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SAZETAK

Naslov: Tomosinteza dojke
Autor rada: Ana Abici¢

Mamografija je jedna od najceS¢e koristenih metoda slikovnog prikaza dojki i jedina

dokazano ucinkovita metoda probira populacije za karcinom dojke.

Digitalna tomosinteza novija je metoda oslikavanja dojki koja predstavlja napredak u
odnosu na konvencionalnu digitalnu mamografiju. Koristi pokretnu rendgensku cijev
koja se krece po luku iznad dojke, omogucujuéi tako dobivanje vise snimki po jednoj
projekciji, od kojih svaka prikazuje jedan sloj dojke. Sintetska mamografija je cjeloviti
dvodimenzionalni prikaz podataka dobivenih tomosintezom. Uvodenjem pregleda
tomosintezom uz dodatak sintetske mamografije mozemo povecati stopu detekcije
karcinoma dojke u odnosu na dvodimenzionalnu digitalnu mamografiju, uz otprilike

jednaku dozu zra€enja kao i kod digitalne mamografije.

Cilj ovog rada je prikazati moguénosti tomosinteze u odnosu na dvodimenzionalnu
digitalnu mamografiju te opisati njenu ulogu u probiru za karcinom dojke. Posebno
¢emo se osvrnuti na njenu ulogu u oslikavanju gustih dojki €iji mamografski nalazi
imaju posebno nisku specificnost i osjetljivost. Takoder je cilj prikazati najnovije
spoznaje vezane uz napredak tomosinteze, posebno mogucnost biopsije pod
nadzorom tomosinteze te mogucu primjenu umjetne inteligencije u o€itavanju nalaza

tomosinteze.

Kljuéne rijeci: radiografija, dojka, probir populacije, mamografija



SUMMARY

Title: Breast tomosynthesis
Author: Ana Abicic¢

Mammography is one of the most commonly used breast imaging methods and the
only screening method for breast cancer scientifically proven to be effective.

Digital tomosynthesis is a newer method of breast imaging that represents advance
over conventional digital mammography. It uses a movable X-ray tube that moves in
an arc above the breast, thus allowing multiple images to be obtained per projection,
each showing a single layer of breast. Synthetic mammography is a complete two-
dimensional display of data obtained by tomosynthesis. By introducing tomosynthesis
screening with the addition of synthetic mammography, the detection rate of breast
cancer can be increased compared to two-dimensional digital mammography, with

approximately the same radiation dose as with digital mammography.

The aim of this paper is to present the possibilities of tomosynthesis in relation to two-
dimensional digital mammography and to describe its role in screening for breast
cancer. Special attention will be paid to its role in imaging of dense breasts, whose
mammographic findings have a particularly low specificity and sensitivity. The aim is
also to present the latest knowledge related to the progress of tomosynthesis,
especially the possibility of biopsy under the supervision of tomosynthesis and the

possible application of artificial intelligence in reading the findings of tomosynthesis.

Key words: radiography, breast, mass screening, mammography



UvOoD

1.1. Anatomija dojke

Dojka je parni organ graden od mlijeCne Zlijezde, vezivne strome i masnog tkiva. Tkivo
dojke lezi na dubokoj pektoralnoj fasciji, a obavija ga povrsinska pektoralna fascija.
Suspenzorni (Cooperovi) ligamenti povezuju ove dvije fascije i ¢ine osnovu potporno-

vezivnoga tkiva.

MlijeCna Zlijezda gradena je od 15 do 25 reznjeva, koji su podijeljeni u 20-40 manjih
reznjica. lzvodni kanali€i reznji¢a spajaju se medusobno tvoredi glavni izvodni vod

svakog reznja.

Bradavica dojke mjesto je gdje se otvaraju izvodni vodovi reznjeva mlijeCne Zlijezde.
Mlade Zene imaju gusto Zljezdano tkivo, dok se starenjem broj reznji¢a smanjuje i oni

bivaju zamijenjeni masnim tkivom.

Arterijska opskrba dojke dolazi granama a. subclaviae, a. axillaris i aortae thoracicae.
Venska vaskularizacija dojke dijeli se na skupinu povrsinskih ili potkoznih vena i u
skupinu dubokih vena koje slijede tijek arterija. Dojku osjetno inerviraju nn.
intercostales 11-VI. Limfa lateralnog dijela dojke otjeCe u interpektoralne, aksilarne,
infraklavikularne i supraklavikularne limfne ¢vorove. Limfa medijalnog dijela dojke
otjeCe u parasternalne te infraklavikularne i supraklavikularne limfne &vorove. Limfa

dubokih dijelova dojke moZe otjecati u interkostalne limfne &vorove. (1,2)
1.2. Upalna stanja dojke

Akutni_piogeni mastitis obi€no se javlja u dojilja, nekoliko tjedana nakon porodaja.

Najces¢i uzro€nik je Staphylococcus aureus. Dijagnosticira se najcesc¢e klinicki i lijeci

se antibiotskom terapijom.

ProSirenje mlije€nih kanali¢a obi¢no zahvaca vece izvodne vodove mlije¢ne Zlijezde i

javlja se u drugoj polovici reproduktivne faze Zivota ili tijekom razdoblja menopauze.
lzvodni vodovi su proSireni i ispunjeni bjelkastim ili zelenim sadrzajem koji se
povremeno moze pojaviti na bradavici kao iscjedak. Ako iscjedak sadrzi tragove krvi,

moze izazvati sumnju na karcinom, ali ovo stanje nije povezano s karcinomom dojke.



Masna_nekroza tkiva dojke uzrokovana je traumom. Ce$éa je u pretilih Zena i u

razdoblju menopauze kada tkivo dojke sadrzi viSe masnog tkiva. Klini¢ki se moze
prezentirati kao palpabilna kvrzZica koja mozZe pobuditi sumnju na karcinom, medutim,

nije povezana s karcinomom dojke. (3)

1.3. Proliferativna stanja dojke

FibrocistiCne promjene su naj¢escée proliferativno stanje dojki. Smatra se da relativni

disbalans estrogena i progesterona uzrokuje nastanak tih promjena. Najvecu
incidenciju ovih promjena biljezimo u Zena dobi izmedu 30 i 55 godina. Histoloske
promjene koje svrstavamo u fibrocisti€ne promjene dojke su adenoza, sklerozirajuc¢a

adenoza, epitelna hiperplazija, papilomatoza, ciste, apokrina metaplazija i fibroza.

Atipi¢na hiperplazija naziv je za abnormalan rast stanica s promjenama izgleda jezgara

stanica (nuklearni pleomorfizam). Razlikujemo atipicnu duktalnu i lobularnu

hiperplaziju.

Radijalni_oZiljak je benigna fokalna lezija fibrozne strukture s fokusima duktalne

epitelne proliferacije. Kada je veéi od 10 mm naziva se kompleksnom skleroziraju¢om

lezijom.

Fibroadenomi su najcesci benigni tumori dojke. Nastaju od epitela i vezivnog tkiva,

lobularnog su izgleda i dobro ograniceni. KliniCki su na palpaciju pomic¢ni, ali mogu

komprimirati ostatno tkivo dojke.

Duktalni papilomi su najesci uzrok iscjetka na bradavicu u Zena srednje dobi. Iscjedak

obi¢no sadrzi tragove krvi te su obi¢no klini¢ki palpabilni. Gradeni su od razgranate

fibrovaskularne jezgre pokrivene epitelom koji je histoloski benigan.

Adenomi su rjedi benigni tumori dojke gradeni od Zljezdanog epitela. (3)



1.4. Karcinom dojke

Dojka je najcesce sijelo raka u Zena u Republici Hrvatskoj. Svaki 4. dijagnosticiran rak
u Zena u Hrvatskoj je upravo rak dojke. (4) NajCeSci je uzrok smrti Zena u dobi 35 do
55 godina. (3) Svaka Zena bez poznatih rizi€nih ¢imbenika ima rizik 12% da ¢e tijekom

Zivota razviti karcinom dojke. (5)

Tablica 1. Riziéni ¢imbenici za razvoj karcinoma dojke (3)
zenski spol (rizik raste s dobi)
rana menarha
kasna menopauza
kasnija prva donesena trudnocéa (iza 35. god. zivota)
pretilost
prehrana bogata zasi¢enim mastima
izlozenost radijaciji
optereéenje obiteljske anamneze karcinomom dojke
geografski faktori
benigna bolest dojki

mamografski guste dojke

Vecina raka dojke (vise od 90%) koji se pojavi u populaciji ne¢e biti povezan sa
specificnim genetskim faktorima. Otprilike 5 do 8 % karcinoma dojke uzrokovano je
nasljednim mutacijama, naj¢eS¢e tumorsupresorskin BRCA1 i BRCA2 gena. Ipak, u
velikog broja Zena postoji obiteljski rizik karcinoma koji nije povezan s mutacijama
spomenutih gena, nego je rezultat naslijedenog niza razliCitih genskih varijanti, gdje
svaka varijanta nosi slabu povezanost s povecanjem rizika karcinoma, §to nazivamo
poligenskim modelom osjetljivosti. (3) Zene s visokim rizikom za karcinom dojke treba
uputiti u genetsko savjetovaliste i kontrolirati prema posebnim protokolima (za Zene s

rizikom vec¢im od 25% to ukljuuje godisSnje preglede magnetnom rezonancijom). (6)

Neinvazivni karcinom dojke je karcinom in situ (CIS) koji ne probija bazalnu

membranu epitela u kojem je nastao. Razlikujemo duktalni i lobularni CIS (DCIS i

LCIS). DCIS je najCesci oblik preinvazivnog karcinoma dojke (80%). Zbog sklonosti

stvaranju mikrokalcifikata unutar nekroze, mamografski se prikazuje kao podrucje s

brojnim mikrokalcifikatima. Takva podrucja moraju se kirurski ukloniti radi postavljanja
3



dijagnoze. LCIS se pojavljuje u mladih Zena, ¢ak je 90% bolesnica u dobi prije
menopauze. Cesto nastaje multifokalno u istoj dojci i obiéno se ne vidi pri

mamografskom pregledu. (7)

Invazivni karcinom dojke, prema histoloS§kom tipu, moze biti: infiltriraju¢i duktalni/no
special type - NST, infiltrirajuci lobularni, mucinozni, tubularni, medularni, papilarni i
inflamatorni. Vecina (80%) karcinoma dojke je podrijetla epitela izvodnog kanali¢a i
obuhvaca heterogenu grupu tumora koji nemaju histoloSke osobitosti na temelju kojih
bi se svrstali u neku specifi€nu kategoriju pa se zbog toga koristi izraz no special type
— NST. U oko 10% slu€ajeva nade se lobularni invazivni karcinom. Histolo$ki tip je
vazan prognosticki ¢imbenik jer lobularni, tubularni, mucinozni, medularni i papilarni
imaju bolje prezivljenje od NST karcinoma. Zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova,
veli€ina tumora, diferenciranost, vaskularna invazija i tumorska nekroza takoder su

prognosti¢ki pokazatelji. (7)

Uznapredovali karcinom je veci od 2 cm ili pozitivhog statusa limfnog ¢vora. Stupan]
diferenciranosti tumora snazan je prognosticki cimbenik i kao takav vazan za odluku o
primjeni terapije, osobito u bolesnica s negativnim limfnim ¢vorovima i grani¢nim
vrijednostima veli€ine tumora. Prema Nottinghamskoj shemi procjenjuje se stvaranje
tubula, nuklearni polimorfizam i broj mitoza. Svaka varijabla boduje se brojkom 1, 2 ili
3, a vrijednosti se zbrajaju da bi se dobio gradus. Odredivanje gradusa treba raditi za

sve histoloSke podtipove karcinoma dojke. (6)

Prediktivni Cimbenici odgovora na terapiju su prisutnost receptora za steroidne
hormone i raceptora za Cimbenike rasta. Tumori koji su pozitivhi na hormonske
receptore odgovaraju na hormonsku terapiju u 80% bolesnica. (7) Status HER2/neu
receptora za epidermalni Cimbenik rasta primarno se odreduje radi procjene odgovora
na terapiju (npr. lijeCenje trastuzumabom ili lapatinibom) i identificiranja bolesnica koje

Ce imati vecCu korist od adjuvantnog lije€enja. (6)



Razlikujemo nekoliko podtipova karcinoma dojke prema imunohistokemijskim

obiljezjima.

Tablica 2. Podtipovi karcinoma dojke prema imunohistokemijskim obiljezjima (6,7)

Podtip karcinoma dojke Imunohistokemijska Incidencija
obiljezja
Luminalni A ER pozitivan 40%
HER2 negativan
Ki67 < 20%
PR > 20%
Luminalni B HER2 neg. ER pozitivan 10-15%

HER2 negativan
Ki67 > 20% ili PR < 20%
Luminalni B HER2 poz. ER pozitivan 10-15%
HER2 pozitivan
Ki67 bilo kakav

PR bilo koji
HER2 pozitivni ER i PR negativan 10-15%
HER2 pozitivan
Trostruko negativni ER i PR negativan 15-20%

HER2 negativan

Na temelju velikih klini¢kih studija pokazano je da svaki od tih podtipova ima odredenu
prognozu, a sukladno tome primjenjuje se i razli€ito lije€enje. Najbolju prognozu imaju

luminalni A, a najlosiju trostruko negativni tumori. (7)



1.5. Klasifikacijski sustavi BI-RADS i R1-R5

BI-RADS Kklasifikacija objavljena od strane American College of Radiology (ACR)
najsire je koristen nacin klasificiranja nalaza snimanja dojki koji kategorizira lezije u
dojkama u jednu od sedam kategorija (0-6). USla je u Siroku uporabu i u Republici
Hrvatskoj. Klasificiranje svakog nalaza omogucuje nam sustavno pracenje, statistiCku
obradu i kontrolu kvalitete. Takoder smanjuje zabune u tumacenju i olakSava planiranje

daljnje dijagnostike. (6,8)

Tablica 3. Klasifikacijski sustav BI-RADS (8)

Kategorija
nejasan nalaz ili tehnicki nezadovoljavajuci nalaz koji nije
BI-RADS 0 adekvatan za interpretaciju te ga je potrebno ponoviti ili
nadopuniti
BI-RADS 1 uredan nalaz koji ne zahtijeva daljnju obradu
BI-RADS 2 nalaz benigne lezije koja ne zahtijeva daljnju obradu
nalaz lezije koja je najvjerojatnije benigna, medutim, preporuca se
BI-RADS 3 kontrolni pregled u kratem vremenskom razdoblju (6 mjeseci) ili
komplementarni ultrazvucni pregled
BI-RADS 4 vjerojatnost da je Ie%ija malign? veca f)-d.z-%l, zalts,ve lezije ove
kategorije preporuc¢a se uciniti biopsiju
BI-RADS 4A niska vjerojatnost malignosti 3-10%
BI-RADS 4B umjerena vjerojatnost malignosti 11-50%
BI-RADS 4C visoka vjerojatnost malignosti 51-94%
BI-RADS 5 vrlo visoka vje’ro.jatnost daje Ie.zija m.aligrll.a (>/=95%)
upucuje na potrebu hitne biopsije
BI-RADS 6 biopsijom dovk.azano malign.a.t Iezijg zg koj.u .je ?otvreb.no odrediti
prosirenost bolesti i planirati daljnje lijeCenje

Jednostavniju klasifikaciju R1-R5 predlozio je UK National Health Service Breast
Screening Programme (NHSBSP). (6,9)
Tablica 4. Klasifikacijski sustav R1-R5 (9)

Kategorija
R1 normalno/benigno
R2 diskretna promjena benignog izgleda
R3 neodredeno
R4 suspektno maligno
R5 maligno




1.6. Metode snimanja dojke

Mamografija je najSire i najCesce koristen nacin slikovnog prikaza dojki. Koristi
niskodozno rendgensko zraCenje za prikaz patoloskih promjena dojki, prvenstveno za

dijagnozu karcinoma dojke. Detaljniji opis mamografije slijedi u idu¢em poglavlju.

Ultrazvuk dojki dijagnosticka je metoda prvog izbora u zena mladih od 35 godina koje
nisu visokoriziCne. Primarna svrha ultrazvuka razlikovanje je cistiCnih od solidnih
tvorbi. Omoguéuje karakterizaciju palpabilne lezije dojke, procjenu abnormalnosti
uocenih na mamogramu, kao i vodenje zahvata poput punkcije ili biopsije dojke.
Studije pokazuju da kod visokorizi¢nih pacijentica i onih s viSe Zljezdanog tkiva dodatni
»screening“ UZV omogucuje bolju detekciju karcinoma nego samo mamografija. (5)

Sonoelastografija je posebna metoda kojom pomoc¢u UZV odredujemo tvrdodu tkiva.

Rezultati studija posljednjih godina pokazuju da sonoelastografia moze povecati
toCnost i specificnost diferenciranja benignih od malignih lezija dojke. (10) Razlikujemo
dvije vrste sonoelastografije: strain sonoelastografiju (engl. strain sonoelastography,
SSE) i sonoelastografiju posmi¢nog vala (engl. shear-wave sonoelastography,
SWSE). SSE usporeduje deformaciju tumorskog tkiva u usporedbi s ostalim tkivom,
dok SWSE Koristi fokusirani ultrazvucni pulsni val za mjerenje apsolutne vrijednosti

elasti¢nosti, odnosno tvrdoce tkiva. (10,11)

Magnetna rezonancija dojki najsenzitivnija je metoda slikovnog prikaza dojki, ali ujedno

i najskuplja metoda. Koristi se kao metoda probira u visokorizi¢nih pacijentica. MR je
vrijedan dijagnosticki alat pri odredivanju stupnja proSirenosti bolesti kada je utvrdena
malignost. Druge indikacije za MR ukljuCuju evaluaciju odgovora na neoadjuvantnu
kemoterapiju ili dokazane maligne stanice u limfnim ¢vorovima bez poznatog ishodista
primarnog tumora. MR je zlatni standard za evaluaciju strukturalnog integriteta

implantata dojki. (5)

Ostali modaliteti snimanja dojki su i mamografija s kontrastom, molekularno snimanje

dojki, pozitronska emisijska tomografija (PET) i kompjutorizirana tomografija (CT). (5)

Trostruka procjena lezije, koja ukljuCuje kliniCki pregled, slikovnu dijagnostiku i
citoloSko/histolodko uzorkovanje smatra se zlatnim standardom dijagnostike lezije
dojke. (6)



MAMOGRAFIJA

Mamogrami nastaju na posebnim radioloskim uredajima koji proizvode rendgenske
zrake niske energije. Uredajem se dojke komprimiraju da bi se povecala kvaliteta slike.
To je iznimno vazno jer se razmicanjem struktura u dojci smanjuje preklapanje tkiva.
Smanjenjem debljine tkiva kroz koje x-zrake moraju penetrirati smanjuje se potrebna
doza zraCenja, a smanjenje rasprSenog zraCenja poboljSava kontrastnost slike.
Pravilnom kompresijom postize se i smanjenje neostrine zbog pomicanja dojke u

trenutku snimanja. (6)

U proSlosti su slike snimane analogno na film, dok se danas uglavnom snimaju
digitalno zbog niza prednosti, kao Sto je obrada na monitorima visoke rezolucije.
Pohranjene snimke proslih mamografija mogu se lako usporedivati s novim snimkama
istodobno na 2 monitora. Usporedivost novih mamograma s onim prijaSnjima vrlo je

vazna, tj. nezamjenjiva u dijagnostici dojke. (6)

Mamografske preglede mozemo podijeliti na preventivne ,screening“ preglede i na
dijagnosticke preglede. Svrha preventivne mamografije je otkriti karcinom u
asimptomatskih pacijentica. Mamografija je ujedno jedina dokazano ucinkovita metoda
probira populacije za karcinom dojke. DijagnosticCka mamografija provodi se kod
pacijentica koje imaju simptome vezane uz dojke (npr. bol, kvrzica, iscjedak) ili su na
preventivnoj mamografiji uo€ene potencijalne abnormalnosti. Takoder, dijagnostic¢ku
mamografiju provodimo u pacijentica koje su preboljele karcinom dojke ili imaju

implantate u dojkama. (5)

2.1. Projekcije

Mediolateralna (kosa) projekcija (MLO) je standardna projekcija. Rendgenska zraka

usmjerena je od superomedijalnog prema inferolateralnom dijelu dojke, obi¢no pod
kutem 30-60°. Kompresija se takoder primjenjuje pod kutem, okomito na dugu os m.
pectoralisa majora. To je jedina projekcija koja prikazuje cijelo tkivo dojke na jednoj

slici te omogucéuje maksimalnu mogucu vizualizaciju tkiva dojke. (1,5,6)

Kraniokaudalna projekcija (CC) je druga standardna projekcija. Dojke su komprimirane

odozgora prema dolje, a tako putuje i rendgenska zraka. Ova projekcija ne moze toliko
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dobro prikazati aksilarni rep, ali daje drukcCiju projekciju tkiva dojke te omogucuje bolju

kompresiju. (1,5,6)

Dodatne mamografske projekcije mogu biti snimljene kako bi se izbjegla superpozicija
normalnih tkiva dojke (veslacka projekcija, prava lateralna projekcija), kako bi povecali
odredeni dio tkiva (projekcije uvecanja) ili kod dojki s implantatima (Eklundova
tehnika). (1) Asimetrije, distorzije i moguce tvorbe zahtijevaju ciljane snimke s manjom

kompresijskom papucicom (paddle spot compression). (6)

2.2. Temeljni nalazi mamografije

Cetiri glavna nalaza na mamogramima koji nas upuéuju na bolest dojki su tvorbe,
asimetrija, arhitekturalna distorzija i kalcifikacije. Ostali vazni nalazi su i promjene koze

i abnormalni limfni Evorovi. (5)

Tvorbe trebaju biti vidljive na barem dvije razli€ite mamografske projekcije. Opisujemo
ih s obzirom na njihov oblik, rubove i gustoCu. Iregularne tvorbe spikuliranih rubova i

velike gustoce najceS¢e su maligne.

Asimetrije opisujemo kao podru¢ja promjene tkiva koja nemaju odgovarajuci uzorak
slicnog izgleda i u suprotnoj dojci. Mozemo ih opisati kao globalne ili fokalne, najces¢e

su benigne, ali mogu biti znak maligne promjene.

Arhitekturalna distorzija je promjena ocCekivane strukture dojke bez vidljive tvorbe.

Jedan je od najsuptilnijin znakova karcinoma, mozemo je opisati kao ,uvlacenje” tkiva.
Nastaje zbog dezmoplasti€ne reakcije, tj. rasta fibroznog tkiva u odgovoru na

neoplasticnu promjenu. (5)

Kalcifikacije mozemo opisati kao tipicno benigne ili sumnjive, koje upucuju na
malignost. Tipi€no benigne kalcifikacije su ¢esée difuzne, mogu biti vaskularne,
dermalne, toCkaste, distroficne, imati oblik ,kokice” ili prstena. Grubo heterogene,
amorfne, fine pleomorfne te fine linearne ili razgranate kalcifikacije pobuduju sumnju

na karcinom. (1,5)



2.3. Metoda probira

Cilj preventivnih programa je otkriti karcinom dojke u ranoj asimptomatskoj fazi kako
bi omogucili u€inkovitije lijeCenje te smanjili morbititet i mortalitet karcinoma dojke.
Radna skupina Medunarodne agencije za istrazivanje raka (IARC) preporuca
mamografski probir kao javnozdravstvenu politiku svim Zenama u dobi od 50 do 69
godina provedbom mamografije svake dvije godine. Revizija dokaza radne grupe
IARC-a iz 2015. potvrdila je kako postoje jasni dokazi da sudjelovanje Zena u probiru
mamografijom smanjuje smrtnost od karcinoma dojke u prosjeku za 40%. (12)
Nacionalni programi probira provode se u 53 europske zemlje, ukljuCujuci Republiku

Hrvatsku, ali i u Kanadi, SAD-u, Japanu, Australiji, Singapuru...

U RH se Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke poceo provoditi od 2006.
godine. Cilina populacija su zene u dobi od 50 do 69 godina. Poziva ih se na pregled
digitalnom mamografijom svake 2 godine. (6) Odaziv ciline populacije u RH krece se
oko 60 posto iz godine u godinu. Buduéi da uspjednost programa probira ovisi o
odazivu ciljne populacije, potrebno je kroz javnozdravstveno informiranje pokusati

potaknuti Sto veci odaziv. (13)

Stopa detekcije karcinoma dojke (cancer detection rate, CDR) oznaCava broj patoloski
dokazanih malignih lezija dojke (in situ i invazivnih) otkrivenih na 1.000 Zena
pregledanih u jednom krugu probira. Vazan pokazatelj uspjeSnosti probira je odnos
CDR-a pri inicijalnom mamografskom pregledu i sliede¢im mamografskim pregledima
te oCekivane incidencije karcinoma. Posebno je vazan udio invazivnih karcinoma
manjih od 10 mm u promjeru u ukupnom broju karcinoma otkrivenih probirom, jer je
poznato da su rezultati lijeCenja bolji ako je otkriveni karcinom maniji. Prepoznavanje
tako malih invazivnih karcinoma govori i 0 znanju radiologa i kvaliteti mamografskih
snimki. Drugi vazan pokazatelj uspjeSnosti probira je udio duktalnih karcinoma in situ
(DCIS) otkrivenih probirom. lako dio DCIS-a, osobito onih niskoga gradusa, vjerojatno
nikada nece progredirati u invazivni karcinom, smatra se da uklanjanje DCIS-a visokog

gradusa doprinosi dugoroénom smanjenju smrtnosti. (6)

Svaki ponovni poziv na mamografiju ili poziv na sekundarnu obradu zbog
mamografske abnormalnosti uocene tijekom probira, za koju se nakon obrade ustanovi
da je normalna ili benigna promjena, smatra se negativnim u€inkom probira. Povecava

se neizvjesnost i zabrinutost pacijentica, a izvrgava ih se nepotrebnim dijagnosti¢kim
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pretragama, katkad i nepotrebnim core biopsijama ili kirurSkim biopsijama, $to sve vodi
do nepotrebnih financijskih troSkova. Ipak, zbog ograni¢enja mamografije, odredeni
broj poziva na sekundarnu obradu nemoguce je izbjeéi. Preporu¢a se kod nejasnog

nalaza mamografije napraviti ultrazvuk radije nego ponovnu mamografiju. (6)

Specifi€nost programa probira predstavlja udio zaista neoboljelih osoba u populaciji
koja je prosla probir te je identificirana kao neoboljela probirnim testom. S druge strane,
pozitivha prediktivha vrijednost (PPV) predstavlja omjer lezija koje su doista pozitivhe
od onih Ciji je test bio pozitivan. Nazalost, mamografija ima ograni€enu specificnost, a
PPV varira ovisno o radioloskoj prezentaciji. Ako nije rijeC o spikuliranim tvorbama ili
linearno razgranatim mikrokalcifikacijama, PPV je u pravilu niza od 50%. PPV je

mnogo niza za asimetrije i punktiformne mikrokalcifikacije. (6)

Obvezno je dvostruko ocitavanje mamografskih snimki jer povecava osjetljivost
probirnog testa za 5 — 15%. Mora se provoditi nezavisno. Ako se javi razlika u misljenju
koja bitno utjeCe na daljnji postupak sa Zenom (npr. BI-RADS 3 vs. 4/5 ili BI-RADS 1/2
vs. BI-RADS 0/3/4/5), finalni rezultat dobiva se suglasjem nakon diskusije dvaju
radiologa ili praksom arbitraze treCeg radiologa, u pravilu najiskusnijeg u
mamografskoj jedinici. Drugo o itavanje trebali bi provoditi radiolozi koji su ocitali

najmanje 5.000 mamograma godisnje. (6)

Intervalni karcinom je karcinom dojke koji je otkriven nakon negativhog nalaza pri
probiru prije sljede¢eg kruga probira. Klinicke simptome karcinoma uvijek treba uzeti u
obzir bez obzira na nalaz mamografije. Katkad pojava intervalnog karcinoma nije
pogreska probira, ve¢ pogreska u postupku procjene. Nemoguce je izbjeci intervalne
karcinome u programima probira, medutim, njihov broj treba biti $to je mogucée maniji.
Praéenje intervalnih karcinoma vazno je za pracenje postignu¢a svakog programa

probira te za ocjenu odabranog intervala probira. (6)
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DIGITALNA TOMOSINTEZA DOJKE (DBT)

Tomosinteza je prvi put primjenjena u snimanju dojke jo$ 90-ih godina proslog stoljeca.
(14) Razvijena je u svrhu izbjegavanja superpozicije tkiva koja otezava interpretaciju
klasicnih mamograma i osobito ograniCava detekciju mekotkivnih lezija. 3D-
rekonstrukcija tkiva omogucéuje nam bolju detekciju, karakterizaciju i lokalizaciju lezije,
Sto potencijalno smanijuje ili eliminira potrebu za daljnjom dijagnostiCkom obradom.
(15)

3.1. Naéin snimanja

Priprema i polozaj pacijenta tijekom snimanja vrlo su sli¢ni klasi€noj mamografiji. Dojka
je pozicionirana na isti na¢in kao kod konvencionalne mamografije, komprimira se
izmedu dvije ploCe, ali je moguce primijeniti manji pritisak, Sto omogucava vecu
udobnost pacijenticama tijekom snimanja. Najznacajnija razlika je koristenje pokretne
rendgenske cijevi koja se kre¢e po luku iznad dojke, omogucujuci tako dobivanje vise
snimaka po jednoj projekciji, od kojih svaka prikazuje jedan sloj dojke. Slojevi su obi¢no
debljine oko 1 mm. Detektor rendgenskih zraka moZe takoder biti pomi€an ili statican.
(16)

Slojevito snimanje omogucuje kompjutersku 3D-rekonstrukciju tkiva dojke koristenjem
posebnog softvera. Samo snimanje traje svega 5 do 25 sekundi. Luéni kutovi snimanja
variraju od 15 do 60 stupnjeva u frontalnoj ravnini. U pravilu, vec¢i kut snimanja rezultira
s viSe informacija i omogucuje bolju rezoluciju, ali potreban je i veci broj snimljenih
slojeva $to povecava dozu zraCenja. Rekonstruirane veli€ine voksela obi¢no su oko
100 pym x 100 ym x 1 mm. Medutim, definicija sloja od 1 mm u smjeru z ne znaci
rezoluciju u tom smjeru. OgraniCena takozvana z-rezolucija nastaje zbog ograni¢ene

kutne tomografije i moze biti funkcija kutnog raspona. (17)

DBT sistemi razlikuju se prema lu¢nim kutovima snimanja, broju i distribuciji projekcija,
trajanju i naCinu snimanja, tehnologiji detekcije slike, kao i rekonstrukcijskim
algoritmima. Neki najpoznatiji DBT sistemi odobreni za kliniCku primjenu u Europi su:
SenoClaire/Senographe Essential od proizvodata General Electric, Selenia
Dimensions od proizvodaca Hologic, Giotto Tomo od proizvodaca Internazionale

Medico Scientifica te MAMMOMAT Inspiration od proizvodaca Siemens. (16)
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KUTNI RASPON

ROTIRAJUCI IZVOR
RENDGENSKIH ZRAKA

KOMPRESIJSKA PLOCICA
DOJKA

——— DIGITALNI DETEKTOR

Slika 1. Izvor rendgenskih zraka rotira oko komprimirane dojke i slika se projicira na

digitalnom detektoru (17)
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3.2. Izlozenost zracenju

NajceS¢e se DBT snimke snimaju uz standardne digitalne mamograme, $to povecava
dozu zraCenja. Prosje¢na glandularna doza (AGD) je referentni termin (ICRP 1987.)
za procjenu doze zraCenja rendgenske mamografije, odnosno prosjecnu apsorbiranu
dozu u glandularnom tkivu kod uniformno komprimirane dojke. (18) AGD vrijednost
ovisi 0 kvaliteti zra¢enja, debljini dojke i kompoziciji. Za debljinu dojke od 6 cm
propisana prihvatljiva razina zraCenja (AGD) mamografije u sklopu probira je < 3.0
mGy. AGD vrijednost za DBT snimanje, u usporedbi s digitalnom mamografijom
neznatno je veca. (19) Istovremeno snimanje digitalne mamografije i tomosinteze
udvostruCuje dozu zracCenja, ali ta doza naj¢esSc¢e i dalje ne premasuje preporucenih
< 3,0 mGy. (20) Kako bi se izbjeglo dodatno snimanje digitalne mamografije i tako
smanjila doza zraCenja, posljednjih godina razvijen je softver koji omogucuje
rekonstruiranje svih projekcija iz 3D podataka u tzv. sintetsku ili S-mamografiju koja je

komparabilna sa standardnom 2D mamografijom. (19)

3.3. Usporedba s digitalnom mamografijom

DBT snimke Cesto se snimaju kao dodatak standardnim digitalnim mamogramima
zbog jednostavnije usporedbe novih snimki s prijasnjim nalazima digitalnih
mamografija. Kombinacija digitalne mamografije s tomosintezom pokazala je bolju
osjetljivost i specificnost za detekciju karcinoma nego sama mamografija. Dodatak
tomosinteze konvencionalnoj digitalnoj mamografiji povecava stopu detekcije
karcinoma (CDR) za 1,5 — 4,1 na 1000 pregleda, Sto zapravo znaci otkrivanje otprilike
30% vise karcinoma. (21,22)

Informacije u 3 dimenzije dobivene rekonstruiranjem pojedinih slojeva DBT snimke
omogucuju bolju lokalizaciju lezije u usporedbi s 2D digitalnom mamografijom.
Nepalpabilne lezile mozemo lokalizirati pronalazenjem lezije na DBT snimci i
koriStenjem lokacije lezile u odnosu na DBT ravninu kada je bradavica u fokusu.
Lokacija bradavice unutar rekonstruiranih slojeva dojke treba biti zabiljeZzena kao prvi
korak u triangulaciji lezije. Os bradavice €esto je ekscentriCna, tj. nije to€no u sredistu
dojke, stoga ni na rekonstruiranim slojevima dojke DBT-om bradavica ¢esto nece biti
u centru. Kod vecih dojki povrSinske lezije moze biti teze lokalizirati jer su podloznije
savijanju dojke kompresijskom plo€icom, Sto je osobito vazno kod lokaliziranja lezije

na 2D snimkama. U nekim rekonstrukcijskim algoritmima dodatno se rekonstruiraju

14



slojevi dojke blizi kompresijskoj plo€ici da bi se kompenziralo promjene debljine dojke

zbog savijanja. (23)

Retrospektivna studija Choi i sur. pokazala je da nema statistiCki znaCajne razlike u
uocljivosti kalcifikacija na DBT snimkama s dodatkom sintetske mamografije u
usporedbi s digitalnom mamografijom. (24) Kada su kalcifikacije vidljive na samo
jednoj projekciji sintetske mamografije (CC ili MLO), a ne prikazuju se na drugoj,
moguce je da je doslo do artefakta zbog pokreta tijekom snimanja. (25)

Tomosinteza nosi vecu dijagnosti¢ku tonost posebno kod arhitekturalne distorzije
parenhima, $to je ujedno i najéeS¢a zanemarena abnormalnost kod intervalnih
karcinoma. (26) Studija Partyka i sur. pokazala je da u 73 % slu€ajeva arhitekturalna
distorzija detektirana tomosintezom na 2D mamografiji nije bila uocena. (27) Ako
postoji sumnja na distorziju i na samo jednoj projekciji tomosinteze, preporuceno je
napraviti UZV da bismo pobliZze opisali nalaz. (28) Cak i ako UZV nalaz ne korelira s
nalazom tomosinteze, a za arhitekturalnu distorziju nema objasSnjenja (npr. neka
prijaSnja trauma, biopsija), preporu¢eno je napraviti biopsiju pod nadzorom
tomosinteze buduéi da ovaj nalaz povezujemo s relativno visokom vjerojatnosti
malignosti (PPV oko 50%). (29) DBT-om otkrivena arhitekturalna distorzija ima niZi
ishod maligniteta nego ona otkrivena 2D-mamografijom, ali i dalje dovoljno visok da
svaka sumnja zahtijeva biopsiju. (30)

Rubovi benignih i malignih tvorbi bolje su prikazani tomosintezom nego digitalnom
mamografijom. U slu€ajevima inkapsuliranih tvorbi koje sadrze masti, prikaz viSe
detalja na DBT snimci ¢esto omogucéava radiologu definitivno klasificirati tvorbu kao
benignu (npr. lipomi, hamartomi, galaktocele, lipidne ciste) izbjegavajuci nepotrebnu
biopsiju ili obradu. (15) Medutim, ako mast vidljiva u tvorbi nije adekvatno analizirana,
zlo¢udne tvorbe mogu biti pogreSno okarakterizirane kao benigne. Vazno je dobro

analizirati rubove i oblik tvorbe, kao i promjenu tijekom vremena. (31)

L. Zuley i sur. pokazali su da je tomosinteza znacajno poboljSala dijagnosti¢ku to¢nost
za nekalcificirane lezije u usporedbi s dopunskim mamografskim prikazima te
preporucaju uvodenje tomosinteze u svakodnevnu praksu za evaluaciju takvih lezija

umjesto konvencionalnih dopunskih mamografskih prikaza. (32)
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Tomosinteza u dijagnostiCkom okruzenju mijenja zastupljenost pojedinih BI-RADS
kategorija u klasifikaciji nalaza. Raghu i sur. proveli su retrospektivno istrazivanije i
prikazali znaCajan porast udjela nalaza kategoriziranin kao BI-RADS 1 ili 2 te
kontinuirano smanjenje udjela nalaza kategoriziranih kao BI-RADS 3. (33) Maniji broj
nalaza kategorije BI-RADS 3 koja podrazumijeva sekundarnu obradu znaci i manje
anksioznosti za pacijentice i ustedu financijskih troSkova uz jednaku stopu detekcije
karcinoma. Takoder su pokazali porast dijagnostiCke sigurnosti radiologa u indiciranju
biopsije (PPV se povecao sa 29.6% na 50%). (33)

Nedostatak tomosinteze je duze vriieme snimanja i o€itavanja nalaza u odnosu na
digitalnu mamografiju, Sto svakako mora biti uzeto u obzir pri planiranju rada. Pri izradi

financijskog plana takoder treba uzeti u obzir i viSu cijenu DBT uredaja.
3.4. Tomosinteza kao metoda probira za karcinom dojke

Tijekom posljednjih godina provedeno je nekoliko prospektivnih i retrospektivnih studija
koje su prikazale porast stope detekcije karcinoma (CDR) tijekom organiziranih probira
za karcinom dojke kada se digitalnoj mamografiji doda tomosinteza. (15, 34-37) Veca
dijagnosticka to€nost DBT-a potencijalno ¢e smanijiti potrebu za ponovnim pozivima
pacijentica radi dodatnih dijagnostiCkih postupaka koji povecavaju neizvjesnost i

zabrinutost pacijentica za 30—-42%. (21)

Prospektivna studija provedena u Oslu (Norveska) kao dio norveskog nacionalnog
programa ranog otkrivanja raka dojke usporedila je dvostruka o€itanja snimki digitalne
mamografije (2D) i tomosinteze (3D) i pokazala porast CDR-a od 30% kada se
klasichom mamografskom pregledu doda i DBT snimanje. Takoder se smanjio
postotak lazno pozitivnih nalaza. Relativho poveéanje senzitivnhosti mamografije uz
tomosintezu u odnosu na samu mamografiju bilo je vece za invazivhe nego za in situ
karcinome. (34) Medutim, dodatni invazivni karcinomi otkriveni digitalnom
tomosintezom najéeS¢e su manji, nizeg gradusa i imaju povoljniju prognozu.
Prospektivna studija STORM (Screening with Tomosynthesis or Standard
Mammmography) pokazala je 34% poveéanje CDR-a u svim dobnim skupinama uz

istovremeno smanjenje stope lazno pozitivnih ponovnih pozivanja od 17%. (35)

Retrospektivno istrazivanje (Conant et al.) 5 uzastopnih godina probira digitalnom

tomosintezom prikazalo je povoljne ishode koji su se odrzavali tijekom vise godina i
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krugova probira. Pregled dojki DBT-om bio je povezan s otkrivanjem vecéeg udjela

karcinoma loSe prognoze nego digitalna mamografija. (36)

Malmo studija (Lang i sur.) istraZila je mogucnost snimanja samo jedne projekcije DBT-
snimke (MLO) umjesto standardne dvije projekcije kako bi smanjili dozu zracenja
tijekom standardnog probira. Pokazala je statisticki zna¢ajno povecanje CDR za 43%
uz jednu projekciju DBT-snimke u usporedbi s digitalnom mamografijom. Stopa

ponovnog pozivanja pacijentica se takoder povecala, ali je i dalje bila niska. (37)

Kada pregledu tomosintezom u okviru probira dodamo sintetsku mamografiju umjesto
snimanja klasi¢ne digitalne mamografije nema statisticki znac¢ajne razlike u detekciji

karcinoma, a doza zraCenja smanjena je na pola. (38)

Zbog sukobljenih dokaza iz analitiCkih studija ostaje nesigurno da li DBT u kombinaciji
s digitalnom mamografijom ili sintetskom mamografijom smanjuje ili povecava stopu
poziva na sekundarnu obradu u odnosu na samu digitalnu mamografiju. Kada
razmatramo stopu poziva na sekundarnu obradu ovisno o tipu lezije, DBT je povezan
S manjim postotkom reevaluacija asimetrija i fokalnih asimetrija, najvjerojatnije zbog
manjeg utjecaja superpozicije tkiva, ali i vec¢im brojem ponovnih poziva na obradu

masa i distorzija, zbog demaskiranja i benignih i malignih lezija DBT-om. (15)

L. Miglioretti i sur. utvrdili su kontinuirano pobolj$anje, tj. smanjenje stope ponovnih
poziva na sekundarnu obradu tijekom 2 godine od uvodenja tomosinteze kao metode
probira u redovnu kliniCku upotrebu, bez smanjenja stope detekcije karcinoma (CDR).
(39)

Do sada nije jasno utvrdeno ima li bilo kakve razlike s obzirom na otkrivanje intervalnih
karcinoma koriStenjem kombinacije DBT s digitalnom ili sintetskom mamografijom u

odnosu na samu digitalnu mamografiju.

Potencijalan nedostatak provodenja probira tomosintezom je povecanje doze
zraCenja, osobito ako DBT snimkama dodajemo i snimanje klasiCne digitalne
mamografije. Prospektivne studije pokazuju poviSenje stope ponovnih pozivanja na
obradu, dok retrospektivne pokazuju sniZzenje. (15) Veca cijena takvih uredaja uz duze
vrijeme trajanja pregleda i oCitanja snimki nisu zanemarivi nedostaci, pogotovo za
nacionalne programe probira u siromasnijim zemljama gdje su ljudski i financijski

resursi znatno ograniceni.
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Revizija dokaza radne grupe IARC-a iz 2015. zaklju€ila je da ima dovoljno dokaza o
povecanju stope otkrivanja karcinoma kada pregledu digitalnom mamografijom tijekom
organiziranog probira dodamo tomosintezu. Medutim, dokazi su ogranieni po pitanju
lazno pozitivnih nalaza te ne postoji dovoljno dokaza o smanjenju stope intervalnih

karcinoma i smanjenju smrtnosti od karcinoma dojke. (12)

Nadalje, u tijeku je nekoliko velikin randomiziranih pokusa za testiranje probira
tomosintezom dojke, kao Sto su njemacko istrazivanje TOSYMA, talijanska Proteus
Donna i RE-Tomo, PROSPECTS u Ujedinjenom Kraljevstvu te TMIST u Sjedinjenim
Drzavama i Kanadi. (40) Ukupno ¢e u te studije biti uklju¢eno otprilike pola milijuna

Zena. Tim ¢emo naporima najvjerojatnije uskoro dobiti kona¢ne odgovore.

U kontekstu organiziranog screening programa za asimptomatske Zene prosjecnog
rizika za karcinom dojke, ECIBC (European Commission Initiative on Breast Cancer)
smjernice za 2020. godinu preporucuju koridtenje digitalne tomosinteze dojki ili
digitalne mamografije. Ne preporucuje se istovremeno koriStenje digitalne tomosinteze
i digitalne mamografije. Ove smjernice odnose se na dobnu skupinu Zena od 50 do 69
godina za koju su preporuceni preventivni pregledi svake 2 godine. Preporuke su
donesene uzimanjem u obzir korist od povecanja detekcije karcinoma i rizik zraCenja,
koji je za kombinaciju DBT + digitalna mamografija duplo veci u usporedbi sa samo

jednom metodom snimanja. (41)

Europsko drustvo za slikovnu dijagnostiku dojke (The European Society of Breast
Imaging - EUSOBI) preporucilo je da pacijentice dobivaju informacije o potencijalnim
prednostima tomosinteze poput povecane stope otkrivanja karcinoma i smanjenoj
stopi ponovnih poziva na obradu, kao i informacije o skromnom povecanju doze

zraCenja. (9)
3.5. Prednosti i nedostaci sintetske mamografije

Sintetska mamografija ili S-mamografija zapravo je dvodimenzionalni prikaz podataka
dobivenih tomosintezom. Algoritam specifiCan za pojedini DBT uredaj koristi filtre, tj.
metode procesuiranja slike koje primjenjuju slozene matematiCke operacije s
vrijednostima piksela slike, te omogucuje naglasavanje odredenih karakteristika.
Prepoznaje regije koje sadrze kalcifikacijama ili lezijama sli¢ne karakteristike te

pojaCava njihov kontrast naspram normalnog fibroglandularnog ili masnog tkiva s
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ciiem lakSe detekcije tih promjena. Medutim, vazno je razumjeti da ponekad i

nepatoloSke promjene mogu biti naglasene. (20)

Najveca prednost sintetske mamografije je smanjenje doze zracenja jer nije potrebno
snimati dodatne digitalne mamograme uz DBT snimke. Takoder, omogucuje ustedu
vremena i obradu veéeg broja pacijenata u odredenom vremenskom roku. Pacijentice
moraju provesti manje vremena u neugodnom polozaju kompresije dojki $to povecava
i njihovo zadovoljstvo, a smanjuje se i Sansa artefakta zbog pomicanja pacijentice.
Prednost je i pojatana uocljivost kalcifikacija, kao i pojaCana definicija spikuliranih
rubova i bolja vizualizacija arhitekturalne distorzije. S druge strane, najc¢eS¢i artefakti
S-mamografije su zamucenje supkutanog tkiva, gubitak rezolucije koZe, smanjena
rezolucija u aksilama na MLO-projekcijama, pseudokalcifikacije i artefakti stranih tijela.
Zamucenje supkutanog tkiva nazivamo i ,artefaktom svijetle vrpce®. (20) Smatra se da
nastaje zbog manjka informacija s ruba dojke zbog prirodne zakrivljenosti dojke.
Gubitak rezolucije koZze naziva se jo$ i ,artefaktom spaljene koze“. (20) Nastaje
najCesce kod gustih ili debljih dojki jer je potrebna veca doza zra€enja za prikaz takvih
dojki Ssto moze uzrokovati zasi¢enje detektora u podrucju linije koZze. Smanjen kontrast
i rezolucija u aksili nastaje zbog pektoralnog misi¢a koji je graden od homogenog
mekog tkiva. Pseudokalcifikacije mogu nastati zbog naglaSavanja hiperintenzivnih
podrucja koja su nastala zbog superpozicije tkiva. Uvijek je uputno vratiti se i pregledati
originalne DBT snimke na kojima se pseudokalcifikacije nece vidjeti. Artefakti stranih
tijela nastaju zbog velike gusto¢e metala koja uzrokuje nastanak sjena i smanjenje
kontrastne rezolucije u okolnom tkivu. Strana tijela ponekad su potrebna za markaciju
nepalpabilnih lezija. Medutim, ve¢ su komercijalno dostupni posebni markeri za

oznacCavanje lezija na DBT snimkama. (20)

U svakom slucaju, postoji motivacija za uklju€ivanje dvodimenzionalnih prikaza
(sintetska ili digitalna mamografija) uz DBT snimke radi lakSe usporedbe s prijaSnjim
nalazima za procjenu promjena u vremenu, ali i da bi se olakSala vizualizacija
mikrokalcifikacija. (16) Potrebna su daljnja istrazivanja koja bi omogucila sigurno
uvodenje sintetske mamografije u klinicku praksu i daljnji razvoj softvera koriStenog za
stvaranje 2D snimki. (20) Stjecanje iskustva radiologa u ocitavanju snimki sintetske

mamografije omogucit ¢e takoder bolju osjetljivost i specificnost nalaza.

19



3.6. Biopsija vodena tomosintezom

Svaki suspektan nalaz nakon primjene slikovnih metoda treba citoloski ili histolosKki
procijeniti. To moZzemo posti¢i koristenjem citoloSke punkcije (fine-needle aspiration
cytology - FNAC), Sirokoiglene (14G) core biopsije (CB) ili vakuumski asistirane
biopsije (vacuum assisted core biopsy - VACB) pod nadzorom slikovnih metoda.

Otvorena kirurSka biopsija najskuplja je i najinvazivnija metoda. (1, 6)

Stereotaksijska biopsija je biopsija pod nadzorom mamografije. Koristi se za
bioptiranje mamografski otkrivenih lezija (npr. DCIS) koje nisu vidljive ultrazvukom. Na
2D mamografiji vidljiv je polozZaj lezije u horizontalnom i vertikalnom smjeru. Da bi dobili
informaciju o njenoj dubini potrebno je snimiti dvije dodatne projekcije pod kutom od
+151-15 stupnjeva od srediSnje linije. Zatim metodom triangulacije izraCunamo dubinu.
(42, 43)

Uvodenjem tomosinteze u kliniCku praksu otvorila se i mogucénost biopsije pod
nadzorom tomosinteze. Buduci da nam DBT daje podatke o 3 dimenzije, nije potrebno
snimati dodatne projekcije. Takoder je moguce vizualizirati i bioptirati lezije koje nisu
vidljive na digitalnoj mamografiji (npr. arhitekturalne distorzije ili mekotkivne tvorbe).
Sam postupak biopsije traje otprilike polovicu vremena potrebnog za stereotaksijsku

biopsiju, a i prosjeCna doza zraCenja je niza. (43, 44)

Zahvat je moguce izvesti u sjedeCem ili lezeCem polozZaju. |zbor polozaja ovisi o
odabranom pristupu na promjenu. Sjedeéi polozZaj najceSce se rabi za kraniokaudalni
pristup, dok se u lezeCem polozaju izvodi lateromedijalni i mediolateralni pristup. U
zadnje vrijeme, postali su dostupni lezajevi za izvodenje biopsije pod kontrolom
tomosinteze na kojima bolesnica lezi na trbuhu, a zahvat se obavlja ,ispod stola“.
Glavna prednost takvih lezajeva u odnosu prema stolcu s naslonjaem je udobniji
poloZaj za pacijenticu i manja anksioznost, jer pacijentica ne gleda izravno biopsijski
postupak i uvodenje igle u dojku. Takoder, manja je moguénost vazovagalne reakcije

ili pomicanja pacijentice. (45)

Biopsija dojke vodena tomosintezom relativno je kratko u klini€koj primjeni, stoga jos
ne postoji dovoljan broj studija koje usporeduju rezultate njezina provodenja s
rezultatima stereotaksijske biopsije. Medutim, dosadasniji rezultati uglavnom pokazuju

prednost oslikavanja DBT-om, posebno kod nekalcificiranih lezija kao S$to su

20



arhitekturalne distorzije, asimetrije i tvorbe. (43-46) Pokazuje se i veca stopa nesklada
radioloSkog i patoloSkog nalaza kod biopsija vodenih DBT-om u usporedbi sa
stereotaksijskim biopsijama. (46) Neki autori navode problem biopsije finih kalcifikata
koji mogu biti teSko vidljivi DBT-om. (47) Ipak, zbog jednostavnosti i lakoce izvodenja,
moze se ocekivati da Ce biopsija vodena tomosintezom u buducnosti potpuno

zamijeniti stereotaksijsku biopsiju.

3.7. Prednosti tomosinteze kod gustih dojki

Tocnost mamografije osobito je niska kad je rije€ o vrlo gustim dojkama. Gustoca tkiva

dojke ovisi o0 sadrzaju Zljezdanog tkiva.

Tablica 5. Prema ACR BI-RADS atlasu razlikujemo 4 kategorije gustoce tkiva dojke.
(8)

Kategorija Gustoca tkiva dojke
ACR A dojka gotovo potpuno gradena od masnoga tkiva
ACR B postoje zone fibroglandularnog tkiva, ali veéi dio dojke nije gust
ACR C dojke su heterogeno guste, manje nekalcificirane lezije su

teSko uocljive na mamogramima

ACR D dojke su izrazito guste $to smanjuje osjetljivost mamografije

Niska osjetljivost mamografije kod gustih dojki uzrokovana je ,maskiraju¢im
efektom® preklapaju¢eg parenhima, a niska specifi€nost ,sumirajué¢éim efektom*
normalnog parenhima koji moze simulirati leziju. (48) Gusto tkivo dojke povezano je s
dvostruko veéim rizikom lazno pozitivnog nalaza mamografije, S$to rezultira
nepotrebnim ponovnim pozivima na sekundarnu obradu i povecanim psiholoSkim

optere¢enjem pacijentica. (48)

lako studije pokazuju porast CDR-a pri probiru DBT-om neovisno o gustoci dojki,
najveéi porast CDR-a postignut je kod pacijentica Cija gusto¢a dojki je pripadala
kategorijama ACR B i C. (49, 50) Sustavni pregled i metaanaliza 16 studija Phi i sur.
(uklju€ujuci 5 dijagnostickih i 11 screening studija) (51) usporedili su ishode snimanja
DBT-om (s ili bez digitalne mamografije) sa samom digitalnom mamografijom
pacijentica s gustim dojkama. Zaklju€ili su da je CDR bio zna¢ajno veci kod pregleda

tomosintezom za Zene heterogenih i vrlo gustih dojki. (51) Takoder su prikazali da je
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stopa poziva na dodatnu obradu bila zna¢ajno niza kod Zena pregledanih DBT-om i
digitalnom mamografijom u usporedbi sa samom digitalnom mamografijom u
retrospektivnim studijama. (51) Ipak, potrebno je provesti jos istraZivanja da bismo s
vecom razinom sigurnosti mogli preporuciti tomosintezu svim Zzenama s gustim

dojkama.

3.8. Umjetna inteligencija

Racunalno-potpomognuto dijagnosticiranje (computer-aided diagnosis — CAD) za
mamografiju pocelo se razvijati jo$ krajem 60-ih godina proslog stolje¢a. CAD sustave
mozemo podijeliti u dvije grupe: raCunalno-potpomognuti sustavi detekcije (computer-
aided detection systems) i racunalno-potpomognuti sustavi dijagnosticiranja
(computer-aided diagnosis systems). Prvi se fokusiraju na detekciju i lokalizaciju lezije,
dok drugi procjenjuju vjerojatnost da je uoCena abnormalnost uistinu patoloska. CAD
programi oznaCavaju podru€ja povecane gustoée i mikrokalcifikacije. Njihovim
koristenjem povecala se stopa detekcije lezija, ali pod cijenu nize specificnosti. lako su
rani rezultati bili obeéavajuci, zbog velikog broja lazno pozitivnih nalaza i posljedi¢nih

negativnih biopsija, njihova klinicka vaznost ostala je upitna. (52)

Vecina dostupnih CAD sustava obavlja, u osnovi, dva odvojena zadatka. Prvo otkrivaju
potencijalne lezije koje se istiCu od normalnog fibroglandularnog tkiva. Drugi zadatak
im je smanjenje broja lazno pozitivnih nalaza klasificiranjem potencijalnih lezija i
uklanjanjem ocito lazno pozitivnih nalaza s popisa potencijalnih lezija. Za obavljanje
ovog zadatka klasi¢ni CAD sustavi ovise o zna€ajkama dizajniranim od strane Covjeka.
(52)

Duboko ucenje (engl. deep learning) je metoda strojnog ucenja koja ukljuuje
prou¢avanje neuralnih mreza koje se sastoje od mnogo slojeva. Modeli dubokog
uCenja pokazuju se uspjeSnima u ocjenjivanju mamograma. Digital Mammography
Dialogue for Reverse Engineering Assessments and Methods (DREAM) Challenge
odrzavao se od studenog 2016. do svibnja 2017. Timovi su se natjecali u razvoju
modela strojnog uc€enja za klasifikaciju mamograma u sklopu probira na temelju
prisutnosti karcinoma. Svaki tim koristio je isti skup podataka (640 000 mamograma).
Najuspjesniji timovi postigli su osjetljivost od 87% koristeci modele dubokog ucenja,

Sto je usporedivo s osjetljivosti o€itavanja radiologa od 88%. (53)
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DBT snimke snimljene razli¢itim DBT uredajima razlikuju se po kutnom rasponu,
nacinu stvaranja slike i tehnici rekonstrukcije. Stoga, mogu postojati razlike u izgledu
normalnog parenhima dojke na snimkama snimljenim uredajima razli€itih proizvodaca,
Sto stvara tehniCku prepreku za algoritam dubokog ucenja koji bi trebao jednako dobro
funkcionirati s uredajima razliitih proizvodac¢a. Skupovi podataka dostupni za strojno
ucenje analize DBT snimki puno su manji nego oni dostupni za u¢enje mamografije.
Adaptacijom mreza naucenih za prepoznavanje uzoraka slike na mamografiji moguce
je prenijeti te uzorke na analizu DBT snimki. Povec¢anjem dostupnosti skupova
podataka algoritmi e se poboljsati i postati nezamjenjivi u o€itavanju DBT nalaza jer
je potencijalna usteda vremena za poboljSanje efikasnosti rada radiologa puno veéa
nego kod digitalne mamografije. Vrijeme potrebno za ocCitavanje nalaza tomosinteze u
prosjeku je duplo duze nego vrijeme potrebno za ocitavanje nalaza digitalne

mamografije. (52)

Modeli dubokog uc€enja mogli bi poboljSati kvalitetu rekonstrukcije slike. Sintetski
mamogrami stvarat e se iz DBT podataka korisStenjem modela dubokog u€enja. To
otvara mogucnosti stvaranja posebnih sinteticCkih mamograma sa zadatkom npr.
poboljSane uodljivosti kalcifikacija. Uz to, algoritmi dubokog ucenja mocéi ¢e ukloniti
normalno fibroglandularno tkivo iz slozenih slika da bi ,vidjeli kroz“ gusto tkivo dojke.
(52)

Radiomika je pojam koji opisuje konverziju radioloskih snimki u strojno obradive
podatke putem digitalnog dekodiranja radioloskih slika u kvantitativhe znacCajke. Slika
patoloSke promjene odvoji se od pozadine i zatim se razliCite znaCajke te promjene
(npr. svjetlina, oblik, veli€ina) pretvore u kvantitativne podatke. Cilj toga je dobiti
dovoljno velike skupove podataka o razliCitim znaCajkama tumora koji bi onda mogli
biti iskoristeni za prepoznavanje uzoraka modelima dubokog ucenja. To bi omogucilo
klasificiranje karcinoma dojke prema radioloSkom fenotipu, Sto bi moglo biti iskoriSteno

za bolje planiranje lijeCenja i preciznije odredivanje prognoze bolesti. (52)

Potencijalan nedostatak trenutno koriStenih neuralnih mreza je to $to ocjenjuju samo
trenutni nalaz, dok radiolog uzima u obzir i prijaSnje nalaze i promjenu u vremenu.
Prijasnji mamogrami i snimke stvorene drugim modalitetima snimanja mogli bi biti
iskoristeni za poboljSanje kvalitete predvidanja neuralnih mreza. Takoder, druge

osobine pacijentica i njihova anamneza mogle bi biti integrirane u model neuralnih
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mreza. Umjetna inteligencija mogla bi omoguditi visoko personaliziranu terapiju na
temelju podataka o tumoru dobivenih radiomikom i modelima dubokog u€enja. Jo$
uvijek nema dovoljno podataka o uc€inku i klinickim ishodima kod primjene umjetne
inteligencije, ali to je svakako podrucje vrijedno istrazivanja s velikim mogucénostima
napretka. Dakle, utjecaj umjetne inteligencije na ocitavanje nalaza digitalne
mamografije i tomosinteze u buducénosti ¢e vjerojatno biti zna€ajan, pogotovo u sklopu

organiziranih probira. (52)
3.9. Buduénost digitalne tomosinteze

Pri napustanju metode klasi¢ne 2D digitalne mamografije i prijelazu na DBT trebalo bi
uzeti u obzir ekonomske i logisticke Cimbenike, kao Sto je povecCanje vremena
tumacCenja nalaza i ekonomiCnost. Na razini institucije trebalo bi provjeriti
kompatibilnost DBT-a s postoje¢im nacinom arhiviranja nalaza i raCunalnim sustavima,

kao i radnom stanicom koja se koristi za interpretaciju nalaza. (16)

U tijeku su istraZivanja za razvoj DBT uredaja nove generacije s povec¢anim kutnim
rasponima snimanja i kraim vremenom snimanja koji ¢e omoguciti bolju prostornu
rezoluciju slika i bolju uocljivost lezija. (54) IstraZuje se i primjena kontrasta pri
snimanju DBT-om §&to bi mogla biti alternativa magnetnoj rezonanciji za neke

pacijentice. (55)

Razvojem umjetne inteligencije otvara se mogucnost velikog napretka u klasificiranju
nalaza. Neuralne mreze mogu nauciti milijune nalaza u samo nekoliko dana, $to je
radiologu nemoguce. Prema tome, u buduénosti bi mogle biti koristene kao alat za
otkrivanje znanja, kada se poboljSa njihova moguc¢nost da nam objasne svoja

predvidanja. (52)
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ZAKLJUCAK

Digitalna tomosinteza je metoda oslikavanja dojki koja koristi rendgensko zracenje
niske energije. Za razliku od konvencionalne digitalne mamografije, omogucuje nam
analizu tkiva u tri ravnine, $to poboljSava uocljivost lezija zbog izbjegnute superpozicije
tkiva. To je posebno vazno kod gustih dojki zbog ,maskirajuceg efekta“ preklapajuceg
parenhima. Dodatak tomosinteze digitalnoj mamografiji zna¢ajno povecava stopu
detekcije karcinoma dojke i smanjuje broj lazno pozitivnih nalaza. Medutim, dodatkom
tomosinteze digitalnoj mamografiji udvostru€uje se i doza zraenja. Stoga je razvijena
sintetska mamografija koja stvara dvodimenzionalnu sliku iz podataka dobivenih
tomosintezom. Putem kompjuterskih algoritama moguce je poboljSati uocljivost lezija.
Racunalno-potpomognuto dijagnosticiranje u buducnosti ¢e osigurati ustedu vremena
radiologa boljim klasificiranjem nalaza, ali i potencijalno omoguciti otkrivanje novih
spoznaja te klasifikaciju karcinoma dojke prema radioloSkom fenotipu. Nadalje,
tomosinteza znacajno olakSava izvodenje biopsije promjena u dojci. Takoder, nosi
vecu dijagnosti¢ku toCnost, posebno kod nekalcificiranih i nepalpabilnih promjena u
dojci. Dosadas$nja iskustva koriStenja tomosinteze za probir karcinoma dojke djeluju
ohrabrujuce, stoga se moze ocCekivati da ¢e u skoroj buducnosti digitalna tomosinteza

predstavljati metodu izbora za probir karcinoma dojke.
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