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POPIS OZNAKA I KRATICA

3D — trodimenzionalno (engl. three-dimensional)

ACR — Americki koledz radiologije (engl. American College of Radiology)

ACS — Americko drustvo za borbu protiv raka (engl. American Cancer Society)

ATM — mutirana ataksija telangiektazija gen (engl. ataxia telangiectasia mutated gene)
BI-RADS — engl. Breast Imaging Reporting and Data System

BRCAL1 - engl. breast cancer gene 1

BRCA2 —engl. breast cancer gene 2

CC — kraniokaudalno

DCIS — duktalni karcinom in situ (engl. ductal carcinoma in situ)

FDA — Americka Agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration)
FNA - citoloska punkcija ili aspiracijska biopsija tankom iglom (engl. fine-needle aspiration)

HER?2 — stani¢ni membranski receptor za humani epidermalni ¢imbenik rasta (engl. human

epidermal growth factor receptor 2)

HNL — hormonsko nadomjesno lijecenje (terapija)

HZJZ — Hrvatski zavod za javno zdravstvo

IBC — upalni (inflamatorni) rak dojke (engl. inflamatory breast cancer)
IDC - invazivni duktalni karcinom (engl. invasive ductal carcinoma)

ILC — invazivni luminalni karcinom (engl. invasive luminal carcinoma)
ITM - indeks tjelesne mase

KBC - Klini¢ki bolni¢ki centar

Ki-67 — marker proliferacije Kiel 67 (engl. marker of proliferation Kiel 67)
LCIS — luminalni karcinom in situ (engl. luminal carcinoma in situ)

MLO — mediolateralno



MRI — magnetna rezonancija (engl. Magnetic Resonance Imaging)
NZJZ — Nastavni zavod za javno zdravstvo

NPP — Nacionalni preventivni program

PALB2 — engl. Partner And Localizer of BRCA2

PTEN - tumor supresorski gen (engl. phosphatase and tensin homolog deleted on

chromosome 10)

RH — Republika Hrvatska

SAD - Sjedinjene Americke Drzave

TP53 — tumor supresorski gen (engl. Tumor Protein P53)

UZV — ultrazvuk

VAB — biopsija potpomognuta vakuumom (engl. vacuum-assisted biopsy)
WHI - Inicijativa za zdravlje Zena (engl. Women's Health Initiative)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)



1. UVOD



1.1. Anatomija dojke

Dojka je parna mlijecna Zlijezda, a sastoji se od 15-20 Zljezdanih reznjeva (lobusa),
izmedu kojih se nalazi kolagenozno vezivno, stromalno i masno tkivo, a koji sadrze razlicit
broj duktusa i lobula. Lobul se sastoji od tridesetak zavrs$nih ogranaka (duktuli ili acinusi),
koji tvore parenhimalni dio lobula. Zljezdani reznjevi pod utjecajem hormona prolaktina
proizvode mlijeko. Ovi reznjevi se dijele na reznji¢e, medusobno razdvojene vezivnim
tkivom, koje je zrnate strukture pa se zbog toga ovi dijelovi dojke mogu napipati kao vise ili
manje izraZzene zrnate tvorbe. Svaki zljezdani rezanj izlijeva se u svoj izvodni kanal (lat.
ductus lactiferus) te se tim kanali¢ima mlijeko transportira od mlije¢nih Zlijezda do
bradavice (mamila). Ampularni dio kanala je proSirenje u neposrednoj blizini ispod
bradavice (lat. sinus lactiferus), koje sluzi kao rezervoar u kojem se tijekom dojenja nakuplja
mlijeko, a nakon tog prosirenja kanal se ponovno suzava i otvara na bradavici. Bradavica je
okruzena areolom, na kojoj se nalazi viSe manjih kvrzica (Montgomerijevi tuberkuli).
Montgomerijeve Zlijezde (tuberkuli) su lojne Zlijezde pridruzene izvodnim kanalima
mlije¢nih zlijezdi (1).

Koza dojke je debljine 0,5-2 mm, a povrsina joj je glatka. Dojka je obavijena fascijom.
PovrSinska pektoralna fascija u kontinuitetu je s povrSinskom abdominalnom fascijom, a
donja strana dojki lezi na dubokoj pektoralnoj fasciji. Spoj ovih dviju fascija ¢ine vezivne
strukture, koje se nazivaju Cooperovim ligamentima. Oni daju potporu Zljezdanom tkivu
dojke, koje se nalazi unutar subkutanog masnog tkiva te u koje ulazi mreZa krvnih 1 limfnih
zila. Dojka se nalazi iznad velikog prsnog mici¢a (lat. m. pectoralis major) superiorno,
prednjeg nazupcanog misica (lat. m. serratus anterior) lateralno te gornjeg kosog misica (lat.

m. obliquus superior) inferiorno (1, 2).

Gornje vanjske kvadrante dojke opskrbljuje lateralna torakalna arterija, ogranak
aksilarne arterije, a srediSnje i1 unutarnje dijelove dojki opskrbljuju perforantni ogranci
arteria mammaria interna. Lateralne dijelove dojki opskrbljuju ogranci interkostalnih
arterija te subkapsularne 1 dorzalne torakalne arterije. PovrSinske 1 duboke vene dojke
ulijevaju se u unutarnje totakalne vene, aksilarne vene i straznje interkostalne vene. Upravo
tim putevima dolazi do hematogenog metastaziranja karcinoma dojke. Inervaciju dojke
osiguravaju vratni splet (lat. plexus cervicalis), rucni splet (lat. plexus brachialis) 1

interkostalni zivei (1, 2).



Sirenje tumora u limfne &vorove ukazuje na razvitak metastatskog potencijala te irenje
tumora izvan dojke, odnosno govori o razvitku sistemske bolesti. Primarni put limfne
drenaze dojke ukljucuje limfne zile koje se stapaju u limfne kanale, a zatim prelaze kroz
aksilarnu jamu, gdje se nalaze aksilarni limfni ¢vorovi. Ovi limfni ¢vorovi imaju klju¢nu
ulogu u filtriranju limfe, uklanjajuéi patogene mikroorganizme, stanice raka i ostale toksine.
Manji dio limfne drenaZe otpada na ¢vorove u sklopu unutarnje mamarne arterije te na

¢vorove u gornjem abdomenu (1, 2).

Zlijezda lojnica

Drugo rebro

M. pectoralis major L0l | ,
M. pectoralis minor i

Retromamarno misicno ‘ | - -
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Preuzeto 1 prilagodeno prema: Graphic 88523 Version 4.0 © 2021 UpToDate, Inc.
[Internet]. [pristupljeno: 16. travnja 2024.]. Dostupno na:
https://www.scribd.com/document/718691812/Common-problems-of-breastfeeding-
and-weaning-UpToDate

1.2. Rak dojke

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health Organization,
WHO) rak dojke je naj¢esci tip raka kod Zena, a u 2022. godini zabiljezeno je 2,3 milijuna
novih slu¢ajeva te 670.000 smrtnih slucajeva (3). Rak dojke pojavljuje se u svim zemljama

svijeta kod Zena u bilo kojoj dobi nakon puberteta, ali s porastom stopa pojavnosti u kasnijoj

Ductus lactiferus Montgomerijev tuberkul

Intraglandularno masno tkivo



zivotnoj dobi. U Republici Hrvatskoj (RH) od raka dojke obolijeva cetvrtina Zena
novooboljelih od raka. Prema posljednjim podacima iz 2020. godine iz Registra za rak u RH
je zabiljezeno 2869 slucajeva raka dojke, Sto ¢ini stopu incidencije 137,9/100.000. U 2021.
godini od ove bolesti preminulo je 711 zena, sa stopom incidencije 35,4/100.000 (4). Zbog
navedenog, jasno je zasto je rak dojke ponajveci javnozdravstveni problem te je od iznimne

vaznosti otkriti rak dojke u Sto ranijem stadiju, kako bi se moglo krenuti s lijeCenjem.

Najveci broj slucajeva raka dojke dijagnosticira se kod Zena starije Zivotne dobi, s
najve¢om incidencijom izmedu 65 i 69 godina, a preko 80% novooboljelih starije je od 50
godina. Unato¢ ovim ¢injenicama, od raka dojke mogu oboljeti i zene mlade Zivotne dobi pa
je radi toga od velikog znacaja krenuti sa samopregledom dojki od najranije mladosti. Rana
detekcija raka dojke preduvjet je za visoku stopu izljeenja. Svrha lijecenja odredena je
stupnjem prosirenosti pa tako kod lokaliziranog oblika bolesti cilj je izljeCenje, a kod
diseminiranog oblika cilj je omogucditi Sto kvalitetniji i dulji zivot. LijeCenje raka dojke ovisi
o brojnim faktorima, a neki od njih su: sam stadij bolesti, brzina rasta tumora, je i tumor
hormonski ovisan, a bitno je uzeti u obzir cjelokupno zdravlje bolesnice te njezine
preferencije. Terapijski postupak Cesto zapoCinje operacijom uklanjanja samog tumora.
Vecinom je zbog prirode tumora nuzno provesti i druge vrste lijeCenja uz operaciju,

primjerice kemoterapija, radioterapija, hormonska terapija i terapija ciljanim lijekovima (5).

Pravovremenom 1 preciznom dijagnostikom raka dojke i sve ucinkovitijim metodama
lije€enja moguce je pridonijeti znatnijem produljenju Zivota takvih bolesnica. Stoga je
sustavna provedba optimalnog programa skrininga na nacionalnoj razini klju¢an element u
borbi za smanjenje incidencije 1 smrtnosti raka dojke, a standardiziranje interpretacije
slikovnih metoda pregleda, kao 1 kategoriziranja nalaza velik je iskorak prema boljoj 1

ucinkovitijoj skrbi za bolesnice, o ¢emu ¢e vise rijeci biti u daljnjem tekstu.

1.2.1. Cimbenici rizika

Poznati su brojni rizicni ¢imbenici koji utjeu u vecoj ili manjoj mjeri na
obolijevanje od raka dojke. Samo postojanje jednog rizicnog ¢imbenika ili kombinacije
viSe njih u neke osobe ne znaci nuzno da ¢e do¢i do pojave bolesti, a isto tako
nepostojanje niti jednog rizicnog ¢imbenika ne garantira da se bolest nece razviti.
Cimbenici rizika mogu se podijeliti na one koji se mogu promijeniti i na one koji se ne

mogu promijeniti (6).



1.2.1.1. Nepromjenjivi ¢imbenici rizika
Dob

Starija zivotna dob je najznacajniji ¢imbenik rizika za nastanak raka dojke. Veoma
rijetko pojavljuje se u osoba mladih od 20 godina, a trenuta¢no 80% bolesnica s rakom dojke
starije je od 50 godina, dok je viSe od 40% starije od 65 godina. Rizik od razvoja raka dojke
povecava se na sljedeci nacin: rizik od 1,5% u dobi od 40 godina, 3% u dobi od 50 godina i

vise od 4% u dobi od 70 godina (7).
Genetske mutacije

Zene koje imaju naslijedene genetske promjene (mutacije) odredenih gena, kao §to su BRCAI
(engl. breast cancer gene 1)1 BRCA2 (engl. breast cancer gene 2), imaju veci rizik od nastanka
raka dojke 1 jajnika. BRCA1 1 BRCA2 su tumor supresorski geni koji su dovedeni u izravnu
vezu s pojavom nasljednog raka dojke. Cjelozivotni rizik od raka dojke kod Zena s mutacijom
BRCAL1 iznosi priblizno 65%, odnosno 45% za BRCA2 mutaciju, §to je u usporedbi s
normalnom populacijom znatno vise. Rak dojke u Zena koje imaju BRCA1 mutaciju pokazuje
agresivnija klinicko-patoloSka obiljeZja u odnosu na one s BRCA2 mutacijom. Poznati su 1 neki
drugi geni koji se danas smatraju ¢imbenicima rizika za nastanak nasljednog raka dojke, a to su
primjerice mutirana ataksija telangiektazija gen (engl. ataxia telangiectasia mutated gene,
ATM), tumor supresorski gen PTEN (engl. phosphatase and tensin homolog deleted on
chromosome 10), PALB2 gen (engl. Partner And Localizer of BRCAZ2) 1 tumor supresorski gen
TP53 (engl. Tumor Protein P53) (8).

Pozitivna obiteljska anamneza

Stopa incidencije raka dojke znatno je veca u svih bolesnica s pozitivhom obiteljskom
anamnezom, unato¢ dobi. Priblizno 13-19% zena s dijagnozom raka dojke prijavilo je srodnicu
u prvom koljenu koja je pogodena istim stanjem. Osim toga, rizik od raka dojke znacajno raste
s povecanjem broja oboljelih srodnica u prvom koljenu, a rizik bi mogao biti jo§ veéi ukoliko
su pogodene rodakinje mlade od 50 godina. Ova je povezanost potaknuta epigenetskim

promjenama, kao i okoliSnim ¢imbenicima koji djeluju kao potencijalni okidaci (7).
Velicina i gustoca tkiva dojke

Guste dojke imaju viSe zljezdanog i1 vezivnog tkiva u odnosu na masno tkivo. Gustoca
dojki moZe se prikazati mamografijom, ali guste dojke takoder otezavaju tumacenje slike. Na

mamografiji guste dojke izgledaju bijelo, kao 1 tumori, dok masno tkivo izgleda tamno. U



usporedbi sa zenama s malom gusto¢om tkiva dojke, zene s gustim tkivom dojke imaju veéi

rizik od razvoja raka dojke (6).
Starija Zivotna dob pri prvom porodaju

Prva trudnoc¢a povezana je s povecanim kratkorocnim, ali smanjenim dugoro¢nim
rizikom od raka dojke. Zene koje rode svoje prvo dijete u dobi od 35 godina ili mlade imaju
manyji rizik nastanka raka dojke. Rizik od raka dojke povecan je 10 godina nakon prvog poroda.
Nakon toga, zene koje radaju imaju manji rizik nastanka raka dojke u odnosu na nerotkinje.
Nadalje, zene koje rode prvo dijete u kasnijoj dobi imaju ve¢i rizik nastanka raka dojke u
odnosu na zene koje rode prvo dijete u mladoj dobi. Broj porodaja obrnuto je proporcionalan s
pojavom raka dojke, odnosno §to je zena imala viSe porodaja, manja je vjerojatnost nastanka

raka dojke (9).
Nerotkinje

Zene koje nisu radale imaju Cetiri puta vecu ucestalost raka dojke u odnosu na zene koje

su radale (6).
Rana menarha i kasna menopauza

Dob u kojoj nastupa menarha i menopauza izravno je povezana s izloZzeno$¢u djelovanja
estrogena. Rana menarha prije 12. godine 1 po¢etak menopauze nakon 55. godine izlazu zene
duljem djelovanju estrogena, povecavajuc¢i njihov rizik od nastanka raka dojke. Dakle, §to je
dulja izloZenost djelovanju estrogena kao poznatog karcinogena za rak dojke, veca je

vjerojatnost nastanka raka dojke (10).
Zracenje

Rak dojke izazvan ioniziraju¢im zraenjem, bilo u dijagnosticke ili u terapijske svrhe,
strogo je povezan s dobi bolesnice. Zene koje primaju terapiju zradenjem prije 30. godine imaju

veci rizik od nastanka raka dojke (7).

1.2.1.2. Promjenjivi ¢imbenici rizika
Debljina

Prema epidemioloskim dokazima, pretilost je povezana s ve¢om vjerojatno$¢u nastanka

raka dojke, pogotovo kod Zena u postmenopauzi. Patofizioloska podloga u nastanku raka dojke



kod pretilih Zena leZi u ve¢oj izloZenosti estrogenima. Naime, estrogeni u postmenopauzalnom
periodu nastaju ve¢inom u masnom tkivu perifernom konverzijom pomocu aromataznog
sustava jer jajnici nakon menopauze prestaju s proizvodnjom estrogena. Veci indeks tjelesne
mase (ITM), osim s ve¢im rizikom od nastanka raka dojke, povezan je 1 s agresivnijim
bioloskim znacajkama tumora, ukljucujuci veéi postotak metastaza u limfnim ¢vorovima i ve¢u
veli¢inu samog tumora. Stoga se losiji klinicki ishodi prvenstveno opazaju u zena kojima je
ITM > 25 kg/m? (7). Prema istrazivanjima, zene kojima je I'TM 31,1 ili visi 1 koje nikada nisu
koristile hormonsku nadomjesnu terapiju imaju 2,5 puta vecu vjerojatnost da ¢e razviti rak
dojke od onih kojima je ITM 22,6 ili nizi. Visa razina estrogena moze biti rezultat vece koli¢ine

masnoga tkiva, §to poveéava rizik od nastanka raka dojke (6).
Manjak tjelesne aktivnosti

Redovita tjelesna aktivnost uvelike pridonosi smanjenju rizika od pojave raka dojke,
pogotovo kod Zena koje su usle u menopauzu. Prosje¢no smanjenje rizika kod Zena koje su
fizicki aktivne iznosi 25% u odnosu na Zene s najmanjom fizickom aktivnosti. Ta povezanost
najvidljivija je kod Zena koje su tijekom zivota obavljale neku vrstu rekreacijske aktivnosti te
za aktivnost umjerenog do jakog intenziteta koja se izvodi redovito. Vjerojatno je da je tjelesna
aktivnost povezana sa smanjenim rizikom od raka dojke putem viSestrukih medusobno
povezanih bioloskih puteva koji bi mogli ukljucivati pretilost, spolne hormone, inzulinsku

rezistenciju, adipokine i kroni¢nu upalu (11).
Konzumacija alkohola

Konzumacija alkohola povecava rizik od nastanka raka dojke kod zena. Umjereni unos
alkohola od jednog do dva pica, §to je otprilike 15-20 grama dnevno, povezuje se s 30-50%
ve¢im rizikom za pojavnost raka dojke. Rizik je ograni¢en na umjereni unos i ne ovisi o

vremenu uzimanja, ve¢im dozama, niti o vrsti konzumiranog alkohola (12).
Hormonska nadomjesna terapija

Prema studiji Inicijative za zdravlje zena (engl. Women's Health Initiative, WHI), sam
estrogen povecava rizik od raka dojke za oko 1% godiSnje, a kombinirana nadomjesna
hormonska terapija (HNL) povecava rizik za oko 8% godiSnje. Prije propisivanja HNL-a treba
u svakom pojedinom slucaju procijeniti odnos Stete i koristi od davanja terapije. lako HNL

smanjuje menopauzalne tegobe i ucestalost osteoporoze kod postmenopauzalnih Zena, danas se



smatra da rizici povezani s dugotrajnom upotrebom HNL-a nadmaSuju prednosti koristenja

navedene terapije (6).
Zene koje nisu dojile

Dojenje moze smanjiti rizik od pojave raka dojke, osobito ako Zena doji dulje od jedne
godine, Sto bi se moglo objasniti ¢injenicom da vecina Zena ima manji broj menstrualnih ciklusa

dok doje, Sto rezultira nizim razinama estrogena (13).

1.2.2. Prognosticki i prediktivni ¢cimbenici

Prognosticki ¢imbenici raka dojke odreduju prognozu za bolesnicu i1 vjerojatnost
izljecenja, odnosno duljinu prezivljenja, dok prediktivni ¢imbenici odreduju vjerojatnost

odgovora tumora na odredenu terapiju (14).
1.2.2.1. Prognosticki ¢imbenici
Velic¢ina tumora
Vec¢i je tumor povezan s losijom prognozom.
Dob
Dob bolesnice manja od 35 godina povezana je s loSijom prognozom.
Zahvacdenost aksilarnih limfnih ¢vorova tumorom

Pozitivni limfni ¢vorovi te veci broj zahvacenih limfnih ¢vorova povezani su s lo§ijjom

prognozom.
Stupanj zlo¢udnosti tumora

Veci je stupanj povezan s loSijom prognozom.
Ki-67 mitoticki indeks

Veci je stupanj povezan s loSijom prognozom.
Status hormonskih receptora

Negativni hormonski receptori povezani su s loSijom prognozom.



HER2 status

Pozitivan status stani¢nog membranskog receptora za humani epidermalni ¢imbenik
rasta (engl. human epidermal growth factor receptor 2, HER2) (HER2 3+) povezan je s loSijom

prognozom.
1.2.2.2. Prediktivni ¢imbenici
Status hormonskih receptora

Definira vjerojatnost u¢inkovitosti hormonske terapije. Negativan nalaz hormonskih

receptora definira neucinkovitost hormonske terapije.
HER?2 status

Pozitivan status definira vjerojatnost ucinkovitosti anti HER2 terapije, kao Sto su
primjerice ciljana terapija lapatinibom koji je usmjeren na unutarstani¢cnu domenu HER1 i
HER?2 receptora te imunoterapija trastuzumabom, monoklonalnim protutijelom usmjerenim na

izvanstani¢nu domenu HER2 receptora (14).

1.2.3. Simptomi

Rak dojke najceSce se prezentira kao bezbolan ¢vor u dojci, no mogu biti prisutni
odredent tipicni ili atipi¢ni simptomi. Ve¢ina simptomatskih Zena s rakom dojke imaju relativno
kratke intervale za postavljanje dijagnoze te je radi toga od velike vaZnosti informirati Zene o
znacaju pravodobnog prepoznavanja postoje¢ih simptoma. Atipi¢na prezentacija odnosi se na
one simptome koji nisu kvrZica u dojci, a takav Sirok spektar simptoma prisutan je kod otprilike
1 od 6 Zena s rakom dojke (15). Zene koje imaju simptome bez kvrzica u dojkama obi¢no
odgadaju trazenje pomoc¢i. Naj¢es¢i simptomi 1 znakovi raka dojke koje zena moze sama

primijetiti su (Slika 2):

e Smeckasto-krvavi iscjedak iz dojke

e Promjene velicine, oblika ili konture dojke

e Bol u dojkama ili bradavicama

e Zadebljanje ili oticanje dijela dojke

e Promjena u izgledu koZe dojke ili bradavice (koZa moZe izgledati udubljeno, naborano,
ljuskavo ili upaljeno)

e Upalne promjene (crvena, oteCena dojka i koza koja izgleda poput narancine kore)



e Stvrdnuto podrucje ispod koze poput mramora
e Vidljivi i palpabilni limfni ¢vorovi u aksilarnoj 1 supraklavikularnoj regiji

e Edem ruke (znak zahvacenosti regionalnih limfnih ¢vorova tumorom)

QOO

Iscjedak iz bradavice eriic.a ”? Pvromj‘.ena‘t‘J tekstur| Bol ispod pazuha Promjena u izgledu
zadebljanje  koZe dojke ili bradavice bradavice
Vidljiva kvrzica Udubljenje Uvuéena bradavica Iritacija koZe Udubljenje koze

Slika 2. Rani znakovi 1 simptomi raka dojke

Preuzeto i prilagodeno prema: Breast cancer symptoms [Internet]. Pace Hospital. [pristupljeno:
28. travnja 2024.]. Dostupno na: https://www.pacehospital.com/breast-cancer-symptoms-

causes-risk-factors-and-prevention

1.2.4. Preventivne mjere

Najbolja terapija raka dojke je prevencija, iako naZalost ne postoji mogucnost potpune
prevencije raka dojke. Prevenciju raka dojke mozemo podijeliti na primarnu, sekundarnu 1

tercijarnu (16).
Primarna prevencija

Primarna prevencija ukljucuje promicanje zdravlja i smanjenje rizika u opcoj populaciji
kako se ne bi razvili invazivni karcinomi. Ove primarne preventivne mjere ukljucuju prestanak
pusenja, suzdrzavanje od konzumacije alkohola, promjenu stila Zivota i prehrane, odrzavanje
zdrave tjelesne tezine, unos vitamina i1 mikronutrijenata te mnoge druge. Identifikacija
genetskog rizika, razumijevanje karcinogeneze, razvoj u¢inkovitih alata za probir, izbjegavanje
¢imbenika rizika i ucinkovita kemoprevencija mogu dovesti do smanjenog morbiditeta 1

mortaliteta od karcinoma opéenito pa tako i od raka dojke (16).
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Sekundarna prevencija

Sekundarna prevencija ukljucuje prepoznavanje i lijeCenje premalignih ili subklinickih

vrsta raka. Probir mamografijom tipic¢an je primjer sekundarne prevencije (16).
Tercijarna prevencija

Tercijarna prevencija definirana je kao kontrola simptoma i rehabilitacija (16).

1.2.5. Podjela raka dojke

Postoji mnogo razli¢itih vrsta raka dojke, a svaki od njih ovisi o mjestu u dojkama gdje
pocne rasti, o tome koliko je rak narastao ili se prosirio te odredenim znacajkama koje utjecu
na ponasanje raka. Poznavanje tipa raka dojke koji je dijagnosticiran uvelike olaksava lije¢niku,
ali 1 samoj bolesnici odabir najbolje mogucnosti lijeenja. Podjela raka dojke na temelju
prosirenosti ukljucuje neinvazivni (/n situ) 1 invazivni tip. Kada se rak dojke naziva In situ, to
znaci da se nije prosirio izvan tkiva dojke gdje je zapocCeo. Neinvazivni tipovi raka dojke
nazivaju se jos$ i prekancerozama. Kada se rak dojke naziva invazivnim (ili infiltriraju¢im), to
znaci da je probio bazalnu membranu i proSirio se u okolno tkivo dojke (17). Rak dojke mozemo

podijeliti na (18):
Duktalni karcinom in situ (lat. carcicoma ductale in situ, DCIS)

DCIS je neinvazivan tip raka dojke koji se formira i nalazi samo unutar mlije¢nih
kanali¢a gdje je zapoCeo 1 nije se proSirio kroz bazalnu membranu u ostatak tkiva dojke.
Vec¢inom ne pokazuje znakove niti simptome pa se najcesSce otkrije prilikom mamografskog
probira (18). DCIS nije opasan po Zivot, ali se smatra prekursorom invazivnog raka dojke te
povecava rizik od razvoja invazivnog tipa raka dojke kasnije u Zivotu. Oko 16% svih dijagnoza

raka dojke je DCIS (19).

Invazivni duktalni karcinom (lat. carcinoma ductale invasivum, IDC)

Porijeklom iz mlije¢nih kanala (duktusa) dojke, IDC je daleko najces¢i tip raka dojke sa
70-80% zena kojima se svake godine dijagnosticira ovaj oblik. Kod njega su se promijenjene
stanice dojke proSirile iz mlije¢nih kanali¢a kroz bazalnu membranu u okolno tkivo dojke,

odakle moze nastaviti dalje metastazirati putem krvi ili limfe u druge dijelove tijela. Tipi¢no,
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IDC formiraju tvrdu masu ili kvrzicu u dojci. Prognoza i lijeCenje ovise o stadiju/stupnju u
kojem je dijagnosticiran, molekularnim karakteristikama tumora te o tome je li se prosirio (18,

19).

Normalni kanalié

Duktalni karcinom
in situ (DCIS)

Stanice raka
unutar kanaliéa

Areola

— : ]— Bradavica

‘/f/: Mlijecni kanalic¢

(ductus
lactiferus)

Invazivni duktalni
karcinom (IDC)

Stanice raka izlaze
izvan kanalica

Masno tkivo

Slika 3. Duktalni karcinom in situ (DCIS) i invazivni duktalni karcinom (IDC)

Preuzeto 1 prilagodeno prema: Breast carcinoma in situ [Internet]. [pristupljeno: 30. travnja
2024.]. Dostupno na: https://teachmesurgery.com/breast/malignant-disease/breast-carcinoma-

in-situ/

Lobularni karcinom in situ (lat. carcinoma lobulare in situ, LCIS)

LCIS je mnogo rjedi neinvazivan tip raka dojke koji se nije prosirio izvan lobula dojke,
gdje je zapoceo (Slika 4). Relativni rizik od progresije u invazivni rak dojke 9 do 10 puta je
veéi od rizika u opcoj populaciji (18). Precizne procjene nisu mogucée jer je LCIS
asimptomatska lezija, obi¢no se ne vidi tijekom mamografskog pregleda, nego se najcesce
otkrije biopsijom dojke. Invazivni rak dojke razvit ¢e se u otprilike 20-25% zena s LCIS-om uz

prac¢enje nakon biopsije (18, 20).
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Invazivni lobularni karcinom (lat. carcinoma lobulare invasivum, ILC)

ILC drugi je najces¢i tip invazivnog raka dojke 1 €ini do 15% svih slucajeva raka dojke
(21). Javlja se u mlije¢nim Zlijezdama (lobulima) dojke, odakle se abnormalne stanice Sire u
limfne ¢vorove i druge dijelove tijela (Slika 5). U usporedbi s drugim vrstama invazivnog tipa
raka dojke, veca je vjerojatnost da ¢e zahvatiti obje dojke. Otprilike jedna od pet zena s ILC-

om moglo bi imati rak obje dojke u trenutku postavljanja dijagnoze (19).

Normalni lobul

Mlije¢ni kanalic

Lobularni karcinom in situ (LCIS)

Stanice
raka

< P— Masno tkivo

Slika 4. Lobularni karcinom in situ (LCIS).

Preuzeto i prilagodeno prema: Lobular carcinoma in situ [Internet]. National Cancer Institute.
[pristupljeno: 30. travnja 2024.]. Dostupno na:

https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/lobular-carcinoma-in-situ
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Normalni lobul

Mlijeéni kanalié

Invazivni lobularni karcinom (ILC)

Lobuli
Stanice raka izlaze

Masno tkivo izvan lobula

Slika 5. Invazivni lobularni karcinom (ILC)

Preuzeto 1 prilagodeno prema: Invasive lobular carcinoma [Internet]. National Cancer Institute.
[pristupljeno: 30.travnja 2024.]. Dostupno na:

https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/invasive-lobular-carcinoma

Od ostalih tipova raka dojke prema histoloSkom tipu mozZemo izdvojiti (19):

e Upalni/inflamatorni rak dojke (engl. inflamatory breast cancer, IBC)
e Pagetova bolest dojke

e Angiosarkom

e Metaplasti¢ni karcinom

e Medularni karcinom

e Mucinozni karcinom

e Papilarni karcinom

e Tubularni karcinom

e Adenoid-cisticni karcinom

e Mukoepidermoidni karcinom

e Planocelularni karcinom
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1.2.6. Metode otkrivanja raka dojke
1.2.6.1. Samopregled dojki

Samopregled dojki je alat za rano otkrivanje raka dojke koji koristi kombinaciju
vizualnog i fizickog pregleda dojki za provjeru postojanja znakova i simptoma raka dojke (22).
Svrha samopregleda dojki je upoznati se s na¢inom na koji dojke izgledaju vizualno te na dodir,
Sto uvelike moze pomo¢i u prepoznavanju bilo kakve promjene ili abnormalnosti na svojim
dojkama, poput nove kvrzice ili promjena na kozi dojke i bradavici. Sve promjene na dojkama
otkrivene tijekom samopregleda treba odmah prijaviti svome lije¢niku. Postoji nekoliko

razli¢itih nacina za obavljati samopregled dojki kod kuce (23):
1. Ispred ogledala

Samopregled zapocinje tako da osoba skine majicu i grudnjak, stane ispred ogledala
spustenih ruku uz tijelo i pazljivo promotri svoje dojke (Slika 6). Traze se bilo kakve
promjene u obliku grudi, oticanje grudi, udubljenja na kozi, promjene u polozaju
bradavica ili prisutnost iscjetka iz bradavice bez stimulacije rukom. Zatim treba
podignuti ruke visoko iznad glave 1 traziti iste znakove. Na kraju je potrebno staviti obje
ruke na bokove i ¢vrsto pritisnuti kako bi se prsni misiéi flektirali te se ponovno traze

iste promjene. Vazno je naglasiti da se obavezno treba pregledati obje dojke.
2. Manualni samopregled dojki u stoje¢em poloZaju

Kao i u prethodnom primjeru potrebno je skinuti majicu i grudnjak. Zapoc€inje se
pregledom lijeve dojke desnom rukom, a zatim obrnuto. Jastu¢i¢ima svoja tri srednja
prsta treba palpirati svaki dio dojke koriste¢i prvo lagani pritisak, zatim srednji te na
kraju ¢vrsti. Vazno je opipati ima li kvrzica, zadebljanja na koZi 1 ispod nje ili drugih
promjena, pri ¢emu je najefikasnije koristiti cirkularne kretnje (Slika 6). Svakako treba
provjeriti podrucje oko bradavice te stisnuti bradavicu izmedu palca i kaZiprsta kako bi
se provjerilo postoji li iscjedak. Iste postupke obavezno je ponoviti na desnoj dojci.

Mnoge zene obavljaju samopregled stoje¢i pod tusem.
3. Manualni samopregled dojki u leZeéem polozaju

Kada osoba lezi tkivo dojke se ravnomjernije rasporedi, Sto ga €ini pogodnim za
opipavanje promjena na dojkama, a pogotovo ako se radi o velikim dojkama. Potrebno
je le¢i na leda, staviti jastuk ispod desnog ramena te desnu ruku iza glave (Slika 6).

Lijevom rukom primjenjuje se ista tehnika kao kod opcije 2., koristeci jastucice srednjih
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prstiju za palpaciju svih dijelova dojke i pazuha. Po zavrSetku se prebacuje jastuk na
drugu stranu i ponavlja postupak na suprotnoj dojci i pazuhu. Svakako treba provjeriti i

ispod areole te stisnuti bradavicu radi provjere postojanja iscjetka.

e\ & o (8]
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Ispr'ed o.gledala sa lspreF! ogi'edalla s rukama Pregledati podrucje P r—
spustenim rukama podignutim iznad glave pazuha
A,
_l ',)j / ,L'?'-',) 4)

. adl. &

Cirkularne kretnje

% U lezec¢em polozaju
prema bradavici P J

Vertikalne kretnje

Slika 6. Prikaz polozaja zene i postupka prilikom obavljanja samopregleda dojki

Preuzeto 1 prilagodeno prema: Breast self exam [Internet]. [pristupljeno: 03. svibnja 2024.].

Dostupno na: https://depositphotos.com/vectors/breast-self-exam.html

Samopregled dojki je prakti¢na, besplatna metoda koja bi se trebala izvoditi na
mjesecnoj bazi, neovisno o dobi Zene, a kao dio cjelokupne strategije ranog otkrivanja raka
dojke. Iako nijedna pojedinacna metoda ne moZze rano otkriti sve vrste raka dojke, provodenje
samopregleda dojki u kombinaciji s drugim metodama moZe povecati izglede za rano otkrivanje

(23).
1.2.6.2. Mamografija

Mamografija je vrlo specifi¢na, osjetljiva 1 najceS¢a radioloSka metoda slikovne
dijagnostike raka dojke. Izvodi se pomoc¢u rendgenskog aparata — mamografa, ¢iji se rad temelji
na koriStenju ionizirajucih, tzv. X zraka. Koristi se za karakteriziranje promjena kod
simptomatskih bolesnica (dijagnosticka mamografija) i u svrhu probira (engl. screening) kod
asimptomatskih Zena. Rezultati mnogih desetljeca istrazivanja jasno pokazuju da kod zena koje
redovito rade mamografiju postoji veca vjerojatnost da ¢e rak dojke biti otkriven ranije, manje
je vjerojatno da ¢e biti potrebna agresivna terapija poput operacije uklanjanja cijele dojke
(mastektomija) 1 kemoterapije te je veca vjerojatnost da ¢e biti izlijeCen. Medutim, mamogrami

nisu savrSeni i moguce je da propuste neke vrste raka dojke. Ukoliko se pronade nekakva

16



promjena ili lezija na mamografskom pregledu, bit ¢e potrebne dodatne pretrage poput ponovne
mamografije ili ultrazvuka dojke kako bi se utvrdilo radi li se zbilja o raku dojke. Vazno je da
zene koje idu na mamografiju znaju Sto mogu ocekivati 1 razumiju prednosti 1 ogranic¢enja

mamografskog pregleda (24).

Prema preporuci Americkog drustva za borbu protiv raka (engl. American Cancer
Society, ACS) prvu mamografiju svaka bi Zena trebala uciniti izmedu 40.-44. godine starosti, a
zene koje su po nekim kriterijima svrstane u visokorizi¢nu skupinu, ve¢ u 30. godini. Prema
istoj preporuci Zene u dobi izmedu 45.-54. godine starosti trebale bi i¢i na mamografiju jednom
godisnje, a one starije od 55 godina morale bi napraviti jednu mamografiju u dvije godine ili
nastaviti s godi$njim mamografijama. Probir treba nastaviti sve dok je zena dobrog zdravlja i

ocekuje se da ¢e zivjeti jo§ najmanje 10 godina (24).

Kvaliteta snimke u velikoj mjeri ovisi o tehnici 1 nac¢inu snimanja, stoga je vazno da
radioloski tehnolog ispravno postavi dojku u aparat te odabere odgovaraju¢e parametre
snimanja. Dojka bolesnice postavlja se na ravnu potpornu plocu i stisne (komprimira)
paralelnom plo¢om, $to moze biti neugodno za pojedine Zene (Slika 7). Kompresija drzi dojku
na mjestu kako bi se smanjilo zamuéenje snimke koje moze biti uzrokovano pokretima
bolesnice. Takoder, kompresija ujednacava oblik dojke tako da X zrake mogu putovati kra¢im
putem do detektora, ¢ime se smanjuje doza zracenja i poboljSava kvaliteta dobivene snimke.
Naposljetku, kompresija omogucuje vizualizaciju kompletnog tkiva dojke u jednoj ravnini pa
je manje vjerojatno da ¢e male abnormalnosti biti zaklonjene tkivom dojke koje bi ih u

suprotnom prekrile (25, 26).

Slika 7. Postupak postavljanja dojke u aparat prilikom snimanja mamografije

Preuzeto i prilagodeno prema: Mammogram [Internet]. Cleveland Clinic. [pristupljeno: 06.
svibnja 2024]. Dostupno na: https://my.clevelandclinic.org/health/diagnostics/4877-

mammogram
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Rendgenski uredaj proizvodi mali snop X zraka koje prolaze kroz dojku do detektora
koji se nalazi na suprotnoj strani. Dobivene snimke zovu se mamogrami, a njih zatim pazljivo
mora pregledati i interpretirati iskusan radiolog. Vazno je detaljno pregledati podrucja visoke
gustoce ili podrucja neobicne konfiguracije koja izgledaju drugacije od normalnog tkiva dojke
(26). Na mamogramu tkiva niske gustoc¢e, poput masnog tkiva, izgledaju tamnije, dok podrucja
gustog tkiva, poput vezivnog ili Zljezdanog tkiva i tumora izgledaju bjelije (Slika 8). Snimanje
se izvodi u dvije projekcije, kraniokaudalnoj (CC projekcija) i kosoj mediolateralnoj (MLO
projekcija) za svaku dojku zasebno, Sto ¢ini ukupno Cetiri snimke. Mamografiju se preporucuje

napraviti tijekom prvih deset dana menstrualnog ciklusa (25).

Dojka niske gustoce Dojka s difuzno Dojka visoke gustoce
(puno masnog, a malo rasprostranjenim Heterogeno gusta dojka (vecinom se sastoji od
fibroglandularnog tkiva) fibroglandularnim tkivom fibroglandularnog tkiva)

Slika 8. Prikaz dojki razli¢ite gusto¢e na mamogramu

Preuzeto i prilagodeno prema: Breast density [Internet]. [pristupljeno 06. svibnja 2024.].

Dostupno na: https://www.itnonline.com/article/breast-density-explained

1.2.6.3. Ultrazvuk dojke

-----

Suvremenim se ultrazvu¢nim uredajima omogucuje prikaz i razlikovanje struktura u dojci vrlo
visokom rezolucijom. Ultrazvuk stvara sliku koriste¢i zvu¢ne valove visoke frekvencije kako
bi prikazao unutarnje strukture dojke. Koristi se kao metoda izbora kod mladih Zena (ispod 40-
e godine) i trudnica iz razloga $to je kod njih Zljezdani parenhim u dojkama obilan, odnosno
dojke su guste. Kod gustih dojki apsorpcija rendgenskih zraka je visoka te se na mamografiji

manje ciste 1 solidne lezije ne mogu izdiferencirati zbog visoke gusto¢e okolnog parenhima 1
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superpozicije sjena pa su u tom slu¢aju mamogrami manje pouzdani. Kod Zena iznad 40 godina
ultrazvuéni pregled nije dovoljan pa se uz njega primjenjuje mamografija, ¢cime se poveéava
to¢nost otkrivanja sumnjivih lezija i potencijalnog tumora. Kada se u dojci uoci lezija, moze se
punktirati pod ultrazvu¢nom kontrolom. Ultrazvukom nije moguce pouzdano prikazati
mikrokalcifikacije, koje spadaju u najranije znakove karcinoma dojke, a jasno se prikazu

mamografijom zbog svoje radiografske gustoce (27).

Ultrazvucno snimanje naziva se i sonografija. Koristi malu sondu i gel koji se postavlja
izravno na kozu. Zvucni valovi visoke frekvencije putuju od sonde kroz gel u dojku. Sonda
prikuplja zvu¢ne valove koji se odbijaju, a racunalo koristi te zvucne valove za stvaranje slike

(27).
Prednosti ultrazvuka kao dijagnosti¢ke metode su mnogobrojne:

e Veclina ultrazvucnih pretraga je neinvazivna;

e Povremeno ultrazvuéni pregled moze biti priviemeno neugodan, ali ne bi trebao biti
bolan;

e Ultrazvuk je Siroko dostupan, jednostavan za koriStenje i jeftiniji od vecéine drugih
metoda slikovne dijagnostike;

e Ultrazvu¢no snimanje je iznimno sigurno, nema izlaganja ioniziraju¢em zracenju niti
ikakvih Stetnih djelovanja;

e Pregled ultrazvukom daje jasnu sliku mekih tkiva koja se ne vide dobro na rendgenskim
snimkama,;

e Ultrazvuk pruza sliku u stvarnom vremenu, §to ga Cini dobrim alatom za vodenje
minimalno invazivnih postupaka poput iglene biopsije 1 aspiracije tekucine;

e Ultrazvu¢no snimanje moze pomo¢i u otkrivanju lezija kod Zena s gustim dojkama;

e Ultrazvuk moZe pomo¢i u otkrivanju 1 klasificiranju lezije dojke koja se ne moze
adekvatno protumaciti samo mamografijom;

e Ultrazvuk se moZe ponavljati koliko je god puta indicirano (27).

Slike 9 1 10 prikazuju primjere ultrazvuka dojke.
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Slika 9. Ultrazvucni prikaz dvije manje ciste u dojci, od kojih je jedna jednostavna cista, a

druga atipicna cista.

Preuzeto 1 prilagodeno prema: Ultrasound cases [Internet]. Gelderse Vallei Hospital.
[pristupljeno: 07. svibnja 2024.]. Dostupno na: https://www.ultrasoundcases.info/march-2010-
4580/#gallery-12

Slika 10. Ultrazvucni prikaz invazivnog duktalnog karcinoma dojke (IDC)

Preuzeto 1 prilagodeno prema: Ultrasound cases. Infiltrating ductal carcinoma [Internet].
Gelderse  Vallei Hospital. [pristupljeno:  07. svibnja 2024.]. Dostupno na:

https://www.ultrasoundcases.info/invasive-ductal-carcinoma-6439/
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1.2.6.4. Magnetna rezonancija dojke

Magnetna rezonancija (engl. Magnetic Resonance Imaging, MRI) je dijagnosticka
metoda koja koristi kombinaciju supravodljivog magneta visoke snage magnetnog polja,
radiovalova 1 racunala za izradu detaljnih slika unutarnjih struktura dojki. Za MRI dojke Zena
obicno lezi licem okrenutim prema dolje s dojkama postavljenim kroz otvore na stolu i rukama
iznad glave. Stol zatim klizi u dugu usku cijev (Slika 11). MRI koristi jake magnete umjesto

zraCenja za izradu vrlo detaljnih slika presjeka dojke iz viSe kutova.

Slika 11. Prikaz poloZaja bolesnice prilikom izvodenja magnetne rezonancije

Preuzeto 1 prilagodeno prema: Breast MRI. [Internet]. Mayo Clinic. [pristupljeno: 09. svibnja
2024.]. Dostupno na: https://www.mayoclinic.org/tests-procedures/breast-mri/about/pac-

20384809#dialogld38853928

Za razliku od mamografije i ultrazvuka dojke, MRI dojke zahtijeva ubrizgavanje
kontrastnog sredstva (gadolinij) u venu na ruci prije samog postupka, §to pomaZze u stvaranju

jasnijih slika koje lakSe ocrtavaju abnormalnosti (28).

MRI koja se koristi zajedno s mamografijom 1 ultrazvukom dojke moZze biti koristan
dijagnosticki alat. MRI moze locirati male lezije dojke koje su ponekad promakle
mamografijom. Takoder moZe pomoc¢i u otkrivanju raka dojke kod Zena s implantatima dojki 1
mladih Zena s gustim tkivom dojke, u ¢ijim slucajevima mamografija ne bi bila tako korisna.
Buduc¢i da MRI ne koristi zracenje, moze se koristiti za probir Zena mladih od 40 godina te kod

zena s visokim rizikom od razvoja raka dojke.
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Iako ima jasne prednosti u odnosu na mamografiju, MRI dojke takoder ima potencijalna
ograniCenja. Primjerice, MRI je vrlo nespecifi¢na metoda u razlikovanju benignih od malignih
lezija u dojkama, Sto moze dovesti do nepotrebnih biopsija dojke. Jo$ jedan nedostatak MRI-a
je taj Sto povijesno gledano nije mogla identificirati kalcifikate ili sitne naslage kalcija, koji bi

mogli ukazivati na rak dojke (28).

Slika 12. MRI prikaz dojki bolesnice s invazivnim duktalnim karcinomom (IDC)

Preuzeto 1 prilagodeno prema: Staging breast cancer with MRI [Internet]. Cancers.

[pristupljeno: 09. svibnja 2024.]. Dostupno na: https://www.mdpi.com/2072-6694/14/23/5786

1.2.6.5. Biopsija dojke

Nakon sto se klinickim pregledom, mamografijom ili ultrazvukom nade tvorba sumnjiva
na maligni tumor, ona se mora potvrditi patohistoloski ili citoloski. Biopsija dojke jedini je
dijagnosticki postupak kojim se moze utvrditi je li sumnjiva lezija maligna ili benigna, odnosno
omogucuje postavljanje kona¢ne dijagnoze karcinoma dojke. Ovaj postupak ukljucuje
uzimanje uzorka tkiva dojke za analizu pomocu igle za biopsiju ili kirurSkim zahvatom (29).
Postoje mnoge vrste biopsija dojke, a ona najbolja za bolesnicu odabire se na temelju odredenih

¢imbenika, ukljucujudi:

e veli¢inu sumnjivog podrucja u dojci;
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e lokaciju sumnjivog podruéja u dojci;
e moze li se napipati sumnjiva lezija klinickim pregledom ili ne;
e radi li se o jednoj ili viSe promjena;

e opce zdravlje 1 osobne preferencije bolesnice.

Razlicite vrste biopsija dojke na temelju nacina na koji se uzima uzorak tkiva dojke ukljucuju

(30):

1. Citoloska punkcija ili aspiracijska biopsija tankom iglom (engl. Fine-Needle

Aspiration, FNA)

Citoloska punkcija je najmanje invazivna vrsta biopsije koja koristi tanku iglu i Spricu
za uzimanje uzorka tkiva ili tekuéine iz sumnjive lezije u dojci. Uzorak se aspirira (izvlaci)
te odnosi na citolosku analizu. Uvodenje igle prati se ultrazvukom (ultrazvu¢no vodena
biopsija) (Slika 13) ili mamografijom. Prednosti citoloSke punkcije su jednostavno
izvodenje, odsutnost oziljka te kod nekih slucajeva mogucnost postavljanja dijagnoze istoga
dana. Ukoliko uzorak dobiven punkcijom nije zadovoljavaju¢i za citoloSku analizu,

potrebno je uzeti vecu kolicinu tkiva biopsijom Sirokom iglom (30).

Sprica i
\ ) — tanka igla
: \ Ultrazvucna sonda

/ Stanice, tkivo
i tekudcina

Kvrzica u dojci

Slika 13. Citoloska punkcija kvrZice u dojci pod kontrolom ultrazvuka

Preuzeto 1 prilagodeno prema: Fine-needle aspiration (FNA) [Internet]. Cleveland Clinic.
[pristupljeno: 11. svibnja 2024.]. Dostupno na:
https://my.clevelandclinic.org/health/diagnostics/17872-fine-needle-aspiration-fna

23



2. Biopsija Sirokom iglom ili kor-biopsija (engl. Core biopsy)

Dok se za citoloSku punkciju koristi samo tanka igla, kor-biopsija ponekad zahtijeva
mali rez za umetanje biopsijske igle s oprugom. Prilikom postupka koristi se Siroka Suplja
igla kako bi se izvukao cilindri¢an uzorak tkiva dojke za patohistolosku analizu (Slika 14).
Kao i citoloska punkcija, ova vrsta biopsije izvodi se pod kontrolom ultrazvuka ili
mamografije, ali moze se koristiti i MRI, no u praksi se to vrlo rijetko radi. Prednost ove
metode je u tome $to je manje invazivna u odnosu na otvorenu kirursku biopsiju, ostavlja
zanemariv oziljak, dobiva se dovoljan uzorak materijala za analizu te je oporavak brz.
Medutim, ova metoda nosi sa sobom i manje rizike od krvarenja i nastajanja hematoma na

mjestu odakle se uzima tkivo, a postoji i mali rizik od infekcije i pneumotoraksa (29, 31).

Igla za biopsiju moze se pri¢vrstiti na alat s oprugom koji brzo pomice iglu u tkivo i iz
njega ili se moze pricvrstiti na uredaj za usisavanje koji pomaze u uvlacenju tkiva dojke u
iglu, poznato kao biopsija potpomognuta vakuumom (engl. vacuum-assisted biopsy, VAB).

Ovom se metodom uklanja vise tkiva nego regularnom kor-biopsijom (31).

Ultrazvucna sonda

Siroka uplja igla za biopsiju

Tkivo dojke \

Slika 14. Kor-biopsija kvrZice u dojci pod kontrolom ultrazvuka

Preuzeto 1 prilagodeno prema: Breast biopsy [Internet]. Cleveland Clinic. [pristupljeno: 12.
svibnja 2024.]. Dostupno na: https://my.clevelandclinic.org/health/diagnostics/24204-breast-

biopsy-overview
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3. Otvorena (kirurska) biopsija

Kirurska biopsija provodi se u slucaju kada su rezultati iglene biopsije nejasni, a pritom
se otklanja cijela kvrzica u dojci ili njen dio. Dva su tipa kirurSke biopsije: incizijska
biopsija, kojom se uklanja samo dio kvrzice u dojci ili abnormalnog podruc¢ja radi
postavljanja dijagnoze i ekscizijska biopsija (lumpektomija), kojom se uklanja cijela
kvrzica u dojci koja bi mogla biti rak dojke, zajedno s rubom okolnog zdravog tkiva dojke

(32).

1.3. BI-RADS
1.3.1. Povijest i nastanak BI-RADS sustava

Kako se povecavala upotreba mamografije 1980-ih godina, postajala je sve ocitija
znacajna varijabilnost u praksi, kvaliteti 1 dozama zracenja, §to je izazvalo zabrinutost unutar
medicinske zajednice. Takoder su se pojavile kritike u vezi s ¢esto nejasnom i1 dvosmislenom
prirodom mamografskih nalaza, §to su primijetile organizacije poput Americkog medicinskog
udruzenja (engl. American Medical Association). Kao odgovor na ove probleme, Americki
koledz radiologije (engl. American College of Radiology, ACR), formirao je odbor radiologa,
medicinskih fizi¢ara i predstavnika ameri¢ke Uprave za hranu i lijekove (engl. Food and Drug
Administration, FDA), kako bi uspostavio volonterski program akreditacije mamografije 1986.
godine. Ova je inicijativa imala za cilj standardizirati izvodenje mamografije 1 ocCitavanje
mamografskih nalaza, bolje monitoriranje rada mamografske jedinice 1 poboljSanje kvalitete
medicinske skrbi za bolesnice, §to je dovelo do stvaranja BI-RADS sustava (engl. Breast

Imaging Reporting and Data System).

Razvoj BI-RADS-a ukljucivao je brojne ugledne drzavne i medicinske institucije u
SAD-u, ukljucujuéi Nacionalni institut za rak (engl. National Cancer Institute), Centar za
kontrolu 1 prevenciju bolesti (engl. Centers for Disease Control and Prevention), Americko
kirurSko drustvo (engl. American College of Surgeons), Udrugu americkih patologa (engl.
College of American Pathologists) 1 drugih. Ova Siroka ukljucenost razli¢itih organizacija

pomogla je osigurati konsenzus i olaksala je usvajanje smjernica.

Pocetna verzija BI-RADS-a ukljucivala je preporuke za provodenje mamografskih
snimanja, strukturu mamografskih nalaza, kategorije konacne procjene s preporukama

upravljanja 1 mamografski leksikon. Ovaj sustav standardizirao je praksu izvodenja
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mamografije, omogucujuci precizniju i lakSu komunikaciju izmedu radiologa, lije¢nika i same
bolesnice. Primjerice, preporuceno je razlikovanje mamografije u svrhu probira (screening),
koja se moze provoditi bez prisutnosti lijecnika i1 dijagnosticke mamografije, koja zahtjeva

izravni nadzor radi prilagodbe pregleda pojedinoj bolesnici.

Ova inicijativa ne samo da je poboljsala dijagnosticke rezultate, ve¢ je i znatno
doprinijela razvoju raCunalnih programa za analizu mamografskih snimaka, §to je dodatno

unaprijedilo procjenu rizika i sposobnosti otkrivanja raka dojke (33).

Atlas ACR BI-RADS standardizirani je nac¢in interpretiranja slikovnih metoda pregleda
koje se primjenjuju u dijagnostici bolesti dojke. Posljednje americ¢ko izdanje atlasa proSireno je

te ukljucuje, uz mamografiju, nacin interpretacije ultrazvuénih i MRI pregleda dojki.

Sustav BI- RADS obavezno se koristi u Sjevernoj Americi, sve vise u Europi, a u RH
od 2006. godine, kada je poceo nacionalni program mamografskog probira (screeninga). Vlada
Republike Hrvatske 26. lipnja 2006. godine usvojila je Nacionalni program ranog otkrivanja
raka dojke — ,MAMMA* (34). Uvodenje BI-RADS sustava u radiolosku praksu u Hrvatskoj
uvelike je pridonijelo poboljSanju 1 standardizaciji radioloske dijagnostike bolesti dojke, Sto je
olaksalo posao radiolozima, kirurzima, citolozima, patolozima, onkolozima, kao 1 ostalim
lije¢nicima koji su uklju¢eni u dijagnostiku i lijecCenje bolesti dojki, $to naposlijetku osigurava

dobrobit za bolesnice.

1.3.2. BI-RADS kategorije

BI-RADS sustav klasificira nalaze u sedam glavnih kategorija, oznacenih brojevima od

0 do 6. Svaka kategorija ima specifi¢an znacaj 1 preporuke za daljnje postupanje (35, 36).
e BI-RADS 0: Neodreden nalaz

Potrebna je dodatna evaluacija i/ili usporedba sa starim nalazima kako bi se ustanovila
priroda promjene 1 donio konacni zakljucak. Kategorija 0 obi¢no se upotrebljava pri
mamografskom probiru (engl. screening), a ponekad se moze iskoristiti nakon dijagnosticke
mamografske obradbe. Preporuke za dodatna snimanja mogu ukljucivati magnifikacijske

snimke, snimke s kompresijom, specijalne mamografske projekcije ili pregled ultrazvukom.

Potrebno je napraviti usporedbu s prethodnim mamografskim snimkama kada god je

moguce, a radiolog sam procjenjuje koliko je ta usporedba nuzna. Usporedba je manje
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vazna u slu¢ajevima negativnog ili jasno benignog nalaza. Kategorija 0 moZze se upotrijebiti
jedino ako u trenutku ocitavanja nalaza prethodne mamografske snimke nisu dostupne, a ta

je usporedba klju¢na za procjenu aktualnih mamografskih snimaka.

Kategorija 0 jedina je kategorija kod koje definitivna mamografska evaluacija nije

moguca.
e BI-RADS 1: Negativan nalaz

U ovoj kategoriji nema znakova raka dojke i nisu vidljive nikakve patoloske promjene
koje bi bilo potrebno komentirati u nalazu. Dojke su simetri¢ne, bez vidljivih masa,

distorzija ili suspektnih mikrokalcifikacija.
e BI-RADS 2: Benigni nalaz

Ova kategorija oznaCava ,uredan* nalaz, no prisutne su vidljive promjere jasno
benignog karaktera. Primjeri tipi¢nih benignih promjena izmedu ostalog ukljucuju
jednostavne ciste, fibroadenome, heterogene hamartome, multiple sekretorne kalcifikacije
ili formacije koje sadrze mast (lipomi, fibroadenolipomi, uljne ciste i galaktokele). Takoder,
u ovu se skupinu mogu svrstati i vaskularne kalcifikacije, intramamarni limfni ¢vorovi,
implantati ili poremecaji arhitektonike koji su jasno povezani s prethodnim kirurSkim

zahvatom, dokle god opisana promjena sa sigurnos¢u ne nosi maligni potencijal.

Kategorije BI-RADS 112 obje isklju¢uju mamografski suspektnu malignu bolest, s time
da bi se kategorija 2 trebala koristiti u slucajevima kada se u nalazu opisuje jedna ili vise

benignih promjena na mamografiji.
e BI-RADS 3: Vjerojatno benigni nalaz

Ova kategorija oznacava lezije koje imaju vrlo nizak rizik od maligniteta (manje od 2%).
Tijekom razdoblja do sljede¢eg kontrolnog pregleda ne ocekuje se promjena u veli¢ini ili
karakteristikama lezije, no preferencija je radiologa utvrditi stabilnost lezije. U ovu

kategoriju naj¢esce spadaju definirane nekalcificirane tvorbe.

Ne preporucuje se upotreba kategorije 3 kod pracenja palpabilnih lezija, kao niti lezija
koje pokazuju tendenciju rasta u usporedbi s prethodnim mamografskim pregledima. U tim

je slu¢ajevima indicirano uciniti biopsiju.

Preporucuje se kratkorocno pracenje, obi¢no svakih Sest mjeseci tijekom dvije godine,

kako bi se sa sigurnos$¢u potvrdilo da se radi o stabilnoj, benignoj leziji.
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e BI-RADS 4: Suspektni nalaz

Ova kategorija ukljucuje lezije sa Sirokim rasponom rizika za malignitet (2-95%). U
odnosu na BI-RADS 3 kategoriju, lezije koje spadaju u kategoriju 4 odlikuju se vecim
malignim potencijalom pa se radi toga preporucuje biopsija kako bi se dobila definitivna
dijagnoza. Najcesc¢e se radi o djelomi¢no definiranim tvorbama, nespecificnim solidnim
tvorbama s neizraZenim marginama i o novim, nespecifiénim, nepravilnim, solitarnim

tvorbama.

BI-RADS 4 kategorija podijeljena je u tri podkategorije: 4A (nizak rizik), 4B (umjeren
rizik) 1 4C (visok rizik). Ovakva precizna podjela na temelju kvantifikacije rizika za
malignu bolest omogucuje i olakSava zajednicku odluku lije¢nika i1 bolesnice o daljnjim

postupcima.
e BI-RADS 5: Visoko suspektna maligna promjena

Lezije koje spadaju u ovu kategoriju imaju preko 95% Sanse da se radi o malignoj
promjeni. Obi¢no se radi o spikuliranim, nepravilnim tvorbama velike gustoée, Cesto

povezanih s pleomorfnim kalcifikacijama, koje su gotovo sigurno maligniteti.

Potrebni su hitna biopsija i daljnje lijecenje, a kao alternativa biopsiji moguce je izvesti

kirurski zahvat.
e BI-RADS 6: Poznat malignitet

Ova kategorija koristi se za bolesnice s prethodno potvrdenim rakom dojke, dokazanim
patohistoloSkom analizom. Svrha je pomo¢i u pracenju odgovora na terapiju i planiranju

daljnjeg lijecenja.

BI-RADS klasifikacija prikazana je u Tablici 1.
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Tablica 1. BI-RADS klasifikacija

BI-RADS Nalazi Daljnja procedura

0 Neodreden nalaz Potrebne su dodatne pretrage kako bi se

ustanovila priroda promjene

1 Negativan (uredan) Rutinski probir

2 Benigni Rutinski probir

3 Vjerojatno benigni (rizik od Potreban UZV ili kontrolno mamografsko
maligniteta je manji od 2%) snimanje i pregled unutar 6 mjeseci

4 Suspektni (rizik od maligniteta je 2- Odmabh potrebna daljnja citoloska ili
95%) patohistoloSka obrada kako bi se dokazala

priroda prikazane promjene

5 Vrlo suspektna (rizik od maligniteta ~ Hitna biopsija ili odmah uputiti kirurgu
je veci od 95%)

6 Poznati malignitet Kirurski zahvat

Prilagodeno prema: BI-RADS classification in mammography [Internet]. Hzjz.hr
[pristupljeno: 19. svibnja 2024.]. Dostupno na: https://croscreening.hzjz.hr/wp-
content/uploads/sites/4/BI-RADS-CLASSIFICATION-IN-MAMMOGRAPHY _prijevod.pdf

1.3.3. Specifi¢nost i vaznost BI-RADS 0 kategorije

Kako je ranije navedeno, BI-RADS 0 kategorija oznacuje ,,nedovrSen pregled i ima
klju¢nu ulogu u procesu dijagnostike. BI-RADS 0 kazuje da su potrebni dodatni pregledi kako
bi se donijela kona¢na dijagnoza. To moze ukljucivati dodatne mamografske slike, ultrazvuk,
MRI ili prethodne mamograme radi usporedbe. Ova kategorija je znacajna jer omogucuje ranim
fazama dijagnostike da budu precizne 1 temeljite. Ako su na pocetnim mamografijama
pronadene nejasne ili sumnjive promjene, BI-RADS 0 osigurava da se ti nalazi dodatno istraze

prije donoSenja konacnog zakljucka (37).

Pravovremeno 1 temeljito pracenje kroz dodatne preglede omogucava rano otkrivanje
raka dojke, Sto moze dodatno povecati Sanse za uspjesno lijeCenje. Takoder, smanjuje rizik od
lazno negativnih ili laZzno pozitivnih rezultata, osiguravaju¢i da bolesnice dobiju to¢nu i
pravovremenu dijagnozu. BI-RADS 0 vazan je jer osigurava dodatnu dijagnosticku obradu

kada je to potrebno, ¢ime doprinosi poboljSanju kvalitete skrbi o bolesnicama i povecava
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vjerojatnost ranog otkrivanja raka dojke. Ova kategorija naglaSava potrebu za pazljivim i

detaljnim pregledom, $to je kljucno za u¢inkovitu medicinsku praksu.

Iako BI-RADS 0 ima vaznu ulogu u osiguravanju dodatnih dijagnostickih pregleda,
postoje 1 negativne strane koje mogu utjecati na bolesnice i medicinski tim. Neke od njih

ukljucuju:

e Stres i anksioznost. Kategorija BI-RADS 0 moze izazvati znacajan stres i anksioznost
kod bolesnice. Neizvjesnost oko konacne dijagnoze i potreba za dodatnim pregledima
mogu izazvati zabrinutost i strah od moguceg raka dojke.

e ProduZeni dijagnosticki proces. Oznaka BI-RADS 0 znaci da dijagnosticki proces nije
zavrSen, §to moze produljiti vrijeme do konac¢ne dijagnoze. Bolesnice mogu morati
¢ekati na dodatne preglede, $to moze znacajno odgoditi pocetak potrebnog lijecenja.

e Financijski tro§kovi. Dodatni pregledi mogu znaciti vece financijske troSkove za
bolesnice i ustanovu u kojoj se obavlja pregled. Ovisno o zdravstvenom osiguranju, ti
troSkovi mogu biti znac¢ajni i1 predstavljati financijski teret.

¢ Rizik od prekomjernih pregleda. U nekim sluc¢ajevima, dodatni pregledi mogu dovesti
do prekomjernog medicinskog pregleda, Sto moZze ukljucivati nepotrebne biopsije ili
druge invazivne postupke, a to moze povecati rizik od komplikacija i dodatnih troskova.

e Ogranicena dostupnost resursa. Dodatni pregledi mogu opteretiti dijagnosticke
kapacitete zdravstvenih ustanova, $to moZe dovesti do duljeg ¢ekanja na preglede za sve

bolesnike. To moze utjecati na dostupnost resursa i u¢inkovitost zdravstvenog sustava.

Iako BI-RADS 0 kategorija ima vaznu ulogu u osiguravanju precizne dijagnoze, takoder
nosi sa sobom potencijalne negativne aspekte koji mogu utjecati na bolesnice 1 zdravstveni
sustav. Balansiranje korisnosti 1 rizika u dodjeljivanju BI-RADS 0 kategorije klju¢no je za

optimalnu skrb o bolesnicama (38).

1.3.4. BI-RADS deskriptori

Deskriptori koriSteni u BI-RADS sustavu od suStinske su vaZnosti za analizu mamografskih
1 ultrazvuénih slika, s tim da ultrazvuéni BI-RADS leksikon u odnosu na mamografski ima 1
neke specificne deskriptore. Deskriptori ukljucuju karakteristike mase (oblika, rubova,

gustoce), kalcifikacija (tipa, distribucije), asimetrije 1 arhitektonskih distorzija (39).
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1.3.4.1. Struktura tkiva dojki na mamografiji

Prema BI-RADS standardizaciji iz 2003. godine, klasifikacija gustoc¢e tkiva
dojke bila je zasnovana na subjektivnoj procjeni izmedu Zzljezdanog (glandularnog) i
masnog tkiva same dojke. Razlikovale su se Cetiri kategorije: ACR 1 (manje od 25%
fibroglandularnog tkiva), ACR 2 (izmedu 25 i 50%), ACR 3 (izmedu 50 1 75%) i ACR 4
(sa vise od 75% fibroglandularnog tkiva).

U novijem izdanju iz 2013. godine odstupilo se od koriStenja kategorija s
postotcima zbog realizacije da je u pojedinacnim slucajevima znacajnije razmotriti
moguénost da tumor moze ostati neprimjetan zbog prisustva fibroglandularnog tkiva,

umjesto da se gustoca dojki koristi kao primarni pokazatelj raka dojke (40).

Zbog navedenih promjena, u BI-RADS izdanju iz 2013. godine, struktura tkiva
dojki na mamografiji je klasificirana u nove cetiri kategorije, od a do d, zasnovane na

detaljnoj deskriptivnoj analizi (40):

e A —dojke s lipomatoznim tkivom, gdje mamografija pokazuje visoku osjetljivost;

e B - prisutna su ,,raspr§ena“ podrucja fibroglandularnog tkiva;

e C — dojke s heterogenom strukturom, koja moze ,,skrivati“ sitne tumorske formacije
(sjene);

e D — izrazito ,,guste®, odnosno denzne dojke koje umanjuju efikasnost mamografije u

detekciji raka dojke.

1.3.4.2. Tumorska masa ili sjena?

Pojam ,,masa‘“ oznacava se kao trodimenzionalna (3D) lezija u prostoru, vidljiva u dvije
razliCite projekcije. Ukoliko se takva masa vidi samo u jednoj projekciji smatra se

»asimetrijom* dok se ne potvrdi njena trodimenzionalnost (40).

e Oblik: ovalan (moZe ukljucivati 2 ili 3 reZnja), okrugao ili nepravilan
e Rubovi: ostro ograni¢eni, zatamnjeni, mikrolobulirani, nejasni, neostro ograniceni,
spikulirani

e Gustoca: visoka, jednaka, niska ili sa sadrzajem masti.
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1.3.4.3. Asimetrija i arhitektonska distorzija

Asimetrije 1 arhitektonske distorzije u dojci takoder imaju vaznu ulogu u BI-RADS
sustavu. Svi tipovi asimetrije imaju drugacije rubove u odnosu na pravu tumorsku sjenu i
manje su izrazeni. Asimetrija je slicna diskretnoj zoni fibroglandularnog tkiva, osim §to je
unilateralna 1 nije simetricna s drugom dojkom. Ima konkavne rubove i obi¢no je
ispresijecana masnim stranicama, za razliku od mase koja ima konveksne rubove prema
vanjskom tkivu te intenzivniji centar od periferije. Asimetrija moze biti indikator prisutnosti

mase ili patoloskog procesa koji zahtijeva daljnju evaluaciju.

Arhitektonske distorzije, koje se manifestiraju kao nepravilnosti u normalnoj strukturi
dojke bez prisutnosti jasne mase, mogu biti rani znakovi maligniteta te iz tog razloga

zahtijevaju pazljivu procjenu (40).

1.3.4.4. Kalcifikacije

Kalcifikacije u dojci moju biti benigne ili maligne. BI-RADS sustav ove dvije vrste
razlikuje na temelju njihovih morfoloskih karakteristika. Benigne kalcifikacije obi¢no su
velike, grube i rasporedene difuzno, dok su maligne kalcifikacije sitne, heterogene 1 Cesto
grupirane. Tipi¢ni primjeri benignih kalcifikacija su kozne, vaskularne, velike Stapicaste,
okrugle ili toc¢kaste (manje od 1 mm), rubne, distroficne, kalcijevo mlijeko 1 kalcifikacije

Savova.

Suspektna morfologija ukljucuje amorfne (BI-RADS 4B), grubo heterogene (BI-
RADS 4B), fine pleomorfne (BI-RADS 4C) i fino linearne ili fino linearno granajuce (BI-
RADS 4C). Precizna procjena ovih karakteristika kljucna je za ispravno postavljanje

dijagnoze i odredivanje daljnjeg postupka (40).

Distribucija (raspored) kalcifikacija jednako je vazna kao i1 morfologija. Ovi

deskriptori rasporedeni su prema riziku od maligniteta (Slika 15):

¢ Difuzna: nasumic¢no rasporedeni po dojci;

¢ Regionalna: zauzima veliki dio tkiva dojke (viSe od 2 cm);

e Grupirana (klaster): nekoliko kalcifikacija koje zauzimaju mali dio tkiva dojke
(minimalno 5 kalcifikacija na povrSini od 1 cm ili viSe kalcifikacija unutar povrSine od

maksimalno 2 cm);
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¢ Linearna: kalcifikacije rasporedene u liniji, $to sugerira na naslage u duktusu;
e Segmentalna: ukazuje na naslage kalcifikacija u duktusu ili duktusima i njihovim

ograncima

Regionalna

Segmentalna

Slika 15. Distribucija kalcifikacija na mamografiji

Preuzeto 1 prilagodeno prema: BI-RADS for mammography and ultrasound 2013 [Internet].
Radiology  Assistant. [pristupljeno: 13. lipnja 2024.]. Dostupno na:
https://radiologyassistant.nl/breast/bi-rads/bi-rads-for-mammography-and-ultrasound-2013

33



2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja je ukazati na vaznost standardizacije pisanja nalaza kod slikovne

dijagnostike raka dojke, koriste¢i BI-RADS kategorije.

Hipoteza: Od 2006. godine u RH pocinje Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke —
~MAMMA®, U Klinickom bolnickom centru (KBC) Split — Firule radi Sest radiologa
podijeljenih u tri tima. Za pretpostaviti je da se oni ne razlikuju znacajno po BI-RADS

kategorijama, kako je zabiljezeno u svijetu (41).
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Ispitanici

U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 7104 Zena iz Splitsko-dalmatinske Zupanije, koje su
bile dio sedmog ciklusa provedbe Nacionalnog programa probira (NPP) za rano otkrivanje raka
dojke, u dobi od 49 do 69 godina, kojima je upuéen poziv na mamografiju, a na koji su se

odazvale. Sedmi ciklus provodio se u periodu od 2. ozujka 2021. do 21. ozujka 2023.
Kriteriji ukljucenja:

Zene u dobi od 49 do 69 godina, koje su pozvane na mamografiju u sklopu NPP-a u

navedenom periodu.
Kriteriji iskljucenja:
1. Zene mlade od 49 i starije od 69 godina.

2. Zene u dobi od 49 do 69 godina, kojima je upuéen poziv na mamografiju, ali u periodu

izvan okvira sedmog ciklusa provedbe NPP-a.

3.2. Mjesto i vrijeme istraZivanja

Istrazivanje je provedeno u Sluzbi za epidemiologiju Nastavnog zavoda za javno zdravstvo

(NZJZ) Splitsko-dalmatinske Zupanije tijekom svibnja i lipnja 2024. godine.

3.3. Metode prikupljanja podataka

Podaci zena uzeti su iz baze podataka koja se nalazi u sustavu Sluzbe za epidemiologiju

NZJZ-a Splitsko-dalmatinske Zupanije.

3.4. Statisticka obrada podataka

Prikupljeni podaci uneseni su u programske pakete Microsoft Office za obradu teksta te

Microsoft Excel za izradu prikaza tablica.

StatistiCka analiza podataka obavljena je u racunalnom programu MedCalc® Statistical
Software version 22.023 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org;
2024).
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U ovom istrazivanju promatrane su samo kategorijske varijable (Tim i BI-RADS oboje
spadaju pod kategorije), koje su izraZzene apsolutnim brojevima i postocima. Usporedba
navedenih kategorijskih varijabli provedena je Hi-kvadrat testom. Razina statistiCke znacajnosti

postavljena je na P<0,05.

3.5. Eti¢ka nacdela

Istrazivanje je provedeno nakon odobrenja Etickog povjerenstva NZJZ-a Splitsko-
dalmatinske Zupanije na sjednici odrzanoj dana 27.05.2024. Klasa: 007-05/24-02/001. UR Broj:
2181-103-01-24-19 (Prilog 1).

Istrazivanje je provedeno u skladu sa svim primjenjivim smjernicama, ¢iji je cilj osigurati
pravilno provodenje i sigurnost osoba koje su sudjelovale u istrazivanju, uklju¢ujuéi osnove
dobre klinicke prakse, Helsinsku deklaraciju, Zakon o zdravstvenoj zastiti (NN 100/18, 125/19,
147/20, 119/22, 156/22 1 33/23) 1 Zakon o zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08).

3.6. Opis istrazivanja

Istrazivanje se temelji na metodi ranog dijagnosticiranja raka dojke mamografijom u sklopu
Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka dojke — ,,MAMMA* i pisanja nalaza koriste¢i BI-
RADS kategorije. Usporedivala su se tri tima specijalista radiologije s KBC-a Split - Firule
tijekom sedmog ciklusa provedbe navedenog programa probira po svrstavanju Zzena u BI-RADS
kategorije na temelju mamografskih nalaza. Svaka Zena svrstana je u jednu od ukupno Sest BI-

RADS kategorija (BI-RADS 0 — BI-RADS 5).
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4. REZULTATI



U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 7104 Zena koje su se odazvale na mamografski pregled u
sklopu Nacionalnog programa za rano otkrivanje raka dojke. Tih 7104 Zena nasumicno je
podjednako podijeljeno na tri tima specijalista radiologa koji su pisali nalaze u KBC-u Split —
Firule te zenama dodijelili jednu od Sest BI-RADS kategorija (BI-RADS 0 do BI-RADS 5) na
temelju odradene mamografije. Timu 1 pripalo je 2302 Zena (32,4%), Timu 2 2388 Zena
(33,6%), a Timu 3 2414 Zena (34%) (Tablica 2).

Tablica 2. Podjela Zena prema BI-RADS kategorijama

BI-RADS Tim 1 Tim 2 Tim 3 Ukupan broj Zena

0 200 414 144 758 (10,7%)

1 742 547 1122 2411 (33,9%)

2 1308 1383 1114 3805 (53,6%)

3 46 23 19 88 (1,2%)

4 3 15 13 31 (0,4%)

5 3 6 2 11 (0,2%)
UKUPNO 2302 2388 2414 104

(32,4%) (33,6%) (34%)

Broj Zena s BI-RADS 3 (1,2%), BI-RADS 4 (0,4%) i BI-RADS 5 kategorijom (0,2%), puno je
manji u odnosu na ostale BI-RADS kategorije te ¢ini ukupno 1,8% u odnosu na BI-RADS 0, 1
12 kategorije. Radi sistemati¢nosti i lakSeg uocavanja kategorija na slikama, odnosno grafickim
prikazima, u ostatku rada BI-RADS kategorije 3, 4 1 5 sumirat ¢e se kao BI-RADS 3+ kategorija
(Slika 16).
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Slika 16. Graficki prikaz podjele prema sumiranim BI-RADS kategorijama po timovima

Promatraju¢i svaki tim zasebno, kona¢no mozemo odrediti postoji li razlika izmedu timova.
Slika 17 prikazuje Tim 1, koji je ukupno imao 2302 Zene (32,4% od ukupnog broja Zena). Od
toga je kategorija BI-RADS 0 dodijeljena 200 Zena (8,7%), BI-RADS 1 742 Zene (32,2%), BI-
RADS 2 1308 zena (56,8%) 1 kategorija BI-RADS 3+ 52 Zene (2,3%).
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Slika 17. Graficki prikaz BI-RADS kategorija koje je Tim 1 dodijelio svojim bolesnicama
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Na Slici 18 prikazan je Tim 2 s ukupno 2388 Zena (33,6% od ukupnog broja Zena u svim
timovima). Tim 2 dodijelio je kategoriju BI-RADS 0 414 Zena (17,3%), Sto je duplo vise u
odnosu na Tim 1. Kategoriju BI-RADS 1 dodijelio je 547 Zena (22,9%), BI-RADS 2 1383 Zene
(57,9%) 1 kategoriju BI-RADS 3+ 44 Zene (1,8%).
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Slika 18. Graficki prikaz BI-RADS kategorija koje je Tim 2 dodijelio svojim bolesnicama

Tim 3 imao je ukupno 2414 Zena (34% od ukupnog broja Zena u svim timovima), pri ¢emu je
BI-RADS 0 kategoriju dodijelio 144 Zene (6%), BI-RADS 1 1122 Zene (46,5%), BI-RADS 2
1114 Zena (46,1%) i BI-RADS 3+ 34 Zene (1,4%) (Slika 19).
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Slika 19. Graficki prikaz BI-RADS kategorija koje je Tim 3 dodijelio svojim bolesnicama

Na Slici 16 prikazani su timovi po BI-RADS kategorijama koje su dodijelili zenama. Koriste¢i
Hi-kvadrat statisticki test, dokazat ¢e se postoji li znac¢ajna razlika medu timovima po BI-RADS

kategorijama (Tablica 3).

Tablica 3. Statisticka razlika medu timovima po BI-RADS kategorijama

Hi-kvadrat* 399,938
DF 6
Razina znacajnosti P <0,001
Koeficijent kontingencije 0,231

Svi podaci su prikazani kao apsolutna vrijednost.

*Hi-kvadrat test

Iz Tablice 3 vidljivo je da postoji statisticki znacajna razlika medu timovima na Hi-kvadrat
testu. Nazalost, nema testa koji ¢e reci je li ta razlika prevelika jer je to subjektivna procjena.

Test je dokazao da razlike ima i da je ve¢a od one koja bi se slu¢ajno zamijetila (uz £<0,001).

Ako se fokusiramo samo na BI-RADS 0 kao kategoriju s najvecim optere¢enjem, s obzirom da
ona znaci dodatne preglede poput dodatnog UZV-a, MRI-a ili dodatne mamografije, mozemo

preoblikovati pitanje da vidimo je li BI-RADS 0 razli¢it naspram svih ostalih kategorija.
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Tablica 4 prikazuje BI-RADS 0 kategoriju u odnosu na ostale kategorije po timovima (sumirano
kao kategorija 1+). Tim 1 imao je 200 BI-RADS 0 (8,7% od ukupnog broja zena u Timu 1),
Tim 2 414 BI-RADS 0 (17,3% od ukupnog broja Zena u Timu 2), a Tim 3 144 BI-RADS 0 (6%
od ukupnog broja zena u Timu 3). Prosjek BI-RADS 0 u odnosu na ostale kategorije za sva tri

tima iznosi 10,7%.

Tablica 4. Usporedba BI-RADS 0 u odnosu na ostale BI-RADS kategorije po timovima

BI-RADS Tim 1 Tim 2 Tim 3
0 200 414 144
ostali 1+ 2102 1974 2270

Iz ovih podataka proizlazi da je najveca razlika, ako gledamo samo BI-RADS 0 kategoriju,
izmedu Tima 2 (17,3% dodijeljenih BI-RADS 0) i Tima 3 (6%). Koriste¢i ponovno Hi-kvadrat

test, utvrdit ¢e se je li ta razlika medu timovima statisti¢ki znacajna (Tablica 5).

Tablica 5. Statisticka razlika medu timovima po BI-RADS 0 kategoriji

Hi-kvadrat* 176,897
DF 2
Razina znacajnosti P <0,001
Koeficijent kontingencije 0,156

Svi podaci su prikazani kao apsolutna vrijednost.

*Hi-kvadrat test

Sa Slike 16 te iz Tablice 4 vidljivo je da Tim 2 ima ,,viSak* BI-RADS 0 kategorije u odnosu na
ostale timove. Hi-kvadrat testom (Tablica 5) dokazano je da je razina zna¢ajnosti manja od 0,05
(P<0,001), iz ¢ega mozemo zakljuciti da postoji znacajno odstupanje BI-RADS 0 kategorije

naspram svih ostalih kategorija izmedu tri tima.

O tome radi li se o visSku BI-RADS 0 kategorije kod Tima 2 ili je kod drugih timova manjak
iste kategorije, joS uvijek ne mozemo govoriti jer nemamo podatak o tome jesu li te Zene kojima
je dodijeljena BI-RADS 0 kategorija uistinu bolesne ili ne. Upravo ¢e to biti predmet planiranog

daljnjeg istrazivanja.
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5. RASPRAVA



Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (WHO), svake godine dijagnosticira se
viSe od dva milijuna novih slucajeva raka dojke Sirom svijeta, $to ¢ini oko 24,5% svih novih
slucajeva raka medu zenama (3). Klju¢nu ulogu u smanjenju mortaliteta, poboljSanju prognoze
1 povecanju Sansi za uspjesno lijeCenje ima upravo rana detekcija raka dojke. Medu raznim
metodama ranog otkrivanja, mamografski pregled isti¢e se kao zlatni standard za Zene starije
0d 40 godina (24). Statisticki podaci pokazuju da se rizik od razvoja raka dojke znatno poveéava
s dobi. Najveci broj slucajeva raka dojke dijagnosticira se kod Zena starije Zivotne dobi, s
najve¢om incidencijom izmedu 65 1 69 godina, a preko 80% novooboljelih starije je od 50
godina (4). S druge strane, kod mladih zena, mamografija nije toliko u¢inkovita metoda u ranom
otkrivanju raka dojke zbog vece gustoce dojki i1 nize incidencije bolesti. S godinama se gustoca
dojki smanjuje, Sto omogucava jasniju vizualizaciju i1 lakSu detekciju abnormalnosti. Stoga je
od iznimne vaznosti promovirati svijest o znacaju redovitih mamografskih pregleda, kako bi se
smanjila smrtnost od raka dojke u Zena u dobi iznad 40 godina. Mlade Zene takoder mogu
oboljeti od raka dojke pa je i kod mladih Zena s pozitivnom obiteljskom anamnezom ili nekim

drugim ¢imbenicima rizika klju¢no ranije zapoceti s nekom vrstom pregleda.

Upravo iz navedenih razloga u RH od 2006. godine pocinje Nacionalni program ranog
otkrivanja raka dojke — ,MAMMA*. Obuhvacene su zene u dobi izmedu 49 i 69 godina, kada
je rizik od oboljenja najve¢i. Do sada je provedeno sedam ciklusa pozivanja Zena na
mamografski probir, a trenutno je u tijeku osmi ciklus, koji je zapoceo u ozujku 2023. Uvodenje
mamografskog probira rezultiralo je povecanjem broja sluc¢ajeva raka dojke otkrivenih u ranom,
lokaliziranom stadiju, dok je broj dijagnoza u fazama s regionalnim 1 udaljenim metastazama
smanjen (4). Ovo je jedan od klju¢nih faktora koji doprinose smanjenju mortaliteta od raka

dojke u RH, uz sve napredniju dijagnostiku i poboljSane metode lijecenja.

Zbog velike potrebe za standardizacijom izvjeStavanja 1 interpretacije mamografskih
pregleda te drugih metoda slikovne dijagnostike dojki, ukljuujuéi ultrazvuk i MRI, Americki
koledZ radiologije (ACR) osnovao je BI-RADS sustav. Glavni razlog osnivanja BI-RADS
sustava bio je smanjenje varijabilnosti u interpretaciji nalaza izmedu radiologa, Sto je Cesto
znalo dovoditi do konfuzije 1 nekonzistentnosti u dijagnostickim postupcima i preporukama za
provodenje daljnjih koraka. BI-RADS sustav kategorizira mamografske nalaze prema
specificnim kriterijima, od urednih nalaza do onih koji su vrlo suspektni za malignitet, pruzajuci
jasne smjernice za daljnje procedure. Na taj naCin pomaZze se u osiguravanju to¢ne i dosljedne
dijagnoze , Sto je neophodno za rano otkrivanje raka dojke 1 pravovremeni pocetak lijeCenja.

Ve¢ se od samih pocetaka nakon uvodenja BI-RADS sustava u praksu uvidjela potreba za
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uskladivanjem dodjeljivanja BI-RADS kategorija medu radiolozima te BI-RADS smjernica i
preporuka. Tako su Lehman i suradnici u SAD-u proveli istrazivanje, €iji je cilj bio provjeriti
podudarnost kategorija procjene samih radiologa i preporuka po BI-RADS smjernicama.
Njihova studija obuhvatila je interpretacije 82620 uzastopnih mamograma od strane 18
radiologa prilikom probira u razdoblju od 1995. do 1998. godine. Analizirani su ukupni obrasci
nepodudarnosti te su napravljene usporedbe nepodudarnosti po kategoriji procjene samih
radiologa, dobi bolesnica, gusto¢i dojki 1 godini pregleda. Ukupna nepodudarnost izmedu BI-
RADS procjena radiologa i preporuka od strane ACR-a bila je niska (3%). Mamogrami iz 1998.
imali su gotovo dvostruko manju nepodudarnost u procjenama i preporukama u usporedbi s
onima iz 1995. godine. Iz toga se zakljucilo da je postignuto poboljSanje u to¢noj primjeni BI-
RADS sustava u praksi od njegovog uvodenja. Medutim, zakljucili su da varijacije u

uskladivanju BI-RADS procjena i preporuka i dalje postoje te da je potreban nastavak edukacije
radiologa i bolji na¢in pojasnjavanja BI-RADS podjele (42).

U ovom radu proveli smo istrazivanje u kojemu je sudjelovalo ukupno 7104 Zena iz
Splitsko-dalmatinske Zupanije, koje su bile dio sedmog ciklusa provedbe Nacionalnog
programa probira za rano otkrivanje raka dojke, u dobi od 49 do 69 godina. Zenama je upucen
poziv na mamografiju, na koji su se odazvale. Sedmi ciklus provodio se u periodu od 2. ozujka
2021. do 21. ozujka 2023. Usporedivali smo tri para radiologa, odnosno sveukupno Sest
radiologa podijeljenih u tri tima u KBC-u Split — Firule, kojima je nasumi¢no dodijeljen
podjednak broj Zzena za procjenu BI-RADS kategorije. Fokusirali smo se na BI-RADS 0
kategoriju, kao kategoriju s najvecim opterecenjem, s obzirom da ona znaci dodatne preglede
poput dodatnog UZV-a, MRI-a ili dodatne mamografije. lako kategorija BI-RADS 0 ima
kljuénu ulogu u osiguravanju dodatnih dijagnostickih pregleda, postoje i negativne strane koje
mogu znatno utjecati na same bolesnice 1 medicinski tim. Primjerice, ova kategorija moze
1zazvati znacajan stres i1 anksioznost kod bolesnica zbog neizvjesnosti oko kona¢ne dijagnoze i
potrebe za dodatnim pregledima. Moguce je 1 da bolesnice moraju ¢ekati na dodatne preglede,
produzavajudi time dijagnosticki proces i odgadajuéi pocetak potrebnog lijecenja. Osim toga,
dodatni pregledi mogu uzrokovati vece financijske troSkove. U nekim slucajevima postoji
mogucnost prekomjernih medicinskih pregleda, Sto ukljucuje nepotrebne biopsije ili druge
invazivne postupke, povecavajuci rizik od komplikacija i dodatnih troSkova. Takoder, dodatni
pregledi mogu opteretiti dijagnosticke kapacitete zdravstvenih ustanova, produzujuéi time

vrijeme Cekanja na preglede svim bolesnicima. Unato¢ vaznosti BI-RADS 0 kategorije za
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preciznu dijagnozu, potrebno je balansirati njenu korisnost i rizike kako bi se osigurala

optimalna skrb o bolesnicama (38).

StatisticCkom analizom u ovom istrazivanju dokazano je da postoji znacajno odstupanje BI-
RADS 0 kategorije naspram svih ostalih kategorija izmedu tri tima (P<0,001). Gledaju¢i samo
BI-RADS 0 kategoriju, najveée odstupanje bilo je izmedu Tima 2, sa 414 BI-RADS 0 (17,3%
od ukupnog broja Zena u Timu 2) i Tima 3, sa 144 BI-RADS 0 (6% od ukupnog broja Zena u
Timu 3), Sto je duplo veca razlika u broju zena. S obzirom na ovoliku razliku medu timovima,
za pretpostaviti je da netko grijesi. Medutim, joS uvijek ne mozemo govoriti o tome radi li se o
,»visku“ BI-RADS 0 kategorije kod Tima 2 ili ,,manjku* kod drugih timova jer nemamo podatak

o tome jesu li te Zene kojima je dodijeljena BI-RADS 0 kategorija uistinu bolesne ili ne.

Za daljnje postupanje i daljnju stratifikaciju potrebno je pogledati dobnu raspodjelu zena iz
razloga S§to kod mladih Zena, a pogotovo onih mladih od 50 godina ili onih s pozitivnom
obiteljskom anamnezom, mamografija ima svoja ogranicenja (43). Ta ogranic¢enja za navedenu
populaciju Zena ukljucuju smanjenu osjetljivost i specifi¢nost, §to rezultira ve¢im brojem lazno
negativnih i lazno pozitivnih rezultata, a to moze dovesti do laznog osjecaja mira ili, u drugoj
krajnosti, nepotrebnih dodatnih pregleda povezanih s tjeskobom i negativnim psiholoskim
posljedicama na bolesnicu (43, 45). Istrazivanje Christiansena 1 suradnika iz 2000. godine,
procijenilo je tijekom devetogodiSnjeg razdoblja pracenja godiSnjih mamografija da je Sansa za
lazno pozitivan nalaz u Zena u dobi od 40-69 godina 43%, a taj se broj moze povecati i na 98%
za one koje imaju opterecujucu obiteljsku anamnezu, zajedno s drugim ¢imbenicima rizika,
poput upotrebe estrogena (44). Redovita mamografija takoder nosi kumulativni rizik od
zraCenja. Doza zracenja 1 dob prilikom izlaganja zracenju dvije su najvaznije odrednice ovog

rizika, stoga je rizik teoretski ve¢i za mlade zene (43).

Osim nedostatka informacije o dobnoj raspodjeli, dodatno ograni¢enje ovog istraZivanja je
1 nedostatak daljnjeg pracenja bolesnica kojima je dodijeljena BI-RADS 0 kategorija. Dokazana
razlika izmedu timova u ovom istrazivanju ukazuje na potrebu dodatne dubinske analize,
sortiranja 1 pracenja Zena kroz dulji vremenski period od najmanje cetiri godine, kako bismo
vidjeli $to se s njima dalje dogodilo. Trebalo bi pratiti jesu li im inicijalni ultrazvuci bili uredni,
jesu li dolazile na mamografiju nakon godinu dana ili dvije godine te, u konacnici, je li kod
zena koje su pripale Timu 2 bio detektiran veci broj karcinoma ili ne. Ukoliko se uspostavi da
je kod svih timova bio otkriven jednak broj karcinoma, to bi znacilo da stavljanje u BI-RADS

0 kategoriju kada to nije potrebno i kada bi se mogla dodijeliti neka druga BI-RADS kategorija
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u sustini oznacava opterecenje sustava te bi se to trebalo promijeniti. S druge strane, ukoliko se
dokaze da je kod zena koje su pripale Timu 2 pronaden veci broj karcinoma u odnosu na ostale
timove, dalo bi se zakljuciti da su ostali timovi moguce propustili potencijalne tumore. O tome
koji je tim ,,u krivu* jos uvijek ne mozemo govoriti, sve dok se ne provede dodatno istrazivanje,

koje je u planu.

S obzirom na trenutnu znacajnu razliku medu timovima, vidljivo je da bi se ta razlika trebala
smanjiti na podnosljivi postotak odstupanja. Postizanje standardizacije pisanja nalaza u
mamografiji moze biti izazovno, posebno kada postoji znaCajna varijabilnost u interpretaciji
nalaza medu radiolozima. Neke od metoda i strategija koje bi se mogle koristiti da se smanji ta
razlika 1 postigne veca konzistentnost ukljucuju dodatnu edukaciju radiologa u vidu
organizacije redovitih seminara i1 radionica, kako bi se osigurala dosljedna interpretacija i
razumijevanje BI-RADS kategorija. Takoder, radiolozi bi se trebali vise medusobno savjetovati,
pogotovo kad se radi o tezim ili nejasnim slu¢ajevima, a mogli bi se sastajati u ve¢im grupama
kako bi se o tim slucajevima kolektivno raspravilo. Jo§ jedna od mogucih strategija je
formiranje sustava mentorstva, u kojem bi iskusniji radiolozi nadzirali 1 savjetovali manje
iskusne kolege. S napretkom tehnologije, moguce rjeSenje je i implementacija softverskih
programa koji bi omogucili radiolozima da dobiju povratnu informaciju o svojoj to¢nosti i
dosljednosti u pisanju i interpretaciji nalaza. Sve vece koriStenje umjetne inteligencije u
razli¢itim aspektima svakodnevnog Zivota, moglo bi se primijeniti 1 za automatsku
interpretaciju nalaza i pomoc¢ radiolozima u kategorizaciji prema BI-RADS sustavu. Medutim,
najbitnije od svega je promicanje otvorene komunikacije medu radiolozima te podrska od strane
kolega. Implementacija ovih metoda mogla bi pomo¢i u smanjenju varijabilnosti kod pisanja
mamografskih nalaza i standardizaciji pisanja nalaza koriste¢i BI-RADS kategorije. Klju¢no je

kontinuirano obrazovanje, suradnja s kolegama 1 koriStenje tehnologije kao podrske.
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6. ZAKLJUCCI



. Provedeno istrazivanje ukljucivalo je tri tima radiologa koji se statisticki znacajno
razlikuju po BI-RADS kategorijama (P<0,001).

Izmedu tri tima postoji znacajno odstupanje u ucestalosti BI-RADS 0 kategorije u
usporedbi s ostalim kategorijama (P<0,001), posebno izmedu Tima 2 (17,3% BI-RADS
0) i Tima 3 (6% BI-RADS 0).

. Utvrdena razlika medu timovima ukazuje na nuznost provodenja dodatnih analiza 1
dugoroc¢nog pracenja Zena kojima je dodijeljena BI-RADS 0 kategorija. Preporucuje se
pracenje tijekom minimalno cCetiri godine kako bi se pratio ishod dodatnih pregleda 1
to¢no utvrdilo imaju 1i te Zene karcinom ili ne. Time bi se moglo ustanoviti je li kod
zena koje su pripale Timu 2 dijagnosticiran veci broj karcinoma ili je broj karcinoma u
sva tri tima podjednak, ¢ime bi se opteretio zdravstveni sustav.

Potrebno je standardizirati proces pisanja nalaza i smanjiti varijabilnosti u interpretaciji
mamografskih nalaza koriste¢i BI-RADS kategorije. To bi se moglo posti¢i dodatnom
edukacijom radiologa kroz seminare i radionice, medusobnim savjetovanjem i
kolektivnim raspravama te formiranjem sustava mentorstva. Takoder, koriStenje
naprednih softverskih programa i umjetne inteligencije moze pomoc¢i u postizanju

dosljednosti u interpretaciji.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Rana detekcija raka dojke ima klju¢nu ulogu u smanjenju mortaliteta,
poboljsanju prognoze i povecanju Sansi za uspjesno lijecenje. Od 2006. godine u Republici
Hrvatskoj pocinje Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke — ,,MAMMA*. Cilj ovog
istrazivanja je ukazati na vaznost standardizacije pisanja nalaza kod slikovne dijagnostike raka

dojke, koriste¢i BI-RADS kategorije.

Ispitanici i metode: U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 7104 zena iz Splitsko-dalmatinske
zupanije, u dobi od 49 do 69 godina, koje su bile dio sedmog ciklusa Nacionalnog programa
probira za rano otkrivanje raka dojke. Zenama je upucen poziv na mamografiju, na koji su se
odazvale. Sedmi ciklus provodio se u periodu od 2. ozujka 2021. do 21. ozujka 2023. Podatci
zena prikupljeni su iz baze podataka Sluzbe za epidemiologiju NZJZ-a Splitsko-dalmatinske
Zupanije. U istrazivanju su se usporedivala tri tima radiologa s KBC-a Split — Firule, koji su
tijekom sedmog ciklusa svrstali Zene u BI-RADS kategorije na temelju mamografskih nalaza.
Svaka zena svrstana je u jednu od ukupno Sest BI-RADS kategorija (BI-RADS 0 — BI-RADS
5).

Rezultati: Svaki od tri tima radiologa nasumic¢no je dobio podjednak broj Zena za procjenu BI-
RADS kategorije. Timu 1 dodijeljeno je 2302 Zene (32,4%), Timu 2 2388 zena (33,6%), a Timu
3 2414 Zena (34%). Utvrdeno je da postoji znacajna razlika medu timovima u distribuciji BI-
RADS kategorija (P<0,001). Posebna paznja posvecena je BI-RADS 0 kategoriji, zbog
njezinog opterecenja koje zahtijeva dodatne preglede kao Sto su ultrazvuk, MRI ili dodatna
mamografija. Tim 1 imao je 200 Zena s BI-RADS 0 (8,7%), Tim 2 imao je 414 Zena s BI-RADS
0 (17,3%), a Tim 3 imao je 144 Zene s BI-RADS 0 (6%). Dokazano je znacajno odstupanje
ucestalosti BI-RADS 0 kategorije u usporedbi s ostalim kategorijama izmedu tri tima

(P<0,001).

Zakljucci: Provedeno istrazivanje pokazalo je znacajne razlike medu timovima radiologa u
dodjeli BI-RADS kategorija, s posebnim odstupanjem u ucestalosti BI-RADS 0 kategorije
izmedu Tima 2 (17,3%) 1 Tima 3 (6%). Dobiveni rezultati ukazuju na potrebu za dodatnim
analizama 1 dugoro¢nim prac¢enjem Zena s BI-RADS 0 kategorijom, kako bi se to¢no utvrdilo
imaju li karcinom te procijenio utjecaj na zdravstveni sustav. Takoder je potrebno standardizirati
proces pisanja nalaza i smanjiti varijabilnosti u interpretaciji mamografskih nalaza koriste¢i BI-
RADS kategorije. To bi se moglo posti¢i dodatnom edukacijom radiologa, medusobnim
savjetovanjem, sustavom mentorstva te koriStenjem naprednih softverskih programa i umjetne

inteligencije.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: The Importance of Using BI-RADS Categories in Writing Imaging

Diagnostic Reports for Breast Cancer

Objectives: Early detection of breast cancer plays a crucial role in reducing mortality,
improving prognosis, and increasing the chances of successful treatment. Since 2006, the
Republic of Croatia has implemented the National Program for Early Detection of Breast
Cancer — “MAMMA.” This study aims to highlight the importance of standardizing the

reporting of imaging findings in breast cancer diagnostics by utilizing BI-RADS categories.

Subjects and methods: The study involved 7,104 women aged 49 to 69 from Split-Dalmatia
County, who participated in the seventh cycle of the National Breast Cancer Screening Program.
This cycle took place from March 2, 2021, to March 21, 2023. Data were collected from the
Epidemiology Service of the Split-Dalmatia County Public Health Institute. Three teams of
radiologists from the University Hospital of Split — Firule classified the mammographic

findings of these patients into one of six BI-RADS categories (BI-RADS 0 to BI-RADS 5).

Results: Each of the three radiologist teams randomly received a roughly equal number of
women for BI-RADS category assessment. Team 1 assessed 2,302 patients (32.4%), Team 2
assessed 2,388 patients (33.6%), and Team 3 assessed 2,414 patients (34%). Significant
differences were found among the teams in the distribution of BI-RADS categories (P<0.001).
Special attention was given to the BI-RADS 0 category, due to its burden requiring additional
examinations such as ultrasound, MRI, or additional mammography. Team 1 had 200 patients
with BI-RADS 0 (8.7%), Team 2 had 414 patients with BI-RADS 0 (17.3%), and Team 3 had
144 patients with BI-RADS 0 (6%). A significant discrepancy in the frequency of BI-RADS 0

category was demonstrated compared to other categories between the three teams (P<0.001).

Conclusions: The conducted study showed significant differences among radiologist teams in
the assignment of BI-RADS categories, with a particular discrepancy in the frequency of the
BI-RADS 0 category between Team 2 (17.3%) and Team 3 (6%). The obtained results indicate
the need for additional analyses and long-term follow-up of women with BI-RADS 0 category
to accurately determine the presence of carcinoma and assess the impact on the healthcare
system. Furthermore, it is necessary to standardize the reporting process and reduce variability
in the interpretation of mammographic findings using BI-RADS categories. This could be
achieved through additional radiologist education, inter-consultation, mentoring systems, and

the use of advanced software programs and artificial intelligence.
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Prilog 1. Odobrenje Etickog povjerenstva NZJZ-a Splitsko-dalmatinske zupanije

NZJZ Splitsko-Dalmatinske Zupanije

Split, 29.5 2024,
Klasa: 007-05/24-02/001
URBroj: 2181-1 03-01-24-19

-

-2022,
A A
.

NASTAVNI ZAVOD zA

JAVNO ZDRAVSTVO
SPLITSKD-DAL MATINSKE 2UPARLIE

Temeljem zahtjeva Lucije Sabari¢ za provedbu istraZivanja u svrhu izrade diplomskog rada ..
«Vainost upotrebe BI-RADS kategorija kod pisanja nalaza slikovne dijagnostike raka dojke®,

Lticko povierenstva Jje na svojoj 26, sjednici odrzanoj dana 27.05.2024 godine donijelo
sljedeéu;

ODLUKU
1. PredloZena zamolba za odobrenjem istraZivanja u provedbi projekia ,,\Vaznost upoirebe
BI-RADS kategorija kod pisanja nalaza slikovne dijagnostike raka dojke® u skladu je sa svim
primjenjivim smjernicama ¢iji je cilj osigurati pravilno provedenje i sigurnost osoba kaje su
sudjelovale u navedenim istraZivanjima, ukljuéujuéi osnove dobre klinigke prakse, Helsingku
deklaraciju, Zakon o zdravsivenoj zaltiti ( NN 100/18, 125/ 9, 147/20, 119/22, 156122 ; 33/23)
1 Zakon o zastiti prava pacijenata ( NN 169/04. 37/08).

2. Predlozena istrazivanje iz 108, I, ove Odiuke, a na temeliju dostupnih podataka u
; Ju dostup poadaz
potpunosti je prikladno s obzirom na eticke standarde propisane za predvidena istrazivanja.

Predlozena Zamolba jednoglasno je usvojena od stranc svih &lanova Eti¢kog povierensiva,

I}oc._Pri_m. dr/s
specijalist el

Vukowarska 4G, 21000 Spht Cug: SABAER02R 75Tl 021 531465 Faks: 021 5353 18
IBAN: HRIEZIA000%1 100180529 FBZ  SWIFT: PBZGHRZX POV ID: 54048902275 www.nzjz-split. hr
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