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Magnetna rezonancija dojki: morfoloski i kineti¢ki parametri u proceni

odgovora karcinoma dojke na neoadjuvantnu hemioterapiju

REZIME

Uvod

Uloga hemioterapijskih protokola primenjenih u neoadjuvantnoj terapiji
karcinoma dojke (NACT), podrazumeva indukovanje regresije tumora pre primene
hirur§kog modaliteta leCenja, kao 1 sterilizaciju mikrometastatskih fokusa. Pracenje
odgovora omogucava ranu procenu efikasnosti NACT. Postizanje patoloskog
kompletnog odgovora (pCR) nakon primenjene NACT, u korelaciji je sa produzenim
ukupnim prezivljavanjem (OS). Savremeni pristup u izboru specificne onkoloske
terapije podrazumeva maksimalni efekat u postizanju pCR. Postoji potreba
standardizovanja primene senzitivne 1 specificne radioloske metode za ranu procenu
odgovora tumora na NACT, ve¢ nakon primene drugog terapijskog ciklusa, kako bi se

identifikovale ispitanice kod kojih postoji rani tumorski odgovor.

Pracenje odgovora na NACT, moguce je na osnovu pracenja predefinisanih
morfoloSko — dinamskih parametara magnetne rezonanciju dojki (MRI), kao §to je
promena najve¢e dimenzije tumora, promena volumena izraCunatog na osnovu
matematickog modela, koji uzima u obzir tri dimenzije tumora, procenu tipa tumorske

regresije 1 procenu dinamskih svojstava lezije.

Cilj

1. Procena ta¢nosti postupaka merenja veli¢ine tumora prikazanog
MRI - RECIST, volumetrijska metoda, a u odnosu na
patohistoloSku veli¢inu tumora 1 odgovor.

2. Procena promene morfologije tumora — tip tumorske regresije
(dendriti¢ni ili koncentri¢ni tip) u proceni tumorskog odgovora na
NACT.

3. Procena dinamskih karakteristika tumora kao parametra

neoangiogeneze.



Materijal i metoda

Prospektivno kohortno ispitivanje je sprovedeno u Sluzbi za radioloSku
dijagnostiku Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije, u Beogradu u periodu: januar
2010 — septembar 2012. godine 1 obuhvatilo je 66 ispitanica sa radioloski
dijagnostikovanim,  histopatoloSki  verifikovanim  unilateralnim  invazivnim
karcinomom dojke. Pregledi su obavljeni MRI aparatom 1.5 T, standardnim
dijagnostickim protokolom. Obavljena su tri pregleda: inicijalni — pre primene prvog
ciklusa NACT, prvi kontrolni pregled — nakon primene II ciklusa NACT, kao 1 drugi
kontrolni pregled — nakon zavrSene NACT. Nakon NACT 1 hirurske intervencije, kao
1 histopatoloSke analize makroskopskog preparata, definisan je histoloski odgovor
(pCR / near-pCR) 1 grupa ispitanica (N=66) je u na osnovu kriterijuma histoloskog

odgovora, podeljena u dve podgrupe.

Rezultati

Nakon procene validnosti protokola (N=66), gde je procenjena promena
parametara pracenja, u podgrupi ispitanica sa histoloskim odgovorom (n=27), najveca
dimenzija tumora nakon NACT, bila je zna¢ajno manja nego u podgrupi gde je
1zostao histoloski odgovor (n=39) (1.5 +/- 0.6 vs. 3.2 +/- 0.9 cm; p< 0.001), a isto vazi
i za procenu volumena tumora (1.2 vs. 11.0 em’; p<0.001). Radiologki definisana
najveca dimenzija tumora nakon NACT, nije se znacajno razlikovala od histoloski
definisane, sa visokim koeficijentom korelacije (1.5 +/- 0.6 vs. 1.2 +/- 0.6 cm; p=0.09;
r=0.93). Kod ispitanica sa histoloSkim odgovorom, parametri pra¢enja pre, u toku i
nakon NACT, bili su razli€iti sa statisticki visokom znacajnoS¢u: najveca dimenzija
tumora (3.6 +/- 1.4 vs. 1.5 +/- 0.6; p<0.001), volumen tumora (17.6 vs. 1.2 cm’;
p<0.001) uz predominantan koncentri€ni tip regresije tumora 1 tip I 1 II krive

postkontrastnog povecanja IS u vremenu (p<0.001).

MRI dojki ima visoku senzitivnost (87%) 1 tacnost (77%) u identifikaciji
ispitanica kod kojih se ocekuje histoloski odgovor, a na osnovu procene promene

vrednosti volumena, §to upucuje i na prediktivnu vrednost same metode.



Zakljucak

U proceni tumorskog odgovora karcinoma dojki na NACT, MRI dojki, na
osnovu morfolosko-dinamskih svojstava tacno, adekvatno 1 reproducibilno definise
tumorsku leziju 1 to na osnovu parametara pracenja: promene najveceg dinametra
tumora u skladu sa RECIST, promene volumena tumora, tipa regresije tumora i
promene oblika krive postkontrastnog povecanja IS u vremenu. Pracdenje promene
vrednosti najveceg tumorskog dijametra u toku i nakon NACT ima prediktivan znacaj
u identifikovanju ispitanica kod kojih dolazi do histoloskog odgovora — pCR 1 near-

pCR.
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Breast Magnetic Resonance Imaging: Morphologic and Kinetic Parameters in

the Evaluation of Breast Carcinoma Response to Neoadjuvant Chemotherapy
ABSTRACT
Introduction

The role of neoadjuvant chemotherapy (NACT) in breast cancer treatment is
to induce tumor regression before surgery, including the sterilization of micro
metastatic foci. Evaluation of tumor response to treatment provides the early
assessment of NACT efficacy. Pathological complete response (pCR) upon the
completion of NACT correlates with the prolongation of the overall survival (OS).
The up-to-date therapeutic approach in breast cancer treatment aims at maximizing
the effect of pCR achievement. There is however the need to standardize the highly
sensitive and specific imaging method for early assessment of tumor response to
NACT — upon the completion of the o cycle of NACT, so that the histologic

responders could be identified.

The assessment of tumor response to NACT is achieved through the selection
and analysis of the predefined morphologic and dynamic parameters — endpoints
evaluated with the dynamic contrast enhanced breast MRI that include: the change of
the largest tumor size, the change of the tumor volume defined with the mathematical
model taking into account the three tumor dimensions, tumor shrinkage pattern and

dynamic features of the lesion.

Aim

1. Assessment of the tumor size and volume measurement accuracy with MRI,
taking into account the measuring tools: RECIST and volume, in relation to
the pathological tumor size and response.

2. Assessment of the change of morphologic tumor features — shrinkage pattern

(dendritic vs. concentric) as the measure of tumor response to NACT.



3. Assessment of dynamic tumor features as the endpoint reflecting tumor

neoangiogenesis.

Material and methods:

Prospective cohort study was conducted in the Department of Diagnostic
Imaging of the Institute of Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade in the period:
January 2010 — September 2012, which included 66 patients with radiologically
diagnosed and pathologically confirmed unilateral invasive breast carcinoma. The
examinations were performed with the 1.5 T MRI unit following the standardized
diagnostic protocol. The three examinations were performed: initially — before the 1*
cycle of NACT; 1* control MRI examination — upon the completion of the 2™ cycle
of NACT and the 2™ control MRI examination upon the completion of NACT.
Pathological tumor response was defined following the completion of NACT, the
surgery and the pathological analysis in the group of patients (N=66), which
considered the following: pCR and near-pCR, as the criterion of pathological
response. Based on this criterion the group was divided into two subgroups:

responders vs. non-responders.

Results

Upon the protocol validity assessment in the group of patients (N=66),
following the three breast MRI examinations, the predefined endpoints were
evaluated in the whole group and the two subgroups: responders (n=27) and non-
responders (n=39). In responders (n=27), the lesion size upon the completion of
NACT was significantly smaller compared to non-responders (1.5+0.6 vs. 3.2+0.9
cm; P <0.001), as was the volume (1.2 vs. 11.0 cm3; P < 0.001). The measured lesion
size did not differ from the histologic size (1.5£0.6 vs. 1.2+0.6 cm; P = 0.09) with the
high correlation (r=0.93). In responders, the following parameters were significantly
different before and after NACT: largest tumor size (3.6+1.4 to 1.5+0.6 cm; P <
0.001), volume (17.6 to 1.2 cm3; P < 0.001), predominant concentric shrinkage

pattern, plateau and continuous time-intensity curves (P <0.001).



Breast MRI has the sensitivity of 87% and the accuracy of 77% to identify the
pathological responders, based on the volume change assessment, pointing to the

predictive value of the selected radiological method.

Conclusion

In the assessment of breast cancer response to NACT, breast MRI accurately,
precisely and adequately defined the morphologic and dynamic tumor features
following the analysis of the endpoints: largest tumor size change according to
RECIST, tumor volume change, shrinkage pattern and the change of the shape of the
time-intensity curve. The change of the tumor largest diameter in the course and upon
the completion of NACT aims to identify the responders (pCR / near-pCR) early in

the course of treatment.
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1. UvVOD

1.1.  Istorijski razvoj magnetne rezonancije dojki: dinamski, morfoloski i

morfo-dinamski pristup

Magnetna rezonancija dojki (engl. Magnetic Resonance Imaging — MRI) kao
imidzing modalitet prikazuje 1 definiSe morfoloSke i1 funkcionalne osobine patoloskih
promena u dojkama (1). Fizi¢ki princip podrazumeva interakciju protona vodonikovih
atoma u jakom magnetnom polju i polja radiofrekventnih talasa, gde usled razlike u

zastupljenosti molekula vode u tkivima, nastaje odgovarajuci intenzitet signala (2).

Prva ispitivanja magnetno-rezonantnih svojstava karcinoma dojke poticu iz
1978. god. kada su Mansfield et al. analizirali uzorak mastektomisanog tkiva dojke,
duzine 15 cm, najvece debljine 4 cm, presecima u koronalnoj projekcionoj ravni, vise
godina pre prve klinicke primene MRI (3). Prva ex-vivo MRI analiza karcinoma
dojke, omogucila je distinkciju karcinoma od zdravog tkiva dojke. Klinicka
ispitivanja MRI dojki sa primenom konstrastnog sredstva poti¢u iz druge polovine
osamdesetih godina XX veka, kod ispitanica sa histoloski verifikovanim karcinomima
(4). Heywang et al. navode rezultate preliminarnog klinickog ispitivanja — primene
kontrastnog sredstva na bazi gadolinijuma, kod dvadeset ispitanica sa verifikovanim
karcinomom dojki, kod kojih je MRI dojki sa primenom kontrastnog sredstva bila
superiornija u distinkciji malignih lezija u odnosu na displaziju 1 oziljak, a u
poredenju sa metodom bez primene kontrastnog sredstva (4). Superiornost MRI dojki
sa primenom konstrastnog sredstva na bazi gadolinijuma, kao i1 vecu dijagnosticku
taCnost pregleda, Heywang et al. potvrduju iste 1986. godine u klinickom ispitivanju
histoloski verifikovanih 60 lezija u 55 ispitanica, poredenjem sledecih radioloskih
tehnika: nativne MRI, MRI sa primenom kontrastnog sredstva 1 mamografije (5). Prva
in-vivo ispitivanja MRI dojki, uradena su primenom T1W spin-eho sekvenci, pre i
nakon intravenske primene kontrastnog sredstva na bazi gadolinijuma, sa trajanjem
pregleda od 5 min i1 debljinom preseka od Smm (6). Primenom 2D gradient-eho
sekvenci, Kaiser et al. 1989. god. potvrduju postojanje brzog porasta intenziteta
signala (IS) kod malignih tumora dojki od 100% unutar 2 min nakon primene
kontrastnog sredstva, za razliku od sporog i umerenog porasta IS kod benignih lezija

(7). Stack et al. ve¢ naredne godine potvrduju rezultate koje su prikazali Kaiser et al.



uz izrazeno postkontrastno povecanje IS kod malignih tumora dojki unutar prvih 60 s,
dok se kod benignih lezija uoCava isklju¢ivo povecanje IS nakon 4 min, a uz
statisticki visoko znacajnu razliku (p<0.001) izmedu ove dve grupe lezija (8).
Analiziraju¢i tehnicke uslove, uocljivo je da su Heywang et al. koristili protokole
pregleda koji su podrazumevali jednu prekontrastnu i dve postkontrastne serije, $to im
je omogucilo visoku prostornu rezoluciju, dok su Kaiser et al. primenjivali protokole
sa jednom prekontrastnom 1 viSe postkontrastnih serija, Sto je omogucilo dobru
vremensku rezoluciju (4, 5, 7, 9). Analiziraju¢i tipove postkontrastnog povecanja IS u
ranoj fazi 1 primenom 2D dinamske tehnike pregleda na seriji od 230 ispitanica sa
fokalnim ili tumorskim lezijama suspektnih morfoloSkih osobina (n=266), Kuhl et al.
uvode kvalitativnu analizu oblika krive promene IS u vremenu, uz diferencijaciju tri
tipa krive: tip I (kontinua) — kriva kojom se opisuje perzistentni porast IS u vremenu;
tip Il (fr. plateau) — kriva kojom se opisuje brz porast IS u vremenu, uz odrzavanje
vrednosti IS (= 10%), nakon najviSe tacke inicijalnog porasta i tip III (engl. washout;
fr. lavage) — kriva kojom se opisuje brz porast IS u ranoj fazi 1 brz pad vrednosti IS u
vremenu, nakon postignute najviSe vrednosti (10). Tip III krive postkontrastnog
povecanja IS, upucuje na malignu prirodu lezije, dok tip II ukazuje na povecanu
verovatnoc¢u maligne prirode lezije, a tip I krive opisuje u najvecem broju slucajeva,
dinamska svojstva benigne lezije. Primenom kvalitativne analize odredenih kriva
postkontrastne promene IS u vremenu, u seriji MRI dojki kod 230 ispitanica, Kuh! et
al. postizu visoku senzitivnost (91%) 1 specificnost (83%) u postavljanju dijagnoze
(10). Rezultati ovog klini€kog ispitivanja dinamskih svojstava, ostaju temelj tzv.

dinamskog pristupa MRI dojki.

Paralelno sa razvojem dinamskog pristupa, razvijao se 1 tzv. morfoloski
pristup MRI dojki. Harms et al. su analizom morfoloskih karakteristika lezija
povecali specificnost dijagnostikovanja lezija u dojkama (11). Parametri pracenja
podrazumevaju analizu morfoloskih kriterijuma heterogenih lezija u dojci: malignih —
karcinoma 1 benignih — fibroadenoma, skleroziraju¢e adenoze 1 proliferativne
fibrocisti¢ne displazije. Orel et al. su primenom tehnike MRI dojki sa sekvencama:
T1W, T2W sa supresijom signala masti, fast spin-eho, uspeSno analizirali morfoloske
karakteristike lezija kod 41 ispitanice, kod kojih su lezije bile histoloski verifikovane,

uz analizu slede¢ih parametara pra¢enja — deskriptora: oblika, konture, homogenosti 1



teksture lezije, kao 1 postkontrastnog povecanja IS, sa definisanjem morfolosko-

dinamskih svojstava malignih lezija, u odnosu na benigne lezije (12).

Savremeni koncept MRI dojki tzv. morfolosko-dinamski pristup, podrazumeva
stav da su u postavljanju dijagnoze od znacaja podaci o morfologiji lezije, ali i o
njenim dinamskim svojstvima. Kinkel et al. predlazu 3D T1W sekvencu sa supresijom
signala masti, kojom su postigli zadovoljavaju¢u prostornu rezoluciju, a podatke o
dinamskim svojstvima analizirali su na osnovu tri postkontrastne serije, postujuci ve¢
definisan nacin odredivanja dinamskih svojstava sa navedena tri tipa krive promene
IS u vremenu (13). Kombinacijom morfoloSkih parametara, kao $to je definisanje tipa
lezije, karakterizacija kontura lezije, povecanje IS unutar lezije 1 analiza krive kojom
se opisuju dinamska svojstva, Kinkel et al. postizu senzitivnost od 97%, a specifi¢nost
od ¢ak 96% u postavljanju dijagnoze malignih tumora dojke, ¢ime se prevazilazi

dotadasnji stav o visokoj senzitivnosti 1 umerenoj specificnosti MRI dojki (13).

Sa razvojem tehnickih preduslova za optimalnu vizuelizaciju MRI, razvija se i
standardizovani nacin izbora 1 interpretacije morfoloskih i dinamskih parametara
pracenja (engl. endpoints), u karakterizaciji lezije detektovane na MRI dojki. Tako je
1998. godine formirana Radna grupa za MRI dojki, koju je osnovala Vlada SAD, sa
ciljem standardizacije radioloskih izvesStaja MRI dojki (14). Kao rezultat, nastao je
BI-RADS (engl. BI-RADS — Breast Imaging - Reporting and Data System) leksikon
za MRI dojki, po uzoru na originalni BI-RADS leksikon za mamografiju, a nakon
detaljne provere reproducibilnosti predlozenih parametara pracenja, zakljuceno je 1
prvo izdanje BI-RADS leksikona za MRI dojki, koje je definisalo standarde u
interpretaciji MRI dojki uz univerzalnu numeri¢ku kodifikaciju nalaza u zakljucku 1
preporuku o daljem dijagnostickom postupku, u skladu sa stepenom suspektnosti

lezije (15).

1.2. Indikacije za MRI dojki

Polaze¢i od stava da 2007. godine, MRI dojki viSe nije bio imidzing-modalitet
u eksperimentalnoj fazi razvoja, ve¢ suverena radioloska metoda, koja nalazi primenu

u dijagnostikovanju lezija dojki 1 bioptiranju suspektnih lezija, Evropsko udruzenje za



imidzing dojke — EUSOBI (engl. EUSOBI — European Society of Breast Imaging),
publikuje 2008. godine smernice — Vodi¢ dobre klinicke prakse za MRI dojki, u kome
se pored tehniCkih preduslova navode definisane indikacije za MRI dojki (16). Na
osnovu preporuke Visokog Saveta za zdravstvo Republike Francuske — HAS (fr. HAS
— Haute Autorité de Santé), redefinisane su indikacije za MRI dojki 2009. godine
(17). Radna grupa Evropskog udruzenja senologa — EUSOMA (engl. EUSOMA —
European Society for Breast Cancer Specialists), objavila je 2010. godine preporuke
zasnovane na dokazima — definisana indikaciona podruc¢ja za MRI dojki, na osonvu
analize publikovanih klinickih ispitivanja, sistemskih i1 meta-analiza, u kojima se
navode zaklju¢ci Radne grupe EUSOMA, postignuti konsenzusom 23 ¢lana, sa
navodenjem znacajnosti nivoa dokaza, uz isklju¢ivanje pojedinih indikacija, za koje
ne postoji dovoljan nivo dokaza za izbor MRI dojki, kao $to je npr. pojava sekreta iz
bradavice, inflamatorni karcinom dojke, karcinom dojke kod muskarca (18). Vodic za
MRI dojki Americkog Udruzenja radiologa — ACR (engl. ACR — American College
of Radiologists), 2013. godine, prepoznaje indikacije za MRI dojki, na osnovu
rezultata publikovanih klinickih ispitivanja 1 sistemskih analiza (19). Indikacije iz sva
cetirt navedena Vodi¢a dobre klinicke prakse za primenu MRI dojki, navedene su u

Tabeli 1.

Tabela 1. Indikacije za MRI dojki — zbirni prikaz. [EUSOBI, European Society
of Breast Imaging, 2008; HAS, Haute Autorité de Santé, 2009; EUSOMA,
European Society for Breast Cancer Specialists, 2010; ACR, American College
of Radiologists, 2013]

Br. Indikacije za MRI dojki

Procena terapijskog odgovora kod pacijentkinja na neoadjuvantnoj
hemioterapiji

2 | Procena lokalne proSirenosti bolesti / preoperativna priprema

3 | Nekonkluzivni nalaz konvencionalnih radiolo$kih metoda

Pregled kontralateralne dojke kod histoloski verifikovanog unilateralnog
karcinoma




Evaluacija dojki kod detektovanih metastaza primarnog karcinoma

> nepoznatog porekla

6 Procena rekurentne bolesti kod pacijentkinja kod kojih je sprovedeno
konzervativno hirusko lecenje

7 Skrining dojki kod Zzena sa visokim rizikom (>= 20%) za nastanak

karcinoma dojke, ukljucujuéi i genske mutacije

8 | Perkutane biopsije pod kontrolom MRI

9 | Procena integriteta implanta dojke

Medu navedenim indikacijama, procena terapijskog odgovora kod
pacijentkinja na neodajuvantnoj hemioterapiji (engl. NACT — Neoadjuvant
chemotherapy), preporuc¢ena je od 2008. godine, sa sledecom dinamikom, koja

podrazumeva tri pregleda:

1.) Inicijalni MRI dojki — pre pocetka NACT

2.) Prvi kontrolni MRI dojki — u toku NACT (nakon II ciklusa NACT —
procena ranog odgovora ili nakon IV ciklusa NACT — procena na polovini
NACT)

3.) Drugi kontrolni MRI — nakon zavrSetka NACT, a pre planirane hirurSke
intervencije (16, 20).

Algoritam dijagnosti¢kih postupaka u Nacionalnom vodi¢u dobre klinicke
prakse za dijagnostikovanje 1 leCenje raka dojke, Ministarstva zdravlja Republike

Srbije, podrazumeva MRI dojki radi pracenja efekta NACT (21).

1.3. Epidemioloske karakteristike karcinoma dojke

Karcinom dojke, drugi po ucestalosti na globalnom nivou, sa najve¢om

ucestaloS¢u medu malignitetima Zenske populacije, sa procenjenih 1.67 miliona

novootkrivenih slu¢ajeva u 2012. godini, ima udeo od 25% svih malignih bolesti (22).



Na podrucju centralne Srbije karcinom dojke predstavlja vodecu lokalizaciju medu
malignim bolestima u Zenskoj populaciji sa udelom od 26.1% svih malignih bolesti,
Sto podrazumeva 3307 novootrkivenih slucajeva godiSnje, sa standardizoavnom
stopom incidencije od 71.5 / 100,000 stanovnika (23). Procenjena standardizovana
stopa incidencije karcinoma dojke u Evropskoj Uniji za 2012. godinu iznosi 82.1 /
100,000, a za administrativni region Juzne Evrope 74.5 / 100,000 (22). Kumulativna
verovatnoca oboljevanja od karcinoma dojke iznosi 12.4%, Sto znaci da se moze
ocekivati da jedna od osam Zena tokom Zivota oboli, dok ucestalost oboljevanja na
globalnom nivou raste za 3.1% godisnje (24). Na osnovu procene IARC (engl. IARC
— International Agency for Research on Cancer), ofekuje se da ¢e na teritoriji
Republike Srbije 2015. godine, biti 5498 novootkrivenih sluc¢ajeva karcinoma dojke
(22). Karcinom dojke predstavlja 1 vodecu lokalizaciju malignih bolesti prema
kriterijjumu smrtnosti od malignih tumora kod Zena, u centralnoj Srbiji sa udelom od
17.5%, Sto podrazumeva 1145 smrtnih ishoda godiSnje, a sa standardizoavnom

stopom mortaliteta od 20.3 / 100,000 stanovnika (23).

O epidemioloSkim karakteristikama lokalno uznapredovalog karcinoma dojke
(engl. LABC — Locally advanced breast cancer), dostupni su ogranic¢eni podaci. U
trenutku postavljanja dijagnoze, na osnovu podataka za period do 1998. godine u
SAD, ¢ak 7% pacijentkinja imalo je karcinom dojke, koji je u klini¢kom III stadijumu
(25). Nakon uvodenja organizovanog skriniga, u populaciji koja je obuhvacena ovim
programom, LABC ¢ini manje od 5% svih novootkrivenih karcinoma dojke, dok
Yalcin navodi da u SAD, LABC ¢ini 4.6% svih novootkrivenih karcinoma dojke, a
Hoeffken daje procenu da u Evropi ovaj broj varira od 5% u velikim centrima do ¢ak
20% u manjim — ruralnim sredinmama (26, 27, 28). Na osnovu podataka Hospitalnog
registra Instituta za onkologiju 1 radiologiju Srbije, zabelezeno je 16% pacijentkinja sa
novootrkivenim karcinomom dojke wu III stadijumu, odnosno cak 47%
dijagnostikovanih karcinoma, ¢ine tumori u klinickom stadijumu T2 (2-5 cm), a 7% u
klinickom stadijumu T3 (>5 cm), Sto kumulativnho predstavlja viSe od polovine

dijagnostikovanih karcinoma (29).



1.4. Neoadjuvantna hemioterapija — ciljevi primene

Uloga savremenih hemioterapijskih protokola primenjenih u neoadjuvantnom

pristupu ima dva cilja (30):

1.) Primarni cilj kod operabilnih tumora podrazumeva postizanje kompletnog
patoloSkog odgovora (pCR), pre hirurSke intervencije, koji dovodi do
duzeg prezivljavanja bez bolesti (engl. DFS — disease-free survival) 1 koji
je u korelaciji sa duzim ukupnim prezivljavanjem (engl. OS — overall
survival) (31, 32, 33, 34);

2.) Sekundarni cilj primene NACT podrazumeva da se postigne mogucnost
sprovodenja poStedne hirurSke intervencije, dok je kod pacijentkinja sa

LABC, primarno postizanje operabilnosti, a zatim 1 pCR (32).

Pod pojmom LABC, podrazumeva se uznapredovali karcinom bez udaljenih
visceralnih metastaza, definisan kao tumor najveceg dijametra veceg od 5 cm, koji
podrazumeva raspon heterogenih klini¢ki manifestnih tumora — od spororastu¢ih do
bioloski agresivnih, kao 1 histoloski razlicitih podtipova karcinoma (35). LABC moze
da zahvata kozu 1 zid grudnog koSa, kao 1 aksilarne, ipsilateralne supra- i
infraklavikularne limfne noduse ili one u slivu a. mammaria interna, $to podrazumeva
bolest III stadijuma: IIIA (TON2MO; T1/2N2MO; T3N1/2M0), IIIB (T4N0-2MO) i
HIC (TayN3MO) (36, 37, 38). Ukoliko se le¢e samo lokoregionalnim tretmanom,
prezivljavanje je kratko, tako da jedan od ciljeva NACT podrazumeva indukovanje
regresije tumora pre primene hirurSkog modaliteta leenja, kao 1 sterilizaciju
mikrometastatskih fokusa (39). Prvobitno prihvacena iskljuivo kao inicijalni
terapijski modalitet kod neoperabilnih malignih tumora dojki, sa ciljem postizanja
redukcije volumena tumora i sledstvene operabilnosti, u toku protekle dve decenije,
NACT je postala standardizovani i1 standardni terapijski modalitet 1 u leCenju
inicijalno operabilnih karcinoma dojki, a sa ciljem postizanja postedne hirurgije dojke
(40). Prihvacen je stav da je neoadjuvantna hemioterapija podjednako efikasna kao 1
adjuvantna u tretmanu karcinoma dojke, uz brojne teorijske prednosti NACT u
odnosu na adjuvantni pristup (41, 42). Veli¢ina primarnog tumora pogodnog za
primenu NACT moze da podrazumeva i tumore dijametra 1 cm, kao i tumor najveceg

dijametra veceg od 4 cm, u zavisnosti od vaze¢ih smernica (43). Na osnovu



publikovanih rezultata analiza tumorskog odgovora kod razlicitih podgrupa ispitanica,
znacajna efikasnost primene NACT, zabelezena je kod ispitanica mlade zivotne dobi,
ispitanica sa tumorima veceg gradusa, a u podgrupama luminalnog ili trostruko

negativnog (engl. triple-negative) karcinoma dojke (44).

Stope klini¢ckog odgovora na NACT variraju od 60 — 90%, ukljuc¢ujuéi 20 —
40% ispitanica sa kompletnom regresijom bolesti (engl. CR — Complete response)
(39, 45, 46). Neoadjuvantni pristup omogucava vecu stopu poStednih hirurSkih
intervencija, koje uz primenu hemioterapijskih protkola 1 / ili radioterapijskog
modaliteta leCenja, nakon hirurSke intervencije, daju stopu OS i1 DFS, pribliznu kao
kod ispitanica kod kojih je obavljena mastektomija (47). Na osnovu rezultata
randomizovanog klini¢kog ispitivanja NSABP B-18 (n=1523), Fisher et al. su
potvrdili efikasnost neoadjuvantnog pristupa, koji omogucava ceScu postednu
hirurgiju u odnosu na adjuvantni pristup, a bez znaCajnih razlika po pitanju
parametara prezivljavanja (OS, DFS), izuzev prezivljavanja bez relapsa bolesti (engl.
RFS — Relapse-free survival), a koje je statisti¢ki visoko znacajnije kod ispitanica kod
kojih je postignut pCR (p<0.0001) (48). Mauri et al. su na osnovu rezultata meta-
analize devet randomizoavnih klini¢kih ispitivanja (n=3946), poredili efikasnost
NACT 1 adjuvantne hemioterapije, a na osnovu definisanih primarnih parametara
pracenja, kao S§to je OS 1 progresija bolesti, sa zakljuckom o postojanju
ekvivalentnosti dva terapijska modaliteta po pitanju navedenih parametara (49).
Navedeni parametri procene prezivljavanja ispitanica, kao $to je OS, DFS 1 PFS (engl.
PFS — Progression-free survival, prezivljavanje bez progresije bolesti), predstavljaju
parametre koji su definisani kao primarni parametri pracenja efikasnosti terapijskog
modaliteta u planiranju dizajna kontrolisanih randomizovanih klini¢kih ispitivanja

procene efikasnosti leka — III faza klinickih ispitivanja (50).

Pracenje tumorskog odgovora omogucava ranu procenu efikasnosti NACT, §to
je klju¢na prednost primene NACT — prediktivni znac¢aj u proceni pCR 1 u korelaciji
je sa OS, za ¢iju procenu su potrebna dugoro¢na, multicentri¢na, randomizovana,
kontrolisana klinicka ispitivanja (51). Postizanje patoloskog pCR nakon primenjene
NACT, u korelaciji je sa boljom prognozom — produzenim OS i savremeni pristup u
izboru specificne onkoloSke terapije podrazumeva maksimalni efekat u postizanju

pCR, a rani tumorski odgovor na primenjenu NACT, u korelaciji je sa indukovanjem



pCR (45, 51, 52). Stope postignutog pCR nakon NACT su varijabilne u zavisnosti od
terapijskog protokola i iznose: 6 — 15 % u protokolima sa antraciklinskim derivatima,
a vrednosti se povecavaju do 30 % kada se ovoj terapiji dodaju i taksanski derivati
(53). Coskun et al. upucuju na vecu stopu tumorskog odgovora u protokolima koji
sadrZze antraciklin u odnosu na protokol CMF (ciklofosfamid / metotreksat /
fluorouracil), a u retrospektivnom klini¢kom ispitivanju procene efikasnosti NACT

kod ispitanica sa LABC (54).

Procenjena je efikasnost i1 bezbednost primene viSe hemioterapijskih
protokola, a aktuelan stav panela eksperata NCCN za lec¢enje karcinoma dojke (engl.
NCCN — National Comprehensive Cancer Network), zasniva se na neoadjuvantnoj
primeni sistemskih hemioterapijskih protokola, na bazi antraciklinskih derivata
(doksorubicin, epirubicin), do sada rutinski primenjivanih u adjuvantnom pristupu,
kao 1 taksanskih derivata u nastavku terapije. Aktuelni protokoli, navedeni su u Tabeli

2 (55).

Tabela 2. Razli¢iti hemioterapijski protokoli u neoadjuvantnom pristupu

Br. Skr. Hemioterapijski protokol

1 | Dose-dense AC doksorubi.cin/ciklofosfamid, pracen paklitakselom svake
dve nedelje

> | Dose-dense AC doksqrubicin/giklofosfamid, pracen paklitakselom u
nedeljnom rezimu

3 | TC docetaksel i cklofosfamid

4 | AC doksorubicin/ciklofostamid

5 | FAC/CAF fluorouracil/doksorubicin/ciklofosfamid

6 | FEC/CEF ciklofosfamid/epirubicin/fluorouracil

7 | CMF ciklofosfamid/metotreksat/fluorouracil

8 | ACHT dgksorubicin/ciklofosfamid, pracen paklitakselom svake
tri nedelje

9 | FECLT fluorouracil/ @irubipin/ciklofosfamid, praéep primenom
docetaksela ili paklitaksela u nedeljnom rezimu

10 | FACHT ﬂqorouracil/doksombicin/ciklo.fosfamivd., pracen
primenom paklitaksela u nedeljnom reZzimu

11 | TAC docetaksel/doksorubicin/cikofosfamid

12 | Trastuzumab hemioterapijski protokoli sa primenom trastuzumaba




Prednosti primene razli¢itih ili kombinovanih posebnih protokola NACT prema
uobi¢ajenim morfoloSkim, histoloskim 1 imunohistohemijskim karakteristikama
tumora (gradus, ekspresija receptora, veli¢ina tumora, nodalni status) 1 novim
analizama genoma tumora, zahtevaju stratifikaciju ispitanica i adekvatno dizajnirana
klinicka ispitivanja procene efikasnosti 1 bezbednosti primene specifi¢nih rezima ili
dovoljno duga klinicka ispitivanja ukrStenog dizajna. Za sada nema dovoljno dokaza,
koji bi ukazivali da nakon neuspeha inicijalne primene standardnih hemioterapijskih
protokola NACT, drugi protokoli mogu da se primenjuju sa ciljem postizanja
poStedne hirurSke intervencije, umesto mastektomije (55, 56). Rezultati
randomizovanih kontrolisanih klinickih ispitivanja ukazuju na potencijalne prednosti
modifikacije terapije kod ispitanica kod kojih klini¢ki nije potvrden rani tumorski
odgovor na NACT, kao 1 kod ispitanica kod kojih postoji klinicki definisan rani
tumorski odgovor, uz statisticki zna¢ajnu promenu vrednosti definisanih parametara
pracenja: pCR (34% vs. 16%, p<0.04), postedna hirurSka intervencija (67% vs. 48%,
p<0.01) 1 OS 1 to kod ispitanica koje su randomizovane da primaju taksanske derivate,
a nakon inicijalna cetiri ciklusa NACT na bazi antraciklinskih derivata, u odnosu na
ispitanice koje su nastavile primenu iste terapije (45, 57). Kada se ispitanicama, kod
kojih postoji klini¢ki definisan rani tumorski odgovor, terapija produzi na 8 ciklusa
NACT sa protokolom koji ukljucuje antraciklinske 1 taksanske derivate, belezi se duzi

DFS i tendencija ka produzenom OS (58).

Neoadjuvantna hormonska terapija (engl. NAE — Neoadjuvant endocrine
therapy), sve ceS¢e nalazi primenu pored NACT, kao terapijska opcija kod
postmenopauznih pacijentkinja sa pozitivnim receptorskim statusom, kao 1 kod
pacientkinja starije zivotne dobi sa pridruZenim bolestima (59, 60). Rezultati meta-
analize, koja je na osnovu Cetiri klinicka ispitivanja (N=1160) imala za cilj procenu
efikasnosti inhibitora aromataze (engl. Al — aromatase inhibitor) u odnosu na
tamoksifen, upucuju na znacajnu efikasnosti Al po pitanju postizanja operabilnosti
tumora — poStedne hirurSke intervencije, a kod ispitanica starije zivotne dobi, koje

nisu kandidatkinje za NACT (61).

Za razliku od adjuvantnog pristupa, NACT omogucava direktnu procenu
tumorskog odgovora na primenjenu terapiju — postizanje pCR, redukcije volumena

tumora 1 postizanje uslova za posStednu hirurS8ku intervenciju, a u korelaciji je sa
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prezivljavanjem (62). Ocekivani teorijski cilj primene NACT predstavlja iskljucivanje
hirur§kog tretmana u slucaju postizanja pCR, 1 to isklju¢ivo bez detekcije rezidualnog
tumora pouzdanim imidzing modalitetom (63). U navedenom kontekstu, uloga
imidzing metoda, prevashodno MRI dojki je od znacaja u planiranju terapije i
postizanju posStedne hirurSke intervencije, kao 1 odredivanju stadijuma tumora u
trenutku postavljanja dijagnoze, u toku pracenja tumorskog odgovora na NACT 1
proceni odgovora, koja ima prognosticki znacaj (64). Rana identifikacija pacijentkinja
kod kojih i1zostaje tumorski odgovor, iskljuuje primenjenu neefikasnu terapijsku
opciju, odnosno pacijentkinje tada nisu nepotrebno izlozene toksi¢nim efektima
neefikasne terapije, uz pravovremenu mogucnost izmene terapijskog plana 1/ili
modaliteta, dok je precizna procena rezidualnog tumora nakon zavrSene NACT
neophodna 1 u planiranju hirurSke intervencije (65). Klini¢ki pregled, mamografija —
nativna 1 kontrastna 1 ultrazvuk imaju ograni¢en znac¢aj u proceni tumorskog odgovora

na NACT (20, 66).

MRI dojki sa primenom kontrastnog sredstva precizno definiSe stepen
prosirenosti bolesti, na osnovu adekvatnih morfoloskih 1 dinamskih parametara (“MRI
fenotip™) 1 smatra se adekvatnom metodom za diskriminaciju: postojanje vs. izostanak
pCR, uz adekvatnu radiolosko-patoloSku korelaciju 1 kod invazivnih lobularnih
karcinoma, multifokalnih 1 multicentri¢nih invazivnih karcinoma, §to omogucava ranu
procenu morfolosko-dinamskih parametara: dimenzije tumora (dijametra i volumena),
oblika, kontura, teksture 1 tipa regresije tumora, kao i evaluaciju postkontrastnog

povecanja IS, u skladu sa preporukama u onkoloskoj radiologiji (20, 67, 68, 69).

1.5. MRI karakteristike karcinoma dojke

Postoje teorijske prednosti MRI dojki sa primenom kontrastnog sredstva u
odnosu na konvencionalne imidZing metode (mamografija 1 ultrazvuk), kao 1 na
klinicki pregled, a prevashodno u mogucénosti kvantitativne i kvalitativne analize
promena vaskularizacije tumora, kao odgovora na NACT, a pre postizanja redukcije

tumorskog volumena (70).

Morfoloski 1 dinamski parametri MRI dojki — “MRI fenotip” karcinoma dojki
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podrazumeva deskripciju lezije u skladu sa standardizovanom BI-RADS
terminologijom — kategorijama 1 deskriptorima. PoStovanje tehni¢kih kondicija
podrazumeva primenu minimalnih kriteijjuma kao S$to je namenska bilateralna
zavojnica za dojke, magnetno polje od 1.5 T, protokol, koji sadrzi prekontrastne
(T2W 1 T1W sekvence) 1 TIW sekvence nacinjene nakon primene kontrastnog
sredstva, koje sadrzi Gd — gadolinijum (tzv. TIW “dinamske” sekvence), moguénost
supresije signala masti, primenu softvera koji omogucuje obradu slike u
postprocesingu — suptrakciju, rekonstrukciju slike u sve tri projekcione ravni —
aksijlanoj, sagitalnoj i1 koronalnoj, kao 1 mogucénost prikaza rekonstrukcije u MIP
(engl. Maximum intensity projection) (9, 15, 16). Tehnicki protokoli ni tri decenije
nakon pocetka primene MRI u senologiji, nisu u potpunosti standardizovani i
razlikuju se u zavisnosti od centra, ali je neophodno da sadrze dinamsku sekvencu
TIW sa suptrakcijom, uz debljinu preseka 1-2 mm 1 obostranu eksploraciju dojki u
sve tri projekcione ravni (1). Senzitivnost MRI dojki u dijagnostikovanju invazivnog
karcinoma krece se od 85 — 100% u zavisnosti od rezultata klini¢kog ispitivanja, dok

specifi¢nost pregleda varira u opsegu od 37 — 100% (71, 72, 73).

Interpretacija nalaza zavisi od postkontrastnog povecanja IS, pa se detektovana
lezija opisuje kao tumorska (engl. mass lesion), kada je detektabilna u sve tri
projekcione ravni, na prekontrastnim i snimcima u ranim postkontrastnim serijama u
dinamskim sekvencama (prva i1 druga postkontrastna serija), kao i snimcima nakon
suptrakcije (15, 74, 75). Na snimcima u kasnijim serijama, postkontrastno povecanje
IS okolnog parenhima, moze da maskira leziju i oteza adekvatnu interpretaciju nalaza.
Na ovaj nacin, vizuelizuje se priblizno 60 % svih karcinoma, odnosno priblizno 90%
svih invazivnih duktalnih karcinoma (engl. IDC — Invasive ductal carcinoma) (75).
Ukoliko oko primarnog tumora nema satelitskih lezija, tacnost MRI dojki u
odredivanju dimenzija tumora iznosi 70 %, a merenje lezije na snimcima u T2W
sekvenci, smatra se pouzdanim, sa najmanjim rizikom predimenzionisanja tumora,
naro¢ito kada su u pitanju tumori srednjeg i1 visokog gradusa, dok se tacnost u
odredivanju dimenzija tumora smanjuje ukoliko su prisutne satelitske lezije (76).
Koriste¢i deskriptore za opis tumorske lezije, koji su navedeni u BI-RADS leksikonu,
karcinom dojke, najcesce je nepravilnog oblika, spikuliranih ili nepravilnih ivica sa
heterogenim ili obodnim postkontrastnim povecanjem IS, uz najceS¢i washout tip

postkontrastnog povecanja IS, a sa brzim inicijalnim povecanjem IS i znafajnim

12



padom vrednosti nakon postizanja maksimalne vrednosti, odnosno nakon 90 ili 120 s
(Slika 1) (15, 77, 78). Procena ivica tumorske lezije, smatra se morfoloSkom
karakteristikom, koja ima najvecu pozitivhu prediktivhu vrednost u karakterizaciji
lezija u dojci, a deskriptori kao §to je nepravilan oblik tumorske lezije, spikulirane
ivice 1 obodno poskontrastno povecanje IS, imaju pozitivnu prediktivnu vrednost od
80 — 100 % za otkrivanje karcinoma, naj¢es¢e IDC (79, 80). Navedeni deskriptori,
mogu da se tumace 1 kao znaci, koji imaju odredeni tezinski faktor (engl. WF —
weighting factor), definisan kao logaritamska vrednost odnosa stope prevalence u
malignim 1 benignim tumorima, odnosno WF = log M / B, gde vazi da je M — stopa
prevalencije znaka u malignim tumorima, a B — stopa prevalencije u benignim
tumorima (81). Pored navedenog pojma WF, Kaiser je uveo 1 pojam vrednosti faktora
odredenog znaka (engl. SF — sign factor), kojim kvantitativno definiSe prisustvo,
odnosno nepostojanje odredenog znaka u leziji, a gde vazi da je SF u opegu od 0 — 1,
kao 1 pojam identifikacionog faktora (engl. IDF — identification factor), pod kojim
podrazumeva sumu proizvoda pojedinacnih WF 1 SF za svaki detektovani znak, kao
pokusaj definisanja vrednosti, koju odredeni znak moze da ima u postavljanju

dijganoze, gde vazi slede¢i odnos (81):

IDF =Xn (WFn x SFn)

Tako se znaCajno povecava verovatnoca da je detektovana lezija maligna,
ukoliko lezija ima nepravilne ivice, nizak IS na snimcima u T2W sekvenci, brz
inicijalni porast IS, pracen krivom tipa plateau ili washout uz detekciju heterogene
teksture, obodnog 1/ili centripetalnog povecanja IS, perifokalnog edema,
postkontrastne  detekcije  dugih  spikula, povecanih vrednosti holina u
spektroskopskom imidzingu, kao 1 niskih vrednosti koeficijenta difuzije ADC, (engl.
ADC — apparent diffusion coefficient). Kombinacijom navedenih znakova 1 njihovih
WF, znacajno se povecava verovatnoCa postavljanja tacne dijagnoze malignog

tumora.

Dinamska svojstva, definisana su krivom promene IS u vremenu po tipu
washout ili plateau, sa maksimalnim IS u prva 2-3 min, koja se najcesce javljaju kod
invazivnih karcinoma, uz senzitivnost od 63.2% 1 specificnost od 65.4%, $to su

Bluemke et al. potvrdili u multicentriénom klinickom ispitivanju u seriji od 821

13



ispitanice (82).

Slika 1. Invazivni duktalni karcinom (strelica) kod pacijentkinje Zivotne dobi 54

god. Na snimku u ranoj suptrakciji, postkontrastno uo¢ava se nepravilan,
spikuliran tumor (a.), sa ranim brzim inicijalni porastom IS i dinamskim
karakteristikama, koja se definiSu krivom tipa washout (b.), a koji se nalazi
centralno, prema spoju unutrasnjih kvadranata desne dojke, na snimku u MIP

(c.), odnosno u 3D rekonstrukciji (d.).

Kuhl navodi sledece tipicne morfoloske i dinamske karakteristike invazivnih
karcinoma (Tabela 3), uz napomenu da rede zastupljeni histoloski tipovi karcinoma
(medularni, mucinozni i lobularni) mogu znacajno da se razlikuju od tipicne MRI
slike invazivnog karcinoma, Sto podrazumeva difuzni rast invazivnog lobularnog
karcinoma (ILC), po tipu zone postkontrastnog povecanja IS, umesto tipa tumorske
lezije svojstvene IDC, a na terenu difuzno infiltrovanih ¢elija, uz slabo izrazenu
neoangiogenezu, bez znaCajnog broja posebnih novoformiranih vaskularnih

elemenata — nutritivnih tumorskih krvnih sudova, $to uslovljava dinamska svojstva
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ILC, kao $to je spor inicijalni porast IS i kontinuirani porast IS u vremenu, sa krivom

rasta, koja je svojstvena benignim lezijama (83, 84, 85).

Tabela 3. Morfoloske i dinamske karakteristike invazivnih karcinoma

Tip Inicijalno os(t)l:i?li:::tno
Tip lezije Oblik Ivice postkontrastnog | postkontrastno ll)) oveéanje IS —
povecanja IS povecanje IS tip kirve
Tumorska Nepravilan Spikulirane Heterogeno / Brzo / veée od Washout /
lezija p / nepravilne obodno 90% plateau

U protekle dve decenije, doslo je do promene stava o primeni NACT, §to je
uslovilo 1 izbor radioloSkog pracenja 1 procene odgovora tumora, kao 1 adekvatnog
izbora MRI parametara na inicijalnom MRI dojki, kao 1 u proceni odgovora tumora na
terapiju. Inicijalno, NACT se primenjivala kod inoperabilnih karcinoma, sa ciljem
postizanja operabilnosti (engl. down-staging), dok je u toku protekle decenije NACT
nasla primenu u standardnim protokolima kod inicijalno operabilnih tumora, sa ciljem
postizanja tumorektomije — poStedne hirurSke intervencije umesto mastektomije (20,
40). Rezultati velikih multicentri¢nih klini¢kih ispitivanja, pokazali su da postoji
znacajna razlika u definisanim parametrima pracenja efikasnosti terapije — OS 1 DFS
kod ispitanica kojih je procena tumorskog odgovora definisana standardizovanim
kriterijjumima: kompletan odgovor (engl. complete response — CR), parcijalan
odgovor (engl. partial response — PR), stabilna bolest (engl. stable disease — SD) 1
progresija bolesti (engl. progressive disease — PD) (86, 87). Za adekvatnu evaluaciju
odgovora, kod heterogene grupe pacijentkinja, sa inicijalno inoperabilnim — lokalno
uznapredovalim karcinomima 1ili inicijalno operabilnim karcinoma, a koje su
potencijalne kandidatkinje za poStednu hirurSku intervenciju, neophodna je
standardizovana 1 senzitivna evaluacija odgovora, kroz procenu adekvatno odabranih
parametara pracenja tumorskog odgovora. Evaluacija tumorskog odgovora je
radioloski validna i reproducibilna, u korelaciji sa histopatoloSkim odgovorom, kao
surogat-parametrom pracenja efikasnosti terapije (OS, DFS) 1 ekvivalentna je
standardnim onkoloSkim — klinickim paramterima pradenja, ali omogucava

adekvatnu, tacnu 1, Sto je najznacajnije, ranu procenu tumorskog odgovora, pre

konstatovanja klinicki aparentne promene (51, 88).
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1.6. MRI dojki: procena morfoloskih i dinamskih svojstava karcinoma dojke

kod pacijentkinja na NACT

U okviru preporuka EUSOBI, Mann et al. navode podatak, koji proistice iz
rezultata klinickih ispitivanja, da je MRI dojki superiornija u proceni tumorskog
odgovora u odnosu na klini¢ki pregled, mamografiju 1 ultrazuk dojki, pa je kao takva i
radioloSka metoda izbora za pracenje tumorskog odgovora (16, 89). Dinamika
pregleda podrazumeva inicijalnu MRI dojki (prvi pregled) pre pocetka NACT, na
polovini NACT, odnosno ve¢ nakon II ciklusa u okviru procene postojanja, odnosno
izostanka ranog odgovora na NACT, kao 1 najmanje dve nedelje nakon prvog ciklusa
antraciklinske terapije u okviru NACT (drugi pregled) 1 nakon zavrSetka NACT, a pre
hirurSke intervencije (tre¢i pregled), uz varijacije u broju 1 vremenskom rasporedu
pregleda, Sto podrazumeva najmanje tri, odnosno cCetiri pregleda, gde se u toku
NACT, eventualni tre¢i pregled obavlja nakon zavrSetka antraciklinskog rezima, a pre
uklju¢ivanja monoterapije taksanskim derivatima, dok poslednji postterapisjki MRI
ostaje nakon zavrsetka NACT, a u okviru planiranja hirurSke intervencije (15, 16, 20,

90).

Adekvatno odredivanje stadijuma bolesti na inicijalnom pregledu, ima znacaj
kako za pracenje odgovora, tako 1 za odredivanje prognoze pacijentkinje (65).
Veli¢ina tumora, smatra se jednim od najsnaznijih prediktivnih faktora tumorskog
odgovora kada je u piranju karcinom dojke (64). Rana identifikacija pacijentkinja kod
kojih izostaje tumorski odgovor na primenjenu NACT, dovodi do mogucnosti
modifikacije terapijskog plana, odnosno spreavanja primene neefikasnog rezima
le€enja, uz poznate toksi¢ne efekte hemioterapije, dok precizna evaluacija rezidualnog
tumora nakon NACT, ima znacaja u planiranju hirurSke intervencije (65, 91). Procesi
koji se javljaju u rezidualnom tumoru, u toku 1 nakon NACT, podrazumevaju
nastanak nekroze i fibroze, koji otezavaju i onemogucavaju adekvatnu interpretaciju
nalaza fizikalnog pregleda i konvencionalnog imidzinga, $to dodatno potencira ulogu
MRI, koja pruza moguénost diferentovanja vaskularizovanog, odnosno vijabilnog od
fibroznog 1 nekroti¢nog tkiva (92, 93). Postoje 1 izvesna ograni¢enja primene MRI, u
proceni odgovora tumora primenom mernih instrumenata zasnovanih na proceni

morfoloSkih karakteristika: promeni najvec¢eg dijametra tumora, odnosno dimenzija
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tumora 1 korelaciji sa histopatoloskim nalazom, upucuju da kod velikih tumora, MRI
preuveli¢ava realne dimenzije tumora, dok se kod manjih lezija, deSava suprotan
proces — MRI nalazom se rezidualni tumori manjih dimenzija, opisuju kao manji u

odnosu na realne dimenzije, definisnae na osnovu histopatoloske analize (93, 94).

Pored tehniCkih ogranicenja, postoji mali broj klinickih ispitivanja, koja su za
cilj imala definisanje matemati¢kog modela, kojim se odreduje odnos izmedu
inicijalnih dimenzija tumora, promena dimenzija u toku NACT 1 ishoda, uglavnom sa
binarnim definisanjem odnosa morfologije i ishoda: linearan vs. nelinearan odnos
promene dimenzija tumora, ali bez jasnog zaklju¢ka (95). Pod pojmom linearnog
odnosa, podrazumeva se model proporcionalnog rizika, koji podrazumeva da je
stepen rizika eksponencijalno povezan sa dimenzijom tumora, mada postoje i
kompleksniji modeli nelinearnog tzv. sigmoidalnog odnosa, koji su sloZeniji i
komplikovaniji za interpretaciju, a u obzir uzimaju najve¢i dijametar tumora i
volumen tumora (96, 97). Pored zakljucaka, koje su izneli Partridge et al. 1 Londero
et al. u vezi sa preuveliCavanjem velikih lezija, odnosno umanjenjem dimenzija malih
tumora prilikom analize snimaka MRI dojki, nepodudarnost linearnog i sigmoidalnog
modela dovode 1 do preuveliCavanja prediktivne vrednosti prilikom analize velikih

tumora, kao 1 smanjenja prognostickog efekta u analizi tumora manjih dimenzija (95).

1.6.1. RECIST (jednodimenzionalni merni instrument)

Standardizovani merni instrument za procenu tumorskog odgovora, zasnovan je
na jednodimenzionalnom merenju — proceni najveceg dijametra tumora, a u skladu sa
preporukama navedenim u detaljnoj specifikaciji sistema RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, Radna grupa: “European Organization for
Treatment of Cancers, EORTC”, “National Cancer Institute, USA”, “National Cancer
Institute, Canada”, 2000.), gde se navodi na¢in primene mernog instrumenta u proceni
tumorskog odgovora (98). Therassee et al. navode znaCaj procene tumorskog
odgovora, kao parametar pracenja prospektivnog klinickog ispitivanja, sa ciljem
postizanja objektivizacije tumorskog odgovora, S§to nalazi primenu u proceni
aktivnosti leka, narocito u klinickim ispitivanjima II faze, gde je znaajan izbor

parametara prac¢enja i njithove procene u toku i nakon primene terapije, a sa ciljem
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adekvatne procene opravdanosti nastavka klinickog ispitivanja efikasnosti 1
bezbednosti u III fazi klinickog ispitivanja, koja podrazumeva kontrolisana, dvostruko
slepa, komparativna, randomizovana klini¢ka ispitivanja (98). S tim u vezi, od
posebnog znacaja je ¢injenica da je procena tumorskog odgovora na osnovu primene
jednodimenzionog mernog instrumenta (RECIST), adekvatan parameter prac¢enja, koji
se smatra surogat parametrom pracenja kako efikasnosti terapije, tako 1 parametara
prezivljavanja kao sekundarnuh parametara prac¢enja (koncept: “vreme do dogadaja”,
engl. time-to-event), odnosno primarnih parametara pracenja — OS. Therassee et al.
navode da se u savremenom klinickom pristupu ovaj znacaj analize mernog
instrumenta zanemaruje kada se koristi termin “tumorski odgovor” (98). Sa ciljem
smanjenja subjektivnosti u proceni i povecavanja taCnosti pregleda, uveden je
jednodimenzionalni nacin procene odgovora, definisan pojmom merljive lezije (engl.
measurable lesion), koja podrazumeva izbor ciljne lezije, ¢iji najveci dijametar iznosi
najmanje 10mm, na pregledu u¢injenom kompjuterizovanom tomografijom (CT) ili
MRI. MRI se smatra prihvatljivom metodom pracenja, pod uslovom da se pregled
uvek obavlja u istoj projekcionoj ravni, bez precizno navedenih specificnih zahteva
po pitanju izbora sekvenci (99). U skladu sa kriterijumima navedenim u revidiranoj
verziji RECIST 1.1, meri se ukupno do 5 ciljnih lezija, a do dve po organu, uz
evaluaciju dijametra limfnih nodusa, koji se smatraju ciljnom lezijom ukoliko je kraca
osovina limfnog nodusa veca ili jednaka 15 mm. DuZina kra¢e osovine limfnog
nodusa, dodaje se vrednosti najve¢eg dijametra ciljne tumorske lezije (100). U
proceni tumorskog odgovora (Slika 2), primenjuje se klasifikacija, koja podrazumeva
kvantitativni 1 kvalitativni pristup: u obzir se uzima procenat vrednosti promene zbira
dijametara u trenutku evaluacije, a u poredenju sa inicijalnim vrednostima, kao i
Cinjenica da li lezija postoji ili ne, §to omogucuje definisanje sledece Cetiri kategorije
odgovora: kompletan odgovor (engl. CR — complete response), Sto podrazumeva
nepostojanje ciljnih lezija na kontrolnim pregledu; parcijalni odgovor (engl. PR —
partial response), koji podrazumeva smanjenje zbira dijametara od najmanje 30% u
odnosu na inicijalnu vrednost; progresiju bolesti (engl. PD — progressive disease),
koja podrazumeva povecanje zbira dijametara za najmanje 20%; stabilnu bolest (engl.
SD — stable disease), koja podrazumeva raspon vrednosti zbira dijametara izmedu
kategorija PR 1 PD (100). Pojava nove maligne lezije u toku primene terapije,

podrazumeva PD (100).
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Slika 2. RECIST u proceni tumorskog odgovora na NACT. Inicijalna procena
(a.) podrazumeva zbir dijametara ciljnih lezija (1), 4.8 cm i (2) 1.3 cm, odnosno
inicijalnu vrednost zbira od 6.1 cm. Na kontrolnom MRI (b), detektuje se samo
dominantni tumor (1), ¢iji najveéi dijametar iznosi 3.7 cm. Uz smanjenje

dijametra od 39.4%, kategorija odgovora je PR.

1.6.2. Kriterijum SZO (WHO)

Svetska zdravstvena organizacija (SZO) (engl. WHO - World Health
Organization), uz podrSku Medunarodne unije za kontrolu kancera (engl. UICC —
Union for International Cancer Control), predlozila je 1979. godine primenu
dvodimenzionalnog mernog instrumenta u proceni tumorskog odgovora (101, 102).
Miller et al. navode da se primena dvodimenzionalnog instrumenta zasniva na
pracenju promene vrednosti proizvoda najveéeg dijametra tumora 1 najveceg
perpendikularnog dijametra u proceni tumorskog odgovora (102). Proizvod

dijametara, smatra se aproksimacijom povrsine tumora (Slika 3).
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Slika 3. WHO kriterijumi u proceni tumorskog odgovora na NACT. Inicijalna
procena (a.) podrazumeva zbir proizvoda dijametara ciljnih lezija (1), 4.8 cm x
3.0 cm = 14.4 cm® i (2) 1.3 cm x 0.8 cm = 1.0 cm?, odnosno inicijalnu vrednost od
15.4 cm’. Na kontrolnom MRI (b), detektuje se samo dominantni tumor (1), &iji
proizvod dijametara iznosi 3.7 cm x 3.0 cm = 11.1 cm’. Uz smanjenje povrSine od

27.9%, kategorija odgovora je SD.

Prema preporukama SZO, kategorije odgovora tumora, definisane su kao: CR,
PR, PD 1 SD, a razlike u definisanju kategorija izmedu WHO kriterijuma 1 RECIST,

odnose se na PR 1 PD i prikazane su u Tabeli 4.

Tabela 4. Kategorije tumorskog odgovora prema kriterijumima WHO i
RECIST. (CR — kompletan odgovor, PR — parcijalan odgovor, SD — stabilna
bolest, PD — progresija bolesti)

Kategorija WHO RECIST
odgovora
CR Nepostojanje ciljne lezije
PR Smanjenje proizvoda dijametara Smanjenje najveceg dijametra za
za 50% 30%
SD Dimenzije tumora izmedu kategorija PR i PD
PD Povecanje proizvoda dijametara Smanjenje najveceg dijametra za
za 25% 20%

Schwartz et al. navode postojanje varijacija u proceni tumorskog odgovora

primenom dvodimenzionalnog mernog instrumenta, gde wusled nesavrSenosti
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matematickog modela, izostanka korektivnog faktora kod aproksimacije povrSine
tumora 1 primenjene formule povrSine pravougaonika, male greSke u merenju mogu
da dovedu do znacajnih razlika u vrednosti proizvoda, a posledi¢no i do neadekvatne
kategorizacije tumorskog odgovora, koja moze da iznosi i do 40% (103). Pored
navedenog, postoji i problem definisanja najveceg perpendikularnog dijametra tumora
1 to kod tumora nepravilnog oblika, a prilikom manuelnog konturisanja tumora,

prevashodno zbog nepreciznog definisanja pravog ugla u definisanju dva dijametra.

Iz navedenih razloga, uz ¢injenicu da savremene imidzing metode, pre svega CT
1 MRI omogucavaju precizno merenje ciljnih lezija, predloZen je unidimenzionalni
merni instrument — RECIST, kao pouzdan i jednostavniji za prakti¢an rad, a nakon
uporedne analize 14 klinickih ispitivanja (n = 4613), u kojima je tumorski odgovor
definisan prema RECIST 1 WHO kriterijumima, a nije utvrdeno postojanje znacajne
razlika u kategorizaciji tumorskog odgovora u skladu sa definisanim kategorijama:
CR (WHO, n =205 vs. RECIST, n = 205), PR (WHO, n =977 v. RECIST, n = 968),
Sto dovodi do ukupne stope odgovora od 25.6% prema WHO kriterijumima 1 25.4%
prema RECIST, pa je prednost data primeni jednodimenzionalnog mernog
instrumenta (104). Park et al. su na osnovu rezultata prospektivnih klinickih
ispitivanja II faze (n=79), zakljucili da postoji znacajna podudarnost u primeni mernih
instrumenata (k=0.91), uz jednostavniju, reproducibilnu primenu RECIST, koji kao
zbir najvecih dijametara tumora 1 njihove promene u toku terapije, teorijski vise
odgovara modelu citocidnog efekta hemioterapije u odnosu na promenu zbira

proizvoda tumorskih dijametara (105).

1.6.3. Volumetrija — trodimenzionalni merni instrument

Adekvatna procena tumorskog odgovora u toku i nakon zavrSetka NACT ima
prediktivhu vrednost u smislu procene prezivljavanja, kao 1 u planiranju obima
hirurske intervencije nakon zavrSene NACT (20, 106). U toku NACT, glavni cilj MRI
je komparativna procena tumorskog volumena (107). Procenom odnosa dimenzija
tumora 1 ishoda lecenja, bavili su se medu prvima, sa aspekta procene matematickih
modela S. Koscielny (Unité de Recherches Biomathématiques et Biostatistiques

Inserm U 263, Université de Paris, Paris, France) 1 sa aspekta onkoloske radiologije,
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M. Tubiana (Institut Gustave Roussy, Villejuif, France), koji su na osnovu analize
devetnaestogodiSnjeg pracenja pacijentkinja sa karcinomom dojke, iskljucivsi
karcinom dojke kod muSkarca, multifokalne, bilateralne 1 prethodno lecene
karcinome, na reprezentativnom uzorku (N=2648), proucavali odnos dijametra
tumora, volumena tumora 1 ishoda, gde su izmedu ostalog ustanovili da je odnos
izmedu dimenzija tumora 1 ishoda nelinearan, u funkciji promene volumena tumora

(95, 108).

Podaci o promeni dimenzija tumora u tri ravni — aksijalnoj, koronalnoj 1
sagitalnoj, dostupni su na osnovu obrade MR slike u postprocesingu (2D ortogonalni
MPR, 3D MPR), a zahtevaju primenu mernog instrumenta zasnovanog na proceni
volumena tumora 1 njegovoj promeni u toku i po zavrSetku NACT, bilo primenom

namenskog softvera — automatski u postprocesingu ili racunskim putem (106).

Partridge et al. navode da trodimenzionalni merni instrument — volumetrija
pruza prednosti u evaluaciji odgovora u odnosu na primenu jednodimenzionalnog i
dvodimenzionalnog mernog instrumenta, uz c¢injenicu da postoji znacajan stepen
povezanosti promene volumena tumora, a naroCito inicijalne vrednosti 1
prezivljavanja bez pojave rekurentne bolesti (p = 0.002), kao 1 postojanje iste
tendencije ve¢ nakon prvog ciklusa NACT (109). Gétti et al. takode upucuju na
prednosti primene volumetrije kao mernog instrumenta u primeni MRI, isticu¢i
preciznost procene prilikom trodimenzionalnog merenja tumora, koji je nepravilnog
oblika, naroc¢ito kod multicentri¢nih ili multifokalnih lezija, kao 1 vecu tacnost u
definisanju odgovora prilikom manjih promena samo jedne od dimenzija tumora, koja
uti¢e na vrednost volumena (110). Martincich et al. zakljuCuju na osnovu rezultata
prospektivnog klini¢kog ispitivanja viSe parametrara dinamske MRI dojki (N=30) u
proceni odgovora tumora na NACT, kao 1 analize histopatoloskog odgovora, da je
smanjenje volumena tumora vece od 65% u odnosu na inicijalni volumen, nakon
drugog ciklusa NACT, povezano sa histolosSkim odgovorom, koji se smatra surogat-
parametrom OS, odnosno da volumetrija ima najveci prediktivni znacaj od mernih
instrumenata zasnovanih na proceni morfoloskih i1 funkcionalnih parametara (111,
112). Ukoliko se kao grani¢na vrednost odredi smanjenje volumena tumora
definisanog raCunskim putem od 83% nakon IV ciklusa NACT, a u odnosu na

inicijalni volumen, na osnovu rezultata prospektivnog klini¢kog ispitivanja (N=31),
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koje su publikovali Fangberget et al. postize se znaCajna senzitivnost (91%) 1
specificnost (80%) MRI u detekciji pacijentkinja kod kojih postoji patoloski
kompletan odgovor, $to autore i dovodi do zakljucka da je racunski definisan volumen
tumora najznacajniji prediktor histolpatoloskog odgovora tumora na NACT, §to ne
vazi 1 za volumen tumora definisan primenom namenskog softvera (113). Pouzadnost
procene volumena tumora i znacaj promene u toku NACT, potvrduju i Lorenzon et al.
u prospektivnom klinickom ispitivanju (N=15), uporeduju¢i vrednosti volumena
definisane racunskim putem sa automatski izraCunatim vrednostima primenom
namenskog softvera, a pre pocetka, u toku 1 nakon zavrSetka NACT, bez znacajne

razlike u primeni dva modela definisanja volumena (65).

Kod definisanja volumena tumora, od presudnog znacaja je primena adekvatnog
matematickog modela, koji odgovara aproksimaciji oblika lokalno uznapredovalog
karcinoma pre 1 u toku primene NACT. Karcinomi dojke, smatraju se
trodimenzionalnim solidnim tumorima, koji nisu idealne sfere, pa se volumen tumora
definiSe na osnovu tri dimenzije. U toku rane faze karcinogeneze, perturbacija
tumorskog rasta nije narocito izraZena i tumorski rast i perturbacija rasta, definiSu se
matematiCkim izrazom zavisnosti date veliCine u vremenu (114). U kasnijem toku
karcinogeneze, perturbacija tumorskog rasta je izraZenija 1 tumor postaje najpre
zaravnjeni elipsoid, a kasnije 1 ellipsoid (114). Polaze¢i od odnosa tumorskog rasta 1
perturbacije rasta, kao 1 odnosa izmedu stepena angiogeneze tumora 1 definisanja
oblika, a nakon testiranja matematickih modela za izraCunavanje volumena sfere,
sferoida, zaravnjenog elipsoida i elipsoida, Wapnir et al. su za izraCunavanje
volumena karcinoma dojke (V), predloZzili matematicki izraz definisanja volumena

elipsoida (115, 116):

V = P1/6 (duZina) X (Sirina) X (visina)

Od navedenih testiranth modela za izraCunavanje volumena tumora, samo
formula za izraCunavanje volumena elipsoida — sa tri dimenzije tumora, definiSe
adekvatno volumen tumora, dok je volumen definisan na osnovu najveceg dijametra
tumora, znacajno predimenzionisan 1 ne odgovara realnom volumenu tumora, §to u
okviru pracenja odgovora dovodi do neadekvatne kategorizacije 1 odluke o daljem

tretmanu (117).
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Primenom trodimenzionalnog mernog instrumenta, povecava se preciznost
definisanja tumora, taCnost merenja i promene vrednosti pre, u toku i nakon NACT
(Slika 4), kao 1 mogucnost ranog odredivanja procene histoloskog odgovora, odnosno
njegovog izostanka, u ¢emu je i znacaj prediktivne vrednosti testa, a uz dobru

prostornu definiciju tumora, §to je od znacaja u planiranju hirurSke intervencije.

Slika 4. Volumetrija u plgceni tumorskog odgovgra na NACT. Iﬁic?jalna
procena (a.) podrazumeva zbir vrednosti volumena ciljnih lezija (1), Vol (1) =
Pi/6 x 4.8 cm x 3.0 cm x 3.5 cm = 26.4 cm’ i (2) Vol (2) = Pi/6 x 1.3 cm x 0.8 cm x
1.0 cm = 0.5 cm’, odnosno inicijalnu vrednost od 26.9 cm’. Na kontrolnom MRI
posle dva ciklusa NACT (b), detektuje se samo dominantni tumor (1), €iji je
volumen V(1) = Pi/6 x 3.7 cm x 3.0 cm x 2.4 cm = 13.9 cm’. Uz smanjenje

volumena od svega 48.3 %, izostaje tumorski odgovor.

Kako je procena tumorskog odgovora standardizovana (RECIST 1.1), a
kriterijumi u aktuelnim vodi¢ima jo§ uvek ne preciziraju ulogu volumetrije, pa tako ni
matematicki izraz definisanja volumena tumora — racunski ili softverski, postavlja se
pitanje korelacije jednodimenzionalnog i trodimenzionalnog nac¢ina merenja promene.
Navedena klinicka ispitivanja, potvrdila su oc¢ekivanu preciznost volumetrije (20, 65,
109, 111, 112, 115, 116). Alderliesten et al., potvrdili su da je taCnost procene
tumorskog odgovora na osnovu trodimenzionalnog definisanja volumena veca, kao 1
da postoji korelacija sa patoloSkim odgovorom, u odnosu na procenu tumorskog

odgovora na osnovu manuelno odredenog najveceg dijametra tumora na MRI (118).
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An et al. su na osnovu softverski definisanog najveceg dijametra 1 volumena tumora
(N=48), ustanovili postojanje korelacije (k=0.61) izmedu vrednosti RECIST 1.1 1
volumetrije u proceni tumorskog odgovora na NACT 1 neSto nizi stepen korelacije
(k=0.56) u definisanju binarnih kategorija: postojanje vs. izostanak patoloskog

odgovora (106).

Na osnovu rezultata klinickog ispitivanja ACRIN 6657/I-SPY TRIAL,
sprovedenog sa ciljem poredenja nalaza MRI dojki sa klinickim pregledom, a u
predikciji patoloskog odgovora na NACT, kod ispitanica (N=216) sa karcinomom
dojke 11 1 III stadijuma, Hylton et al. su zakljucili da je MRI dojki znacajniji prediktor
postizanja patoloSkog odgovora tumora na NACT od klini¢ckog pregleda, zahvaljujuci
volumetrijskom merenju tumora i1 definisanju tumorskog odgovora na osnovu

promene volumena u ranim fazama primene NACT (90).

1.6.4. Tip regresije tumora

Postoji znaCajna korelacija izmedu histoloSke veli¢ine tumora 1 veliine tumora
definisane na MRI dojki nakon NACT, sa visokim koeficijentom korelacije, koji je u
opsegu vrednosti: 0.75 — 0.93 (20, 107). Pored povezanosti tumorskog odgovora sa
ishodom lecenja 1 OS, primena NACT ima znacaj u proceni resektabilnosti tumora 1
planiranju adekvatne hirurSke intervencije — poStedne hirurSke intervencije ili

radikalne mastektomije.

Nakamura et al. su definisali dva tipa regresije tumora nakon zavrSetka NACT:
koncentri¢ni 1 dendriti¢ni tip regresije tumora (119). Koncentricni tip regresije tumora
podrazumeva centripetalno smanjenje tumora u sve tri ravni, odnosno smanjenje sve
tri dimenzije tumora sa jasno definisanim tumorskim marginama. Ovaj tip regresije
tumora, favorizuje izbor poStedne hirurSke intervencije. Dendriticni tip regresije
podrazumeva da tumor ima dendriti¢ni oblik, sa nepravilnim marginama, uprkos
znacajnom smanjenju volumena ili fragmentaciji inicijalnog tumora, S§to zbog
pozitivnih tumorskih margina favorizuje mastektomiju, kao opciju hirur§kog tretmana

nakon NACT (Slika 5).
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Slika 5. Tip regresije tumora. Tumor dimenzija 3.5 cm x 1.7 x 1.5 ¢m na
inicijalnoj MRI dojki (a), nakon zavrSene NACT (b), ima manje dimenzije 1.5 x
1.3 x 0.9 cm, odnosno prema RECIST 1.1; A = 57.2 % -> PR uz smanjenje
volumena od 80.9% i koncentricni tip regresije tumora kod pacijentkinje koja je
kandidatkinja za poStednu hirur$ku intervenciju. Tumor dimenzija 4.5 cm x 3.2
X 2.5 cm na inicijalnoj MRI dojki (c), nakon zavrSene NACT (d), ima manje
dimenzije uz izraZzenu fragmentaciju, u okviru povrSine koja odgovara
dimenzijama inicijalnog tumora, kao i dendriti¢ni tip regresije tumora kod

pacijentkinje koja je kandidatkinja za mastektomiju.

Pored inicijalne podele tipa regresije tumora na koncentri¢ni i dendriti¢ni tip,
Kim et al. su prateci inicijalnu podelu, predlozili Cetiri tipa regresije tumora, koji su
korelisani sa histopatoloskim odgovorom (N=56): I — koncentri¢ni tip regresije, Il —

koncentri¢ni tip regresije sa satelitskim lezijama, III — regresija tumora sa rezidualnim
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multinodularnim lezijama 1 IV — difuzno postkontrastno povecanje IS u svim
kvadrantima (120). Medu navedenim tipovima regresije, tip I 1 III se naj¢eSc¢e dovode
u vezu sa patoloskim odgovorom, dok je tip IV karakteristican za izostanak
patoloSkog tumroskog odgovora (120). Klasifikaciju tipa regresije tumora nakon
NACT, primenjenu u evaluaciji multidetektorskim CT (N=47), predlozili su Tozaki et
al. koji su definisali sledece tipove regresije: tip 1a — koncentri¢ni tip regresije, tip 1b
— koncentri¢ni tip regresije sa satelitskim lezijama 1 tip 2 — regresija tumora sa
rezidualnim multinodularnim lezijama, a u okviru donoSenja odluke o hirurSkom

tretmanu (121).

Nakamura et al. su analizirali histoloski tip 1 gradus tumora, kao 1 korelaciju u
odnosu na tip regresije (N=27), sa zakljuckom da se dendriti¢ni tip regresije cesce
javlja kod papilotubularnih 1 lobularnih karcinoma, odnosno kod karcinoma
nuklearnog gradusa I 1 ER “+” tumora, dok se koncentri¢ni tip regresije ¢esce javlja
kod skirusnih karcinoma, karcinoma nuklearnog gradusa II 1 III 1 ER *“-” tumora

(119).

Rezultati korelacije tipa tumorske regresije sa histopatoloskim parametrima
tumora 1 patoloSkim odgovorom, predstavljaju osnovu za dalja klini¢ka ispitivanja,
dok je prevashodni znacaj definisanja tipa regresije tumora: koncentri¢ni vs.
dendriti¢ni tip, u proceni obima hirurSke intervencije. Thibault et al. su definisali
morfoloske karakteristike tumora nakon NACT (N=30), gde se oS$tro ocrtani
unifokalni tumori, sa koncentri¢nim tipom regresije, smatraju najboljim prediktorom
za posStednu hirursku intervenciju, dok se fragmentacija tumora, kao dendriticki tip
regresije, koja je ¢eS¢a u multifokalnim procesima, kao i1 postojanje spikula i/ili
infiltrativnih tumora nakon NACT, smatra lezijom sa potencijalno pozitivhim

marginama, Sto isklju¢uje moguénost postedne hirurske intervencije (122).

1.6.5. Dinamska svojstva tumora u proceni odgovora na NACT

Dinamska svojstva invazivnih karcinoma dojke, zasnivaju se na indukovanoj
tumorskoj angiogenezi 1 sledstvenom brzom preuzimanju kontrastnog sredstva, §to

reflektuje stepen neovaskularizacije 1 farmakokinetska svojvstva kontrastnog sredstva
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(1). Stopa perfuzije kontrastnog sredstva na bazi gadolinijuma (Gd) iz krvnih sudova
u intersticijum, povecava se sa stepenom maligniteta lezije 1 gustinom krvnih sudova
karcinoma dimenzija ve¢ih od 2 mm, koji produkuju lokalne faktore angiogeneze, §to
dovodi do stimulacije daljeg razvoja ve¢ formiranih kapilara 1 nastanka novih (123).
Zbog toga, neposredno posle primene kontrastnog sredstva, povecanje IS najpre
nastaje u malignim tumorima i po intenzitetu je uvek ve¢e u odnosu na benigne lezije
1 parenhim dojke, pa su zato od posebnog znacaja postkontrastna zbivanja u intervalu
60 — 120 s, kada je razlika u vaskularizaciji malignih 1 benignih promena, odnosno
malignih promena 1 parenhima — najizraZenija (2). Kuhl et al. su definisali
matemati¢ki model izracunavanja vrednosti IS, koji definiSe relativno postkontrastno
povecanje IS izrazeno kao procentualna vrednost (%), koja definiSe odnos

postkontrastne (ISy) i1 prekontrastne (IS) vrednosti IS u istoj ROI na slede¢i nacin

(10):

[(ISk —IS) / IS] x 100%

Na osnovu opste formule, Loo et al. definiSu matematicki izraz relativnog
postkontrastnog povecanja IS za prvih 90 s, uzimajuci u obzir prekontrastne vrednosti
(IS), kao 1 postkontrastne vrednosti (ISxg9) u navedenom vremenskom intervalu, a za
ROI u reprezentativnom delu tumora, u postkontrastnim serijama, uzimajuci u obzir
tumorsku heterogeniju, uslovljenu distribucijom krvnih sudova 1 ¢injenicu da je

vaskularizacija najintenzivnija na obodu tumora (124):

[(ISke — IS) / IS] x 100%

Definisanje dinamskih karakteristika lezija, proistice iz dva kriterijuma:
a.) Brzine inicijalnog porasta IS (engl. wash-in — unutar 90 s posle primene
kontrastnog sredstva ili do tacke promene pravca dinamske krive);
b.) Tipa dinamske krive, koji se definiSe pracenjem promene IS u jedinici

vremena u inicijalnoj 1 odlozenoj postkontrastnoj fazi (10, 125).

Kuhl et al. su definisali tri tipa dinamskih kriva (Slika 6), na osnovu analize
distribucije tipa krive (N=266) u histoloski verifikovanim malignim (n=101) 1

benignim (n=165) lezijama:
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1.) Tip I — kontinuirana kriva, sa perzistentnim porastom IS;

2.) Tip I — plateau (fr. plateau — plato) tip krive, bez promene IS nakon najvise
tacke inicijalnog porasta IS, ili sa promenom vrednosti do 10%

3.) Tip Il — washout / lavage (engl. washout / fr. lavage — ispiranje) tip krive,
nakon najvise tacke inicijalnog proasta IS, vrednost signala opada za najmanje

10% (10, 83).

| tip — kontinuirani porast IS

Il tip — plateau

Il tip — washout

Slika 6 — Tri tipa dinamskih kriva (prema Kuhl et al. 1999)

Kombinacija morfoloSkih i dinamskih karakteristika ima prediktivni znacaj u
proceni tumorskog odogova u toku NACT (124). Gilles et al. su utvrdili postojanje
korelacije izmedu IS u dinamskim sekvencama MRI 1 karakteristikama rezidualnog
tumora nakon NACT (126). Rieber et al. su uveli pojam zaravnjenja krive (engl.
curve flattening), koji ve¢ nakon I ciklusa NACT, podrazumeva prestanak
detektovanja inicijalno definisane krive tipa III, umesto koje su detektabilne krive tipa
IT ili T v malignim tumorima ispitanica, kod kojih dolazi do radioloskog kompletnog
odgovora na kraju IV ciklusa NACT (127). Balu-Maestro et al. su kod ispitanica kod

kojih dolazi do kompletnog histoloSkog odgovora, detektovali u toku prvih ciklusa
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NACT izostanak tipa postkontrastnog povecanja IS svojstvenog malignim lezijama
(128). Kod ispitanica kod kojih postoji histoloski odgovor, Martincich et al. su
ustanovili smanjenje vrednosti ranog postkontrastnog povecanja IS ve¢ posle II

ciklusa NACT (111, 112).

Dongfeng et al. su, uzevsi u obzir heterogeniju tumora i razli€it stepen
vaskularizacije, procenjivali promenu dinamskih svojstava u toku NACT (N=60) u
odabranim ROI, reprezentativnim za razli¢iti stepen vaskularizacije od zona
intenzivne vaskularizacije 1 tumorske proliferacije, do ishemijskih — avaskularnih 1
hipoksi¢nith zona tumora, gde ishemijske promene dovode do pojacane
hemorezistencije adaptabilnih tumorskih ¢elija, eventualne nekroze, indukcije
posttranslacionih 1 transkripcionih procesa, kao i1 pojaCane genske ekspresije za
faktore rasta, ukljucuju¢i Cak 1 angiogenezu, sa zaklju¢kom da pored promene
dinamskih svojstava zona intenzivne vaskularizacije u toku NACT 1 promene
dinamskih svojstava zone ishemije tumora mogu da imaju potencijalni prediktivni

znacaj procene histoloskog odgovora tumora nakon NACT (129).

Pored promene zakrivljenosti krive, promene tipa krive 1 veli¢ine IS u vremenu,
kao mere odgovora tumora na NACT, Londero et al. navode ne samo manju vrednost
pika krive (% / s), ve¢ 1 kasnije postizanje maksimalne vrednosti IS, tj. pomeranje
pika krive, sa treCeg minuta, na inicijalnom MRI, na Cetvrti / peti minut kod ispitanica
kod kojih postoji tumorski odgovor, ali sa znacajno nizim vrednostima IS u kasnijim
kontrolnim MRI (94). El Khoury et al. su pokusajem kvantifikacije volumena dela
tumora, koji manifestuje III tip krive, dokazali postojanje korelacije izmedu tumora
koji nakon II ciklusa NACT imaju dominantan III tip krive i odsustva histoloSkog

odgovora (130).

Pored procene dinamskih svojstava tumora u toku NACT, a na osnovu procene
kinetike kontrastnog sredstva, definisane na MRI promenom IS u vremenu i
dinamskim krivama, procena dinamskih svojstava tumora u toku NACT 1 prediktivni
znacaj ovih promena, procenjuje se parametrima Toftsovog dvokompartmentalnog

modela (vaskularni — intersticijalni kompartman):
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k™"  (konstanta transfera kontrastnog sredstva iz vaskularnog u

intersticijalni kompartman);

- kep (konstanta transfera kontrastnog sredstva iz intersticijalnog u vaskularni

kompartman) (131).

Hayes et al. su procenjivali tumorski odgovor na NACT primenom kvalitativnih
1 kvantitativnih analitickih modela farmakokinetskih parametara prema Toftsovom
modelu (k™" i kep) i zakljugili su da veé nakon I ciklusa NACT dolazi do smanjenja
vrednosti k™" kod ispitanica kod kojih nakon NACT, dolazi do tumorskog odgovora,
Sto odgovara smanjenju stepena postkontrastnog IS (132). Wasser et al. zabelezili su
pad vrednosti ke, ve¢ nakon I ciklusa NACT, kod ispitanica kod kojih je doSlo do
regresije tumora nakon III ciklusa NACT, dok su El Khoury et al. zabelezili pad
vrednosti ke, nakon II ciklusa NACT (66, 130). Primenom analize navedenih
farmakokinetskih parametara (k™" i k), kao i promene koncentracije kontrastnog
sredstva u jedinici vremena u ROI 1 aferentnom arterijskom sudu (engl. AIF — Arterial
Input Function), moguca je procena postterapijskih promena permeabilnosti
mikrocirkulacije i1 tumorske perfuzije, kao mere odgovora na NACT (133). Primenom
ovog modela, De Bazelaire et al. dokazali su postojanje korelacije izmedu promene
kinetskih parametara 1 histoloskog odgovora tumora (N=24), za razliku od promena

dimenzija tumora na MRI (133).

Nakon NACT, a pre hirurSke intervencije, ¢ak i zone kasnog postkontrastnog
povecanja IS, smatraju se rezidualnim tumorom, ukoliko se detektuju na lokalizaciji
tumora, naznacenoj na inicijalnoj, preterapijskoj MRI (107). Ovakav nacin
interpretacije nalaza moZe biti 1 uzrok laZzno negativnih nalaza, usled nemoguc¢nosti
diferentovanja minimalne rezidualne bolesti od parenhima, narocito u odlozenim
postkontrastnim serijama. U slucaju primene NAE, razli¢iti su efekti u zavisnosti od
izbora leka. Schrading et al. su dokazali da je kod postmenopauznih ispitanica
(N=40), razlicit efekat tamoksifena, koji suprimuje postkontrastno povecanje IS
parenhima, za razliku od inhibitora aromataze, koji potenciraju postkontrastno

povecanje IS parenhima (134).
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1.7. Uloga magnetne rezonancije dojki u proceni odgovora na neoadjuvantnu
hemioterapiju — dosadasnja iskustva

Na osnovu pretrazivanja baze podataka PubMed / MEDLINE, koja sadrzi vise
od 23 miliona citata iz biomedicinske periodike, a obuhvata 5600 stru¢nih Casopisa,
sa kljuénim re¢ima: “MRI dojki, NACT” na engleskom jeziku (engl. Breast MRI,
NACT), dostupno je 385 rezultata, koji podrazumevaju pregled stru¢nih i revijalnih
radova 1z razli¢itih aspekata MRI dojki — morfoloSko-dinamskih i1 funkcionalnih,
standardizovanih 1 eksperimentalnih, uz analizu razli¢itth parametara pracenja u
grupama ispitanica sastavljenim po razli¢itim kriterijumima, a u periodu od 1994 —
2014. godine, S§to podrazumeva heterogenu grupu klini€kih ispitivanja u

metodoloSkom smislu (135).

Meta-analiza predstavlja statisticki postupak, koji podrazumeva kvantitativnu
sintezu rezultata viSe nezavisnih klinickih ispitivanja, omogucuju¢i na taj nacin
objektivnije sagledavanje dokaza, precizniju procenu efikasnosti 1 uzroke
heterogenosti medu rezultatima individualnih klinic¢kih ispitivanja, a treba je smatrati
za opservaciono ispitiavnje dokaza (136, 137). Meta-analiza predstavlja matematicki
model adicije podataka u sistemskom pregledu, Sto omogucuje 1 naziv meta-adicija,
gde se pod sistemskim pregledom podrazumeva proces primene najboljeg dokaza u
kontekstu dobijanja odgovora, a uz preciznu procenu efikasnosti, koja omogucava i
definisanje doktrinarnih stavova (138). Hijerarhijski, sistemska analiza, podrazumeva
najvisi nivo dokaza (1A), ispred randomizovanih kontrolisanih, kohortnih i drugih

klinickih ispitivanja i ekspertskog misljenja (139, 140).

Marinovich et al. su publikovali rezultate sistemske analize — procene uloge
MRI dojki u predikciji patoloskog odgovora na NACT kod karcinoma dojke, a sa
ciljem definisanja uloge MRI u ranoj proceni odgovora i to na osnovu analize 13
klinickih ispitivanja (N=605), sa ispunjenim jasno definisanim parametrima za
uklju¢ivanje u analizu: pracenje ispitanica kod kojih je bolest inicijalno
dijagnostikovana i koje primaju NACT pre hirurSke intervencije, a kod kojih je
obavljen MRI dojki u toku NACT, sa ciljem procene patoloSkog odgovora tumora pre

planirane hirurSke itnervencije, uz procenu senzitivnosti i1 specificnosti MRI dojki,
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dok je referentni parameter bila histopatoloska analiza tumora nakon hirurSke
intervencije (141). Klini€ka ispitivanja ukljucena u sistemsku analizu, sprovedena su
u periodu: 1995 — 2009. godine, sa invazivnim duktalnim karcinomom (engl. IDC —
Invasive ductal carcinoma), kao dominantnim histoloskim tipom (83%), kod vecine
ispitanica u II stadijumu, kod kojih je tumor bio operabilan (88%), a uz primenu
NACT, koja ukljuCuje protokol koji sadrzi derivate antraciklina 1 taksana (141). U
svim klinickim ispitivanjima, MRI dojki je obavljen aparatom ja¢ine magnetnog polja
1.5 T, uz primenu namenske zavojnice 1 doze kontrastnog sredstva: 0.1 mmol/kg i to u
vecini ispitivanja nakon I ili II ciklusa NACT, a sa pracenjem promena
unidimenzionalnog 1 dvodimenzionalnog mernog instrumenta, volumena i dinamskih
karakteristika (141). Senzitivnost i specifi¢nost, kao mere preciznosti MRI dojki u

k"™ i ranom

proceni tumorskog odgovora, bile su vece u redukciji volumena tumora,
poskontrastnom povecanju IS u odnosu na unidimenzionalni i dvodimenzionalni
merni instrument, pa se, uz sva ograni¢enja ove sistemske analize, smanjenje

ktrans

volumena 1 vrednosti mogu smatrati preciznijim pokazateljima ranog tumorskog

odgovora u odnosu na promenu vrednosti dijametara tumora (141).

Yuan et al. su publikovali rezultate meta-analize procene uloge MRI dojki u
predikciji patoloskog odgovora na NACT kod karcinoma dojke, a sa ciljem
definisanja uloge MRI u proceni odgovora i to na osnovu analize 25 klinickih
ispitivanja (N=1212), publikovanih u periodu: 1998 — 2009. god. u Casopisima sa
recenzijom, sa najmanje deset ukljucenih ispitanica, sa rezultatima koji su definisali
ili omogucili definisanje senzitivnosti 1 specifi¢nosti, kao 1 sa histoloSkom
verifikacijom lezije, kao relevantnim parametrom (142). Na osnovu zbirne analize
podataka (engl. pooled analysis) 1 pored znacajne heterogenosti analiziranih klini¢kih
ispitivanja, senzitivnost MRI u predikciji patoloskog odgovora (pCR), iznosi 63.1 %
(0.63; 0.56 — 0.70), a specificnost 90.7 % (0.91; 0.89 — 0.92) (142).

Marinovich et al. su publikovali rezultate sistemske analize procene uloge MRI
dojki u detekciji rezidualnog tumora nakon NACT, a sa ciljem definisanja uloge MRI
u diferentovanju rezidualnog tumora u odnosu na pCR, uzimaju¢i u obzir znacaj
diferentovanja rezidualnog tumora nakon NACT u donoSenju terapijske odluke o
daljem hirurSkom tretmanu (143). Analizirana klinicka ispitivanja, podrazumevala su

adekvatne podatke za procenu senzitivnosti 1 specifi¢nosti, koje na osnovu analize 44
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klinicka ispitivanja (N=2050) iznose: senzitivnost 92 % (0.92; 0.85 — 0.97), a
specifi¢nost 60 % (0.60; 0.39 — 0.96), Sto potvrduje da MRI ta¢no detektuje rezidualni
tumor nakon NACT, gde se tacnost MRI razlikovala u zavinosti od definicije
histologkog odgovora tumora: pCR, near pCR (volumen rezidualnog tumora < 1 cm?),
ili na drugi nacin definisan histoloSki odgovor, Sto zahteva preciznu definiciju 1

standardizaciju histoloskog odgovora (143).

Lobbes et al. su publikovali rezultate sistemske analize, koja definiSe ulogu
MRI dojki u proceni rezidualnog tumora nakon NACT 1 pCR, a na osnovu rezultata
35 klinickih klinickih ispitivanja (N=2359), koja su ispunila sledece kriterijume za
uklju¢ivanje u analizu: najmanje 25 ispitanica uklju€enih u ispitivanje, sa histoloski
verifikovanim karcinomom; MRI dojki (ja¢ina magnetnog polja iznosi najmanje 1.5
T), inicijalno 1 pre hirurSke intervencije, a nakon zavrSetka NACT (144). IzraZena je
heterogenost po pitanju stadijuma 1 podtipa karcinoma, terapijskih protokola NACT,
metodologije procene tumorskog odgovora u analizi MRI dojki 1 histopatoloSkog
materijala, $to je onemogucilo sprovodenje zbirne analize (engl. pooled data analysis).
U 17 klini¢kih ispitivanja, definisan je visok koeficijent korelacije izmedu dimenzija
tumora na MRI dojki 1 makroskopskom preparatu — 0.698 (opseg vrednosti: 0.210 —
0.982) (144). Pored znaCajne heterogenosti analiziranith klinickih ispitivanja,
senzitivnost MRI u predikciji patoloskog odgovora (pCR) u viSe od polovine
analiziranih klini¢kih ispitivanja, iznosi 42 % (0.42; 0.25 — 0.92), a specifi¢nost 89 %
(0.89; 0.50 — 0.97) (144). MRI dojki je 1 pored potencijalnog preuveliCavanja lezije
usled reaktivne inflamacije, fibroze, skleroze, nekroze i moguceg prisustva DCIS, kao
1 potencijalnog smanjenja lezije u odnosu na realnu, pre svega usled
antiangiogenetskog efekta taksanskih derivata, superiornija od ostalih imidzing
metoda, 1 to kada je u pitanju procena rezidualnog tumora nakon NACT, kao i

procena prosirenosti bolesti, eventualne multifokalnosti ili multicentri¢nosti (144).

Marinovich et al. su publikovali rezultate meta-analize usaglasenosti MRI 1
histopatoloSkog nalaza u proceni dimenzija rezidualnog tumora nakon NACT 1
hirurSke intervencije, na osnovu analize 19 klini¢kih ispitivanja (N=958) (145).
Analizirana je srednja vrednost razlike u dimenzijama tumora (engl. MD — mean
difference), na MRI dojki nakon NACT i makroskopskom preparatu, koje je u Sest od

devetnaest klinickih ispitivanja podrazumevalo tumorske dimenzije na MRI dojki
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vece za svega 0.1 cm, Sto je bilo manje od vrednosti MD za mamografiju, koja je u
odnosu na patoloski preparat, preuveli¢avala dimenzije tumora za prose¢nih 0.4 cm,
dok je klinicki pregled dovodio do smanjivanja vrednosti za 0.3 cm (145). U
procenjivanim klinickim ispitivanjima, koeficijenti korelacije izmedu dimenzija
tumora nakon NACT, merenim na MRI dojki i makroskopskom preparatu, su

varijabilni 1 krecu se do 0.92 (145).

Rezultati navedenih meta-analiza 1 sistemskih analiza upucuju na sledece

zakljucke o ulozi MRI dojki u proceni tumorskog odgovora na NACT:

1.) MRI dojki ima znacajnu senzitivnost 1 specificnost u ranoj predikciji
patoloSkog odgovora tumora na NACT 1 to narocito na osnovu detektovanja

redukcije volumena tumora posle 1I ciklusa NACT (141)

2.) Senzitivnost 1 specificnost MRI dojki u ranoj predikciji patoloSkog odgovora
tumora na NACT su u zbirnoj analizi varijabilne i to posebno kada je u pitanju
senzitivnost: 63.1 % (0.63; 0.56 — 0.70), dok je specificnost visoka: 90.7 %
(0.91; 0.89 — 0.92) (142)

3.) MRI dojki ima znacajnu ulogu u detekciji 1 diferencijaciji rezidualnog tumora
nakon NACT: senzitivnost 92 % (0.92; 0.85 — 0.97), a specificnost 60 %
(0.60; 0.39 — 0.96), sto potvrduje da MRI ta¢no detektuje rezidualni tumor
nakon NACT (145)

4.) U odnosu na dimenzije makroskopskog preparata tumora, MRI dojki nakon
NACT pouzdano i tacno detektuje dimenzije rezidualnog tumora, sa
vrednostima MD od 0.1 cm, a postoji visok koeficijent korelacije kada se
uporeduje najve¢i dijametar tumora i1 volumen tumora na MRI dojki i

makroskopskom preparatu (144, 145)

5.) MRI dojki je 1 pored potencijalnog preuveliavanja ili umanjenja lezije u
odnosu na realne dimenzije, superiornija od ostalih imidzing metoda, kada je u
pitanju procena rezidualnog tumora, kao 1 raSirenosti bolesti, eventualne

multifokalnosti ili multicentri¢nosti (144).
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2. CILJ RADA

Karcinom dojki ima najvecu ucestalost medu malignim bolestima u zenskoj
populaciji, sa udelom oko 25% kako u Srbiji, tako 1 u Evropi, sa standardizoavnom
stopom incidencije od 71.5 / 100,000 u Srbiji, Sto odgovara standardizovanim
stopama u Juznoj Evropi i Evrospkoj Uniji, uz porast uCestalosti oboljevanja na
globalnom nivou od 3.1% 1 kumulativhom verovatno¢om oboljevanja od 14%, §to
podrazumeva da svaka osma Zena moze da ocekuje da ¢e tokom Zivota oboleti (22,
24). U Republici Srbiji, ¢ak 47% dijagnostikovanih karcinoma cine tumori koji su
inicijalno dijagnostikovani u klini¢kom stadijumu T2 (2-5 cm), a ¢ak 7% u klinickom
stadijumu T3 (>5 cm), §to pacijentkinje ¢ini kandidatkinjama za NACT, pre primene

drugih terapijskih modaliteta, ukljucujuci 1 hirurske intervencije (29).

NACT kod inoperabilnih tumora, ima za cilj postizanje operabilnosti, a kod
operabilnih tumora postizanje mogucnosti sprovodenja postedne hirurske intervencije,
a zatim 1 pCR, koji dovodi do duzeg OS i1 DFS (31, 32, 33, 34). Stope klinickog
odgovora na NACT variraju od 60 — 90%, ukljucuju¢i 20 — 40% ispitanica sa
kompletnom regresijom bolesti (39, 45, 46). Pra¢enje tumorskog odgovora in vivo,
omogucava ranu procenu efikasnosti NACT, $to je klju¢na prednost primene NACT,

uz znacaj u proceni pCR, koji je u korelaciji je sa OS.

MRI dojki sa primenom kontrastnog sredstva precizno definiSe stepen
prosirenosti bolesti, na osnovu adekvatnih morfoloskih i1 dinamskih parametara (“MRI
fenotip”) 1 smatra se adekvatnom metodom za diskriminaciju: postojanje vs. izostanak
pCR. Optimalni postupak merenja dimenzija tumorske lezije detekotvane na MRI
dojki 1 definisanje morfoloskih 1 dinamskih karakteristika tumora omogucavaju

objektivnu procenu:

a.) Ranog tumorskog odgovora na NACT 1 izbor terapijskog modaliteta u

nastavku lecenja;

b.) Odgovora na kraju NACT 1 planiranje odgovarajuc¢eg hirurSkog pristupa.

36



Na osnovu navedenog, definisani su sledeci ciljevi:

1. Procena ta¢nosti postupaka merenja veli¢ine tumora prikazanog MR
slikom: unidimenzionalno merenje najvec¢eg dijametra odabrane lezije, tj.
primena RECIST kriterjjuma i1 volumetrijska metoda, a u odnosu na

patohistoloSku veli¢inu tumora i odgovor.

2 Procena promene morfologije tumora (dendriti¢ni ili koncentri¢ni tip) kao
odgovor na NACT.

3. Procena MR dinamskih karakteristtika tumora kao parametra
neoangiogeneze.

Navedeni ciljevi omogucavaju objektivnu ranu procenu odgovora na NACT, koja

je u korelaciji sa prezivljavanjem, kao 1 planiranje optimalnog hirur§kog pristupa.
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3. MATERIJAL I METODA

3.1. Materijal

Sprovedeno klini¢ko ispitivanje, predvideno je kao prospektivno kohortno
ispitivanje adekvatnosti primene mernih instrumenata u proceni odgovora tumora na
NACT. Ispitivanje je sprovedeno u Sluzbi za radiolosku dijagnostiku Instituta za
onkologiju 1 radiologiju Srbije, u Beogradu u periodu: januar 2010 — septembar 2012.
godine, a nakon dobijanja saglasnosti Nau¢no-nastavnog ve¢a Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu, Nau¢nog veca Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije u

Beogradu, kao 1 Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.

3.1.1. Jedinice posmatranja

Ocekivani procenat ispitanica sa CR iznosi 20%, §to sa preciznoS¢u od 10%,
podrazumeva da je minimalni broj, koji bi obuhvatio 95% populacije, podrazumevao
uklju¢ivanje u klinicko ispitivanje najmanje 61 ispitanice. Nakon inicijalnog
skrininga, kojim su bile obuhvacene 84 ispitanice, u klini¢ko ispitivanje, bilo je

ukljuceno 70 ispitanica, koje su ispunile sledece kriterijume za ukljucivanje:

a.) HistoloSka verifikacija invazivnog karcinoma aspiracionom
metodom (engl. FNA — Fine needle aspiration) ili Tru-cut

biopsijom ili incizionom biopsijom

b.) Mamografski detektabilna lezija, sa definisanom kategorijom BI-
RADS 6
c.) Prisustvo merljive lezije na MRI dojki, u skladu sa RECIST

kriterijumima, najveceg dijametra tumora > 2 cm
d.) Obavljanje inicijalnog, preterapijskog MRI dojki kao 1 dva
kontrolna MRI dojki u toku NACT, a u skladu sa planom

ispitivanja
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£)

g)
h.)

Isklju¢ivanje postojanja visceralnih metastaza (radiografija / CT
grudnog koSa, UZ / CT abdomena, radiografija / scintigrafija
skeleta)

Zadovoljavajuée opste stanje ispitanica — performans status <2 u
skladu sa ECOG kriterijumima (engl. ECOG — Eastern Cooperative
Oncology Group); >60 prema Karnofsky indeksu

Zivotna doba manja od 80 godina

Potpisani li¢ni pristanak ispitanice za ucesS¢e u ispitivanju.

Pored kriterijjuma za uklju€ivanje u klini€ko ispitivanje, definisani su 1

kriterijumi za iskljucivanje:

a.)
b.)

c.)
d.)

e.)

£)

Inflamatorni karcinom dojke

Preosetljivost na kontrastno sredstvo na bazi Gd

Ozbiljno nezeljeno dejstvo primene kontrastnog sredstva
Odustajanje ispitanice od kontrolnih MRI dojki

Detektovanje visceralnih metastaza inicijalno ili u toku klinickog
ispitivanja

Naruseno opste stanje ispitanica definisano ECOG kriterijumima

(>2) / Karnofsky indeksom < 60.

U toku klinickog ispitivanja, od ukupnog broja inicijalno ukljucenih ispitanica

(N=70), cetiri ispitanice su bile iskljuene iz klinickog ispitivanja. Klini¢ko

ispitivanje je zavrSeno sa grupom (N=66), koja ukljuCuje veci broj ispitanica od

planiranog uzorka (N=61).

3.2. Metoda

3.2.1. Dizajn klinickog ispitivanja

Klini¢ko ispitivanje je bilo dizajnirano kao prospektivno kohortno klinicko

ispitivanje (N=66), procene radioloSkih parametara pracenja tumorskog odgovora i

imalo je za cilj inicijalno definisanje 1 procenu promene parametara prac¢enja u toku i

nakon NACT u skladu sa predvidenom dinamikom MRI dojki u toku 1 nakon primene
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NACT, kao 1 procenu prediktivne vrednosti parametara u ranoj proceni tumorskog

odgovora (Slika 7).

REGRUTOVANIJE ISPITANICA ZA
PROSPEKTIVNO KLINICKO ISPITIVANJE

v

!

INICIJALNI MRI
(N =70)
v
PRVI KONTROLNI MRI
(N =170)
(n=4) v
DRUGI KONTROLNI MRI
(N = 66)

RADIOLOSKA PROCENA
PARAMETARA PRACENJA
(N =66)

Slika 7. Algoritam prospektivnog klinickog ispitivanja

Nakon hirurske intervencije 1 histopatoloSke analize makroskopskog preparata
1 definisanja histoloskog odgovora, a na osnovu dimenzija 1 volumena rezidualnog
tumora, grupa ispitanica koje su zavrsile klinicko ispitivanje (N=66), podeljena je u
dve podgrupe formirane na osnovu histoloSkog odgovora, kao kriterijuma definisanja
pCR 1 near-pCR. Svi definisani morfoloski i dinamski parametri, koji su prospektivno
praceni za celu grupu (N=66) inicijalno, u toku i1 nakon NACT, naknadno su
procenjeni za svaku podgrupu i uporedeni izmedu dve podgrupe, formirane na osnovu

postojanja ili izostanka histoloskog odgovora (Slika 8):

Podgrupa I (histoloski definisan odgovor: pCR 1 near-pCR; N=27)
Podgrupa II (izostanak histoloskog odgovora).
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RADIOLOSKA PROCENA v
> R HIRURSKA
PARAMETARA PRACENJA > INTERVENCLA
(N = 66)
A\ 4
HISTOPATOLOSKA
ANALIZA
PROCENA I PODGRUPA I
POREDENJE | (pCR + near-pCR) |€
MORFOLOSKIH I (N=27) LI by LD
HISTOLOSKOG
DINAMSKIH Y
PARAMETARA PODGRUPA II (PCR; near-pCR)

A

PRACENJA U | (bez HP odgovora)
PODGRUPAMA (N =39)

Slika 8. Algoritam analize podgrupa ispitanica formiranih na osnovu procene

histoloskog odgovora

3.2.2. MRI dojki

Svi pregledi su obavljeni primenom MRI aparata Magnetom Avanto 1.5 T,
proizvodaca Siemens, Medical Solutions, Erlangen, Nemacka, sa namenskom
bilateralnom zavojnicom za dojku, uz pregled u pronatornom polozaju, u skladu sa
dijagnostickim protokolom, koji ukljucuje slede¢e sekvence: T2W sa i bez supresije
signala masti u aksijalnoj ravni, TIW u istoj ravni prekontrastno, debljina preseka 2
mm, kao i 3 D FLASH u istoj ravni prekontrastno i postkontrastno, a uz debljinu
preseka od 2 mm, kao i dinamsku studiju i suptrakciju u postprocesingu (Tabela 5)

(20).

Nakon nativnih snimaka u T1W sekvenci, primenjeno je kontrastno sredstvo
(Slika 9) — gadopentat dimeglumin (Magnevist, 0.5 mmol/L, rastvor za injekciju;
INN: gadopentetska kiselina; gadopentat dimeglumin — Gd-DTPA, Bayer Schering
Pharma, Berlin, Nemacka), koncentracije 0.5 mmol Gd-DTPA/mL, odnosno 469.01
mg/mL, a u standardnoj dozi 0.2 mL/kg (0.1 mmol/kg) telesne tezine (146).
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Tabela 5. Standardni dijagnosticki protokol za MRI dojki (engl. FLASH — Fast
low angle shot pulse sequence; engl. TIRM - Turbo inversion recovery

magnitude; engl. TSE — Turbo spin-echo)

MRI-sekvenca / T1W
parametar T2W TIRM T2W TSE T1W TSE FLASH 3D

Eho vreme (ms) 60 70 12 4.8

Vreme repeticije 7690 5900 910 9.1

(ms)

Vreme inverzije 180

(ms)

Flip ugao (°) 150 180 90 25

Polje pregleda 340x 340 | 340 x 340 340 x 340 340 x 340

(mm x mm)

Matriks 320 x 256 384 x319 320 x 234 576 x 564

Kontrastno sredstvo se primenjuje intravenski, brzinom 2 mL/s, automatskim
injektorom (Mississipi, Ulrich, Ulm, Nemacka), a zatim se isitm putem daje 1 20 mL

fizioloSkog rastvora.

TIW(C+)

Slika 9. Inicijalni preterapijski MRI dojki sa LABC u desnoj dojci (a) u sekvenci
TIRM, u sekvenci T1W prekontrastno (b) i u prvoj dinamskoj seriji 1 min 23 s
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nakon primene kontrasnog sredstva (c), kao i na snimku u prvoj subtrakciji (d)

gde se potencira vizuelizacija invazivnog karcinoma.

Postkontrastno, u skladu sa protokolom, u okviru pregelda, uradeno je pet
dinamskih serija, sa vremenom akvizicije svake od 1 min 23 s. Suptrakcija, projekcija
maksimalnog intenziteta, multiplanarna rekonstrukcija 1 tehnika trodimenzionalne
volumenske rekonstrukcije, realizovane su u postprocesingu (Slika 10) primenom
namenskog softvera za analizu slike koji se zasniva na standardu DICOM (engl.
DICOM - Digital Imaging and Communications in Medicine), §to objedinjuje
definiciju formata elektronskih podataka sadrzanih u jednom objektu 1 komunikacijski
mrezni protokol. Namenski softver OsiriX (OsiriX, Pixmeo, Zeneva, gvajcarska),
stavljen je 2010. godine u promet kao medicinsko sredstvo u SAD, a sa indikacijom
za pregled, obradu, memorisanje 1 analizu snimaka MRI, CT, digitalne radiograije,

ultrazvuka i dr. (147).

SUB-MPR-Axial ) SUB-MPR-Coronal SUB-MPR-Sagittal

d'),

MIP-Axial

Slika 10. Inicijalni preterapijski MRI dojki sa LABC u desnoj dojci sa
multiplanarnom rekonstrukcijom (MPR) snimaka u suptrakciji (SUB) u sve tri
projekcione ravni — aksijalnoj (a), koronalnoj (b) i sagitalnoj (c), kao i sa
projekciojom maksimalnog intenziteta (d, e) i trodimenzionalnom volumenskom

rekonstrukcijom (3D-VR).
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Dinamska svojstva tumora, analizirana su semikvantitativnom metodom u
manuelno konturisanoj regiji od interesa, koja je izabrana i definisana na osnovu
parametarske kolorne wash-in mape. Zone maksimalnog postkontrastnog povecanja
IS detektovane na kolornoj wash-in mapi, kao 1 krive promene IS u vremenu (% / s) u
tim zonama, determinisane su 1 graficki predstavljene pomocu namenskog softvera
Syngo (Syngo, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Nemacka) 1 OsiriX (OsiriX,
Pixmeo, Zeneva, Svajcarska), a kategorizovane su u skladu sa klasifikacijom koju su
predlozili Kuhl et al. (Slika 11) 1 to kao: kriva tip 1 (kontinuirani porast IS), kriva tip
II (plateau) 1 kriva tip III (washout) (10).

T1W/Wash-in CM Wash-in CM Détail

Slika 11. Inicijalni preterapijski MRI dojki sa LABC u desnoj dojci sa
fuzionisanom (a) T1W sekvencom i Wash-in kolornom mapom (engl. CM — color
map) i detaljnim prikazom wash-in CM tumora sa definisanim regijama od
interesa (1-3) i reprezentativnim krivama IS za zadate regije od interesa (c) tipa

I 11 (1-3).

3.2.3. Procena parametara pracenja

U skladu sa aktuelnim vodi¢ima klinicke prakse, obavljena su tri snimanja
ispitanica MR imidzingom, i to: inicijalno snimanje — pre primene prvog ciklusa
NACT, prvi kontrolni pregled, unutar dve nedelje nakon primene II ciklusa NACT,
kao 1 drugi kontrolni pregled, nakon zavrSene NACT, u skladu sa primenjenim

hemioterapijskim protokolom, a do dve nedelje pre planirane hirurSke intervencije

(16).
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NACT podrazumeva primenu protokola koji sadrzi antraciklinski 1 derivat

taksana, a koji se primenjuje intravenski prema slede¢oj shemi: 60 mg/m’

doksorubicina, 600 mg/m” ciklofosfamida, svake dve nedelje u toku &etiri ciklusa, a

zatim 80 mg/m” paklitaksela u nedeljnom rezimu primene (55).

Na inicijalnom i oba kontrolna MRI dojki, lezije su procenjene na osnovu

sledecih definisanih radioloskih parametara pracenja:

1)

2)

3.)

4.

RECIST 1.1 — unidimenzionalni merni instrument, koji definise 1
prati promenu najveceg dijametra tumora (cm) ili zbira najvecéih
dijametara ciljnih lezija (cm), sa ciljem definisanja tumorskog

odgovora u skladu sa kategorijama: CR, PR, SD i PD (100).

Volumen tumora — trodimeznionalni merni instrument (cm’), koji
definiSe volumen tumora, kao najsenzitivniji pokazatelj procene
tumorskog odgovora, koji je definisan matematickim modelom
izraCunavanja volumena elipsoida, a na osnovu tri najveca
dijametra tumora u tri projekcione ravni: V = Pi/6 (duzina)
x (Sirina) x (visina), gde se redukcija volumena od najmanje 65%
posle II ciklusa NACT, smatra tumorskim odgovorom, kao i

redukcija volumena od 83% nakon NACT (111, 113).

Tip regresije tumora — definisan kao binarni tumorski odgovor:
koncentri¢ni, koji se smatra kontributivnim faktorom za odluku o
posStednoj hirurskoj intervenciji; dendriticki, sa fragmentacijom
tumora, koji se smatra nepovoljnim za poStednu hirurSku

intervenciju.
Promena dinamskih karakteristika tumora (% / 90 s), kao 1

promena tipa krive, gde se fenomen zaravnjenja krive smatra

povoljnim (107).
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Ciljne lezije su inicijalno klasifikovane u skladu sa klasifikacionim sistemom
TNM, kao T2 — T4, odnosno prema sistemu AJCC (engl. AJCC — American Joint

Committee on Cancer) radi odredivanja stadijuma bolesti u rasponu: IIB — IV (148).

3.2.4. Histopatoloska procena tumorskog odgovora

Nakon hirurSke intervencije, pracena je korelacija morfoloSkih 1 dinamskih
parametara sa patohistoloskim nalazima, a na makroskopskim preparatima, definisane
su tri najve¢e dimenzije tumora, kako bi se obezbedila konzistenctnost sa na¢inom
merenja na MRI dojki, kao 1 volumen tumora. Karcinom dojke predstavlja
trodimenzionalan solidni tumor sa volumenom, koji se odreduje na osnovu sledece

formule: V = Pi/6 (duzina) x (Sirina) % (visina) (115, 116).

Na osnovu histopatoloSkog nalaza, grupa ispitanica je podeljena u dve grupe:
1.) Grupa kod koje je postignut histoloski odgovor tumora na NACT
2.) Grupa kod koje je izostao histoloski odgovor tumora na NACT

HistoloSki odgovor tumora na NACT, definisan je kao pCR 1 near-pCR, a u
skladu sa kriterijjumima koje su predlozili Kuerer et al. (149). Kod ispitanica kod
kojih je postignut pCR, tumor je histoloSki u potpunosti nedetktabilan 1 smatra se
nepostoje¢im, dok near-pCR podrazumeva histoloski detektabilne rezidualne tumore

&iji je volumen = 1 cm’ (149). Ove ispitanice su ujedno i kandidatkinje za postednu

hirurSku intervenciju, ukoliko je podudaran 1 status limfnih nodusa.

3.2.5. Statistiska analiza i obrada podataka
StatistiCka obrada rezultata nakon sva tri obavljena snimanja podrazumeva:
1.) Opis pra¢enih morfoloskih 1 dinamskih parametara

2.) Testiranje postojanja razlike izmedu morfoloskih 1 dinamskih

parametara pre, u toku, odnosno nakon NACT u celoj grupi i
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podgrupama ispitanica kod kojih je postignut, odnosno kod kojih je
1zostao histoloski odgovor

3) Procenu postojanja korelacije izmedu morfoloskih, kinetickih i
patoloskih parametara u celoj grupi 1 podgrupama ispitanica kod kojih

je postignut, odnosno kod kojih je izostao histoloski odgovor.

Rezultati, na osnovu kojih se procenjuje znacajnost razlike u grupi ispitanica
(N=66), pre, u toku 1 posle NACT, analizirani su primenom neparametarskog
Wilcoxon-ovog testa (150, 151). Na inicijalnom MRI dojki, koeficijent varijacije za
vrednosti koje se odnose na morfoloska svojstva — dimenzije tumora bio je 37.6%

(CV>30%).

Rezltati, na osnovu kojih se procenjuje znacajnost razlika u definisanim
parametrima pracenja 1zmedu podgrupa ispitanica formiranih na osnovu
histopatoloskog kriterijuma — kompletan histoloski odgovor, analizirani su primenom
neparametarskog Mann-Whitney U testa, kojim su uporedeni testirani parametri u
podgrupama, gde je p-vrednost 0.05 ili manja smatrana znacajnom (150, 151). Za
procenu korelacije medu definisanim parametrima, primenjen je Spearman-ov test

korelacije, a za procenu kategorickih varijabila, Fisher-ov test (150, 151).

StatistiCcka obrada podrazumevala je primenu interaktivnih softverskih paketa

za statisticku obradu podataka:

1.) BiostaTGV, softverski paket Instituta za epidemiologiju i1 javno zdravlje
“Pierre Louis”, Pariz, Francuska 1 mreZe nauCnih ustanova “Sentinelles”,
koja obuhvata INSERM — Nacionalni Institut za medicinska 1 zdravstvena
istrazivanja, Pariz, Francuska; UPMC - Univerzitet “Pierre et Marie
Curie”, Univerzitet Pariz 6, Pariz, Francuska; INVS — Nacionalni Institut

za javno zdravlje, Sen Moris, Fancuska (150)

2.) Wessa, statisticki softver, LIRIS — Institut za istrazivanja o informacionim

sistemima, Univerzitet u Luvenu, Belgija, verzija 1.1.23-r7 (151).
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4. REZULTATI

4.1. Analiza morfoloskih parametara inicijalno, u toku i nakon NACT u grupi

ispitanica (N=66)

U toku klinickog ispitivanja, od ukupnog broja inicijalno ukljucenih ispitanica
(N=70), Cetiri ispitanice su bile iskljucene: jedna zbog promene prebivaliSta i mesta
nastavka leCenja, a tri zbog pojave visceralnih metastaza na plu¢ima, koje su bile
detektovane kao incidentalni nalazi na prvom kontrolnom MRI dojki, sa sledstvenom
CT verifikacijom, $to je uslovilo isklju¢ivanje ovih ispitanica iz klini¢kog ispitivanja,
kao 1 njihov dalji tretman 1 prac¢enje u skladu sa preporukama za metastatski karcinom
dojke (152). Prospektivno klini¢ko ispitivanje grupe, u koju je inicijalno uklju¢eno 70
ispitanica, koje su ispunile kriterijume za ukljucivanje, zaklju¢eno je sa Cetiri
ispitanice manje (N=66), $to je veci ukupan broj ispitanica od planiranog uzorka
(N=61). Prose¢na zivotna dob ispitanica ukljuc¢enih u ovo klini¢ko ispitivanje je bila
53.2 +/- 9.5 godine, odnosno kretala se u rasponu: 32 — 77 god. Karakteristike tumora
na inicijalnoj MRI, kao 1 histopatoloski tip na osnovu biopsije obavljene pre pocetka

pracenja, prikazane su u Tabeli 6:

Tabela 6. Karakteristike tumora na inicijalnom MRI dojki (N=66) (engl. AJCC —
American Joint Committee on Cancer; IDC — Invazivni duktalni karcinom; ILC
— Invazivni lobularni karcinom; TNM Kklasifikacija malignih tumora: T — tumor,

N — limfni nodus, M — visceralna metastaza)

Karakteristika tumora Rezultat
TNM Klasifikacija — inicijalna klasifikacija tumora n, (%)
T2 (2-5cm) 46 (69.7)
T3 (>5cm) 18 (27.3)
T4 (bilo koja veli¢ina sa propagacijom u toraksni zid ili kozu) 23
Stadijum bolesti prema kriterijumima AJCC n, (%)
IIB (T2N1MO / T3NOMO) 55 (83.3)
IIA (T2N2MO / T3N1MO / T3N2MO) 9(13.6)
IIIB (T4NanyMO / TanyN3MO) 2(3)
Histoloski podtip tumora n, (%)
IDC 56 (83.3)
ILC 10 (16.7)
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Inicijalno, svi tumori su bili merljivi u skladu sa RECIST 1.1, prose¢ne duZine

najveceg dijametra 4.3 +/- 1.6 cm (2.7 — 5.9 cm), a proseénog volumena 32.2 cm’.

Nakon II ciklusa NACT, obavljen je I kontrolni MRI dojki, radi rane procene
tumorskog odgovora na NACT. Prosecna duzina najve¢eg dijametra u skladu sa
RECIST 1.1 iznosila je 3.5 +/- 1.5 cm (4.3 +/- 1.6 cm vs. 3.5 +/- 1.5 cm; p<0.01).
Prema kategorijama za definisanje tumorskog odgovora, 52 ispitanice su imale SD, 13

ispitanica PR, a jedna PD.

Prosecna vrednost volumena tumora posle 1I cilklusa NACT, iznosila je 17.1
cm’, §to je statisticki znadajno manje u odnosu na inicijalnu vrednost (32.2 cm? vs.
17.1 cm’; p<0.01). Volumen tumora, iako statisticki zna¢ajno redukovan za 46.9%,
podrazumeva redukciju koja je manja od predefinisane vrednosti 65% redukcije
volumena tumora, koju su Martincich et al. definisali kao grani¢nu 1 znaCajnu za
procenu ranog tumorskog odgovora — posle Il ciklusa NACT (111, 112). Kod 60

ispitanica (90.9%), zabelezen je koncentricni tip regresije tumora.

Nakon zavrSetka NACT, obavljen je II kontrolni MRI dojki, radi procene
tumorskog odgovora i planiranja hirurSke intervencije (Slika 12). Prosecna duZina
najveceg dijametra u skladu sa RECIST 1.1 iznosila je 2.5 +/- 1.5 cm (4.3 +/- 1.6 cm
vs. 2.5 +/- 1.5 em; p<0.001). Prema kategorijama za definisanje tumorskog odgovora,
jedna ispitanica postigla je radioloski CR, 45 ispitanica PR, odnosno kod 46 ispitanica
(69.7%) je postignut radioloski tumorski odgovor, a kod 20 ispitanica (30.3%), efekat
SD. Razlika u distribuciji kategorija tumorskog odgovora: CR, PR, SD, razlikovala se
znacajno nakon II ciklusa 1 nakon zavrSetka NACT (p<0.001).

Prose¢na vrednost volumena tumora nakon zavrSetka NACT, iznosila je 4.9
cm’ (32.2 em’ vs. 4.9 cm’; p<0.001). Volumen tumora, redukovan je za 84.8%, §to je
vise od od 83% redukcije volumena tumora — vrednosti koju su Fangberget et al.
definisali kao znaCajnu za pouzdanu procenu tumorskog odgovora nakon NACT
(113). Za razliku od 60 ispitanica (90.9%), kod kojih je nakon II ciklusa NACT

zabelezen koncentri¢ni tip regresije tumora, nakon zavrSetka NACT — koncentri¢ni tip
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regresije, zabelezen je kod 51 ispitanice (77.3%), odnosno kod svega 15 ispitanica,

zabelezena je fragmentacija tumora — dendriticki tip regresije (p=0.03).

Inicijalni MRI dojki I kontrolni MRI dojki JII kontrolni MRI dojki

RECIST=3.2cm
Vol.=3.9¢m?

RECIST=3.4cm
Vol.=14.9cm’

RECIST=5.5cm
Vol=41.1cm?

Slika 12. Morfoloski parametri procene tumorskog odgovora: najveéi dijametar
tumora (RECIST 1.1) na snimku u suptrakciji, volumen tumora definisan na
osnovu tri dimenzije i tip regresije tumora. U odnosu na inicijalni pregled, gde je
RECIST 1.1 = 5.5 cm, lezija je na I kontrolnom MRI dojki (nakon II ciklusa
NACT) bila za 38.2% manja (kategorija odgovora: PR), a na II kontrolnom
MRI dojki (nakon zavrSetka NACT) za 41.8% manja (kategorija odgovora: PR).
Inicijalna vrednost volumena, smanjena je za 63.8% nakon II ciklusa NACT, §to
u skladu sa usvojenim Kriterijumima, ne predstavlja zna¢ajnu redukciju (> 65%
posle Il ciklusa NACT), odnosno za 90.5% nakon NACT, $to predstavlja
tumorski odgovor (> 83%). Tip regresije je na I kontrolnom pregledu bio

koncentri¢an, a na II kontrolnom pregledu, nakon NACT — dendriti¢an.

Koeficijent korelacije izmedu radioloSki definisanih dimenzija tumora u
skladu sa RECIST 1.1 na I kontrolnom MRI dojki 1 dimenzija tumora na
makroskopskom preparatu bio je visok (r = 0.72), a znacajno visi na II kontrolnom

pregledu (r = 0.98; p<0.0001) (Slika 13)
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Slika 13. Koeficijent korelacije izmedu srednje vrednosti najvedeg dijametra
tumora (RECIST 1.1) merenog na MRI dojki (MRI), (N = 66) i histopatoloski
definisanog (HP) nakon II ciklusa NACT (r = 0.72; 95% CI 0.58 — 0.82;
p<0.0001) (a.) i nakon NACT(r = 0.98; 95% CI 0.97 — 0.98; p<0.0001) (b.)

Koeficijent korelacije izmedu vrednosti volumena definisane na II kontrolnom
MRI dojki 1 histoloSkom preparatu, bio je visok (r = 0.92; 95% CI 0.87 — 0.95) 1
statisticki visoko znacajan (p<0.0001), dok je koeficijent korelacije izmedu vrednosti
volumena tumora definisane na I kontrolnom MRI i histoloskom preparatu, bio nesto

nizi (r=0.71; C1 95% 0.56 — 0.81; p<0.0001) (Slika 14).
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Slika 14. Koeficijent korelacije izmedu srednje vrednosti volumena tumora
odredenog na osnovu na MRI dojki (MRI), (N = 66) i histopatoloski definisanog
(HP) nakon II ciklusa NACT (r = 0.71; 95% CI 0.56 — 0.81; p < 0.0001) (a.) i
nakon NACT (r = 0.92; 95% CI 0.87 — 0.95; p<0.0001) (b.)
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4.2. Analiza dinamskih parametara inicijalno, u toku i nakon NACT u grupi

ispitanica (N = 66)

Dinamska svojstva tumora, procenjena su kod svih ispitanica inicijalno
(N=66), kao 1 na oba kontrolna MRI dojki (Slika 15). Inicijalno su kod 42 ispitanice
(63.4 %), dinamska svojstva lezije definisana krivom tipa III, a kod 24 ispitanice

(36.6 %), krivom tipa II.

Inicijalni MRI dojki I kontrolni MRI dojki JIT kontrolni MRI dojki

RECIST=3.2cm
Vol=3.9cm?

RECIST=3.4cm
Vol.=14.9cm’

RECIST=5.5cm
Vol=41.1cm?

Washout , f Plateaun
280%/90s /| 240%/90s

Slika 15. Morfoloski i dinamski parametri procene tumorskog odgovora kod iste
ispitanice (V. Sl. 13). Nakon incijalno zabeleZenog tipa III krive promene
postkontrastne vrednosti IS u vremenu (%/s), ve¢ na I kontrolnom MRI dojki,
zabeleZen je fenomen zaravnjenja Krive, koja je tipa 11, kao i nakon NACT, na II

kontrolnom MRI dojki.

Na I kontrolnom MRI dojki, broj ispitanica kod kojih je dinamsko svojstvo
tumora definisano krivom tipa III, smanjen je sa 42 na 27 (40.9%), sa fenomenom
zaravnjenja krive kod 37 ispitanica (56%). Kod dve ispitanice kod kojih je inicijalni
tip krive bio plateau (tip II), nakon II ciklusa NACT postignut je progresivni

postkontrastni porast IS u vremenu (kriva tip I). Razlika u distribuciji tipa krive u
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grupi ispitanica (N = 66) inicijalno 1 na I kontrolnom MRI dojki, bila je znacajna

(p=0.01).

Nakon zavrSetka NACT, kod 6 ispitanica (9.1%) od 42 ispitanice, koliko je
inicijalno zabeleZzeno, 1 nakon NACT, detektovane su lezije sa washout krivom
promene IS u vremenu (kriva tip III), dok je 45 ispitanica (68.2%) zavrSilo NACT sa
krivom tipa plateau (tip II), a kod 15 ispitanica (22.7%) zabelezen je kontinuiran
postkontrastni porast vrednosti IS u funkciji vremena u odlozenoj fazi (kriva tip I), §to

podrazumeva visoko zna€ajnu promenu u distribuciji tipa krive inicijalno 1 nakon

NACT (p<0.001).

4.3. Procena senzitivnosti i specificnosti MRI dojki u identifikaciji ispitanica
sa histoloskim odgovorom na osnovu analize morfoloskih svojstava

tumora na MRI dojki

Jedan od ciljeva MRI dojki u okviru indikacije: pracenje tumorskog odgovora
na NACT, podrazumeva i definisanje morfoloskih, dinamskih i drugih parametara,
koji imaju znacaj ne samo u adekvatnoj proceni tumorskog odgovora, ve¢ i pouzdanoj
1 ranoj predikciji histoloSkog odgovora, koji je od znacaja u proceni parametara
vezanih za prezivljavanje (20, 107). Martincich et al. navode da od morfoloskih
parametara redukcija volumena tumora za 65% nakon II ciklusa NACT ima
prediktivni znacaj u identifikovanju ispitanica kod kojih dolazi do histopatoloski
definisanog tumorskog odgovora i predstavlja nezavisan prognosticki Cinilac (111,

112).

Na osnovu navedenog parametra — redukcije volumena tumora, odredena je
senzitivnost 1 specifi¢nost, kao i pozitivna (PPV) i negativna prediktivna vrednost
(NPV), u ranoj identifikaciji ispitanica (N = 66) sa patoloSki definisanim odgovorom
(pCR + near-pCR) 1 to na I kontrolnom MRI dojki, a posle II ciklusa NACT (Tabela
7):
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Tabela 7. Senzitivnost, specificnost, pozitivna (PPV) i negativha (NPV)
prediktivha vrednost u proceni prediktivhe vrednosti redukcije volumena
tumora posle II ciklusa NACT u identifikaciji ispitanica sa histoloSkim
odgovorom (N = 66) (Non-pCR - izostanak histoloskog odgovora; TP — stvarno

pozitivni, FP — lazno pozitivni, TN — stvarno negativni, FN — laZno negativni)

HP
(pCR+near-
Non-pCR
PCR)
MRI
Izostanak PPV
(TP) (FP) (TP+FP)
histoloskog TP/(TP+FP)
38 15 53
odgovora 72%
NPV
Histoloski (FN) (TN) (FN+TN)
TN/(FN+TN)
odgovor 3 10 13
77%
(TP+FN) (FP+TN)
N =66
41 25
Senzitivnost Specifi¢nost
TP/(TP+FN) | TN/(FP+TN)
93% 40%

Na osnovu predefinisane vrednosti redukcije volumena tumora posle II ciklusa
NACT, MRI dojki ima senzitivnost od 93% u identifikaciji ispitanica kod kojih
postoji histoloski odgovor, ali specifi¢nost od svega 40%, dok su PPV 1 NPV od 72%,
odnosno 77% respektivno, pokazatelji preciznosti (72%) 1 tacnosti (73%) mernog
instrumena. Stopa lazno pozitivnih nalaza (greSka tipa I) iznosi 28%, a stopa lazno

negativnih (greska tipa II) — 7%.

Na osnovu parametra — redukcije volumena tumora nakon zavrSetka NACT, u

skladu sa nalazima Fangberget et al. odredena je senzitivnost i specificnost, kao 1
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pozitivna (PPV) 1 negativna prediktivna vrednost (NPV), u identifikaciji ispitanica
(N=66) sa histoloskim odgovorom (pCR + near-pCR) na II kontrolnom MRI dojki, a
posle NACT (Tabela 8) (113):

Tabela 8. Senzitivnost, specificnost, pozitivna (PPV) i negativha (NPV)
prediktivha vrednost u proceni prediktivhe vrednosti redukcije volumena
tumora nakon NACT u identifikaciji ispitanica sa histoloskim odgovorom (N =
66) (Non-pCR - izostanak histolosSkog odgovora; TP — stvarno pozitivni, FP —

laZno pozitivni, TN — stvarno negativni, FN — laZno negativni)

HP pCR+near-
Non-pCR
pCR
MRI
Izostanak PPV
(TP) (FP) (TP+FP)
histoloskog TP/(TP+FP)
34 10 44

odgovora 73%

NPV
Histoloski (FN) (TN) (FN+TN)

TN/(FN+TN)
odgovor 5 17 22
73%
(TP+FN) (FP+TN)
N =66
39 27
Senzitivnost Specifi¢nost
TP/(TP+FN) | TN/(FP+TN)
87% 63%

Na osnovu predefinisane vrednosti redukcije volumena tumora nakon NACT,
MRI dojki ima senzitivnost od 87% u identifikaciji ispitanica kod kojih postoji
histoloski odgovor, kao i specificnost od 63%, dok su PPV 1 NPV od 73%, pokazatel;ji
preciznosti (73%) 1 tacnosti (73%) mernog instrumena. Stopa lazno pozitivnih nalaza

(greska tipa I) iznosi 23%, a stopa lazno negativnih (greska tipa II) — 13%.
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4.4. Morfoloski parametri inicijalno, u toku i nakon NACT u podgrupi

ispitanica sa histoloSkim odgovorom (n = 27)

Histoloski odgovor definisan je kao pCR 1ili near-pCR, a definisan je na
osnovu analize makroskopskog 1 mikroskopskog preparata dobijenog iz uzorka nakon
hirurske intervencije. Od ukupnog broja ispitanica koje su primile NACT 1 kod kojih
su nakon inicijalnog, obavljena i oba kontrolna MRI dojki (N=66), kod 27 ispitanica
(40.9%), zabelezen je histoloski odgovor i to kod 3 ispitanice pCR (4.54%), a kod 24
ispitanice near-pCR (36.4%). Na osnovu kriterijuma — histoloskog odgovora,
definisana je podgrupa ispitanica (n=27), kod koje su analizirani morfoloski i

dinamski parametri pracenja na inicijalnom 1 dva kontrolna MRI dojki.

Inicijalno, u skladu sa RECIST 1.1, srednja vrednost duzine najveceg
dijametra u podgrupi ispitanica, iznosila je 3.6 +/- 1.4 cm (2.2 — 5.0 cm), dok je na |
kontrolnom MRI dojki, bila znacajno manja 1 iznosila je 2.7 +/- 1.5 cm (3.6 +/- 1.4
cm vs. 2.7 +/- 1.5 cm; p<0.01). U skladu sa kategorizacjom odgovora prema RECIST
1.1, 16 ispitanica je imalo SD, a 10 PR, dok je kod jedne ispitanice zabelezen efekat
PD. Razlike u predefinisanim morfoloskim kriterijumima izmedu podgrupe ispitanica
kod kojih je postojao 1 kod kojih je izostao histoloSki odgovor, prikazane su u Tabeli

9.
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Tabela 9. Morfoloski parametri pra¢enja tumorskog odgovora na NACT u
podgrupi ispitanica sa histoloskim odgovorom (n=27) i podgrupi ispitanica kod

kojih je nakon NACT izostao histoloski odgovor na NACT (n=39)

Histoloski Izostanak
Parametar | odgovor (pCR | histoloskog
MRI pregled p
pracenja + near-pCR); odgovora;
n=27 n=39
RECIST 1.1 <0.001
3.6+/-1.4 4.8+/-1.6
Inicijalni — pre (cm)
NACT Volumen
; 17.6 42.4 <0.001
(cm’)
RECIST 1.1
I kontrolni 2.7 +/-1.5 4.1+/-1.2 <0.001
(cm)
(nakon II
Volumen
ciklusa NACT) ; 7.7 23.7 <0.001
(cm’)
RECIST 1.1
1.5+/-0.6 3.2+/-0.9 <0.001
II kontrolni (cm)
(nakon NACT) Volumen
; 1.2 11.0 <0.001
(cm’)
RECIST 1.1
1.2+/-0.6 2.9+/-0.9 <0.001
Histopatoloski (cm)
nalaz Volumen
; 0.5 7.8 <0.001
(cm’)

Nakon NACT, srednja vrednost duzine najveceg dijametra, bila je znacajno
manja i iznosila je 1.5 +/- 0.6 cm (3.6 +/- 1.4 cm vs. 1.5 +/- 0.6 cm; p<0.001), §to je u
skladu sa kategorizacijom odgovora podrazumevalo da je kod jedne ispitanice
zabelezen radioloski CR, a kod 25 ispitanica PR, §to predstavlja 96.3% ispitanica sa
histoloskim odgovorom, kod kojih je nakon NACT zabeleZen radioloski odgovor.
Nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu vrednosti najve¢eg dijametra tumora
na MRI dojki 1 makroskopskom preparatu (1.5 +/- 0.6 cm vs. 1.2 +/- 0.6 cm; p=0.09),

sa znacajnim koeficijentom korelacije izmedu vrednosti najveceg dijametra na MRI
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dojki 1 makroskopskom preparatu (r = 0.93; 95% CI 0.85 — 0.97). Koeficijent
korelacije postao je visoko znacajan nakon NACT, odnosno na II kontrolnom MRI
dojki (p<0.0001), dok je koeficijent korelacije izmedu dijametra tumora na I
kontrolnom MRI, u okviru procene ranog tumorskog odgovora i vrednosti na
makroskopskom preparatu, bio nizak (r = 0.38; 95% CI 0 — 0.66), odnosno nije
postojala znacajnost veze 1izmedu radioloSkog 1 histopatoloSkog najveceg dijametra (p

= 0.02) (Slika 16).

MR! (mm)
MRI (mm)

........................

Slika 16. Koeficijent korelacije izmedu srednje vrednosti najvedeg dijametra
tumora (RECIST 1.1) merenog na MRI dojki (MRI) i histopatoloski definisanog
(HP) u podgrupi ispitanica sa histoloSkim odgovorom (n=27) nakon II ciklusa
NACT (r = 0.38; 95% CI 0 — 0.66; p = 0.02) (a.) i nakon NACT (r = 0.93; 95% CI
0.85-0.97; p<0.0001) (b.)

Inicijalna, preterapijska srednja vrednost volumena tumora u podgrupi
ispitanica sa histoloskim odgovorom (n=27), iznosila je 17.6 cm’. Nakon II ciklusa
NACT, na I kontrolnom MRI dojki, vrednost volumena je bila znaajno manja 1
iznosila je 7.7 cm® (p = 0.001), §to je podrazumevalo smanjenje od 56.2%, §to je
manje od predefinisane vrednosti od 65%, koja podrazumeva postojanje odgovora.
Nakon NACT, na II kontrolnom MRI dojki, volumen tumora bio je znacajno manji 1
iznosio je 1.2 cm’® (p<0.001), §to je podrazumevalo smanjenje vrednosti od 93.2% u
odnosu na inicijalnu, $to je visSe od predefinisane vrednosti od 83%, kojom je
definisan tumorski odgovor. Koeficijent korelacije izmedu vrednosti volumena
definisane na II kontrolnom MRI dojki 1 histoloSkom preparatu, bio je visok (r = 0.89;

95% CI 0.77 — 0.95) 1 statisticki visoko znacajan (p<0.0001), dok je koeficijent
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korelacije izmedu vrednosti volumena tumora definisane na I kontrolnom MRI i

histoloskom preparatu, bio nizak (r = 0.28; CI 95% 0.1 — 0.6; p = 0.07) (Slika 17).
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Slika 17. Koeficijent korelacije izmedu srednje vrednosti volumena tumora
definisanog na osnovu MRI dojki (MRI) i histopatoloskog preparata (HP) u
podgrupi ispitanica sa histoloskim odgovorom (n=27) nakon II ciklusa NACT (r
=0.28; 95% CI 0.1 — 0.6; p = 0.07) (a.) i nakon NACT (r = 0.89; 95% CI 0.77 —

0.95; p<0.0001) (b.)

Nakon II ciklusa NACT, na I kontrolnom MRI dojki, u podgrupi ispitanica
kod kojih je postignut histoloSki odgovor (n=27), koncentri¢ni tip regresije tumora,
zabelezen je kod 24 ispitanice (88.9%), a po zavrSetku NACT kod 25 ispitanica
(92.6%) (p=0.68).

4.5. Dinamski parametri inicijalno, u toku i nakon NACT u podgrupi

ispitanica sa histolosSkim odgovorom (n=27)

Na inicijalnom MRI dojki, kod 14 ispitanica (51.8%), u podgrupi sa
histoloskim odgovorom (n=27), u odlozenoj fazi pra¢enja postkontrastnog povecanja
IS u vremenu, zabelezena je kriva tipa Il (plateau), dok je kod 13 ispitanica (48.2%),
inicijalno zabeleZzena kriva tipa IIl (washout), a nije detektovan kontinuiran

progresivan porast IS u vremenu.

59



Nakon II ckilusa NACT, od inicijalno zabelezenih 13 ispitanica sa krivom tipa
III, na I kontrolnom MRI dojki, zabelezeno je 8 ispitanica sa krivom tipa washout,
kao 1 dve ispitanice sa beingnim dinamskim svojstvima (kriva tip I) 1 preostalih 17
ispitanica sa krivom tipa plateau (tip II), S§to ne predstavlja znafajnu razliku u
distribuciji dinamskih svojstava definisanih na osnovu krive promene vrednosti IS u

vremenu (p = 0.15).

Nakon NACT, na II kontrolnom MRI dojki, u podgrupi ispitanica sa
histoloskim odgovorom, nije zabelezen tip Il krive (washout), za razliku od inicijalno
zabelezenih 13 ispitanica (48.2%). Kod 15 ispitanica (57.7%), zabelezen je tip II
krive, a kod 11 ispitanica (42.3%) kontinuiran porast IS u vremenu (tip I), dok je kod
jedne ispitanice zabelezen radioloski CR, bez detektabilne lezije, S§to upucuje na
znacajno razlicitu distribuciju dinamskih svojstava po zavrSetku NACT (p<0.001)

(Tabela 10).

Tabela 10. Dinamska svojstva tumora kod ispitanica sa histoloSkim odgovorom
(n=27) na inicijalnom, I i II kontrolnom MRI dojki. Tip krive odloZenog
postkontrastnog povecanja IS u vremenu (engl. TIC — Time-intensity curve).
Nakon NACT, zabeleZen je radioloski CR kod jedne ispitanice, pa je analiza
dinamskih svojstava tumora na II kontrolnom MRI dojki obuhvatila sve vidljive

lezije (n=26)

Tip TIC, n (%) I I 111
Inicijalni MRI dojki 0 (0) 14 (51.8) 13 (48.2)
I kontrolni MRI dojki 2(7.4) 17 (62.9) 8 (29.6)

11 kontrolni MRI dojki 11 (42.3) 15 (57.7) 0 (0)

4.6. Morfoloski i dinamski parametri u podgrupi ispitanica sa LABC (T3/T4)
inicijalno, u toku i nakon NACT (n=20)

U grupi ispitanica (N=66), kod kojih je pracen tumorski odgovor, kod

dvadeset ispitanica (n=20), inicijalno je dijagnostikovan LABC 1 to sa primarnim

tumorom dojke definisanim kao T3 (n=18), odnosno T4 (n=2). Srednja vrednost
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najveceg dijametra ciljne lezije u podgrupi ispitanica sa LABC, u skladu sa RECIST,
iznosila je 6.2 +/- 1.2 cm. Nakon dva ciklusa NACT, srednja vrednost najveceg
tumorskog dijametra, u skladu sa RECIST, iznosila je 5.2 +/-1.3 cm (p=0.002), §to ne
predstavlja statisticki visoko znaCajnu razliku. Nakon zavrSetka NACT, srednja
vrednost lezije u ovoj podgrupi, iznosila je 3.2 +/- 1.4 cm (p<0.001), Sto se smatra
statisticki znaCajnim smanjenjem odabranog dijametra tumora prema RECIST, a u

odnosu na inicijalnu vrednost na MRI.

Prema kategorizaciji tumorskog odgovora, u skladu sa RECIST, nakon drugog
ciklusa NACT, od inicijalno definisanih dvadeset sa LABC, kod c¢ak petnaest
ispitanica je zabelezen tumorski odgovor, koji je definisan kao SD, a kod jedne
ispitanice kao PD, a kod svega Cetiri kao PR. Nakon zavrSetka NACT, kod Cetrnaest
ispitanica, tumorski odgovor je definisan kao PR, a kod Sest ispitanica — nepromenjen
u odnosu na I kontrolni MRI, odnosno, definisan kao SD. Razlika u broju ispitanica,
kod kojih je doSlo do promene kategorije tumorskog odgovora, odnosno do
parcijalnog odgovora (PR) nakon zavrSetka NACT, ne smatra se statisticki visoko

znacajnom (p=0.004).

Srednja vrednost volumena tumora u podgrupi ispitanica sa LABC, inicijalno
je iznosila 75.3 cm’, dok je veé¢ nakon drugog ciklusa NACT, volumen tumora bio
znadajno manji, odnosno 37.1 cm’ (p=0.02). Na osnovu kriterijuma za procenu
odgovora, definisanog kao redukcija volumena tumora od 65%, znacajno smanjenje
volumena, zabelezeno je kod svega pet ispitanica u podgrupi. Nakon zavrSetka
NACT, srednja vrednost volumena, iznosila je 12.7 cm3, Sto se smatra statistiCki
znacajnom redukcijom volumena tumora (p<0.001), ali manjom od predefinisane

vrednosti promene volumena od 83%.

Nakon drugog ciklusa NACT, tip regresije tumora u ovoj podrgupi, bio je
koncentrican, kod vecine ispitanica u podgrupi (n=17), dok je nakon zavrSetka
NACT, kod dvanaest ispitanica, zabelezen dendriti¢ni tip regresije. Razlika u broju
ispitanica sa predefinisanim tipovima regresije nakon drugog ciklusa 1 nakon

zavrSetka NACT, smatra se zna¢ajnom (p=0.02).
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Na inicijalnom MRI dojki, pre primene NACT, kod Sesnaest ispitanica u
podgrupi, dinamska svojstva ciljne lezije, definisana su III tipom krive promene IS u
vremenu, a kod preostale Cetiri ispitanice, II tipom. Nakon II ciklusa NACT, III tip
krive promene IS u vremenu, zabelezen je kod svega osam ispitanica, dok je II tip
krive zabeleZzen kod dvanaest ispitanica. Razlika u promeni dinamskih svojstava kod
ispitanica nakon II ciklusa, u odnosu na inicijalni MRI dojki, smatra se znacajnom
(p=0.02). Statisticki visoka znacajnost promene dinamskih svojstava ciljnih lezija u
podgrupi (p<0.0001), zabelezena je tek nakon zavrSetka NACT, kada je kriva III tipa
zabelezena kod svega tri ispitanice, dok je kod vec¢ine (n = 13) zabelezen 1I tip krive,

a kod cetiri ispitanice 1 kontinuiran porast IS u vremenu, odnosno tip I.

U podgrupi ispitanica sa LABC, zabeleZeno je postojanje visokog koeficijenta
korelacije sa statistictkom znacajno$¢u izmedu dijametra tumora (RECIST) 1
histopatoloski definisanog najvefeg dijametra tumora nakon zavrSetka NACT

(r=0.97), ali ne 1 nakon II ciklusa NACT (r=0.55) (Slika 18).
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Slika 18. Koeficijent korelacije izmedu srednje vrednosti najvedeg dijametra
tumora (RECIST 1.1) merenog na MRI dojki (MRI) i histopatoloski definisanog
(HP) u podgrupi ispitanica sa LABC (N = 20) nakon II ciklusa NACT (r = 0.55;
95% CI 0.14 — 0.79; p = 0.06) (a.) i nakon NACT (r = 0.97; 95% CI 0.92 — 0.99;
p<0.0001) (b.)

U podgrupi ispitanica sa LABC, zabelezeno je i postojanje koeficijenta

korelacije sa statistickom znacajno$¢u izmedu volumena tumora i histopatoloski
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definisanog volumena tumora nakon zavrSetka II ciklusa NACT (r=0.71), kao 1 nakon

zavrSetka NACT (r=0.92) (Slika 19).
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Slika 19. Koeficijent korelacije izmedu srednje vrednosti volumena tumora
definisanog na osnovu MRI dojki (MRI) i histopatoloskog preparata (HP) u
podgrupi ispitanica sa LABC (N=20) nakon II ciklusa NACT (r=0.71; 95% CI
0.39 — 0.88; p=0.71) (a.) i nakon NACT (r=0.92; 95% CI 0.81 — 0.97; p<0.0001)

(b.)

4.7. Morfoloski i dinamski parametri u podgrupi ispitanica bez histoloSkog

odgovora (n=39)

U podgrupi ispitanica kod kojih nije zabelezen histoloski odgovor (n=39), nije
doslo do znac¢ajne promene dimenzija tumora nakon II ciklusa NACT (4.8 +/- 1.6 vs.
4.1 +/- 1.2 cm; p=0.065). Znacajno smanjenje najveceg dijametra u ovoj podgrupi
postignuto je nakon zavrSetka NACT (4.8 +/- 1.6 vs. 3.2 +/- 0.9 cm; p<0.01), gde je
kod devetnaest ispitanica nakon zavrSetka NACT, tumorski odgovor bio procenjen
kao SD, dok je kod dvadeset ispitanica, postignut efekat PR. Kada je parametar
procene bila promena volumena tumora, zabeleZzena je marginalna znacajnost
promene (p=0.03), u okviru procene ranog odgovora, a najzastupljeniji tip regresije

tumora, podrazumeva dendriticki tip 1 to nakon zavrSetka NACT (p=0.006).
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4.8. Prikaz pacijentkinje sa kompletnim radiolo$kim i histoloskim odgovorom

tumora na NACT

Pacijentkinja D. S. rodena 1978. god. nakon kontrolnog pregleda hirurga, sa
nalazom palpabilne, suspektne lezije u levoj dojci (K5), upucena je radi inicijalne
dijagnosticke obrade 1 nakon mamografije, sa nalazom u levoj dojci BI RADS 5,
nakon adekvatne klinicke pripreme 1 tru-cut biopsije lezije, sa inicijalnom
hisotpatolo§kom dijagnozom invazivnog duktalnog karcinoma (IDC), upucena je na
inicijalni MRI radi evaluacije pre I ciklusa NACT, a sa indikacijom procene

tumorskog odgovora na NACT (Slika 20).

Inicijalni MRI dojki I kontrolni MRI dojkigII kontrolni MRI dojki

Slika 20. MRI dojki - procena tumorskog odgovora na NACT na inicijalnom
MRI (a.) detektabilan je histoloski verifikovan tumor (RECIST 1.1, 3.3 cm) sa

(d.) II tipom krive, koji je nakon II ciklusa NACT imao znake minimalne
regresije — SD (b.), sa identi¢nim dinamskim svojstvima (e.). Nakon NACT -

postignut je radioloski (c.) i patoloski (f.) kompletan tumorski odgovor — CR.
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Na inicijalnom MRI, detektovan je tumor, ¢ija je najveca dimenzija (RECIST
1.1) iznosila 3.3 cm, a zapremina 16.6 cm’, bez MRI vizuelizacije limfadenopatije.
Inicijalna dinamska svojstva tumora podrazumevaju brz porast IS (>90 %) u prvih
90s, sa krivom tipa II (plateau). Na prvom kontrolnom MRI dojki — nakon II ciklusa
NACT, najveca dimenzija tumora iznosila je 3.2 cm (RECIST 1.1), §to podrazumeva
smanjenje najveceg dijametra lezije za svega 3% 1 kategoriju SD. Volumen tumora u
odnosu na inicijalni, smanjen je za 25.8% (< 65%) i iznosio je 12.3 cm’, a dinamska
svojstva tumora su i1 dalje podrazumevala krivu tipa II (plateau), sa brzim inicijalnim
povecanjem IS (> 90%) u prvih 90 s, dok je tip minimalne tumorske regresije bio u
okviru koncentri¢ne regresije. Nakon NACT, koja je podrazumevala primenu reZima
FAC, pra¢enu primenom taksanskih derivata, na Il kontrolnom MRI dojki, u regiji od
interesa — nije detektovan tumor, kao ni zona postkontrastnog povecanja IS u regiji od

interesa, Sto podrazumeva radioloSki CR, koji je 1 histopatoloski potvrden.

4.9. Prikaz pacijentkinje kod koje je izostao radioloski i patoloski odgovor

tumora na NACT

Pacijentkinja J. J. rodena 1972. god. nakon kontrolnog pregleda hirurga, sa
nalazom palpabilne, suspektne lezije u levoj dojci (K5), upucena je radi inicijalne
dijagnosticke obrade 1 nakon mamografije, sa nalazom u levoj dojci BI RADS 5,
nakon adekvatne klinicke pripreme 1 tru-cut biopsije lezije, sa inicijalnom
hisotpatolo§kom dijagnozom invazivnog duktalnog karcinoma (IDC), upucena je na
inicijalni MRI radi evaluacije pre I ciklusa NACT, a sa indikacijom procene

tumorskog odgovora na NACT.

Na inicijalnom MRI, detektovan je tumor, ¢ija je najve¢a dimenzija (RECIST
1.1) iznosila 4.7 cm, a zapremina 26.9 cm’. Inicijalna dinamska svojstva tumora
podrazumevala su brz porast IS (>90 %) u prvih 90s 1 krivu tipa III (washout). Nakon
IT ciklusa NACT, na I kontrolnom MRI dojki, dimenzije tumora su neznatno
promenjene: RECIST 1.1 — 4.4 cm, sa smanjenjem od svega 6.4%, $to podrazumeva

kategoriju SD. Zapremina tumora u odnosu na inicijalni MRI dojki, smanjena je za
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21% i iznosi 18.5 cm® (promena vrednosti <65 %), dok su dinamska svojstva ostala

identi¢na: brz porast IS (>90 %) u prvih 90s 1 krivu tipa III (washout). (Slika 21, 22).

Inicijalni MRI dojki I kontrolni MRI dojkijjII kontrolni MRI dojki

Slika 21. MRI dojki — procena tumorskog odgovora na NACT na inicijalnom
MRI (a.) detektabilan je histoloski verifikovan tumor (RECIST 1.1, 4.7 cm) sa
(d.) volumenom od 26.9 cm’, koji je nmakon II ciklusa NACT — na I i II
kontrolnom MRI (b, c, e, f.) ostao u kategoriji SD — sa minimalnom regresijom

koncentri¢nog tipa, bez radioloskog odgovora.

Nakon NACT, koja je podrazumevala primenu reZzima FAC, pracenu
primenom taksanskih derivata, na II kontrolnom MRI dojki, detektovan je tumor
najvec¢e dimenzije 4.3 cm (RECIST 1.1), sa smanjenjem od svega 8.5% u odnosu na
inicijalnu vrednost, sa kategorijom tumorskog odgovora — SD. Volumen tumora,
iznosio je 13.9 cm’, §to je za 48.4% manje u odnosu na inicijalni volumen (promena
vrednosti < 83%). Minimalna regresija tumora, bila je po tipu koncentricne regresije,
a dinamska svojstva, podrazumevala su i dalje brz inicijalni porasti IS (> 90%), ali sa
krivom tipa II (plateau). Na osnovu predefinisanih morfoloSko — dinamskih

parametara pracenja tumorskog odgovora na NACT, kod ove pacijentkinje je izostao
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tumorski odgovor na NACT (Slika 22). Pored radioloSkog, konstatovan je i
histopatoloski izostanak tumorskog odgovora, sa makroskopskim preparatom tumora
najve¢e dimenzije 3.8 cm (odstupanje od MRI: 11.6%) i volumenom od 9.9 cm’

(Slika 22).

Inicijalni MRI dojki §I kontrolni MRI dojki
b.

IT kontrolni MRI dojki

Slika 22. MRI dojki — procena dinamskih svojstava — tumorskog odgovora na

NACT na MRI dojki (a-c.), invazivnog duktalnog karcinoma (RECIST 1.1 = 4.3

cm na II kontrolnom MRI dojki), kod koga je izostao radioloski (d.) i
histopatoloski (e, f.) tumorski odgovor na NACT.
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S. DISKUSIJA

5.1. Znacaj MRI dojki u proceni tumorskog odgovora u odnosu na druge

imidZing-modalitete

Magnetna rezonancija dojki, koja prikazuje 1 definiSe morfoloSke 1
funkcionalne osobine patoloSkih promena u dojkama na osnovu interakcije protona
vodonikovih atoma u magnetnom polju 1 polja radiofrekventnih talasa, u aktuelnoj
klinickoj primeni definisanoj vodi¢ima dobre klini€¢ke prakse, zasniva se na
morfolosko-dinamskom pristupu, $to podrazumeva da su od dijagnostickog znacaja 1
klini¢ki prihvatljivi, podaci o morfologiji lezije 1 o njenim dinamskim svojstvima.
Kombinacijom morfoloskih parametara — najveceg dijametra 1 zapremina, al ii
deskriptorima, kao S$to je definisanje tipa lezije, karakterizacija kontura lezije, teksture
tumora, prac¢enje povecanja IS unutar lezije 1 analiza krive kojom se opisuju dinamska
svojstva, Kinkel et al. postizu senzitivnost od 97%, a specificnost od ¢ak 96% u
postavljanju dijagnoze malignih tumora dojke, pa ovi parametri postaju prihvaceni
kao standardni i validni za definisanje tumorske lezije i1 prac¢enje tumorskog odgovora,

kao 1 preoperativnu MRI dojki (13).

Uloga radioloskih metoda u proceni tumorskog odgovora na NACT,
evoluirala je od nekada komplementarne (mamografije 1 UZ) uz klinicki pregled, do
primene MRI, kao najta¢nije 1 najpreciznije metode u definisanju i proceni tumorskog
odgovora, na osnovu rezultata klinickih ispitivanja 1 sistemskih 1 meta-analiza
publikovanih tokom poslednje tri decenije, pocCevsi od =zaklju¢aka klinickog
ispitivanja koje su publikovali Abraham et al. 1996. godine, a koji podrazumevaju
vecu tacnost u proceni tumorskog odgovora na NACT kod ispitanica sa LABC, u
odnosu na fizikalni pregled 1 mamografiju (153). Do istovetnih zakljucaka, dosli su 1
Londero et al. 2004. god. nakon procene doprinosa mamografije, UZ 1 MRI u proceni
rezidualnog tumora nakon NACT, isticu¢i vecu tacnost nalaza na osnovu MRI, kada
je u pitanju multifokalni 1 multicentri¢ni karcinom (94). Yeh et al. potvrdili su ove
stavove 2005. godine, zakljuciv§i da MRI dojki omogucuje postizanje najviSeg
stepena korelacije u proceni odgovora na NACT u poredenju sa histopatoloski
verifikovanim dimenzijama tumora, a u odnosu na vrednosti definisane fizikalnim

pregledom, mamografijom 1 ultrazvukom (154). Rezultati nedavno publikovanih
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sistemskih 1 meta-analiza, koje su publikovali Lobbes et al. 2012. god. na osnovu
analize 15 klinickih ispitivanja 1 Marinovich et al. 2013. god. na osnovu 44 klinicka
ispitivanja, upucuju na zaklju¢ak da je MRI dojki najtacniji od dostupnih imidzing
modaliteta, a u proceni tumorskog odgovora na NACT (143, 145, 155). Marinovich et
al. isticu posebno znacajno vecu tacnost MRI u proceni tumorskog odgovora u
odnosu na mamografiju, $to uz nedavno publikovane zakljucke o izostanku korelacije
izmedu tumorskog 1 histoloSkog odgovora (pCR) 1 broja, tipa 1 distribucije
mikrokalcifikacija pre i nakon NACT, upucuju na nedovoljnu ta¢nost 1 preciznost
mamografije u proceni tumorskog odgovora, bez postojanja pravilnosti u promeni
broja 1 distribucije mikrokalcifikacija u odnosu na tumorski odgovor na datu terapiju
ili izostanak odgovora tumora, uz moguénost greske u interpretaciji nalaza i1 pracenje
stacionarnih mikrokalcifikacija svojstvenih in situ komponenti, koje se proglasavaju

za izostanak tumorskog odgovora na NACT (143, 145, 156).

Prospektivno kohortno ispitivanje adekvatnosti primene mernih instrumenata
u proceni tumorskog odgovora na NACT, omogucilo je pra¢enje promene morfologije
tumora — promene najveceg dijametra 1 volumena, tipa tumorske regresije, odnosno
promene dinamskih svojstava u tri definisana vremena: pre pocetka primene terapije,
kao mera procene ranog odgovora i nakon zavrSetka terapije. Procena parametara u
ovim definisanim vremenima pre, kao 1 u toku 1 nakon primene NACT, omogucila je
pravovremeno, tacno i definisano pracenje svih predefinisanih parametara, $to je
zahtevalo sprovodenje isklju¢ivo prospektivnog ispitivanja, uzimajuéi u obzir sve
specificnosti primene NACT, kao 1 izabrane radioloske metode, Sto bi bilo nemoguce
u slucaju retrospektivne analize, kako zbog definisanih vremenskih intervala, tako 1

zbog parametara pracenja, koji se menjaju u toku lecenja.

U skladu sa navedenim, procena tumorskog odgovora ispitanica, vrSena je na
osnovu predefinisanih parametara pracenja MRI, a u skladu sa aktuelnim smernicama
1 ukljuCuje morfoloSke i1 dinamske parametre — definisanje 1 promenu najvece
dimenzije tumora u skladu sa RECIST 1.1, volumetriju — definisanje i promenu
volumena tumora, definisanje 1 pracenje promene tipa krive postkontrastnog
povecanja intenziteta signala u vremenu, definisanje 1 promenu tipa regresije tumora.
Ovi parametri morfoloSko-dinamskog pracenja tumorskog odgovora, omogucavaju

definisanje “MRI-fenotipa” tumora, kod kog je moguce ocekivati rani odgovor, $to
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doprinosi standardizaciji parametara prac¢enja, uz RECIST, kao etablirani merni

instrument sa sistemom kategorizacije odgovora.

Ocekivani odgovor podrazumeva regresiju tumora — promenu dimenzija
tumora, zapremine, ali 1 zaravnjenje krive postkontrastnog povecanja IS u vremenu,
koja odgovara brzini preuzimanja 1 distribuciji kontrastnog sredstva kroz
kompartmentalni sistem: cirkulacija — intercelularni prostor — celularni prostor.
Promena radioloski definisanih parametara pracenja, u poredenju sa histoloSkim
parametrima — pCR / near-pCR, upucuje na jasnu korelaciju izmedu znacajne
promene predefinisanih morfoloSko-dinamskih parametara pracenja promene u toku
NACT 1 histoloskih karakteristika tumora nakon NACT, S§to doprinosi znacaju
adekvatnog, tacnog i1 pravovremenog pracenja tumorskog odgovora, a na osnovu

parametara MRI.

5.2. Neoadjuvantna hemioterapija — znacaj procene tumorskog odgovora

ZnacCaj adekvatne procene tumorskog odgovora na osnovu MRI dojki je
prediktivan, a korist za pacijentkinje predstavlja moguénost rane procene promene
predefinisanih parametara — morfoloskih 1 dinamskih, koji su u korelaciji sa
postizanjem pCR, odnosno ranom identifikacijom pacijentkinja kod kojih moze da se
ocekuje postizanje histoloSkog odgovora, S$to istovremeno podrazumeva i
pravovremeno identifikovanje pacijentkinja kod kojih ne moze da se ocekuje da ¢e
primenjen protokol NACT da dovede do prihvatljivog tumorskog odgovora — kako
radioloskog, tako ni histoloskog, $to uz cCinjenicu da je pCR u korelaciji sa OS,
dodatno potencira znacaj procene ranog tumorskog odgovora, kao i1 promenu
terapijskog modaliteta (33, 34). Stope pCR nakon NACT variraju u zavisnosti od
primenjenog protokola 1 dizajna klinickog ispitivanja i1 iznose 6 — 15% kada je
primenjen antraciklinski derivat, odnosno 30% kada se protokolima dodaju taksanski
derivati (53). Pored procene tumorskog odgovora, MRI dojki na osnovu pracenja
standardizovanih parametara, u adekvatno diazjniranim klini¢kim ispitivanjima,
doprinosi proceni efikasnosti primenjenog protokola, na osnovu analize radioloskih —

sekundarnih parametara efikasnosti — promene mrofloskih vrednosti i koncepta
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pracenja promene — postizanja radioloskog odgovora do predefinisanog vremena

(engl. — TTRP - time to radiologic response, vreme do radioloskog odgovora) (50).

Kako na osnovu analize aktuelnih smernica, postoji viSe preporucenih
terapijskih protokola NACT, ne postoji jedinstven stav o sastavu i redosledu primene
lekova, $to upucuje na potrebu za dodatnim ispitivanjima efikasnosti u podgrupama
ispitanica, formiranim na osnovu imunohistohemijskih, histoloskih 1 drugih
kriterijuma, $to, ukoliko se razmotri i moguénost primene hormonske terapije u
neoadjuvantnom pristupu, vodi individualizovanom terapijskom pristupu, koji zahteva
preciznu 1 tanu procenu kako efikasnosti terapije, tako i tumorskog odgovora uz
zadovoljavaju¢u prediktivnhu vrednost, koju MRI moZe da obezbedi uz visoku
senzitivnost MRI u proceni prediktivne vrednosti promene volumena tumora vec

posle drugog ciklusa — 93%.

NACT data pacijentkinjama, kod kojih je evaluiran tumorski odgovor (N=66),
podrazumevala je standardizovane protokole na bazi antraciklina: 60 mg/m®
doksorubicina (A) i 600 mg/m” ciklofosfamida (C), svake druge nedelje, do Getiri
ciklusa primenjena intravenski, praéena primenom 80 mg/m’ paklitaksela (T)
nedeljno ili po shemi za “dose-dense” protokola, koji podrazumeva primenu
doksorubicina 1 ciklofosfamida, nakon kojih se primenjuje paklitaksel svake dve

nedelje, u skladu sa preporukama NCCN (55).

Kako cilj ovog istrazivanja nije bio procena efikasnosti NACT, tako ni
parametri pracenja definisani u ovom ispitivanju, ne mogu da se tumace kao parametri
procene prezivljavanja — OS, PFS, DFS, ve¢ kao parametri procene tumorskog
odgovora na NACT, uz mogucnost definisanja radioloskih parametara pracenja
tumorskog odgovora: morfoloskih 1 dinamskih, koji doprinose znanjima o “MRI-
fenotipu” tumora kod koga se postiZze, odnosno izostaje histoloski odgovor u ranoj
procenti, kao 1 po zavrSetku NACT. Ovaj pristup analize tumorskog odgovora, upucuje
na univerzalnost primene MRI u proceni odgovora, bez obzira na sastav i ucestalost
primene hemioterapijskog protokola u neoadjuvantnom pristupu, ali upucuje na
sledece karakteristike koje su u korelaciji sa histoloSkim odgovorom: rana redukcija
najvece dimenzije tumora, redukcija volumena tumora, koncentricni tip redukcije 1

zaravnjenje krive promene IS u vremenu.
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5.3.  Morfoloski parametri pracenja

Kriterijumi za uklju¢ivanje u ispitivanje, pored dijagnostikovanih tumora
konvencionalnim radioloSkim metodama — analognom / digitalnom mamografijom,
kao 1 histoloSke verifikacije reprezentativnog radioloSki definisanog 1 potvrdenog
uzorka, podrazumveali su i inicijalno najve¢u dimenziju tumora, koja podrazumeva
merljivu leziju najveceg dijametra, koji iznosi najmanje 2 cm, koja je definisana kao
minimalna za uklju¢ivanje NACT. Preterapijska radioloSka verifikacija nepostojanja
visceralnih 1 osealnih metastaza, omogucila je o¢ekivanu duzinu primene NACT, §to
je ispitanice, pored zadovoljavajuéeg opSteg stanja, wucinilo pogodnim
kandidatkinjama za ispitivanje, pre svega zbog ocekivanog trajanja i procenjene

efikasnosti NACT.

Kako je procenjeno da bi oCekivan broj ispitanica ukljucenih u ovo ispitivanje
trebalo da iznosi 61, inicijalno je bilo uklju¢eno 70 ispitanica, imajuci u vidu sve
kriterijume za iskljuCivanje iz ispitivanja, koji pored odustajanja ispitanica od
kontrolnih MRI, izmedu ostalog, podrazumevaju 1 nastanak 1 pravovremeno
detektovanje visceralnih metastaza u toku ispitivanja. Kod tri ispitanice, od Cetiri,
koje su iskljuCene iz ispitivanja, metastaze na plu¢ima, detektovane su u toku
kontrolnog MRI dojki 1 definisane kao incidentalni nalazi, koji su zahtevali i
radiolosku verifikaciju CT pregledom grudnog koSa, koji se u detekciji solitarnih
pulmonarnih nodusa — suspektnih metastaza, smatra zlatnim standardom (152).
Incidentalni nalazi na MRI dojki, javljaju se sa razli¢itom ucestalo$¢u, koja se krece
od 9% do cak 23.3%, a dosadas$nji rezultati su publikovani na osnovu retrospektivnih
analiza (157, 158). Do sada, nisu publikovani ni podaci o ucestalosti incidentalnih
nalaza na MRI dojki u toku primene NACT. Ni jedan od referentnih dokumenata za
primenu 1 definisanje indikacija za MRI dojki ne precizira nacin evaluacije fokalnih
lezija u medijastinumu / grudnom kosu, koje su detektovane kao incidentalni nalazi u
toku MRI pregleda dojki, ali minuciozna analiza anatomskih regija izvan korpusa
dojki 1 aksila, dostupnih vizuelizaciji na MRI dojki, povecava verovatnocu detekcije
ovih lezija, odnosno njihovu dalju verifikaciju u skladu sa aktuelnim smernicama

(Slika 23) (152).
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Slika 23. Incidentalni nalaz solitarnog plu¢nog nodusa (SPN=2.8 cm, strelica)

kod pacijentkinje na NACT zbog invazivnog karcinoma dojki detektovan na
MRI dojki pre primene kontrastnog sredstva — sekvenca T2W (a.), TIRM (b.),
kao i nakon primene konstrastnog sredstva — sekvenca T1W (c.) i snimak nakon
suptrakcija (d.). SPN je radiolo$ki potvrden na CT toraksa nakon primene
kontrastnog sredstva (e.). Pored SPN, na MRI dojki (a-d.), detektovan je i

uvecan LN u desnoj aksili (otvorena strelica).

Morfoloski parametri prac¢enja definisani su na osnovu aktuelnih vodica dobre
klinicke prakse, rezultata brojnih sistemskih i1 meta-analiza, kao 1 kontrolisanih
klinickih ispitivanja, a sa ciljem testiranja viSeparameatrskog prac¢enja tumorskog
odgovora u toku NACT, kako bi se definisao “MRI-fenotip” kod pacijentkinja, kod
kojih moZe da se oCekuje histoloski odgovor (Slika 24). Vecina ispitanica (46/66,
69.7%) inicijalno ukljucenih u klini¢ko ispitivanje, na osnovu TNM-klasifikacije,
imala je inicijalno detektabilan tumor definisan kao T2 (2-5 cm), odnosno histoloski
tip invazivnog duktalnog karcinoma (IDC=56/66, 83.3%), koji je inicijalno

verifikovan i javlja se sa znatno ve¢om stopom incidencije od ostalih karcinoma.
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Inicijalni MRI dojki I kontrolni MRI dojki jII kontrolni MRI dojki

RECIST=5.4cm RECIST=4.4cm

Slika 24. MorfoloSki parametri pracenja tumorskog odgovora: RECIST,
volumen tumora i 3D-VR — prikaz promene veliine tumora i tipa tumorske

regresije u toku (I kontrolni MRI) i nakon NACT (II kontrolni MRI).

Kako u inicijalnom definisanju parametara pracenja, tako i1 u proceni
odgovora, od znaCaja je adekvatan izbor parametara pracenja, koji obezbeduju
adekvatnu kategorizaciju tumorskog odgovora. Kategorizacija ima klinicku
relevantnost 1 prognosticki znacaj. RECIST — jednodimenzionalni merni instrument,
podrazumeva definisanje i pracenje detektabilne, merljive lezije, ¢iji najveci dijametar
na MRI dojki podrazumeva najmanje 10mm, a koji se na svim pregledima prati u istoj
projekcionoj ravni, $to je podrazumevalo da se pregled uvek vrsi u aksijalnoj ravni, u
kojoj su inicijalno 1 detektovani tumori — u kategoriji T2 / T3, odnosno inicijalno
izmeren najveci dijametar tumora za celu grupu ispitanica, iznosio je 4.3 +/-1.6 cm. U
okviru ispitivanja, definisano je da najmanja vrednost najveée dimenzija tumora
iznosi 20mm, §to je dvostruko veca vrednost od vrednosti predvidene RECIST 1.1 1

predstvalja znacajnu vrednost dimenzije tumora za uklju¢ivanje NACT.
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Prednosti primene jednodimenzionalnog mernog instrumenta podrazumevaju

jednostavnost u definisanju parametra i pracenju promene vrednosti (A ), a na osnovu

izbora predefinisanih ciljnih lezija. RECIST 1.1 smatra(o) se “zlatnim standardom” u
proceni tumorskog odgovora. Osnova ideja primene ovog mernog instrumenta
zasniva se na proceni regresije tumora, kao mere odgovora na primenjeni protokol,
odnosno kao pokazatelj antitumorske aktivnosti, $to je u osnovi procene aktivnosti
testiranog molekula u klinickim ispitivanjima II faze — tzv. mere terapijskog efekta,
koja menja prirodni tumorski rast. Promena vrednosti najvece dimenzije tumora,
smatra se nezavisnim prognostiCkim faktorom 1 proporcionalna je logaritamskoj
vrednosti promene broja ¢elija, kao direktnom efektu citotoksi¢ne terapije. Smatra se 1
kriterijumom koji je od znacaja u proceni izbora hirurske terapije. Tako je ve¢ posle
drugog ciklusa, u grupi ispitanica koje su primale NACT (N=66), postignut znacajan
odgovor (4.3+/-1.6 cm vs. 3.5+/-1.5 cm; p<0.01), a nakon NACT, odgovor je bio
statisticki visoko znacajan (4.3+/-1.6 cm vs. 2.5+/-1.5 cm; p<0.001), kao 1 korelacija
izmedu tumorskog odgovora definisanog promenom najvece dimenzije (RECIST 1.1)
— radioloski 1 histopatoloski, a nakon zavrSetka NACT. U podgrupi ispitanica sa
histoloskim odgovorom (n=27), RECIST ta¢no definiSe procenu odgovora na NACT,
a bez znacajne razlike u vrednostima najveceg dijametra tumora na MRI dojki nakon
NACT 1 na makroskopskom preparatu. Ne uzimaju¢i u obzir tumorski odgovor, 1 u
podgrupi ispitanica sa LABC, korelacija izmedu radioloski i histoloSki definisane
vrednosti najveCeg dijametra, bila je visoka (r=0.97), §to bez obzira na znacaj i
nedostatke mernog instrumenta, kao i tumorskog odgovora ili izostanka isotg, upucuje
na tacnost MRI u definisanju promene morfologije tumora kao posledice primene

NACT.

Ostaje nereSeno pitanje primene adekvatnog mernog instrumenta u
kategorizaciji odgovora ukoliko je kriterijum — najvec¢i dijametar tumora (RECIST
1.1) nakon zavrSetka NACT ostao nepromenjen, za razliku od npr. znacajno
redukovanog volumena tumora, definisanog i1 promenom druge dve dimenzije (Slika
25), §to upucuje na potrebu definisanja odnosa izmedu mernih instrumenata. RECIST
podrazumeva da je hemioterapijski protokol efikasan, ukoliko je doSlo do smanjenja

najvece dimenzije tumora, zanemarujuci realno smanjenje volumena tumora.
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Nije u potpunosti definisana uloga RECIST, kada protokol NACT nema
iskljucivo citotoksi¢ni efekat, odnosno kada terapija dovodi i1 do citostatskog efekta,
kombinovanog efekta ili deluje na faktore neoangiogeneze, inhibitore kinaza ili je u
osnovi terapije monoklonsko antitelo, Sto dovodi do promene teksture tumora, odnosa
zapremine nekroticnog 1 vijabilnog dela, a ne uvek i proporcionalnog — linearnog
smanjenja najve¢e dimenzije ili dijametra, kao jedine mere efekta terapije, koju

RECIST prepoznaje.

Slika 25. RECIST 1.1 i volumetrija u proceni tumorskog odgovora na NACT.
Inicijalna procena (a.) definisana je slede¢im parametrima: RECIST 1.1 = 5.2
cm; Vol. = Pi/6 x 5.2 cm x 2.4 cm x 2.3 em = 15.0 cm’. Na kontrolnom MRI (b),
detektuje se rezidualni tumor sa slede¢im parametrima: RECIST 1.1 =5.2 cm; A
=0% > SD; Vol. =Pi/6 x 5.2 cm x 0.9 cm x 0.8 cm = 1.9 cm’; A = 87.3 % > R
(engl. R — Response). Ukoliko se kao grani¢na vrednost odredi smanjenje
volumena tumora definisanog rac¢unskim putem od 83% nakon NACT, postiZe

se senzitivnost (91%) i specificnost (80%) MRI u detekciji patoloskog odgovora.

lako RECIST 1.1 ostaje predmet brojnih ispitivanja, ¢ak 1 osporavanja,
tumorski volumen definisan na osnovu poluautomatskih volumetrijskih merenja 1
dalje predstavlja izazov kada je reproducibilnost u pitanju, tako da jo§ uvek nema
dovoljno validnih podataka, koji bi doveli do zakljucka da se jednodimenzionalni
merni instrument moze da se zameni trodimenzionalnim — volumetrijom (159).

RECIST ne prepoznaje stopu prirodnog tumorskog rasta — proliferaciju Celija, a za
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istu nije predviden ni korektivni faktor — konstanta rasta, a svodi kontinuiranu
varijabilu na diskretnu vrednost, §to a priori dovodi do gubitka informacije. Takode,
RECIST ne pruza moguénost integrisanja fizioloskih ili parametara funkcionalnog
imidzinga u morfoloski definisane promene tumora, tretiraju¢i kao podjednako

znacajne vijabilne 1 nekroti¢ne delove tumora.

Ako se u toku ili nakon NACT promeni tekstura tumora, od preterapijski
homogene, do izrazito heterogene 1 u obzir uzmu faktori kao $to je prisustvo vise
klonova maligno izmenjenih ¢elija razliCite senzitivnosti, prisustvo fibroze, strome 1
nekroti¢nih zona, onda je pitanje procene tumorskog odgovora komplikovanije, a
uloga jednodimenzionalnog mernog instrumenta se dovodi u pitanje, narocito ukoliko

se uzmu u obzir dve Cinjenice:

- manji tumori imaju vecu ¢elijsku masu u odnosu na zapreminu, tako da je
kod njih ocekivano da ¢e promena dijametra biti dominantan efekat mere,

odnosno da ¢e biti rezultat smanjenja celularnosti (160);

- u okviru NACT, prate se 1 analiziraju tumori ve¢ih dimenzija, koji imaju
manju celularnu gustinu, pa su tako pre podlozniji promeni teksture, nego

odabrane najvece dimenzije (160).

Na osnovu ovih postulata, razvila se i1 potreba za procenom tipa regresije
tumora, koja u prakticnom radu podrazumeva binarni pristup: koncentri¢na vs.
dendriticka regresija, uz pokusaje definisanja kombinovanih nacina regresije tumora
sa predominantnim tipom regresije, Sto zahteva velike serije, uniformni histoloski tip 1
terapijski modalitet — protokol NACT, kako bi mogao da se definiSe viSestepeni tip
regresije. Poznato je da koncentri¢ni tip regresije tumora odgovara logaritamskom
smanjenju broja celija nakon primene NACT, sa istim preptpostavkama i
nesavrSenostima modela, koji se susrec¢u prilikom analize RECIST. Dendriticki tip
regresije — fragmentacija tumora, javlja se dosta rano kod tumora, kod kojih NACT
dovodi do inicijalnog tumorskog odgovora i moze se tumaciti i kao inicijalna mera
tumorskog odgovora. Nakon zavrSetka NACT — fragmentacija tumora ne moze da se
dovede u vezu sa histoloSkim odgovorom (pCR / near-pCR), a zbog prisustva

fragmenata inicijalno detektabilne tumorske mase — u mnogome onemogucava
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eventualnu postednu hirurSku intervenciju. U podgrupi ispitanica sa histoloskim
(n=27), nakon II ciklusa 1 nakon NACT, koncentri¢na regresija tumora je dominantni
tip regresije, za razliku od podgrupe ispitanica sa LABC (n=20), gde je kod vecine
ispitanica nakon NACT — dominantni tip regresije bio dendriticki, kao 1 kod ispitanica

kod kojih je izostao histoloSki odgovor, §to odgovara publikovanim rezultatima (119).

Trodimenzionalna karakterizacija tumora, pruza prednosti u definisanju same
lezije, proceni dimenzija, a naroito u slu¢aju tumora nepravilnog oblika, ili
postterapijski fragmentisanog tumora. Promena stope tumorskog rasta, kao posledica
primene terapije, ima znacaj kao surogat-parametar procene tumorskog odgovora
(161). Na osnovu Gompertzovog eksponencijalnog modela tumorskog rasta, rast
tumora opisuje se se kao kriva, koja definiSe promenu zapremine tumora (V) u
funkciji vremena (t), prema sledecoj relaciji: V = f(t), a eksponencijalni model, na
osnovu procene zapremine tumora, ali ne 1 najve¢e dimenzije, pruza mogucénost
definisanja vremena udvostrucenja tumora (engl. DT — doubling time), kao 1 daleko
preciznijeg parametra — specificnog tumorskog rasta (engl. SGR — specific growth
rate), 1 to kao relativnu promenu zapremine u jedinici vremena, definisanu promenom
(% / dan) (161). Mehrara et al. su ovim pojmom definisali preciznu promenu rasta
tumora u kra¢im vremenskim intervalima, nego $to je DT, S§to ima znacaja u
prakticnom, rutinskom radu, u evaluaciji promene tumorskog odgovora, kao mere
“negativnog rasta” usled primene terapije u vremenskim intervalima, kra¢im od
procenjenog DT (161). Ukoliko se zapremina tumora procenjuje inicijalno (Vo), u
trenutku pre pocetka terapije (tp) 1 nakon vremena (t), sledi da je zapremina tumora u

slede¢em odnosu sa SGR (161):

V = Ve SORE)

Na osnovu navedenog proisti¢e 1 da je u razli¢itim vremenima (t; ili tp)

merenja volumena tumora (V; ili V,), moguce definisati SGR:

SGR = [ln (Vz/ V])] [/t -1

Iz navedenog proisti¢e da je moguce proceniti promene parametara na osnovu

promene zapremine tumora, odnosno da se na osnovu promene vrednosti zapremine
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tumora u datom vremenu, definiSe promena rasta, $to se ne moze proceniti na osnovu
prac¢enja promene jedne dimenzije. Tako je 1 u ovom ispitivanju prediktivne vrednosti
promene volumena tumora nakon II ciklusa NACT 1 nakon zavrSetka NACT, a na
osnovu predefinisanih vrednosti promene vrednosti od 65% nakon II ciklusa, odnosno
83% nakona zavrSene NACT (N=66), moguce definisati prediktivhu vrednost
promene volumena u identifikovanju ispitanica kod kojih se ocekuje patoloski
odgovor 1 to sa senzitivno$¢u od 93% nakon II ciklusa NACT, odnosno 87% nakon
NACT. Nesto manja senzitivnost nakon NACT, moZe da se pripiSe 1 predefinisanoj
vrednosti promene volumena od 83%. Ni jedna druga radioloska metoda nema
mogucnost identifikovanja pacijentkinje kod koje dolazi do patoloskog odgovora, a na
osnovu procene morfoloSkih parametara i1 sa visokom senzitivno$¢u, Sto MRI dojki

¢ini jedinstvenom radioloSkom metodom u proceni tumorskog odgovra na NACT.

Uz visoku senzitivnost i tacnost (73%), ali relativno nisku specificnost (63%
nakon NACT), MRI dojki — morfolosko dinamska analiza jo§ uvek ne predstavlja
idealnu metodu po pitanju prediktivnog znacaja identifikacije histoloSkog odgovora,
uzimajuci u obzir 1 stopu lazno pozitivnih nalaza od 15% nakon NACT, upucuje na
mogucénost precenjivanja dimenzija tumora. Uz razvoj MRI difuzijskog imidzinga
(engl. DWI — Diffusion weighted imaging), definisanja opsega vrednosti koeficijenta
difuzije (engl. ADC — Apparent diffusion coefficient) 1 njegove promene u okviru
NACT, uz MR-spektroskopiju 1 MR-perfuziju, kao dodatne metode jo§ uvek u toku
standardizacije 1 eksperimentalnog razvoja, ocCekuje se 1 znafajno povecanje
specifiCnosti. Samo uz dodatak vrednosti promene ADC, pored morfoloskih i
dinamskih parametara, specificnost moze da poraste i do 80%, dok se na osnovu
procene promene vrednosti maksimalnih koncentracija 1 pika vrednosti metabolita u
MR-spektroskopiji, specifi¢nost u proceni ranog tumorskog odgovora, povecava do
91% (113, 125). Procena vrednosti jednodimenzionalnog parametra promene — ne

pruza mogucnosti koje pruza volumetrija.

RECIST, bez obzira na definisanu kategoriju odgovora, ne pruza ni podatak o
trjanju odgovora, pa je duzina trajanja efekta terapije odredena planiranim intervalima
izmedu MRI pregleda 1 na taj nain se zanemaruje koncept tumorskog odgovora u

vremenu do dogadaja (TTP).
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Logaritam vrednosti promene dijametra, kao mera tumorskog odgovora, bez
obzira na ogranicenja, ima veci stepen tacnosti 1 pouzdanosti kada se definiSe za jedan
dijametar, nego za najveci 1 perpendikularni dijametar, $to upucuje na 1 analizu
primene WHO kriterijuma — dvodimenzionalnog mernog instrumenta, zasnovanog na
proizvodu vrednosti dijametara u proceni tumorskog odgovora na NACT. Proizvod
vrednosti najveceg 1 perpendikularnog dijametra, predstavlja aproksimaciju povrsine
pravougaonika, koji obuhvata tumor, Sto bez obzira na razliCite kriterijume u
definisanju kategorije tumorskog odgovora, dovodi do preuveliCavanja vrednosti i
znacajnih gresSaka u interpretaciji, ¢ak 1 kada su greSke u merenju dijametara relativno
male. Ne postoji korektivni faktor, a proizvod dva dijametra tumora sa neminovnim
greSkama u merenju, dovodi 1 do vrednosti koje su za 40% vece od realnih, $to za
posledicu ima neadekvatnu kategorizaciju tumorskog odgovora sa sledstvenim
neadekvatnim odlukama o nastavku terapije (103). U obzir treba uzeti inicijalno
postojanje tumora nepravilnog oblika, kao i dendriti¢ki tip regresije tumora, koji
onemogucava adekvatno definisanje dijametara. U savremenim klinickim
ispitivanjima 1 rutinskoj primeni, WHO kriterijum ne nalazi primenu u proceni

odgovora karcinoma dojki na NACT.

Koscielny et al. su jo$ 1984. godine zakljucili da je odnos izmedu dimenzija
tumora 1 ishoda nelinearan, a da je u funkciji promene volumena tumora (108).
Savremeni dijagnosticki protokoli MRI u okviru morfo-dinamskog pristupa,
omogucavaju detekciju dimenzija tumora u tri projekcione ravni 1 sledstveno —
definisanje volumena tumora inicijalno, u toku 1 nakon NACT. Postoji visok stepen
povezanosti promene volumena tumora, a naroCito inicijalne vrednosti 1
prezivljavanja bez pojave rekurentne bolesti (p=0.002), kao 1 postojanje iste
tendencije ve¢ nakon prvog ciklusa NACT — u proceni ranog tumorskog odgovora
(109). 1 ovaj zaklju¢ak upucuje na znafaj promene volumena tumora u proceni
odgovora, $to ukljucuje 1 njegovu prediktivhu vednost. Namece se pitanje nacina
definisanja volumena tumora — odnosno volumetrije, kao pouzdanog, tac¢nog i
reproducibilnog mernog instrumenta, koji mora da bude zasnovan na adekvatnom
matematicCkom modelu, bez obzira da li se realizacija odvija rac¢unskim putem ili
primenom softverskih reSenja. Pored znacaja u proceni i pracenju tumorskog

odgovora, zapremina tumora i njena promena u toku NACT, ima znacaj i u planiranju
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hirurSke intervencije, a u definisanju koli¢nika: zapremina tumora u odnosu na

zapreminu dojke (163).

Definisanje volumena tumora na osnovu tri dimenzije, zasnovano je na proceni
oblika tumorske lezije 1 prihvatljive aproksimacije. Tumori nisu pravilna geometrijska
tela, a u toku kancerogeneze, menjaju svoj oblik od sferi¢nih do elipsoidnih u
zavisnosti od faza perturbacije tumorskog rasta (105). Dva su klju¢na momenta u
definisanju zapremine tumora 1 promeni dinamike rasta: dijagnostikovanje tumora, $to
ujedno znaci 1 pocetak primene terapije, koja menja prirodni rast tumora 1 pocetak
diseminacije (164). U ranoj fazi karcinogeneze, perturbacija tumorskog rasta nije
naro¢ito izraZzena 1 tumorski rast i1 perturbacija rasta, definiSu se matematiCkim
izrazom zavisnosti date veli¢ine u vremenu (114). U kasnijem toku, perturbacija
tumorskog rasta je izrazenija 1 tumor postaje najpre zaravnjeni elipsoid, a kasnije 1

ellipsoid (114).

Polaze¢i od odnosa tumorskog rasta 1 perturbacije rasta, kao 1 odnosa izmedu
stepena angiogeneze tumora i1 definisanja oblika, a nakon testiranja matematickih
modela za izraCunavanje volumena sfere, sferoida, zaravnjenog elipsoida 1 elipsoida,
Wapnir et al. su za izraCunavanje volumena karcinoma dojke (V), predlozili
matematiCki izraz definisanja volumena elipsoida, koji podrazumeva najbolju
aproksimaciju za rutinsku procenu volumena tumora: V = Pi/6 (duzina) X (Sirina) X
(visina) (115, 116). Ovaj matematicki izraz, prihvacen je za procenu volumena
tumora u klinickom ispitivanju (N=66) 1 to kako u proceni radioloSkih parametara
(inicijalni MRI, I 1 II kontrolni MRI), tako 1 u proceni zapremine makroskopskog
preparata. Ukoliko bi volumen tumora pre, u toku ili nakon NACT bio pogresno
definisan 1 izraCunat kao sferian, samo na osnovu procene najveceg dijametra
tumora, volumen bi bio predimenzionisan 1 ne bi odgovarao realnom volumenu
aproksimacije elipsoidnog tumora (inicijalno T2 ili T3) u toku NACT, §to bi u okviru
prac¢enja tumorskog odgovora dovelo do neadekvatne kategorizacije 1 odluke o daljem

tretmanu (117).

U grupi ispitanica (N=66), volumen je znacajno redukovan tek nakon zavrSetka
NACT, sa korelacijom visokog stepena, izmedu radioloski 1 histopatoloski

definisanog volumena, $to upucuje na tacnost i reproducibilnost merenja dimenzija
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tumora na MRI dojki 1 definisanja zapremine na osnovu merenja 1 primene
predlozenog matematickog modela. U podrgupi ispitanica kod kojih je postignut
patoloski odgovor, promena volumena, definisana je kao znacajna i nakon II ciklusa 1
nakon zavrSetka NACT, bez postojanja znacajne razlike izmedu vrednosti definisanih
radioloSki 1 na makroskopskom preparatu, uz visok stepen korelacije. U podgrupi
ispitanica sa inicijalno definisanim LABC, promena volumena u proceni ranog
osgovora — na | kontrolnom MRI nije znacajna, a statisti¢ka znacajnost se postize tek
nakon NACT, medutim promena vrednosti u ovoj podgrupi nije veca od
predefinisane, klini¢ki znacajne vrednosti od 83%. Korelacija izmedu radioloski 1
histoloski definisane vrednosti volumena je ocekivano visoka (r=0.97), $to upucuje na
tatnost metode, koja je potvrdena 1 u heterogenoj grupi ispitanica (N=66), kao 1 u

naknadno definisanim podgrupama u skladu sa histoloskim odgovorom.

5.4. Dinamski parametri pracenja

Brzina 1 stepen preuzimanja kontrastnog sredstva iz cirkulacije, prikazuju
stepen neovaskularizacije tkiva, a zavise 1 od farmakokinetskih svojstava molekula
kontrastnog sredstva, tako da se stopa prelaska kontrastnog sredstva, na bazi
gadolinijuma (Gd), iz cirkulacije u intersticijum, povecava sa stepenom maligniteta
same lezije, odnosno sa gustinom mreze krvnih sudova. Neposredno nakon
intravenske primene kontrastnog sredstva, dolazi do povecanja IS u regiji njegovog
nakupljanja, Sto se najpre javlja u malignim tumorima i to u intervalu 60 — 120 s,
nakon aplikacije, kada na MRI dojki moze da se vizualizuje maligni tumor, znacajno
izraZenije u odnosu na okolni parenhim. Pored kvalitativne razlike izmedu parenhima
1 tumora u neposrednoj postkontrastnoj fazi vizuelizacije dojki na MRI, od znacaja je
pracenje kvantitativnih parametara kinetike kontrastnog sredstva, odnosno dinamskih
svojstava same lezije, koje moze da podrazumeva razli¢ite direktne ili surogat-
parametre procene perfuzije, definisanje konstanti, kojima se opisuje brzina prelaska
molekula u multikompartmentalnom sistemu, kakav je tumor, odnosno posrednim
putem, koji se primarno reflektuje promenom slike, kao radioloSkog alata, tj.
promenom vrednosti IS u vremenu, kao mere procene kinetike kontrastnog sredstva,

odnosno dinamskih svojstava same lezije.
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Tako su Kuhl et al. definisali tri tipa krive, kojima se kvantifikuju dinamska
svojstva lezije u odabranoj regiji od interesa, a na osnovu postkontrastne promene IS
u vremenu — u odlozenoj fazi, §to pruza jasne mogucnosti definisanja tipa krive
postkontrastnog povecanja IS u vremenu, koje su u korlelaciji sa prirodom same
lezije, tj. postoji korelacija izmedu tipa krive 1 verovatnoce da je lezija maligna (10).
Ovaj parameter pracenja, ne prati se u toku procene odgovora tumora na NACT kao
parametar per se, ve¢ u okviru definisanja morfolosko-dinamskih parametara lezije.
Pored znacaja u inicijalnoj dijagnostici, krive definisanja dinamskih svojstava lezije,
imaju znacaj u pracenju 1 proceni tumorskog odogovora na NACT. Inicijalno
definisane krive kao tip III — “washout”, svojstvene malignim lezijama, mogu da u
toku NACT, promene oblik 1 tip, pa se tako inicijalni period promene IS u vremenu —
do promene oblika krive. Period inicijalno povecanja IS — “washin” se skracuje, kao
mera tumorskog odgovora na NACT, dok se maksimalne vrednosti IS smanjuju u
okviru pracenja odgovora na NACT, a sam oblik krive menja od tipa “washout”
prema tipu Il — “plateau”, odnosno prema tipu I — kontinuiranom porastu vrednosti IS
u vremenu, koji je svojstven benignim lezijama. Tako dolazi 1 do fenomena
zaravnjenja krive, kao dinamskog odgovora tumora na NACT. Od inicijalno
zabelezene 42 ispitanice sa III tipom krive na inicijalnom MRI, ve¢ na I kontrolnom
MRI, III tip krive bio zabelezen kod 27 ispitanica, dok je fenomen zaravnjenja krive
zabeleZen kod 37 ispitanica, sa znacajnom razlikom u distribuciji tipa krive (p=0.01),
a svega 6 ispitanica je nakon NACT imalo III tip krive, dok je kod vecine zabelezen
fenomen zaravnjenja krive — sa tipom II (68.2%) 1 to sa visoko znacajnom promenom
distribucije tipova krive u podgrupi ispitanica sa histoloSkim odgovorom (p<0.001). U
podgrupi ispitanica sa LABC (n=20), nakon NACT, dominantni odgovor je
podrazumevao tip II krive, ali bez kontinuiranog povecanja vrednosti IS u vremenu sa
krivom tip I. Proces promene oblika krive, kao mera odgovora na NACT, opisan je
kao fenomen zaravnjenja krive, ve¢ u okviru rane procene tumorskog odgovora (127).
Sam pojam, suprotan je fenomenu iscezavanja tumora (engl. tumor vanishing), koji se
nakon predefinisanog perioda od 90 — 120 s, na postkontrastnim serijama ne
detektuje, Sto podrazumeva visok stepen maligniteta lezije, odnosno predstavlja
simplifikovano detektovanje “washout” tipa kinetike kontrastnog sredstva u odlozenoj

fazi — brzog preuzimanja.
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Za razliku od navedenog fenomena, nedetektabilnost lezije na postkontrastnim
serijama — ranim 1 kasnim, u toku ili nakon zavrSetka NACT, na prethodno
definisanoj lokalizaciji malignog tumora, odnosno nepostojanje postkontrastnog
povecanja IS u istoj regiji od interesa, upucuje na radioloski CR, koji je u korelaciji sa
histoloskim odgovorom. Zone kasnog postkontrastnog povecanja IS, smatraju se
rezidualnim tumorom, ukoliko su detektovane u ROI, dok se promena vrednosti IS u
predefinisanom periodu 90 ili 120 s, sa promenom tipa krive smatraju povoljnim
prognostickim ishodom (107). Zna¢jna je Cinjenica da je u podgrupi ispitanica kod
kojih je postojao histoloski odgovor (N=27), kod ispitanica kod kojih je inicijalno
detektovan III tip krive (n=13), na prvom kontrolnom MRI, doslo do promene — III tip
krive, detektovan je kod osam ispitanica, a fenomen zaravnjenja krive kod vecine
ispitanica u podgrupi (n=19), odnosno nakon NACT — fenomen zaravnjenja krive
detektovan je kod svih ispitanica (n=26; p<0.0001), kod kojih je postignut 1 histoloski
odgovor, dok je kod jedne ispitanice zabelezen i1 radioloski CR, koji je histoloski
potvrden. Kod ispitanica sa histoloskim odgovorom, nakon NACT nije zabelezen 111
tip krive. Ovi rezultati, mogu se smatrati ocekivanim odgovorom u podgrupi

ispitanica sa histoloSkim odgovorom.

5.5. HistopatoloSke karakteristike tumorskog odgovora na NACT

U proceni histoloSkog odgovora tumora na NACT u grupi ispitanica (N=66),
na osnovu histopatoloskog nalaza, izvrSena je podela u dve podgrupe kod kojih je
postignut, odnosno, kod kojih je izostao histoloski odgovor nakon zavrSene planirane
NACT. Kao kriterijum definisanja histoloSkog odgovora, prihvacen je kriterijum, koji
je predlozio Kuerer et al., a koji podrazumeva histolosSku verifikaciju pCR 1 near-
pCR, nepostojanje detektabilnog tumorskog tkiva, odnosno rezidualni volumen koji je
< 1 cm’ (51, 62). Ne postoji uniformni stav o histopatoloskom definisanju
kompletnog odgovora (pCR), kao kriterijuma pracenja u klinickim ispitivanjima, a ne
postoji ni jedinstvena definicija pojma, posto pCR moZe da podrazumeva izostanak
samo invazivnog, ali 1 invazivnog 1 in situ tumora nakon NACT 1 to samo u uzorku
tkiva dojke, odnosno u uzorku tkiva dojke 1 limfnog nodusa, pa tako postoje termini

kao $to je “pCR”, “near-pCR”, “quasi-pCR”, “comprehensive-pCR2”, “strict-pCR” 1
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dr. (46, 51, 58, 62). Kako su pCR 1 near-pCR u istoj prognostickoj kategoriji, za
procenu histoloSkog odgovora za potrebe ovog ispitivanja, kao histoloski odgovor
tumora na NACT, smatraju se prihvatljivim obe kategorije (51, 62, 116, 149). Ne
smatra se da prisustvo in situ komponente ima prognosticki znacaj, odnosno ukoliko
je inicijalno detektovano postojanje in situ komponente, ne dolazi do njene regresije

nakon NACT, a detektovanje nakon NACT nema prognosticki znacaj.

Smatra se da MRI precizno, tacno i reproducibilno definiSe morfoloske
karakteristike tumora 1 njihovu promenu kao meru odgovora na NACT sa visokim
koeficijentom korelacije (do r=0.92) izmedu radioloski definisanih dimenzija tumora,
u odnosu na histopatolopSki definisane dimenzije tumora 1 sa minimalnim
odstupanjima, koja na osnovu meta-analize 19 klini¢kih ispitivanja iznosi 0.1 cm
(145). U skladu sa publikovanim podacima, u grupi ispitanica (N=66), postignuti su
ocekivano visoki koeficijenti korelacije izmedu radioloSkih 1 histopatoloSkih
dimenzija tumora nakon NACT, a u skladu sa predefinisanim kriterijumima: RECIST
(r=0.98) 1 volumenom tumora (r=0.92), koji se smatraju visoko znacajnim
(p<0.0001). Pored ocekivane tacnosti u definisanju morfoloskih karakteristika 1
visokog koeficijenta korelacije MRI sa patoloskim dimenzijama tumora, MRI ima
senzitivnost 93% u identifikaciji ispitanica kod kojih je postignut histoloski odgovor,

na osnovu vrednosti redukcije volumena tumora, ve¢ posle II ciklusa.

U podgrupi ispitanica, kod kojih je postignut histoloski odgovor, koeficijent
korelacije izmedu radioloSki i1 histopatoloski definisanih dimenzija tumora nakon
NACT, bio je ocekivano visok, na osnovu procene najvece dimenzije tumora (r=0.93;
p<0.0001) 1 zapremina (0.89; p<0.0001). NeSto nize vrednosti u ovoj podgrupi, u
odnosu na grupu ispitanica (N=66), proistiu iz Cinjenice da su dimenzije tumora
nakon NACT u grupi ispitanica kod kojih je postojao histoloSki odgovor

podrazumevale zapreminu tumora definisanu histologki kao manju od 1 cm’.

U podgrupi ispitanica sa LABC — tumorima koji su inicijalno 1 nakon NACT
bili ve¢i od tumora u podgrupi ispitanica sa histoloSkim odgovorom, takode je
zabelezeno postojanje visokog koeficijenta korelacije izmedu radioloskih 1
histopatoloski definisanih dimenzija zapremine tumora (r=0.92), §to bez obzira na

postojanje, odnosno izostanak histoloskog odgovora, upucuje na minimalna
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odstupanja MRI u proceni dimenzija tumora i potvrduje stavove utemeljene na
osnovu meta-analiza, da je MRI nejabolji imidzing modalitet u proceni tumorskog

odgovora na NACT (144).
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ZAKLJUCAK

U proceni tumorskog odgovora karcinoma dojki na NACT, MRI dojki, na
osnovu morfoloSko-dinamskih svojstava ta¢no, adekvatno i reproducibilno
definiSe tumorsku leziju 1 to na osnovu parametara pracenja: promene
najveceg dinametra tumora u skladu sa RECIST, promene volumena tumora,
tipa regresije tumora 1 promene oblika krive postkontrastnog povecanja IS u

vremendu.

Statisticka znacajnost promene predefinisanih parametara nakon II ciklusa
NACT 1 nakon zavrSetka NACT, uz visoku korelaciju sa histopatoloski
definisanim parametrima morfologije tumora — najveom dimenzijom
(RECIST), zapreminom tumora i tipom regresije, potvrduju validnost MRI

protokola, tacnost i reproducibilnost MRI u proceni odgovora na NACT.

Pracenje promene vrednosti najveceg tumorskog dijametra u toku i nakon
NACT ima prediktivan znacaj u identifikovanju ispitanica kod kojih dolazi do

histoloskog odgovora — pCR 1 near-pCR.

Definisanje tumorskog volumena na osnovu tri dimenzije tumora i adekvatnog
matemati¢kog modela izraCunavanja zapremine elipsoida omogucuje visoku
senzitivnost 1 tanost MRI u ranom identifikovanju ispitanica kod kojih se

ocekuje histoloski odgovor — ve¢ nakon II ciklusa MRI.

Na osnovu “MRI fenotipa”: znacajnog ranog smanjenja najveceg dijametra 1
volumena, ranog odgovora promene dinamskih svojstava, koji podrazumeva
fenomen zaravnjenja krive postkontrastnog povecanja IS u vremenu i
koncentrian tip regresije tumora, moguce je identifikovati ispitanice kod

kojih dolazi do histoloSkog odgovora.
Predefinisani morfolosko-dinamski parametri procene tumorskog odgovora

imaju prediktivan zna€aj u proceni hirurSkog modaliteta lecenja nakon

zavrSetka NACT.
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Mpunor 1.

U3jaBa 0 ayTopCcTBY

MoTtnucaHn-a Mp cu. meg. ap Mupjan M. HagprsaHckm

6poj MHaekca

UsjaBmyjem
[Ja je AOKTOpCKa ancepTtauuja noa HacnoBom

MarHeTHa pe3oHaHUMja AOjKU: MOPdONOLKM U KUHETUYKN NapameTpu y
npoueHu oarosBopa KapuuHoma AojKe Ha HeoaajyBaHTHY XxemuoTepanujy

* pesynTaT COMCTBEHOr UCTPaXXMBaYKor paaa,

* [a npeanoxeHa avcepTaumja 'y UEenuHU HW Y AenoBumMa Huje buna npeasioXkeHa
3a gobuvjarbe 6UNO Koje gunnoMe npema CTyAWjCKUM nporpammma gpyrux
BMCOKOLLKOJICKMX YCTAHOBA,

* [acy pe3yntaTt KOPeKTHO HaBeaeHu n

* [a HMCaM KpLuMo/na ayTopcka npaBa WU KOPUCTMO MHTENEKTyasiHy CBOjUHY
ApYrux nuua.

MoTnuc aokTopaHAaa

h N
‘ UJ\"YW\ ™ enddbreunaley
U

Y beorpagy, 26.5.2014.



Mpwnor 2.

N3jaBa 0 ICTOBETHOCTMU LWUTaAMMNaHe U efIeKTPOHCKe
Bep3uje AOKTOPCKOr paaa

Nme n npesnme aytopa Mupjan M. HagpreaHckun
Bpoj nHoekca

Ctyavjckn nporpam Pagnonoruja

Hacnos paga

MarHeTHa pe3oHaHuuja A0jK1: MOPKOMOLIKM U KUHETUYKM NapameTpu y NpoLeHn oAroBopa KapumHomMa
OojKe Ha HeoapjyBaHTHY xemunoTepanujy

MenTop [Mpod. Ap Pyxuua Makcumosuh
MoTtnucann/a Mp cun. mea. ap MupjaH M. HagprbaHcku

M3jaBrbyjem pa je wramnaHa Bep3unja MOr AOKTOPCKOr pafa UCTOBETHA eNEKTPOHCKO]
BEp3nju Kojy cam rnpepao/na 3a objaB/bMBame Ha noptany [OurutanHor
peno3utopujyma YHusep3uteta y beorpaay.

[o3BorbaBaM ga ce objaBe MOjU NMYHM NoJaun Be3aHU 3a gobujarbe akaaemCcKor
3Barba AOKTOpa Hayka, Kao WTOo Cy MMe U Npe3nMe, roamHa n MecTto pohera u gatym
onbpaHe paga.

OB/ nuYHM nojaum Mory ce o06jaBUTU Ha MPEXHUM CcTpaHuuama ApurutanHe
6nbnuoTeke, y EnNeKTPOHCKOM Kartanory v y nybnukauvjama YHusepauTeTa y
Beorpagy.

MoTnuc pokrtopaHaa

0
Wie 1o W enddereunaley
S0

Y Beorpagy, 26.5.2014.



Mpwnor 3.
U3jaBa o kopuwherwy

Osnawhyjem YHuBep3auteTcky 6ubnuoteky ,Csetosap Mapkosuk® pa y Ourutanyu
peno3uTtopujym YHuBep3uteta y beorpagy yHece Mojy OOKTOPCKY AucepTauumjy nog
HacnoBOM:

MarHeTHa pe3oHaHumja AojKn: MOPCOMOLIKM U KUHETUYKM NapameTpn y NpoLeHn 0AroBopa KapumHomMa
[OjKe Ha HeoafjyBaHTHY xeMuoTepanujy
Koja je Moje ayTopCKO Aerno.

OvcepTaumjy ca cBuM npunosuvMa npepao/na cam y enekKTpoHCKoM dhopmMaTy
NnoroaHOM 3a TpajHO apXuBMparse.

Mojy [OKTOpPCKYy pAgucepTaunjy noxpareHy y [OurntanHu peno3nTopujym
YHuBep3auteTa y beorpagy mMory na Kopucte CBUW KOjU NOWTYjy oapenbde cagp>xaHe y
opgabpaHom Tuny nuueHue KpeaTtusHe 3ajeaHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce
oanyyuo/na.

1. AyTopcTBO

2. AyTOpCTBO - HEKOMepLuMjanHo

3. AyTopcTBO — HEKoMepLuujanHo — 6e3 npepage v/

4. AyTOpCTBO — HEKOMEpPUMjanHO — AENUTK No4 UCTUM yCroBUMa
5. AytopcTBo — 6e3 npepage

6. AyTOpCTBO — AENUTK NOA UCTUM YCNOBUMA

(Monumo pa 3aoKpy>XuTe camo jedHy o wecT NoHyheHux nuueHun, KpaTak onuc
nvueHuu aart je Ha nonefuHu nucTta).

MoTnuc aokTopaHaa

0 N
W “fom W eddbreualy
(| ~J \

S

Y Bbeorpagy, 26.5.2014.



1. AytopcTBo - [lo3BO/baBaTe yMHOXaBame, AUCTPUbyuMjy M jaBHO caonwTaBare
Aena, v npepaje, ako ce HaBe[e UMme ayTopa Ha Ha4vH oapeheH on cTpaHe ayTopa
nUnu gasaoua nuueHue, Yak 1y komepuujanHe cspxe. OBO je HajcnobogHuwja of CBuX
nMUEHUMN.

2. AyTopcTBO — HEKOMepumjanHo. [Jo3BorbaBaTe YMHOXaBame, AUCTPMbyuunjy u jaBHO
caoriwitasarbe fena, v npepaje, ako ce Hasede vMe aytopa Ha HauuH oapeheH o
cTpaHe ayTopa wnun gasaoua nuueHue. OBa nuueHUa He [03BOfbaBa KomepuujanHy
ynoTtpeby agena.

3. AyTOpCTBO - HekomepuumjanHo — 6e3 npepage. [osBorbaBaTe YMHOXaBahe,
OncTpubyumjy 1 jaBHO caonwTaBarbe gena, 6e3 npomeHa, npeobnukoBarba Wn
ynotpebe gena y CBOM fAefly, ako Ce HaBefe MMe ayTopa Ha HadvH oapeheH of
CTpaHe ayTopa wnun gaBaoua nuueHue. OBa nuueHUa He [03BOfbaBa KoMmepuujanHy
ynoTpeby gena. Y 0OHOCY Ha CBe ocTasne vueHue, OBOM JINLEHLIOM Ce orpaHuyasa
Hajsehin 0bum npasa kopuwhera gena.

4. AyTOpCTBO - HekOMepumjaniHoO — AenuTu nog ucTum ycnosuma. [o3BorbasaTe
YMHOXaBare, ANCTpMOyumrjy 1 jaBHO caornwTaBambe Aena, U npepage, ako ce Hasene
uve aytopa Ha HaduH oapeheH o4 cTpaHe ayTopa wnu gasaoua NMueHUe U ako ce
npepaga AgucTpubympa nog WUCTOM WM CAMYHOM nvueHuoM. OBa nuvueHua He
[03BOSbaBa KomepuwmjanHy ynotpeby gena v npepaga.

5. AyTtopcTtBo — 6e3 npepage. [o3BorbaBaTe yMHOXaBake, AUCTPUMOYyUMjy 1 jaBHO
caonwrTasare pgena, 6e3 npomeHa, npeobnukoBara WM ynotpebe gena y CBOM
Aeny, ako ce HaBeae MMe ayTopa Ha HauvH ogpeheH oA cTpaHe ayTopa unu gasaoua
nuueHue. OBa nuueHua Ao3BOrbaBa KoMepumjanHy ynotpeby gena.

6. AyTopcTBO - AenuTu nop WUCTUM ycrnosBuma. [lo3BosfbaBaTte YyMHOXaBame,
ANCTpMbyumjy 1 jaBHO caonwTaBame Aena, u npepage, ako ce HaBeae ume aytopa Ha
Ha4yMH oapeheH o4 cTpaHe ayTopa wnv pasaoua nvueHUe M ako ce npepaja
anctpubympa noa WUCTOM WM CAMYHOM nvueHuoM. OBa nuueHua [A[03BOSfbaBa
KoMepuujanHy ynotpeby gena wn npepaga. CnuyHa je COPTBEPCKMM nuvueHuama,
OAHOCHO NUeHuama OTBOPEHOr Koaa.
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