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POPIS KORISTENIH SKRACENICA

ADH - atipi¢na duktalna hiperplazija

ALH - atipi¢na lobularna hiperplazija

BI-RADS - engl. Breast Imaging Reporting and Data System

BRCA 1 - engl. Breast cancer 1 gene

BRCA 2 - engl. Breast cancer 2 gene

cc - kraniokaudalna projekcija

CD - Color Doppler

CNB - sirokoiglena biopsija (engl. core needle biopsy)

CT - racunalna tomografija (engl., Computed Tomography)

DCIS - duktalni karcinom in situ

ER - estrogenski receptori

EUSOMA - engl. European Society of Breast Cancer Specialists

FCP - fibrocisti¢ne promjene

FNA - tankoiglena aspiracijska punkcija (engl. fine needle aspiration)

HER-2 - receptor humanog epidermalnog faktora rasta 2 (engl. human epidermal growth factor

receptor 2)

KBC - Klini¢ki bolnic¢ki centar



Ki-67 - proliferacijski marker

LCIS - lobularni karcinom in situ

MHz - mega Herz

mlo - mediolateralna kosa projekcija

MR - magnetska rezonancija

NPP - Nacionalni preventivni program

PHD - patohistoloska dijagnoza

PR - progesteronski receptori

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)

TP53 - tumor supresorski protein P53

UZV - ultrazvuk

VABB - vakuumski asistirana biopsija dojke (engl. vacuum assisted breast biopsy)



1. UvOD

Karcinom dojke nije moderna bolest, ve¢ se javlja dugi niz godina u Zena diljem svijeta.
Stoga se unatrag nekoliko desetlje¢a razvijaju slikovne dijagnosticke metode kako bi bolest
uhvatili u ranom stadiju. U zadnjih tri desetlje¢a, zbog izrazitih napora struke u porastu
dijagnostike, uspjelo se u smanjenju mortaliteta i morbiditeta od karcinoma dojke zbog
otkrivanja manjih i nepalpabilnih lezija, dok se u proslosti karcinom dojke dijagnosticirao tek
kada bi bio simptomatski ili palpabilan. (1) Danas su na raspolaganju brojne slikovne metode.
Radioloske metode izbora u dijagnostici lezija dojke su mamografija, ultrazvuk i magnetska
rezonancija. Njima mozemo karcinom dojke naci u subklinickom stadiju, zahvaljujuéi i razvoju
slikovno vodenih biopsija. Trijas u dijagnostickom algoritmu kod svih pacijentica predstavlja
klini¢ki 1 radioloski pristup koji slijedi prije biopsije. Biopsije mogu biti vodene razli¢itim
tehnikama i vrstama igli. Citoloska punkcija i kirurSka biopsija bile su najées¢e metode u
dijagnostici, no danas se zbog njihovih nedostataka pocela u ve¢em spektru razvijati biopsija
Sirokom iglom. Perkutana biopsija dojke predstavlja zlatni standard u dijagnostici nepalpabilnih
i simptomatskih lezija, te se moZe odvijati sa ili bez slikovnih metoda. (2) Biopsijom dojke
uzimamo uzorke stanica ili tkiva dojke. Postbiopsijski mozemo dobiti citoloski nalaz ukoliko
radimo tankoiglenu biopsiju ili patohistoloski kod biopsije Sirokom iglom. Tocnost dijagnoze
ovisi o korelaciji klinickog, radioloSkog 1 patohistoloskog nalaza, pa je naglasak na
multidisciplinarnosti. Biopsijom Sireg lumena se skoro u potpunosti zamijenila kirurSka biopsija,
smanjio morbiditet i troskovi lijecenja.(3) Pri svakoj sumnji na moguci karcinom, odnosno pojavi
klinickih simptoma, potrebna je biopsija 1 patohistoloska analiza kako bi se potvrdila ili

odvrgnula sumnja.



2. SVRHA RADA

Svrha ovog diplomskog rada je prikazati ultrazvu¢no vodenu Sirokoiglenu biopsiju dojke,
njezinu provedbu, indikacije, kontraindikacije i komplikacije. Ukazati na vaznost i u¢inkovitost

u dijagnostici i terapiji bolesti dojke.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1 KARCINOM DOJKE: EPIDEMIOLOGIJA I ETIOLOGIJA

Karcinom dojke predstavlja najcesce sijelo karcinoma i vodeci je uzrok smrti u Zena, kako
u Hrvatskoj tako i u svijetu. U Hrvatskoj u 2018. godini, prema podacima Svjetske zdravstvene
organizacije (SZ0O), incidencija iznosi 26,3 %, dok je mortalitet 16,1 %. U svijetu je sli¢cna
situacija, gdje je incidencija 24,2 % i mortalitet 15 %. Najveca incidencija je u razvijenijim
dijelovima svijeta, dok je najmanja u Aziji i Africi. (4) Rizik od karcinoma dojke raste sa dobi.
Najvedéa ucestalost je nakon 50. godine Zivota. (5,6) Cesce se javlja kod Zena bijele rase, dok se
kod zena crne rase javlja ranije od 40. godine, ¢esto u uznapredovaloj fazi bolesti. Etni¢ke razlike
ovise o nadinu Zivota, odnosno socijalnim uvjetima i dostupnosti zdravstvene skrbi. (7,8)
Nadalje, karcinom dojke mozemo povezati i sa pretiloS¢u, gdje naglo premenopauzalno
povecanje tjelesne tezine povecava morbiditet i mortalitet u postmenopauzalnih Zena ¢emu u
prilog ide i povecana koncentracija estrogena koja nastaje iz adipocita, dok kod
premenopauzalnih Zena pretilost predstavlja nizi rizik obolijevanja. Visoka koncentracija
endogenog estrogena pospjeSuje nastanak karcinoma dojke u postmenopauzalnih 1
premenopauzalnih zena. (9-11) Rana menarha ili kasna menopauza, nuliparitet ili multiparitet,
neplodnost, prva trudno¢a nakon 35. godine Zivota i odsutnost dojenja kao reproduktivni
Cimbenici takoder su ucestaliji kod oboljelih od karcinoma dojke. (12) Pozitivna osobna
(dijagnosticirana atipi¢na hiperplazija ili karcinom endometrija/jajnika) ili obiteljska anamneza
imaju daleko najveci utjecaj na javljanje karcinoma kod svih Zena. Posebice sa specificnom
genetskom mutacijom za BRCA 1 ili 2 koji imaju ulogu tumor supresorskog gena. Tada postoji
i veéa moguénost obolijevanja od karcinoma jajnika ili debelog crijeva. (13) Sto se ti¢e Zivotnih
navika, smatra se da su alkohol, pusenje, no¢ni rad, prehrana bogata namirnicama zivotinjskog
podrijetla rizi¢ni faktori, stoga prehrana bogata antioksidativnim sastojcima predstavlja zastitni
¢imbenik. Od drugih zastitnih ¢imbenika moZemo spomenuti dojenje i fizicku aktivnost, koji su
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istrazeni u mnogim meta analizama. (14,15) Takoder, izloZzenost vecoj dozi ionizirajuéeg
zraCenja, terapijskoj ili dijagnosti¢koj, posebice u ranoj zivotnoj dobi donosi veéi rizik od

obolijevanja. (16)
3.2 RAZVOJ I GRADA DOJKE

Razvija se iz osnove mlije¢ne Zlijezde podrijetla ektoderma u 6.ili 7. tjednu intrauterina
zivota. Bilateralno nalazi se mlijeCna pruga koja predstavlja longitudinalno zadebljanje
ektoderma. Ako dode do poremecaja tijekom razvoja, u podruc¢ju mlije¢ne pruge mogu se naci
prekobrojne bradavice. U 2. tromjese¢ju intrauterina Zivota 15-25 epitelnih tra¢aka urasta u
vezivo i daje osnovu za buduée kanale mlije¢ne Zlijezde, a ostali dijelovi pruge involuiraju. (17)
Dojka je modificirana Zlijezda znojnica koze, koja u Zene stvara kompleksnu funkcionalnu
jedinicu, a u muskaraca ostaje rudimentarni organ. Topografski dojka lezi izmedu drugog i Sestog
rebra u vertikalnoj osi 1 izmedu prsne kosti 1 srednje aksilarne linije u horizontalnoj osi. Gradena
je od koze s potkoznim masnim tkivom, Zlijezda i vezivno-masne osnovice. Zljezdani parenhim
sastoji se od 15-25 lobusa (reznjeva) koji ¢ine funkcionalne jedinice tkiva dojke. Svaki rezanj
graden je od sustava duktusa (kanali¢a) i to od laktifernog duktusa (glavni izvodni kanal) preko
segmentalnih 1 subsegmentalnih kanali¢a sve do terminalne duktulo-lobularne jedinice, koju €ine
ekstralobularni duktus i lobul. Lobul je graden od acinusa (Zlijezda) i intralobularnih duktusa koji
su okruzeni rahlom intralobularnom stromom. Izmedu lobula nalazi se gusca, kolagenska
interlobularna stroma i masno tkivo. Uz bradavicu izvodni kanali¢i se Sire u proSirenje laktiferni
sinus. Areola, bradavica i zavr$ni dio laktifernog duktusa prekriveni su mnogoslojnim plo¢astim
epitelom. (18) Epitelni dijelovi ¢ine duktuse koji povezuju strukturne i funkcionalne jedinice,
lobule, do bradavice. Stroma je gradena od masnog i1 vezivnog tkiva. Koza dojke je tanka 1 sadrzi
dla¢ne folikule i egzokrine Zlijezde. Krvna opskrba najveéim dijelom dolazi od ogranaka
unutarnje mamarne arterije, koji opskrbljuju centralne i unutrasnje dijelove, a manjim dijelom od

lateralne torakalne arterije, koja opskrbljuje gornje i vanjske kvadrante dojke.



Lateralni dijelovi dobivaju opskrbu putem interkostalnih arterija i subskapularne i dorzalne
torakalne arterije. Limfna drenaza odvija se aksilarnim limfnim ¢vorovima, no takoder i
unutarnjim mamarnim ¢vorovima ili ¢vorovima gornjeg abdomena. Daljnje lijeCenje 1 prognoza
ovisi o nalazu limfnih ¢vorova, gdje prvi ¢vor koji drenira podru¢je karcinoma se naziva

,.sentinel limfni ¢vor. (19)

3.3 FIZIOLOGIJA

Fizioloski dojka je pod utjecajem mnogih hormonskih ¢imbenika i faktora rasta, koji su
bitni za rast, razvoj i diferencijaciju stanica dojke. Morfoloski dojka se mijenja od rane
adolescencije do menopauze. Estrogen utjeCe na rast 1 razvoj tkiva, progesteron je zasluzan za
grananje duktusa i razvoj lobulo-alveolarne jedinice, dok prolaktin utjece na produkciju mlijeka.
U pubertetu estradiol i progesteron potic¢u rast dojki, dok se u odrasloj dojki javljaju ciklicke
promjene tijekom menstrualnog ciklusa i proliferacija stanica u lutealnoj fazi. U menopauzi
pratimo involuciju lobula i mlije¢nih Zlijezda parenhim i vezivo atrofiraju, a masno tkivo se
povecava. Trudnoca i laktacija dovode do povecanja zZljezdanog tkiva zbog hormonalnog utjecaja
estrogena 1 progesterona. Pri kraju trudno¢e smanjuje se udio strome 1 stanice se mijenjaju ka

sekretornoj fazi. (20)

3.4 PATOLOGIJA DOJKE

Poznavanje patoloSkih lezija u dojci od iznimne je vaznosti kako bi se moglo §to prije
zapoceti s pracenjem ili lijeCenjem pacijentica. Lezije u dojci mogu se podijeliti na benigne 1
maligne lezije, a ovisno o ishodistu lezije u dojci na promjene glavnih mlije¢nih vodova, manjih
vodova i terminalnih duktusa. Zatim promjene u lobulima, interlobularnom vezivnom tkivu i

neklasificirane lezije. (19)



3.4.1 BENIGNE BOLESTI DOJKE

Benigne bolesti dojke mogu se otkriti fizikalnim pregledom ili nekom od dijagnostic¢kih
metoda pregleda dojki. Najveca ucestalost benignih lezija u dojci biljezi se tijekom
reproduktivnog razdoblja, za razliku od malignih lezija koje su ¢es¢e u postmenopauzi. Benigne
lezije u dojci dijele se na: razvojne anomalije, inflamatorne lezije, fibrocisticne promjene,
stromalne lezije i neoplazme. Mastitis kao upalno stanje dojke, moze biti akutno i kroni¢no, gdje
je u podlozi infekcija ili imunoloska reakcija, no inflamatorni karcinom zna imitirati takvo stanje
te se prezentira kao nepalpabilna masa koja ne prolazi na antibiotsku terapiju. Tada nam pomazu
radioloske metode, a biopsijom i patohistoloSkom analizom se potvrduje dijagnoza. Moguca
komplikacija mastitisa je apsces, lokalizirana kolekcija eksudata koji ponekad zahtijeva i

kirursku inciziju. (21)

Fibrocisticne promjene (FCP) su naj€esce benigne lezije u dojci koje su najc¢es¢e izmedu 20 1 50
godina. Mogu biti multifokalne i bilateralne te simptomatske kada se javlja mastodinija (bolne
dojke) ili palpabilni ¢vor u dojci. Ukljucuju cisti¢ne i solidne promjene, kao Sto su adenoza,
epitelna hiperplazija sa ili bez atipije, apokrina metaplazija, radijalni oziljak 1 papilom. Njihov
nalaz je bitan kako bi mogli prepoznati povecani rizik od nastanka karcinoma. Histoloski FCP

klasificiramo u neproliferativne, proliferativne bez atipije i atipi¢nu hiperplaziju. (22)

Neproliferativne epitelne lezije nisu povezane sa rizikom od nastanka karcinoma dojke, te ih
nalazimo u 70 % biopsija. U neproliferativne ubrajamo jednostavne ciste, koje su ujedno i
najéeSce, zatim papilarnu apokrinu promjenu, epitelne kalcifikacije, blagu epitelnu hiperplaziju,
duktalnu ektaziju, nesklerozirajuc¢u adenozu i periduktalnu fibrozu. (23) Ciste dojki su lezije,
okruglog ili ovalnog oblika ispunjene tekuc¢inom, ve¢inom su subklinicke (mikrociste), a samo
u 20-25 % palpabilne (makrociste). Cesée su u premenopauzalnih Zena i pod utjecajem
hormonalnih promjena. Mamografski uocavamo veliku cistu ili nakupinu malih cista dobro

definiranih ili djelomi¢no prikrivenih granica, dok mikrociste ne mogu biti uocene.(24)
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Papilarna apokrina promjena je proliferacija duktalnih epitelnih stanica sa eozinofilnom

citoplazmom. (23)

Proliferativne lezije bez atipije ukljuCuju umjerenu i floridnu duktalnu hiperplaziju,
sklerozirajuéu adenozu, radijalni oziljak i intraduktalni papilom. Takve lezije povezujemo sa
malim rizikom za nastanak karcinoma. (22) Intraduktalni papilom je solidni, mekani, lobulirani
tumor koji raste od stijenke ciste ka lumenu ve¢inom smjeSten u glavnom izvodnom kanalu.
Mogu biti i multiple lezije smjeStene dublje u kanalu, $to se onda naziva multipla papilomatoza,
sa minimalno pet papiloma izmedu tkiva dojke, tada postoji veéi rizik za nastanak karcinoma.(22)
Adenoza je karakterizirana poveéanjem broja ili veli¢ine Zljezdanih elemenata u lobularnim
jedinicama. Sklerozirajuéa adenoza je definirana kao benigna lobulocentricna lezija sa
mioepitelnim i1 vezivnim elementima koja moze imitirati infiltrativni karcinom, te ima ve¢i rizik
nastanka karcinoma od ostalih proliferativnih lezija. (25) Radijalni oziljak mikroskopski ima

fibroelasti¢ni centar sa okolnim oziljcima. (22)

Proliferativne lezije sa atipijom ukljucuju atipi¢nu duktalnu (ADH) i lobularnu hiperplaziju
(ALH), koje imaju relativni rizik za karcinom dojke. Kod ADH dolazi do proliferacije epitelnih
stanica sa unimorfnom okruglom jezgrom, ali ne u cijelom duktusu (< 2 mm ili <2 duktusa).
Osim toga, dijeli patohistoloske znacajke sa duktalnim karcinomom in situ (DCIS), te ju
vezujemo kao prijelazni oblik prema intraduktalnom karcinomu. ALH se javlja sa unimorfnim
stanica, ali u terminalnim duktulo-lobularnim jedinicama, koja pokazuje znacajke lobularnog
karcinoma in situ (LCIS).(26) Veliki rizik za mogu¢i karcinom dojke predstavljaju ADH i ALH,
posebice ako su multifokalne. Svega 10-25 % biopsijom dokazanih ADH progredira u DCIS ili

invazivni, odnosno 10-20 % biopsijom dokazanih DCIS u invazivni karcinom.(27)

Jedan od naj¢escih benignih solidnih tumora dojke je fibroadenom. Jednostavni fibroadenom
sadrzi zljezdano 1 vezivno tkivo. U manjem postotku slucajeva javljaju se multipli fibroadenomi,

koji se nalaze i bilateralno.



Fibroadenome ubrajamo u proliferativne lezije, a rizik za karcinom je povecan ukoliko postoje
multiple lezije ili pozitivna obiteljska anamneza. (28) Filodes (phyllodes) tumori su rijetke
fibroepitelne pojave koji se ponasaju kao benigni fibroadenomi ili metastazirajuce lezije. Od
drugih benignih lezija bitno je napomenuti lipome, benigne solitarne tumore gradene od masnih
stanica i1 nekrozu masnog tkiva koja se javlja u oziljku, bilo nastalom nakon traume ili kirurske

intervencije. Galaktocela je benigna cista koja nastaje zbog retencije mlijeka dojilja. (22)

3.4.2 MALIGNE BOLESTI DOJKE

S obzirom na to da ve¢ina malignih lezija u dojci ima ishodiste epitelnih stanica, karcinomi
¢ine naj¢esS¢e maligne tumore. Neinvazivni ili in situ duktalni (DCIS) pokazuje znacajke maligne
proliferacije epitelnih stanica u duktusima, no nema §irenja izvan bazalne membrane. (29) DCIS
zahvaca heterogenu grupu prekancerogenih lezija duktusa i lobula i moguc¢i je nosilac u invazivni
karcinom dojke. Histoloski se klasificira u nekoliko tipova, od kojih je naj¢es¢i komedo tip, sa

podru¢jima nekroze u centru zahvaéenih podrucja i prisutnoséu kalcifikacija.

Slika 1. Mamografski prikaz nakupine patoloskih kalcifikata na ve¢em arealu.

Patohistoloski nalaz ukazuje na duktalni karcinom in situ.



Od ostalih mogu se spomenuti kribriformni, mikropapilarni, papilarni i solidni tip. Prognosticke
znaCajke koje moramo imati na umu su nuklearni gradus i nazo¢nost nekroze. DCIS niskog
stupnja, Cesto se ne moze razlikovati od ADH, dok lezije visokog stupnja ili komedo
komponentom nekroze nerijetko i brze prelaze u invazivni karcinom.(30) Invazivni karcinomi
sacinjavaju nekoliko tipova; duktalni, lobularni, mucinozni, tubularni, medularni, papilarni i
inflamatorni. Duktalni karcinom je naj¢e$¢i invazivni karcinom, (70-80 %) ucestalosti,
mikroskopski pokazuju znacajke nakupina tumorskih stanica sa dijelom zljezdanih podrucja i
infiltracijom u parenhim. (31) Lobularni karcinom ¢ini svega 5-10 % invazivnih karcinoma
dojke. Mikroskopski imaju malene stanice i njima infiltriraju stromu i masno tkivo. Za razliku
od duktalnog, lobularni karcinom ¢esc¢e su bilateralni i multicentri¢ni. (32) Ostali karcinomi
javljaju se u znatno manjem postotku. Tubularni karcinomi tvore dobro formirane tubule ili
zljezdane strukture koji se Sire u stromu. Mucinozni karcinom c¢e$¢i je u starijoj dobi sa
znakovima izvanstani¢nog Sirenja i slabo diferenciranom jezgrom. (33) Medularni karcinom
dobro je ogranicen te se makroskopski mogu vidjeti podruc¢ja krvarenja ili nekroze. Stanice su
slabo diferencirane sa stupnjem limfne infiltracije. Ve¢inom se javljaju kod Zena sa dokazanom
BRCA mutacijom. Agresivna forma je invazivni mikropapilarni karcinom koji se brzo §iri u
limfne ¢vorove.(34-35) Inflamatorni karcinom je rijedak i agresivan karcinom sa simptomima
difuznog eritema 1 edema. Inflamatorni karcinom javlja se sa bolovima i brzorastu¢om tvorbom.
Dojka je topla, crvena, kao narancina kora (fra., a peau d'orange) sa okolnim eritemom i moguca
je involucija ili retrakcija bradavice. Na njega posumnjamo ako simptomi ne prolaze na
primijenjenu antibiotsku terapiju. (36) Sarkomi ¢ine rijetku, heterogenu skupinu malignih lezija,
nastalih od vezivnog tkiva. Mogu se javiti de novo (primarno) ili nakon primjene radioterapije
(sekundarno). HistoloSki pokazuju ¢itav niz subtipova: fibrosarkom, angiosarkom, pleomorfni
sarkom, miksofibrosarkom, lejomiosarkom.(37) Pagetova bolest podrazumijeva duktalni
karcinom koji zahvaca velike mlije¢ne kanale. Vrlo brzo zahvaca bradavicu, te se rano mogu

prepoznati sa ekcematoidnim krustama. (19)



3.5 KLINICKA SLIKA

Pregled zapocinje sa uzimanjem kvalitetne anamneze i fizikalnog pregleda. Izraslina na
dojci predstavlja ¢vor ili vecu koli¢inu tkiva koja moze biti benigna ili maligna. Potrebno je
provjeriti cjelokupnu anamnezu, fizikalni status i indicirati radioloSke metode kako bi dosli do
tocne dijagnoze. Pri fizikalnom pregledu mozemo uoditi glatko¢u ili tvrdo¢u, mobilnost ili
fiksiranost, bolnost i ogranienost lezije, kozne manifestacije poput eritema ili ekhimoza i
iscjedak ili inverziju bradavice, no ¢esto ovi simptomi nisu prisutni, te tada govorimo o
asimptomatskim lezijama. Vecina palpabilnih lezija u premenopauzi su benigne lezije, ali

iskljuc¢ivanje dijagnoze karcinoma dojke je klju¢no u svih zena. (38)

Drugi ¢esti simptom koji pogada 70 % Zena je bol dojke (mastalgija ili mastodinija) te se mora
razluditi izvor boli, da li je fizioloSka (ciklicka) ili patoloska (necikli¢ka). Ciklicka je povezana
sa hormonskim fluktuacijama, posebice u lutealnoj fazi ciklusa, dok se neciklicka javlja u
mnogim stanjima kao §to su fibrocisticne promjene, mastitis, duktalna ektazija, inflamatorni
karcinom, supurativni hidradenitis, tromboflebitis, trauma, makrociste i kod Zena koje su na

hormonskoj nadomjesnoj terapiji. (39)

Maligne lezije se najcesce prezentiraju palpabilnom masom, u ¢iju diferencijalnu dijagnozu ulaze
multipli invazivni ili neinvazivni karcinomi, ukljucujuéi duktalni ili lobularni karcinom 1 DCIS.
Znakovi lokalno uznapredovale bolesti temelje se na postojanju pozitivnih aksilarnih limfnih
¢vorova i1 upalne reakcije. Nakon zahvacanja limfnih ¢vorova maligna bolest moze metastazirati
do drugih organa gdje onda klinicki znaci pokazuju simptome zahvacenog organa. Najcesce
hematogeno metastazira u kosti (bolovi), jetru (abdominalna bol, mucnina) ili plu¢a (dispneja,

kasalj). (40)
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3.6 DIJAGNOSTICKE METODE

Dijagnostiku patologije dojke, nakon sistematske anamneze i fizikalnog pregleda, slijede
slikovne metode kojima ¢emo poblize znati o kakvoj se leziji radi. Naposljetku, odluciti ¢emo se
i za moguce citoloske i patohistoloske metode. Radioloske metode su bitne u dijagnostici svake
lezije dojke i njima omoguéavamo pacijenticama obradu kojima mozemo dokazati, odnosno
iskljuciti pojedine dijagnoze. Osim dijagnostike, uloga radioloskih metoda je i klini¢ko pracenje
bolesti dojke. U dijagnosticke metode ubrajamo mamografiju, tomosintezu, ultrazvuk i
magnetsku rezonanciju.(19) Izbor ovisi o dobi zene i mogucoj leziji koja je u podlozi. Njihovim
zajednic¢kim koriStenjem i usporedbom nalaza, potvrdujemo to¢nost nalaza i s lako¢om dolazimo
do dijagnoze. Dijagnoza je potvrdena tek nakon biopsije, odnosno nakon patohistoloskog nalaza,
koji predstavlja zlatni standard. Biopsija tkiva dojke moze biti tankoiglena, Sirokoiglena,
incizijska ili ekscizijska promatraju¢i na mamografiji, ultrazvuku, CT ili MR. Izbor ¢e biti ona

kojom se lezija najbolje vidi. (41)

3.6.1 MAMOGRAFIJA

Najstarija i temeljna metoda koja ukljucuje izlaganje ioniziraju¢em zracenju prolazeci kroz
tkivo dojke. U ovisnosti o strukturi tkiva rendgenske zrake razli¢ito se atenuiraju i apsorbiraju
prolaskom kroz tkivo dojke razli¢ite gustoce te nastaje slika koja nam pokazuje moguce lezije
dojki. (19) Standardne mamografske projekcije su kraniokaudalna (-cc) i kosa mediolateralna
projekcija (-mlo) svake dojke. U —cc projekciji dojka je komprimirana te rendgenska zraka
prolazi u smjeru od gore prema dolje, dok je u —mlo dojka komprimirana u profilnoj projekciji
pod kutem od 45¢, a rendgenska zraka prolazi u smjeru od medijalno prema kranijalno i gore.

(42)
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Slika 2. Kraniokaudalna projekcija (-cc) Slika 3. Kosa mediolateralna projekcija (-mlo)

Njezin razvoj doveo je do uporabe digitalne mamografije, kojom je dijagnostika uznapredovala.
Uporaba digitalne mamografije daje kvalitetne mamograme, dobre kontrastnosti i omogucava
bolju manipulaciju slikama, prijenos i prikaz podataka. (19) Edukacija radioloskog tehnologa,
odnosno pozicioniranje dojki klju¢no je za kvalitetnu dijagnostiku. Kompresijom se povecava
kontrast slike 1 smanjuje se doza zracenja. Kod svih zena potrebno je osigurati da su mamografije
dovoljno visoke kvalitete te da daju adekvatnu dijagnosti¢ku informaciju uz najmanje moguce
izlaganje ionizirajuéem zracenju.(43) Dodatne mamografske projekcije ukljuuju spot
kompresije (povecanje tocnosti), magnifikaciju, profilni mamogram, lateralne 1 medijalne
kraniokaudalne projekcije, rotirne projekcije i tangencijalne projekcije. Njih koristimo u sluc¢aju

nejasnih ili sumnjivih nalaza dobivenih standardnim projekcijama. (44)
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Mamografija je metoda izbora kod Zena starijih od 40 godina ili simptomatskih. Ovisna je o
generativnoj i hormonalnoj dobi Zene, jer se kod Zena generativne dobi viSe vidi fibrozljezdani
parenhim, u odnosu na zene kod kojih je parenhim reduciran i povecan udio masnog tkiva, a sto

je viSe zljezdanog tkiva to je prikaz mikrokalcifikata manje uocljiv. (45)

Mamografski nalaz mora sadrzavati naslov pretrage, podatke o prethodnim intervencijskim
postupcima (koji zahvat, datum i ishod), usporedbu s prethodnim mamografskim nalazom (kada
je bio zadnji pregled), gusto¢u fibrozljezdane komponente, kakva je struktura dojki i da li postoje

promjene parenhima, te nalaz zavrSava BI-RADS Klasifikacijom.

Probirna (screening) mamografija se radi kod Zena bez simptoma, kako bi smanjili morbiditet i
mortalitet od karcinoma dojke. Mamografija je primarna metoda (zlatni standard) ranog
otkrivanja karcinoma dojke. U Hrvatskoj se od 2006. godine provodi Nacionalni program za rano
otkrivanje raka dojke (NPP) kojim se Zenama u dobnoj skupini 50-69 godina nastoji prevenirati,
odnosno otkriti karcinom dojke u ranoj fazi. Ukoliko postoji abnormalni mamografski nalaz
nalazu se daljnje radioloSke metode, npr. nestandardna mamografska projekcija, tomosinteza ili

ultrazvuéni pregled. (46)

Dijagnosticka mamografija radi se kod osoba sa pojavom simptoma ili abnormalne probirne
mamografije. 90 % karcinoma dijagnosticirano je prema abnormalnom nalazu mamografije, pa
mamografiju mozemo povezati sa visokom stopom detektabilnosti karcinoma dojke. Kada
pacijentica ima simptome mamografija je inicijalna metoda izbora u dijagnostici, osim kod

mladih Zena ili pacijentica koje su prethodno imale negativni mamografski probir. (47-48)

Pomoc¢u BI-RADS klasifikacije (engl. Breast Imaging Reporting and Data System) sumira se
nalaz mamografije u nekoliko kategorija od 0 do 6, koje standardiziraju prikaz lezije i potrebu

daljnjih mjera.(49)
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Tablica 1. BI-RADS Klasifikacija (49)

BI-RADS NALAZ PREPORUKE
BI-RADS 0 | Nekompletan, nedostatan nalaz, tehnicki Ponoviti mamografiju ili drugu
losi snimak radiolosku pretragu
BI-RADS 1 Negativan, normalan nalaz Redovne probirne mamografije
BI-RADS 2 Benigne lezije (fibroadenomi, ciste, Redovne probirne mamografije
vaskularne kalcifikacije)
BI-RADS 3 | Vjerojatno benigne lezije, a vjerojatnost Ponoviti mamografiju za 6.
maligne lezije <2 % mjeseci i razmotriti mogucu
biopsiju
BI-RADS 4 Vjerojatnost maligne lezije >2 %, a Indicirana biopsija
(A, B,C) <95 %
BI-RADS 5 Suspektna maligna lezija ( >95 %) Indicirana biopsija
BI-RADS 6 Dokazana malignost citoloskom ili Daljnja evaluacija

patohistoloSkom biopsijom

Glavna metoda otkrivanja malignih lezija je mamografija. Mamografski se maligni tumori vide
kao mekotkivne sjene, narusene arhitekture tkiva dojke, povecane ili jednake gustoce sa ili bez
mikrokalcifikacija. Maligni tumori se mogu prezentirati i asimetrijom u odnosu na
kontralateralnu dojku i dilatacijom duktula. Rubovi sjene koji mogu biti spikulirani, nepravilni,
lobulirani ili nejasni. Spikulirani prikaz tkiva dojke je u 90 % povezan sa invazivnim
karcinomom. Mikrokalcifikacije su grupirane Cestice kalcija razliite veli¢ine 1 oblika izmedu
0,1-1 mm u promjeru i volumena 4-5 cm®. Mogu se detektirati u 60 % karcinoma. Histologki to
predstavlja intraduktalne kalcifikacije u okolini nekrotinog tumora ili kalcifikacije u
mucinoznim tumorima kao §to je mikropapilarni podtip intraduktalnog karcinoma. Linearno
grananje mikrokalcifikacija javlja se kod komedo histoloskog tipa, koji ima vecu vjerojatnost
malignosti, a vezujemo ga uz DCIS, no ipak se ¢esée javlja uz granularni tip mikrokalcifikacija.
Kalcifikacije nisu nuzno vezane uz malignost, ve¢ se javljaju i kod nekih benignih pojava.
Mamografski se ne moze diferencirati na temelju nalaza mikrokalcifikacija da li se radi o
intraduktalnom ili invazivnom duktalnom karcinomu.
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Nadalje, preoperativna mamografija pomaze u definiranju opsega bolesti 1 moze pokazati da li
postoje multiple lezije. Postoperativni prikazi mamografije su bitni za dokazivanje ostataka
kalcifikacija nakon kirur§kog zahvata, ukoliko se patohistoloski dokazu pozitivni rubovi. (48,

50-52)

Galaktografija je metoda prikaza laktifernog sustava pomocu kontrasta koji se injicira u kanali¢.
Indicirana je u obradi krvavog iscjetka i suspektnih nalaza citoloskih eksprimata. Nakon toga
ponovi se galaktogram gdje se potom prikazu, ukoliko postoje, defekti punjenja kontrasta u

mlije¢nim kanalima. (19)

3.6.2 ULTRAZVUK
Ultrazvuk je mehanicki val iznad praga ¢ujnosti ljudskog uha, a u medicinskoj dijagnostici
i terapiji koriste se frekvencije 2-15 MHz. Ujedno je dijagnosticka metoda koja se temelji na
emisiji mehanickih valova. Za analizu tkiva dojki koriste se linearne sonde raspona 7-15 MHz.
Ako su dojke manje ili lezije povrSnije mogu se koristiti 5-17 MHz. S obzirom na to da ne koristi
ioniziraju¢e zracenje ultrazvuk je metoda izbora za mlade Zene s ve¢om gusto¢om zljezdanog

tkiva, trudnica i dojilja. (19,53)

Ultrazvukom postizem prikaz pojedinih organa u realnom vremenu, pa tako i kod bolesti dojke
gdje je omogucen prikaz u mnoStvu ravnina. Dostupne su nam lezije 1 anatomski prostori koji
mamografski nisu vidljivi. Sa CD mozemo dobiti uvid u fizioloski ili patoloski protok u krvnim
zilama, §to je bitno za dijagnostiku prokrvljenosti lezija. Bitna karika u intervencijskoj radiologiji

je ultrazvuk kojim se vode razli€iti postupci, od kojih i perkutana biopsija. (54,55)

Cesta indikacija za ultrazvuk je nadopuna mamografskog nalaza za diferencijaciju izmedu
solidnih 1 cisti¢nih palpabilnih ili mamografski (ne)vidljivih lezija. Takoder, bolja je metoda od
mamografije za prikaz 1 detekciju aksilarnih limfnih ¢vorova S§to €ini sastavni dio svakog
ultrazvucnog pregleda.
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Vrsi se i preoperativna analiza, a nalaz je bitan za mogucu kirur$ku, radijacijsku ili sistemsku
terapiju. Ultrazvucni nalaz ovisan je o operateru koji ¢e opisati leziju i klasificirati prema BI-
RADS klasifikaciji. Ultrazvuk je metoda izbora za izvodenje biopsija ili markaciju lezija koje su
ultrazvu¢no detektabilne. Indikacije za ultrazvuk dojki su: palpabilna kvrzica, aksilarna
adenopatija, inicijalna pretraga kod Zena mladih od 40 godina ili trudnica, suspektne lezije na
mamografiji ili MR, suspektna promjena bradavice, inverzija bradavice, retrakcija koze,
inflamacija dojke, abnormalnosti kirur§kog oziljka ili implantata, probir visokorizi¢nih ako MR
nije ucinjen, vodenje perkutanih intervencija 1 pracenje ucinka neadjuvatne terapije.
Ultrazvukom se maligne lezije prezentiraju hipoehogenos¢u, unutarnjim kalcifikacijama,

sjenama, spikuliranim tvorbama i nepravilnim rubovima.(56-58)
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Slika 4. Ultrazvu¢ni prikaz maligne lezije u dojci. Lezija je hipoehogena, nepravilna oblika,

spikuliranih rubova te remeti okolni parenhim.
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3.6.3 MAGNETSKA REZONANCIJA

Magnetska rezonancija (MR) je visoko osjetljiva metoda za otkrivanje lezija koje nisu
vidljive klinickim ili konvencionalnim radioloskim metodama. Radi se na uredaju od 1,5-3 T uz
uporabu posebnih zavojnica visoke rezolucije i intravenskog kontrastnog sredstva (gadolinij). U
ovom slucaju pacijentica zauzima polozaj na trbuhu. Preporuka je uciniti MR ovisno o fazi
ciklusa Zene, odnosno od 7. do 14. dana ciklusa (ovulacije). Koristi se za probir asimptomatskih
zena visokog rizika za razvoj karcinoma dojke (pacijentice s BRCA 1, BRCA 2 ili TP53
mutacijom i viSestruko optere¢enom obiteljskom anamnezom karcinoma dojke i/ili ovarija).
Magnetska rezonancija je indicirana za monitoriranje ucinka neoadjuvatne kemoterapije,
procjeni prosirenosti bolesti, procjeni velic¢ine, multicentri¢nosti, multifokalnosti ili bilateranosti
tumora i otkrivanju ostataka tumora ili recidiva nakon odstranjenja istoga s patoloskim nalazom
pozitivnoga ruba. Metoda je izbora za analizu integriteta silikonskih umetaka kada nije potrebna
aplikacija intravenskog kontrastnog sredstva. Magnetskom rezonancijom maligni tumori se
prikazuju kao masa spikuliranih rubova, heterogenog unutarnjeg signala ili pak kao areali

patoloskog bojanja kontrastom koji ne zadovoljavaju kriterij mase.(19,57,59-62)

Slika 5. Prikaz maligne lezije dojke magnetskom rezonancijom. Areal patoloske

postkontrastne imbibicije. Patohistoloski nalaz ukazao je na invazivni lobularni karcinom.
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3.7 PERKUTANA BIOPSIJA DOJKE
Perkutana biopsija osnovna je metoda u dijagnostici sumnjivih lezija dojke. Temeljni cilj
perkutane biopsije (engl., core needle biopsy (CNB)) je da se vidljiva ili suspektna lezija nadena
radioloskim metodama ili fizikalnim pregledom posalje na patohistolosku analizu kako bi dosli
do konacne dijagnoze, ali 1 da izbjegnemo kirurski zahvat moguce benigne lezije i ne izlazemo
pacijenticu ve¢em stresnom ¢imbeniku.(63) Njome mozemo dokazati benigne i maligne lezije, a
ujedno je alternativa kirurSkom pristupu, $to pridonosi smanjenju morbiditeta od otvorenih

kirurSkih biopsija i komplikacija opée anestezije.

Nije zanemariv niti ekonomski aspekt s obzirom na to da se izbjegava hospitalizacija te nisu
potrebna bolovanja. Najéesce se koristi u preoperativnoj dijagnostici. (64) Biopsija je sigurna i
isplativa ne-kirur§ka metoda za dijagnozu suspektnih lezija dojki, za dono$enje adekvatne odluke
o daljnjem lijeCenju i pracenju. Prema preporukama EUSOMA (engl., European Society of
Breast Cancer Specialists) 90 % Zena sa invazivnim ili DCIS treba prije operacije imati
patohistoloski potvrdenu dijagnozu perkutanom biopsijom.  Biopsiji prethodi slikovna
dijagnostika, gdje se u smjernicama navodi indikacija za biopsiju kod opisanih slikovnim metoda
lezija BI-RADS 4 ili 5. (2) Perkutana biopsija u nekim slu¢ajevima ne moze dati kona¢nu
dijagnozu, sto se dogada u malom postotku kod B3 lezija kao npr., ADH, filoides tumor,
papilarna lezija, lobularna lezija i radijalni oziljak, te se nastoji kirurski ukloniti takve lezije gdje
se onda pokaze varijabilnost ka invazivnom karcinomu ili DCIS. (65) Za mamografski vidljive
abnormalnosti, CNB kao manje invazivna metoda, u potpunosti je zamijenila primarnu kirurSku
eksciziju. Ultrazvuéno vodena CNB u stalnom je porastu primjene, te omogucava prikaz
lokalizacije lezije u realnom vremenu i moguce oznacavanje mjesta lezije za potrebne buduce
post biopsijske radnje. Perkutanu biopsiju vodenu slikovnim metodama mozemo raditi i kod
palpabilnih i nepalpabilnih lezija. Od slikovnih tehnika koje se mogu koristiti za vodenje biopsije

su UzZV, MR, mamografija, CT. (66)
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3.7.1 VRSTE BIOPSIJA
Vrste biopsija koje mozemo raditi su tankoiglena (FNA), Sirokoiglena (CNB), vakumski
asistirana biopsija (VABB), kirurska i skin punch biopsija. Punkcijom tankom iglom (FNA,
engl., fine needle aspiration) dobivamo citoloski nalaz gdje se radi sa tanjom iglom (27-18 G).
Dajemo joj prednost kod analize cisti¢nih promjena i suspektnih aksilarnih limfnih évorova.
Osjetljivost dijagnoze karcinoma je niZza nego kod CNB svega 74 %, dok je specifi¢nost 96 %.

(67)

Slika 6. Prikaz igle Sirine 22 G

Za patohistoloski uzorak moze se koristiti i VABB pod vodenjem svih dostupnih slikovnih
tehnika koja koristi igle od 12-7 G, gdje se nakon lokalno ubrizganog anestetika kroz malu
inciziju koze, igla uvodi prikljuéena na vakuumski uredaj i uzima vise uzoraka tkiva bez
pomicanja igle. Najto¢nija metoda za potvrdivanje ili iskljuCivanje malignosti je analiza

dobivenog uzorka tkiva.

Slika 7. Prikaz igle Sirine 9 G
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Kirurska biopsija danas se sve manje koristi za postavljanje dijagnoze, iznimno u slucajevima
nemoguc¢e CNB ili diskorkodance patoloskog i radioloskog nalaza. (68) Kirurski se moze
odstraniti cijela lezija (ekscizijska biopsija) kada je rezultat CNB atipican ili dio lezije (incizijska
biopsija) kada se mora potvrditi dijagnoza velike lezije koja se podvrgava neoadjuvatnoj terapiji.
Punch biopsija koze koristi se u razlikovanju benignih 1 malignih lezija koze, u slucajevima

Pagetove bolesti, promjena koze kod invazivnog ili inflamatornog karcinoma. (69)

Osim izvodenja same biopsije, radiolog mora procijeniti ev. potrebu dodatnih mjera, poput
postavljanja tkivnog markera, odnosno izabrati biopsijsku metodu izbora za svakog pojedinog
pacijenta u korelaciji s radioloskim nalazom. Postavljanje markera omoguc¢ava daljnje radiolosko
pracenje lezija, odnosno lokalizaciju bioptirane ili nepalpabilne lezije i potrebe za daljnjim

terapijskim mjerama. (70)

Analiza aksilarnih limfnih ¢vorova moZe biti izvrSena CNB ili FNA. Smjernice prikazuju
biopsiju limfnih ¢vorova kod svih BI-RADS 4 ili 5, dok se metoda temelji na multidisciplinarnoj
odluci pojedine ustanove. Bitan je dio preoperativnog pristupa u pacijenta sa novo
dijagnosticiranim invazivnim karcinomom, jer time dobivamo mogucu informaciju o prosirenju
koji ¢e pomoci da izbjegnemo druge procedure. Komplikacije su nesto ¢es¢e nego kod biopsije

dojke i nakon biopsije moze se postaviti marker za kasnije pracenje. (71)
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3.8 ULTRAZVUCNO VOPENA SIROKOIGLENA BIOPSIJA

Ultrazvuk je metoda izbora za nadzor vodenja biopsija jer je jednostavna, najbrza i
najmanje Stetna za pacijente. Ovisan je o izvodacu, te moze vidjeti leziju u danom trenutku,
njezinu pomicnost, lokalizaciju i vezu s okolnim strukturama. Njeznost i lagani pritisak sonde sa
odredenom pozicijom pacijenta (ruka relaksirana i flektirana iznad glave) klju¢ni su za kvalitetni
prikaz lezije. Ako je lezija locirana u medijalnim kvadrantima dojke, pozeljan je supinacijski
polozaj, dok za lateralno smjeStene lezije 1 aksilu je nuzan kontralateralni bo¢ni polozaj. No,
lezije koje se ne vide dobro pod UZV mogu se voditi mamografijom, CT ili MR uredajem.
Biopsijska metoda slobodnih ruku (free-hand) bez vodenja slikovnim metodama moze se raditi
samo kod velikih palpabilnih lezija, dok se kod manje vidljivih ili pipljivih lezija preporuca
biopsija vodena nekom od slikovnih metoda, tako da biopsija slobodnih ruku ne moze biti

preporucena dokle god su slikovne tehnike omogucene. (66, 72-74)

Osim ne izlaganja pacijenta nepotrebnom zracenju i igle u realnom vremenu, prednosti su
jeftinija oprema, moguci pristup tesko dostupnim mjestima poput aksile ili bradavice, biopsija
multiplih lezija u jednoj provedbi, dojka nije komprimirana, laksi je pristup za radiologa 1i
pacijent je viSe opusten. Mamografijom vodena biopsija metoda je izbora za lezije koje se ne
vide dobro na UZV. Najveéi broj takvih lezija ima suspektne kalcifikacije, poremecaje
arhitekture tkiva ili su male veli¢ine. Mamografski vodene biopsije su teze provedive, duze traju
1 tehnicki su zahtjevnije. Ujedno, pacijentica je izloZena ioniziraju¢em zracenju i neudobnom
poloZaju s kompresijom dojke 1 djelomi¢nom boli. Magnetskom rezonancijom vodena biopsija
traje puno duze nego ultrazvucna, Sto znaci da je potrebna jo§ veca suradljivost pacijenta.
Ponajprije zbog zavojnica, operateru su lezije teze dostupne i nemamo prikaz igle u realnom

vremenu $to znaci da teze dolazimo do prave dijagnoze. (2,66,72, 75)
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3.8.1 INDIKACIJE

Perkutana biopsija indicirana je kod svih nadenih suspektnih lezija bilo mamografski,
ultrazvucno ili klinickim pregledom. Sumirane indikacije za izvodenje CNB su lezije koje su se
na prethodnim slikovnim metodama (mamaografija, UZV ili MR) klasificirale kao BI-RADS 5,
BI-RADS 4 ili BI-RADS 3 (viSerizi¢ni za karcinom dojke, psiholoski faktori, trudnoca). Svaku
fokalnu masu ili drugu fokalnu leziju kod Zzena mladih od 25 godina i one koje ne pokazuju
benigne znakove na ultrazvuku trebalo bi indicirati CNB. Distorzija parenhima moze biti prvi
znak malignosti, §to zahtijeva dodatnu obradu, prvenstveno ultrazvuk te ukoliko je lezija
detektabilna, onda i UZV vodenu CNB. Ukoliko se lezija ne prikazuje na UZV, tkivno
uzorkovanje ostvaruje se pod kontrolom mamografskog uredaja. Sve suspektne Kalcifikacije

potrebno je bioptirati iglom $irokog lumena. (66,76-78)

3.8.2 KONTRAINDIKACIJE

Jedine apsolutne kontraindikacije su odbijanje intervencije i lezija koja se ne vidi na
prisutnom UZV. Antikoagulacijska terapija predstavlja izazov u mnogim terapijskim mjerama,
no u ovom slucaju potrebna je pre/postoperativna analiza parametara. Krvarenje je tijekom
procesa pod kontrolom, te se u zamjenu za CNB moze napraviti FNA. Kako bi smanjili rizik od
krvarenja na najmanju moguc¢u mjeru, radi se paleta kod pacijenata sa osobnom ili obiteljskom
anamnezom antikoagulacijske terapije. Trebalo bi izbjegavati ovakve zahvate kod ljudi kojima
INR iznosi vise od 2. Varfarin bi se trebao iskljuciti nekoliko dana prije i nastaviti 12 h nakon
zahvata. Oni koji ne mogu biti bez terapije, zahtijeva se koristenje heparina. Niska ili visoka doza
acetilsalicilne kiseline ne mora biti isklju¢ena, no klopidogrel se isto treba prestati koristiti
nekoliko dana prije 1 odmah nakon zahvata nastaviti. Iznimnu teSko¢u u izvodenju biopsije
pokazuju pacijenti zbog problema u suradnji, kao i pacijenti s psihijatrijskim poremecajima jer
je tada ucinkovitost biopsije upitna. Od ostalih kontraindikacija valja spomenuti vrlo povr$ne
lezije i lezije blizu umetaka. (64, 66, 68, 72)
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3.8.3 KOMPLIKACIJE

Najcesce se javlja malena bolnost u podrucju biopsije, a rijetke komplikacije koje se mogu
pojaviti su hematom ili infekcija. Ukoliko postoji veca bolnost lije¢imo primjenom paracetamola,
a moguce infekcije antibioticima. Postoji nizi rizik (0,1 %) dobivanja infekcije, koju mozemo
sprijeciti adekvatnom manipulacijom sterilnim priborom i prostorom. Povec¢anjem velic¢ine igle
povecava se rizik od krvarenja, no to sprjeCavamo prebiopsijskim laboratorijskim nalazima,
manualnom kompresijom 5-10 minuta nakon biopsije i pravilnim izbjegavanjem krvnih Zila pri
koriStenju CD metode. Pseudoaneurizma je rijetka komplikacija koja se moze javiti kod CNB ili
VABB. Prednost pri kirurSkim biopsijama je ta §to je manja vjerojatnost od tezih komplikacija
sa ili bez opce anestezije. U dvije od 1644 biopsija zapazeno je mehanicko rasprsivanje malignih
stanica. Pojava fistula, pneumotoraksa ili apscesa je izuzetno rijetka. Biopsije bi se trebale
izbjegavati u perimenstrualnom periodu, zbog vece osjetljivosti tkiva. Hitno¢e kao Sto su
alergijske reakcije nakon primjene lokalnog anestetika u roku od 30 minuta ili smetnje s
disanjem, kozne promjene, mucnina, svrbez pa sve do anafilaktoidnih reakcija rijetko nastaju.

(64,66,68,72)

3.84 PRIPREMA PACIJENTA
Planiranje procedure ukljucuje to¢no definiranje lokalizacije lezije, buduce ishode,
komplikacije, objasnjenje koraka pacijentu i potpisivanje informiranog pristanka. Zbog niskog
rizika od komplikacija i malenog broja kontraindikacija nisu potrebna nikakva laboratorijska
testiranja niti profilakticka antibiotska terapija, no bitno je postupak provoditi u sterilnim
uvjetima. Prostorija u kojoj se postupak odvija mora biti adekvatne svijetlosti i obje strane
kreveta moraju biti pristupa¢ne kako bi operateri mogli kvalitetno izvesti biopsiju i imali pristup

svim regijama dojke ili aksile. (79)
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3.8.5 INFORMIRANI PRISTANAK

Prije same izvedbe biopsije, potrebno je pacijenta informirati o razlozima provedbe

biopsije. Mora ispuniti informirani pristanak kojim se dobiva uvid u tehnici i instrumentima

kojima c¢e se raditi i kako ¢e teci biopsija, zatim o moguc¢im nuspojavama i komplikacijama.

Trebali bi izbjegavati komplicirane medicinske izraze, te izre¢i sve na pacijentu razumljiv nacin

kao i1 u ostalim granama medicine. Ukoliko se mora postaviti tkivni marker trebamo objasniti

zbog Cega. Pristupamo na nacin kako bi pacijentu smanjili stres i anksioznost prilikom zahvata,

te kako bismo imali §to bolje rezultate. Pacijent ne bi trebao osjecati bol niti nelagodu uzrokovanu

biopsijom. (80) Svaki informirani pristanak u Klini¢kom bolni¢kom centru (KBC) Rijeka sadrzi

naziv i opis postupka, dobrobiti i rizike biopsije i moguce druge procedure koje bi se mogle

napraviti.

Broj: KRAD-OB |

Stranica: 1 o

SUGLASNOST ZA VISOKORIZICNI POSTUPAK
SIROKOIGLENA BIOPSIJA LEZIJE U DOJCI

LINICK] BOLNICK| CENTAR RIUEKA

Pisana obavijest o preporu¢enom visokorizicnom dijagnostickom odnosno
terapijskom postupku

Sukladno zakonskim obvezama*, lije¢nik specijalist

(ime i prezime specijalista) obavijestio je mene,

(ime i prezime pacijenta, datum rodenja) o dijagnosti¢kom odnosno terapijskom postupku te odredenim rizicima i
mogucim komplikacijama koje mogu nastati tijekom i nakon izvodenjaistog.

Naziv i opis postupka: Sirokoiglena biopsija je postupak uzorkovanja tkiva lezije u dojci. Ovim postupkom se ne uklanja
cijela tvorba, ve¢ se uzimaju komadiéi tkiva temeljem kojeg patolog postavlja dijagnozu. Postupak se odvija pod
kontrolom ultrazvuka, u sterilnim uvjetima, a radiolog ima stalni uvid u polozaj igle u odnosu na leziju. Medicinska sestra
tijekom postupka asistira radiologu i aktivho sudjeluje pri biopsiji. Prije po&etka biopsije, tankom iglom ¢e se u podrucje
dojke oko lezije ustrcati lokalni anestetik Sto znadi da je postupak za Vas bezbolan, no cijelo vrijeme postupka ¢éete biti
svjesni i osjecati da se na dojci nesto radi. Na mjestu ulaska igle u dojku napravit ¢e se uski rez koji ne zahtijeva kirurski
Sav. Kroz ucinjenu inciziju (rez) uvodi se igla te Vas upozoravamo na jaci zvuk prilikom kojeg se vrsi uzimanje tkiva. Ovaj
se postupak ponavlja dok se ne dobiju 4 adekvatna uzorka tkiva. Kompresivni zavoj moZete skinuti 48 h nakon biopsije.

Ishod biopsije mozZe biti: uredan nalaz, benigna ili maligna lezija. U manje od 10% slucajeva dijagnoza se ne mozZe
postaviti. Nalaz se podiZe u ultrazvuénoj ambulanti Klinickog zavoda za radiologiju.

Dobrobiti: Promjene u dojci koje se otkriju tijekom klinickog pregleda ili samopregleda, mamografski ili ultrazvuéno
ponekad se moraju histoloki evaluirati, poglavito ako nalaz ukazuje na malignu leziju za koju je neophodna prije
operacijska histoloska evaluacija.

Rizici: U rijetkim slu€ajevima dolazi do krvarenja u dojci koja se zaustave nakon 10 minuta kompresije. Infekcije i jaki
bolovi su izuzetno rijetki. Nakon postupka, ukoliko osje¢ate bol, mozete uzeti sredstvo protiv boli.

Zamienski postupci: Ne postoii zahvat koii u potpunosti mozZe zamiieniti ovu vrstu pretrage.

Slika 8. Informirani pristanak KBC Rijeka
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Napomena: Ukoliko postoji od ranije poznat poremecaj krvarenja za koji znate, ukoliko uzimate lijekove protiv
zgruSavanja krvi, ako postoji alergija na neki od lijekova protiv boli i anestetike ili pak ako ste trudni, duzni ste o tome
izvijestiti lijecnika prije samog zahvata.

Potpis odgovornog specijaliste radiologa za obavljanje postupka:

Izjava pacijenta

Svojim potpisom potvrdujem da sam detaljno upoznat/a s koristima i rizicima postupka, s drugim
dijagnostickim odnosno terapijskim moguénostima, da sam razumio/la procitano te da sam mogao/la
postaviti pitanja lijecniku u svrhu razjasnjavanja nejasnoca. Istim potpisom potvrdujem da shvaéam i
prihvac¢am da, ukoliko se u tijeku visokorizicnog postupka (operativnhog zahvata) odnosno ostalih invazivnih
postupaka ukazu novi neocekivani momenti, isti mogu tijek zahvata promijeniti i zahvat moze zavrsiti na nacin
razli¢it od ranije mi objasnjenog, a razlozi istoga ¢e mi nakon zahvata biti objasnjeni.

Datum:
Potpis pacijenta ili njegovog zakonskog zastupnika ili skrbnika :

* U skladu ¢l. 6,8, 91 16. Zakona o zastiti prava pacijenata (NN 169/04, NN 37/08), ¢l. 22. Zakona o zdravstvenoj zastiti
(NN 150/08), ¢lanka 19. Zakona o lije¢nistvu (NN 121/03, NN 117/08), Pravilnika o obrascu suglasnosti te obrascu
izjave o odbijanju pojedinog dijagnosti¢kog, odnosno terapijskog postupka (NN 10/08)

Slika 9. Informirani pristanak KBC Rijeka

3.8.6 PROVEDBA BIOPSIJE
Pacijent je pri svijesti, obi¢no lezi na ledima sa ipsilateralnom rukom iznad glave ili u
bocno lezec¢em polozaju ovisno o lokalizaciji lezije u dojci. Ako se lezija nalazi u vanjskim
kvadrantima preporuca se pristup sa ipsilateralne strane, dok kod unutarnjih kvadranata je mogu¢

i kontralateralni pristup. (72)

Sterilan pribor i materijale nuZzno je pripremiti na pomican stol. Pribor se sastoji od iglenog
piStolja koji se (polu)automatski otpusta u leziju. Pri uzimanju mora se provjeriti iglu u dva
pogleda, popre¢nom i longitudinalnom. Operater mora raditi u sterilnim uvjetima, te tako stavlja
sterilne rukavice. Kako bi se pacijentice adekvatno informirale i pripremile te da ne bi doslo do

tehnickih problema, preporuca se demonstracija zvuka uzimanja uzorka prije same intervencije.

(66)
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Slika 10. Sterilan pribor i materijale nuzno je pripremiti na pomican stol koji sadrzi pistolj 14G
lokalni anestetik (Xylocain), sterilne komprese, skalpel N°11, sterilne rukavice i sterilni gel ili

glicerol

Proces CNB traje do 15 min ovisno o tipu igle koja se koristi, broju uzoraka tkiva koji se moraju
uzeti, mjestu lezije, suradljivosti pacijenta, ali i iskustvu izvoda¢a. Siroko iglena biopsija
zahtijeva uzimanje multiplih uzoraka, nekad i veéi uzorak tkiva, ali u manjim veli¢inama.
Tijekom biopsije uzorak tkiva uzima se iglom 16-12 G (14 G-zlatni standard) varijabilne duzine
od 10-23 mm (2,2 cm zlatni standard). To je minimalno invazivna metoda ¢iji su uzorci dovoljni
za dobiti dijagnozu lezija. Ultrazvukom vodena CNB biopsija odraduje se u lokalnoj anesteziji.
Potrebno je sterilno ocistiti kozu i supkutano primijeniti 5-10 ml 1 % lidokaina bez

vazokonstriktora ili 3-5 ml 2 % lidokaina koncentriranog u 5 ml destilirane vode.(2,66,72,73)
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Slika 11. Prikaz igle Sirine 14 G

Kada smo leziju locirali UZV, jedna ruka drzi iglu, a druga ruka sondu. Cijela kontrola nad
pozicijom igle je u realnom vremenu, $to je i ujedno glavna prednost UZV vodene CNB. Mjesto
pozicije igle je periferni rub igle gdje je igla 2-3 cm dalje od sonde i paralelna s prsima $to
omogucava bolji ultrazvucni prikaz. Izbjegava se pristup kroz bradavicu. Jedino kod dubljih i
centralnih povrsnih lezija moze se koristiti kosi pristup. Pri ruci potrebno je imati i sterilne gaze
u slucaju veceg krvarenja i potrebne kompresije. Nakon §to je igla, pri¢vrs¢ena na automatski
uredaj, uvedena kroz malu inciziju koze i tada ulazi mali dio zraka te to vidimo kao hiperehogenu

liniju od nekoliko milimetara.

Slika 12. Prikaz UZV vodene CNB. Od UZV lociranja lezije, primjene lokalnog anestetika,

male incizije koze do uvodenja igle
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Kada je igla potvrdena na ekranu na mjestu lezije, visekratno se iz iste lezije, uzima 3-6 uzoraka
tkiva (cilindara). Uzimaju se sa razli¢ite lokacije lezije, obi¢no po brojevima sata 3, 6,91 12 h i

iz centralnog dijela lezije.

Slika 13. Ultrazvu¢ni prikaz igle na mjestu lezije u realnom vremenu

Slika 14. Ultrazvu¢ni prikaz uzimanja cilindara iz lezije u realnom vremenu
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Uzorak tkiva odmah se stavlja u posudu sa 10 % neutralnim puferiranim formalinom. Posude sa
uzorcima treba oznaciti (ime, prezime, godina rodenja), te se odnose na Zavod za patologiju.
Uzorke sa razli¢itih mjesta potrebno je staviti odvojeno. Nakon provedene biopsije pacijent ostaje
u opservaciji 15-60 minuta. Otpusta se sa danim savjetima o mogucoj boli ili krvarenju. Nakon
zahvata pacijentica se moze vratiti normalnim aktivnostima ve¢ sljedec¢eg dana, no trebalo bi

izbjegavati duzu i tezu aktivnost nekoliko dana.(2,64,66,72-80)

Slika 15. Prikaz cilindara u posudi spremno za PHD analizu
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3.9 PATOHISTOLOSKI NALAZ

Patolog treba primiti radioloski nalaz s opisom lezija koje su punktirane ili bioptirane. Za
pravilnu interpretaciju biopsije Sirokom iglom uputnica za PHD treba sadrzavati klinicke
podatke, radioloski nalaz s detaljnim opisom lezije, mjesto biopsije i broj uzoraka tkiva. Nakon
analize tkiva, moze se odrediti veli¢ina, histoloski tip lezije (struktura tkiva i odnos stanica),
bioloski markeri, niska lazno negativna korelacija i visoki postotak to¢nog postupanja. (46) U
istrazivanju iz 2012.godine u KBC Zagreb dosli su do zakljucka da od 229 bioptiranih lezija su
nadena 4 lazno negativna nalaza, $to znac¢i da je tocnost biopsije bila 98,3%. (81) Tada su
otkrivene 143 benignih, 21 grani¢nih i 65 malignih lezija. U 2% slucajeva $iroko iglene biopsije,
iako je manja ucestalost u odnosu na ostale metode, dolazi do lazno negativnih rezultata zbog
greSaka prilikom uzimanja lezije (krvarenja ili pomicanja lezije tijekom otpustanja igle),
izostanak kontrole nakon biopsije benignog nalaza ili histoloske heterogenosti lezija $to dovodi
do najveée vaznosti kvalitetno obavljenog zahvata, a to je radioloska i PHD korelacija, gdje nalaz
patologa i radiologa ne smije odstupati. U slu¢aju ne korelacije ponoviti ¢emo biopsiju ili zatraziti

kirursku biopsiju. (81)

Za standardizaciju histoloskih nalaza iglene biopsije engl. The European Working Group for
Breast Screening Pathology predlaze upotrebu sustava “B skupina” u izvjestavanju nalaza Koji
ne predstavlja patohistolosku klasifikaciju, nego naéin procjene PHD statusa kojim se i bez
postavljanja konacne dijagnoze moze odluciti o daljnjim postupcima. Sustav ¢ini 5 skupina koje
Su oznacene kao B1, B2, B3, B4 1 BS, s tim da se B5 dalje dijeli na a, b, ¢ 1 d podskupinu. Tako
se vetina uzoraka mozZe odmah kategorizirati kao normalni, benigni ili maligni. (46)

Postoje nekoliko scenarija radiolosko-patoloske korelacije. (66)
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Tablica 2. Radiolosko-patoloska korelacija nakon provedene CNB (66)

KORELACIJA RADIOLOSKI PHD DALJNJE MJERE
MALIGNA LEZIJA BI-RADS 4 ili 5 B4 ili B5 KLINICKA EVALUACIJA,
DALJNJE LIJECENJE
DISKORKODANTNA BI-RADS 2 ili 3 B4 ili B5 KLINICKA EVALUACIJA,
MALIGNA LEZIJA DALJNJE LIJECENJE
GRANICNE LEZIJE ADH, radijalni B3 KIRURSKI ODSTRANITI
oziljak, lobularne 1
papilarne lezije
DISKORKODANTNA | BI-RADS 4Ciili 5 Blili B2 PONOVITI RADIOLOSKU
BENIGNA LEZIJA PRETRAGU | BIOPSIJU,
KIRURSKI ODSTRANITI
BENIGNA LEZIJA BI-RADS 2, 3, 4A ili B1ili B2 PONOVITI RADIOLOSKU
4B PRETRAGU ZA SEST
MJESECI

Sumnja na karcinom dojke, zahtijeva multidisciplinaran pristup nekoliko specijalnosti, od

radiologa, kirurga, patologa, a kada je dijagnoza potvrdena i onkologa. Ako se potvrdi malignost

patohistoloSkim nalazom nakon provedene biopsije, prije pocetka lijecenja treba odrediti

preciznu lokalizaciju, veli¢inu, multifokalnost, rubove lezije, histoloski gradus tumora i Status

hormonskih receptora; ER, PR, HER-2 i Ki-67. To je klju¢ni nalaz za daljnje prognosticke i

terapijske mjere. Lezije ovisno o statusu receptora ili TNM Kklasifikaciji podvrgavaju se daljnjim

mjerama lijeCenja (kirurSkim, kemoterapiji ili radioterapiji). Ako se ne dokaze invazivnost nisu

potrebne daljnje radioloske pretrage izvan iste regije. (46,66,84) Biopsiju limfnog ¢vora ¢uvara

(sentinel) nuzno je napraviti kod onih pacijentica sa nadenim invazivnim karcinomom ili u

rekurentnih nakon ekscizije DCIS. (85)
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4. RASPRAVA

Znacaj u dijagnostici karcinoma dojke pokazuje rutinski samopregled dojke ili odaziv
mamografiji u sklopu NPP, te se tako lezije dojke mogu vidjeti i prije nego budu simptomatske.
(46) Nakon suspektnog mamografskog nalaza indiciramo biopsiju lezije i dobijemo adekvatan
patohistoloski nalaz, gdje ¢emo biti blize ka dijagnozi. Kirurska ekscizija uklanja veci i sumnjivi
dio tkiva dojke pri otvorenom pristupu u opc¢oj ili lokalnoj anesteziji, a rana biva zatvorena
Savima. Kod Sirokoiglene biopsije uklanja se manji 1 sumnjivi dio tkiva dojke u cijelosti kroz
malu inciziju koZe i1 ostavlja minimalan oZiljak. Metoda CNB je manje invazivna u odnosu na
kirursSku eksciziju. Koristi Siroku iglu od 14 G i uzima minimalno 4 cilindra tkiva pod kontrolom
ultrazvuka kako bi lokalizirali leziju pri izvodenju zahvata. Zahvat traje krace i pacijentica se
otpusta isti dan kuéi uz napomene.(86) Sirokoiglena biopsija je najéesée koristena biopsijska
metoda, pa je bitno naglasiti njezinu to¢nost i moguce Stetnosti, no nije u potpunosti zamijenila
kirursku eksciziju, ve¢ se tezi tome zbog toga Sto je pri kirurSkom pristupu duze bolnicko
lijeCenje, veéi ekonomski trosak i veéa incidencija komplikacija. Kako se uzima dio suspektnog
tkiva moguce je dobiti laZzno negativne rezultate, no njezina osjetljivost iznosi 97-98 %. (87) Da
bi metoda bila vrijedna, uestalost lazno negativnih rezultata mora biti minimalna. Tehnika
slobodnih ruku ima niZzu osjetljivost nego kod vodenja slikovnom tehnikom. Kod kirurske
ekscizije povecani je rizik od komplikacija, kao Sto su krvarenje ili infekcija, dok izvodenjem
CNB stopa komplikacija iznosi < 1,5 %. Tankoiglena biopsija ima nisku osjetljivost, ovisna je o
iskustvu lije¢nika i Cesto je dobivanje nedovoljne koli¢ine stanica za adekvatnu dijagnozu, pa se
preporuca za analizu cistiénih promjena i suspektnih aksilarnih limfnih ¢vorova i prednost daje

CNB.(3)
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5. ZAKLJUCAK

Biopsija Sirokom iglom predstavlja metodu izbora za analizu palpabilnih i nepalpabilnih
lezija u dojci. Osim §to je toCna, brza, ekonomski prihvatljiva, ujedno je i1 zlatni standard za
patohistoloSku analizu suspektnih lezija u dojci. Tako se smanjuje udio nepotrebnog stresa i
izlaganja operativnim zahvatima, poglavito kod benignih lezija, a kod malignih lezija moze se
promptno reagirati i zapoceti s adekvatnim lijeCenjem. (81) Ultrazvuk je u dana$nje vrijeme
postao neizostavna metoda u dijagnostici patologije dojke. Ultrazvu¢no vodena, Sto danas
predstavlja zlatni standard, CNB je odmah dostupna, nema ioniziraju¢eg zracenja i imamo prikaz
igle u stvarnosti, time dobivamo sigurnu, efektivnu i relativno jeftinu dijagnosti¢ku metodu. (2)
Osim pod vodstvom ultrazvuka, moze biti vodena i drugim slikovnim metodama. Bitno je svesti
na minimum lazno negativne rezultate, a tehnicki kvalitetno izvesti zahvat i u€initi usporedbu
radioloskog i patohistoloskog nalaza. Sirokoiglena biopsija je dovoljno vrijedna i dostatna
metoda za to¢nu dijagnozu.(81) Brojne su prednosti ultrazvuc¢no provedene CNB, od evaluacije
tumorske grade i hormonskih receptora, gledanja u realnom vremenu, moguénosti pristupanja
svim dijelovima dojke, odsutnosti zracenja, niskoj incidenciji komplikacija, potrebno je kratko
vrijeme za provedbu pa sve do izrazito jeftinije metode u odnosu na kirurski pristup. Neki
nedostatci koji se mogu zabiljeziti su vezani za pacijenta, kao S§to su nesuradljivost,
antikoagulantna terapija, alergija na anestetik i ponajprije je bitna edukacija i iskustvo operatera.
(72) Komplikacije su rijetke, te se mogu javiti bol, hematom i rijetko pneumotoraks i infekcije.
Bioptiranim tkivima moZemo procijeniti strukturu tkiva 1 odnos izmedu stanica, odnosno
patohistoloSki moze se uvidjeti patologija dojke i razlikovati invazivni od neinvazivnog
karcinoma, te napraviti imunohistokemijski status receptora.(66) Iako su dijagnostika i lijeCenje
napredovali, potrebni su redoviti odazivi mamografskim pregledima kako bi na vrijeme vidjeli

promjene tkiva dojke i zapoceli s adekvatnim dijagnostickim i terapijskim algoritmom. (1)
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6. SAZETAK

Karcinom dojke predstavlja naj¢esce sijelo karcinoma i vode¢i je uzrok smrti u Zena. Rizik
od karcinoma dojke raste sa dobi. Poznavanje patoloskih lezija u dojci od iznimne je vaznosti
kako bi se moglo $to prije zapoceti s pracenjem ili lijeGenjem pacijentica. Lezije u dojci mogu se
podijeliti na benigne i maligne lezije. Dijagnostiku patologije dojke, nakon sistematske anamneze
i fizikalnog pregleda, slijede slikovne metode kojima ¢emo pobliZze znati 0 kakvoj se leziji radi.
Glavna metoda otkrivanja malignih lezija je mamografija. Naposljetku, odluéiti ¢emo se i za
moguce citoloske i patohistoloske metode. Perkutana biopsija osnovna je metoda u dijagnostici
sumnjivih lezija dojke. Temeljni cilj perkutane biopsije (engl., core needle biopsy, CNB) je da
se vidljiva ili suspektna lezija nadena radioloskim metodama ili fizikalnim pregledom posalje na
patohistolosku analizu kako bi dosli do kona¢ne dijagnoze, ali i da izbjegnemo kirurski zahvat
moguce benigne lezije i ne izlazemo pacijenticu ve¢em stresnom ¢imbeniku. Ultrazvuk je metoda
izbora za nadzor vodenja biopsija jer je jednostavna, najbrza i najmanje $tetna za pacijente. Jedine
apsolutne kontraindikacije su odbijanje intervencije i lezija koja se ne vidi na prisuthom UZV.
NajceSce se javlja malena bolnost u podru¢ju biopsije, a rijetke komplikacije koje se mogu
pojaviti su hematom ili infekcija. U 2 % slucajeva Siroko iglene biopsije, iako je manja ucestalost
u odnosu na ostale metode, dolazi do lazno negativnih rezultata. Sirokoiglena biopsija je dovoljno

vrijedna 1 dostatna metoda za to¢nu dijagnozu.

Kljuéne rijeci: karcinom dojke, lezije dojke, perkutana biopsija, ultrazvuk, patohistoloska analiza
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7. SUMMARY

Globally, breast cancer is the most frequently diagnosed malignancy and the leading cause
of cancer death in women. The risk of breast cancer increases with older age. Knowledge of
pathological lesions in the breast is extremely important in order to begin monitoring or treatment
of patients as soon as possible. Breast lesions can be divided into benign and malignant lesions.
The diagnosis of breast pathology, after a systematic anamnesis and physical examination, is
followed by imaging methods by which we will know in more detail what kind of lesion it is.
The main method of detecting malignant lesions is mammography. Finally, we will decide on
possible cytological and pathohistological methods. Percutaneous breast biopsy is widely
practised to evaluate suspicious breast lesions. The primary goal of core needle biopsy (CNB) is
to send a visible or suspicious lesion found by radiological methods or physical examination for
pathohistological analysis to arrive at a definitive diagnosis, but also to avoid surgery for possible
benign lesions and not expose the patient to a major stressor. Ultrasound is the method of choice
for guiding biopsy management because it is simple, fastest, and least harmful to patients. The
only absolute contraindications are refusal of intervention and lesions that are not visible on the
present ultrasound. Minor pain in the biopsy area is most common and rare complications that
may occur are hematoma or infection. In 2 % of cases of wide-needle biopsy, although the
frequency is lower compared to other methods, false negative results can occur. Wide-needle

biopsy is a sufficiently valuable and sufficient method for accurate diagnosis.

Keywords: breast cancer, breast lesions, core needle biopsy, ultrasound, pathohistological

analysis
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