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Deskriptori
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Descriptors

BREAST NEOPLASMS — diagnostic imaging, pathology;

BREAST DISEASES — diagnostic imaging, pathology;
BREAST — pathology; BIOPSY, LARGE-CORE NEEDLE
— instrumentation, methods; MAMMOGRAPHY

— methods; STEREOTAXIC TECHNIQUES;

IMAGING, THREE-DIMENSIONAL;

SENSITIVITY AND SPECIFICITY

Karcinom dojke

Karcinom dojke najcesc¢a je zlo¢udna bolest Zena u
Hrvatskoj s 2748 novooboljelih i 1038 umrlih u 2015.
g. prema podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdrav-
stvo.! Stopa incidencije karcinoma dojke u posljednjih
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SAZETAK. Perkutana biopsija Sirokom iglom minimalno je invazivna metoda koja omogucava preoperativnu
histoloku dijagnozu promjena u dojci. Kod nepalpabilnih promjena izvodi se pod kontrolom radioloskih slikovnih
metoda. Neke promjene vidljive tomosintezom nisu uocljive 2D mamografijom i ne mogu se bioptirati konven-
cionalnom stereotaksijskom metodom. Stoga je 2013. godine u klinicku praksu uvedena biopsija vodena tomo-
sintezom. Ta se metoda sluzi slojevnim snimkama za definiranje dubine promjene, bez potrebe za dodatnim sni-
manjem i triangulacijom. Postupak se izvodi s manjim brojem ekspozicija i stoga s nizom ukupnom dozom zrace-
nja te krace od stereotaksijske biopsije. U Opcoj bolnici Karlovac metoda se primjenjuje od kraja 2015. godine,
otkad je ucinjeno 179 zahvata. Ciljanje i uzimanje uzoraka bili su uspjesni kod svih promjena, $to je potvrdeno
kontrolnom tomosintezom ili snimanjem uzoraka pri promjenama s kalcifikatima. Patohistoloskom analizom
dobiveni su 44 (24,6%) maligna nalaza, 13 (7,3%) benignih promjena nesigumnoga malignog potencijala te
122-je (68,2%) benigne promjene. Medu malignim nalazima bili su 32 (72,7%) neinvazivna duktalna karcinoma
(DY) i12 (27,3%) invazivnih karcinoma. S obzirom na konacnu dijagnozu, nakon kirurskog zahvata imali smo
stopu podcijenjenosti DCIS-a od 14,3%, a benignih promjena nesigurnoga malignog potencijala od 25%.
Benigne promjene pracene su tijekom razdoblja od 24 mjeseca. U uzorku sa zavrSenim periodom pracenja stopa
laZno negativnih nalaza bila je 2,8%, osjetljivost metode 86,4%, specificnost 100%, pozitivna prediktivna vrijed-
nost 100%, negativna prediktivna vrijednost 70%, a tocnost 89,7%. Za vrijeme postupka i nakon njega nismo
imali ve¢ih komplikacija. Biopsija dojke vodena tomosintezom nije rezervirana samo za promjene vidljive jedino
tomosintezom ve¢ se moze primijeniti i za vodenje biopsija promjena koje su vidljive 2D mamografijom.

SUMMARY. Percutaneous breast core biopsy is a minimally invasive method which allows preoperative histo-
logic diagnosis of breast lesions. If the lesions are nonpalpable, it is performed under imaging quidance. Some
lesions detected with digital breast tomosynthesis are occult in 2D mammography and cannot be biopsied in
conventional stereotactic mode. Therefore, in 2013 tomosynthesis quided breast biopsy was introduced into
clinical practice. It uses tomosynthesis views to define the depth of the lesion, without additional projections and
triangulation. The procedure is performed with fewer x-ray exposures and therefore with a lower total radiation
dose and overall procedure time comparing with stereotactic biopsy. This method has been used in General Hos-
pital Karlovac since 2015, and during this time 179 procedures were done. Targeting and sampling of the lesions
were successful in all cases, as confirmed by the postprocedural tomosynthesis or specimen radiograph for lesions
with calcifications. Of the 179 lesions, the histologic diagnoses were malignant in 44 (24.6%) cases, lesions of
uncertain malignant potential have been found in 13 (7.3%) cases and benign lesion in 122 (68.2%) cases.
Among malignant lesions there were 32 (72.7%) ductal carcinomas in situ (DCIS) and 12 (27.3%) invasive carci-
nomas. Compared with final diagnosis at surgery, the underestimation rate was 14.3% for DCIS and 25% for
lesions of uncertain malignant potential. Benign lesions were followed-up for 24 months. In the sample with the
completed period of monitoring, the rate of false negative findings was 2.8%, sensitivity of the method was
86.4%, specificity 100%, positive predictive value 100%, negative predictive value 70%, and accuracy 89.7%.
There were no major complications during and after the biopsies. Tomosynthesis quided breast biopsy is not
limited only to lesions visible exclusively by this method, but can be used to quide biopsies in patients with lesions
visible also in 2D mammography.
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je 10 godina u stalnom porastu, od 100,1 u 2005. g. do
126,3 u 2015. g., $to se pripisuje faktorima rizika koji
su vezani uz suvremeni nacin zivota."? S obzirom na to
da se radi o vaznom javnozdravstvenom problemu,
Vlada Republike Hrvatske 29. je lipnja 2006. g. prihva-
tila Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke,
koji se poceo provoditi krajem iste godine, s dvogodis-
njim mamografskim probirom u dobnoj grupi Zena od
50 do 69 godina.

Centralnu ulogu u dijagnostici karcinoma dojke
imaju slikovne metode kao $to su mamografija, ultra-
zvuk i magnetska rezonancija. Mamografija se i dalje
smatra zlatnim standardom, jednostavno se i brzo
izvodi te se rabi u preventivnim programima. Metoda
je izbora kod simptomatskih Zena i onih starijih od 40
godina. Ultrazvuk je metoda izbora u mladih Zena s
veéom gusto¢om zlijezdnog tkiva, kod trudnica i doji-
lja, a rabi se i kao dodatna metoda pregleda pri svim
sumnjivim mamografskim nalazima. Magnetska rezo-
nancija dijagnosticka je metoda vece senzitivnosti, ali
manje specificnosti od mamografije. Rabi se u dija-
gnostici pacijentica s implantatima, kod procjene pro-
$irenosti novootkrivenog karcinoma dojke, pri nesu-
glasju nalaza drugih radioloskih metoda te u probiru
asimptomatskih pacijentica visokog rizika od karcino-
ma dojke. Takoder, upotrebljava se u procjeni uc¢inko-
vitosti neoadjuvantne kemoterapije te otkrivanju
ostatnog tumora kod pacijentica s pozitivnim rubovi-
ma nakon tumorektomije.’?

Svaki suspektan nalaz nakon primjene slikovnih
metoda treba citoloski ili histoloski evaluirati. Danas
se u preoperativnoj dijagnostici rabe minimalno in-
vazivne metode kao $to su ciljana citoloska punkcija,
biopsija Sirokom iglom i vakuumska biopsija.

Pri citoloskoj punkciji aspiracijom dobije se malena
koli¢ina stanica koje se zatim citoloskim metodama
procjenjuju na malignitet. To je brza i jeftina metoda,
ali slabije pouzdana u razlikovanju proliferativnih pro-
mjena s atipijom prema malignim promjenama, pogo-
tovo onih niskoga gradusa, te u razlikovanju invaziv-
noga prema neinvazivnom tumoru. Zbog visoke stope
sumnjivih nalaza bez kona¢ne dijagnoze, koji nalazu
dodatnu tkivnu dijagnostiku, i lazno negativnih nalaza
danas se preporucuje za analizu cisti¢cnih promjena i
suspektnih aksilarnih limfnih ¢vorova.*”

Biopsijom Sirokom iglom dobivaju se cilindri¢ni
blokovi tkiva koji omogucuju procjenu strukture tkiva
i odnos izmedu stanica. Ovom metodom postavlja se
konac¢na dijagnoza u veceg broja pacijentica nego aspi-
racijskom citologijom, moze se razlikovati invazivni
karcinom od neinvazivnoga i mogu se procijeniti vazni
farmakoterapijski ¢imbenici poput statusa steroidnih
receptora i statusa Her2, §to je osobito vazno kod paci-
jentica u kojih planiramo primijeniti neoadjuvantnu
kemoterapiju.t™"!
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Daljnji napredak u tkivnoj dijagnostici jesu va-
kuumske biopsije, kod kojih se nakon jednog uvode-
nja igle uzima veci broj uzoraka u kontinuitetu pa veca
koli¢ina tkiva uzeta iz promjene rezultira to¢nijom
dijagnozom."

Citoloske punkcije i biopsije nepalpabilnih promje-
na rade se pod kontrolom slikovne metode kojom je
promjena najvidljivija. Otvorena kirurska biopsija in-
vazivnija je i skuplja metoda s viSom stopom kompli-
kacija, a pri nepalpabilnim promjenama iziskuje pret-
hodnu markaciju vodenu nekom od slikovnih metoda.
Zbog toc¢nosti koja je podjednaka onoj pri otvorenoj
biopsiji, $to je dokazano u velikim studijama, a znatno
manje invazivnosti biopsija Sirokom iglom opcepri-
hvacena je u preoperativnoj dijagnostici promjena u
dojci 1 bitno je smanjila broj otvorenih biopsija.'*'¢
Uspjesno lijecenje karcinoma dojke ovisi o postavlja-
nju dijagnoze u ranom stadiju te se primjenom mamo-
grafskog probira koji zavrS$ava preciznom tkivnom
dijagnostikom ocekuje sniZenje stope smrtnih ishoda
od ove bolesti."”

Biopsija dojke vodena tomosintezom

Glavna slabost konvencionalne mamografije jest su-
perpozicija struktura, s obzirom na to da se radi o su-
macijskim snimkama, tako da promjena u dojci moze
biti maskirana normalnim tkivom koje se nalazi iznad
ili ispod nje, sto je osobit problem u gustim dojkama.
Ovaj nedostatak rijeSen je uvodenjem tomosinteze
koja je modifikacija digitalne mamografije. Digitalna
tomosinteza dojke slojevno je snimanje pri kojem se
rendgenska cijev giba u luku iznad dojke i ¢ini mul-
tiple niskodozne ekspozicije iz razli¢itih kutova. Iz do-
bivenih podataka rekonstruira se serija tankih uspo-
rednih slojeva cijelim volumenom dojke i tako postize
treca dimenzija — 3D mamografija.'"" Tomosinteza je
2008. godine postala dostupna u Europi i zemljama
Europskoga gospodarskog prostora koje priznaju oz-
naku CE, a u veljac¢i 2011. g. prvi komercijalni uredaj
za tomosintezu (Selenia Dimensions 3D, Hologic)
odobrila je americ¢ka Agencija za hranu i lijekove (engl.
Food and Drug Administration - FDA).*® Brojne kli-
nicke studije pokazale su da je tomosinteza dojke bolja
od 2D mamografije, s viSom stopom detekcije karcino-
ma (¢ak do 40% kod invazivnog karcinoma) i niZom
stopom pozivanja pacijentica na dodatne preglede
zbog lazno pozitivnih nalaza.* -

Mamografski otkrivene suspektne promjene u dojci
koje nisu vidljive ultrazvukom nalazu stereotaksijsku
biopsiju. To je etablirana metoda uzimanja uzoraka
tkiva pod mamografskom kontrolom. Klju¢ uspjesnog
uzimanja uzoraka jest to¢na lokalizacija promjene u
dojci. Na 2D mamografskoj snimci o¢it je polozaj pro-
mjene u horizontalnom i vertikalnom smjeru, no po-
trebno je dobiti informaciju i o njezinoj dubini. Prin-
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Target Guidance .

Target: 3of4
X(mm) Y(mm) Z(mm)

Current: -2.4 324 32.0

READY

10 cm Tsunami 14 G 10cm
Satety Margins (mm)

X 23.6 Y 19.9 Z 14.2

Target: -2.4 32.4 320 |
bIIid 0.0 0.0 0.0

SLIKA 1. SLOJ TOMOSINTEZE SA OZNACENOM LEZIJOM (1A). EKRAN ZA CILJANJE S KOORDINATAMA (X, Y I Z) ZA BIOPSIJU.
UDALJENOST IZMEDPU VRHA IGLE I POVRSINE DETEKTORA (14,27 MM) DOZVOLJAVA SIGURNO IZVODENJE BIOPSIJE (1B).
EKRAN ZA VODENJE BIOPSIJE. IGLA OD 14G JE UVEDENA I POZICIJA JE POTVRDENA (NEMA RAZLIKE IZMEPU ZADANIH

I DOSTIGNUTIH KOORDINATA NITI U JEDNOJ PROJEKCIJI) (1C).

FIGURE 1. TOMOSYNTHESIS SLICE WITH A CURSOR PLACED ON THE LESION (1A). SCREEN FOR TARGETING WITH COORDINATES
(X, Y AND Z) FOR BIOPSY. THE DISTANCE BETWEEN THE TIP OF THE NEEDLE AND THE DETECTOR SURFACE (14.27 MM) ALLOWS
SAFE PERFORMANCE OF BIOPSY (1B). SCREEN FOR GUIDING A BIOPSY. THE 14G NEEDLE WAS INTRODUCED AND POSITION WAS
CONFIRMED (THERE IS NO DIFFERENCE BETWEEN THE SET AND THE REACHED COORDINATES IN ANY OF THE PROJECTIONS) (1C).

cip stereotaksijske biopsije snimanje je dojke u dvije
dodatne projekcije, pod kutom od +15 i -15 stupnjeva
od sredi$nje linije, a zatim se, nakon obiljezavanja pro-
mjene na obje snimke, metodom triangulacije izracu-
nava dubina.***! Tradicionalno se stereotaksijska biop-
sija izvodila na uredajima namijenjenima samo za tu
svrhu, s pacijenticom u polozaju pronacije i dojkom
provucenom kroz otvor u stolu za biopsije.

Uvodenjem tomosinteze u klinicku praksu i detek-
cijom promjena koje nisu vidljive 2D mamografijom
javila se potreba za biopsijama vodenima tomosinte-
zom. Prva takva biopsija ucinjena je u lipnju 2013.
godine (UPMC Magee-Womens Hospital, SAD). Za tu
se namjenu rabi posebno konstruiran dodatak za biop-
sije, koji se priklju¢uje na uredaj za tomosintezu i
omogucuje konverziju dijagnostickoga 3D mamograf-
skog uredaja u uredaj za biopsije. Kod biopsija vode-
nih tomosintezom snimke tomosinteze rabe se za
identificiranje promjene, bez potrebe za dodatnim sni-
manjem dojke iz razlicitih kutova i triangulacijom.?>*
Procedura pocinje planiranjem pristupa na promjenu
koji ovisi o njezinoj lokalizaciji u dojci. Dojka se fiksira
tako da ciljano podru¢je dode u biopsijski otvor u
kompresijskoj ploci. Izvede se inicijalna tomosinteza, a
suspektna se promjena obiljezi na slojevnoj snimci na
kojoj je najbolje vidljiva. Biopsijski softver tada auto-
matski odreduje sve tri koordinate, jer je dubina sloja
ujedno i dubina promjene. Nakon lokalne anestezije
igla se automatizirano uvodi dok se ne dosegnu pret-
hodno izracunane koordinate. Poslije davanja lokal-
nog anestetika tomosinteza se moze ponoviti radi pro-
vjere eventualnog dislociranja ciljane promjene. Tako-
der, tomosintezom se moze provijeriti polozaj vrha igle
prije i poslije uzimanja uzoraka (slika 1.).
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Kod stereotaksijskih biopsija osobit je problem cilja-
nje promjena bez kalcifikata, kao $to su tvorbe i pore-
mecaji strukture, koje ¢esto nisu dobro vidljive iz razli-
¢itih kutova snimanja te ih je tesko obiljeziti za potrebe
triangulacije, $to dovodi do ponavljanja snimanja.*>*>3¢
S obzirom na to da su dodatna snimanja kod biopsija
vodenih tomosintezom izbjegnuta, trajanje procedure
bitno je krace zbog brze reidentifikacije promjene.
Prema literaturi, postupak biopsije dojke vodene to-
mosintezom prosjecno traje otprilike polovicu vre-
mena potrebnoga za stereotaksijsku biopsiju.’****
Iako je doza zracenja pri tomosintezi neznatno visa u
odnosu prema 2D mamografiji, zbog znatno manjeg
broja ekspozicija (neki autori navode smanjenje broja
ekspozicija na Cetvrtinu) prosjecna je doza zracenja
kod biopsije vodene tomosintezom niza od one pri ste-
reotaksijskoj biopsiji.”’*

Zahvat se izvodi u sjedecem ili lezecem, lijevom od-
nosno desnome bo¢nom polozaju pacijentice, s pomo-
¢u mamografskog stolca opremljenog naslonjacem
koji se lako pretvara u lezaj. Izbor polozaja ovisi ponaj-
prije o odabranom pristupu na promjenu. Sjedeci po-
lozaj obi¢no se rabi za kraniokaudalni pristup, a leze¢i
polozaj za lateromedijalni i mediolateralni pristup.
Kaudokranijalni pristup nalaze leze¢i polozaj pacijen-
tice i polozaj uredaja za biopsiju pod kutom od 90°. U
novije vrijeme postoje lezajevi za izvodenje biopsije
pod kontrolom tomosinteze na kojima bolesnica lezi
na trbuhu, a zahvat se obavlja ,ispod stola® Njihova
glavna prednost u odnosu prema stolcu s naslonjacem
jesu udobniji polozaj i manja anksioznost, jer pacijen-
tica ne gleda izravno biopsijski postupak i uvodenje
igle u dojku, a manja je i mogu¢nost vazovagalne reak-
cije. U sjedecem je polozaju, osim toga, nesto veca vje-
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rojatnost micanja, jer se pacijentica instinktivno po-
vla¢i prema natrag, unato¢ naslonjacu. U bo¢nome
leze¢em polozaju pristup na promjene u medijalnoj
polovici dojke znatno otezava kranijalno polozena
druga dojka, dok polozaj pronacije olaksava pristup
takvim promjenama.

Toc¢nost perkutanih biopsija vodenih bilo kojom sli-
kovnom metodom u odnosu prema konacnoj dijag-
nozi nakon kirurskog zahvata ovisi prije svega o teh-
nickoj uspjesnosti uzimanja uzoraka iz ciljane promje-
ne, ali i o koli¢ini tkiva uzetog biopsijom. Prema do-
stupnoj literaturi, stopa uspje$nosti uzimanja uzoraka
pod kontrolom tomosinteze bila je 99 do 100%, dok se
stopa uspjesnosti kod stereotaksijske biopsije kretala u
rasponu od 87 do 98%.%>%**>%4"43 Kao glavni uzrok
tehnicke neuspjes$nosti postupka navodi se neadekvat-
na vizualizacija promjene na stereotaksijskim snimka-
ma.*~* Neovisno o slikovnoj metodi kojom se biopsija
vodi, za uzimanje uzoraka mogu se rabiti igle razli¢ite
$irine, u rasponu od 7 do 18 G. Kod biopsije $irokom
iglom najcesce se rabe igle od 14 G te se dobivaju uzor-
ci s prosje¢no 30 mg tkiva. Pri vakuumskoj biopsiji uz
negativan tlak rabe se igle od 7 do 11 G, s prikuplja-
njem od 100 do 300 mg tkiva po uzorku. Time se cesto
uklanja cijela promjena pa je nakon zavrsena postupka
uzorkovanja potrebno plasirati marker u postbiopsij-
sku Supljinu, radi potrebe postednoga kirurskog za-
hvata ili pracenja. Budu¢i da se biopsijama $irokom
iglom dobiva ogranic¢en volumen tkiva, postoji odre-
den rizik od lazno negativnih nalaza i podcjenjivanja
bolesti. Stoga neke vrste benignih promjena nesigur-
noga malignog potencijala (atipi¢na duktalna hiper-
plazija, neinvazivni pleomorfni lobularni karcinom,
benigni filodes tumor) i neinvazivni duktalni karci-
nom (engl. ductal carcinoma in situ — DCIS) trebaju
biti kirurski potvrdene prije kona¢ne odluke o stra-
tegiji lijecenja.***** Uz postojece smjernice svaki slucaj
treba razmotriti zasebno na sastanku multidisciplinar-
nog tima, uzimajuci u obzir ponajprije radioloski nalaz
i njegovo suglasje s patoloskim nalazom, ali i Zelje pa-
cijentice.

Rezultati Opce bolnice Karlovac

Odjel za radiologiju Opce bolnice Karlovac zapoceo
je s provedbom biopsija dojke vodenih tomosintezom
u prosincu 2015. g. nakon $to je instaliran uredaj za
digitalnu tomosintezu dojke Selenia Dimensions 3D,
proizvodaca Hologic. U tu se svrhu upotrebljava do-
datak za biopsije Affirm® Breast Biopsy System koji se
priklju¢uje na mamografski uredaj, a poslije zahvata
uklanja te se uredaj dalje rabi za mamografije. Za uvo-
denje ove dijagnosti¢ke metode osnovan je tim od 3
radiologa i 3 radioloska tehnologa. S obzirom na to da
na Odjelu prethodno nisu izvodene stereotaksijske
biopsije te zaposlenici nisu imali iskustva na tom polju
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dijagnostike, najprije je provedena edukacija u ustano-
vi s opremom za tomosintezu i iskustvom u zahvatima
na dojci. Nakon provedene edukacije zapocelo se s
izvodenjem biopsija pod kontrolom tomosinteze, koje
su u pocetku radene pod nadzorom za to obudenih
aplikacijskih specijalista tvrtke Hologic.

Svakoj pacijentici uzeta je anamneza s naglaskom na
koagulopatije, uzimanje antikoagulantne ili antiagre-
gacijske terapije i sklonost alergijama. Ukupno smo
imali 4 pacijentice na antiagregacijskoj terapiji, koja se
u konzultaciji s njihovim lije¢nikom nije ukidala. Paci-
jentice na antikoagulantnoj terapiji nismo imali. Prije
zahvata svaka je pacijentica upoznata s razlogom za
biopsiju i o¢ekivanim tijekom samog postupka. Sve su
obavijestene pacijentice potpisale pristanak na zahvat.

Zahvat se izvodio na mamografskom stolcu, u sjede-
¢em ili bo¢nome leze¢em polozaju, ovisno o lokaliza-
ciji suspektne promjene u dojci. Pristup na promjenu
biran je tako da igla prolazi najkraci put od koze do
promjene. Nakon dezinfekcije koze dana im je lokalna
anestezija injiciranjem 10 mL lidokaina supkutano i
u dubinu uzduz ocekivanog puta biopsijske igle. Za
biopsiju je upotrijebljen automatski jednokratni biop-
sijski sustav s iglom debljine 14 G, duljine 10 cm, dulji-
ne zlijeba 2 cm (Tsunami S.rl, Italija). Za kompresiju
dojke tijekom zahvata rabile su se prozirne plasti¢ne
kompresijske ploce Sirine otvora za biopsiju 5 x 5 cm.
Nakon uzimanja planiranog broja uzoraka izvodila se
kontrolna tomosinteza, a pri biopsiji mikrokalcifikata
snimali su se uzorci dok je dojka jo$ bila pod kompre-
sijom, da bi se mogli uzeti dodatni uzorci ako postupak
ne bude tehnicki uspjesan. Poslije biopsije nije postav-
ljan marker, jer promjene nismo uklanjali u cijelosti,
a nijedna bolesnica nije bila predvidena za neoadju-
vantnu terapiju, kada je postavljanje markera obvezat-
no prema Smjernicama za onkoplasti¢no lije¢enje raka
dojke stru¢nih drustava HLZ-a.* Na temelju dobivena
rezultata radiolog koji je izvodio biopsiju procijenio bi
je li patohistoloski nalaz sukladan mamografskom ili
postoji nesuglasje te je ovisno o tome donesena odluka
o daljnjem postupanju (slika 2., slika 3.).

Od pocetka prosinca 2015. g. do kraja lipnja 2018. g.
obavljeno je 179 biopsija dojke vodenih tomosintezom
kod 173 pacijentice (u njih $est bioptirane su po dvije
promjene). Prosje¢na dob bila je 57 godina (raspon od
33 do 85 godina). Od 179 promjena njih 99 (55,3%)
bioptirano je u leze¢em polozaju pacijentice, a 80
(44,7%) u sjedecem polozaju. Najces¢i pristup na pro-
mjenu bio je lateromedijalni (91/179 - 50,8%), zatim
kraniokaudalni (80/179 - 44,7%), dok je svakako rjedi
bio mediolateralni pristup (8/179 - 4,5%). Kaudokra-
nijalni pristup nismo imali. Nesto je ¢eSée bila biopti-
rana lijeva dojka (98/179 - 54,7%), a najcesca lokaliza-
cija promjene bila je gornji lateralni kvadrant (98/179
- 54,7%). Medu bioptiranim promjenama najvecu
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SLIKA 2. SPIKULIRANA TVORBA BEZ KALCIFIKATA (LIJEVO). KONTROLNA TOMOSINTEZA — SLOJ S TKIVNIM DEFEKTOM
U PODRUCJU LEZIJE (DESNO). HISTOLOSKA DIJAGNOZA: LOBULARNI KARCINOM IN SITU (OPERATIVNO POTVRPENO).
FIGURE 2. UNCALCIFIED MASS WITH SPICULES (LEFT). CONTROL TOMOSYNTHESIS — THE SLICE WITH TISSUE DEFECT
IN THE LESION (RIGHT). HISTOLOGIC DIAGNOSIS: LOBULAR CARCINOMA IN SITU (CONFIRMED AT SURGERY).

SLIKA 3. GRUPIRANI FINI PLEOMORENI KALCIFIKATI (LIJEVO). SNIMKA UZORAKA POTVRDUJE PRISUTNOST KALCIFIKATA (DESNO).
HiISTOLOSKA DIJAGNOZA: DUKTALNI KARCINOM IN SITU (OPERATIVNO POTVRDENO).

FIGURE 3. CLUSTER OF FINE PLEOMORPHIC CALCIFICATIONS (LEFT). SPECIMEN RADIOGRAPH CONFIRMS THE PRESENCE

OF CALCIFICATIONS (RIGHT). HISTOLOGIC DIAGNOSIS: DUCTAL CARCINOMA IN SITU (CONFIRMED AT SURGERY).

zastupljenost imale su nakupine mikrokalcifikata
(133/179 - 74,3%), poremecaji strukture bili su za-
stupljeni s 13,4% (24/179), a tvorbe s 12,3% (22/179).
Broj uzimanih uzoraka tkiva ovisio je o veli¢ini i
vrsti bioptirane promjene. Naj¢e$ce je uzimano 5 uzo-
raka, s rasponom od 3 do 9 uzoraka. U studijama se
navode razli¢iti podatci o broju uzoraka po biopsiji, no
pri ispitivanju odnosa broja uzoraka i dijagnosticke
to¢nosti nasli smo podatke o prosje¢noj to¢nosti od 94
do 97% s pet uzoraka biopsije iglom debljine 14 G.***
Ciljanje i uzimanje uzoraka bilo je tehnicki uspjesno
kod svih 179 biopsija. Kod jedne promjene, zbog pre-
pektoralne lokalizacije, uzorci nisu prikladno uzeti pri
prvom pokusaju pa je dojka repozicionirana te su
uzorci uspjesno uzeti u drugom pokusaju. Ni u jed-
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nom slucaju nije se odustalo zbog nemogucnosti vi-
zualizacije suspektne promjene.

Postupak je prosje¢no trajao 15 minuta (vrijeme u
kojem je dojka bila pod kompresijom), sto je sli¢cno po-
datcima iz drugih studija, gdje se navodi prosjecno tra-
janje biopsije pod kontrolom tomosinteze od 12 do 15
minuta.”>*** Od komplikacija imali smo jedan veci
hematom, koji je saniran konzervativno. Infekcija, va-
zovagalnih reakcija ili alergijskih reakcija nismo imali.

Od 179 bioptiranih promjena patohistoloskom ana-
lizom dobivena su 44 maligna nalaza (24,6%). Medu
njima bili su 32 DCIS-a (72,7%) i 12 invazivnih karci-
noma (27,3%). Benigne promjene nesigurnoga ma-
lignog potencijala bile su zastupljene sa 7,3% (sedam
atipi¢nih duktalnih hiperplazija, Cetiri intraduktalne
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TABLICA 1. PACIJENTICE, POSTUPAK I REZULTATI BIOPSIJE SIROKOM IGLOM (BROI BIOPSIJA = 179)
TABLE 1. PATIENTS, PROCEDURE AND CORE BIOPSY RESULTS (NUMBER OF BIOPSIES 179)

Pacijentice, postupak, rezultati/Patients, procedure, results

Prosje¢na dob pacijentica (godine)/Average patient age (years)

Polozaj za biopsiju/Position for biopsy

Broj Postotak Raspon
/Number | [Percentage | [Range
57

33-85

leze¢i na boku/lateral decubitus 99 55,3
sjedeci/upright 80 44,7
Pristup/Approach
lateromedijalni/lateromedial 91 50,8
kraniokaudalni/craniocaudal 80 44,7
mediolateralni/mediolateral 8 45
Prosjecan broj uzoraka/Average number of samples 5 3-9
Prosje¢no trajanje postupka (minute)/Mean procedure time (minutes) 15 8-30
Vrste promjena/ Type of lesions
mikrokalcifikati/microcalcifications 133 74,3
poremecaji strukture/architectural distortions 24 13,4
tvorbe/masses 22 12,3
Nalazi biopsija/Biopsy findings
benigni/benign 122 68,2
benigni nesigurnoga malignog potencijala/benign of uncertain malignant potential 13 7,3
neinvazivni duktalni karcinom/DCIS/noninvasive ductal carcinoma/DCIS 32 17,9
invazivni karcinom/invasive carcinoma 12 6,7

papilomatoze, jedna atipi¢na lobularna hiperplazija i
jedan lobularni karcinom in situ). Kod 122-je promje-
ne (68,2%) patohistoloski je nalaz bio benigan. Medu
benignim rezultatima biopsije u jedne smo pacijentice
imali nesuglasje izmedu patohistoloskog i mamograt-
skog nalaza te je preporucena otvorena biopsija uz
prethodnu markaciju vodenu tomosintezom. Konac¢an
patohistoloski nalaz bio je invazivni duktalni karci-
nom. Pacijenticama s malignim nalazima i benignim
promjenama nesigurnoga malignog potencijala (ukup-
no 31,8% bioptiranih promjena) preporucen je kirur-
$ki tretman. Od njih 57 za 35 smo imali uvid u ko-
nacne patohistoloske nalaze (bile su podvrgnute kirur-
$kom lijecenju u nasoj ustanovi). Konacan patohi-
stoloski nalaz kod cetiri pacijentice bio je u visoj
kategoriji nego nalaz biopsije (za dvije atipi¢ne duktal-
ne hiperplazije i dva DCIS-a operativni nalaz bio je
invazivni duktalni karcinom). Uzevsi u obzir sve nave-
deno, konacan udio malignih nalaza u naSem materi-
jalu bio je 26,3%. U drugim studijama nasli smo po-
datke o udjelu malignih nalaza dobivenih biopsijom
vodenom mamografski od 21 do 55%.'****=! Qvi
postotci uvelike ovise o vrsti bioptiranih promjena, a u
nasem materijalu prevladavali su mikrokalcifikati, s
¢ak 74%, dok su tvorbe bile zastupljene sa svega 12%
(njih smo bioptirali uglavnhom pod kontrolom ultra-
zvuka), $to objasnjava ovakav rezultat. U jedne paci-
jentice s izrazito malenom promjenom, ¢iji je nalaz
biopsije bio invazivni duktalni karcinom, kirurSkim
zahvatom nije naden malignitet. Ponovnim pregle-
dom uzoraka biopsije potvrdena je dijagnoza invaziv-

nog karcinoma te smo zakljuc¢ili da je maligni dio pro-
mjene potpuno uklonjen biopsijom.

Osnovni podatci o pacijenticama, postupku i rezul-
tatima biopsije navedeni su na tablici 1.

Prema navedenim podatcima, medu benignim pro-
mjenama nesigurnoga malignog potencijala bilo je
25% podcijenjenih (za dvije od osam operiranih pro-
mjena konacna dijagnoza bila je invazivni karcinom).
Stopa podcijenjenosti DCIS-a iznosila je 14,3% (kod
dvije od 14 operiranih prisutna je bila invazivna kom-
ponenta). Kod svih benignih nalaza preporuceno je
pracenje s kontrolnom tomosintezom nakon 6, 12 1 24
mjeseca.*® Za promjene bioptirane do kraja travnja
2017. g. istekao je period pracenja (71 benigna pro-
mjena od ukupno 108 biopsija u tom razdoblju). Za to
vrijeme jedna od promjena imala je znakove progresije
pa je ponovo ucinjena biopsija koja je pokazala inva-
zivni karcinom. Vecina ostalih benignih promjena bila
je stacionarna, a nekoliko ih je nestalo. Prema tome,
ukupno smo imali dva laZzno negativna nalaza (dva od
71 benignog nalaza biopsije na kraju su bila invazivni
karcinomi), $to iznosi 2,8% od ukupnog broja be-
nignih nalaza u zavr§enom periodu pracenja. U tom
su razdoblju, od ukupno 29 promjena operiranih u
nasoj ustanovi za koje smo imali dostupne patohisto-
loske nalaze, 22-je imale kona¢an maligni patohisto-
logki nalaz, a biopsijom je dijagnosticirano njih 19 (za
dva benigna nalaza biopsije i jednu promjenu nesigur-
noga malignog potencijala kona¢na je dijagnoza bila
invazivni karcinom). Sve maligne promjene dobivene
biopsijom i operirane u na$oj ustanovi tijekom tog
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TABLICA 2. POKAZATEL]I POUZDANOSTI METODE
TABLE 2. INDICATORS OF THE RELIABILITY OF THE METHOD

Stopa lazno negativnog nalaza | Stopa podcjenjivanja promjena nesigurnoga malignog potencijala Stopa podcjenjivanja DCIS-a
/False negative rate /Underestimation rate for lesions of uncertain malignant potential | /Underestimation rate for DCIS

2,8% 25%

osjetljivost/sensitivity

specifi¢nost/specificity

14,3%

tocnost/accuracy

86,4%

100%

razdoblja potvrdene su i operativno. Stoga na uzorku
operiranih pacijentica s nama poznatim kona¢nim pa-
tohistoloskim nalazima u periodu zavrSenog pracenja
mozemo utvrditi da je osjetljivost metode u dijagno-
stici malignih promjena bila 86,4%, specificnost 100%,
pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) 100%, negativ-
na prediktivna vrijednost (NPV) 70%, a to¢nost 89,7%
(tablica 2.).

Rasprava

Biopsija dojke vodena tomosintezom relativno je
kratko u klini¢koj primjeni i jo$ ne postoji velik broj
studija koje usporeduju rezultate njezina provodenja s
rezultatima stereotaksijske biopsije, pogotovo ne na
velikim uzorcima. U objavljenim radovima istice se
prednost ove metode u odnosu prema konvencional-
noj stereotaksijskoj biopsiji. Neki autori navode pro-
blem biopsije finih kalcifikata, koji mogu biti tesko
vidljivi na slojevnoj snimci, $to moze dovesti do potre-
be konverzije u stereotaksijski postupak.***> Drugi opi-
suju jednak klinicki uc¢inak obiju metoda u biopsiji
mikrokalcifikata.”® Mi smo sve promjene u postupku
biopsije identificirali tomosintezom, bez uporabe 2D
mamografije, premda uredaj ima mogu¢nost obaju na-
¢ina rada.

Vecina se autora pri postupku biopsije dojke vodene
tomosintezom sluzila vakuumskom tehnikom uzima-
nja uzoraka. S obzirom na vjerojatnost potpunog ukla-
njanja promjene ovom metodom, rutinska je praksa
postavljanje markera na mjestu biopsije.”> Prema
smjernicama NCCN-a (engl. National Comprehensive
Cancer Network) iz 2018. godine, marker se postavlja
da bi se mogao identificirati polozaj promjene kad je
potpuno uklonjena i kad nestane za vrijeme neoadju-
vantne terapije.* Badan i suradnici isticu da se prisut-
nost ostatne promjene nakon biopsije moze iskoristiti
kao prirodni marker za kasniji kirurski zahvat ili pra-
¢enje.>* Mi smo biopsije izvodili s pomo¢u igle debljine
14 G, promjene nismo uklanjali u cijelosti te nismo
postavljali marker. Na kontrolnoj tomosintezi, pri
biopsijama promjena bez kalcifikata, na slojevnim
smo snimkama uvijek identificirali postbiopsijsku
$upljinu, $to smo iskoristili kao potvrdu ispravno uze-
tih uzoraka. Shin i suradnici takoder isti¢u prednost
prikaza biopsijske Supljine u bioptiranoj promjeni kao
potvrde uspjesno uzetih uzoraka, osobito pri migraciji
klipa.**
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100% 70% 89,7%

U Op¢oj bolnici Karlovac tijekom razdoblja od 31
mjeseca obavljeno je 179 biopsija dojke vodenih tomo-
sintezom. To je znatno vise od preporuc¢enog minimu-
ma od 25 biopsija na godinu, a prema smjernicama
koje propisuje Europsko drustvo za slikovnu dijagno-
stiku dojke (engl. European Society of Breast Imaging
- EUSOBI), radi postizanja zadovoljavajuceg stupnja
kompetencije.”” Prosjecno trajanje postupka bilo je
kao i u drugim studijama. Nijedanput nismo odustali
od biopsije zbog nemogucnosti vizualizacije suspektne
promjene, §to je iskustvo i drugih autora kod primjene
ove metode.

Prema vrsti, tri Cetvrtine bioptiranih promjena u
nasem materijalu bile su nakupine mikrokalcifikata. U
literaturi se navodi porast udjela nekalcificiranih pro-
mjena kod biopsije vodene tomosintezom, jer se one
lakse ciljaju ovom metodom nego stereotaksijskom
biopsijom.*>** Viala i suradnici imali su udio promjena
bez kalcifikata od ¢ak 48%.%” Mi smo vecinu ovih pro-
mjena ipak bioptirali pod ultrazvu¢nim vodenjem.

Stope lazno negativnih nalaza i podcjenjivanja pro-
mjena u dojci pri biopsijama vodenima mamografski
vrlo su razli¢ite u literaturi. Nize su za vakuumsku
biopsiju, kod koje se uzima veca koli¢ina tkiva iz sus-
pektne promjene pa je samim time manja vjerojatnost
da maligni dio promjene ne bude uzorkovan. No i za
tu biopsiju postoje velika odstupanja od studije do stu-
dije, dijelom stoga $to se rabe razlicite debljine igala pa
su podatci tesko usporedivi. Za stope lazno negativnih
nalaza nasli smo podatke u literaturi od 0,45 do
8,9%.%°0°136 Stope podcjenjivanja kre¢u se od 13 do
50% za benigne promjene nesigurnoga malignog po-
tencijala te od 4 do 28% za DCIS.!*#*15457-61 Mi smo
biopsije izvodili s pomocu $iroke igle debljine 14 G jer
ne raspolazemo opremom za vakuumsku biopsiju,
koja je znatno skuplja. S nasom stopom lazno negativ-
nih nalaza od 2,8%, stopom podcjenjivanja benignih
promjena nesigurnoga malignog potencijala od 25% i
stopom podcjenjivanja DCIS-a od 14,3% kretali smo
se u okviru referiranih vrijednosti drugih autora. Iako
primjena vakuumske biopsije i upotreba debljih igala
povecavaju dijagnosticku tocnost biopsije, ne mogu
potpuno ukloniti rizik od nedijagnisticiranja ili pod-
cjenjivanja maligne bolesti.®!

Zakljucak

Biopsija dojke vodena tomosintezom metoda je koja
omogucava tkivnu dijagnostiku promjena vidljivih to-
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mosintezom, a koje nisu vidljive na 2D mamografskim
snimkama. S pomoc¢u te metode uspjesno se uzimaju
uzorci i iz promjena koje ne sadrzavaju kalcifikate te su
posebno zahtjevne za uzorkovanje stereotaksijskim
nacinom. S obzirom na to da se tomosintezom dobiva
izravna informacija o dubini promjene, bez potrebe za
dodatnim snimanjem i triangulacijom, izvodi se s
manjim brojem ekspozicija od onih pri stereotaksij-
skoj biopsiji. Reidentificiranje i ciljanje promjene brzi
su, a ukupno trajanje postupka krace od stereotaksij-
skoga. Problem mogu biti nakupine amorfnih kalcifi-
kata koji su teze vidljivi tomosintezom. Zbog jedno-
stavnosti i lakoce izvodenja tomosinteza se moze pri-
mijeniti i za vodenje biopsija onih promjena koje se
vide 2D mamografijom.
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