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Abstract Introduction:  Diffusion-Weighted Imaging

: AB (DWI) is a non-invasive technique which does

not require application of contrast, reduces
scanning time and has the potential as an
alternative method of imaging of breasts, without
risks and costs that Dynamic-Contrast-Enhanced
Magnetic Resonance Imaging (DCE-MRI) has.
However, the implication of DWI in the
differentiation of benign breast lesions has not
yet been sufficiently studied.

Aims: The aims of this study were to examine
the role of apparent diffusion coefficient (ADC)
values in differentiation of malignant from
benign tumors and distinguishing histological
subtypes of malignant lesions, and to determine
correlations between ADC values and breast
tumors structure, as well as the diagnostic
specificity of DWI and DCE-MRI of breasts.

Material and Methods: This cohort-study
included 174 female patients who underwent
contrast-enhanced breast MR examination on a
3T scanner and were divided into two groups:
patient group (114 patients with proven tumors)
and control group (60 healthy patients). One-
hundred-thirty-nine lesions (67 malignant and 72
benign) were detected and pathohistologically
analyzed. Differences between variables were
tested using chi-square test; correlations were
determined using Pearson's correlation test. For
determination of cut off values for diagnostic
potential, Receiver Operating Characteristic
(ROC) curves were constructed. Statistical
significance was set at p<0.05.

Results: Mean ADC values were significantly|
lower in malignant compared to benign lesions
(0.68 x 10° mm?s vs. 1.12 x 10° mm?s,
p<0.001). The cut off value of ADC for benign
lesions was 0.792 x 10° mm?/s (sensitivity|
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98.6%, specificity 65.7%), and for malignant
0.993 x 10 mm?/s (98.5%, 80.6%). There were
no significant correlations between malignant
lesion subtypes and ADC values.

Conclusion: DWI is a clinically useful tool for
differentiation of malignant from benign lesions
based on mean ADC values. Finally, ADC
values might have implications in determination
of the biological nature of the malignant lesions.
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1. UVOD

1.1. Karcinom dojke tokom istorije

U praistoriji 1 anticko doba, zbog kratkog Zivotnog veka ljudi, maligne bolesti nisu
bile znacajno zastupljene, a samim tim ni opisivane. Smatra se da je prvi opis karcinoma
dojke dat na drevnom egipatskom spisu nastalom 3000 godina p.n.e. i opisuje nacin
prezentacije 1 leCenje bolesti shodno tadasnjem znanju, razumevanju i mogucnostima.

Medicinska nauka svoj prvi procvat dostize u drevnom Rimu 1 antickoj Grckoj,
kada se etiologija brojnih bolesti pronalazi u okolini i nac¢inu zivota. Napisani su brojni
spisi o karcinomu dojke koji na veoma konzistentan nacin prikazuju prezentaciju, klinicku
sliku, klini¢ki nalaz i potencijalne faktore rizika (poput postmenopauze). Svoj doprinos u
istrazivanju 1 zaCecima tretmana dali su Hipokrat, Celzus, Leonid, Galen i drugi. Ste¢eno
znanje, koje se prenosilo i ocuvalo zahvaljuju¢i konstantnom prepisivanju medicinskih
tekstova, dugo je ostalo neizmenjeno i predstavljalo je osnovu medicinske nauke. Tokom
srednjeg veka napretka nije bilo, kao posledica striktnih i strogih pogleda religije i crkve na
celokupnu zZivotnu delatnost.

Sa pocetkom renesanse (od 16. do 18. veka) ponovo se okretalo nauci 1 istrazivanju
ljudskog organizma. Steklo se detaljnije znanje o anatomiji 1 limfnoj drenaZzi dojke, poceo
je razvoj hirurgije i ubrzo operativni tretman (mastektomija) postaje jedan od nacina
leCenja karcinoma dojke. U 19. veku brojna otkri¢a (asepsa i antisepsa, anestezija, X-zraci,
otkri¢e €injenice da su pojedini tipovi karcinoma hormon zavisni) omogucila su sticanje
savremenog znanja o etiologiji, patologiji, patofiziologiji karcinoma dojke i terapijske
mogucnosti (ooforektomija, radioterapija, hormonska terapija, hemioterapija). Prosli vek je
obelezen razvojem novih dijagnostickih moguénosti karcinoma dojke (ultrazvucna
dijagnostika, magnetnorezonantni imidzing), razvojem skrining programa, usavrsavanjem
sistemskog leCenja, razvojem postednih operativnih postupaka uz markiranje strazarskih

limfnih ¢vorova [1].

1.2. Epidemiologija karcinoma dojke

Karcinom dojke je globalni javno-zdravstveni problem. To je naj¢es¢a zlocudna
bolest u Zena, s ucestalos¢u od oko 110 slucajeva na 100 000 zena godisnje. Stopa
smrtnosti iznosi 24 sluc¢aja na 100 000 Zena godiSnje, s tendencijom porasta. Procenjuje se

da se u svetu godisnje otkrije oko milion novih slucajeva raka dojke. Godine 2010. u svetu
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je registrovano oko 1,4 miliona novih slu¢ajeva bolesti i preko 450 000 smrtnih ishoda sa
ovom dijagnozom. Epidemijski talas ove bolesti pogada i razvijene i zemlje u razvoju. Ta
raspodela, kada je u pitanju broj obolelih, 2010. godine je bila gotovo ravnhomerna, dok je
broj smrtnih ishoda u zemljama u razvoju bio za oko 40% ve¢i [2].

U poslednjih tridesetak godina stopa smrtnosti se smanjuje; na primer, u Engleskoj
za 30%. Ovaj se trend pojasnjava i1 pripisuje uvodenju programa ranog otkrivanja
karcinoma dojke-mamografskom skriningu, adjuvantnoj sistemskoj terapiji, te uvodenju
personalizovane hemio- i hormonske terapije. Rak dojke ima najveéu incidenciju u
starosnoj grupi od 45 do 55 godina starosti. Vrlo retko obolevaju Zene mlade od 30 godina.
Ucestalost raste s dobi i to do 55. godine starosti, potom ima tendenciju snizavanja [3, 4,
5].

CelozZivotni rizik, odnosno kumulativna verovatno¢a obolevanja od karcinoma
dojke, iznosi oko 12,4%, odnosno jedna od 8 Zena moze oc¢ekivati da ¢e tokom svog Zivota
oboleti od ove bolesti. Karcinom dojke u velikom broju zemalja €ini oko 25% svih
malignih bolesti Zenske populacije, u najrazvijenijim zemljama ¢ak 28%, dok u strukturi
mortaliteta u¢estvuje sa oko 14-15%. U Srbiji, 26% svih obolelih i 17,5% svih umrlih Zena
zbog malignih tumora imaju dijagnozu karcinoma dojke [6].

Prosecna standardizovana stopa incidencije karcinoma dojke u centralnoj Srbiji u
periodu 1999-2009. godine iznosila je 60,8/100 000, a mortalitetna stopa 20,2/100 000.
Sli¢ne vrednosti incidencije 1 mortaliteta od karcinoma dojke registruju se 1 u Vojvodini
[7,8]. U zemljama Evropske unije prosecna godisnja incidencija karcinoma dojke se krece
u rasponu od 57/100 000 (Grcka) do 145/100 000 (Belgija), a mortalitetna stopa od
18,4/100 000 (Spanija) do 31,1/200 000 (Irska) [9].

Prema podacima Registra za rak Hrvatske i Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, u
Hrvatskoj je rak dojke najc¢e$ci zlocudni tumor u Zena i drugi najéesc¢i tumor u populaciji
uopste [10]. U grupi Zena u dobi od 35 do 60 godina starosti rak dojke uzrokuje vecu
smrtnost u odnosu na sve ostale bolesti zajedno [10].

Razlike u pojavi raka dojke izmedu pojedinih zemalja, kontinenata i rasa su vrlo
znacajne. Najvece stope novoobolelih od karcinoma dojke evidentirane su u Severnoj
Americi i severozapadnim delovima Evrope, Australiji, Novom Zelandu i nekim zemljama
juzne Amerike (Argentina), dok su najnize stope pojavljivanja u zemljama Azije. Postoji i
razlika u incidenciji izmedu pojedinih etnickih grupa i rasa. Najvece stope obolevanja su
kod belaca, narocito u dobi iznad 45 godina. Ve¢i rizik za obolevanje od karcinoma dojke

imaju neudate u odnosu na udate, te Zzene viseg socijalnog statusa u odnosu na one nizeg
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statusa [3, 4, 5].

Pojava karcinoma dojke dosegla je svoj vrhunac kasnih osamdesetih godina, nakon
Cega se stopa ustalila. S druge strane, mortalitet se u periodu od 1995-1998. godine
snizavao stopom od 3,4% godiSnje. Ovo smanjenje stope smrtnosti moZe se pripisati
uspeSnim rezultatima provedenih skrining mamografskih sistematskih pregleda, kao i
primeni adjuvantne terapije selektivnim modulatorom estrogenskih receptora, tj.

tamoksifenom, te polihemioterapijom [11, 12, 13].

1.3. Patohistoloska klasifikacija tumora dojke

Klasifikacija tumora dojke prema Svetskoj zdravstvenoj organizaciji iz 2012.
godine (4. izdanje) [14], najnovije je izdanje i obuhvata sve neoplasti¢ne i preneoplasti¢ne
lezije dojki. To je zapravo revidirano 3. izdanje koje je bilo objavljeno 2003. godine [15].
Publikovano je od strane International Agency for Research on Cancer (IARC).

Ova klasifikacija obuhvata ne samo invazivne karcinome dojke, ve¢ i1 prekursorne
lezije, lezije niskog malignog potencijala, benigne epitelijalne proliferacije,
fibroepitelijalne, mioepitelijalne i mezenhimne tumore, izmedu ostalih [16].

Revidirano izdanje Klasifikacije tumora dojke je prvo izdanje koje je razdvojilo
tumore dojki od tumora Zenske ginekoloske regije, uzima u obzir nove pristupe u
razumevanju specificnih lezija, ukljucuje preporuke staZiranja u spornim situacijama, kao 1
informacije iz molekularne patologije, molekularnu klasifikaciju tumora dojke, mada fokus
ostaje na morfoloskoj klasifikaciji, novine vezane za prognosticke markere, ali ne

ukljucuje najnovije preporuke za interpretaciju HER2 testova.

1.3.1. Klasifikacija benignih lezija u dojkama [17, 18]

Uprkos tome §to je veca njihova ucestalost, benigne bolesti dojke (eng. Benign
Breast Diseases; BBD) su uvek bile manje prouc¢avane u odnosu na karcinom. Klinicka
ucestalost BBD je do 50%, a histoloska se uocava i do 90% zena [19]. Ucestalost BBD
pocinje da raste od druge dekade Zivota sa pikom u Cetvrtoj 1 petoj deceniji, za razliku od
karcinoma ¢ija ucestalost pocinje da raste posle menopauze [20]. Benigne bolesti dojke su

kao 1 normalno tkivo dojke pod sloZenom kontrolom hormonskih i lokalnih faktora.
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WHO histological classitication of tumours ot the breast

Epithelial tumours Adenomas
Invasive ductal i not pecified 8500/3 Tubular adenoma 8211/0
Mixed type carcinoma Lactating adenoma 820410
Pleomarphic carcinoma 802213 Apocrine adenoma 840100
Carcinoma with osteoclastic giant cells 80353 Pleomorphic adenoma 8940/0
Carcinoma with choriocarcinomatous features Ductal adenoma 8503/0
Carcinoma with melanotic features
Invasive lobular carcinoma 85203 Myoepithelial lesions
Tubular carcinoma 821113 Myoapitheliosis
Invasive cribriform carcinoma 820113 Adenomyoepithelial adenosis
Medullary carcinoma 85103 Adenomyoepithelioma 898310
Mucinous carcinoma and other tumours with abundant mucin Malignant myoepithelioma 8982/3
Mucinous carcinoma 843073
Cystadenacarcinoma and col cell 848073 Mesenchymal tumours
Signet ring cell carcinoma 843013 Haemangioma 912000
Neuroendocrine tumours Angiomatosis
Solid neuroendocrine carcinoma Haemangiopericytoma 91501
Atypical carcinoid tumour B249/3 Pseudoangiomatous stromal hyperplasia
Small cell / oat cell carcinoma 804173 Myofibroblastoma 832500
Large cell neuroendocrine carcinoma 80133 Fibromatosis {aggressive) 88211
Invasive papillary carcinoma 85033 Inflammatory myofibrobiastic tumour 2325/1
Invasive micropapillary carcinoma 8507/3 Lipoma 8850/0
Apocrine carcinoma 84013 Angiolipoma 8861/0
Metaplastic carcinomas 8575/3 Granular cell tumour 9580/0
Pure epithelial metaplastic carcinomas 857513 Neurofibroma 9540/0
Squamous cell carcinoma 8070/3 Schwannoma 9560/0
Adenocarcinoma with spindle cell metaplasia 857273 Angiosarcoma 912013
Adenosgquamous carcinoma 8560/3 Liposarcoma 885013
Mucoapidermoid carcinoma 84303 Rhabdomyosarcoma 8900/3
Mixed epithelial h 85753 Ostaosarcoma 91803
Lipid-rich carcinoma 831473 Leiomyoma 8390/0
Secratory carcinoma B8502/2 Leiomyosarcoma 839073
Oncacytic carcinoma 823013
Adenoid cystic carcinoma 820013 Fibroepithelial tumours
Acinic cell carcinoma 8550/3 Fibroadenoma 9010/0
Glycogen-rich clear cell carcinoma 83153 Phyllodes tumour 9020/1
Sebaceous carcinoma B410/3 Benign 9020/0
Inflammatory carcinoma 8530/3 Borderling 90201
Lobular neoplasia Malignant 902013
Lobular carcinoma in situ 852012 Penductal stromal sarcoma, low grade 90203
Intraductal proliferative lesions Mammary hamartoma
Usual ductal hyperplasia
Flat epithelial atypia Tumours of the nipple
Atypical ductal hyperplasia Nipple adenoma 8506/0
Ductal carcinoma in situ 85002 Syningomatous adenoma 840710
Microinvasive carcinoma Paget disease of the nipple 854073
Intraductal papillary neoplasms
Central papilloma 8503/0 Malignant
Peripheral papilloma 8503/0 Diffuse large B-cell lymphoma 9680/3
Atypical papilloma Burkitt lymphoma 9687/3
Intraductal papillary carcinoma 85032 Extranodal marginal-zone B-cell ymphoma of MALT type 96993
Intracystic papillary carcinoma 850472 Follicular lymphoma 9690/3
Benign epithelial proliferations
Adenosis including variants Metastatic tumours
Sclerosing adenosis
Apocrine adenosis Tumours of the male breast
Blunt duct adenosis Gynaecomastia
Microglandular adenosis Carcinoma
Adenomyoepithelizl adenasis Invasive 850013
Radial scar / complex sclerosing lesion In situ 8500/2

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

http://www.pathologyoutlines/topic/breastwhoclassification.html

Termin benigne bolesti dojke, BBD podrazumeva veliki broj fiziopatoloskih lezija
razli¢itog sastava (epitelnog, stromalnog, adipocitnog i vaskularnog). Klasifikacija i
analiza BBD je ve¢ dugo neusaglasena usled nedostatka jasnog klinickog i histopatoloskog
diferenciranja fizioloskih 1 patoloskih promena u dojkama, a posebno veze izmedu BBD i
razvoja posledi¢nog karcinoma dojke [21].

Prva reprezentativna klasifikacija, stvorena 1985. godine, bazirana je na radu
Duponta i Page [22, 23], a usvojena je konsenzusom udruzenja americkih patologa.
Koncept benignih epitelijalnih proliferativnih bolesti identifikuje histoloske karakteristike
BBD koje imaju kancerski potencijal. Tako su BBD podeljene na tri grupe, prema stepenu
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rizika za karcinom dojke: neproliferativne lezije, proliferativne lezije bez atipije i
proliferativne lezije sa atipijom.

Osim ove Klasifikacije, 1987. godine uvodi se ANDI (eng. Aberrations of Normal
Development and Involution; ANDI) klasifikacija benignih poremecaja dojke [24], koja
omogucava sveukupni prikaz benignih stanja u dojkama obuhvatajuci i patogenezu i nivo
abnormalnosti. Ova klasifikacija se bazira na ¢injenici da su dojke pod endokrinom
kontrolom i da pokazuju razli¢ite manifestacije u Sirokom rasponu tokom reproduktivnog
zivota. Ova klasifikacija iako ima niz prednosti, nema znacajnu primenu u epidemioloskim
studijama.

Neproliferativne lezije: Ove lezije nisu posledica nekontrolisane proliferacije tkiva

dojke i ne uti¢u na rizik od karcinoma dojke. Tu se ubrajaju: fibroza i/ili proste ciste
(fibrocisti¢na bolest, odnosno fibrocisticne promene), umerena hiperplazija, adenoza (ne-
sklerozirajuca), duktektazije, benigni filodni tumor, solitaran papilom, liponekroza,
periduktalna fibroza, skvamozna i apokrina metaplazija, epitelne kalcifikacije, i ostali
benigni tumori (lipomi, hamartomi, hemangiomi, neurofibromi, adenomioepiteliomi),
mastitis (nije lezija, ali je infektivno stanje koje ne povecava rizik za karcinom dojke, pa se
svrstava u ovu grupu).

Proliferativne lezije bez atipije: Ova stanja pokazuju ekscesivan rast celija u

duktusima ili lobulusima tkiva dojke i blago povecéavaju rizik za karcinom dojke (svega
1.5-2 puta). Tu spadaju: duktalna hiperplazija bez atipije, fibroadenom, sklerozirajuca
adenoza, papilomatoza, radijalni oZziljak.

Proliferativne lezije sa atipijom: Ova stanja pokazuju proliferaciju ¢elija pri ¢emu

pojedine ¢elije izgledaju patoloski izmenjene i povecavaju rizik za 3.5-5 puta za karcinom
dojke. U ovu grupu spadaju: atipi¢na duktalna hiperplazija (ADH) i atipi¢na lobularna
hiperplazija (ALH).

1.3.2. Klasifikacija karcinoma dojke

Klasifikacija karcinoma dojke se vrSi prema razli¢itim Semama, na osnovu
razlicitih kriterijuma u cilju selekcije najbolje terapijske strategije.
Osnovne kategorije su:
e Histopatoloski tip
e Gradus tumora

e Stadijum tumora
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e Receptorski status
e Ekspresija proteina i gena.
Opis karcinoma dojke bi optimalno trebalo da uklju¢i sve ove klasifikacione
aspekte, kao i druge nalaze, kao $to je fizikalni nalaz, opSte stanje pacijenta, menopauzni

status.

1.3.2.1. Histopatologija

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

karcinoma dojke i, kada je prisutna, oznac¢ava agresivniju bolest.

Histological classitication of breast cancers

Breast Cancer

| 1n Situ Carcinoma | Invasive {infiltrating} Carcinoma ]

 Ductal ( tobular - l B

— ~ \\
l () Medullary
Invasive — Mudnous
Comedo Satid Low 5 : :( E !! ! n)
histological k\ﬁmﬂm & :

infiltrating

fbtorm A vanation
© Papitary
Micropapiltary ki o
Differentiated Dilferentiated
Moderately

Differentiated |

|
This ciassification is based on
1. Nudiear Pleomorphism
2. Glandular/Tubule Formation
3. Mitotic Rate (per 10 HPF)

Slika broj 2. Histoloska klasifikacija karcinoma dojke, u zavisnosti od porekla ¢elija

karcinoma [25].

Svetska zdravstvena organizacija (eng. World Health Organisation; WHO) je,
obzirom na histoloski tip tumora, predlozila detaljnu klasifikaciju zlo¢udnih tumora dojke
[26].

1. Invazivni duktalni karcinom

2. Invazivni lobularni karcinom
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Tubularni karcinom

Invazivni kribriformni karcinom
Medularni karcinom

Mucinozni karcinom

Invazivni papilarni karcinom

Invazivni mikropapilarni karcinom

© o N o g B~ w

Apokrini karcinom

10. Metaplasti¢ni karcinomi

11. Karcinom bogat lipidima

12. Sekretorni karcinom

13. Onkocitni karcinom

14. Adenoidno-cisti¢ni karcinom

15. Karcinom acinarnih ¢éelija

16. Karcinom svetlih ¢elija- bogat glikogenom
17. Sebacealni karcinom

18. Inflamatorni karcinom

19. Neuroendokrini tumori

1.3.2.2. Histoloski gradus karcinoma [27, 28]

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

(umereno diferentovan, 6-7), gradus Il (slabo diferentovan, 8-9).

1.3.2.3. Procena lokoregionalne proSirenosti bolesti (staging) karcinoma dojke i
TNM Kklasifikacija

Internacionalno je prihvacena TNM Kklasifikacija prema preporukama Ameri¢kog

udruzenja za rak (eng. American Joint Committee on Cancer; AJCC) [29,30], u kojoj se
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vrsi stejdzing prema tumor, nodus i metastaze (TNM) klasifikaciji, prikazano Tabelom 1.

Tabela 1. cTNM Klasifikacija (7. revizija)
Tumor TO/Tis T1 T2 T3 T4
Tumor bilo koje
Velicina NO-nema veliéine sa
primarnog | 0-2cm 2-5cm >5cm direktnim Sirenjem
tumora )
tumora na zid grudnog
kosa ili kozu
Nodusi NO N1 N2 N3
Metastaza u | Metastaza
; Metastaza u
Nema pokretnom | u fiksnom .
. ) ) supra/infra
nodalnih | istostranom | istostranom ) .
) ) klavikularnim
metastaza | aksilarnom | aksilarnom )
N " nodusima
cvoru cvoru
Metastaze | MO M1
Nema Prisutne
udaljenih | udaljene
metastaza | metastaze

Tabela 2. Stadijumi bolesti karcinoma dojke

STADIJUM T N M
Stadijum 0 Tis NO MO
Stadijum | Tl NO MO
TO
. N1
Stadijum I1A T1 MO
T2 NO
. T2 N1
Stadijum 11 B MO
T3 NO
TO
. T1 N2
Stadijum 111 A MO
T2
T3 N1,N2
Stadijum 111 B T4 NO,N1,N2 MO
Stadijum 111 C bilo koji T N3 MO
Stadijum 1V bilo koji T bilo koji N M1

TNM Kklasifikacija ne ukljucuje prognosticke faktore kao Sto je gradus tumora,

stanje estrogenih i progesteronskih receptora i Her2 status. Stoga, klini¢ar mora proceniti

TNM stadijum 1 druge prognosticke (i prediktivne) indikatore pre odluke o daljoj
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terapijskoj strategiji.

Patoloska TNM Kklasifikacija (pTNM) klasifikacija zahteva pregled primarnog
karcinoma bez golim okom vidljivog tumora na marginama resekcije. U pTNM karcinoma
dojke, pT kategorije odgovaraju T kategorijama iz klinicke TNM Kklasifikacije. Isto se
odnosi i na M kategorije.

Patoloska klasifikacija regionalnih limfnih ¢vorova zahteva resekciju i pregled bar
donjeg sprata aksilarnih limfnih ¢vorova i obicno ukljucuje 6 ili viSe limfnih ¢vorova.

Grupisanje karcinoma dojke po stadijumima bolesti [30] prikazano je u Tabeli 2.

1.3.2.4. Receptorski status

Celije imaju receptore na svojoj povrsini i u svojoj citoplazmi i nukleusu. Hormoni
se vezuju za receptore, Sto dovodi do promena u celiji. Kancerske ¢elije mogu imati ili
nemati razlicite tipove receptora, a tri su najvaznija: estrogen receptori (ER), progesteron
receptori (PR) i Her2/neu. Celije sa ili bez ovih receptora su tzv. ER pozitivne (ER+), ER
negativne (ER-), PR pozitivhe (PR+), PR negativne (PR-), Her2 pozitivne (Her2+), i Her2
negativne (Her2-). Celije bez ovih receptora se zovu “basal-like” ili triple negativne.
Odredivanje receptorskog statusa se vrSi imunohistohemijom (IHH) monoklonskim
antitelima.

Estrogeni receptor (ER) je klju¢ni biomarker karcinoma dojke, vazan klini¢ki

indikator o senzitivnosti tumora na terapiju estrogenima. Skoro 75% karcinoma dojke je
ER pozitivno 1 karakteriSe ih rast ¢elija stimulisan estrogenom. Ova vrsta karcinoma ima
bolju prognozu.

Progesteronski receptor (PR) - Oko 65% ER pozitivnih karcinoma ima i pozitivne

PR receptore, §to znaci da im je rast stimulisan progesteronom. Manje od 1% karcinoma
ima pozitivne PR receptore, a negativne ER.
Her-2 (eng. Human epidermal growth-factor receptor; Her2) pripada grupi

transmembranskih receptora za faktore rasta. Kodiran je protoonkogenom cerB-2,
lokalizovanom na 17 hromozomu koji se u literaturi se nalazi pod imenima Her-2/neu,
Her-2 onkoprotein, onkogen i protoonkogen [31]. Odredivanje ekspresije i amplifikacije
Her-2 u karcinomu dojke postalo je neophodan vodi¢ za svakodnevnu klinicku praksu, jer
ekspresija Her2/neu korelira sa loSom prognozom i pove¢anom ucestalos¢u relapsa. Takvi
karcinomi su slabo diferentovani, povecane proliferacije i limfoidne invazije. Oko 20-30%

karcinoma dojke je Her2-pozitivno [32].
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Osnovne metode za odredivanje Her2 statusa su: 1. Imunohistohemijska (IHH), za
povecanu membransku ekspresiju i 2. In situ hibridizacija (ISH), koris¢enjem
imunofluorescencije (FISH) ili hromogena (CISH), kojima se odreduje genska
amplifikacija. Her2 pozitivnost se razvija u ranom stadijumu kancerogeneze i status Her2
primarnog tumora korelira sa metastatskim zari$tima [33]. Imunohistohemija je primarna
metoda utvrdivanja Her2 statusa primenom anti-Her2 antitela, kojom se odvajaju jasno
pozitivni (skor 3+) od negativnih (skor 0/1+) slu¢ajeva, a i izdvajaju grani¢ni (skor 2+)
slucajevi koji zahtevaju ispitivanje genske amplifikacije FISH (fluorescentna in situ
hibridizacija) ili CISH (hromogena in situ hibridizacija) tehnikom. Dakle, u praksi to znaci
da se IHH rezultati iskazuju kao 0, 1+, 2+, ili 3+.

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

1.3.2.5. Prisustvo i odsustvo gena determinisanih DNK klasifikacijom

Tradicionalna DNK klasifikacija se bazira na opStem zapazanju da se ¢elije koje se
brze dele imaju losiju prognozu i oslanjaju se ili na prisustvo protein Ki-67 ili na procenat
DNK kancerskih ¢elija u S fazi. Ove metode, i skoring sistem koji koristi DNK ploidiju se
rede koriste sada, kako je njihova prediktivna 1 prognosticka snaga manje sustinska od
drugih klasifikacionih Sema kao $to je TNM staziranje. Nasuprot ovome, moderne DNK
analize su od sve veceg znaCaja u definisanju biologije karcinoma i izboru terapijske

strategije.

Molekularna klasifikacija [34, 35, 36]

Receptorski status podrazumeva rezultat svakog receptora (ER, PR, Her2), ali novi
pristup ih zajedno sa gradusom tumora svrstava u nekoliko konceptualnih molekularnih
tipova koji imaju razliitu prognozu i razliite odgovore na specifi¢nu terapiju. Ovaj
pristup koristi imunohistohemijsku definiciju ER i PR, detekciju pojacane ekspresije i/ili
amplifikacije receptora onkogena humanog epidermalnog faktora rasta Her2 i Ki-67
indeksa, kao markera Celijske proliferacije (grani¢na vrednost Ki-67 je neusaglaSena, a
zavisi 1 od laboratorijskih referentnih vrednosti. lako je vec¢ina onkoloskih strucnjaka na

Panelu u St. Galenu, 2013. godine, predlozila grani¢nu vrednost >20%, ipak se u
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definitivnim zaklju¢cima i praksi kao grani¢na vrednost za Ki-67 navodi <14% [36].

e ‘“basal-like”: ER-, PR- i Her2-, odnosno triple negativni karcinom (TNBC)

e “luminal A”: ER+, PR+, Her2/neu-, nizak Ki-67

e “luminal B”: ER+, PR+, Her2/neu +, visok Ki-67

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

e ERBB2/Her2+ (Her2+, non-luminalni tip)- amplifikovan Her2/neu, ER/PR —

e “Normal breast-like”: p53 +

e “Claudin-low”: Pokazuje visoku genomsku nestabilnost, najnediferentovaniji
karcinom sa stem-celijskim karakteristikama. ER- , Claudin -, ¢esto TNBC, niska

ekspresija E-kadherina.

1.4. Sistem standardizacije radioloskih izveStaja - Bl RADS

Bl RADS je akronim za Breast Imaging Reporting and Data System i predstavlja
standard za osiguranje kvaliteta u interpretaciji radioloskih izvestaja. Ovaj sistem je
rezultat saradnje velikog broja zdravstvenih udruZenja, ali je publikovan i zaSti¢en od
strane Ameri¢kog Koledza Radiologa (eng. American College of Radiology; ACR) [37].

Sistem je dizajniran da standardizuje izvestaje, redukuje konfuziju i proizvoljnost u
interpretacijama radioloskih modaliteta i tako se primenjuje u rutinskom radu medicinskih
profesionalaca, pri ¢emu mu je svrha olakSavanje komunikacije medu lekarima u
multidisciplinarnom pristupu, sa krajnjim ciljem zajedni¢ke procene rizika pacijenta za
postojanje karcinoma dojke, a 1 internacionalne uporedivosti radioloskih izvestaja.

Dakle, ovaj sistem osigurava kontrolu kvaliteta, omogucava komunikaciju,
istrazivanje, pracenje toka 1 ishoda bolesti Sto je sve usmereno podizanju kvaliteta
dijagnostike i terapije pacijenata.

Ovaj sistem je prvobitno kreiran 1993. godine, u formi BI RADS Atlasa, menjao se
tokom vremena, slede¢i potrebe radiologa i novine u dijagnostici dojke, a poslednje 5.
izdanje Atlasa je publikovano 2013. godine [38] i sastoji se od tri publikacije:

e Mamografski Bl RADS leksikon, 5. izdanje;
e Ultrazvu¢ni BI RADS leksikon, 2. izdanje:
e MRI BI RADS leksikon, 2. I1zdanje.
ACR BI RADS sadrzi leksikon standardizovane terminologije (deskriptora) za

11
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mamografiju, ultrazvuk dojki i MRI, kao i poglavlje o organizaciji izvestaja i poglavlja o

daljem postupanju u svakodnevnoj praksi.

BI RADS se zove sistemom ili leksikonom, jer sadrzi slede¢e komponente:

Leksikon opisa;

Preporuka o strukturi radioloskog izvesStaja sa donoSenjem definitivnog
radioloskog zakljucka kodiranog od 0-6 i pridruzena preporuka o daljem
postupku;

Okvir za prikupljanje podataka i njihovu reviziju.

Standardni radioloski izvestaj treba da sadrZi sledece elemente:

1.

Indikacija

e Skrining studija, dijagnostic¢ka studija ili pracenje.

e Bitni podaci iz medicinske istorije pacijenta.

Struktura dojki

Bitan radioloski nalaz

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

e Korelirati nalaz sa klinickom informacijom, mamografijom,
ultrazvukom ili MRI. Integrisati mamografski i ultrazvuéni nalaz u
jedan zajednicki izvesta;.

Komparacija sa prethodnim pregledima

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

Radioloski zakljucak, finalna kategorija

e Primeniti Bl RADS numeric¢ku kategoriju 0-6 i deskriptivnu frazu koja
joj odgovara.

e U slucaju vise nalaza u dojci, kona¢na kategorija je najve¢a numericka
kategorija.

e Ukoliko se rade 1 mamografija i1 ultrazvuk, konacna kategorija je
bazirana na vecoj, tj. onoj sa veCom verovatno¢om za malignitet.

Dalja preporuka

Neocekivan nalaz posebno naznaciti ordiniraju¢em lekaru i sve $to je
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usmenim putem receno pacijentu ili ordiniraju¢em lekaru dokumentovati u

izvestaju.

Mamografski 1 ultrazvucéni leksikon su sli¢ni, ali ultrazvucni leksikon ima neke

specificne deskriptore.

Tabela 3. Prikaz Bl RADS kategorija i rizika za malignitet sa preporukama koje proisticu

iz navedenih kategorija (prevod tabele preuzete sa sajta http://www.radiologyassistant.nl/)

2 RA[?.S Definicija Postupanje Rizik za malignitet
kategorija
Nemoguca Dodatna evaluacija
0 definitivna i/ili komparacijasa | Nepoznat
evaluacija prethodnim nalazima
1 Negativan nalaz Skrining 0%
2 Benigni nalaz Skrining 0%
3 Verovatno benigni | Pracenje u kratkom <2%

nalaz

intervalu

4A-nizak rizik (>2-<10%)

4 (A,B,C) | Suspektan nalaz Biopsija 4B-umeren rizik (>10-<50%)
4C-srednji rizik (>50%-<95%)

Visoko suspektan L o

5 nalaz Biopsija >95%
Patohistoloski

6 verifikovana Hirurska ekscizija
maligna promena

1.5. Dijagnosticki postupci u otkrivanju karcinoma dojke

Dijagnostika lezija dojke podrazumeva postupke koji se sprovode u cilju

odredivanja vrste i stadijuma bolesti radi primene adekvatne terapije, a to su klinicki

pregled, imidzing dijagnostika i patohistoloska dijagnostika (eng. Fine Needle Aspiration;

FNA; i eng. Core Needle Biopsy; CNB) - ,, triple assessment “ [39].
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1.5.1. Klinicki pregled

Klini¢ki pregled zauzima centralno mesto u dijagnostici tumora dojke, ne samo
zbog senzitivnosti 1 specificnosti, ve¢ 1 zato Sto predstavlja osnovni vid komunikacije
lekara i pacijenta na osnovu koga se planiraju dalji dijagnosticki i terapijski postupci.
Klini¢ki pregled podrazumeva dobro uzetu anamnezu i fizikalni pregled (eng. Clinical
Breast Examination; CBE). Klini¢ka palpacija je najlaksi i najzastupljeniji modalitet i ima
izvesnu vrednost u ranoj detekciji tumora dojke, ali i manju pouzdanost zbog niske
senzitivnosti i ograni¢ene preciznosti usled razli¢itih lokalizacija lezija. Kod pacijentkinja
sa denznom dojkom, ¢ak i u slucaju pregleda iskusnih lekara lazno negativni nalaz se javlja
kod 50% pacijentkinja [40].

Pacijentkinja mora biti potpuno svuc¢ena do pojasa, bez nakita oko vrata, najpre u
stojeCem, a potom u lezeCem stavu. Inspekcija se obavlja u stojeCem stavu, sa rukama
spustenim niz telo, potom sa rukama visoko iznad glave, i na kraju sa rukama na
bokovima, sa opuStenom, a potom kontrahovanom pektoralnom muskulaturom. Inspekciji
podlezu oba inframamarna sulkusa. Inspekcijom se posmatra veli¢ina, oblik 1 simetri¢nost
dojki, venski crtez na dojkama, kao i eventualna retrakcija koze i/ili mamile. Palpacija se
obavlja vrhovima prstiju obeju Saka, sistemati¢no, pritiskom tkiva dojke ka zidu grudnog
koSa. Najpre se palpira dojka za koju nisu vezane tegobe, a podrucje na koje pacijentkinja
ukazuje se pregleda na kraju 1 od izuzetne je vaznosti sistematicnost, odnosno imperativ je
da se pregleda svaki deo tkiva dojke. Kombinacija lezeCeg i stojeCeg stava povecava
senzitivnost pregleda jer je tkivo drugacije rasporedeno po zidu grudnog kosa. Utvrduje se
lokalizacija, veli¢ina, konzistencija promene (tumora) i njegova pokretljivost i/ili
fiksiranost prema podlozi i kozi. Limfna podrué¢ja od znacaja za karcinom dojke su aksila,
supraklavikularna jama i limfatici oko a. mammaria interna. Prva dva su dostupna
fizikalnom pregledu koji se izvodi po istim principima kao pregled dojki — palpacija
vrhovima pristiju pritiskom ka podlozi. Inspekcijom se mogu uociti konglomerati limfnih
¢vorova u lokalno uznapredovaloj bolesti. Palpacija aksile je specificna utoliko da se
sprovodi naizmeni¢no, jednom rukom, dok se drugom pridrZzava ruka pacijentkinje na
strani koja se pregleda, ¢ime se dobija optimalna relaksiranost muskulature ramenog
pojasa; ako su pektoralni i deltoidni misic¢i u tonusu meka tkiva aksile se povlace ka vrhu i
bivaju teze dostupna palpaciji. Cilj je da se utvrdi prisustvo i lokalizacija uvecanih limfnih
¢vorova, njihova konzistencija i prisustvo pojedinacnih ili u konglomeratu slivenih limfnih

¢vorova.
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1.5.2. Radioloska dijagnostika tumora dojke

Radioloske metode dijagnostike oboljenja dojke podrazumevaju vizualizacione
(imidzing metode) 1 interventne radioloske metode obelezavanja ili biopsije nepalpabilne

promene. Vizualizacione metode su: mamografija, ultrazvuk i magnetna rezonancija dojki.

1.5.2.1.Mamografija

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

1.5.2.1.1. Tehnicke karakteristike i analogna mamografija

Mamografija je konusna projekcija svih struktura dojke kroz koje X-zraci prolaze u
ravni rendgenskog filma. Opste pravilo u radiologiji je da tako nastala slika pokazuje
projekcione fenomene od kojih su najznacajniji efekat sumacije i pokrivanja, koji mogu da
simuliraju patolosku promenu u dojci ili da je pokrivaju. Da bi se eliminisao uticaj
projekcionih fenomena koji se vide samo na snimku iz jednog pravca, mamografija se radi
iz dva pravca, u dve standardne projekcije: mediolateralnoj kosoj (MLO) i kraniokaudalnoj
(CC) projekciji. Specificnost mamografije je da slika nastaje na osnovu kvantitativnog 1
kvalitativnog odnosa histoloski razli¢itih elemenata dojke (epitelne i mioepitelne celije,
intralobulusno i perilobulusno vezivno tkivo, masno tkivo), koji imaju isti hemijski sastav i
gotovo identi¢no apsorbuju X-zrake. Zbog toga se mamografija izvodi “mekozra¢énom”
tehnikom snimanja, sa naponom rendgenske cevi do 35 kV, uz koriS¢enje namenskih
mamografskih aparata (mamografa ili senografa), ¢ime se dobija zadovoljavajuéi kontrast

izmedju histoloski razli¢itih, a po hemijskom sastavu istovetnih tkiva dojke [41].

Prednosti i ogranicenja mamografije

Mogucénost da se mamografijom detektuje karcinom dojke zavisi od: tehnic¢kih
parametara, adekvatnog pozicioniranja dojke tokom snimanja i iskustva radiologa koji
interpretira  snimke. Osnovna prednost mamografije je mogucénost detekcije
mikrokalcifikacija, koji su Cesto jedini znak “in situ” karcinoma dojke. Senzitivnost
mamografije je limitirana, sa ukupnom senzitivno$¢u od 85%, koja se smanjuje na 68%
kod Zena sa denznom dojkom [42], a specifi¢nost oko 90%.

Mamografijom se moze detektovati rani karcinom dojke ukoliko se prikazuje u
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vidu radioloski suspektnih kalcifikacija. Mamografija je limitirana u slucaju malih i
denznih dojki i u detekciji invazivnog lobularnog karcinoma, intraduktalnog karcinoma
bez karakteristicnih mikrokalcifikacija, multifokalnih karcinoma, difuznog karcinoma i
recidiva karcinoma. Limit ove metode potic¢e 1 od prirode same metode, jer zracenje treba
svesti na najmanju moguéu meru, te je reproducibilnost metode niska [43, 44].

Osim navedenih ograni¢enja metode, i broj lazno negativnih nalaza je 4-34% [45],
zatim skrining mamografija je ograni¢ene senzitivnosti u zena sa denznim dojkama, veliki
broj lazno pozitivnih nalaza (oko 75% biopsija su benigne, a mamografski suspektne), a tu
je i bol i nelagodnost pri kompresiji, te varijabilnost u interpretaciji mamograma.

Konvencionalna mamografija se zasniva na interakciji propustenog rendgenskog
zratenja sa emulzijom radiografskog filma pri ¢emu se stvara latentna slika, koja
hemijskom obradom postaje rendgenski film, mamogram. Film ima bolju rezoluciju od
veéine digitalnih sistema, ali je njegova najveca mana ograni¢ena dinamicka Sirina. U
analognoj mamografiji film je medijum za akviziciju, obradu i prikazivanje slike, dok su u

digitalnoj mamografiji ti procesi odvojeni.

1.5.2.1.2. Digitalna mamografija

Ova vrsta mamografije je odobrena za primenu u klinickoj praksi 2000. godine.
Digitalna mamografija se bazira na primeni digitalnih detektora i racunara u procesu
akvizicije i prikazivanja mamograma. Rezultat je digitalna slika koja se prikazuje na
namenskom monitoru. Digitalna slika je dvodimenzionalna mreza piksela koja nastaje
detekcijom zracenja propustenog kroz dojku. VeliCina slike zavisi od veli¢ine detektora,
broja piksela po slici i vrste digitalizacije. U digitalnoj mamografiji se koriste dva osnovna
tipa detektora. Jedan obuhvata detektore na bazi stimulisane fosforescencije, koji se tokom
ekspozicije nalaze u kaseti, naziva se kompjuterizovana radiografija (eng. Computed
Radiography; CR), odnosno direktna konverzija. Drugi tip detektora je integrisan u
mamografsku jedinicu i naziva se digitalna mamografija (eng. Digital mammography;
DM), odnosno indirektna konverzija i sastoji se od niza fotodioda i niza tankih film
tranzistora (TFT), koji su deponovani na podlozi od amorfnog silicijuma. Doza zraenja po
mamografskoj projekciji u digitalnoj mamografiji je niza za oko 22% od doze zracenja kod
analogne mamografije, 1,86 mGy vs. 2,37 mGy [46] .

Prednosti digitalne mamografije u odnosu na analognu mamografiju:

e Povecana dijagnosticka preciznost, posebno za glandularne dojke,
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Vecéa senzitivnost za mikrokalcifikacije i bolja vizualizacija invazivnih
karcinoma u ranoj fazi [47,48],

Smanjena doza zracenja tokom pregleda,

Mogucénost skladiStenja i analiziranja slike na viSe lokacija i ponovnog
analiziranja slika,

Eliminisanje problema sa razvijanjem filma i odlaganjem hemikalija,

Brza interpretacija mamograma,

Manji ,,recall rate* u skrining studijama.

Nedostaci digitalne mamografije u odnosu na analognu mamografiju:

Nekompatibilnost izmedu odredenih digitalnih signala

Otezana komparacija sa prethodnim analognim mamografijama

Visoka cena i manja rasprostranjenost

Zahtevniji su u pogledu radne sredine (osvetljenje, ventilacija,

temperatura,...).

Indikacije za mamografiju

Detekcija  karcinoma dojke kod asimptomatskih Zena (skrining
mamografija);

Evaluacija simptomatske bolesti, zbog detekcije mogucih subklinickih
multiplih fokusa maligniteta (dijagnosti¢ka mamografija);

Poredenje sa prethodnim mamografijama;

Biopsija 1 obeleZavanje patoloskih promena pod kontrolom mamografije

(stereotaksicne procedure).

1.5.2.2. Ultrazvuk (ehotomografija)

Ehotomografija dojki je komplementarna metoda mamografiji i podrazumeva

upotrebu multifrekventne linearne sonde minimalne frekvencije od 7,5 MHz sa opcijom

Color Doplera. Emiter i apsorber ultrazvuc¢nih talasa je sonda u kojoj se stvara talas na

osnovu obrnutog piezoelektricnog efekta.

Ultrazvucni pregled se vrsi kada je pacijent u lezeCem poloZaju u supinaciji sa

rukama podignutim iznad glave, pri ¢emu se tomogrami cele dojke prave na osnovu

arborizacije duktusa, najceS¢e radijalnom tehnikom od periferije put mamile, pazljivom
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evaluacijom svih kvadranata, sa obaveznim pregledom regionalnih limfatika, baziranom na
anatomskoj limfati¢noj drenazi dojke (obe aksilarne, supra- i infraklavikularne regije i
regija vrata).

Prednosti ultrazvucne dijagnostike

Senzitivnost pregleda je od 68-98% [49], a specifi¢nost u diferenciranju promena
solidno vs cisti¢no iznosi preko 98% [90].

Ultrazvuk je pouzdaniji od mamografije u detekciji multifokalnosti i
multicentri¢nosti 1 precizno odreduje patolosku veliCinu tumorske promene, u odnosu na
mamografiju i klinicki pregled. Vazna je uloga u biopsiji i lokalizacionim procedurama.
Ali specificnost sonografije je niska, zbog preklapanja sonografskih karakteristika benignih
i malignih lezija, s obzirom na C¢injenicu da je veéina solidnih tumora benignog
patohistoloSkog nalaza.

Ova metoda je reproducibilna, izvodenje je tehni¢ki moguce i1 kod tesko pokretnih
pacijentkinja, relativno je pristupacna i ekonomski dostupna, a s obzirom da je ovo
nejonizuju¢a metoda, bez dokazane Stetnosti, moguci su ponavljani pregledi u kratkim
intervalima.

Trend je u usavrSavanju softverskih opcija, kao sto je elastografija, koja ima za cilj

da poveca senzitivnost metode i specifi¢nost u karakterizaciji lezija.

Ogranicenja ultrazvuka
Najvazniji nedostatak ove metode je nemoguénost detekcije malih, diskretnih
karcinoma, histoloskog stadijuma “in situ”, jer je njihova veli¢ina manja od rezolucije

sonde. Stoga ova metoda nije metoda izbora u detekciji ranog karcinoma dojke.

Indikacije za UZ pregled dojki [50]
I Inicijalna vizualizaciona metoda kod Zena <35 godina
IT Dopunska vizualizaciona metoda mamografiji kod zena >35 godina:
e Kklinic¢ki palpabilne, mamografski okultne lezije
o diferencijacija mamografski detektovanih senki (solidna/cisti¢na)
e procena regionalnih limfatika
e postterapijsko pracenje
o diferencijacija benignih postterapijskih sekvela od rest/recidiva

e procena odgovora na neoadjuvantnu hemoterapiju
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e Seckretujuca dojka

e Dojke sa implantom
I11 Posttraumatska dojka
IV Zapaljenjske promene u dojci
V Muska dojka

VI Biopsije vodene ultrazvukom

1.5.2.3. Magnetna rezonancija dojki sa primenom kontrasta

Magnetno-rezonantni imidzing (MRI) igra sve vecu ulogu u otkrivanju raka dojke,
naroCito u skriningu pacijenata sa visokim rizikom za nastanak karcinoma i u proceni
prosirenosti bolesti kod pacijenata sa tek postavljenom dijagnozom karcinoma [51]. MRI
dojki ima senzitivnost 90% i specifi¢nost 72% u otkrivanju lezija na dojci [51].

Magnetna rezonancija (MR) dojki sa primenom kontrasta je savremen morfolosko-
funkcionalni metod za otkrivanje patoloskih promena u dojkama. To je neinvazivan metod
zasnovan na interakciji protona vodonikovih atoma u jakom magnetnom polju i polja
radiofrekventnih talasa. Zbog razli¢ite zastupljenosti molekula vode nastaju odgovarajuci
intenzitet MR signala i kontrast izmedu histoloski razli¢itih gradivnih elemenata dojki.
Intravenskom primenom paramagnetnog kontrastnog sredstva, povecava se intenzitet
signala u dobro prokrvljenim tkivima, te se povecava senzitivnost u diferencijaciji
malignih i benignih promena [51].

Magnetna rezonancija dojki sa primenom kontrasta zasniva se na odgovarajucoj
farmakokinetici kontrastnog sredstva i karakteristikama vaskularizacije malignih tumora
dojke. Gadopentat dimeglumin (Gd-DTPA) je prvo paramagnetno sredstvo primenjeno u
klinickoj praksi koje se i danas Kkoristi. To je ekstracelularni kontrast, jer se posle
intravenske primene u uobi¢ajenoj dozi 0,1-0,2 mmol/kg, brzinom 1-2 ml u sekundi, zbog
hidrofilnosti i male molekulske tezine, lokalizuje u vaskularnom i intersticijumskom
prostoru, a zatim se brzo eliminiSe glomerulskom filtracijom [52].

Maligni tumori veci od 2 mm luce lokalne faktore angiogeneze koji stimuliSu dalji
razvoj ve¢ formiranih kapilara i nastanak novih, izmenjene strukture zida, Sto doprinosi
vecoj permeabilnosti kapilara. Kako je intersticijumski prostor malignih promena veéi u
odnosu na benigne, gadolinijum se nakuplja brze u malignim promenama neposredno posle
davanja kontrasta 1 u vecoj koncentraciji nego u benignim promenama i u normalnim

tkivima. Stoga postkontrastno povecanje intenziteta signala u prikazu MR najpre nastaje u
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malignom tumoru i po intenzitetu je uvek veée u odnosu na normalna tkiva [53].

Dijagnosticki kriterijumi

Prirodu patoloske promene na MR slici definiSu tri osnovna kriterijuma:
morfologija patoloske promene u sekvencama TIW i T2W, intenzitet signala u MR
sekvenci T2W TSE i kinetika intenziteta signala u sekvencama T1W posle primene
kontrasta [54].

Morfologija se odnosi na oblik, konture i unutrasnju gradu promene. Tumorska
promena je pravilna ili nepravilna formacija koja se vidi u prekontrastnom i
postkontrastnom prikazu MR i odgovara benignom ili malignom tumoru. Fokusha
promena se ne uocava pre davanja kontrasta, uocava se samo postkontrastno kao
lokalizovano povecanje intenziteta signala, i to kod displaznih promena ili incipijentnog
karcinoma dojke. Segmenta promena je trouglasta zona povecéanja intenziteta signala sa
vrhom prema mamili i pripada procesu jednog segmenta dojke. Postkontrastno poveéanje
koje se linearno grana, odgovara arborizaciji duktusa. Regionalno ili mrljasto povecanje
intenziteta signala odnosi se na povrSinu veéu od jednog segmenta i pripada benignim
displaznim promenama. Stelatna forma, nepravilne konture, nehomogena grada i1 ivicno
postkontrastno povecanje intenziteta signala jesu znaci koji ukazuju na malignitet, te je
potrebno uraditi biopsiju. Pravilan, kruzni oblik, o$tre konture i homogena ili septirana
unutras$nja grada jesu obelezja benignih promena.

Osobine patoloske promene u sekvenci T2W su drugi Kkriterijum, jer je intenzitet
signala u dobroj korelaciji sa njenom histolo§kom gradom, dominantno ¢elijskim sastavom
1 sadrZzajem vode.

Kvantitativna analiza se odnosi na kinetiku intenziteta signala u sekvencama T1W
na manjem, reprezentativnom delu povrsine patoloske promene (eng. Region of Interest;
ROI) u ranom, intermedijalnom i kasnom postkontrastnom periodu, koja je proporcionalna
vezivanju paramagnetnog kontrasta u tkivu. Graficki prikaz je u vidu krive intenziteta
signala u funkciji vremena (eng. Time-Intensity Curve; TIC) sa tri tipi¢ne krive koje
omogucavaju razlikovanje benignih i malignih promena.

Tip 1 je “ravan” ili “kontinuiran” tip krive: intenzitet signala kontinuirano raste ili

se u kasnoj fazi javlja efekat saturacije. Odgovara benignim promenama (fibroadenom,
fibrocistina displazija) ili normalnom tkivu dojke, sa odnosom prema malignim
promenama od 9:1.

Tip 2 je “plato” tip krive: intenzitet signala se posle pocetnog povecanja odrzava na

istim vrednostima u intermedijalnom i kasnom postkontrastnom periodu, sa odnosom
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malignih prema benignim promenama od 3:2.

Tip 3 je tzv. “wash-out” tip krive: intenzitet signala posle pocetnog izrazitog

povecanja naglo opada kroz intermedijalni period prema kasnom postkontrastnom periodu.
Sre¢e se prvenstveno kod malignih tumora, ali i u dobro vaskularizovanim benignim
promenama (mastitis, adenomatozni fibroadenomi, papilomi, proliferativna displazija,
reaktivni intramamarni limfonodus), sa odnosom 6:1 izmedu malignih i benignih procesa.

Ako se svi navedeni dijagnosticki kriterijumi uzmu u obzir, specifi¢nost je 75-85% [55].

Osnovne indikacije za magnetnu rezonanciju dojki
Osnovne indikacije za MR dojki su:
e Razlikovanje recidiva malignog tumora od postoperativne i/ili
postiradijacione fibroze;
e Otkrivanje multiplin fokusa maligniteta u preoperacionom planiranju,
posebno u slucaju glandularne grade dojki;
¢ Dojke sa implantom, dijagnostika karcinoma dojke ili rupture implanta;
e Histoloski potvrdene metastaze u aksilarnim limfnim ¢vorovima okultnog
primarnog tumora;

e Protivre¢ni klini¢ki, mamografski i ehotomografski nalazi [56-60].

Ogranicenja magnetne rezonancije dojki sa primenom kontrasta

MR ne moZe da otkrije mikrokalcifikacije u dojkama. Kako su mikrokalcifikacije
cest, a nekada 1 jedini znak in situ karcinoma, znacajno ogranicenje MR dojki je mala
senzitivnost u otkrivanju duktusnog carcinoma ”in situ” [61].

LaZni negativni MR nalazi, bez postkontrastnog povecanja intenziteta signala u
malignom tumoru dojke potvrdenom patohistoloski, mogu da se ocekuju u 10% karcinoma
dojke. Maligni tumori ne moraju da vezuju kontrast, §to je pojava kod 65% “in situ” i 8,4%
invazivnih karcinoma [62].

Vazna prednost MR pregleda dojki u odnosu na klini¢ki pregled i mamografiju je
veca pouzdanost u otkrivanju malignih promena u gustoj, glandularnoj bazi¢noj strukturi
dojki [63]. Medutim, kod Zena u periodu reprodukcije, posebno do 35. godine, javlja se
problem lazno pozitivnog patoloskog MR nalaza fokusnih ili difuznih zona vezivanja
kontrasta usled fizioloskih hormonskih varijacija tokom menstrualnog ciklusa. Nalaz je

prolazne prirode, jer se ponovljenim pregledom u drugoj, optimalnoj nedelji menstrualnog
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ciklusa vise ne uocava (eng. Unidentified Breast Object; UBO). Trudno¢a i laktacija, zbog
pojacane vaskularizacije i posledi¢nog difuznog postkontrastnog povecanja intenziteta
signala, nisu indikaciono podruc¢je za MR pregled dojki [64].

Prednosti, nedostaci i kontraindikacije za magnetnu rezonanciju dojki

Prednosti MRI dojki ukljucuju: izostanak jonizujuceg zraCenja, neinvazivnost i
dobru kontrastnost pregleda tkiva dojke, te ¢injenicu da pruza jedinstvene funkcionalne
informacije [65, 66].

Relativni nedostaci MRI dojki su veliki troskovi pregleda, nedostatak Siroke
dostupnosti 1 stru¢nosti u tumacenju nalaza, duze trajanje pregleda, potreba za upotrebom
intravenskog kontrasta sa mogué¢im komplikacijama [65, 66].

Magnetno polje jac¢ine 1,5 T ne izaziva poznate Stetne bioloske efekte, a kod
odredenog broja pacijenata se javlja klaustrofobija. Do sada nisu uoceni bioloski Stetni
ucinci na fetusima, ali se pretpostavlja da su moguci, naro¢ito u prvom tromesecju
trudnoce, pa se trudnicama savetuje odgadanje MR pregleda do zavrsetka prvog tromesecja
trudnoce [65, 66].

MRI dojki se ne moze primenjivati kod pacijenata koji imaju ugradene
aneurizmatske klipseve, pejsmejkere, odredene modele vestackih valvula, otoloske
implante ili ugradena/zadesna feromagnetna tela. Vecina drugih implanta (veStacki kuk 1
dr) danas se prave od materijala koji nisu feromagentni, npr. titanijum, pa nisu

kontraindikacija za obavljanje MR pregleda [65, 66, 67].

1.5.2.4. Difuzioni MR pregled dojki

Difuzioni (eng. Diffusion-Weighted Imaging; DWI) magnetno-rezonantni imidzing
je neinvazivna tehnika MRI koja ne zahteva primenu kontrasta i ima potencijala kao
alternativna imidZing metoda dojki bez rizika i troSkova koje ima DCE-MRI. DWI pruza
vazne bioloSke informacije o sastavu tkiva, njihovim fizickim svojstvima, njihovoj
mikrostrukturi i arhitektonskoj strukturi [68]. Senzitivnost i1 specifi¢nost u postavljanju
dijagnoze malignog tumora dojke u dosadasnjim studijama kretala se u rasponu od 62,5%
do 92,8% i od 45,8% do 96,7%, respektivno [69]. Ovo se moze objasniti razlikama u
karakteristikama pacijenata, MRI tehnikama 1 dijagnostickim kriterijumima za malignost u
studijama.

Slike koje generiSe difuzioni MRI su zasnovane na molekularnom kretanju vode,

koje se menja pod uticajem bolesti [70]. Principi na kojima je zasnovan DWI su
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Braunovom kretanje molekula i Flikov zakon o koncentracijskim gradijentima [71].
Maligne lezije, uopste, imaju CvrS¢e upakovane celije i kompaktniju arhitektoniku u
poredenju sa beningnim lezijama, jer se maligne Celije znatno brze umnozavaju. Dakle,
DWI meri kretanje molekula vode “in vivo” §to odrazava karakteristike mikroskopskom
¢elijskog okruzenja, ukljucujuéi gustinu celija, ¢elijsku organizaciju i integritet Celijske
membrane.

U zlo¢udnom tkivu c¢elije su gusto zbijene, te je manje prostora za Braunovo
kretanje molekula vode $to vodi ka nizem difuzionom koeficijentu D (mm?/s). DWI koristi
jak dodatni gradijentni impuls izmedu spin-ekscitacije i eho “read-out” u spin eho
skeniranju [72]. Snaga dodatnih gradijenata, koja je Cesto izrazena u b-vrednosti pregleda,
odreduje veli¢inu difuzije. Vece b-vrednosti daju jacu difuziju. U DWI, difuzioni
koeficijent se procenjuje na osnovu izmerenih intenziteta signala za nekoliko (a najmanje
dve) b-vrednosti. Nazalost, drugi mehanizmi molekularnog kretanja, kao §to su kapilarni
protok i pokreti tkiva, vode ka gubitku signala u difuzionom MRI [68]. Zbog toga, obicno
se koristi izraCunati parametar, odnosno vidljivi koeficijent difuzije (eng. Apparent
Diffusion Coefficient; ADC). ADC je kvantitativnha mera koja je direktno proporcionalna

difuziji vode. ADC se dobija iz prirodnog logaritma intenziteta signala i faktora gradijenta

(b):
ADC = [In (S0/Sb)]/b, gde su Sb i SO intenziteti signala na DWI sa i bez difuzije.

Teorijski, senzitivnost difuzije se lako menja menjajuci difuzioni gradijentski faktor
poznat kao b-vrednost, koja je proporcionalna gradijentu amplitude, trajanju primenjenog
gradijenta i vremenskom intervalu izmedu uparenih gradijenata [69].

Da bi se dobila ADC vrednost, regiju od interesa (eng. Region of Interest, ROI)
treba pazljivo postaviti u solidni deo tumora kako bi se obezbedilo da cisti¢ni, nekroti¢ni
delovi ili normalno tkivo dojke nisu ukljuceni [73-79].

ADC vrednost je pod uticajem difuzije molekula vode, ali i pod uticajem perfuzije.
Difuzija vode je pod velikim uticajem faktora kao §to su celularnost, viskoznost te¢nosti,
propustljivosti membrane izmedu intra- i ekstracelularnih komponenti, aktivnog transporta,
protoka i struktura koja povecavaju ili smanjuju pokretljivost [80]. Standardni nacini za
racunanje ADC koeficijenta iz difuzionih MR skenova su pod uticajem perfuzije ako se
koriste niske b-vrednosti. Efekti perfuzije uzrokuju znatnu atenuaciju signala na niskim b-

vrednostima, $to objasnjava uticaj uglavnom perfuzionih efekata na ADC kad se koriste
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samo niske b-vrednosti. Pri vi§im b-vrednostima gubitak signala usled efekata perfuzije
ve¢ je izvrSen, tako da ostaju samo efekti difuzije. Stepen difuzije opada u tkivima sa
velikom celularnos¢u ili ako je prisutan edem. Kako maligna celije brzo proliferisu,
maligni tumori imaju visoku celularnost, postoji inbicija kretanja molekula i restrikcija
difuzije, te je i ADC nizi, Sto rezultuje u gubitku signala. Visoke ADC vrednosti se nalaze
u cisticnim ili nekrotiénim regijama. Lazno negativnhe vrednosti mogu se naéi u
cisti¢nim/nekroti¢nim malignitetima [81]. ADC dobijen sa upotrebom visoke b-vrednosti
je korisniji za razlikovanje malignih od beningnih tumora. U teoriji, greSke u ra¢unanju
ADC vrednosti se mogu smanjiti koris¢enjem vise b-vrednosti. Medutim, §to se vise b-

vrednosti koristi, duza ¢e DWI sekvenca biti.

Prednosti DWI su:

e Dostupan na veéini komercijalnih MR skenera,

e Nema dodatnih troSkova,

e Neinvazivan,

e Ne zahteva upotrebu kontrasta, te se moze koristiti kod pacijenata sa
smanjenom funkcijom bubrega,

e Kiratko vreme pregleda (do 1 min),

e Rano otkrivanje nepalpabilnih promena,

e Procena dobijenih slika je kvantitativna i laka.

Primena DWI
DWI je zvani¢ni dijagnosticki alat u neuroimidZingu, ali i deo opSteg onkoloskog
imidzinga. Napredak u MR tehnologiji je olakSao primenu DWI za otkrivanje 1
karakterizaciju raznovrsnih karcinoma u celom telu. Preliminarne studije primene DWI
kod dojke pokazale su visoku senzitivnost za otkrivanje raka. Kvantitativne analize DWI
pokazale su da je ADC koeficijent znatno nizi kod mnogih karcinoma dojke u poredenju sa
beningnim lezija, te da ADC ima potencijala kao dijagnosticki marker (75, 77-79, 82-85].
Klinicka primena DWI podrazumeva:
o Karakteristike tkiva: razlikovanje malignog od benignog,
e Pracenje odgovora na hemioterapiju ili zraCenje,
¢ Razlikovanje postterapijskih promena od rezidualnog aktivnog tumora,

e Otkrivanje recidiva,
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e Predvidanje terapijskog ishoda,
e (dredivanje stadijuma tumora,

e Otkrivanje zahvacenosti limfnih ¢vorova [86].

Primena difuzionog MRI kod dojke

Rak dojke je najcesci karcinom kod Zena u svetu [87]. Uprkos napretku u okrivanju
raka dojke rasprostranjenom primenom mamografije i ultrazvuka, razlikovanje izmedu
benignih i malignih lezija ostaje tezak dijagnosticki problem, narocito u gusto zbijenom
fibroglandularnom tkivu. Dokazano je da difuzioni MRI, odnosno ADC ima veliki znacaj u
diferencijaciji malignih od benignih promena na dojci i da postoji povezanost izmedu ADC
i celularnosti [75, 77, 82, 84, 88, 89]. ADC je koristan i za razlikovanje fibroadenoma od
karcinoma dojke.

U studiji Hatakenake 1 saradnika [78], 136 Zena sa histoloski dokazanim tumorom
dojke pregledano je DWI tehnikom, a ADC tumora se racunao koriste¢i 3 razliCite b-
vrednosti, 0, 500 i 1000 s/mm?. Dokazana je znadajna statisti¢ka razlika u vrednosti ADC
izmedu fibroadenoma i svih tipova karcinoma (p<0.05) i izmedu mucinoznog karcinoma i
drugih tipova karcinoma (p<0.01). Postojala je obrnuta korelacija izmedu ADC 1
celularnosti ¢elija (p<0.01).

DWI u studiji Kima i saradnika [80] je detektovao karcinom dojke kao
hiperintenznu zonu kod 92,5% pacijenata. Statisticki znacajna razlika je nadena izmedu
srednje vrednosti ADC malignog tkiva dojke (1,09 + 0,27 x 10° mm?/s) i normalnog
parenhima (1,59 * 0,27 x 10° mm?s). Nije postojala korelacija izmedu ADC i
prognostickih faktora. Ali je srednja vrednost ADC bila niza kod estrogen-receptor
pozitivne grupe nego kod estrogen-receptor negativne grupe, sa grani¢no statisticki
znacajnom razlikom (1,09 x 10° mm?/s versus 1,15 x 10° mm?/s).

Studija Tsushime i saradnika [90] pokazala je korist ADC u proceni diferencijacije
izmedu malignih 1 benignih tumora sa objedinjenom senzitivno$¢u 0,89 (interval poverenja
95%) 1 specifi¢noscéu 0,77 (interval poverenja 95%).

Poslednjih godina ADC se pokazao kao dobar novi indikator tumorskog odgovora
na primenjenu terapiju. Porast ADC je pokazatelj uspesnosti terapije [91-96]. Theilmann i
saradnici [97] su u svojoj studiji dokazali da difuzioni MRI moze da predvidi odgovor
nakon 4 ili 11 dana od pocetka terapije.

U studiji koju su sproveli Zhang i saradnici, grani¢na vrednost za ADC za b-
vrednost 1000 bila je 1,20 + 0,25 x 10 mm?/s [98]. Nadeno je i da su ADC vrednosti
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malignih lezija statisticki mnogo nize nego kod benignih promena i peritumorskog tkiva.
Kul i saradnici su u svom istrazivanju nasli grani¢nu vrednost ADC izmedu malignih i
benignih lezija oko 0,92 x 10° mm?s. To je obezbedilo senzitivhost od 91,5% i
specifiCnost od 86,5% za DWI [99]. U istom istrazivanju, difuzioni MRI je otkrio
smanjenu difuziju u slu¢aju mastitisa i svih slu¢ajeva inflamatornih karcinoma. Poznato je
da konvencionalne imidzing metode za dojku i DCE-MRI nisu u stanju da precizno

naprave razliku izmedu ova dva uzroka inflamacije dojke [100, 101].

1.5.3. Patohistoloska dijagnostika tumora dojke

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

Perkutane procedure vodene imidzing metodama [102] (stereotaksi¢ne, vodene UZ
ili MRI) su postale standard u utvrdivanju patoloske dijagnoze kod pacijenata sa
palpatornim (simptomatski) promenama ili radioloski suspektnog patoloskog nalaza
(skrining, asimptomatski) [103], a postavljanje indikacija i izvodenje procedura je u celini
u nadleznosti radiologa. RadioloSke perkutane procedure treba da se sprovode iskljucivo
ako postoje indikacije na osnovu klinickog (nepalpabilna promena) i1 radioloSkog nalaza
(BI RADS 3-5), uz precizno postavljanje indikacija za odredeni vid interventne procedure.

Perkutane procedure vodene imidZing metodama su:

e Biopsija nepalpabilne promene,
e Obelezavanje nepalpabilne promene.
Rutinske metode perkutane biopsije dojke su:
e Biopsija tankom iglom (eng. Fine needle aspiration; FNA),
e Biopsija sirokom iglom (eng. Core needle biopsy; CNB),

e Vakum asistirana biopsija (eng. Vacuum assisted biopsy; VAB).

Perkutane metode biopsije dojke nepalpabilnih promena mogu da budu vodene
slede¢im imidzing metodama:
e Ultrazvuk (zbog lakog ovladavanja tehnikom i male cene),
e Stereotaksi¢na (mamografska detekcija i lokalizacija lezije),
e MRI (ako je lezija detektabilna i ne moze da se ,second-look* UZ

pregledom detektuje i prevede u biopsiju vodenu ultrazvukom).
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Izbor metode zavisi od rizika za malignitet promene u dojci, procenjenog klinickim
i/ili radioloskim kriterijumima (K1-K5; BI RADS 1-5).

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

odnosno odredenu hirursku intervenciju [39].

Biopsija Sirokom iglom (eng. Core-needle biopsy; CNB) podrazume metodu
kojom se nakon primene lokalne anestezije, kroz mali rez na kozi, plasiranjem igle od 8 do
18 G (najcesce su u upotrebi igle od 14G), povezanom sa mehanickim pistoljem za
biopsiju, dobijaju odgovarajuci uzorci suspektnog tkiva dojke. Za analizu je potrebno
minimum 3 kvalitetna uzorka. Ukoliko su kalcifikacije indikacija za proceduru, potrebna je
i specimen mamografija. Sada je ultrazvukom vodena CNB, koju je prvi opisao Parker
1990. godine [104], postala metoda izbora u odnosu na ostale metode perkutane biopsije,
za sve lezije videne ultrazvukom sa senzitivno§Séu metode od oko 97,5% i sa pouzdano$éu
identifikacije benignih i malignih lezija u vise od 90% slucajeva. Procedura podrazumeva
nejonizujuce zracenje, jeftina je, postoji potpuna kontrola pozicije igle u realnom vremenu
(za razliku od stereotaksi¢ne i MR vodenih tehnika), multiple lezije (unilateralne ili
bilateralne) se mogu bioptirati pri istom pregledu i brze u odnosu na druge tehnike, dojka
nije komprimovana, te postoji ve¢i komfor i za pacijenta i za radiologa, a lokalna
anestezija i hematom ne prikrivaju lezije. Medutim, otezana je biopsija za lezije koje se ne
vide ultrazvukom (npr. mikrokalcifikacije) mada se ovo prevazilazi uredajima visoke
rezolucije. Metoda je indikovana kod svih lezija kodiranih kao Bl RADS 4 i 5, koje se
vizualizuju ultrazvukom [105], kao 1 pojedinih BI RADS 2 i 3 lezije, u specifi¢nim
okolnostima: genetski ili porodi¢ni rizik, medicinske ili socijalne okolnosti koje

onemogucavaju “follow up”, trudnoca, ekstremna anksioznost i zabrinutost, i naravno,
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odluka pacijenta. Izvodenje ove procedure je otezano u slucajevima teskih psihijatrijskih

poremecaja, a kontraindikovano je u nekim teskim hematoloskim oboljenjima.

VAB (eng. Vacuum assisted biopsy) je metoda biopsije nepalpabilnih promena u
dojci za koju se koriste igle od 91 11 G. Vodena je :
e mamografijom — stereotaksi¢na vakuum asistirana biopsija (SVAB),
e ultrazvukom — ultrazvu¢na vakuum asistirana viopsija (UZVAB),
e MRI dojki — MRVAB koja se najrede primenjuje s obzirom na slozenost
procedure 1 to isklju¢ivo kod mamografijom i UZ nedetektabilnih lezija u

dojci.

Indikacije za proceduru su: mikrokalcifikacije (BI RADS 3-5) i male promene (<1,
Scm), ultrazvuéno 1 mamografski BI RADS 3-5 (tumorske promene, naruSena

arhitektonika i fokalna asimetrija). Kontraindikacije su: lokalizacija lezije (kod mladih

Zena retroareolarna lokalizacija je relativna kontraindikacija zbog kasnijih problema sa
dojenjem i prepektoralne i subkutane lezije), poremecaji hemostaze i fobija od igle. U
zavisnosti od toga kojom se metodom vizualizuje suspektna lezija, tom se metodom i vrsi

VAB. Procedura je vrlo pouzdana, a mana je $to je skupa.

HirursSka (otvorena) biopsija
¢ Inciziona biopsija, kojom se otklanja samo deo suspektne zone,
e Eksciziona biopsija, otklanja se ceo tumor ili suspektna zona, €iji opseg

zavisi od razloga ekscizione biopsije.

lako su otvorene hirur§ke biopsije prisutne u svakodnevnom radu, one moraju
predstavljati samo 5-10% rutinske prakse u dijagnostici i terapiji karcinoma dojke, a sve
ostalo su minimalno invazivne biopsije dojki (eng. Minimal Invasive Breast Biopsy;
MIBB) (Preporuke na osnovu Konsenzusa iz 2009. godine i NCCN) [106].
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

2.1. Ciljevi istraZzivanja

Ciljevi ovog istrazivanja su sledeci:

Utvrditi da li postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima ADC izmedu
benignih i malignih promena na dojci.

Utvrditi da li postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima ADC izmedu
razli¢itih histoloskih tipova malignih tumora dojke.

Utvrditi postoji li i kakva je povezanost izmedu vrednosti ADC i strukture
tkiva dojke prema klasifikaciji ACR (American College of radiology).
Utvrditi dijagnosticku specifi¢nost difuzionog MR snimanja i DCE-MRI
dojki i utvrditi postojanje i karakteristike eventualnih razlika u utvrdenoj

specifi¢nosti.

2.2. Hipoteze

Postoji statistiCki znaCajna razlika u vrednostima parametara difuzije
izmedu benignih i malignih promena na dojci.

Postoji statistiCki znaCajna razlika u vrednostima parametara difuzije
izmedu histoloskih malignih tipova tumora dojke.

Postoji korelacija izmedu vrednosti parametara difuzije i mamografskog
denziteta dojke.

Specificnost MR pregleda dojke moze se povecati difuzionim imidzingom

bez smanjenja senzitivnosti.
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Ispitanici

Studija je koncipirana kao kohortna, retrospektivna i prospektivna, opservacijskog
tipa. Obuhvatila je nasumi¢no odabrane 174 ispitanice koje su upuéene na MR snimanje
dojke i MR difuziono snimanje dojke u Centru za Imidzing dijagnostiku Instituta za
onkologiju Vojvodine, u periodu od januara 2013. do januara 2017. godine. Studija je
odobrena od strane nadleznog etickog odbora. Ukoliko je bilo indikovano, nakon ovih
snimanja (u period do 3 nedelje), vrSene su perkutane radioloske procedure i operativne
intervencije u cilju postavljanja definitivne patohistoloske dijagnoze, a radi sprovodenja
adekvatnog terapijskog tretmana.

Uzorak je slucajan, ukljucuje pacijente oba pola i razli¢ite starosti. Kriterijjum za
ukljucenje u studiju bio je starost od 18 i vise godina. Kriterijumi za iskljucenje iz studije
su nepostojanje prethodno nacinjenog mamografskog snimka, nepostojanje verifikovanog
patohistoloskog nalaza i kontraindikacije za MR pregled.

Pacijenti su podeljeni u dve grupe: prvu grupu (eksperimentalna grupa) je Cinilo
114 pacijenata sa patohistoloski verifikovanim tumorima u dojkama, a druga grupa je bila
kontrolna grupa, sacinjena od 60 zdravih ispitanika bez intraparenhimskih patoloskih
promena (mamografski i MR mamografski potvrdeno). Svi ispitanici su potpisali

informisani pristanak za ucesc¢e u studiji.

3.1.1. Eksperimentalna grupa

Eksperimentalnu grupu sacinjavali su ispitanici sa patohistoloski verifikovanim
promenama na dojkama. Ova grupa je obuhvatila 114 ispitanica sa 139 lezija u dojkama.
Dodatno, eksperimentalna grupa je podeljena na dve podgrupe prema patohistoloski
verifikovanoj prirodi tumora. Jednu podgrupu sacinjavale su lezije benigne etiologije, a
drugu maligne etiologije. U podgrupi sa benignim lezijama bilo je 64 ispitanice sa
dijagnostikovane 72 benigne promene. U grupi sa malignim lezijama bilo je 50 ispitanica

sa verifikovanih 69 malignih promena.
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3.1.2. Kontrolna grupa

Kontrolnu grupu sacinjavalo je 60 ispitanica kod kojih je MR mamografija

iskljucila postojanje intraparenhimske patologije.

3.2. Metode

3.2.1. MRI dojki

MRI dojki je raden na skeneru jacine 3T (TRIO, Siemens), sa specijalnom
povrSinskom 36-kanalnom zavojnicom, koja omogucava dobru rezoluciju i redukuje
artefakte od pomerenja. Snimanje se radi u leze¢em stavu, potrbuske. Konvencionalni MRI
protokol ukljucuje “non-fat-suppressed T2-weighted turbo spin-echo” sekvencu i “non-
fat-suppressed” 1 “unenhanced” sekvencu, te “contrast-enhanced fat-suppressed 3D T1-
weighted fast low angle shot” (FLASH) sekvencu, u aksijalnoj ravni. Rutinski protokol
podrazumeva obaveznu aplikaciju gadolinijumskog intravenskog kontrasta u dozi od 0,1
mol/kg, brzinom 2,5 ml/s, nakon ¢ega se injektuje fizioloski rastvor u koli¢ini od 25 ml.
Parametri za dinamska postkontrastna ispitivanja su bili: TR/TE 4,2/1,6, ugao okretanja
15°, FOV 340 x 340 mm, matriks 512 x 410, debljina slajsa 2 mm, akvizicija 1 i vreme
akvizicije 86 s. Difuzioni MRI se radio pre DCE-MRI, EPI (eng. Echo Planar) sekvencom
u aksijalnoj ravni uz koris¢enje b-vrednosti od 750, 1000 i 1500 s/mm2. Primenjeni
parametri su bili: TR/TE 8400/98 ms, FOV 340 x 170 mm, matriks 192 x 96 i debljina
slajsa 4 mm. ADC mape su automatski kreirane koriStenjem softvera obezbedenog od
strane proizvoda¢a MRI sistema (Syngo, Siemens Healthcare), te su na osnovu difuzionog
imidZinga izracunate vrednosti ADC koeficijenta.

Izbor regije od interesa (eng. Region of Interest; ROI) vrSio se manuelnim
obelezavanjem 1 pozicioniranjem istih na difuzionoj mapi u aksijalnoj ravni. ROI je
postavljan na solidne delove svake lezije, izbegavajuci cisticne komponente.

Obrada dobijenih snimaka vrSena je na radnoj stanici “Syringo”.

Morfoloske i kinetic¢ke analize su se izvodile na DCE-MRI, a nalazi su se
klasifikovali prema Bl RADS kategorijama (Tabela 4).

Mamografska struktura parenhima dojki je procenjena u skladu sa preporukama i
klasifikacijom americkog koledza za radiologiju (eng. American College of Radiology;
ACR), i klasifikovana je prema ACR Bl RADS preporukama u ¢etiri grupe — od ACR A
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do ACR D, na osnovu subjektivne procene odnosa glandularnog prema masnom tkivu
dojke (Tabela 5).

3.2.2. Patohistoloski nalaz

Konacna dijagnoza je postavljena patohistoloskim nalazom koji je dobijen
hirurSkom ekscizijom ili “core” biopsijom. Biopsija je radena Bard Magnum pistoljem za
biopsiju, iglama za biopsiju od 14 G, sa uzimanjem 3-5 uzoraka iz lezije i stavljanjem u
formalin. Uzorci su nakon analize organoleptickih svojstava, ukoliko su adekvatnog
kvaliteta, poslati na patohistolosku analizu uz komentar patologu.

Patohistoloski izvestaj je podrazumevao tip lezije (benigno/maligno), i podvrstu
nalaza po Klasifikaciji tumora dojke SZO [14] i Klasifikaciji benignih lezija po Dupontu
[22]. Hormonski receptorski status se odreduje imunohistohemijski, a Her2 retestiranje kod
nedefinisanog 2+ statusa ,,in situ” hibridizacijom SISH (eng. Silver-Enhanced In Situ
Hybridization; SISH).

3.2.3. Statisticka obrada

Priprema podataka za obradu-koja podrazumeva identifikaciju i odstranjivanja
meduzavisnih entiteta, atipi¢nih 1 ekstremnih vrednosti (autlejera), kao 1 zamenu
nedostajucih podataka-sprovedena je u odgovaraju¢im modulima statistickog paketa SPSS
(PASW). Statisticka obrada podataka radena je u programu IBM SPSS Statistics 19.0. U
statistickoj analizi su bile koriS§¢ene metode deskriptivne statitistike, a potom 1 testiranje
normalnosti raspodele Kolmogornov-Smirnov-im testom svih ispitivanih kontinuiranih
varijabli.

Kontinuirane varijable su predstavljene kao srednja vrednost + standardna
devijacija. Ukoliko nije bila zadovoljena pretpostavka o normalnosti raspodele dobijenih
vrednosti ispitivanih kontinuiranih varijabli, za statisticku analizu podataka koristio se
neparametarski testovi (Wilcoxon-ov test, Mann-Whitney U test, Kruskal-Wallis-ov test i
Fridman-ov test sa naknadnim merenjima). Testiranje znacajnosti razlika izmedu
ispitivanih parametara vrSeno je hi-kvadrat testom. Korelacije su ispitivane Pearsonovim i
Spearmanovim testovima korelacije. Za utvrdivanje prognostickog znacaja, varijable koje
su se pokazale znaCajnim, testirane su zatim putem univarijantne, a potom i multivarijantne

regresione analize (logisticke 1 linearne). Za definisanje grani¢nih vrednosti koji
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diferenciraju dijagnosti¢ki i prognosticki znacaj pojedinih zavisnih varijabli koristila se

ROC (eng. Receiver Operating Characteristic; ROC) analiza krive, uz odredivanje

grani¢nih (eng. “cut-off”) tacaka koje su definisane najve¢im vrednostima senzitivnosti i

specificnosti. Za definisanje senzitivnosti, specificnosti, pozitivne i negativne prediktivne

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

Statisticka znacajnost je postavljena na p<0,05.

Tabela 4. Bl RADS klasifikacija na MRI dojki

BI RADS 0

Definitivna MRI procena nije moguc¢a. Ova kategorija se primenuje kada
prikaz MRI nije tehni¢ki zadovoljavajuci ili kada nedostaju klinicki podaci
nuzni za analizu nalaza MRI. Ako je nalaz MRI tehic¢ki zadovoljavajuceg
kvaliteta, nekada je potrebna dodatna mamografija ili ciljani pregled
ultrazvukom da bi se potvrdile i dodatno analizirale osobine promene i
uradila ciljana biopsija.

BI RADS 1

Negativan nalaz. Ne vide se podrucja patoloske imbibicije kontrastom. Dojke
su simetri¢ne grade, ne vide se tumorske promene ili poremecaj strukture.

Bl RADS 2

Nalaz benigne promene. Nalaz iskljucuje leziju koja je suspektna na
karcinom dojke. U ovu grupu mogu da budu ukljuceni fibroadenomi koji se
ne imbibiraju kontrastom, ciste, stari oziljci koji se ne imbibiraju kontrastom,
lezije koje sadrze masno tkivo (oleozne ciste, lipomi, galaktocele i
hamartomi).

Bl RADS 3

Verovatno benigna promena, preporucuje se kontrolno snimanje u kra¢em
vremenskom periodu. Trenutno ova kategorija nije poptuno definisana u
pogledu intervala izmedu kontrolnth MRI pregleda i ukupnog vremena
pracenja.

Bl RADS 4

Suspektna promena na malignitet, dovoljna da se preporuci biopsija.

Bl RADS 5

Promena visokog rizika od maligniteta, zahteva biopsiju.

Bl RADS 6

Patohistoloski potvrdena maligna promena.

Tabela 5. ACR klasifikacija parenhima dojke - mamografija

Dojke su skoro u potpunosti lipomatozno gradene.

Postoje manje difuzno rasute zone fibroglandularnog tkiva u dojci.

Tkivo dojke je heterogeno zbijeno. U ovakvim dojkama male tumorske mase
mogu biti prikrivene.

o 0O >

Tkivo dojke je izrazito zbijeno, §to smanjuje senzitivnost mamografije.
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4. REZULTATI

4.1. Karakteristike kontrolne grupe zdravih

U grupi zdravih bilo je 60 ispitanica, a najmlada ispitanica imala je 31 godinu,
najstarija 75 godina. Prosecna starost ispitanica iznosila je 55,73 godine (X =55,73 + 9,58
godina). Medijana je 55,5 godina.

A) Mamografska/MR mamografska gustina dojki kontrolne grupe zdravih

Gustina dojki je odredena prema ACR klasifikaciji.

Ucestalost gustine dojki na mamografiji u grupi zdravih, prema ACR klasifikaciji,

prikazane su na Grafikonu 1. Najvecu ucestalost ima ACR B grada dojki 1 vida se kod 32

(53,33%) ispitanice.

Grafikon 1. Ugestalost gustine dojki
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Ucestalost gustine dojki na MR pregledu dojki u grupi zdravih ispitanica, prema
ACR Kklasifikaciji, prikazane su na Grafikonu 1. Najvecu ucestalost na MR pregledu dojki
ima ACR A grada dojki i vida se kod 33 (55%) ispitanica.

Svi magnetno-rezonantni nalazi na osnovu Bl RADS kodiranja u grupi zdravih
svrstani su u Bl RADS 1 kategoriju.
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4.2. Karakteristike ispitivane grupe

Ova retrospektivna, delom prospektivna studija preseka obuhvatila je 114 osoba
zenskog pola sa 139 lezija na dojci 1 sa definitivno postavljenom patohistoloskom
dijagnozom. Ispitanicama je na¢injeno MR snimanje dojke i MR difuziono snimanje dojke
u Centru za imidzing dijagnostiku Instituta za onkologiju Vojvodine u periodu od januara
2013 do januara 2017. godine.

U vreme postavljanja dijagnoze u nasoj ispitivanoj grupi, najmlada pacijentkinja je
imala 22, a najstarija 82 godine. Prose¢na starost u vreme postavljanja dijagnoze iznosila je

43,53 godine. Medijana je 53 godine.

A) Mamografska/MR mamografska gustina dojki ispitivane grupe

Gustina dojki odredena je prema ACR klasifikaciji.

Ucestalost gustine dojki na mamografiji u celoj grupi, prema ACR klasifikaciji,
prikazane su na Grafikonu 2. Najvecu ucestalost ima ACR B grada dojki i vida se kod
47,37% ispitanica.

Ucestalost gustine dojki na magnetno-rezonantnom (MR) pregledu dojki u celoj
grupi, prema ACR Kklasifikaciji, prikazane su na Grafikonu 2. Najvecu ucestalost prema

MR pregledu dojki ima ACR B grada dojki i vida se kod 40.35% ispitanica.

Grafikon 2. Ugestalost gustine dojki prema ACR klasifikaciji u ispitivanoj grupi

A B C D

H Mamografski denzitet dojki H Magnetno rezonantni denzitet dojki
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Dalja obrada podataka u radu se odnosila na lezije, ne na pacijentkinje.

B) Bl RADS kategorizacija

Distribucija magnetno-rezonantnih nalaza na osnovu Bl RADS Kkategorizacije
prikazana je u Tabeli 6. Najvecu ucestalost ima BI RADS 4 kategorija sa 46,04%, od toga
Bl RADS 4 kategorija 20,14%, 4A 10,79%, 4B 2,16% i 4C 12,95%, potom Bl RADS 5
kategorija sa 28,06%.

Tabela 6. Distribucija magnetnorezonantnih nalaza prema Bl RADS kategorizaciji

A R
BROJ % BROJ % BROJ %

2 11 7.91 / / 11 7.91
3 6 4.32 / / 6 4.32
4 27 19.42 1 0.72 28 20.14
4A 13 9.35 2 1.44 15 10.79
4B 2 1.44 1 0.72 3 2.16
4C 8 5.76 10 7.19 18 12.95
5 5 3.6 34 24.46 39 28.06
6 / / 19 13.67 19 13.67

UKUPNO 72 51.8 67 48.2 139 100

C) Patohistoloska verifikacija prirode tumorske promene

Svim lezijama u grupi je uradena patohistoloSka analiza, ultrazvu¢no-vodenom
biopsijom Sirokom iglom (eng. Core-needle biopsy; CNB), potom sledstvenom hirur§kom
intervencijom u odredenim indikacijama ili iskljucivo hirurska ekscizija.

U grupi od bioptiranih 139 lezija, malignih je bilo 67 (48,20%), benignih 72
(51,80%), sto je prikazano Grafikonom 3.
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Grafikon 3. Ucestalost patohistoloskih nalaza dobijenih biopsijom u celoj ispitivanoj

52%
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Ispitivana grupa je potom dodatno podeljena na dve podgrupe, grupu sa benignim

lezijama i grupu sa malignim lezijama.

4.2.1. Karakteristike ispitivane grupe sa benignim lezijama

U grupi histoloski potvdenih 72 benigne promene bilo je 64 bolesnica, a najmlada
pacijentkinja imala je 22 godine, najstarija 82 godine. ProseCna starost U vreme
postavljanja dijagnoze iznosila je 48,8 godina (X =48,80 + 11,88 godine). Medijana je 49

godina.

A) Gustina dojki ispitivane grupe sa benignim lezijama

Ucestalost gustine dojki na mamografiji u grupi sa benignim lezijama, prema ACR
klasifikaciji, prikazane su u Tabeli 7. Najvecu ucestalost imaju ACR B i1 C grade dojki 1
vidaju se se kod 86,12% ispitanica.

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu patohistoloskih tipova u grupi sa

benignim lezijama u odnosu na mamografski denzitet dojki pri ACR klasifikaciji.

Tabela 7. Ucestalost gustine dojki prema ACR klasifikaciji u grupi sa benignim lezijama

ACR kategorija | MAMOGRAFIJA MR MAMOGRAFIJA
BROJ % BROJ %
A 4 5.56 16 22.22
B 31 43.06 27 37.5
C 31 43.06 25 34.72
D 6 8.33 4 5.56
UKUPNO 72 100 72 100

37



Doktorska disertacija dr Jelena Mari¢

Ucestalost gustine dojki na MR pregledu dojki u grupi benignih promena, prema
ACR Kklasifikaciji, prikazane su u Tabeli 7. Najvecu ucestalost prema MR pregledu dojki
ima ACR B grada dojki i vida se kod 37,5 % ispitanica.

B) Bl RADS kategorizacija

Distribucija magnetno-rezonantnih nalaza u grupi sa benignim promenama na
osnovu BI RADS klasifikacija prikazana je u Tabeli 8 i na Grafikonu 4. Najvecu ucestalost
ima Bl RADS 4 kategorija sa 69,45%, od toga Bl RADS 4 kategorija 37,5%, 4A 18,06%,
4B 2,78% i 4C 11,11%.

Tabela 8. Distribucija magnetno-rezonantnih nalaza u grupi sa benignim promenama

prema Bl RADS klasifikaciji

Bl RADS Kkategorija BROJ %

2 11 15.28

3 6 8.33

4 27 37.5
4A 13 18.06

4B 2 2.78
4C 8 11.11

5 5 6.94
UKUPNO 72 100

Grafikon 4. Distribucija magnetno-rezonantnih nalaza u grupi sa benignim promenama
prema Bl RADS klasifikaciji.
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C) Patohistoloski tip

Tabela 9. Ucestalost i procentualna zastupljenost pojedinih patohistoloSkih tipova u

grupi benignih lezija

PATOHISTOLOSKA PATOHISTOLOSKA Broj PROCENAT
GRUPA DIJAGNOZA %
Inflamatio  chronica in texto
) . 1 1.4
Inflamacije flbroadlposq - - -
Lymphadenitis chronica reactiva 1 1.4
Lymphadenitis reactiva 1 1.4
Fibrosclerosis 4 5.6
Adenosis sclerosans mammae 5 7
Adenosis tubularis 2 2.8
Sclerosis microtubulasris focalis 1 14
sine neoplasma '
Skleroza, Adenosis tubulare et sclerosans
adenoskleroza, glandulae mammae cum 2 2.8
fibroskleroza ductectasiae glandulae mammae
Adenosis tubularis et ducectasio
microcystica cum hyperplasium 1 14
epitheli intraductalis  glandulae '
mammae multifocalis
Dysplasia fibroplastica 2 2.8
Hyperplasio epithelli intraductalis
i 1 1.4
typica
Hyperplasio epithelli intraductalis 1 14
. . mammae
Hiperplazije Hyperplasio ductalis 1 1.4
Hyperplasio epitheli ductalis 1 1.4
Hyperplasia ductalis typica 1 14
glandulae mammae '
Dysplasia fibrocystica glandulae 1 14
Fibrocisti¢ne mammae proliferativa :
promene Ductectasia glandulae mammae 1 1.4
Fibrocystic change 8 11.1
Necrosis textus adiposus mammae 1 1.4
“Eat" nekroza Necro_sis textus adipos_us mammae
cum fibrosis mammae in cicatrix et 1 1.4
microcalcificationes
Papilomi Papilloma intraductale mammae 3 4.2
Fibroadenoma 12 16.7
Fibroadenomatosis mammae 2 2.8
Fibroadenomiisl.  Adenoma tubulare et fibroadenoma 5 28
glandulae mammae '
Benigno, neoznaceno 16 22.2
Ukupno 72 100
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U Tabeli 9 prikazana je distribucija pojedinac¢nih patohistoloskih nalaza dobijenih
biopsijom, pa najvecu ucestalost u grupi benignih lezija imaju neoznacene benigne
promene sa 22,2%, potom fibroadenomi sa 16,7%. Najzastupljenija je patohistoloska grupa

fibroadenomi (44,4%), potom skleroza, adenoza i fibroskleroza (23,6%).

D) ADC koeficijent u grupi sa benignim lezijama

U Tabeli 10 prikazana je broj¢ana i procentualna zastupljenost patohistoloskih

grupa sa benignim lezijama.

Tabela 10. Frekvencije i procenti rekodiranih patohistoloSkih tipova u grupi sa benignim

lezijama

Patohistoloska grupa Broj %
Skleroza, adenoskleroza, fibroskleroza 17 23.6
Hiperplazije 5 6.9
Inflamacije 3 4.2
Fibroadenomi 32 44.4
“Fat” nekroza 2 2.8
Fibrocisticne promene 10 13.9
Papilomi 3 4.2

Ukupno 72 100.0

Kako je u nekim patohistoloskim grupama obim uzorka jako mali (2 ili 3) nije
moguce proveriti da li postoji statistiCki znaCajna razlika ADC koeficijenta izmedu
patohistoloskih grupa.

Distribucija vrednosti ADC koeficijenta prema patohistoloskom tipu u grupi sa
benignim promenama prikazana je na Grafikonu 5. 1z datog box-plota dobijaju se podaci o
mediani, prvom 1 tre¢em kvartilu, te minimalnom i maksimalnom vrednosti ADC

koeficijenta, kao 1 outlierima za svaki patohistoloski tip u grupi sa benignim promenama.
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Grafikon 5. Distribucija vrednosti ADC koeficijenta prema patohistoloskom tipu u grupi

sa benignim promenama
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PatohistoloSka grupa

Za patohistolosku grupu skleroza, adenoskleroza 1 fibroskleroza mediana ADC
koeficijenta (x 10° mm?/s) je 1,11400, maksimum 1,550, minimum 0,828, gornji kvartil
1,29150, donji kvartil 1,00750.

Za patohistolosku grupu hiperplazija mediana ADC koeficijenta (x 10° mm?/s) je
1,37600, maksimum 1,758, minimum 1,060, gornji kvartil 1,58900, donji kvartil 1,09150.

Za patohistolosku grupu inflamacije mediana ADC koeficijenta (x 10-3 mm2/s) je
1,07400, maksimum 1,123, minimum 1,060, donji kvartil 1,06000.

Za patohistolosku grupu fibroadenomi mediana ADC koeficijenta (x 102 mm?/s) je
1,16700, maksimum 1,851, minimum 0,0602, gornji kvartil 1,27350, donji kvartil 1,01850.

Za patohistolosku grupu “fat” nekroza mediana ADC koeficijenta (x 10° mm?/s) je
1,08000, maksimum 1,223, minimum 0,937, donji kvartil 0,093700.

Za patohistolosku grupu “fibrocystic changes” mediana ADC koeficijenta (x 10
mm?/s) je 1,07750, maksimum 1,638, minimum 0,829, gornji kvartil 1,32200, donji kvartil
0,93675.

Za patohistolosku grupu papiloma mediana ADC koeficijenta (x 10° mm?/s) je
0,86900, maksimum 1,625, minimum 0,802, donji kvartil 0,80200.

E) ADC koeficijent prema mamografskoj ACR kategorizaciji

Kako ne mozZe da se izvr§i poredenje ADC po grupama mamografske ACR

kategorizacije, rekodirana je varijabla mamografske ACR kategorije, tako Sto su kategorije
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31 4 spojene u jednu (kategorija 3), a kategorije 1 i 2 ¢e ostati nepromenjene. Kako bi se
izabrala odgovaraju¢a statisticCka metoda za ispitivanje statisticke znacajnosti razlika
srednjih vrednosti ADC koeficijenta kod benignih promena u odnosu na mamografsku
ACR recode kategoriju, potrebno je proveriti da li ADC koeficijent ima normalnu

raspodelu u sva tri grupe mamografske ACR recode kategorizacije.

Tabela 11. Shapiro-Wilkov test

Mamografska ACR Shapiro-Wilkov test
recode kategorija Statistic Jf sig.
1 921 4 .545
ADC 2 951 31 165
3 936 37 .035

Kako nije u svakoj grupi obim uzorka vec¢i od 30, koristi se Shapiro-Wilkov test
normalnosti. 1z Tabele 11 se vidi da je p vrednost Shapiro-Wilkovog testa u svakoj grupi
mamografske ACR recode kategorizacije nije veca od 0,05, §to implicira da populacija
ADC koeficijenta nema normalnu raspodelu po grupama mamografske ACR recode
kategorije u grupi sa benignim lezijama.

Kako ADC koeficijenti nemaju normalnu raspodelu u svakoj grupi, za testiranje
razlika srednjih vrednosti ADC koeficijenta u odnosu na mamografsku ACR kategoriju
koriséen je Kruskal-Wallis-ov test. Kruskal — Wallis-ov test nije otkrio statisti¢ki znacajnu
razliku izmedu grupa mamografske ACR kategorije unutar grupe sa benignim promenama,
x%(2,N =72) = 2,030, p =0,362. U Tabeli 12 su prikazane vrednosti ADC po

grupama mamografske ACR kategorizacije u grupi sa benignim promenama.

Tabela 12.Vrednosti ADC koeficijenta pogrupama mamografske ACR kategorizacije u

grupi sa benignim promenama

Mamografska ADC (x 10 mm?/s)
ACR recode Medijana p
kategorija (25. perc — 75. perc)
1 1.17 (1.02 - 1.29)
2 1.12 (.96 — 1.25) .362
3 1.15 (1.01 - 1.39)
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F) ADC koeficijent prema MR ACR kategorizaciji

Kako ne moze da se izvrsi poredenje ADC koeficijenta po grupama MR ACR
kategorizacije, rekodiraana je varijabla MR ACR kategorije, tako Sto su kategorije 3 1 4
spojene u jednu (kategorija 3), a kategorije 1 i 2 su ostale nepromenjene. Kako bi se
izabrala odgovarajuca statisticka metoda za ispitivanje statisticke znacajnosti razlika
srednjih vrednosti ADC koeficijenta kod benignih promena u odnosu na MR ACR recode
kategorizaciju, potrebno je proveriti da li ADC koeficijenti imaju normalnu raspodelu u
svim grupama MR ACR recode.

Tabela 13. Shapiro — Wilkov test normalnosti

MR ACR Shapiro-Wilk
recode —_ -
kategorija Statistic df Sig.
1 917 16 149
ADC 2 .950 27 212
3 918 29 028

Kako je u nekim grupama obim uzorka manji od 30, koristi se Shapiro-Wilkov test
normalnosti. 1z Tabele 13 se vidi da je p vrednost Shapiro-Wilkovog testa za drugu grupu
manja od 0,05, §to implicira da druga grupa ADC koeficijenata nemaju normalnu
raspodelu. U Tabeli 14 prikazane su vrednosti ADC koeficijenata prema MR ACR recode

kategorizaciji.

Tabela 14.Vrednosti ADC koeficijenata prema MR ACR recode kategorizaciji u grupi sa

benignim promenama

MR ACR ADC (x 10 mm?/s)
recode Medijana p
kategorija (25. perc — 75. perc)
1 1.09 (199 - 1.21)
2 1.14 (1.01-1.32) 293
3 1.12 (1.01-1.37)

S obzirom da ADC koeficijenti nemaju normalnu raspodelu u svakoj grupi, za
testiranje razlika srednjih vrednosti ADC koeficijenata izmedu MR ACR recode kategorija
koris¢en je Kruskal — Wallis-ov test. Kruskal — Wallis-ov test nije otkrio statisticki
zna€ajnu razliku izmedu grupa MR ACR recode kategorizacije u grupi sa benignim

promenama, y2(2,N = 72) = 2,458, p = 0,293.
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G) DCE-MRI u grupi sa benignim promenama

Distribucija DCE-MRI tipa krive u grupi sa benignim promenama prikazana je u
Tabeli 15. Kod najveéeg broja lezija, njih 31 (43,1%), bio je zastupljen kontinuirani tip
krive. Plato tip krive bio je zastupljen kod 28 lezija (38,9%).

Tabela 15. Zastupljenost DCE MRI tipa krive u grupi sa benignim promenama

DCE MRI tip krive Broj Procenat (%)
Kontinuiran 31 43.1
Plato 28 38.9
“Wash out” 13 18.1
UKUPNO 12 100

4.2.2. Rezultati dobijeni u grupi malignih lezija

U grupi histoloski potvdenih 69 malignih promena bilo 50 bolesnica, a najmlada
pacijentkinja imala je 29 godina, a najstarija 77 godina. Prose¢na starost U vreme
postavljanja dijagnoze iznosila je 56,92 godine (X =56,92 + 10,92 godine). Medijana je 58

godina.

A) Gustina dojki ispitivane grupe sa malignim lezijama

Ucestalost gustine dojki na mamografiji u grupi sa malignim lezijama, prema ACR
klasifikaciji, prikazane su u Tabeli 16. Najvecu ucestalost ima ACR B grada dojki i vida se
kod 47,76% ispitanica.

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu patohistoloSkih tipova u grupi sa

malignim lezijama u odnosu na mamografski denzitet dojki prema ACR klasifikaciji.

Tabela 16. Ucestalost gustine dojki prema ACR Kklasifikaciji u grupi sa malignim

lezijama

MAMOGRAFIJA MR MAMOGRAFIJA
Broj % Broj %
A 17 25.4 33 49.25
B 32 47.76 29 43.28
C 16 23.88 5 7.46
D 2 2.99 /
UKUPNO 67 100 67 100
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Ucestalost gustine dojki na MR pregledu dojki u grupi malignih promena, prema
ACR Kklasifikaciji, prikazane su u Tabeli 16. Najvecu ucestalost prema MR pregledu dojki
ima ACR A grada dojki i vida se kod 49,25% ispitanica.

B) Bl RADS kategorizacija
Distribucija magnetnorezonantnih nalaza u grupi malignih lezija na osnovu Bl

RADS kodiranja prikazana je u Tabeli 17 i Grafikonu 6. Najvecu ucestalost ima Bl RADS
kategorija 5 sa 50,75%, potom Bl RADS 6 kategorija sa 28,36%.

Tabela 17. Distribucija magnetno-rezonantnih nalaza u grupi sa malignim promenama

prema Bl RADS klasifikaciji

Bl RADS kategorija BROJ %
2
3
4 1 1.49
4A 2 2.99
4B 1 1.49
4C 10 14.93
5 34 50.75
6 19 28.36
UKUPNO 67 100

Grafikon 6. Distribucija magnetno-rezonantnih nalaza u grupi sa malignim promenama
prema Bl RADS klasifikaciji.
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C) Patohistoloski tip

U Tabeli 18 prikazana je distribucija pojedinacnih patohistoloSkih nalaza dobijenih

biopsijom, pa najvefu ucestalost u grupi malignih lezija je imao invazivni duktalni

karcinom sa 22,5%.

Tabela 18. Udestalost pojedinih

Ll St Patohistoloska dijagnoza Broj Pro: e
grupa %0
Carcinoma ductale infiltrans 5 3
multicentricum mammae
Carcinoma ductale infiltrativum mammae 10 14.9
Carcinoma ductale infiltrativum et in situ 1 15
mammae
Carcinoma ductale infiltrativum mammae 1 15
et DCIS '
Duktalni Carcinoma ductale invasivum mammae 15 22.5
karcinom Carcinoma ductalne infiltrativum et in situ 1 15
mammae
Carcinoma ductale invasivum et 1 15
metastaticum lymphonodorum mammae '
Carcinoma ductale multifocale infiltrativum 3 45
mammae
Zlo¢udni, neoznacen 5 7.5
Invazivni karcinom dojke 1 1.5
Carcinoma lobulare invasivum mammae 8 11.9
Carcinoma multicentricum lobulare 1 15
Lobularni invasivum mammae '
karcinom Carcinoma lobulare metastaticum mammae 9 3
et carcinoma lobulare invasivum mammae
Carcinoma in situ lobulare mammae 1 15
Carcinoma ductale in situ mammae 5 7.5
DCIS Carcinomaintraductalis glandulae mammae 1 15
multifocalis '
Carcinoma mammae metastaticum cutis 1 15
Carcinoma metastaticum lymphonodorum 1 15
i et carcinoma ductale invasivum mammae '
MEtantatSkl Carcinoma metastaticum lymphonodarum
karcinom 4 6
mammae
Carcinoma mammae metastaticum cutis et 1 15
carcinoma lobulare invasivum mammae '
. Carcinoma tubulare invasivum glandulae
1l;ubu_larn| mammae 1 15
arcinom Carcinoma tubullare infiltrativum mammae 1 15
UKUPNO 67 100
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D) ADC koeficijent u grupi malignih lezija

U Tabeli 19 je prikazana broj¢ana i procentualna zastupljenost patohistoloskih

grupa malignih lezija.

Tabela 19. Frekvencije i procenti rekodiranih patohistoloskih tipova u grupi sa malignim|

lezijama

Patohistoloska grupa Broj %
Duktalni karcinom 40 59.9
Lobularni karcinom 12 17.9
DCIS 6 9
Metastatski karcinom 7 10.5
Tubularni karcinom 2 3

Ukupno 67 100

Kako u grupi tubularni karcinom postoje samo dva pacijenta, nije moguce utvrditi
da li postoji statisticki znacajna razlika ADC koeficijenta po patohistoloskim grupama u
grupi sa malignim lezijama. Drugim re¢ima, zbog neujednacenosti patohistoloskih grupa
ne moze se utvrditi da li postoji statisticki znacajna razlika.

Distribucija vrednosti ADC koeficijenta prema patohistoloSkoj grupi u grupi sa
malignim promenama prikazana je na Grafikonu 7. 1z datog box-plota dobijaju se podaci o
mediani, prvom i trecem kvartilu, te minimalnom i maksimalnom vrednosti ADC

koeficijenta, kao 1 outlierima za svaki patohistoloski tip u grupi sa malignim promenama.

Grafikon 7. Distribucija vrednosti ADC koeficijenta prema patohistoloskom tipu u grupi

sa malignim promenama
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Za patohistolosku grupu duktalni karcinom mediana ADC koeficijenta (x 107
mm?/s) je 0,67700, maksimum 1,002, minimum 0,060, gornji kvartil 0,87000, donji kvartil
0,51750.

Za patohistolosku grupu lobularni karcinom mediana ADC koeficijenta (x 107
mm?/s) je 0,58500, maksimum 0,980, minimum 0,270, gornji kvartil 0,82400, donji kvartil
0,55250.

Za patohistoloSku grupu duktalni “in situ” karcinom (DCIS) mediana ADC
koeficijenta (x 10° mm?/s) je 0,78000, maksimum 0,890, minimum 0,063, gornji kvartil
0,88250, donji kvartil 0,51750.

Za patohistolosku grupu metastatski karcinom mediana ADC koeficijenta (x 107
mm?/s) je 0,68000, maksimum 0,950, minimum 0,220, gornji kvartil 0,85000, donji kvartil
0,50300.

Za patohistolosku grupu tubularni karcinom mediana ADC koeficijenta (x 107
mm?/s) je 0,78000, maksimum 0,830, minimum 0,730, donji kvartil 0,73000.

E) ADC koeficijent prema mamografskoj ACR kategorizaciji

Kako ne moze da se izvr$i poredenje ADC koeficijenta po grupama mamografske
ACR kategorizacije, rekodirana je varijabla mamografske ACR kategorije tako §to su
kategorije 3 1 4 spojene u jednu (kategorija 3), a kategorije 1 i 2 ¢e ostati nepromenjene.
Kako bi se izabrala odgovarajuca statisticka metoda za ispitivanje statisticke znacajnosti
razlika srednjih vrednosti ADC kod malignih promena u odnosu na mamografsku ACR
recode kategoriju, potrebno je proveriti da li ADC koeficijent ima normalnu raspodelu u

sva tri grupe mamografke ACR recode kategorizacije.

Tabela 20. Shapiro-Wilkov test

Mamografska Shapiro-Wilkov test
ACR recode _ .
kategorija Statistic df Sig.
1 .946 17 402
ADC 2 917 32 017
3 906 18 074

Kako nije u svakoj grupi obim uzorka veci od 30, koristi se Shapiro-Wilkov test
normalnosti. 1z Tabele 20 se vidi da je p vrednost Shapiro-Wilkovog testa u svakoj grupi

mamografske ACR recode kategorizacije nije veca od 0,05, §to implicira da populacija
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ADC koeficijenta nema normalnu raspodelu po grupama mamografske ACR recode
kategorije u grupi sa malignim lezijama.

Kako ADC koeficijenti nemaju normalnu raspodelu u svakoj grupi, za testiranje
razlika srednjih vrednosti ADC koeficijenta u odnosu na mamografsku ACR kategoriju
koris¢en je Kruskal-Wallis-ov test. Kruskal-Wallis-ov test nije otkrio statisticki znacajnu
razliku izmedu grupa mamografske ACR kategorije unutar grupe sa malignim promenama,
x%(2,N = 65) = 4,786, p = 0,091. U Tabelli 21 su prikazane vrednosti ADC po

grupama mamografske ACR kategorizacije u grupi sa malignim promenama.

Tabela 21. Vrednosti ADC koeficijenta pogrupama mamografske ACR kategorizacije u

grupi sa malignim promenama

-3 2
Mamografska ACR recode —— 19. mm#/s)
kategorija healaie P
(25. perc — 75. perc)
1 0.52 (0.43-0.79)
2 0.69 (0.56 — 0.87) 0.091
3 0.70 (0.55-0.90)

F) ADC koeficijent prema MR ACR kategorizaciji

Kako ne moZe da se izvrsi poredenje ADC po grupama MR ACR kategorizacije,
rekodirana je varijabla MR ACR tako S$to su kategorije 3 1 4 spojene u jednu (kategorija 3),
a kategorije 1 1 2 su ostati nepromenjene. Kako bi se izabrala odgovarajuca statisticka
metoda za ispitivanje statistiCke znacajnosti razlika srednjih vrednosti ADC koeficijenta
kod malignih promena u odnosu na MR ACR recode kategoriju, potrebno je proveriti da li

ADC koeficijenti imaju normalnu raspodelu u svim grupama MR ACR recode.

Tabela 22. Shapiro — Wilkov test normalnosti

MR ACR Shapiro-Wilk
recode
kategorija Statistic df Sig.
1 917 16 .149
ADC 2 .950 27 212
3 .918 29 028

Kako je u nekim grupama obim uzorka manji od 30, koristi se Shapiro-Wilkov test

normalnosti. 1z Tabele 22 se vidi da je p vrednost Shapiro-Wilkovog testa za drugu grupu

49



Doktorska disertacija dr Jelena Mari¢

manja od 0,05, sto implicira da druga grupa ADC Kkoeficijenata nemaju normalnu
raspodelu. U Tabeli 23 prikazane su vrednosti ADC koeficijenata prema MR ACR recode

kategorijama.

Tabela 23. Vrednosti ADC koeficijenata prema MR ACR recode kategorizaciji

ADC (x 10 mm?/s)
MR ACR recode kategorija Medijana p
(25. perc — 75. perc)
1 .67 (.50 —.83)
2 .69 (.55 —.87) .308
3 .83 (.60 —.94)

S obzirom da ADC koeficijenti nemaju normalnu raspodelu u svakoj grupi, za
testiranje razlika srednjih vrednosti ADC koeficijenata izmedju MR ACR recode kategorija
koriséen je Kruskal-Wallis-ov test. Kruskal-Wallis-ov test nije otkrio statisticki znacajnu
razliku izmedu grupa MR ACR recode u grupi sa malignim promenama, y%(2,N = 67) =
2,356, p = 0,308.

G) DCE MRI u grupi sa malignim promenama
Distribucija DCE MRI tipa krive u grupi sa malignim promenama prikazana je u

Tabeli 23. Kod najveceg broja lezija, njih 34 (50,7%), bio je zastupljen plato tip krive.
“Wash out” tip krive bio je zastupljen kod 23 lezije (34,3%).

Tabela 24. Zastupljenost DCE-MRI tipa krive u grupi sa malignim promenama

DCE MRI tip krive Broj Procenat (%)
Kontinuiran 10 14.9
Plato 34 50.7
“Wash out” 23 34.3
UKUPNO 67 100

4.3. Hormonski receptorski status kod malignih lezija

4.3.1. Ekspresija receptora i DCE-MRI tip krive

Estrogeni receptor (ER) bio je izrazito pozitivan kod 21 promene (32,81) koja je
imala na DCE-MRI plato tip krive, kod 19 promena (29,69%) sa “wash out” tipom krive i
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kod 7 promena (10,94%) sa krivom kontinuiranog tipa na DCE-MRI.

Slabo pozitivan ER bio je kod 4 promene (6,25%) koja je na DCE-MRI imala plato
tip krive i kod jedne promene (1,56%) sa “wash out” tipom krive.

Estrogeni receptor bio je negativan kod 8 promena (12,5%) koje su na DCE-MRI
imale plato tip krive, kod 3 promene (4,69%) sa “wash out” tipom krive i kod jedne
(1,56%) sa kontinuiranim tipom Krive.

Rezultati su prikazani na Grafikonu 8.

Progesteronski receptor (PR) bio je izrazito pozitivan kod 13 promena (20,31%)
koje su imale na DCE-MRI plato tip krive, kod 14 promena (21,86%) sa “wash out” tipom
krive i kod 2 promene (3,13%) sa krivom kontinuiranog tipa na DCE-MRI.

Slabo pozitivan PR bio je kod 9 promena (14,06%) koje su na DCE-MRI imale
plato tip krive, kod 5 promena (7,81%) sa “wash out” tipom krive i kod 4 promene (6,26%)
sa kontinuiranim tipom krive.

Progesteronski receptor bio je negativan kod 11 promena (19,19%) koje su na
DCE- MRI imale plato tip krive, kod 4 promene (6,25%) sa “wash out” tipom krive i kod
dve promene (3,13%) sa kontinuiranim tipom krive.

Rezultati su prikazani na Grafikonu 9.

Her2 receptor bio je izrazito pozitivan kod 7 promena (11,67%) koje su imale na
DCE-MRI plato tip krive, kod 4 promene (6,67%) sa “wash out” tipom krive i kod 1
promene (1,67%) sa krivom kontinuiranog tipa na DCE-MRI.

Umereno pozitivan Her2 receptor bio je kod 3 promene (5,00%) sa plato tipom
krive na DCE-MRI i kod 4 promene (6,67%) sa “wash out” tipom krive.

Slabo pozitivan Her2 bio je kod 7 promena (11,67%) koje su na DCE-MRI imale
plato tip krive i kod 4 promene (6,67%) sa “wash out” tipom krive.

Her2 receptor bio je negativan kod 14 promena (23,33%) koje su na DCE-MRI
imale plato tip krive, kod 11 promena (18,33%) sa “wash out” tipom krive i kod 5 (8,33%)
sa kontinuiranim tipom krive.

Rezultati su prikazani na Grafikonu 10.
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Grafikon 8. Ekspresija estrogenih receptora prema DCE-MRI tipu krive
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Grafikon 9. Ekspresija progesterosnkih receptora prema DCE-MRI tipu krive
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Grafikon 10. Ekspresija Her2 receptora prema DCE-MRI tipu krive
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Kako su vrednosti receptorskog statusa za pojedine tipove DCE-MRI krive nula,

nije moguce utvditi da li postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu DCE-MRI tipa krive i

ekspresije receptora.

U Tabeli 25 su dati koeficijenti korelacije izmedu receptora i DCE-MRI tipa krive.

Tabela 25. Koeficijenti korelacije izmedu receptora i DCE-MRI tipa krive

DCE-
ER PR Her2 Ki-67 MRI tip
krive
Pearson Correlation 1| .537**| -.307* 0.047 0.189
ER Sig. (2-tailed) 0 0.017 0.725 0.135
N 64 64 60 58 64
Pearson Correlation 537** 1] -.295* 0.025 0.073
PR Sig. (2-tailed) 0 0.022 0.854 0.568
N 64 64 60 58 64
Pearson Correlation -307* | -.295* 1 -0.033 -0.117
Her?2 Sig. (2-tailed) 0.017 0.022 0.809 0.371
N 60 60 60 56 60
Pearson Correlation 0.047 0.025| -0.033 1 -0.143
Ki-67 Sig. (2-tailed) 0.725 0.854 0.809 0.286
N 58 58 56 58 58
DCE- Pearson Correlation 0.189 0.073 | -0.117 -0.143 1
MRI tip Sig. (2-tailed) 0.135 0.568 0.371 0.286
Krive N 64 64 60 58 139

** Korelacija je zna¢ajna na nivou 0.01 (2-tailed).

* . Korelacija je znacajna na nivou 0.05 (2-tailed).

53



Doktorska disertacija dr Jelena Mari¢

DCE-MRI tip krive nije u statisti¢ki znacajnoj korelaciji ni sa jednim receptorskm
statusom. ER je u pozitivnoj statisti¢ki znacajnoj korelaciji sa PR (r=0,537, p<0,0005). ER
je u negativnoj statisticki znacajnoj korelaciji sa Her2 (r=-0,307, p=0,017). PR je u
negativnoj statisti¢ki znacajnoj korelaciji sa Her2 (r=-0,295, p=0,022).

Distribucija DCE-MRI tipa krive prema vrednostima Ki-67 indeksa prikazana je u

Tabeli 26.

Tabela 26. Distribucija DCE-MRI tipa krive prema vrednostima Ki-67 indeksa

DCE-MRI tip krive

Plato "Wash out" Kontinuiran UKUPNO
broi % od .| %od . % od .| %od
roj broj broj broj
ukupnog ukupnog ukupnog ukupnog
0-5% | 7 | 1210% | 5 8.60% 3 5.20% 15 | 25.90%
5-10% | 3 5.20% 2 3.40% 1 1.70% 6 | 10.30%
. 10-20% | 3 5.20% 7 | 1210% | 2 3.40% 12 | 20.70%
5;?07 Girano)  _2040% | 4 | 6.90% | 2 | 340% | 0 | 0.00% | 6 | 10.30%
40-50% | 4 6.90% 1 1.70% 0 0.00% 5 8.60%
50-80% | 4 6.90% 3 5.20% 0 0.00% 7 | 12.10%
>80%i| 5 8.60% 1 1.70% 1 1.70% 7 | 12.10%
UKUPNO 30 | 51.70% | 21 | 36.20% | 7 12.10% | 58 | 100.00%

Distribucija vrednosti Ki-67 po DCE-MRI tipu krive u grupi sa malignim
promenama prikazana je na Grafikonu 11. 1z datog box-plota dobijaju se podaci 0 mediani,
prvom i treCem kvartilu, te minimalnoj i maksimalnoj vrednosti Ki-67, kao i outlierima.

Za DCE-MRI plato tip krive mediana za Ki-67 (%) je 35,00, maksimum 700,00,
minimum 0,99, gornji kvartil 64,00, donji kvartil 5,75.

Za DCE-MRI “wash out” tip krive mediana za Ki-67 (%) je 17,50, maksimum
110,00, minimum 0,99, gornji kvartil 45,00, donji kvartil 6,25.

Za DCE-MRI kontinuirani tip krive mediana za Ki-67 (%) je 10,00, maksimum
204,99, minimum 1,00, gornji kvartil 15,00, donji kvartil 2,00.
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Grafikon 11. Distribucija vrednosti Ki-67 indeksa po DCE-MRI tipu krive
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Kako bi se izabrala odgovarajuca statisticka metoda za ispitivanje statisticke
znacajnosti razlika srednjih vrednosti Ki-67 indeksa u odnosu na DCE-MRI tip krive,
potrebno je proveriti da li Ki-67 ima normalnu raspodelu u sve tri grupe DCE-MRI tipa
krive.

Tabela 27. Shapiro-Wilkov test

DCE-MRI tip Shapiro-Wilk
krive Statistic df Sig.
Plato 433 30 .000
Ki-67 “Wash out” .802 21 .001
Kontinuiran 525 7 .000

Kako nije u svakoj grupi obim uzorka veci od 30, koristi se Shapiro-Wilkov test
normalnosti. Iz Tabele 27 se vidi da je p vrednost Shapiro-Wilkovog testa u svakoj grupi
DCE-MRI tipa krive nije ve¢a od 0,05, sto implicira da populacija Ki-67 indeksa nema
normalnu raspodelu po grupama DCE-MRI tipa krive.

Kako Ki-67 nemaju normalnu raspodelu u svakoj grupi, za testiranje razlika
srednjih vrednosti Ki-67 u odnosu na DCE-MRI tip krive koris¢en je Kruskal-Wallis-ov
test. Kruskal-Wallis-ov test nije otkrio statisticki znacajnu razliku izmedu grupa DCE-

MRI tipa krive i srednjih vrednosti Ki-67, y2(2, N = 58) = 2,981, p = 0,225.
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4.3.2. Ekspresija receptora i vrednosti ADC koeficijenta

Distribucija vrednosti ADC koeficijenta prema statusu estrogenog receptora u grupi
sa malignim promenama prikazana je na Grafikonu 12. 1z datog box-plota dobijaju se
podaci o mediani, prvom i treCem kvartilu, te minimalnom 1 maksimalnom vrednosti ADC
koeficijenta, kao i outlierima.

Za izrazito pozitivan estrogeni receptor mediana ADC koeficijenta (x 10° mm?/s)
je 0,61000, maksimum 0,990, minimum 0,063, gornji kvartil 0,83000, donji kvartil
0,52000.

Za slabo pozitivan estrogeni receptor mediana ADC koeficijenta (x 102 mm?/s) je
0,72000, maksimum 0,960, minimum 0,503, gornji kvartil 0,87500, donji kvartil 0,55150.

Za negativan estrogeni receptor mediana ADC koeficijenta (x 10° mm?/s) je
0,86000, maksimum 1,002, minimum 0,060, gornji kvartil 0,93500, donji kvartil 0,37250.

Grafikon 12. Distribucija vrednosti ADC koeficijenta prema statusu estrogenog receptora

u grupi sa malignim promenama
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Kako bi se izabrala odgovarajuca statisticka metoda za ispitivanje statisticke
znacajnosti razlika srednjih vrednosti ADC koeficijenta u odnosu na receptorski status
(ER), potrebno je proveriti da li ADC koeficijent ima normalnu raspodelu u sve tri grupe
ER.
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Tabela 28. Shapiro-Wilkov test

ER Shapiro-Wilk
Statistic df Sig.
Negativan .823 10 .027
ADC Slabo pozitivan .988 4 .945
Izrazito pozitivan 950 46 .048

Kako nije u svakoj grupi obim uzorka veé¢i od 30, koristi se Shapiro-Wilkov test
normalnosti. 1z Tabele 28 se vidi da je p vrednost Shapiro-Wilkovog testa u svakoj grupi
ER receptora nije vec¢a od 0,05, Sto implicira da populacija ADC koeficijenta nema
normalnu raspodelu po grupama ER receptorskog statusa.

Kako ADC nemaju normalnu raspodelu u svakoj grupi, za testiranje razlika
srednjih vrednosti ADC koeficijenta u odnosu na ER koris¢en je Kruskal-Wallis-ov test.
Kruskal-Wallis-ov test nije otkrio statisticki znacajnu razliku izmedu ekspresije ER u
odnosu na vrednosti ADC koeficijenta, y2(2,N = 60) = 2,731, p = 0,255.

Distribucija vrednosti ADC koeficijenta prema statusu progesteronskog receptora u
grupi sa malignim promenama prikazana je na Grafikonu 13. 1z datog box-plota dobijaju se
podaci o mediani, prvom i tre¢em kvartilu, te minimalnom i maksimalnom vrednosti ADC
koeficijenta, kao i outlierima.

Za izrazito pozitivan progesteronski receptor mediana ADC koeficijenta (x 1073
mm?/s) je 0,59000, maksimum 0,960, minimum 0,210, gornji kvartil 0,790000, donji
kvartil 0,51350.

Za slabo pozitivan progesteronski receptor mediana ADC koeficijenta (x 107
mm?/s) je 0,67750, maksimum 0,990, minimum 0,063, gornji kvartil 0,87250, donji kvartil
0,52750.

Za negativan progesteronski receptor mediana ADC koeficijenta (x 10° mm?/s) je
0,85000, maksimum 1,002, minimum 0,060, gornji kvartil 0,88000, donji kvartil 0,54000.
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Grafikon 13. Distribucija vrednosti ADC koeficijenta prema status progesterosnkog

receptora.
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Kako bi se izabrala odgovaraju¢a statisticka metoda za ispitivanje statisticke
znacajnosti razlika srednjih vrednosti ADC koeficijenta u odnosu na receptorski status
(PR), potrebno je proveriti da li ADC koeficijent ima normalnu raspodelu u sve tri grupe
PR.

Tabela 29. Shapiro-Wilkov test

PR Shapiro-Wilk
Statistic df Sig.
Negativan .857 15 .022
ADC Slabo pozitivan .908 17 .094
Izrazito pozitivan 953 28 229

Kako nije u svakoj grupi obim uzorka ve¢i od 30, Koristi se Shapiro-Wilkov test
normalnosti. 1z Tabele 29 se vidi da je p vrednost Shapiro-Wilkovog testa u svakoj grupi
PR receptora nije veca od 0,05, sto implicira da populacija ADC koeficijenta nema
normalnu raspodelu po grupama PR receptorskog statusa.

Kako ADC nemaju normalnu raspodelu u svakoj grupi, za testiranje razlika
srednjih vrednosti ADC koeficijenta u odnosu na PR koris¢en je Kruskal-Wallis-ov test.
Kruskal-Wallis-ov test nije otkrio statisticki znacajnu razliku izmedu ekspresije PR u

donosu na vrednosti ADC koeficijenta, y2(2,N = 60) = 2,948, p = 0,229.
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Distribucija vrednosti ADC koeficijenta prema statusu Her2 receptora u grupi sa
malignim promenama prikazana je na Grafikonu 14. 1z datog box-plota dobijaju se podaci
o mediani, prvom i tre¢em kvartilu, t¢ minimalnom i maksimalnom vrednosti ADC
koeficijenta, kao i outlierima.

Za izrazito pozitivan Her2 receptor mediana ADC koeficijenta (x 10° mm?/s) je
0,73000, maksimum 1,002, minimum 0,060, gornji kvartil 0,87000, donji kvartil 0,52000.

Za umjereno pozitivan Her2 receptor mediana ADC koeficijenta (x 10° mm?/s) je
0,53000, maksimum 0,830, minimum 0,220, gornji kvartil 0,81000, donji kvartil 0,52000.

Za slabo pozitivan Her2 receptor mediana ADC koeficijenta (x 102 mm?/s) je
0,73000, maksimum 0,980, minimum 0,210, gornji kvartil 0,96000, donji kvartil 0,56000.

Za negativan Her2 receptor mediana ADC koeficijenta (x 10° mm?/s) je 0,67700,
maksimum 0,980, minimum 0,210, gornji kvartil 0,85500, donji kvartil 0,51850.

Grafikon 14. Distribucija vrednosti ADC koeficijenta prema status Her2 receptora
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Kako bi se izabrala odgovarajuca statisticka metoda za ispitivanje statisticke
znacajnosti razlika srednjih vrednosti ADC koeficijenta u odnosu na receptorski status
Her2, potrebno je proveriti da li ADC koeficijent ima normalnu raspodelu u sve tri grupe
Her2 (Tabela 30).
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Tabela 30. Shapiro-Wilkov test

Shapiro-Wilk
Her2 Statistic df Sig.
Negativan .936 30 071
ADC Slabo pozitivan 879 11 102
Umereno pozitivan 910 7 .398
Izrazito pozitivan 925 12 331

Tabela 31. Vrednosti ADC koeficijenta prema status Her2 receptora

ADC
Her 2 Srednja vrednost ST.devijacija
Negativan .66963 202478
Slabo pozitivan .69818 269474
Umereno pozitivan 58714 .209898
Izrazito pozitivan .61183 .298378
UKUPNO .65368 234347

Tabela 32. Koeficijenti korelacije izmedu receptora i vrednosti ADC koeficij

ADC
ER |PR |Her2 |kisey |Kocficient
(srednja
vrednost)
Pearson Correlation 1| .537** | -307*| 0.047 -0.131
ER Sig. (2-tailed) 0 0.017] 0.725 0.302
N 64 64 60 58 64
Pearson Correlation | .537** 1| -295*[ 0.025 -0.154
PR Sig. (2-tailed) 0 0.022 | 0.854 0.226
N 64 64 60 58 64
Pearson Correlation | -.307* | -.295* 1] -0.033 -0.117
Her2 Sig. (2-tailed) 0.017 | 0.022 0.809 0.372
N 60 60 60 56 60
Pearson Correlation | 0.047 [ 0.025 [ -0.033 1 0.156
Ki-67 Sig. (2-tailed) 0.725| 0.854 | 0.809 0.243
N 58 58 56 58 58
ADC Pearson Correlation | -0.131 [ -0.154 [ -0.117 [ 0.156 1
koeficijent | gjg. (2-tailed) 0302 | 0226| 0372 0.243
(srednja
vrednost) N 64 64 60 58 139
**_Korelacija je znacajna na nivou 0.01 (2-tailed).
* . Korelacija je znacajna na nivou 0.05 (2-tailed).

60



Doktorska disertacija dr Jelena Mari¢

Kako ADC koeficijent ima normalnu raspodelu u svakoj grupi, za testiranje razlika
srednjih vrednosti ADC u odnosu na Her2 koris¢ena je ANOVA. ANOVA analiza nije
otkrila statisticki znacajnu razliku izmedu ekspresije Her2 u odnosu na vrednosti ADC
koeficijenta, F(3,59) = 0,481, p = 0,697. U Tabeli 31 su vrednosti ADC koeficijenta
prema status Her2 receptora.

U Tabeli 32 su dati koeficijenti korelacije izmedu receptora i srednje vrednosti
ADC koeficijenta.

Srednja vrednost ADC koeficijenta nije u statisti¢ki znacajnoj korelaciji ni sa
jednim receptorom.

Distribucija vrednosti ADC koeficijenta prema vrednostima Ki-67 indeksa u grupi
sa malignim promenama prikazana je na Grafikonu 15. U Tabeli 33 su date vrednosti ADC

koeficijenta prema nivou Ki-67 indeksa.

Grafikon 15. Distribucija vrednosti ADC koeficijenta prema vrednostima Ki-67 indeksa u

grupi sa malignim promenama.
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Tabela 33. Vrednosti ADC koeficijenta prema nivou Ki-67.

Ki-67
0-5% | 5-10% | 10-20% | 20-40% | 40-50% | 50-80% Vésoeo/g’d
Srednja 071457 | 055717 | 0.58392 | 0584 | 0604| 0.732| 0.728
vrednost
ADC Median 0755| 063] 054| 055| 056| 0865| 0.686
Koeficijent _25 percentil 059 | 0.21825 [ 049475 | 045| o051 069] 058
(x 102 75 percentil 083| 08725] 06675| 0.8975| 072 091] o0.89
mm?/s) ST devijacija | 0.19811 | 0.34368 | 0.19626 | 0.25628 | 0.14188 | 0.34518 | 0.15503
Minimum 021] 0063| 022] 027 05| 006| 058
Maksimum 096| o088 0975] o098 o085| 1002 099

ADC koeficijent nije u znacajnoj korelaciji sa Ki-67.

Kako bi se izabrala odgovaraju¢a statisticka metoda za ispitivanje statisticke
znacajnosti razlika srednjih vrednosti ADC koeficijenta u odnosu na vrednosti Ki-67
indeksa, potrebno je proveriti da li ADC ima normalnu raspodelu u svim grupama Ki-67.

Kako nije u svakoj grupi obim uzorka veci od 30, koristi se Shapiro-Wilkov test
normalnosti, koji implicira da populacija ADC koeficijenta nema normalnu raspodelu po
grupama Ki-67 indeksa.

Kako ADC nemaju normalnu raspodelu u svakoj grupi, za testiranje razlika
srednjih vrednosti ADC koeficijenta u odnosu na Ki-67 indeks koris¢en je Kruskal-Wallis-
ov test. Kruskal-Wallis-ov test nije otkrio statisti¢ki znacajnu razliku izmedu grupa Ki-67,
x2(6,N =58) = 8,22, p = 0,222.

4.3.3. Molekularna klasifikacija karcinoma dojke i DCE-MRI tip krive

Prema molekularnoj Klasifikaciji karcinoma dojke, karcinomi se dele na pozitivne
na hormonske receptore i negativne na hormonske receptore. Karcinomi pozitivni na
hormonske receptore dele se u dve grupe: luminal A i luminal B, a karcinomi negativni na
hormonske receptore na Her2 pozitivni i bazaloidni tip.

Zastupljenost DCE-MRI tipa krive prema imunuhistohemijskoj podeli karcinoma

dojke prikazana je na Grafikonu 16.
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Grafikon 16. Zastupljenost DCE-MRI tipa krive prema imunohistohemijskoj podeli

karcinoma dojke
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Sa grafika se vidi da je frekvencija nula za bazaloidni tip “wash out” krive 1 Her2
pozitivni tip za kontinuiranu krivu, zbog ¢ega ne mozemo utvrditi da 1i postoji statisti¢ki

znacajna povezanosti izmedu DCE-MRI tipa krive i imunohistohemijske podele.

4.3.4. Molekularna klasifikacija karcinoma dojke i ADC koeficijent

Kako bi se odlucilo koji je statisticki test potreban za ispitivanje statisticki znacajne
razlike srednjih vrednosti ADC koeficijenta izmedu imunohistohemijskih tipova karcinoma
dojke, neophodno je prvo proveriti da li srednje vrednosti ADC koeficijenta imaju
normalnu raspodelu u svakoj od ispitivanih grupa. Shapiro-Wilkov test tvrdi da srednje
vrednosti ADC koeficijenta nemaju normalnu raspodelu po ispitivanim grupama (Tabela
34).

Tabela 34. Shapiro-Wilkov test normalnosti

Molekularna klasifikacija Shapiro-Wilkov
karcinoma dojke Statistic df Sig.
Luminalni A tip .790 9 .016
ADC Luminalni B tip 960 45 123
Bazaloidni tip 913 6 457
Her 2 pozitivni tip .850 6 157
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Kako srednje vrednosti ADC koeficijenta nemaju normalnu raspodelu u svakoj
grupi, za testiranje razlika srednjih vrednosti ADC koeficijenata u odnosu na molekularni
tip koriS¢en je Kruskal-Wallisov test. Kruskal-Wallisovim testom nije utvrdena statisticki
znacajna razlika na nivou p < 0,05 u vrednostima ADC koeficijenta izmedu ispitivanih
grupa: x2(3,66) = 7,219, p = 0,065. U Tabeli 35 su prikazane vrednosti ADC

koeficijenata prema molekularnim tipovima karcinoma dojke.

Tabela 35. VVrednosti ADC koeficij

PO ispitivanim grupama

Molekularni tipovima . 1(.).3 mm?/s)
karcinoma dojke MUBELEITE P
(25. perc — 75. perc)
Luminalni A tip .55 (.51-.81)
Luminalni B tip .67 (.52-.82) 0.065
Bazaloidni tip .88 (.81-96) '
Her 2 pozitivni tip .56(.22-.90)

4.4. Komparacija rezultata benignih i malignih lezija
4.4.1. Starost

Kako bi se izabrala odgovarajuca statisticka metoda za ispitivanje statisticke
znacajnosti razlika srednjih vrednosti godina u odnosu na tip lezije, potrebno je proveriti da

li godine imaju normalnu raspodelu u sva tri grupe.

Tabela 36. Starost i tip lezije

Tip lezije _ Kolmogorov-Smirnov® :
Statistic df Sig.
Maligni 094 67 200"
Godine Benigni .079 72 200"
Zdravi .076 60 200"

Kako je u svakoj grupi obim uzorka veci od 30, koristi se Kolmogorov-Smirnov
test normalnosti. Iz Tabele 36 se vidi da je p vrednost Kolmogorov-Smirnovog testa u
svakoj grupi godina veéa od 0,05, Sto implicira da populacija godina ima normalnu
raspodelu.

Kako godine imaju normalnu raspodelu u svakoj grupi, za testiranje razlika srednjih

vrednosti godina u odnosu na tip lezije koriS¢ena je jednofaktorska analiza varijanse
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(ANOVA). Jednofaktorskom analizom varijanse je utvrdena statisticki znacajna razlika u

starosti izmedu grupa na nivou p < 0,0005, F(2, 106)= 8,695. U Tabeli 37 su prikazane

vrednosti starosti po grupama.

Tabela 37. Prose¢na starost

PO ispitivanim

Maligne promene | Benigni promene | Kontrolna grupa
(Arit.sred. £ SD) | (Arit.sred. £ SD) | (Arit.sred. £ SD) P
Starost | 56.73+ 10.718 49.60 £12.022 55.73 £9.657 < 0.0005

Nije postojala statisticki znacajna razlika u starosti ispitanica sa benignim u odnosu
na starost ispitanica sa malignom promenom, pri ¢emu je srednja vrednost u grupi benignih

lezija iznosila 49,60 £ 12,022 godina, a u grupi malignih 56,73 + 10,718 godina.

4.4.2. Gustina dojki

Povezanost mamografskog denziteta dojki prema ACR Klasifikaciji sa tipom lezije

ispitana je koristeéi y? test nezavisnosti k x 2 tabele (Tabela 38).

Tabela 38. Povezanost mamografskog denziteta dojki prema ACR Klasifikaciji i pojave

bolesti

Mamografski denzitet dojki prema
ACR Klasifikaciji Ukupno
A B C D
Maligne  Broj 17 32 16 2 67
promene % od ukupnog | 85% | 16.1% | 8.0% 1.0% 33.7%
TIP  Benigne |Broj 4 31 31 6 72
LEZIJE promene % od ukupnog | 2.0% 15.6% | 15.6% | 3.0% 36.2%
Kontrolna Broj 14 32 14 0 60
grupa % od ukupnog | 7.0% | 16.1% | 7.0% .0% 30.2%
Broj 35 95 61 8 199
UKUPNO o/ od ukupnog| 17.6% | 47.7%  30.7% @ 4.0% | 100.0%

Kako manje od 80% celija u Tabeli 38 zadovoljava pretpostavku o najmanjoj
¢elijskoj frekvenciji, zna¢i da moramo izvrSiti rekodiranje varijable mamografski denzitet
dojki prema ACR Kklasifikaciji tako $to ¢emo kategorije C i D spojiti u jednu, a kategorije
A i B ¢e ostati ne promenjene (Tabela 39). Zatim ¢emo primeniti hi—kvadrat test na

rekodiranu promenljivu mamografski denzitet dojki prema ACR klasifikaciji.
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Tabela 39. Povezanost mamografskog denziteta dojki prema ACRKIasifikaciji

rekodirano) sa pojavom bolesti

Mamografski denzitet dojki
prema ACR Klasifikaciji UKUDNO
rekodiran P
A B C+D
Maligne  broj 17 32 18 67
promene (% od ukupnog 8.5% 16.1% 9.0% 33.7%
Poiava bolesti Benigne  roj 4 31 37 72
J promene % od ukupnog 2.0% 15.6% 18.6% 36.2%
Kontrolna proj 14 32 14 60
grupa % od ukupnog 7.0% 16.1% 7.0% 30.2%
broj 35 95 69 199
UKUPNO % od ukupnog | 17.6% | 47.7% | 34.7% | 100.0%
x? test nezavisnosti (Pirsonov x?) pokazao je =znafajnu vezu izmedu
mamografskog denziteta dojki prema ACR Klasifikaciji i tipa lezije, x2(4,199) = 19,291,
p = 0,001.

Povezanost MR denziteta dojki prema ACR klasifikaciji sa tipom lezije ispitana je

koriste¢i y? test nezavisnosti k x 2 tabele (Tabela 40).

Tabela 40. Povezanost MR denziteta dojki prema ACRKlasifikaciji sa tipom lezije

MR denzitet dojki prema ACR
klasifikaciji Ukupno
A B C D
Maligne Broj 33 29 5 0 67
promene % od ukupnog | 16.6% | 14.6% | 2.5% .0% 33.7%
Tip lezije Benigne Broj 16 27 25 4 72
promene % od ukupnog | 8.0% | 13.6% | 12.6% | 2.0% 36.2%
Kontrolna |Broj 33 21 6 0 60
grupa % od ukupnog | 16.6% | 10.6% | 3.0% .0% 30.2%
Broj 82 77 36 4 199
IR, % od ukupnog| 41.2% | 38.7% @ 18.1% @ 2.0% | 100.0%

Kako manje od 80% celija u Tabeli 30 zadovoljava pretpostavku o najmanjoj
¢elijskoj frekvenciji, zna¢i da moramo izvrSiti rekodiranje varijable MR denzitet dojki
prema ACR klasifikaciji tako $to ¢emo kategorije C 1 D spojiti u jednu, a kategorije A i B
¢e ostati nepromenjene (Tabela 41). Zatim ¢emo primeniti hi—kvadrat test na rekodiranu
promenljivu MR ACR.
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Tabela 41. Povezanost MR denziteta dojki premaACR klasifikaciji (rekodirano) sa tipom

lezije

MR denzitet dojki prema ACR
klasifikaciji(rekodirano) Ukupno
A B C+D
Maligne roj 33 29 5 67
promene % od ukupnog 16.6% 14.6% 2.5% 33.7%
Tip lezije Benigne proj 16 27 29 72
promene % od ukupnog 8.0% 13.6% 14.6% 36.2%
Kontrolnalroj 33 21 6 60
grupa % od ukupnog 16.6% 10.6% 3.0% 30.2%
broj 82 77 40 199
SIS, % od ukupnog | 41.2% 38.7% 20.1% 100.0%

x? test nezavisnosti (Pirsonov y?) pokazao je znacajnu vezu izmedu MR denziteta

dojki prema ACR Klasifikaciji i tipa lezije, y2(4,199) = 33,676, p < 0,0005 .

4.4.3. ADC koeficijent po ispitivanim grupama

Kako bi se odlucilo koji je statisticki test potreban za ispitivanje statisticki znacajne
razlike srednjih vrednosti ADC koeficijenta izmedu ispitivanih grupa, neophodno je prvo
proveriti da li srednje vrednosti ADC koeficijenta imaju normalnu raspodelu u svakoj od
ispitivanih grupa. Kolmogorov-Smirnov test tvrdi da srednje vrednosti ADC koeficijenta

nemaju normalnu raspodelu po ispitivanim grupama (Tabela 42).

Tabela 42. Kolmogorov — Smirnov test normalnosti

-~ Kolmogorov-Smirnov@
Ispitivana grupe Statistic df Sig.
ADC Maligne promene 094 67 200"
Benigne promene 107 72 .041

Kako srednje vrednosti ADC koeficijenta nemaju normalnu raspodelu u svakoj
grupi, za testiranje razlika srednjih vrednosti ADC koeficijenata u odnosu na tip lezije
koris¢en je Mann-Whitney U test. Mann-Whitney U testom je utvrdena statisticki znacajna
razlika na nivou p<0,0005 u vrednostima ADC koeficijenta izmedu ispitivanih grupa:
U=239,5, z=-9,158, p<0,0005. U Tabeli 43 su prikazane vrednosti ADC koeficijenata po

ispitivanim grupama.
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Tabela 43. VVrednosti ADC koeficij

enta (x 10 mm?/s) po ispitivanim grupama

Maligne promene

Benigne promene

Medijana Medijana
(25. perc - 75. (25. perc - 75.
perc) perc)

ADC

0.68 (0.52 — 0.87)

1.12 (1.00 — 1.30)

< 0.0005

4.4.4. DCE-MRI dojki u korelaciji sa tipom lezije

Povezanost tipa lezije sa DCE-MRI tipom krive ispitana je koriste¢i y? test

nezavisnosti k x n tabele (Tabela 44).

ijei sa DCE MR tipom krive

DCE-MRI tipkrive Ukupno
Plato |“Wash Out”| Kontinuiran
Maligne  |Broj 34 23 10 67
Tip lezije promene % o_d ukupnog | 24.5% 16.5% 7.2% 48.2%
Benigne  Broj 28 13 31 72
promene (% od ukupnog | 20.1% 9.4% 22.3% 51.8%
Broj 62 36 41 139
UKUPNO % od ukupnog | 44.6% 25.9% 29.5% 100.0%

Kako vise od 80% celija zadovoljava pretpostavku o najmanjoj celijskoj
frekvenciji, zna¢i da nije prekrSena pretpostavka. y? test nezavisnosti (Pirsonov y?)
pokazao je zna¢ajnu vezu izmedu tipa lezije i DCE-MRI tipa krive, y?(2,139) = 13,953,
p = 0,001.

45. ROC analiza

4.5.1. Grupa sa benignim lezijama

Kako bi se odredilo da li je ADC koeficijent potencijalni marker za pojavu
benignih promena, sprovedena je ROC analiza. Na Grafiku 1 je prikazana ROC kriva, koje

¢e se dalje ispitivati.
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Grafikon 17. ROC kriva za grupu benignih promena
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Kako je u Tabeli 45 dobijeno za ADC koeficijent povrsina =0,950>0,7, p<0,0005,
ADC koeficijent moZe da bude marker za nastanak benignih promena. 1z Tabele 46 se vidi
da je proizvod senzitivnosti i specifi¢nosti maksimalan, ako je vrednost ADC koeficijenta

jednaka 0,79250 (senzitivnost = 0,986, a specificnost = 1- 0,343 = 0,657 ).

Tabela 45. Povrsina ispod ROC krive

. oEOs
Testirana . Std. ) Asimptotski 95 % interval
. Povriina ¥ .2 p poverenja
promenljiva greska : : - .
Donja granica | Gornja granica
ADC 0.950 0.016 |<0.0005 0.919 0.982

a. Pod neparametarskom pretpostavkom
b. Nulta hipoteza: ta¢na povrsina = 0.5

Tabela 46. Koordinate ROC krive

Pozitivno ako je - cpex
cfm s b b @ Sensitivnost 1 - Specifi¢nost
-0.94000 1.000 1.000
0.06150 1.000 0.985
0.13650 1.000 0.970
ADC 0.78500 0.986 0.373
(x 10 mm?/s) 0.79250 0.986 0.343
0.79850 0.972 0.343
1.26950 0.278 0.000
1.27300 0.264 0.000

Najmanja grani¢na vrednost je minimalna posmatrana vrednost minus 1, a najveca
posmatrana grani¢na vrednost je maksimalna vrednost plus 1.
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Po definiciji senzitivnost i specificnost se mogu izracunati koriste¢i tabele
kontigencije. Tabela 47 predstavlja tabelu kontigencije za pojavu bolesti i klasifikaciju.
Klasifikacija je dihotomna promenljiva, koja uzima vrednost 0 = “negativni”, ako je
vrednost ADC manja od 0,79250, a vrednosti 1 = “pozitivni”, ako je vrednost ADC veca
od 0,79250.

Tabela 47. Tabela kontigencije

Pojava bolesti
. - Ukupno
Maligne promene | Benigne promene
.. |Negativni 44 1 45
Klasifikaclja 5 /iiyni 23 71 9%
Ukupno 67 72 139

Po definiciji dobija se:

senzitivnost = = 0,986

+71

specifitnost = = 0,657.

44 + 23

4.5.2. Grupa sa malignim lezijama

Kako bi se odredilo da li je ADC koeficijent potencijalni marker za pojavu
malignih promena, sprovedena je ROC analiza. Na Grafiku 2 je prikazana ROC kriva, koje

¢e se dalje ispitivati.

Grafikon 18. ROC kriva za grupu malignih promena

0.8

0.6

0.4

Senzitivnost

0.24

0.0

T T
04 06 08 10

1 - Specifichost

70



Doktorska disertacija dr Jelena Mari¢

Kako je u Tabeli 48 dobijeno za ADC koeficijent povrsina =0,950>0,7, p<0,0005,
ADC koeficijent moze da bude marker za pojavu malignih oboljenja. Iz Tabele 49 se vidi
da je proizvod senzitivnosti i1 specificnosti maksimalan, ako je vrednost ADC koeficijenta

jednaka 0,99300 (senzitivnost = 0,985, a specifi¢nost = 1- 0,194 = 0,806).

Tabela 48. Povrsina ispod ROC krive

: Asimptotski 95% interval
Testirana - Std. b :
- PovrSina 1 a2 p poverenja
promenljiva greska . . : .
Donja granica Gornja granica
ADC 0.950 0.016 | <0.0005 0.919 0.982

a. Pod neparametarskom pretpostavkom
b. Nulta hipoteza: ta¢na povrsina = 0.5

Tabela 49. Koordinate ROC krive

Pozitivno ako je e s
vebe ili jednako od? Sensitivnost 1 - Specifi¢nost
-0.94000 0.000 0.000
0.06150 0.015 0.000
0.13650 0.030 0.000
ADC 0.99100 0.970 0.194
(x 10 mm?/s) 0.99300 0.985 0.194
0.99550 0.985 0.208
1.26950 1.000 0.722
1.27300 1.000 0.736

Najmanja grani¢na vrednost je minimalna posmatrana vrednost minus 1, a najveca
posmatrana grani¢na vrednost je maksimalna vrednost plus 1.

Po definiciji senzitivnost 1 specificnost se mogu izracunati koriste¢i tabele
kontigencije. Tabela 50 predstavlja tabelu kontigencije za pojavu bolesti i klasifikaciju.
Klasifikacija je dihotomna promenljiva, koja uzima vrednost 0 = “negativni”, ako je
vrednost ADC koeficijenta manja od 0,99300, a vrednosti 1 = “pozitivni”, ako je
vrednost ADC koeficijenta veéa od 0,99300.

Tabela 50. Tabela kontigencije

Pojava bolesti
- : Ukupno
Benigne promene Maligne promene
. .. [Negativni 14 66 80
Klasifikaclja 5 iivni 58 1 59
Ukupno 72 67 139
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Po definiciji dobija se:

senzitivnost =

nyyae 0,985

specifitnost = = 0,806.

58 + 14

4.5.3. ROC kriva za kombinaciju difuzionog i kontrastnog MR pregleda
dojki

Kako bi se odredilo da li je ADC koeficijent potencijalni marker za pojavu
malignih promena kada je DCE-MRI tip krive plato, sprovedena je ROC analiza. Na
Grafiku je prikazana ROC kriva, koje ¢e se dalje ispitivati.

Grafikon 19. ROC kriva za grupu malignih promena kada je DCE-MRI tip krive plato
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Kako je u Tabeli 51 dobijeno za ADC koeficijent povrsina =0,938>0,7, p<0,0005,
ADC koeficijent moze da bude marker za pojavu malignih oboljenja kod DCE-MRI tip
krive plato. 1z Tabele 52 se vidi da je proizvod senzitivnosti i specificnosti maksimalan,
ako je vrednost ADC koeficijenta jednaka 0,99600 (senzitivnost = 0,971, a specifi¢nost =
1-0,250 = 0,750).
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Tabela 51. Povrsina ispod ROC krive

: Asimptotski 95% interval
LSl e Povrsina St,d' pP poverenja
promenljiva greska® : . . -
Donja granica | Gornja granica
ADC (x 10° mm?%s) | 0.938 0.029 | <0.0005 0.881 0.994

a. Pod neparametarskom pretpostavkom
b. Nulta hipoteza: ta¢na povrsina = 0.5

Tabela 52. Koordinate ROC krive

Pozitivno ako je o -
ST el GiF Sensitivnost 1 - Specifi¢nost
-0.79000 0.000 0.000
0.31500 0.029 0.000
0.44500 0.059 0.000
ADC 0.98800 0.941 0.250
(x 10 mm?/s) 0.99600 0.971 0.250
1.00950 1.000 0.286
1.80100 1.000 0.964
2.85100 1.000 1.000

Najmanja grani¢na vrednost je minimalna posmatrana vrednost minus 1, a najveca
posmatrana grani¢na vrednost je maksimalna vrednost plus 1.

Po definiciji senzitivnost 1 specifiénost se mogu izraCunati koriste¢i tabele
kontigencije. Tabela 53 predstavlja tabelu kontigencije za pojavu bolesti i klasifikaciju.
Klasifikacija je dihotomna promenljiva, koja uzima vrednost 0 = “negativni”, ako je
vrednost ADC koeficijenta manja od 0,99600, a vrednosti 1 = “pozitivni”, ako je
vrednost ADC koeficijenta veéa od 0,99600.

Tabela 53.Tabela kontigencij

Pojava bolesti UKUDNO
Benigno Maligno P
.. .. Negativni 7 33 40
Klasifikacija |5 itivni 21 1 22
Ukupno 28 34 62
Po definiciji dobija se:
senzitivnost = 1733 = 0,970
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specifitnost = = 0,750.

21+7

Kako bi se odredilo da li je ADC koeficijent potencijalni marker za pojavu
malignih promena kada je DCE-MRI tip krive “wash out”, sprovedena je ROC analiza. Na

Grafiku je prikazana ROC kriva, koje ¢e se dalje ispitivati.

Grafikon 20. ROC kriva za grupu malignih promena kada je DCE-MRI tip krive “wash

out”
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Kako je u Tabeli 54 dobijeno za ADC koeficijent povrsina =0,983>0,7, p<0,0005,
ADC koeficijent moze da bude marker za pojavu malignih oboljenja kod DCE-MRI tipa
krive “wash out”. Iz Tabele 55 se vidi da je proizvod senzitivnosti i specifi¢nosti
maksimalan, ako je vrednost ADC koeficijenta jednaka 0,98600 (senzitivnost = 1,000, a
specifi¢nost = 1- 0,077 = 0,923).

Tabela 54. Povrsina ispod ROC krive

: Asimptotski 95% interval
Testirana - Std. b :
- PovrSina w2 p poverenja
promenljiva greska : . . -
Donja granica  Gornja granica
ADC (x 10° mm?%s) | 0.983 0.019 | <0.0005 0.947 1.000

a. Pod neparametarskom pretpostavkom
b. Nulta hipoteza: tatna povrsina = 0.5
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Tabela 55. Koordinate ROC krive

Pozitivno ako je o -
S el GiF Sensitivnost 1 - Specifi¢nost
-0.94000 0.000 0.000
0.14000 0.043 0.000
0.23500 0.087 0.000
ADC 0.96750 0.957 0.077
(x10° mm?/s) 0.98600 1.000 0.077
0.99750 1.000 0.154
1.58900 1.000 0.923
2.75800 1.000 1.000

Najmanja grani¢na vrednost je minimalna posmatrana vrednost minus 1, a najveca
posmatrana grani¢na vrednost je maksimalna vrednost plus 1.

Po definiciji senzitivnost 1 specificnost se mogu izracunati koriste¢i tabele
kontigencije. Tabela 56 predstavlja tabelu kontigencije za pojavu bolesti i klasifikaciju.
Klasifikacija je dihotomna promenljiva, koja uzima vrednost 0 = “negativni”, ako je
vrednost ADC koeficijenta manja od 0,98600, a vrednosti 1 = “pozitivni”’, ako je
vrednost ADC koeficijenta veca od 0,98600.

Tabela 56. Tabela kontigencije

Pojava bolesti

Benigno Maligno S
.. .. Negativni 1 23 24
Klasifikacija POZitivNi 12 0 1
Ukupno 13 23 36
Po definiciji dobija se:
senzitivnost = 0123 = 1,000
specifitnost = 1 = 0,923.

+12

Kako bi se odredilo da li je ADC koeficijent potencijalni marker za pojavu

malignih promena kada je DCE-MRI tip krive kontinuirani, sprovedena je ROC analiza.

Na Grafiku je prikazana ROC kriva, koje ¢e se dalje ispitivati.
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Grafikon 21. ROC kriva za grupu malignih promena kada je DCE-MRI tip kontinuirani
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Kako je u Tabeli 57 dobijeno za ADC koeficijent povrsina =0,932>0,7, p<0,0005,
ADC koeficijent moze da bude marker za pojavu malignih oboljenja kod DCE-MRI
kontinuiranog tipa krive. Iz Tabele 58 se vidi da je proizvod senzitivnosti i specifi¢nosti
maksimalan, ako je vrednost ADC koeficijenta jednaka 0,99300 (senzitivnost = 1,000, a
specifi¢nost = 1- 0,194 = 0,806).

Tabela 57. Povrsina ispod ROC krive

. RO
Testirana _ Std. ) Asimptotski 95 /_o interval
- Povriina w2 p poverenja
promenljiva greska - : : -
Donja granica | Gornja granica
ADC (x 10° mm?%s) | 0.932 0.038 | <0.0005 0.858 1.000

a. Pod neparametarskom pretpostavkom
b. Nulta hipoteza: ta¢na povrsina = 0.5

Tabela 58. Koordinate ROC krive

Pozitivno ako je - cpex
vete ili jednako od® Sensitivnost 1 - Specifi¢nost

-0.93700 0.000 0.000

0.32150 0.100 0.000

0.59000 0.200 0.000

ADC 0.97400 0.900 0.194

(x 10 mm?/s) 0.99300 1.000 0.194
1.00350 1.000 0.226

1.75950 1.000 0.968

2.79400 1.000 1.000

Najmanja grani¢na vrednost je minimalna posmatrana vrednost minus 1, a najveca
posmatrana grani¢na vrednost je maksimalna vrednost plus 1.
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Po definiciji senzitivnost i1 specifiénost se mogu izracunati koriste¢i tabele
kontigencije. Tabela 59 predstavlja tabelu kontigencije za pojavu bolesti i klasifikaciju.
Klasifikacija je dihotomna promenljiva, koja uzima vrednost 0 = “negativni”, ako je
vrednost ADC koeficijenta manja od 0,99300, a vrednosti 1 = “pozitivni”, ako je
vrednost ADC koeficijenta veca od 0,99300.

Tabela 59. Tabela kontigencije

Pojava bolesti UKUDNO
Benigno Maligno P
.. .. |Negativni 6 10 16
Klasifikaclja 5 itivni 25 0 25
Ukupno 31 10 41
Po definiciji dobija se:
senzitivnost = 10 = 1,000

specifictnost = c = 0,806.

+ 25

4.6. Prikazi slu¢ajeva

Slu¢aj 1. Pacijentkinja je starosti 43 godine. Procenjena je gustina dojki prema
ACR Klasifikaciji: na mamografiji C, a na magnetno-rezonatnoj mamografiji B. Nalaz je
klasifikovan kao Bl RADS 4A kategorija (Slika broj 3). Obostrano u dojkama prisutne
mikrociste. DWI je pokazao promenu u desnoj dojci, a izracunata vrednost ADC
koeficijenta je iznosila 0,960 + 0,055 x 10" mm?/s (Slika broj 4 i 5). Na DCE-MRI opisan
je kriva intenziteta signala po tipu ,,wash out* krive (2,5/266%). Receptorski status: Her2
pozitivan, ER izrazito pozitivan, PR izrazito pozitivan. Vrednost Ki-67 indeksa iznosila je
3%. Definitivna patohistolosSka dijagnoza je glasila: Carcinoma ductale infiltrativum

mammae G2.
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Slika broj 3. MRI dojki: promena u desnoj dojci nakon subtrakcije.

Slika broj 5. MRI dojki: ADC mapa.
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Slu¢aj 2. Pacijentkinja je starosti 48 godina. Procenjena je gustina dojki prema
ACR Kklasifikaciji: na mamografiji C, na magnetno-rezonatnoj mamografiji B. Nalaz je
klasifikovan kao Bl RADS 4B kategorija (Slika broj 6). DWI je pokazao promenu u desnoj
dojci, a izradunata vrednost ADC koeficijenta iznosila je 0,600 + 0,076 x 10 mm?/s (Slika
broj 7 i 8). Na DCE-MRI opisana je kriva intenziteta signala po tipu plato krive (1,32
1239%). Receptorski status: ER slabo pozitivan, PR izrazito pozitivan. Definitivna

patohistoloSka dijagnoza je glasila: Carcinoma ductale in situ (DCIS).

Slika broj 6. MRI dojki: promena u desnoj dojci nakon subtrakcije.

Slika broj 7. Difuziona sekvenca na MRI dojke: fokalna restrikcija difuzije u desnoj dojci.
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Slika broj 8. MRI dojki: ADC mapa.

Slu¢aj 3. Pacijentkinja je starosti 52 godine. Procenjena je gustina dojki prema
ACR Klasifikaciji: na mamografiji C, na magnetno-rezonatnoj mamografiji A. Nalaz je
klasifikovan kao Bl RADS 4C kategorija (Slika broj 9 i 10). DWI je pokazao promenu u
levoj dojci, a izra¢unata vrednost ADC koeficijenta iznosila je 0,994 + 0,146 x 10 mm?/s
(Slika broj 11 i 12). Na DCE-MRI opisana je kriva intenziteta signala po tipu kontinuirane
krive. Uocavaju se intralezione septe na ADC mapi. Definitivna patohistoloska dijagnoza

je glasila: Fibroadenoma mammae.

Slika broj 9. MRI dojki: na T2W sekvenci se uocava promena u levoj dojci.
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Slika broj 10. MRI dojki: promena u levoj dojci nakon subtrakcije.

Slika broj 11. Difuziona sekvenca na MRI dojke: smanjena difuzija fokalno u levoj dojci.

Slika broj 12. MRI dojki: ADC mapa.
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Slucaj 4. Pacijentkinja je starosti 73 godine. Procenjena je gustina dojki prema
ACR Kklasifikaciji: na mamografiji B, na magnetno-rezonatnoj mamografiji A. Nalaz je
klasifikovan kao Bl RADS 4 kategorija (Slika broj 13 i 14). DWI je pokazao promenu u
levoj dojci, a izradunata vrednost ADC koeficijenta iznosila je 0,894 + 0,219 x 10 mm?/s
(Slika broj 15 i 16). DCE-MRI opisana je kriva intenziteta signala po tipu plato krive
(2,54/243%). Definitivna patohistoloska dijagnoza je glasila: Fibroadenoma mammae.

,,Fat® necrosis.

Slika broj 13. MRI dojki: na T2W sekvenci uoc¢ava se promena u levoj dojci.
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Slika broj 14. MRI dojki: promena u levoj dojci nakon subtrakcije.

Slika broj 15. Difuziona sekvenca na MRI dojki: smanjena difuzija fokalno u levoj dojci.

Slika broj 16. MRI dojki: ADC mapa.
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Slucaj 5. Pacijentkinja je starosti 53 godine. Procenjena je gustina dojki prema
ACR Klasifikaciji: na mamografiji B, na magnetno-rezonatnoj mamografiji A. Nalaz je
klasifikovan kao Bl RADS 5 kategorija (Slika broj 17). DWI je pokazao promenu u levoj
dojci, a izragunata vrednost ADC koeficijenta iznosila je 0,680 + 0,128 x 10°* mm?/s (Slika
broj 18 i 19). DCE-MRI opisana je kriva intenziteta signala po tipu plato krive (2,4/248%).
Receptorski status: Her2 negativan, ER negativan, PR negativan. Vrednost Ki-67 indeksa
iznosila je 85%. Definitivna patohistoloska dijagnoza je glasila: Carcinoma ductale

infiltrativum mammae G3.

Slika broj 17. MRI dojki: promena u levoj dojci nakon subtrakcije.

©

Slika broj 18. Difuziona sekvenca na MRI dojki: restrikcija difuzije.
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Slika broj 19. MRI dojki: ADC mapa.

Slucaj 6. Pacijentkinja je starosti 62 godine. Procenjena je gustina dojki prema
ACR klasifikaciji: na mamografiji A, na magnetno-rezonatnoj mamografiji A. Nalaz je
klasifikovan kao Bl RADS 6 kategorija (Slika broj 20 i 21). DWI je pokazao promenu u
desnoj dojci sa minimalnom resktrikcijom difuzije, a izrac¢unata vrednost ADC koeficijenta
iznosila je 0,870 + 0,073 x 102 mm?/s (Slika broj 22). Na DCE-MRI opisana je kriva
intenziteta signala po tipu plato krive (3,0/128%). Receptorski status: ER negativan, PR
negativan. Vrednost Ki-67 indeksa iznosila je 30%. Definitivna patohistoloska dijagnoza je

glasila: Carcinoma ductale in situ mammae G3.

Slika broj 20. MRI dojki: na T2W sekvenci uocava se promena u desnoj dojci.
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Slika broj 21. MRI dojki: promena u desnoj dojci nakon subtrakcije.

Slika broj 22. Difuziona sekvenca na MRI dojki: minimalna fokalna restrikcija difuzije u

desnoj dojci.
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5. DISKUSIJA

Poseban pristup zdravlju Zzena se odnosi na prevenciju, dijagnostiku i lecenje
oboljenja koja su vezana iskljuéivo za Zenski pol, imaju vecu prevalencu kod Zena ili se
drugacije ispoljavaju u odnosu na muski pol. S obzirom da su maligni tumori dojke
najces¢i tumori kod Zena (20% svih dijagnostikovanih neoplazmi), ali 1 najces¢i uzrok
smrtnog ishoda Zena (mortalitet iznosi oko 17%), postoji veliki interes za otkrivanje i
lecenje tumora u najranijem stadijumu bolesti, kad je verovatnoc¢a izleCenja velika. Sve
vizualizacione 1 interventne radioloske metode za krajnji cilj imaju otkrivanje malignih
tumora dojke, ali s druge strane, s obzirom na vecu ucestalost benignih lezija dojke, vazno
je 1 postavljanje dijagnoze benignih bolesti dojki bez primene hirurSkih procedura, jer
veéina benignih lezija nije udruzena sa povecanim rizikom za karcinom dojke. Dakle, od
znacaja je i za patologe, radiologe, onkologe da prepoznaju i benigne lezije, da ih razlikuju
od ,,in situ” 1 invazivnih karcinoma dojke, i da procene rizik za karcinom dojke kako bi se
odredio adekvatan terapijski pristup. Ipak, bez obzira na dostupne dijagnosticke
modalitete, definitivna dijagnoza svake lezije se postavlja patohistoloskim/citoloskim
nalazom, kao zlatnim standardom. Cilj je primeniti neinvazivnu dijagnostiku, koja ¢e biti
pouzdano orude u smanjenju broja nepotrebnih biopsija. Ovaj rad je doprinos ovom naporu
I ima za cilj da utvrdi da li ukljucivanje difuzionih sekcenci u konvencionalni MR protokol
1 izraCunavanje parametara difuzije doprinosi povecanju specifi¢nosti u dijagnostici tumora

dojke.

Starost

Incidenca benignih bolesti dojke pocCinje da raste tokom druge decenije zivota i
dostize pik u Cetrdesetoj 1 pedesetoj dekadi [20,107,108].

Kako Zena stari, tako raste rizik za karcinom dojke. Oko 66% svih invazivnih
karcinoma dojke se dijagnostikuje kod zena starijih od 55 godina, dok je oko 12% mladih
od 45 godina [109].

Incidenca karcinoma dojke pocinje postepeno da raste posle 35. da bi se oko 50.
pojavio mali plato (Clemmesen’s hook). Incidenca zatim i dalje nastavlja da raste, sa
manjim nagibom krive, do 75-80 godina, a tek potom se belezi njen pad. Verovatnoca da
¢e Zena oboleti od invazivnog karcinoma dojke u narednih 10 godina iznosi 0,4% za Zene
od 30-39 godina, 1,5% za zene od 40-49 godina, 2,8% za zene od 50-59 godina i 3,6% za
zene od 60-69 godina [110].
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Nasa studija je ukljucila 174 osobe zenskog pola. Ispitanice su svrstane u 2 grupe:
kontrolna grupa i ispitivana grupa. U ispitivanoj grupi od bioptiranih 139 lezija malignih je
bilo 67 (48,20%), benignih 72 (51,80%), te je potom ispitivana grupa dodatno podeljena na
dve podgrupe, grupu sa benignim lezijama i grupu sa malignim lezijama.

U kontroloj grupi zdravih bilo je 60 ispitanica, prosecne starosti 55,73 godine (X
=55,73 + 9,58 godina). Ispitivana grupa obuhvatila je 114 osoba zenskog pola sa 139 lezija
na dojci, a prosecna starost u vreme postavljanja dijagnoze iznosila je 43,53 godine.

Jednofaktorskom analizom varijanse (ANOVA) je utvrdena statisticki znacajna
razlika u starosti izmedu kontrolne grupe zdravih i ispitivane grupe na nivou p<0,0005,
F(2,106)=8,695; ali nije postojala statistiCki znaCajna razlika u starosti ispitanica sa
benignim u odnosu na starost ispitanica sa malignom promenom, pri ¢emu je srednja
vrednost u grupi benignih lezija iznosila 49,60 + 12,022 godina, a u grupi malignih 56,73 £
10,718 godina.

Prosecna starost pacijentkinja sa benignim bolestima dojke u nasoj studiji korelira
sa podacima iz literature.

Podaci iz nasSe studije o prosecnoj starosti pacijentkinja obolelih od karcinoma

dojke koreliraju sa podacima iz literature.

ACR Kklasifikacija

Denzitet dojki na mamografiji svrstava se u jednu od cCetiri grupe koje su definisane
Bl RADS sistemom: A) dojke su skoro u potpunosti lipomatozno gradene, B) postoje
manje difuzno rasute zone fibroglandularnog tkiva u dojci, C) tkivo dojke je heterogeno
zbijeno-u ovakvim dojkama male tumorske mase mogu biti prikrivene, D) tkivo dojke je
izrazito zbijeno, §to smanjuje senzitivnost mamografije.

Dokazano je da je denzitet dojki jako povezan sa smanjenom sensitivhoS¢u
mamografije 1 povecanim rizikom za tzv. ,intervalni karcinom. Dakle, mamografski
denzitet je jak faktor rizika, kao i marker za nastanak karcinoma dojke [111-117].

U ranijim istrazivanjima utvrdeno je da vrednosti ADC koeficijenta rastu kako se
povecava denzitet dojki [118]. Takode, mamografija i MR pregled dojki imaju visoku
korelaciju u proceni denziteta kod ne-denznih i ne-glandularnih dojki, dok je ta korelacija
niska u slu¢aju denznih 1 visoko glandularnih dojki [119]. Dodatno, korelacija nije ista kao
I ekvivalencija, jer gustina volumena MR slike ima nizu tendenciju nego mamografska
denzna podruc¢ja [120].

Najvecu ucestalost gustine dojki na mamografiji u grupi zdravih, prema ACR
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klasifikaciji, ima ACR B grada dojki i vida se kod 32 (53,33%) ispitanice, dok najvecu
ucestalost na MR pregledu dojki ima ACR A grada dojki i vida se kod 33 (55%) ispitanica.
Razlika u denzitetu dojki prema ACR klasifikaciji na mamografiji i MR mamografiji moze
se objasniti prose¢nom staros$¢u ispitanica, te pozadinskim parenhimskim pojacanjem.

Najvecu ucestalost gustine dojki na mamografiji u ispitivanoj grupi, prema ACR
klasifikaciji, ima ACR B grada dojki i vida se kod 47,37% ispitanica, kao i prema MR
pregledu (40,35%).

Najvecu ucestalost na mamografiji u grupi sa benignim lezijama, prema ACR
Klasifikaciji, imaju ACR B i C grade dojki i vidaju se se kod 86,12% ispitanica. Najvecu
ucestalost na MR pregledu dojki u grupi benignih promena, prema ACR klasifikaciji, ima
ACR B grada dojki i vida se kod 37,5 % ispitanica.

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu patohistoloSkih tipova u grupi sa
benignim lezijama u odnosu na mamografski denzitet dojki pri ACR klasifikaciji. Kruskal-
Wallis-ov test nije otkrio statisticki znacajnu razliku u vrednostima ADC koeficijenta
izmedu grupa mamografske ACR kategorije (p = 0,362), kao i MR ACR recode
kategorije (p = 0,293) unutar grupe sa benignim promenama.

Najvecu ucestalost gustine dojki na mamografiji prema ACR klasifikaciji u grupi sa
malignim lezijama ima ACR B grada dojki i vida se kod 47,76% ispitanica. Najvecu
ucestalost gustine dojki na MR pregledu dojki u grupi malignih promena, prema ACR
klasifikaciji, ima ACR A grada dojki i vida se kod 49,25% ispitanica. To se objasnjava
time Sto je proseCna starost ispitanica 56 godina, Sto korelira sa involucijom parenhima 1
minorizovanjem pozadinskog parenhimskog pojacanja (eng. Backgroung Parenchymal
Enhancement; BPE) [97].

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu patohistoloSkih tipova u grupi sa
malignim lezijama u odnosu na mamografski denzitet dojki prema ACR Kklasifikaciji.
Kruskal-Wallis-ov test nije otkrio statisticki znacajnu razliku u vrednostima ADC
koeficijenta izmedu grupa mamografske ACR kategorije (p = 0,091), kao i MR ACR
recode kategorije (p = 0,308) unutar grupe sa malignim promenama.

Povezanost mamografskog i MR denziteta dojki prema ACR Klasifikaciji sa tipom
lezije ispitana je koristeéi y? test nezavisnosti. y? test nezavisnosti (Pirsonov y?) pokazao
je znacajnu vezu izmedu mamografskog denziteta dojki prema ACR Klasifikaciji i tipa
lezije, x%(4,199) = 19,291, p = 0,00

x? test nezavisnosti (Pirsonov y?) pokazao je zna¢ajnu vezu izmedu MR denziteta
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dojki prema ACR Kkilasifikaciji i tipa lezije, y2(4,199) = 33,676, p < 0,0005 .
Zakljucujemo da denzitet dojki prema ACR Kklasifikaciji, odnosno BPE na MR

mamografiji, ne uti¢e na razvoj karcinoma.

Bl RADS kategorizacija

Postoji visoko statistiCki znacajna razlika BI RADS klasifikacije benignih u odnosu
na maligne lezije, pri ¢emu je grani¢na vrednost bila izmedu 3 i 4, pa su benigne kategorije
bile Bl RADS 1,2,3, a maligne Bl RADS 4, 5 (p<0,001). U nasoj studiji uradena
podkategorizacija na Bl RADS 4A, 4B i 4C, jer lezija Bl RADS 4 kategorija zahteva
biopsiju, nezavisno od rizika za malignitet.

U ispitivanoj grupi u naSoj studiji prema BI RADS kategorizaciji magnetno-
rezonantnih nalaza, najvecu ucestalost ima BI RADS 4 kategorija sa 46,04%, od toga Bl
RADS 4 kategorija 20,14%, 4A 10,79%, 4B 2,16% i 4C 12.95%, potom Bl RADS 5
kategorija sa 28,06%.

Prema Bl RADS kategorizaciji magnetno-rezonantnih nalaza u grupi sa benignim
promenama, najvecu ucestalost ima BI RADS 4 kategorija sa 69,45%, od toga Bl RADS 4
kategorija 37,5%, 4A 18,06%, 4B 2,78% i 4C 11,11%.

Prema Bl RADS Kkategorizaciji magnetno-rezonantnih nalaza u grupi malignih
lezija najvecu ucestalost ima Bl RADS kategorija 5 sa 50,75%, potom Bl RADS 6
kategorija sa 28,36%.

Ovi podaci su odgovarali literaturnim sa standardizovanim adekvatnim

koreliranjem Bl RADS Kategorije i patohistoloskog nalaza [121, 122].

PatohistoloSki nalaz

U grupi benignih lezija prema patohistoloSkom nalazu dobijenom biopsijom
najvecu ucestalost imaju fibroadenomi sa 44,4%, potom patohistoloska grupa skleroza,
adenoskleroza, fibroskleroza sa 23,6%, te fibrocisti¢ne promene sa 13,9%.

U grupi malignih lezija prema patohistoloSkom nalazu dobijenom biopsijom
najvecu ucestalost imao je duktalni karcinom sa 59,9%, potom lobularni karcinom sa
17,9%, a ucestalost DCIS je bila 9%.

Nasi podaci koreliraju sa podacima o epidemioloskoj distribuciji histoloskih tipova

karcinoma i podtipova benignih lezija [45, 123, 124].
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Vrednosti ADC koeficijenta

Utvrdeno je da je ADC koeficijent koristan u diferencijaciji malignih od benignih
promena na dojci [75 ,77, 78, 82, 84, 88, 89], kao i fibroadenoma od karcinoma dojke.
Naime, maligni tumori imaju nize vrednosti ADC koeficijenta zbog visoke celularnosti,
dezorganizacije tkiva i povecane vijugavosti ekstracelularnog prostora, $to doprinosu
smanjenom kretanju vode, odnosno difuziji.

U dosadasnjim istrazivanjima utvrdeno je da je difuzioni koeficijent nizi kod dojki
sa srednjim ili izrazenim pozadinskim parenhimskim pojacanjem u poredenju sa onim kod
kojim je minimalno pozadinsko parenhimsko pojacanje [131]. Ipak, ADC vrednosti
normalnog parenhima dojke rastu sa mamografskim denzitetom dojke, ali su nezavisne od
godina 1 pozadinskog parenhimskog pojacanja [118]. Stoga, difuzioni imidZing bi mogao
biti narocito koristan kod Zena sa denznim dojkama zbog veceg kontrasta izmedu lezije 1
normalnog tkiva.

ADC vrednost slobodnog molekula vode na 37 °C je 3,0 x 10° mm?/s, a normalnog
parenhima dojke 1,48 x 10 mm?/s. U sludaju mastitisa i inflamatornih karcinoma uodava
se restrikcija difuzije [125].

U nasoj studiji Mann-Whitney U testom je utvrdena statisticki znacajna razlika na
nivou p<0,0005 u vrednostima ADC koeficijenta izmedu grupe sa benignim i grupe sa
malignim lezijama: U=239,5, z=-9,158, p<0,0005, §to je u skladu sa literaturnim podacima
[75, 77, 78, 82, 84, 88, 89]. Mediana vrednosti ADC koeficijenta u grupi sa benignim
lezijama bila je 1,12 x 10° mm?s, a u grupi malignih promena 0,68 x 10° mm?/s. Ovi
rezultati su u skladu sa rezultatima Woodhamsa i saradnika [75]. Odstupanja u odnosu na
istrazivanje Sinha i saradnika [88], moze se objasniti upotrebom nizih b-vrednosti.

Kako je u nekim patohistoloskim grupama u grupi sa benignim lezijama obim
uzorka jako mali (2 ili 3) nije moguce proveriti da li postoji statisti¢ki znacajna razlika
ADC koeficijenta izmedu patohistoloSkih grupa u grupi sa benignim lezijama.

U grupi tubularni karcinom su samo dva pacijenta, te nije moguce utvrditi da li
postoji statisticki znacajna razlika ADC koeficijenta po patohistoloskim grupama u grupi
sa malignim lezijama.

U istrazivanju koje je sproveo Awad [126] vrednosti ADC koeficijenta su bile u
opsegu od 1,26 do 2,67 x 10° mm?s kod benignih lezija. Najve¢a vrednost ADC
koeficijenta bila je kod postoperativnih promena, a najniza kod fibroadenoma. U grupi
malignih lezija vrednost ADC koeficijenta je bila u opsegu od 0,65 do 1,18 x 10 mm?/s.

Najnizu vrednost od svih malignih lezija imao je invazivni duktalni karcinom, a najvecu

91



Doktorska disertacija dr Jelena Mari¢

maligni filodni cistosarkom. Pomenuti rezultati su skladu sa ostalim literaturnim podacima,
kao i1 nasim rezultatima uz manja odstupanja [71, 98, 127-130]. Naime, u nasoj studiji
najveée vrednosti ADC koeficijenta zabelezene su u grupi hiperplazije (1,376 x 103
mm?/s) , a najniZe kod papilloma (0,869 x 10 mm?/s). U grupi malignih promena najnizu
vrednost ADC koeficijenta imao je lobularni karcinom (0,585 x 10 mm?/s), a najvecu
duktalni karcinom “in situ” (0,78 x 10 mm?/s). Razlika u pojedinim vrednostima ADC
koeficijenta izmedu Awadove [126] i naSe studije moze se objasniti razliitos¢u u
strukturisanju patohistoloskih grupa 1 pristupu statisticke obrade podataka (mi smo koristili
median, a ne srednju vrednost).

Ipak, moze se zakljuciti da postoji razlika u vrednostima ADC koeficijenata izmedu
patohistoloskih grupa, ali su potrebna dalja istrazivanja koja ukljucuju veci broj rali¢itih

patohistoloSkih promena.

ROC analiza

ROC kriva predstavlja moéno orude u kvantifikaciji validnosti imidzing metoda.
Difuzioni imidzing je prihva¢en kao mocan pomoc¢ni alat za konvencionalni MR pregled
koji smanjuje lazno pozitivne lezija (Tabela 60). U ovoj studiji odredene su grani¢ne

vrednosti ADC koeficijenta i za benigne i za maligne lezije.

Tabela 60. Prag ADC koeficijenta i senzitivnost/specificnost DW-MRI dojki

Referenca prag ADC koeficijenta Senzitivnost |  Specifi¢nost
(x 10 mm?/s) (%) (%)
Lalitha i sar. [71] 1.30d01.5/0.85do 1.1 97.2 100
(benigne/maligne promene)
Zhang i sar. [98] 1.24/1.2 (b=500/1000 s/mm?2) 93/96 100/97
Luo i sar. [133] 1.22 88.9 87.9
Reiko i sar. [134] 1.6 95 46
Marini i sar. [83] 1.1 80 81
Guo i sar. [77] 1.3 93 88
Woodhams i sar. [75] 1.6 93 46
Ruboseva i sar. [84] 1.13 86 86
Hatenaka i sar. [78] 1.48 83.9 81.3
Pereira i sar. [135] 1.21 92.3 92.3
Min i sar. [132] 1.23 82.8 90
Nasa studija 0.993 98.5 80.6
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U nasoj studiji dosli smo do vrednosti praga ADC koeficijenta za benigne lezije od
0,993 x 10° mm?s, za koju je proizvod senzitivnosti i specifinosti maksimalan
(senzitivnost 98%, specifi¢nost 80,6%), dok je za maligne lezije vrednost praga iznosila
0,792 x 10° mm?/s (senzitivnost 98,6%, specifiénost 65,7%). Grani¢na vrednost za
benigne lezije u naSoj studiji je neSto niza u odnosu na literaturne podatke. Medutim, u
nasoj studiji su raznovrsne benigne lezije ukljuCene u analizu (ukljucujuéi adeno- i
fibrosklerozu, i inflamacije), od kojih su neke bogate fibroznim tkivom, $to moze uticati na
vrednost ADC koeficijenta. U rutinskoj klini¢koj praksi, po nasem miSljenju, vazno je
uzeti u obzir histoloske odlike benignih lezija (kao Sto je opsezna fibroza) koje mogu
uticati na nalaz na DWI i dovesti do pogresne dijagnoze ukoliko se samo ovaj parameter
posmatra.

Takode smo dosli do zaklju¢aka da difuzioni imidzing, odosno upotreba ADC
koeficijenta, povecava senzitivnost i speci¢nost kontrastnog MR pregleda dojke, i to
senzitivnost od 97% do 100% i specificnost od 75% do 92%. Proizvod senzitivnosti i
specifiénosti je maksimalan za “cut-off” vrednost ADC koeficijenta 0,986 x 10° mm?/s i
DCE-MRI tip krive “wash out” (senzitivnost 100%, specificnost 92%). Rezultati naseg

istrazivanja su u skladu sa prethodnim istrazivanjima [79,137].

DCE-MRI tip krive

Kod najveceg broja lezija u grupi sa benignim promenama, njih 31 (43,1%), bio je
zastupljen kontinuirani tip krive, dok je plato tip krive bio je zastupljen kod 28 lezija
(38,9%).

U grupi sa malignim promenama kod najveceg broja lezija, njih 34 (50,7%), bio je
zastupljen plato DCE-MRI tip krive, dok je “wash out” tip krive bio je zastupljen kod 23
lezije (34,3%).

Povezanost tipa lezije (benigno/maligno) sa DCE-MRI tipom krive ispitana je
koristeéi y? test nezavisnosti k X n tabele. y? test nezavisnosti (Pirsonov y?) pokazao je
statisticki znadajnu vezu izmedu tipa lezije i DCE-MRI tipa krive, y?(2,139) = 13,953,
p = 0,001.

Rezultati nase studije su u skladu sa dostupnim literaturnim podacima [136-141].

Hormonski receptorski status kod grupe sa malignim lezijama

Ekspresija receptora i DCE-MRI tip krive

Estrogen- i progesteron-receptor (ER i PR) negativni tumori su uglavnom lose
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diferentovani, viSeg histoloskog gradusa, povezanog sa vetom stopom recidiva i
smanjenim ukupnim prezivljavanjem, kao i nereagovanjem na antiestrogenu terapiju [142,
143, 144]. Medutim, znaCajan procenat malih podgrupa invazivnih karcinoma, npr.
adenoidni cisti¢ni karcinom i sekretorni karcinom, su androgen-negativni [145, 146]. Ovi
tumori imaju odlicnu prognozu sa minimalnim regionalnim recidivima. U naSem
istrazivanju nadena je pozitivna korelacija izmedu ekspresije ER i PR.

Her2-negativni  karcinomi imaju povoljniju prognozu od Her2-pozitivnih.
Prethodne studije su objavile da Her2 receptorski status obi¢no pokazuje inverznu vezu sa
ekspresijom androgenih receptora, $to je u skladu i sa nasim rezultatima [147-150].

Progesteron-receptor negativni invazivni lobularni karcinomi ¢es¢e pokazuju ,,non-
mass* postkontrastno pojacanje intenziteta signala (IS), tumori su vec¢ih dimezija 1 imaju
vise metastatskih limfnih ¢vorova. Nije nadena korelacija izmedu estrogen receptorskog i
Her?2 receptorskog statusa kod invazivnog lobularnog karcinoma [151-154].

Rubno pojacanje je znaCajan, nezavisan prediktor viSeg, histoloskog gradusa,
negativne ekspresije estrogenog i progesteronskog receptora i vece tumorske mase. “Wash
out” kriva moze ukazati na veéi nivo Ki-67 [151].

Dakle, rubno pojacanje je vazan morfoloski znak u diferencijalnoj dijagnozi
promena u dojci sa prediktivnom vredno§c¢u 79-92% [153, 155, 156, 157]. Nekoliko studija
ukazalo je na korelaciju rubnog pojacanja sa vefim tumorskim dimenzijama, viSim
histoloskih gradusom, negativnom ekspresijom ER i PR, ve¢im Ki-67 [152, 153, 158].

Tripple negativni tumori su vecih dimenzija, okrugli/ovalni, glatkih margina sa
rubnim pojacanjem [155, 158].

U naSoj studiji nije bilo mogucée utvrditi postoji li statisticki znacajna razlika
izmedu DCE-MRI tipa krive i ekspresije receptora (vrednosti u receptorskom status za
pojedine tipove DCE-MRI krive su nula). Medutim, utvrdeno je da DCE-MRI tip krive
nije u statisticki znacajnoj korelaciji ni sa jednim receptorskim statusom.

Sto se ti¢e zastupljenosti molekularnih podtipova karcinoma dojke prema DCE-
MRI tipu krive, moZe se uociti da je najzastupljeniji luminalni B tip karcinoma dojke sa
plato krivom na DCE-MRI (22 slucaja), potom sa “wash out” tipom krive (16 slucajeva).

Kako je frekvencija nula za bazaloidni tip “wash out” krive i Her2 pozitivni tip za
kontinuiranu krivu, nismo mogli utvrditi da 1i postoji statisticki znaCajna povezanosti

izmedu DCE-MRI tipa krive i imunohistohemijske podele.
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Distribucija vrednosti Ki67 po DCE MRI tipu krive

Nekoliko studija ukazalo je na korelaciju rubnog pojacanja sa veéim tumorskim
dimenzijama, viSim histoloskih gradusom, negativnom ekspresijom ER 1 PR, ve¢im Ki-67
[152, 153, 158]. Takode, “wash out” kriva na DCE-MRI mozZe ukazati na veéi nivo Ki-67
[151].

U nasSoj studiji najveci nivo Ki-67 je bio za plato tip krive (35%), dok je za “wash
out” medijana Ki-67 bila 17%, najnizi nivo Ki-67 zabeleZen je kod kontinuiranog tipa
krive (10%).

U naSem istrazivanju nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu DCE-MRI tipa

krive i vrednostima Ki-67 indeksa.

Ekspresija receptora i vrednosti ADC koeficijenta

Sto se ti¢e distribucije vrednosti ADC koeficijenta prema receptorskom status u
grupi sa malignim promenama u nasoj studiji, moze se uociti da su vrednosti medijane
ADC koeficijenta najvece kada su receptori negativni, Sto je u skladu sa literaturnim
podacima [158].

U naSem istrazivanju nije nadena statisticki znacajna korelacija izmedu vrednosti
ADC koeficijenta i ekspresije receptora, $to je u skladu sa prethodnim istrazivanjima [159].
Medutim, p vrednost je skoro dosegla statisticku znacajnost u grupi sa izrazito pozitivnim
estrogen receptorima, Sto znaci da bi na ve¢em uzorku i ve¢em broju ER pozitivnih lezija
mogla promeniti i posmatrana korelacija.

U istrazivanju koje je sproveo Tan 1 sar. [159] nije nadena znaCajna korelacija
izmedu vrednosti ADC koeficijenta 1 prognostic¢kih faktora, kao Sto su metastaze u limfne
¢vorove, veli¢ina tumora, ekspresija estrogenog, progesteronskog i Her2 receptora i
gradusa tumora. Do sli¢nih rezultata u svom istrazivanju dosli su i Kim i sar. (2009) [160].

Youk i sar. [158] u svom istrazivanju dosli su do zakljucka da je srednja vrednost
ADC koeficijenta veca kod triple negativnih tumora (bazaloidni tip) u odnosu na estrogen-
I progesteron-receptor pozitivne karcinome. Dakle, veé¢e vrednosti ADC koeficijenta na
DWI su udruzene sa triple negativnim karcinomima dojke i mogu biti korisne u
diferenciranju bazaloidnih tumora od estrogen- i progesteron-receptor pozitivnih [158].

S druge strane, u istrazivanju Choi i sar. (2012) doslo se do zakljuc¢ka da niske
vrednosti ADC koeficijenta koreliraju sa pozitivnom ekpresijom ER i PR [161].

U naSoj studiji nije nadena statisticki znacajna razlika u vrednostima ADC

koeficijenta i ekspresiji receptora.
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Sto se ti¢e srednje vrednosti ADC koeficijenta po molekularnim podtipovima
karcinoma dojke, najnize vrednosti ADC koeficijenta su nadene kod luminalnog A tipa
karcinoma dojke (0,55 x 10 mm?/s), a najvise kod bazaloidnog tipa karcinom dojke (0,88
x 10 mm?/s). Bazaloidni tumori su imali najvise vrednosti ADC koeficijenta, $to je u
skladu sa literaturnim podacima [158].

Kruskal-Wallisovim testom nije utvrdena statisticki znaCajna razlika na nivou
p<0,05 u vrednostima ADC koeficijenta izmedu grupa molekularne klasifikacije
karcinoma dojke: x2(3,66) = 7,219, p = 0,065. lako nije statisticki znacajna, razlika u
vrednostima ADC koeficijenta prema molekularnoj klasifikaciji karcinoma dojke postoji

(p=0,065), te mozemo smatrati da je grani¢no znacajna.

Vrednosti ADC koeficijenta prema vrednostima Ki-67

U na$oj studiji nije nadena statisticki znacajna razlika u srednjoj vrednosti ADC
koeficijenta prema vrednostima Ki-67, kao ni znacajna korelacija izmedu ADC
koeficijenta i Ki-67, §to je u skladu sa rezultatima istrazivanja Kima i sar. (2009) [160].

Ipak, u studiji Choi i sar. (2012) niske ADC vredosti su u korelaciji sa povisenim
Ki-67 indeksom, dok su u istrazivanju Mori i sar. (2015) srednje vrednosti ADC

koeficijenta u znacajnoj negativnoj korelaciji sa Ki-67 indeksom [161, 162].
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. ZAKLJUCCI

Postoji statisticki znacajna veza izmedu mamografskog denziteta i tipa lezije
(p=0,005), kao i MR mamografskog denziteta dojki i tipa lezije (p<0,0005).

Postoji statistiCki znacajna razlika u vrednostima ADC koeficijenata izmedu
benignih i malignih promena u dojci (p<0,0005).

U grupi benignih promena najvise vrednosti ADC koeficijenta su zabelezene kod
hiperplazija, a najnize kod papiloma.

U grupi malignih promena najvise vrednosti ADC koeficijenta su zabelezene kod
duktalnog karcinoma, a najnize kod metastatskog karcinoma.

Senzitivnost difuzionog MR pregleda dojki ima senzitivnost 98% i specifi¢nost
80,6% za “cut-off” vrednost ADC koeficijenta od 0,993 x 10 mm?/s.

Postoji statisticki znacajna veza izmedu tipa lezije (benigno/maligno) i DCE-MRI
tipa krive (p=0,001).

Nije dokazana korelacija DCE-MRI tipa krive sa ekspresijom estrogenog,
progesteronskog i Her2 receptora.

Plato tip DCE-MRI krive moZze ukazati na visi nivo Ki-67.

Nije dokazana statisticki znacajna razlika izmedu vrednosti Ki-67 i DCE-MRI tipa
krive (p=0,225).

Nema znacajne korelacije izmedu vrednosti ADC koeficijenta i ekspresije
estrogenog, progesteronskog i Her2 receptora, kao ni Ki-67 indeksa.

Veée vrednosti ADC koeficijenta nadene su kod bazaloidnih (“triple” negativnih)
karcinoma (mediana ADC koeficijenta 0,88 x 10 mm?/s).

Nema statisticki znacajne razlike u vrednostima ADC koeficijenta i ekspresije
estrogenog, progesteronskog i Her2 receptora.

Nije utvrdena statisticki zna€ajna razlika u vrednostima ADC koeficijenta pri
molekularnoj klasifikaciji tipova karcinoma dojke (p=0,065).

Nema statisticki znacajne razlike izmedu vrednosti ADC koeficijenta 1 vrednosti
Ki-67 (p=0,222).

Kombinacija difuzionog i kontrastnog MR pregleda dojki obezbeduje maksimalnu
senzitivnost 100% i specificnost 92% (za “cut off” vrednost ADC koeficijenta od
0,986 x 10" mm?/s i DCE-MRI “wash out” tip krive).
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Osaj Obpazay u4uHu cacmasHu 0eo OOKmMOpCKe oucepmayuje, OOHOCHO
O00KMOPCKO2 YMEemMHU4Ko2 npojekma xoju ce opanu Ha Ynusepszumemy y Hoom
Caoy. Ilonywen Obpaszay yxopuuumu uza mexcma OOKMopcKe oucepmayuje,
0OHOCHO OOKMOPCKO2 YMEMHUUKO2 NPOjeKmad.

[Inan TperMana nojaraka

Ha3uB npojexTa/mcTpakuBama

Kopenanuja koHTpacTHe MarHeTHO-pe30HAHTHe Mamorpaduje u AMPy3MOHOT HMUIIMHTIA Y

KOMIAPAIMjH ca MAaTOXUCTOJOIIKHM HAJIA30M

Ha3uB HHCTUTYUHje/MHCTUTYIHja y OKBHPY KOjHX ce CIIPOBOIH HCTPAKMBaH€

a) Llenrap 3a UMUUMHT 1ujarHOCTHKY, IHCTHTYTa 32 oOHKOJI0THjy BojBOoauHe

Ha3uB nporpama y oKBHpPY KOT Ce peajiu3yje HCTPa)KHBaHb€

HcrpaxuBame je H3BEJEHO 3a MOTpede u3pajae AOKTOpPCKE OucepTanuje, HUje paljeHO y OKBUPY
MPOjeKTHUX aKTHBHOCTH JIPYrOT THIIA.

1. Onuc nogaraxka

1.1 Bpcra cTyauje

KoxopTtHa, nenom peTpocrneKkTuBHa, AJI0M MPOCIEKTHBHA OIICEPBALOHA CTyIUja.

JlokTOopcKka 1ucepTamnuja

1.2 Bpcre nonaraka

a) KBAHTUTATHBHHU

0) KBAJIUTATHBHH

1.3. Hauns npukymbama nogaraka
a) aHKeTe, YIUTHUIH, TECTOBU

6) KIMHHUYKE NIPOICHE, MEAUIIMHCKH 3aIIMCH, CJICKTPOHCKH 3IPABCTBECHH 3aIIMCH

B) TEHOTHIIOBHU: HABECTH BPCTY

') aAMHHACTPATUBHY MOJAIN: HABECTH BPCTY

HarroHasHu opTail OTBOpEHe Hayke — OpPen.ac.rs



)_I) y30p1u TKUBA: HABECCTU BPCTY

h) caummm, hotorpaduje: HaBecTr BpcTy Mamorpadceku canmmy, MP mamorpadckn cHUMIH

€) TeKCT, HaBeCTH BPCTY JUTepaTypa

K) Mara, HaBeCTH BPCTY

3) OCTaJ0: ONMKUCATH EKCIEPUMEHTAJTHH NOAANM-MepPeha HA () Y3UOHOM U KOHTpacTHoM MP

nperJieay 10jKu

1.3 ®opmar noaaraka, ynorpedsbeHe ckae, KOJIMYNHA 0AaTaKa

1.3.1 Yorpe6seern codTBep B popmaT maToTeKe:
a) Excel dajmn, matoreka .XIsX

b) SPSS ¢ajn, natorexa .Spv

¢) PDF ¢ajn, narorexa .pdf

d) Texkcr dajin, natoreka .docx

¢) JPG ¢ajn, naroreka .jpg, .jpeq

f) Ocraino, naroreka

1.3.2. bpoj 3anmuca (koa KBaHTUTaTHBHUX TOJATaKa)

a) Opoj Bapujabiii BeJTHKH OpOj Bapujadau

0) Opoj Mepema (MCITaHWKA, TIPOIICHA, CHIMAaKa U CJ.) BeJHKH 0poj Mepema

1.3.3. IloHoBIbEHA MEpEHA
a) na

0) He

YKOIHUKO je 0ATOBOp /ia, OATOBOPUTH Ha cieaeha murama:

a) BPEMEHCKH pa3Mak M3MeJljy IOHOBJFEHUX Mepa je

0) BapHjabJe Koje ce BHIIE ITyTa Mepe OJHOCE ce Ha

B) HOBe Bep3Huje (ajiioBa KOjH capKe MOHOB/LEHA MEPEa CYy MMEHOBAaHE Kao
Hamnomene:

Ha nu hopmamu u cogpmeep omozyhaesajy oemwerve u dy2opouny 6arudHocm nooamaxa?

a) Aa

Harponansu nopTai oTBOpeHe Hayke — Open.ac.rs



6) He

Axo je 002080p He, 0Opaznodcumu

2. [Ipukymbame noaTaKa

2.1 Metoponoruja 3a IpUKyIJbamke/TeHEpUCahe TIoAaTaka

2.1.1. Y okBHpY KOT HCTPaXMBAUKOI' HAL[PTA Cy MOJAIM NPUKYIJbEHN?

a) EKCIICPUMEHT, HABECTU THIT MePeHhe W AaHAJIN3a BUUbUBOT KoedunmnjenTa nudysunje Ha
MAarHeTHO-PEe30HAHTHOM MperJeny a10jKe, Mop(doJiomKke U KHHETHYKE aHATIN3€e HA KOHTPACTHOM
MArHETHO-PE30HAHTHOM IperJeay J0jKHu

0) KOpealoOHO UCTPAXKUBAE, HABESCTH THII

KOpeJaloHa ¥ perpecuoHa aHAJIN3a NPUKYIIVbEHUX 0AATAKA, HCTPAKNBAILE HA 3APABUM
JbYAHNMA ¥ vynopehusame Bapujadoan

LI) aHaJin3a TEKCTa, HABECTU TUII HPUKVII/bAILE MoAaTaKa U3 JIMTEepaType

1) OCTaj0, HAaBECTH IITa

2.1.2 Hagecmu 8pcme MepHUX UHCMPYMeHama uiy cCmanoapoe nodamaxa cneyuguunux 3a oopehery
HayuHy OUCYUnaury (axo nocmoje).

Maznuemno-pezonanmuu (MP) npezned dojku paljen je na cxenepy jauune 3T (TRIO, Siemens) ca
cneyujannom_36-kanainom 3aeojuuuom. CHumame ce padu_y nexcehem cmagy, nompoyuike.
Koneenuuonannu MP _npomoxon_ykwyuyje “non-fat-suppressed T2-weighted turbo spin-echo”
uekxeenuy u ''"non-fat-suppressed” u “unenhanced” cexeenuy, me “contrast-enhanced fat-suppressed
3D T1-weighted fast low angle shot” (FLASH) cexeenuy y axkcujannoj pagnu. Pymuncku npomokon
noopazymeea u 00age3ny npumeny unmpagencko2 konmpacma y 0ozu 00 0,1 mol/kg, opzunom 2.5
ml/s, naxon ueza ce unjexmyje guzuonowxu pacmeop y xoauuunu 00 25 ml. Hapamempu 3a
ounamcka nocmkoumpacmua ucnumueara cy ounu: TP/TE 4.2/1.6 ms, yeao okpemamwa 15°, OB
340x340 mm, mampuxc 512 x 410, ded.vuna crajca 2 MM, akeusuyuja 1 u epeme axeuszuyuje 86 S.
Hudysuonu MP_npezied _ce _paduo _npe anauxayuje xonmpacma, EIIH (en2. Echo planar)
ceKeenyoM Yy akcujannoj pasuu, y3 kopuwiherwe ananuza_o-epednocmu 750, 1000 u 1500 s/mm?,
ITpumervenu napamempu cy ounu: TP/TE 8400/98 ms, @OB 340 x 170 mm, mampukxc 192 x 96 u
oeobuna caajca 4 mm. AJIl mane cy aymomamcku Kpeupawe Kopuiwimersem cogmeepa
ooeszoehenoz 00 cmpane npouszeohaua MP cucmema (Syngo, Healthcaree). H3zo0p pezuje 00
unmepeca (en2. Region of Interest, ckp. ROI) epuwiuo ce manyennum obenedxicasarem u
RO3UUUOHUDAEeM _UCMUX _Ha _Oudy3uonoj manu_y axcujannoj pasnu. ROI je nocmaswan Ha
COLUOHe 0elose ceake esuje, uzbezasajvhu yucmuune komnoneume. Qopada 00dujeHux CHUMAKA
épuiena je na paonoj cmanuyu “Syringo”.

Mopdonouike u Kunemuuke ananusze uzgolhene cy na nocmkoumpacmuum chumarwwuma. Hanazu cy
knacuduxosanu npema BUPAJIC kamezopujama (enz. Breast Imaging Reporting and Data System;
ckp. BUPAJIC).

Mamozpadhcka _cmpykmypa _napenxuma _0ojKe je npouernenHa_y CKAady ca_HpenopyKkama _u
Kaacuduxauyujom_amepuuxo2 xoreua 3a_paduonozujy (eng. American College of Radiology; ckp.
AIIP) u__knacuguxosana _y 4 __2pyne__npema___cybjekmuenoj _npouenu __oucmpubyuije
dubpoznandynapruoz u Macnoz mKuea y 0ojuu.
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Y3opuu mrkusa 3a _namoxucmoniowiku _Ha1a3 u_nOCHABbAHE KOHAYHE OUjazHOo3e _000ujeHu cy
nepkymanom__ouoncujom_(,,COre* ouoncuja) unu_xupypuikom _excuuszujom. Ilamoxucmonowku
uzeewimaj _je noopazymeeao _mun__ne3uje  (DeHUZHO/MAIUZHO) U __NOO0BPCMY HANA3a __No
Knacugurkayuju mymopa dojxe C30 u Knacugpuxauuju denuznux nezuja no /Ilynonumy. Xopmoucku
peuenmopcku__cmamyc__ce__oopeliueao _umynoxucmoxemujcku, _a__Xep2 pemecmuparbe Koo
Hedeunucanoz 2+ cmamyca_,in _Situ” xuopuoduzauujom CHCX (enz. Silver-Enhanced In_Situ
Hybridization; ckp. CHCX).

2.2 Kpanurer mmogaTaka v CTaHIapIu

2.2.1. Tperman HeaocTajyhux nojaraka

a) [la mu marpuma caapxu Hegocrtajyhe momatke? Jla He

AKO je 0roBoOp /1a, OArOBOPUTH Ha cieneha murama:

a) Konukwu je 6poj HemocTajyhinx momaraka?
0) Jla mu ce KOPUCHUKY MaTpHIIC IIperopy4yje 3aMeHa HepocTajyhux nogaraka? Jla He
B) AKO je 0roBOp /1a, HABECTH CYTeCcTHje 3a TpeTMaH 3aMeHe HeJ0CcTajyhux mojaraka

2.2.2. Ha Koju Ha4Y¥H je KOHTPOJIMCAH KBaTUTET nmojaaTaka? OnucaTu

KBajuTer HoaaTaka je KOHTPOJIUCAH NPUMEHOM CTATUCTHYKHX TECTOBA, 010AINBAHEM
eKCTpEeMAa U BAJINIANUjOM J00HjeHUX MOAATAKA.

2.2.3. Ha xoju Ha4WH je u3BpIIeHa KOHTPOJIA YHOCA MTo/IaTaka y MaTpuiry?

KoHTpoJia yHOCA MOAaTAKA V MATPHILY je M3BeaeHa nopehemeM J00MjeHHX MogaTaKa ca

JUTCPATYPHUM NoaanumMa.

3. Tperman nogataka u npateha jokyMeHTanuja

3.1. TperMaH u yyBame oaaTaka

3.1.1. Hooayu he bumu oenonoganu y Penozumopujymy 0okmopckux oucepmauuja Ha
Yuueepzumemy y Hosom Caoy.

3.1.2. URL aopeca https://cris.uns.ac.rs/searchDissertations.jsf

3.1.3. DOI

3.1.4. Jla w he nooayu bumu y omeopeHom npucmyny?
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a) Ha

0) Jla, anu nocie embapea xoju hie mpajamu 0o

8) He

Axo je 002060p He, Hagecmu pazioe

3.1.5. llooayu nehe 6umu 0enoHosanu y penosumopujym, aiu e oumu yygau.

Obpasnooicerve

3.2 Meranofanu u JOKyMEHTaIl{ja TojaTaKa

3.2.1. Koju cranmapn 3a Metanoaarke he OUTH MpUMEHeH?

3.2.1. HaBectn MeTaroiaTke Ha OCHOBY KOjHX Cy HOJAIlH JETIOHOBAHH y PETIOZUTOPH]YM.

Ako je nompebHo, Hasecmu memooe Koje ce Kopucme 3a npey3umarbe no0amaxd, aHaiumuyKe u
npoyedypanne uHpopmayuje, FUX080 KOOUparLe, demasmsHe Onuce 8apujabuu, 3anuca umo.

3.3 Crpareruja u CTaHAap/IU 3a YyBambe MM0J[aTaKa

3.3.1. Mo xor nepuopa he nogauyr OWTH 4yBaHM y PENO3UTOPHjyMy? 5 ToilMHA HAKOH of0paHe
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JIOKTOPCKE JIMCeTaIl]e

3.3.2. la mu he momau 6utu nenonoBanu nox mugpom? Ja He

3.3.3. la 1 hie mudpa 6utn noctynHa oapeleHoMm kpyry uctpakuauda? Ja He

3.3.4. Jla mm ce momany MOpajy YKJIIOHHTH U3 OTBOPEHOT IPUCTYIIA TIOCIIe H3BECHOT BpeMeHa?
Ja He

OO0pa3noxuTu

4. be30eMHOCT MOJAATAKA M 3AIITUTA MOBEP/LUBUX HH(POPMAIHja

Ogaj omesbaxk MOPA Outr onymeH ako Balld MOJaly YKIJby4yjy JHYHE MoJaTKe KOjH Ce OHOCE Ha
YYECHHKE y UCTPAKUBamY. 3a Jpyra HCTpaXkuBama Tpeda Takohe pa3MOTPUTH 3aIUTHTY U CUTYPHOCT
MoJaTaKa.

4.1 dopmanHK cTaHAapAx 38 CUTYPHOCT WH(pOpMaIyja/moaaraka

HcTpaknBaun Koju CIPOBOJIE HCITUTHBAKA C JbYMMa MOPajy Jia ce MIPUIPKaBajy 3aKOHA O 3aIITHTH
nonaraka o ymunoctu (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon o zastiti podataka o licnosti.html) u
Olll“OBapajyheF I/IHCTI/ITyIII/IOHaJ'IHOF KOJEKCa 0 akaICMCKOM I/IHTerI/ITeTy.

4.1.2. Jla nu je uctpakuBame 0JJ0OpeHO o] cTpaHe eTruke komucuje? Ja He
Ako je onrosop [la, HaBecTH JaTyM U Ha3UB €THYKE KOMHUCH]E KOja je 0100pHiIa HCTPAKUBAE
16. mapt 2016. rogune: ETnuka komucuja UHcTuTyTAa 32 OHKOJIOTHjy BojBOIMHE

28. mapTt 2016. roquHe: ETnuka komucuja Menuuunckor ¢gakyarera y Hosom Cany

4.1.2. a nu nofauy ykjby4yjy JUYHE [TOJaTKe yuyecHuKa y ucrpaxusamwy? Ja He

AKO je 0ZIroBOp [1a, HABeIUTE Ha KOjH HAUMH CTE OCUTYPaJi IIOBEPJHUBOCT U CUTYPHOCT MH(OpManyja
BE3aHUX 34 UCITUTAHUKE!

a) [lomany HYUCY Y OTBOPEHOM MPHUCTYILY

0) Ioxanu cy aHOHUMU3HPAHU

1) Ocrano, HaBeCTH 1T

5. JocTynHOCT mogaTaKka

Haronasnnu noprain oTBOpeHe Hayke — Open.ac.rs n



https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html

5.1. llooayu he bumu

a) jagno docmynHu

0) 0OCMYNHU CAMO YCKOM KpY2y Ucmpasicusaya y oopehenoj Hayuroj obaacmu

y) 3ameopenu

Axo ¢y nooayu 00Cmyntu camo YyCKOM Kpyay UCHpanicudaid, Hagecmu noo Kojum ycioguma Moy od ux
Kopucme:

Axo cy nooayu 00Cmyntu camo YCKOM Kpyay UCHpaxicuéad, Hagecmu Ha KOju HA4uH Mo2y
npucmynumu nooayuma:

5.4. Hagecmu nuyenyy noo kojom he npuxynmenu nooayu Oumu apxueupaHi.

Aymopcmeo nekomepuujaino oeaumu noo UCmum ycioeumda

6. YJore u oAroBopHOCT

6.1. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy 61acHuUKa (aymopa) nooamaxa

Jeaena Mapuh, maric.jelena@live.com

6.2. Hagecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe Koja o0paicasa Mampuyy ¢ nooayuma

Jeaena Mapuh, maric.jelena@live.com

6.3. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe xoja omoeyhyje npucmyn nooayuma Opyum
UCMPaNcu8a uma

Jeaena Mapuh, maric.jelena@live.com

Haronasnnu noprain oTBOpeHe Hayke — Open.ac.rs



