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Sazetak
Elastografske karakteristike tumora dojke

Iva Medié

Karcinom dojke najceséi je karcinom u Zena i uzrokuje 20% svih smrti od
karcinoma u zZenskoj populaciji. Godisnje se u Republici Hrvatskoj dijagnosti-
cira oko 2500 novih slucajeva karcinoma dojke. Zbog toga se konstantno traze
nove slikovne dijagnosticke metode kojima bi se olaksalo rano otkrivanje tumora
dojke, omogudilo razlikovanje izmedu benignih i malignih promjena dojke i na
taj nacin smanjilo potrebu za izvodenjem citoloske punkcije i perkutane biop-
sije Sirokom iglom. Sonoelastografija jedna je od novijih slikovnih dijagnostickih
metoda kojom se koristi u dijagnosticiranju tumora dojke. Postoje dvije vrste
sonoelastografije: strain sonoelastografija, koja mjeri relativnu tvrdoc¢u izmedu
razlicitih tkiva, i sonoelastografija posmic¢noga vala, koja mjeri apsolutnu tvr-
doc¢u tkiva izrazenu u m/s ili kPa. U ovome radu bit ¢e opisane najcéesée bolesti
dojke, najcesé¢e dijagnosticke metode za otkrivanje tumora dojke, princip funkci-
oniranja obje sonoelastografske metode te prednosti sonoelastografije u usporedbi

s klasi¢nim ultrazvuc¢nim prikazom.

Kljuéne rijeci: karcinom dojke, ultrazvuk dojke, sonoelastografija posmicnog

vala, strain sonoelastografija
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Summary
Elastographic characteristics of breast tumors

Iva Medié

Breast cancer is the most common cancer in women worldwide and the cause
of 20% of deaths from cancer in women. Every year about 2500 new cases of
breast cancer are diagnosed in Croatia. For that reason, new diagnostic imaging
techniques are constantly sought out, which would facilitate early breast cancer
detection and ease the differentiation between benign and malignant breast le-
sions thus reducing the need to perform fine-needle aspiration and core needle
biopsy. Ultrasound elastography is one of the newer methods used in the diagno-
sis of breast tumors. There are currently two types of ultrasound elastography:
strain elastography which demonstrates the relative stiffness between different
tissues, and shear wave elastography which measures absolute tissue stiffness in
m/s or kPa. In this paper I will describe the most common breast diseases, the
most common methods used in breast tumor diagnostics, the principles of both
ultrasound elastography methods and the advantages of ultrasound elastography

in comparison to the classic medical ultrasound.

Keywords: breast cancer, breast ultrasound, shear wave elastography, strain

elastography
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1. Uvod

Karcinom dojke najceséi je karcinom u Zena i zbog toga predstavlja velik drustveni
i javnozdravstevni problem, ali ne predstavlja novu, modernu bolest. Najstariji
zabiljezeni slucajevi datiraju jos iz drevnoga Egipta i ve¢ su se tada koristili pal-
pacijom. Palpacija je najstarija poznata dijagnosticka metoda za prepoznavanje
tumora dojke, koja se primjenjuje i dan-danas, ali od kraja 19. stolje¢a pocinju
se otkrivati nove dijagnosticke metode. Polovicom 20. stoljeca ultrazvuk se uvodi
u klinicku praksu i od tada raste ucestalost njegova koristenja. Prepoznat je kao
izvrsna slikovna dijagnosticka metoda jer je pretraga bezbolna, brza, jeftina, daje
rezultate u stvarnome vremenu i ne steti pacijentima jer se ne koristi ioniziraju¢im
zracenjem.

Sonoelastografija moze se promatrati kao moderna verzija palpacije. Umjesto
rukom, lezija se analizira ultrazvuénom sondom i umjesto da lije¢nik subjektivno
procjenjuje tvrdocu i veli¢inu lezije, moguce ih je objektivno izmjeriti. U ovome
radu bit ¢e opisan princip po kojemu funkcionira sonoelastografija i bit ¢e opisane

njezine prednosti u odnosu na konvencionalni ultrazvucni pregled.[1, 2]



2. Anatomija i embriologija dojke

2.1. Grada dojke

Dojka ili mlijecna zlijezda (lat. glandula mammaria) razli¢itoga je oblika, struk-
ture i funkcije, ovisno o spolu i dobi. Mlije¢na zlijezda odrasle Zene seze od 2./3.
do 6. rebra te od parasternalne do prednje aksilarne linije. Prekrivena je kozom
i potkoznim tkivom. Najve¢im dijelom povezana je fascijom za prsni misi¢, a
manjim dijelom za prednji nazupcani misié¢ (lat. m. serratus anterior). Desna i
lijeva zlijezda odvojene su grudima (lat. sinus mammarum). [3, 4]

Makroskopski se mogu razluciti dva glavna dijela zenskih prsnih zlijezda: tijelo
zlijezde i Zuta masna tijela. Tijelo zlijezde gradeno je od 15 reznjeva do 24 reznja,
medusobno odvojenih vezivnim tkivom. [3, 4]

Svaki rezanj moze se podijeliti u dvije jedinice: terminalnu duktulo-lobularnu
jedinicu (engl. terminal duct-lobular unit, TDLU) i sustav odvodnih kanala (engl.
large duct system). TDLU ima sekretornu funkciju. Sacinjena je od reznjica i
terminalnih kanali¢a. Terminalni kanali¢i spajaju se u subsegmentalne kanale,
koji se zatim spajaju u segmentalne kanale, koji u konacnici ¢ine odvodni kanal
(lat. ductus lactiferus). Odvodni se kanal ispod kolobara bradavice $iri u mli-
jeni sinus (lat. sinus lactiferus), zatim se penje u prsnu bradavicu i zavrsava u
otvorima vrska. [3, 4]

Potpornovezivno tkivo dojke ¢ine suspenzorne sveze (Cooperove septe). Sus-
penzorne sveze tracci su vezivnoga tkiva koji se pruzaju od povrSinskoga lista
fascije velikoga prsnog misi¢a kroz reznjeve i reznji¢e do dubokoga lista fascije

velikoga prsnog misica. [5]

2.2. Arterijska i venska opskrba

Arterijska opskrba dojke vrsi se preko ogranaka unutarnje torakalne arterije,

odnosno iz ogranaka medijalne mamarne arterije i iz medurebrenih arterija 2. i



3. interkostalnoga prostora. Lateralna strana dojke opskrbljuje se iz aksilarne
arterije, preko lateralne torakalne arterije i torakodorzalne arterije. [3]

Venska odvodnja vrsi se preko dubokih i povrsinskih vena. Duboke vene prate
tok pripadajucih arterija. Povrsinske vene ispod kolobara bradavice tvore obilan
splet (lat. plezus venosus areoralis). Supkutane vene povezane su s dubokim
venama, ali krv moze otjecati i prema vanjskoj jugularnoj veni i prema venama

trbusne stijenke. [3]

2.3. Limfna odvodnja

Anatomija limfnoga sustava i polozaj limfnih Zila znacajni su jer imaju vaznu
ulogu u metastaziranju raka dojke. Kao i za vene, postoji povrsinska i duboka
mreza limfnih Zila koje sacinjavaju tri spleta: plezus areolaris (intramamarno),
plexus subareolaris (u tijelu zlijezde) i plexus submammarius (na fasciji velikoga
i maloga prsnog misic¢a). [3]

Iz limfnih évorova na donjem lateralnom rubu velikoga prsnog misi¢a (Sorgius
grupa) drenira se limfa u sredisnju grupu limfnih ¢vorova na dnu pazusne jame
te dalje u apikalne limfne ¢vorove na vrsku aksile aksilarnom odvodnom zilom.
U taj sustav ukljuceni su i limfni ¢vorovi duz aksilarne i subskapularne arterije.
Limfa se dalje odvodi preko limfnoga voda (lat. truncus lymphaticus), koji se
desno ulijeva u venski kut, a lijevo u prsni vod (lat. ductus thoracicus).

Drugi put odvodnje limfe vodi preko parasternalnih limfnih ¢vorova, koji su
poloZeni uz unutarnju torakalnu venu, te dalje u limfne vodove. Postoje spojevi
izmedu parasternalnih limfnih Zila obje strane i spojevi s medijastinalnim limfnim
zilama. [3]

Trec¢i put odvodnje limfe vrsi se preko intermuskularnih odvodnih zila, koje se
probijaju kroz veliki prsni misi¢ ili prolaze¢i izmedu prsnih misi¢a dolaze do api-
kalnih limfnih ¢vorova. Postoje i spojevi s prednjim i straznjim medijastinalnim

limfnim ¢évorovima. [3]

2.4. Embriologija

U 5. tjednu gestacije zapocinje zadebljavanje ektoderma i nastaju mlije¢ne pruge
ili mlije¢ni grebeni, koji se nalaze na prednjoj strani trupa i pruzaju od pazuha do
prepone. Tijekom fetalnog razvoja veé¢i dio mlijecne pruge nestane, a u malome

dijelu u podrucju prsa zbog djelovanja testosterona epidermis urasta u mezenhim



i podijeli se na 16 — 24 ogranaka. Iz svakoga ogranka razvijaju se epitelni pupoljci,
iz kojih potkraj prenataloga zivota nastaju kanali¢i i acinusi zlijezde. Kanali¢i
se prvotno otvaraju u plitku epitelnu jamicu, koja bujanjem mezenhima nakon

rodenja postaje prsna bradavica. [6, 7]



3. Bolesti dojke

Najcesc¢i razvojni poremecaji dojke jesu: smanjenje (hipoplazija), nepostojanje
(amastija) te pojava prekobrojnih dojki (polimastija). Pojava prekobrojnih dojki
i ektopicno tkivo dojke najceSée se nalazi duz mlijecne linije, zbog nepotpune
involucije tkiva tijekom embrioloskoga razvoja. Vrlo rijetko, ektopi¢no tkivo moze
se nac¢i u podrucju aksilarnih limfnih ¢vorova i srca. U nekih Zena moze doéi do
prekomjernoga rasta dojki, najcesée u adolescenata i mladih Zena, $to se naziva

adolescentna, odnosno graviditetna makromastija. [4, 8]

3.1. Upale dojke

Upala dojke rijetka je bolest koja se moze ocitovati u akutnome i kroni¢nome
obliku. Akutni mastitis najc¢esce nastaje tijekom dojenja, zbog stvaranja pukotina
na bradavici i zastoja mlijeka u kanali¢ima. Najces¢e je jednostrana infekcija,
uzrokovana zlatnim stafilokokom ili piogenim streptokokom. Moze se razviti i
apsces, lokalna nakupina gnoja u dojci ili prosirena nekroza dojke. Nekroza cijeli
oziljkom koji se klinicki moze zamijeniti s tumorom. [4, §]

Prosirenje izvodnih kanali¢a (duktalna ektazija ili plazmastani¢ni mastitis)
rijetka je bolest koja se najcesée javlja u viserotkinja u 5. i 6. desetljecu zivota.
Ocituje se subareolarnim prosirenjem kanali¢a, pojacanom sekrecijom iz dojke te
kroniénom periduktalnom upalom. Bolest se klinicki i mamografski moze zami-
jeniti karcinomom dojke zbog ¢ega ima veliku klinicku vaznost. [4, §]

Nekroza masnoga tkiva lokalizirana je, palpabilna promjena nastala ostece-
njem lipocita nakon mehanicke traume, najc¢es¢e nakon udarca ili operacije, a
rjede u fibrocisticnim promjenama. Klinicki je vazno stanje jer cijeljenjem nas-
taje oziljak koji se moze zamijeniti tumorom. [4, 8]

Rjede upalne bolesti dojke jesu: limfocitni mastitis, granulomatozni mastitis,
tuberkuloza, aktinomikoza, histoplazmoza, sarkoidoza, upalna reakcija na strano

tijelo 1 povrsna venska tromboza (Mondorova bolest). [4]



3.2. Fibrocisticne promjene i proliferativna bo-

lest dojke

Fibrocisticne promjene dojke nastaju tijekom menstrualnih ciklusa zbog preko-
mjerne ili neuskladene reakcije tkiva dojke na hormonsku stimulaciju. Promjene
zahvacaju epitel i mezenhim dojke te obuhvacaju nastanak cista, fibroze i ade-
noze. Nalaze se u veéine zena u dobi izmedu 25. i 45. godina, s ve¢om ucestalosti
u premenopauzi. Nakon menopauze zbog smanjenja dojki, smanjuju se i fibrocis-
tiéne promjene. Smatra se da ciste nastaju zbog stvaranja ¢vrstoga vezivnog tkiva
koje poput omce pritis¢e proksimalne krajeve kanalica, jer nije nastupila involu-
cija rahloga vezivnog tkiva u vrijeme menstrualnoga krvarenja. Ciste mogu biti
vidljive mikroskopski i makroskopski. U slucaju pucanja cista zaostaju vezivni
oziljei. [4, §]

Proliferativna bolest dojke kompleksna je skupina poremecaja proliferacije
u parenhimu dojke, od kojih veé¢ina nisu prave neoplazme, nego hiperplasti¢ni
procesi inducirani djelovanjem hormona. Promjene su klinicki znacajne zbog
moguce zamjene karcinomom na klinickoj, radioloskoj i mikroskopskoj razini te
zato Sto neki oblici mogu biti preneoplasti¢ne promjene iz kojih se s vremenom
razvija karcinom dojke. Mikroskopska proliferacija epitela moze biti bez znakova
atipije ili sa znakovima atipije. [4, §]

Proliferativna bolest dojke bez znakova atipije ocituje se proliferacijom duk-
talnoga epitela i/ili strome. U ovu skupinu ubrajaju se: duktalna i floridna
epitelna hiperplazija, sklerozirajuc¢a adenoza, radijalni oziljak i intraduktalni pa-
pilomi. Umjerena i floridna epitelna hiperplazija te duktalna papilomatoza 1,5 —
2 puta povecavaju rizik razvoja karcinoma dojke u odnosu na rizik koji ima opca
populacija. [4, §]

Proliferativna bolest dojke sa znakovima atipije ukljucuje atipicnu duktalnu
hiperplaziju (ADH) i atipi¢nu lobularnu hiperplaziju (ALH). Navedene promjene
povecavaju rizik od razvoja karcinoma dojke 4 — 5 puta u odnosu na rizik koji
ima opca populacija. ADH je prijelazni oblik hiperplazije prema intraduktalnom
karcinomu. ALH opisuje hiperplaziju stanica u TDLU s nekim znacajkama lo-
bularnoga karcinoma in situ. ADH i ALH najcesce se otkrivaju biopsijom nakon

pronalaska mikrokalcifikata na mamografiji. [4, §]



3.3. Stromalni tumori dojke

Stromalni tumori mogu nastati u interlobularnoj i intralobularnoj stromi. Naj-
¢eséi su fibroadenom i filodes tumor. Oba se razvijaju intralobularno. Interlobu-
larno nastaju tumori mekih tkiva, poput lipoma i angiosarkoma. [8]

Fibroadenom dobro¢udni je tumor dojke graden od zljezdanog tkiva i vezivne
strome. Cesée se javlja u mladih Zena, u dobi izmedu 20 i 35 godina. Obi¢no
se prikazuje kao pomican, solitaran ¢vor, iako se u oko 20% slucajeva mogu naci
multipli tumori. U vrijeme trudnoc¢e moze se povecati, dok u postmenopauzi
regredira. Maligna transformacija nalazi se u samo 0.1% slucajeva, uglavnom u
zlijezdanoj komponenti te se najéesée otkriva kao in situ lezija. [4, §]

Filodes tumor rijedak je tumor graden od zljezdanog epitela i hipercelularne
vezivne strome. Najcesée se javlja u zena srednje i starije zivotne dobi. Veéinom
su benigne naravi, ali 15% je maligno. Razlikuju se filodes tumori niskoga stupnja
zlo¢udnosti, sli¢ni fibroadenomu, i filodes tumori visokog stupnja zlo¢udnosti, koje
je katkad tesko razlikovati od sarkoma. Ocituju se kao palpabilne mase, a veéi

tumori mogu deformirati dojku. [§]

3.4. Karcinomi dojke

Karcinom dojke najceséi je karcinom u Zena i uzrokuje 20% svih smrti od karci-
noma u zenskoj populaciji zbog ¢ega predstavlja velik drustveni i javnozdravstveni
problem. [8] U Republici Hrvatskoj u 2014. godini karcinom dojke ¢inio je 26%
svih novootkrivenih tumora kod Zena, odnosno, dijagnosticirana su 2644 nova

slucaja. [9] Utvrdeni su brojni rizi¢ni ¢imbenici za nastanak karcinoma dojke:

1. Dob. Moze se pojaviti u bilo kojoj zivotnoj dobi. Incidencija karcinoma
raste od puberteta, ali rijetko se pojavljuje prije 25. godine zivota. In-
cidencija doseze vrhunac u premenopauzalnih Zena, a postmenopauzalno

incidencija se smanjuje.

2. Reproduktivne znacajke. Rizik je veéi u Zena s ranom menarhom i kasnom
menopauzom te u zena koje nisu radale ili su rodile prvo dijete u kasnijoj

zivotnoj dobi, a manji je kod Zena koje su dojile duze vrijeme.

3. Prethodne lezije. Povecan rizik imaju Zene kod kojih je prethodno dijagnos-

ticirana atipi¢na hiperplazija u dojci. Vedi rizik imaju i Zene s karcinomom



dojke u suprotnoj dojci, karcinomom endometrija i funkcionalnim tumorom

jajnika koji stvara estrogene.

4. Genska predispozicija. Povec¢an rizik imaju Zene s bliskom rodakinjom koja
je oboljela od raka dojke. Rizik je jos veci ako imaju dvije bliske rodakinje
ili vise njih koje su oboljele od raka dojke, jednu blisku rodakinju koja je

oboljela prije 45. godine zivota ili ako je bolest bila bilateralna.

5. Hormonski status. Postmenopauzalna pretilost povecava rizik za razvoj kar-
cinoma dojke, najvjerojatnije zbog povecanog stvaranja estrogena u mas-
nome tkivu. Studije su pokazale povezanost dugorocnoga uzimanja hor-
monske nadomjesne terapije s ve¢im rizikom od razvoja karcinoma dojke,

narocito lobularnoga tipa. [10]

6. Cimbenici okolisa. lonizirajucée zraCenje povecava rizik za nastanak karci-
noma, naroc¢ito ako je provedeno u mladoj zivotnoj dobi i u ve¢im dozama.
Pijenje kave i pusenje nije udruzeno s povecanim rizikom. Uloga prehrane

jos se istrazuje.

7. Geografski polozaj. Rak dojke pet je puta ¢eséi u SAD-u i u zapadnim
europskim zemljama u odnosu na Japan i Tajvan. U Republici Hrvatskoj
ucestalost je 94/100 000, Sto je znatno vise od europskog prosjeka, koji
iznosi 68/100 000. [4, §]

Glavni riziéni ¢imbenici dokazano povezani s karcinomom dojke genetski su
i hormonski. Samo 5 — 10% karcinoma dojke su hereditarni karcinomi, koji se
javljaju unutar nekih obitelji. Od tih karcinoma samo 17% povezuje se s muta-
cijom dvaju supresorskih gena BRCA1 i BRCA2 (engl. breast cancer gene). [11]
Sporadic¢ni karcinomi dojke obi¢no se nalaze u postmenopauzalnih Zena i njihov
nastanak povezuje se s utjecajem hormona. [4, 8]

Karcinom dojke ¢esce se javlja u lijevoj dojci nego u desnoj u omjeru 110:100.
50% tumora nastaje u gornjem lateralnom kvadrantu, 15% u gornjem medijalnom
kvadrantu, 10% u donjem lateralnom kvadrantu, 5% u donjem medijalnom kva-
drantu, 17% u centralnoj regiji (unutar 1 cm od areole) i 3% je difuzno (masivno
ili multifokalno). Veéa ucestalost karcinoma u pojedinim kvadrantima odgovara
vecoj koli¢ini zlijezdanoga parenhima u njima. Lokalizacija tumora odreduje put

sirenja u limfne ¢vorove. [4, §]



Gotovo svi karcinomi dojke histoloski pripadaju skupini adenokarcinoma. S
obzirom na to koliko su invazivni, dijele se na neinvazivne, mikroinvazivne i inva-

zivne oblike. [§]

3.5. Neinvazivni karcinom dojke

Neinvazivni karcinomi jos se nazivaju i karcinomi in situ, kod kojih su tumorske
stanice ograni¢ene na duktuse ili lobule, bez prisutne stromalne invazije kroz
bazalnu membranu. Dijelimo ih na intraduktalne i intralobularne karcinome.

Duktalni karcinom in situ (DCIS) nastaje proliferacijom epitelnih stanica,
koje imaju morfoloski izgled zlo¢udnih stanica, unutar kanali¢a tkiva dojke. DCIS
najceséi je oblik preinvazivnoga karcinoma dojke (80%), a u 10 — 20% slucajeva
promjene se nalaze bilateralno. NajceSc¢e se nalazi u Zena u dobi izmedu 40 i 60
godina. Ucestale mamografske pretrage povecale su dijagnostiku ovog oblika raka
dojke zbog ¢ega u SAD-u DCIS predstavlja 15 — 30% svih karcinoma dojke. Vise
od 90% DCIS nastaje iz epitela TDLU, a smatra se da zapocinje kao atipicna
proliferacija epitela, koja nastavlja ispunjavati lumen kanali¢a. DCIS uglavnom
nije palpabilan, nego se otkriva na mamografiji ili prilikom biopsije dojki s fibro-
cisticnim promjenama. Prema McDivittu [12] vjerojatnost da patolog pronade
invazivan karcinom nakon biopsije nepalpabilne lezije, koja je mamografski izgle-
dala ,sumnjivo®, samo je 2%. Takoder, DCIS se neée uvijek razviti u invazivni
karcinom, a ako se pocne razvijati u invazivni oblik, taj proces najcesce traje
godinama ili desetlje¢ima. Uz to, neki invazivni karcinomi imaju izrazito kratak
intraduktalni stadij, te postaju invazivni prije nego sto se uopc¢e mogu otkriti
mamografskim probirom. Upravo zato je ve¢a Sansa da ¢e se mamografijom ot-
kriti sporo rastuci in situ karcinom, koji se mozda nikada ne bi razvio u invazivni
karcinom. Zbog toga DCIS predstavljaju velik dijagnosticki i klinicki izazov.
[4, 8, 12]

Lobularni karcinom in situ (LCIS) ¢ini oko 20% preinvazivnih i samo 3 — 5%
svih karcinoma dojke. Cak 90% LCIS javlja se premenopauzalno. U oko 30 — 40%
Zena nastaje obostrano, a u oko 70% sluéajeva multifokalno unutar iste dojke.
Najcesce se dijagnosticira na biopsiji, koja je napravljena iz nekih drugih razloga,
jer se gotovo nikad ne moze otkriti ni palpacijom ni mamografskim pregledom.
Dijagnosticiranje i lijecenje LCIS prate sli¢ni problemi kao i DCIS, bududéi da
nije moguce razluciti lezije iz kojih ¢e se razviti invazivni karcinom od onih iz

kojih neée razviti. Procjenjuje se da ¢e oko 20 — 30% pacijenata s LCIS razviti



invazivni karcinom u istoj ili suprotnoj dojci. Za veéinu pacijenata preporuca
se redovito, dozivotno pracenje kao najsigurnija opcija, uz minimalan rizik od

letalnog ishoda. [4, §]

3.6. Mikroinvazivni karcinom dojke

Mikroinvazivni karcinom dojke definira se kao proliferacija epitelnih stanica s
morfoloskim izgledom zlo¢udnih stanica unutar kanali¢a tkiva dojke, ali za raz-
liku od neinvazivnoga oblika, probija bazalnu membranu i invadira okolno tkivo
u debljini manjoj od 1 mm. Najcesce se slucajno dijagnosticira u kirurski odstra-
njenom tkivu dojke uklonjenome zbog mamografskoga nalaza koji je upuéivao na

in situ karcinom. [4, §]

3.7. Invazivni karcinom dojke

Invazivni karcinomi dojke nastaju iz epitela TDLU i vec¢ina se moze podijeliti u
dvije skupine: duktalne i lobularne invazivne karcinome. 75% svih invazivnih
karcinoma ¢ine karcinomi nespecijalnog tipaa, odnosno NOS ili NST (engl. not
otherwise specified - NOS, no special type - NST), koji nemaju histoloske osobi-
tosti na temelju kojih bi se svrstali u neku specificnu kategoriju. Razvijaju se iz
epitela izvodnog kanalica TDLU. 10% invazivnih karcinoma ¢ini lobularni inva-
zivni karcinom, a preostalih 10% ,,posebni oblici* raka dojke, koji imaju posebno
klinicko ponasanje ili poseban histoloski izgled. U posljednju skupinu svrstavaju
se: Pagetova bolest bradavice, karcinom s medularnim karakteristikama, koloidni
karcinom, tubularni karcinom i papilarni invazivni karcinom. [4, 8]

Invazivni karcinom (NST) klinicki se oc¢ituje kao kvrzica ¢vrste konzistencije
jer Cesto izaziva dezmoplasti¢nu reakciju. U prosjeku je prilikom otkrivanja pro-
mjera 2 cm. Prije su se izrazito ¢vrsti tumori nazivali sciroznim rakom. Vecina
se dijagnosticira palpacijom ili mamografijom. Obi¢no su neostro ograniceni od
okolnoga tkiva i u uznapredovalim oblicima mogu se fiksirati za prednju stijenku
prsnoga kosa i time dovesti do uvlacenja koze ili bradavice. [4, §]

Lobularni invazivni karcinom obi¢no se povezuje s LCIS. Porast incidencije
lobularnoga invazivnog karcinoma u zZena starijih od 50 godina povezuje se sa
sve veéim brojem zena koje se koriste nadomjesnom hormonskom terapijom. [10]
Makroskopski vec¢ina nalikuje na duktalni invazivni karcinom, ali u manjega broja

bolesnica ne izaziva dezmoplasti¢nu reakciju pa se ne moze otkriti ni palpacijom ni
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mamografijom. Takvi oblici ve¢inom se otkriju u uznapredovalome stadiju bolesti.
Pokazuje sklonost bilateralnomu pojavljivanju i multicentricnomu pojavljivanju
u istoj dojci. [4, §]

Invazivni karcinom s medularnim karakteristikama smatra se inac¢icom duktal-
noga invazivnog karcinoma s osobitom morfologijom. Obi¢no je dobro ogranicen
i mekan zbog slaboga razvoja vezivnoga tkiva. Mamografski djeluje kao dobro
ogranicena tvorba te se moze zamijeniti s dobro¢udnom promjenom, poput fi-
broadenoma. Najcesce se javlja u zena mladih od 50 godina, a osobito je cest u
nositeljica BRCA1 mutacije. [4, §]

Mucinozni karcinom obi¢no se javlja u postmenopauzalnih zena. Cini oko 2%
svih karcinoma dojke. Tumor je spororastuci, ostro ogranic¢en od okolnoga tkiva
i mekan jer stvara vecu koli¢inu sluzi u kojoj se nalaze tumorske stanice. Ako
se uz mucinozna zariSta nadu i zariSta obic¢noga invazivnog karcinoma, mora se
klasificirati kao invazivni NST karcinom. Metastaze su izuzetno rijetke i javljaju
se u samo 2 — 4% slucajeva. [4, §]

Tubularni karcinom dojke rijedak je tip invazivnoga karcinoma dojke i obi¢no
se javlja u zena u dobi od oko 50 godina. Obi¢no je malen, u prosjeku je promjera
1 cm, izaziva dezmoplasticnu reakciju i ponekad stvara kalcifikate te se najcesce
dijagnosticira kao slucajan nalaz mamografskim probirom. U oko 10% slucajeva
zahvaca limfne ¢vorove, a pojava recidiva rijetka je. [4, §]

Invazivni papilarni karcinom rijedak je tip karcinoma dojke i ¢ini manje od
1% svih tumora dojke. Cesce se javlja kod bijele rase i u postmenopauzalnih Zena.
Obicno je mekan i dobro ogranicen, promjera oko 2 — 3 cm. NajCes¢e nastaje u
ve¢im izvodnim kanali¢ima, a graden je od tumorskih papila koje rastu prema
lumenu kanali¢a i od invazivne komponente koja urasta u okolno tkivo. Klinicki
se moze ocitovati krvarenjem iz bradavice. [4, §]

Sekretorni (juvenilni) karcinom rijedak je oblik karcinoma dojke koji se naj-
cesce javlja kod djece iako se moze naci i kod odraslih osoba. Dobro je ogranicen
i uglavnom manjeg promjera. Ima izvrsnu prognozu, a metastaze i recidivi su
rijetkost. [4]

Pagetova bolest bradavice oc¢ituje se promjenama na bradavici poput egzema,
koje uzrokuje poseban tip duktaloga karcinoma, koji se razvija u glavnim izvod-
nim kanali¢ima dojke i Siri proksimalno prema kozi. Koza bradavice moze biti
hrapava, zadebljana ili ulcerirana. Prognoza ovisi o prisustvu invazivnoga karci-
noma, koji u oko 25 — 60% bolesnica u trenutku dijagnoze veé¢ ima metastaze u

aksilarnim limfnim ¢vorovima. [4, §]
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Inflamatorni karcinom dojke zastario je naziv za agresivan oblik svake vrste
karcinoma dojke za koji se prije vjerovalo da nastaje Sirenjem tumorskih stanica
dermalnim limfnim Zilama i time dovodi do klinicke slike nalik na mastitis. Da-
nas je poznato da karcinom moze stvarati klinicku sliku mastitisa uz izostanak
tumorskih stanica u limfnim zilama, a moguce je i Sirenje karcinoma u limfne zile
bez pratece klinicke slike. Cesto su u trenutku postavljanja dijagnoze zahvaéeni
aksilarni limfni ¢vorovi i vjerojatnost prezivljenja mala je. [4, §]

Karcinom dojke metastazira izravno invazijom okolnoga tkiva, Sirenjem lim-
fnim sustavom i krvnim zilama. Izravna invazija moguca je kroz tkivo dojke,
bradavicu, kozu, fasciju, pektoralni misi¢ i ostale strukture prsne stijenke. Lo-
kalna invazija izrazenija je kod lobularnoga invazivnog karcinoma, vjerojatno
zbog manjka E-kadherina u tumorskim stanicama. Najcesce su zahvaceni limfni
¢vorovi u aksilarnoj regiji, supraklavikularno, te uz unutarnju torakalnu arteriju.
Udaljene metastaze najces¢e se nalaze na kostima, plu¢ima i pleuri, jetri, jaj-
nicima, nadbubreznim zlijezdama i na sredisnjem zivéanom sustavu. Lobularni

karcinom iznimno se moze naéi u hipofizi ili u oku. [4, §]

3.8. Klinicke znacajke tumora dojke

Prognoza karcinoma dojke ovisi o klinickom stadiju bolesti i molekularnim oso-
bitostima tumora. PetogodiSnje prezivljenje ovisi o klinickom stadiju i iznosi: za
DCIS 95%, za I stadij 87%, za II stadij 75%, za III stadij 45% i za IV stadij 45%.

Klinicki stadij procjenjuje se na temelju nekoliko karakteristika tumora:

1. Palpabilna masa. Palpabilnost tumora za vrijeme lije¢nickog pregleda.
2. Kozne promjene. Uvlacenje koze ili bradavice nastaje kao posljedica snazne
dezmoplasticne reakcije. Rastom tumora zatvaraju se limfni putevi i nastaje

edem koze nalik na naranc¢inu koru. U uznapredovalome obliku moze nastati

slika inflamatornoga karcinoma dojke.
3. Fiksacija za prednju prsnu stijenku. Tumor nepomican na palpaciji.

4. Povecanje limfnih c¢vorova. Nacin Sirenja ovisi o smjestaju tumora u dojci.
Zahvacenost limfnih ¢vorova jedan je od najznacajnijih prognostickih ¢im-

benika te upucuje na losu prognozu.

5. Udaljene metastaze. Postojanje hematogenih metastaza na udaljenim sije-
lima. [8]
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3.9. Prognosticki i prediktivni ¢imbenici karci-
noma dojke

Prognosticki ¢imbenici sluze za procjenu prognoze, a prediktivni ¢imbenici pro-
cjenjuju kakv ¢e biti odgovor na odredenu vrstu terapije. Tradicionalni morfo-
loski prognosticki ¢imbenici dobivaju se histoloskom analizom tumorskoga tkiva
i ukljucuju zahvac¢enost limfnih ¢vorova, veli¢inu tumora, histoloski tip tumora,
diferenciranost tumora, vaskularnu invaziju i prisustvo tumorske nekroze. Predik-
tivni ¢cimbenici odgovora na terapiju jesu receptori za steroidne hormone (estrogen
i progesteron) i receptori za ¢imbenike rasta (HER2) jer na njih mogu djelovati
odredeni lijekovi. Molekularni prognosticki i prediktivni ¢imbenici dobivaju se
tehnikom genske postrojbe (engl. microarray) i svrstavanjem tumora u posebne
molekularne subtipove. Svaki od subtipova ima odredenu prognozu i preporucenu

terapiju. [§]
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4. Dijagnostika bolesti dojke

4.1. Klinicki pregled

Klinicki pregled najstarija je metoda kojom se i dan-danas koristi u detekciji
bolesti dojke, ali unato¢ tomu sto predstavlja osnovnu metodu u dijagnostici
bolesti dojke, palpacijom je moguce detektirati samo oko 60% tumora vidljivih
na mamografiji. Nakon palpacije se, kod otprilike 15% tumora koji su se smatrali
benignima i 10% tumora koji su se smatrali malignima, patohistoloski dokaze da
je dijagnoza bila pogresna. 15% limfnih ¢vorova, za koje se na palpaciji posumnja
da su zahvaceni malignim procesom, na mikroskopskome pregledu pokazu uredan

nalaz. [4]

4.2. Slikovne dijagnosticke metode

Uvodenjem mamografije znacajno se promijenio pristup u dijagnosticiranju tu-
mora dojke. Mamografijom je moguce otkriti izrazito male tumore, veli¢ine 1 —
2 mm, a temelji se prije svega na otkrivanju kalcifikata. Kalcifikati se javljaju u
oko 50 — 60% karcinoma dojke, te u oko 20% benignih promjena. Nalazi svih sli-
kovnih dijagnostickih metoda, pa tako i mamografski nalazi, o¢itavaju se pomocu
klasifikacije ACR BIRADS (engl. American College of Radiology Breast Imaging
Reporting and Data System). Prema tome sustavu sve lezije moraju se svrstati
u jednu od sedam kategorija zbog lakse usporedbe nalaza, ali i zbog odredivanja
daljnjega dijagnostickog postupka tea ako je potrebno, odgovarajucega lijecenja
pacijentica. [4]

BIRADS 0 - potrebno je ponoviti mamografsku snimku ili upotrijebiti neku drugu
dijalnosticku metodu jer nalaz nije adekvatan za interpretaciju

BIRADS 1 — uredan nalaz, nije pronadena lezija, ne zahtijeva daljnju obradu
BIRADS 2 — benigna lezija, ne zahtijeva daljnju obradu

BIRADS 3 — vjerojatnost da je lezija maligna je manja od 2%, preporuca se kon-
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trolni pregled u kra¢em vremenskom razdoblju ili komplementarni ultrazvucéni
pregled uz kojeg je moguée napraviti citopunkciju ili biopsiju lezije, sa svrhom
dokazivanja benignosti lezije

BIRADS 4 — vjerojatnost da je lezija maligna je 2 — 96%, zahtijevaju dodatnu
obradu kako bi se dobila tkivna dijagnoza zbog visoke vjerojatnosti malignosti
BIRADS 5 — vjerojatnost da je lezija maligna veca je od 96%, zahtijevaju dodatnu
obradu kako bi se dobila tkivna dijagnoza zbog visoke vjerojatnosti malignosti
BIRADS 6 — dokazano maligna lezija kod koje se procjenjuje prosirenost kako bi
se odredilo daljnje lijecenje [13]

U Republici Hrvatskoj 2006. godine pokrenut je Nacionalni program mamo-
grafskoga probira karcinoma dojke ,Mamma® Ciljna skupina programa starije
su zene u dobi 50 — 69 godina. Kod starijih Zena dojke imaju manje zljezdanoga
tkiva, a ve¢u koli¢inu masnoga tkiva, Sto omogucéava dobar prikaz na mamografiji.
Zbog toga kod starijih Zena ukupna senzitivnost mamografije iznosi 70 — 90%, Sto
je znatno vise nego kod mladih Zena kod kojih je senzitivnost mamografije samo
30 — 48%. [14] Obilan Zljezdani parenhim mozZe dati lazno pozitivan rezultat ili
moze prikriti postojeéi karcinom dojke. Zbog toga je kod gustih dojki na mamo-
grafiji indiciran ultrazvuk dojki, koji ¢e u oko 0.46% slucajeva otkriti karcinom
koji prethodno nije bilo moguée otkriti na mamografiji. [15]

Magnetska rezonancija (MR) takoder doprinosi ranijem otkrivanju karcinoma
dojke, ali se zbog visokoga troska pretrage, dugoga trajanja pregleda i nedostup-
nosti uredaja, koristi znatno rjede od mamografije. MR dojke indicirana je samo
u odredenim situacijama: u probiru visokorizi¢nih pacijentica, za preoperativno
odredivanje stadija novootkrivenih karcinoma, za procjenu uc¢inka neoadjuvantne
kemoterapije, za procjenu kod Zena s implantatima, za trazenje okultnoga pri-
marnog karcinoma dojke (kad su pronadene mestastaze, a nalazi mamografije i
ultrazvuka uredni), kod sumnje na recidiv i kad je potrebno rjesavanje dvojbi (ako
je nalaz mamografije ili ultrazvuka dvosmislen), a nije moguée izvesti biopsiju.

[16]

4.3. Analiza uzoraka tkiva

Citoloski materijal mogucée je uzeti na dva nacina: citolosSkom punkcijom ili,
znatno rjede, aspiracijom sekreta iz bradavice. Citoloska punkcija (engl. fine ne-
edle aspiration, FNA) najcesce se izvodi pod nadzorom ultrazvuka, nakon ¢ega se

dobiveni materijal fiksira na mikroskopsko stakalce, analizira, te svrstava u jednu
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od pet kategorija: C1 - neadekvatan uzorak, C2 - benigan nalaz, C3 - sumnjiv, ali
vjerojatno benigan nalaz, C4 - sumnjiv, ali vjerojatno maligan nalaz i C5 - sigurno
maligan nalaz. [17] Veéina benignih lezija koje se na punkciji pogresno dijagnos-
ticiraju kao maligne lezije pripada u skupinu fibrocisti¢ne bolesti s proliferacijom
epitela. Takoder, izuzetno je tesko citoloski razlikovati ADH od intraduktalnoga
karcinoma, kao i in situ karcinom od invazivnoga duktalog karcinoma. Uz to
treba uzeti u obzir da kvaliteta nalaza najvise ovisi o veli¢ini lezije i o iskustvu
lije¢nika koji izvodi pretagu. [4]

Perkutanom biopsijom sirokom iglom (engl. core needle biopsy, CNB) posljed-
njih se godina koristi znatno cesce za preoperativnu dijagnostiku tumora dojke.
Ovom je metodom u ¢ak 90% slucajeva moguée postaviti definitivnu dijagnozu.
[18] Pokazano je da ima veéu senzitivnost i specificnost u usporedbi s citoloskom
punkcijom, naroc¢ito kod nepalpabilnih lezija i/ili lezija s kalcifikatima. Iako je
citoloska punkcija jednostavnija za izvodenje, teze je interpretirati rezultate, koji
cak i uz iskusnoga citologa, ceS¢e zahtijevaju dodatno izvodenje CNB-a zbog
nemogucnosti donosenja definitivne dijagnoze. [19] Histoloski nalaz CNB-a svr-
stava se u jednu od pet kategorija: Bl — normalno tkivo/neadekvatan uzorak, B2
— benigna lezija, B3 — nesiguran maligni potencijal, B4 — sumnjiv, ali vjerojatno

maligan nalaz i B5 — sigurno maligan nalaz. [20)]
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5. Ultrazvuk

Ultrazvukom se veé sredinom 20. stoljec¢a pocinje koristiti u medicinskoj dijagnos-
tici. Jedna od glavnih prednosti ultrazvuka pred drugim slikovnim dijagnostickim
metodama jest Sto se ne koristi ionizirajuce zracenje. Zbog toga ne steti paci-
jentima te je u pocetku koristen prije svega u opstetrici. Druga vazna prednost
mogucnost je izvodenja pretrage u stvarnom vremenu, sto olaksava pregled struk-
tura koje se pomicu, poput srca ili fetusa u maternici. Osim toga, ultrazvuk je
znatno jeftiniji od magnetske rezonancije i kompjuterizirane tomografije, sto je
osobito vazno u situacijama kad je potrebno pratiti pacijenta duze vrijeme ili
provoditi probir na velikome broju pacijenata. [2]

Zvuk je mehanicki val koji se Siri prenoSenjem energije kroz elasti¢no sred-
stvo titranjem cestica, bez pomicanja medija kojim prolazi. Izvor zvucnih valova
moze biti svako tijelo koje titra, a u sondi, kojom se koristi u medicinskome ul-
trazvuku, taj je izvor piezoelektricni kristal. Kristal se deformira pod utjecajem
izmjeni¢noga elektri¢nog polja i nastaju ultrazvucni valovi odredene frekvencije,
koji se prislanjanjem sonde na kozu (posredstvom gela) prenose u tkiva. Ul-
trazvuk je zvuéni val frekvencije ve¢e od 20 kHz, a u medicinskoj dijagnostici
uglavnom se koristi ultrazvukom frekvencije 1 — 20 MHz. Vece frekvencije daju
bolju rezoluciju slike, ali dolazi do jace apsorpcije pa nije mogué prikaz dubo-
kih tkiva. Brzina Sirenja zvuka u tijelu ovisi o gustoc¢i molekula. Zbog toga se
u bioloskim tkivima zvuk najsporije Siri zrakom, brze voduom, jos brze mekim
tkivima i najbrze kostima. Brzina Sirenja ne ovisi ni o frekvenciji ni o valnoj du-
ljini zvucnoga vala. Zvucni valovi najc¢esée se odasilju u obliku kratkih pulseva.
Pulsevi koji se u tkivu reflektiraju, registriraju se u sondi po principu obrnutoga
piezoelekti¢nog efekta, pri ¢emu se kristali deformiraju i stvaraju elektricne im-
pulse, koji se racunalno obraduju i prikazuju na ekranu uredaja. Postoji nekoliko
klasi¢nih prikaza: A-prikaz (engl. A-mode, amplitude) - intenzitet reflektiranoga
detektiranog vala prikazan je amplitudom, B-prikaz (engl. B-mode, brightness) -

intenzitet reflektiranoga detektiranog vala prikazuje se sjajnosé¢u tocke, pri cemu
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je val jaceg intenziteta svjetlija tocka i M-prikaz (M-mode, motion) - koristi se
za prikazivanje pomic¢nih granica, narocito kod pregleda srca i zalistaka. Pregled
dojke najcescée se izvodi u B-prikazu, s pacijenticom u leze¢em polozaju s rukama
iza ili iznad glave. [2]

Rad Doppler-ultrazvuka temelji se na Dopplerovu efektu te moze izracunati
brzinu i smjer krvi u zilama iz razlike izmedu frekvencije odaslanoga vala iz sonde
i detektiranoga vala. Pregled Doppler-ultrazvukom moze posluziti u razlucivanju
malignih i benignih lezija dojke jer maligne lezije obi¢no pokazuju veéi stupanj

vaskularizacije u odnosu na benigne. [21]
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6. Sonoelastografija

Sonoelastografija jest slikovna dijagnosticka metoda koja ima moguénost ne samo
anatomskog prikaza struktura nego i in vivo prikaza elasti¢nosti, odnosno tvrdoce
tkiva. Metoda je uvedena u klinicku praksu 2003. godine, a kategorije elasti¢nosti
lezija dojke (meka, srednje tvrda, tvrda) inkorporirane su u 5. izdanje BIRADS
leksikona, ¢ime se nastoji smanjiti varijabilnost nalaza. [22] Zbog toga se ocekuje
¢esce koristenje ove metode u buduénosti. [23]

Dugi niz godina za otkrivanje tumora dojke izvodila se palpacija zbog shva-
¢anja da tkivo zahvac¢eno karcinomom postaje tvrde. Mijenja se medustani¢ni
matriks, pojacano se stvara vezivno tkivo u dezmoplasticnoj reakciji, izrazenija
je vaskularizacija, pove¢ava se gustoca stanica i mijenjaju se medustanic¢ni spo-
jevi. Palpacijom je moguce razluciti velike razlike u gustoci tkiva, kakve postoje
izmedu karcinoma i normalnoga tkiva, osobito ako se nalaze blize povrsini. So-
noelastografijom moguce je razluciti manje razlike u gustoc¢i tkiva te na veéim
dubinama nego $to je to mogudée palpacijom. [22]

Tvrdoc¢u tkiva mozemo izracunati koriste¢i se Youngovim modulom elastic-
nosti (E):

o

E="2
€

koji je jednak omjeru naprezanja (engl. stress), odnosno primjenjene sile (o) i
deformacije (engl. strain) tkiva (e).

Iz jednadzbe proizlazi da su tkiva s visim Youngovim modulom otpornija
na deformaciju. Potrebno je uzeti u obzir da bioloska tkiva nisu ni savrseno
homogena ni savrseno elasti¢na te pokazuju nelinearan odnos primjenjene sile i
deformacije. Za meka bioloska tkiva uglavnom vrijedi da otpor deformaciji raste
dok raste jacina primjenjene sile te Youngov modul nije konstantan, nego bi se
za isto tkivo mogle dobiti razli¢ite vrijednosti. [24]

Postoje dvije vrste sonoelastografije: strain sonoelastografija (SSE) i sono-

elastografija posmicnog vala, odnosno shear-wave sonoelastografija (SWSE).
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6.1. Strain sonoelastografija (SSE)

SSE je kvalitativna metoda u kojoj se deformacija tumorskoga tkiva usporeduje
s deformacijom okolnoga tkiva. Deformacija je obrnuto povezana s tvrdocom,
a najcesce se kodira bojama, superponiranim na konvencionalni B-prikaz ultra-
zvuka. Nije moguce prikazati tvrdoc¢u tkiva u kPa jer se apsolutne vrijednosti ne
mjere, nego se samo medusobno usporeduju tvrdoée razli¢itih tkiva. [22]

Kako bi se uzrokovala deformacija tkiva, potrebno je primijeniti odredenu ko-
licinu sile na tkivo. To je moguce izvesti pritiskom sonde, prac¢enjem fizioloskih
pokreta pacijenta (poput disanja ili sréanih kontrakcija) tijekom kojih se tkivo
deformira ili koristenjem fokusiranoga ultrazvucnog pulsnog vala (engl. acustic
radiation force impulse, ARFI). Kao sto je ve¢ spomenuto, bioloska tkiva po-
kazuju nelinearnu deformaciju, odnosno pokazat ¢e veéi otpor kad se na njih
primijeni jaca sila. Zbog toga je bitan nacin izvodenja pretrage, odnosno njezno
drzanje sonde na kozi i koristenje ve¢om koli¢inom gela kako bi se smanjila po-
¢etna kompresija tkiva. Veéina softwarea koja se koristi u SSE vraca u stvarnome
vremenu povratnu informaciju ako je primijenjena prejaka ili preslaba sila na
tkivo. [22, 25]

Postoji nekoliko nac¢ina za prikaz SSE nalaza. Mogu¢ je prikaz u sivoj skali,
jednom bojom ili duginim bojama. Najcesce se koristi crvenom i plavom boja,
ali je potreban oprez jer neki oznacavaju tvrde, dakle potencijalno maligne le-
zije, crvenom bojom, a neki plavom bojom, pa je potrebno prouciti oznake za
svaku boju prije tumacenja nalaza. Osnova za dobar elastogram je kvalitetan
B-prikaz na ultrazvuku, na kojemu mora biti obuhvaéena lezija koju ispitujemo i
okolno zdravo tkivo s kojim je usporedujemo. Taj prikaz naziva se regija interesa
(engl. region of interest, ROI). Pri pregledu dojke ROI treba anteroposteriorno
obuhvacati prostor od potkoznoga masnog tkiva do pektoralnoga misica i lezija
treba zahvacati 25% ROI-ja. Obuhvaé¢anjem razli¢itih tkiva, lakse je interpretirati
elastogram. [22]

Elastografijom se rijetko koristi za BIRADS 1 i BIRADS 2 lezije jer se samo
u rijetkim slucajevima elastografijom moze prikazati lezija koja prethodno nije
videna na klasicnome B-prikazu ultrazvuka. Takve lezije mogu biti invazivni lo-
bularni karcinom i komplicirane ciste. Elastografijom se ¢es¢e koristi za pregled
BIRADS 3 i BIRADS 4 lezija jer se dobivanjem dodatnih informacija mogu po-
maknuti u visu ili nizu BIRADS kategoriju. Smatra se razumnim na temelju

elastograma snizavati BIRADS 3 i BIRADS 4a lezije, ali se to ne preporuca za
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BIRADS 4b i BIRADS 4c lezije. [22, 26]
Postoje 3 glavna nacina klasifikacije SSE nalaza. Najjednostavniji nacin je
odrediti tvrdo¢u vizualnom procjenom boja koristec¢i se Tsukuba sustavom i na

taj nacin svrstati leziju u jednu od pet moguéih kategorija. [22]

Tsukuba sustav

Kategorija 1

Kategorija 2 benigno
Kategorija 3 vjerf)jatno
benigno
Kategorija 4 maligno
Kategorija 5 maligno

benigno/cista

Slika 6.1: Tsukuba sustav. Prema: Wojcinski et al. (2013)

Kategorija 1 oznacava meku leziju zelenom bojom. Kategorija 2 ima meke i
tvrde komponente i oznacava se zeleno s manjim regijama plave boje. Kategorija
3 je vjerojatno benigna lezija s plavim centrom i zelenom periferijom. Kategorija
4 i 5 su vjerojatno maligne lezije pri ¢emu 4 ima plavi centar, a 5 plavi centar i
sirenje plave boje u okolno tkivo. [25, 26]

Drugi nacin je semi-kvantitativan prikaz tvrdoce lezija. Na dvama mjestima
iste dubine odreduje se ROI te se izracunava omjer deformacije okolnoga masnog
tkiva s deformacijom lezije. Ako je omjer veci od 1, lezija je tvrda od okolnoga
masnog tkiva. Tredéi je nac¢in omjer Sirina, odnosno E/B omjer. Poznato je da
se maligne lezije prikazuju ve¢ima na elastogramu nego na B-prikazu ultrazvuka.
Mjerec¢i maksimalan promjer lezije koristeé¢i se objema metodama, moze se izra-
c¢unati njihov omjer. Omjer manji od 1 upucuje na benignu leziju, a omjer veéi od
1 na malignu leziju. Ova pojava nije u potpunosti razjasnjena, ali objasnjava se
invazivnoséu malignih tumora i ¢injenicom da uzrokuju dezmoplasti¢nu reakciju

u okolnome tkivu. [22]
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6.2. Shear-wave sonoelastografija (SWSE)

SWSE kvantitativna je metoda kojom je moguce izmeriti apsolutnu vrijednost
elasti¢nosti, odnosno tvrdoce tkiva. Za deformiranje tkiva u SWSE koriste se veé¢
spomenuti fokusirani ultrazvuéni pulsni valovi (ARFI), koji u tkivu generiraju
posmicne valove, okomite na odaslane, pulsne valove. Posmicni valovi imaju nizu
frekvenciju (10 — 2000 Hz) i sporije se sire tkivom (1 — 50 m/s) od odaslanih
pulsnih valova. Brzina posmicnih valova ovisi o tvrdodci tkiva kojima prolazi.
Poprimaju veé¢u brzinu u tvrdim tkivima, a manju brzinu u meksim tkivima. Tom
metodom mozemo ispitati manju regiju interesa (ROI) ili veée podrucje (engl. field
of view, FOV). Mjerenjem brzine posmi¢nih valova dobivaju se vrijednosti u
m/s, a buduéi da se Yungov modul moze izra¢unati iz brzine posmicnih valova,
rezultati, tj. tvrdoca tkiva, moze se izraziti i u kPa. [25, 27|

Mekse lezije kodiraju se plavom bojom, a tvrde lezije crvenom bojom (Sto
moze, ali ne mora biti isto nac¢inu kodiranja u SSE-u) i prikaz se superponira
na konvencionalni ultrazvucni B-prikaz. Pocetna kompresija predstavlja problem
kao i pri izvodenju SSE-a te moze dovesti do pogresnih mjerenja i dati lazno
visoke vrijednosti tvrdoce. [28] SWSE koristi se pulsnim valovima i za vrijeme
pretrage sonda se ne smije pomicati jer se moze registirati kao pomak tkiva i dati
pogresna mjerenja posmicnih valova. [25]

Nalazi SWSE tumace se na nacin da se analizira tocka najvece tvrdoce (Emax),
3 mm okolnoga tkiva ili oboje. Tumori dojke izrazito su heterogeni i nemaju orga-
niziranu strukturu. U nekima posmicni se valovi ne generiraju ili ne propagiraju,
sto onemogucuje mjerenje njihove brzine i dovodi do neadekvatnoga kodiranja bo-
jama otezavajudi ispravnu dijagnostiku. Nije moguce rac¢unati brzinu posmic¢noga
vala u jednostavnim cistama pa se bojaju crno, dok se ciste ispunjene viskoznim
sadrzajem bojaju plavo, poput mekih lezija, pa ih je teze razlikovati od nekih
fibroadenoma. [25]
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Slika 6.2: Prikaz fibroadenoma (FA) sonoelastografijom posmicnog vala (gore) i ul-
trazvukom u B-prikazu (dolje). Preuzeto iz: Arhiva Klinickog zavoda za dijagnosticku

i intervencijsku radiologiju, KB Dubrava
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Slika 6.3: Prikaz invazivnog duktalnog karcinoma NST sonoelastografijom posmic¢nog
vala (gore) i ultrazvukom u B-prikazu (dolje). Preuzeto iz: Arhiva Klinickog zavoda

za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, KB Dubrava
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Slika 6.4: Prikaz medularnog karcinoma sonoelastografijom posmicnog vala (gore) i
ultrazvukom u B-prikazu (dolje). Preuzeto iz: Arhiva Klinickog zavoda za dijagnosticku

i intervencijsku radiologiju, KB Dubrava
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6.3. Prednosti elastogafije

Ultrazvuk je 1951. godine prvi put isproban kao moguca metoda u dijagnostici
tumora dojke in vivo u A-prikazu, a samo godinu dana kasnije, 1952. godine,
objavljuju se prvi nalazi dvodimenzionalnoga ultrazvuka (B-prikaz), koji su ta-
koder prikazivali tumore dojke. Ve¢ je tada prepoznata vrijednost ultrazvuka
kao instrumenta kojim je moguce preoperativno razlikovati benigne i maligne
promjene dojke. [29] Tehnika i uredaji razvijali su se desetlje¢ima i 2003. go-
dine preporuke za koristenje ultrazvuka dodaju se u 4. izdanje BIRADS leksi-
kona. Jasnom kategorizacijom ultrazvucnih nalaza i uvodenjem jasnih kriterija
prilikom opisivanja lezija dojke nastoji se smanjiti varijabilost nalaza i olaksati
komunikacija izmedu radiologa i klini¢ara. [30] Ultrazvuk ima mnoge prednosti
u odnosu na druge dijagnosticke metode. Niska cijena, brzo izvodenje pretrage,
izostanak ionizirajucega zracenja, mogucnost izvodenja pretrage u stvarnome vre-
menu, samo su neke od prednosti ultrazvuka, ali on ne diferencira dovoljno dobro
benigne i maligne lezije. Zbog toga se istrazuju nove metode poput sonoelas-
tografije, koja je 2003. godine uvedena u klinicku praksu, kako bi se povecala
specificnost ultrazvuka. [22]

U nastavku teksta bit ¢e opisano nekoliko studija koje pokazuju u kojoj mjeri
sonoelastografija pomaze u dijagnostici tumora dojke kad se izvodi uz klasican
B-prikaz ultrazvuka. Unato¢ mogucoj zabrinutosti povezanoj sa subjektivnoséu
metode, bududi da generiranje slike i njezina interpretacija moraju biti dosljedni,
Cosgrove i suradnici pokazali su da je elastografija visoko reproducibilna. [31]

Athanasiou i suradnici analizirali su nalaze 46 Zena s mamografski okultnim
lezijama dojke (zbog premalih lezija ili povec¢ane gustoce zlijezdanoga parenhima),
koje su prikazane samo na ultrazvuku. Ukupno je bilo 48 lezija koje su analizi-
rane. Sest lezija pripadalo je kategoriji BIRADS 3, 28 lezija kategoriji BIRADS
4, a 14 lezija kategoriji BIRADS 5. Lezije su bile nepalpabilne, promjera 7 —16
mm. Mjerenjem tvrdo¢e normalnoga tkiva dobili su vrijednosti od 7 kPa za
masno tkivo i 30 — 50 kPa za zljezdano tkivo. Sve ciste imale su vrijednost 0
kPa. Za benigne lezije izmjerena je vrijednost 45.3kPa+41.1, a za maligne lezije
146.6k Pa+40.05. . Nakon sto je BIRADS modificiran koristeci se elastografskim
karakteristikama lezija, 13 je lezija spusteno iz BIRADS 4 u BIRADS 3 katego-
riju, Sto znaci da se biopsija mogla izbjeéi u 46% slucajeva. Nakon modifikacije
BIRADS-a specifi¢nost je iznosila 96%, a senzitivnost 95%, dok je bez modifi-

kacije, odnosno bez uzimanja u obzir elastografskih karakteristika, specificnost
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BIRADS-a bila 63% i senzitivnost 96%. Time je pokazano da sonoelastografija
moze znacajno povecati specificnost klasicnog ultrazvucnog pregleda dojke. [32]

Evans i suradnici proveli su istrazivanje na 52 Zene, odnosno na 53 solidne
lezije dojke. Izmjerene su srednje i makasimalne vrijednosti tvrdo¢e normalnoga
tkiva i tvrdoce lezija. Maksimalna tvrdo¢a normalnoga tkiva iznosila je 45 kPa
te je za granicnu vrijednost postavljeno 50 kPa. Izmjerena je niska tvrdoca fibro-
adenoma s prosjecnom vrijednosti 28 kPa. U cetiri benigne lezije (dva radijalna
oziljka, nekrozi masnoga tkiva i u fibroepitelnoj leziji) izmjerena je tvrdoca od
preko 50 kPa. Jedini DCIS imao je vrijednost 76 kPa i klasifikaciju BIRADS 3,
a jedini LCIS 83 kPa. 96% invazivnih karcinoma prelazilo je grani¢nu vrijednost
od 50 kPa, sa srednjom vrijednosti od 140 kPa. Invazivni karcinomi promjera
manjega od 15 mm imali su srednju vrijednost 109 kPa, za razliku od karcinoma
veéega promjera, koji su imali srednju vrijednost od 167 kPa. Jedan invazivni
duktalni karcinom NST tipa imao je manju vrijednost od 50 kPa, a klasificiran
je kao BIRADS 3. Zakljuceno je da je najkorisnija mjera u analizi nalaza srednja
vrijednost tvrdo¢e (Emean) izmjerena unutar regije interesa na najtvrdoj tocki te
da lezije, koje imaju tvrdoc¢u veéu od 50 kPa, imaju velik rizik da budu maligne.
Senzitivnost uz koristenje elastografije, a ne samo BIRADS-a, raste s 87% na
97%, a specificnost se poveéava sa 78% na 83%. [33]

Olgun i suradnici proveli su istrazivanje na 109 pacijenata s ukupno 115 lezija
dojke. Srednja vrijednost tvrdoce benignih lezija bila je 25.25 kPa, a srednja
vrijednost malignih lezija 156.66 kPa. Za grani¢nu srednju vrijednost postavljeno
je 45.7 kPa. Odredili su da je omjer tvrdoce lezije i masti (Eratio) najkorisniji
parametar za procjenu lezija jer ima senzitivnost 97% i specificnost 97%. Benig-
nim lezijama u prosjeku je izmeren omjer od 2.43, a malignim lezijama od 11.4.
Smatraju da je omjer tvrdoce lezije i masnoga tkiva najbolji parametar jer na
njega najmanje utjece kompresija tkiva koju uzrokuje ispitiva¢ prilikom izvode-
nja pretrage jer podjednako vrsi kompresiju i na leziju i na okolno masno tkivo.
34

Xue i suradnici 2017. godine objavili su metaanalizu koja je u konacnici obu-
hvatila 25 studija s ukupno 4128 pacjenata i ukupno 4564 lezije. Ukljucene su
studije koje su istrazivale korisnost SWSE u razlikovanju benignih i malignih le-
zija, a kojima je biopsija ili citologija bila zlatni standard u konac¢noj dijagnostici.
Treba spomenuti da je 18 studija obuhvacalo azijsku populaciju, a samo 7 bijelu
rasu jer je nadena razlika u specifi¢nosti i senzitivnosti pretrage izmedu te dvije

rase. U azijskoj populaciji senzitivnost je bila 84%, a specificnost 87%, dok je kod
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bijele rase senzitivnost bila 92%, a specificnost 89%. Uz to maksimalna vrijednost
elastografske tvrdoce lezije pokazala je vetu senzitivnost od srednje vrijednosti
tvrdoce (91%, u odnosu na 85%). [35]
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7. Zakljucak

Sonoelastografija je korisna slikovna dijagnosticka metoda koja olakSava raspoz-
navanje lezija dojke na temelju razlike u izmjerenim vrijednostima tvrdoce be-
nignih i malignih lezija. Studije su pokazale da analizom elastografskih karak-
teristika lezija uz izvodenje konvencionalnoga ultrazvuka u B-prikazu raste spe-
cificnost pretrage. Pregled ultrazvukom osobito je koristan kod mladih Zena s
gustim parenhimom dojke kod kojih nije mogucée napraviti mamografski pregled.
Globalno je prepoznata vrijednost sonoelastografije i kategorije elasticnosti le-
zija dojke definirane su i inkorporirane u 5. izdanje BIRADS leksikona. Uz sve
navedeno, sonoelastografija je jeftina, neinvazivna, reproducibilna, jednostavna

metoda i zbog toga se oc¢ekuje jos ¢esc¢a uporaba te metode u buducénosti.
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