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Cilj: Znacaj mamografije u detekciji nepalpabil-
nog karcinoma dojke.
Materijal i metode: Prospektivna studija sprove-
dena u Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije,
ukljuceno 198 asimptomatskih ispitanica kod ko-
jih je uradjena screening mamografija, kod 154
specimen mamografija, a od njih kod 38 stereota-
ksi¢na markacija, "ex tempore" biopsija, a kod 44 Ze-
ne "ex tempore'" biopsija i odgovarajuéi hirurski zah-
vat.
Rezultati: Screening mamografije su pokazale suspek-
tne mikrokalcifikacije u 148 slucajeva, narusenu stru-
kturalnu gradju tkiva kod 59, fokalnu kondenzaciju
kod 55. Kod 80 ispitanica histoloski je dokazan karci-
nom sa statistickom znacajno$¢u duktalnog tipa, pose-
bno komedo podvarijante (p<0.001). Pleomorfne mik-
rokalcifikacije manje od 0.5 mm grupisanog ili segme-
ntnog rasporeda su visoko statisticki znacajne za ma-
lignitet (p<0.001) kao i zdruZenost mikrokalcifikacija
sa izmenjenom arhitektinikom i fokalnom kondenzaci-
jom tkiva (p<0.001).
Zakljuc¢ak: Mamografija ima znacaj u otkrivanju oku-
Itnih karcinoma dojke koji nisu samo preinvazivni, ve¢
i mikroinvazivni i invazivni, te je potrebno uvesti oba-
vezan zakonom regulisan skrining, posebno za grupu
Zena od 50 do 70 godina starosti.

Kljuéne reci: skrining, mamografija, klini¢ki okultni
karcinom dojke

rezime

UvoD

Kircinom dojke je najées¢i maligni tumor kod Zena i
ajées¢i uzrok smrti Zena'. U svetu se svake godine
otkrije oko 1.115.000 obolelih od ove bolesti’. U ve-
¢ini razvijenih industrijskih zemalja u poslednjoj dece-
niji uveden je obavezni skrining program za karcinom
dojke, pre svega za Zene starosne dobi od 50 i vise godina
koji su doveli do smanjenja mortaliteta’. Smanjenje mor-
taliteta se krece 1 do 60% za populaciju Zena odredjene

starosne dobi koje su imale obavezne i redovne periodi¢ne
screening preglede’. Mamografija je zlatni standard u de-
tekciji ranog karcinoma dojke’. Pojedini autori i dalje po-
stavljaju pitanje opravdanosti screening programa, prime-
na screening mamografije je pored smanjenja mortaliteta
povecala proporciju klini¢ki okultnih, nepalpabilnih karci-
noma, pre svega na racun preinvazivnih duktalnih, ali i
mikroinvazivnih i invazivnih karcinoma manje veli¢ine®.
Mada ne postoje apsolutno sigurni radioloski znaci u pre-
dikciji maligniteta, oko 25-43% nepalpabilnih karcinoma
dojke se detektuje na mamografiji indirektnim znacima
odn. mikrokalcifikacijama’. S obzirom da u na3oj zemlji
jos nije uveden zakonom obavezan screening program za
karcinom dojke cilj naseg rada bio je da na osnovu pros-
pektivne studije utvrdimo vrednost screening mamografije
u otkrivanju klini¢ki okultnih karcinoma dojke odredjiva-
njem senzitivnosti, specifi¢énosti i pozitivne prediktivne
vrednosti metode. Takodje smo analizirali karakteristike
radioloskih znakova (mikrokalcifikacije, poremecenu str-
ukturalnu gradu odn. naruSenu arhitektoniku tkiva dojke
kao i fokalnu asimetriju tkiva dojke) koji mogu biti pove-
zani sa malignitetom 1 definisali mamografsko-patohis-
tolosku korelaciju u nasoj studiji.

MATERIJAL I METODE

Prospektivna studija je sprovedena u Institutu za onko-
logiju i radiologiju Srbije u Beogradu u periodu od
1.3.2002 do 1.3.2005 godine i ukljucila je 198 asimpto-
matskih ispitanica koje su dobrovoljno iz preventivnih
razloga bile na klini¢kom pregledu dojke i kojima je urad-
jena screening mamografija koja je pokazala neke patolo-
Ske radioloske znake te su podvrgnute daljim dijagnos-
ti¢kim 1 terapijskim procedurama. Mamografije su radjene
na aparatu ELCINT MAM- CH22S u standardnim projek-
cijama: mediolateralnoj (MLO) i kraniokaudalnoj (CC), a
po potrebi su kori§cene ciljane (ciljani snimak aksilarnog
nastavka, ciljani snimak pazu$ne jame) 1 specijalne proje-
kcije (snimak sa uveli¢anjem). Starosna dob ispitanica
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FIGURA 1
BENIGNE MIKROKACIFIKACIJE

bila je ranga 32-75 godina, medijana 53 godine. Na
mamografaskim snimcima u obe projekcije kalcifikacije
su prikazane kod 148 ispitanica, poremecena strukturalna
gradja odn. naruSena arhitektonika tkiva dojke kod 59
ispitanica i1 fokalne zone kondenzacije tkiva kod 55 ispi-
tanica. Kod 154 ispitanice u¢injena je specimen ma-mo-
grafija, a kod 38 ispitanica u ovoj grupi primenjena je
stereotaksi¢na lokalizacija harpunom, odn. stereotaksi¢na
markacija zone od interesa, a potom "ex tempore" biopsi-
ja. Kod preostale 44 ispitanice posle screening mamogra-
fije odmah je radjena "ex tempore" biopsija. Na osnovu
histoloskog nalaza biopsije sproveden je odgovarajuci
hirurski zahvat i detaljna patohistoloska analiza kod svih
bolesnica. Vrsta hirur§kih zahvata u celoj grupi bila je
sledeca: kod 118 ispitanica ili 59.60% ucinjena je segme-
ntektomija, radikalna mastektomija sa disekcijom aksile
kod 41 pacijentkinje ili 20.71%. Kod 27 ili 13.64% ispita-
nica kvadrantektomija sa disekcijom aksile, radikalna ma-
stektomija sa primarnom rekonstrukcijom kod 9 ili 4.55%
bolesnica i kod 3 ispitanice ili 1.52% ucinjena je tumorek-
tomija. U grupi 80 pacijentkinja sa verifikovanim malig-
nitetom, vrste hirurskih intervencija su sledece: kod 41
pacijentkinje ili 51.25% ucinjena je radikalna mastekto-
mija sa disekcijom aksile, kvadrantektomija je uéinjena
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FIGURA 2A

MIKROKALCIFIKACIJE VISOKO SUSPEKTNE NA MA-
LIGNITET

kod 18 pacijentkinja ili 22.50%, segmentektomija je u¢in-
jena kod 12 pacijentkinja ili 15%, a radikalna mastekto-
mija sa primarnom rekonstrukcijom kod 9 pacijentkinja ili
11.25%.

Dobijeni rezultati su obradjeni statistickim metodama i
testovima: metode deskriptivne statistike, Pearson’ s Chi
squared test, Fisher’ s Exact test, Kolmogorov-Smirnov
test 1 Shapiro-Wilk test. Obrada je izvrSena na personal-
nom racunaru standardnim programskim paketom SPSS
7.5.

REZULTATI

U celoj ispitivanoj grupi od 198 Zena "ex tempore" bio-
psija je pokazala maligni nalaz kod 80 bolesnica (Tabela
1).

Senzitivnost metode u nasem istraZivanju iznosi 89.10%
a specifi¢nost 56%. Sposobnost testa da predvidi poziti-
van nalaz odnosno pozitivna prediktivna vrednost-PPV je
72.50%.

Od 80 bolesnica sa verifikovanim malignitetom kod 58
bolesnica su detektovane mikrokalcifikacije. Ispitane su
morfoloske karakteristike, veli¢ina i raspored mikroka-
Icifikacija (Tabela 2 i Figura 1, 2a i 2b (1-benigne mik-
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FIGURA 2B

4

VISOKO SUSPEKTNE MIKROKALCIFIKACIJE SA UVELICANJEM

TABELA 1

HISTOLOSKI NALAZ "EX TEMPORE" BIOPSIJE U
GRUPI OD 198 ISPITANIKA

"Ex tempore" biopsija Broj ispitanica, N(%)

Benigno 118 (59.60)
Maligno 80 (40.40)
UKUPNO 198 (100.00)
TABELA 2
KARAKTERISTIKE KALCIFIKACIJA U GRUPI OD
148 ZENA
Karakteristike maligno,  benigno, p
mikrokalcifikacija N(%) N(%)
velidina 30(51.72) 20(22,22) <0.001
grupisane 43(74.14) 10(11.11) <0.001
segmentne 44(75.86) 4(4.44) <0.001
pleomorfne 41(70.69) 4(4.44) <0.001
od 58 od 90
UKUPNO (100.00)  (100.00)

rokalcifikacije, 2a-mikrokalcifikacije visoko suspektne na
malignitet i 2b- visoko suspektne mikrokalcifikacije sa
uveli¢anjem)). Pokazana je visoka statisticka znacajnost
pleomorfnih mikrokalcifikacija, veli¢ine manje od 0.5mm
1 grupisanih i segmentno rasporedjenih mikrokalcifikacija
(p<0.001).

Narusena strukturalna gradja tkiva sa poremecenom ar-
hitektonikom tkiva dojke ali i kondenzacijom tkiva dojke
uz mikrokalcifikacije je signifikantna za malignitet u od-
nosu na grupu sa patohistoloski verifikovanim malignite-
tom ali bez mikrokalcifikacija, p <0.001. (Tabela 3).

Aspiraciona biopsija tankom iglom (FNAB) i citoloski
pregled u¢injen je kod 18.18% Zena i nije imala statisti¢ki
znacéaj u detekciji ranog, nepalpabilnog karcinoma dojke.
Kod 1540 ispitanice ili 77.78% ucinjena je specimen ma-
mografija, a kod 38 od njih i stereotaksi¢na markacija har-
punom. Kod 28.95% ispitanica sa stereotaksi¢nom mar-
kacijom verifikovan je malignitet, 1 nije pokazana statisti-
¢ki znacajna razlika stereotaksi¢ne markacije harpunom u
otkrivanju ranog, nepalpabilnog karcinoma dojke.

U celoj grupi (198 ispitanica) nakon "ex tempore" biop-
sije a na osnovu patohistoloskog nalaza ucinjen je odgo-
varajuci hirurski zahvat. Najc¢esc¢a vrsta hirur§kog zahvata
u celoj ispitivanoj grupi bila je segmentektomija, a najre-
dja tumorektomija. Naj¢e$¢i vid hirurske intervencije kod
bolesnica sa verifikovanim malignitetom bio je radikalna
mastektomija sa disekcijom aksile a najredji radikalna
mastektomija sa primarnom rekonstrukcijom dojke.
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TABELA 3
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PROCENTUALNA ZASTUPLJENOST NARUSENE ARHITEKTONIKE I KONDENZACIJE TKIVA U ODNOSU
NA PRISUSTVO MIKROKALCIFIKACIJA

Mamografski nalaz Bez mikrokalcifikacija, N (%) Sa mikrokalcifikacijama, N (%) P
narusena rhitektonika 9 (47.37) 16 (27.59) 0.11
naru$ena arhitektonika i
fokalna kondenzacija 11 (57.89) 10 (17.24) <0.001
Po sprovedenom hirurSkom zahvatu utvrdjena je mamo-  TARBE[A 4

grafsko-histoloska korelacija u korist duktalnog karcino-
ma, a posebno sa komedo podtipom sa visokom sta-
tistickom znacajnosc¢u, p<0.001 (Tabela 4). Samo 9 boles-
nica u naSoj studiji su imale preinvazivni karcinom
(DCIS), 6 mikroinvazivni a kod 65 bolesnica su uz prein-
vazivni nadjeni i fokusi invazivnog karcinoma (duktalnog,
lobularnog i meSovitog).

U grupi 118 pacijentkinja koje su imale benigne lezije,
Tabela 5 prikazuje najucestalije patohistoloske nalaze.

DISKUSIJA

Na mamografijama osim stelatne senke sa spikulacija-
ma kao primarnog znaka invazivnog, palpabilnog karcino-
ma dojke, kao sekundarni znaci maligniteta uglavnom ne-
palpabilnih karcinoma mogu se videti mikrokalcifikacije.
Poremeéena strukturalna grada sa naru$enom arhitekto-
nikom tkiva dojke koja nastaje kao posledica dezmopla-
sti¢ne reakcije odn. povlacenja fibroglandularnog i mas-
nog tkiva dojke u ekscentriénom pravcu u odnosu na ma-
milu je znacajan znak karcinoma dojke. Fokalna asimet-
rija u strukturi tkiva ili kondenzacija tkiva dojke takodje
je sekundarni znak karcinoma dojke ali moze biti udru-
Zena i sa palpabilnim promenom u istoj regiji i posebno
ako se intenzitet senke fokalne kondenzacije povecava
prema centralnom delu. Drugi sekundarni znaci kao §to su
tumorske senke neostro ocrtane konture ili kruna ostro og-
rani¢ena tumorska senka su ¢e$¢i kod palpabilnih tumo-
ra>”

Varela i1 autori navode da u grupi od 171 pacijentkinje
sa poremec¢enom strukturalnom gradjom tkiva dojke i fo-
kalnom asimetrijom tkiva dojke, 87 pacijentkinja ili
50.87% imalo je patohistoloski verifikovan malignitet,
dok 81 pacijentkinja ili 49.13% imalo je benigni patohis-
toloski nalaz" .

Kondenzacija tkiva dojke na mamografiji predstavljena
je lokalizovanim poljem intenzivnije senke u jednoj dojci,
ali bez definisane konture i forme. Zna¢i, radi se o izolo-
vanom nalazu, koga ne prati tumorska senka niti suspekt-
ne mikrokalcifkacije, promena nije palpabilna i ne menja
se tokom vremena. Moze se sresti 1 kod 3% zdravih Zena.
Cesto su ovakvi mamografski nalazi i predmet eksplora-
cije na ultrazvukui a radi diferencijalne dijagnoze prema
karcinomu dojkeg’ 0.12

Prisustvo mikrokalcifikacija moZe biti jedini indirektan
znak postojanja karcinoma dojke, ali njihovo prisustvo Ce-
sto je i kod benignih patohistoloskih nalaza (npr. hi;z)erpla-

zija, papilomatoza, sklerozirajuéa adenomatoza)lo’1 .

DEFINITIVNI HISTOLQSKI NALAZ 80
BOLESNICA SA KLINICKI OKULTNIM

KARCINOMOM DOJKE
Patohistoloski tip  broj ispitanica, N P
tumora (%)
duktalni 54 (67.59) <0.001
lobularni 10 (12.50) >0.05
mesoviti 16 (20.00) >0,05
UKUPNO 80 (100.00)
TABELA 5

DEFINITIVNI HISTOLOSKI NALAZ KOD 118
ZENA SA BENIGNIM LEZIJAMA DOJKE

Patohistoloski nalaz broj ispitanica , N (%)

adnosis sclerotica focalis 48 (40.68)

epithliosis atypica 3(2.54)

papillomatosa 9(9.63)

hyperplasia epithelii

ductulorum 49 (41.53)

dysplasio

fibroadenomaotasa 793

ductiectasie 2 (1.69)
UKUPNO 118 (100.00)

Morfologija kalcifikacija, odn. njihova heterogenost ob-
lika 1 veli¢ine je vrlo znacajna u proceni njihove etiologi-
je. Kalcifikacije kod malignih tumora se karakteri$u raz-
li¢itim oblikom (pleomorfne, diskontinuirane, nepravilne,
granajucée, linearne) i predstavljaju "odlivke" centralnih
delova izmenjenih duktusa, ¢esto se vide kod duktalnih
karcinoma in situ (posebno podtipa komedo). S druge
strane, benigne kalcifikacije karakteri§e uniformnost, odn.
jednak oblik i veli¢ina, skoro uvek su pravilne, ¢esto kru-
ne, punktiformne i skoro uvek ve¢e od 1 mm®.
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Park i kolege u radu koji je obuhvatio 57 mamografskih
snimaka sa mikrokalcifikacijama navode da je 26 pacijen-
tkinja imalo potvrdjen malignitet, a 31 pacijentkinja beni-
gni patohistoloski nalaz i zaklju€uju da morfologija (pleo-
morfizam) i distribucija (grupisanost) mikrokalcifikacija
gledano pojedina¢no nisu koristan znak u diferenciranju
malignih od benignih lezija na mamografskim snimcima.
Medjutim, navode da morfologija (pleomorfizam) i/ili po-
remecena arhitektonika tkiva, kao 1 fokalna asimetri¢na
kondenzacija tkiva dojke su mnogo znac¢ajniji prediktorni
faktor za malignitet13. Rezultati naSe studije su u skladu
sa podacima iz literature.

Ketric 1 autori navode da u grupi od 500 Zena sa detek-
tovanim mikrokalcifikacijama na mamografskim snimci-
ma, kod 167 pacijentkinja (33%) verifikovan je maligni-
tet, dok kod 333 pacijentkinje (67%) patohistoloski nalaz
glasio je benigno. Njihov zaklju¢ak govori u prilog toga
da karakteristike (morfologija) mikrokalcifikacija nisu pr-
ediktivni faktor za malignitet .

S obzirom na nemoguénost preciznog hirur$kog otklan-
janja mikrokalcifikacija i nepalpabilnih lezija, duzi niz go-
dina u svetu, a i kod nas koriste se interventne procedure
koje omogucuju precizno stereotaksi¢no obeleZavanje zo-
ne od interesa metalnom zicom ili udicom nakon ¢ega se
radi adekvatan hirurski zahvat a odstranjeno tkivo dojke
ponovo snima na mamografskom aparatu (specimen ma-
mografija) 15

Prema podacima iz literature najce$ca patohistoloska fo-
rma karcinoma dojke je duktalni invazivni karcinom 1 ¢ini
60-80% svih karcinoma dojke. Zastupljenost duktalnog
karcinoma in situ u razvijenim zemljama sveta je oko
25% (skrining programi), dok u Institutu za onkologiju i
radiologiju Srbije samo 1% pacijentkinja dolazi sa nepal-
pabilnim odn. in situ tumorima dojke otkrivenim na ma-
mografskim snimcima. Lobularni karcinom in situ ¢ini 1-
5%, a lobularni invazivni oko 5-10%. Zastupljenost os-ta-
lih patohistoloskih formi karcinoma je ispod 5% (mucino-
zni isll)od 3%, tubularni 1-2%, medularni 1-4%, papilarni
19)816:17

Duktalni karcinom in situ, kao okultni karcinom se &es-
to ispoljava preko mikrokalcifikacija. Prema podacima iz
literature i do 72% intraduktalnih karcinoma je prezento-
vano mikrokalcifikacij ama®. Stomper 1 Konoli na seriji od
66 pacijentkinja, govore da postoji ¢vrsta veza izmedju
pleomorfnih mikrokalcifikacija u 78% slucajeva 1 podtipa
komedo karcinoma'®. Liberman i autori navode signifika-
ntnu znaéajnost mikrokalcifikacija segmentnog rasporeda
i intraduktalnog karcinoma .

Bez obzira $to ne postoje apsolutno sigurni sekundarni
znaci prediktabilni za otkrivanje ranog, klini¢ki okultnog
karcinoma dojke uvodjenje zakonom regulisanih screen-
ing programa u industrijski razvijenim zemljama je dove-
lo do smanjenja mortaliteta od karcinoma dojke koji je do
nedavno predstavljao vodeci uzrok smrtnosti medju mali-
gnim bolestima Zena. Mamografija kao osnovna metoda i
zlatni standard screeninga od posebnog je znacaja za po-
pulaciju Zena starosne dobi od 50 i vi$e godina kad se kar-
cinoma dojke i najée$ce javlja, te je cilj otkriti ga u §to ra-
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nijem stadijumu jer je verovatnoda izle¢enja- dugogo-di-
$nja kompletna remisija preko 80%.

ZAKLJUCAK

Mamografija ima znacaj u otkrivanju okultnih karcino-
ma dojke koji nisu samo preinvazivni, ve¢ i mikroinvazi-
vni i invazivni, te je potrebno uvesti obavezan zakonom
regulisan redovan periodian screening, posebno za grupu
zena od 50 do 70 godina starosti. Od posebnog znac¢aja su
radiolo$ki znaci i to pleomorfne mikrokalcifikacije, veli-
¢ine manje od 0.5 mm 1 segmentnog ili grupisanog raspo-
reda posebno udruzene sa poremecenom arhitektonikom
tkiva i fokalnim zonama kondenzacije tkiva dojke u dete-
kciji nepalpabilnog karcinoma dojke.

SUMMARY

MAMMOGRAPHY IN DETECTION CLINICALLY OC-
CULT BREAST CARCINOMA

Aim: The significance of mammography in detection of
nonpalpable breast cancer

Material and methods: This prospective study was con-
ducted at the Institute for oncology and radiology of Ser-
bia in Belgrade. It involved 198 asymptomatic women
with performed screening mammography, 154 specimen
mammography, out of wich 38 had stereotaxic mark, "ex
tempore" biopsy, while 44 women had "ex tempore" bio-
psy and adequate surgery.

Results: Screening mammography revealed suspect mi-
crocalcifications in 148 cases, impaired structural tissue in
59 and focal condensation in 55 cases. Histologic exami-
nation verified breast carcinoma in 80 patients with very
statistical significance of ductal type, especially comedo
subvariant (p<0.001). Pleomorphic microcalcifications
smaller than 0.5 mm of grouped or segmented form are
statistically very significant for malignity (p<0,001) as
well as associated microcalcifications with altered ar-
chitectony and focal tissue condensation (p<0.001).

Conclusion: Mammography has great significance in
detection of occult breast carcinoma which are not only
preinvasive, but olso microinvasive and invasive. This
fact leads to the neccesity of introduction of legal obliga-
tion for mammography screening, especially for women
aged between 50 and 70 years.

Key words: screening, mammography, clinically occult
breast carcinoma
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