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Sazetak

Cilj istrazivanja: retrospektivno istrazivanje imalo je cilj procijeniti dijagnosti¢ku ucinkovitost i
to¢nost kontrastne mamografije (CEM) u usporedbi s mamografijom i tomosintezom (MMG i DBT),
analiziraju¢i osjetljivost i specificnost navedenih metoda u detekciji malignih lezija dojke. Nadalje,
istrazivano je vrijeme potrebno za analizu slikovnih podataka dobivenih ovim metodama, kao i

ucestalost nezakljucnih BI-RADS 0 nalaza koji zahtijevaju dodatnu dijagnosticku obradu.

Materijali i metode: u istrazivanje je ukljuceno 300 ispitanica koje su uc¢inile MMG, DBT i CEM u
Centru za prevenciju i dijagnostiku kroni¢nih nezaraznih bolesti Doma zdravlja Primorsko-goranske
zupanije, u razdoblju od kolovoza 2021. do veljac¢e 2024. godine. Analizu slikovnih podataka provela
su dva specijalista klinicke radiologije, bez pristupa klinickim podacima i bez mogucnosti usporedbe s
prethodnim nalazima. Cilj analize bio je utvrditi sumnjivu leziju i odrediti njezine morfoloske
karakteristike prema BI-RADS leksikonu. Prvo su analizirani slikovni podaci MMG-a i DBT-a, a nakon
3 mjeseca analizirani su podaci CEM-a. Vrijeme potrebno za analizu mjerilo se aktiviranjem Stoperice
pri otvaranju pregleda i deaktiviranjem nakon verifikacije nalaza. Nalazi CEM-a klasificirani BI-RADS
4 15 kategorijom upuceni su na biopsiju u KBC Rijeka, dok su ispitanice s nalazima klasificiranim BI-

RADS 1 i 2 kategorijom pracene kontrolnim MMG-om i DBT-om ili UZV-om nakon godinu dana.

Rezultati: CEM je pokazao vecu dijagnosticku tocnost, s osjetljivoséu od 100% i specificnoscu od 87,45
do 90,18%, u odnosu na MMG i DBT (osjetljivost 77,63-82,61%, specificnost 83,98-84,37%).
Usporedba ROC-AUC krivulja pokazala je znatno vecu dijagnosticku ucinkovitost CEM-a
(AUC=0,974-0,984) u odnosu na MMG i DBT (AUC=0,811-0,845), uz P<0,001. Vrijeme potrebno za
analizu slikovnih podataka bilo je znacajno kra¢e za CEM (medijan: 65 s) u odnosu na MMG i DBT
(medijan: 96 s, P<0,001). Analiza ucestalosti nezaklju¢nih nalaza pokazala je zna¢ajnu razliku izmedu
metoda; dok je 53,3% nalaza MMG-a 1 DBT-a klasificirano BI-RADS 0 kategorijom, nijedan nalaz
CEM-a nije bio svrstan u ovu kategoriju (P<0,001). Nadalje, omogucio je precizniju procjenu veli¢ine
maligne lezije, s jacom korelacijom izmedu izmjerenih veli¢ina na CEM-u i PH nalazu (rs=0,552) u
odnosu na MMG i1 DBT (rs=0,415). Podudarnost interpetacije izmedu istrazivaca bila je znacajno visa

kod CEM-a (ICC=0,9759 u odnosu na 0,7311), §to potvrduje reproducibilnost i pouzdanost pretrage.

Zakljucak: Dobiveni rezultati ukazuju na superiornost CEM-a u odnosu na MMG i DBT u pogledu
osjetljivosti, specifi¢nosti, kra¢eg vremena potrebnog za analizu slikovnih podataka te znacajno manjeg
broja nezaklju¢nih nalaza koji zahtijevaju dodatnu obradu. CEM postize visoku dijagnosticku to¢nost
uz jednostavnost primjene, izvrsnu reproducibilnost te Siroku primjenjivost u razli¢itim klinickim
scenarijima. S obzirom na dokazane superiorne karakteristike, CEM predstavlja klini¢ki vrlo vrijednu

metodu u suvremenoj dijagnostickoj obradi karcinoma dojke.

Kljuéne rijeci: Digitalna tomosinteza dojke; Kontrastno sredstvo; Mamografija; Rak dojke
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Abstract

Objective: This retrospective study aimed to assess the diagnostic performance of contrast-enhanced
mammography (CEM) compared to mammography and digital breast tomosynthesis (MMG and DBT),
analyzing the sensitivity and specificity of these modalities in detecting malignant breast lesions.
Furthermore, the study investigated the time required for image interpretation across these methods, as

well as the frequency of inconclusive BI-RADS 0 findings that require additional diagnostic evaluation.

Materials and Methods: The study included 300 female patients who underwent MMG, DBT, and
CEM at the Center for Prevention and Diagnosis of Chronic Diseases of Primorje-Gorski Kotar County
between August 2021 and February 2024. Image interpretation was conducted independently by two
board-certified radiologists, blinded to clinical data and prior imaging findings, to identify suspicious
lesions and characterize their morphology based on BI-RADS lexicon criteria. MMG and DBT images
were analyzed first, followed by CEM interpretation after a three-month interval to minimize recall bias.
The time required for image interpretation was measured by activating a stopwatch upon opening the
imaging study and stopping it upon finalizing the report. All CEM findings classified as BI-RADS 4 and
5 were referred for diagnostic biopsy at the Clinical Hospital Center Rijeka. Patients with BI-RADS 1
and 2 CEM findings underwent follow-up MMG and DBT, or ultrasound evaluation after one year.

Results: CEM showed superior diagnostic accuracy, with 100% sensitivity and specificity of 87.45%-
90.18%, compared to MMG and DBT (77.63%-82.61% sensitivity and 83.98%-84.37% specificity).
The ROC-AUC curve analysis revealed a markedly superior diagnostic performance of CEM
(AUC=0.974-0.984) compared to MMG and DBT (AUC=0.811-0.845), P<0.001. The median time
required for image interpretation was significantly shorter for CEM (65 s) compared to MMG and DBT
(96 s, P<0.001). The analysis of inconclusive findings demonstrated a significant difference between the
modalities, with 53.3% of MMG and DBT reports classified as BI-RADS 0, as opposed to zero CEM
reports (P<0.001). CEM provided a more accurate estimation of malignant lesion size, showing a
stronger correlation between CEM-measured tumor dimensions and final histopathological results
(rs=0.552) compared to MMG and DBT (rs=0.415), as well as significantly higher interrater agreement
(ICC=0.975 compared to 0.731) comfirming CEM s superior reproducibility and diagnostic reliability.

Conclusion: the findings of this study indicate the superiority of CEM over MMG and DBT in terms of
sensitivity, specificity, shorter interpretation time, and a significantly lower proportion of inconclusive
findings requiring additional workup. CEM achieves high diagnostic accuracy while maintaining
simplicity, excellent reproducibility, and broad applicability in various clinical scenarios. Given its
superior diagnostic performance, CEM represents a highly valuable imaging modality in contemporary

breast cancer diagnostics.

Keywords: Digital Breast Tomosynthesis; Contrast media; Mammography; Breast cancer
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Karcinom dojke je najces¢i zlocudni tumor i vodeé¢i uzrok smrti od zlocudnih bolesti u Zenskoj
populaciji. Prema podacima Globocana za 2022. godinu, karcinom dojke je drugi najcesce
dijagnosticirani zlo¢udni tumor na svijetu, s udjelom 11,5% od 19 976 499 novih slu¢ajeva, odmah
nakon karcinoma pluca koji ¢ini 12,4%. Incidencija u Europi iste je godine iznosila 88,3-189,6/100 000,
uz mortalitet od 23,3 do 45,1/100 000 [1,2]. Prema podacima Hrvatskog registra za rak za 2020. godinu,
karcinom dojke predstavlja najcesce sijelo zlocudnih tumora u Zenskoj populaciji Republike Hrvatske,
s 2869 novootkrivenih slucajeva godisnje, $to ¢ini 26% ukupnog broja novooboljelih od karcinoma, uz
incidenciju od 137,9 na 100 000 Zena. Prema podacima za 2022. godinu, broj novootkrivenih slucajeva
godisnje porastao je na 3088, Sto €ini 25% svih novootkrivenih karcinoma, uz incidenciju od 148,5 na

100 000 Zena [3].

lako je broj novootkrivenih slu¢ajeva karcinoma dojke u stalnom porastu, smrtnost je znacajno
smanjena, prvenstveno kao rezultat ranijeg dijagnosticiranja bolesti kroz organizirane programe probira
(engl. screening), edukaciju pacijenata i unapredenje terapijskih mogucnosti. Stopa preZivljenja
karcinoma dojke uvelike ovisi o stadiju bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze, pri cemu kasniji stadiji
koreliraju s los§ijom prognozom [4,5]. Pacijentice s lokaliziranim karcinom dojke imaju petogodis$nju
stopu prezivljenja od 99%, one s regionalno prosSirenom boles¢u od 87%, dok pacijentice s metastatskim

oblikom karcinoma dojke imaju petogodiSnju stopu prezivljenja od samo 32% [6].

Radioloske slikovne metode poput mamografije (MMG) i ultrazvuka (UZV) koje se temelje na detekciji
morfoloskih promjena te magnetska rezonancija (MR) koja se temelji na detekciji morfoloskih i

funkcionalnih promjena, omogucile su dijagnozu karcinoma dojke u ranoj fazi bolesti.

1.1. Mamografija

Mamografija (MMG) je temeljna radioloska metoda u dijagnostici bolesti dojke i jedina metoda koja
smanjuje smrtnost od karcinoma dojke [7]. Glavni cilj je prikaz tkiva dojke s visokom kontrastnoscu i
rezolucijom, uz §to nizu dozu ioniziraju¢eg zra¢enja. Tehnika izvodenja mamografskog pregleda jedna
je od najzahtjevnijih u klasi¢noj radiografiji. Koriste se specijalizirani radioloski uredaji koji se ne
koriste za oslikavanje drugih dijelova tijela, a izvodenje pretrage i dobivanje kvalitetnih mamograma

zahtjeva pazljivo pozicioniranje dojke.

Mamografski uredaj je specijalizirani rendgenski uredaj dizajniran za oslikavanje dojki, a njegova

osnovna konstrukcija sli¢na je ostalim radioloskim uredajima. Sastoji se od visokofrekventnog
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generatora koji generira napon u rasponu od 25 do 35 kV, rendgenske cijevi s posebno oblikovanim
zraCnikom, stativa s osloncem za dojku te klju¢ne komponente, uredaja za kompresiju dojke, koji
poboljsava kvalitetu slike i smanjuje dozu zracenja. Razvojem tehnologije uvedeni su sustavi za
automatski prekid ekspozicije, omoguéujuéi optimalnu prilagodbu doze zracenja neovisno o volumenu

i gustoci dojki, ¢ime se postiZze adekvatan prikaz razlicitih tkiva uz manju dozu ionizirajuéeg zracenja.

Suvremeni mamografski uredaji koriste sofisticirane algoritme za automatski odabir kombinacije Zarista
anode, filtra i napona, u skladu s anatomskim karakteristikama dojke, ¢ime se optimizira kvaliteta
snimaka, smanjuje moguénost pogreske te reducira potreba za ponavljanjem. Osim tradicionalnih
analognih mamografskih sustava, koji se temelje na sustavu film-folija, danas su u Sirokoj primjeni
digitalni mamografski sustavi, ukljucujuéi digitalnu ciljanu mamografiju, racunalnu mamografiju s
fosfornim plo¢ama te digitalnu mamografiju s ravnim detektorima, koji omogucuju bolju vizualizaciju

strukture dojki i bolju detekciju patoloskih promjena.

Klju¢na komponenta mamografskog uredaja je rendgenska cijev, pri ¢emu se razlikuju tri osnovne vrste
prema spektru generiranih rendgenskih zraka. Molibdenska cijev, ¢ije su ZariSte anode i filtar izradeni
od molibdena, proizvodi monokromatsko zracenje niske energije (prosjecna energija 19,5 keV, valna
duljina oko 0,7 Angstrema) i najpogodnija je za oslikavanje dojki manjeg i srednjeg volumena.
Volframska cijev, koja koristi filtar od rodija i tanki berilijev prozor, emitira polikromatsko zracenje
veée prodornosti, §to omogucuje kvalitetniju vizualizaciju dojki ve¢eg volumena i vece gustoce tkiva.
Najnovija generacija mamografskih cijevi ukljuuje dvostruke anode i filtre od istih materijala
(molibden-molibden, rodij-rodij), ¢ime se omogucuje veca fleksibilnost u prilagodbi spektra zra¢enja.
Zajednicka znacajka svih mamografskih cijevi je rotiraju¢a anoda s malim Zaristem (0,15-0,5 mm), ¢ime

se postize vecéa ostrina slike.

Dodatni ¢imbenik je napon rendgenske cijevi, ¢ija optimalna vrijednost ovisi o materijalu anode.
Molibdenska anoda koristi napon 24-30 kV, rodijeva 26-32 kV, dok volframska anoda djeluje pri
naponu 22-26 kV, uz istodobnu potrebu za velikim intenzitetima zracenja, otprilike 200-400 mAs.
Povecanje napona doprinosi boljem kontrastu, osobito kod veéih i gus¢ih dojki, no istovremeno rezultira
povecanjem doze zracenja. Stoga je nuzno uskladiti ekspozicijske parametre s principima optimizacije
doze kako bi se postigla optimalna dijagnosticka kvaliteta uz minimalnu izloZenost. U suvremenoj
klini¢koj praksi, zahvaljujuci tehnolo§kim unapredenjima, doza zracenja po projekciji iznosi manje od
1 mGy, ¢ime se osigurava visoka razina dijagnosticke sigurnosti uz minimalnu izloZenost pacijentica

ionizirajuéem zracenju.

Kako bi se smanjilo rasprseno rendgensko zracenje i poboljsala ostrina mamografske projekcije, koristi

se mamografska reSetka postavljena izmedu dojke i detektora. NajCeSce je izradena od olovnih lamela,
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dok su prostori izmedu njih ispunjeni karbonskim vlaknima ili drugim radiotransparentnim
materijalima. Mamografske resetke tanje su od onih koje se koriste u konvencionalnoj radiografiji, ¢ime
se postize bolja oStrina slike i smanjuje negativni ucinak rasprSenog zracenja. Medutim, njihova
primjena povecava dozu zracenja zbog produljenja vremena ekspozicije. Najnovije generacije resetki,
koje apsorbiraju rasprieno zracenje u dva smjera, omogucéuju zadrZzavanje pa ¢ak i smanjenje doze

zraenja, ¢ime dodatno poboljSavaju sigurnost i u¢inkovitost mamografskog oslikavanja.

Kompresija dojke predstavlja kljucan tehnicki aspekt mamografskog oslikavanja, s ciljem poboljsanja
kvalitete slike, osobito u pogledu ostrine, kontrastnosti i rezolucije mamografskih projekcija te
optimizacije doze zracenja. Pravilna kompresija omogucuje imobilizaciju dojke, ¢ime se smanjuje rizik
od artefakata uzrokovanih pokretima pacijentice, osigurava bolji kontakt dojke s detektorom te smanjuje
debljinu dojke, ¢ime se postiZze ujednacena debljina oslikavanog tkiva. Ovi ¢imbenici rezultiraju

smanjenjem vremena ekspozicije i manjom dozom zracenja.

Standardni tlak primijenjen tijekom mamografske kompresije iznosi 12-15 kPa, a pravilnom primjenom
kompresije moguce je znacajno smanjiti ekspozicijsku dozu. Primjerice, kod dojke prosjeéne debljine 6
cm, smanjenjem debljine na 4 cm, ukupna doza zraCenja smanjuje se s faktora 1 na 0,4, $to znacajno
doprinosi smanjenju izloZenosti pacijentice ionizirajuéem zracenju. Kompresija se izvodi pomocu
radiotransparentnih kompresijskih mehanizama, koji mogu biti automatski ili ruéni. U novijim
sustavima se koriste dvostruke radiotransparentne plo¢e postavljene s gornje i donje strane dojke, pri
¢emu je klju¢no obuhvatiti ¢itavu dojku te osigurati ravnomjernu raspodjelu pritiska kako bi se postigla

optimalna kvaliteta mamografskih projekcija [8].

Mamografija ukljucuje oslikavanje dojke u dvije standardne projekcije: kraniokaudalna (engl.
craniocaudal projection, CC) i kosa mediolateralna projekcija (eng. mediolateral oblique projection,
MLO). Izvodenje pregleda, uklju¢ujuéi i pripremu, traje oko 5-10 minuta. Za zene reproduktivne dobi
preporuca se uciniti MMG u prvoj fazi menstrualnog ciklusa (5.-12. dan ciklusa) kada je gustoca

zljezdanog parenhima manja, ¢cime se omogucuje bolja kvaliteta slikovnog prikaza.

MLO projekcija je vazna jer uklju¢uje meka tkiva torakalne stijenke i prednji aksilarni nabor, ¢ime
omogucuje prikaz gotovo cijelog volumena tkiva dojke, a posebno je zna¢ajan gornji vanjski kvadrant
dojke te donji dio pazusne jame. Na pravilno izvedenoj MLO projekciji pektoralni misi¢ se pruza
dijagonalno uz gornji i lateralni rub mamografske snimke najmanje do visine bradavice, Sirina
pektoralnog misica u gornjem kutu projekcije iznosi 3 c¢cm, prikazana je inframamarna brazda, sto je
pokazatelj da su medijalni dijelovi dojke obuhvaceni pregledom te bradavica u profilu. Nadalje,
zljezdano tkivo dojke mora biti ravnomjerno komprimirano, ne smije biti Koznih nabora niti se smiju

projicirati drugi dijelovi tijela.



Kraniokaudalna projekcija dopunjava MLO projekciju te mora ukljuéivati Citavo tkivo dojke i
cjelokupno retromamilarno masno tkivo. To se ostvaruje kada je bradavica u profilu, centralno
smjeStena. Na visoko kvalitetnim mamografskim projekcijama prikazan je i diskretan rub pektoralnog
miSic¢a u cijeloj duzini, iako prikaz miSica nije obavezan ako linija koja spaja bradavicu i straznji rub
slike na CC i MLO projekciji ne odstupa za >1cm. Optimalna projekcija s prikazom tkiva neposredno
uz torakalnu stijenku posebno je vazna za ranu dijagnozu karcinoma dojke, bududi da je navedeno

podrugje slabo dostupno palpaciji.

Nestandardne projekcije, postrani¢na medio-lateralna (ML) projekcija, postrani¢na latero-medijalna
(LM) projekcija, pretjerana medijalna (XCCM) projekcija, pretjerana lateralna (XCCL) projekcija,
zaokretna (engl. rolled-on) projekcija, dekolte (engl. cleavage view) projekcija i tangencijalna projekcija
indiciraju se samo u specifi¢nim slu¢ajevima, najces¢e kad standardne projekcije nisu dostatne za
postavljanje dijagnoze. Takoder, postoje dodatne projekcije koje koriste kompresiju (engl. spot
compression) ili dodatno uveéanje odredenih podrucja - magnifikacija (engl. magnification view) kojom

se najéesce analiziraju skupine kalcifikacija [9].

1.1.1. Vrste mamografije ovisno o namjeni

Ovisno o namjeni razlikujemo probirnu (eng. screening) i dijagnosticku MMG.

Probirna MMG je namijenjena asimptomatskim Zenama iznad 40-te godine Zivota s ciljem otkrivanja

karcinoma dojke u $to ranijem stadiju bolesti.

Dijagnosticka MMG se izvodi kod pacijentica kod kojih se na temelju klinickog i/ili slikovnog nalaza
posumnja na malignu promjenu u dojci, odnosno kod simptomatskih pacijentica (palpabilan ¢vor,
iscjedak iz bradavice, uvlacenje bradavice, promjene na kozi dojke) te u slu¢aju potrebe za dodatnim

oslikavanjem kod sumnjivog nalaza probirne MMG.

Rana detekcija karcinoma dojke mamografskim programima probira ima klju¢nu ulogu u smanjenju
mortaliteta povezanog s ovom boles¢u. Najpouzdaniji dokazi temelje se na randomiziranim
kontroliranim studijama (engl. randomized controlled trials, RCT), c¢ije procjene pokazuju da
mamografski probir moze smanjiti smrtnost od karcinoma dojke za 20-35% [7,10]. Medutim, RCT-i
mogu podcijeniti stvarnu korist probirne MMG zbog prisutnosti neuskladenosti, ukoliko sve pacijentice
pozvane u program probira ne sudjeluju u pregledu te kontaminacije, ukoliko pojedine pacijentice iz
kontrolne skupine u¢ine MMG izvan okvira studije, ¢cime dolazi do podcjenjivanja u¢inkovitosti probira,
iako bi u stvarnim uvjetima, uz vecu uskladenost i bez kontaminacije, analizirana korist bila znac¢ajno

veca. S druge strane, populacijske studije programa probira provedene u okviru zdravstvenih sluzbi
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temelje se na organiziranim programima probira te procjenjuju ishode iskljucivo kod pacijentica koje su
podvrgnute probiru. Europski podaci iz tih programa pokazali su da je medu pacijenticama koje su
sudjelovale u probiru zabiljezeno smanjenje smrtnosti od karcinoma dojke za 38%, dok je medu onima
koje su bile pozvane u program, ali ga nisu obavile, smanjenje smrtnosti iznosilo 25% [11]. Podaci iz
kanadskih programa probira ukazuju na smanjenje smrtnosti za 40% medu svim pacijenticama koje su
sudjelovale u probiru, pri ¢emu je u dobnoj skupini od 40 do 49 godina zabiljezeno smanjenje smrtnosti

za &ak 44% [12].

Meta analize dodatno potvrduju u€inkovitost MMG-a. Meta analiza europskih case-control istrazivanja
je pokazala smanjenje smrtnosti za 48%, dok je meta analiza istih istrazivanja provedenih u Zapadnoj
Australiji ukazala na ¢ak 52%-tno smanjenje smrtnosti od karcinoma dojke medu pacijenticama koje su
sudjelovale u probiru [11,13]. Ovi rezultati ukazuju na kljucan doprinos mamografskih programa probira
u ranom otkrivanju karcinoma dojke, $to posljedi¢no dovodi do poboljsanja ishoda lije¢enja i smanjenja

smrtnosti.
Nadalje, probirnom MMG detektira se dodatnih 2-8 karcinoma na 1000 pacijentica [14].

Glavni nedostatak mamografskog probira jest pojava lazno pozitivnih rezultata, ¢ija je ucestalost u
populaciji Zena u dobi od 50 do 69 godina priblizno 20% [15]. Ovi rezultati mogu dovesti do nepotrebnih

dodatnih dijagnosti¢kih postupaka i intervencija, ¢cime se povecava psiholosko opterecenje pacijentica.

Osjetljivost mamografije u detekciji karcinoma dojke krece se oko 75-90%, uz specifi¢nost od 90% do
95%. Medutim, osjetljivost znacajno opada kod gustog Zljedanog parenhima dojki, odnosno iznosi
izmedu 36% 1 68% za izrazito guste dojke, u usporedbi s 86-89% za dojke koje pokazuju masnu
supstituciju [16-19]. Smanjena osjetljivost rezultat je maskirajuceg ucinka preklapajuceg zljezdanog
tkiva, pri ¢emu karcinomi mogu imati jednaku atenuaciju rendgenskih zraka kao i okolno gusto
zljezdano tkivo, §to onemogucava njihovu jasnu detekciju. Zbog ovog ograni¢enja MMG-a, postojala je
potreba za dodatnim metodama oslikavanja dojki s ciljem poboljSanja dijagnosticke ucinkovitosti,

osobito u pacijentica s gustim Zljezdanim parenhimom.

Unato¢ opisanom ograni¢avajuc¢em ¢imbeniku, MMG ima niz prednosti: kratko vrijeme izvodenja, koje
iznosi 5-10 minuta ukljucujuéi pripremu, dobra podnosljivost od strane korisnika zdravstvene usluge,
Siroka dostupnost mamografskih uredaja te posljedicno niska cijena. Prema cjeniku dijagnosticko-
terapijskih postupaka (DTP) u SpecijalistiCko-konzilijarnoj zdravstvenoj zastiti (SKZZ) Hrvatskog
zavoda za zdravstveno osiguranje (HZZO), koji se primjenjuje od 1.7.2024.g., cijena MMG-a iznosi

28,62 eura [20].



1.2. Digitalna tomosinteza dojki

Digitalna tomosinteza dojki (engl. Digital breast tomosynthesis, DBT) omogucuje trodimenzionalnu
rekonstrukciju slojeva tkiva dojke. Ova tehnika omogucuje detaljnu analizu svakog pojedinog sloja
dojke, ¢ime se poboljsava detekcija lezija, njihova morfoloska procjena i precizna lokalizacija. DBT je
posebno korisna kod pacijentica s gustim Zljezdanim parenhimom, jer znacajno umanjuje efekt
superpozicije tkiva, odnosno preklapanje zljezdanog tkiva koje moZze ometati to¢nu dijagnozu. Ova
tehnika je osobito korisna kod asimetri¢nih ili nejasnih podru¢ja zasjenjenja koja nastaju zbog
preklapanja gusceg tkiva dojke. Posljedi¢no, DBT smanjuje broj lazno pozitivnih nalaza, smanjuje

potrebu za dodatnim dijagnostickim postupcima i skracuje vrijeme do postavljanja konacne dijagnoze.

Tijekom snimanja DBT-a, priprema pacijentice i pozicioniranje dojke su vrlo sli¢ni postupcima koji se
primjenjuju kod MMG-a, no kod DBT-a pravilno pozicioniranje dojki postaje jo§ vaznije. Kao i kod
MMG-a, dojka se stavlja izmedu dvije kompresijske ploce, a adekvatna kompresija smanjuje debljinu
dojke, poboljsava kvalitetu slike i omogucuje smanjenje doze zrac¢enja. Medutim, kod DBT-a je vazno
precizno pozicionirati dojku kako bi se omogucilo dobivanje slojevitih slika u razli¢itim kutovima. Ovo
pravilno pozicioniranje doprinosi kvalitetnoj rekonstrukciji trodimenzionalne slike dojke, smanjuje
mogucénost artefakata i omogucuje to¢nu lokalizaciju lezija. Stoga, pravilno postavljena i ravnomjerno
komprimirana dojka u svim projekcijama, kljucna je za uspjeh ove tehnike. Kljucna razlika izmedu
DBT-a i MMG-a lezi u koristenju pokretne rendgenske cijevi. Pokretna rendgenska cijev omoguéuje
oslikavanje vise slojeva dojke u jednoj projekciji, s time da se svaki sloj obi¢no prikazuje u debljini od
1 mm. Svaki od tih slojeva prikazuje zasebni presjek tkiva dojke. Pokretna cijev se krece u lu¢nom
rasponu od 15 do 60 stupnjeva, ¢ime se prikupljaju podaci iz razliitih kutova koji omogucuju visoku
prostornu 1 vertikalnu rezoluciju rekonstruirane slike. Ovaj pristup omogucéuje dobivanje
trodimenzionalnog prikaza dojke, $to poboljSava uocavanje promjena unutar dojke, osobito u slucaju
gustih dojki ili nejasnih podrucja. Ve¢i kutovi omogucuju prikupljanje veceg broja informacija te bolju
prostornu ili vertikalnu rezoluciju, no takoder zahtijevaju snimanje veceg broja slojeva, S§to
proporcionalno povecava dozu zracenja. Rendgenski detektor moze biti stati¢an ili pokretan, ovisno o
tehnickim specifikacijama uredaja [21]. Dobiveni slojevi omoguéuju racunalnu trodimenzionalnu
rekonstrukciju tkiva dojke pomocu specijaliziranih racunalnih programa. Sam proces traje relativno

kratko, izmedu 5 s i 25 s, §to ga ¢ini vrlo u¢inkovitim.

Potrebna je akvizicija veceg broja projekcija u $to kraCem vremenu kako bi se smanjila mogucnost
pomicanja pacijentice tijekom oslikavanja, Sto zahtijeva detektore s odgovaraju¢im temporalnim
karakteristikama, uklju¢ujuéi brzo ocitavanje signala i minimalno zaostajanje slike (engl. image lag).
Kako bi se odrzala razina doze zracenja usporediva s MMG-om, ukupna isporuc¢ena doza se rasporeduje

na vise projekcija, pri ¢emu svaka projekcija doprinosi samo manjem dijelu ukupne doze. Ovakav
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pristup zahtijeva detektore s visokom kvantnom ucinkovito§¢u detekcije (engl. detective quantum
efficiency, DQE) pri niskim razinama izloZenosti. Zbog toga su razvijeni detektori posebno prilagodeni

za DBT [22].

DBT sustavi se razlikuju prema lu¢nim kutovima snimanja, raspodjeli i broju projekcija, duljini trajanja

snimanja, tehnologiji detekcije slike te racunalnim rekonstrukcijskim algoritmima.

Najcesce se DBT snima zajedno sa standardnom MMG, $§to rezultira ve¢om dozom zraCenja. Srednja
zljezdana doza (engl. Average Glandular Dose, AGD) je referentni parametar koji se koristi za procjenu
doze zraCenja tijekom snimanja MMG-a. To podrazumijeva prosje¢nu apsorbiranu dozu u zljezdanom
tkivu kod jednakomjerno komprimirane dojke. AGD vrijednost ovisi o kvaliteti zracenja te debljini i
gradi dojke, stoga za MMG iznosi do 3 mGy po projekciji, za debljinu komprimirane dojke od 55 mm
(+/-0,5 mm). Za DBT, AGD je statisticki znacajno veci, no i dalje unutar granica prihvatljivosti
propisanih Pravilnikom o uvjetima za primjenu izvora ionizirajuéeg zracenja u svrhu medicinskog i

nemedicinskog ozracenja [23,24].

Medutim, istovremeno izvodenje MMG-a i DBT-a udvostrucuje dozu zracenja, stoga mamografski
uredaji novije generacije, kao i noviji sustavi DBT-a, omogucuju rekonstruiranje svih projekcija iz 3D
podataka u tzv. sintetsku (engl. synthetic, S-MMG) MMG koja je usporediva sa standardnom MMG u
detekciji karcinoma, pozitivnoj prediktivnoj vrijednosti (PPV) i postotku ponovnih poziva na dodatnu
dijagnosti¢ku obradu [25,26]. Dijagnosticku primjenu DBT-a uz S-MMG odobrila je americka Agencija
za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA) 2013. godine.

Osim manje doze zraCenja, prednosti S-MMG-a ukljucuju bolju uocljivost kalcifikacija, jasnije
definiranje spikuliranih rubova te bolju uocljivost distorzije parenhima. Takoder, pacijentice provode
manje vremena u neugodnom polozaju kompresije dojki, §to pridonosi njihovom zadovoljstvu, a ujedno

se smanjuje i rizik od nastanka artefakata uzrokovanih pomicanjem tijekom pregleda.

Medutim, S-MMG nije bez nedostataka. Medu naj¢esc¢im artefaktima spominju se zamucenje potkoznog
masnog tkiva, gubitak rezolucije koze, smanjena rezolucija podrucja pazuSne jame na MLO
projekcijama, pseudokalcifikacije te artefakti uzrokovani prisutnoséu stranih tijela. Zamucenje
potkoznog masnog tkiva, poznato i kao "artefakt svijetle vrpce", nastaje zbog nedostatka informacija s
rubova dojke uslijed njezine prirodne zakrivljenosti. Gubitak rezolucije koze, ¢esto nazivan "artefakt
spaljene koze", najc¢esce se javlja kod gustih ili debljih dojki gdje je potrebna veca doza zracenja za
adekvatan prikaz, Sto dovodi do zasi¢enja detektora u podrucju linije koze. Smanjena Kontrastna
rezolucija U podrucju pazusne jame rezultat je prisutnosti i homogene mekotkivne grade pektoralnog
misica. Pseudokalcifikacije se pojavljuju zbog naglasavanja hiperintenzivnih podrucja uzrokovanih
superpozicijom tkiva. U takvim slu¢ajevima preporuca se pregled originalninh DBT projekcija, na kojima

pseudokalcifikacije nece biti prisutne. Artefakti stranih tijela, poput onih uzrokovanih metalnim
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predmetima, javljaju se zbog visoke gustote metala koji stvara sjene i smanjuje kontrastnu rezoluciju
okolnog tkiva [27].

1.3. Usporedba mamografije i digitalne tomosinteze dojki

Brojna istrazivanja su usporedivala ucinkovitost MMG-a i DBT-a, ve¢inom u kontekstu programa
probira, ukljuCujuéi vise sustavnih pregleda [28-31], koji redom ukazuju na superiornost DBT-a u
odnosu na MMG. Alabousi i sur. su najprije dokazali superiornost DBT-a, bilo samostalno ili u
kombinaciji s MMG-om, u dijagnostickom okruZzenju [32], a potom su drugim istrazivanjem potvrdili
superiornost obje metode, MMG-a i DBT-a, u programima probira, no ne i superiornost DBT-a kao
jedine metode [28]. Nadalje, istrazivanje Li i sur. je potvrdilo navedene rezultate, usporedujuci
ucinkovitost DBT-a i MMG-a prema razini gustoce Zljezdanog parenhima dojki [33]. Poznato je da veca
mamografska gustoca, koja se definira kao heterogeno ili izrazito gusto Zljezdano tkivo dojke (kategorije
ACR C i ACR D), predstavlja neovisan ¢imbenik rizika za razvoj karcinoma dojke op¢enito, kao i za

razvoj intervalnog karcinoma dojke [34].

Brojna istrazivanja potvrduju da je stopa detekcije karcinoma kod DBT-a bolja u svim kategorijama
gustoce dojki, pri ¢emu je najveci porast zabiljezen u kategorijama ACR C i ACR D. Sustavni pregled
literature i meta analiza 16 istrazivanja, koju su proveli Phi i sur. (ukljuéuju¢i 5 dijagnostickih i 11
istrazivanja u okviru programa probira), analizirala je dijagnosticke i probirne ishode DBT-a, s ili bez
MMG-a, u usporedbi s MMG-om kod pacijentica s gustim dojkama. Rezultati su pokazali da je DBT u
programu probira znacajno povecao stopu detekcije karcinoma kod Zena s heterogenim ili izrazito
gustim Zljezdanim parenhimom. Takoder, analiza je pokazala znaCajno smanjenje stope ponovnih
poziva na dodatnu dijagnosticku obradu kod MMG-a i DBT-a u usporedbi s MMG-om [35]. Ovi podaci
imaju kljuénu vaznost u procesu donosenja odluke o uvodenju DBT-a u nacionalne programe probira,
kao i u odabiru hoce li se DBT koristiti za cijelu populaciju ili samo za specifi¢ne skupine Zena s guséim

zljezdanim parenhimom dojki [33,36].

Prospektivna STORM (engl. Screening with Tomosynthesis or Standard Mammography) studija je
dokazala bolju ucinkovitost kombinacije MMG-a i DBT-a u detekciji karcinoma dojke u programu
probira. Rezultati su ukazali na statisticki znacajno vec¢i broj malignih lezija (34%) na MMG-u i DBT-u
u odnosu na MMG samostalno, a dodatno istrazivanje nakon 2 godine pracenja utvrdilo je i izrazito
nizak broj intervalnih karcinoma (9/7292). Takoder, istrazivanje je pokazalo da kombinacija MMG-a i
DBT-a smanjuje broj lazno pozitivnih nalaza za 17% (13,6-21,3; C1 95%) [37]. Sli¢ni rezultati potvrdeni
su istrazivanjem Pattacini i sur., koje je pokazalo da je kombinacijom MMG-a i DBT-a uoc¢eno 90% vise

karcinoma, uz jednak broj ponovnih poziva za dodatnu dijagnosticku obradu [38]. Istrazivanje Connant
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i sur. je pokazalo da DBT ima statisticki znacajno vecu stopu detekcije karcinoma u odnosu na MMG

(5,9 u odnosu na 4,4/1000 pacijentica), uz povecanje PPV-a i smanjenje broja ponovnih poziva.

U konacnici, veca dijagnosticka to¢nost DBT-a, smanjujuci potrebu za ponovnim pozivima i dodatnim

dijagnostickim postupcima, smanjuje i neizvjesnost te zabrinutost pacijentica za 30-42% [39].

Veca dijagnosticka to¢nost DBT-a o¢ituje se u poboljsanoj detekciji distorzije parenhima, koja je ¢esto
zanemarena abnormalnost kod intervalnih karcinoma. Retrospektivno istrazivanje koje su proveli Patel
i sur. pokazalo je PPV od 26% za biopsije distorzija parenhima koje su detektirane isklju¢ivo DBT-om,
a bile su neuocljive na MMG-u ili UZV pregledu [40]. Suprotno tome, retrospektivno istrazivanje
Alshafeiy i sur. koje je obuhvatilo 181 distorziju parenhima, pokazalo je da je 32,6% distorzija
parenhima, uo¢enih samo DBT-om, imalo nizu stopu ultrazvuéne korelacije te manju vjerojatnost
malignosti. Nadalje, konac¢na stopa malignosti nakon biopsije i ekscizije bila je znacajno niZa za
distorzije parenhima detektirane isklju¢ivo DBT-om (10,2%) u usporedbi s onima uo¢enim na MMG-u
(43,4%), uz P<0,001. Opisana razlika prvenstveno se pripisuje boljoj uo¢ljivosti DBT-om, benignih i
malignih lezija koje se prezentiraju kao distorzija parenhima. S obzirom na to, preporuca se dodatna
slikovna evaluacija, prvenstveno UZV-om, svake distorzije parenhima detektirane isklju¢ivo DBT-om,
u svrhu preciznije karakterizacije nalaza. Cak i ako nalaz UZV pregleda ne korelira s nalazom DBT-a,
a ne postoji niti drugo objasnjenje za distorziju (poput prethodne traume, biopsije ili operativhog
zahvata), preporuc¢a se tkivno uzorkovanje, odnosno biopsija navodena mamografskim uredajem
(navodenje DBT-om). Ovakav pristup je klini¢ki opravdan jer iako je distorzija parenhima detektirana
isklju¢ivo DBT-om povezana s nizom vjerojatnos¢u malignosti, vjerojatnost je i dalje znacajna, s PPV-

om Koji iznosi do 50% [41].

Analizom svakog pojedinog sloja umanjujen je efekt superpozicije tkiva, §to je osobito korisno kod
asimetri¢nih ili nejasnih podrucja zasjenjenja nastalih kao posljedica preklapanja gus¢eg tkiva dojke.
Retrospektivno istrazivanje koje su proveli Lourenco i sur. obuhvatilo je slikovne podatke 12 921 DBT-
ail12 577 MMG-a te pokazalo znacajno nizu stopu ponovnih poziva primjenom DBT-a u odnosu na
MMG kod detekcije asimetrija (13,3% prema 32,2%) i fokalnih asimetrija (18,2% prema 32,2%)
(P<0,001 u oba slucaja) [42]. Smanjenje broja lazno pozitivnih poziva na dodatnu dijagnosticku obradu

primjenom DBT-a kod nalaza asimetrija, znacajan poboljSava specificnost dijagnostike.

Racunalni algoritmi koriSteni za rekonstrukciju S-MMG-a mogu poboljsati uocljivost Visoko
kontrastnih struktura, uklju¢ujuéi kalcifikacije. Istrazivanje koje su proveli Choi i sur. pokazalo je da
nema statisti¢ki znacajne razlike u uocljivosti kalcifikacija na S-MMG-u i MMG-u s ili bez DBT-a,
sugeriraju¢i da su S-MMG i DBT dovoljni za pouzdanu detekciju kalcifikacija [43]. Lai i sur. su proveli
retrospektivno opservacijsko istrazivanje analiziraju¢i 72 MMG-a u sklopu programa probira, kod kojih

su pacijentice ponovno pozvane na dodatnu dijagnosticku obradu zbog prisutnosti kalcifikacija.
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Rezultati su pokazali usporedivu osjetljivost i specificnost S-MMG-a i DBT-a za detekciju kalcifikacija
u usporedbi s MMG-om [44]. U konac¢nici, sumnjive kalcifikacije uo¢ene na S-MMG-u i DBT-u ili
MMG-u i DBT-u zahtijevaju dodatnu evaluaciju tehnikom magnifikacije, zbog preciznije

karakterizacije uz viSu prostornu rezoluciju.

DBT omogucuje bolju vizualizaciju i karakterizaciju rubova benignih i malignih lezija u usporedbi s
MMG-om te moZe zamijeniti dodatne mamografske projekcije, prvenstveno spot kompresiju dojke,
postizu¢i podjednaku osjetljivost i specificnost [45,46]. Povecana prostorna rezolucija i uklanjanje
efekta superpozicije tkiva omogucuju precizniju morfolosku analizu, Sto je kljucno za diferencijaciju
lezija. Kod tvorbi koje sadrZze masno tkivo, kao §to su lipomi, hamartomi, galaktocele i podruc¢ja masne
nekroze, bolja uo¢ljivost strukturnih detalja (lucentnih podrucja masti) na DBT-u pomaze u adekvatnoj
karakterizaciji lezije, potencijalno umanjujuéi potrebu za dodatnom dijagnostickom obradom,
prvenstveno UZV pregledom. Medutim, s obzirom na to da pojedine maligne lezije takoder sadrze mast,
nuzno je provesti temeljitu analizu oblika i rubova lezije te pratiti moguée promjene Vvidjive u

kontrolnom vremenskom razdoblju, kako bi se osigurala to¢na karakterizacija [45].

Uvodenjem DBT-a postignuto je znacajno poboljsanje tocnosti i uéinkovitosti interpretacije MMG
nalaza. Retrospektivna studija koju su proveli Raghu i sur. pokazala je da je nakon tri godine primjene
DBT-a doslo do znacajnog povecanja udjela urednih i benignih nalaza, odnosno nalaza klasificiranih
BI-RADS 1 i BI-RADS 2 kategorijama, s 58,7% kod MMG-a na 75,8% kod DBT-a (P<0,0001), uz
istodobno smanjenje vjerojatno benignih nalaza, odnosno nalaza klasificiranih BI-RADS 3 kategorijom,
s 33,3% na 16,4% (P<0,0001). Osim toga, PPV za detekciju malignosti porastao je s 29% na 50,0%
(P<0,0001), sto ukazuje na veéu dijagnosticku to¢nost DBT-a [47].

Kako bi se bolje razumio utjecaj povecane stope detekcije karcinoma pomoc¢u DBT-a, provedena su
istrazivanja koja su analizirala distribuciju podtipova karcinoma detektiranih DBT-om u usporedbi s
onim uocenim na MMG-u. Istrazivanje Cauma i sur. obuhvatilo je 315 karcinoma i pokazalo da je veci
udio invazivnih karcinoma detektiranih samo DBT-om pripadao histoloskim podtipovima s dobrim
prognostickim ishodom, ukljucujuéi tubularne, papilarne i mucinozne karcinome [48]. Prospektivno
istrazivanje Skaanea i sur. nije pokazalo statisticki znacajne razlike izmedu vrste i stupnja karcinoma,
kao niti statusa limfnih ¢vorova. Medutim, karcinomi detektirani samo DBT-om imali su nizu vrijednost
Ki-67, biljega povezanog s proliferativnom aktivno$¢u tumora, §to je opéenito povezano s povoljnijom
prognozom i duljim preZivljenjem. Takoder, isti su autori dokazali porast stope detekcije karcinoma za
30% ukoliko se u programu probira primjenjuje MMG i DBT, kao i da je relativno povecanje

osjetljivosti MMG-a i DBT-a u isporedbi s MMG-om vece za invazivne nego in-situ karcinome [49].
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Europsko drustvo za oslikavanje dojki (engl. European Society of Breast Imaging, EUSOBI)
preporucuje informiranje pacijentica o prednostima DBT-a, prvenstveno o vecoj stopi detekcije
karcinoma i manjoj stopi ponovnih poziva na dodatnu dijagnosticku obradu. Takoder, istiCe vaznost
transparentnog informiranja o potencijalnim ogranicenjima, prvenstveno o nesSto vecoj dozi

ionizirajuceg zracenja u usporedbi s MMG-om [50].

Prema cjeniku DTP-a u SKZZ-u Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje, koji je na snazi od
1.7.2024.g., cijena ocitavanja MMG-a i DTB-a iznosi 55,02 eura, u odnosu na cijenu MMG-a koja iznosi

28,62 eura [20].

Istrazivanja su pokazala da je vrijeme potrebno za analizu slikovnih podataka DBT-a znacajno duze u
usporedbi s MMG-om. Istrazivanje Partridge i sur. je pokazalo da je analiza DBT-a zahtjevala dvostruko
duze vremena u usporedbi s MMG-om (2,09+0,64 min prema 0,98+0,30 min; P<0,001), kao i da su
istrazivaci s pet ili viSe godina iskustva u interpretaciji DBT-a bili znacajno brzi u usporedbi s onim s
manje iskustva (1,86+0,56 min prema 2,37+0,65 min; P=0,008), pri ¢emu se vrijeme analize DBT-a
poboljsalo sa stecenim iskustvom u sklopu programa probira (P=0,01) [51]. Heindel i sur. su u
multicentri¢noj studiji TOSYMA zabiljezili medijan vremena interpretacije S-MMG-a i DBT-a od 109,0
s (raspon: 71,4-172,8 s), u usporedbi s 54,0 s (raspon: 33,0-91,2 s) za MMG [52]. To-Be studija Hofvind
i sur. pokazala je prosjecno vrijeme potrebno za analizu slikovnih podataka S-MMG-a i DBT-a od 66 s,
dok je za MMG vrijeme iznosilo 39 s [53]. Skaane i sur. su u istraZivanju programa probira izmjerili
prosjecno vrijeme analize od 91 s za MMG 1 DBT, u usporedbi s 45 s za MMG [49]. Dang i sur. su
pokazali prosjecno vrijeme analize slikovnih podataka od 2,8 min (raspon: 1,5-4,2 min) za DBT i MMG,
u odnosu na 1,9 min (raspon: 1,1-3,0 min) za MMG [54]. Vrijeme potrebno za analizu slikovnih
podataka MMG-a i DBT-a je razli¢ito u spomenutim istrazivanjima, prvenstveno odrazavajuéi razlike
u nacionalnim programima probira, protokolima prikazivanja slikovnih podataka te metodoloskim
pristupima mjerenju vremena potrebnog za analizu slikovnih podataka. Ipak, svi dostupni podaci
potvrduju ¢injenicu da analiza slikovnih podataka DBT-a zahtijeva priblizno dvostruko vi$e vremena u
usporedbi s MMG-om. U programima probira, koji podrazumijevaju brzi obrtaj velikog broja nalaza te
kod kojih je dvostruko o€itavanje nalaza standardna praksa, dvostruko duze vrijeme potrebno za analizu
slikovnih podataka moze znacajno narusiti radni tijek, rezultirati prekomjernim opterecenjem lijecnika,
povecanim rizikom od kognitivnog zamora i profesionalnog sagorijevanja (engl. burnout), odnosno u

konacnici moze negativno utjecati na uc¢inkovitost i kvalitetu programa probira [55,56].
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1.4. Magnetska rezonancija dojki

Magnetska rezonancija dojki je relativno nova metoda slikovne dijagnostike, uvedena kasnih 1980-tih
godina, koja ukljucuje primjenu kontrastnog sredstva u svrhu detekcije karcinoma, koristeéi svojstvo
stvaranja novih, patoloskih krvnih zila, karakteristicno za ve¢inu zloc¢udnih tumora dojki. MR dojki
omogucuje visokorezolucijski slojevni prikaz mekotkivnih struktura, osiguravajuci izvrsnu kontrastnost
tkiva, a temelji se na principu ekscitacije jezgara atoma vodika u tkivima primjenom elektromagnetskih
valova, u kontekstu jakog statickog magnetskog polja. JaCina generiranog signala uvjetovana je
mobilno$c¢u i magnetskim okruZenjem atoma vodika unutar molekula vode i masti, o ¢emu ovisi prikaz

razicitih tkiva unutar dojke.

Ranija istrazivanja pokazala su gotovo 100%-tnu osjetljivost MR-a za detekciju karcinoma, no uz manju
specifiénost u odnosu na MMG, $to se prvenstveno pripisuje lazno pozitivnim nalazima uslijed
postkontrastne opacifikacije zljezdanog parenhima dojke [57]. Novija istrazivanja pokazuju da je MR
metoda slikovne dijagnostike s najvecom osjetljivos¢u za detekciju karcinoma, od ¢ak 75,2% do 100%,
uz nesto nizu specifi¢nost, koja se krece oko 81-98% [58]. S obzirom na to da ima niZu specificnost,
Cesti su lazno pozitivni nalazi na MR-u dojki, $to dovodi do nepotrebnih dodatnih dijagnostickih
pretraga i biopsija. Medutim, MR dojki karakterizira izrazito visoka negativna prediktivna vrijednost
(NPV) koja iznosi gotovo 100%, §to ga ¢ini izuzetno pouzdanom metodom u isklju¢ivanja malignosti
[57]. Upravo ta dijagnosticka pouzdanost predstavlja jednu od najznacajnijih prednosti MR-a u
usporedbi s drugim metodama oslikavanja dojki. U slucajevima detekcije patoloskih kalcifikacija na
MMG-u, negativan nalaz MR pregleda ne iskljucuje prisutnost karcinoma, buduci da kalcifikacije nisu
vidljive MR-om. Stoga se indikacija za patohistolosku verifikaciju temelji isklju¢ivo na morfoloskim

karakteristikama kalcifikacija procijenjenim mamografskim pregledom [59].

Preduvjeti za pravilno izvodenje MR-a dojki su uredaj ja¢ine magnetskog polja od 1,5 ili 3 Tesla, kako
bi se postigla adekvatna prostorna rezolucija, zavojnice predvidene za dojke s 4 do 16 kanala, a ponekad
i posebnim kanalima za pazu$nu jamu, i.v. primjena gadolinijskog kontrastnog sredstva, a pozeljno je
imati i dobre gradijente magnetskog polja i sustav koji podrzava supresiju masti. Dizajn zavojnice za
dojke omogucéuje Sirenje tkiva dojke i sprjecava artefakte gibanja izazvane disanjem. Prilikom izvodenja
pretrage pacijentica je u polozaju pronacije, dok dojke slobodno vise u otvorima zavojnice, S

bradavicama usmjerenim prema dolje, uz minimalno nalijeganje tkiva dojke na rubove zavojnice.

MR dojki se vremenom razvila iz isklju¢ivo morfoloske metode s primjenom kontrastnog sredstva u
multiparametrijsku metodu oslikavanja dojki, koja rutinski ukljucuje T2 mjerene slike, difuzijske
sekvence (engl. diffusion-weighted imaging, DWI) i ADC mape (engl. apparent diffusion coefficient,
ADC) te dinamicke postkontrastne slike. Ipak, temelj svakog MR protokola ostaje prekontrastna i
postkontrastna T1 mjerena slika [60].

12



Protokol izvodenja MR-a dojki uobicajeno podrazumijeva inicijalnu akviziciju T2 mjerene slike, s ili
bez saturacije masnog tkiva, ¢ime se omogucava bolja vizualizacija anatomskih struktura dojke,
morfologija lezije te evaluacija peritumoralnog edema. Standardna ravnina akvizicije je aksijalna, jer
omogucuje brzu akviziciju u odnosu na sagitalnu ravninu te osigurava pregled obje dojke unutar istog
prikaza. Nakon inicijalne T2 mjerene slike moze slijediti akvizicija inverzijske slike (engl. turbo
inversion recovery magnitude, TIRM ili engl. short inversion time inversion recovery, STIR), koja
predstavlja vrstu T2 mjerene slike dizajniranu za supresiju signala masnog tkiva, pri ¢emu se tkivne
strukture s viSim udjelom vode prikazuju visokim signalom, $to moze povecati specificnost MR-a za

razlikovanje benignih od malignih lezija.

Potom slijedi akvizicija DWI sekvence, koja kvantificira nasumi¢no kretanje molekula vode unutar
tkiva, ovisno o mikrostrukturi tkiva i gustoci stanica, uz vrijednosti faktora b od 50 i 800. Karcinomi
pokazuju smanjenu difuziju vode zbog povecane gustoce stanica, Sto rezultira visokim signalom na DWI
sekvencama. ADC mapa je kvantitativna mjera difuzije izvedena iz DWI sekvence te automatski
generirana putem softverskih algoritama radne stanice MR uredaja. DWI sekvenca trenutacno nije
integrirana u BI-RADS leksikon, unato¢ stavu EUSOBI-ja koji je smatra neizostavnim dijelom

multiparametrijskog protokola te preporuca koristenje iste u svrhu bolje procjene lezije [61].

Sljedeca je T1 mjerena slika s ili bez saturacije masnog tkiva, koja osim §to nadopunjava inicijalnu T2
mjerenu sliku, sluzi kao referentna osnova za suptrakcijsku analizu, odnosno sluZzi kao negativ od kojeg

¢e se idu¢e snimke suptrahirati.

Prije zapocCinjanja pretrage, uspostavlja se i osigurava intravenski (i.v.) put u kubitalnoj veni dominantne
ruke, odnosno ruke koja se nalazi nasuprot operirane dojke, postavljajuci i.v. kateter Sirine 20 G (engl.
Gauge). Gadolinijsko kontrastno sredstvo se primjenjuje i.v. u dozi od 0,1 mmol/kg, koristenjem
automatskog injektora pri brzini protoka od 2 mL/s. Nakon injekcije kontrastnog sredstva slijedi
ispiranje venske linije bolusom 20 mL fizioloske otopine, a potom akvizicija najcesce pet uzastopnih
dinamickih T1 mjerenih slika, ¢iji je primarni cilj detekcija podrucja nakupljanja kontrastnog sredstva,
odnosno podrucja postkontrastne opacifikacije. Primijenjeno kontrastno sredstvo skrac¢uje T1 vrijeme
relaksacije te povecava intenzitet signala tkiva u kojem se nakuplja. Klju¢no je osigurati akviziciju prve
postkontrastne T1 mjerene slike unutar 60 s do 90 s nakon aplikacije kontrastnog sredstva, budu¢i da
vecina invazivnih karcinoma dojke postize najvece nakupljanje kontrastnog sredstva unutar spomenutog
vremenskog razdoblja. Jednostavnije, rani porast intenziteta signala ukazuje na veéu gustocu malih
krvnih zila, odnosno ukazuje na tumorsku angiogenezu. Kasnije postkontrastne T1 mjerene slike
(dinami¢ko postkontrastno snimanje) sluze za procjenu dinamike preuzimanja i ispiranja kontrastnog
sredstva. Zljezdano tkivo dojke takoder mozZe nakupljati kontrastno sredstvo, no uobi¢ajeno kasnije od
navedenog razdoblja. Stoga se detekcija i1 karakterizacija lezija temelji primarno na analizi opisanih

dinamickih postkontrastnih T1 mjerenih slika.
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U slucajevima kada se inicijalna T1 mjerena slika izvodi bez supresije masnog tkiva, nuzno je
retrospektivno generirati suptrakcijske snimke iz prekontrastnih i postkontrastnih slika. Suptrakcijske
snimke imaju znacajnu dijagnosti¢ku vrijednost kod snimanja sa supresijom masnog tkiva, jer
olaksavaju diferencijaciju postkontrastno opacificiranih lezija od lezija s nativno visokim signalom na
T1 mjerenim slikama [60,62].

Generiranje rekonstrukcija maksimalnog intenziteta (engl. maximum intensity projection, MIP) iz
suptrakcijskih snimki dodatno olakSava vizualizaciju postkontrastno opacificiranih lezija i njihovu
distribuciju unutar dojke. Medutim, interpretaciju ovih rekonstrukcija potencijalno kompromitiraju
artefakti pomaka, engl. chemical shift artefakti te suboptimalna supresija masnog tkiva, $to moze

rezultirati smanjenom osjetljivo$¢u za detekciju malih lezija [63].

Akvizicija T1 mjerenih slika u to¢no odredenom vremenskom razdoblju (jedna prije, a druge unutar i
nakon 60-90 s nakon primjene kontrastnog sredstva) obicno je dostatna za detekciju vec¢ine malignih
lezija, $to se moze zakljuciti i na temelju uspjesnosti skracenih protokola za MR dojki, dok se dodatne
mjerene slike koriste u svrhu preciznije karakterizacije lezije, s ciljem smanjenja stope lazno pozitivnih

i lazno negativnih nalaza [63,64].

Osnova za detekciju i karakterizaciju lezija na MR-u dojki su morfoloski izgled lezije i njene kineticke
karakteristike. Dinamicko postkontrastno snimanje omoguéuje analizu kinetickih karakteristika
preuzimanja i ispiranja kontrastnog sredstva, odnosno analizu kineti¢kih krivulja. Razlikuju se tri
osnovna tipa Kinetickih krivulja, definirana prema obrascu promjene intenziteta signala u kasnoj fazi.
Tip | krivulje ili perzistentni uzorak, karakterizira kontinuirano nakupljanje kontrastnog sredstva i
naj¢esce je povezan s benignim lezijama. Tip II krivulje ili plato, pokazuje stabilan intenzitet signala
nakon inicijalnog brzog preuzimanja kontrastnog sredstva, a moze se naci i kod benignih i kod malignih
promjena. Tip III krivulje, karakteristican za maligne lezije, pokazuje brzo preuzimanje (engl. wash in)
i brzo ispiranje (engl. wash out), $to je posljedica specifi¢nih patofizioloskih mehanizama u malignim
tkivima [60,62]. Prema istrazivanju Kuhl. i sur. provedenom na 230 pacijentica s 266 postkontrastno
opacificiranih lezija, analizom kineti¢kih krivulja utvrdeno je da karcinom dojke najrjede pokazuje tip I
krivulje, u svega 6% slucajeva, tip II krivulje u 64% slucajeva, dok je najveca vjerojatnost malignosti
zabiljeZena kod tipa III krivulje, s ucestalos¢u od 87%. Osjetljivost metode iznosila je 91%, specifi¢nost

83%, PPV 77%, NPV 94% te dijagnosti¢ka to¢nost 86% [65].

lako su navedeni obrasci izrazito korisni u diferencijaciji lezija, postoji odredeno preklapanje u
kinetickim karakteristikama benignih i malignih promjena. Patofizioloski mehanizmi koji uvjetuju
nakupljanje kontrastnog sredstva u tumorskim lezijama jos uvijek nisu sasvim razjasnjeni, N0 poznate
su neke osnovne Ccinjenice koje objaSnjavaju prednosti i ograni¢enja ove metode u detekciji i

karakterizaciji lezija dojke. Maligne lezije induciraju angiogenezu sekrecijom ¢imbenika rasta, medu
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kojima kljuénu ulogu ima vaskularni endotelni faktor rasta (engl. vascular endothelial growth factor,
VEGF), koji stimulira proliferaciju postojece mreze kapilara i razvoj novih krvnih Zila. Neoangiogeneza
ili stvaranje novih krvnih Zzila predstavlja kljuan proces u rastu malignih lezija, omogucujuéi opskrbu
kisikom i hranjivim tvarima te stvaranjem uvjeta za rast i Sirenje. Pritom je evidentan dvojak ucinak na
tumorsku progresiju, tumorskim stanicama je omoguéena prijeko potrebna metabolicka podrska, a
endotelne stanice novostvorenih krvnih zila dodatno stimuliraju rast tumora sekrecijom ¢imbenika rasta.
Krvne zile unutar tumorskog mikrookruzenja pokazuju abnormalnu strukturu s pove¢anom propusnoséu
endotelnog sloja, $to ima dvostruki u¢inak na nakupljanje kontrastnog sredstva. S jedne strane, veéi broj
i gustoca krvnih Zila omogucuje poja¢an utok kontrastnog sredstva u tumorsko tkivo, dok povecana
vaskularna propusnost stijenke dovodi do brze ekstravazacije kontrastnog sredstva iz intravaskularnog

prostora u intersticij tumora [66].

lako rezultati istrazivanja koja ispituju povezanost gustoce krvnih zila i nakupljanja kontrastnog sredstva
na porast intenziteta signala na T1 mjerenim slikama ostaju kontradiktorni, mozemo zakljuciti da
nakupljanje kontrastnog sredstva ovisi o kompleksnoj interakciji vise faktora, od kojih se izdvajaju
propusnost krvih zila, brzina difuzije kontrastnog sredstva, sastav i koli¢ina izvanstani¢nog matriksa te

relaksacijska svojstva tkiva.

Dodatni dijagnosticki izazov predstavlja Cinjenica da povecana gustoca krvnih Zila i kapilarna
propusnost nisu specifi¢ni isklju¢ivo za maligne lezije. Naime, zljezdani parenhim dojke moze
nakupljati kontrastno sredstvo, osobito u sredini menstrualnog ciklusa. Medutim, u odnosu na maligne
lezije Zljezdani parenhim obi¢no sporije nakuplja i sporije otpusta kontrastno sredstvo [67]. Zbog toga
se pacijenticama generativne dobi preporu¢a MR pregled dojki u¢initi izmedu 5. i 12. dana menstrualnog

ciklusa, kada je najpogodnija razina hormona za prikaz vaskulariziranih tvorbi unutar dojke.

Nadalje, brojne benigne lezije, poput fibroadenoma ili upalnih promjena, mogu pokazivati znakove
hipervaskularnosti i pojacane perfuzije te stoga i postkontrastnu opacifikaciju, Sto otezava interpretaciju
nalaza. Promjene nakon operativnog zahvata i radioterapije takoder utjecu na interpretaciju. Stoga, iako
ubrzano nakupljanje kontrastnog sredstva moze biti znacajan indikator malignosti, ovaj parametar nije
isklju¢ivo vezan uz maligne lezije te zahtijeva korelaciju s drugim morfoloskim i funkcionalnim

karakteristikama lezije.

Istovremeno, postoje i maligne lezije sa vrlo blagim nakupljanjem kontrastnog sredstva ili potpunim
izostankom opacifikacije, prisutne u priblizno 10% slucajeva, pri ¢emu su najcesce zastupljeni invazivni
lobularni karcinom (engl. invasive lobular carcinoma, ILC) te scirozni (dezmoplasti¢ni) tip invazivnog

duktalnog karcinoma [66,68,69].
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Indikacije za MR dojki uklju¢uju obradu i preoperativnu procjenu prosirenosti biopsijom dokazanih
karcinoma dojke, pra¢enje u¢inka neoadjuvantnog lijeCenja (prije, za vrijeme i po zavrSetku provedenog
lijeCenja), nepoznati primarni tumor kod metastatski promijenjenih limfnih ¢vorova u pazusnoj jami,
procjenu silikonskih i nesilikonskih umetaka dojke, suspektnu rezidualnu bolest nakon ucinjenog
operativnog zahvata na dojci, pracenje pacijentica visokog rizika za razvoj karcinoma dojke (BRCA 1 i
2 mutacija ili mutacija drugih onkogena povezanih s karcinom dojke, ili anamnesticki podatak o
postojanju prvog srodnika s karcinomom dojke), pozitivhu osobnu anamnezu na atipi¢nu duktalnu
hiperplaziju (engl. atypical ductal hyperplasia, ADH) i lobularnu intraepitelnu neoplaziju (engl. lobular
intraepithelial neoplasia, LIN), karakterizaciju lezija nesigurnog malignog potencijala (B3 lezija),
pacijentice koje su prije 30. godine Zivota primile radijacijsku terapiju u podrucju prsnog kosa, razlika
u veli¢ini tumora za >1 cm temeljem konvencionalnih metoda (MMG-a i UZV-a), porast tumorskih
markera u pacijentica koje su preboljele karcinom dojke, a drugi modaliteti oslikavanja su negativni,
ukljucujuci 1 PET/CT, pacijentice kod kojih nakon provedenog neoadjuvatnog lijeCenja nije nastupio
potpuni odgovor na primijenjeno lijeCenje (MR je indicirano uéiniti godinu dana nakon zavrsetka
radioterapije), dijagnoza duktalnog in situ (DCIS) ili invazivnog karcinoma kod pacijentica mladih od

50 godina, bez obzira na veli¢inu tumora te iscjedak iz bradavice [9].

lako prema smjernicama EUSOBI-ja iz 2015.g. nejasni nalazi MMG-a i UZV-a viSe ne spadaju u
indikacije za MR dojki, MR pregled se vrlo Cesto radi s ciljem rjeSavanja nejasnih nalaza (engl. problem
solving method), osobito zbog ¢injenice da MR dojki ima osjetljivost od 99% uz NPV od 100% u
evaluaciji nejasnih nalaza, odnosno isklju¢ivanju postojanja maligne lezije [57,70]. Hrvatske smjernice
za radiolosko dijagnosticiranje i pracenje bolesnica oboljelih od raka dojke iz 2022.g. takoder ne navode

nejasne nalaze MMG-a i UZV-a u indikacijama za MR dojki [9].

Svrha preoperativnog MR-a dojki je procjena proSirenosti bolesti, odnosno detekcija dodatnih lezija u
dojci, osobito kod sumnje na multifokalni (viSe zariSta tumora unutar jednog kvadranta dojke) ili
multizari$ni (viSe Zari$ta tumora u viSe kvadranata dojke ili na udaljenosti od vise od 4 cm) proces. Meta
analiza 50 istrazivanja, koju su proveli Plana i sur. je pokazala da je cak 65% MR-om detektiranih
dodatnih lezija, a koje nisu bile detektirane MMG-om ili UZV-om, maligno, a kod 20% pacijentica takav
je nalaz utjecao na odabir modaliteta daljnjeg lijecenja. Ciljani UZV pregled nakon ucinjenog MR-a u
57,5% slucajeva omogucava detekciju i biopsiju lezija, osobito onih koje su se na MR-u prezentirale
kao mase [71]. U slucajevima kad se lezija ne uspije uociti ciljanim dodatnim UZV pregledom, potrebno
je uciniti biopsiju navodenu MR uredajem. Takoder, preoperativni MR dojki u 2-4% slucajeva detektira
sinkroni maligni proces u drugoj dojci, a najcesce se radi od karcinomima manjih dimenzija (<1 cm) i u
30% slucajeva o DCIS-u [60,72]. Ipak, valja napomenuti da vise od 20% dodatnih lezija otkrivenih MR-

om predstavlja benigne promjene, §to donekle umanjuje specifi¢nost metode.
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Nadalje, MR dojki je najosjetljivija metoda za mjerenje veli¢ine tumora, pri ¢emu se u cak 75%
slucajeva procjena velicine na MR-u podudara (unutar 1 cm razlike) s veliC¢inom tumora na
patohistoloskom (PH) nalazu nakon operativnog zahvata, §to je znac¢ajno bolje u usporedbi s procjenom
veli¢ine na MMG-u ili UZV-u. Medutim, to¢nost se smanjuje kod vecih karcinoma, kao i kod onih koji
se na MR-u prezentiraju kao areali opacifikacije koji ne zadovoljavaju kriterij mase (engl. Non-mass
enhancement, NME). Navedeno je osobito vazno kod ILC-a koji su na MMG-u i UTZ-u cesto
podcijenjene veliCine zbog svog specifi¢nog rasta poput paukove mreze, §to uz Cinjenicu da su cesto
multifokalni 1 bilateralni, potkrijepljuje pravilo da se svakoj pacijentici s PH dokazanim ILC-om u¢ini
MR dojki. Takoder, prednost MR-a u procjeni veli¢ine izraZena je i kod invazivnih karcinoma s in situ
komponentom, ali i kod DCIS-a, osobito lezija visokog stupnja, dok mali DCIS tumori koji se
prezentiraju kalcifikacijama na MMG-u, ne moraju biti detektirani MR-om [57,60,73]. Toc¢na
preoperativna procjena veli¢ine karcinoma klju¢na je za odabir adekvatne vrste lijeCenja. Mogucnost
izvodenja postednog kirurSkog zahvata ovisi o odnosu veli¢ine karcinoma i volumena dojke, a veli¢ina
karcinoma, izmedu ostalog, igra znacajnu ulogu u odluci o primjeni neoadjuvantne terapije, pri ¢emu se
ista preporuc¢a kod onih vec¢ih od 2 cm [74]. Zbog bolje procjene veli¢ine karcinoma preoperativni MR
dojki smanjuje postotak pozitivnih rubova nakon operativhog zahvata, odnosno smanjuje postotak

ponovnih ekscizija i operacija s 13,4% na 8% [73].

MR dojki je najosjetljivija metoda u prac¢enju ucinka, odnosno procjeni odgovora na neoadjuvantno
lijeCenje, kad se izvodi prije, za vrijeme i po zavrSetku sustavnog lijeCenja. Procjena odgovora vrsi se
prema standariziranim kriterijima (engl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST) te se
moze postici potpuni ili djelomicni odgovor, odnosno moze se raditi o stabilnoj bolesti ili pak progresiji
[75]. Promjene volumena karcinoma statisticki su znacCajnije povezane sa stopom prezivljenja bez
relapsa bolesti u odnosu na promjene njegovog promjera. Stovise, upravo je smanjenje volumena
pokazalo najvecu prediktivnu vrijednost za postizanje potpunog odgovora, ve¢ nakon prvog ciklusa
neoadjuvantne kemoterapije (NAK) [76,77]. Vaznost MR pregleda je i u detekciji moguceg izostanka
odgovora na NAK u ranoj fazi lijeCenja, Sto omogucuje pravovremenu promjenu kemoterapijskog
rezima ili pristupanje operativnom zahvatu. Nadalje, MR pregled omogucuje i praéenje promjena u
dinamici preuzimanja i otpuStanja kontrastnog sredstva, pri ¢emu je rano smanjenje intenziteta
opacifikacije lezije vazan prediktor odgovora na terapiju [78]. Takoder, porast signala na ADC mapi
pokazao se pouzdanim pokazateljem povoljnog terapijskog odgovora, s osjetljivos¢u od 88% i
specifiénoséu od 79% [79]. Specificnost MR pregleda po zavrSetku neoadjuvantnog lijeCenja je
akvizicija Sest uzastopnih dinamickih T1 mjerenih slika, kako bi se omogu¢ila bolja diferencijacija
rezidualnog tumorskog tkiva od fibroze u leziStu tumora i preciznije procijenio morfoloski odgovor na

primjenjenu terapiju, a sukladno tome i planirao adekvatan operativni zahvat.
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U slucaju metastatski promijenjenih limfnih ¢vorova u pazusnoj jami uz nepoznati primarni tumor,
indicirano je u€initi MR dojki, koji u 60% slucajeva detektira primarni tumor, inace nedetektabilan na
MMG-u i UZV-u. Na taj nacin utjeCe na odabir lijecenja, osobito zbog izbjegavanja nepotrebnih

opseznih operativnih zahvata [80].

Kod Zena s izrazito gustim zljezdanim parenhimom dojki, koje imaju prosjecan rizik za razvoj
karcinoma dojke, izostanak dijagnosticiranja klinicki znacajnih karcinoma MMG-om i DBT-om
predstavlja znacajan dijagnosticki izazov. S obzirom na to da postoje¢i, iskljuc¢ivo mamografski program
probira, ne omoguéuje adekvatnu dijagnosti¢ku pouzdanost u ovoj populaciji, EUSOBI preporucuje
dodatni probir, po moguénosti MR-om dojki jer postoje dokazi prve razine koji podrzavaju uc¢inkovitost
ove metode. Preporucuje se da se dodatni probir MR-om dojki ponudi Zenama u dobi od 50 do 70 godina
S izuzetno gustim zljezdanim parenhimom, najmanje svake 4 godine, a po moguénosti svake 2-3 godine.
MR pregled se moze koristiti kao samostalna metoda probira, bez prethodno u¢injene MMG. Preporuca
se takoder da se, u slu¢ajevima kada probir MR-om nije dostupan, kao alternativa u¢ine MMG i UZV,

uz adekvatno informiranje pacijentica o razli¢itim razinama dijagnostic¢ke to¢nosti navedenih metoda.

lako navodi da MR pregled povecava stopu detekcije karcinoma i kod pacijentica s heterogenim
zljezdanim parenhimom dojki, a koje ¢ine oko 40% populacije u programima probira, u usporedbi sa
pacijenticama s izrazito gustim Zljezdanim parenhimom koje ¢ine tek 8%, EUSOBI trenutno ne
preporucuje dodatni probir u ovoj populaciji. Razlog tome je sto omjer koristi i rizika jo$ uvijek nije

dovoljno jasan te zahtjeva dodatna istrazivanja [81].

Indikacija za MR dojki je i pracenje pacijentica s visokim rizikom za razvoj karcinoma dojke (rizik
>20%). U opisanu skupinu spadaju nositeljice mutacija (BRCAL, BRCA2, PALPB2, TP52, PTEN,
CHECK2, CDH1, ATM i STK11). Vecina istrazivanja populacije pacijentica visokog rizika za razvoj
karcinoma dojke usmjerena je na nositeljice BRCAL/BRCA2 mutacija, kod kojih MR dojki pokazuje
osjetljivost za detekciju karcinoma izmedu 75,2% i 100%, a specificnost izmedu 83% i 98,4% [82]. MR
pregled dojki preporuca se i pacijenticama koje su u dobi od 10. do 30. godine bile podvrgnute

radioterapiji, najcesce zbog limfoma [57,60].

MR pregled ima niz apsolutnih i relativnih kontraindikacija koje je nuzno poznavati. Detaljno ispitivanje
anamneze pacijentice i postivanje sigurnosnih protokola klju¢ni su za smanjenje rizika i osiguravanje
sigurnog izvodenja pregleda. Apsolutne kontraindikacije ukljuuju prisutnost metalnih implantata,
poput intrakranijskih aneurizmatskih kop¢i, metalnih stranih tijela ili Srapnela, koji u jakom
magnetskom polju mogu izazvati ozbiljne komplikacije poput pomicanja ili zagrijavanja metala.
Takoder, pacijentice s ugradenim elektrostimulatorima srca, sré¢anim kardioverter-defibrilatorima i

starijim modelima neurostimulatora i kohlearnih implantata, kao i implantata u srednjem uhu, ne smiju
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biti podvrgnute MR pregledu jer magnetsko polje moze uzrokovati nepravilan rad ili pregrijavanje
uredaja. Medutim, uredaji novije generacije su MR kompatibilni i dopustaju oslikavanje pod strogo
kontroliranim uvjetima. Iako su moderni ortopedski implantati u veéini slu¢ajeva kompatibilni s MR-
om, neki stariji ili feromagnetni implantati, osobito oni smjeSteni blizu vitalnih struktura, mogu
uzrokovati znacajne artefakte ili, u rijetkim slu¢ajevima, toplinske ozljede. Tetovaze i trajna Sminka koje
sadrze metalne pigmente mogu se zagrijati tijekom MR pretrage, $to moZze uzrokovati nelagodu, iritaciju

ili opekline, stoga pacijentice treba individualno procijeniti prije izvodenja pretrage.

Uz apsolutne kontraindikacije, postoje i relativne kontraindikacije za MR pregled, koje zahtijevaju
individualnu procjenu Kkoristi i rizika. Klaustrofobija moZe onemoguditi izvodenje pretrage jer
pacijentice moraju ostati u uskom prostoru tijekom duljeg vremenskog razdoblja. U takvim sluc¢ajevima
moze se razmotriti moguénost sedacije ili primjene anksiolitika, kao i upotreba alternativne metode
oslikavanja dojki. MR pregled se opcéenito izbjegava tijekom trudnoce, osobito u prvom tromjesecju,
buduci da dugoroéni uéinci jakog magnetskog polja na razvoj fetusa nisu u potpunosti poznati. Oprez je
potreban i kod dojilja, a pregled se provodi isklju¢ivo ako ocekivana klini¢ka korist nadmasuje
potencijalne rizike, dok se primjena kontrastnog sredstva na bazi gadolinija u pravilu izbjegava, osim u
iznimnim situacijama. U pacijentica s teSkim oSte¢enjem bubrezne funkcije (glomerularna filtracija <30
mL/min/1,73 m?), primjena gadolinijskog kontrastnog sredstva je kontraindicirana zbog rizika od

razvoja nefrogene sistemske fibroze, rijetkog, ali ozbiljnog stanja [83].

Pacijentice s anamnezom teskih alergijskih reakcija na kontrastna sredstva takoder zahtijevaju paZljivu

procjenu rizika i moguéu premedikaciju ukoliko je primjena kontrastnog sredstva nuzna.

Trajanje MR-a dojki je 20 do 40 minuta, dok se koristeci skra¢ene protokole snimanja, skracuje na manje
od 10 minuta, bez negativnog utjecaja na dijagnosticku to¢nost pretrage, ¢ime se pokusava MR pregled
uciniti dostupnijim $to vecem broju pacijentica [63,64]. Prema istraZivanju Savaridas i sur., prosjecno
vrijeme potrebno za analizu slikovnih podataka MR-a dojki iznosi 20,63 min (raspon od 10 min do 45

min) [84].

Prema cjeniku DTP-a u SKZZ-u Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje, koji je na snazi od

1.7.2024.g., cijena MR pregleda iznosi 212,16 eura [20].

Visoka cijena pretrage, ograni¢ena dostupnost uredaja, dugo vrijeme izvodenja pretrage, kao i vrijeme
potrebno za ocitavanje dobivenih slikovnih podataka, nedostatak educiranog osoblja te prisutnost
brojnih kontraindikacija za izvodenje pregleda predstavljaju znacajna ogranicenja u primjeni ove
metode, §to je potaknulo istrazivanja usmjerena na identifikaciju dodatnih mamografskih tehnika uz
primjenu kontrastnog sredstva. lako primjena jodnog kontrastnog sredstva poboljSava uocljivost

hipervaskularnih tumora na MMG-u, preklapanje s gustim zljezdanim tkivom i dalje moZe otezavati
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detekciju manjih, postkontrastno opacificiranih tumorskih lezija. Ovaj dijagnosticki izazov rezultirao je

razvojem tehnika suptrakcije, odnosno razvojem kontrastne mamografije.

1.5. Kontrastna mamografija

Kontrastna mamografija (engl. Contrast-Enhanced Mammography, CEM) novija je radioloska
dijagnosticka metoda, koja se kao i MR dojki, temelji na procjeni tumorske angiogeneze te uz detekciju
morfoloskih promjena, daje informaciju i o funkcionalnim promjenama. Glavna razlika u odnosu na MR
dojki je primjena jodnog kontrastnog sredstva, koje se intravenski primjenjuje neposredno prije

izvodenja pretrage.

Americka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA) odobrila je CEM za

komercijalnu upotrebu 2011. godine te se od tada smatra obe¢avaju¢om radioloSkom metodom.

lako do sada nisu objavljena multicentri¢na istrazivanja koja definiraju i standardiziraju protokol
izvodenja CEM-a, ukljucujuc¢i koncentraciju i dozu kontrastnog sredstva, brzinu ubrizgavanja i
vremenski interval izmedu primjene kontrastnog sredstva i akvizicije slikovnih podataka, postoje opce
prihvacéene smjernice [85]. Prije zapocinjanja pretrage uspostavlja se i osigurava i.v. put u kubitalnoj
veni dominantne ruke, odnosno ruke koja se nalazi nasuprot operirane dojke, postavljajuci i.v. kateter
Sirine 20 G. L.v. put ostaje uspostavljen i osiguran tijekom trajanja pretrage te 15-30 min nakon zavrSetka
pretrage, a pacijentice se nadzire Citavo vrijeme kako bi se omogucilo pravovremeno reagiranje u slucaju

pojave nezeljene reakcije na jodno kontrastno sredstvo.

Intravenski se primjenjuje neionsko, niskoosmolarno jodno kontrastno sredstvo koncentracije 300-370
mgl/ml, u dozi od 1,5 ml/kg tjelesne tezine, uz maksimalnu dopustenu dozu od 150 mL. Preporuca se
primjena kontrastnog sredstva putem automatskog injektora brzinom ubrizgavanja 2-3ml/s, nakon cega
slijedi ispiranje i.v. puta fizioloSkom otopinom, najcesce u dozi od 20 ml, istom brzinom, zbog pojacanja
otpustanja kontrastnog sredstva te tocnije raspodjele u tkivu. U ovoj fazi izvodenja CEM-a dojka nije

komprimirana.

Akvizicija slikovnih podataka zapocinje unutar 2 min do 2,5 min nakon i.v. primjene kontrastnog
sredstva, odnosno nakon vremena potrebnog da se tkivo dojke opacificira kontrastnim sredstvom [86].
Dojka se pozicionira na mamografski uredaj te se uz kompresiju pomoc¢u kompresijske ploce, izvode
standardne mamografske projekcije. Po svakoj akviziciji se dobiju uparene niskoenergetske (engl. low-
energy, LE) i visokoenergetske (engl. high-energy, HE) CC i MLO projekcije svake dojke [9]. Iako neke
ustanove preferiraju zapoceti pretragu dojkom u kojoj se nalazi sumnjiva lezija, kako bi se uocila rana

opacifikacija i izbjegli laZzno negativni nalazi uslijed ranog ispiranja kontrastnog sredstva iz lezije,
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protokol pretrage nije standardiziran. Na temelju stru¢nog misljenja i iskustava vecine ustanova,
optimalni redoslijed akvizicije slikovnih podataka obi¢no slijedi uobicajen postupak kod standardne
mamografije. Postupak zapocinje dojkom u kojoj se nalazi sumnjiva lezija, a zatim slijedi oslikavanje
dojke koja ima uredan nalaz. Kako bi se sprijecilo prskanje i kontaminacija detektora ili tkiva dojke
kontrastnim sredstvom, preporucuje se da medicinsko osoblje nosi zastitne rukavice tijekom postupka
te ih skine izmedu primjene kontrastnog sredstva i pozicioniranja pacijentice. Alternativno, jedan
djelatnik moze biti zaduzen za primjenu kontrastnog sredstva, dok drugi pozicionira pacijenticu za

snimanje.

Tijekom izvodenja CEM-a proces akvizicije LE 1 HE slikovnih podataka odvija se u brzom slijedu, dok
dojka ostaje komprimirana. Rendgenski spektar niskoenergetskog zracenja odgovara onome koriStenom
u digitalnoj mamografiji, pri naponu 23-32 kVp. Kao anodni materijali najcesc¢e se koriste molibden,
rodij ili volfram, dok se za filtere primjenjuju molibden, rodij ili srebro [9,86]. Zbog svojih tehnickih
karakteristika, LE projekcija moze ucinkovito zamijeniti MMG, pri ¢emu se odrzava podjednaka
dijagnosticka to¢nost [87]. HE projekcija koristi vi$i napon u rasponu od 45 kVp do 49 kVp, sli¢ne
anodne materijale, a za filtere se primjenjuju titan ili bakar. Ove projekcije nisu namijenjene za
dijagnosticke svrhe, ve¢ sluze u racunalnoj obradi slikovnih podataka, ¢ime se generiraju rekombinirane
projekcije (engl. recombined images, RC). Rekombinirane projekcije nastaju oduzimanjem
niskoenergetskih od visokoenergetskih projekcija, u svrhu poniStavanja signala iz pozadinskog tkiva te

naglasavanja podrucja opacifikacije kontrastnim sredstvom.

CEM koristi tehniku dvostruke energije (engl. Dual energy, DE) koja se temelji u razlici atenuacije
rendgenskog snopa izmedu tkiva dojke i joda, u cilju boljeg prikaza podrucja unosa kontrastnog sredstva
koja mogu biti povezana s karcinomom dojke. Kada energija fotona dostigne vrijednost koja je dovoljna
za izbacivanje elektrona iz K ljuske joda (pri izloZenosti visokim energijama), vjerojatnost apsorpcije
fotona povecava se pet puta, a zatim opada s daljnjim porastom energije fotona. Ovaj fenomen poznat
je kao K-apsorpcijski rub joda (33,2 ke V). Prilikom akvizicije pri visokim energijama, ve¢im od energije
vezanja K ljuske te koriStenjem dobivenih slikovnih podataka za racunalnu obradu rekombinirane
projekcije, moguce je identificirati podrucja pojacanog nakupljanja joda, dok se pozadinsko tkivo koje

nije nakupilo jod, u€inkovito eliminira.

Unutar osam minuta od pocetka pregleda mogu se u€initi i odgodene CC i MLO projekcije dojke u kojoj
se nalazi sumnjiva lezija, a koje sluZze za procjenu dinamike opacifikacije. Ukupno vrijeme trajanja
kompresije dojke tijekom pojedina¢nog snimanja ovisi o gusto¢i Zljezdanog tkiva i debljini dojke te

moze varirati od 2 s do 20 s. Ukupno vrijeme trajanja pretrage iznosi 8-10 min [9,86].

U konacnici, specijalist klinicke radiologije, nakon u¢injenog CEM pregleda, analizira sveukupno 8

standardnih projekcija, LE i RC CC i MLO projekcije desne te istovjetne projekcije lijeve dojke.
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Slika 1. Postupak izvodenja CEM-a u Centru za prevenciju i dijagnostiku kroni¢nih nezaraznih bolesti

Doma zdravlja Primorsko-goranske zupanije.

Posljedi¢no ve¢em broju ekspozicija, veci je i AGD. Za MMG iznosi do 3 mGy po projekciji, dok se za
CEM procjenjuje da je oko 1,5 puta veci po projekciji, odnosno za 20% do ¢ak 80% veci u odnosu na
standardnu MMG te podjednak ili do 48% ve¢i u odnosu na DBT, ovisno o istrazivanjima. Gennaro i
sur. su objavili istrazivanje kojim su dokazali 30% povecanje doze za CEM u odnosu na MMG, uz
podjednaku dozu u odnosu na DBT, James i sur. zabiljezili su ¢ak 70% vecu dozu u odnosu na MMG te
oko 33% vecu u odnosu na DBT, dok su Fusco i sur. izvijestili 0 22-26% manjoj dozi u odnosu na DBT,
ovisno o projekciji CEM-a [88-90]. lako su vrijednosti AGD-a kod CEM-a vece, i dalje su unutar granica
prihvatljivosti propisanih Pravilnikom o uvjetima za primjenu izvora ionizirajuc¢eg zracenja u svrhu
medicinskog i nemedicinskog ozraCenja te stoga ne bi trebale predstavljati prepreku Siroj primjeni CEM-

a [24].

S druge strane, istrazivanje Nicosia i sur. u kojem je usporedena izloZenost zra¢enju prilikom oslikavanja
dojki CEM-om i MMG-om s jednom DBT projekcijom kod 56 pacijentica, pokazalo je znacajno nizi
AGD kod CEM-a (4,24 mGy u odnosu na 5,55 mGy), uz podjednaku snagu kompresije dojke [91].
Druga istrazivanja su pokusala preciznije odrediti razlike u dozi zracenja s obzirom na gusto¢u dojki.
Primjerice, istrazivanje Bicchierai i sur. je analiziralo 173 nalaza CEM-a i pokazalo niZze doze zraCenja
kod pacijentica s gustim zljezdanim parenhimom (medijan vrijednosti AGD-a od 4,2 mGy za guste
dojke) u usporedbi s onima koje imaju dojke manje gustoce (medijan vrijednosti AGD-a od 4,7 mGy za
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masno infiltrirane dojke, uz P=0,039) [92]. Ovo je otkri¢e osobito vazno s obzirom na to da se CEM
razmatra kao potencijalna metoda probira pacijentica s gustim tkivom dojki. Takoder, u tijeku su

istrazivanja o razvoju tehnika koje bi mogle dodatno smanjiti dozu zracenja CEM-a [93].

Niskoosmolarno jodno kontrastno sredstvo koje se koristi kod CEM-a moze izazvati alergijske reakcije,
no teske reakcije su iznimno rijetke. Sustavni pregled Zanarda i sur., koji je obuhvatio 14 012 pacijentica
koje su podvrgnute CEM-u, zabiljezio je nuspojave u svega 30 pacijentica, odnosno u 0,82% ispitanog
uzorka, ukljucujuci jednu tesku, koja, medutim, nije bila smrtonosna [94]. Nuspojave nakon primjene
gadolinijskog kontrastnog sredstva (engl. Gadolinium-based contrast agent, GBCA) kod MR pregleda
su priblizno sedam puta rjede i najéesce blage [95]. Kod pacijentica s anamnezom alergijske reakcije na

jodno kontrastno sredstvo, treba razmotriti alternativnu slikovnu metodu, poput MR-a dojki.

Indikacije za CEM prikazane su u Tablici 1 [96].

Tablica 1. Indikacije za CEM.

Indikacija

Kratko obrazlozenje

metoda izbora kod postojanja kontraindikacija

za MR dojki

kod pacijentica s kontraindikacijama za MR

pregled

preoperativna procjena prosirenosti karcinoma

dojke

procjena veli¢ine tumora, multifokalnosti,
multicentri¢nosti 1 analiza suprotne dojke prije

operativnog zahvata

nejasni nalazi ranije u¢injenih dijagnostickih

pretraga, engl. problem-solving metoda

kod nejasnih nalaza na MMG-u i UZV-u

procjena odgovora na neoadjuvantnu

kemoterapiju

pracenje ucinka neoadjuvatne kemoterapije i
procjena rezidualnog tumorskog tkiva prije

operativnog zahvata

23




dodatna dijagnosticka pretraga kod pacijentica s

gustim zljezdanim parenhimom

kod pacijentica kod kojih MMG ima snizenu

osjetljivost zbog gustog zljezdanog parenhima

nepoznato primarno sijelo tumora

metastatski limfni ¢vor u pazusnoj jami, bez

poznatog primarnog sijela tumora

dijagnosti¢ka obrada abnormalnosti utvrdenih na
probirnoj MMG, engl. screening recalls

procjena simptomatskih pacijentica

daljnja evaluacija suspektnih nalaza MMG-a u

sklopu programa probira

probir visoko rizi¢nih pacijentica

pacijentice s dozivotnim rizikom za razvoj

karcinoma dojke jednakim ili ve¢im od 20%

probir pacijentica srednjeg rizika

pacijentice s povecanim rizikom za razvoj

karcinoma dojke, no manjim od 20%

pojava iscjetka iz bradavice

dodatna evaluacija kod pojave iscjetka iz

bradavice, osobito ako je krvavi i unilateralni

probir nakon postedne operacije dojke

pracenje pojedinih pacijentica nakon postednih
oprativnih zahvata, zbog ranog otkrivanja

lokalnog recidiva

dijagnosticka metoda kod postedne operacije

dojke s pozitivnim kirurSkim rubom

evaluacija rezidualnog tumorskog tkiva nakon

nepotpune kirurske resekcije

probir pacijentica prosjecnog rizika

pacijentice bez poznatih ¢imbenika rizika, ali
kod kojih je potrebna dodatna dijagnosticka

sigurnost

Implementacija CEM-a zahtijeva prilagodbu radnog procesa cijelog tima uklju¢enog u obradu

pacijentica s bolestima dojke, §to moze predstavljati izazov za ustanove s ograni¢enim kadrovskim i
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tehnickim resursima. Kao i kod drugih pretraga koje koriste jodna kontrastna sredstva, prije pregleda je
potrebno prikupiti anamnestic¢ke podatke te procijeniti rizik od alergijske reakcije na kontrastno sredstvo
i rizik akutne bubrezne ozljede inducirane kontrastnim sredstvom (engl. Contrast-associated acute
kidney injury, CAAKI). CAAKI se definira kao smanjenje bubrezne funkcije koje se javlja unutra 48
sati nakon primjene jodnog kontrastnog sredstva. U odredenim sluc¢ajevima moze biti potrebno dodatno
ispitivanje laboratorijskih parametara bubrezne funkcije, $to moze dovesti do kasnjenja pretrage. Nuzna
je i edukacija osoblja kako bi se osiguralo pravilno provodenje postupka, ukljucujuci postavljanje
intravenskog puta od strane medicinske sestre ili drugog zdravstvenog djelatnika, primjerice radioloskog
tehnologa. Takoder, lije¢nik, specijalist klinicke radiologije mora biti prisutan tijekom cijelog postupka
kako bi mogao pravovremeno reagirati u slucaju pojave alergijske reakcije na kontrastno sredstvo.
Organizacijski zahtjevi, ukljucujuéi potrebu za dodatnim osobljem i infrastrukturom, mogu ograniciti

primjenu CEM-a u ustanovama s manjim kapacitetima [97].

Prema cjeniku DTP-a u SKZZ-u Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje, koji je primjenjiv od

1.7.2024.g., cijena CEM-a iznosi 189,70 eura [20].

Trenutne prepreke za Siru klinicku primjenu CEM-a ukljuéuju rizike povezane s primjenom jodnog
kontrastnog sredstva, izloZenost vecoj dozi zraCenja, organizacijske i vremenske izazove u
svakodnevnom radu, probleme s nadoknadom troS§kova od strane zdravstvenog osiguranja te potrebu za
dodatnim istrazivanjima koja bi potvrdila u¢inkovitost CEM-a u razli¢itim klinickim indikacijama i
rezultirala uspostavom smjernica. Unato¢ opisanim ograni¢enjima, CEM je metoda oslikavanja dojki s
velikim potencijalom za $iroku primjenu, u probiru, dijagnostici i navodenju biopsijskih postupaka kod

karcinoma dojke.

1.6. Usporedba magnetske rezonancije dojki i kontrastne mamografije

Metode oslikavanja dojki uz primjenu kontrastnog sredstva postizu najvisu dijagnosti¢ku uéinkovitost,
neovisno o gusto¢i zZljezdanog parenhima te bi se trebale smatrati neizostavnim dijelom standardnog
dijagnostickog algoritma. Dok su protokoli izvodenja i standardizacija interpretacije nalaza MR
pregleda dojki ve¢ u potpunosti uspostavljeni, standardizacija za noviju metodu, CEM jos je u procesu
razvoja. Nadalje, postoji obilje dokaza koji potvrduju superiornost MR-a dojki u odnosu na ostale
modalitete oslikavanja, etabliraju¢i ovu metodu kao najucinkovitiju u procjeni prosirenosti karcinoma
dojke, pracenju odgovora na neoadjuvantnu sustavnu terapiju, rjeSavanju dijagnostickih dilema, probiru
pacijentica s visokim rizikom za razvoj karcinoma dojke, probiru pacijentica s izrazito gustim

zljezdanim parenhimom, kao i u evaluaciji implantata. S druge strane, klinicki podaci o primjeni CEM-
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a u ovim indikacijama zasad su ograniCeni ili nepostojeci, iako preliminarni rezultati ukazuju na

obecavajudi potencijal metode.

Standardiziran nacin interpretacije i pisanja nalaza MR-a dojki integriran je u BI-RADS leksikon
pocevsi od njegovog Cetvrtog izdanja iz 2003.g. [98]. U najnovijem, petom izdanju, iz 2013.g., osim
morfoloske analize postkontrastno opacificirane mase (s njenim oblikom, rubovima i karakteristikama
opacifikacije) ili postkontrastno opacificiranog areala koji ne zadovoljava kriterij mase (engl. Non-mass
enhancement, NME), s distribucijom i uzorkom opacifikacije, vjerojatnost malignosti lezije procjenjuje
se i analizom kinetickih krivulja nakupljanja kontrastnog sredstva [99]. DWI sekvenca trenutacno nije
integrirana u BI-RADS leksikon, unato¢ stavu EUSOBI-ja, a karakteristike lezije na T2 mjerenim
slikama su samo dodatne karakteristike u leksikonu [61]. Takoder, BI-RADS leksikon ne ukljucuje
algoritam odlucivanja koji bi usmjeravao dijagnosticki proces. Medutim istrazivanja Baltzer i sur.
sugeriraju da bi primjena objektivnih algoritama odlucivanja, a koji uklju¢uju morfoloske i kineticke
BI-RADS karakteristike, omogucila standariziranu i1 pouzdanu interpretaciju nalaza MR-a. Stoga su
razvili jednostavan i objektivan Kaiserov dijagram, koji u dva do tri jednostavna koraka vodi prema
odgovarajucoj kategoriji rizika od malignosti ciljane lezije, koja potom moze biti prevedena u objektivnu

dijagnozu i preporuku daljnjeg klini¢kog postupanja [100].

BI-RADS leksikon je 2022.g. dopunjen dodatkom za CEM Kkoji detaljno opisuje standardiziran nacin
interpretacije i pisanja nalaza. Lezije uocljive na CEM-u dijele se u tri skupine: lezije uo€ljive iskljué¢ivo
na LE projekcijama (¢ija se dijagnosticka ucinkovitost smatra usporedivom s MMG), postkontrastna
opacifikacija vidljiva isklju¢ivo na RC projekcijama te lezije uocljive na LE projekcijama u kombinaciji
s odgovaraju¢om postkontrastnom opacifikacijom na RC projekcijama. Karakteristike postkontrastne
opacifikacije na RC projekcijama su jasno definirane te uklju¢uju: masu (s njezinim oblikom, rubovima
i karakteristikama opacifikacije), areal opacifikacije koji ne zadovoljava kriterij mase (engl. Non-mass
Enhancement, NME) s distribucijom i uzorkom opacifikacije te asimetriju koja se opacificira (s uzorkom

opacifikacije), kao i uocljivost lezije (niska, umjerena ili visoka) [101].

Vise recentnih istrazivanja procijenilo je dijagnosticke moguénosti CEM-a u preoperativnoj procjeni
proSirenosti bolesti. Istrazivanje Fallenberg i sur. je analiziralo to¢nost mjerenja veli¢ine tumora na
CEM-u i MR-u, koriste¢i patohistolosku analizu postoperativnog uzorka kao referentni standard.
Rezultati su pokazali da je korelacija izmedu veli¢ine lezije izmjerene na CEM-u i patohistoloskom
uzorku iznosila 0,733 (P<0,0001), znaéajno vise u usporedbi s onom dobivenom za MR, od 0,654
(P<0,0001) [102]. Istrazivanje Cheung i sur. je pokazalo vrijednosti koeficijenta korelacije za CEM i
MR dojki od 0,77 i 0,84 (svi P<0,001), ¢ime su takoder potvrdene visoke razine podudarnosti izmedu
ovih slikovnih metoda i patohistoloskog nalaza [103]. Nadalje, Lobbes i sur. su izracunali koeficijent
korelacije za CEM od 0,905 (P<0,0001), a za MR od 0,915 (P<0,0001), a potom i utvrdili da MR, za
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razliku od CEM-a, pokazuje tendenciju blagog precjenjivanja veli¢ine tumorske lezije (prosje¢na razlika
+2 mm). Osim toga, istrazili su i potencijalnu korist dodatnog MR pregleda uz ve¢ u¢injeni CEM, pri
planiranju postednog kirur§kog zahvata, uzimajuéi u obzir kirurski siguran rub promjera 1 cm. U
provedenoj analizi, u niti jednom od 57 slucajeva, MR pregled nije pruzio dodatne relevantne
informacije koje bi imale utjecaj na procjenu veli¢ine karcinoma [104]. Stoga, mjerenja veli¢ine
karcinoma CEM-om pokazuju visoku korelaciju i podudarnost s konacnim patohistoloskim nalazom, uz

to¢nost usporedivu s MR-om dojki.

Sto se tice detekcije dodatnih tumorskih lezija u istoj ili drugoj dojci, Jochelson i sur. su pokazali da,
iako je MR-om otkriven vec¢i broj dodatnih malignih lezija u usporedbi s CEM-om (22 u odnosu na 14),
broj lazno pozitivnih nalaza bio je znatno veci (13 u odnosu na 2 kod CEM-a) [105]. Sli¢ne rezultate
pokazalo je i istrazivanje Taylor i sur., u kojem CEM-om nije detektirano 5 od 6 dodatnih karcinoma (2
invazivna duktalna karcinoma, 2 DCIS-a te invazivni lobularni karcinom), uslijed superpozicijie tkiva
i/ili izostanka postkontrastne opacifikacije (4 slu¢aja) te lokalizacije karcinoma izvan podruéja
obuhvacenog pregledom (1 slucaj), uz stopu lazno pozitivnih nalaza od 29%. MR pregled je detektirao
svih 6 dodatnih karcinoma, ali uz stopu lazno pozitivnih nalaza od ¢ak 49% [106]. Medutim, Fallenberg
i sur. nisu uodili nikakvu razliku u osjetljivosti CEM-a i MR-a za detekciju dodatnih tumorskih lezija
[102]. Bez obzira na to radi li se o primarnom karcinomu ili dodatnim lezijama, osjetljivost za detekciju
karcinoma je usporediva izmedu obje metode. Opisano potvrduje i meta analiza Xiang i sur. koja je
pokazala da je objedinjena osjetljivost metoda jednaka i iznosi 97%, dok je objedinjena specifi¢nost
CEM-a u odnosu na MR znacajno bolja te iznosi 66%, u odnosu na 52% [107]. Osjetljivost CEM-a i
MR-a za detekciju dodatnih Zzarista karcinoma dojke, u istoj ili drugoj dojci, je podjednaka. Ipak,
primjenom CEM-a rizik od lazno pozitivnih nalaza u preoperativnoj procjeni prosirenosti karcinoma

dojke je manji.

Potencijalno ogranicenje CEM-a u odnosu na MR dojki jest manji opseg podrucja prikaza (engl. field
of view), $to moze povecati rizik od propustanja lezija smjestenih prepektoralno, u sasvim medijalnim
dijelovima dojke te visoko u aksilarnom nastavku. Ako se tumor nalazi na tim lokacijama, potrebno je

razmotriti MR dojki kao precizniju alternativnu pretragu za procjenu prosirenosti maligne bolesti [108].

Takoder, poznato je da invazivni lobularni karcinomi na CEM-u pokazuju vrlo slabu postkontrastnu
opacifikaciju, ili ista u potpunosti izostaje, kao i da su tesko uocljivi na MMG-u, prvenstveno uslijed
specifiénog nacina $irenja. Zbog ovih razloga, kao i nedostatka pouzdanih istrazivanja usporedbe CEM-
a 1 MR-a u ovoj indikaciji, sigurniji dijagnosticki pristup kod pacijentica S ILC-om je primjena MR
pregleda u svrhu preoperativne procjene proSirenosti [69,109,110]. Takoder, CEM nije prikladan za

evaluaciju integriteta silikonskih umetaka u dojkama, kao ni detekciju komplikacija povezanih s
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umecima. MR dojki je dijagnostic¢ka metoda izbora u ovim indikacijama, uz akviziciju specificnih

sekvenci za evaluaciju umetaka [111].

Status limfnih ¢vorova u pazus$noj jami jedan je od klju¢nih prognostickih ¢imbenika, pri ¢emu stopa
ukupnog petogodiSnjeg prezivljenja opada s 98% na 85% u slucaju pojave metastaza. Stoga je precizna
procjena aksilarnih limfnih ¢vorova u trenutku postavljanja dijagnozi od presudne vaznosti. Europske
smjernice preporucuju UZV za procjenu limfnih ¢vorova u pazu$nim jamama kod svih pacijentica s
patohistoloski dokazanim karcinomom dojke [112]. lTako MR dojki omogucuje bolju vizualizaciju,
ukljucujuci dublje smjestene limfne ¢vorove, njegova uc¢inkovitost ovisi o potpunom prikazu ciljanog
podrucja i odgovaraju¢em omjeru signala i Suma, §to moze biti ograni¢avajuc¢i ¢imbenik u do 40%
slucajeva. Trenuta¢no ne postoje dokazi koji podupiru dodatnu primjenu MR-a dojki u evaluaciji limfnih

¢vorova u pazus$noj jami, nakon ve¢ ucinjene ultrazvucne evaluacije [113].

Potencijalni nedostatak CEM-a u usporedbi s MR-om je i moguénost propustanja detekcije metastaza u
intramamarnim limfnim ¢vorovima. Oni se ne nalaze u prikazanom podrucju niti jedne od projekcija
CEM-a, a UZV-om ih nije moguce evaluirati zbog njihovog polozaja iza prsne kosti. Medutim, pitanje
rutinske evaluacije i lijeCenja, pa tako i moguc¢ih posljedica propusStanja detekcije metastatskih
intramamarnih limfnih ¢vorova je kontroverzno. Razlozi prvenstveno ukljucuju vrlo nisku incidenciju
metastaza u spomenutim limfnim ¢vorovima, osobito bez udruzenih metastatskih aksilarnih limfnih
¢vorova, u ograni¢enom utjecaju na kona¢nu prognozu, nekonzistentnom uzorkovanju te vrlo
ograni¢enom znacaju pri odabiru adekvatne sustavne terapije ili terapije zracenjem [110]. Procijenjena
incidencija izoliranih metastatskih intramamarnih limfnih ¢vorova detektiranih MR-om, a propustenih

CEM-om i UZV-om, iznosi vrlo niskih 0,2%, prema istrazivanju Habraken i sur. [114].

Pracenje odgovora na neoadjuvantnu kemoterapiju klju¢no je za odluivanje o daljnjim terapijskim
postupcima, osobito u planiranju vrste operativnog zahvata. Za procjenu odgovora na NAK mogu se
koristiti MMG i DBT, UZV i MR dojki. Trenutno se MR dojki smatra najto¢nijom slikovnom metodom
za pracenje odgovora na NAK, s najviSom osjetljivos¢u za detekciju karcinoma te visokom
podudarnoscu s patohistoloskim nalazom, pri cemu tek rijetko dolazi do precjenjivanja ili podcjenjivanja
rezidualnog tumorskog tkiva [60]. Medutim, MR dojki ima odredena ogranicenja te na njegovu
dijagnosticku to¢nost i specifi¢nost utjecu molekularni i histoloski podtipovi tumora, razli¢iti NAK
protokoli te obrasci odgovora na terapiju. lako MR pokazuje visoku osjetljivost za detekciju karcinoma,
radioloski potpun odgovor na terapiju nije uvijek u skladu s patohistoloskim potpunim odgovorom te se

stoga kirurski zahvat jo$ uvijek ne moze izbjeéi [77].

Nedavna istrazivanja upucuju na slicnu uc¢inkovitost CEM-a i MR-a te zakljuc¢uju da CEM predstavlja
prihvatljivu i obe¢avajucu alternativu MR-u dojki u pracenju odgovora na NAK; osobito u slucajevima

kada je MR kontraindiciran ili nedostupan. Rezultati istrazivanja su pokazali visoku korelaciju u
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procjeni veliCine lezije, pri ¢emu obje metode imaju tendenciju precjenjivanja velic¢ine, no osjetljivost
za detekciju patohistoloski potpunog odgovora i rezidualnog tumorskog tkiva je ipak visa kod MR-a
dojki (77-100%) u usporedbi s CEM-om (72-81%) [115,116].

Postoji op¢i konsenzus i empirijski dokazi koji podupiru primjenu MR-a dojki u rjeSavanju
dijagnostic¢kih nejasnoca, posebice u slucajevima nejasnih ili neusuglasenih nalaza MMG-a i DBT-a te
UZV-a. Istrazivanja su dokazala da se upotrebom MR-a dojki smanjuje potrebu za dodatnim
dijagnosti¢kim postupcima, ukljucujuéi biopsije, 0sobito u slu¢ajevima ponovnog poziva na dodatnu
dijagnosti¢ku obradu nakon programa probira [70,117]. Medutim, zbog visoke osjetljivosti u detekciji
lezija, ali i ograniCenja u karakterizaciji malih lezija i NME, MR cesto rezultira biopsijama naknadno

patohistoloski dokazanih benignih lezija.

Sto se ti¢e CEM-a, postoje dokazi koji potvrduju njegovu ulogu u rje$avanju dijagnostickih dilema, kao
i smanjenje broja biopsija u odredenim indikacijama [118,119]. Nadalje, istrazivanja su dokazala
podjednaku osjetljivost, no visu specifi¢énost i PPV u usporedbi s MR-om. Mnoge su benigne lezije
okarakterizirane sumnjivima zbog postkontrastne opacifikacije na MR-u dojki, dok je CEM omogucio
tocniju procjenu zbog izostanka postkontrastne opacifikacije, kao i manje izrazene pozadinske
opacifikacije Zljezdanog parenhima koja ogranicava interpretaciju [93,120,121]. Nadalje, dodatno se
istrazuje uloga CEM-a u karakterizaciji lezija koje su mamografski i ultrazvu¢no klasificirane kao
vjerojatno benigne ili s niskom vjerojatno$¢u malignosti. Egipatska studija koja je analizirala 171 leziju
klasificiranu BI-RADS 3 ili 4 kategorijom, pokazala je nesto vecu osjetljivost MR-a u odnosu na CEM
(100% u odnosu na 94%, P=0,014), ali statisti¢ki podjednaku ukupnu dijagnosti¢ku to¢nost (91% za
MR i 85% za CEM, P=0,134) [122]. Ovi su rezultati potvrdeni i u sli¢noj studiji Yiizkan i sur. [123].

Nekoliko nedavnih istrazivanja procjenjivalo je uc¢inkovitost CEM-a u karakterizaciji lezija u kontekstu
poziva na dodatnu dijagnosticku obradu nakon probirne MMG. Rezultati sugeriraju da bi CEM mogao
povecati osjetljivost i specifi¢nost te smanjiti broj biopsija u usporedbi sa standardnim dijagnostickim
postupcima [118,124]. Medutim, jo§ uvijek nije jasno nadmasuje li CEM MR dojki u ovoj indikaciji.
Istrazivanje Petrillo i sur. koje je usporedivalo CEM i MR kod lezija mamografski i ultrazvuc¢no
klasificiranih BI-RADS 3, BI-RADS 4 i BI-RADS 5 kategorijama, pokazalo je da je MR postiglo bolju
osjetljivost i specifi¢nost (96% i 88%) u usporedbi sa CEM-om (82% i 80%) [125].

Prema trenutno vaze¢im smjernicama, MR dojki bi trebao biti koristen u programima probira pacijentica
s visokim rizikom za razvoj karcinoma dojke (dozivotni rizik jednak ili ve¢i od 20%), primjerice kod
nositeljica mutacija gena [17,70,82]. Preporu¢ena dob za pocetak probira MR-om dojki u ovoj skupini

pacijentica ovisi o indikacijama rizika i specificnim smjernicama, no najées¢e zapocinje u dobi od 30
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godina. Ove su smjernice temeljene na studijama koje su pokazale da je MR dojki superiornija

dijagosticka metoda u odnosu na MMG i DBT te UZV u probiru visoko rizi¢nih pacijentica [17].

Prva pilot-studija koja je istrazivala upotrebu CEM-a u usporedbi s MR-om dojki na 307 pacijentica sa
srednjim do visokim rizikom za razvoj karcinoma dojke, pokazala je da su 2 od 3 mamografski
nedetektabilne maligne lezije otkrivene CEM-om, dok su sve 3 lezije otkrivene MR-om dojki. Na
temelju rezultata ove studije preporuena je upotreba CEM-a kod pacijentica koje ne ispunjavaju
kriterije za MR ili u slu¢aju ograni¢ene dostupnosti MR uredaja [126]. Druga studija 0 CEM-u pokazala
je superiornu dijagnosticku uc¢inkovitost CEM-a u odnosu na MMG kod Zena s povecanim rizikom za
razvoj karcinoma dojke [127]. S obzirom na izlozenost zracenju, ne postoje dokazi koji bi podrzali
upotrebu CEM-a u probiru pacijentica visokog rizika, posebice jer probir u ovoj skupini zapoéinje u

mladoj dobi [128].

Multicentri¢na randomizirana studija Bakker i sur. provedena na 40 373 pacijentice s izrazito gustim
zljezdanim parenhimom dojki na MMG-u, pokazala je korist dodatnog probira MR-om. Stopa
otkrivenih karcinoma MR-om dojki iznosila je 16,5 na 1000 pacijentica s urednim nalazom MMG-a
[129]. Posljedi¢no, EUSOBI preporucuje pacijenticama s izrazito gustim zljezdanim parenhimom dojki
u dobi od 50 do 70 godina, dodatni probir MR-om dojki svake 2-4 godine [81]. U novije vrijeme
preporuceni su skra¢eni MR protokoli, koji pokazuju istu dijagnosti¢ku u¢inkovitost, uz znacajno krace
vrijeme trajanja pretrage, kao i vrijeme potrebno za ocitavanje nalaza, kako bi se dodatno poboljsala

isplativost metode [63,64].

Postoji rastuéi interes za upotrebu CEM-a kao metode probira kod pacijentica s gustim Zljezdanim
parenhimom dojki i umjerenim rizikom za razvoj karcinoma dojke. Meta-analiza 15 istrazivanja koja su
usporedivala CEM i MR, pokazala je da obje metode imaju veéu osjetljivost za detekciju malignih
promjena u dojci u odnosu na standardne slikovne pretrage (97% CEM i1 96% MR), ¢ime je CEM
potvrden kao alternativa MR-u dojki za dodatan probir pacijentica s gustim Zljezdanim parenhimom
[130]. Rezultate potvrduje i istrazivanje Rudnicki i sur. koje je pokazalo podjednaku dijagnosti¢ku
tocnost obje metode u detekciji lezija [131]. Takoder, American College of Radiology (ACR) preporuca
CEM kao alternativu MR-u dojki za probir pacijentica s visokim rizikom za razvoj karcinoma dojke, a
koje ne mogu uciniti MR pregled [132]. U tijeku su opsezna klinicka ispitivanja koja istrazuju mogucu
neinferiornost CEM-a u usporedbi s MR-om dojki u ovom kontekstu. Oc¢ekivani zavrsetak istrazivanja
predvida se od sredine 2025. do 2026. godine, ukljucujudi ispitivanja Breast Screening-Risk Adaptive
Imaging for Density Trial (BRAID, NCT04097366) i Contrast Enhanced Mammography Screening
Trial (CMIST, NCT05625659) [128].

Rastu¢a prevalencija zahvata augmentacije i rekonstrukcije dojki predstavlja izazov za slikovnu

dijagnostiku. Umetci u dojci zahtijevaju individualno prilagoden pristup, koji ne ukljucuje samo
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detekciju karcinoma, ve¢ i uocavanje komplikacija povezanih s umetcima. MMG pokazuje manju
osjetljivost u ovoj populaciji pacijentica, sto se pripisuje prisutnosti umetaka te postoperativnim oziljnim
promjenama pa se MR pregled smatra dijagnostickom metodom izbora. Opisanom doprinosi i ¢injenica

da je MR dojki najpouzdanija metoda za detekciju rupture umetka [111,133].

Objavljena su i prva istrazivanja o primjeni CEM-a u ovoj populaciji pacijentica, mala retrospektivna
studija, koja je obuhvatila svega 17 pacijentica s novodijagnosticiranim karcinomom dojke, utvrdila je
podudarnost izmedu CEM-a i MR-a u detekciji karcinoma, no MR dojki je detektirao i dodatnu leziju
nesigurnog malignog potencijala (ADH). Takoder, istrazivanje je pokazalo da su obje metode podudarne
u procjeni veli¢ine tumora [134]. Druga retrospektivna studija, koja je ukljucila 104 pacijentice i 198
nalaza CEM-a, potvrdila je moguénost primjene CEM-a u populaciji pacijentica s umetcima u

dijagnosticke svrhe i u svrhe probira [135].

Pacijenticama koje su preboljele karcinom dojke preporuca se uciniti MMG jednom godiSnje, u svrhu
prac¢enja, a kod pacijentica s gustim Zljezdanim parenhimom dojki ili preboljelim ILC-om i UZV
pregled, temeljeno na opservacijskim istrazivanjima i meta analizama. Medutim, ova populacija
pacijentica ima 7 puta veci rizik od recidiva ili pojave novog karcinoma, u istoj ili drugoj dojci, koji je
najvisi (10,4%) u prvih 5 godina nakon dijagnoze, kao i 4 puta vecu stopu intervalnih karcinoma u
odnosu na opc¢u populaciju. Dodatne metode oslikavanja dojki mogu znacajno poveéati smanjenu
osjetljivost MMG-a u ovoj populaciji, iako njihova klinicka primjena ostaje heterogena. Nedostatak
konsenzusa u nacionalnim smjernicama o primjeni MR-a dojki u pracenju pacijentica s osobnom
anamnezom karcinoma dojke djelomicno proizlazi iz heterogenosti dostupnih dokaza o ucinkovitosti i
klinickim ishodima ove metode [136]. Dosadasnja istrazivanja koja su procjenjivala dijagnosticku
vrijednost MR-a u ovom kontekstu pokazale su varijabilne rezultate, pri ¢emu su mnoga bila ogranicena
na pojedinacne akademske institucije, Sto umanjuje mogucnost generalizacije nalaza na Siru populaciju
pacijentica. U opservacijskom istrazivanju unutar Breast Cancer Surveillance Consortium, koje je
ukljucivalo 13 266 pacijentica s 33 938 MMG-a i1 2506 MR-a dojki, utvrdeno je da pracenje MR-om
povecava stopu detekcije karcinoma, no bez statisticki znacajne razlike u osjetljivosti u odnosu na MMG
[137]. Suprotno tome, retrospektivna analiza provedena u samo jednoj ustanovi, koja je obuhvatila 607
pacijentica i 932 MR pregleda, pokazala je osjetljivost MR-a od 91,7%, uz detekciju dodatnih 18,1
karcinoma na 1000 Zena koje su imale negativne nalaze MMG-a i UZV-a. Takoder, veé¢ina novo
dijagnosticiranih karcinoma otkrivena je u populaciji pacijentica mladih od 50 godina, §to ukazuje na
mogucu vecu korist MR-a u ovoj dobnoj skupini [138]. Sli¢ni rezultati dobiveni su i u multicentri¢cnom
prospektivnom istrazivanju provedenom na 754 pacijentice, koje je pokazalo da dodatna primjena MR-
a u kombinaciji s MMG-om znacajno povecava osjetljivost pracenja i stopu detekcije karcinoma u

pacijentica kod kojih je karcinom dijagnosticiran prije pedesete godine Zivota [139]. Ovi podaci ukazuju
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na potencijalnu korist pra¢enja odabranih podskupina pacijentica MR pregledom, ali i na potrebu za

daljnjim istrazivanjima kako bi se definirale optimalne strategije pracenja ove visokorizi¢ne populacije.

Nekoliko istrazivanja je analiziralo primjenu CEM-a u pracenju pacijentica nakon kirurskog lijecenja
karcinoma dojke, s ciljem ranog otkrivanja recidiva i preciznije procjene oziljnog tkiva. U istrazivanju
koje je obuhvatilo 1191 pacijenticu, 73 pacijentice su bile pozvane na dodatnu dijagnosticku obradu
nakon CEM-a, pri ¢emu je dijagnosticirano 38 karcinoma (28 invazivnih i 9 DCIS-a), od kojih je 41%
detektirano iskljuc¢ivo na RC projekcijama [140]. U istrazivanju Gluskin i sur. koje je usporedivalo CEM
i MMG u kontekstu kontrolnih pregleda nakon operativnog zahvata, stopa detekcije karcinoma bila je
znacajno visa kod CEM-a, s 15,4 otkrivenih karcinoma na 1000 pregleda u usporedbi sa 6,2 na 1000
pregleda kod MMG-a [141]. Ovi rezultati upucuju na potencijalnu prednost primjene CEM-a u ranom

otkrivanju recidiva nakon kirurskog lijecenja karcinoma dojke.

1.7. Biopsija dojki navodena magnetskom rezonancijom ili kontrastnom mamografijom

Glavni preduvjet za patohistolosku evaluaciju morfoloski sumnjive lezije dojke je uzorkovanje lezije,
odnosno izvodenje biopsije. Biopsije dojki, prema modalitetu kojim navodimo iglu do ciljane tvorbe,
dijelimo na UZV-om navodene, mamografski navodene (stereotaksijsko navodenje, navodenje
tomosintezom ili kontrastnom mamografijom) te navodene MR-om. Odabir metode biopsije ovisi o

vidljivosti ciljane lezije odgovaraju¢im modalitetom oslikavanja dojki.

MR-om navodena biopsija indicirana je kada se lezija detektirana MR pregledom ne uocava niti jednom
drugom slikovnom pretragom [142]. Studije su pokazale visoku tehni¢ku uspje$nost MR-om navodene
biopsije, s rasponom uspjesnosti od 90% do 99%, §to potvrduje njezinu pouzdanost i dijagnosticku
preciznost. Takoder, povezana je s niskom stopom lazno negativnih nalaza, ¢ime se potvrduje njezina
vrijednost. Medutim, Siroka primjena metode ograniena je visokim troskovima i ograni¢enom
dostupnoscéu [70,143].

Kao obecavajuca alternativa navodi se biopsija navodena CEM-om, prvenstveno zbog organizacijskih
prednosti i manje cijene. Prva studija o CEM-om navodenoj biopsiji pokazala je stopu tehnicke
uspjesnosti od 95,4% u 66 provedenih postupaka, uz nisku stopu komplikacija [144]. Druga,
preliminarna studija, koja je ukljucivala 51 CEM-om navodenu biopsiju, pokazala je stopu
nemogucnosti izvodenja biopsije od svega 9,8%, primarno zbog nemogucnosti prikaza lezije, S
prosjecnim trajanjem biopsije od 16,6 minuta [145]. Prednost CEM-om navodene biopsije lezi i u
kra¢em prosjecnom vremenu trajanja postupka, koje iznosi 15 minuta, $to je gotovo za tre¢inu krace od

vremena potrebnog za biopsiju navodenu MR-om [144]. Takoder, kao i za dijagnosticki CEM i MR
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pregled, pacijentice navode vecu udobnost i bolju podnosljivost CEM-om navodene biopsije [146].
Dodatna ogranicenja su sli¢na onima dijagnosticCkog CEM-a, a ukljucuju rizike povezane s reakcijama
na jodno kontrastno sredstvo i bubreznu ozljedu induciranu kontrastnim sredstvom, iako je aposlutni
rizik ovih reakcija nizak. lako ovi rezultati ukazuju na potencijal CEM-om navodene biopsije, potrebna
su daljnja istrazivanja koja ¢e izravno usporediti dijagnosticku u¢inkovitost i klinicku izvedivost MR-

om navodene i CEM-om navodene biopsije.

1.8. BI-RADS Klasifikacija nalaza

U svrhu standardizacije pisanja nalaza i bolje komunikacije i razumijevanja medu lije¢nicima razlicitih
specijalnosti koji se bave bolestima dojke, uveden je BI-RADS sustav klasifikacije (engl. Breast
Imaging Reporting and Data System, BI-RADS). Navedeni sustav podrazumijeva standardiziranu,
unaprijed odredenu terminologiju za evaluaciju lezija u dojci, kao i za pisanje te potom i procjenu

napisanog nalaza s preporukom daljnjeg postupanja, po kategorijama.

Osmisljen je i razvijen od strane American College of Radiology (ACR), a koristi se za pisanje nalaza

MMG-a i DBT-a, UZV-a, MR-a i CEM-a.

Kategorija BI-RADS 1 podrazumijeva negativan, a kategorija BI-RADS 2 benigni nalaz i stoga daljnje
redovne mamografske kontrole. BI-RADS 3 kategorija govori u prilog najvjerojatnije benigne
promjene, odnosno postoji manje od 2% vjerojatnosti malignosti stoga se preporuca prac¢enje u kracem
vremenskom razdoblju, svakih 6 mjeseci kroz razdoblje od 2 godine. Kategorija BI-RADS 4 je sumnjiv
nalaz, odnosno podrazumijeva 2-95%-tnu vjerojatnost malignosti, stoga je nuzna daljnja dijagnosticka
obrada, biopsija. Za kategorizaciju nalaza MMG i UTZ-a, propisana je daljnja podjela u tri dodatne
kategorije, BI-RADS 4a koja podrazumijeva nisku vjerojatnost malignosti (>2-<10%), BI-RADS 4b
koja podrazumijeva umjerenu vjerojatnost malignosti (>10-<50%) te BI-RADS 4c kategoriju koja
podrazumijeva visoku vjerojatnost malignosti (>50-<95%). Nadalje, BI-RADS 5 kategorija govori u
prilog >95%-tnoj vjerojatnosti malignosti, stoga je nuzna daljnja dijagnosticka obrada, odnosno
biopsija. BI-RADS 6 kategorija je ve¢ patohistoloski verificiran karcinom dojke. BI-RADS 0 kategorija
pozdrazumijeva nepotpun nalaz koji zahtjeva dodatne slikovne preglede i/ili usporedbu s ranijim

slikovnim nalazima (Tablica 2) [99].
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Tablica 2. BI-RADS kategorije nalaza.

Kategorija Procjena Opis

Potrebni su dodatni slikovni pregledi i/ili

0 Nepotpun nalaz S _ )

usporedba sa prethodnim slikovnim nalazima.
. Nema komentara.

1 Negativan nalaz )

Preporucaju se redovne mamografske kontrole.
o Opisana lezija je sigurno benigna.

2 Benigni nalaz ]
Preporucaju se redovne mamografske kontrole.
Vrlo velika vjerojatnost benignog nalaza; <2%
vjerojatnost malignosti.

3 Vjerojatno benigni nalaz | Preporuca se pracenje u kracéem vremenskom

razdoblju (svakih 6 mjeseci kroz razdoblje od 2
godine).

4a: niska vjerojatnost

malignosti (>2-<10%)

4b: umjerena vjerojatnost | Nalaz je sumnjiv na malignu promjenu; 2-95%

4 , :
malignosti (>10-<50%) vjerojatnost malignosti.
Preporuca se biopsija.
4c: visoka vjerojatnost
malignosti (>50-<95%)
5 Vrlo visoka sumnja na >95% vjerojatnost malignosti.
malignu promjenu Preporuca se biopsija.
6 Maligna promjena Patohistoloski dokazana maligna promjena.

BI-RADS sustav propisuje parametre za opis svake lezije ili promjene uocene na radioloskim metodama

oslikavanja dojki, koje su detaljno objasnjene u Materijalima i metodama (Tablica 3-6).
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1.9. Nedostaci dosadasnjih istrazZivanja

Tako su recentna istrazivanja istaknula dijagnosticke moguénosti CEM-a, koje su posljednjih godina sve
viSe prepoznate, njegova optimalna primjena u usporedbi S drugim metodama slikovne dijagnostike
bolesti dojki ostaje nedovoljno razjaSnjena. Opisano naglasava potrebu za daljnjim sustavnim
istrazivanjima u svrhu preciznog definiranja uloge CEM-a unutar postojec¢ih dijagnostickih algoritama

[96].

Unato€ znacajnom napretku u razumijevanju dijagnosticke vrijednosti CEM-a, postoje kljucne praznine
u postoje¢im znanstvenim spoznajama. Jedno od kljuénih otvorenih pitanja odnosi se na procjenu
dijagnosticke toc¢nosti CEM-a u heterogenim populacijskim skupinama. lako je ucinkovitost CEM-a
potvrdena u specifi¢nim klinickim kohortama, njegova dijagnosticka pouzdanost u Sirem demografskom
kontekstu, ukljucujuéi razliite stupnjeve gustoce dojki, dobne skupine i genetske ¢imbenike rizika,
ostaje nedovoljno istrazena. Dodatna istrazivanja usmjerena na analizu uéinkovitosti CEM-a u ovim

podskupinama kljuéna su za procjenu njegove primjenjivosti u rutinskoj praksi.

Unato¢ obecavaju¢im rezultatima, optimalni klinicki scenariji u kojima CEM moZe ucinkovito
zamijeniti ili nadopuniti MR dojki, jo§ uvijek nisu jasno definirani. Stoga su nuzne direktne
komparativne studije koje ¢e detaljno procijeniti dijagnosticku u¢inkovitost i klinicku vrijednost obje
metode u razli¢itim dijagnostickim okolnostima. Takve analize od kljucne su vaznosti za precizno
odredivanje indikacija u kojima CEM moze predstavljati superiornu ili ekvivalentnu opciju MR-u,
uzimajuéi u obzir aspekte dijagnosticke tocnosti, ekonomske isplativosti, dostupnosti pretrage te

prihvatljivosti i tolerancije kod pacijentica.

Drugi klju¢ni nedostatak u postojecoj literaturi odnosi se na ekonomsku isplativost i dostupnost CEM-
a. lako se CEM opcenito smatra pristupa¢nijom i vremenski u¢inkovitijom metodom u usporedbi s MR-
om, sustavne ekonomske analize koje procjenjuju omjer troskova i koristi njegove implementacije u
standardne dijagnosticke protokole, kao i protokole probira i dalje su ograni¢ene. Razumijevanje
financijskih implikacija Sire primjene CEM-a, posebice u zdravstvenim sustavima s ograni¢enim

resursima, kljuc¢no je za oblikovanje zdravstvenih politika i alokaciju resursa.

Uz ekonomske aspekte, potrebno je detaljnije istraziti i utjecaj CEM-a na klinicko odlucivanje i
strategije upravljanja. Premda istrazivanja sugeriraju da CEM moze smanjiti broj nepotrebnih biopsija i
dodatnih dijagnostickih postupaka omogucujuéi jasniju diferencijaciju izmedu benignih i malignih
lezija, nuzna su daljnja istrazivanja u svrhu procjene dugoro¢nih posljedica. Posebno su vazna

longitudinalna istrazivanja koja analiziraju klju¢ne klinicke ishode, ukljucujuci stopu recidiva, ukupno
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i specificno prezivljenje te utjecaj na kvalitetu Zivota pacijentica, kako bi se omogucila cjelovita

procjena koristi i potencijalnih ograni¢enja primjene CEM-a u svakodnevnom radu.

Zaklju¢no, potrebno je istaknuti kako su postojeci znanstveni dokazi o dijagnostickoj vrijednosti
CEM-a primarno utemeljeni na istrazivanjima ucinjenim u jednoj ustanovi (engl. single-center study) s
ograniCenim brojem ispitanica, §to predstavlja ograni¢enje u procjeni primjenjivosti rezultata na opéu
populaciju. Stoga je rezultate ovih istraZivanja potrebno interpretirati uzimajuci u obzir navedena
metodoloska ograni¢enja. Opisano dodatno naglasava potrebu za provodenjem opseznijih,
multicentri¢nih prospektivnih studija koje bi omogucile sustavnu evaluaciju klini¢ke u¢inkovitosti
CEM-a, precizno definirale njegovu ulogu unutar postojecih dijagnosti¢kih algoritama te osigurale

optimalnu implementaciju u svakodnevnu klinicku praksu.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj istrazivanja je procjena u¢inkovitosti CEM-a u komparaciji s MMG-om i DBT-om u detekciji lezija

u dojci.
Postavili smo sljedece hipoteze:

1. CEM je superiornija metoda oslikavanja dojki u odnosu na MMG i DBT u smislu osjetljivosti i

specificnosti

2. nema znacajnijeg odstupanja u vremenu utroSenom za analizu slikovnih podataka CEM-a u

odnosu na vrijeme utro$eno za analizu slikovnih podataka MMG-a i DBT-a

3. temeljem nalaza CEM-a o¢ekuje se manji udio nezakljucnih nalaza koji zahtjevaju dodatnu
obradu, u usporedbi s udjelom nezaklju¢nih nalaza koji su rezultat oslikavanja dojki MMG-om

1 DBT-om

Svrha istrazivanja je dobivenim rezultatima doprinijeti rastu¢em broju znanstvenih dokaza koji podupiru
Siru upotrebu CEM-a u svakodnevnom klinickom radu, uz postavljanje jasnih indikacija, a u svrhu rane
detekcije maligne lezije u dojci. Nadalje, evaluiraju¢i utjecaj CEM-a na klinicko postupanje s
pacijentima, zelimo ukazati na njegov potencijal u poboljSanju standardne klinicke prakse

omogucavanjem adekvatne i pravovremene dijagnoze karcinoma dojke.
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3. MATERIJALI I METODE

Ispitanici

U istrazivanje je retrospektivno ukljuc¢eno 300 ispitanica koje su u€inile MMG i DBT te CEM u Centru
za prevenciju i dijagnostiku kroni¢nih nezaraznih bolesti Doma zdravlja Primorsko-goranske Zupanije,
u razdoblju od kolovoza 2021. do veljace 2024.g. U istrazivanje su ukljucene ispitanice starije od 18
godina koje su ucinile MMG i DBT te CEM, ispitanice kojima je temeljem nalaza CEM-a preporucena
daljnja obrada, mamografski (engl. Vacuum Assisted Breast biopsy, VABB) ili UZV-om navodena
biopsija (engl. Core Needle Biopsy, CNB) istu su ucinile u Klinickom bolnickom centru (KBC) Rijeka,
a ispitanice s urednim nalazom CEM-a pracene su u razdoblju od godinu dana. Iz istrazivanja su
isklju¢ene ispitanice kod kojih CEM iz tehnickih razloga nije zadovoljavao dijagnosti¢ku interpretaciju
(neadekvatno pozicioniranje, ekstravazacija kontrasta, neuspjela suptrakcija), kao i ispitanice koje su

daljnju obradu nastavile izvan KBC-a Rijeka.

Budu¢i da se radilo o opservacijskom istrazivanju u kojem, izvan uobicajenog protokola, nije bilo
dodatnih dijagnosti¢kih ili intervencijskih radioloskih postupaka s ispitanicama, istrazivanje nije imalo

kontrolnu skupinu.

Za ispitanice koje su daljnju obradu ucinile u KBC-u Rijeka, iz elektronickih medicinskih zapisa
(Integrirani Bolnicki Informacijski Sustav, IBIS) osim demografskih podataka, zabiljezili smo podatke

o biopsijama ili operacijama dojki koje su uslijedile nakon CEM-a te patohistoloski nalaz.

Svaka ispitanica je prije izvodenja CEM-a ispunila i potpisala Upitnik za upucivanje pacijenata na

pretrage s jodnim kontrastnim sredstvom te suglasnost za izvodenje pretrage.

S obzirom na to da su se u istrazivanju retrospektivno koristili podaci ve¢ pohranjeni u sustavu za
vrednovanje i pohranu podataka (engl. Picture Archiving and Communication System, PACS) Doma
zdravlja Primorsko-goranske Zupanije te IBIS-u, kao i ¢injenice da ovo istrazivanje nije imalo nikakav
utjecaj na klini¢ko postupanje s ispitanicama ili predstavljalo rizik za iste, informirani pristanak nije bio

potreban.

Metode

MMG i DBT te CEM ucinjeni su na digitalnom uredaju Siemens Mammomat Revelation (Siemens
Healthineers, Erlangen, Germany). Prije izvodenja CEM-a, ispitanice su detaljno informirane o

protokolu same pretrage, kao i o mogu¢im nuspojavama primjene jodnog kontrastnog sredstva. Nakon
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potpisivanja upitnika i suglasnosti za izvodenje pretrage, prikupljeni su anamnesticki podaci i
procijenjeni parametri bubrezne funkcije. Ispitanicama je potom uspostavljen i osiguran i.v. put u
kubitalnoj veni, putem kojeg je primijenjeno neionsko, niskoosmolarno jodno kontrastno sredstvo
koncentracije 350 mgl/ml (Iomeron 350, Bracco Imaging s.p.a., Milano, Italija) u dozi od 1,5 ml/kg,
pomocu automatskog injektora brzinom 2-3 ml/s. Potom je primijenjeno i 20 ml fizioloSke otopine istom
brzinom. U ovoj fazi izvodenja CEM-a dojka nije bila komprimirana. Uspostavljen i.v. put je bio otvoren
¢itavo vrijeme trajanja pretrage, a ispitanice se nadziralo tijekom i nakon pretrage kako bi se omogucilo
pravovremeno reagiranje u slucaju pojave nezeljene reakcije na jodno kontrastno sredstvo. Nakon pauze
od dvije minute, dojka se pozicionirala na mamografski uredaj te su se uz kompresiju izvele standardne
MMG projekcije. Po akviziciji su se dobile uparene LE i HE CC i MLO projekcije svake dojke.
Zapocinjalo se dojkom u kojoj se nalazila sumnjiva lezija, a potom je slijedilo mamografsko snimanje

zdrave dojke. Vrijeme potrebno za izvodenje pretrage bilo je 8-10 min.

RC projekcije nastaju ra¢unalnom obradom, oduzimanjem LE od HE projekcija, u svrhu ponistavanja
signala iz pozadinskog tkiva te naglasavanja podrucja opacifikacije kontrastnim sredstvom [9]. LE i RC

projekcije potom su pohranjene u PACS.

Ponovnu analizu slikovnih podataka ranije ucinjenih MMG-a i DBT-a te CEM-a provela su dva
specijalista klinicke radiologije, s 14 godina i 5 godina iskustva u dijagnostici bolesti dojke, neovisno,
medusobno udaljeni, bez dostupnih anamnestickih i klinickih podataka te bez mogucnosti usporedbe s
ranijim slikovnim podacima. Analiza je izvrSena u dva navrata, s vremenskim odmakom od 3 mjeseca,
kako bi se izbjegla pristranost pamcenja. U prvoj fazi analizirani su slikovni podaci MMG-a i DBT-a, a

u drugoj fazi, nakon predvidenog vremenskog odmaka, slikovni podaci CEM-a.

Uniformno je mjereno vrijeme potrebno za analiziranje slikovnih podataka MMG-a i DBT-a te CEM-a,
aktiviranjem Stoperice prilikom otvaranja pregleda, odnosno deaktiviranjem Stoperice po verifikaciji

napisanog nalaza.

Slikovni podaci su analizirani na visokorezolucijskim radnim stanicama (Nio Gray 5.8MP, MDNG —
6211, Barco, Kortrijk, Belgium) u Centru za prevenciju kroni¢nih nezaraznih bolesti Doma zdravlja

Primorsko-goranske zupanije.

Cilj ponovog analiziranja ve¢ u¢injenih slikovnih pretraga bio je utvrdivanje prisutnosti sumnjive lezije
te odredivanje morfoloskih karakteristika iste prema utvrdenim kriterijima iz BI-RADS leksikona
[99,101]. Razmatrala se samo jedna lezija po dojci, a ukoliko je bilo vidljivo vise lezija, razmatrala se

samo najsumnjivija lezija.
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L-MLO

(A) (B)

© (D)

Slika 2. Primjer slikovnih podataka metoda oslikavanja dojki iz naseg istrazivanja. Standardne MMG
projekcije (A, B) i RC projekcije CEM-a (C, D) 63-godisnje ispitanice s karcinomom dojke u gornjem

vanjskom kvadrantu lijeve dojke.
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Za svaku MMG i DBT definirala se gustoca Zljezdanog parenhima, dojka u kojoj se lezija nalazi,
lokacija lezije (kvadrant dojke te polozaj lezije u smjeru kazaljki na satu), vrsta lezije i morfoloske
karakteristike lezije ovisno o vrsti (po parametrima koje propisuje BI-RADS leksikon za mamografiju),
veli¢ina lezije (najve¢i promjer lezije u milimetrima), dodatni znakovi, BI-RADS kategorija te

preporuka daljnjeg postupanja [99] (Tablica 3).

Tablica 3. Parametri analizirani na MMG-u 1 DBT-u.

ACR A (dojke su gotovo u potpunosti masno promijenjene)

ACR B (rasprsena podrucja zljezdanog tkiva)
Gustoca Zljezdanog parenhima

ACR C (heterogena struktura dojki)

ACR D (izrazito gust zljezdani parenhim)

desna dojka

lateralnost lijeva dojka

bilateralno

I. kvadrant

kvadrant dojke i polozaj 11 kvadrant

lezije (u smjeru kazaljki na

II1. kvadrant

Lokacija lezije satu)

IV. kvadrant

prednja trec¢ina dojke

dubina srednja treCina (srediSnji dio)

dojke

straznja tre¢ina dojke

udaljenost od bradavice u milimetrima

ovalan

Vrsta lezije u dojci Sjena/masa oblik okrugao

nepravilan
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oStro ograniceni

rubovi

neostro

ograniceni

mikrolobulirani

nepravilni

spikulirani

visok

denzitet

jednak  okolnom

tkivu

nizak

sadrzi mast

tipi¢no benigne

suspektna morfologija

difuzne
kalcifikacije regionalne
distribucija | grupirane
linearne
segmentalne
distorzija parenhima
asimetrija
globalna asimetrija
asimetrije

fokalna asimetrija

razvijajuca asimetrija

Intramamarni limfni ¢vor

Kozna lezija
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Solitarni prosireni kanali¢

Veli¢ina lezije najvec¢i promjer u milimetrima

retrakcija koze

retrakcija bradavice

zadebljanje koze

Dodatni znakovi trabekularno zadebljanje

aksilarni limfni ¢vorovi

distorzija parenhima

kalcifikati

BI-RADS 0

BI-RADS 1

BI-RADS 2

BI-RADS kategorija BI-RADS 3

BI-RADS 4

BI-RADS 5

BI-RADS 6

CEM

UTZ s CNB

Preporuka magnifikacija kalcifikacija

VABB

redovne kontrole

Za svaku CEM definirala se gustoca Zzljezdanog parenhima, pozadinska opacifikacija zljezdanog
parenhima (engl. Background parenchymal enhancement, BPE) te projekcija na kojoj je uocljiva
sumnjiva lezija (Tablica 4). Ovisno o projekciji na kojoj je sumnjiva lezija uo€ljiva, izvrSena je daljnja

analiza po parametrima koje propisuje BI-RADS leksikon (Tablica 5 i Tablica 6) [101].
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Tablica 4. Parametri analizirani na CEM-u.

ACR A (dojke su gotovo u potpunosti masno promijenjene)

ACR B (rasprsena podrucja zZljezdanog tkiva)
Gustoca Zljezdanog parenhima

ACR C (heterogena struktura dojki)

ACR D (izrazito gust zljezdani parenhim)

minimalna

blaga
razina

Pozadinska opacifikacija umjerena

zljezdanog parenhima (BCE) izrazena

simetri¢na
simetri¢na ili asimetri¢na

asimetri¢na

niskoenergetske (LE) projekcije

Projekcija na kojoj se lezija — S
y rekombinirane (RC) projekcije
uocava

niskoenergetske (LE) i rekombinirane (RC) projekcije

Ukoliko se prilikom analize slikovnih podataka CEM-a sumnjiva lezija uocavala samo na LE
projekcijama, analizirana je kao lezije koje su se vidjele na MMG-u i DBT-u, odnosno po parametrima

navedenim u Tablici 3.

Ukoliko se sumnjiva lezija uoc¢avala samo na RC projekcijama, osim opisanog u Tablici 3, definirala se
nadalje dojka u kojoj se lezija nalazi, lokacija lezije (kvadrant dojke te poloZzaj lezije u smjeru kazaljki
na satu), vrsta lezije i morfoloske karakteristike lezije ovisno o vrsti (po parametrima koje propisuje BI-
RADS leksikon, dodatak o CEM-u), uo€ljivost lezije, veli¢ina lezije (najveéi promjer lezije u

milimetrima), dodatni znakovi, BI-RADS kategorija te preporuka daljnjeg postupanja (Tablica 5).
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Tablica 5. Parametri analizirani na RC projekcijama.

desna dojka

lateralnost lijeva dojka

bilateralno

I. kvadrant

kvadrant dojke i polozaj II. kvadrant

lezije (u smjeru kazaljki na

II1. kvadrant

Lokacija lezije satu)

IV. kvadrant

prednja trec¢ina dojke

dubina srednja tre¢ina (srediS$nji dio)

dojke

straznja tre¢ina dojke

udaljenost od bradavice u milimetrima

ovalan

oblik okrugao

nepravilan

ostro ograniceni

neostro

sjena/masa rubovi ograniceni:

Vrsta lezije - nepravilni

- spikulirani

homogena

karakteristike
_ | heterogena
opacifikacije

rubna

difuzna

vise regija
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Uocljivost lezije

distribucija | regionalna
areal opacifikacije koji ne fokalna
zadovoljava kriterij mase _
linearna
(engl. Non-mass
Enhancement, NME) segmentalna
homogen
uzorak
. | heterogen
opacifikacije
grudicast
asimetrija koja se uzorak homogen
opacificira opacifikacije heterogen
niska
umjerena
visoka

Velicina lezije

najveci promjer u milimetrima

Dodatni znakovi

retrakcija bradavice

zahvacenost bradavice

retrakcija koze

zadebljanje koze

zahvacenost koze

aksilarni limfni ¢vorovi

BI-RADS kategorija

BI-RADS 0

BI-RADS 1

BI-RADS 2

BI-RADS 3

BI-RADS 4

BI-RADS 5
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BI-RADS 6

UTZ s CNB

magnifikacija kalcifikacija
Preporuka

VABB

redovne kontrole

Ukoliko se sumnjiva lezija uocavala na LE projekcijama s pridruzenom opacifikacijom uoc¢ljivom na
RC projekcijama, osim opisanog u Tablici 4, definirala se nadalje dojka u kojoj se lezija nalazi, lokacija
lezije (kvadrant dojke te polozaj lezije u smjeru kazaljki na satu), vrsta lezije i morfoloske karakteristike
lezije ovisno o vrsti (po parametrima koje propisuje BI-RADS leksikon za mamografiju), uzorak
opacifikacije, opseg opacifikacije, uocljivost lezije, veli¢ina lezije (najve¢i promjer lezije u

milimetrima), dodatni znakovi, BI-RADS kategorija te preporuka daljnjeg postupanja (Tablica 6).

Tablica 6. Parametri analizirani na LE i RC projekcijama.

desna dojka

lateralnost lijeva dojka

bilateralno

I. kvadrant

kvadrant dojke i polozaj 11 kvadrant

lezije (u smjeru kazaljki na

III. kvadrant

Lokacija lezije satu)
IV. kvadrant
prednja trec¢ina dojke
) srednja tre¢ina (sredi$nji dio)
dubina

dojke

straznja tre¢ina dojke

udaljenost od bradavice u milimetrima

ovalan
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Vrsta lezije u dojci

sjena/masa

oblik

okrugao

nepravilan

ostro ograniceni

rubovi

neostro

ograniceni

mikrolobulirani

nepravilni

spikulirani

visok

denzitet

jednak  okolnom

tkivu

nizak

sadrzi mast

kalcifikacije

tipi¢no benigne

suspektna morfologija

difuzne

regionalne

distribucija

grupirane

linearne

segmentalne

distorzija parenhima

asimetrije

asimetrija

globalna asimetrija

fokalna asimetrija

razvijajuca asimetrija
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Uzorak opacifikacije

homogen

heterogen

rubni

Opseg opacifikacije

lezija se djelomi¢no opacificira

lezija se u potpunosti opacificira

opacifikacija se uocava izvan lezije

lezija se ne opacificira, okolno tkivo se

opacificira

Uocljivost lezije

niska

umjerena

visoka

Velicina lezije

najveci promjer u milimetrima

retrakcija bradavice

zahvacenost bradavice

Dodatni znakovi

retrakcija koze

zadebljanje koze

zahvacenost koze

aksilarni limfni ¢vorovi

BI-RADS 0

BI-RADS 1

BI-RADS 2

BI-RADS kategorija

BI-RADS 3

BI-RADS 4

BI-RADS 5

BI-RADS 6
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UTZ s CNB

magnifikacija kalcifikacija
Preporuka

VABB

redovne kontrole

Ispitanice ¢iji je nalaz CEM-a klasificiran BI-RADS 4 ili BI-RADS 5 kategorijom te kojima je

preporuceno patohistolosko uzorkovanje tkiva, isto su u€inile u KBC-u Rijeka.

Ispitanice s urednim nalazom CEM-a pracene su u razdoblju od godinu dana, kako bi se potvrdili
negativni nalazi, odnosno utvrdili moguci lazno negativni nalazi. Ispitanicama je ucinjena kontrolna

MMG i DBT ili UZV pregled dojki.

Etic¢ki aspekti istraZivanja

Istrazivanjem je osigurano postivanje bioetickih standarda, odnosno Ccetiriju temeljnih bioetickih
principa (osobni integritet-autonomnost, pravednost, dobrocinstvo i neskodljivost), kao i onih iz njih
izvedenih (npr. privatnost, povjerenje i sl.), a u skladu s Niirnberskim kodeksom, najnovijom revizijom
Helsinske deklaracije te ostalim mjerodavnim dokumentima. Svi medicinski podaci su prikupljeni u
skladu s bioetickim standardima te je osigurana privatnost (medicinska tajna) ispitanika ukljucenih u
istrazivanje i zastita tajnosti podataka. Istrazivanje je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo Klinickog bolni¢kog
centra Rijeka na sjednici odrzanoj 28.2.2024. godine, Klasa: 003-05/23-01/118, Ur. broj: 2170-29-02/1-
23-2 i Eti¢ko povjerenstvo Doma zdravlja Primorsko-goranske zupanije na sjednici odrzanoj 21.9.2023.

godine, Ur. broj: 01-286/3-1-23.

Statisticka obrada podataka

Statisticka obrada podataka ucinjena je u programu MedCalc verzija 23.1.3 (MedCalc Software,
Mariakerke, Belgija). Normalnost distribucije provjerena je Kolmogorov-Smirnovljevim testom.
Kategorijski podaci prikazani su apsolutnim i relativnim vrijednostima, dok su numeri¢ki podaci
predstavljeni medijanom i interkvartilnim rasponom (IKR), $to obuhvaéa 25. i 75. percentilu. Dob

ispitanica prikazana je medijanom i apsolutnim rasponom.
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Sukladnost procjene BI-RADS kategorija izmedu dva neovisna istrazivaca izraCunata je koriStenjem
koeficijenta interklasne korelacije, sustava ocjenjivanja kojeg su razvili Koo i sur., a ocjene su odredene
na sljedeci nacin: >0,50 slaba suglasnost; 0,50-0,75 umjerena suglasnost; 0,75-0,90 dobra suglasnost;
>0,90 izvrsna suglasnost [147]. Zbog izvrsne korelacije izmedu istrazivaca, za daljnju analizu koristeni

su podaci dobiveni od samo jednog istrazivaca (Istrazivac 1).

Usporedba demografskih i klinickih karakteristika ispitanica, kao i BI-RADS kategorija za MMG i DBT
te CEM, izraCunata je koriStenjem Hi-kvadrat testa, dok su post-hoc usporedbe proporcija koristene za
dodatne analize. Razlike u vremenu potrebnom za analizu slikovnih podataka MMG-a i DBT-a te CEM-
a izraCunate su Wilcoxonovim testom za zavisne uzorke. Za izraCunavanje povezanosti medu

varijablama koristen je Spearmanov koeficijent korelacije.

ROC-AUC (engl. Receiver Operating Characteristic - Area Under Curve) analiza koriStena je za
procjenu osjetljivosti i specificnosti MMG-a 1 DBT-a te CEM-a. Uc¢inkovitost kriterija procijenjena je
izra¢unom povrsine ispod ROC krivulje (AUC), a rezultati su prikazani graficki putem ROC krivulje.
Kategorije AUC ocjena definirane su na sljede¢i nacin: vrijednost AUC od 0,5 ukazuje na odsutnost
diskriminatorne sposobnosti testa, odnosno nemoguénost dijagnosticiranja / razlikovanja pacijenata s i
bez bolesti, vrijednosti izmedu 0,7 i 0,8 se smatraju prihvatljivim, izmedu 0,8 i 0,9 izvrsnim, dok
vrijednosti AUC > 0,9 ukazuju na izvanrednu diskriminaciju. Izvedena je usporedba ROC krivulja za
MMG i DBT u usporedbi sa CEM-om kako bi se utvrdila superiornija dijagnosticka metoda u smislu

osjetljivosti i specifi¢nosti. Sve statisticke vrijednosti smatrane su zna¢ajnim uz P vrijednost <0,05.
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4. REZULTATI

Demografske i klinicke karakteristike ispitanica te analiza ispitanih karakteristika slikovnih

podataka MMG-a i DBT-a te CEM-a

U istrazivanje je ukljuceno 300 ispitanica koje su u Centru za prevenciju i dijagnostiku kroni¢nih
nezaraznih bolesti Doma zdravlja Primorsko-goranske zupanije, ucinile MMG 1 DBT te CEM, u
razdoblju od kolovoza 2021. do veljate 2024.g. Medijan dobi ispitanica bio je 64 godine, najmlada

ispitanica je imala 37, a najstarija 88 godina.

Tablica 7. Demografske i klini¢ke karakteristike ispitanica.

B Raspon
N=300 Medijan ]
(min-max)
Dob 64 37-88
Broj ispitanica
N % P
Spol
zene 300 100%
muskarci 0 0
Povijest ranijih biopsija/operacija dojki
da 78 26%
<0,001
ne 222 74%
Preporucena biopsija dojki
da 98 32,6%
<0,001
ne 202 67,4%

Karakteristike ponovno analiziranih slikovnih podataka MMG-a i DBT-a prikazane su u Tablicima 8a i
8h, a CEM-a u Tablicama 9a i 9b.
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Tablica 8a. Karakteristike analiziranih slikovnih podataka MMG-a i DBT-a.

N=300
Broj ispitanica
N % P
Gustoca Zljezdanog parenhima
ACR A 18 6,0%
ACRB 151 50,3% <0,001
ACRC 104 34,7%
ACRD 27 9,0%
N=258
Lateralnost
desna dojka 122 47,3%
lijeva dojka 136 52,7% 0,383
bilateralno 0 0
Kvadrant dojke
I. kvadrant 48 18,6%
Il. kvadrant 154 59,7%
I11. kvadrant 39 15,1%
IV. kvadrant 11 4,3% <0,001
I.ill. kvadrant 1 0,4%
I. i 1. kvadrant 2 0,8%
I.i IV. kvadrant 1 0,4%
1. i V. kvadrant 2 0,8%
Dubina
prednja trec¢ina 22 8,5%
prednja i srednja tre¢ina 1 0,4%
srednja tre¢ina (sredi$nji dio) 135 52,3% <0,001
straznja treéina 97 37,6%
prednja, srednja i straznja trecina 2 0,8%
srednja i straznja tre¢ina 1 0,4%
Vrsta lezije
sjena/masa 78 30,2%
kalcifikacije 19 7,4% <0,001
distorzija parenhima 118 45,7%
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asimetrije 40 15,5%
sjena/masa i kalcifikacije 1 0,4%
distorzija parenhima i kalcifikacije 1 0,4%
kalcifikacije i asimetrije 1 0,4%
Sjena / masa
N=79
Oblik
ovalan 30 38,0%
okrugao 3 3,8% <0,001
nepravilan 46 58,2%
Rubovi
ostro ograniceni 6 7,6%
neostro ograniceni 22 27,8%
mikrolobulirani 15 19,0% <0,001
nepravilni 4 5,1%
spikulirani 32 40,5%
Denzitet
visok 33 41,8%
jednak okolnom tkivu 43 54,4%
nizak 2 2,5% <00
sadrzi mast 1 1,3%
Kalcifikacije
N=21
tipi¢no benigne 3 14,3%
0,001
suspektna morfologija 18 85,7%
Distribucija
difuzne 2 9,5%
regionalne 1 4,8%
grupirane 8 38,1% 0,020
linearne 8 38,1%
segmentalne 2 9,5%
Distorzija parenhima
N=117
Asimetrije
N=41
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asimetrija 27 65,9%
globalna asimetrija 3 7,3% <0,001
fokalna asimetrija 11 26,8%
razvijajuca asimetrija 0 0
N=300
Dodatni znakovi
nema 238 79,3%
retrakcija koze 6 2,0%
retrakcija bradavice 2 0,7%
zadebljanje koze 11 3,7%
trabekularno zadebljanje 0 0
aksilarni limfni ¢vorovi 0 0
distorzija parenhima 0 0 <0,001
kalcifikati 0 0
retrakcija 1 zadebljanje koze 26 8,6%
retrakcija koZe i bradavice 4 1,3%
retrakcija bradavice i koZe, zadebljanje koze 12 3,9%
retrakcija bradavice i kozZe, zadebljanje koze, aksilarni | 0.3%
limfni ¢vorovi
Ukupno 300 100%
Tablica 8b. Karakteristike analiziranih slikovnih podataka MMG-a i DBT-a.
Medijan IKR P
Sati (smjer kazaljke na satu) 5 2-10 <0,001
Udaljenost od bradavice u mm 25,81 42-75 0,667
Veli¢ina lezije (sjena/masa) u mm 12 19-17 <0,001
Veli¢ina lezije (kalcifikati) u mm 16,5 9-33 0,033
Veli¢ina lezije (distorzija) u mm 24 18-29,5 <0,001

Analizom zastupljenosti podataka iz Tablice 8a i Tablice 8b vidljivo je da je najéesc¢a gustoca zljezdanog
parenhima ACR B, prisutna u 50,3% ispitanica, nakon koje slijedi ACR C u 34,7% ispitanica. Kategorije
ACR A (6,0%) i ACR D (9,0%) su znatno rjede zastupljene. Promjene su uocene na 258 ponovno
analiziranih slikovnih podataka MMG-a i DBT-a, odnosno u ¢ak 86% ispitanica u istrazivanju.

Analizirajuéi smjestaj uocene promjene, lijeva dojka je neznacajno ¢eS¢e zahvacena (52,7%) u odnosu
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na desnu dojku (47,3%), dok bilateralni nalazi nisu zabiljeZeni. Nadalje, lezije su naj¢es¢e uocene u II.
kvadrantu (u 59,7% ispitanica), a najrjede u IV. kvadrantu, kod svega 4,3% ispitanica, odnosno najcesce
u srednjoj tre¢ini (srediSnjem dijelu) (52,3%), a najrjede u prednjoj trecini dojke (8,5%). Usporedujuci
vrste lezija, distorzija parenhima je dominantan nalaz (45,7%), nakon koje slijede sjena/masa (30,2%)
te rjede asimetrije (15,5%) 1 kalcifikacije (7,4%). Medijan veli€ine distorzije parehima iznosi 24 mm.
Sjene / mase su najcesce nepravilnog oblika (58,2%), spikuliranih rubova (40,5%) i denziteta jednakog
okolnom tkivu (54,4%). Kalcifikacije ve¢inom imaju suspektnu morfologiju (85,7%) te su grupirane ili
linearne po distribuciji (38,1% svaki). Kada su u pitanju dodatni znakovi, kod veéine ispitanica (¢ak
79,3%) isti nisu zabiljezeni. Rjedi znakovi ukljuCuju retrakciju i zadebljanje koze u 8,6% ispitanica,

odnosno udruzeno sa retrakcijom bradavice u 3,9% ispitanica.

Rezultati ukazuju na dominantnu zastupljenost ACR B kategorije gustoce zljezdanog parenhima, II.
kvadrant i srednju tre¢inu dojke kao najcescu lokalizaciju te distorziju parenhima kao najces¢u vrstu

lezije, bez dodatnih znakova malignosti.

Tablica 9a. Karakteristike analiziranih slikovnih podataka CEM-a.

N=300
Broj ispitanica
N % P
Gustoca zljezdanog parenhima
ACRA 18 6,0%
ACRB 149 49,7%
<0,001
ACRC 108 36,0%
ACRD 25 8,3%
BPE
Simetri¢na ili asimetri¢na
simetri¢na 283 94,3%
<0,001
asimetri¢na 17 5,7%
Razina
minimalna 180 60,0%
blaga 74 24,7%
<0,001
umjerena 36 12,0%
1zrazena 10 3,3%
Projekcija na kojoj se vidi lezija
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N=223

LE projekcija 121 54,3%
RC projekcija 7 3,1% <0,001
LE i RC projekcija 95 42,6%
N=223
Lateralnost
desna dojka 111 49,8%
lijeva dojka 112 50,2% 0,952
bilateralno 0 0
Kvadrant dojke
I. kvadrant 41 18,4%
1. kvadrant 134 60,1%
I11. kvadrant 33 14,8%
IV. kvadrant 9 4,0%
<0,001
I. i 1l. kvadrant 3 1,3%
I, 1.1 V. kvadrant 1 0,4%
I, 1. 1'1V. kvadrant 1 0,4%
1. i IV. kvadrant 1 0,4%
Dubina
prednja trecina 22 9,9%
srednja trecina (sredis$nji dio) 113 50,7%
straznja tre¢ina 84 37,7% <0,001
prednja, srednja i straznja trecina 3 1,3%
srednja i straznja tre¢ina 1 0,4%
LE projekcija
N=121
Vrsta lezije
sjena/masa 18 14,9%
kalcifikacije 8 6,6%
distorzija parenhima 75 62,0% <0.001
asimetrije 20 16,5%
RC projekcija
N=7
Vrsta lezije
sjena/masa 3 42,9% 0,705
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NME 0 0
asimetrija koja se opacificira 4 57,1%
Masa
N=3
Oblik
ovalan 1 33,3%
okrugao 1 33,3% 1,00
nepravilan 1 33,3%
Rubovi
ostro ograniceni 0 0
neostro ogranic¢eni 3 100% )
Karakteristike opacifikacije
homogena 2 66,7%
heterogena 1 33,3% -
rubna 0 0
NME
=0
Asimetrija koja se opacificira
N=4
Uzorak opacifikacije
homogen 0 0
heterogen 4 100% )
Uocljivost lezije
N=7
niska 2 28,6%
umjerena 5 71,4% 0,257
visoka 0 0
LE+RC projekcija
N=95
Vrste lezije
sjena/masa 57 60,0%
kalcifikacije 0 0
distorzija parenhima 16 16,8% <0,001
sjena i kalcifikacije 2 2,1%
asimetrije 14 14,7%
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kalcifikacije i distorzija parenhima 1 1,1%
kalcifikacije i asimetri¢na gustoca 5 5,3%
Uzorak opacifikacije
homogen 43 45,7%
heterogen 49 51,7% <0,001
rubni 3 3.2%
Opseg opacifikacije
lezija se djelomi¢no opacificira 9 9,5%
lezija se u potpunosti opacificira 78 82,1%
opacifikacija se uocava izvan lezije 8 8,4% <0001
lezija se ne opacificira, okolno tkivo se opacificira 0 0
Uocljivost lezije
niska 26 27, 7%
umjerena 39 41,0% <0,001
visoka 30 31,9%
N=300
Dodatni znakovi
nema 237 79,0%
retrakcija bradavice 2 0,7%
zahvacenost bradavice 1 0,3%
retrakcija koze 6 2,0%
zadebljanje koze 12 4,0%
retrakcija bradavice i koze 3 1%
<0,001
retrakcija bradavice i zadebljanje koze 1 0,3%
retrakcija bradavice i koze, zadebljanje koze 13 4,3%
zahvacenost bradavice i zadebljanje koze 1 0,3%
retrakcija i zadebljanje koze 22 7,3%
retrakcija i zahvacéenost bradavice, retrakcija i zadebljanje 5 0.7%
koze, limfni ¢vorovi u aksili
Ukupno 300 100%
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Tablica 9b. Karakteristike analiziranih slikovnih podataka CEM-a.

N Medijan IKR P
Sati 262 5 2-10 <0,001
Udaljenost od bradavice 266 58 41-75 0,302
Veli¢ina lezije 107 13 9-24 <0,001

Analizom prikazanih podataka iz Tablice 9a i Tablice 9b vidljivo je da je najcesS¢a gustoca zljezdanog
parenhima ACR B, prisutna u 49,7% ispitanica, nakon koje slijedi ACR C u 36,0% ispitanica. Simetri¢na
BCE je dominantna, u ¢ak 94,3% ispitanica, no u vise od polovice ispitanica (60%) je minimalne razine.
Promjene su uocene na 223 ponovno analiziranih slikovnih podataka CEM-a, odnosno u 74,33%
ispitanica u istrazivanju, najceS¢e na LE projekciji (54%) ili na LE i RC projekciji (42,6%).
Analiziraju¢i smjeStaj uocene promjene, lijeva dojka je neznacajno ¢es¢e zahvacena (50,2%) u odnosu
na desnu dojku (49,8%), dok bilateralni nalazi nisu zabiljeZeni. Nadalje, lezije su naj¢esce uocene u II.
kvadrantu (u 60,1% ispitanica), a najrjede u IV. kvadrantu, kod 9,0% ispitanica, odnosno najcesce u

srednjoj trecini (srediSnjem dijelu) dojke (50,7%), a najrjede u prednjoj trecini (9,9%).

Analizirajuci karakteristike lezija uo¢enih samo na LE projekciji, vidljivo je da je distorzija parenhima
dominantan nalaz (62,0%), nakon koje slijede asimetrije (16,5%) te sjena/masa (14,9%). Medijan

veliCine distorzije parehima iznosi 13 mm.

Analiziraju¢i karakteristike lezija uoc¢enih samo na RC projekciji, najcesce se uocava asimetrija koja se
opacificira (57,1%) te sjena/masa (42,9%), umjerene uocljivosti (71,4%). Asimetrija koje se opacificira
je u 100% slucajeva heterogenog uzorka opacifikacije, dok je sjena/masa najéesce neostro ogranicena

(100%), homogene opacifikacije (66,7%), bez prevladavajuéeg oblika.

Analizirajuéi karakteristike lezija uocenih na LE i RC projekciji, vidljivo je da je sjena/masa najcesca
vrsta lezije (60,0%), nakon koje slijede distorzija parenhima (16,8%) i asimetrije (14,7%). Sjena/masa
je u 82,1% slucajeva u potpunosti opacificirana, no heterogenog uzorka opacifikacije (51,7%) te
umjerene uocljivosti (41,0%). Kada su u pitanju dodatni znakovi, kod vecine ispitanica (¢ak 79,%) isti
nisu zabiljezeni. NeSto ¢es¢i znakovi ukljucuju retrakciju i zadebljanje koze u 7,3% ispitanica te

udruzeno sa retrakcijom bradavice u 4,3% ispitanica.

Rezultati ukazuju na dominantnu zastupljenost ACR B kategorije gustoce Zljezdanog parenhima, uz
simetri¢nu 1 minimalnu BCE te II. kvadrant i srednju tre¢inu dojke kao najce$¢u lokalizaciju lezije.

Lezije su najc¢esc¢e uoc¢ene na LE projekciji s dominantnim nalazom distorzije parenhima, nakon ¢ega

vvvvv

malignosti.
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Podudarnost procjene istrazivaca

Dva istrazivaca, specijalisti klinicke radiologije s viSegodis$njim iskustvom u dijagnosticiranju bolesti
dojke, neovisno su analizirali slikovne podatke MMG-a i DBT-a te CEM-a, prema utvrdenim kriterijima
BI-RADS leksikona. Kako bismo procijenili pouzdanost i podudarnost procjene izmedu dva neovisna
istrazivaca, izraCunali smo koeficijent interklasne korelacije (engl. interclass correlation coefficient,

ICC) za obje pretrage, Sto je prikazano u Tablici 10.

Tablica 10. Prikaz ICC-a procjena Istrazivaca 1 i Istrazivaca 2.

Istraziva¢ 112 ICC 95% CI

BI-RADS kategorije nalaza MMG-a i DBT-a 0,7311 0,6645-0,7845
Preporuke MMG-a i DBT-a 0,5720 0,4660-0,6570
BI-RADS kategorije nalaza CEM-a 0,9759 0,9699-0,9807
Preporuke CEM-a 0,9664 0,9581-0,9731

Pouzdanost i podudarnost procjena izmedu Istrazivaca 1 i Istrazivaca 2 je umjerena za MMG i DBT
(r=0,73, P<0,05), a izvrsna za CEM (r=0,98, P<0,05). Kad usporedba izmedu istrazivac¢a nije prikazana,

za daljnje statistiCke analize koristili smo isklju¢ivo podatke jednog od istrazivaca (Istrazivaca 1).

Podudarnost procjene izmedu dva istrazivaca prikazana je usporedbom ucestalosti BI-RADS kategorija
nalaza MMG-a i DBT-a, kako je prikazano u Tablici 11. te na Slici 3, dok je usporedba ucestalosti BI-
RADS kategorija nalaza CEM-a prikazana u Tablici 12 te na Slici 4.

Tablica 11. Prikaz podudarnosti procjena BI-RADS kategorija nalaza MMG-a i DBT-a izmedu

Istrazivaca 1 i Istrazivaca 2.

Istrazivac 2 Istrazivac 1
BI-RADS 0 1 2 3 4 5 6
182
0 135 12 2 0 22 11 0
(60,7%)
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33
1 5 25 2 0 1 0 0
(11,0%)
7
2 2 3 2 0 0 0 0
(2,3%)
3 0 0 0 0 0 0 0 0
35
4 15 0 0 0 14 6 0
(11,7%)
43
5 3 0 0 0 4 36 0
(14,3%)
6 0 0 0 0 0 0 0 0
160 40 6 41 53
0 0 300
(53,3%) | (13,3%) | (2,0%) (13,7%) | (17,7%)
Hi-kvadrat 339,61
P <0,001
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Slika 3. Graficki prikaz ucestalosti BI-RADS kategorija nalaza MMG-a 1 DBT-a za Istrazivaca 1 i

Istrazivaca 2.

62



Tablica 12. Prikaz podudarnosti procjena BI-RADS kategorija nalaza CEM-a izmedu Istrazivaca 1 i

Istrazivaca 2.

Istrazivac 2 Istrazivac 1
BI-RADS 0 1 2 3 4 5 6
0 0 0 0 0 0 0 0 0
69
1 0 58 11 0 0 0 0
(23,0%)
133
2 0 18 113 0 2 0 0
(44,3%)
3 0 0 0 0 0 0 0 0
42
4 0 1 1 0 30 10 0
(14,0%)
56
5 0 0 0 0 2 54 0
(18,7%)
6 0 0 0 0 0 0 0 0
77 125 34 64
0 0 0 300
(25,7%) | (41,7%) (11,3%) | (21,3%)
Hi-kvadrat 579,434
P <0,001
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Slika 4. Graficki prikaz ucestalosti BI-RADS kategorija nalaza CEM-a za Istrazivaca 1 i Istrazivaca 2.

Statisti¢ka analiza slikovnih podataka MMG-a i DBT-a te CEM-a

Ucestalost BI-RADS kategorija nalaza MMG-a i DBT-a te CEM-a prikazana je u Tablici 13. Iz
dobivenih rezultata je vidljivo da je BI-RADS 0 kategorijom klasificiran nalaz MMG-a i DBT-a kod
160 ispitanica, Sto predstavlja 53,3% uzorka. Niti jedan nalaz CEM-a nije klasificiran BI-RADS 0
kategorijom. Takoder, BI-RADS 2 kategorijom klasificiran je nalaz MMG-a i DBT-a samo 6 ispitanica
(2,0% uzorka) u suprotnosti s nalazom CEM-a ¢ak 125 ispitanica, odnosno 41,7% uzorka. Razlike u

ucestalosti ostalih BI-RADS kategorija izmedu dvije pretrage nisu bile statisticki znacajne (svi P>0,05).

Tablica 13. Ucestalost i razlike BI-RADS kategorija nalaza MMG-a i DBT-a te CEM-a.

MMG i DBT CEM P
BI-RADS N (%) N (%)
0 160 (53,3) 0 <0,001
1 40 (13,3) 77 (25,7) 0,116
2 6 (2,0) 125 (41,7) <0,001
3 0 0 -
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4 41 (13,7) 34 (11,3) 0,757
5 53 (17,7) 64 (21,3) 0,627
6 0 0 -
Ukupno 300 (100) 300 (100)
180
160
140
8 120
c
£ 100
o
280
o
m 60
40
: i |
0 |
0 1 2 3 4 5 6

BI-RADS kategorije

s MMG i DBT = CEM

Slika 5. Usporedba ucestalosti BI-RADS kategorije nalaza MMG-a i DBT-a te CEM-a.

Slika 5. prikazuje velik broj nalaza MMG-a i DBT-a Kklasificiranih BI-RADS 0 kategorijom, u
suprotnosti s niti jednim nalazom CEM-a. Takoder, vidljiv je ve¢i broj nalaza CEM-a klasificiranih BI-

RADS 11 BI-RADS 2 kategorijama, u suprotnosti s manjim brojem nalaza MMG-a i DBT-a. Niti jedan

nalaz MMG-a i DBT-a te CEM-a nije klasificiran kategorijama BI-RADS 3 i BI-RADS 6.

Vrijeme utroSeno na analizu slikovnih podataka MMG-a i DBT-a te CEM-a

Medijan vremena utroSenog na analizu slikovnih podataka CEM-a je znacajno kra¢i od vremena

utro$enog na analizu slikovnih podataka MMG-a i DBT-a (P<0,001), kao $to je prikazano u Tablici 14.
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Tablica 14. Vrijeme utro$eno na analizu slikovnih podataka MMG-a i DBT-a te CEM-a.

Vrijeme (u sekundama) MMG i DBT CEM
Broj ispitanica 300 300
Minimum 51 15
Maksimum 186 183
Medijan 96 65
95% CI za medijan 93-99 62 -170
Z 12,17

P <0,001

Najkracée vrijeme utroSeno na analizu slikovnih podataka MMG-a i DBT-a iznosi 51 sekundu, a najduze
186 sekundi, s medijanom vremena od 96 sekundi, §to je statisticki znac¢ajno duze od vremena utroSenog
na analizu slikovnih podataka CEM-a, s najkra¢im vremenom od svega 15 sekundi, a najduzim od 183

sekunde te medijanom vremena od 65 sekundi. Vidljivo je takoder da su maksimalna vremena utro$ena

na analizu slikovnih podataka podjednaka za obje metode.

Daljnje postupanje s ispitanicama nakon ucinjenog CEM-a

Tablica 15. Daljnje postupanje s ispitanicama ¢iji su nalazi CEM-a klasificirani BI-RADS 4 i BI-RADS

5 kategorijama.

BI-RADS 4 i BI-RADS 5 (N=98)

N %
PH N %
invazivni
_ 62 68,9%
Biopsija 90 91,8% karcinom
DCIS 8 8,9%
B3 lezija 7 7.8%
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cmd:SHOWXMINMAX?62
cmd:SHOWYMINMAX?15
cmd:SHOWXMINMAX?88

benigna
] 13 14,4%
promjena
N % Metoda N %
MMG i
6 75
DBT
Pracenje 8 7,2%
uzv 2 25

Devedeset osam nalaza CEM-a (32,6%) Klasificirano je BI-RADS 4 i BI-RADS 5 kategorijom te je
preporuceno patohistolosko uzorkovanje. Devedeset ispitanica (91,8%) je u€inilo preporu¢enu biopsiju.
Kod 62 ispitanice (68,9%) PH nalaz je potvrdio invazivni karcinom, kod 8 ispitanica (8,9%) DCIS, dok
se kod 7 ispitanica (7,8%) radilo o B3 leziji te u 13 ispitanica (14,4%) o benignoj promjeni.

Osam ispitanica nije ucinilo preporucenu biopsiju, ve¢ su pra¢ene na nacin da im se godinu dana nakon
ucinjenog CEM-a ucinila kontrolna MMG i1 DBT (6 ispitanica, 75%) ili kod dvije ispitanice mlade od
50 godina UZV pregled (2 ispitanice, 25%). Kontrolni mamografski pregled je kod svih 6 ispitanica
klasificiran BI-RADS 2 kategorijom. UZV pregled jedne od ispitanica klasificiran je BI-RADS 4
kategorijom zbog detekcije okrugle, hipoehogene, ostro ograni¢ene tvorbe, morfoloskih karakteristika
fibroadenoma ili gusce ciste te je preporuceno uzorkovanje. CitoloSkom punkcijom potvrdeno je da se
radi o guscoj cisti. Kontrolni UZV pregled, obavljen Sest mjeseci kasnije, pokazao je nalaz bez
promjene. UZV pregled druge ispitanice klasificiran je BI-RADS 3 kategorijom, zbog poznatog

fibroadenoma, kojeg pacijentica ultrazvu¢no kontrolira u drugoj ustanovi unatrag 12 mjeseci.

Patohistoloski dokazani benigni nalazi nakon ucinjene biopsije te benigni, odnosno uredni nalazi MMG-
ai DBT-a te UZV-a kod ispitanica koje nisu u¢inile preporu¢enu biopsiju, predstavljaju lazno pozitivne

nalaze nakon u¢injenog CEM-a (21/98, 21,4%).

Od 90 ispitanica koje su ucinile biopsiju, 74 ispitanice (82,2%) su podvrgnute operativnom zahvatu, dok
se kod 3 ispitanice (17,8%) s patohistoloski dokazanom B3 lezijom, temeljem odluke
Multidisciplinarnog tima za dojku, uc¢inila mamografski navodena vakuum asistirana ekscizija (engl.
Vacuum-assisted excision, VAE) lezije. Kona¢ni PH nalaz nakon operativnog zahvata potvrdio je
dijagnozu karcinoma kod 69 ispitanica (93%), dok kod 5 ispitanica (7%) u kona¢nom PH nalazu nije
bilo malignih elemenata. Od navedenih 5 ispitanica, 4 ispitanice su podvrgnute operativnhom zahvatu
zbog biopsijom dokazane B3 lezije, dok je peta ispitanica operirana po zavrSetku neoadjuvantnog

lijeCenja trostruko negativnog karcinoma s patohistoloski potpunim odgovorom na terapiju.
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Kontrolni MMG i DBT ili UZV pregled ucinjen u svrhu pracenja preostale 202 ispitanice s nalazom
CEM-a klasificiranim BI-RADS 1 i BI-RADS 2 kategorijom, bio je uredan.

Odredivanje osjetljivosti i specificnosti MMG-a i DBT-a te CEM-a

Za odredivanje osjetljivosti i specificnosti MMG-a i DBT-a te CEM-a, kao i za usporedbu ovih dviju
metoda oslikavanja dojki, koristena je ROC-AUC analiza.

Kriterijska vrijednost BI-RADS kategorija nalaza CEM-a za predvidanje dijagnoze u usporedbi

s PH nalazom operativnog zahvata

Provedenom analizom ROC krivulje osjetljivosti i specifi¢nosti, odnosno povrsine ispod ROC krivulje
te Youdenovog indeksa (0,8745), utvrdeni su parametri osjetljivosti i specifi¢nosti BI-RADS kategorija
nalaza CEM-a. Takoder, izracunata je optimalna grani¢na vrijednost za razlikovanje urednih i pozitivnih
dijagnoza, koja iznosi >2. Testiranjem razli¢itih vrijednosti BI-RADS kategorija utvrdeno je da je
vrijednost BI-RADS kategorije >2 pokazala visoku osjetljivost (100%) i specifi¢nost (87,45%) u
predvidanju vjerojatnosti pozitivne dijagnoze (Tablica 16). Detekcijska ucinkovitost procijenjena
povrs§inom ispod ROC krivulje (AUROC) za BI-RADS>2 pokazala je izvanrednu diskriminatornu
sposobnost (AUROC=0,974, P<0,001) (Slika 6).

Analiza je provedena na cjelokupnom uzorku ispitanica (N=300), odnosno ukljucujuéi ispitanice s
pozitivnim PH nalazom i ispitanice koje nemaju PH nalaz jer nisu upucene na operativni zahvat te su
stoga svrstane u skupinu negativnih, urednih nalaza. Prema konacnoj dijagnozi nakon CEM-a i
ucinjenog PH-a, pozitivan nalaz zabiljeZen je kod 69 ispitanica (od ukupno 74 ispitanice kojima je
ucinjen operativni zahvat), odnosno kod 23% od ukupnog uzorka, dok je negativan (uredan nalaz)

utvrden kod 231 ispitanice (77%).

Ucinjena analiza pokazuje da CEM sa 100%-tnom sigurnos$¢u identificira pozitivan nalaz (bolest) te je
stoga izuzetno pouzdan za iskljucivanje bolesti. S druge strane, neSto je manje specificnosti, §to znaci
da ¢e 87,45% zdravih pacijentica dobiti ispravan, negativan ili uredan nalaz, no 12,55% ¢e dobiti lazno
pozitivan nalaz (Tablica 16). Ovi rezultati dokazuju visoku dijagnosticku ucinkovitost CEM-a u

otkrivanju i pravilnoj klasifikaciji lezija dojke, odnosno u predvidanju ispravne konacne dijagnoze.

68



Tablica 16. Kriterijske vrijednosti i koordinate za odredivanje optimalne vrijednosti BI-RADS kategorija

nalaza CEM-a u predvidanju vjerojatnosti dobivanja ispravne dijagnoze u usporedbi s PH nalazom.

Grani¢na
vrijednost | Osjetljivost 95% CI Specifi¢nost 95% CI +LR* -LR**
BI-RADS
>1 100,00 94,8-100,00 0,00 0,00-1,6 1,00
>2 100,00 94,8-100,00 87,45 82,5-91,4 7,97 0,00
>4 82,61 71,6-90,7 96,97 93,9-98,8 27,26 0,18
>5 0,00 0,0-5,2 100,00 98,4-100,00 1,00

* +LR Pozitivan omjer vjerojatnosti; **-LR Negativan omjer vjerojatnosti
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Slika 6. Prikaz AUROC krivulje kod BI-RADS kategorija nalaza CEM-a (N=300) u usporedbi s PH

nalazom.
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Kriterijska vrijednost BI-RADS kategorija nalaza CEM-a za predvidanje dijagnoze u usporedbi

sa pradenjem

Provedenom analizom ROC krivulje osjetljivosti i specifi¢nosti, odnosno povrsine ispod ROC krivulje
te Youdenovog indeksa (0,9018), utvrdeni su parametri osjetljivosti i specifi¢nosti BI-RADS kategorija
nalaza CEM-a. IzraCunata je optimalna grani¢na vrijednost za razlikovanje urednih i pozitivnih
dijagnoza, koja iznosi >2. Testiranjem razli¢itih vrijednosti BI-RADS kategorija utvrdeno je da je
vrijednost BI-RADS kategorije >2 pokazala visoku osjetljivost (100%) i specifi¢nost (90,18%) u
predvidanju vjerojatnosti pozitivne dijagnoze (Tablica 17). Detekcijska ucinkovitost ROC analize za BI-
RADS>2 procijenjena je kao izvanredna, s AUROC=0,984 (P<0,001) S$to pokazuje visoku

diskriminatornu sposobnost metode (Slika 7).

Analiza je provedena na ukupno 300 ispitanica, odnosno ukljucujuéi 226 ispitanica koje su pracene
godinu dana nakon ucinjenog CEM-a i 74 ispitanice koje nisu pracene (jer su zbog patoloskog nalaza
na ucinjenom CEM-u bile podvrgnute operativhom zahvatu). Od te 74 ispitanice, 69 ispitanica je imalo
pozitivan PH nalaz (93,2%), dok je 5 ispitanica (6,8%) imalo negativan, odnosno uredan PH nalaz. Za

potrebe izracuna, uz 74 ispitanice Ciji je nalaz CEM-a klasificiran kao pozitivan i podvrgnute su
operativnom zahvatu, dodane su jo$ 2 ispitanice ¢iji je nalaz CEM-a klasificiran kao pozitivan, nisu
podvrgnute operativnom zahvatu, no nalaz prac¢enja je klasificiran kao pozitivan. Dakle, prema konac¢noj
dijagnozi nakon CEM-a i pracenja, pozitivan nalaz zabiljezen je kod 76 ispitanica (25,33%), dok je

negativan (uredan nalaz) utvrden kod 224 ispitanice (74,67%).

Ovi rezultati isticu dijagnosti¢ku vrijednost BI-RADS kategorije >2 u identifikaciji pozitivnih
dijagnoza, s visokim stupnjem osjetljivosti (100%) i specificnosti (90%) te potvrduju korisnost upotrebe

CEM-a u klini¢koj praksi.

Tablica 17. Kriterijske vrijednosti i koordinate za odredivanje optimalne vrijednosti BI-RADS kategorije

nalaza CEM-a u predvidanju vjerojatnosti dobivanja ispravne dijagnoze u usporedbi sa praéenjem.

Grani¢na
vrijednost | Osjetljivost 95% CI Specifi¢nost 95% CI +LR* -LR**
BI-RADS
>1 100,00 95,3-100,00 0,00 0,0-1,6 1,00
>2 100,00 95,3-100,00 90,18 85,5-93,7 10,18 0,00
>4 80,26 69,5-88,5 98,66 96,1-99,7 59,93 0,20
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>5 0,00 0,00-4,7 100,00 98,4-100,0 1,00

* +LR Pozitivan omjer vjerojatnosti; **-LR Negativan omjer vjerojatnosti
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Slika 7. Prikaz AUROC krivulje kod BI-RADS kategorija nalaza CEM-a (N=300) za ispitanice koje su

pracene.

Kriterijska vrijednost BI-RADS kategorija nalaza MMG-a i DBT-a za predvidanje dijagnoze u

usporedbi s PH nalazom operativnog zahvata

Provedenom analizom ROC krivulje osjetljivosti i specifi¢nosti, odnosno povrsine ispod ROC krivulje
te Youdenovog indeksa (0,6659), utvrdeni su parametri osjetljivosti i specifi¢nosti BI-RADS kategorija
nalaza MMG-a i DBT-a. Takoder, izracunata je optimalna grani¢na vrijednost za razlikovanje urednih i
pozitivnih dijagnoza, koja iznosi >2. Testiranjem razli¢itih vrijednosti BI-RADS kategorija utvrdeno je
da je vrijednost BI-RADS kategorije >2 pokazala visoku osjetljivost (82,61%) i specifi¢nost (83,98%)
u predvidanju vjerojatnosti pozitivne dijagnoze (Tablica 18). Detekcijska u€inkovitost procijenjena
povrSinom ispod ROC krivulje (AUROC) za BI-RADS>2 pokazala je visoku diskriminatornu
sposobnost (AUROC=0,845, P<0,001) (Slika 8).
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Analiza je provedena na cjelokupnom uzorku ispitanica (N=300), odnosno ukljucujuci ispitanice s
pozitivnim PH nalazom i ispitanice koje nemaju PH nalaz jer nisu upucene na operativni zahvat te su
stoga svrstane u skupinu negativnih, urednih nalaza. Prema konacnoj dijagnozi nakon CEM-a i
ucinjenog PH-a, pozitivan nalaz zabiljezen je kod 69 ispitanica (od ukupno 74 ispitanice kojima je
ucinjen operativni zahvat), odnosno kod 23% od ukupnog uzorka, dok je negativan (uredan nalaz)

utvrden kod 231 ispitanice (77%).

Rezultati analize ukazuju na dijagnosti¢ku ucinkovitost MMG-a i DBT-a u razlikovanju urednih
(negativnih) i pozitivnih dijagnoza temeljem BI-RADS kategorija. Analizom je utvrdeno da metoda
pokazuje visoku osjetljivost od 82,61%, Sto znaci da ispravno identificira vecinu pacijentica s
pozitivnom dijagnozom, dok specificnost od 83,98% potvrduje da MMG i DBT pouzdano prepoznaje

zdrave osobe kao negativne, smanjujuci ucestalost lazno pozitivnih nalaza.

Tablica 18. Kriterijske vrijednosti i koordinate za odredivanje optimalne vrijednosti BI-RADS kategorija

nalaza MMG-a i DBT-a u predvidanju vjerojatnosti dobivanja ispravne dijagnoze u usporedbi s PH

nalazom.

Granicna

vrijednost | Osjetljivost 95% CI Specifi¢nost 95% CI +LR* -LR**
BI-RADS
>0 100,00 94,8 - 100 0,00 0-1,6 1,00
>1 82,61 71,6-90,7 64,07 57,5-70,3 2,30 0,27
>2 82,61 71,6-90,7 83,98 78,6-88,5 5,16 0,21
>4 60,87 48,4-72.4 95,24 91,6-97,6 12,78 0,41
>5 0,00 0,0-5,2 100,00 98,4-100,00 1,00

* +LR Pozitivan omjer vjerojatnosti; **-LR Negativan omjer vjerojatnosti
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Slika 8. Prikaz AUROC krivulje kod BI-RADS kategorija nalaza MMG-a i DBT-a (N=300) u usporedbi

s PH nalazom.

Kriterijska vrijednost BI-RADS kategorija nalaza MMG-a i DBT-a za predvidanje dijagnoze u

usporedbi sa pracenjem

Provedenom analizom ROC krivulje osjetljivosti i specifi¢nosti, odnosno povrsine ispod ROC krivulje
te Youdenovog indeksa (0,6201), utvrdeni su parametri osjetljivosti i specifi¢nosti BI-RADS kategorija
nalaza MMG-a i DBT-a. [zracunata je optimalna grani¢na vrijednost za razlikovanje urednih i pozitivnih
dijagnoza, koja iznosi >2. Testiranjem razli¢itih vrijednosti BI-RADS kategorija utvrdeno je da je
vrijednost BI-RADS kategorije >2 pokazala osjetljivost (77,63%) i specifi¢nost (84,37%) u predvidanju
vjerojatnosti pozitivne dijagnoze (Tablica 19). Detekcijska uéinkovitost ROC analize za BI-RADS>2
procijenjena je kao vrlo dobra, s AUROC=0,811 (P<0,001) Sto pokazuje visoku diskriminatornu
sposobnost metode (Slika 9).

Analiza je provedena na ukupno 300 ispitanica, odnosno ukljucujuéi 226 ispitanica koje su pracene
godinu dana nakon ucinjenog CEM-a i 74 ispitanice koje nisu pracene (jer su zbog patoloskog nalaza
na u¢injenom CEM-u bile podvrgnute operativnom zahvatu). Od tih 74 ispitanica, njih 69 je imalo

pozitivan PH nalaz (93,2%), dok je 5 ispitanica (6,8%) imalo negativan, odnosno uredan PH nalaz. Za
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potrebe izracuna, uz 74 ispitanice Ciji je nalaz CEM-a klasificiran kao pozitivan i podvrgnute su
operativnom zahvatu, dodane su jo$ 2 ispitanice ¢iji je nalaz CEM-a klasificiran kao pozitivan, nisu
podvrgnute operativnom zahvatu, no nalaz pracenja je klasificiran kao pozitivan. Dakle, prema konacnoj
dijagnozi nakon CEM-a i pracenja, pozitivan nalaz zabiljezen je kod 76 ispitanica (25,33%), dok je

negativan (uredan nalaz) utvrden kod 224 ispitanice (74,67%).

Ovi rezultati isticu dijagnosticku vrijednost BI-RADS kategorije >2 u identifikaciji pozitivnih

dijagnoza, s visokim stupnjem osjetljivosti (77,63%) i specifi¢nosti (84,37%).

Tablica 19. Kriterijske vrijednosti i koordinate za odredivanje optimalne vrijednosti BI-RADS kategorije

nalaza MMG-a i DBT-a u predvidanju vjerojatnosti dobivanja ispravne dijagnoze u usporedbi sa

pracenjem.
Grani¢na
vrijednost | Osjetljivost 95% CI Specifi¢nost 95% CI +LR* -LR**
BI-RADS
>0 100,00 95,3-100,00 0,00 0,0-1,6 1,00
>1 77,63 66,6-86,4 63,84 57,2-70,1 2,15 0,35
>2 77,63 66,6-86,4 84,37 78,9-88,9 4,97 0,27
>4 55,26 43,4-66,7 95,09 91,4-97,5 11,25 0,47
>5 0,00 0,00-4,7 100,00 98,4-100,0 1,00

* +LR Pozitivan omjer vjerojatnosti; **-LR Negativan omjer vjerojatnosti
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Slika 9. Prikaz AUROC krivulje kod BI-RADS kategorija nalaza MMG-a i DBT-a (N=300) za ispitanice

koje su pracene.

Kriterijska vrijednost BI-RADS kategorija nalaza MMG-a i DBT-a za predvidanje dijagnoze u
usporedbi s CEM-om

Provedenom analizom ROC krivulje osjetljivosti i specificnosti te procjenom povrsine ispod ROC
krivulje te Youdenovog indeksa (0,5045) utvrdeno je da BI-RADS kategorija veca od 2 pokazuje visoku
dijagnosti¢ku u¢inkovitost u predvidanju vjerojatnosti oboljenja. Za vrijednost BI-RADS kategorija >2
zabiljeZena je osjetljivost od 65,31% i specifi¢nost od 85,15% (Tablica 20), $to pokazuje dovoljno dobru
sposobnost testa u razlikovanju pozitivnih i negativnih nalaza. Detekcijska vrijednost ROC analize za
BI-RADS >2 je dobra, s AUROC=0,739 (P<0,001), Sto potvrduje pouzdanost testa u klinickoj primjeni
(Slika 10). Analiza je provedena na uzorku od 300 ispitanica, medu kojima je pozitivan nalaz zabiljezen
kod 98 ispitanica (32,67%), dok je negativan, odnosno uredan nalaz, zabiljezen kod 202 ispitanice

(67,33%).

Rezultati ukazuju na to da BI-RADS kategorija >2 pruza zadovoljavajucu razinu osjetljivosti te visoku

specificnost za predvidanje oboljenja.
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Tablica 20. Kriterijske vrijednosti i koordinate za odredivanje optimalne vrijednosti BI-RADS kategorije

nalaza MMG-a i DBT-a u predvidanju vjerojatnosti dobivanja ispravne dijagnoze u usporedbi sa CEM-

om.
Grani¢na
vrijednost | Osjetljivost 95% CI Specificnost 95% CI +LR* -LR**
BI-RADS
>0 100,00 96,3-100,0 0,00 0,0-1,8 1,00
>0 66,33 56,1-75,6 62,87 55,8-69,5 1,79 0,54
>1 65,31 55,0-74,6 82,18 76,2-87,2 3,66 0,42
>2 65,31 55,0-74,6 85,15 79,5-89,8 4,40 0,41
>4 45,92 35,8-56,3 96,04 92,3-98,3 11,59 0,56
>5 0,00 0,0-3,7 100,00 98,2-100,0 1,00

* +LR Pozitivan omjer vjerojatnosti; **-LR Negativan omjer vjerojatnosti

100~
80
s 60F
RN
S :
20| AUC =0.739
N Py P < 0.001
OIIIIIIIIIIIIIIII]III

0O 20 40 60 80 100
100-Specifi¢nost

Slika 10. Prikaz AUROC krivulje kod BI-RADS kategorija nalaza MMG-a i DBT-a (N=300) u
usporedbi s CEM-om.
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Usporedba ROC-AUC krivulja

Usporedene su ROC krivulje BI-RADS kategorija nalaza MMG-a i DBT-a s ROC krivuljama BI-RADS

kategorija nalaza CEM-a za svih 300 ispitanica.

Najprije je provedena komparativna analiza vrijednosti BI-RADS kategorija nalaza MMG-a i DBT-a s

vrijednostima BI-RADS kategorija nalaza CEM-a, koriste¢i PH nalaz kao referentnu vrijednost.

Od ukupno 300 ispitanica, 69 (23%) je imalo pozitivan PH nalaz, odnosno klasificirane su kao bolesne,

dok je 231 (77%) ispitanica imala uredan nalaz, odnosno klasificirana je kao zdrava (prikazano u Tablici

21).

Tablica 21. Prikaz usporedbe vrijednosti ROC-AUC krivulja za odredivanje optimalne granice BI-

RADS kategorije u predvidanju vjerojatnosti postavljanja ispravne dijagnoze temeljem nalaza MMG-a

i DBT-a te CEM-a u usporedbi s PH nalazom.

BI-RADS kategorije u odnosu na PH nalaz
N=300 AUC Standardna pogreska 95% CI
CEM 0,974 0,007 0,95-0,99
MMG i DBT 0,845 0,033 0,79 - 0,88
Razlika izmedu ROC
krivulja

CEM /MMG i DBT 0,129 0,031 0,068 - 0,190
P <0,001

Rezultati potvrduju postojanje statisticki znacajne razlike medu ROC-AUC krivuljama, pri ¢emu je

ROC-AUC krivulja za CEM osjetljivija i specifi¢nija u usporedbi s ROC-AUC krivuljom za MMG i

DBT u usporedbi s PH nalazom (P < 0,001).
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Slika 11. Usporedba krivulja BI-RADS kategorija nalaza MMG-a i DBT-a te CEM-a u usporedbi s PH
nalazom.

Potom je provedena komparativna analiza vrijednosti BI-RADS kategorija nalaza MMG-a i DBT-a s

vrijednostima BI-RADS kategorija nalaza CEM-a, uzimajuéi u obzir rezultate pracenja.

Kao §to je vec ranije objasnjeno, od ukupno 300 ispitanica, prema konac¢noj klasifikaciji nakon CEM-a
1 pracenja, 76 ispitanica (25,33%) je klasificirano bolesnima, a 224 ispitanice (74,67%) su klasificirane

zdravima (prikazano u Tablici 22).

Tablica 22. Prikaz usporedbe vrijednosti ROC-AUC krivulja za odredivanje optimalne granice BI-
RADS kategorije u predvidanju vjerojatnosti postavljanja ispravne dijagnoze temeljem nalaza MMG-a

i DBT-a te CEM-a u usporedbi s rezultatima pracenja.

BI-RADS kategorije u odnosu na praéenje

N=300 AUC Standardna pogreska 95% CI
CEM 0,984 0,005 0,96 - 0,99
MMG i DBT 0,803 0,033 0,75 -0,85
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Razlika izmedu ROC
krivulja
CEM / MMG 1 DBT 0,181 0,0327 0,117 - 0,245
P <0,001

Rezultati potvrduju postojanje statisticki znacajne razlike medu ROC-AUC krivuljama, pri ¢emu je
ROC-AUC krivulja za CEM osjetljivija i specifi¢nija u usporedbi s ROC-AUC krivuljom za MMG i
DBT u usporedbi s rezultatima prac¢enja (P < 0,001).
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Slika 12. Usporedba krivulja BI-RADS kategorija nalaza MMG-a i DBT-a te CEM-a u usporedbi s
rezultatima pracenja.

Usporedba velicine lezije na MMG-u i DBT-u te CEM-u s veli¢inom lezije na PH nalazu

Analizirana je povezanost izmedu veli¢ine lezije (promjer u milimetrima) izmjerene na MMG-u i DBT-

u te veli¢ine lezije utvrdene na PH nalazu nakon operativnog zahvata, izraunom Spearmanovog
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koeficijenta korelacije. U analizu nisu ukljucene ispitanice koje su prije operativnog zahvata bile
podvrgnute neoadjuvantnoj terapiji (kemoterapiji ili hormonalnoj terapiji), kao ni ispitanice koje jos nisu

operirane ili ¢iji PH nalaz nije sadrzavao jasno naznacenu veli¢inu lezije u milimetrima.

Spearmanov koeficijent korelacije iznosio je rs=0,415 (P<0,001; CI 0,18-0,61), §to ukazuje na umjerenu
i stvarnu korelaciju izmedu veli¢ina izmjerenih na MMG-u i DBT-u te veli¢ina na PH nalazu (Slika 13).
Medijan veli¢ina lezija izmjerenih na MMG-u i DBT-u iznosio je 16,0 mm, dok su najmanja i najveca
izmjerena lezija bile veli¢ine 5 mm i 56 mm. S druge strane, medijan veli¢ina lezija na PH nalazu iznosio

je 13 mm, s najmanjom lezijom veli¢ine 0,9 mm i najvecom velic¢ine 65 mm (Tablica 23).
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Slika 13. Scatter-plot prikaz povezanosti veli¢ina lezija na MMG-u i DBT-u s veli¢inom lezije na PH

nalazu.
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Tablica 23. Vrijednosti veli¢ina lezija izrazenih u milimetrima, prikazanim medijanom, IKR i

minimalnom i maksimalnom vrijednoscu.

Veli¢ina lezije u milimetrima

N Min Max Medijan IKR
Na MMG-u i DBT-u 60 5 56 16 10,5-22,5
Na PH nalazu 60 0,9 65 13 8-15,5

Zatim je izraCunata korelacija/povezanost izmedu veliine lezije izmjerene na CEM-u i veli¢ine lezije
na PH nalazu. Spearmanov koeficijent korelacije iznosio je r=0,552 (P<0,001; CI 0,36-0,70), $to
upucuje na umjerenu, no stvarnu korelaciju/povezanost izmedu ovih varijabli (Slika 14). Medijan
veli¢ina lezija izmjerenih na CEM-u iznosio je 14,0 mm, dok su najmanja i najveca lezija bile veliCine

6 mm i 73 mm (Tablica 24).
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Slika 14. Scatter-plot prikaz povezanosti veli¢ina lezija na CEM-u s veli¢inom lezije na PH nalazu.
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Tablica 24. Vrijednosti veli¢ina lezija izrazenih u milimetrima, prikazanim medijanom, IKR i

minimalnom i maksimalnom vrijednoscu.

Veli¢ina lezije u milimetrima

N Min Max Medijan IKR
Na CEM-u 65 6 73 14 9-25,25
Na PH nalazu 65 0,9 65 13 8-16

Rezultati pokazuju da su veli¢ine lezija izmjerene na MMG-u i DBT-u te CEM-u u prosjeku vece u
odnosu na veliCine lezija na PH nalazu nakon operativnog zahvata. Opisano ukazuje na prisutnost
precjenjivanja veliCine lezije (engl. overestimation) tijekom mjerenja na slikovnim dijagnostickim
metodama. Medutim, distribucije veli¢ina su medusobno usporedive, osobito u podrucju vrijednosti
medijana veli¢ina izmjerenih na CEM-u. Stovise, jaca korelacija izmedu veli¢ine lezije izmjerene na
CEM-u i PH nalazu, u usporedbi s korelacijom za MMG i DBT, sugerira da CEM pruza to¢niju procjenu

stvarne veli¢ine lezije.
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5. RASPRAVA

Cilj istrazivanja bio je procijeniti u¢inkovitost kontrastne mamografije, kao jedne od suvremenijih
metoda oslikavanja dojki, u usporedbi s mamografijom i tomosintezom kao temeljnom radioloskom
metodom u dijagnostici bolesti dojki. U tu svrhu, u istrazivanje je uklju¢eno 300 ispitanica koje su
ucinile obje dijagnosticke metode, a dobivene slikovne podatke su ponovno analizirala dva istrazivaca
s viSegodiS$njim iskustvom u dijagnostici bolesti dojki, bez dostupnih anamnestickih i klinickih podataka

te bez mogucnosti usporedbe s ranijim pregledima.

Pretpostavljeno je da se temeljem nalaza CEM-a o¢ekuje manji udio nezaklju¢nih nalaza koji zahtijevaju
dodatnu obradu, u usporedbi s udjelom nezaklju¢nih nalaza koji su rezultat oslikavanja dojki MMG-om

i DBT-om.

Rezultati naseg istrazivanja ukazuju na znacajnu razliku u broju MMG i DBT nalaza klasificiranih Bl-
RADS 0 kategorijom, pri ¢emu je 53,3% nalaza pripadalo Istrazivacu 1, odnosno ¢ak 60,7% nalaza
Istrazivacu 2, u usporedbi s ni jednim nalazom CEM-a kod oba istrazivaca. Ovi rezultati su u skladu s
prethodnim istraZivanjima i potvrduju vrijednost CEM-a kao jednostavne i ucinkovite dijagnosti¢ke
metode koja klini¢kim radiolozima pruza veéu sigurnost prilikom interpretacije slikovnih podataka, bez
negativnog utjecaja na dijagnosticku to¢nost. Nadalje, manji broj nalaza klasificiranih BI-RADS 0
kategorijom rezultira manjim brojem dodatnih dijagnostickih ili intervencijskih postupaka te manjim
brojem kontrolnih pregleda, zna¢ajno pojednostavljuje i ubrzava dijagnosti¢ki proces, posljedi¢no
smanjuje anksioznost i zabrinutost pacijentica, kao i troskove zdravstvene zastite. Statisticki znacajna
razlika je vidljiva i u broju nalaza klasificiranih BI-RADS 2 kategorijom, 2% nalaza MMG-a i DBT-a
te 41,7% nalaza CEM-a kod Istrazivaca 1, odnosno 2,3% i 44,3% kod Istrazivaca 2, a pridodamo li tome
i nalaze klasificirane BI-RADS 1 kategorijom, dolazimo do podatka da je 15,3% nalaza MMG-a i DBT-
a klasificirano kao uredno (negativno ili benigno), u usporedbi sa ¢ak 67,4% nalaza CEM-a, §to dodatno

potvrduje ucinkovitost CEM-a, osobito u diferencijaciji benignih i malignih lezija.

Rezultati naseg istrazivanja, koji pokazuju umjerenu razinu suglasnosti izmedu razli¢itih istrazivaca
prilikom analize slikovnih podataka MMG-a i DBT-a, u usporedbi s izvrsnom razinom suglasnosti pri
analizi slikovnih podataka CEM-a, dodatno isti¢u visoku pouzdanost i reproducibilnost CEM-a. Ovi
rezultati ukazuju na to da je CEM objektivnija i konzistentnija metoda, koja pruza jasne i nedvosmislene

dijagnostic¢ke informacije te smanjuje rizik od subjektivnih interpretacija.

Vrlo slican postotak nalaza klasificiranih BI-RADS 4 i BI-RADS 5 kategorijom, 31,4% nalaza MMG-a
i DBT-a u usporedbi s 32,6% nalaza CEM-a, ukazuje na usporedivost obje metode u detekciji lezija koje
zahtijevaju patohistolosku evaluaciju, no CEM pokazuje vecu preciznost u razlikovanju benignih od

malignih promjena, odnosno rezultira manjim brojem lazno pozitivnih nalaza.
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Prethodna istrazivanja su pokazala da CEM poboljsava dijagnosti¢ku to¢nost kako iskusnih, tako i manje
iskusnih klinickih radiologa, ¢ak i osoba bez ikakvog radioloskog iskustva, kao i da je krivulja ucenja
za CEM znacajno kraca u odnosu na onu za MMG 1 DBT. U istrazivanju koje su proveli Lalji i sur.
sedam specijalista klinicke radiologije, od kojih Cetvero s viSegodisnjim iskustvom u analizi CEM-a, a
troje bez iskustva te tri specijalizanta, analiziralo je 199 CEM pregleda pacijentica koje su pozvane na
CEM zbog nejasnog nalaza na MMG-u u sklopu programa probira. Pokazali su da su parametri
dijagnosticke uc¢inkovitosti CEM-a u usporedbi s MM G-om znacajno bolji, osobito specificnost (69,7%)
1 NPV (98,2%), neovisno o razini iskustva istrazivaca [108]. Ovakve rezultate podrzava i druga studija
u kojoj su ucenici (raspon 10-14 godina), bez ikakvog prethodnog radioloskog iskustva, analizirali
slikovne podatke MMG-a i CEM-a te postigli osjetljivost od 29,2% odnosno 82,6%, dok su iskusni
specijalisti klini¢ke radiologije analizirajuci iste slikovne podatke MMG-a postigli osjetljivost od 75,7%
[148]. Ovi rezultati dodatno naglaSavaju brzinu ucenja i jednostavnost interpretacije CEM-a, kao
znacajnu prednost prilikom odlucivanja o uvodenju nove dijagnosticke metode u svakodnevnu klini¢ku

praksu.

U okviru provedenog istrazivanja, analizirano je i vrijeme potrebno za analizu slikovnih podataka
MMG-a i DBT-a te CEM-a. Najkrace zabiljezeno vrijeme potrebno za analizu slikovnih podataka
MMGe-a i DBT-a iznosilo je 51 sekundu, najduze 186 sekundi, s medijanom od 96 sekundi po pregledu,
Sto je statisticki znacajno duZe u usporedbi s vremenom potrebnim za analizu slikovnih podataka CEM-
a, kod kojeg je najkrace vrijeme iznosilo 15 sekundi, a najdulje 183 sekunde, uz medijan od 65 sekundi
po pregledu. Dobiveni rezultati ukazuju na ¢injenicu da interpretacija slikovnih podataka CEM-a
zahtijeva manje vremena, odnosno medijan vremena potrebnog za analizu CEM-a je 31 s kraci u
usporedbi s MMG-om i DBT-om. Pod pretpostavkom da medijan vremena potrebnog za analizu
odrazava tipi¢ne slucajeve, specijalist klini¢ke radiologije teoretski moze analizirati 38 MMG-a i DBT-
a u 60 min, u odnosu na 55 CEM-a. Uzimajuc¢i u obzir osmosatni radni dan, to bi odgovaralo obradi
slikovnih podataka 440 pregleda CEM-a u odnosu na 304 MMG-a i DBT-a. Medutim, u stvarnim radnim
uvjetima razli¢iti ¢imbenici kao §to su kompleksnost nalaza, varijabilnost u slozenosti analiziranih
sluc¢ajeva, potreba za dodatnim klinickim podacima, usporedba s ranijim slikovnim podacima,
administrativni razlozi te ucestalost prekida tijekom radnog vremena, utjecat ¢e na vrijeme potrebno za
analizu slikovnih podataka te posljedi¢no na stvarni broj napisanih nalaza u radnom danu. Ipak, dobiveni
rezultati jasno ukazuju na potencijal CEM-a u poboljSanju uc¢inkovitosti klini¢kog rada, s posljedi¢no
obradom veceg broja pacijentica u kracem vremenskom razdoblju, kao i potencijalnim skraéivanjem
vremena potrebnog do postavljanja konacne dijagnoze i odabira terapijskog plana. Medutim, gotovo
jednaka najduza vremena potrebna za analizu slikovnih podataka obje metode ukazuju na Cinjenicu da
se u najzahtjevnijim sluCajevima, kada je potrebna detaljna analiza, vrijeme interpretacije gotovo
izjednacava. CEM =zahtjeva istovremenu interpretaciju LE i RC projekcija, dok MMG i DBT
podrazumijevaju pregled viSe slojeva na svim projekcijama, $to moze znacajno produziti vrijeme
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potrebno za analizu sloZenijih slu¢ajeva. Slicna najduza vremena potrebna za analizu slikovnih podataka
dodatno naglasavaju potrebu za visokom dijagnostiCkom sigurnoS$¢u prilikom analize sloZzenih
slucajeva, koji zahtijevaju temeljitu evaluaciju od strane iskusnih specijalista klinicke radiologije.
Izvrsna razina suglasnosti izmedu ispitivaca pri interpretaciji nalaza CEM-a (ICC: 0,9759) u nasem
istrazivanju upucuje na to da, unato¢ duljem vremenu potrebnom za analizu slikovnih podataka, CEM

je dijagnosticki pouzdana i precizna metoda koja daje jasne i nedvosmislene dijagnosticke informacije.

Uobicajeno, vrijeme potrebno za analizu slikovnih podataka MMG-a i DBT-a procijenjeno je na 66-180
s, iako slozeniji slucajevi, stanja nakon operacije i zracenja mogu zahtijevati dulje vrijeme analize.
Heindel i sur. su u multicentri¢noj studiji TOSYMA zabiljezili medijan vremena potrebnog za analizu
S-MMG-a i DBT-a od 109,0 s (raspon: 71,4-172,8 s) [52], Hofvind i sur. prosje¢no vrijeme analiziranja
slikovnih podataka S-MMG-a i DBT-a od 66 s [53], a Skaane i sur. u DBT studiji prosje¢no vrijeme
analize od 91 s za MMG i DBT [49]. Bernardi i sur. su analizirali vrijeme potrebno za analizu slikovnih
podataka MMG-a 1 DBT-a u programu probira i zakljucili da prosje¢no vrijeme iznosi 77 s [149], dok
su Dang i sur. procijenili prosjecno vrijeme interpretacije MMG-a i DBT-a na 2,8+0,9 min (raspon 1,5-
4,2 min) [150], a Partridge i sur. na 2,09+0,64 min [51]. Patel i sur. su opisali znacajno krace vrijeme
potrebno za analizu slikovnih podataka CEM-a, izmedu 1 i 2 min [151]. Van Geel i sur. su usporedili
dva protokola analiziranja slikovnih podataka CEM-a, konvencionalni protokol koji nalaze analizu LE
pa RC projekcije i obrnuti protokol koji predlaze analizu RC te potom LE projekcije. Rezultati pokazuju
da je vrijeme interpretacije bilo 31% krace prilikom koriStenja obrnutog protokola (6,3 s za RC
projekciju te 7,3 s za LE projekciju) u odnosu na konvencionalni (5,8 s za RC te 14 s za LE projekciju)
te da su sumnjive promjene brze detektirane na RC projekcijama, bez ikakvog utjecaja na dijagnosticku
ucinkovitost CEM-a [152]. S druge strane, istrazivanje Savaridas i sur. je pokazalo da je prosjecno
vrijeme za analizu CEM-a iznosilo 3,65 min (raspon od 0,75 min do 10 min), pri ¢emu su analizu
provodili istrazivaci s razlicitim stupnjem iskustva [84]. Duze prosjecno vrijeme analize u ovom
istrazivanju moze se objasniti Cinjenicom da su svi CEM pregledi uinjeni u svrhu preoperativne
procjene prosirenosti novodijagnosticiranih karcinoma dojke, dok je veéina prethodnih istrazivanja

ukljucivala i uredne nalaze.

S druge strane, vrijeme potrebno za analizu slikovnih podataka MR-a dojki je znacajno duze te moze
trajati izmedu 1 min 1 7 min, uz varijacije ovisno o sloZenosti nalaza, tako da u slucaju preoperativnih
pregleda procjena morfoloskih i kinetickih karakteristika samo jedne lezije moze trajati i do 15 minuta.
Cak i u slu¢aju skracenog protokola MR-a dojki, s obzirom na broj mjerenih slika i sekvenci koje MR
pregled ukljucuje, za pretpostaviti je da je kraée vrijeme potrebno za analizu CEM-a. U istom
istrazivanju Savaridas i sur. navode da je prosjecno vrijeme potrebno za analizu slikovnih podataka MR-

a dojki iznosilo 20,63 min, s rasponom od 10 min do 45 min [84].
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Vrijeme potrebno za analizu slikovnih podataka je razli¢ito u spomenutim istrazivanjima, prvenstveno
odraZavajuci razlike u protokolima istrazivanja i metodoloskim pristupima mjerenju vremena potrebnog
za analizu. Ipak, svi dostupni podaci potvrduju ¢injenicu da analiza slikovnih podataka MMG-a i DBT-
a zahtijeva viSe vremena u usporedbi s CEM-om, prvenstveno zbog Cinjenice da postkontrastna
opacifikacija lezija na RC projekcijama u sklopu CEM-a, €ini lezije jasnije uocljivima, potencijalno
umanjujuéi potrebu analiziranja vise slojeva, kao §to je slucaj na DBT-u. Duze vrijeme potrebno za
analizu slikovnih podataka moze znacajno narusiti radni tijek, rezultirati prekomjernim optere¢enjem
lije¢nika, i povecanim rizikom od kognitivnog zamora, odnosno u kona¢nici moze negativno utjecati na

udéinkovitost i kvalitetu nalaza.

Relativnim nedostatkom CEM-a moze se smatrati duze vrijeme potrebno za pripremu i izvodenje same
pretrage, prvenstveno zbog potrebe za i.v. primjenom kontrastnog sredstva, ve¢im brojem ekspozicija i
opservacijom pacijentica nakon zavrsetka pretrage. Priprema za CEM ukljucuje informiranje pacijentice
o samom pregledu i protokolu izvodenja, informiranje o moguéim nuspojavama jodnog kontrastnog
sredstva, dobivanje usmene potvrde o razumijevanju recenog, potpisivanje Upitnika za upucivanje
pacijenata na pretrage s jodnim kontrastnim sredstvom te suglasnosti za izvodenje pretrage, procjenu
bubrezne funkcije, otvaranje i osiguravanje i.v. puta te primjenu jodnog kontrastnog sredstva. Prosje¢no
vrijeme potrebno za sve gore navedene korake je 15-20 min, dok pozicioniranje pacijentice i oslikavanje
traju u prosjeku 8-10 min [9,86,151]. S druge strane, MMG i DBT zahtijevaju minimalnu pripremu.
Budu¢i da primjena kontrastnog sredstva nije potrebna, vrijeme pripreme je znatno krace, fokusirano na
informiranje pacijentice o samoj pretrazi. Protokol izvodenja pretrage ukljuCuje pozicioniranje
pacijentice i slojevito oslikavanje dojke. Svaka akvizicija je brza, prosjecnog trajanja 4-15 s, no ukupno
vrijeme je nesto duze zbog potrebe za viSestrukim oslikavanjem (prosjecno 3-5 min). Kada se uzme u
obzir vrijeme pripreme, pozicioniranje pacijentice i samo oslikavanje, CEM sveukupno traje znatno
duze (oko 20-30 min) u usporedbi s MMG-om i DBT-om (oko 10-15 min). Medutim, unato¢ duzem
vremenu potrebnom za izvodenje same pretrage, CEM nudi znacajne prednosti u pogledu dijagnosticke
tocnosti, osjetljivosti i specificnosti. Dijagnosticka to¢nost CEM-a i smanjena potreba za dodatnim
dijagnosti¢kim postupcima mogu nadoknaditi opisani relativni nedostatak pretrage. Takoder, adekvatan
raspored naruivanja pacijentica, kao 1 ucinkovito upravljanje svakodnevnim radnim zadacima,
osiguravaju maksimalno iskoriStavanje potencijalnih dijagnostickih prednosti CEM-a, bez znacajnijeg

ometanja radnog procesa.

Pretpostavljeno je zatim da je CEM superiornija metoda oslikavanja dojki u odnosu na MMG i DBT u

smislu osjetljivosti i specifi¢nosti, temeljeno na rezultatima ranijih istrazivanja.

Zbog adekvatnijeg izra¢una parametara dijagnosti¢ke vrijednosti, osjetljivost i specifi¢nost obje pretrage
racunati su u usporedbi s PH nalazom kao trenutno vaze¢im zlatnim standardom dokazivanja malignosti

lezije te u usporedbi s pracenjem. Svrha prac¢enja kontrolnim MMG-om i DBT-om ili UZV pregledom
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godinu dana od urednog nalaza CEM-a, bila je potvrditi stvarno negativne nalaze, odnosno utvrditi
postojanje lazno negativnih nalaza. U oba slu¢aja CEM je pokazao osjetljivost od 100%
(AUROC=0,974, P<0,001 t¢ AUROC=0,984, P<0,001), dok je u usporedbi s PH nalazom specifi¢nost
iznosila 87,45% (AUROC=0,974, P<0,001), a u usporedbi sa pracenjem 90,18% (AUROC=0,984,
P<0,001). MMG i DBT je pokazao znatno nizu osjetljivost, od 82,61% u usporedbi s PH nalazom te
77,63% u usporedbi sa pracenjem, no uz vrlo sli¢nu specifi¢nost od 83,98% (AUROC=0,845, P<0,001)
i 84,37% (AUROC=0,811, P<0,001). U konacnici, u usporedbi s CEM-om, MMG i DBT je pokazao
osjetljivost od 65,31% i specificnost od 85,15% (AUROC=0,739, P<0,001). Ovi rezultati upucuju na to

da CEM znatno poboljSava osjetljivost MMG-a i DBT-a, bez negativnog utjecaja na specifi¢nost.

Rezultati usporedbe osjetljivosti i specificnosti metoda analizom pomoc¢u ROC krivulje pokazali su da
rezultatima pracenja (P<0,001), ¢ime je dokazana vrijednost CEM-a u detekciji karcinoma, odnosno

veca dijagnosti¢ka to¢nost CEM-a u detekciji malignih lezija.

Podaci iz dostupne literature ukazuju na raspon osjetljivosti CEM-a izmedu 63,5% i 100%. Lusczynska
i sur. su usporedili dijagnosticku uc¢inkovitost MMG-a, CEM-a i UZV-a u istrazivanju koje je obuhvatilo
116 pacijentica s 137 lezija dojki te su pokazali da je CEM imao 100%-tnu osjetljivost, §to je za 10%
vise u odnosu na MMG (P<0,004) i za 8% vise u odnosu na UZV (P<0,01) te 78%-tnu to¢nost, takoder
vecu u usporedbi s MMG-om (69%, P<0,04) i UZV-om (70%, P=0,03), dok je stopa lazno pozitivnih
nalaza bila podjednaka za sva tri modaliteta [153]. Tri studije programa probira provedene na 507
ispitanica, pokazale su da se osjetljivost CEM-a krece u rasponu od 93% do 100%, dok se specifi¢nost
procjenjuje izmedu 63% i 88% [108,154,155]. Rezultati naseg istrazivanja u skladu su i s prospektivnom
studijom Sudhir i sur. koji su usporedivali CEM, MMG i DBT kod 130 simptomatskih pacijentica s 166
lezija dojki. Studija je pokazala vecu osjetljivost CEM-a u detekciji karcinoma u gustim dojkama (97%)
u usporedbi s MMG-om (76%) i DBT-om (83%) te podjednaku specifi¢nost s DBT-om (81% prema
84%), $to upucéuje na mogucénost koristenja CEM-a kao samostalne dijagnosti¢ke metode (engl. stand
alone imaging modality) kod simptomatskih pacijentica, osobito onih s gustim Zlijezdanim parenhimom
dojki. Takoder, CEM je detektirao vise lezija manjih od 1 cm koje nisu detektirane MMG-om i DBT-
om, a posljedi¢no i viSe multifokalnih ili multicentri¢nih malignih procesa, kao i lezija u suprotnoj dojci,
¢ime znacajno utjece na daljnje planiranje lijeCenja [124]. Girometti i sur. istrazivali su dijagnosticku
ucinkovitost CEM-a u usporedbi s MMG-om i DBT-om u preoperativnoj procjeni prosirenosti malignog
procesa kod 78 pacijentica sa 100 lezija. Pokazali su da je CEM imao znacajno vecu stopu detekcije
malignih lezija u odnosu na ostale metode, osobito u gustom Zzljezdanom parenhimu. lako je stopa
detekcije malignih lezija CEM-om bila veca kod lije¢nika istrazivaca s manjom razinom iskustva,
rezultati su pokazali da je stopa detekcije dodatnih malignih lezija bila veca kod svih istrazivaca,

neovisno o razini iskustva. Rezultati studije sugeriraju da upotreba CEM-a u preoperativnoj procjeni
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prosirenosti karcinoma dojke pruza koli¢inu informacija ekvivalentnu onoj koju pruza MR, uz bolju

procjenu prosirenosti bolesti u usporedbi s MMG-om i DBT-om [156].

S druge strane, RACER studija, prva multicentri¢na, randomizirana, kontrolirana klini¢ka studija je
pokazala podjednaku osjetljivost i specificnost MMG-a i DBT-a te CEM-a u sklopu dodatne
dijagnosti¢ke obrade nakon programa probira, 98,0% (95% CI; 92,9-99,7) 1 75,6% (95% CI; 72,5-76,6)
za CEM te 97,7% (95% CI; 91,8-99,6) i 75,4% (95% CI; 72,5-76,4) za MMG i DBT. Medutim, primjena
CEM-a u istrazivanoj populaciji pokazala se u¢inkovitijom, budu¢i da je zahtijevala manji broj dodatnih
dijagnostickih pretraga, ukljucujuci slikovne metode i biopsije te je omogucila detekciju veceg broja
okultnih lezija u usporedbi s kontrolnom skupinom. U ¢ak 27,7% ispitanica bilo je moguce postaviti
kona¢nu dijagnozu CEM-om, bez potrebe za daljnjim dijagnosti¢kim postupcima, dok je isti ishod

postignut u svega 1,1% kod MMG-a i DBT-a [157].

Takoder, CEM omogucava precizniju procjenu veli¢ine tumorske lezije u usporedbi s MMG-om i DBT-
om. lako rezultati naseg istrazivanja ukazuju na tendenciju precjenjivanja veli¢ine lezije navedenim
dijagnosti¢kim metodama, utvrdena je snazna korelacija izmedu veli¢ine lezije izmjerene na CEM-u i
PH nalazu, u odnosu na korelaciju s MMG-om i DBT-om. Lorek i sur. su utvrdili da niti jedna od
analiziranih dijagnostickih metoda ne omogucéava precizno odredivanje stvarne veliine tumora.
Prosje¢no odstupanje u odnosu na mjere iz PH nalaza kretalo se od 0,56 mm za MMG i DBT do 5,19
mm za CEM. Usporedba srednjih vrijednosti i medijana odstupanja ukazala je na sustavno
precjenjivanje velicine lezije, pri ¢emu je stupanj precjenjivanja bio znacajno izrazeniji CEM-om [158].
S druge strane, prema istrazivanju Luczynska i sur. veli¢ine lezija izmjerene CEM-om i MMG-om bile
su medusobno usporedive, ali su u prosjeku precijenjene u odnosu na PH nalaz za 2,29 mm kod CEM-
a 12,38 mm kod MMG-a [159]. Sli¢no, Patel i sur. su dokazali da kod ispitanica s biopsijom dokazanim
malignim lezijama postoji dobra korelacija izmedu mjerenja veli¢ine tumora na CEM-u i PH nalazu, pri
c¢emu je razlika u veli¢ini bila manja od 3 mm [160]. Kao jedno od moguc¢ih objasnjenja spominje se
¢injenica da MMG i DBT te CEM =zahtijevaju kompresiju tkiva dojke, $to moze doprinijeti
precjenjivanju veli¢ine lezije. Takoder, nakupljanje jodnog kontrastnog sredstva unutar neovaskularne
mreze koju stvara karcinom dojke moze potencijalno povecati radiografsku gustocu i uzrokovati
prodiranje kontrastnog sredstva u okolna tkiva, posljedi¢no poboljsavaju¢i vidljivost lezije i
potencijalno dovodeci do precjenjivanja njezine veli¢ine. Odabir izmedu postednog kirursSkog zahvata i
mastektomije u najve¢oj mjeri ovisi o veliini tumora te postojanju dodatnih malignih lezija u istoj ili
drugoj dojci, a precizno planiranje kirur§kog zahvata klju¢no je za optimizaciju terapijskog ishoda i
izravno doprinosi smanjenju broja lokalnih recidiva. Osim MR-a dojki, CEM se smatra najpouzdanijom

slikovnom metodom za procjenu veli¢ine tumorske lezije.

Dostupni podaci upucuju na to da je CEM superiorniji u odnosu na MMG i DBT i u rjeSavanju

dijagnosti¢kih dvojbi, odnosno nejasnih nalaza, osobito kod poziva na dodatnu dijagnosti¢ku obradu
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nakon programa probira. Studija Cozzi i sur., koja je obuhvatila 207 pacijentica pozvanih na dodatnu
obradu nakon mamografskog probira, analizirala je dijagnosti¢ku ucinkovitost CEM-a. Rezultati su
pokazali da je CEM postigao osjetljivost od 94% i specifi¢nost od 66% za detekciju malignih lezija, uz
istovremeno smanjenje stope biopsija za 16% u odnosu na MMG, pokazujuéi potencijal da postane
jedina metoda (eng. one stop shop) za evaluaciju ponovnih poziva nakon probira [118]. IstraZivanje koje
su proveli Lobbes i sur. dodatno potvrduje spomenutu tezu te su rezultati pokazali da se CEM-om
povecéao PPV na 76,2% (+36,5%) i NPV na 100% (+2,9%) u usporedbi s MMG-om. Navedeno sugerira
da negativan nalaz CEM-a moze iskljuciti malignitet te smanjiti potrebu za kratkoro¢nim pra¢enjem
pacijentica [154]. Nadalje, istraZivanje Zuley i sur. pokazalo je da CEM znacajno smanjuje stopu lazno
pozitivnih nalaza, s 0,47 kod MMG-a i DBT-a (P=0,017) te 0,61 kod dodatnog UZV-a (P=0,001) na
0,39 (P=0,001) i povecava stopu stvarno pozitivnih nalaza s 0,74 kod MMG-a i DBT-a (P=0,019) te
0,89 kod dodatnog UZV-a (P=0,78) na 0,90 za mekotkivne lezije BI-RADS 4 kategorije. Cak i uz
nadopunu UZV pregledom, stopa stvarno pozitivnih nalaza MMG-a i DBT-a nije postigla vrijednost
one CEM-a, dok se stopa lazno pozitivnih nalaza znacajno poveéala. Ovi rezultati upucuju na to da je
CEM vijerojatno precizniji u detekciji malignih lezija u odnosu na kombinaciju MMG-a, DBT-a i UZV-
a. Takoder, pokazali su da je za ocekivanu stopu karcinoma od 10%, NPV CEM-a iznosio ¢ak 98,3%
(95% CI: 96-100%) [161]. Stovise, izvodenje dodatnog UZV pregleda nakon negativnog CEM nalaza
je upitne vrijednosti, buduéi da povecava rizik od lazno pozitivnih nalaza, bez povecanja stope detekcije

karcinoma.

Pacijentice s lazno pozitivnim nalazom mamografije u¢injene u sklopu programu probira pokazuju vecu
sklonost razvoju anksioznosti te dozivljavaju smanjenje kvalitete Zivota, pri ¢emu ovi negativni ucinci
mogu potrajati dulje od godinu dana [162,163]. JoS je jedna od klju¢nih posljedica lazno pozitivnih
nalaza i smanjena sklonost ponovnom sudjelovanju u programu probira, zbog negativnog iskustva
povezanog s prethodnim. Teoretski, ovakav obrazac ponasanja moze rezultirati odgodenom dijagnozom
karcinoma dojke i posljedi¢no losijom prognozom [164]. Istrazivanja provedena u Nizozemskoj [165],
Ujedinjenom kraljevstvu [166] i Kanadi [167] potvrduju da je stopa odaziva na buduce cikluse programa
probira zna¢ajno niza medu pacijenticama koje su prethodno imale lazno pozitivan nalaz. Navedeno je
osobito vazno kad se uzme u obzir ¢injenica da je istraZzivanje programa probira u Nizozemskoj, koja
ima vrlo nisku stopu ponovnih poziva na dodatnu obradu (tek 2,4%), pokazalo da je ¢ak 71% pacijentica
koje su pozvane na dodatnu dijagnosti¢ku obradu nakon programa probira, imalo lazno pozitivan nalaz

[157].

U naSem istrazivanju CEM-om je detektirano 21,4% lazno pozitivnih nalaza, $to je u skladu s ranijim
istrazivanjima. Badr i sur. su detektirali postkontrastnu opacifikaciju na RC projekcijama kod 33% od
27 patohistoloski potvrdenih benignih lezija [168]. U istrazivanju koje su proveli Luczynska i sur.,

CEM-om je identificirano 35 lazno pozitivnih lezija (20%), u usporedbi s 50 lazno pozitivnih lezija
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(29%) detektiranin MMG-om i DBT-om [169]. Lalji i sur. su u istrazivanju poziva na dodatnu
dijagnosti¢ku obradu u sklopu nizozemskog programa probira, pokazali prosjecno 21% lazno pozitivnih
nalaza CEM-a (41 nalaz, raspon 19-58) za istrazivaée s razli¢itim stupnjevima iskustva, pri ¢emu je
prosjek za one s viSegodi$njim iskustvom iznosio 15,6% (31 nalaz). Pritom su najces¢i uzroci bili
fibroadenomi i ciste [108]. S druge strane, istrazivanja Jochelson i sur. te Lobbes i sur. pokazuju znatno
niZu stopu lazno pozitivnih nalaza, dva lazno pozitivna nalaza u skupini od 52 ispitanice [170] te 5 u

skupini od 113 ispitanica [154], odnosno stopu lazno pozitivnih nalaza od svega 4%.

Podaci iz prethodno navedenih istrazivanja u skladu su s naSim opazanjima, pri ¢emu se najveci udio
lazno pozitivnih nalaza odnosi na fibroadenome i druge benigne lezije dojke. lako ovi nalazi dovode do
nepotrebnog uzorkovanja tkiva, njihova ucestalost je relativno niska te ne nadmasuje vecu dijagnosticku

to¢nost CEM-a u detekciji karcinoma u usporedbi s MMG-om i DBT-om.

U nasem istrazivanju nismo pronasli lazno negativne nalaze CEM-a. Thibault i sur. su zabiljezili 6 lazno
negativnih nalaza medu 54 ispitanice s 82 maligne lezije, ukljucuju¢i invazivne duktalne karcinome
izvan podruc¢ja zahvacenog skeniranjem, uzrokovane suboptimalnim pozicioniranjem ispitanica te
lobularne karcinome ¢iji je medijan promjera iznosio manje od 1 cm [171]. Fallenberg i sur. identificirali
su propustene karcinome kod vise istrazivaca, pri ¢emu je samo jedan karcinom interpretiran kao BI-
RADS 2 ili 3 kod svih istrazivaca [172]. Lalji i sur. su izvijestili o 10 lazno negativnih nalaza medu
ukupno 199 ispitanica, ukljucujuéi invazivne duktalne karcinome gradusa 2 te mucinozni karcinom
gradusa 1. Ove pogreske uocene su podjednako kod istrazivaca s razli¢itim razinama iskustva, ukazujuci
na odredena ograni¢enja metode, posebno u detekciji lezija kod kojih je postkontrastna opacifikacija
suptilna ili u potpunosti izostaje [108]. Ovi rezultati naglasavaju vaznost evaluacije RC projekcije kao

dopune, a ne kao zamjene za standardni mamografski prikaz, s ciljem smanjenja rizika od pogresne

dijagnoze.

Nase istrazivanje ima odredena metodoloska ograniCenja. Prvo, rijec je o istrazivanju provedenom u
samo jednoj ustanovi (engl. single-center study), $to moze ograniciti generalizaciju rezultata. Specificna
populacija ispitanica/pacijentica i klini¢ki protokoli primijenjeni u nasem istrazivanju mozda nisu u
potpunosti reprezentativni za Siru populaciju, §to moZe utjecati na primjenjivost rezultata. Drugo,
retrospektivni dizajn istrazivanja neminovno uklju¢uje metodoloske nedostatke poput selekcijske
pristranosti i ograni¢ene moguénosti kontrole svih ometajucih varijabli. Stoga su nuzne prospektivne
studije kako bi se rezultati potvrdili u standardiziranim i kontroliranim uvjetima. Trecée, iako je u
istrazivanju CEM usporeden s MMG-om i DBT-om, nije provedena izravna usporedba s MR-om, koji
se trenutno smatra zlatnim standardom u slikovnoj dijagnostici karcinoma dojke. Uklju¢ivanje MR-a
omogucilo bi sveobuhvatniju procjenu dijagnosti¢ke uéinkovitosti CEM-a u odnosu na najosjetljiviju

dostupnu dijagnosticku metodu. Buduca istrazivanja trebala bi se usmjeriti na uvodenje CEM-a u
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standardne protokole programa probira, provodenje opseznih komparativnih studija s MR-om dojki,
analizu dugoro¢nih ishoda lijeCenja pacijentica te razvoj naprednih tehnoloskih rjeSenja u obradi
slikovnih podataka. Osim toga, primjena umjetne inteligencije u automatiziranoj analizi mogla bi
dodatno optimizirati interpretaciju slikovnih podataka i smanjiti vrijeme potrebno za ocitavanje nalaza.
Nadalje, istrazivanja usmjerena na pacijente (engl. patient-centred research), u kojima su potrebe,
iskustva i preferencije pacijenta fokus istrazivackog procesa, klju¢na su za razumijevanje stvarne
klinicke vrijednosti CEM-a te njegovog potencijala za unapredenje dijagnostickog procesa i

personalizacije terapijskih strategija kod karcinoma dojke.
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6. ZAKLJUCCI

Na temelju provedenog istrazivanja i analize rezultata, donose se sljedeci zakljucci:

CEM pokazuje superiornu dijagnosticku tocnost u odnosu na MMG i DBT, s osjetljivos¢u od 100% i
specificno$¢u izmedu 87,45% i1 90,18%. Ovi rezultati potvrduju znacajnu vrijednost CEM-a u detekciji
malignih lezija dojke, osiguravajuci visoku razinu dijagnosti¢ke pouzdanosti. CEM znatno poboljsava

osjetljivost MMG-a i DBT-a, bez negativnog utjecaja na specifi¢nost.

Analiza slikovnih podataka CEM-a zahtijeva znacajno krace vrijeme u usporedbi s MMG-om i DBT-
om, §to omogucuje vecu dijagnosti¢ku ucinkovitost. Medijan vremena potrebnog za analizu CEM-a bio
je 65 sekundi, dok je za MMG i DBT bio zna¢ajno duzi, ¢ak 96 sekundi. Ova razlika ukazuje na
potencijal CEM-a za optimizaciju radnog tijeka, smanjenje opterecenja, rizika od kognitivnog zamora i
profesionalnog sagorijevanja klinickih radiologa te u konacnici pozitivan utjecaj na uc€inkovitost i

kvalitetu dijagnostickog procesa, uz krace vrijeme potrebno do donosenja kona¢ne dijagnoze.

CEM znacajno smanjuje broj nalaza koji nisu zaklju¢ni, odnosno nalaza klasificiranih BI-RADS 0
kategorijom, ¢ime se smanjuje potreba za dodatnim dijagnostickim postupcima i intervencijama. Naime,
cak 53,3% nalaza MMG-a i DBT-a bilo je klasificirano BI-RADS 0 kategorijom, dok ni jedan nalaz
CEM-u nije bio u toj kategoriji. Ovaj rezultat pokazuje ve¢u podudarnost CEM-a u interpretaciji nalaza,

Sto omogucava brze i efikasnije donoSenje odluka u svakodnevnoj klini¢koj praksi.

CEM znacajno povecava broj nalaza klasificiranih BI-RADS 1 i 2 kategorijom, §to ukazuje na bolju
diferencijaciju benignih i malignih promjena. Udio nalaza klasificiranih BI-RADS 1 i 2 kategorijom kod
CEM-a je iznosio 67,4%, u usporedbi s tek 15,3% kod MMG-a i DBT-a.

Pouzdanost i podudarnost interpretacije nalaza izmedu ispitivaca znacajno je visa kod CEM-a u odnosu
na MMG i DBT, sto ukazuje na vecu reproducibilnost metode. Koeficijent interklasne korelacije kod
CEM-a iznosio je 0,9759, §to upucuje na izvrsnu podudarnost izmedu ispitivaca, u usporedbi s tek
umjerenom podudarnoséu kod MMG-a i DBT-a (0,7311). Ovaj rezultat pokazuje vecu konzistentnost u

interpretaciji nalaza CEM-a, neovisno o razini iskustva.

CEM omogucava precizniju procjenu veli¢ine lezije u odnosu na MMG i1 DBT, s jaom korelacijom
izmedu veli¢ine izmjerene na CEM-u i kona¢nom PH nalazu. Spearmanov koeficijent korelacije izmedu
veli¢ina lezija izmjerenih na CEM-u i PH nalazu iznosio je 0,552, dok je za MMG i DBT bio 0,415.
Ovaj rezultat ukazuje na vecu tocnost CEM-a u procjeni stvarne velicine lezije, §to moZe imati znacajne

klinicke implikacije u planiranju terapijskih postupaka.

CEM smanjuje broj lazno negativnih i lazno pozitivnih nalaza, ¢ime dodatno poboljSava ukupnu

dijagnosti¢ku to¢nost. Udio lazno pozitivnih nalaza kod CEM-a iznosio je 21,4%, dok lazno negativnih
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nalaza nije uoceno. Ovi rezultati potvrduju da CEM ima visu dijagnosti¢ku pouzdanost u usporedbi s

MMG-om i DBT-om, smanjujuéi rizik od nepotrebnih intervencijskih postupaka.

Primjena CEM-a moze poboljsati u€inkovitost svakodnevnog klini¢kog rada i omoguciti obradu veceg
broja pacijentica u kra¢em vremenskom razdoblju. S obzirom na krace vrijeme potrebno za analizu
slikovnih podataka, kao i manju potrebu za dodatnim dijagnostickim postupcima, CEM omoguc¢ava brze

donosenje odluka o daljnjem postupanju i optimalnije koriStenje zdravstvenih resursa.

Analiza ROC-AUC krivulja potvrduje superiornu dijagnosticku to¢nost CEM-a u usporedbi s MMG-
om i DBT-om. Vrijednosti AUC za CEM iznosile su izmedu 0,974 1 0,984, dok su za MMG i DBT bile
znatno nize, u rasponu od 0,811-0,845. Ovi rezultati nedvosmisleno potvrduju da CEM predstavlja
dijagnosticki pouzdaniju i klinicki korisniju metodu oslikavanja dojki u usporedbi s konvencionalnim

mamografskim tehnikama.

Zakljuéno, rezultati istrazivanja nedvojbeno ukazuju na zna¢ajnu prednost CEM-a nad MMG-om i DBT-
om u smislu dijagnosti¢ke to¢nosti, brzine i u¢inkovitosti analize slikovnih podataka, smanjenja broja
nezakljuénih nalaza te optimizacije klini¢kog rada. S obzirom na dokazane superiorne karakteristike,
CEM predstavlja vrijedan alat u suvremenoj dijagnostici bolesti dojki te moze znacajno unaprijediti

postojece dijagnosticke algoritme 1 klini¢ke smjernice.
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POPIS POKRATA

ACR - American College of Radiology

ADC - Apparent diffusion coefficient

ADH - atipi¢na duktalna hiperplazija (engl. atypical ductal hyperplasia, ADH)

AGD - srednja Zljezdana doza (engl. Average glandular dose)

BI-RADS - Breast Imaging Reporting and Data System

BCE - pozadinska opacifikacija parenhima (engl. Background parenchimal enhancement)

CAAKI - akutna bubrezna ozljeda inducirana kontrastnim sredstvom (engl. Contrast-associated acute

kidney injury)

CC - kraniokaudalna (engl. Cranio-caudal) projekcija

CNB - biopsija Sirokom iglom (engl. Core Needle Biopsy)

DBT - digitalna tomosinteza dojki (eng. Digital Breast Tomosynthesis)

DCIS - duktalni in situ karcinom

DE - dvostruka energija (engl. Dual energy)

DQE - kvantna ucinkovitost detekcije (engl. Detective quantum efficiency)

DTP - dijagnosticko-terapijski postupak

DWI - diffusion-weighted imaging

EUSOBI - Europsko drustvo za slikovnu dijagnostiku dojke (engl. European Society of Breast Imaging)
FDA - Americka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration)
G - gauge

GBCA - gadolinijsko kontrastno sredstvo (engl. Gadolinium-based contrast agent)
HE - visokoenergetske (engl. High-energy) projekcije

HZZO - Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje

IBIS - Integrirani bolnicki informacijski sustav

ICC - koeficijent interklasne korelacije (engl. Interclass correlation coefficient)

ICL - invazivni lobularni karcinom
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Lv. - intravenski

KBC - Klinic¢ki bolnicki centar

keV - kiloelektronvolt

Ki-67 - biljeg proliferacije stanica

kPa - kilopascal

kVp - vr$na vrijednost napona (engl. kilovolt peak)

LIN - lobularna intraepitelna neoplazija (engl. lobular intraepithelial neoplasia)
mAs - miliampersekunda

mgl/m - miligram joda po metru

mG@Gy - miligrej

min - minuta

MIP - maximum intensity projection

ML - postrani¢na mediolateralna projekcija

MLO - medio-lateralna kosa projekcija

ml/kg - mililitar po kilogramu

ml/s - mililitar u sekundi

mm - milimetar

MMG - mamografija

MR - magnetska rezonancija

NME - areal opacifikacije koji ne zadovoljava kriterij mase (engl. Non-mass enhancement)
LE - niskoenergetske (engl. Low-energy) projekcije

LM - postrani¢na lateralno-medijalna projekcija

PACS - Picture Archiving and Communication System

P - vjerojatnost (eng. Probability)

PET/CT - pozitronska emisijska tomografija/kompjutorizirana tomografija

PH - patohistoloski nalaz
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PPV - pozitivna prediktivna vrijednost (engl. Positive predictive value)

RC - rekombinirane (engl. Recombined) projekcije

RCT - randomizirana kontrolirana studija (engl. randomized controlled trial)
RECIST - engl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

ROC-AUC - engl. Receiver Operating Characteristic - Area Under Curve analiza
S-MMG - sintetska mamografija (engl. Synthetic Mammography)

SKZZ - specijalisticko-konzilijarna zdravstvena zastita

STIR - Short inversion time inversion recovery

TIRM - Turbo inversion recovery magnitude

UZV - ultrazvuk

VABB - vakuum asistirana biopsija dojki (engl. Vacuum-assisted breast biopsy)
VAE - vakuum asistirana ekscizija dojke (engl. Vacuum-assisted excision)
VEGF - vaskularni endotelni faktor rasta (engl. vascular endothelial growth factor)
XCCL - pretjerana lateralna projekcija

XCCM - pretjerana medijalna projekcija
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