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Abstract

Breast cancer is the most common malignancy among women. One of its most aggressive forms is considered
to be triple negative breast carcinoma (TNBC), which can be divided into two subtypes: basal-like and normal-like.
Invasive carcinoma is diagnosed in over 80% of TNBC cases. Nevertheless, subtypes have different prognosis and
treatment options. Prognosis of the basal-like type is worse and treatment success rate depends on how early treatment is
started. Immunohistochemistry is being used to differentiate these subtypes. While waiting for results of histological
examination, radiological images can help differentiate subtypes faster: more time is left to make a proper treatment plan.
The following characteristic differences were observed in the literature analysis. Most common basal-like tumour
features: increased tumour mass, angular or spicular edges and no calcinates. And normal-like tomour features: smaller
tumour mass, microlobular edges, lateral shadowing. Moreover, diagnostic sensitivity and specificity can be increased by
using a combination of a mammogram and an ultrasound. Due to lack of data, MRI was not included in differential
diagnsosis of normal-like and basal-like subtypes. However, knowing most common characteristics of these subtypes in
mammograms and US can be helpful in differentiating TNBC subtypes more quickly, which can result in increased time
for effective treatment planning.

Aim: To distinguish the most significant radiological features for the differential diagnosis of normal-like an
cbasal-like subtypes of triple negative breast cancer.

Methods: International database such as Pubmed and ClinicalKey was used as the source of literature. We used
keywords to find articles related to our topic. A total number of 130 articles were evaluated and repetitive and unrelated
ones were removed, which resulted in almost 40 suitable articles being analysed and used.

Keywords: Triple negative breast cancer, ultrasound, mammogram.
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Trigubai neigiamuy Krities karcinomuy bazaliniy ir normaliuy potipiu
radiologiniy poZymiy palyginimas

Rugilé¢ Mikal¢iuté-Ramanauskiené!, Simona Riita Letautiené?
Vilniaus universiteto Medicinos fakultetas
’Nacionalinis véZio institutas
Santrauka

Kriities vézys — dazniausias piktybinis vézys motery tarpe. Viena agresyviausiy jo formy laikoma trigubai
neigiama krities karcinoma (angl. TNBC), kuri skirstoma j du potipius: bazalinj ir normaly. Vir§ 80% TNBC atvejy
nustatoma invazyvi karcinoma. Nepaisant to, TNBC tipai yra skirtingos prognozés bei gydymo. Bazalinio subtipo
prognozé blogesné, o gydymo sékmé priklauso nuo to, kaip greitai bus pradétas gydymas. Imunohistochemija naudojama
Siems potipiams diferencijuoti. O laukiant histologinio tyrimo atsakymo, radiologiniais tyrimais galima identifikuoti
greiciau, licka daugiau laiko gydymo plano sudarymui, grei¢iau pradedamas gydymas. Literatiiros analizéje nagrinéjami
budingiausi skirtumai tarp tipy. Nustatyti bazalinio tipo pozymiai: didesné naviko masé, kampuoti ar spygliniai jo krastai,
nestebimi kalcinatai, o normalaus tipo pozymiai: mazesné tumoro masé, mikrolobuliniai jo krastai, daZznai matomas
lateralinis Sesélis. Be to, kombinuojant mamogramos ir ultragarso tyrimus padidinamas diagnostinis jautrumas ir
specifiSkumas. Ir nors dél duomeny stokos MRT nejtrauktas i potipiy diferencing diagnostika, bet atpazjstant
mamogramos ir UG pozymius, budingus TNBC tipams, galima grei¢iau diferencijuoti potipius, padidéja laiko rezervas
efektyvaus gydymo plano sudarymui.

Tikslas: Diferencinei trigubai neigiamo krities vézio normalaus ir bazalinio subtipy diagnostikai isskirti
reik§mingiausius radiologinius pozymius.

Darbo metodika: Literatiiros paieskai naudotos tarptautinés duomeny bazés Pubmed, ClinicalKey ir kt. Naudoti
raktazodziai, pagal kurivos atlikta 130 straipsniy patikra, pasalinti besikartojantys ar neatitinkantys temos straipsniai.
Analizuojant likusius straipsnius atrinkta beveik 40 pranesimy, susijusiy su $io darbo tema.

RaktaZodZiai: Mamograma, ultragarsas, trigubai neigiamas kriities vézys.
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Ivadas

Kriities véZys - antra pagal daznj piktybiné liga
po plauciy vézio. Kasmet pasaulyje naujy kriities vézio
atvejy registruojama virs 1,5 min. 2012 mety
duomenimis naujy atvejy uzfiksuota apie 1,7 min. (25
proc. visy vézio atvejy) (1). Lictuvoje tais metais
diagnozuoti 1 526 kriities vézio atvejai (18 proc. visy
motery piktybiniy naviky) (2). Viena i§ devyniy motery
turi tikimybg susirgti Sia liga, tai yra dazniausia
onkologiné motery liga Lietuvoje bei daugelyje Europos
Saliy, JAV, Kanadoje, Australijoje (3). Kriities vézZys
pirmauja pagal mirtinguma net 101-oje pasaulio Salyje
(4). Lyginant Lietuvos ir Europos Saliy motery
sergamumo krities véziu standartizuotus rodiklius,
nustatyta, kad Lietuvoje perpus mazesnis sergamumas
(65,2 atv./100 000 gyv.) nei Pranciizijoje (118,6 atv./100
000 gyv.), Olandijoje (131,3 atv./100 000 gyv.),
Suomijoje (121,0 atv./100 000 gyv.), bet mirtingumo
rodikliai beveik vienodi (23,4; 23,7; 26,0; 19,7 atv./100
000 gyv. atitinkamai) (5). IS pateikty skai¢iy galima
spresti, kad Lietuvoje nepakankamai didelis démesys
skiriamas §iai problemai spresti, nepaisant to, kad nuo
2005 mety misy Salyje vykdoma profilaktiné kruty
patikros programa moterims (6). Kol kas visos
priezastys, sukelianCios kriities vézj, néra Zinomos.
Dazniausiai kriities véziu serga vyresnés moterys,
jaunoms rizika susirgti $ia liga néra didelé. Taciau
didéjant amziui — didéja ir rizika susirgti. StatistiSkai
nustatyta, kad daugiausia naujy kriities vézio atvejy
nustatoma vir§ 50 mety amziaus (7). Identifikuojami
SeSi skirtingi subtipai, kurie tarpusavyje skiriasi
klinikiniu pasireiSkimu, prognoze ir atsaku j gydyma:
Luminal A, Luminal B, Her2-teigiamas, bazalinis,
klaudino-sumaz¢jimo ir normalus subtipai. Bazalinis ir
normalus subtipai priskiriami trigubai neigiamam
kriities vézio (angl. Triple negative breast cancer,
TNBC) fenotipui: neturi estrogeno, progesterono ir Her2
hormony receptoriy (8). TNBC sudaro nuo 10% iki 20%
visy krities vézio atvejy ir laikomas biologiskai
agresyviausiu (9). Si karcinoma paveikia gana jauno
amziaus zmones: 72,6% suserga jaunesni nei 50 mety

(10). Be to, net 70% vézio atvejy, kai randama BRCA1

mutacija, nustatomas trigubai neigiamas vézys (11).
Radiologiskai tiriant trigubai neigiamg karcinoma
daznai nematoma svarbiausiy piktybiskumo kriterijy,
budingy kity tipy kriities véziams: nereguliarios formos,
spygliniy krasty ir kalcifikaty. Tokiais atvejais
vaizduose randama ovalios formos naviko masé,
apribotais lygiais krastais, kas labiau budinga
gerybiniams dariniams, pavyzdziui, fibroadenomoms
(12,13). Bazalinio subtipo véziai sudaro 15-20%, o
normalaus subtipo 5-10% visy kriities véZio tipy. Sie
tipai yra skirtingos prognozés: bazalinis tipas turi
didesnj piktybiskumo potencialg ir blogesne¢ bendra
prognoze (14). Normalus ir bazalinis tipas gydomi
skirtingai, todél diagnozuojant svarbi Siy tipy
diferenciacija. Ankstyvas $iy subtipy identifikavimas ir
suklasifikavimas yra itin reikSmingas klinikinei vézio
prognozei. Radiologiniais  tyrimais  anksciau
diferencijavus subtipus, biity galima pasiekti geresniy
gydymo rezultaty, gydytojai turéty laiko kruopsciau
suplanuoti tinkamiausig gydymo bitidg (14).

Kriities anatomija

Kriitis yra ant kriitinés sienos giliosios kriitinés
lastos fascijos, o kriitj apgaubia pavir$iné kriitinés lastos
sluoksnius, suteikdami kroc¢iai forma ir atrama.
Centrinéje kriities dalyje i$sidéséiusi aurcolé su
speneliu. | spenelj iSeina surenkamieji kanaléliai.
Speneliy — aurcolés komplekse randama riebaliniy
liauky, dar zinomy kaip Montgomerio liaukos. Mazos
iSkilios mazgeliy struktiros (Morgagni gumburéliai)
randamos visoje aureoléje. Jos parodo Montgomerio
liauky kanaly angy atsivérimo vietas ant odos pavirSiaus
(15).

Kriities skersmuo vidutiniskai yra nuo 10 cm
iki 12 cm, o storis tarp 5 cm ir 7 cm. Kritys yra
schematiskai padalintos ] keturis kvadrantus - du
virSutinius ir du apatinius (16).

Speneliy — aureolés komplekso giliojoje dalyje
kratiné dalinama j 15-25 skilteles. Skilteles formuoja
iSsiSakojanti lataky sistema, einanti i§ surenkamujy
lataky j galiniy lataky lobulinius vienetus (angl. 7TDLU).

TDLU skaiCius skiltyje priklauso nuo amziaus,
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laktacijos, gimdymy skaiciaus ir hormoninés bukleés.
Riebalinio audinio daugéja baigiantis reprodukciniam
gyvenimui. Pagrindiné latakéliy sistema licka
nepakitusi, bet lobuliniy vienety skai¢ius sumazéja. Sie
poky¢iai pasireiskia kriity tankio pakitimais, matomais
mamogramoje (17).

Kriities karcinoma iSsivysto i§ epiteliniy
lasteliy, kurios iskloja galiniy lataky lobulinj vieneta.
Karcinoma laikoma invazine, kai piktybinés lgstelés
iSplinta per TDLU bazing membrang j normalius kriities
audinius. NeiSplintan¢ios uz bazinés membranos
piktybinés Igstelés vadinamos neinvazinémis arba in
situ. Didzioji dalis kruties vézio atvejy atsiranda i§
lataky karcinomos in situ (DCIS) (17). Taciau TNBC
82% atvejy nustatoma kaip invaziné karcinoma, t.y.
iSplitusi uz bazinés membranos. Lyginant bazalinj ir
normaly tipus bazalinis 93%, o normalus 85% atvejy -
invaziné karcinoma (11,18).

Histologiniai kriities véZio ypatumai

Kriities vézys yra heterogeniné liga.
Panaudojus naujausias technologijas analizuojami geny
ekspresijos modeliai tiriant  krities karcinomy
heterogeniskuma bei molekuling klasifikacija, remiantis
vézio biologine charakteristika. Identifikuojami Sesi
skirtingi subtipai, kurie tarpusavyje skiriasi klinikiniu
pasireiskimu, prognoze ir atsaku j gydyma: Luminal A,
Luminal B, Her2-teigiamas, bazalinis, klaudino-
sumazéjimo ir normalus subtipai. Siame darbe pla¢iau
nagrinéjami bazalinis ir normalus subtipai neturi
estrogeno, progesterono ir Her2 hormony receptoriy, t.y.
jie yra trigubai neigiami receptoriy atzvilgiu, todél
priskiriami prie trigubai neigiamy krities karcinomy
(8). Tarpusavyje subtipai diferencijuojami
imunohistochemijos budu. Bazalinio subtipo krities
vézys ekspresuoja EGFR ir bazalinius epitelinius
citokeratinus (CK) CKS5/6, CK14 ir CK17 (9). Jei
imunohistochemijos metu nustatoma, kad EGFR ir
CK5/6 neigiami, tada laikoma normaliu subtipu, o jei
nors vienas i§ jy teigiamas — bazaliniu subtipu (19).
Ankstyvas §iy  subtipy  identifikavimas ir
suklasifikavimas yra labai svarbus klinikiniam vézio

gydymui bei prognozei (14).

TNBC ypatumai

TNBC sudaro iki 20% visy kriities vézio atvejy
ir laikomas biologiskai agresyviausiu (9). Net 70%
vézio atvejy, kai randama BRCA 1 mutacija, nustatomas
trigubai neigiamas vézys (11). TNBC daznai
sulyginama su bazaliniu subtipo terminu, taciau tai néra
sinonimai. 20% bazaliniy véziy néra trigubai neigiami,
0 20-25% TNBC néra bazalinio subtipo (9).

Bazalinio subtipo véziai sudaro 15% visy
kriities vézio tipy. Net 75-80% trigubai neigiamy kriities
véziy yra bazalinio tipo. Tai svarbi heterogeniné kriities
vézio grupé, susijusi su agresyvia ligos eiga ir bloga
prognoze, trumpesniu rezistencijos laiku (14). Be to,
BRCA1 mutacija dazniau randama butent bazalinio tipo
atveju (11).

Lyginant su normalaus tipo karcinoma,
normalus potipis nustatomas reciau (14). Iki 10% visy
kriities vézio atvejy, 15-20% - TNBC atvejy (14).
PrieSingai nei bazalinio, noramalaus tipo prognozé
geresné, ilgesnis rezistencijos laikas, reciau kartu
nustatoma BRCA1 mutacija (9). O bazalinj ir normaly
tipus sieja tai, kad jie dazniausiai diagnozuojami zemo
diferenciacijos laipsnio (11).

Rizikos veiksniai

Rizika susirgti TNBC siejama su jaunesniu
amziumi, tamsesnio gymio rase, genetiniais faktoriais,
kontraceptiky vartojimu, didesniu juosmens kluby
santykiu, didesniu KMI, nemaitinimu kritimi, net ir
didesniu gimdymy skai¢iumi. Manoma, kad moterys,
kurios ilgiau maitina kriitimi arba yra negimdZiusios,
turi mazesne rizika sirgti Sios riiies véziu. O nutukimas
ar ilgesnis nei 1 mety trukmés kontraceptiniy table¢iy
vartojimas, prieSingai - didina TNBC rizika (20).
Keletas studijy nustaté, kad TNBC dazniau pasireiskia
jaunesnio amziaus pacientams (12,21,22). Pavyzdziui,
mokslininko Li atliktame tyrime rasta, kad 72,6%
pacienty susirgo jaunesniame nei 50 mety amziuje (23).
Na, o TNBC rySys su rase dazniau stebimas
afroamerikieciy ar ispaniy tarpe (12). IeSkoma sgsajy ir
su genetika, nes skirtingais duomenimis BRCA1 genas

randamas 60-80% TNBC atvejy (20).
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Kalbant konkreciai apie bazalinj ir normaly
tipus nebuvo nustatyta skirtumo lyginant pacienty amziy
bei Seiming kruties vézio istorija (14). Vidutinis
paciento amzius, kai diagnozuojamas bazalinio arba
normalaus tipo trigubai neigiamas krities vézys
nagrinétame Zengo tyrime, yra mazdaug 51 metai
(14,24), o Li tyrime 49,4 metai. Kalbant apie rase¢
studijos pateikia aukStesnius amziaus vidurkius
kaukazieCiy populiacijoje — 55 metai. Palyginus
kaukazieCiy ir afroamerikie¢iy populiacijas, rasta, kad
afroamerikietés suserga jaunesniame amziuje (vid. 49,5
metai), o kaukazietés - vyresniame. Tai gali lemti rasiy,
svorio skirtumai ar net menopauzé (25).

Diagnostika

Kriities vézio ankstyva diagnostika yra itin
svarbus faktorius tolimesnei véZio prognozei. [tariant
kriities karcinoma svarbiausias diagnostikos biuidas —
radiologiniai  tyrimai. = Dazniausiai  naudojama
mamogrma, ultragarsas (UG) bei magnetinio rezonanso
tomografija (MRT) (26).

Kriities karcinomos radiologiniai poZymiai

Kaip pirmo pasirinkimo tyrimas dazniausiai
moteriai atlickama mamograma. Kriities vézio atveju
mamogramoje matomos masés neaiskiais, spygliuotais,
nelygiais krasStais. Stebima architekttriné deformacija
ir/arba mikrokalcifikatai (16).

Vis délto, jaunoms moterims dazniau
naudojamas UG. Ultragarsu tiksliau nustatomas naviko
dydis, randami mazesni zidiniai nei atlickant
mamogramg, galima aptikti intraduktalinj naviko
iSplitimg. Tiriant ultragarsu randami piktybiskumo
pozymiai:  neapibréztos,  neaiSkiais  kontlrais
hipoechogeniskos masés lyginant jas su aplinkiniais
ricbalais; masés biina didesnés j aukstj nei j plotj; gali
buti neaiski echogeniné aureolé aplink pazeidima, ypac
Soniniuose krastuose, stebimas gretimo kriities audinio
vaizdo iSkraipymas; dél navikinio audinio didesnio
tankio daznai matomas uZpakalinis akustinis
Seséliavimas. Be to, Doplerio naudojimas ir elastografija
padeda diferencijuoti gérybing ir piktybing patologijas.
Dopleris gali rodyti pakitusj kraujagysliy iSsidéstymo

piesinj, kai matomos kraujagyslés penetruojancios |

piktybing mase¢. Gerybiniy pazeidimy metu, Dopleriu
matomas normalus kraujagysliy iSsidéstymas aplink
pazeidimo krasta. O elastografija naudojama ieSkant
padidéjusio elastingumo sri¢iy piktybinio susirgimo
atveju. Jrodyta, kad ultragarsas vienas pats ar
panaudojus jo turimas funkcijas yra itin svarbus
pirminéje kriities vézio diagnostikoje, vaizduose stebimi
piktybiskumo pozymiai (16).

Nors mamografija ir ultragarsas yra
dazniausiai naudojami metodai krities radiologiniam
tyrimui, magnetinio rezonanso tomografija (MRT)
tampa vis svarbesné, nes pasizymi itin dideliu invazinio
kriities vézio diagnostiniu jautrumu, kuris daugelyje
studijy laikomas 100%. Nors jautrumas didelis, tac¢iau
kai kuriose studijose registruojamas specifiSkumo
procentas mazesnis — nuo 81% iki 97%. Nustatyta, kad
naudojant MRT, dazniau klaidingai pasirenkama ne
kriit] tausojanti operacija, bet mastektomija. Todél labai
svarbu i§vengti piktybiniy susirgimy hiperdiagnostikos,
taip apsisaugant nuo nereikalingy mastektomijy.
Metaanalizé rodo, kad atlikus pieSoperacing MRT, net
11,3% motery operacijos apimtis buvo padidinta.
Autoriy duomenimis, MRT naudojimo pranasumas
tiriant kriities pakitimus tas, kad invazinio vézio
tikimybé labai maza, jei MRT vaizduose nestebimas
kontrasto kaupimas Zziedu. Be to, MRT tiksliausiai
nustato invaziniy kraties karcinomy dydj ir gali parodyti
smulkius naviko Zzidinius, kurie sunkiai ar visai
nesidiferencijuoja mamogramose irfar UG. MRT
paprastai skiriamas pacientams, kuriems naviko dydj
jvertinti per daug sudétinga jprastais metodais, kai
mamogramoje stebimas krity audinio sutankéjimas arba
kai stebimi reikSmingi diagnostiniai neatitikimai
mamogramos, ultragarso ir klinikinio tyrimo metu. Be
to, MRT gali padéti jvertinti atsaka ] gydyma moterims,
kurioms taikoma neoadjuvantiné chemoterapija dél
lokaliai iSplitusio vézio, bei padeda identifikuoti
ankstyva vézio recidyvavima (17).

TNBC radiologiniai vaizdai

Kelios studijos parodé, kad TNBC triksta

specifiniy radiologiniy piktybiskumo pozymiy. TNBC

daznai matoma kaip apribota masé be mikrokalcifikaty,
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o tai labiau budinga gerybinéms bukléms (12). Sergant
TNBC dazniau stebima didesné navikiné masé lyginant
su kitais kriities karcinomos tipais, nustatomas Zemo
diferenciacijos laipsnio darinys, todél Sis vézys dazniau
recidyvuoja, blogesni iSgyvenimo rodikliai (9).

Ankstesniuose tyrimuose analizuojamuose
trigubai neigiamo vézio mamogramy ir ultragarso
duomenyse dazniausiai iSskiriami Sie pakitimai:
lobuliné masé, reciau matomas susilpnéjes uzpakalinis
SeSéliavimas, vaskuliariSkumas, zemas elastiSkumas.
Mamografijoje TNBC 62,4% matoma kaip maseé. 39,6%
masés matomos kaip mikrolobulinés, 32,0% - neryskios
ir 20,8% - apribotos, o spyglinés buvo reciausios —
4,7%. Stebint ultragarsu net 92,5% karcinomy matomos
kaip masés, reCiau stebimas susilpnéjes uzpakalinis
Seséliavimas  (8,8%). 87,5% atvejy elastingumas
nustatytas 4 ar 5 balai (27). DaZniausiai randami masés
pakitimai. Masés biina ne tik lobulinés, bet ir ovalios ar
apvalios formos. Biitina atidziai tirti moteris, kurioms
matomos ovalios ar apvalios formos masés, nes tokiu
atveju daznai galvojama apie gerybing buklg, todél
mazesng patirt] turintis gydytojas gali klaidingai
nediagnozuoti TNBC. Kalbant apie masés krastus, labai
tankios masés su mikrolobuliniais ar apribotais krastais
siejamos su zemu diferenciacijos laipsniu (trigubai
neigiamos karcinomos daznai diagnozuojamos III
stadijoje) ir neigiamu hormony receptoriy statusu (28).
Kitoje studijoje buvo lyginami ne trigubai neigiami
vézial su trigubai neigiama invazine karcinoma.
Radiologiskai tiriant trigubai neigiamg karcinoma
daznai nestebima svarbiausiy piktybiskumo kriterijy,
budingy kity tipy krities véziams: netaisyklinga forma,
spygliuoti krastai ir kalcinatai (12,13). Kalcinatai retai
randami, nes trigubai neigiamas vézio tipas 82% atvejy
yra invazyvi duktaliné karcinoma, be duktalinés
karcinomos in situ (mikrokalcifikatai dazniau susij¢ su
DCIS) (11,18).

Siekiant geriau jvertinti pakitimus kriityse
rekomenduojama  diagnostikai naudoti ne  tik
mamogramg, bet ir ultragarsinj tyrimo metoda.
Mamograma néra pakankama diagnostikos priemoné

nustatant trigubai neigiamg krities vézj. Be to,

ultragarsas turi didesnj jautrumg (apie 94%, lyginant
mamogramos jautrumas - 84%). UG diagnostinés
galimybés gali biiti sumazintos, jei randama gerybiniy
pakitimy kartu su trigubai neigiamo vézio pakitimais.
Tai nutinka nuo 21% iki 41% atvejy (13). Boisserie-
Lacroix atliktas tyrimas parodé, kad mamograma buvo
normali 16% atvejy, o sonograma - 5,5% atvejy, nors
véliau pacientéms diagnozuotas TNBC. Mamograma
gali buti klaidingai neigiama dél per daug tankaus
kriities audinio, kuris sukuria ,,maskuotés efekta®, arba
dél greito vézio progresavimo, kai néra stebima
architektiriniy poky¢iy. Tankus krities audinys yra
susijes su blogesne prognoze: didelis navikas, invazyvus
augimas j limfmazgius, zemo diferenciacijos laipsnio
vézys. Mamogramoje dazniausiai rasti dariniai: 7 - 70
mm dydzio ovali arba netaisyklingos formos masé
(vidurkis 20 mm.), neaiSkiai matomais krastais,
architektiriniai ~ pakitimai ir kas  deSimtoje
mamogramoje rasti mikrokalcifikatai. Vertinant pagal
BI-RADS pusé mamogramoje stebéty atvejy buvo
priskirta ketvirtai kategorijai. Ultragarsu dazniau
stebimos hipoechogeniskos masés. Jos taip pat matomos
ovalios arba netaisyklingos formos, taciau daZniausiai
stebimi kraStai - mikrolobuliniai. 71% atvejy nebuvo
stebima peréjimo zonos tarp maseés ir normalaus krities
audinio, rasti uZpakalinio SeSéliavimo pakitimai:
paryskinantis 22,6%, sumazinantis 35,5% ir 41,9% - be
pakitimy (11). Kito tyrimo metu mamogramoje TNBC
buvo matoma kaip apvali masé su neaiskiais
nespygliuotais  krastais, be kalcinaty. Atliekant
ultragarsa stebima netaisyklingos formos masé su
mikrolobuliniais krastais, hipoechogeniskumas, krastai
be peréjimo zonos, retai matoma echogeniska aureolé ir
kalcinatai (12). Hipoechogeniskumas ir uzpakalinio
Sesélio paryskéjimas sietinas su zemo diferenciacijos
laipsnio véZiu, o $esélio parySkéjimas dar ir su trigubai
neigiamu véziu (28). Tipiskas TNBC augimo modelis
neformuoja echogenisky aureoliy. Tai viena i$
charakteristiky, leidzianéiy identifikuoti §j tipg (12).
Spalvy Dopleris Boisserie-Lacroix
vadovaujamame tyrime 41,4% atvejy buvo teigiamas

(nustatyta bent vienas spalvotas kraujagysliy pieSinys),
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zymus vaskuliariSkumo padidéjimas stebétas 12,5 %
atvejy (11). Kito tyrimo metu buvo nustatyta, kad Zymus
vaskuliariSkumo padidéjimas susijes su aukStesniu
vézio diferenciacijos laipsniu, negatyviu atsaku |
hormony receptorius (28).
Kalbant apie MRT, S§is tyrimas tiksliau

diagnozuoja trigubai neigiamg vézj ir suteikia galimybe

ER, PER, HER-2, CK5/6 ir EGFR. Pasinaudojus BI-
RADS (angl. Breast imaging reporting and data system)
ketvirtuoju leidimu, masés buvo apibréztos kaip tik
maseés, tik kalcinatai, masés su kalcinatais, centriné
asimetrija ir architektonikos iSkraipymai; kriities tankis
apibréztas kaip daugiausiai riebaly turintis, padrikai

fibroglandulinis, heterogeniskai tankus ir tankus (30).

po neoadjuvantinés  chemoterapijos  jvertinti

pakitimus ar rasti ligos recidyvus. Preliminarios

studijos teigia, kad MRT gali tiksliausiai i§ visy

tyrimo metody jvertinti galimg atsakg po

neoadjuvantinés chemoterapijos (13). Boisserie-

Lacroix tyrime buvo atlickamas ir MRT. Nustatyta,

kad MRT dazniau stebimi piktybiniai pakitimai,

Tipas Bazalinis Normalus
Masé | Vien tik masé (73%) Vien tik masé (69%),
centriné asimetrija(17%)
Kriities |Padrikai Heterogeniskai tankus
tankis | fibroglandulinis (53%) |[(65%)
Masés | Mikrolobuliniai (47%), | Mikrolobuliniai (74%)
krastai |spygliniai (39%)

kuriy kituose tyrimo metoduose nepastebima. Masés
dydis varijuoja nuo 10 mm iki 60 mm, dazniausiai
stebima  netaisyklingos  formos masé¢ su
netaisyklingais krastais. Kontrasto kaupimo kreive 2
arba 3 tipy. Svarbiausias pozymis - kontrasto kaupimas
ziedu (66,7% atvejy). Jis rodo, kad yra didelé tikimybé
rasti iSplitusj vézj, vadinasi ir prognozé bus bloga:
zemas naviko diferenciacijos laipsnis, limfmazgiy
infiltracija (11). Dogano atliktame tyrime gauti
procentai netgi didesni: kontrasto kaupimas ziedu
nustatytas net 76,5% atvejy (29). T2 vaizduose matomos
zemo-/izo-/auksto-signalo masés (11). Auksto signalo
masés matomos tose vietose, kuriose yra
nekrotizuojancios zonos (29). Bitent vidinés nekrozés
zona, manoma, yra faktorius, nulemiantis ankstyva
metastazavima, trumpesnj remisijos laikotarpj ir
blogesng bendra prognoze bei didesnj mirtinguma.
Labai svarbu atpazinti

trigubai neigiamo vézio

radiologinius pozymius, tam, kad kuo greiciau bity

paskirtas gydymas (11).
Bazalinio ir normalaus subtipo radiologiné
diferenciacija

Zengo atliktame retrospektyvinés analizés
tyrime nagrinétos 91 paciento ligos istorijos, kuriems
patologiskai patvirtinti trigubai neigiamo vézio atvejai.
Mamograma ir ultragarsinis tyrimas visiems pacientams
buvo atliktas prie§ paskiriant gydyma ar atliekant

operacija; buvo gauti imunohistocheminiai rezultatai:

Lentelé Nr. 1. Mamografijos metu stebimi didziausi
skirtumai tarp bazalinio ir normalaus potipiy. (Zeng, 2017)

Krastai buvo apraSyti kaip mikrolobuliniai, neaiskiai
matomi, spygliuoti. Mamogramoje didziausi skirtumai
tarp Siy dviejy potipiy pastebéti tiriant maseés krastus:
47% atvejy bazalinio tipo karcinomos krastai rasti
mikrolobuliniai ir 39% - spygliniai, 0 normalaus tipo
karcinomy atvejy net 74% rasti mikrolobuliniai krastai
(Lentelé Nr. 1). Tiek bazalinio, tiek normalaus tipo
masés apibréztos kaip tik masés 73% ir 69%
atitinkamai. Masé su tik kalcifikatais bazalinio tipo
atveju rasta 3%, o normalaus tipo — nebuvo nustatyta.
Nepastebéta skirtumy tarp grupiy tiriant krities tankj.
Be to, nors mamograma yra daZniausias ir
efektyviausias tyrimo metodas diagnozuojant krities
ligas, tafiau tai negalioja tiriant trigubai neigiamag
kriities vézj. Atlikus tyrimg 4-iais atvejais i§ 87
mamografija buvo klaidingai neigiama: 1 bazalinio tipo
ir 3 normalaus tipo véZziai nebuvo diagnozuoti. Tai
jirodo, kad Siuolaikinés technologijos negali diagnozuoti
labai mazy ligos zidiniy (14).

Ultragarso vaizdai Zengo tyrime buvo taip pat
nagrinéjami remiantis BI-RADS 4-tuoju leidimu (30).
Ultragarso tyrimas parodé pakitimus, kurie nebuvo
matomi mamogramoje, o mamograma laikyta be
patologijos. Taciau atlickant ultragarsg ir vertinant

vaizdus labai svarbi tyréjo patirtis ir jgiidziai. Buvo
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jvertintas masés dydis, forma (ovali, skiltéta,
daugiakampé, netaisyklinga), kraStai  (apriboti,
neaisklis, kampuoti ar spygliniai), echogeniskumas
(hipoechogeniskas, izoechogeniskas,
hiperechogeniskas), uzpakalinis SeSéliavimas
(paryskinantis, be pakitimy, sumaZzinantis), lateralinis
Seséliavimas, vertinti kalcifikatai (yra ar néra) ir spalvy
Dopleris (avaskulinis, déméti signalai, hipovaskulinis,
hipervaskulinis) (14,23). Spalvy Dopleris vertintas
naudojant Adlerio klasifikavimo metodg: kraujo tékmé
suskirstyta i 4 lygius. 0 ir 1 lygiai — negausi tékmé, o 2
ir 3 lygiai — gausi tekmé (31). Pazeidimo plote buvo
vertinti kraujo tékmés signalai, masés augimo padétis.
Piktybiski paZeidimai nustatyti didesni i aukstj nei |
plotj. Svarbu atkreipti j tai démesj, nes tai parodo
augimo projekcijag normaliame nepaZeistame audinyje.
Naviko aukséio ir plocio santykiui esant >1 yra didesné
tikimybé, kad bus rastas bazalinio tipo véZys, taciau vien

tik $iuo faktoriumi vadovautis negalima. Atlikus tyrima

bet normalus tipas su apribotomis masémis nustatytas
net 62% atvejy. Be to, palyginus abu tipus, nustatyta,
kad bazalinio tipo vézys reiau kalcifikuojasi (2%).
Rastas tik vienas kalcifikacijos atvejis tiriant bazalinj
vézj ir 15 atvéjy tiriant normalaus tipo vézj. Taigi,
didZiausi skirtumai tarp grupiy nustatyti lyginant masés
dydj, krastus ir kalcinatus. Bazalinis tipas 68% atvejy
buvo matoma kaip hipoechogeniska pazaida. To
priezastis nekrozés zona, kai lastelés greitai dauginasi ir
nepakanka apriipinimo krauju. Tiriant bazalinj subtipa
pastebéta, kad reCiau matomas uzpakalinio Sesélio
susilpnéjimas (14). Tie patys rezultatai gauti ir tiriant
zemo diferenciacijos laipsnio vézius (33). Li atlikto
tyrimo metu nustatyta, kad normalaus tipo véziai
matomi su lateraliniu Seséliu 75% (kai bazinio tipo tik
46%) bei mikrolobuliniais krasStais 60% atvejy. Taciau
normalaus tipo atveju masés plotas tik 35% buvo >20

mm, kai, tuo tarpu, bazalinio atveju — 80-86%. Kiti

ir iStyrus augimo padétj nepastebéta jokiy reik§mingy Tipas Bazalinis Normalus
skirtumy tarp grupiy. Li atlikto tyrimo metu buvo Dydis 220 mm (80%) <20 mm (62%)
vertinama ultragarso ir klinikopatologiniy pozymi

) ) s o P g ¢ p. ym Forma Netaisyklinga Ovali (11%) ar
skirtumai tarp bazalinio ir normalaus tipo vézio (23). (46%) skiltéta (80%)
Sonoskopijos metu istirta, kad bazalinio tipo véZzys Krastai Kampuoti ar Mikrolobuliniai
dazniau nustatomas didesnis nei 20 mm dydzio: 80% spygliniai (54%) |(60%)
atvejy Zengo tyrime (Lentelé Nr. 2) ir 86% Li tyrime. Soninis akustinis | Néra (55%) Yra (75%)
Bazalinio tipo karcinomos dydzio vidurkis buvo Sesélis

. . . o ) o

nustatytas didesnis nei normalaus tipo (14,23). Jrodyta, Kalcinatai Néra (98%) Yra (58%)

kad ultragarsu nustatytas tumoro dydis prie§ operacija Lentelé Nr. 2 Ultragarsu dazniausiai matomi radiologiniai

skirtumai diferencijuojant bazalinj ir normaly tipus pagal 2
skirtingy tyrimy rezultatus. (Zeng, 2015 ir Li, 2017)

daznai sutampa su patologinio tyrimo metu nustatytu

dydziu. Nors geriausiai tumoro dydj parodo MRT (32).
Li tyrime ultragarsu stebéti ir kiti svarblis pozymiai:
skirtumai rasti lyginat ir tumoro krastus bei Soninj
akustinj Seséliavima. Tiriant bazalinj tipg daznai stebéti
kampuoti/spygliniai krastai bei nematoma lateralinio
akustinio Se$éliavimo (23). Bazalinio tipo karcinomos
masés rastos su kampuotais ar spygliniais krastais net
54% Zengo tyrime ir 64% Li tyrime, kur spygliuoti
krastai 40% stebéti ir normalaus tipo atveju (14,23).
Zengo tyrime esant normalaus tipo karcinomai
kampuoti ar spygliniai krastai rasti tik 8%. Apribotos

masés buvo retai randamos bazalinio tipo atveju (9%),

ultragarso metu tirti pozymiai beveik nesiskyré tarp
dviejy grupiy ir nebuvo stebéta zymiy skirtumy tiriant
naviko forma, uzpakalinj Seséliavima, mikrokalcinatus,
krastus, kraujo tékmés signalg. Padaryta iSvada, kad
pagal radiologinius pozymius bazalinio tipo véZys
atrodo invazyviskesnis bei piktybiskesnis uz normalaus
tipo vézj. Daugiau reikSmingy skirtumy tiriant
ultragarsu ir mamograma tarp bazalinio tipo ir
normalaus tipo karcinomy nebuvo rasta (23).

Taciau buvo rasta ir bendry abiems tipams

radiologiniy pozymiy. Mamogramoje matomos ovalios
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masés retai su kalcinatais. Sonografijos metu matoma:

hipoechogeniskos ovalios masés su skiltétais krastais ir

subtipo pozymius, matomus mamogramose ar

ultragarso tyrime (23).

Histologijos sasaja su radiologiniais poZymiais

B invazyviskesnis ir piktybiskesnis uz N

B masé didesné uz N

B augimas yra greitas ir nepastovus bet

B krastai spygliniai, N krastai
mikrolobuliniai

B lastelés greitai dauginasi ir neturi
priesvézinés stadijos

B Zymiai re¢iau stebimi
kalcinatai nei N atveju

—

——
kokia kryptimi

—

—

Dél normalaus suspausto gretimo kriities
audinio pseudokapsulés, atsirandancios
kai vedantis mazgo krastas stumiasi, o
ne infiltruoja sveika kriities audinj

N dazniau matomas lateralinis
Se$éliavimas nei B atveju

paryskéjusiu uzpakaliniu Se$éliavimu, kurj, patology

manymu,

Paveikslélis Nr. 1. Histologijos sasaja su radiologiniais poZymiais. B-bazalinis tipas,

N — normalus tipas.

sukelia nekrozés zona (14). Vertinant
echogeniskuma Li tyrime rastas hipoechogeniskumas
arba  miSrus  echogeniskumas  (79%), taiau
hiperechogeniskumo ir izoechogeniskumo nebuvo
stebéta (23).

Literatiiros duomenimis, galima diferencijuoti
Siuos du tipus remiantis rentgenologiniais tyrimo
metodais ir tiriant vaizdus gauti vertingos informacijos
klinikinei diagnozei ir gydymui (14). Krities vézio
diagnostikai ,,auksinis standartas* - mamograma, ta¢iau
tiriant TNBC tipus ultragarsas laikomas geresniu tyrimo
metodu nei mamograma (14,23). Vis délto, nustatyta,
kad mamogramos ir ultragarso tyrimy kombinacija
diagnostiniu poziliriu yra tiksliausias tyrimo metodas
TNBC diagnozuoti. Kombinuojant S$iuos tyrimo
metodus kartu, iSvengiama neteisingai neigiamos
diagnostikos (14). Ir nors MRT pripazjstama kaip
tiksliausias ir itin jautrus tyrimo metodas TNBC
diagnostikai, prognozei ar recidyvams vertinti, taciau
MRT metu matomy pozymiy bazalinio ir normalaus tipy
diferencijavimui neisskirta, nes vis dar truksta klinikiniy
tyrimy Sia tema (13). Kaip bebiity, net ir nezinant
budingiausiy bazalinio ir normalaus tipo karcinomos
pozymiy MRT tyrime, radiologai galéty suteikti
naudingos informacijos apie kriities vézio subtipa, jei

zinoty biidingus radiologinius bazalinio ir normalaus

Histopatologijos ir radiologiniy poZymiy
sgsaja

Kai kurie radiologiniuose vaizduose stebimi
pozymiai gali buti paaiSkinami zinant TNBC potipiy
histologinius ypatumus. Pavyzdziui, kaip jau minéta
Siame darbe, bazalinio tipo karcinomos dydzio vidurkis
daznu atveju biina didesnis nei normalaus tipo.
Manoma, kad tai yra susij¢ su bazalinio tipo didesniu
invaziSkumu ir piktybiskumu (14,23). Kitas pozymis:
bazalinio tipo naviky masés daznai stebimos su
kampuotais ar spygliniais kra$tais, o normaliam tipui
labiausiai budingi mikrolobuliniai krastai.
Netaisyklingos formos krastai reiSkia, kad véZio
augimas yra greitas ir nepastovus bet kuria kryptimi
(23). Na, o lateralinis akustinis Se$éliavimas, daznai
stebimas normalaus tipo atveju, susiformuoja dél
normalaus  suspausto  gretimo  kruties audinio
pseudokapsulés, kuri, manoma, kilusi i§ naviko kapsulés
iSorinio ir vidinio pavirSiaus. Radus vaizduose tokia
kapsule nustatoma, kad vedantis mazgo krastas
stumiasi, o ne infiltruoja sveikg kriities audinj (23). Be
to, bazalinio tipo metu, prieSingai nei normalaus, beveik
nestebimi kalcifikatai. Jie nesiformuoja, nes bazalinio

tipo Iastelés dauginasi itin greitai, nestebima priesvéziné
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stadija. Kaip matome masés dydis, jos krastai, kalcinatai
bei ultragarsu stebimas lateralinis Seselis gali biiti
susietas ir su histologiniy tyrimy rezultatais
(Paveikslelis Nr. 1) (11,18).

Metastazavimas

Tolimosios metastazés dazniausiai randamos
ne kauluose, o visceraliniuose organuose per pirmus 3
metus nuo diagnozés nustatymo (9). Ypac daznai TNBC
metastazuoja j plaucius ir smegenis (34). Be to, trigubai
neigiamo vézio tipas, lyginant su kitais kriity vézio
tipais, yra labiau linkes metastazuoti j limfmazgius (11).
Bazalinio tipo atveju metastazés plauciuose ir
smegenyse visada stebimos jau ankstyvose stadijose.
Sio tipo metu daZnesnés tolimosios metastazés,
diseminuota liga (14). O normalaus subtipo atveju
tolimosios metastazés diagnozuojamos reiau, liga
dazniau metastazuoja j vieng vietg (9).

Gydymas

Labai svarbi ankstyva trigubai neigiamo vézio
diagnostika,  sickiant  kuo  grei¢iau  pradéti
neoadjuvanting chemoterapija. Taéiau ne visi trigubai
neigiami véziai reaguoja ] chemoterapinj gydyma.
Nesant atsako karcinoma recidyvuoja grei¢iau (34).
TNBC gydomas antraciklinu ir taksano pagrindu
paremta chemoterapijos kombinacija. Nors bendra
prognozé bloga, pirminiai véziai yra daug jautresni
chemoterapijai, didesnis visiSkas patologinis atsakas.
Tai vadinama ,trigubai neigiamu paradoksu“ (9).
Kalbant apie bazalinio ir normalaus subtipo gydyma Sie
tipai skirtingai reaguoja j bikalutamida, cisplating ir
PI3K/mTOR inhibitoriy (35). Bazalinio subtipo gydyme
vis dar néra atrasta veiksmingos taikiniy terapijos, todél
ji sunku gydyti, jo prognozé blogesné (36). Taciau Siam
tipui gydyti gali biiti naudojama chemoterapija. Tam
naudojami jau minéti antraciklinai ir taksanai (37).
Normalaus tipo karcinomos yra geresnés prognozés, bet
joms gydyti neveiksminga neoadjuvantiné
chemoterapija, tadiau veiksminga taikiniy terapija.
Lyginant §iuos du tipus, literatiiroje daznai pabréziama,
kad jie yra skirtingos prognozés ir reikalauja skirtingo
gydymo, todél diagnozuojant svarbu atskirti ar tai

bazalinis, ar normalus subtipas (9).

ISvados

Nors kriities vézio diagnostikoje auksinis
standartas - mamograma, TNBC diagnostikai
rekomenduojama skirti mamogramos ir ultragarsinio
tyrimy kombinacija. Taip iSvengiama diagnostikos
klaidy. Deja, vis dar truksta klinikiniy tyrimy MRT
panaudojimui TNBC tipy diferencinei diagnostikai.
Nepaisant to, Sia analize jrodéme, kad radiologiskai
tiriant trigubai neigiama kriities karcinomg preliminariai
galima nustatyti subtipg remiantis vien radiologiniais
vaizdais. Matomi bazalinio tipo poZymiai: didesné
tumoro masé, kampuoti ar spygliniai krastai, nestebimi
kalcinatai. Tuo tarpu normalaus tipo pozymiai: mazesné
masé, mikrolobuliniai naviko kraStai, randamas

lateralinis Se$éliavimas.

Praktinés pritaikymas

Pasitelkiant radiologinius tyrimus TNBC
diagnostikai dar iki histologinés iSvados biity
sukuriamas laiko rezervas sudaryti tinkamg gydymo
plang, kas, galimai, lemty geresnj gydymo
efektyvuma. O tinkamai interpretuojant radiologinius
tyrimus nesunku jvertinti naviko dydj ir tipa bei
parinkti tinkamg operacijos apimtj. Be to, tikslesnis
radiologinio vaizdo atpazinimas ir aptikimas turéty
padéti geriau suprasti biologinj ligos pobiidj ir padéti
grei¢iau planuoti gydymg. TNBC gana daznai
neteisingai diagnozuojama kaip gerybinis navikas,
todél svarbu zinoti TNBC radiologinius pozymius,
taip iSvengiant neteisingos diagnostikos ir mirCiy:
pavyzdziui, ovalios formos kampuotais ar spygliniais
kraStais gerybines primenancios masés jaunoms
pacientéms reikalauja papildomo démesio atlickant
radiologinius tyrimus, ypac tais atvejais, kai gydytojas

sukaupes maziau patirties.
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