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Kratak sadrzaj

Karcinom dojke je naj¢es¢i maligni tumor u Zenskoj populaciji. Mamografija
i ultrazvuk su osnovni vizuelizacioni modaliteti za dijagnostiku karcinoma
dojke, a istrazivanja su pokazala da magnetna rezonanca ima vecu osjetljivost
u njegovoj detekciji u odnosu na njih. Magnetna rezonanca dojke je uklju¢ena
u dijagnosticki algoritam karcinoma dojke, mada jo$ uvijek nakon mamografije
iultrazvuka i u korelaciji s njima. Ipak, niska specificnost magnetne rezonance
dojke i visoka cijena njenog izvodenja ogranic¢avaju njenu $iru upotrebu.

U radu su prikazane savremene mogucnosti i znacaj primjene magnetne re-
zonance u dijagnostici, skriningu, odredivanju rasirenosti bolesti karcinoma
dojke, kao i postterapijskom pracenju ovih bolesnica. Magnetna rezonanca
dojke se odlikuje velikom osjeljivos¢u ali slabijom specifi¢noséu koja se pov-
ec¢ava primjenom kontrastnih sredstava (dinamicka magnetna rezonanca
dojke). Jedna od njenih prednosti je $to omogucava i izvodenje ciljanih biopsija.

Kljuc¢ne rijeéi: karcinom dojke, magnetna rezonanca, mamografija, ultrazvuk

Uvod

U detekciji karcinoma dojke uz
anamnezu i klini¢ki pregled do-
jke, aksilaranih, supraklaviku-
larnih i parasternalnih Zlijezda
mogu da se koriste razli¢ite dijag-
nosti¢ke vizuelizacione metode, a
to su ultrazvuk (ehomamografija,
u novije vrijeme cesto dopunje-
na elastografijom), mamografija
(danas se preporucuje digitalna),
magnetna rezonanca dojke (mag-
netna rezonantna mamografija
-MRM). Mamografija i ultrazvuk
dojke su osnovne metode vizue-
lizacije za dijagnostiku karcinoma
dojke. Od rezultata ovih pretraga

zavisi odluka o izvodenju analize
tkiva [1].

MRM predstavlja metod vizue-
lizacije koji se koristi u skriningu i
dijagnozi karcinoma dojke, obi¢no
kao dopuna mamografije i/ili ul-
trazvucne dijagnostike. Bazira se
na procjeni morfologije uocenih
lezija dojke, bradavice, koZe, zida
grudnog kosa, pazuha, supraklavi-
kularnog i parasternealnog prosto-
ra, kao i perfuzije tkiva dojke na-
kon primjene kontrastnog sredstva
na bazi gadolinijuma sa pracenjem
dinamike njegove tkivne akvizicije
(dynamic contrast enhancement -
DCE MRI) [2-6].
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Tehnicki zahtjevi za izvodenje magnetne
rezonance dojke

Protokol MRM mora biti optimalan za posti-
zanje visoke senzitivnosti koja treba da pre-
masuje senzitivhost mamografije u detekciji
karcinoma dojke, u pogledu klasifikacije mor-
fologije lezije i njene postkontrastne kinetike/
dinamike [1,2].

Uobicajeno se pregledaju obje dojke, pri
¢emu ispitanica lezi potrbuske, postavljanjem
dojki u magnetne navoje (kalemove) za dojke
u koje se one spustaju slobodno vertikalno.
Naglasava se potreba pregleda obje dojke jer
istrazivanja ukazuju da 4 % Zena sa nedavno
detektovanim karcinomom dojke imaju in-
vazivni karcinom kontralateralne dojke koji
se moze otkriti obi¢no samo MRM. Obic¢no se
vrsi snimanje u aksijalnoj i sagitalnoj ravni, a
aksijalna ravan mozZe da se prosiri na prikaz
aksile sa moguéim aksilarnim produzetkom
mlije¢ne zlijezde i limfnim ¢vorovima. Pre-
porucena debljina presjeka je 3 mm, a veli¢ina
piksela 1 mm u svakoj ravni [1,2].

Magnetno polje ja¢ine 3T do sada nije cesto
upotrebljavano, iako se njim postiZe bolji odnos
signal/Sum te bolja prostorna i vremenska
rezolucija. Medutim, izgleda da se pri tome
povecava broj artefakata u poredenju sa rut-
inski koristenim MRM ¢ije je magnetno polje
jac¢ine 1,5 T [7].

Dinami¢na magnetna rezonanca dojke (Dy-
namic contrast enhacement MRM)

U cilju povecéanja sposobnosti detekcija kar-
cinoma dojke, odnosno smanjenja rizika da
se ne uoci postojeci karcinom dojke na MRM,
uvedena je dinami¢ka magnetna rezonanca
dojke (dynamic contrast enhancement - DCE
MRI), da bi se povecala kontrastnost/uocljivost
eventualno postojece lezije. Gadolinijumhelat
se kao kontrastno sredstvo u MRM aplikuje
intravenski u dozi 0,1-0,2 mmol/kg, brzinom
1-2 ml u sekundi. Rade se uobi¢ajeno jedan
prekontrastni i 4-5 postkontrastnih skeniranja,
pri ¢emu se prvi postkontrastni snimak radi 7
minuta nakon aplikacije kontrasta, a zatim se
rade snimanja na 1-2 minute. Najjednostavniji
nacin da se pri tome prikazu lezije dojke je
subtrakcija (prekontrastno/postkontrastno)
[1,2,8].

DCE MRM predstavlja najsenzitivniji vi-
zuelizacioni nacdin u dijagnostici karcinoma
dojke. Maligne lezije obi¢no pokazuju brzo
preuzimanje kontrasta, a potom slijedi njegovo
brzo ispiranje zbog povecane prokrvljenosti i
propusnosti zidova krvnih sudova (neoangi-
ogeneza).

Medutim, i dinami¢ki MRM ima odredena
ogranic¢enja/nedostatke. Kineti¢ka krivulja
posmatranog uzorka tkiva moze pokazivati
znacajno preklapanje izmedu benignih i ma-
lignih lezija, odnosno normalnog vezivnozl-
jezdanog tkiva i patoloskih lezija. Takode,
pomenuta kontrastna sredstva imaju i odredene
nuspojave [1,2,8,9].

Klinicke indikacije za primjenu magnetne
rezonance dojke

Koristenje MRM treba da bude zasnovano na
principima medicine zasnovane na dokazi-
ma. Smjernice American College of Radiology
(ACR) iz 2008.12013. godine navode kao indik-
acije za MR dojke tri glavne kategorije: skrin-
ing, odredivanje rasirenosti (staging) bolesti i
dodatna procjena klinickih ili vizuelizacionih
nalaza. Na tabeli 1 navedene su klini¢ke in-
dikacije za MR dojke [1,2].

Skrining. Brojni nedostaci, a posebno viso-
ka cijena izvodenja, uprkos visokoj osjetljivosti
MRM u otkrivanju karcinoma dojke, razlog
su da ona nije preporucljiva za skrining Zena
s prosje¢nim rizikom za nastanak karcinoma
dojke. Preporucuje se kao dopunski vizueliza-
cioni metod skrininga karcinoma dojke kod
Zena sa povecanim rizikom, nakon klini¢ckog
pregleda, mamografije, ultrazvuka i tkivne
dijagnostike vodene palpacijom i/ili mamo-
grafski i/ili ultrazvu¢no [1,2,10].

Odredivanje stadijuma karcinoma dojke
(staging). MRM moZe dati vrijedne informaci-
je potrebne za donosenje odluke o lijecenje
karcinoma dojke. MRM se moze koristiti za
precizno odredivanje pre/postoperativhog
TNM stadijuma kod pacijentkinja koje su in-
operabilne ili im se ukljuc¢uje neoadjuvantna
terapija. MRM ima visoku osjetljivost pri proc-
jeni Sirenja tumora na grudni ko$ i kozu, $to
ima veliku vaznost u procjeni operabilnosti
i odredivanju stadijuma bolesti. MRM moze
pruziti i informacije o stanju lokoregionalnih
limfnih évorova: supraklavikularno, aksilarno
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Tabela 1. Klinic¢ke indikacije za magnetnu rezonancu dojke

Skrining

Zene sa visokim rizikom za nastanak karcinoma dojke

Zene sa novodijagnostikovanim karcinomom dojke gdje se preporucuje skrining druge dojke

Zene poslije uvecanja dojki

Prosirenost bolesti
Multifokalne i multicentri¢ne tumorske lezije
Prosirenost lezije na grudni ko$ i kozu
Rezidualni karcinom dojke
Procjena odgovora na terapiju

Dodatna procjena

Preciznije diferenciranje lezije kod nejasnih rezultata prethodnih pregleda

Ponovno javljanje bolesti

Sumnje na metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima ili udaljene metastaze nakon urednog fizikalnog

pregleda i mamografije

MRM-vodene biopsije za lezije koje se mogu vidjeti samo koristenjem magnetne rezonance

i parasternalno [1,2].

U odredivanju broja i distribucije tumor-
skih zari$ta u dojci MRI ima poseban znacaj.
Od uvodenja MRI dojke u preoperativnoj
pripremi uoceno je da je karcinom dojke u
20-25% bolesnica multifokalan (dva ili vise tu-
morskih Zarista u istom kvadrantu dojke) i/ili
multicentrican (dva ili viSe tumorskih Zarista u
razli¢itim kvadrantima iste dojke ili tumorska
zarista sa medusobnom udaljenos¢u preko 4
cm), dok se postojanje tumora u drugoj dojci
(sinhroni kontralateralni tumor) detektuje u
2-3% bolesnica. MRM nakon postednih oper-
ativnih zahvata omogucava procjenu rezidu-
alne i rekurentne bolesti na temelju klinicke
sumnje i/ili suspektnih nalaza mamografije
i/ili ultrazvuka [1,2,11,12].

Promjena veli¢ine tumora je radioloski
kriterijum za procjenu njegovog odgovora na
lijecenje, i u tu svrhu se moze vrsiti odredivanje
volumena tumora 3D MRI prije i nakon prim-
jene neoadjuvantne hemoterapije te procjena
veli¢ine preostalog tumora prije hirurske in-
tervencije. Dvije glavne klasifikacije volumena
tumora koje se pri tome koriste su klasifikaci-
ja Svjetske zdravstvene organizacije (World
Health Organisation - WHO) i RECIST (Re-
sponse Evaluation Criteria in Solid Tumors)
klasifikacija, a obje ove klasifikacije baziraju se
na procjeni postotka odgovora (redukcije) tu-
mora odredivanjem promjene mjerljive veli¢ine
tumora, prije i nakon terapije. Terapijski odgov-
ori se dijele u cetiri kategorije: potpuni odgovor
(CR - complete regression), djelimi¢an odgovor
(PR - partial regression), stabilna bolest (SD
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- stable disease) i progresivna bolesti (PD -
progressive disease). NajvaZnija razlika iz-
medu WHO i RECIST Kklasifikacije je metoda
mjerenja veli¢ine tumora. WHO Kklasifikacija
se temelji na dva mjerenja pri ¢emu se mjeri
najduzi promjer (D1) i najduZi perpendikularni
promjer (D2), pa se pomnoZe ta dva broja (D1
x D2), dok se RECIST Kklasifikacija temelji na
jednom mjerenju (najduZi promjer D1). Takode,
postavljanje markera u tumor prije pocetka
lije¢enja moZe biti vazno radi moguénosti iden-
tifikacije njegovog polozaja u slucaju potpunog
terapijskog odgovora [1,2,13,14].

Dodatna procjena klinickih ili dijagnos-
tickih vizuelizacionih nalaza. MRM se moze
koristiti kada ultrazvuk i mamografija nisu u
mogucnosti da sa sigurnoséu ukazu na posto-
janje/ prirodu lezije (sumnjivi i dvosmisleni/
nepodudarni nalazi klini¢kog pregleda, mamo-
grafije i ultrazvuk dojke), a biopsija se ne moze
izvrsiti. MRM moZe da se koristi kod sumnje
na recidiv, nakon operacije rekonstrukcije do-
jke, sumnje na metastatsku bolesti/aksilarnu
limfadenopatiju, ako nije poznata lokalizacija
primarnog tumora [1,2].

Da bi dijagnosticki metod bio ekonomican/
pouzdan, mora imati negativnu prediktivnu
vrijednost ve¢u od 98%, 5to nije sluc¢aj za MRM,
pa ga je u dijagnostici karcinoma dojke potre-
bno koristiti u strogo definisanim slucajevima
zbog velikih troskova i moguc¢nosti dobijanja
lazno pozitivnih nalaza. MRM se ne preporucu-
je za rutinsku upotrebu, ni rjeS8avanje problema
dijagnosti¢ke mamografije u smislu dodatne
vizuelizacije uocene suspektne lezije. U tim
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slucajevima preporucuje se ultrazvukom vode-
na perkutana biopsija, jer je sigurna, jeftinija i
lako izvodljiva [1,2].

MRM kao dodatak mamografiji je najko-
risniji u lezijama koje su klasifikovane kao
BIRADS 0 ili 3. Upotreba MRM u dodatnoj
kategorizaciji (,downgrade”) BIRADS 3 lezija
nije se pokazala kao ekonomic¢na, a ne postoje
ni opravdani razlozi za primjenu MRM kao
dopune mamografskog nalaza suspektnih
mikrokalcifikata [1,2].

Indikacija za MRI dojke je i procjena integ-
riteta implanta dojke (rekonstrukcija nakon
operativnog zahvata ili augmentacija), gdje
je superiornija u odnosu na konvencionalne
vizuelizacione metode u otkrivanju recidiva
bolesti i komplikacija vezanih za implantat
(rupturaisl.)[15].

Magnetna rezonanca dojke u dijagnostici
metastatski izmijenjenih aksilarnih limfnih
¢vorova kod primarnog tumora nepoznatog
porijekla

MRM dojke moze u 60% slucajeva dijagnos-
tikovati okultni, obi¢no istostrani, karcinom
dojke prezentovan samo metastatskim aksi-
larnim limfnim ¢vorovima bez mamograf-
skogi/ili ultrazvu¢nog i/ili klini¢kog dokaza

njegovog postojanja u dojkama. To se vida kod
manje od 1% bolesnika oboljelih od karcino-
ma dojke. Evropsko drustvo za vizuelizaciju
dojke preporucuje koristenje MRM u slucaju
lokalizovane metastatske bolesti, kao sto su
metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima,
kada klinickim pregledom, mamografijom i
ultrazvukom nije identifikovan primarni karci-
nom dojke. Kod postojanja opseznih metastaza
u udaljenim organima, kada je prognoza losa,
nema indikacije za MRM [1,16].

Kategorizacija i klasifikacija lezija uocenih
magnetnom rezonantnom mamografijom

Uoceni znaci MRM lezija podlijezu katego-
rizaciji i klasifikaciji koja olaksava donosenje
dijagnostickih zakljuc¢aka. Klasifikaciji MRM
nalaza se bazira na ARC BI-RADS atlasu. Na
tabeli 2 je prikazana kategorizacija i klasifik-
acija morfologije lezija dojke uoc¢enih MRM
[1,2,17,18].

Magnetna rezonantna mamografija kod
gustih/fibrozno izmijenjenih dojki

Gusce dojke, u kojima dominira vezivno i/ili
zljezdano tkivo povezane su sa ¢e$¢im obolje-

Tabela 2. Kategorizacija i klasifikacija lezija dojke uo¢enih magnetnom rezonantnom mamografijom

Radioloska kategorizacija

Radioloska klasifikacija

Masa - lezija koja
zauzima 3D prostor i
ima razlic¢ite granice i
oblik

rani ili nepravilni

Margine: glatke, lobulirane,
nepravilne ili spikulirane
Tip promjene unutar tkiva

dojke: homogena, heterogena

ili marginalna

Oblik: okrugli, ovalni, lobuli-

Benigno : Ciste ili limfne Zlijezde ili nekroza masti
Vjerovatno benigno: Glatke ivice, specifi¢no
uvecanje, T2 hiperintenzitet, benigna kinetika kod
pacijenta bez mutacije BRCA gena

Sumnjivo: Iregularne ivice, heterogenost ili uveéan-
je ivica Kineti¢ka kriva ispiranja kontrasta

Lezija koja nema kar-
akter mase, a pokazuje
postkontrastno pojaca-
vanje (engl. non mass
like enhancement) - vide
se samo nakon davanja
kontrasta i nakon
njegove raspodjele

difuzno

Tip promjene unutar tkiva
dojke: homogena, hetero-
gena, tackasta, grudvasta ili
retikularna

Simetrija

Nacin raspodjele: fokalno, lin-
earno, duktalno, segmentalno,
regionalno, viSe regionalno ili

Benigno: Bilateralna simetrija, benigna kinetika
Vjerovatno benigno: Difuzno unilateralno ili re-
gionalo neujednaceno i tackasto

Sumnjivo: Regionano tackasto, duktalno, heterog-
eno, segmentalno

Fokus Cvori¢ < 5 mm

Benigno: Multiplo ili bilateralno, jedna lezija, bez
ispiranja kontrasta

Vjerovatno benigno: Jedna lezija, ispiranje kontras-
ta, kod pacijenata bez BRCA gena

Sumnjivo: Jedna lezija, ispiranje kontrasta kod paci-
jenata sa mutacijom BRCA gena
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vanjem od karcinoma dojke, a njihova detekcija
u ovakvim dojkama je nedovoljno sigurna ko-
ris¢enjem mamografije i/ili ultrazvuka. Ipak,
zbog nedovoljne specifi¢nosti MRM gusta do-
jka nije indikacija za njenu primjenu. S druge
strane, osjetljivost mamografije i ultrazvuka
kod operisanih bolesnica ili nakon radioterapije
dojke je smanjena usljed razvoja fibroze, pa
se MRM moze koristiti kao metoda izbora u
postterapijskom pracenju ovih asimptomatskih
bolesnica, zbog povecanog rizika za razvoj
novog karcinoma [19,20].

Mjerenje difuzije pomocu magnetne
rezonance (Diffusion-Weighted Imaging)

Mjerenje difuzije pomoc¢u MR (Diffu-
sion-Weighted Imaging - DWI) pruza podatke
o funkcionalnom/metabolickom karakteru
tkiva i okruZenju na osnovu ¢ega moze da se
razlikuje zdravo od malignog tkiva. DWIje os-
jetljiva na promjene u difuziji vode u celijskom
i vancelijskom prostoru, $to se kvantifikuje koe-
ficijentom difuzije vode (Apparent diffusion
coefficient - ADC), i mjera je celularnosti lezije.
Maligne lezije dojke uglavnom imaju niZe vri-
jednosti ADC u odnosu na benigne lezije, kao
odraz ogranicene difuzija vode usljed povecane
Celijske gustoce u malignim lezijama [2,21-23].

Biopsija vodena magnetnom rezonancom

Razvijene su i MRI-vodene intervencije u cil-
ju postavljanja tkivne dijagnoze tj. biopsije
lezija obiljeZzenih markerima koje se ne mogu
detektovati drugim dijagnostickim metoda-
ma ili klinickim pregledom. U tom pogledu
je prednost MRI nad drugim dijagnostickim
metodama u tome, sto moZze da detektuje lezije
dojke veli¢ine oko 1 mm, kao i postkontrastna
pojacanja koja nemaju izgled mase. Uspjesnost
MRI vodene biopsije krece se u rasponu 95%-
100%, a procenat dijagnostikovanih karcinoma
u ovako uzetim uzorcima je varijabilan (5% do
61%) [2,24,25].

Prednosti, nedostaci i kontraindikacije za
magnetnu rezonantnu mamografiju
Prednosti MRM ukljucuju: izostanak jonizu-
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juceg zracenja, neinvazivnost i dobru kontras-
nost pregleda tkiva dojke, te ¢injenicu da pruza
jedinstvene funkcionalne informacije [1,2].

Nedostaci MRM su veliki troskovi pregle-
da, nedostatak Siroke dostupnosti i stru¢nosti
u tumacenju nalaza, duZe trajanje pregleda,
potreba za upotrebom intravenskog kontrasta
sa mogucim komplikacijama i glomazan pos-
tupak MR vodenih biopsija lezije [1,2].

Magnetno polje jac¢ine 1,5T ne izaziva
poznate Stetne bioloske efekte, a kod odredenog
broja pacijenata se javlja klaustrofobija. Do sada
nisu uoceni bioloski Stetni u¢inci na fetusima,
ali se pretpostavlja da su mogu¢i, narocito u
prvom tromjesecju trudnoce, pa se trudnicama
savjetuje odgadanje MRM do zavrsetka prvog
tromjesecja trudnoce[1,2].

MRM se ne moze primjenjivati kod pacije-
nata koji imaju ugradene aneurizmatske klip-
seve, pejsmejkere, odredene modele vijestackih
valvula, otoloske implante ili ugradena/za-
desna feromagnetna tijela. Vecina drugih im-
planta (vjestacki kuk i dr.) danas se prave od
materijala koji nisu feromagentni, npr. titan-
ijum, pa nisu kontraindikacija za obavljanje
MRI pregleda [1,2,9].

Zakljucak

Mamografija i ultrazvuk dojke su osnovne
metode vizuelizacije za dijagnostiku karcinoma
dojke. Brojna istrazivanja sprovedena Sirom
svijeta, pokazala su da MRM ima vecu osjet-
ljivost u detekciji karcinoma dojke u odnosu
na ove dvije metode. Danas se MRI koristi u
dijagnostickom algoritmu karcinoma dojke
kao posljednja u nizu metoda i u korelaciji s
prethodno uradenim. Relativno niska speci-
ficnost MRM i visoka cijena ograni¢avaju njenu
rutinsku upotrebu.

Istrazivanja su usmjerena razvoju i prim-
jeni naprednih tehnika kojima bi se poboljsala
specificnost MRM, a posebno u cilju definisanja
parametara koji bi omogucili postavljanje pre-
ciznijih indikacija za biopsiju dojke, kao i bolju
procjenu odgovor na terapiju.

Autori izjavljuju da nemaju sukob interesa.
The authors declare no conflicts of interest.
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Breast cancer is the most frequent malignant tumor in female population. Mammography and breast
ultrasound are the basic modalities for the breast cancer diagnosis, and studies have shown that magnetic
resonance imaging has a greater sensitivity in relation to them. Magnetic resonance imaging (MRI) is
included in the diagnostic algorithm of breast cancer but still after mammography and ultrasound and
in correlation with them. However, low specificity and high cost of MRI implementation are limits of
its wider use.

The paper presents contemporary possibilities and importance of MRI in diagnosing, screening and
determining the spread of breast cancer, as well as post-therapy of the patients. MRI is characterized by
high sensitivity but lower specificity which is increased by making use of contrast agents (dynamic con-
trast enhanced MRI of the breast). One of its advantages is enabling the performance of targeted biopsies.
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