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Sazetak:

Uvod: Svjedoci smo kako svakoga dana medicina i tehnologija ekstremno napreduju, a umjetna
inteligencija ima sve vecu primjenu u svakida$njem zivotu. Radiomika je izvrsna metoda koja pruza korisne
informacije putem neinvazivne obrade. Radiomicka analiza uvelike olaksava cijeli proces obrade pacijenta,
od njegovog snimanja do postavljanja dijagnoze, te je zbog toga privukla paznju mnogim znanstvenicima
i lije¢nicima.

Cilj rada: Cilj ovoga rada je upoznati ¢itatelje sa radiomikom i pobliZe objasniti njezin nac¢in rada, te kako
se integrirala u pojedine radioloSke dijagnostike i uvelike olakSala proces obrade slike, te dijagnosticiranje

karcinoma dojke.

Rasprava: Mnoga istrazivanja potvrdila su kako je radiomika zaista vrhunska metoda sa brojnim
prednostima, ali kao i svako novo podrucje, ima svoje nedostatke koje ¢e se sa daljnjim radom i
istrazivanjem nadomjestiti. Glavno ograni¢enje predstavlja sustav racunala, koji mora biti standardiziran
kako bi se radiomi¢ka obrada podataka mogla koristiti u svakoj ustanovi isto, te kako bi te ustanove
medusobno mogle razmjenjivati informacije bez poteskoca. Osim standardizacije sustava, problem
predstavljaju i lazno pozitivni nalazi, §to bi uvelike povecavalo troSkove ustanova i potratilo vrijeme
pacijenata. Rjesenje ovih navoda predstavlja razvitak novih raCunalnih algoritama i povecanje senzibilnosti

racunalne detekcije lezija.

Zakljucak: Radiomika ¢e zasigurno tijekom odredenog vremena imati vaznu ulogu u dijagnostici i analizi
slika, iako je umjetna inteligencija jo§ uvijek u procesu razvoja, radiomika mozda ne¢e imati samostalnu

primjenu, ali ¢e zasigurno olaksati posao lijecnicima u analizi radioloskih slika.
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Summary:

Introduction: Today we can witness intense progress of medicine and technology, along with the
development of the artificial intelligence that has penetrated our modern life. Radiomics is an excellent
method of providing useful information by a non-invasive processing of data. The radiomic analysis aids
the whole process of patient administration, from their medical examinations and scans to providing a
diagnosis, and has therefore captured attention from many scientists and doctors.

Aim of the paper: The aim of this paper is to inform the readers with the scientific field of radiomics and
its area of practice, as well as how it has been implemented into specific radiological processes of
diagnostics and helped the processing of images and the diagnostics of the breast carcinoma.

Discussion: Many scientific researches state that radiomics has proven to be an excellent method with many
advantages, but as every scientific innovation, it has its drawbacks that need to be determined by further
research. The main obstacle is the network of computers that will have to be standardized in order for the
radiomic processing of data can take place in every medical institution in the same way for the benefits of
the exchange of medial data between the institutions. Apart from the standardization of the system, also,
the problem of falsely positive test results increases health costs and is time consuming for both medical
experts and patients. The solution to these obstacles is the development of better computing algorithms and
the increase of computer sensibility in the process of detection of lesion / cancer patterns.

Conclusion: Radiomics will most certainly have an important role in the future of diagnostics and image
processing. Since the artificial intelligence within medicine is still being in the process of development,
radiomics will be implemented as a tool to medical experts, but it will be highly effective and helpful in the
analysis of radiological images.
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1. UVOD

Karcinom dojke jedan je od najcesc¢ih uzroka smrtnosti kod zena i predstavlja 25%
svih malignih bolesti, a javlja se naj¢eS¢e u periodu nakon menopauze u dobi iznad 50
godina. Od karcinoma dojke mogu oboljeti 1 muskarci, ali svega u 1% slucajeva od
ukupno oboljelih [1]. Karcinom dojke nastaje iz abnormalnih stanica tkiva dojke koje se
procesom diobe razmnozavaju i stvaraju ¢vorove u tkivu dojke, odnosno karcinom.
Najraniji je stadij karcinoma dojke neinvazivan, stadij 0, ograni¢en je unutar kanali¢a
dojke 1 ne prosiruje se na zdravo tkivo. Neinvazivni stadij karcinoma dojke poznat je i
pod nazivom karcinom in situ. Drugi je tip karcinoma dojke invazivni tip, karakterizira
ga prosirenost izvan kanali¢a dojke u zdravo tkivo, naj¢esce i u okolne limfne ¢vorove,
ali i presadnice u druge organe, stadij I-IV [2]. Prema najnovijim su podatcima u 2020.
godini u Hrvatskoj od karcinoma dojke oboljele 2894 zene, a umrlo nesto viSe od 500.
Incidencija karcinoma dojke u Hrvatskoj 2020. godine iznosila je 120, u usporedbi sa

zemljama Europske unije gdje je incidencija iznosila 120,3 [3].

Iako je karcinom dojke teSka i proliferirajuca bolest, s ranim otkrivanjem i prevencijom
moguce ga je kontrolirati i izlijeciti. Sukladno tome u Hrvatskoj se od 2006. godine
provodi Nacionalni program ranog otkrivanja karcinoma dojke — ,MAMMA® koji
ukljucuje mamografiju, rendgenski snimak dojki u dvije projekcije 1 samopregled dojki
[4]. Zlatni je standard za otkrivanje karcinoma dojke mamografija, a ovisno o rezultatima,
za Sto precizniju dijagnozu pretraga se moZe upotpuniti ultrazvukom i magnetskom

rezonancijom.

Razvojem tehnologije i radiologije kao znanosti doslo je do uo¢avanja nedostataka
navedenih metoda izbora za dijagnosticiranje karcinoma dojke. Povodom tih uo¢avanja
razvijeno je nekoliko racunalnih programa kako bi se povecala osjetljivost uz istu
specificnost, dijagnozu 1 probir. Radiomika je spoj viSestrukih medicinskih slikovnih
modaliteta s ciljem isticanja patoloskih tvorbi koje nisu vidljive golim okom ili su slabije
signifikantne na do sada koriStenim metodama [5]. Radiomika ima sve vec¢u primjenu u
onkologiji kako bi se pospjesila dijagnoza, prognoza i lijecenje karcinoma. Ova metoda
zahtijeva multidisciplinarni pristup, suradnju lije¢nika radiologa, onkologa, radioloskog
tehnologa i pojedinih znanstvenika za podatke i slike. Tijek rada ukljucuje segmentaciju

tumora, prethodnu obradu slike, ekstrakciju znacajki, razvoj modela i validaciju. Pojedine



znacajke opisuju distribuciju intenziteta signala i prostorni odnos piksela unutar regije

interesa [6].

1.1. ANATOMIJA DOJKE

Dojka je Zljezdano tkivo koje se nalazi na anteriornoj strani prsnog kosa. Osim
Zljezdanog tkiva, gradena je i od promjenjive koli¢ine masnog i vezivnog tkiva. Vezivno
tkivo odgovorno je za oblik i polozaj dojke [7]. Dojka sadrzi reznjeve koji su podijeljeni
u 15-20 odjeljaka, unutar svakog reznja nalaze se lobuli u kojima se izlu¢uje mlijeko.

Tamno koZno podrucje oko bradavice naziva se areola [8].
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Slika 1. Anatomija dojke

Izvor: https://www.zzjzdnz.hr/uploads/imgcache/large/articles/Anatomija_dojke.jpg
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1.2. MAMOGRAFIJA

Mamografija je zlatni standard u otkrivanju karcinoma dojke. Velika je prednost
mamografije jednostavnost, cijena, brzina i korisnost. Mamografija se obavlja na
rendgenskom uredaju koji se naziva mamograf, a rendgenska slika mamogram.
Mamograf uz pomo¢ male doze ionizirajuc¢eg zracenja daje sjajnu dijagnosticku sliku.
Postupak je vrlo jednostavan i bezbolan, prilikom snimanja pojedina se dojka komprimira
izmedu dviju ploca uredaja kako bi se $to bolje i preciznije prikazalo tkivo dojke. Svaka
dojka snima se u dvjema projekcijama, kraniokaudalno ili CC projekcija (engl.
Craniocaudal) i mediolateralno koso ili MLO (engl. Mediolateral Oblique) (Slika 2.).
Mamografiju je najbolje obaviti u periodu prvih deset dana menstruacijskog ciklusa [9].
Povodom Nacionalnog programa ranog otkrivanja karcinoma dojke probirna
mamografija sve je ¢eS¢e u upotrebi, primjenjuje se kod zdrave populacije Zena koje su
asimptomatske i nemaju tegobe u dojkama. Mamografija je dijagnosticka metoda koja se
koristi nakon uocenih promjena na ultrazvuku ili kod simptomatskih pacijentica te

pacijentica koje se duze vrijeme lijece od karcinoma dojke [10].
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Slika 2. Mamogram dojke

Izvor: https://radiopaedia.org/cases/labelled-normal-mammograms
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1.3. DIGITALNA TOMOSINTEZA DOJKE

Digitalna tomosinteza dojke, DBT (engl. Digital Breast Tomosynthesis),
trodimenzionalni je prikaz dojke, takoder poznat i kao 3D mamografija. Metoda izvedbe
vrlo je slicna kao na mamografiji, a glavna je prednost snimanje dojki iz viSe kutova
(Slika 3.) [11]. Digitalna tomosinteza dojke metoda je u kojoj se dojka komprimira, Koristi
se homogeniji snop s manjom dozom ionizirajuceg zracenja, a dojka se snima u slojevima
Sto lije¢nicima radiolozima omogucuje lakse uocavanje lezija i abnormalnih stanica tkiva
dojke koje bi mogle ukazivati na karcinom [12]. Digitalnu tomosintezu dojke 2011.
godine odobrila je Americka agencija za hranu i lijekove, FDA (engl. Food and Drug
Administration). Digitalna tomosinteza dojke mogla bi biti novi zlatni standard za
snimanje dojki, posebice u Zena s homogenijim dojkama [13]. Trodimenzionalni prikaz
omogucuje lakSu detekciju karcinoma, to¢nu i preciznu dijagnozu, smanjuje stopu lazno
pozitivnih ocitanja, smanjuje potrebu za biopsijom, omogucuje precizno pronalazenje
patoloske tvorbe. lako je DBT izvrsna metoda, glavni je nedostatak duljina vremena
interpretacije koje traje duplo viSe u usporedbi s klasicnom mamografijom i nije odobrena

za probir zbog velike doze zracenja [12, 13].

Slika 3. Prikaz dojke pomo¢u DBT metode

lzvor:

https://www.auntminnieeurope.com/user/images/content_images/pho_redir/2021 04 05 20 26 1
049 2021 04 06 radiology dbt version2.jpg
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U tomosintezi dojke rendgenska cijev pomice se u luku preko komprimirane dojke
snimajuéi vise slika svake dojke iz razli¢itih kutova (Slika 4.). Dobivene se slike zatim
rekonstruiraju pomoc¢u racunalnog programa. Trodimenzionalni prikaz tkiva dojke
pomaze minimalizirati preklapanje tkiva koje moze sakriti karcinom ili otezati

razlikovanje normalnog preklapajuceg tkiva dojke od karcinoma [14].

X-ray Tube Q X—ray{xbe

Breast 5.
v
Detector i l
Detector
2D Planar digital Digital Breast
mammography Tomosynthesis

Slika 4. Prikaz rada mamografskog uredaja i DBT uredaja

Izvor: https://medphys.royalsurrey.nhs.uk/department/wp-content/uploads/2018/06/2d-dbt.png

RTG cijev rotira iznad komprimirane dojke unutar ograni¢enog raspona kutova. Detektori
primaju signal RTG zraka 1 Salju podatke u racunalo. Dobivene slike rekonstruiraju se

pomocu filtera i iterativnih algoritama [15].

1.4. ULTRAZVUK

Ultrazvuk, UZV (engl. Ultrasound, Ultrasonography) neinvazivna je dijagnosticka
metoda koja pomocu ultrazvucnih valova, frekvencije 20 000 Hz 1 ultrazvucne sonde koja

je odasilja¢ valova 1 prijemnik stvara sliku na monitoru [16]. Ultrazvuk ne koristi


https://medphys.royalsurrey.nhs.uk/department/wp-content/uploads/2018/06/2d-dbt.png

ionizirajue zracenje, stoga je pogodan za pregled trudnica i male djece. Uz brojne
prednosti, ultrazvuk omogucuje pregled u realnom vremenu, a moguce je prikazati i
protok u krvnim zilama pomoc¢u Dopplerovog efekta [17]. Postoje tri vrste sondi koje
rade uz pomo¢ piezoelektri¢nih kristala, linearna, konveksna i sektorska, a pojedina sonda
ima svoju ulogu ovisno o podru¢ju interesa. Linearne sonde upotrebljavaju se kod
pregleda dojki, Stitnjace, testisa, miSica, limfnih ¢vorova, krvnih zila. Konveksne sonde
rabe se kod pregleda trbusnih organa, a sektorske sonde kod pregleda srca, neonatalnog
mozga, maternice. Medicinski ultrazvuk koristi frekvencije od 2,5 MHz do 20 MHz [16].
Ultrazvuk ima moguénost u vise nacina rada. A mod oznacuje amplitudu, rabi se za
odredivanje dubine organa i njegovih dimenzija. B mod oznacuje svjetlinu, prikazuje
dvodimenzionalnost, biljezi vrijeme refleksije kao dubinu svijetle tocke na monitoru, jaci
signal prikazan je svjetlije. Prikaz u realnom vremenu omogucuje da se strukture koje se
brzo krecu oslikavaju i ispituju u dvjema dimenzijama. Doppler mod prikazuje u boji

brzinu i smjer protoka [16, 18].

Slika 5. Ultrazvuk dojke

Izvor: https://poliklinika-kvarantan.hr/wp-content/uploads/2012/11/Untitled-382.jpg
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1.5. MAGNETNA REZONANCIJA

Magnetna rezonancija neinvazivna je metoda u prikazivanju mekih tkiva, temelji
se na principu radiovalova koji u interakciji s atomima vodika odasilju signal. Magnetna
rezonancija snima tkivo u trima ravninama: transverzalnoj, koronalnoj i sagitalnoj ravnini
[16]. Ova dijagnosticka metoda osigurava detaljnu pokrivenost cijelog podrucja interesa,
stoga ima posebnu ulogu u otkrivanju lezija u tkivu dojke (Slika 5.). Najcesc¢e su sekvence
koje se upotrebljavaju u pregledu dojki dinamicka magnetna rezonancija S intenzivnijim
kontrastom, DCE-MRI (engl. Dynamic Contrast Enhanced Magnetic Resonance

Imaging) i ponderirana T1 sekvenca [19].

Dinamicka magnetna rezonancija s intenzivnijim kontrastom, DCE-MRI (engl. Dynamic
Contrast Enhanced Magnetic Resonance Imaging) prikazuje funkcionalne i morfoloske
informacije o leziji i ima visoku osjetljivost u otkrivanju karcinoma dojke [20]. Magnetna
rezonancija se sve ¢es¢e rabi kao metoda izbora za probir visokorizi¢nih pacijenata, ali i
kao metoda za prac¢enje na odgovor terapije, stoga sposobnost magnetne rezonancije u

razlikovanju benignih 1 malignih tumora u dijagnostici dojki postaje sve vaznija [20].

Slika 6. Prikaz dojki na magnetnoj rezonanciji

Izvor: https://marketing.webassets.siemens-
healthineers.com/1800000007119289/6120dde87c13/v/282815a8b9a5/mri-clinical-specialities-breast-
mri-overview-breast-image 16x9 1800000007119289.jpg
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Kvalitetna slika ovisi o pravilnom namjeStanju pacijentice (Slika 6.) i1 upotrebi
radiofrekventne zavojnice koja se upotrebljava kao prijemna antena i odasilja¢ [16].
Tijekom snimanja izuzetno je vazno da se pacijentica nalazi u udobnom polozaju kako bi

cijeli proces pregleda bio u cijelosti kvalitetno izvrSen

Slika 7. Polozaj pacijentice tijekom snimanja MR dojki

lzvor:

https://wompampsupport.azureedge.net/fetchimage?siteld=7716&url=https%3A%2F%2Fwww.cancer.or

g%2Fcontent%2Fdam%2Fcancer-org%2Fimages%2Fillustrations%2Fmedical-

illustrations%2Fen%2Fbreast-cancer-images%2Fbreast-
mri.qif%2Fjcr%3Acontent%2Frenditions%2Fcq5dam.thumbnail.600.600.jpeg

1.6. PET/CT

PET/CT je neinvazivna dijagnosticka metoda koja se rabi u podru¢ju nuklearne
medicine, a sastoji se od PET-a (engl. Positron Emission Tomography) koji daje
informacije o nakupljanju glukoze u odredenim stanicama i prikazuje metaboli¢ku
aktivnost tkiva i organa. CT (engl. Computerized Tomography) pokazuje anatomiju i

izgled organa. Kombinacijom ovih dviju dijagnostika istovremeno dobivamo informacije
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o funkciji i izgledu organa i tkiva u cijelome tijelu [21]. Primjena PET/CT-a u dijagnostici
karcinoma dojke sve je ceSca, a glavni je razlog napredak tehnologije, to¢nost
dijagnostickih informacija i jednostavnost izvedbe. Uspjesnost dijagnostike ¢esto ovisi o
svojstvima tkiva, a na apsorpciju FDG-a (fludeoksiglukoza) utjee gusto¢a i homogenost
tkiva dojke (Slika 7.) [22]. Homogenije tkivo dojke imat ¢e visoku stopu apsorpcije F-
18-FDG, ali i dalje puno nizu u odnosu na apsorpciju karcinoma. Nakupljanje FDG-a u
karcinomu izravno je povezano s bioloSkim karakteristikama karcinoma, a neke od

karakteristika su molekularni podtip, patoloski tip, agresivnost.

Invazivni duktalni karcinom (IDC) ima vece nakupljanje radiofarmaka nego neinvazivni

duktalni karcinom. Kod nekih podtipova karcinoma dojke apsorpcija radiofarmaka ovisit

Slika 8. Prikaz patoloskog nakupljanja u dojci na PET/ CT dijagnostici

lzvor:
https://www.researchgate.net/publication/328489925/figure/fig1/AS:685303517949952@154040049902

9/Transverse-image-of-18-F-FDG-PET-CT-in-patient-with-breast-cancer-Representative.png
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1.7. RACUNALNO POTPOMOGNUTA DIJAGNOSTIKA

Racunalno potpomognuta dijagnostika, CAD (engl. Computer-Aided Diagnosis)
programski je sustav koji je Siroko primijenjen u svim dijagnostikama radiologije, a
posebno u dijagnostici karcinoma dojke i probiru u svrhu bolje detekcije lezija i
postavljanja to¢ne dijagnoze (Slika 8.) [23]. Racunalno potpomognuta dijagnostika prvi
se put upotrijebila na hitnom odjelu 1980. godine kao nadopuna elektrokardiogramu i
lijecnikovoj interpretaciji infarkta miokarda [24]. Interpretacija radioloSkih slika je
individualna i izloZzena je mnogim propustima i varijabilnostima u o¢itanju. Kako bi se te
greske dovele na minimalnu razinu, razvijeni su racunalni programi racunalno
potpomognute detekcije, CADe (engl. Computer- Aided Detection) i racunalno
potpomognute dijagnoze CADx (engl. Computer-Aided Diagnosis). CADe sustav
omogucuje dvostruku provjeru i uz pomo¢ ovog sustava lije¢nik radiolog moze provjeriti
to¢nost svoje interpretacije slike [24]. CADx sustav procjenjuje je li otkrivena lezija
dobro¢udna ili zlo¢udna. CADe i CADXx sustavi koriste posebne algoritme koji su
specificirani za otkrivanje sumnjivih lezija na temelju odredenih znac¢ajki koje su lijecnici

odabrali kao glavne smjernice u tijeku protokola [25].

Slika 9. Prikaz dojke uz pomo¢ CAD sustava

Izvor: https://els-jbs-prod-cdn.jbs.elsevierhealth.com/cms/attachment/5f39f947-e387-477b-b47a-
0665a21923a4/grl _Irg.jpg
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1.8. UMJETNA INTELIGENCIJA

Umjetna inteligencija, Al (engl. Artificial Intelligence) ima vaznu ulogu u
postprocesingu, segmentaciji i1 raunalno potpomognutoj dijagnostici lezija. U
posljednjem desetlje¢u umjetna inteligencija rabila se u obradi slike za otkrivanje bolesti,
klasifikaciju, segmentaciju organa, segmentaciju lezija i procjenu odgovora na lijecenje,
inteligencije moguénost izrade lijeka specificnog za pacijenta [26]. Umjetna inteligencija
ima veliki napredak u kvalitativnoj interpretaciji snimanja karcinoma, ukljucujuci
volumetrijsko ocrtavanje karcinoma (Slika 10.) tijekom vremena, ekstrapolaciju genotipa
tumora i bioloskog tijeka iz njegovog fenotipa, predvidanje klinickog ishoda i procjenu
utjecaja bolesti i lijeCenja na okolne organe. Uporaba dinamicke procjene omogucuje
kvantificiranje karcinoma prema heterogenosti dajuci fenotipove prostornih znacajki i

dinamic¢kih karakteristika.

Entropija je matematicki algoritam i pruza informacije o tome koliko je heterogen uzorak

unutar karcinoma opisujuci i uzorak vaskularnog sustava unutar karcinoma [27].

Slika 10. Prikaz dojke uz pomo¢ sustava umjetne inteligencije

Izvor: https://www.healthcareitnews.com/sites/hitn/files/Lunit%20breast%20cancer%20image HITN.jpg
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1.9. RADIOMIKA

Radiomika je nova slikovna metoda koja za razliku od klasi¢ne analize radiograma
golim okom rabi softverski niz algoritama koji se temelje na kvantitativnoj analizi [28].
Sam naziv radiomika ostavlja utisak mo¢ne tehnologije i njezinog napretka, a srz naziva
¢ini spoj radiologije, njezin prefiks radi- i sufiks -omika koji ozna¢ava dimenzionalnost
podataka, biolosku vaznost i na zavrsetku povezuje ta obiljezja s medicinom [29]. Za
razliku od biomarkera dobivenih iz uzoraka tkiva ili Kkrvi, radiomicki biomarkeri
prikupljaju se neinvazivno i daju uvid u cijelo tkivo karcinoma [28]. Nizozemski
znanstvenik Philippe Lambin 2012. godine prvi je put predlozio koncept radiomike i
definirao ga kao ekstrakciju velikog broja informacija dobivenih iz slika [30]. Radiomika
se dijeli na konvencionalnu radiomiku i duboku radiomiku (Slika 10.). U konvencionalnoj
radiomici vazno je ocrtavanje regija interesa, ROI (engl. Region of Interest) koja
obuhvaca morfologiju, teksturu i oblik. Oblik tkiva moZe pruZiti informacije o volumenu,
maksimalnom promjeru, povrsini, kompaktnosti tumorskog tkiva i sfericnosti. Duboka
radiomika povezuje bioloska obiljezja poput genomike i detaljno razlucuje svaki korak u
radiomickoj analizi. Jedno od ogranienja tijekom analize slike nemoguc¢nost je
analiziranja 3D slika jer je vecina softvera prilagodena za analizu 2D slika [27]. Dobivene
informacije povezane su s varijablom ishoda koja ukljuCuje vrijeme 1 prezivljavanje.
Radiomicka analiza slike sastoji se od pet faza. Prva faza ukljucuje odabir sudionika,
odnosno pacijenta na kojem se radi analiza. Druga faza zahtijeva snimanje koje obavlja
radioloski tehnolog. Tre¢a je faza ekstrakcija radiomickih obiljezja, Cetvrta faza je

istrazivacka analiza 1 posljednja je faza modeliranje [29].

Image Biomarker
Standardisation

First Radiomics Deep Learning with  Deep Learning with Initiative Guidelines for Al in the
Publications images Medical Images Clinic
© © @ @ © D
2007 2010 2013 2016 2019 2021

Conventional Radiomics
Slika 11. Evolucija radiomike

Izvor: https://miro.medium.com/max/1400/1*DpmEe8 SaG8KyxKit8agnzVA.jpeg
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2. CILJ RADA

Cilj je ovog rada upoznati Citatelje s novom metodom i pobliZze objasniti njezin
nacin rada te kako se integrirala u pojedine radioloske dijagnostike i uvelike olakSala
proces obrade slike i dijagnosticiranje karcinoma dojke. Ovaj pregledni rad potkrijepljen
je znanstvenim istrazivanjima koja su osim konkretnih informacija obratila pozornost i

na prednosti 1 nedostatke pojedinih segmenata ovog podrucja.
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3. RASPRAVA

3.1. INTEGRACIJA RADIOMIKE U RADIOLOSKI SUSTAV

Radioloski sustav zahtijeva preciznu organizaciju podataka pojedine radioloske
dijagnostike, stoga je velik prostor za pohranu podataka, radioloskih slika neophodan za
rad 1 kvalitetu rezultata. Implementacija radiomike kao nove tehnologije u radioloski
sustav donosi nove i velike izazove kako za informatic¢ki dio, tako i za radioloSke
tehnologe. Radiomika koristi razliku u gusto¢i tkiva kao osnovnu klasifikaciju podataka,
zatim specifi¢ne lezije na temelju osnovnih podataka prikazuje kao bioloske markere koji
naj¢eS¢e oznafavaju patoloSku leziju na slici. Cijeli proces radiomicke analize iziskuje
veliki prostor za postprocesiranje, pohranu podataka, DICOM (engl. Digital Imaging and
Communications in Medicine) i metapodatke [31]. Glavni nedostatak u cijelom sustavu
predstavlja nestandardizirana oprema sustava u pojedinim bolnickim ustanovama te zbog
toga radiomicka analiza slike ne bi mogla biti dostupna svim ustanovama koje za to
nemaju potreban standard. U znanstvenom radu Zhovannika I. i1 suradnika istraZivao se
Conquest sustav, otvoreni sustav za arhiviranje slika, PACS (engl. Picture Archiving and
Communication System) koji pohranjuje DICOM metapodatke kao tablice s bazama
podataka uz moguénost kombinacije slikovnih podataka i metapodataka koji se nalaze na
standardnom PACS sustavu. Trenutni softveri ne podrZavaju izravnu PACS integraciju i
pohranu radiomickih slika, no DICOM sustav koji je povezan s Conquest sustavom moze
omoguciti lakSu integraciju s PACS sustavom te tako omoguciti dostupnost radiomickih

slika u svim bolnickim ustanovama [31].

3.1.1. Integracija radiomike u onkologiji

Radiomika ima vaznu ulogu u svakoj pojedinoj dijagnostici radiologije, no najvecu
vaznost ima u onkologiji 1 otkrivanju novonastalih tvorbi §to uvelike olakSava o€itavanje
radioloskih slika 1 osigurava preciznu dijagnozu. Istrazivanje Shena C. i suradnika
dokazalo je da klini¢ko istrazivanje u trecoj fazi testiranja onkoloske terapije nije

ucinkovito i daje nezadovoljavajuce rezultate. Jedan je od glavnih ¢imbenika lije¢enja
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kod onkoloskih pacijenata vrijeme i kako bi terapija bila djelotvorna, potrebno je postaviti
tocnu dijagnozu i potkrijepiti ju pravom terapijom. Radiomika omogucuje detaljnu
analizu radioloske slike te na temelju gustoce, oblika i volumena tkiva moze odrediti radi
li se o malignoj ili benignoj tvorbi (Slika 11.) [32]. Onkolozi imaju veliku korist od
radiomike jer im omogucuje poboljSanu dijagnozu, prognozu i podrsku u klinickim
odlukama s ciljem pruzanja precizne pomo¢i. Radiomika klasificira i ra¢una vjerojatnosti
kojoj kategoriji uzorak pripada. Pristup je ovoj metodi multidisciplinaran te iziskuje

suradnju radiologa, onkologa i znanstvenika za obradu slike i podataka [33].

Progressive disease &o— —— —®

Positive disease

response @ 3 ] O s .
Stable disease y o NI SR\
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Slika 12. Prikaz novotvorina uz pomo¢ radiomike

Izvor: https://radiomics.bio/swfiles/files/volumetric-lesion-evolution-
mapping.png?nc=1644951483

3.2. PRIMJENA RADIOMIKE U MAMOGRAFIJI

Mamografija je zlatni standard u dijagnostici karcinoma dojke i kao takav je
odabran za probir. lako je mamografija izvrsna metoda, napretkom tehnologije
napredovala je i mamografija. Integracija radiomike i mamografije omogudéila je

razlikovanje benignih i malignih kalcifikata. U znanstvenom radu Chugian L. i suradnika
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istrazivao se model radiomike koji bi automatizirano analizirao sliku odmah nakon
dobivenog mamograma i prikazao radi li se o benignoj ili malignoj leziji. Utvrdeno je da
je model otkrio kalcifikacije koje su na ultrazvuku negativne i time su zakljucili da je
radiomika potencijalno sredstvo za razlikovanje benignih i malignih kalcifikata [34].
Mikrokalcifikacije u dojkama su znacajne jer su najée$¢i mamografski prikaz duktalnog
karcinoma in situ. Mikrokalcifikacije koje su povezane s duktalnim karcinomom in situ
obi¢no predstavljaju kalcifikacije nekroti¢nih tumorskih ostataka unutar kanala ili
kalcifikacije sekretornog ili mucinoznog materijala zarobljenog unutar kanala okolnim
tumorom. Cesto su na mamografiji sekretorne kalcifikacije okrugle i to¢kaste ili amorfne

dok su one nekroti¢ne etiologije obi¢no vise pleomorfne ili grublje heterogene [35].
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Form Factor Outlier
Haralik

Malignant
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Slika 13. Prikaz dojke pomoc¢u radiomic¢ke obrade mamograma

Izvor: https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S1546144018312031-grl.jpg

Cilj istrazivanja Ninga M. i1 suradnika bio je istraZiti moZe 1i radiomika poboljsati
dijagnosticku uc¢inkovitost mamografije u usporedbi s dosadasnjim iskustvom lijecnika
radiologa na digitalnoj mamografiji. Istrazivanje se temeljilo na radiomic¢kim obiljezjima
ekstrahiranim iz dobivenih mamograma, a ekstrahirani podatci klasificirali su se prema
slicnostima 1 na temelju toga vrSili su usporedbu. Rezultati su prikazani pomocu

klasifikacije logisticke regresije u Cetiri regresijska modela. Mamografske slike mogu se
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snimiti 1 kvantificirati radiomikom sto omoguéuje dobru dijagnosti¢ku sposobnost za
benigne i maligne karcinome dojke i pruza komplementarne informacije za daljnju
obradu [36]. Kako bi se provjerila to¢nost radiomic¢ke analize mamograma, neophodno je
napraviti patohistolosku analizu uzorka koja ¢e potvrditi malignost ili benignost patoloske
tvorbe. U istrazivanju Wanga S. i suradnika ispitivala se ufinkovitost mamografije S
kontrastom, CEM (engl. Contrast-Enhanced Mammography). Mamografija s kontrastom
uvodi se nakon uocenog nedostatka digitalne mamografije koja kod Zena s homogenijim
grudima ima tek 30-50% osjetljivosti. Ova metoda moze pokazati morfoloSke i angiogene
karakteristike lezije dojke nakon injekcije kontrasta na bazi joda, nakon Cega se vrsi
usporedba izmedu patohistoloskog uzorka i radiomicke analize. Patohistoloski rezultati
dobiveni biopsijom ili kirurskom ekscizijom unutar dva tjedna nakon pregleda
mamografije s kontrastom smatraju se referentnim standardom za klasifikaciju lezija

dojke u ovom istrazivanju [37].
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Slika 14. Proces radiomicke analize mamograma

lzvor: https://www.frontiersin.org/files/Articles/600546/fonc-11-600546-HTML-
rl/image m/fonc-11-600546-g004.jpg
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3.3. PRIMJENA RADIOMIKE U DIGITALNOJ TOMOSINTEZI
DOJKE

Radiomicka obiljezja ekstrahirana iz DBT-a ne razlikuju benigne i maligne
mikrokalcifikacije. Tomosinteza daje niz slika koje se preklapaju sa strukturama unutar
dojke u usporedbi s 2D mamografijom, stoga bi ROI (engl. Region of Interest) u DBT-u
mogao biti sigurniji odabir za odredivanje lezije u odnosu na klasi¢nu mamografiju [38].
Upotreba DBT-a u digitalnoj mamografiji moZe povecati stopu otkrivanja u probiru
karcinoma dojke u odnosu na samo digitalnu mamografiju, ali koristenje DBT-a s
digitalnom mamografijom za probir takoder poveéava i dozu zracenja. Kako bi se to
sprije¢ilo, razvijena je metoda za rekonstrukciju sintetickih mamografskih slika iz
informacija dobivenih tijekom DBT snimanja [39]. DBT metoda se trenutno ne
upotrebljava u probiru karcinoma dojke §to otezava daljnju obradu podataka. Povodom
toga, vrlo vaznu ulogu imaju umjetna inteligencija i radiomika (Slika 15.). Program
umjetne inteligencije u DBT metodi oznacava zariSno polje povecane gustoce i
mikrokalcifikacija, a sadrzi i sustav za prepoznavanje kada je vjerojatnost postojanja

karcinoma vrlo niska [40].
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Slika 15. Radiomika u DBT-u
Izvor: https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S107663322200188X-ar2.jpg
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Digitalna tomosinteza dojke ima znacajnu ulogu u dijagnostici karcinoma dojke, ali i u
otkrivanju limfovaskularne invazije. Limfovaskularna invazija, LVI (engl.
Lymphovascular Invasion) jedan je od prvih znakova metastaze karcinoma dojke te je
povezan s loSom prognozom. Kako bi se limfovaskularna invazija sprijecila ili otkrila u
najranijem stadiju, znanstvenici su proveli istrazivanje o radiomickoj analizi u digitalnoj
tomosintezi dojke. Kombinacijom radiomike i DBT-a postigla se specifi¢nost od 95% pri
predvidanju limfovaskularne invazije, Sto je viSe od drugih prediktivnih metoda. Autor
Lirong Zhang, dr. sc. iz odjela za medicinsko snimanje u pridruzenoj bolnici Sveucilista
Jiangsu u Kini objasnio je kako se limfovaskularna invazija odreduje na temelju
postoperativne patologije, kako su predlozili stru¢njaci, no ona ograni¢ava sposobnost
kliniara da prijeoperativno prilagode moguénosti lijecenja [41]. U istrazivatkom radu
eksploratorne radiomicke analize digitalne tomosinteze dojke u Zena s mamografski
negativnim homogenijim dojkama radiomicka obrada slike pokazala je razliku izmedu
kanceroznog i normalnog tkiva dojke uz dokaze o korelaciji s veli¢inom tumora i
estrogenskim receptorima. Ovi podatci jam¢e daljnju procjenu u veéim studijama i mogli

bi doprinijeti boljem razumijevanju karcinoma dojke putem radiomicke analize [42].

3.4. PRIMJENA RADIOMIKE U ULTRAZVUKU

Ultrazvuk ima vaznu ulogu u dijagnostici karcinoma dojke. Do sada navedene
metode usko su specifi¢ne, no ultrazvuk je odli¢an za potvrdivanje dijagnoza i nadopunu
dijagnosti¢kih metoda. Kod karcinoma dojke vazno je iskljuciti zahvacenost aksilarnih
limfnih ¢vorova (Slika 16.). U progresiji karcinoma dojke vaZznu ulogu ima
vaskularizacija. Periferna se vaskularizacija CeSCe nalazi u metastatskim limfnim
¢vorovima dok se srediS$nji uzorak CeSce nalazi u odsutnosti maligniteta. Indeksi
rezistencije, pulzacije i sistoli¢ke brzine ne razlikuju maligne i1 benigne aksilarne limfne

¢vorove, ali relevantnost takvih podataka ve¢ je dokazana u studijama na cervikalnim

limfnim ¢vorovima [43].
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Slika 16. Limfni ¢vorovi aksile i dojke

lzvor: https://d4j2i6ubvolvu.cloudfront.net/sites/default/files/thumbnails/image/Diagram-showing-

the-network-of-lymph-nodes-in-around-the-breast.png

Tocna identifikacija zahvacenosti aksilarnih limfnih ¢vorova (Slika 17.) kod pacijentica
s ranim stadijem karcinoma dojke vaZna je za odredivanje odgovaraju¢ih moguénosti
lijeCenja 1 izbjegavanje nepotrebne aksilarne operacije te komplikacija. Prema studiji
Zhenga X. i suradnika radiomika bi mogla biti integrirana u sam proces biopsije finom
iglom te na taj nacin olakSati sam postupak pretrage i unaprijediti postavljanje dijagnoze

[44].

U istrazivanju Lua WQ. 1 suradnika usporedivali su se bioloSki markeri 1 radiomicka
obiljezja. Bioloski su markeri dobro prikazivali heterogenost karcinoma, a radiomicka
obiljezja teksturu karcinoma. Tijekom istraZivanja podatci su pokazali da radiomika u
ultrazvucnoj dijagnostici ima dobre predispozicije u razlikovanju benignih i malignih

lezija [45].
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Slika 17. UZV aksilarnog limfnog ¢vora sa metastazama uz pomo¢ radiomike

Izvor: https://www.frontiersin.org/files/Articles/495208/fonc-10-00053-HTML/image_m/fonc-10-00053-
g001.jpg

U znanstvenom radu Eduarda de Faria i Karen Marcomini kao zlatni standard u
istraZivanju rabila se histoloska analiza uzorka patoloskog tkiva. Odredena je grani¢na
vrijednost malignosti pomocu radiomike 10 % marginalne pogreske prema

Youdenovom indeksu [46].

Youdenov indeks predstavlja maksimalnu ucinkovitost biomarkera koja je prikazana

pomoc¢u ROC krivulje (engl. Receiver Operating Characteristic Curve) (Slika 18.).

084

06+
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024
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Slika 18. Prikaz Youdenovog indeksa pomocu osjetljivosti i specificnosti

Izvor: https://media.springernature.com/full/springer-static/image/art%3A10.1186%2F1471-2407-
14-730/MediaObjects/12885 2014 Article 4918 Fig2 HTML.jpg
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Procjena razine biomarkera postala je vazna metoda u istrazivanju i dijagnostici
bolesti. Dijagnoza bolesti prema biomarkerima ovisi o korelaciji izmedu razine
biomarkera i stanja bolesti pri ¢emu su razine biomarkera za odredenu oboljelu populaciju
razlicite. ToCka reza koja postize maksimum naziva se optimalnom reznom tockom jer je
to tocka koja optimizira sposobnost razlikovanja biomarkera kada se osjetljivosti 1
specificnosti pridaje jednaka tezina [47]. Rezultati istrazivanja dokazali su kako je
radiomika pouzdana metoda analize slike u ultrazvu¢noj dijagnostici, a kako bi dodatno
potkrijepili rezultate, radiolozi su napravili BI-RADS procjenu (engl. Breast Imaging
Reporting and Data System) i klasificirali rezultate po BI-RADS standardima (Tablica
1.) [46].

Tablica 1. Bl- RADS klasifikacija [48]

KLASIFIKACUJA OPIS

BI- RADS 0 Nejasan nalaz, potrebne su dodatne pretrage ili usporedba s ranijim
mamogramima kako bi se ustanovila priroda promjene, ultrazvuk dojki, te
daljnja obrada prema nalazu.

BI- RADS 1 Negativan nalaz, bez uocljivih promjena, potrebne daljnje redovne kontrole,
posebno ako je rije¢ o osobi starijoj od 40.godina
BI- RADS 2 Benigni nalaz, tj. nalaz zasigurno dobroc¢udnih promjena. Obi¢no se radi o

cisti ili dobrocudnom fibroadenomu, koji ne zahtijevaju nuzno lijecenje ako
nisu preveliki. Potreba redovitih kontrola.

BI- RADS 3 Benigni nalaz. Pacijentica treba biti upuc¢ena na ultrazvuk dojki ili kontrolno
mamografsko snimanje i pregled u razdoblju od tri do Sest mjeseci.
BlI- RADS 4 Suspektna promjena. Potrebna je $to brZa daljnja citoloska ili patohistoloska

obrada da bi se potvrdila ili iskjucila sumnja, te da bi se pacijentica Sto prije
operirala — ako se radi o karcinomu dojke.

BI- RADS 5 Visoko suspektna maligna promjena. Nalaz koji najvjerojatnije upucuje na
rak dojke. Radi se biopsija i brzo kirursko odstranjenje patoloskog tkiva ili
dojke.

BI- RADS 6 Dijagnosticiran rak dojke. Planiranje kirurskog, onkoloskog i radioterapijskog
lijecenja.
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3.5. PRIMJENA RADIOMIKE U MAGNETNOJ REZONANCIJI

Radiomika temeljena na MR dijagnostici jos je uvijek u ranoj fazi razvoja. Pokazala
je obecavajuée rezultate u studijama koje su se usredotocile na pacijente s karcinomom
dojke (Slika 19.) u poboljsanju dijagnoze i odgovora na terapiju. Radiomika neinvazivno
kvantificira fenotip cijelog karcinoma za vise lezija istovremeno, za razliku od biopsije
koja uzorkuje samo mali dio tkiva [49]. Kvantitativna analiza u magnetnoj rezonanciji
izazovna je zbog varijabilnosti u distribuciji intenziteta signala, akviziciji i vrsti MR
uredaja, a probleme predstavlja 1 nehomogenost polja. Zbog navedenih obiljezja
radiomika kao metoda u MR dijagnostici povremeno nailazi na probleme interpretacije
slike jer ima ogranic¢ene tehnoloske moguénosti ovisno o uredaju na kojem se pregled

izvodi [50].

Dynamic Contrast Enhancement

T2-weighted

T1-weighted

Slika 19. Radiomika u magnetnoj rezonanciji dojke

lzvor: https://media.springernature.com/full/springer-static/image/art%3A10.1038%2Fs41523-
017-0045-3/MediaObjects/41523 2017 45 Figl HTML.jpg

Radiomika se temelji na hipotezi da ekstrahirana slikovna obiljezja koreliraju s

genotipskim i fenotipskim karakteristikama tkiva karcinoma dojke. F-18-FDG PET/MR
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omogucuje visokokvalitetnu radiomicku analizu za fenotipizaciju karcinoma dojke (Slika
20.) 1 karakteriziranje karcinoma koristeci informacije o funkcionalnim, metabolickim i

morfoloSkim podatcima [51].

Slika 20. Prikaz karcinoma dojke pomoc¢u F-18-FDG PET/ MR

lzvor:
https://www.researchgate.net/publication/336091760/figure/fig2/AS:807729014796288@156958901200
2/18-F-FDG-PET-MRI-scan-Images-of-a-57-year-old-patient-with-a-breast-heteroplasia-with.png

Nekoliko ispitivanja provedenih za razlikovanje benignih i malignih karcinoma dojke kod
malenog broja pacijentica s ograni¢enim brojem radiomickih obiljezja dalo je izvrsne
rezultate. Popularna je uporaba posebne sekvence ili multiparametarske magnetne
rezonancije. Cilj istrazivanja Leea SH. i suradnika bio je utvrditi potencijalnu sposobnost
difuzijske MR radiomicke analize za odredivanje maligniteta lezija dojki otkrivenih na
probirnoj mamografiji. Sekvence koje su rabili u svome istrazivanju su difuzijsko
ponderirano snimanje, DWI (engl. Diffusion Weighted Imaging) i T2 ponderirane
sekvence. Dvije radiomicke klasifikacije omogucile su to¢nije razlikovanje benignih i
malignih lezija od samog parametra srednjeg prividnog koeficijenta difuzije, ADC (engl.

Apparent Diffusion Coefficient) [52]. Uz kvantitativhu analizu slike u upotrebi je i
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morfoloska analiza slike i teksture lezija. Znanstvenik Nie K. i suradnici obradili su
podatke dobivene DCE sekvencom (engl. Dynamic Contrast-Enhanced) te je proveden
pristup automatizirane segmentacije lezija, kvantitativne ekstrakcije obiljezja i odabira
dijagnostickih znacajki pomoc¢u umjetne neuronske mreze ANN (engl. Artificial Neural
Network) i klasifikacije lezija. 1z svake lezije dobiveno je osam morfoloskih parametara
1 10 obiljezja teksture slike [53]. Radiomika temeljena na prilagodenoj difuznoj snimci
pomaze razaznati mamografske nalaze sumnjive na karcinom. U istrazivanju Sebastiana
B. i suradnika uz difuzijsko ponderirano snimanje, DWI (engl. Diffusion Weighted
Imaging) rabljena je metoda snimanja bez kontrastnog sredstva koja bi mogla biti korisna
za razlikovanje lezija koje su sumnjive na kancerozne bez potrebe za primjenom
kontrastnog sredstva i unutar relativno kratkog vremena pregleda. Lezije koje su uocene
na dobivenim snimkama klasificirane su prema BI-RADS odredbama (Tablica 1.) te su
opisane lezije klasifikacije BI-RADS 4 i BI-RADS 5 [54]. Trodimenzionalna dinamic¢ka
magnetna rezonancija s pojacanim kontrastom, DCE-MRI sastoji se od velikog broja slika
u razli¢itim fazama poboljSanja koje se upotrebljavaju za identifikaciju i karakterizaciju
lezija dojki. Znanstvenici Wang TC. i suradnici su kao rezultat prikazali ra¢unalno
potpomognut algoritam za segmentaciju i karakterizaciju tumora koristeéi kineticke
informacije 1 morfoloska obiljezja trodimenzionalne DCE-MRI slike [55]. Radiomicku
analizu dinami¢ke magnetne rezonancije izvr$ili su i znanstvenici Cai H. i suradnici i
procijenili su da cetiri razliite skupine znacajki, u usporedbi s patoloskim testovima,
sveobuhvatno karakteriziraju slikovna svojstva svake lezije koja su dobivena metodom
segmentacije. Rezultat je istraZivanja da se sedam znacajki statisticki razlikuje izmedu
malignih 1 benignih skupina, a njihova je kombinacija postigla najvecu to¢nost
Klasifikacije [56]. U istrazivanju Lia H. i suradnika provedena je imunohistokemijska
molekularna klasifikacija koja je ukljucivala segmentaciju lezija i ekstrakciju fenotipa
karcinoma. Kvantitativna radiomika moze ekstrahirati tumorski fenotip temeljen na slici
magnetne rezonancije, uz to je moguca i molekularna klasifikacija invazivnih karcinoma
dojke. Rezultati ovog istrazivanja pruzaju uvid u biologiju karcinoma, ukljucujuci
njegovu heterogenost. Uporaba slikovnih fenotipova za identifikaciju molekularnih
podtipova moze pomoci u klini¢koj dijagnozi i planiranju lijecenja. Slikovni podatci i
radiomika mogu posluziti kao virtualna biopsija koja je neinvazivna, a ukljucuje cijelu

analizu tumora [57].
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Tablica 2. Sazetak rezultata radiomic¢kih analiza u MR oslikavanju dojki [53-58]

BROJ RADIOMICKA
REFERENCE INDIKACUJA MODALITET PACLENATA OBILIEZIA REZULTATI
Nie i sur. Pred.wd.anje MRI: DCE 71 18 Kvantitativna anall.za mor.folosk.lh i teksEurmh znacajki
maligniteta pokazala je relativno visoku to¢nost
Bickelhaupt i sur. Pred.wd.anje MRI: DWI, T2WI 222 359 Radiomicke znacajke bolje SL.J nego samo Ifo.rlstenje ADC-a
maligniteta (engl. Apparent Diffusion Coefficient)
Wang i sur. Prediwd'anje MRI: DCE 99 30 Radiomicke znacajke i f.j:}rma.koklr?etlckl ¢imbenici razlikovali
maligniteta su benigne i maligne mase
Predvidanie Razvijene znacajke temeljene na GLCM-u (engl. Grey-Level
Caiisur. L | MRI: DCE, DWI 234 28 Co-occurrence Matrix) od DCE-MRI s ADC-om, kao i
maligniteta P M -
kineti¢ke i morfoloske znacajke
Fenotipovi temeljeni na MRI bili su znacajno povezani sa
. Povezanost s . Y .
Li i sur. . MRI: DCE 91 38 statusom receptora, a heterogenost je bila vazna znacajka
patologijom R R s .
za razlikovanje razlicitih podtipova
Parekh i sur. Predvidanje MRI: DCE, T2W, 124 30 Utvrdeno je da su entropijski RFM najpouzdaniji

maligniteta

DWI

U istrazivanju za karcinom dojke i biologiju karcinoma pomocu naprednog strojnog

uéenja i multiparametrijske magnetne rezonancije znanstvenici su procijenili korelaciju

izmedu radiomickih obiljezja i tkiva dojke od interesa te su na temelju tih podataka

izradili mapu o obiljezjima radiomike, RFM (engl. Radiomics Feature Maps) za

evaluaciju i analizu radioloskih slika. Maligne lezije pokazale su veée vrijednosti

entropije, entropijski RFM bio je najpouzdaniji pri razlikovanju malignih i benignih

lezija, odrazavajuci tako heterogenost tumora i njegov vaskularni status (Slika 21.) [58].
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Slika 21. Graficki prikaz odnosa malignih i benignih lezija radiomickom analizom

lzvor:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/instance/5686135/bin/41523 2017 45 Fig4 HTML.jpg

3.6. PRIMJENA RADIOMIKE U PET/CT-u

Integracija radiomike u PET/CT-u ne razlikuje se znacajno od integracije u
drugim dijagnostikama. Tijek je rada vrlo sli¢an, prikupljaju se podatci, slike i zatim se
rekonstruiraju, nakon toga slijedi segmentacija 1 ekstrakcija te informaticka obrada
cjelokupnih podataka [59]. Vrlo vaznu ulogu imaju tehnicki ¢imbenici, parametri
snimanja 1 rekonstrukcija slike. Razli¢ita obiljeZja pokazuju razlicite varijable pri
promjeni akvizicije, tj. 2D naspram 3D, veli¢ina matrice, algoritmi rekonstrukcije 1
pojedini filtri. Najveéi problem kod analize stvara Sum slike. Vecina istrazivanja koja
istraZzuju i mjere heterogenost tumora pomoc¢u PET-a ili drugih metoda koriste ROI (engl.
Region of Interest) koji definira operater ili prag definiran za segmentaciju karcinoma.
Kako bi mjerenje homogenosti karcinoma bilo vjerodostojno, matrica mora imati

razuman broj voksela u regiji interesa [59].
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Slika 22. Radiomika u PET/CT-u

lzvor: https://www.researchgate.net/figure/Examples-of-various-radiomics-features-that-can-be-
extracted-from-CT-and-positron_figl 329958089

Klini¢ka je upotreba radiomike u PET/CT-u na razini izvedivosti. Otkrivanje karcinoma
dojke, procjena multifokalnosti 1 veli¢ine patoloske tvorbe uglavnom se temelje na
mamografiji, ultrazvuku i magnetskoj rezonanciji. U otkrivanju karcinoma dojke F-18-

FDG PET/CT pokazuje nisku osjetljivost, ali visoku specifi¢nost i tocnost [60].
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Slika 23. Radiomika u dijagnostici karcinoma dojke u PET/ CT-u

Izvor: https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S1044579X20300833-grl.jpg

Osim poznatog F-18-FDG-a u PET/CT dijagnostici Cesto se koristi i F-18-FLT
(fluortimidin). F-18-FLT proizvela je napredna aplikacija za ubrzavanje, AAA (engl.
Advanced Accelerator Applications) s radiokemijskom ¢istocom 1 specificnom
aktivnoSéu >95%, odnosno >1 Ci/umol. Nekoliko istraZivanja o eksplorativnoj analizi
F-18-FLT-a prikazalo je njegovu dosljednost u analizi slike [61]. Znanstvenik Pio BS. i
suradnici izvijestili su da je smanjenje unosa FLT-a u primarnim i metastatskim tumorima
nakon prvog ciklusa kemoterapije znacajno povezano s kasnim razinama tumorskih

markera i veli¢inom tumora [62].

U radu Sollinia M. i suradnika procijenjena je uloga PET/CT-a i radiomike (Slika 24.) u
dijagnosticiranju karcinoma dojke, a istrazivanje se posebno usredoto¢ilo na metodoloske
aspekte. Njihova je analiza istaknula znacajnu heterogenost u vezi s akvizicijom,
rekonstrukcijom, segmentacijom i obradom pomocu radiomike, $to rezultira time da je

velik dio dokaza u klini¢koj ulozi radiomike dostupan samo na razini izvedivosti [63].
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Slika 24. Prikaz karcinoma dojke na PET/CT dijagnostici uz F-18-FDG

Izvor: https://www.researchgate.net/profile/lvan-
Blokhin/publication/348362976/figure/figl/AS:985659653234690@1612010982404/Breast-MRI-upper-
row-and-whole-body-PET-CT-with-18-F-FDG-lower-row-in-a-patient-with.png

3.7. PRIMJENA RADIOMIKE U RACUNALNO
POTPOMOGNUTOJ DIJAGNOSTICI

Zajednic¢ka komponenta ra¢unalno potpomognute dijagnostike i radiomike potreba
je za posebnim racunalnim algoritmima, a glavni im je cilj smanjenje pogreske u detekciji
1 analizi slike [23]. Umjetna inteligencija imat ¢e vaznu ulogu u mamografiji i DBT-u
(engl. Digital Breast Tomosynthesis) te u svim postupcima dijagnosticiranja karcinoma
dojke. U radiomickoj analizi karcinom se segmentira iz njegove okoline i izdvajaju se
razliite karakteristike karcinoma (npr. intenzitet, oblik, veli¢ina ili volumen 1 uzorci
teksture) (Slika 25.). Nakon $to su dostupni kvalitetni i dobro odabrani skupovi podataka,
mogu se koristiti za obradu §to se odnosi na proces otkrivanja uzoraka u velikim

skupovima podataka [64].
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Slika 25. Usporedba procesa radiomike i CAD sustava

lzvor: https://biolab.polito.it/app/uploads/2021/05/RadiomicsandAlforCAD.png

Cilj istrazivanja Gopichandha D. i suradnika bio je istraziti prednosti i nedostatke
radiomike u CAD sustavu. Prikupljeni podatci uklju¢ivali su 3000 digitalnih mamografija
u kojima je 1496 slika sa zlo¢udnim lezijama i 1504 slike s benignim lezijama. Razvijena
su dva CAD procesa za klasifikaciju lezija (Slika 26.). Prvi proces razvijen je u Cetiri
koraka, odnosno primjenom adaptivnog viseslojnog algoritma rasta topografske regije za
segmentiranje lezija, izraCunavanjem pocetnih radiomickih obiljezja, primjenom
algoritma glavne komponente za generiranje optimalnog vektora znacajki 1 izgradnjom.
Drugi CAD proces temelji se na prethodnoj klasifikaciji uz mreznu arhitekturu ResNet50.
Oba CAD procesa bila su testirana koristenjem metode unakrsne provjere. Rezultati
studije pokazuju da je segmentacija lezija zadovoljavaju¢a, mali postotak podataka (<5%)

zahtijevao je ru¢nu korekciju [65].
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Slika 26. Shematska usporedba obrade podataka pomocu radiomike i ResNet50 sustava

Izvor: https://encrypted-
tbn0.gstatic.com/images?g=tbn: ANd9GcQemnlQGu5fYWvFBaTO0uwgP95j1gekLNrcoQ&usqp=CAU

3.8. PRIMJENA RADIOMIKE U UMJETNOJ INTELIGENCIJI

Radiomika je metoda koja izdvaja skup obiljezja iz slike sli¢nih specifikacija Sto
omogucuje automatiziranu klasifikaciju dijagnostickih slika u unaprijed odredenu
skupinu [66]. Sukladno moguénostima radiomike, umjetna inteligencija omogucuje brzu
obradu velike koli¢ine podataka. Postoji nekoliko klinickih primjena umjetne
inteligencije i radiomike u radiologiji [23]. Umjetna inteligencija u snimanju karcinoma
moZe se primijeniti na dva nacina, prvi nacin je ekstrahiranje radiomickih obiljezja iz
regije interesa (ROI) koja se mogu unijeti u metode strojnog ucenja za sljedece procese,
drugi je nacin uporaba cijele slike ili serije slika koja se koristi uz model dubokog ucenja,
DL (engl. Deep Learning) za otkrivanje, karakterizaciju i pracenje karcinoma (Slika 27.).
Radiomicka obiljezja imaju potencijal za dobivanje bioloSkih i patofizioloSkih

informacija iz regije interesa, a odgovarajuce kvantitativne znacajke mogu pruziti brze i
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to¢ne neinvazivne biomarkere za dijagnostiku karcinoma, prognozu i pra¢enje odgovora

na lijecenje [67].

Traditional

Deep
learning
|

radiomics
|

Feature extraction

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

Slika 27. Shematski prikaz obrade podataka pomocu klasi¢ne radiomike i dubokog ucenja

Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6837295/bin/DIR-25-6-485-0g02.jpg

Znanstveni rad Kocaka B. i suradnika kao glavnu prednost radiomike u umjetnoj

inteligenciji istic¢e bolju sposobnost manipuliranja ogromne koli¢ine podataka u

usporedbi sa tradicionalnim na¢inom obrade podataka. Algoritmi umjetne inteligencije

ne samo da mogu analizirati numericke podatke koji pruzaju unaprijed definirana ili ruéno

izradena radiomicka obiljeZja ve¢ mogu izravno analizirati slike kako bi automatski

dizajnirali vlastita radiomicka obiljezja [68].
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Slika 28. Detektiranje karcinoma dojke pomoc¢u umjetne inteligencije

Izvor: https://www.medical-professionals.com/wp-content/uploads/2021/10/detect2.jpg

Radiomika temeljena na umjetnoj inteligenciji istrazena je U mnogim podru¢jima
onkologije. Radiomicki modeli pokazali su jednako dobre performanse kao i standardna
biopsija u dijagnostici i odredivanju stadija karcinoma. Modeli su uspjesno predvidjeli
metastaze, ukupno prezivljenje i regresiju u razli¢itim vrstama karcinoma, a radiomicka

su obiljezja uvelike pridonijela u planiranju i evaluaciji lijeCenja [69].

3.9. RADIOMIKA | RADIOGENOMIKA

Radiogenomika je novo podrucje, a oznacava odnosa izmedu slikovnih obiljezja
odredene bolesti i razli¢itih genetskih ili molekularnih obiljezja (Slika 29.). Prvi se naziva
slikovni fenotip, a kasniji genomski fenotip. Radiogenomika koristi radiomiku kao izvor
kvantitativnih podataka, stoga su te dvije metode usko povezane [70].
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Slika 29. Metode analize pomoc¢u radiogenomike

lzvor: https://www.researchgate.net/profile/Robin-Jansen-
2/publication/324515671/figure/figl/AS:615131293687808@1523670137485/Illustration-of-the-

research-methods-of-radiogenomics.png

Prvu tezu o radiogenomici predstavili su Andreassen i suradnici 2002. godine kao
analogiju farmakogenomici koja proucava genetske varijacije povezane s odgovorima na
lijekove [71]. Slike analizirane pomoc¢u radiomike i radiogenomike mogu pruziti
informacije o malignosti karcinoma i temeljnom genetskom sastavu. Znanstvenik Yeh
A.C. i suradnici proveli su istrazivanje uz Kvantitativnu radiomicku analizu na 47
preoperativnih invazivnih karcinoma dojke dijagnosticiranih na 3T MR uredaju.
Patohistoloska analiza odradena je postoperativno te su se dobiveni rezultati analiza
naknadno usporedili. Obiljezja radiomicke analize bila su povezana s visestrukim
putovima replikacije i proliferacije i negativno su povezana s putem apoptoze. Genski
putevi povezani s regulacijom imunoloSkog sustava i izvanstaniénom signalizacijom
imali su najveci broj znacajnih radiomickih obiljezja [72].

......

dijagnoze uz manje vremena koje je potrebno za svako snimanje pacijenta. Uz
stratifikaciju pacijenata radiogenomika bi potencijalno mogla imati veliki utjecaj na

odabir kandidata za ciljane terapije gdje se ekspresija ciljane terapije moze mjeriti
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neinvazivno za cjelokupni tumorski teret, bez potrebe biopsije koja analizira sve
karcinomske lezije (Slika 30.) [73].

DCE-MRI » | Radiologist-indicated | __, Quantitative
Image set tumor center Radiomics
Patient Radiogenomic
case Analysis (GSEA)

\

Frozen tumor

Alignment and
expression
quantification

RNA extraction
tissue

and sequencing

Slika 30. Prikaz radiogenomskog procesa i analize

Izvor: https://media.springernature.com/lw685/springer-static/image/art%3A10.1186%2Fs40644-
019-0233-5/MediaObjects/40644 2019 233 Figl HTML.png?as=webp

Stani¢na i molekularna heterogenost Cesta je kod solidnih tumora. Ljudski karcinomi
sadrze divergentne genomske klonove u razli¢itim omjerima, svaki s razliitim
ekspresijama gena 1 bioloskim funkcijama. Genomska heterogenost doprinosi
nepovoljnim klini¢kim ishodima ukljucujuéi rezistenciju na terapiju i smanjeno ukupno
prezivljenje [74]. Vrijednost radiogenomike proizlazi iz Cinjenice da se gotovo svi
pacijenti s karcinomom u nekom trenutku podvrgavaju radioterapiji, a ¢esto i viSe puta
tijekom lijeCenja te nemaju svi pacijenti genomski profiliranu dijagnozu. U procesu
genomskog profiliranja ono se radi na jednom mjestu 1 podlozno je greSkama
uzorkovanja, a kako bi se greske svele na minimalne, potrebna su daljnja istrazivanja i

ekspanzija dosadasnjih saznanja [75].
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4. ZAKLJUCAK

Karcinom dojke jedan je od najéesé¢ih karcinoma danasnjice | osim Zena, nerijetko
mogu oboljeti i muskarci. Kako bi se smanjila stopa oboljenja od karcinoma dojke,
lijecnici 1 znanstvenici intenzivno rade na osvjeStavanju populacije 1 informiranju o toj
ozbiljnoj, ali uvelike izlje¢ivoj bolesti ako se otkrije na vrijeme. U Hrvatskoj je probirna
mamografija dosegnula izniman nivo osvijestenosti zenske populacije i time povecala
prevenciju karcinoma dojke, no postotak smanjenja stope oboljenja od karcinoma dojke
jos uvijek nije na zadovoljavajuc¢oj razini. Kako bi se ta stopa i dalje smanjivala, potrebna
su mnoga istrazivanja i razvoj novih metoda za susprezanje ove bolesti. Radiomika, nova
vrhunska metoda koja je jo$ uvijek u procesu razvoja, ve¢ nakon par godina istrazivanja
dala je obecavajuce i iznimno dobre rezultate. Princip rada radiomike temelji se na
algoritamskoj analizi slike, klasificiranje podataka i njihova sumacija osigurava precizno
manipuliranje i analizu uz pomo¢ ra¢unalnih programa i time osigurava zadovoljavajuci
ishod cijelog procesa, brzu i to¢nu dijagnostiku, uz neinvazivnu obradu pacijenta.
Radiomika ima mogucnost prediktivne analize, a daljnjim razvojem tehnologije i
radiologije znanstvenici razvijaju model koji ¢e sa sigurno$¢u odrediti malignost ili
benignost lezije te na taj nacin ubrzati proces dijagnoze i lijecenja uz zaobilazenje metoda

koje iziskuju puno vremena i materijala za obradu.
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