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Podudarnost procijenjene velicine

rezidualnog tumorskog procesa magnetskom
rezonancijom i patohistoloskom dijagnostikom
u pacijentica s karcinomom dojke nakon

provedene neoadjuvantne kemoterapije

Concordance of estimated residual tumor size by magnetic resonance
imaging and pathohistologic findings in breast cancer patients after

neoadjuvant chemotherapy

Elvis Cerneka®’, Petra Valkovi¢ Zuji¢?, Damir Grebi¢3, Manuela Avirovi¢!, Damir Mileti¢2

Sazetak. Cilj. Cilj istrazivanja je procijeniti podudarnost veli¢ine rezidualnog tumora, izmjerene
magnetskom rezonancijom (MR) i patohistoloskom dijagnostikom (PHD) u pacijentica s
karcinomom dojke nakon provedene neoadjuvantne kemoterapije (NAK) te procijeniti mogudi
utjecaj ypT stadija tumora na nepodudarnost veli¢ina izmjerenih navedenim metodama.
Ispitanici i metode: U retrospektivno istrazivanje ukljuceno je 50 pacijentica. Ukljucni kriterij su
pacijentice kod kojih je u¢injen operativni zahvat uz prethodno proveden NAK karcinoma dojke,
na sto je odgovor pracen s najmanje dva MR pregleda. Veli¢ina tumora na MR-u usporedena je
s velicinom na PHD-u (zlatni standard) pomocu regresijske analize Passing-Bablok te je
izracunat njihov koeficijent korelacije. Analizirana su sva odstupanja i podudarnosti veli¢ine, kao
i eventualni utjecaj ypT stadija tumora na razliku izmedu dviju metoda. Razlika od + 0,5 cm u
veli¢ini tumora procijenjenih slikovnom metodom i u PHD nalazu smatrale su se podudarnima
veli¢inama. Rezultati: Srednja vrijednost veli¢ine rezidualnog tumora na MR-u iznosila je 19,1 +
17,71 mm, dok je na PHD-u iznosila 16,87 + 18,19 mm. Izraunati r koeficijent korelacije iznosi
0.64 (p < 0.001). Provedenom analizom potvrdeno je da nema znacajne razlike izmjerenih
veli¢éina tumora na MR-u i PHD-u (p = 0.552) te se metode mogu smatrati podudarnima. Nije
uocena statisticki znacajna razlika u ovisnosti o ypT stadiju tumora koja bi utjecala na
nepodudarnost veli¢ina. Zakljucci: Medu dvjema metodama nema konstantnog niti
proporcionalnog odstupanja u mjerenjima te se metode mogu smatrati podudarnim. MR dojke
je dobra metoda za procjenu veli¢ine rezidualnog tumora dojke kod pacijentica koje su
podvrgnute neoadjuvantnoj kemoterapiji usporedno s PHD-om (zlatni standard).

Kljuéne rijeci: karcinom dojke; magnetska rezonancija; neoadjuvantna kemoterapija; rezidualna
bolest

Abstract. Aim: The goal of this study is to evaluate the concordance between residual
tumour size measured on magnetic resonance imaging (MRI) and pathohistological findings
in patients who underwent neoadjuvant chemotherapy and operative procedure, and if any
pathohistological features may affect that agreement. Respondents and methods: Fifty
patients with breast cancer were retrospectively evaluated. Patients who underwent
neoadjuvant chemotherapy before the operative procedure, and were assessed with at least
two MRI examinations, where included in this study. The primary tumour size measured by
MRI was compared with pathohistological findings, which was considered as the gold
standard. All differences and size correspondence were analyzed as well as the possible

medicina fluminensis 2020, Vol. 56, No. 2, p. 147-156

!|starski domovi zdravlja

2 Klinicki bolnicki centar Rijeka, Klinicki
zavod za radiologiju

3 Klini¢ki bolnicki centar Rijeka, Zavod za
opcu i onkolosku kirurgiju

4 Klini¢ki bolnicki centar Rijeka, Klinicki
zavod za patologiju i citologiju

*Dopisni autor:

Elvis Cerneka, dr. med.

Istarski domovi zdravlja, ispostava Buzet
Goricica 1, 52 420 Buzet

e-mail: elvis.cerneka@idz.hr

http://hrcak.srce.hr/medicina

147


http://dx.doi.org/10.21860/medflum2020_237302

E. Cerneka et al.: Podudarnost procijenjene veliine rezidualnog tumorskog procesa magnetskom rezonancijom...

influence of ypT stage of tumour between the two methods.
Results: The mean value of residual tumour size on MRI was
19,2 £ 17,71 mm, while on pathohistological findings it was
16,87 + 18,29 mm. A calculated correlation coefficient
between the two methods was 0.64 (p < 0.001). There was
no statistically significant difference between two methods
for measuring residual tumour size (p = 0.552), as well as a
statistically significant influence of ypT stage on measuring,
so these methods may be considered to be concordant.
Conclusions: There is neither a constant nor a proportional
deviation in the measurements between the two methods,
so these methods can be considered concordant. Breast MRI
is a reliable method for estimating residual tumour size in
patients undergoing neoadjuvant chemotherapy in
comparison to pathology.

Key words: breast cancer; magnetic resonance imaging;
neoadjuvant chemotherapy; residual disease

Nismo dokazali statisticki znacajnu razliku u mjerenju
veli¢ine rezidualnog tumora po provedenom NAK-u iz-
medu MR-a (kao najtocnije dijagnosticke metode) i
PHD-a (zlatni standard), no MR u prosjeku pokazuje
tendenciju precijenjenja veli¢ine tumorskog procesa u
odnosu na PHD.

uvobD

U razvijenim zemljama svijeta karcinom dojke
najcesca je zlocudna bolest u Zena. Prema poda-
cima iz Registra za rak Republike Hrvatske iz
2015. godine karcinom dojke najces¢i je zlocudni
tumor u Hrvatskoj kod Zena starijih od 35 godina.
Karcinom dojke €ini 26 % tumora u Zena i uzroku-
je oko 15 % smrtnosti zbog raka®.

Zlo¢udni tumori dojke nastaju iz terminalne duk-
tolobularne jedinice te se dijele na one koji nisu
probili bazalnu membranu (neinvazivni, in situ) te
na one koji jesu (invazivni). Tako su glavni histo-
loski oblici karcinoma dojke duktalni karcinom in
situ (engl. ductal carcinoma in situ, DCIS), lobu-
larni karcinom in situ (engl. lobular carcinoma in
situ, LCIS), invazivni karcinom nespecijalni tip
(engl. invasive carcinoma no special type, NST),
lobularni invazivni karcinom, medularni karci-
nom, koloidni karcinom, Pagetova bolest i tubu-
larni karcinom?. S obzirom na genska obiljezja,
odnosno na podrijetlo iz odredene vrste epitelnih
stanica (luminalne ili bazalne) te ekspresiji karak-
teristicnih gena, karcinomi dojke podijeljeni su u
nekoliko podtipova. RazliCiti podtipovi imaju razli-

Cite faktore rizika, biolosko ponasanje i razlicit
odgovor na sistemsku terapiju3.

Uz pomoc¢ imunohistokemijskih biljega za estro-
genske (ER), progesteronske receptore (PR),
HER2 (engl. human epidermal growth factor re-
ceptor 2, HER2) te proliferacijski biljeg Ki67, tu-
mori dojke klasificirani su na molekularne
podtipove: luminal A (ER+, PR+, HER2-, Ki67 <
20 %), Luminal B HER2- (ER+, HER2-, jedno od: PR
< 20%, Ki67 > 20 %), Luminal B HER2+ (ER+,
HER2+), HER2 tip (HER2+, ER-, PR-) i trostruko ne-
gativni (ER-, PR-, HER2)%. Terapija maligne bolesti
dojke ukljucuje operativni zahvat (postedni ili ra-
dikalni) te postoperativnu (adjuvantnu) sistemsku
terapiju i lokalnu terapiju zracenjem. Sistemska
adjuvantna terapija ukljucuje kemoterapiju i/ili
imunoterapiju i/ili hormonsku terapiju, a primje-
njuje se nakon operativnog zahvata s ciljem elimi-
nacije potencijalne mikrometastatske bolesti.
Sistemska terapija mozZe se primijeniti i prije ope-
rativnog zahvata; nazvana je neoadjuvantnom ke-
moterapijom (NAK). NAK postaje dio standardnog
terapijskog protokola ne samo kod lokalno uzna-
predovale maligne bolesti dojke nego sve cesce i
kod maligne bolesti u ranijim stadijima, omogu-
¢ujuci procjenu ucinkovitosti lije¢enja in vivo te
odabir pacijenata prikladnih za postedni kirurski
zahvat, stoga NAK ima jasno definiranu ulogu u li-
jecenju maligne bolesti dojke>®. Nekoliko je cilje-
va primjene NAK-a. Ako je tumor osjetljiv,
odnosno ako reagira na primijenjenu kemoterapi-
ju, onda je svakako glavni cilj smanjenje veli¢ine
tumora prije samog operativnog zahvata, $to ino-
perabilne tumore pretvara u resektabilne, odno-
sno umjesto totalne mastektomije moguca je
parcijalna mastektomija, a umjesto parcijalne
mastektomije moguca je lumpektomija’?. Osim
boljeg kozmetickog ishoda, postedne operacije
dojke u konacnici rezultiraju boljim psiho-socijal-
nim statusom pacijentica. Jo$ jedna potencijalna
prednost NAK-a je smanjenje opsega kirurSkog
zahvata pazusne jame. Odgovor na NAK primar-
nog tumora dojke korelira s odgovorom limfnih
¢vorova pazusne jame®. Nadalje, primjena NAK-a
omogucuje in vivo procjenu tumorskog odgovora
odnosno njegovu kemosenzitivnost, sto omogu-
Cuje korigiranje terapije ako se uoci da dana ke-
moterapija nema zadovoljavajuci ucinak, kako
bismo izbjegli nepotrebnu kemotoksi¢nost, a iz-
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borom pravog lijeka postigli najbolji mogudi pato-
loski odgovor i smanjenje volumena tumora.
Zabiljezena je znacajnije visa stopa prezivljenja
kod pacijenata kod kojih je doslo do potpunog
patoloskog odgovora (engl. pathologic complete
response, pCR), za razliku od onih gdje je ipak bio
prisutan rezidualni tumor®!, Odgovor tumora na
NAK u velikoj mjeri se razlikuje ovisno o moleku-
larnom podtipu, veli¢ini tumora i rezimu lijece-
nja**'¢. Stoga je od iznimne vaznosti adekvatna
metoda za procjenu i praéenje odgovora na pri-
mijenjenu kemoterapiju, odnosno, da bismo
postigli maksimalnu kirursku prednost po prove-
denom NAK-u, klju¢no je da se tumorski odgovor,
kao i rezidualni tumor, ispravno procijene prije
samog operativnog zahvata. Brojne studije poka-
zale su da je magnetska rezonancija (MR) najtoc-
nija metoda u pracenju odgovora i odredivanju
rezidualne bolesti po provedenom NAK-u u uspo-
redbi s klinickim pregledom, mamografijom i ul-
trazvukom' 2, MR se temelji na pobudi jezgri
atoma vodika u tkivima elektromagnetnim valo-
vima, uz primjenu jakog magnetnog polja, omo-
gucujuci slojevni prikaz mekotkivnih struktura
unutar dojke uz izvrsnu kontrastnost razlicitih tki-
va. Prikaz razli¢itih tkiva ovisan je o mobilnosti i
magnetskom okruZenju atoma vodika unutar mo-
lekula vode i masti koji odreduju jacinu signa-

1a?>%, Kod dinamickih MR sekvencija neophodna
je intravenska aplikacija paramagnetskog kontra-
stnog sredstva, bududi da je akumulacija kontras-
tnog sredstva osnova detekcije i karakterizacije
lezija dojke. Kontrastno sredstvo bazirano na ga-
doliniju povedava intenzitet signala tkiva u koje-
mu se nakuplja skrac¢ujuéi T1 vrijeme relaksacije.
Postkontrastne sekvencije omogucavaju analizu
morfologije te dinamiku akumulacije kontrastno-
ga sredstva unutar lezije. Dinamicke karakteristi-
ke obuhvadaju brzinu nakupljanja i brzinu
ispiranja kontrastnog sredstva, ukazujuci na vecu
gusto¢u malih krvnih Zila, odnosno na tumorsku
neoangiogenezu na mjestu porasta intenziteta si-
gnala. Kombinirajuci prostorne informacije na
pre i postkontrastnim T1 sekvencijama s kinetic-
kim krivuljama intenziteta signala, dinamicka
kontrastna MR dozvoljava visoku dijagnosticku
tocCnost procijene potpunog, djelomi¢nog ili loSeg
tumorskog odgovora na primijenjeni NAK, omo-
gucujudi ranu procjenu tumorskog odgovora, pri-
je nastanka volumetrijskih promjena te dajudi
kvantitativni aspekt interpretaciji MR dijagnosti-
ke?3° (slika 1). Difuzijska tehnika (engl. diffusion
weighted image, DWI) bazira se na mjerenju im-
pendancije i kretanja slobodnih molekula vode u
tkivu. Kod tumora DWI pokazuje restrikciju kreta-

nja slobodnih molekula vode zbog izrazenije celu-

Slika 1. Primjer nepotpunog odgovora invazivnog karcinoma dojke (luminal B (HER2-) na NAK: (a) gorniji red prije NAK-a (T1 — mjerena

slika postkontrastno, T1 — mjerena slika postkontrastno sa subtrakcijom i MIP rekonstrukcije), (b) donji red po zavrsetku NAK-a

(T1 — mjerena slika postkontrastno, T1 — mjerena slika postkontrastno sa subtrakcijom i MIP rekonstrukcije). NAK — neoadjuvantno

lijecenje
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larnosti uz nizi koeficijent difuzije (engl. apparent
diffusion coefficient, ADC). Nakon primjene NAK-a
gustoca i celularnost tumora znacajnije se sma-
njuju, Sto dovodi do manje izrazene restrikcije
difuzije, odnosno ADC vrijednosti rastu, omogu-
Cujuci detekciju tumorskog odgovora prije pro-
mjene same veliCine tumora3**. Ovakav
sofisticirani protokol kojim odredujemo mikro-
okolis tumora, neoangiogenezu te celularnost na-
zivamo multiparametrijski MR. MR dojki je
najbolja metoda za procjenu velicine rezidualnog
tumora nakon NAK-a usporedno s veli¢éinom
odredenom na konacnom patohistoloskom nala-
zu koji predstavlja zlatni standard. Medutim, toc-
nost MR-a u procjeni veli¢ine rezidualnog tumora
nakon NAK-a moZe ovisiti o patohistoloskim i
morfoloskim karakteristikama tumora (TNM sta-
dij, histoloski oblik i gradus, molekularni podtip
te morfoloski uzorak odgovora)®*. MR moze
precijeniti ili podcijeniti veli¢inu rezidualnog tu-
mora*®*2, Posljedica precijenjenja veli¢ine rezidu-
alnog tumorskog procesa je Sira ekscizija od
potrebne kod postedne operacije dojke, Sto moze
dovesti do losijeg kozmeti¢kog ishoda ili pak
moze utjecati na odluku da se umjesto postedne
operacije ucini totalna mastektomija. Podcijenje-
nje veli¢ine rezidualnog tumora kao potencijalnu
posljedicu moZe imati pozitivne resekcijske rubo-
ve, Sto zahtijeva reeksciziju.

Nasa hipoteza je da je MR dobra metoda za pro-
cjenu veli¢ine rezidualnog tumora dojke kod paci-
jentica koje su podvrgnute NAK-u, odnosno da
postiZze dobru podudarnost izmjerene veliCine re-
zidualnog tumora usporedno s patohistoloskom
dijagnostikom (PHD) nakon kirurske ekscizije, no
na tu procjenu mogu utjecati neke karakteristike
tumora, kao Sto su ypT stadij, histoloski tip te
molekularni podtip.

Cilj ovog istrazivanja je procijeniti podudarnost
veli¢ine rezidualnog tumora izmjerene MR-om i
PHD-om kod pacijentica s karcinomom dojke na-
kon provedenog NAK-a te procijeniti mogudi utje-
caj ypT stadija tumora na nepodudarnost veli¢ina
izmjerenih navedenim metodama.

ISPITANICI | METODE

Ova retrospektivna studija provedena je u Klinic-
kom bolnickom centru Rijeka, u periodu od trav-

http://hrcak.srce.hr/medicina

nja 2016. do srpnja 2018. godine. Ukljuc¢eno je 50
pacijentica kojima je ucinjen operativni zahvat
radi patohistoloski potvrdenog invazivnog karci-
noma dojke. Prethodno operativnom zahvatu,
proveden je NAK u nasoj ustanovi, za ¢iju primje-
nu je odlu¢eno na multidisciplinarnom timu za
dojku, a ciji je odgovor pracen s najmanje dva MR
pregleda, od kojih je jedan bazi¢ni ucinjen prije
pocetka NAK-a te drugi na kraju terapije ili nakon
minimalno 4 ciklusa NAK-a. Pacijentice koje su
MR i PHD, neoadjuvantno lijeCenje ili operativni
zahvat provele u drugoj ustanovi isklju¢ene su iz
istraZivanja. MR nakon NAK-a nije proveden samo
u sluéajevima kada je dokazan lo$ odgovor tije-
kom terapije te su pacijentice odmah podvrgnute
operativnom zahvatu.

Podaci o pacijenticama te velicini i karakteristika-
ma tumora prikupljeni su iz patohistoloskih, radi-
oloskih i klinickih nalaza arhive bolnickog
informacijskog sustava (BIS) Klinickog bolnickog
centra Rijeka.

Veli¢ina tumora na MR-u usporedivana je s velici-
nom na PHD nalazu, a definirana je kao najvedi
promjer tumorske lezije u nalazima obiju meto-
da. Sukladno ranijim istrazivanjima, kada razlika
veli¢éine tumora procijenjena slikovhom meto-
dom i u PHD nalazu iznosi + 0,5 cm, procijenjene
veli¢ine smatrale su se podudarnima“®-2,
Analizirana su odstupanja i podudarnost velicine
svih tumora, kao i mogudi utjecaj ypT stadija tu-
mora na podudarnost veli¢ina izmedu dviju me-
toda.

Svi pregledi ucinjeni su na MR uredaju jakosti 1,5 T
(Avanto, Siemens, Njemacka) s primjenom zavojni-
ce za dojke. Kao paramagnetsko kontrastno sred-
stvo koristena su makrociklicna gadolinijska
kontrastna sredstva aplicirana intravenski, auto-
matskim injektorom u dozi od 0,1 mmol/kg tjele-
sne mase uz postkontrastnu aplikaciju 20 ml
fizioloSke otopine. Kod MR-a dojki pacijentica lezi
na trbuhu, a dojke su fiksirane u zavojnici. Sve su
pretrage vrSene istim protokolom koji se sastoji od
transverzalne T2-mjerene slike bez saturacije ma-
sti, difuzijski mjerene slike (DWI), transverzalne
TIRM slike te transverzalne 3D T1-mjerene dina-
micke slike sa saturacijom masti s jednom prekon-
trastnom i pet dinamickih postkontrastnih
sekvencija u periodu od 5 minuta od aplikacije
kontrastnog sredstava, uz postprocesing koji uklju-
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Cuje MIP (engl. maximum intensity projection,
MIP) te suptrakciju postkontrastnih od prekontras-
tnih snimaka, uz izradu i analizu kinetickih krivulja
u podrucjima nakupljanja kontrastnog sredstva.

Statisticka analiza

Statisticka obrada podataka ucinjena je pomocu
statistickog programa MedCalc 18.2.1. (MedCalc
Software, Mariakerke, Belgija). Klinicke karakteri-
stike pacijenata i patohistoloska obiljezja tumora
prikazani su deskriptivnom statistikom kao ari-
tmeticke sredine sa standardnim devijacijama ili
kao frekvencije (u postotcima), ovisno o tipu vari-
jable. Izracunat je Pearsonov koeficijent korelaci-
je izmedu dviju metoda (MR i PHD), a potom se
za njihovu komparativnu statisticku analizu kori-
stila Passing-Bablok regresijska analiza, Cusum
test za linearnost te Bland-Altman grafi¢ki poda-
ci. T-testom za velike nezavisne uzorke ispitana je
statisticka znacajnost razlika izmjerenih veli¢ina
tumora na MR-u i PHD-u. Studentov t-test pro-
porcija koriSten je za ispitivanje znacajnosti razli-
ka grupa podudarnosti MR-a i PHD-a ovisno o
ypT stadiju. Razina statisticke znacajnosti postav-
liena je na p < 0.05.

REZULTATI

Retrospektivno je analizirano 50 pacijentica Zivot-
ne dobi od 27 do 78 godina. Najcesci histoloski
tip tumora je NST/IDC (88 %), dok je najces¢i mo-
lekularni podtip luminalni B HER- (66 %). U tablici
1 prikazane su klinicke karakteristike pacijentica i
patohistoloska obiljezja tumora. Najceséi ypT sta-
dij je ypT1 koji je bio prisutan u 24 slucaja (48 %).
Limfovaskularna invazija bila je prisutna kod 18
slu¢ajeva (36 %). U 14 pacijenata (28 %) ucinjena
je totalna mastektomija, dok je u preostalih 36
slucajeva (72 %) ucinjen postedni operativni za-
hvat.

Veli¢éina tumora prije NAK-a izmjerena MR-om
iznosila je 41,68 + 22,36 mm. Po provedenoj tera-
piji veli¢ina rezidualnog tumora izmjerenog
MR-om iznosila je 19,02 + 17,71 mm, dok je po
ucinjenom operativnom zahvatu i provedenoj
PHD analizi veli¢ina rezidualnog tumora iznosila
16,87 + 18,29 mm, iz Cega proizlazi razlika od
2,15 + 15,23 mm (tablica 1). Analizom ovih poda-
taka ne nalazimo znacajne razlike izmedu izmje-
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renih veli¢ina rezidualnog tumora MR-om i
PHD-om (p = 0.552), uz r koeficijent korelacije od
0.64 (p < 0.001). Najveca dimenzija tumora dobi-
vena PHD analizom smatrana je zlatnim standar-
dom. Za svaku leziju izraCunata je razlika u velicini
u milimetrima kako bi se procijenila korelacija iz-
medu MR-a i PHD-a. Sukladno ranijim istraziva-
njima, procijenjena velicina smatrala se
podudarnom kada razlika veli¢ine tumora proci-
jenjena MR-om i PHD-om iznosi do + 0,5 cm*42,

Dakle, MR je precijenio veli¢inu ako je veli¢ina tu-

MR dojke je dobra metoda za procjenu veli¢ine rezidu-
alnog tumorskog procesa dojke kod pacijentica koje su
podvrgnute neoadjuvantnoj kemoterapiji usporedno s

PHD-om (zlatni standard).

mora na MR-u bila veca za 0,5 cm ili viSe u odno-
su na PHD, dok je MR podcijenio veli¢inu ako je
veli¢ina tumora na MR-u bila manja za 0,5 cm ili
viSe u odnosu na PHD. MR i PHD pokazali su po-
dudarnost procijenjene veli¢ine rezidualnog tu-
mora kod 54 % slucajeva, dok je u 18 % slucajeva
veli¢éina MR-om podcijenjena, a u 28 % je precije-
njena u odnosu na onu PHD-om (tablica 2). Uci-
njena analiza upucuje na dobru podudarnost
izmedu metoda (graf 1).

Ako u obzir uzmemo ypT stadij tumora (tablica
3), vidimo da je podudarnost izmjerene veli¢ine
tumora izmedu dviju metoda gotovo podjedna-
ka, odnosno kod ypTO i ypT1 stadija (N = 35) po-
dudarnost dviju metoda postignuta je u 54,3 %
slucajeva, uz nesto izraZenije precijenjenje velici-
ne MR-om (34,3 %) (N = 12), dok je kod ypT2 i
ypT3 stadija (N = 12) podudarnost dviju metoda
postignuta u 58,3 %, uz nesto izraZenije podcije-
njenje veli¢cine MR-om (25 %) (N = 3). Treba na-
pomenuti da tumori ypTis (DCIS) stadija ovdje
nisu ukljuceni (N = 3) u analizu.

Statistickom analizom svih prikupljenih podataka
utvrdeno je da nema znacajne razlike izmedu iz-
mjerenih veli¢ina tumora na MR-u i PHD-u (p =
0.552), a izracunati r koeficijent korelacije iznosi
0.64 (p < 0.001). Medu dvjema metodama nema
konstantnog kao niti proporcionalnog odstupanja
u mjerenjima te se metode mogu smatrati podu-
darnima.
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Tablica 1. Klinicke karakteristike pacijenata i patohistoloska obiljezja tumora
Broj pacijenata
N (%)
Dob <50 20 (40 %)
>50 30 (60 %)
Veli¢ina tm? prije NAK® (MR¢) Aritmeticka sredina * std. 41,68 £ 22,36 mm
Veli¢ina tm poslije NAK (MR) Aritmeticka sredina = std. 19,02 + 17,71 mm
Patohistoloska veli¢ina tm Aritmeticka sredina * std. 16,87 £ 18,29 mm
Razlika u veli¢ini (PHD?-MR) Aritmeticka sredina + std. -2,15 15,23 mm
Gradus 1 6 (12 %)
2 26 (52 %)
3 3 (6 %)
Neodreden 15 (30 %)
Limfovaskularna invazija Negativna 32 (64 %)
Pozitivna 18 (36 %)
Histoloski tip tumora NST® 44 (88 %)
invazivni lobularni karcinom 6 (12 %)
Molekularni podtip luminal B HER-2 negativan 33 (66 %)
luminal B HER-2 pozitivan 6 (12 %)
trostruko negativan 5(10 %)
luminal A 1(2%)
HER-2 pozitivan 5 (10 %)
ypT stadij ypTis (DCIS) 3 (6 %)
ypTO 11 (22 %)
ypT1l 24 (48 %)
ypT2 10 (20 %)
ypT3 2 (4 %)
ypN stadij ypNO 31 (62 %)
ypN1 10 (20 %)
ypN2 9 (18 %)
Tip operacije postedna operacija 36 (72 %)
mastektomija 14 (28 %)

Tablica 2. Podudarnost veli¢ine tumora po nalazu MR-a i PHD-a

Broj pacijenata (N = 50)
Podudaranje veli¢ine 27 (54 %)
Podcijenjena veli¢ina tm? 9 (18 %)
Precijenjena veli¢ina tm 14 (28 %)

tm-tumor

Tablica 3. Podudarnost veli¢ine tumora po nalazu MR-a i PHD-a ovisno o ypT stadiju

ypTO i ypT1 stadij ypT2 i ypT3 stadij
(n =35) (n=12) P
Podudaranje veliCine 19 (54,3 %) 7 (58,33 %) 0.811
Podcijenjena veli¢ina tm? 4 (11,4 %) 3 (25 %) 0.258
Precijenjena veli¢ina tm 12 (34,3 %) 2 (16,67 %) 0.254

“tm — tumor

*ypTis (DCIS) nisu ukljuceni (N = 3)
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Graf 1. Passing-Bablok regresijska analiza dviju metoda (MR i PHD) za procjenu veli¢ine tumora; N = 50; Pearsonov koeficijent korelacije

0.64, p < 0.001. a) Dijagram rasprsenja s regresijskom linijom i intervalima pouzdanosti. Jednadzba regresijske linije: y = -2.23 + 1.22x;

intervali pouzdanosti za sjeciste (intercept A) -5.69 to 0.00 i nagib (slope B) 1.00 to 1.62 upucuju na dobru podudarnost. Cusumov test
linearnosti pokazuje da nema znacajne devijacije od linearnosti (p = 0.14). b) Bland-Altman graficki prikaz distribucije razlika u odnosu na

prilagodenu regresijsku liniju.

RASPRAVA

Karcinom dojke najceséa je zlo¢udna bolest Zena
u razvijenim zemljama svijeta. To je heterogena
bolest s razlicitim patohistoloskim karakteristika-
ma, odgovorom na terapiju i ishodom bolesti.
Terapija maligne bolesti dojke ukljucuje prije sa-
mog operativhog zahvata i neoadjuvantnu si-
stemsku terapiju s osnovnim ciljem redukcije
veli¢éine samog malignog procesa. NAK postaje
dio standardnog terapijskog protokola ne samo
kod lokalno uznapredovale maligne bolesti dojke,
nego sve ¢escée i kod maligne bolesti u ranijim sta-
dijima. U nasem istrazivanju veli¢ina tumora prije
NAK-a izmjerena MR dijagnostikom iznosila je
41,68 + 22,36 mm, a nakon provedene terapije
19,02 + 17,71 mm, Sto pokazuje znacajnu regresi-
ju veli¢ine tumorskog procesa te potvrduje ucin-
kovitost primjene NAK-a.

Od iznimne je vaZnosti adekvatna dijagnosticka
metoda za procjenu i pracenje odgovora na pri-
mijenjen NAK, odnosno, da bismo postigli maksi-
malnu kirurSku prednost po provedenom NAK-u
klju¢no je da se tumorski odgovor, kao i velic¢ina
rezidualnog tumora, ispravno procijene prije sa-
mog operativnog zahvata.

Brojne studije isticu MR kao najtocniju dijagno-
sticku metodu za pracenje odgovora i procjenu
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veli¢ine rezidualne maligne bolesti dojke po pri-
mijenjenoj odnosno provedenoj neoadjuvantnoj
kemoterapiji**?*. No, unato¢ stalnim tehnickim
poboljsanjima, MR moze precijeniti ili podcijeniti
veli¢inu rezidualnog tumora dojke u odnosu na
PHD nalaz®*,

U nasem istrazivanju, analizirajuéi dobivene po-
datke, utvrdili smo da nema znacajne razlike iz-
medu izmjerenih veli¢ina tumora na MR-u i
PHD-u, no uvida se tendencija MR dijagnostike
da u prosjeku precjenjuje velic¢inu rezidualnog tu-
mora u odnosu na PHD.

Ako, sukladno ranijim istraZivanjima®*?, podu-
darnos¢u smatramo razliku veli¢ine tumora izme-
du MR-a i PHD-a ne vecu od * 0,5 cm, vidimo da
su izmjerene veli¢ine podudarne u 54 % slucaje-
va, te da je u 28 % precijenjena veli¢ina, au 18 %
podcijenjena veli¢ina rezidualnog tumora na
MR-u u odnosu na PHD.

Ako uzmemo u obzir ypT stadij, odnosno njegov
utjecaj na nepodudarnost veli¢ine tumora izme-
du dviju metoda, vidimo da su MR i PHD nesto
vise podudarnije kod vecih tumora stadija ypT2 i
ypT3 stadija (58,3 %) u odnosu na manje tumore
ypTO i ypT1 stadija (54,3 %). U slucaju nepodu-
darnosti kod ypTO i ypT1 stadija vidimo da je MR
skloniji precijenjenju veli¢ine (34,3 %) nego pod-
cijenjenju (11,4 %) u odnosu na PHD, dok je kod
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ypT2 i ypT3 stadija MR skloniji podcijenjenju veli-
Cine (25 %) nego precijenjenju (16,7 %) u odnosu
na PHD. Upravo bi na ovo kirurzi trebali posebno
obratiti paznju u smislu eventualno potrebne ne-
Sto Sire zone ekscizije kod tumora ypT2 i ypT3
stadija. Navedeno treba uzeti s rezervom s obzi-
rom na to da je unutar naseg istrazivanja malen
broj ispitanica s karcinomima dojke ovih stadija.
Analizom svih prikupljenih podataka utvrdili smo
da medu MR-om i PHD-om nema konstantnog
kao niti proporcionalnog odstupanja u mjerenji-
ma te se metode mogu smatrati podudarnima.
Analizirali smo i mogu¢ utjecaj pojedinih patohi-
stoloskih karakteristika tumora koje bi eventual-
no utjecale na nepodudarnost izmedu MR i PHD
nalaza, o kojima smo hipotetizirali, pa je tako po-
sebno uzet u obzir ypT stadij, no analizom nije
dokazana statisticki znacajna povezanost ni jedne
od njih s nepodudarnoséu.

Ovo istrazivanje treba uzeti u obzir u kontekstu
njegovih limitirajuéih faktora, tj. retrospektivne
naravi i relativno malog broja ispitanica.

ZAKLJUCAK

Kod pacijentica podvrgnutih NAK-u zabiljezena je
znacajna redukcija veli¢ine tumorskog procesa. Ni-
smo dokazali statisticki znacajnu razliku u mjerenju
veli¢ine rezidualnog tumora po provedenom
NAK-u izmedu MR-a (kao najtocnije dijagnosticke
metode) i PHD-a (zlatni standard) (p = 0.552), uz
r koeficijent korelacije 0.64 (p < 0.001). No, MR u
prosjeku pokazuje tendenciju precijenjenja velici-
ne tumorskog procesa u odnosu na PHD. lako bez
statisticki znacajne razlike izmjerene velicine rezi-
dualnog tumora, izmedu MR-a i PHD-a vidljivo je
manje odstupanje kod tumora ypT2 i ypT3 stadija,
kod kojih MR pokazuje manju tendenciju podcije-
njenja veli¢ine rezidualnog tumora u odnosu na
PHD, a sto bi svakako trebalo uzeti u obzir kod pla-
niranja kirurSkog zahvata.

Zaklju¢no, MR dojke je dobra metoda za procjenu
veli¢ine rezidualnog tumorskog procesa dojke
kod pacijentica koje su podvrgnute neoadjuvan-
tnoj kemoterapiji usporedno s PHD-om (zlatni
standard), bez prisutnog konstantnog niti propor-
cionalnog odstupanja u mjerenjima, iz cega proi-
zlazi da se ove dvije metode mogu smatrati
podudarnima.
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