (p=0.979),
koze (p=0.867) i perifokalnog edema (p=0.366)

e Postojala je statisticki znacajna razlika Bl RADS klasifikovanih malignih lezija na
ultrazvuku u odnosu na elastografski sistem (p=0.018), sa najveCom ucestalos¢u BI
RADS 5 lezija, koje su bile TES 5.

e Postoji statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji malignih lezija po dubini(p<0.001) sa
najvise lezija na 10mm, 23 (31.5%), 15mm, 15 (20.5%) 1 20mm, 16 (21.9%), ali bez

statisticki znacajne razlike u odnosu na elastografski sistem (p=0. 691)

U grupi malignih lezija, vrednost Fat-Lesion ratio (FLR) je bila statisti¢ki znacajna (p=0.013)

i iznosila od 0-100, srednja vrednost 24.5 (Y =24.5 £23. 8) sa medijanom 16.
Postojala je statisticki znaCajna razlika izmedu distribucije FLR u odnosu na kategorije

elastografskog sistema (p=0.031)
4.3.5. Mamografska prezentacija malignih promena

Mamografija je radena kod svih bolesnica sa malignom promenom.

Veli¢ina maligne promene na mamografiji je iznosila 5-100mm, sa srednjom vredno$cu
26.14+17.2mm, medijanom 20mm.

S obzirom da su pojedine bolesnice dolazile na zakazane kontrole, tumor je mogao da se
nade na inicijalnom, drugom, trecem,... pregledu. Kod 50 (68.5%) pacijentkinje je maligni
tumor utvrden na inicijalnoj mamografiji, a kod redovno kontrolisanih, zbog de novo nalaza
na mamografiji, na drugoj kod 12 (16.4%) pacijentkinja i tre¢oj mamografiji 7(9.6% ) ,
cetvrtoj 2 (2.7%) slucaja 1 na Sestoj 1 osmoj kod po jedne (1.4%) pacijentkinje.

Ucestalost gustine dojki na mamografiji u grupi sa malignim lezijama (p<0.001), prema ACR

klasifikaciji su prikazane na grafikonu broj 31 . Najvecu ucestalost ima ACR b grada dojki,
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kod 40(54.8%) pacijentkinje, zatim ACR c kod 14 (19.2%), ACR a, 12 (16.4%) i1 najniza
ucestalost je ACR d, kod 7 (9.6%) bolesnica

Grafikon broj 31. Mamografska distribucija gustine dojki

ACR mamografija

Percent

ACR

Mamografski nalaz je bio negativan kod 2 (2.7%%) pacijentkinje sa malignom lezijom, a

pozitivan kod 71 (97.3%) pacijentkinja sa statisticki znacajnom razlikom (p<0.001).

Od svih mamografija pacijentkinja sa malignom lezijom, 52 (71.2%) imalo tumorsku senku,
(p<0.001), a 19 (26.0%) su imale druge mamografske znake patoloskog procesa po BI RADS

nomenklaturi.

Tumorska senka je analizirana po obliku, marginama i intenzitetu, pa je utvrdeno da je
mamografska prezentacija po obliku bila statisticki znacajna (p<0.001) kod malignih tumora,

pri Cemu je najcesc¢i nalaz bila iregularna tumorska senka, na 49 (67.1%)mamografija.

Kada govorimo o marginama, postojala je statisticki znacajna razlika (p<0.001) na
mamografijama malignih lezija, sa najve¢om ucestalos¢u stelatne tumorske senke kod 33

(62.3%), mikrolobulirane na 13 (24.5%) , neos$tro ogranicena na 6 (11.3) mamografija.

Postojala je statisticki znaCajna razlika u intenzitet tumorske senke (p<0.001) u grupi
malignih lezija je kod 39 (72.2%) bio visokog intenziteta, intenziteta okolnog tkiva kod 9

(16.7%), niskog intenziteta na 4 (7.4%)mamografije.

U naSoj grupi pacijentkinja sa malignim nalazom, na mamografiji je pojava asimetrije bila
statisticki znacajna (p<0.001), i1 videna je na 24 (32.9%) mamografije, od ¢ega je najveca

ucestalost bila fokalne 13(17.8%) , regionalne kod 11 (15.1%) mamografija.
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Mikrokalcifikacije su u grupi malignih lezija bile prisutne kod 23 pacijentkinje (31.5%) sa
statistiCkom znacajnoscu (p<0.001), i sa statisticki znacajnom razlikom u grupi kalcifikacija
maligne morfologije (p<0.001), sa najve¢om ucestalos¢u finih pleomorfnih
mikrokalcifikacija, kod 15 (65.2%), a po distribuciji (p=0.001), najces¢e grupisane kod 12
(52.2%) i segmentne kod 6 (26.1%) i bez statisti¢ki znacajne razlike u grupi mamografski
benignih kalcifikacija(p=0.779).

Prikaz narusene arhitektonike na mamografiji kod malignih lezija je bio statisticki
znacajan(p<0.001) sa prisustvom na 26 (35.6%) mamografija, a nije je bilo na 45 (61.6%).
Statisticki znacajna (p<0.001) je bila pojava sledecih mamografskih deskriptora u grupi
malignih lezija : proSirena senka duktusa na 6 (8.2%), retrahovana/zadebljala koza 20
(27.4%), retrahovana mamila 5 (6.8%), uvecane Igl na mamografiji kod 6 (8.2%) i pojava
novih tumorskih senki na 23 (31.5%)mamografije

Ucestalost po BI RADS Kklasifikaciji u grupi malignih lezija. je statisticki znac¢ajna (p<0.001)
i prikazana je na grafikonu br. 32., gde se uoc¢ava da najvecu ucestalost ima BI RADS 5, sa
36(49.3%) mamografija i Bl RADS 4, 35(47.9%), a najmanju Bl RADS 1 na 2 (2.7%)

mamografije.
Grafikon broj 32. Ucestalost prema BI RADS klasifikaciji na mamografiji

BIRADS mamografija

Percent

Lokalizacija maligne lezije na mamografiji pokazuje statisticki znac¢ajnu razliku (p=0.001) sa
najvecom ucestalosc¢u u GSK od 38 (52.1%), u GUK 19(26.0%), DSK u 11 (15.1%), DUK 3

(4.1%) 1 negativnom mamografijom u 2 (2.7%)slucaja.
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4.3.6. Komparacija elastografskog Tsukuba score sistema sa mamografskim

deskriptorima malignih promena

Postoji statisticki znacajna razlika (p=0.001) u prisustvu tumorske senke na
mamografiji u odnosu na elastografski sistem sa najveCom ucestalos¢u tumorskih
senki, sa TES 41 5.

Tip senke na mamografiji je pokazao statisticki znacajnu razliku u odnosu na
elastografski sistem (P<0.001) sa najviSe iregularnih senki elastografski malignih
karakteristika.

Postojala je statistiCki znaCajna razlika tipa margina (p<0.001), u odnosu na
elastografski sistem, sa najvecom ucestalos¢u stelatnih senki, TES 5.

Intenzitet senke na mamografiji je pokazao statisticki znacajnu razliku (p<0.001) sa
najvecom ucestalos¢u senki visokog intenziteta, elastografski malignih karakteristika

Postojala je statisticki znacajna razlika u prisustvu i tipu asimetrije na mamografiji
(p=0.003), sa najve¢om ucestaloscu fokalne asimetrije u grupi malignih elastografskih
lezija.

Postojala je statisticki znacajna razlika u prisustvu kalcifikacija (p=0.001) sa najvise
sa TES 5

Bez statisticki znacajne razlike za benigne kalcifikacije, p= 0.135, sa statisticki
zna¢ajnom razlikom za maligne kalcifikacije, p=0.001) sa najvise finih pleomorfnih u
grupi 5 1 za distribuciju (p=0.005)sa najvise grupisanih u skoru 5.

Postojala je statisticki znacajna razlika u prisustvu naruSene arhitektonike (p=0.003),
proSirene senke duktusa (p=0.007), retrahovane i/ili zadebljale koze na mamografiji
(p=0.005), retrahovane mamile (p=0.008), uvecanih limfnih nodusa na mamografiji
(p=0.002)

Nije bilo statisticki znacajne razlike mamografske lokalizacije tumora u odnosu na
elastografske kvalitativne karakteristike (p=0.954)

Nije bilo statisticki znacajne razlike u odnosu na mamografsku gradu dojki (p=0.348)

Postojala je statisticki znacajna razlika Bl RADS kategorija u grupi malignih lezija u
odnosu na skor sistem (p=0.003), Tabela broj 30.
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Tabela broj 30. Tsukuba skor u odnosu na Bl RADS kategorije malignih lezija

Bl RADS Tsukuba score
4 5 Total p
1 0 1 2 0.003
4 5 29 35
5 9 26 36
total 14 56 73

Nije bilo statisticki znacajne razlike (p=0.879), Tsukuba skor sistema u odnosu na rednu

mamografiju u vreme dijagnostikovanja maligne lezije

Postojala je statisticki znacajna razlika (p=0.001) u pozitivnosti mamografije u odnosu na

skor sistem, pa je najviSe bilo pozitivnih mamografija TES 4.

4.4. Korelacije rezultata benignih i malignih lezija

4.4.1. Opste osobine grupe (deskriptivni parametri, faktori rizika)

Postojala je statisticki znaCajna razlika u starosti bolesnica sa benignom u odnosu na starost

bolesnica sa malignom promenom (p=0.002), pri ¢emu je srednja vrednost godina u grupi

benignih lezija iznosila 50.18, a u grupi malignih 58.26 godina, Sto je prikazano na Grafikonu

33.
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Grafikon broj 33. Starost u odnosu na tip lezije
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Pacijentkinje statistiCki znaCajno razlikovale po menopauznom statusu (p=0.030), sa
ucestalo$¢u benignih lezija od 29 (52.7%) u grupi premenopauznih, a 26 (47.3%) u grupi
postmenopauznih pacijentkinja. Malignih lezija je bilo najvise kod postmenopauznih
pacijentkinja, i to 49 (67.1%), a kod premenopauznih 32.9%, §to je prikazano na Grafikonu
broj 34.

Grafikon broj 34. Menopauzni status u odnosu na tip lezije
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Bolesnice su se statisticki znacajno razlikovale i po BMI (p=0.009) sa srednjom vrednos¢u od
27.1 u grupi pacijentkinja sa malignom lezijom, a 24.6 sa benignom lezijom. Grafikon broj
35.
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Grafikon broj 35. BMI u odnosu na benigne i maligne lezije
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Poznati ispitivani faktori rizika ( rana menarha, kasna menopauza, starost pri prvom
porodaju, nedojenje, li€na i porodi¢na pozitivha anamneza na karcinom dojke, mastitis,
upotreba hormonske terapije, neradanje dece, pusenje cigareta i gojaznost) bili su prisutni i
kod bolesnica sa benignom i malignom promenom bez statisticke znacajnosti u njihovom
prisustvu i broju (p>0.05).

Od svih posmatranih parametara jedini statisticki znacajan faktor rizika za malignu promenu
bila je gojaznost (p=0.032).

Nije bilo statisticki znacajne razlike u nacinu postavljanju dijagnoze (p=0.271), prikazano na
Grafikonu broj 36.

Grafikon broj 36. Nacin postavljanja dijagnoze kod benignih i malignih lezija
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4.4.2. Klinicka prezentacija benignih u odnosu na maligne lezije

Nije postojala statisticki znacajna razlika u palpatornom nalazu benignih u odnosu na maligne

promene (p=0.328), $to je prikazano na Grafikonu broj 37

Grafikon broj 37. Palpatorni nalaz benignih u odnosu na maligne lezije

W enigno
.maligno

Count

ne palpira palpira

klinicki pregled - palpacija

Senzitivnost palpacije kao metode iznosi 75%, dok je specifi¢nost 33%. LaZno negativnih
nalaza ima 25%, laZzno pozitivnih 67%. Pozitivna prediktivna vrednost iznosi 59%, a
negativna prediktivna vrednost 50%. Tacnost metode iznosi 57%.

Postojala je statisticki znacajna razlika u veli¢ini benignih u odnosu na maligne promene
samo palpatornom metodom, dok se ultrazvucno i mamografski merena veli¢ina se nije
razlikovala.

Tabela broj 31. Veli¢ina benignih u odnosu na maligne lezije

Benigno vs maligno | Broj X SD P
Velicina benigno 55 13.05 11.362 0.007
palpacijom :
maligno 73 19.59 14.808
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4.4.3. Ultrazvucna prezentacija benignih u odnosu na maligne lezije

Nije bilo statisticki znacajne razlike u ultrazvuénoj gradi dojke benignih u odnosu na maligne
lezije (p=0.12).

Postojala je statisticki znaCajna razlika oblika benignih u odnosu na maligne lezije na
ultrazvu¢nom pregledu (p<0.001), prikazano na Tabeli broj 32.

Tabela broj 32. Oblik benignih u odnosu na maligne lezije

Oblik lezije benigno maligno P
ovalni 28 2 30 <0.001.
kruzni 4 3 7

iregularni 23 68 91
55 73 128

Postojala je statisticki znacajna razlika orijentisanosti benignih lezija u odnosu na maligne
lezije na ultrazvu¢nom pregledu (p<0.001), Sto je prikazano Tabelom broj 33.

Tabela broj 33. Orijentisanost benignih u odnosu na maligne lezije

orijentisanost benigno maligno P
vertikalna 17 69 86 <0.001.
paralelna 38 4 42
55 73 128

Postojala je statisticki znaCajna razlika po izgledu margina benignih lezija u odnosu na

maligne lezije na ultrazvu¢nom pregledu (p<0.001), prikazano na Tabeli broj 34.
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Tabela broj 34. Margine benignih u odnosu na maligne lezije

margina benigno maligno Ukupno P
Ostra 22 1 23 <0.001.
Neostra 33 72 105
95 73 128

U grupi lezija neostrih ivica na ultrazvuku, podvrste su pokazivale statisticki znacajnu razliku
benignih u odnosu na maligne lezije (p<0.001), na Tabeli broj 35.

Tabela broj 35. Distribucija neoStrih margina kod benignih 1 malignih lezija

benigno maligno P
neostra 11 18 29 <0.001.
angulirana 2 9 11
mikrolobulirana 19 14 33
spikulirana 1 31 32
33 72 105

Lezije nisu pokazivale statisticki znac¢ajnu razliku u ehogenosti u odnosu na tip lezije (p=0.1)
Postojala je statisticki znaCajna razlika u ultrazvuénom prikazu posteriornih fenomena
benignih u odnosu na maligne lezije (p<0.001), prikazano Tabelom broj 36

Tabela broj 36. Distribucija posteriornih akusti¢nih fenomena u odnosu na tip lezije

Posteriorni fenomeni benigno maligno Ukupno P
nema 6 0 6 <0.001
pojacanje 18 1 19
slabljenje 7 45 52
naizmenicni 23 26 49
54 72 126
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Postojala je statistiCki znaCajna razlika u sonografski detektovanim kalcifikacijama kod

benignih u odnosu na maligne lezije (p=0.008), sto je prikazano Tabelom broj 37.

Tabela broj 37. Distribucija kalcifikacija u odnosu na tip lezije

kalcifikacije benigno maligno P
nema 51 56 107 0.008
U tumoru 2 16 18
Van tumora 2 0 2
intraduktalne 0 1 1
55 73 128

Prisustvo/odsustvo narusene arhitektonike je pokazvalo statisticki znacajnu razliku u odnosu

na tip lezije (p<0.001),5to je prikazano Tabelom broj 38.

Tabela broj 38. Prisustvo narusene arhitektonike kod benignih i malignih lezija

Narusena benigno maligno P
arhitektonika
nema 50 45 95 <0.001
ima 5 28 33
55 73 128

Sonografski znaci promena u duktusima nisu pokazali statisti€¢ki znacajnu razliku u odnosu

na definitivni patohistoloski nalaz (p=0.609)

Postojala je statistiCki znacajna razlika u sonografski detektovanim promenama koZze u

odnosu na tip lezije (p=0.001), na tabeli broj 39.

110




Tabela broj 39. Promene koze na ultrazvuku u odnosu na tip lezije

Promene koze benigno maligno Ukupno P
nema 50 46 96 0.001.
ima 5 27 32
95 73 128

Postojala je statisticki znacajna razlika u pojavi perifokalnog edema na ultrazvuku u odnosu

na tip lezije (p<0.001), na Tabeli broj 40.

Tabela broj 40.Distribucija perifokalnog edema u odnosu na tip lezije

edem benigno maligno Ukupno P
nema 49 19 68 <0.001
ima 6 54 60
55 73 128

Postojala je statisticki znacajna razlika u pojavi 1 tipu vaskularizovanosti na ultrazvuku u

odnosu na tip lezije (p<0.001), na tabeli broj 41.

Tabela broj 41. Vaskularizovanost lezija u odnosu na tip lezije

vaskularizovanost benigno maligno P
odsutna 22 2 26 <0.001
interna 14 68 82
rubna 19 1 20
55 73 128
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Postojala je statisticki znacajna razlika u sonografskoj vizualizaciji limfnih nodusa u odnosu
na tip lezije (p<0.001), na Tabeli broj 42.

Tabela broj 42. Distribucija limfnih nodusa u odnosu na tip lezije

Ln benigno maligno Ukupno P
nema 53 51 104 <0.001
Ima 2 22 24
55 73 128

Sonografska BI RADS klasifikacija je pokazala statisti¢ki znacajnu razliku benignih u
odnosu na maligne lezije (p<0.001), prikazano na Grafikonu broj 38
Grafikon broj 38. BI RADS klasifikacija u odnosu na tip lezije
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Senzitivnost ultrazvuka kao metode iznosi 100% dok je specifi¢nost 21.8%. Lazno negativnih

nalaza ima 0%, lazno pozitivnih 78.2%. Pozitivna prediktivna vrednost iznosi 62.9%, a

negativna prediktivna vrednost 100%. Ta¢nost metode iznosi 66.4%.

4.4.4. Elastografska prezentacija benignih u odnosu na maligne lezije

Postojala je visoko statisticki znaCajna razlika TES-a benignih u odnosu na maligne
(p<0.001), na Grafikonu broj 39.
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Grafikon broj 39. Distribucija vrednosti TES u odnosu na tip lezije

benigna/maligno
na kraju dg

Wenigno
Emaligna

Count

Tsukuba

Postojala je visoko statisticki znacajna razlika benignog TES u odnosu na maligni TES,

izmedu benignih 1 malignih lezija (p<0.001), Sto je prikazano u Tabeli broj 43.

Tabela broj 43. TES u odnosu na tip lezije

benigno Maligno ukupno
TES TES1,2,3 34 3 37
benigni/maligni
TES 4,5 21 70 91
55 73 128

ROC kriva Tsukuba elastografskog skora pokazuje sledece osobine: AUC 0.866, p<0.001,
95% CI1 0.797-0.934, sto je prikazano na Grafikonu

Senzitivnost Tsukuba elastografskog skora pri grani¢noj vrednosti manje od 4 iznosi 95%,
dok je specificnost 61.8%. LaZno negativnih nalaza ima 5%, lazno pozitivnih 28.2%.
Pozitivna prediktivna vrednost iznosi 76.9%, a negativna prediktivha vrednost 91.9%.
Tacénost metode iznosi 81.3%. (Grafikon broj 40 i Tabela broj 44)

Senzitivnost Tsukuba elastografskog skora pri grani¢noj vrednosti 5 se smanjuje i iznosi
76.7%, ¢ime se povecava procenat lazno negativnih nalaza na 23.3%. Na ovu vrednost
specificnost raste na 85.4%, i1 lazno pozitivni procenat nalaza pada na 14.6%. Pozitivna

prediktivna vrednost iznosi 87.5%, a negativna prediktivna vrednost na 73.4%. Tacnost

metode iznosi 80.5%.
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Stoga se iz rezultata ove serije bolesnika, kao i izgleda ROC krive, moze zakljuéiti da bi
idealni Tsukuba elastografski skor za razlikovanje benignih od malignih promena bio nesto
veéi od 4. Medutim, s obzirom da se TES odreduje kao ceo broj, grani¢na vrednost treba da

bude 4 i da se uz ovaj kvalitativni parametar koristi dodatna metoda.

Grafikon broj 40. ROC analiza TES
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Tabela broj 44. Senzitivnost i specifi¢nost elastografije pri odredenim vrednostima TES

TES senzitivnost 1-specifi¢nost
,00 1,000 1,000
1,50 1,000 ,927

2,50 ,986 ,800

3,50 ,959 ,382

4,50 767 ,145

6,00 ,000 ,000

Postoji statisticki znacajna razlika u FLR izmedu benigne 1 maligne promene (p<0.001), Sto

je prikazano na Grafikonu broj 41.
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Grafikon broj 41. Distribucija FLR vrednosti benignih i malignih lezija
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ROC kriva za FLR malignih lezija ima AUC 0.820, p<0.001, 95%CI 0.742-0.898. Najbolja

grani¢na vrednost je na tacki FLR 4.27, gde je senzitivnost 97.3%, a specifi¢nost 55.6%;

laZzno negativnih nalaza 2.7%, lazno pozitivnih 44.7%, pozitivna prediktivna vrednost 74.7%,

negativna prediktivna vrednost 93.8%. Ta¢nost metode iznosi 78.9%. (Grafikon broj 42)

Grafikon broj 42. ROC analiza FLR vrednosti
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4.4.5. Mamografska prezentacija benignih u odnosu na maligne lezije

Nije postojala statisticki znacajna razlika vrste lezije u odnosu na mamografiju po redu kojom
je dijagnostikovana lezija (p=0.340)

Postojala je statisticki znaCajna razlika u mamografskom nalazu (pozitivan/negativan) u
odnosu na tip lezije (p<0.001), prikazano na Tabeli broj 45.

Tabela broj 45. Mamografski nalaz (pozitivan/negativan) kod benignih i malignih lezija

Mamografski nalaz benigno maligno p
negativan 13 2 15 <0.001.
pozitivan 42 71 113

55 73 128

Postojala je statisticki znacajna razlika u prisustvu tumorske senke u odnosu na tip lezije
(p=0.001), prikazano Tabelom broj 46.

Tabela broj 46. Prisustvo tumorske senke u odnosu na tip lezije

Tumorska senka benigno maligno
Ima 26 52 113
Nema 16 19 35
Negativna mamografija 13 2 15
55 73 128

Postojala je statisticki znacajna razlika po obliku tumorske senke u odnosu na tip lezije

(p=0.001), sto je prikazano Tabelom broj 47.
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Tabela broj 47. Oblik tumorske senke na mamografiji u odnosu na tip lezije

Oblik tumorske senke benigno maligno p
Ovalna 15 2 17 0.001
Kruzna 2 1 3

Iregularna 9 49 58
Negativna mamografija 13 2 15
49 54 103

Postojala je visoko statisticki znacajna razlika margina tumorske senke u odnosu na tip lezije

(p<0.001), prikazano tabelom broj 48.

Tabela broj 48. Margine senki na mamografiji u odnosu na tip lezije

Margine benigno maligno p
Ostra 15 2 17 <0.001
U sumaciji 2 1 3
Mikrolobulirana 9 49 58
Neostra 2 6 8
Spikulirana 1 33 34
Negativna mamografija 13 2 15

Postojala je visoko statistiCki znacajna razlika intenziteta senke na mamografiji u odnosu na

vrstu lezije (p<0.001), jer je najveca ucestalost senki visokog intenziteta bila u grupi malignih

lezija, a senki intenziteta okolnog parenhima i niZeg u grupi benignih lezija.

Prisustvo asimetrije na mamografiji, kao i1 tipa je pokazalo statisticki znacajnu razliku

benignih u odnosu na maligne lezije (p=0.005), sa najvecom ucestalo$¢u fokalne i1 regionalne

asimetrije u grupi malignih lezija.
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Postojala je visoko statisticki znacajna razlika prisustva mikrokalcifikacija na mamografiji,
morfoloSkog tipa malignih kalcifikacija u odnosu na tip lezije(p<0.001), i1 distribucije
malignih kalcifikacija(p<0.001), najve¢om ucestalos¢u grupisanih i segmentnih  finih
pleomorfnih mikrokalcifikacija u grupi malignih lezija, ali bez znacajnosti prisustva benignih
kalciifkacija u odnosu na tip lezije (0.103)

Postojala je visoko statisticki znacajna razlika (p<0.001) prisustva narusene arhitektonike i
retrahovane/zadebljale koze na mamografiji u odnosu na tip lezije.

Nije bilo statisticki znacajne razlike u lokalizaciji benignih u odnosu na maligne lezije
(p=0.068).

Mamografska grada dojki ne pokazuje statisticki znaCajnu razliku u odnosu na tip lezije
(p=0.143)

Mamografska BI RADS Kklasifikacija dojki pokazuje statisticki znacajnu razliku (p<0.001)
benignih u odnosu na maligne lezije, §to je prikazano Tabelom broj 49.

Tabela broj 49. Mamografska Bl RADS klasifikacija u odnosu na tip lezije

benigno maligno ukupno
1 12 2 14
21.8% 2.7% 10.9%
2 6 0 6
o 10.9% 0.0% 4.7%
5
g 3 10 0 10
= 3
oo 18.2% 0.0% 7.8% o
= o
A 2
< 4 26 35 61
04
o 47.3% 47.9% 47.7%
5 1 36 37
1.8% 49.3% 28.9%
55 73 128
100,0% 100,0% 100,0%
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Postoji visoko statisticki znacajna razlika Bl RADS mamografskih grupa (benigne-Bl RADS
1,2,3 i maligne-Bl RADS 4, 5) benignih u odnosu na maligne lezije(p<0.001), $to je
prikazano Grafikonom broj 43.

Grafikon broj 43. BI RADS mamografske grupe u odnosu na tip lezije

benigna/maligno
na kraju dg

M benigno
[ maligno

Count

123
Bl RADS mamografija

Senzitivnost mamografije u razlikovanju benignih od malignih tumora iznosi 97.3% dok je
specificnost 41.9%. Lazno negativnih nalaza ima 2.7%, lazno pozitivnih 50.9%. Pozitivna

prediktivna vrednost iznosi 71.7%, a negativna prediktivna vrednost 93.1%. Ta¢nost metode
iznosi 76.6%.

4.4.6. Kombinacija imidzing metoda u diferencijaciji benignih i malignih lezija
Na Tabeli broj 50. je prikazana komparacija senzitivnosti, specifi¢nosti, lazno negativnih
(LN) 1 lazno pozitivnih nalaza (LP), pozitivnih (PPV) i1 negativnih (NPV) prediktivnih

vrednosti i taCnosti za palpatorni pregled, ultrazvuk, Tsukuba elastografski skor, FLR i
mamografiju u diferencijaciji benignih od malignih lezija
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Tabela broj 50.

Zbirna tabela

Senzitivnost | Specifi¢nost | LN LP PPV NPV tacnost
Palpacija 75% 33% 25% 67% 59% 50% 57%
Ultrazvuk 100% 21.8% 0% 78.2% | 62.9% | 100% | 66.4%
TES 95% 61.8% 5% 282% |76.9% |91.9% |81.3%
FLR 63% 81.5% 343% |185% |[82.8% |63.8% |56.2%
Mamografija | 97.3% 41.9% 2.7% 50.9% | 71.7% |93.1% |76.7%

Na Grafikonu broj 44 su prikazane ROC krive za TES i za FLR, kao i kombinacija ove dva

elastografska parametra u diferencijaciji lezija. Povrsina ispod krive (AUC) za kombinaciju

oba elastografska parametra (TES 1 FLR vrednosti) je 0.874 +0.034 , §to je bilo vece od
AUC za FLR (0.820+0.040) i diskretno vece od AUC za TES (0.863+0.035). Tako da

kombinacija obe elastografske evaluacije je neSto bolja u senzitivnosti i specificnosti u

diferencijaciji benignih od malignih lezija u odnosu na pojedinacne, ali je razlika neznatna,

pa je dovoljno koristiti i samo TES.
Grafikon broj 44. ROC analiza elastografskih kvalitativnin(TES) i semikvantitativnih (FLR)
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Na grafikonu broj 45 su prikazane ROC krive za ultrazvuk i TES, kao i kombinacija obe ove
metode u diferencijaciji benignih 1 malignih lezija. PovrSina ispod krive (AUC) za
kombinaciju ultrazvuka i Tsukuba elasti¢nog skora je iznosila 0.949+0.019, Sto je bilo vece
od AUC za TES (0.866+0.035) i ultrazvuk (0.905+0.027). Kombinacija ultrazvuka i TES je
imala visoku statisticku znacajnost u odnosu na ove metode, pojedinacno primenjivane
(p<0.001).

Grafikon broj 45. ROC analiza elastografije i ultrazvuka
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Na grafikonu broj 46 su prikazane ROC krive za mamografiju, ultrazvuk i TES, kao i
kombinacija sve tri metode u diferencijaciji benignih i malignih lezija. PovrSina ispod krive
(AUC) za kombinaciju sve tri metode je iznosila 0.957+0.017, $to je bilo znatno vecée od
AUC za mamografiju (0.849+0.033), TES (0.866+0.035) i ultrazvuk (0.905+0.027).
Kombinacija mamografije, ultrazvuka i TES je imala visoku statisticku znacajnost u odnosu

na ove metode, pojedina¢no primenjivane (p<0.001).
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Grafikon broj 46. ROC analiza mamografije, ultrazvuka i elastografije
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45. PRIKAZI SLUCAJEVA

1.Pacijentkinja M.l., 65 godina, bez tegoba, uputio ginekolog na inicijalnu mamografiju.
Postmenopauzna, radala, nije dojila. Gojazna, nepusac, nije uzimala hormonsku terapiju. U
licnoj anamnezi navodi karcinom uterusa (u remisiji je, na redovnim kontrolama) i operaciju
fibroadenoma pre vise godina. Negativna porodi¢na anamneza za hormon-zavisne karcinome.

Klini¢ki pregled negativan.

Uradena je mamografija (slika 9): Grada ACR b. U levoj dojci, u GSK, u srednjem delu
parenhimskog konusa, vidi se iregularna, slabointenzivna tumorska senka, delom spikuliranih
kontura. Radioloski suspektne kalcifikacije se ne vide. Bl RADS LD4.

Slika 9. Mamografija leve dojke u CC i MLO projekciji (pacijentkinja M.1.)

_FLR
ROI Set esion 043 % FLR (FIL) 284

Slika 10. B-mod ultrazvuk i elastografija (TES i FLR) ( pacijentkinja M.1.)
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Na osnovu mamografskog nalaza, indikovan je ciljani ultrazvucni pregled leve dojke (slika
10A)i elastografija sa prikazom oba parametra(TES i FLR)(slika 10B). Mamografski
naznaCena lezija se na ultrazvuku vidi kao ovalna, delom mikrolobulirane konture,
hipoehogena tumorska promena, sa naizmeni¢nim posteriornim fenomenima, paralelne
orijentacije, avaskularna -BI RADS LD4. Elastografske karakteristike lezije su benigne: TES
3, FLR 2.84.

Potom je uradena biopsija pod kontrolom ultrazvuka. Rezultat biopsije: benigna neoplazija,
fibroadenom. S obzirom da se radi o specifi¢noj benignoj leziji, indikovana je radioloska

kontrola.

2. Pacijentkinja J.S., starosti 48 godina, premenopauzna. Radala. Faktori rizika: nedojenje.

Sama napipala promenu u levoj dojci 3 meseca pre dolaska i ima utisak da raste.

2 % FLR (F/L) 1.98

Slika 11. Pacijentkinja J.S. A. Mamografija leve dojke (CC i MLO projekcija) i B.

elastografija sa ultrazvukom

Mamografija (slika 11A): Inicijalna. Dojke grade ACR c. U levoj dojci, na spoju SK, vidi se
ovalna, oStro ograni¢ena tumorska senka, intenziteta okolnog parenhima. Suspektne

kalcifikacije se ne vide. Bl RADS LD4

Ultrazvuk (Slika 11B): Na mamografski naznacenoj lokalizaciji palpabilne lezije, vidi se
ovalna, oStro ograniCena tumorska promena, nehomogena, dominantno hipoehogena,
paralelne orijentacije sa psoteriornim pojacanjem odjeka. Lezija je vaskularizovana. BI
RADS LD4

Elastografija (11B): TES 3, FLR 1.98-benigne karakteristike.
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Uradena je biopsija pod kontrolom ultrazvuka i patohistoloS$ki nalaz- benigna lezija
(fibrocisti¢na displazija). S obzirom da se radi o nespecificnoj benignoj leziji indikovana je

kontrola za 6 meseci.

Slika 12. Prikaz pojedinih benignih lezija (ultrazvuk i elastografija): A. Fibroadenom. B.
Inflamirana cista. C. Cista netenziona

3. Pacijentkinja Z.A., u dobi od 63 godine, postmenopauzna, bez tegoba, redovno se
kontroliSe. Radala, nije dojila, normalnog indeksa telesne mase, u linoj anamnezi daje
podatak 0 reumatoidnom artritisu. Pozitivna porodi¢na anamneza za karcinom dojke (majka i

tetka po majci). Nije uzimala hormonsku terapiju, nepusac.

Slika 13. Pacijentkinja Z.A. Mamografija desne dojke, CC, MLO.

Mamografija (slika 13) Grada ACR b. III mamografija, prethodna pre 2 godine. U GSK DD
vidi se nepravilna, fokalna asimetrija, novoformirana u odnosu na prethodnu mamografiju

(oznacena strelicom). Suspektne kalcifikacije se ne vide. BIRADS DDA4.

Indikovan je ciljani ultrazvuéni pregled (slika 14).
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Na mamografski naznacenoj lokalizaciji u GSK DD vidi se iregularna, neoStre konture,
vertikalno orijentisana, hipoehogena lezija sa perifokalnim edemom, vaskularizovana sa
posteriornim slabljenjem odjeka. BI RADS DD 4. Elastografske karakteristike su maligne:
TES 5, FLR 8.53.

Slika 14. B-mod ultrazvuk, Doppler ultrazvuk i elastografija (TES i FLR), Z.A.
Klini¢ki nalaz je negativan.
Pacijentkinji je uradena biopsija pod kontrolom ultrazvuka sa rezultatom Ca mucinosum.

Zbog usaglasenog radiolosko-patoloskog nalaza maligniteta, pacijentkinji je indikovano

odogovarajuce operativno leCenje.
Operativni nalaz: Ca mucinosum GII, negativnog aksilarnog statusa (radena SLNB).

4. Pacijentkinja Z.G., 64 godine, postmenopauzna. Faktori rizika: gojaznost, kasni prvi
porodaj, nedojenje, kasna menopauza. Ima hipotireozu. Palpabilni tumor u levoj dojci

(samopregled).

Slika 15. Mamografija leve dojke, MLO i CC projekcija, pacijentkinja Z.G.
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Mamografija (slika 15). Grada ACR b. Na spoju SK leve dojke, u posteriornoj trecini

parenhimskog konusa, vidi se iregularna, neStro ograni¢ena tumorska senka, intenziteta

okolnog parenhima. Suspektne kalcifikacije se ne vide. Bl RADS LD4

FLR
ROI Set ion 2% 059 % FLR (FLL) 511

Slika 16. Ultrazvuk i elastografija (Z.G.)

Na mamografski naznacenoj lokalizaciji palpabilne promene, vidi se ovalna, neoStro

ograni¢ena tumorska promena, paralelne orijentacije, heterogena sa posteriornim poja¢anjem

odjeka i rubnim slabljenjem, bez vidljive vaskularizacije. Bl RADS LDA4. Elastografske

karakteristike-TES 3, FLR 5.11. (slika 16)

Indikovano je operativno lecenje. Definitivni patohistoloski nalaz-Ca mucinosum GlI.

5. Pacijentkinja R.B., u dobi od 69 godina, postmenopauzna, radala, dojila. Promenu u GUK

desne dojke sama napipala. Faktori rizika: gojaznost, pusac. Leci se od hipertenzije.

Lesion 0.01% Fat 049 % FLR (FIL)

BG:6 DR:70 F.Rej4 N.Rej4 FR:18 BG6 DR:70
T:A0-3MHz  HdTHI-P High BL..26% L73S T:10-3MHz ~ HdTHI-P

Slika 17. (R.B). A. Mamografija desne dojke, MLO. B. ultrazvuk sa elastografijom.
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Mamografija (slika 17A): Inicijalna. ACR a. U GUK DD, prepektoralno, vidi se iregularna,
stelatna senka, intenzivna. Suspektne kalcifikacije se ne vide. Bl RADS DD5

Ultrazvuk (slika 17B): Na klinicki 1 mamografski naznacenoj lokalizaciji vidi se iregularna,
spikulirana, vertikalno orijentisana promena, hipoehogena sa posteriornim slabljenjem odjeka

I prisutnom neovaskularizacijom. Bl RADS DD5
Elastografija (slika 17B): Lezija je malignih karakteristika: TES 5, FLR 53.0

Uradena biopsija pod kontrolom ultrazvuka i dobijen patohistoloski nalaz: Invazivni duktalni

karcinom GlI.

Indikovano operativno le¢enje ¢iji je definitivni nalaz odgovarao onom dobijenom biopsijom.
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5. DISKUSIJA

Poseban pristup zdravlju zena se odnosi na prevenciju, dijagnostiku i leCenje oboljenja koja
su vezana iskljuCivo za Zenski pol, imaju vecu prevalencu kod zena ili se drugaclije
ispoljavaju u odnosu na muski pol. S obzirom da su maligni tumori dojke najces¢i tumori kod
zena (20% svih dijagnostikovanih neoplazmi) ali i naj¢e$¢i uzrok smrtnog ishoda zena
(mortalitet iznosi oko 17%), postoji veliki interes za otkrivanje i leCenje tumora u najranijem

stadijumu bolesti, kad je verovatnoca izleCenja velika.

Sve vizualizacione 1 interventne radioloSke metode za krajnji cilj imaju otkrivanje malignih
tumora dojke, ali s druge strane, s obzirom na vecu ucestalost benignih lezija dojke, vazno je
i postavljanje dijagnoze BBD bez primene hirurSkih procedura, jer vecina benignih lezija nije
udruzena sa povecanim rizikom za karcinom dojke. Dakle, od znacaja je i za patologe,
radiologe, onkologe da prepoznaju i benigne lezije, da ih razlikuju od in situ i invazivnih
karcinoma dojke, i da procene rizik za karcinom dojke kako bi se odredio adekvatan

terapijski pristup.

Ipak, bez obzira na dostupne dijagnosticke modalitete, definitivna dijagnoza svake lezije se
postavlja patohistoloskim/citoloskim nalazom, kao zlatnim standardom. Cilj je primeniti
neinvazivnu dijagnostiku, koja ¢e biti pouzdano orude u smanjenju broja nepotrebnih
biopsija. Ovaj rad je doprinos ovom naporu, i ima za cilj da utvrdi da li elastografija kao
neinvazivni dijagnosti¢cki modalitet, sama ili u kombinaciji sa klinickim pregledom,
mamografijom 1 ultrazvukom, moZe doprineti u detekciji 1 razlikovanju benignih od malignih
lezija.

U na$oj studiji uzrasni podaci su nespecifi¢ni i odgovaraju podacima vecine studija, a broj
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pacijentkinja je bio nesto ve¢i u odnosu na studije Gheonea i saradnika =" sa 59 lezija, Itoh i

saradnika '™, gde je analizirano 111 lezija, i studiju Ebner i saradnika **° sa 110, i sli¢ni
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studiji Duma MM i saradnika ~“ sa 129 lezija. Ostale studije su uglavnom bile multicentri¢ne

1 sa ve¢im brojem pacijenata.

Veca ucestalost malignih u odnosu na benigne lezije koja ne odgovara stvarnoj

epidemioloskoj distribuciji, ovde se pripisuje selekcionisanoj grupi pacijentkinja.
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U evaluaciji svih lezija je primenjivan “triple assessment” ili “triple test”, kao kombinacija tri
testa, i to klinickog pregleda (clinical breast examination, CBE), radioloske dijagnostike i
patoloske dijagnostike sa visokom senzitivno$¢u 1 specificnos¢u. Ovaj test se smatra
pozitivnim ako je bar jedna od ove tri komponente pozitivna, a negativnim samo ako su sve
komponente negativne za malignitet ***.

Postoji predloZzeni skoring sistem, koji se nije primenjivao u ovoj studiji, tzv modifikovani

triple test scoring sistem (MTTS) °% 1%

, po kome se svaki od testova skoruje sa 1-3 poena,
za CBE i imidzing test, kao nizak, umeren i visoko suspektan, a za biopsiju kao benigna,
atipi¢na, maligna lezija. Potom se poeni sabiraju i u zavisnosti od vrednosti, odreduje se dalji
tetman, tako da lezija sa <4 poena je benigna, sa 100% dijagnosti¢ke pouzdanosti, sa 5
zahteva biopsiju, ukoliko je radena FNAB, a ukoliko nije, dalje postupanje je kao za > 6
poena gde je indikovana definitivna terapija.

U cilju definitivne evaluacije, kao treéi test u “triple assessment” veéina autora preporucuje
biopsiju ****. Naime, Willems i saradnici *® su pokazali da biopsija irokom iglom (CNB)
ima vecu senzitivnost od aspiracione biopsije (FNAB), i to 99% naspram 60-74% 1 vecu
specifi¢nost (86-100% sa CNB prema 48-100% sa FNAB). Druga prednost CNB u odnosu na
FNAB je i moguénost da se odredi imunohistohemijski i molekularni profil uzoraka
karcinoma, §to je od velike vaZnosti zbog primene neoadjuvantne terapije. Inicijalno je
FNAB jeftinija od CNB, ali kako je manje pouzdana, stvarni troskovi su u krajnjem zbiru
veci ¥,

Od svih lezija, u nasoj studiji, biopsija Sirokom iglom je uradena kod njih 77 (60.2%), Sto se
priblizava svetskim standardima, po kojima se svim lezijama prekonzilijarno utvrduje
patohistoloska dijagnoza nekom od perkutanih procedura *2. Najmanja bioptirana promena je
bila 4mm, a najveca 55mm sa senzitivnos¢u od 100% 1 visokom pouzdanoSc¢u identifikacije
benignih i malignih lezija u vise od 90% sluéajeva, $to korelira sa rezultatima iz literature, po
kojima je 1 od posebnog znacaja iskustvo radiologa, i radiolosko-patoloska korelacija u

okviru triple testa kojom se usaglasavaju svi podaci u cilju postavljanja dijagnoze 3% %8 .

Kako se samo jednoj od deset Zena sa palpabilnim tumorom ili patoloSkom mamografijom
utvrdi da se radi o karcinomu dojke *°, biopsijom sa utvrdivanjem patohistoloske dijagnoze u
Sto kracem vremenskom roku se postize redukcija uznemirenosti pacijenta, koji je pod
stresom u iS¢ekivanju rezultata. Ovo smanjenje anksioznosti koje je znacajno i1 o¢ekivano kod

pacijentkinja sa benignim rezultatom, se utvrduje odgovaraju¢im testovima i ispitivano je u
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pojedinim studijama koje zagovaraju postupak kojim ¢e se od prve posete radiologu, a ve¢ u
roku od 24 sata dobiti definitivnu dijagnozu **.
Nasi podaci koreliraju sa podacima o epidemioloskoj distribuciji histoloskih tipova

karcinoma i podtipova benignih lezija ®* 1%

Bioptiranim lezijama je operativni tretman je indikovan zbog neusaglasenog radiolosko-
patoloSkog nalaza ili atipicne lezije, ili radi definitivnog operativnog tretmana kod malignih

lezija.

U svetu je preporuka od strane svih referentnih profesionalnih udruzenja da eksciziona
biopsija predstavlja samo 5-10% slugajeva u dijagnostickoj patohistoloskoj evaluaciji 1*°, §to

i jeste cilj radi smanjenja troSkova i racionalizacije svih resursa.

U grupi operisanih pacijentkinja sa malignom bole$¢u, najvecu ucestalost je imao invazivni
duktalni karcinom, $to je odgovaralo epidemioloskoj distribuciji ovih tipova karcinoma u

svim studijama 6% 162 163

a u grupi benignih lezija najvise operacija je uradeno zbog
fibroadenoma, koji kao BI RADS 4a/b lezija najcesé¢e podleze eksploraciji, po doktrini
predlozenoj veéinom studija *#2.

Hirurska ekscizija je radena kod ukupno 26 bolesnica sa BBD (i to 21 bez i 5 sa prethodnom
biopsijom).

Indikacije za operaciju posle biopsije su bile, u jednom slucaju zbog ADH, a u 4 usled
neusaglaSenog radioloSko-patoloSkog nalaza, na osnovu zvani¢nih preporuka %2 Kod svih 5
bolesnica definitivni postoperativni nalaz je bio benigni i dalje su upucene na redovne
kontrole.

U grupi definitivno potvrdenih maligne lezije, u sluéaju dve lezije kod kojih je biopsijom
dobijen benigni nalaz (adenoza i hroni¢na inflamacija), zbog neusaglasenog radiolosko-
patoloSkog nalaza, upucene su na operativni treman sa malignim definitivnim rezultatom.
Dakle, ovde se radilo o 2 laZzno negativna nalaza, ali adekvatnom analizom u sklopu “triple
testa” postavljena je dijagnoza, Sto svakako apostrofira znacaj ovakvih algoritama u klinickoj
praksi u slopu multidisciplinarnih timova.

Termin ,,BBD* podrazumeva heterogenu grupu stanja, koja su u rasponu od normalnih do
fizioloskih poremecaja, pa sve do ozbiljnih bolesti i mogu prezentovati razlic¢itim
simptomima ili se mogu detektovati incidentalnim mikroskopskim nalazom **. Ova stanja se

164, 165

klini¢ki javljaju kod 50%, a histoloski se otkriju i kod do 90% Zena . U pojedinim
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166

studijama, ucestalost BBD je bila 61.7% ", ali se oko 30% njih zbog izrazenih tegoba ili

klinicki palpabilnog nalaza javi lekaru 167 to je u korelaciji sa nasim podacima.

Incidenca benignih bolesti dojke pocinje da raste tokom druge decenije zivota i dostize pik u
Getrdesetoj i pedesetoj dekadi.”® 1% 1%, Ovi podaci su u korelaciji sa podacima iz nase studije.
Kako zena stari, tako raste rizik za karcinom dojke. Oko 66% svih invazivnih karcinoma

dojke se dijagnostikuje kod Zena starijih od 55 godina, dok je oko 12% mladih od 45 godina
170

Incidenca karcinoma dojke pocinje postepeno da raste posle 35.-te da bi se oko 50.-te pojavio
mali plato (Clemmesen “s hook). Incidenca zatim i dalje nastavlja da raste,sa manjim
nagibom krive, do 75-80 godina, a tek potom se belezi njen pad. Verovatnoca da ¢e Zena
oboleti od invazivnog karcinoma dojke u narednih 10 godina iznosi 0.4% za Zene od 30-39
godina, 1.5% za zene od 40-49 godina, 2.8% za Zene od 50-59 godina 1 3.6% za zene od 60-
69 godina .

Podaci iz naSe studije o prosecnoj starosti pacijentkinja obolelih od karcinoma dojke

koreliraju sa podacima iz literature.

U veéini studija je pokazano da samo 23% Zena mladih od 50 godina ima karcinom dojke .
Menopauza ne uzrokuje karcinom, ali se rizik za razvoj karcinoma dojke povecava sa
godinama Zene "%, Takode je pokazano da rizik od karcinoma dojke raste 3% svake godine u

i nakon menopauze *.

I podaci iz nase studije potkrepljuju ove podatke, jer je utvrdeno da je najviSe malignih lezija
bilo kod postmenopauznih pacijentkinja, a benignih kod premenopauznih pacijentkinja.
Studije su pokazale da je vec¢i rizik za karcinom dojke kod postmenopauznih Zena, pogotovo

. . . .. . v 217
onih sa visokim BMI, u odnosu na one koje imaju normalnu tezinu %,

BMI utice na rizik za karcinom dojke razli¢ito kod pre i postmenopauznih Zena 174, 175,176

Naime, utvrdeno je da je gojaznost (merena kao body mass index, BMI) i/ili dobijanje na
tezini posle menopauze udruzeno sa ve¢im rizikom za karcinom dojke. Nasuprot ovome,
gojaznost kod premenopauznih Zena smanjuje ovaj rizik. Razlog za ovu korelaciju nije

AT
objasnjen ~''.
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Od svih ispitivanih faktora rizika, utvrdili smo da je najznacajniji faktor rizika za malignitet
gojaznost, jer su pacijentkinje sa malignom lezijom bile u grupi gojaznih, a sa benignom u

grupi normalnog BMI, §to je koreliralo sa navedenim podacima 17> 178,

Benigna lezija je najces¢e lokalizovana u desnoj dojci, $to je koreliralo sa pojedinim
podacima iz literature 1®, po kojima je i fibroadenom najées¢a benigna palpabilna lezija i

javlja se u oko 42.1% slucajeva, kao 1 u nasim podacima.

U grupi benignih lezija, najviSe je bilo neproliferativnih , $to je u skladu sa ve¢inom studija,

gde su rezultat biopsije bile neproliferativne lezije do 70%°" .

Vise od milion biopsija dojke koje se urade u SAD na godi$njem nivou su benigne ’°. Na
osnovu histoloSkog nalaza, moguce je stratifikovati pacijentkinje sa benignim nalazom
biopsije po grupama sa znalajno razli¢itim rizikom za karcinom dojke °°%. Atipi¢na
hiperplazija je benigna lezija visokog rizika za karcinom dojke i javlja se u oko 10% benignih

biopsijskih nalaza'®° .

Karcinom dojke se najcesée javlja u gornjem spoljasnjem kvadrantu (50-58%) u najveéem

181, 182, 183, 184

broju populacija . Postoje studije koje pokazuju da se ucestalost karcinoma u

GSK povecava tokom vremena, a sa podatkom da tumor u GSK ima bolju prognozu, ovi

podaci mogu ukazivati na trend ka smanjenju stope mortaliteta od karcinoma dojke .

Po Tabaru, u GSK se javlja 61, 2% karcinoma dojke, u GUK 17%, DUK 11%, DSK 9,6%, a

u cetralnom kvadrantu 1,1% (rezultati iz Falun Central Hospital)'®°.

Veca ucestalost karcinoma dojke u GSK je najpre refleksija veceg procentra Zlezdanog tkiva
u ovoj regiji‘®’, nasuprot sve brojnijim ispitivanjima u posledi¢noj povezanosti povecanog
koriS¢enja antiperspiranata,Sto se objasSnjava time Sto mogu da sadrZze supstance kojim
oStecuju DNA 1 one koje imitiraju dejstvo estrogena, §to je potkrepljeno disproporcionalnim
porastom incidence karcinoma u GSK, kao i1 da ucestalo koriS¢enje ove kozmetike 1

depilacije, dovodi do pomeranja incidence karcinoma dojke ka mladem Zivotnom dobu'®’.

Najveca studija je sprovedena u Americi 2014. godine, bazirana na podacima od 1973.-2010.

godine iz SEER (Surveillance, Epidemiology End Results) programa %

gde je utvrdeno da
je karcinom dojke ¢es¢i u levoj dojci, sa odnosom 1.041 i u GSK, preciznije, oko 40% tumora

je imalo preklapanje 1 nije naznaCena precizna lokalizacija, 33% je bilo zastupljeno u GSK,

133



9% u GUK, 5% DUK i 6% u DSK, a za 8% lokalizacija je bila areola, bradavica i aksilarni

produzetak 189,

U nasSoj studiji distribucija po kvadrantima je korelirala sa navedenim literaturnim podacima s

obzirom da nije zapazena specificnost distribucije u odnosu na tip karcinoma dojke.

U najvecem broju studija, karcinom dojke je ¢eSc¢e lokalizovan u levoj dojci, sa odnosom od
1.04-1.26 ', bez uspeha u racionalizaciji objainjenja ove pojave, ali nisu sve studije
pokazale ovaj odnos **, pa ni nasa, u kojoj je veca udestalost karcinoma bila u desnoj dojci.
Uprkos organizovanom skriningu karcinoma dojke u SAD, ¢ak 43% karcinoma se prezentuju
simptomatski ili kao palpabilni tumor *®, stoga ne ¢udi podatak da se i u nasoj studiji veéina
pacijentkinja javila lekaru kada je samopregledom napipala tumorsku promenu. Taj podatak
za celu grupu i benignih 1 malignih lezija iznosi 60.2% 1 ukazuje na jo§ uvek nisku
zdravstvenu kulturu nasih zena. Osim toga, najveci broj pacijentkinja sa malignom bole$¢u je
imao je imao tumor veli¢ine T1 1 T2 po TNM Kklasifikaciji, visSe od 90%, $to govori u prilog

prethodno navedenoj tezi.

Klinigki pregled iskusnog onkologa zauzima vazno mesto u dijagnostici tumora dojke '%.

Kao inicijalni u sklopu “triple assessment” dijagnosticke evaluacije i kao skrining pregled. U
pojedinim studijama, Klini¢ki pregled ima senzitivnost od 22-54% u detekciji karcinoma
dojke ', a kod palpabilnih lezija cak oko 94%, a specifinost oko 88%. Pouzdanost
klinickog pregleda palpabilnih lezija iznosi 1 do 91%. S obzirom na podatak da se oko 3 do
45% karcinoma dojke previdi mamografijom a pregledom se detektuje, jasno je da ova
rezidualna dijagnosticka vrednost favorizuje nastavak primene klini¢kog pregleda u

skriningu, a obavezno u dijagnosti¢koj evaluaciji 194

Senzitivnost CBE je u pojedinim studijama 75%, specifi¢nost 83.3%, PPV je 75% a ta¢nost
80% . U veéini studija senzitivnost iznosi 80-90%, a specifi¢nost 60-70% %. Bolji
rezultati se uglavnom pripisuju tome $to je veina pacijenata u pojedinim studijama imala

tumor vec¢i od 2cm, u zavisnosti od socioekonomskog statusa zemlje u kojoj se studija vrSila.

Ovi podaci se odnose na studije sa palpabilnim tumorima, za razliku od nase koja je
obuhvatala i palpabilne i nepalpabilne lezije, pa u analizi rezultata nase studije treba uzeti i

tu ¢injenicu u obzir, s obzirom na niZzu specificnost CBE u naSim podacima.

Postojala je statisticki znacajna razlika u veli¢ini benignih u odnosu na maligne promene

samo palpatornom metodom, dok se ultrazvu¢no 1 mamografski merena veliina se nije
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razlikovala, $to se objasnjava postojanjem dezmoplasticne reakcije tkiva kod karcinoma

dojke, kojom karcinom imponuje klinicki ve¢i.

Mamografija je zlatni standard u ranoj detekciji karcinoma dojke sa senzitivnoséu od 60-90%
1 specificnos¢u od 93% ¥y slu¢aju palpabilnih tumora, senzitivnost je 94.9%, specifi¢nost
90%, PPV 86%, a tacnost 92% **19%2%0-

Mamografske karakteristike koje ukazuju na malignitet su stelatna senka (PPV 81%) i
iregularna tumorska senka (PPV 73%), dok su tumorske senke kruzne ili ovalne, oStro
ograni¢ene, nizeg intenziteta senke ili koje sadrze transparentne zone porekla masti
najverovatnije benigne (NPV 95%) 6 201,202

Analizom nasih podataka, utvrdeno je da je negativna mamografija ¢eSce bila zastupljena kod
benignih promena. Ovaj podatak se moze posmatrati u svetlu dobne distribucije u odnosu na
lezije, jer su benigne lezije CeS¢e kod mladih zena sa denznim dojkama, pa je onda i
mamografija smanjene senzitivnosti, dok je karcinom dojke ¢es8¢i u starijih pacijentkinja sa
involutivnom gradom dojki, sa adekvatnom senzitivnosc¢u u detekciji patoloskog supstrata na
mamografiji.

Svi mamografski deskriptori su analizirani u odnosu na tip lezije, pa su prediktori maligne
lezije bili senka iregularne forme, mikrolobuliranih ili spikuliranih kontura, intenzivna,
potom fokalna ili regionalna asimetrija, pleomorfne mikrokalcifikacije grupisane ili
segmentne distribucije 1 naruSena arhitektonika, dok su prediktori benigne lezije bili ovalna
ili kruzna tumorska senka, o$tro ogranicena, slabijeg intenziteta senke, $to je odgovaralo
podacima iz literature .

Postoji visoko statistiCki znacajna razlika BI RADS Kklasifikacije benignih u odnosu na
maligne lezije, pri ¢emu je grani¢na vrednost bila izmedu 3 14 , pa su benigne kategorije bile
Bl RADS 1,23, a maligne Bl RADS 4, 5 (p<0.001), ali u nasoj studiji uradena
podkategorizacija na BI RADS 4a, 4b i 4c, jer lezija BI RADS 4 kategorije zahteva biopsiju,
nezavisno od rizika za malignitet. Ovi podaci su odgovarali literaturnim sa standardizovanim
adekvatnim koreliranjem BI RADS kategorije i patohistoloskog nalaza®®* 2%,

U naSoj studiji senzitivnost mamografije u razlikovanju benignih od malignih tumora je
veca, ali specificnost i tacnost niza u odnosu na podatke iz studija, zbog navedenih
ogranicenja.

Ultrazvuk je komplementarni dijagnosti¢ki modalitet, koji se primenjuje u skriningu

205, 206

pacijentkinja sa zlezdanom gradom dojki , ima relativno visoki stepen lazno pozitivnih

nalaza 2’
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Sonografske karakteristike koje su prediktori maligniteta su lezije sa spikuliranim marginama
(PPV 86%), iregularni oblik (PPV 62%), vertikalna orijentacija (PPV 69%), dok su lezije sa
tankom ehogenom kasulom (NPV 95%), ostro ogranic¢ene (NPV 90%) i paralelne orijentacije
(NPV 78%) najverovatnije benigne 0208209,

Po Stavrosu *°, postoji 9 osnovnih kriterijuma za malignu promenu na ultrazvu¢nom nalazu:
spikulirana, mikrolobulirana ili angulirana  kontura, lezija visa nego Sira, duktalna
distribucija, granajudi tip lezije, hipochogena lezija, akusti¢na senka i kalcifikacije. Odsustvo
kriterijuma za maligne tumore po Stavrosu i prisustvo jednog od sledeéa tri: homogena
ehogenost lezije, ovalna lezija ili makrolobulirana sa tankim ehogenim haloom, ukazuju na
benignu leziju.

U nasem radu su analizirani svi ultrazvucni deskriptori i BI RADS kategorije u odnosu na
benigne i maligne lezije, na osnovu postojecih postulata, pa je iregularna lezija, vertikalne
orijentacije, neoStre, najceS¢e spikulirane konture sa posteriornim slabljenjem ili
naizmeni¢nim posteriornim fenomenima bila najverovatnije maligna. Na malignitet su
ukazivali 1 prisustvo naruSene arhitektonike 1 perifokalnog edema, kao i interne
vaskularizacije. Tip lezije na osnovu ove naSe studije se nije mogao proceniti na osnovu
ehogenosti promene. Benigne lezije, sa druge Strane su bile ovalne ili kruZzne, oStro
ogranicene i paralelne orijentacije.

U analizi BI RADS kategorija u odnosu na tip lezije kao grani¢na vrednost je odredena
vrednost izmedu 3 1 4, pa su benigne bile kategorije Bl RADS 1, 2 1 3, a maligne BI RADS 4
i 5. Postojala je razlika (p<0.001) izmedu BI RADS kategorija u odnosu na tip lezije, pa su
maligne lezije isklju¢ivo bile BI RADS 4 i 5 kategorije.

U naSoj studiji je senzitivnost ultrazvuka kao metode je veca, ali specificnost niza u odnosu

na studije Thomasa i saradnika %*°

, gde B-mod ultrazvuk je pokazao senzitivnost od 91.8%, a
specifi¢nost od 78%, i Itoha i saradnika, gde je ultrazvuéna senzitivnost je bila 71.2%,
specifi¢nost 96.6%.

Elastografija znaCajno poboljSava evaluaciju 1 detekciju fokalnih lezija u slucaju
lipomatoznih dojki. Kako je ultrazvuk u lipomatoznim dojkama ograni¢ene senzitivnosti,
specificnost se povecava od 69 na 80% sa primenom elastografije, kako je pokazano u studiji
Thomasa i saradnika 2. Ovi rezultati su potvrdeni i multicentri¢nom studijom od 779 Zena
211 Razlog poveéane specificnosti lezi u boljoj vizualizaciji fokalnih lezija i njenih margina u
okruzenju masnog tkiva poSto se elastografijom mogu prikazati i minimalne razlike u
ehogenosti izmedu tumora 1 mast i dodatni kriterijumi za malignitet, kao §to je spikuliranost

se mogu detektovati elastografijom *®.

136



Elastografska evaluacija lezija podrazumeva kvalitativnhu i semikvantitativhu evaluaciju
lezija. Kvalitativna evaluacija predstsavlja subjektivnu procenu elasti¢nog skora lezije.
Osnovni skoring sistem je Tsukuba skor sistem (Tsukuba elasticity score, TES), koji se
primenjuje u najve¢em broju studija, a koristili smo ga i mi u naSem istrazivanju. Ovaj sistem

se sastoji od 5 kategorija sa rastuéim rizikom za malignitet *°*.

Osim ove klasifikacije elasticnosti, postoji i druga koju su predlozili italijanski autori,
Rizzatto i saradnici **, kojom se obuhvataju i cisti¢ne i solidne lezije. Ovaj sistem se takode
sastoji od 5 kategorija, a to su: 1-obrazac plavo-zeleno-crveno, BGR, tipi¢an za cistu; skor 2-
dominantno elasticna lezija; skor 3- dominantno elasticna lezija, ali sa pojedinim tvrdim
zonama; skor 4-veci deo lezije nije elastiCan, ne deformisSe se; skor 5-neelasti¢na lezija

okruzena tvrdom zonom, koja se prikazuje kao plavi rub oko lezije.

Oba ova sistema ne ukljucuju u analizu volumen dojke, dubinu i dijametar lezije. Postoje
faktori koji mogu uticati na kvalitet pregleda i diferencijaciju benignih od malignih lezija, a
to su: veli¢ina lezije, dubina lezije, debljina dojke na mestu gde se nalazi lezija, pa tako je
elastografija najpouzdanija u evaluaciji manjih, superficijalnih lezija u Zena sa manjim
dojkama. Faktori koji ne uticu na kvalitet elastografskog pregleda su godine, BMI, gustina

dojke i udaljenost od bradavice ***

. Rezultati nase studije su pokazali statisticki znacajnu
razliku u distribuciji malignih lezija po dubini, ali bez statisticki znacajne razlike u odnosu na
TES, pri ¢emu je najmanja dubina iznosila 5 mm, §to je odgovaralo preporukama po kojima

se elastografija ne preporucuje kod lezija na dubini manjoj od 4mm 214

Od znacaja je i korelacija TES i ultrazvu¢ne BI RADS kategorije u proceni lezija u dojkama,

radi procene rizika za malignitet i odluke o daljem tretmanu 2.

U naSoj studiji je analiziran TES prema grupama benignih lezija i pokazano je da
proliferativne promene sa atipijom uvek imaju skor 4, dok neproliferativne lezije i
proliferativne lezije bez atipije imaju medijanu TES 3, s tim da proliferativne promene bez
atipije uvek imaju TES ve¢éi od 3, a neproliferativne lezije manji od 3. Ovaj podatak, koji nije
dobijen, niti ispitivan u drugim studijama, ukazuje da elastografijom kao komplementarnom
metodom mogu da se diferentuju grupe benignih lezija sa odgovaraju¢im rizikom za

malignitet 1 da se na osnovu toga odredi odgovarajuci terapijski tretman.

Podaci o srednjoj vrednosti Tsukuba skora elasti¢nosti (TES) za grupu benignih i malignih

lezija u ispitivanoj grupi su bile nesto vise nego u drugim studijama, jer je u studiji Pardal i

137



saradnici®®®, TES iznosio 2.17+0.408 za benigne lezije, a 3.33+1.033 za maligne lezije, dok
su Itoh i saradnici °*i Lee i saradnici ?'® imali sli¢ne rezultate, sa vredno$éu TES za benigne
1.72+0.78. a 3.02+£1.33 za maligne lezije, a i primenom T-testa, p<0.001, takode potvrduje
statisticki znacajnu razliku izmedu srednjih vrednosti za maligne i benigne lezije, kako je

utvrdeno i nasom studijom.

Postojala je visoko statisticki znacajna razlika benignog TES u odnosu na maligni TES,
izmedu benignih 1 malignih lezija (p<0.001), pri ¢emu je grani¢na vrednost bila izmedu 3 i 4,
tako da je benigni TES podrazumevao TES 1, 2 i 3, a maligni TES 4 i 5. Ova grani¢na
vrednost za diferencijaciju benignih od malignih lezija je predlozena i drugim studijama **,
mada je u studiji Yi i saradnika **’, kao grani¢na vrednost primenjena vrednost izmedu TES

112ili 213 ucilju boljeg dijagnostickog kvaliteta, sa nizom “interobserver” varijabilnoscu.

ROC kriva predstavlja moc¢no orude u kvantifikaciji validnosti imidzing metoda.

ROC kriva Tsukuba elastografskog skora pokazuje vrednost povrsine ispod krive ( AUC) od
0.866, sa slicnim vrednostima u drugim studijama, Pardal i saradnika 2150d 0.806, Schaefera
i saradnika **® od 0.844, Lee i saradnika **° od 0.784, Stachs i saradnika **° od 0.869, i
mnogim drugim.

Vrednost snezitivnosti 1 specificnosti TES su bili u opsegu vrednosti dobijenih u vecini
studija, po kojima je senzitivnost iznosila od 96.7% do 100%, a specifi¢nost od 66.7% do

95.4% *%°, a u prvim studijama ltoh i saradnika ***

, primenom grani¢ne vrednosti izmedu 3 1
4, kao u nasoj studiji, elastografija je imala senzitivnost 86.5%, specifi¢nost 89.8% i tacnost
88.3%. Novijim radom Faruka i saradnika 2, koji su analizirali rezultate iz 26 studija,
nezavisno od tipa primenjene elastografije (i kompresivna 1 smicuca), srednja vrednost
senzitivnosti elastografije je bila niza u odnosu na naSe rezultate i1 iznosila je 87%, a
specificnost je bila veca, i to 80%, prema 61.8% u nasoj studiji.

U svetlu visoke senzitivnosti elastografije, varijabilnost u rezultatima izmedu centara i
radiologa otkriva da postoje individualne razlike u tehnici pregleda, Sto ukazuje da je
neophodna standardizacija. Da bi se eliminisale “interobserver” varijabilnosti izmedu
iskusnog i neiskusnog radiologa, proucavan je dijagnosticki potencijal kompjuterske
kvantifikacije, poredenjem vrednosti kompresibilnosti 1 kvalitativnog skor sistema po Itohu 1

saradnicima **, sa uvodenjem indeksa elasti¢nosti (“strain index”, SI; “strain ratio”, SR), ili

“Fat - lesion ratio”, FLR (odnos kompresibilnosti masnog tkiva i lezije).
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Iako je postojala statistiCcki znaCajna razlika, ipak su srednje vrednosti FLR za benigne i
maligne lezije vecée nego u drugim studijama, $to se objaSnjava opservacijom iz rada Itoha i
saradnika ' da je veli¢ina lezije proporcionalna vrednosti tvrdoée, pa ako je veca lezija-
vecéa vrednost tvrdoc¢e, FLR i obratno, jer je ispitivao lezije manje od 3cm, a u nasem radu
veli¢ina lezije nije bila inkluzioni/ekskluzioni faktor, pa je maksimalna veli¢ina lezije u
nasem radu bila 60mm. U radu Ebnera i saradnika ***, FLR kod benignih lezija je iznosio 5,
a kod malignih lezija 16, a Stachs i saradnici *° su prikazali znatno nize podatke, jer je FLR
za maligne lezije je bio 3, a za benigne 1.91.

Grani¢na vrednost FLR za maligne lezije od 4.27 u naSoj studiji odgovara vrednosti koju su
preporudili Itoh i saradnici %, od 4.2. U drugim studijama vrednosti su bile uglavnom nize
od one dobijene u nagoj, tako da su Cho i saradnici *** su prikazali vrednost od 3.9, Ebner i

115 od 3.8, Balleyguier i saradnici **? izmedu 3 i 4 sa napomenom da FLR zavisi i od

proizvodaca elastografske jedinice 223

saradnici

Studijom?* koja je analizirala FLR u 9 studija sa preko 2000 lezija i sa procenom
dijagnostickog kvaliteta ovog parametra, vrednost FLR je iznosila od 0.5 do 4.4 sa nizom
senzitivnos¢u u odnosu na nasu studiju, 88% vs 97.3%, ali veCom specifi¢noséu 83% vs
55.6% i ocenom dobre dijagnosti¢ke validnosti u diferencijaciji benignih od malignih lezija.
Sli¢an odnos je bio is a studijom Ebnera i saradnika *°, koja je na nivou graniéne vrednosti
FLR od 3.8 imala senzitivnost od 93.5% 1 specifi¢nost od 75.9%. Rezultati Stachsa i

saradnika 2*°

za FLR pokazuju povrSinu ispod ROC krive od 0.832, a senzitivnost,
specifi¢nost, PPV i NPV za FLR su bile 90.7%, 58.2%, 70.3% i 85.1% kada je primenjena

Znatno niza grani¢na vrednost od 2.0.

Analizirani su semikvantitativni i kvalitativni elastografski parametri, odnosno ROC krive
za TES i za FLR, kao i kombinacija ove dva elastografska parametra u diferencijaciji lezija i
dobijene vrednosti su u rangu dobrog dijagnostickog ucinka. Tako da kombinacija obe
elastografske evaluacije je nesSto bolja u senzitivnosti 1 specificnosti u diferencijaciji benignih
od malignih lezija u odnosu na pojedinacne, ali je razlika neznatna, pa je dovoljno koristiti i

225,226,227 0o kojima semikvantitativna

samo TES, §to je odgovaralo zakljucku drugih studija
evaluacija ne povecava pouzdanost TES.
Kombinacija ultrazvuka i TES je pokazala vecu pouzdanost u diferencijaciji lezija, nego

pojedina¢ni modaliteti.

Moguce je primetiti da su vrednosti dobijene B-mod ultrazvukom i elastografijom slicne, jer

su obe metode sli¢nih dijagnostickih moguénosti. U nasoj studiji je konvencionalni ultrazvuk
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bio metod sa ve¢om povrSinom ispod krive u odnosu na elastografiju (0.905 vs 0.866) , §to je
koreliralo sa rezultatima studije Pardal i saradnika **°>( 0.847 vs 0.806.), ali se razlikuju od

216

studije Lee i saradnika“™, gde je povrSina ispod krive za ultrazvuk niza u odnosu na

218

elastografiju ( 0.616 vs. 0.784 ) , i studije Schaefera i saradnika =" sa AUC za ultrazvuk od

0.820 vs 0.844 za elastografiju.

Analizom kombinacije tri modaliteta u diferencijaciji benignih i malignih lezija, ROC krive
za mamografiju, ultrazvuk 1 TES je utvrdeno da se najbolji dijagnosticki ucinak postize
kombinacijom sve tri metode. Neveliki broj studija je ispitivao sve navedene metode, a
pojedine su imale mali broj u¢esnika %**. Ono to je od znacaja je da je definitivni zakljucak
naSe 1 ostalih studija isti, a to je da je elastografija mo¢no komplementarno dijagnosticko
orude u diferencijaciji lezija u dojkama.

Elastografija sa oba svoja parametra pokazuje vecu specifi¢nost i nizu senzitivnost u odnosu
na mamografiju i ultrazvuk, a najvecu povrsinu ispod ROC krive ima ultrazvuk, i gotovo svi
podaci koreliraju studijom Pardal i saradnika 2*°, osim manje specifi¢nosti ultrazvuka i
elastografije, a vece senzitivnosti elastografije u nasoj studiji, isti NPV od 100% za
ultrazvuk.

Najveéu PPV ima FLR od 82.8%, za razliku od studije Thomasa i saradnika % gde je
najveéu PPV imala mamografija od 89% . Podaci studije Lee i saradnika ?'°, koreliraju sa
nasom studijom posSto najvecu senzitivnost ima konvencionalni ultrazvuk od 95.8%, kao u
naSoj studiji (100%), a najvecu specificnost ima elastografija od 45.7%, a kod nas 81.5%.
Samo se NPV razlikuje, jer je najveca vrednost za elastografiju od 97.6%, u odnosu na
ultrazvuk u ovoj studiji od 100%. U studiji Mansour i saradnika **, uotava se potpuna
neusaglasenost sa ovim podacima, jer je najveca specificnost 86.2% i najvisi PPV 81.4%
dobijen B-mod ultrazvukom 1 najveca senzitivnost 92.3% i najvisi NPV 93.4%

sonoelastografijom.

U studiji Zhi i saradnika **, izvr§ena je komparacija elastografije, ultrazvuka i mamografije u
diferencijaciji benignih od malignih lezija, ali je razmatran samo TES u okviru elastografske
evaluacije, pa je u ovoj studiji elastografija imala najvecu specifi¢nost od 95.7% i najnizu
stopu lazno pozitivnih nalaza od 4.3%, a u naSoj studiji ovi podaci koreliraju sa podacima za
FLR koja ima najvecu specifi¢nost od 81.5% 1 najniZu stopu lazno pozitivnih nalaza u odnosu
na ostale metode. Dijagnosticka tacnost je bila najveca za elastografiju 88.2%, kao 1 u nasoj
studiji sa 81.3%, 1 veca od vrednosti za ultrazvuk, ali PPV je bila najveca za elastografiju

87.1%, a u nasoj studiji za drugu elastografsku komponentu FLR, i to 82.8%. U naSoj studiji,
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mamografija ima vecu dijagnosticku tacnost od ultrazvuka 76.7% vs 66.4%. Negativna

prediktivna vrednost i lazno negativni nalazi su sli¢ni za ultrazvuk, TES i mamografiju.

Ono S§to nasu studiju razlikuje od drugih sli¢nih i Sto utie na razliCitost rezultata je
inkorporacija demografskih i reproduktivnih parametara, kao i analiza klini¢kog nalaza i oba
elastografska parametra u kombinaciji sa ostalim testovima u okviru “triple testa”. Studijom
su obuhvacene 1 palpabilne i nepalpabilne lezije kao i lezije Sirokog opsega u veli¢ini. S
obzirom na specificnu indikaciju za biopsiju, nije vrSena podela BI RADS 4 kategorije na

podgrupe, Sto uti¢e na vrednosti specificnosti navedenih modaliteta.

Elastografija je relativno nova metoda sa raznovrsnim opcijama za ispitivanje njenih
dijagnostickih kvaliteta, ali pre svega se moraju uciniti napori na standardizaciji
elastografskih nalaza i1 korelaciji sa postoje¢im klasifikacijama (BI RADS Kklasifikacija) i
implementaciji u dijagnosticke testove (TTS). Dalja ispitivanja ¢e se bazirati na analizi
elastografskih moguénosti u diferencijaciji podgrupa karcinoma dojke (predikcija gradusa,
receptorskog statusa, nodalnog statusa), radi procene agresivnosti karcinoma i sledstvenog

tretmana.
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6.ZAKLJUCCI

. Karcinom dojke je bolest postmenopauznih Zena, starije Zivotne dobi, dok se benigne
bolesti dojke javljaju kod mladih, premenopauznih Zena.

Gojaznost je najznacajniji faktor rizika kod pacijentkinja sa malignim lezijama.

. Zene u Srbiji se retko kontrolidu i najée$¢e se javljaju lekaru kada same napipaju
tumorsku promenu u dojci.

. Palpacija je senzitivna metoda, nedovoljne specificnosti. Ipak, maligne lezije su
palpatorno veéih dimenzija zbog dezmoplazi¢ne reakcije. Ovaj efekat reakcije tkiva
kod malignih lezija se mamografijom i ultrazvukom eliminise, pa se ne razlikuju po
veli¢ini ovim metodama, a ni u odnosu na patohistoloske dimenzije tumora.

Benigne lezije su naj¢esée ultrazvuéno kodirane kao BI RADS 3 i 4, a elastografski
benignih karakteristika, TES 3. Medutim, elastografijom se mogu izdvojiti benigne
lezije povecanog rizika za malignitet, pa je elastografski skor viSi kod benignih
proliferativnih lezija sa atipijom u odnosu na neproliferativne lezije.

Maligne lezije su mamografski i ultrazvuc¢no kodirane kao Bl RADS 4 i 5, i bile su
malignog elastografskog skora 5.

Ces¢a je negativna mamografija kod benignih nego kod malignih lezija, $to je
delimi¢no uslovljeno bazi¢nom gradom dojki koja je gusc¢a kod mladih Zena kod kojih
su benigne lezije vece ucestalosti.

. Analizom svih deskriptora na mamografiji mogu se razlikovati benigne od malignih
lezija. Mamografija kao metoda ima senzitivnost 97.3% dok je specificnost 41.9%.
LaZno negativnih nalaza ima 2.7%, lazno pozitivnih 50.9%. Pozitivna prediktivna
vrednost iznosi 71.7%, a negativna prediktivna vrednost 93.1%. Ta¢nost metode iznosi
76.6%.

. Analizom svih deskriptora ultrazvu¢nog pregleda, mogu se razlikovati benigne od
malignih lezija. Senzitivnost je 100%, specifi¢nost 21.8%. LaZno negativnih nalaza
ima 0%, lazno pozitivnih 78.2%. Pozitivna prediktivna vrednost iznosi 62.9%, a

negativna prediktivna vrednost 100%. Ta¢nost metode iznosi 66.4%.

Da bi se povecala specificnost ultrazvuka, potrebno je lezije kategorije BI RADS 4
(indikovana biopsija), svrstati po grupama Bl RADS 4a, 4b, 4c, u zavisnosti od

stepena rizika za malignitet.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Elastografski su benigne lezije bile nizeg Tsukuba elastografskog skora (TES) u
odnosu na maligne lezije, pa je TES za benigne lezije je iznosio 3.25, medijana 3, a za
maligne TES 4.71, medijana 5.

Za grani¢nu vrednost Tsukuba elastografskog skora (TES) za razlikovanje benignih od
malignih lezija je odredena vrednosti TES 4, kada je senzitivhost 95%, dok je
specifi¢nost 61.8%. Lazno negativnih nalaza ima 5%, lazno pozitivnih 28.2%.
Pozitivna prediktivna vrednost iznosi 76.9%, a negativna prediktivna vrednost 91.9%.
Tacnost metode iznosi 81.3%.

Srednja vrednost odnosa kompresibilnosti masnog tkiva i lezije (FLR) je bila niza
kod benignih lezija i iznosila je 9, a kod malignih lezija 24.

Odredena grani¢na vrednost FLR za razlikovanje benignih od malignih lezija je 4.27,
pri kojoj je senzitivnost 97.3%, a specificnost 55.6%; lazno negativnih nalaza 2.7%,
lazno pozitivnih 44.7%, pozitivna prediktivna vrednost 74.7%, negativna prediktivna
vrednost 93.8%. Ta¢nost metode iznosi 78.9%.

Kombinovanjem TES i FLR, odnosno kvalitativnog 1 semikvantitativnog
elastografskog parametra u diferencijaciji lezija, postize se nesto vec¢a pouzdanost u
diferencijaciji benignih od malignih.

Kombinovanjem ultrazvuénog pregleda i elastografskog skora (TES), znatno se
povecava pouzdanost u diferencijaciji lezija

Kombinovanjem sva tri radioloSka modaliteta, mamografije, ultrazvuka, elastografije
se postizu najbolji rezultati u diferencijaciji lezija.

Biopsija Sirokom iglom je senzitivna i visoko specifiéna metoda u patohistoloskoj
dijagnostici. Imperativ je postizanje adekvatne radiolosko-patoloska korelacije i
pravilna selekcija grupa za operativno leCenje i dalje radiolosko pracenje.

Biopsija pod kontrolom ultrazvuka je integralni deo radioloske dijagnostike i kao takav
treba da postane deo klini¢ke prakse, u skladu sa svetskim algoritmima u dijagnostici
bolesti dojke, u cilju smanjenja broja hirurSkih intervencija, sledstvenog smanjenja
troSkova 1 eliminacije uznemirenosti pacijenta zbog neizvesnog nalaza.

Elastografija nikada ne¢e zameniti druge metode, ali je odlicna komplementarna
metoda kojom se povecava specificnost u diferencijaciji lezija sa ciljem redukovanja
nepotrebnih biopsija.

Cilj je optimizacija tehnike elastografskog pregleda, postizanje usaglasenosti 0ko
grani¢nih vrednosti, kodiranja. Dalja ispitivanja elastografije se zasnivaju na analizi

njenih prediktivnih karakteristika (histoloski tip, gradus, imunohistohemijski status),
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procena efekata neoadjuvantne hemioterapije, detekcija i diferencijacija malignih
nodusa, analiza uticaja dubine lezije i drugih karakteristika na elastografske parametre

lezije.
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SPISAK SKRACENICA

LCIS- lobularni karcinom in situ

ACS- American Cancer Society (Ameri¢ko Udruzenje za Rak)
ADH- atipi¢na duktalna hiperplazija

ALH- atipi¢na lobularna hiperplazija

LN- lobularna neoplazija

OCP- oralne kontraceptivne pilule

HST- hormonska supstituciona terapija

BMI- Body Mass Index

IARC- Medunarodno udruzenje za istrazivanje kancera ( International Agency for Research

on Cancer)

WHO s. SZO-World Health Organization s. Svetska zdravstvena organizacija
HER2- Humani epidermalni faktor rasta (human epidermal growth-factor receptor)
BBD-Benigne bolesti dojke (benign breast diseases)

ANDI - Aberrations of Normal Development and Involution

TNM- Tumor, Nodus, Metastaza

AJCC- Americkog udruzenje za rak (American Joint Committee on Cancer)
ER- Estrogeni receptori

PR- Progesteronski receptori

IHH- Imunihistohemija

ISH- In situ hibridizacija

CISH-Hromogena in situ hibridizacija
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FISH-Fluorescentna in situ hibridizacija

Bl RADS- Breast Imaging Reporting and Data System

ACR- Americki Koledz Radiologa (American College of Radiology)
CBE- clinical breast examination

UZ- ultrazvuk

MRI- magnetna rezonaca

FNA- aspiracija tankom iglom (fine needle aspiration)

CNB- biopsija Sirokom iglom (core needle biopsy)

MLO- mediolateralna

CC- kraniokaudalna

CR- kompluterizovana radiografija

DM- digitalna mamografija

UE- ultrazvuéna elastografija

SWE- smicuca elastografija (Shear wave elastography)

ARFI- Acoustic Radiation Forced Impulse

SE- kompresivna, kvazistaticka elastografija (Strain elastography)
TES- Tsukuba elasti¢ni skor (Tsukuba elasticity score)

FLR, SR, SI- odnos kompresibilnosti masnog tkiva i lezije (fat to lesion ratio, strain ratio,

strain index)

VAB-vakuum asistirana biopsija (vacuum assissted biopsy)
DCIS- duktalni karcinom in situ

WGL- wire guided localization

ROLL- radio occult lesion localisation
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MIBB- minimal invasive breast biopsy

PPV - pozitivna prediktivna vrednost

NPV — negativna prediktivna vrednost

ROC- Receiver Operating Characteristic Curve

AUC- povrsina ispod krive (area under curve)

168



BIOGRAFIJA

Dr mr sci Magdalena R. Radovi¢ rodena je 29. aprila 1973. godine u
Kragujevcu. Zavrsila je Prvu kragujevacku gimnaziju 1992. godine kao nosilac Vukove
diplome. Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu zavrSila je 1999. godine sa prose¢nom
ocenom 9,06 (devet i nula Sest). Bila je stipendista Vlade Republike Srbije. Specijalisticki
ispit iz radiologije polozila je 2005. godine sa odli¢nim uspehom. Usmeni magistarski ispit je
polozila 2006. godine sa ocenom 10 (deset). Magistarsku tezu pod naslovom: “Varijacije i
moguci prediktori mamografskog ispoljavanja invazivnog lobularnog karcinoma dojke”, pod
mentorstvom prof.dr Dordija Saranoviéa, odbranila je 2014. godine na Medicinskom

fakultetu Univerziteta u Beogradu.

Od 1999. godine zaposlena je u KBC “Bezanijska kosa” gde je obavila obavezni
lekarski staz, a zatim od 2001. godine na odeljenju Dijagnostickog Imidzing Centra iste
Ustanove, gde se prevashodno bavi dijagnostikom bolesti dojki.

Zavrsila je obuku za mamografski skrining (kontinuirana medicinska edukacija-KME
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu), 2006. godine u Institutu za onkologiju i
radiologiju pod pokroviteljstvom Ambasade Republike Francuske, kao i edukativni kurs
Imidzing dojke 1 interventne procedure u Novom Sadu, u maju 2015. godine (KME

Medicinskog fakulteta Univerziteta u Novom Sadu) .

Kao stipendista projekta francuske vlade, boravila je tokom 2007. godine u Bolnici
Tenon, u Parizu, Odeljenje radiologije (Prof. Dr C.Marsault) radi edukacije iz dijagnostike

dojke i inteventnih procedura u toj oblasti.

Zavrsila je Seminar u okviru Medunarodne Skole za ultrazvuk dojki (IBUS) u Italiji,
Ferara, 2007. godine i u Atini, 2016. godine iz oblasti interventnih tehnika 1 ultrazvucne

dijagnostike dojke.

Pohadala je Kurs iz duktalne ehosonografije i elastografije dojki u Aix En Provance,
Francuska, 2015. godine (Mentor dr Dominique Amy i prof.dr Jean-Marie Bourgeois,
Direktor CFFE (Centre Francophone de Formation en Echographie))

169



Clan je strukovnih organizacija: Radiologke sekcije Srpskog lekarskog drustva i

Evropskog udruzenja radiologa.

Oblast posebnog interesovanja je dijagnostika dojke.
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