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Karcinom dojke najéesce je dijagnosticirana malig-
na novotvorina u Zena te je njegova incidencija u kon-
tinuiranom porastu. GLOBOCAN (Global Burden of
Cancer Study) procjenjuje da ¢e u svijetu 2018. godine
od karcinoma dojke oboljeti 2,1 milijuna Zena, $to je

SAZETAK. (ifj. Svrha ovog rada jest utvrditi Klinicku vrijednost dodatnoga ultrazvuénog (UZV) pregleda u eva-
luaciji sumnjivih lezija dojke inicijalno otkrivenih na pregledu magnetskom rezonancijom (MR) u pacijentica s
invazivnim karcinomom dojke. spitanici i metode. Qvo retrospektivno istrazivanje provedeno je analizom radio-
lo3kih nalaza 277 bolesnica s karcinomom dojke kojima je u sklopu preoperativne obrade ucinjen pregled MR-om
na Klinickom zavodu za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju Klinickoga bolnickog centra Zagreb. Na pregledu
MR-om otkrivene su nove lezije koje su dodatno analizirane na ciljanom, dodatnom UZV pregledu. Uinjena je
biopsija Sirokom iglom ili citoloska punkcija UZV-om otkrivenih sumnjivih lezija kako bi se ucinila patohistoloska,
odnosno citoloska analiza. Usporedena je korelacija MR i UZV nalaza s obzirom na tip i veliinu lezije. Rezultati.
Preoperativnim MR pregledom otkrivene su 33 nove lezije. Dodatnim UZV pregledom verificirano je 25 lezija
(75,8%), od kojih je 10 lezija (40,0%) pokazivalo benigne karakteristike. Zbog suspektnih obiljezja kod 15 lezija
(60,0%) ucinjena je patohistoloska ili citoloska analiza. Medu lezijama koje su ultrazvucno verificirane ukupno je
otkriveno devet (36,0%) karcinoma i 16 lezija (64,0%) benignih karakteristika. Nije zabiljezen niti jedan slucaj
karcinoma tijekom dvogodisnjeg pracenja lezija benignih karakteristika. Postotak korelacije UZV i MR nalaza zna-
¢ajno je veci za lezije koje su se na MR-u prikazale kao tvorbe u usporedbi s korelacijom za zone imbibicije
(p<0,05). Za fokus imbibicije nije zabiljeZena niti jedna korelacija. Veli¢ina tvorbi i zona imbibicije ne utjece na
uspjeh korelacije. Zakljucak. Sumnjive lezije otkrivene MR-om moqu se analizirati dodatnim UZV pregledom,
odnosno postotak korelacije UZV i MR nalaza je visok, pri cemu tvorbe pokazuju visi postotak korelacije od zona
imbibicije. Za tvorbe i zone imbibicije veli¢ina nema utjecaja na uspjeh korelacije. Dodatni UZV koristan je dodatak
dijagnostickoj obradi pacijentica s MR-om otkrivenom lezijom u dojci te se njegovom uporabom mogu izbjeci
nepotrebne biopsije.

SUMMARY. Aim. The purpose of this study is to determine the clinical utility of an additional ultrasound exami-
nation in the evaluation of suspicious breast lesions detected initially on magnetic resonance imaging (MRI) in the
patients with invasive breast cancer. Patients and Methods. This retrospective study was conducted by analysing
the radiology reports of 277 patients with breast cancer who underwent MRI as a part of the preoperative workup
at the University Hospital Centre Zagreb, Department of Radiology. MRI scan detected new lesions were subse-
quently evaluated by ultrasound examination. Percutaneous biopsy or fine needle aspiration (FNA) was per-
formed on suspicious lesions to obtain pathohistological or cytological confirmation. Correlation of MRI and
ultrasound findings was compared with respect to the lesion type and size. Results. A total of 33 new lesions were
detected on preoperative MRI. Ultrasound correlation was made in 25 lesions (75.8%). Ten lesions (40.0%) had
benign characteristics. Fifteen lesions (60.0%) underwent biopsy or FNA. In total, nine lesions (36.0%) were
confirmed as malignant and 16 (64.0%) had benign characteristics. There was no recorded case of carcinoma in
the group of lesions with benign appearance that were followed up for two years. Correlation rate of MRI and
ultrasound findings was significantly higher in mass lesions (p<0.05). No correlation was found for foci. The size
of other lesions did not affect correlation rate. Conclusion. Suspicious lesions detected on MRI can be successfully
analysed on additional ultrasound examination. Correlation rate of MRI and ultrasound findings is high, with mass
lesions exhibiting a higher percentage of correlation than non-mass lesions. The size of those lesions does not
affect correlation rate. Additional ultrasound is useful in diagnostic workup of patients with MRI-detected breast
lesion and can reduce the number of unnecessary biopsies.
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26%, odnosno 50% vise u usporedbi s procijenjenim
incidencijama za 2012. i 2008. godinu.'* Osnovne di-
jagnosticke metode za otkrivanje karcinoma dojke
jesu mamografija i ultrazvuk. Mamografija je metoda
izbora za simptomatske pacijentice starije od 35 godi-
na, a koristi se i kao metoda probira na karcinom
dojke. Ultrazvuk je prikladna metoda za mlade paci-
jentice. Kako bi se mogla postaviti dijagnoza karcino-
ma dojke, potrebna je patohistoloska ili citoloska ana-
liza suspektne lezije. Uzorci za analizu mogu se priku-
piti iglenom, incizijskom ili ekscizijskom biopsijom i
citoloskom punkcijom.

Magnetska rezonancija (MR) uz primjenu kontrasta
najosjetljivija je slikovna metoda za otkrivanje patolo-
gije u dojci koja nalazi sve $iru primjenu kao dodatni
dijagnosticki postupak.? MR je korisna metoda u pre-
operativnoj obradi bolesnica s biopsijom potvrdenim
karcinomom dojke radi procjene opsega bolesti i pro-
bira kontralateralne dojke. Glavno ogranic¢enje MR-a
je nedostatno visoka specificnost, zbog koje je cesto
potrebna analiza uzorka tkiva kako bi se potvrdila ili
isklju¢ila dijagnoza. Invazivni dijagnosticki postupci
koji se koriste za prikupljanje uzoraka tkiva predstav-
ljaju ne samo trosak za zdravstveni sustav, ve¢ i izvor
stresa za pacijentice te bi ih stoga trebalo izbje¢i ako je
to moguce. Kako bi se u slu¢aju nejasnog nalaza novo-
otkrivene lezije na MR-u izbjegle nepotrebne biopsije,
u svrhu daljnje karakterizacije lezije korisno je uciniti
dodatni, ciljani ultrazvuk (UZV), koji je zbog svoje
jednostavnosti i cijene idealna dopunska dijagnosticka
metoda.

Svrha ovog istrazivanja jest procijeniti vrijednost
dodatnog UZV pregleda u identifikaciji i karakteriza-
ciji lezija po prvi put otkrivenih na preoperativhom
MR pregledu kod bolesnica s biopsijom potvrdenim
karcinomom dojke.

Bolesnici i metode

U retrospektivno istrazivanje ukljuceno je 620 bole-
snica s dijagnosticiranim karcinomom dojke na Kli-
nickom zavodu za dijagnosticku i intervencijsku ra-
diologiju Klinickoga bolni¢kog centra Zagreb u raz-
doblju izmedu 1. sije¢nja 2014. i 31. prosinca 2017.
godine. Dijagnoza karcinoma dojke postavljena je pa-
tohistoloskom analizom uzoraka dobivenih biopsijom
$irokom iglom. Dob bolesnica bila je u rasponu od 28
do 80 godina (medijan 65 godina). Preoperativni MR
pregled u sklopu daljnje obrade ucinjen je kod 277
(44,7%) bolesnica radi procjene veli¢ine tumora ili u
sluc¢aju sumnje na postojanje multicentri¢nosti / mul-
tifokalnosti tumorskog procesa. Temeljem nalaza MR
pregleda dodatni, ciljani UZV pregled preporucen je
kod 25 (9,1%) bolesnica s 33 (11,9%) opisane sumnjive
tvorbe / zone patoloske imbibicije. Ovisno o nalazu
UZV-a, ucinjena je dodatna obrada: biopsija $irokom
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iglom pod UZV kontrolom (n=13) ili citoloska punk-
cija pod UZV kontrolom (n=2).

Svi pregledi radeni su na MR uredaju jakosti 1,5 T
(Avanto, Siemens) s primjenom zavojnica za dojke.
Pacijentice su pri snimanju bile postavljene u potrbus-
ni polozaj s fiksiranim dojkama u zavojnici. Protokol
snimanja sastojao se od sljede¢ih sekvenci: transver-
zalna TIRM (prema engl. Turbo Inversion Recovery
Magnitude) mjerena snimka (Repetition Time (TR)=
5600,0; Echo Time (TE)=59,0; propusnost 252, 0; ma-
triks 1,0 x 0,7 x 1,0; debljina sloja=4,0; interval=0,8
mm; veli¢ina vidnog polja - FOV (prema engl. Field
Of View)=340 mm, broj ekscitacija - NEX (prema
engl. Number Of Excitations)=2, transverzalna 3D T1
mjerena snimka bez saturacije masti (TR=8,6;
TE=4,70; Flip Angle (FA)=20,0; NEX=1,0; interval=0,
matriks 1,0 x 0,7 x 1,0; FOV=320mm) i transverzalna
3D T1 mjerena snimka uz saturaciju masti (TR=4,06;
TE=1,65; FA=10,0; matriks 1,0 x 0,8 x 1,5; debljina
sloja 1,0; interval=0; FOV=320 mm; NEX=1) s jed-
nom prekontrastnom i pet dinamickih postkontrast-
nih snimaka. Paramagnetsko kontrastno sredstvo
(Dotarem®, Guerbet) aplicirano je intravenski auto-
matskim injektorom u dozi od 0,1 mmol/kg tjelesne
mase brzinom od 3,5 mL/s i s postkontrastnom aplika-
cijom 15 mL fizioloske otopine.

Lezije su prema leksikonu BI-RADS podijeljene u 3
skupine: fokusi imbibicije, tvorbe i zone imbibicije.
Tvorbe su zatim svrstane prema obliku, izgledu rubo-
va, znacajkama nakupljanja kontrastnog sredstva i
kineti¢kim krivuljama, a zone imbibicije prema distri-
buciji, znacajkama nakupljanja kontrastnog sredstva i
kineti¢kim krivuljama. Fokusi imbibicije su male, ne-
specifine zone pojacanog signala koje zbog svoje veli-
¢ine nisu dostupne daljnjoj analizi. MR-om otkrivena
suspektna lezija koja se prethodno nije prikazala dru-
gom radioloskom metodom analizirala se na dodat-
nom, ciljanom UZV pregledu.

Dodatni ultrazvuk MR-om otkrivene sumnjive lezi-
je raden je pomocu linearne sonde frekvencije 12 MHz
(GE Logiq S8). Korelacija izmedu MR i UZV nalaza je
potvrdena ukoliko je lezija bila na istoj lokalizaciji, pri-
blizno istih dimenzija i oblika kao lezija na MR. Za
lezije koje su na UZV pregledu bile benignih karakte-
ristika u¢injeno je pracenje svakih 6 mjeseci u raz-
doblju od dvije godine. Ako je uredan nalaz na UZV
pregledu tijekom pracenja od dvije godine, smatra se
da se radi o benignoj promjeni na MR-u.

Ukoliko se MR-om otkrivena lezija pokazala sum-
njivom na UZV pregledu, uzet je uzorak tkiva odno-
sno stanica te je u¢injena patohistoloska odnosno cito-
loska analiza. Biopsija Sirokom iglom pod UZV kon-
trolom izvodila se u lokalnoj anesteziji primjenom
lidokaina u kombinaciji s adrenalinom (1:200000). Za
izvodenje biopsije koristen je automatski pistolj (Bard
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TABLICA 1. MORFOLOSKE KARAKTERISTIKE LEZIJA NA MR-U
TABLE 1. MORPHOLOGICALCHARACTERISTICS OF BREAST
LESIONS ON MRI

Tvorba; n

/ Masses; n 2L

Oblik; n (%) Okrugao/ovalan | 11

/ Shape; n (%) / Round/oval (52,4%)
Nepravilan 10
/ Irregular (47,6%)
Rubovi; n (%) Glatki 9
/ Margin; n (%) / Circumscribed | (42,9%)
Nepravilni/
spikulirani 12
/ Irregular/ (57,1%)
spiculated
Nacin Homogeno 10
nakupljanja / Homogeneous | (47,6%)
kontrastnog
sredstva; n (%) / Inhomogeno 9
Internal / Heterogeneous | (42,9%)
enhancen}er.lt Rubno
characteristics; n / Rim 2
0
(%) enhancement (9,5%)
Zona
imbibicije; n
/ Non-mass
enhancement;
n
Distribucija Linearna/ 3
/ Distribution duktalna
/ Linear/ductal (66,7%)
Segmentalna 0
/ Segmental (0,0%)
Fokalna / Focal b
(33,3%)
Regionalna 0
/ Regional (0,0%)
Nacin Homogeno 4
nakupljanja / Homogeneous | (33,3%)
kontrastnog
sredstva; n (%)
/ Internal Heterogeno 8
enhancement / Heterogeneous | (66,7%)

pattern; n (%)

Magnum, Danska) i igla $irine 14 G. Uzeto je po Sest
uzoraka iz svake lezije. Citoloska punkcija je u¢injena
po dva puta iz svake lezije te su dva razmaza poslana
na citolosku analizu. Patohistoloski i citoloski nalazi
bili su klasificirani temeljem standardizirane klasifika-
cije uzoraka.’ Za standardizaciju patohistoloskih nala-
za razvijen je sustav ,,B skupina’, koje se oznacdavaju
kao B1, B2, B3, B4 i B5. Nalaz oznacen Sifrom B1 ozna-
¢ava normalno tkivo dojke ili nezadovoljavajuci uzo-
rak, B2 benigno tkivo, B3 benigno tkivo neodredenoga
malignog potencijala, B4 leziju suspektnu na maligni-
tet i B5 oznacava malignu leziju. Skupina B5 dijeli se u

TABLICA 2. KINETICKE KARAKTERISTIKE I VELICINA LEZIJA
NA MR-u

TABLE 2. KINETIC CHARACTERISTICS AND BREAST LESION SIZE
ON MRI

Zona
imbibicije

/ Non-mass
enhancement

Fubas Tvorba

/ Mass

imbibicije
/ Focus

Broj; n (%)

/ Number; n (%) 9(22.5)

21(52,5) | 10(25,0)
Veli¢ina (srednja

veli¢ina/mm) 3,4 9,7 13,3

/ Size (average/mm)

Tip kineticke krivulje;
n (%)

/ Kinetic curve type;
n (%)

Tip ; n (%)

/ Type I; n (%) 7(33,3) | 8(80,0)
Tip I n (%)

/ Type IT; n (%) 6(28,6) | 1(10,0)
R 8(38,1) | 1(10,0)

/ Type IIL; n (%)

4 podskupine: B5a (karcinom in situ), B5b (invazivni
karcinom), B5¢ (promjena kojoj se ne moze odrediti
invazivni status) i B5d (druge maligne lezije). Ana-
logno patohistoloskim nalazima, nalazi citoloske ana-
lize takoder se svrstavaju u 5 skupina: C1, C2, C3, C4
i C5, pri ¢emu veci broj oznacava vecu vjerojatnost
maligniteta.®

Svi podatci kori$teni u ovom radu preuzeti su iz in-
formatickog sustava bolnice. Statisticka analiza na-
pravljena je kori$tenjem Fisherovoga egzaktnog testa
pomocu rac¢unalnog programa (RStudio). P-vrijednost
manja od 0,05 smatrala se statisticki znacajnom.

Rezultati

MR-om su otkrivene 33 nove lezije prilikom pre-
operativne obrade 25 pacijentica s invazivnim karci-
nomom dojke, a koje su zatim analizirane na dodat-
nom UZV pregledu.

Lezije su prema svojim morfoloskim karakteristika-
ma na MR-u svrstane u tvorbe (n=21; 63,6%), zone
imbibicije (n=10; 30,3%) i fokuse imbibicije (n=2;
6,1%). Srednja veli¢ina tvorbe iznosila je 9,7 mm (ras-
pon 5,5 - 33,0 mm), a zone imbibicije 13,3 mm (ras-
pon 6,0 — 45,0 mm). Najveci broj suspektnih lezija
(n=15; 48,4%) postupno je nakupljao kontrastno sred-
stvo (krivulja tipa I). U Tablici 1 i 2 prikazane su ka-
rakteristike MR-om otkrivenih suspektnih promjena.

Ultrazvucna korelacija utvrdena je u 25 od 33 lezije
(75,8%). Statisticki znacajno (p<0,05) veci broj tvorbi
(90,5%) u odnosu na zone patoloske imbibicije (50%)
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TaBLIicA 3. KORELACIJA UZV-MR U OVISNOSTI O TIPU I VELICINI LEZIJE
TABLE 3. ULTRASOUND AND MRI CORRELATION OF LESION TYPE AND SIZE

MR karakteristike / MRI characteristics Broj UZV koreliranih lezija Prosjec¢na korelacija
/Ukupni broj lezija (%) (%)
Veli¢cina/mm | Benigne Maligne / Number of ultrasound-correlated | / Average correlation
/ Size/mm / Benign | / Malignant | [esjons/total number of lesions (%) | (%)
Fokus imbibicije / Focus <5 0 0 0/2 (0,0) 0,0
Tvorba / Mass 5-10 11 4 15/16 (93,8)
11-20 0 2 2/3 (66,7) 90,5
>20 1 1 2/2 (100,0)
Zona imbibicije 5-10 4 0 4/7 (57,1)
/ Non-mass enhancement
11-20 0 1 1/2 (50) 60,0
>20 0 1 1/1 (100)

opisane na MR uspio se prikazati UZV pregledom (Ta-
blica 3).

Usporedba veli¢ine MR-om otkrivenih lezija i UZV
korelacije pokazala je 100-postotnu korelaciju za tvor-
be i zone imbibicije promjera ve¢eg od 20 mm. Za lezi-
je veli¢ine izmedu 5 i 10 mm korelacija je utvrdena u
82,6% slucajeva, a najmanji postotak korelacije utvr-
den je za lezije promjera od 11 do 20 mm (60,0%). Nije
pronadena statisticki znacajna razlika u korelaciji koja
bi se mogla povezati s veli¢cinom lezije (Tablica 3).

Od 25 lezija detektiranih na ultrazvuku, patohi-
stoloska ili citoloka analiza je ucinjena kod njih 15
(60,0%). Biopsija je radena u 13 (86,7%), a punkcija
kod dvije (13,3%) lezije. Deset (40,0%) MR-om doka-
zanih lezija imale su dobro¢udne karakteristike pri
UZV pregledu te je uc¢injeno pracenje svakih $est mje-
seci u razdoblju od dvije godine. Tijekom pracenja
tvorbe se nisu mijenjale veli¢cinom i morfologijom te se
smatraju benignim promjenama. Patohistoloskom
analizom, citoloskom analizom ili pra¢enjem otkrive-
no je devet (36,0%) malignih lezija (jedan in situ kar-
cinom i osam invazivnih karcinoma), a ostalih 16 lezi-
ja (64,0%) bile su promjene benignih karakteristika.
Citoloskom analizom niti u jednom uzorku nisu doka-
zane maligne stanice.

Sedam od devet (77,8%) patohistoloski potvrdenih
karcinoma na MR-u su se prikazali kao tvorbe, a dva
(22,2%) kao zone imbibicije. Prosje¢ni promjer ma-
lignih tvorbi bio je 12 mm (medijan 10 mm). Broj ot-
krivenih karcinoma najve¢i je medu tvorbama s kine-
tickom krivuljom tipa III (50,0%). Najmanji udio kar-
cinoma (12,5%) otkriven je medu lezijama koje su pri
MR pregledu pokazale postupno nakupljanje kon-
trastnog sredstva.

Rasprava

MR ima vrlo visoku osjetljivost u otkrivanju karci-
noma dojke (>95%)." Glavno ogranicenje te metode
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jest niska do umjerena pozitivna prediktivna vrijed-
nost koja iznosi od 37 do 80%.”* U skupini lezija koje
su inicijalno otkrivene na pregledu MR-om postoji
velik udio lazno pozitivnih nalaza (oko 40%), sto ote-
zava donosenje odluka o daljnjim dijagnostickim i te-
rapijskim postupcima.® Kako bi se izbjegli nepotrebni
invazivni dijagnosticki postupci, za dodatnu procjenu
takvih lezija moze se uciniti dodatni, ciljani UZV pre-
gled. U ovom istrazivanju dodatni UZV pregled po-
kazao se kao ucinkovita metoda za analizu lezija de-
tektiranih MR-om. Korelacija MR i ultrazvu¢nog nala-
za utvrdena je u 75,8% lezija. U razli¢itim istrazivanji-
ma osjetljivost dodatnog ultrazvuka varira od 23 do
82%.°" Postoji vise mogucih uzroka tako velikog ras-
pona. Abe i koautori u svojoj studiji navode da je zna-
¢ajan broj (33%) malignih korelata na ultrazvu¢nom
pregledu bio suptilan, nespecificnog izgleda i bez ma-
lignih karakteristika.'* Takoder treba uzeti u obzir da
je UZV metoda koja izrazito ovisi o kvaliteti opreme i
iskustvu osobe koja vrsi pregled.

Vazna prednost dodatnog UZV-a jest §to se nakon
utvrdene MR-UZV korelacije znacajan udio lezija
moze svrstati kao benigan te u tom sluc¢aju nema po-
trebe za biopsijom. Na taj nacin $tede se vrijeme i sred-
stva, a pacijenticu se posteduje nepotrebnog stresa. U
ovom istrazivanju ¢ak 40% lezija na ultrazvuku je oka-
rakterizirano kao benigno, sa zakljuckom da nije po-
trebno izvoditi biopsiju. Ukoliko je biopsija ipak po-
trebna, ona se moze izvesti odmah, u sklopu ultra-
zvuénog pregleda, $to je jo$ jedna od prednosti dodat-
nog ultrazvuka.

Prosje¢ni promjer malignih tvorbi bio je 12 mm
(medijan 10 mm).

Tip lezije na MR-u ima znacajan utjecaj na uspjeh
identifikacije ultrazvukom koji je veci za tvorbe nego
za zone imbibicije, odnosno 77,8% karcinoma su pri
MR pregledu bile tvorbe, a svega 22,2% su se prikazale
kao zone imbibicije. Ti nalazi u skladu su s rezultatima
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iz velikog broja radova.'** U ovom je radu 90% lezija
i 60% zona imbibicije uspjesno identificirano ultra-
zvukom. Niti jedan fokus imbibicije nije ultrazvu¢no
verificiran. Takve, MR-om dijagnosticirane lezije
manje od 5 mm vrlo su rijetko maligne. U istrazivanju
Libermana i koautora incidencija malignoma kod lezi-
ja promjera manjeg od 5 mm iznosila je samo 3% te
je zakljuceno da je takve lezije bolje kontrolirati nego
bioptirati.*’ U nekim se klinikama zbog loseg omjera
uspjeha korelacije i utrosenog vremena ciljani ultra-
zvuk ne provodi za fokuse imbibicije s kinetickim kri-
vuljama benignog tipa.™*

Osim morfoloskih obiljezja tvorbi, analizirane su i
njihove kineticke krivulje. Krivulje tipa I (a i b) naj-
Ce$ce prate benigne promjene, tip II se nalazi i uz be-
nigne i uz maligne promjene, a tip III visoko je sugesti-
van na malignitet. Broj patohistoloski potvrdenih kar-
cinoma u skupini lezija s krivuljama tipa I i II manji je
od broja karcinoma u skupini III.

Zakljucci

MR-om otkrivene sumnjive lezije se mogu otkriti
dodatnim, ciljanim UZV pregledom, odnosno posto-
tak ultrazvucne korelacije i MR-a je visok, pri ¢emu
postoji razlika u korelaciji izmedu razli¢itih tipova le-
zija, odnosno tvorbe pokazuju vecu ucestalost korela-
cije od zona imbibicije. Ne postoji razlika u korelaciji
izmedu tvorbi i zona imbibicije razlic¢itih veli¢ina. Ci-
ljani UZV je izvrsna metoda za evaluaciju lezija inici-
jalno otkrivenih na pregledu MR-om, koristan je pri
donosenju odluka o daljnjem dijagnostickom ili tera-
pijskom postupku te se njegovom primjenom moze
izbjedi znacajan broj nepotrebnih biopsija.
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