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Sazetak: Rak dojke kao veliki javnozdravstveni problem iziskuje pored prevencije gdje
mozemo utjecati na poznate faktore rizika, trazenje mogucénosti Sto ranijeg otkrivanja raka
dojke kod asimptomatskih Zena. Samim time lijjeCenje postaje ucinkovitije, manje

zahtjevno i prognosticki bolje.

Uzimaju¢i u obzir da 10-15 % tumora ne uspijevamo otkriti konvencionalnom
mamografijom ukazuje se potreba za dodatnim postupcima kako bi smanjili postotak

neotkrivenih tumora u najranijoj fazi.

Tomosinteza uz konvencionalnu mamografiju, ultrazvuk i klinicki pregled bitno

doprinosi ranijem otkrivanju raka dojke.

Preciznijom 1 boljom vizualizacijom koju omogucuje tomosinteza smanjuje se broj lazno
negativnih nalaza (naroCito kod Zena s gus¢im zljezdanim parenhimom), a otkrivene

lezije su obi¢no manje. Isto tako u slucaju postojanja sitnijih abnormalnosti odnosno

.....

nalaz ¢ime smanjujemo broj lazno pozitivnih nalaza.

U diplomskom radu opisuje se dijagnosti¢ki postupak tomosinteze te kroz uzorak od 40

zena kojima je nakon mamografije preporucena i u¢injena tomosinteza pokazana njezina



vaznost u preciznijem dijagnosticiranju obzirom na lazno pozitivne i lazno negativne

nalaze.

Kljuéne rije¢i — rak dojke, rano otkrivanje, tomosinteza.
Rad sadrzi: 41 stranicu, 8 slika, 5 grafikona, 3 priloga, 44 literaturnih referenci.
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Summary: Breast cancer as a major public health problem requires, in addition to
prevention where we can influence known risk factors, the search for the possibility of
early detection of breast cancer in asymptomatic women. As a result, the treatment
becomes more effective, less demanding and has a better prognosis.

Considering that 10-15% of tumors cannot be detected by conventional mammography,
the need for additional procedures is indicated to reduce the percentage of undetected

tumors in the earliest stages.

Tomosynthesis along with conventional mammography, ultrasound and clinical

examination significantly contributes to the early detection of breast cancer.

The more precise and better visualization made possible by tomosynthesis reduces the
number of false negative findings (especially in women with denser glandular
parenchyma), and the detected lesions are usually smaller. Likewise, in the case of minor
abnormalities or suspicious findings on mammography, tomosynthesis can rule out or

confirm a pathological finding, which reduces the number of false positive findings.



The diploma thesis describes the diagnostic procedure of tomosynthesis, and through a
sample of 40 women who were recommended and performed tomosynthesis after
mammography, its importance in more precise diagnosis about false positive and false

negative findings is shown.
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1. UVOD

Rak dojke je najces¢e dijagnosticirana zlocudna bolest. Rak dojke ujedno je i
najcesce sijelo raka u zena kako na globalnoj razini tako i u Republici Hrvatskoj. U 2020.
godini bilo je 2,3 milijuna Zena kojima je dijagnosticiran rak dojke i 685 000 smrtnih

slucajeva na globalnoj razini.

Takoder je vazno spomenuti da se broj slucajeva raka dojke konstantno poveéava u
¢emu vaznu ulogu imaju ¢imbenici rizika koji ukljucuju dob, menopauzu, pretilost,
uporabu hormonske nadomjesne terapije, obiteljsku anamnezu te odredeni Cimbenici

nadina zivota 1 okolis.

Navedene brojke sasvim jasno sugeriraju da rak dojke predstavlja jednu od epidemija
suvremenog svijeta. Otkrivanje raka u $to ranijoj fazi postaje prioritet, a $to u konacnici
bitno mijenja nacin lije€enja te dovodi do smanjenja mortaliteta i povecava duzinu

prezivljavanja.

Zlatni standard u ranom otkrivanju predstavlja mamografija koja se ovisno o nalazu
nadopunjuje dodatnim slikovnim metodama (UZV, MR), klinickim pregledom,

biopsijom i laboratorijskom obradom (tm markeri).

Obzirom da mamografija uz svu dobrobit koju donosi u ranom otkrivanju raka dojke
ima i nedostatke kao §to su: zbunjujuci u¢inak preklapajuceg tkiva (laZzno pozitivni i lazno
negativni nalazi, naro¢ito kod gus¢eg parenhima) te nemogucnost otkrivanja 10-15 %
tumora sasvim je jasna potreba za ukljuivanjem metode koja ¢e preciznije 1 bolje
vizualizirati promjene u dojci u najranijoj fazi. Isto tako vazno je da metoda bude lako

dostupna, brza i neinvazivna.

Digitalna tomosinteza danas je relativno dostupna, neinvazivna slikovnha metoda
koja zahvaljujuéi slojevhom prikazu omogucuje jasnije definiranje 1 olakSanu

interpretaciju nejasnih i asimetri¢nih zasjenjenja vidljivih na klasicnoj mamografiji.



1.1. ANATOMIJA | KARCINOM DOJKE

Mlijecna zlijezda je organ ektodermalnog podrijetla, tipi¢an za sisavce, ¢ija struktura
odrazava njegovu posebnu funkciju, odnosno proizvodnju mlijeka za laktaciju. U
covjekovoj perspektivi, dojka ima nesumnjivu estetsku vrijednost, a $to dokazuju
umjetni¢ka djela nastala tijekom povijesti kojima je upravo dojka bila inspiracija. Ima i
erotsko znacenje jer je u mnogim kulturama povezana sa seksualno$¢u i senzualnosc¢u.
Velicina i oblik Zenskih grudi znatno se razlikuju. Neke Zene imaju veliku koli¢inu tkiva
dojke i imaju veée grudi dok druge imaju manju koli¢inu tkiva s malo masnoca na
grudima pa samim time i manje grudi. Dakle, Zenske grudi rijetko su iste veli¢ine; obi¢no
je jedna dojka nesto veca ili manja, visa ili niza ili pak razli¢itog oblika od druge [1].
Kao takva, nalazi se na zidu prsnog kosa, prekriva veliki dio prsnog misica i proteze se
do pazuha. Rije¢ je o modificiranoj Zlijjezdi znojnici i najveéoj koznoj Zlijezdi na
ljudskom tijelu. Mlije¢na Zlijezda (lat. glandula mammaria) daje podlogu dojci, a gradena
je od 15-20 reznjeva mlijecnih Zlijezda (lat. lobi glandulae mammariae). Ti su reznjevi
bilateralno odijeljeni masnim tkivom. Kroz tzv. mlijecne kanale putem kojih mlijeko iz
Zljezdanog tkiva odlazi prema bradavici (lat. papilla mammaria) koja je okruzena
kruznim i tamnijim pigmentalnim podru¢jem (lat. areola mammae), navode [2]. Dakle,
zenske grudi sadrze vise vrsti tkiva, masnog, vlaknastog i zljezdanog tkiva (Slika 1).
Zljezdano tkivo ukljuduje reznjeve i kanale dojke. Vlaknasto tkivo (potporno ili vezivno)
je isto tkivo od kojeg se sastoje ligamenti koji pruzaju potporu dojkama i daju joj oblik.
Zivci pruzaju osjeéaj dojkama. Dojka takoder sadrzi krvne Zile, limfhe Zile i limfne &vorove.
Masno tkivo ispunjava prostor izmedu Zljezdanog 1 fibroznog tkiva i u velikoj mjeri
odreduje veli¢inu grudi. I miSi¢i imaju vaznu ulogu. Prsni miSi¢ leZi uz zid grudnog kosa
ispod obje dojke, pruzaju¢i im potporu. Krvne zile opskrbljuju tkivo dojke Kisikom i
odvode otpad. Ve¢ spomenute zlijezde iliti reznjevi sadrze po nekoliko manjih lobula koje
proizvode mlijeko, a kanali izgledaju kao tanke cijevi kojima se prenosi mlijeko do

bradavice. Karcinom se moze formirati i u kanalima i u reZznjevima [2].
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Slika 1. Anatomija dojke
Izvor: [3]

Stanja dojki podrazumijevaju sva stanja koja se odnose na odredene bolesti pa i
njihove indikacije. Rak dojke uglavnom podrazumijeva maligne (rak) stanice koje se
abnormalno razmnozavaju u dojkama. U konacnici se §ire i na ostatak tijela ako se ne
lijece. Javlja se pretezito kod Zena, iako i muskarci mogu oboljeti. Rije¢ je o bolesti u
kojoj stanice u dojkama izmicu kontroli. Toc¢an uzrok nastanka jos§ uvijek nije poznat, pa
je teSko konstatirati razlog zbog kojega jedna Zena oboli dok druga ne oboli. Medutim,
poznato je da sve pocinje zbog oStecenja i mutacije DNA u stanici tkiva dojke, a to
uzrokuje abnormalni (nekontrolirani) rast i razmnozavanje stanica dojke. Takve oSte¢ene
stanice dijele se puno brze od zdravih i nakupljaju se formirajuci kvrzicu (tumorsku
masu). Posljedica toga je razvoj malignog tumora [3]. Postoje razlicite vrste, a koje su
Klasificirane ovisno u stanicama koje se pretvaraju u rak. Moze se pojaviti u razli¢itim
dijelovima dojke, a naj¢es¢e zapocinje u kanalima ili lobulama. Moguce je Sirenje 1 izvan
dojke kroz krvne Zile i limfne Zile. Kada se rak dojke prosiri na druge dijelove tijela, rije¢
je 0 metastaziranju. Simptomi raka dojke ukljucuju kvrzicu, krvavi iscjedak bradavice ili
promjene na kozi. Opasan je po zivot i vodeé¢i uzrok smrti medu Zenama. Rak dojke je

uvelike ¢e$¢i u razvijenim i zemljama u razvoju, u kojima se pojavljuje kod jedne od

3
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osam zena pa tako razvijene zemlje imaju incidenciju da izmedu 60 i 100 Zena na njih
100 000 oboli, u odnosi na nerazvijene zemlje, gdje je incidencija izmedu 20 i 60 Zena na
njih 100 000 [4]. Osim toga, vazno je istaknuti kako je ova problematika opsezno pitanje
na globalnoj razini. Tako je krajem 2020. bilo 7,8 milijuna Zivih Zena kojima je
dijagnosticiran rak dojke u posljednjih 5 godina, Sto ga ¢ini najrasprostranjenijim rakom
na svijetu. Rak dojke javlja se u svakoj zemlji svijeta kod zena u bilo kojoj dobi nakon
puberteta, ali je rizik za oboljenjem veci u starijoj Zivotnoj dobi [5]. Vise od 355.000 Zena
u zemljama ¢lanicama Europske unije se suocila s dijagnozom raka dojke, §to je 13,3%
od svih dijagnoza raka. U Republici Hrvatskoj je ista situacija, rak dojke najcesca je
zlo¢udna bolest medu zenama, a smrtnost od istoga ima udio od 28,75% u ukupnim

dijagnozama raka dojke medu zenskim spolom u 2020. godini [6].

1.1.1. Vrstei klasifikacija raka dojke

Prema [7] vrste raka dojke jesu:

1. Duktalni karcinom in situ (akronim: DCIS) koji se smatra najranijim oblikom
raka dojke, a obiljezava ga prisutnost abnormalnih stanica unutar mlijecnog kanala u
dojkama. Neinvazivan je, $to znaci da se nije pro$irio iz mlije¢nog kanala i ima nizak
rizik od invazivnosti. Obi¢no se otkriva tijekom mamografije napravljene kao dio probira
raka dojke ili za istrazivanje kvrzice dojke. Ne smatra se hitnim slu¢ajem, no zahtijeva
procjenu i razmatranje mogucnosti lijecenja. Lijecenje moze ukljuciti operaciju ocuvanja
dojke u kombinaciji sa zracenjem ili operacijom uklanjanja cjelokupnog tkiva
dojke. Klini¢ko ispitivanje koje proucava aktivno pracenje kao alternativna operacija
moze biti druga moguénost (Slika 2).

2. Lobularni karcinom in situ (akronim: LCIS) je neuobi¢ajeno stanje u kojem se
formiraju abnormalne stanice u mlije¢nim Zlijezdama (lobulama) u dojkama. lako ovdje
konkretno nije rije¢ o raku, ova vrsta dijagnoze ukazuje na povecani rizik od razvoja raka
dojke. Najces¢e nije vidljiv pregledom mamografije. Ukoliko je potvrdena njegova
dijagnoza, lijjecnik uglavnom preporuc¢a probir raka dojke i1 eventualno ukazuje na

medicinske tretmane koji potpomazu smanjenju rizika od razvoja invazivnog raka dojke.
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Slika 2. Duktalni karcinom dojke

Izvor: [3]

3. Angiosarkom koji je u sustini rijetka vrsta raka dojke koja se formira u sluznici
krvnih zila i limfnih zila. Limfne zile su dio imunoloskog sustava. Limfne zile skupljaju
bakterije, viruse i otpadne proizvode iz tijela i odlazu ih. Ova vrsta raka moze se pojaviti
na bilo kojem mjestu u tijelu. Ali najéesce se javlja na kozi glave i vrata. Rijetko se moze
formirati u kozi na drugim dijelovima tijela, kao §to je dojka, no moze se formirati u
dubljem tkivu, kao $to su jetra i srce. Angiosarkom se moze pojaviti i u podru¢jima koja
su u proslosti lijeCena terapijom zraCenja. LijeCenje ovisi o tome gdje se nalazi
rak. Tretmani mogu ukljucivati operaciju, terapiju zracenjem i kemoterapiju.

4. Inflamatorni ili upalni karcinom dojke je rijedak tip raka dojke koji se brzo
razvija, ¢ine¢i zahvacenu dojku crvenom, nateenom 1 osjetljivom. Upalni karcinom
dojke nastaje kada ¢elije raka blokiraju limfne zile u koZi koja prekriva dojku, uzrokujuci
karakteristi¢an crveni, oteceni izgled dojke. Upalni karcinom dojke smatra se lokalno
avanziranim karcinomom; $to znaci da se proSirio sa svoje tocke nastanka na obliZnje
tkivo pa 1 na obliZznje limfne ¢vorove. Upalni karcinom dojke lako se moze pomijesati s

infekcijom dojke, koja je mnogo ¢eS¢i uzrok crvenila 1 oticanja dojke.



5. Invazivni lobularni karcinom je vrsta raka dojke koja pocinje u mlijecnim
zlijezdama (lobulama) dojke. Znaci da su stanice raka izbile iz lobule gdje su pocele i
imaju potencijal prosiriti se na limfne ¢vorove i druga podrucja tijela. Invazivni lobularni
karcinom ¢ini mali dio svih karcinoma dojke. Najces¢a vrsta raka dojke pocinje u
mlije¢nim kanalima dojke i $ire se na okolno tkivo (tzv. Invazivni duktalni karcinom).

6. Rak dojke kod muSkaraca je rak koji se formira u tkivu dojke muskaraca.
Najcesce se javlja kod muskaraca starije zivotne dobi i postoje velike Sanse za izljeCenje
ako je dijagnoza postavljena u ranijoj fazi. Lijeenje obi¢no uklju¢uje operaciju kojom se
uklanja tkivo dojke. Drugi tretmani, kao $to su kemoterapija i terapija zraéenjem takoder
mogu biti ukljuceni u lijecenje.

7. Pagetova bolest dojke pocinje na bradavici i proteze se do koze oko
bradavice. Uglavhom se pojavljuje u dobi iznad 50 godina. Vecina ljudi s ovom
dijagnozom takoder ima temeljni duktalni karcinom in situ, ili, rjede, invazivni rak dojke.

8. Ponavljajuéi rak dojke je rak koji se vraca nakon pocetnog lijeCenja. lako je
pocetno lijecenje usmjereno na uklanjanje svih stanica raka, nekoliko ih je mozda izbjeglo
lijeGenje i prezivjelo. Ove neotkrivene stanice, iliti preZivjele stanice, postaju
ponavljajuéi rak dojke. Kao takav, moze se pojaviti mjesecima ili godinama nakon
pocetnog lijeCenja. Moze se vratiti na isto mjesto kao i izvorni rak (lokalno ponavljanje),
u obliznje limfne ¢vorove (regionalno ponavljanje) ili se moZe prosiriti na druga podrucja

tijela (udaljeno ili metastatsko ponavljanje).

1.1.2. Simptomi, rizici i prevencija

U medicini je poznato da se rak dojke javlja onda kada neke stanice dojke pocinju
nenormalno rasti. Takve se stanice dijele brZze nego zdrave i nastavljaju s akumulacijom,
formirajuci kvrzicu ili masu. Stanice su podlozne Sirenju, odnosno metastaziranju, kroz
dojku do limfnih ¢vorova pa i na druge dijelove tijela. Neka su istraZzivanja ukazala na
identifikaciju faktora hormona, na¢ina zivota 1 okolisSa koji mogu povecati rizik od
oboljenja [8]. Medutim, ostala je nepoznanica zbog Cega neki ljudi bez faktora rizika
obolijevaju, dok oni s prepoznatim faktorima ne razvijaju rak. Prema tome je vjerojatno
da je rak dojke uzrokovan sloZzenom interakcijom genetskog sastava i covjekova

okruzenja. Tako znakovi i simptomi raka dojke mogu ukljucivati [9]:

1. Kvrzicu ili zadebljanje dojke koje je druk¢ije od okolnog tkiva;



2. Promjenu veli¢ine, oblika ili izgleda dojke;

3. Promjene na kozi na dojkama, kao $to su rupice;

4. Preokrenutu bradavicu;

5. Piling ili ljuStenje pigmentiranog podrucja koze oko bradavice (areole) kao
I same koze na dojci;

6. Crvenilo ili udubljenje koze na dojkama.

Faktor rizika za rak dojke je sve ono §to povecava vjerojatnost za oboljenje od raka

dojke. Ipak, ako osoba ima jedan ili nekoliko faktora rizika od raka dojke ne znaci nuzno

da ¢e razviti rak. Mnostvo zena koje razviju rak dojke nemaju poznatih faktora rizika

osim spola. Faktori koji su povezani sa povecanim rizikom od raka dojke ukljucuju [7]:

1.
2.
3.

7.
8.
9.

Spol obzirom da Zene mnogo ¢esce obolijevaju u odnosu na muskarce,

Dobna skupina jer se rizik povecava s godinama,

Osobna anamneza bolesti dojke; odnosno ako je osoba radila biopsiju tijekom koje
je otkriven Lobularni karcinom in situ (LCIS) ili atipi¢nu hiperplaziju dojke,

postoji povecan rizik od oboljenja,

. Osobna anamneza raka dojke; ako je postojao rak na jednoj dojci, postoji

moguénost 1 za njegov razvoj na drugoj,

. Obiteljska anamneza raka dojke; ako je ¢lanu uZe obitelji dijagnosticiran rak

dojke, osobito u mladosti, rizik od oboljenja je poveé¢an. Odredene mutacije gena
koje povecavaju rizik od raka dojke se mogu prenijeti s roditelja na
djecu. Najpoznatije genske mutacije se nazivaju BRCA1l i BRCA2. Ovi geni
mogu znacajno povecati rizik od raka dojke i drugih karcinoma, ali ne ¢ine rak

neizbjeznim,

. IzloZenost radijaciji; ako je u djetinjstvu ili mladoj Zivotnoj dobi postojao tretman

zraCenja na dojkama, rizik od raka je povecan,
Gojaznost,
Pocetak menstruacije u mladoj dobi osobito prije 12. godine Zivota,

Pocetak menopauze u starijoj Zivotnoj dobi,

10. Rodenje prvog djeteta u starijoj dobi, osobito nakon 30. godine Zivota,

11. Primanje hormonske terapije u postmenopauzi sto podrazumijeva kombinaciju

estrogena i progesterona za lijeCenje znakova i simptoma menopauze,

12. Konzumiranje alkohola povecava rizik od raka dojke.



Smanjenje rizika od raka dojke za zene s prosjecnim rizikom jest prije svega ucestali
samopregled kojim je mogude napipati kvrzice ili uvidjeti druge anomalije. Vrlo su vazne
1 konzultacije s lijeCnikom, osobito u situacijama svjesnosti abnormalnosti.
Samopregledom je moguce razviti svijest 0 grudima koji je najbolje preventivno rjeSenje
obzirom da se njime mogu razumjeti normalne pojave, odnosno pravovremeno
identificirati svi neobi¢ni znakovi i simptomi. Zatim je potrebno konzumiranje alkohola
svesti na minimum kao i prakticirati redovitu fizicku aktivnost. Odrzavanjem zdrave
tezine te konzumiranjem zdrave prehrane takoder se moze preventivno djelovati u
sprjeCavanju razvoja raka dojke. Paralelno, ako kod osobe postoji povecani rizik od
oboljenja, odnosno ako je lijecnik utvrdio obiteljsku anamnezu pa i druge spomenute
faktore, postoje moguénosti smanjenja rizika. Kao primjer mogu se istaknuti preventivni
lijekovi (kemoprevencija) koji blokiraju estrogen i preventivna kirurgija kojom je moguée

zdrave dojke odstraniti (profilakticka mastektomija).

1.1.3. Rano otkrivanje i dijagnoza

Probir se odnosi na testove i preglede koji se koriste za otkrivanje bolesti kod ljudi
koji nemaju nikakve simptome. Cilj testova probira za rak dojke je otkriti ga rano, prije
nego Sto izazove simptome (poput kvrzice u dojci koja se moZe napipati). Rano
otkrivanje znaci pronalazenje i dijagnosticiranje bolesti prije pocetka simptoma. Vrlo je
vjerojatno da ¢e ranije otkriveni rak biti manji i manje su mogucnosti za njegovo
prosirenje. Veli¢ina raka 1 njegova eventualna metastaziranja jesu najvazniji ¢imbenici u

predvidanju tijeka bolesti i nacina njegova lijecenja.

Dijagnozu raka dojke postavlja specijalizirani lije¢nik koji provodi odredene
postupke kako bi utvrdio postojanje karcinoma. Testovi i postupci koji se koriste za

dijagnosticiranje raka dojke ukljucuju [9]:

1. Pregled dojki koji ima svrhu fizickog pregleda obje dojke i limfnih ¢vorova s
ciljem osjeta kvrzica ili drugih abnormalnosti;

2. Mamografiju koja se smatra rendgenskom slikom dojke. Obi¢no se koristi za
probir raka dojke, a ako se abnormalnost otkrije na preglednoj mamografiji, lije¢nik moze

preporuciti dijagnosticku mamografiju za daljnju procjenu te abnormalnosti;



3. Ultrazvuk dojke koji koristi zvu¢ne valove za stvaranje snimki struktura duboko
u tijelu. Moze se koristiti za odredivanje je li nova kvrzica u dojci ¢vrsta masa ili cista
ispunjena tekuc¢inom.

4. Uzimanje uzorka stanica dojke za testiranje (biopsija) koja je jedini konacni
nacin postavljanja dijagnoze raka dojke. Tijekom biopsije, lije¢nik koristi specijaliziranu
iglu vodenu X-zrakom ili drugim testom snimanja kako bi izvukao jezgru tkiva iz
sumnjivog podru¢ja. Cesto se mali metalni marker ostavlja na mjestu unutar dojke kako
bi se to podru¢je moglo lako identificirati na buduc¢im testovima snimanja. Dobiveni se
uzorci $alju u laboratorij na analizu gdje ovlasteni tehnicari utvrduju jesu li stanice
kancerogene. Uzorak biopsije takoder se analizira kako bi se odredila vrsta stanica
ukljucenih u rak dojke, agresivnost (stupanj) raka i imaju li stanice raka hormonske
receptore ili druge receptore koji mogu utjecati na mogucnosti lijeCenja.

5. Magnetna rezonanca dojke (akronim: MRI) u kojoj uredaj koristi magnet i
radio valove za stvaranje snimki unutrasnjosti dojke. Prije magnetske rezonance dojke
pacijentu se ubrizgava injekcija boje (Slika 3). Za razliku od drugih vrsta slikovnih

testova, MRI ne Koristi zracenje za stvaranje snimki.

Nakon postavljene dijagnoze o prisutnosti raka, utvrduje se njegova prosirenost, tzv.
stadiji. Stadij je taj koji odreduje moguénosti lije¢enja. lako potpune informacije o stadiju
raka uglavnom nisu dostupne prije operativnog zahvata dojke, postoje testovi i postupci

koji se koriste za utvrdivanje stadija, a ukljucuju [7]:

1. Krvne pretrage, kao $to je kompletna krvna slika,

2. Mamografiju druge dojke zbog trazenja znakova raka,
3. Magnetna rezonanca (akronim: MRI) dojke,

4. Skeniranje kostiju,

5. Racunalna tomografija (akronim CT: Scan),

6. Pozitronska emisijska tomografija (akronim: PET).



Slika 3. Dobivena MRI snimka s kontrastom boje tijekom koje je dijagnosticiran

rak dojke

Izvor: [10]

Nece svaki pacijent oboljeli od raka dojke trebati sve navedene pretrage. Lijecnik je
taj koji odabire odgovarajuce testove i postupke temeljem specifiénih okolnosti Zivotnih
navika, obiteljske anamneze, postoje¢ih simptoma i sli¢no. Konkretno, stadiji raka dojke
kre¢u se od 0 do IV, pri ¢emu 0 oznacava rak koji je neinvazivan ili se nalazi unutar
mlije¢nih kanala. Stadij IV raka dojke, koji se naziva i metastatski rak dojke, oznacava
rak koji se prosirio i na druga podrucja tijela. Slovo T ispred stadija oznacenog brojkom

oznacava veli¢inu tumora. Konkretne oznake jesu [7]:

TX: Tumor se ne moze procijeniti.

TO: Nema dokaza o tumoru.

Tis: Rak moze biti LCIS, DCIS 1ili Pageotova bolest.
T1: Tumor je promjera 2 cm ili maniji.

T2: Tumor je promjera 2-5 cm.

© a0k~ 0w N oE

T3: Tumor je promjera vise od 5 cm.
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7. T4: Tumor je bilo koje veli€ine, a pricvrstio se na stijenku prsnog

kosa i prosirio na prsne limfne ¢vorove.

Slovo M ukazuje na metastaze. Nakon slova M slijedi 0 ili 1, $to ukazuje na to je li
rak metastazirao (prosirio se) na udaljene organe (npr. pluca ili kosti) ili na limfne ¢vorove

koji nisu pokraj, poput onih iznad klju¢ne kosti. Tako [7] isticu slijedecu klasifikaciju:

1. MX: Metastaze se ne mogu procijeniti
2. MO: Nema udaljenih metastaza s drugim organima

3. MI: Doslo je do udaljenih metastaza na druge organe.

Prilikom odredivanja stadija raka dojke takoder se uzima u obzir stupanj raka kojega
odreduju prisutnost tumorskih markera, kao §to su receptori za estrogen, progesteron i
HER2 te ¢imbenici proliferacije. Konstatacijski, rano otkrivanje je klju¢no jer omogucuje
najbolje prilike za prezivljavanje. Sto se ranije otkrije abnormalnost, to je veéi broj
dostupnih ucinkovitih moguénosti lijecenja. To zasigurno osigurava najbolji moguci

ishod.
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1.2. METODE OTKRIVANJA RAKA DOJKE

Metode otkrivanja raka dojke su razvojem medicine i tehnologije postale raznovrsne.
Neke su spomenute i u prethodnom poglavlju. No, ovo poglavlje ¢e ukazati na prepoznate
testove koji se koriste u medicini za otkrivanje i postavljanje dijagnoze oboljelih od raka
dojke. Sukladno tome, metode otkrivanja raka dojke podrazumijevaju testove (pretrage)
kao fazu dijagnoze i tretmane koji se koriste nakon postavljanja dijagnoze (faza lijecenja),
isti¢u [11]. Testovi dojke obuhvacaju fizicki pregled, mamografiju, ultrazvuk, magnetnu
rezonancu, klasi¢nu biopsiju, biopsiju fine aspiracije igle ili igle jezgre, stereotatkticku
biopsiju, kirurSku biopsiju, biopsiju sentinel Cvora, galaktogram, razmaz bradavica i1
ispiranje kanala [8]. Fizicki pregled znaci pregled dojke i obliznjeg tkiva ispod pazuha,
promjene na kozi, iscjedak iz bradavice ili limfne Cvorove te druge, eventualne,
abnormalnosti. Obi¢no se biljeze karakteristike dojki kao §to su veli¢ina, oblik, tekstura i
sli¢no. Pregledom mamografije komprimira se svaka dojka $to je podloga za dobivanje
rendgenske snimke tzv. niske doze. Najcesc¢i je test za rano otkrivanje ili probir raka
dojke. Prednost digitalne mamografije je pohrana elektroni¢kih snimaka svake dojke u
digitalnom formatu, dok se dijagnosticka mamografija smatra dodatnim pogledom u
odnosu na rutinsku mamografiju. Cesto je neizostavni pregled prilikom procjene
abnormalnosti dojke. Ultrazvuk dojke se obavlja na uredaju koji se postavlja na kozu pri
¢emu odbija visokofrekventne zvucne valove kroz tkivo dojke. Signali se pretvaraju u
slike na video zaslonu, omogucujuéi pruzateljima zdravstvenih usluga da vide strukture
unutar tijela. Ultrazvuk dojke ¢esto moZe odrediti je li kvrZica izradena od tekucine (ciste)
ili ¢vrstog materijala. Ve¢ spomenuta magnetska rezonanca za pregled koristi magnet
velike snage i raunalo za stvaranje detaljnih snimki dojke i okolnih struktura, no koristi
se samo u odredenim situacijama. Biopsija je pak ucestali pregled i postoji nekoliko vrsta
kada je rije¢ o pregledima povezanim s rakom dojke. Tako klasi¢na biopsija
podrazumijeva uzimanje malog uzorka tkiva, i to iz abnormalnog podrucja dojke koje se
vidi na fizickom pregledu, mamografiji ili drugoj vrsti snimanja te se laboratorijski
analizira. Moguce ju je obaviti iglom ili operativnim zahvatom. Prema nacinu izvodenja
se i razlikuje vrsta biopsije. Biopsija aspiracije finom iglom (akronim: FNA) je biopsija
tijekom koje lije¢nik umece tanku iglu u podruéje dojke koje se abnormalno pojavljuje te
izvlaci tekucinu 1 tkivo dojke. To je najjednostavnija vrsta biopsije 1 uglavnom se koristi
za kvrzice koje se opipljive na dodir. Biopsija dojke Sirokom iglom je pregled u kojemu

se koristi veca, Suplja igla koja se umecée u masu dojke, a izvlaci se komad tkiva dojke u
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obliku cijevi (jezgre). Biopsija Sirokom iglom pruza vise tkiva dojke za procjenu.
Stereotakticka biopsija je ona u kojoj racunalne slike pomazu lijecniku da dosegne to¢no
mjesto abnormalnog tkiva dojke kako bi uklonio uzorak. Biopsija je kirurski postupak
kojim se vadi dio ili pak cijela kvrzica dojke s ciljem provjeravanja vrste tkiva, najcesce
raka dojke. Biopsija sentinel ¢vora je ona biopsija kojom se uklanjanju limfni ¢vorovi za
koje se smatra da ¢e primarni tumor najvjerojatnije prosiriti (Slika 4). Ova vrsta biopsije

pomaze u odredivanju vjerojatnosti Sirenja raka.
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Slika 4. Postupak biopsije ¢vora sentinela

Izvor: [12]

Duktogram (galaktogram) je pregled kojim se tanka plasti¢na cijev umece u kanal
bradavice, a kontrastna boja ubrizgava u dojku kako bi se vidjeli kanali dojke. Duktogram
moze pomo¢i u utvrdivanju uzroka krvavog iscjetka bradavice. CitoloSka analiza iscjetka
iz bradavice jest uzimanje krvave ili abnormalne tekucine koja je iscurila iz bradavice te
njezino mikroskopsko ispitivanje. Ispiranje kanala znac¢i ubrizgavanje sterilne vode u
kanale bradavica, a zatim njihovo prikupljanje i ispitivanje stanica raka. Ovaj
eksperimentalni test koristi se samo kod Zena za koje se zna da su izloZzene visokom riziku

od raka dojke [13].

U ovom je poglavlju dobro spomenuti i u¢inke nuklearne medicine kao jednu od
metoda otkrivanja raka dojke. Njezine tehnike daju funkcionalne slike temeljene na
molekularnim svojstvima. Ona nema nepovoljne ucinke koji proizlaze iz gustoce dojke.
Ipak, tehnike nuklearne medicine zahtijevaju malo ili nimalo kompresije dojki, skupe su
11zlazu pacijente velikoj razini zraenja. Medutim, vrlo su obecavajuce u otkrivanju raka,
posebno kod visokorizi¢nih pacijenata. Neke od tih tehnika jesu Radioimunikcintigrafija

i %M_Tc-Sestamibi Scintimammography te Pozitronska emisijska tomografija [14].
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1.3. TRETMANI NAKON POSTAVLJENE DIJAGNOZE

Tretmani dojki nakon postavljene dijagnoze i odredenog nacina lijeCenja i1

sprjeCavanja daljnjeg Sirenja raka podrazumijevaju [15]:

1. Lumpektomiju ili operaciju uklanjanja kvrzice dojke (koja moze biti rak dojke).
Ovom se metodom najcesce uklanjaju karcinomi otkriveni u ranoj fazi,

2. Mastektomiju ili operaciju uklanjanja cijele dojke. U radikalnoj mastektomiji

3. Disekciju aksilarnih limfnih ¢vorova, odnosno kirurSko uklanjanje limfnih
¢vorova pazuha, na koje moze utjecati rak dojke. Ovi limfni ¢vorovi su prolaz za Sirenje
stanica raka na ostatak tijela,

4. Kemoterapiju iliti oblik terapije koji se daje oralno (kao tablete ili kapsule),
injekcijom kroz kozu (potkozno), injekcijom u venu (intravenski) ili putem specijalnog
katetera ugradenog u vene. Koristi se za smanjenje veli¢ine raka ili njegove moguénosti
Sirenja, to jest povratka,

5. Terapiju zraenjem 1ili koriStenje visokoenergetskih radijacijskih valova
usmjerenih strojem na dojku, stijenku prsnog kosa i pazuhe kojima je moguée suzbiti
preostale stanice raka nakon operacije (zracenje vanjskim snopom). Zracenje se takoder
moze isporuciti stavljanjem radioaktivnog materijala u tijelo (brahiterapija).

6. Rekonstrukciju dojke nakon S§to je uklonjena u cijelosti ili u veéoj kolicini.
Rekonstrukcija se obavlja koriste¢i implantatima ili tkivom iz vlastita tijela,

7. Antibiotike, u slu¢aju pojave infekcija,

8. Povecanje dojki ili poboljSanje njihova oblika zbog psiholoSkog ucinka,

9. Smanjenje dojki zbog ublazavanja bolova u vratu ili ledima od iznimno velikih

grudi.

Spomenute pretrage i tretmani koriste se individualno, ovisno o dijagnozi i
preporukama, a sukladno faktorima rizika. Zasigurno, najée$¢e je zastupljena
mamografija kao metoda otkrivanja raka o kojoj ¢e vise rijeci biti u nastavku, kao i nova,

suvremena metoda, digitalna tomosinteza.
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1.4. TOMOSINTEZA (3D MAMOGRAFIJA)

Kako je tematika rada povezana s ucincima tomosinteze (3d mamografije) u
otkrivanju bolesti raka dojke od najranije faze, ovo poglavlje ¢e detaljno eksplicirati
determinante mamografije, osobito tomosinteze, njezine prednosti i nedostatke te nacin

izvodenja postupka i izloZenost zraCenju.

1.4.1. Mamografija

Koristenje mamografije kao tehnike probira prosirilo se nakon istrazivanja iz 1966.
godine koje je pokazalo utjecaj mamografije na smrtnost i lijeenje. Ova studija, sa
sjediStem u New Yorku, bila je prvo veliko randomizirano kontrolirano ispitivanje
mamografskog probira [16]. Rijec je o pregledu koji koristi niske doze rendgenskih zraka
za prikaz unutras$njosti dojke. Radiolog (lijecnik obucen za tumacenje mamografskih i
drugih snimki) moze identificirati abnormalna podrucja, mase ili naslage kalcija
(mikrokalcifikacije) koje mogu, ali ne moraju biti kancerogene. Sto su detalji na slici veéi,
to je vjerojatnije da ¢e lije¢nici moci uociti nezeljene promjene u ranoj fazi, prije nego
Sto potencijalno kancerogene stanice dobiju priliku za rast ili Sirenje. Mamogrami koji se
rade kod Zena koje nemaju problema s dojkama radi traZzenja ranog raka nazivaju se
probirnim mamografijama. Oni koji se rade za procjenu simptoma kao $to su kvrzica ili

iscjedak iz bradavice su dijagnosticki mamografi [17].

Slika 5. Slika dobivena mamografijom

Izvor: [18]
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Tijekom postupka dojka se komprimira pomocu namjenske mamografske
jedinice. Kompresija paralelne plo¢e ujednacava debljinu dojke kako bi se povecala
kvaliteta slike. Smanjenjem debljine tkiva kroz koje X-zrake moraju prodrijeti,
smanjenjem koliine rasprSenog zraCenja (rasprSenost pogorSava kvalitetu slike),
smanjenjem potrebne doze zracenja i drzanjem dojka miruje Sto sprjeCava zamucenje
slike. U probirnoj mamografiji uzimaju se slike dojke od glave do stopala
(kraniokaudalni, CC) i bo¢ni pogled pod kutom (mediolateralni Kkosi,
MLO). Dijagnosticka mamografija moze ukljucivati ove i druge prikaze, ukljucujuci
geometrijski uvecane i kompresirane prikaze odredenog podrucja problema, kao $to je
prikazano na Slici 5 [19]. Posebno je korisna u pra¢enju kontralateralne dojke ili

preostalog dijela dojke poslije zahvata i lijeenja zbog karcinoma.

Koristenje mamografije kao alata za probir za rano otkrivanje raka dojke kod inace
zdravih Zena bez simptoma je kontroverzno [20]; [21]. Tako [17] navodi da ponovljena
mamografija koja pocinje u dobi od pedeset godina spaSava oko 1,8 zivota tijekom 15
godina na svakih 1000 pregledanih Zena te da takav rezultat treba promatrati u odnosu na
Stetne ucinke pogreSaka u dijagnozii izloZenosti zracenju. [22] istiCu da probirna
mamografija ne smanjuje ukupnu smrtnost, ali uzrokuje znacajnu Stetu izazivanjem straha
od raka i nepotrebnim kirur§kim intervencijama. [23] pak primjecuje da napredak u
dijagnozi i lije¢enju raka dojke moze uciniti da probir raka dojke vise ne bude u¢inkovit
u smanjenju smrtnosti zbog ¢ega ne preporucuje rutinski probir za zdrave zene jer bi rizici
mogli nadmasiti dobrobiti. Mamografija takoder moze proizvesti lazno negativne
rezultate. Procjene broja karcinoma koje je mamografija propustila obi¢no su oko 20-30
% [16]. Razlozi zasto se rak ne vidi uklju¢uju pogresku promatraca, ali ¢esce je to zato
Sto je rak skriven drugim gustim tkivom dojke (Slika 6) pa ¢ak ni nakon retrospektivnog
pregleda mamografije, rak se ne moze vidjeti. Nadalje, jedan oblik raka dojke, lobularni
rak, ima obrazac rasta koji proizvodi sjene na mamografiji koje se ne mogu razlikovati
od normalnog tkiva dojke, istice [20]. Uz lazno negativnu dijagnozu Ceste su i pretjerane
dijagnoze, iliti otkrivanje abnormalnosti koje zadovoljavaju patolosku definiciju raka, ali

nikada nece napredovati 1 izazvati simptome ili smrt.

Zene &iji je rak dojke otkriven mamografskim pregledom prije pojave kvrzice ili
drugih simptoma obi¢no pretpostavljaju da im je mamografija ,,spasila zivot.“ U praksi,
velika veéina tih Zena nije imala nikakvu prakti¢nu korist od mamografije. [19] konstatira

prethodnu misao temeljem Cetiri moguce kategorije karcinoma otkrivenih mamografijom:
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1. Rak koji se tako lako lije¢i da bi kasnije otkrivanje dovelo do iste stope izljeenja
(zene bi zivjele 1 bez mamografije),

2. Rak je toliko agresivan da je ¢ak i rano otkrivanje prekasno da bi bilo od koristi
pacijentu (zene koje umiru unato¢ otkrivanju raka mamografijom),

3. Rak koji bi se povukao sam od sebe ili toliko sporo raste da bi zena umrla od
drugih uzroka prije nego Sto rak proizvede simptome,

4. Mali broj karcinoma dojke koji se otkrivaju mamografskim probirom i ¢iji se

ishod lijecenja poboljSava ranijim otkrivanjem.

Temeljem takvih istrazivanja bilo je nuzno poboljsati mamografiju kao pregled i
njezin ucinak. Stoga se pojavljuju tri novija napretka u otkrivanju raka dojke, odnosno u
poboljSanju mamografije ukljucuju digitalnu mamografiju, racunalno potpomognuto

otkrivanje i tomosintezu dojki.

Slika 6. Raspon gustoce dojki, od masnih (krajnje lijevo) do ekstremno gustih

(krajnje desno)

Izvor: [24]

Digitalna mamografija, koja se naziva i digitalna mamografija punog polja (engl.
Full-Field Digital Mammography; akronim: FFDM) je mamografski sustav u kojem je
rendgenski film zamijenjen elektronikom koja pretvara rendgenske zrake u mamografske
slike dojke. Ovi sustavi sli¢ni su onima koji se nalaze u digitalnim fotoaparatima i njihova
ucinkovitost omogucuje bolje slike uz manju dozu zrac¢enja. Ove slike dojke prenose se
na raCunalo zbog pregleda od strane radiologa i za dugotrajnu pohranu. Iskustvo
pacijentice tijekom digitalne mamografije sli¢no je kao kod konvencionalne (klasi¢ne)

mamografije. Ova vrsta mamografije ima niz prednosti koje se oc¢ituju kroz manju razinu
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zraCenja, mogucénost naknadne obrade snimaka, bolju jasnocu slika i ve¢u specifi¢nost

[25].

Sustavi kompjuterski potpomognute detekcije (engl. Computer-Aided Detection;
akronim CAD) pretrazuju digitalizirane mamografske slike za abnormalna podrudja,
mase ili mikrokalcifikacije koje mogu ukazivati na prisutnost raka. Ova vrsta sustava
istiGe takva podrucja na slikama, upozoravajuéi radiologa na pazljivo procjenjivanje
abnormalnog podruc¢ja. Dakle, sustavi kompjuterski potpomognute detekcije pomazu
otkrivanju raka dojke pri interpretaciji snimki dobivenih mamografijom ili drugim
oblikom snimanja jer se pomoc¢u ovih sustava analiziraju digitalne slike i oznacavaju
sumnjiva podrucja s eventualnim znacajkama stanica raka. Svrha su smanjene radioloSke

pogreske prilikom otkrivanja raka u ranoj fazi [26].
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Slika 7. Nacin snimanja tomosintezom (3D mamografijom)

Izvor: [27]

Tomosinteza, takoder nazvana trodimenzionalna (3-D) mamografija ili digitalna
tomosinteza dojke (engl. Digital Breast Tomosynthesis, akronim: DBT) je napredni oblik
snimanja dojke gdje se viSe slika dojke iz razliCitih kutova snima i1 rekonstruira
(sintetizira) u trodimenzionalni skup slika. Na ovaj nacin, 3-D snimanje dojke je sli¢no
snimanju kompjutoriziranom tomografijom (CT) u kojem se niz tankih ,,rezova“ spaja

kako bi se stvorila 3-D rekonstrukcija tijela (Slika 7). Tumacenje snimki dobivenih
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tomosintezom traje duze u odnosu na tumacenje snimki dobivenih digitalnom
mamografijom zbog ¢ega su predlozene automatizirane metode interpretacije [28]. Ipak,
ovim snimanjem rak se moze otkriti u ranom stadiju, kada jos nema znakova ni simptoma
bolesti. U mnogim zemljama provode se programi ranog otkrivanja raka dojke, gdje je
mamografija osnovna dijagnosticka metoda probira, a tomosinteza postaje njezin sastavni

dio [15].

Ispitivanja probira na temelju populacije pokazala su da mamografski probir moze
smanjiti smrtnost od raka dojke za 30%. Osim toga, pokazalo se da digitalna mamografija
(DM) ima poboljsane performanse probira u usporedbi s analognim slikama, posebno kod
Zena u predmenopauzi, zena mladih od 50 godina i zena s gustim grudima [15]. Medutim,
jos§ uvijek postoje kontroverze oko toga kada i koliko Cesto bi se trebala ponavljati
mamografija. U vecini drzava je predlozeno da se probiru moraju podvrgnuti Zene
prosjec¢nog rizika, u dobi od 50 godina i da se probir odvija svake druge godine, a ne
jednom godisnje [29]- [9]. Medutim, obzirom da rizik raka dojke i njegovu
rasprostranjenost, postoje kontroverze u ovom prijedlogu. Drugi pak stru¢njaci
preporucuju rutinsku godiSnju mamografiju probira koja pocinje u dobi od 40 godina
[15]- [30].

Ograni¢enja konvencionalne (klasi¢ne) mamografije dobro su utvrdena. Digitalna
mamografija omogucéuje dvodimenzionalnu (2D) sliku trodimenzionalne (3D) strukture,
ali pozicija normalnog tkiva moze zamagliti mase ili druge vazne znacajke zlocudne
bolesti. Preklapanje tkiva dojke na 2D snimanju dovodi do niske osjetljivosti za
otkrivanje raka, visoke lazno pozitivne stope opoziva i niskih pozitivnih prediktivnih
vrijednosti preporuka za biopsiju, posebno za Zene s gustim grudima. U tom slucaju se

preporuca tomosinteza (3D mamografija).

1.4.2. Digitalna tomosinteza

lako je direktna digitalna mamografija poboljsala u¢inak, posebno kod zena s gustim
dojkama, broj lazno negativnih nalaza i dalje je visok, uglavnom zbog prisutnosti gustog
tkiva koje moze utjecati na vidljivost lezija. Mamogram je zapravo ,,zbrojna slika* koja
u jednoj ravnini prikazuje vise ili manje vidljiv prikaz bilo koje strukture kroz koju prolazi
zraka, tzv. X-zraka izmedu ulazne i izlazne povrsine. Teorijska rjeSenja problema postoje,

a glavno medu njima je magnetna rezonanca. Ipak, to nije idealno rjesenje jer je skupo,
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dugotrajno i u mnogim sluc¢ajevima nije dostupno na istom odjelu. Umjesto toga potrebno
je rjesenje koje je [31]:
1. pristupacnije (dodatak na cijenu mamografije),

2. brze (radiolog mora biti sposoban izvrsiti komplementarni pregled odmah nakon

procjene mamografskih slika),

3. prakticnije (pregled trebaju obaviti isti operateri u istom fizickom prostoru),
4. jednostavnije (nova metoda bi zahtijevala od tehnicara i radiologa da nauce nove

postupke pregleda i procjene).

Fenomeni zbrajanja i oduzimanja, potencijalno odgovorni za proizvodnju lazno
pozitivnih nalaza (FP) i za maskiranje pravih pozitivnih nalaza (TP), naveli su 1930.
godine Alessandra Vallebonu® da stvori i implementira stratigrafiju (tomografiju)? koja
je komplementarna radio-dijagnosti¢koj tehnici ¢iji je cilj realizacija analitickih slika,
odnosno reprezentativnih samo za strukture koje uklju¢uju unaprijed odabrane slojeve

doti¢ne regije. Ova tehnika nije bila bez nedostataka, a oni su ukljucivali [32]:

1. ogranic¢enu rezoluciju kontrasta dopustenu intrinzi¢nim sjencanjem slike;

2. prisutnost parazitskih sjena (tj. pozadinske buke);
3. visoku ukupnu dozu isporucena u viSe uzastopnih preuzimanja slojeva koji se

smatraju korisnim.

Zahvaljuju¢i tehnologiji ravnog zaslona, reinterpretacija u digitalnom kljucu
Vallebonine tomografije predlozena je kao novi alat za rano otkrivanje raka dojke. Rijec¢

je o digitalnoj tomosintezi dojke, navode [32].

Digitalna tomosinteza dojke (DBT) je tehnika snimanja koja omogucuje
volumetrijsku rekonstrukciju cijele dojke iz konacnog broja dvodimenzionalnih
projekcija niske doze dobivenih razli¢itim kutovima rendgenske cijevi, s geometrijskim
principom vrlo sliécnim onome koji se primjenjuje u stratigrafskoj tehnici. Tijekom
pregleda, tzv. rendgenska cijev pravi luk, tijekom kojeg se dobiva niz slika, od kojih svaka

isporucuje dozu jednaku djeli¢u one dobivene u konvencionalnoj mamografiji. Tijekom

1 (r. 1899-1987); talijanski lije¢nik specijaliziran za radiologiju i izumitelj stratigrafije.

2Tzv. radioloska metoda snimanja organa ili dijela tijela u nizu slojeva s pomo¢u rendgenskih zraka. Nekad
su se za tu metodu rabili nazivi planigrafija ili stratigrafija. Snimanjem u presjecima kroz neki organ ili
dio tijela mogu se prikazati promjene u pojedinim njegovim dubinama i tako dobiti uvid u njegovu
prostornu gradu. Pri tom postupku snimani objekt miruje, a rendgenska cijev i film istodobno se kruzno
gibaju u suprotnim smjerovima.
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prikupljanja, bilo koji element detektora prima informacije vezane uz vremenski slijed o
svakom elementu volumena objekta. Skup digitalnih projekcija tako sadrzi potpune
strukturne informacije o svim slojevima objekta u obliku neobradenih podataka. One se
Salju na racunalo, pri ¢emu odgovarajuci algoritmi za rekonstrukciju posloze redoslijed i
tocan zbroj vrijednosti projekcije Sto omogucuje, kao konaéni rezultat, dobivanje presjeka
usporedivih s onima konvencionalne tomografije [32]. Tomosinteza, dakle, ne daje
izravne projekcijske slike, ve¢ rekonstruirane slike bilo kojeg pojedina¢nog sloja kroz
nekoliko dostupnih algoritama, manje ili viSe ucinkovitih, od kojih svaki ima za cilj
uklanjanje ,strukturiranih slojeva®“ gornjih i donjih, iz rekonstruiranog presjeka.
Zahvaljujuéi slojevnom prikazu na tomosintezi podrucja nejasnih ili asimetri¢nih
zasjenjenja jasnije su definirana, te je olakSana interpretacija u odnosu na 2D mamografiju
(Slika 8). Slika 8 ukazuje na snimak standardne 2D mamografije (A) i snimak dobiven
digitalnom tomosintezom (B). Vidljiv je jasniji prikaz zone distorzije u podrucju
medijalnih kvadranata koja se na 2D mamografiji prezentira kao parenhimni areal, a na

snimci tomosinteze je razvidna zona distorzije (krug).

Pozicioniranje dojke pri pregledu tomosintezom vrsi se u standardnim projekcijama
kao 1 kod konvencionalne, 2D mamografije, no vaznost pravilnog pozicioniranja dojki
kod tomosinteze je jo§ znacajnija. Dakle, pacijent se za izvodenje snimanja tomosintezom
priprema na gotovo identi¢an nacin kako se to radi i neposredno prije konvencionalne
mamografije. Dojka je pozicionirana na isti na¢in, komprimira se izmedu dvije ploce, ali
je moguce aplicirati manji pritisak, Sto omogucuje bolji komfor za pacijente. Najvaznija
razlika je koristenje pokretne rendgenske cijevi koja se krece po luku iznad dojke,
omogucujuci tako dobivanje vise snimaka po jednoj projekciji, od kojih svaka prikazuje
jedan sloj dojke. Algoritmi rekonstrukcije koriSteni u prvoj generaciji uredaja
(ukljucuju¢i algoritam FBP- filtrirane povratne projekcije, idealan za 360° CT
rekonstrukciju snimanja danas su napusteni za iterativne algoritme, kao §to je SART (eng.
Simultaneous Algebraic Reconstruction Technique) i MLEM (eng. Maximum Likelihood
Expectation Maximization), koji mogu poboljsati kvalitetu slike kroz kona¢no smanjenje
artefakata iliti pruga, kao i povecanje omjera kontrasta i Suma, ¢ime se poboljSava
vidljivost mikrokalcifikacija [15]. Sveukupno gledaju¢i, pregled digitalnom
tomosintezom omogucuje detekciju veceg broja ekspanzivnih lezija i bolju morfolosku
analizu masa 1 arhitektonskih iskrivljenja, zahvaljuju¢i kontrastu nalaza ve¢em od

pozadine obzirom da snimka daje viSe zasjenjenih struktura koje pripadaju gornjim i
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donjim slojevima, a potom se proizvodi i manja koli¢ina buke. Time je premaSena jedna
od granica dvodimenzionalne slike, a to je maskiranje lezija uzrokovanih
supraponiranjem normalnih struktura. Ipak, mogucnost odvajanja razli¢itih slojeva
sugerira moguce smanjenje lazno negativnih 1 lazno pozitivnih rezultata zbog
preklapanja. Tako je prema ranim podacima ispitivanja, digitalna tomosinteza osmisljena
kako bi omogucila uocljivost veceg postotka raka dojke od konvencionalne mamografije,

smanjujuci lazno negativan (FN) postotak na procijenjenu vrijednost od oko 15 %.

Slika 8. Razlika snimki dobivenih 2D i 3D mamografijom

Izvor: [33]

Novija istrazivanja ukazuju na oko 30 % povecanu osjetljivost i specifi¢nost
digitalne tomosinteze u usporedbi s digitalnom mamografijom i to sa smanjenjem
prisje¢anja u probiru za priblizno 40 % [32]. Daljnja prednost digitalne tomosinteze je
nepotrebna edukacija tehnicara za izvodenje postupka (dojka je postavljena bas kao kod
konvencionalne mamografije u MLO 1i/ili CC projekciji) 1 za radiologa (budu¢i da on
nastavlja provoditi dijagnozu dobivenih snimaka sa znacajkama mamografije). Znacajke
koje su zajednicke svim sustavima digitalne tomosinteze su nacin izvodenja (MLO
projekcija), vrijeme akvizicije (10-20 sekundi) i vrijeme rekonstrukcije (izmedu 40 i 180

sekundi), debljina kriski (1 mm), nacin prikaza (pojedinacna kriska ili filmska ploca)
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petlja), moguénost izvodenja standardnih mamografija i odabira digitalne
mamografije/digitalne tomosinteze u stvarnom vremenu s kompresijom dojke na mjestu.
Umjesto toga, moguce je pronaci veliku varijabilnost u preuzimanju broja akvizicija
(izmedu 13 i 25) i kutu akvizicije (izmedu 15° i 50°) i znaCajne znacajke u kvaliteti slike
koja kod digitalne tomosinteze ovisi o dozi i broju projekcije i kutu snimanja, kao i broju
ekspozicija. Prema tome, ako uski kut s malom ekspozicijom omoguéuje brzo 3D
snimanje, ali niske razlu¢ivosti, onda Sirokokutno snimanje s toliko ekspozicija daje
dobru 3D rezoluciju, ali s malom brzinom akvizicija s posljedi¢nim sredstvima pokreta i

pogorsanjem kvalitete rekonstruiranih slika [32].

Zaklju¢no, digitalna tomosinteza je definitivno u stanju poboljsati analizu dojki,
osobito onih gus¢eg parenhima, koriStenjem mamografske doze u dvije projekcije,
zadrzavaju¢i visoku prostornu rezoluciju i brzi tijek rada tipiCan za digitalnu
mamografiju. Ukupno gledajuci, digitalna tomosinteza moze poboljsati specificnost u
probiru iskljucuju¢i preklapajuce strukture i olakSavaju¢i identifikaciju malih lezija.
Kontrastna sredstva koja sadrze jod mogu dodati detaljnije informacije o dinamici
opskrbe krvlju prethodno identificiranih lezija, ¢ak i u usporedbi s onima dobivenih

postupkom digitalne mamografije s kontrastom (akronim: CEDM).

1.4.2.1 1zloZenost zracenju

Doza zraenja iz tomosinteze priblizno je ista kao i ona iz mamografije. Ako se
primjenjuju konvencionalni mamogrami 1 pregled tomosinteze tzv. kombinirano
snimanje, tada je doza za pregled probira 2 puta veca od one koja se koristila samo za
mamografiju. Vazno je ovu dozu staviti u perspektivu. Doza zrafenja s mamografije
priblizno je jednaka koli¢ini zracenja od 1 mjeseca pozadinskog zracenja. Za usporedbu,
CT pregled moze biti ekvivalentan viSegodiSnjem pozadinskom zra¢enju. Ako se koristi
kombinirani nacin rada, doza zraCenja je veca, ali jo§ uvijek ispod granica koje je
postavila Agencija za hranu i lijekove Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava (eng. Food and

Drug Administration; akronim: FDA), navode [32].

[21] su proveli istrazivanje u kojemu su ispitivali dozu zracenja koju pruza digitalna
tomosinteza dojke (DBT) i digitalna mamografija (FFDM) u usporedbi s jedinim FFDM-
om u klinickom okruzenju pracenja i1 u identi¢noj skupini pacijenata. Retrospektivno je
bilo uklju¢eno 768 pregleda dojki od 96 pacijentica. Rezultati su ukazali da pregled

tomosintezom ukljucuje niz izlaganja niskim frekvencijama zracenja, a svaka doza
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izlaganja iznosi izmedu 5 1 10% konvencionalne mamografije. Iako je trenutno je
digitalna mamografija glavna metoda za otkrivanje i dijagnozu raka dojke [34], na njega
moze utjecati preklapanje Zlijezda u gustim dojkama, koje moze prikriti
leziju. Tomosinteza je mamografska tehnologija s mnostvo moguénosti za dodatni razvoj,
koja moze prikazati lezije koje digitalna mamografija ne moze, ¢ime se poboljsava stopa
detekcije. Stovise, ivice i obrisi lezija su jasnije prikazani u snimkama dobivenim
tomosintezom (3D mamografijom). Medutim, proces snimanja tomosintezom ¢e povecati
pacijentovu dozu zraenja, a otkrivanje malih lezija treba uravnoteziti s brzinom prikaza
i prosjecnom dozom zlijezde (akronim AEG) koja predstavlja glavni indikator za

procjenu doze zracenja dojke [21].
1.4.2.2 Prednosti i nedostatci

Opcenito, tomosinteza se smatra naprednijom i detaljnijom tehnikom snimanja od
konvencionalne mamografije. Budu¢i da se tomosintezom moze gledati viSestruke
slojeve dojke u 3D slici ona nadilazi neka od ograni¢enja konvencionalnih
mamografija. Na primjer, smanjuje lazno pozitivne nalaze. Nadalje, 3D snimanje
omogucuje otkrivanje malih lezija i drugih znakova raka dojke ranije od konvencionalne
mamografije ¢ak i prije nego $§to se pojave simptomi. Ima vecu to¢nost u odredivanju
veli¢ine, oblika kao i poloZaja abnormalnosti dojke. Dodatno, kod tomosinteze postoji

veca vjerojatnost otkrivanja visestrukih tumora dojke. Dakle, ona moze rezultirati [11]:

1. ranijim otkrivanjem malih karcinoma dojke koji ¢esto nisu vidljivi na klasi¢noj
mamografiji,

2. manje nepotrebnim biopsijama ili dodatnim pretragama,

3. ve¢om vjerojatnoscu otkrivanja vise tumora dojke,

4. jasnijom slikom abnormalnosti unutar gustog tkiva dojke,

5. ve¢om to¢nosc¢u u odredivanju veli¢ine, oblika i poloZaja abnormalnosti dojke.

Medutim, postoji 1 nekoliko nedostataka koriStenja tomosinteze. S viSe slika svake
dojke, veca je izloZenost zraCenju. Unato€ tome, zracenje je jos uvijek minimalno 1 unutar
sigurnih razina zracenja za mamografske slike. Luk kretanja rendgenske cijevi moze
varirati, §to moze uzrokovati varijacije u slikama. Sto se ti¢e cijena, tomosinteza je u
odnosu na klasi¢énu mamografiju nesto skuplja, obzirom da su i troSkovi odrzavanja za

uredaje na kojima se obavlja veci.
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2. CILJ RADA | HIPOTEZE

Cilj ovog diplomskog rada je ukazati na vaznost tomosinteze u ranom otkrivanju
raka dojke te potvrditi njezino znacenje u smanjenju broja lazno pozitivnih, ali i lazno

negativnih nalaza na klasi¢noj mamografiji te ukazati na neke nove spoznaje.
Temeljem cilja rada, kroz rad je potrebno utvrditi slijedece hipoteze:

HO: VaZnost tomosinteze u ranom otkrivanju raka dojke je prepoznata.
H1: Tomosinteza dojke povecava rano otkrivanje raka i smanjuje stopu

prosirenja.
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3. 1ZVORI PODATAKA | METODE

Ovo poglavlje u radu ukazuje na izvore podataka i metode te su eksplicirane
predispozicije za provodenje istrazivanja. Detaljno se prikazuje nacin odredenja uzorka,
metode koriStene prilikom izrade rada, postavljene hipoteze i postojeca ograniCenja
istrazivanja. Za rad smo dobili odobrenje etickog povjerenstva Specijalne bolnice za

medicinsku rehabilitaciju Krapinske Toplice.

3.1.ODREDENJE UZORKA

Populaciju ispitanika ¢ine osobe zenskog spola, starosti 50 godina i vise, a koje suu
2021. godini bile podloZene pregledu tomosinteze. Naime, kao uzorak definira se manja
skupina Zena koje su nakon nalaza mamografije predodredene da naprave tomosintezu s
ciljem postavljanja sto to¢nije dijagnoze. Spomenuti pregledi obavljani su u Specijalnoj
bolnici za medicinsku rehabilitaciju Krapinske Toplice. Dakle, ispitanice su nakon
odradene klasicne mamografije, a zbog neodredenog ili suspektnog nalaza bile

predodredene pregledu tomosinteze U istoj ustanovi.

3.2.METODE ISTRAZIVANJA

Rad je pisan sa znanstvenog i medicinskog aspekta i samim time posvecen
unaprjedenju primjene digitalne tomosinteze prilikom otkrivanja raka dojke. Pri izradi
rada koriStena su saznanja i Spoznaje o prijasnjim istrazivanjima provedenim na tematiku
rada. Upravo su pregledi probira i oni koji potpomazu ranom otkrivanju raka dojke
osnova rada te su u radu prikazani kao takvi. Naglasak je stavljen na suvremenu
tehnologiju, digitalnu tomosintezu, koja je predstavlja prekretnicu u otkrivanju rane faze

raka dojke. Koristena je primarna i sekundarna literatura.

Analiza je najvaznija metoda ovog rada. Analiza se koristi kako bi se §to preciznije
pronasli, definirali i opisali najvazniji elementi rada. Analizira se dostupna literatura na
tematiku rada, dosadasnja empirijska istraZivanja o u€inkovitosti tomosinteze prilikom
ranog otkrivanja raka dojke, a ujedno se provodi empirijsko kvantitativno istrazivanje
temeljem metode prikupljanja podataka. U vezi s tim, sastavljena je anketa s pitanjima
koja sadrze sociodemografska obiljezja ispitanica, njihove fizioloSke karakteristike

povezane s ranim otkrivanjem raka, povijest bolesti te obiteljska anamneza. Rijec je o
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upitniku ¢ija su pitanja sastavljena u sklopu Nacionalnog programa za rano otkrivanje
raka dojke ¢ija je provedba zastupljena na nacionalnoj razini Republike Hrvatske. Anketa
je provedena na uzorku od 40 ispitanika s ukupno 23 pitanja. Ispitanici su iskljucivo osobe
zenskog spola, srednje i starije dobi. Pregled tomosintezom je u¢injen kod 32 Zene zbog
suspektnog nalaza, a kod njih 8 zbog pozitivnog nalaza mamografije, dok je objasnjenje
analizirano u slijede¢em poglavlju. Svi su neparametrijski testovi provedeni putem

programa SPSS. Rezultati su prikazani graficki i analiticki uz obrazlozenja.

Takoder se primjenjuje i metoda deskripcije kojom se opisuju teorijski pojmovi ¢iji
su podatci prikupljeni sekundarnim istrazivanjem. Metoda kompilacije koristi se prilikom
razjaS$njavanja definicija, dok se metoda komparacije koristi u svrhe istrazivackog dijela
rada gdje se utvrduju zajednicka ili razlikovna obiljezja klasi¢ne i 3D mamografije te

njihov utjecaj na postupak ranog otkrivanja raka dojke.

3.3.0GRANICENJA ISTRAZIVANJA

Ogranicenja istrazivanja ponajprije se o¢ituju u nedovoljnom broju uzoraka, 0dnosno
ograni¢enom broju ispitanika. Isto tako, potrebno je da se istrazivanje provede na ukupnoj
nacionalnoj razini i tako primijete prednosti uporabe tomosinteze u ranom otkrivanju raka
dojke. S ve¢im brojem uzoraka te ve¢im brojem zdravstvenih institucija dobila bi se
objektivnija saznanja o novim spoznajama i cjelokupnom ucinku digitalne tomosinteze u
Republici Hrvatskoj. Drugo, ali ne manje vazno ograni¢enje je nedovoljno poznavanje
obiteljske anamneze koja je jedan od temeljnih faktora rizika prilikom otkrivanja raka
dojke kao i nedostatak podataka u ukupnom uzorku, poput toga bave li se ispitanice

fizickom aktivno$c¢u, konzumiraju 1i alkohol ili druge opijate i u kojem omjeru.
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4. REZULTATI

U ovom ¢e se poglavlju prikazati rezultati istrazivanja provedeni na 40 ispitanica
koje su navedene upitnike ispunjavale prije pregleda probira, odnosno mamografije, a
ujedno onda i tomosinteze. Rezultati dobiveni anketnim upitnikom u sklopu Nacionalnog
programa za rano otkrivanje raka dojke, prikazati ¢e se graficki i analiti¢ki uz objasnjenja.
Cilj ovog poglavlja u radu jest potvrditi postavljene hipoteze, odnosno ukazati na
prednosti 1 potrebu za provodenjem tomosinteze (3D mamografije) kao primarnog

pregleda pri ranom otkrivanju raka dojke.

4.1.PRIKAZ REZULTATA ISTRAZIVANJA

Iz anketnog upitnika koristenog u sklopu Nacionalnog programa ranog otkrivanja
raka dojke analizirana su pitanja vezana uz faktore rizika: dob i zadnja menstruacija. Tako
Grafikon 1 ukazuje da je najvise ispitanica u dobi izmedu 50 - 60 godina, njih 68 %.

Starijih od 60 bilo je 32 % ispitanica.

W 50-60

vise od 60

Grafikon 1. Dob ispitanika

lzvor: autor rada

Grafikon 2 prikazuje razdoblje zadnje menstruacije te ukazuje da su zene zadnju
menstruaciju pretezito imale u razdoblju od 41 do 50 godina, njih 52,5%, dok je manji

udio onih koje su zadnju menstruaciju imale u razdoblju od 35 do 40 godina, njih 10% i
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onih u razdoblju od 51 do 55 godina, njih 25%. 12,5% ispitanica jo§ uvijek ima

menstrualne cikluse.
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®350.-40.g. =41g-50g. ®51g.-55g. ™AKTIVNA

Grafikon 2. Zadnja menstruacija

lzvor: autor rada

Potrebno je istaknuti kako je od 40 Zena koje su obavile tomosintezu ista kod njih 32
ucinjena zbog neodredenog ili suspektnog nalaza (lokalno grupiran parenhim i
gus¢i zljezdani parenhim, dojam navlacenja veziva ili neodredena tvorba), dok je kod 8
Zena tomosinteza radena nakon pozitivnog nalaza mamografije, pri ¢emu je nalaz
tomosintezom potvrdio dijagnozu koja je postavljena pregledom mamografije (Grafikon
3).
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Grafikon 3. Prikaz rezultata mamografije na broju ispitanika

Izvor: autor rada
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Pozitivni nalaz tomosinteze Negativni nalaz tomosinteze

Grafikon 4. Prikaz rezultata tomosinteze na broju ispitanika

lzvor: autor rada

Od 32 Zene sa suspektnim ili neodredenim nalazom kod 26 (65%) Zene dobiven je

negativan nalaz tomosinteze dok je kod 6 (35%) Zena nalaz bio pozitivan (Grafikon 4).
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Tablica 1. Distribucija pacijentica ovisno o dobi i zadnjoj menstruaciji

Izvor: autor rada

T (+) — pozitivan nalaz tomosinteze

Tablica 1 prikazuje distribuciju pacijentica ovisno o dobi i zadnjoj menstruaciji.

Pacijentice su razvrstane prema nalazu mamografije (32 sa suspektnim nalazom koji

podrazumijeva lokalno grupiran i gus¢i zljezdani parenhim, dojam navlacenja veziva ili

neodredena tvorba, te 8 mamografskih pozitivnih nalaza). Tako su pacijentice sa

suspektnim mamografskim nalazom dodatno razvrstane obzirom na tomosintezu na

pozitivne i negativne. Mamografski pozitivne pacijentice imaju svih 8 i pozitivnu

tomosintezu.
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Grafikon 5. Korelacija izmedu dobi ispitanika i zadnje menstruacije

lzvor: autor rada

Grafikon 5 prikazuje tzv. dijagram rasprSenja, a koji predstavlja korelaciju, iliti
medusobnu povezanost izmedu varijabli dobi i zadnje menstruacije ispitanika. Tako
dijagram ukazuje na cikli¢ku nelinearnu korelaciju. Dobiveni rezultati po korelaciji r-

Pearsona ukazuju na negativni rezultat -0,013. Razina znacajnosti je 0,961.

Istrazivanje pokazuje da tomosinteza znatno pridonosi smanjenju broja lazno
pozitivnih nalaza i smanjenju broja lazno negativnih nalaza. Ujedno se vidjelo da su
otkrivene neke sitne lezije unutar gusceg parenhima koje su mogle uéi u grupu lazno
negativnih nalaza. Navedeno upucuje da tomosinteza ima vaznu ulogu u ranom otkrivanju
raka dojke, a §to bitno utjece na daljnji tijek lijeCenja i prognozu. Medutim, povezanost
izmedu dobi i zadnje menstruacije medu ispitanicima nije dokazana. Rezultati
Pearsonove korelacije ukazuju na neznatnu povezanost izmedu dobi ispitanika 1 zadnje
menstruacije kao varijabli koje utje€u na lazno pozitivne nalaze pri otkrivanju raka dojke.
Naime provedenim je istraZzivanjem moguce uociti da ispitivane varijable pojedina¢no
utjecu na lazno pozitivne ili laZzno negativne nalaze, no nije vidljiva njihova medusobna

povezanost.
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5. RASPRAVA

Analizom ispitivanih pojedinih sociodemografskih obiljezja potvrdilo se da su
ispitanice pretezito srednje Zivotne dobi, S§to je ocekivani podatak obzirom da je zbog
gustoce parenhima u toj dobi viSe neodredenih nalaza. Raspravljaju¢i o dobi pacijentica
dobro je spomenuti da zbog duzeg Zivotnog vijeka postoji vise mogucnosti za genetska
osteCenja (mutacije) u tijelu. Starenjem ljudska tijela postaju sve manje sposobna

popraviti genetska oSte¢enja [15].

Isto tako pokazalo se da je vecéina ispitanica u menopauzi. Najveci broj neodredenih
ili suspektnih mamografija odnosi se na Zene koje su zadnju menstruaciju imale u dobi
izmedu 40 - 50 godina, te potom Zene sa zadnjom menstruacijom izmedu 50 - 55 godina.
Unutar te grupacije Zena (26 Zena) otkrivena su tomosintezom cetiri pozitivna nalaza
(15%), od preostalih Sest suspektnih nalaza, cetiri se odnose na grupaciju zZena sa zadnjom
menstruacijom u dobi izmedu 35 — 40, gdje je jedan nalaz na tomosintezi bio pozitivan.
Takoder se pokazalo da je kod jedne pacijentice koja jo$ uvijek ima menstruaciju
tomosintezom potvrden pozivan nalaz. Analiza jasno pokazuje da je velika vecina
ispitanica kod kojih je tomosinteza potvrdila pozitivan nalaz u menopauzi. Ipak, kod
jedne pacijentice potvrden je pozitivan nalaz na tomosintezi iako jo§ uvijek nije u
menopauzi. Sli¢no istrazivanje proveli su [35]. Navedenim opservacijskim istrazivanjem
uocili su odnos izmedu prekomjerne tezine (pretilosti), menopauze i raka dojke. Pretilost
povecava rizik od raka dojke kod Zena u postmenopauzi, ali, obrnuto, €ini se da §titi kod
Zena u predmenopauzi. Procijenjena je uloga razlicitih klini¢kih ¢imbenika potencijalno
uklju¢enih u ovaj naizgled kontradiktorni odnos, ukljucujuéi estrogen, gustocu
mamografije 1 slicno. Prema tome, svim ispitanicima je dijagnosticiran rak dojke i to
isklju¢ivo nakon negativnog ili nejasnog nalaza mamografije, odnosno dijagnoza je
postavljena nakon postupka tomosinteze. Velika veéina ispitanica ima prekomjernu
tezinu i trenutno je u postmenopauzi. Ipak, zabiljeZena je i dijagnoza raka dojke kod Zena
koje jo$ uvijek imaju aktivni menstrualni ciklus. Daleko u manjem omjeru, ali ipak nije

isklju¢ena moguénost.

Prije postavljene dijagnoze problematiku s dojkama uocilo je 40% ispitanica, a §to
je manje od jedne polovine uzoraka. Dakle, simptoma u vecini slu¢ajeva nije bilo, a rak

dojke je ipak bio dijagnosticiran. Tu veliku vaznost imaju pregledi probira koji zna¢ajno
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utjecu na pravovremeno otkrivanje raka dojke. U provedenom istrazivanju dokazano je
da je proslo preveliko razdoblje izmedu zadnjeg pregleda mamografijom. Razdoblje
izmedu tri i sedam godina. To je vrlo kontradiktorno ¢injenici da je pregled probira nuzno
obavljati minimalno svake druge godine. Pregled lijecnika obavljen je isklju¢ivo kod
ispitanica koje su imale neki od simptoma (bol, iscjedak, ¢vor ili crvenilo i ljusStenje koze
oko dojke). Od druge vrste bolesti, onkoloske prirode, poput raka vrata maternice, raka
debelog crijeva, raka tijela maternice, raka jajnika ili endometrioze, ne boluje i nije
bolovala niti jedna od ispitanica pa se konstatira da navedene bolesti nemaju izravan

utjecaj na oboljenje od raka dojke.

Rasprava ima fundamentalnu svrhu ukazati na potrebu za ucestalim pregledima
probira. Ovdje je vazno spomenuti da niti jedna od ispitanica nije imala znacajnijih
simptoma. Obavljaju¢i pregled u okviru Nacionalnog programa kod navedenih 40
Ispitanica, njih 32 imale su na mamografiji nejasan ili neodreden nalaz. Preostalih 8
ispitanica imalo je na mamografiji pozitivan nalaz. Od 32 ispitanice sa nejasnim ili
neodredenim nalazom, kod njih 6 tomosinteza je otkrila pozitivan nalaz na rak dojke.
Samim time potvrdena je velika vaznost tomosinteze koja bitno utjece na smanjenje broja
lazno negativnih, a isto tako i lazno pozitivnih nalaza. Ispitivana je i korelacija izmedu
varijabli dobi i zadnje menstruacije. Medutim, pojedinacna varijabla ima ulogu u prikazu
lazno pozitivnih ili laZzno negativnih nalaza. I dob i1 zadnja menstruacija su povezani sa
samom gustocom dojki, no medusobna povezanost ispitivanih varijabli nije dokazana.
Pregled digitalnom tomosintezom pokazao se kao vrlo znacajan jer smanjenjem broja
lazno pozitivnih nalaza smanjujemo broj dodatnih, ponekad bolnih i neugodnih pregleda
poput biopsije ili punkcije. Isto tako smanjenjem broja lazno negativnih nalaza doprinosi

otkrivanju raka dojke u ranijoj fazi Sto utjece na daljnje lijjecenje 1 prognoze.

5.1.0SVRT NA DOSADASNJA EMPIRIJSKA ISTRAZIVANJA

Dosada$njim provedenim istrazivanjima utvrdeno je da digitalna tomosinteza
poboljsava dijagnosticku to¢nost za mikrokalcificirane lezije u usporedbi s dodatnim
prikazima samo snimkama dobivenim digitalnom mamografijom [36]. U istrazivanju
koje je procjenjivalo 548 dijagnostickih pregleda, [37] su otkrili da prikazi kompresije

digitalnom mamografijom ne pruzaju visu dijagnosticku vrijednost u odnosu onih $to su
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snimljene tomosintezom (3D mamografijom), osim u jednom sluc¢aju u kojem je bilo

neadekvatno pozicioniranje.

U retrospektivnoj studiji [38], 46 od 131 pacijentice koja je bila podvrgnuta tomosintezi
(3D mamografiji) (35,1%) nije imalo dodatne mamografske prikaze (u usporedbi 12 od
190 [6,3%] u skupini pacijenata samo s ucinjenom digitalnom mamografijom), §to
sugerira u¢inkovitiju procjenu. U klinickom ispitivanju Klinike za procjenu tomosinteze
(eng. Tomosynthesis Assessment), prema [39], a koje je ukljucivalo 144 Zene, uporaba
tomosinteze bila je povezana sa znacajnim smanjenjem potrebe za dodatnim pregledima.
Tomosintezom je omogucena bolja detekcija i definiranje velicine lezija, §to je jako vazno
za procjenu stadija bolesti, kao i u detekciji satelitskih lezija 1 definiranja multizariSnog
ili multicentriénog procesa koji ima drugaciju prognozu i vrstu operativnog lijeCenja u
odnosu na solitarnu leziju u dojci [33]. Isto tako, u nedavnoj multicentri¢noj
retrospektivnoj studiji iz 194 437 projekcije, tomosinteza u usporedbi sa 131 292
projekcije digitalne mamografije [22] pokazala je da su Zene pregledane s tomosintezom
imale vecu vjerojatnost to¢no postavljene dijagnoze u odnosu sa zenama koje su imale
isklju¢ivo mamografske snimke. Osim toga, vrijeme biopsije (18 naspram 22 dana) i
konac¢ne dijagnoze (10 naspram 13 dana) bilo je krate za preglede obavljene
tomosintezom. PoboljSana ucinkovitost koja je moguca s tomosintezom prevodi se i na
probir i na dijagnosticko snimanje dojki i mogla bi utjecati na isplativost snimanja, ali i
na pravovremeno otkrivanje raka dojke u ranoj fazi. Medutim, iako je digitalna
tomosinteza povezana s poboljsanom dijagnostickom to¢no$¢u, neka njezina ogranicenja
ukljucuju povecano zracenje, povecano vrijeme stjecanja i povecano vrijeme tumacenja
u usporedbi s digitalnom mamografijom, a rekonstrukcija sintetickih, dvodimenzionalnih
slika iz akvizicije digitalne tomosinteze kako bi se nadomjestila potreba za digitalnom
mamografijom u kombinaciji moze znacajno smanjiti rendgensku dozu tomosintetskog

snimanja [40].

U tijeku su istrazivanja za razvoj digitalne tomosinteze sljedece generacije s
razli¢itim lukovima akvizicije kako bi se povecala prostorna rezolucija, a time i
upadljivost lezija [41]. Istrazivanja koja procjenjuju digitalnu mamografiju pobolj$anu
kontrastnim materijalom i digitalnu tomosintezu poboljsanu kontrastom sugeriraju da ti
modaliteti mogu biti alternativa za dodatni probir za neke zene umjesto magnetne
rezonance [42]. lako je digitalna tomosinteza povezana sa znatno duljim vremenom

¢itanja od digitalne pa i konvencionalne mamografije, vjeruje se da ée se vrijeme
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tumacenja smanjiti s budu¢im razvojem ove vrste snimanja. Kako bi se rijeSila
ucinkovitost djelovanja tehnic¢ara i radiologa, razvijeni su novi nacini prezentacije,
ukljucujuéi automatizirano is¢itavanje tomosintetskih sekcija kako bi se stvorili deblji
preklapajuci dijelovi [43] a algoritmi za otkrivanje temeljeni su na strojnom ucenju kako
bi sama dijagnoza bila brza i u¢inkovitija. Osim toga, popularni su programi za otkrivanje
racunalno potpomognutog Citanje nalaza Kkoji koriste podatke o otkrivanju lezija za
pokretanje generiranja sinteti¢kih slika. Tako snimke dobivene programima ra¢unalno
potpomognute detekcije povecavaju upadljivost lezija na snimkama te smanjuju vrijeme

Citanja nalaza za 29, 2% uz odrzavanje to¢nosti performansi [44].

Kontinuirana provedba digitalne tomosinteze dojke povezana je s pobolj$anjima u
ishodima probira, ukljucujuéi povecanu stopu otkrivanja raka i poboljSanu specificnost u
svim gusto¢ama dojke. Uvodenje tehnologije sinteticke rekonstrukcije koja zamjenjuje
digitalni dio pregleda mamografije, smanjuje dozu zracenja uz zadrzavanje ishoda probira
postignutih digitalnom tomosintezom dojke, uz uporabu digitalne mamografije cijelog
polja. Rak dojke otkriven tomosintezom, obi¢no je manji i nizeg stupnja, $to potencijalno
poboljsava prognozu i izljecenje. Ukratko, digitalna tomosinteza dojke postaje standard
skrbi i u probiru i u dijagnostickom snimanju dojki zbog poboljsanja ishoda pacijenata i
ucinkovitosti snimanja. lako su rani podaci obecavajucéi, potrebna su dodatna istrazivanja
kako bi se bolje razumjeli dugoro¢ni ucinci digitalnog snimanja tomosinteze dojke,
posebno u ishodima probira, gdje je biologija otkrivenih karcinoma, kao i onih koji nisu

otkriveni, posebno vazna.

Osvrtom na dosadasnja istrazivanja zakljuéeno je da ista pokazuju poboljsane ishode
ispitivanja s digitalnom tomosintezom dojke i vece stope otkrivanja raka. Invazivni rak
otkriven digitalnom tomosintezom dojke obi¢no je manji i ima povoljniju prognozu.
Bolja vizualizacija tomosintezom u usporedbi s digitalnom mamografijom doprinosi
to¢nijoj karakterizaciji i lokalizaciji $to bitno poboljSava ucinkovitost kod neodredenih 1

suspektnih nalaza. Samim time poboljSana je u¢inkovitost lijecenja istih.
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6. ZAKLJUCCI

Rak je rezultat niza molekularnih dogadaja koji iz temelja mijenjaju normalna
svojstva stanica. Rak dojke je bolest u kojoj se maligne (kancerogene) stanice stvaraju u
tkivima dojke. Najces¢i je kod zena i jedan od naj¢e$¢ih uzoraka smrti medu Zenama.
Zbog nedostatka informacija i osnovnih znanja o raku, kasnog probira i otkrivanja,
povecana je stopa smrtnosti od raka dojke. To se osobito odnosi na zemlje u razvoju i to
neovisno o tome $to su stope incidencije vise u razvijenim zemljama. Kako bi se povecala
svijest o raku dojke, ovaj rad predstavlja pregled epidemiologije raka dojke, klasifikaciju
mogucih vrsta raka, ¢imbenike rizika te potrebu za ucestalijom primjenom tomosinteze

(3D mamografije) kao trenutno najucinkovitijeg pregleda probira i dijagnoze.

Provedenim istrazivanjem u radu, dokazana je glavna hipoteza - HO: Vaznost
tomosinteze u ranom otkrivanju raka dojke je prepoznata. Vaznost tomosinteze
prepoznata je iz razloga jer doprinosi manjem broju negativnih nalaza u odnosu na
konvencionalnu mamografiju, i to u najranijoj fazi raka dojke kada pravovremeno
postavljena dijagnoza doprinosi brojnim izljeenjima. Ova je hipoteza potvrdena i
sekundarnim istrazivanjem literature, ali i provedenim empirijskim istraZzivanjem kada je
pregled tomosinteze otkrio gotovo 19% viSe pozitivnih nalaza u odnosu na pregled
mamografijom. Potvrdena je i hipoteza H1: Potrebno je uzeti u obzir simptom dojke ¢ak
i nakon negativnog nalaza mamografije. Ova je hipoteza u suodnosu s glavnom
hipotezom. Primjena tomosinteze (3D mamografije) dojke povezana je s pobolj$anjima u
rezultatima probira, ukljucujuci povecane stope otkrivanja raka i poboljSanu specifi¢nost
za sve gustoce dojke. Dakle, tomosinteza dojke povecava rano otkrivanje raka i smanjuje

stopu prosirenja.

Rak dojke otkriven tomosintezom je obi¢no manji i nizeg stupnja, §to potencijalno
poboljsava dijagnozu te daje manji broj lazno negativnih nalaza u odnosu na klasi¢nu
mamografiju. Medutim, potrebna su dodatna istrazivanja na tu tematiku rada, zbog
objektivnosti, osobito na nacionalnoj razini Republike Hrvatske. Takva bi istraZivanja
trebala obuhvatiti duza pra¢enja kako bi se razumjeli i odredeni specifi¢ni bioloski
podtipovi raka i potencijal za dugoro¢ne dobrobiti. U klinickoj praksi, pristup evaluaciji
lezija i obradi se mijenja zbog poboljsane lokalizacije i karakterizacije, izazivaju¢i neke

od utvrdenih putova mamografskog snimanja i rezultiraju¢i poboljSanom ucinkovitos$¢u i
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potencijalom za uStedu troSkova. Novi nacini prezentacije i ra¢unalno potpomognute
tehnike detekcije temeljene na strojnom ucenju razvijaju se za sljede¢u generaciju

tomosinteze dojke kako bi se poboljsala tocnost i ucinkovitost slike dojke.

Ovaj je rad, uz dokazivanje vaznosti tomosinteze (3D mamografije) imao za cilj i
odignuti svijest o raku dojke te potrebu za prepoznavanjem znakova opasnosti, sSimptoma
I ¢imbenika rizika. Obzirom na ¢injenicu da je rak dojke narastao kao epidemija na
nacionalnoj i pandemija na globalnoj razini, loSe znanje o simptomima i rizi¢nim
¢imbenicima moze utjecati na negativni ishod konac¢nog izlje¢enja. Nadalje, pripremom
odgovarajuc¢ih i specificnih sadrzaja za zdravstveno obrazovanje s naglaskom na
¢imbenike rizika koji se mogu sprijeciti i modifikaciju nacina Zivota poboljSat ¢e se razina

svijesti i ojaCati prakse za prevenciju i rano otkrivanje raka dojke.
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8. ZIVOTOPIS

Osobni podatci:

Ime i prezime:
Datum rodenja:
Mjesto rodenja:

Radno mjesto:

Obrazovanje:
e 1997.-2005.
e 2005. —2009.
e 2009.-2012.
e 2019.- 2022.
Zaposlenje:
e 2012.-2013.

Hrvoje Plecko
20. listopad 1990.
Zagreb, Hrvatska

Radioloski tehnolog Odjel za radiolosku
dijagnostiku, Specijalna bolnica za medicinsku

rehabilitaciju Krapinske Toplice

Osnovna skola Krapinske Toplice,

Krapinske Toplice, Hrvatska

Gimnazija Antuna Gustava Matosa, prirodoslovno-,
matematicki smjer,

Zabok, Hrvatska

Zdravstveno veleuciliste u Zagrebu; Preddiplomski
studij,

Strucni studij radioloske tehnologije, Zagreb
Sveucilisni odjel zdravstvenih studija, diplomski
sveuciliSni studij radioloSke tehnologije, Sveuciliste

u Splitu

pripravnicki staz prvostupnika radioloske
tehnologije, Specijalna bolnica za
medicinsku rehabilitaciju Krapinske
Toplice

43



e 2014.-2014.  prvostupnik radioloske tehnologije, Specijalna

bolnica za medicinsku rehabilitaciju Krapinske Toplice

o 2014 - prvostupnik radioloske tehnologije, Specijalna
bolnica za medicinsku rehabilitaciju Krapinske Toplice

Strué¢na djelatnost

e Skupstina HKZR — delegat strukovnog razreda (2015 — 2018.)
e HKZR 1.PV —¢lan (2015. - 2018.)
e HKZR 1.PV — dopredsjednik (2016.)

e Hrvatsko drustvo radioloske tehnologije - ¢lan

44



9. PRILOZI

Prilog 1. Popis slika

Slika 1. ANAOMIJA UOJKE ....veiveeieeieciecie ettt ra e re e reenneenaenneas 3
Slika 2. Duktalni Karcinom AOJKE ........ceeiuiiieiieiiiiese e 5
Slika 3. Dobivena MRI snimka s kontrastom boje tijekom koje je dijagnosticiran rak
AOJKE bbb 10
Slika 4. Postupak biopsije €vora Sentinela ...........cccevveeiieiiiiiieiieeee e 13
Slika 5. Slika dobivena mamografijom ..........ccccccvoieiieiicce e 15
Slika 6. Raspon gustoée dojki,od masnih (lijevo) do ekstremno gustih (desno)............. 17
Slika 7. Nacin snimanja tomosintezom (3D mamografijom)..........cccccvvverveiinieeieennennn 18
Slika 8. Razlika snimki dobivenih 2D i 3D mamografijom ...........cccccoveviiiiiie e, 22

Prilog 2. Popis grafikona

Grafikon 1. Dob ISPItANTKA ........cceiiiiiiiiiieee e 28
Grafikon 2. Zadnja MENSLIUACIHA ........cccvevveiieiieiiee e 29
Grafikon 3. Prikaz rezultata mamografije na broju ispitanika..............cccccooevviiieinenenn, 30
Grafikon 4. Prikaz rezultata tomosinteze na broju ispitanika.............cccccccevveeieiiiciiennenn, 30
Grafikon 5. Korelacija izmedu dobi ispitanika 1 zadnje menstruacije..........cocovevvreveennnnns 32
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Prilog 3. Popis tablica

Tablica 1. Distribucija pacijentica ovisno o dobi i zadnjoj menstruaciji.............ccccoeueee. 31

Prilog 4. Anketni upitnik

Postovani,

Pred Vama je upitnik o socio-demografskim obiljezjima i drugi dio upitnika koji
podrazumijeva polustrukturirani intervju, koji se odnosi na opce informacije o osobama
koje se pripremaju na mamografski pregled sukladno Nacionalnom programu ranog
otkrivanja raka dojke, a koje su, nakon klasicne mamografije odredene i za pregled
tomosintezom. Istrazivanje se provodi u svrhu pisanja diplomskog rada naziva Vaznost

tomosinteze (3D mamografije) u ranom otkrivanju raka dojke - nove spoznaje.

1. Dobna skupina

2. Bracno stanje

a) Niza ili srednja stru¢na sprema
. b) Visa stru¢na sprema

3. Stru¢na sprema

€) Visoka stru¢na sprema ili magisterij

d) Poslijediplomski studij

L a) DA
4. Umirovljenik
b) NE
a) Urbana
5. Sredina u kojoj Zivite
b) Ruralha

Molim Vas za iskrenost jer je anketa anonimna.

Unaprijed zahvaljujem na suradnji!

1. SOCIO-DEMOGRAFSKA OBILJEZJA

*Molim Vas da izaberete iskljucivo jedan to¢an odgovor.
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2. UPITNIK PREMA NACIONALNOM PROGRAMU RANOG OTKRIVANJA
RAKA DOJKE

*Molim Vas da izaberete iskljucivo jedan to¢an odgovor, a u odredene kvadratice upiSete

odgovarajudi odgovor.

1. Visina
2. TeZina
3. S koliko ste godina dobili prvu
menstruaciju?
4. S koliko ste godina imali zadnju
menstruaciju?
. - a) DA
5. Jeste li ikada koristili oralnu
§ b) NE
kontracepciju? _
* Koliko dugo?
) ) a) DA
6. Uzimate li trenutno hormonalnu
. N b) NE
nadomjesnu terapiju? _
* Koliko dugo?
. o a) DA
7. Jeste li ikada do sada uzimali
) Ny b) NE
hormonalnu nadomjesnu terapiju? ) ) o
* Kada ste je prestali koristiti?
8. Broj trudnoca
9. Broj poroda
a) DA
10. Jeste li dojili? b) NE
*Koliko dugo?
_ _ a) DA
11. Imate li problema s dojkama?
b) NE
a) LIJEVOM
b) DESNOM
] ] ] ) c) bol
12. S kojom dojkom i kakvih problema? o
d) iscjedak
e) ¢vor

f) drugo* Sto?

47



13.

Jeste li ikada imali kakav zahvat na

dojkama?

NA LIJEVOJ
NA DESNOJ
punkcija
biopsija
operacija dojke
drugo* Sto?

14.

Imate li trenutno protezu (implatant)
dojke?

Lijeva dojka
Desna dojka

Ne nosim

15.

Jeste li do sada obavili mamografiju?

DA
NE

*Kada?

16.

Jeste li u zadnjih godinu dana obavili

pregled dojki?

DA
NE

*Tko je obavio pregled?

17.

Je li u Vasoj obitelji, po zenskoj liniji,

bilo raka dojki?

DA
NE

*Srodstvo i dob?

18.

Bolujete li od nekih bolest?

DA

NE

rak vrata maternice
rak tijela maternice
rak jajnika
endometrioza

rak debelog crijeva

drugo* $to?
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