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Presejanje za odkrivanje raka dojk

Kristjana Hertl, Miljeva Rener, TomaZ Vargazon, Maksimiljan Kadivec,
Maja Podkrajsek, Maja Marolt Music, Simona Jereb, Mihael Cavlek

Oddelek za radiologijo, Onkoloski institut, Ljubljana, Slovenija

Izhodisca. Rak dojk (RD) je zaradi visoke incidence v razvitem svetu in v Sloveniji velik zdravstveni in eko-
nomski problem. Redno mamografsko pregledovanje asimptomatskih Zensk (presejanje oz. screening), starih
50-69 let dolgorocno zmanjsa umrljivost za RD, ker odkrije raka v zgodnejsi fazi. V Sloveniji presejanje ni
organizirano tako kot v nekaterih evropskih drzavah, ampak je oportunisticno, ko Zenske preventivno priha-
jajo v centre za bolezni dojk (CBD) na pregled po priporocilu zdravnika ali po lastni Zelji. Za kakovost delo-
vanja centri nimajo enotnih drzavnih smernic in nad njihovim delovanjem ni nadzora.

Zakljucki. Uspesnost presejanja je odvisna od izbora skupine primerne starosti, udeleZbe, intervala med po-
sameznimi krogi presejanja, stevila projekcij, dvojnega odcitovanja, kontrole kakovosti ter rednega belezenja
in analize doseZenih rezultatov. Glavne pomanjkljivosti presejanja so napacno pozitivni in napacno negativ-

ni izvidi, izpostavljenost ionizirajocem sevanju ter prediagnosticiranost.

Kljucne besede: rak dojk, presejanje, mamografija, sekundarna preventiva

Uvod

Zaradi visoke incidence predstavlja rak dojk
(RD) v svetu in v Sloveniji velik zdravstveni
in ekonomski problem. Slovenija se glede na
Stevilo letno zbolelih za RD uvrsca v srednjo
tretjino svetovne lestvice. Je najpogoste;jsi
zenski rak ze od leta 1968 in predstavlja 21 %
vseh rakov pri zenskah.!”

V 20. stoletju je vecina RD odkrita Sele, ko
je rak postal klinicno tipen in je bil pogosto ze
v razsirjenem stadiju. Prognoza je bila slaba,
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loski indtitut Ljubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana, Slo-
venija; telefon: +386 1 5879 353; faks: +386 1 5879 400;
e-posta: khertl@onko-i.si

ne glede na vrsto zdravljenja. V razsirjenem
stadiju je namrec¢ bolezen ze postala sistem-
ska in se je razsirila po telesu. Razvoj v boju
proti RD je Sel v dve smeri - v smer uspesnej-
Se terapije za razlicne stadije bolezni in v
smer preprecevanja napredovanja bolezni.
Zadnje temelji na ugotovitvi, da je umrljivost
zensk, pri katerih je bil RD ob odkritju Se
majhen in pogosto klini¢no netipen, bistveno
manjsa kot pri napredovalih oblikah. Ugoto-
vitve so pripeljale do razvoja diagnosticnih
metod, ki bi lahko odkrile RD v zgodnjem sta-
diju. Za najuspesnejso se je pokazala mamo-
grafija. Ce je pravilno narejena in od¢itana ter
izvedena v ustreznih ¢asovnih razmakih, lah-
ko odkrije vec¢ino RD ze v predklini¢ni fazi in
s tem bistveno izboljsa prognozo.

.
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Naravni potek raka dojk

Za zgodnje odkrivanje ni primeren vsak rak.
V naravnem poteku raka mora obstajati ob-
dobje, v katerem ga lahko predc¢asno odkrije-
mo z razlicnimi diagnosti¢nimi sredstvi in z
zgodnjim zdravljenjem izboljSamo prognozo
bolezni.

Razvoj RD razdelimo na tri obdobja (slika 1):

1. obdobje, ko RD z nobenim od znanih di-
agnosti¢nih sredstev ni mogoce odkriti;

2. obdobje (t.i. predklini¢na, asimptomat-
ska faza, »sojourn time«), ko je tumor ze prepo-
znaven z mamografijo, ni pa Se klini¢no tipen;

3. obdobje, ko postane tudi klinicno tipen.

Predklinicno obdobje je torej najprimer-
nejsi cas za zgodnje odkrivanje RD z mamo-
grafijo. Dolzina tega obdobja je odvisna od bi-
oloskih znacilnosti raka (histoloskega tipa in
gradusa, hitrosti rasti). Pri manj malignih ra-
kih je predklini¢na faza daljsa kot pri bolj ma-
lignih (0od 1,2 do 6,7 let).*

Predklinicno obdobje lahko razdelimo Se
na dva dela: ¢as pred opravljeno mamografijo
in ¢as po njej, dokler ne postane rak klini¢no
tipen. Prvi del imenujemo “zamujeni ¢as” (de-
lay) in pomeni cas, v katerem bi z mamografi-
jo ze lahko odkrili raka. Drugi del imenujemo
“Cas prednosti” (lead time) in pomeni cas, ki
smo ga pridobili, ker je bil tumor z mamogra-
fijo predcasno odkrit Se v netipni fazi. Odkri-
vanje majhnih, netipnih RD mocno izboljsa
ozdravljivost te bolezni.?

Analize na podlagi randomiziranih $tudij
ugotavljajo, da RD v osnovi ni sistemska bo-
lezen (Ceprav nekateri trdijo nasprotno), tem-
ve¢ progresivna bolezen, ki jo je mogoce v
njenem poteku predcasno zaustaviti z zgod-
njim odkritjem in operacijo. Za prezivetje oz.
prognozo je pomembno, v katerem delu ob-
dobja razvoja ustavimo bolezen.

Najpomembnejsi napovedni dejavniki, ka-
ko bo bolezen potekala, so:*®

- velikost tumorja — ¢im vedji je tumor, vecja
je verjetnost prizadetosti pazdusnih bezgavk
in oddaljenih metastaz;
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Slika 1. Obdobja v naravnem poteku raka dojk (RD).

— prizadetost pazdusnih bezgavk - zenske s
prizadetimi pazdusnimi bezgavkami imajo bi-
stveno slabse prezivetje;

- histoloSki gradus je mera za agresivnost tu-

- vrsta tumorja — najboljSe je prezivetje pri
preinvazinem duktalnem karcinomu (DCIS),
invazivnem duktalnem karcinomu (IDC) gra-
dus 1, tubularnem in mucinoznem karcino-
mu; slab3e pri IDC gradus 2, medularnem in
lobularnem karcinomu; najslabse pa je prezi-
vetje pri IDC gradus 3. Od vrste tumorja je
odvisna tudi dolzina predklinicne faze.

Velikost, vrsta in histoloski gradus tumor-
ja ter stanje pazdusnih bezgavk, vplivajo na
prezivetje za RD neodvisno od starosti zen-
ske. Pri mlajsih zenskah (40-49 let) tumorji
navadno hitreje rastejo kot pri starejsih zen-
skah.

Znizanje umrljivost za RD kot posledica
presejanja z mamografijo bo torej najvecje pri
odkrivanju ¢im vedjega Stevila pod 1 cm veli-
kih, invazionih, duktalnih karcinomov histoloske-
ga gradusa 3.

Presejanje (screening) za odkrivanje raka
dojk

Presejanje pomeni redno pregledovanje zdra-
vih Zensk dolocene starosti z mamografijo.
Njegov namen je odkriti kliniéno Se netipne
tumorje. Temelji na spoznanju, da je zdravlje-
nje RD bistveno uspesnejse, ce je rak odkrit
na zacetni stopnji, ko $e ni postal tipen.’
Prva porocila o uspesnosti presejanja z ma-

.
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mografijo in kliniénim pregledom segajo v le-
to 1963, ko so v studiji HIP (Health Insurance
Plan of Greater New York) ugotovili manjso
umrljivost zaradi RD, ki je bila posledica pre-
sejanja.” Glede na zanimive ugotovitve, je bi-
lo kasneje izvedenih Se ve¢ randomiziranih
$tudij z enakim namenom, t.j. ugotoviti vpliv
organiziranega presejanja z mamografijo (z
ali brez klinicnega pregleda) na znizanje umr-
ljivosti za RD.

Na podlagi razli¢nih Studij se je leta 1986 v
okviru programa “Evropa proti raku” v vec dr-
zavah zacel pilotni projekt, katerega namen je
bil nabiranje prakti¢nih izkuSenj za kasnejso
uvedbo presejanja na nivoju celotne drzave.
Sodelovale so Belgija, Irska, Francija, Spanija,
Portugalska, Gr¢ija, Italija, Danska, Luksem-
burg in Nemcija. Velika Britanija in Nizozem-
ska v pilotnem projektu nista sodelovali, saj
sta se Ze na osnovi lastnih izkuSenj odlo¢ili za
uvedbo presejanja na nacionalni ravni.® Ka-
sneje sta od vseh sodelujocih drzav le Franci-
ja in Luksemburg uvedla presejanje na drzav-
ni ravni.’

Veliko vznemirjenje je leta 2000 povzrocil
¢lanek Goetscheja in Olsena, kjer se vprasu-
jeta, ali je presejanje za RD z mamografijo
smiselno? Ponovno sta pregledala metodolo-
gijo vseh randomiziranih $tudij in ponovila
metaanalize. Ugotovila sta Stevilne metodolo-
$ke napake in zakljucila, da presejanje z ma-
mografijo ni smiselno, saj ni jasnih dokazov o
resni¢nem zmanj$anju umrljivosti.'?

Kot odgovor na tako drzne trditve se je
marca 2002 v Mednarodni agenciji za razisko-
vanje raka v Lyonu zbrala skupina strokov-
njakov in Se enkrat pregledala opravljene Stu-
dije. Izsledki so bili objavljeni v posebni pu-
blikaciji.” Zakljudili so, da je dovolj dokazov,
da presejanje z mamografijo pri zenskah sta-
rih 50-69 let zmanjsa umrljivost za RD za 25 %.
Manj zanesljivi so dokazi o uspesnosti mamo-
grafije pri Zenskah starih 40-49 let, kjer je
umrljivost zmanjSana le za 19%. Ni pa doka-
Zov 0 uspesnosti presejanja z mamografijo pri
zenskah pod 40 in nad 69 let. Prav tako ni do-

kazov za uspesnost presejanja samo s klini-
¢nim pregledom ali samo s samopregledova-
njem.

Leta 1992 je iz8la knjiga “Evropske smerni-
ce za zagotovitev kakovosti (Quality Assuran-
ce-QA) v mamografskem presejanju”’. Njen
namen je bil poenotiti oz. standardizirati po-
stopke pri izvedbi presejanja, zagotoviti nje-
govo kakovost in podati priporocljive vredno-
sti kazalcev kakovosti za boljSe vrednotenje
uspesnosti dela. Izdaja je bila do danes ze ve-
c¢krat dopolnjena, zadnja je iz leta 2001.1

Merilo za uc¢inkovitost presejanja je zmanj-
Sanje umrljivosti za RD med redno mamogra-
firanimi Zenskami. Pri randomiziranih $tudi-
jah je ta ucinek razpoznaven relativno hitro.
Pri presejanju celotne populacije Zensk dolo-
Cene starosti pa je ucinek, t.j. zmanjsanje
umrljivosti, zaradi spodaj nastetih razlogov
zaznaven precej kasneje kot pri tudijah:’

- slab$a udelezba pri presejanju na nivoju
drzave (motivacija);

- vkljuene tudi Zenske z RD ugotovljenim
pred zacetkom presejanja (v studijah NE);

- slabsa opremljenost in neizkusenost ka-
drov dolocenih centrov;

- postopno vkljucevanje pokrajin v organi-
zirano presejanje, kar lahko traja vec let.

Presejanje je mogoce izvajati organizirano
ali oportunisticno. Organizirano presejanje po-
meni pisno vabljenje Zensk dolocene starosti
na mamografijo. Pri oportunisticnem preseja-
nju pa se zenske pregledujejo na lastno pobu-
do ali po nasvetu zdravnika, predvsem ce so-
dijo v rizi¢no skupino. Tako obliko presejanja
poznamo tudi v Sloveniji.

Razlike med organiziranim in oportunisti-
¢nim (neorganiziranim) presejanjem:

- centri, ki se ukvarjajo s oportunisticnim
presejanjem bistveno manj pozornosti name-
njajo kakovosti, tako tehni¢ni kontroli kako-
vosti (QC) kot tudi izobrazevanju radioloskih
inZenirjev in radiologov;

- vsak center dela neodvisno po lastnih
pravilih, kar pripelje v razli¢nih centrih do ve-
likih doktrinarnih odstopanj;
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- ni enotnega belezenja rezultatov, kar bi
omogocilo oceno kakovosti dela in primerja-
vo med centri;

- udeleZba je pri oportunisticnem preseja-
nju precej slabsa, saj pisno vabljenje na prei-
skavo preprica bistveno vec zensk. Znano je,
da udelezba Zensk pod 70% ne pripelje do
znizanja umrljivosti za RD v ciljni populaciji;

- razmerje med ceno in uc¢inkom (cost-ef-
fectivness ratio) je bolj ugodno pri organizira-
nem presejanju;

V grobem je presejanje vecstopenjski pro-
ces, od katerega prav vsaka stopnja nosi svoj
del odgovornosti za koncni uspeh presejanja:’

1. opredelitev ciljne populacije;

2. povabilo na presejanje;

3. kakovostno narejena mamografija (radi-
oloski inzenirji);

4. kakovostno odcitana slika (radiologi);

5. uinkovita nadaljnja diagnostika odkri-
tih sprememb (rentgenska, citoloska, histolo-
ska);

6. ucinkovito zdravljenje odkritih RD (ki-
rursko, internisti¢no, radioterapevtsko);

7. sprotna analiza vsake stopnje posebej
(po kazalcih kakovosti v Smernicah Evropske
unije) ter sprotno popravljanje napak.

Uspesnost presejanja v ozjem smislu je
odvisna od:

1. izbora ustrezne starostne skupine;

2. udelezbe;

3. ¢asovnega intervala med posameznimi
krogi presejanja;

4. stevila projekcij;

5. dvojnega od¢itavanja;

6. kontrole tehni¢ne kakovosti (quality con-
trol - QC),

7. ovrednotenja kazalcev uspesnosti (per-
formance indicators).

1. Izbor ustrezne starostne skupine

Starostno obdobje, v katerem redno preseja-
nje z mamografijo uspesno zmanjsa umrlji-
vost, je predmet Stevilnih razprav in dilem. V
randomiziranih Studijah so najboljsi uspeh

Radiol Oncol 2004; 38(Suppl 1): 59-S20.

opazali v skupini od 50-69 let, ceprav je bil v
manjsi meri uspeh zaznaven tudi pri zenskah
od 40 do 49 let starosti.

Vecina drzav, ki Ze imajo organizirano pre-
sejanje na drzavnem nivoju, vkljucuje v pro-
gram zenske od 50 do 69 leta. Le redke drza-
ve v Evropi vkljucujejo v redno presejanje
zenske mlajse od 50 let (Islandija, Svedska).
Nekatere drzave, med njimi tudi ZDA, nima-
jo priporocene zgornje meje starosti.”

Najve¢ nesoglasij je glede ucinkovitosti
presejanja v starosti 40-49 let. Raziskave so
pokazale, da je zmanjsanje umrljivosti v tej
starosti manj izrazito, pokaze se Sele 10 ali ve¢
let po zacetku presejanja in doseze le 16-19%
zmanj$anje.

Slabe strani presejanja v starosti 40-49

let:12

- vec napacno negativnih izvidov: do 25% in-
vazivnih karcinomov ni odkritih z mamogra-
fijo v primerjavi z Zenskami od 50-69 let, pri
katerih jih ni vidnih le 10%;

- vec napacno pozitivnih izvidov: do 10%,
kar je enako kot pri starejsih zenskah, le da je
pri mlajsih precej nizja incidenca RD. Vzrok
je predvsem v gosti in nepregledni strukturi
mladih dojk;

— psihicne posledice pri napacno pozitivnih
in napacno negativnih izvidih;

- odkritih je tudi nekaj pocasi rastocih RD, ki
bi bili ez 10 let Se dovolj zgodaj odkriti;

- skoda zaradi rentgenskega sevanja: znano je
da so rentgenski zarki pri mladem tkivu Sko-
dljivejsi kot pri starejSem.

Dokazano je tudi, da tumorji v tej starosti
rastejo hitreje. Predklinicna faza traja od 4-24
mesecev, zato je, Ce se izvaja presejanje tudi
teh zensk, priporocljiv interval krajsi od 2 let
(12-18 mesecev).>!® Kljub negotovim doka-
zom o ucinkovitosti presejanja te starostne
skupine pa vec avtorjev ugotavlja, da se pri
rednem slikanju v tej starosti odkrijejo manj-
§i tumorji, pri katerih je vecji del Se v lokalizi-
ranem stadiju, kar omogoca manjsi obseg
operacij in bolj$o prognozo.!314

.
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2. Udelezba

V vecini drzav, kjer organizirano izvajajo pre-
sejanje, so Zenske v doloceni starosti pisno
povabljene na mamografijo vsako drugo leto.
Nekatere drzave Zenske o presejanju obve-
$¢ajo le s sredstvi javnega obvescanja.’ V teh
drzavah je ponavadi udelezba precej slabsa,
saj dolocene skupine zensk samo s sploSnim
obvestilom ni mogoce pritegniti na pregled.'®

Ucinek presejanja se s populacijskega vidi-
ka lahko pokaze samo, ce je redno pregledo-
van zadosten delez ciljnega prebivalstva (naj-
manj 70%).

Za udelezbo in s tem za uspesnost preseja-
nja je izredno pomembna dobra obvescenost
zensk tako o pozitivnih kot o negativnih po-
sledicah presejanja. Na podlagi dobljenih in-
formacij se lahko vsaka odloci za ali proti pre-
sejanju. Vec¢ studij ugotavlja, da veliko zensk
precenjuje zanesljivost mamografije. Posledi-
ca prekomernega zaupanja je, da Zenske pre-
pozno reagirajo na zatipane spremembe v ca-
su po negativni mamografiji. Pogosto se v pri-
meru intervalnega RD cutijo opeharjene in
grozijo s tozbo, v primeru odkritega interval-
nega RD pri znanki pa izgubijo vero v smisel-
nost presejanja. Pri prekomernem zaupanju v
zanesljivost mamografije lahko dozivijo velik
stres, ¢e so povabljene nazaj na obdelavo, v
prepricanju da imajo raka.'® Vse zgoraj naste-
te dileme zaradi nezadostnega znanja o prese-
janju z mamografijo povzrocijo slabso odziv-
nost oz. udelezbo. Prav zato je obvescenost
zenske o pozitivnih in negativnih ucinkih, o
senzitivnosti in specificnosti mamografije
nujna za uspesnost presejanja.l’

3. Casovni interval

Hitrost rasti tumorjev je v razlicnih starostnih
obdobjih razlicna. Pri starejsih Zenskah tu-
morji v povprecju rastejo pocasneje in imajo
daljso predklinicno fazo. Zadnja dognanja
kazejo, da je glede na trajanje predklini¢ne
faze ter na »cost-benefit«, smiseln 24 mesecni
interval pri presejanju zensk nad 50 let ter 12-

18 mesecni interval pri zenskah mlasih od 50
let.6

Glede na ta spoznanja in na izkudnje iz
randomiziranih $tudij vecina drzav z organi-
ziranim presejanjem pregleduje Zenske od 50
do 69 let vsaki dve leti, izjema je le Velika Bri-
tanija, ki pregleduje vsaka 3 leta. Ce je prese-
janje na voljo tudi Zenskam med 40. in 50. le-
tom, so pregledi pogoste;jsi, in sicer na 12-18
mesecev.

4. Projekcije

Slikanje dojk v dveh projekcijah (v primerja-
vi z eno projekcijo) izboljsa senzitivnost ma-
mografije ter zniza Stevilo napacno pozitiv-
nih izvidov. Svedska $tudija je pokazala, da
je pri slikanju le v eni projekciji lahko spre-
gledanih 10-20% malih karcinomov v veliko-
sti do 10 mm.™8

Anglija je pricela presejanje z uporabo ene
projekcije in je leta 2003 presla na uporabo
dveh projekcij pri vseh preventivnih mamo-
grafijah. Posledica spremembe je bilo 24%
vec odkritih malih karcinomov ter 15% manj
dodatnih obdelav."”

V randomiziranih §tudijah so bile dojke
slikane v eni projekciji (posevni — mediolateral
oblique, MLO) ali dveh projekcijah (MLO in
kraniokaudalni - CC). V drzavah z organizira-
nim presejanjem se pri slikanju v prvem kro-
gu vedno uporabljata obe projekciji, v nasle-
dnjih krogih pa pri nekaterih le ena (posevna
ali polstranska - MLO) projekcija.

5. Dvojno odcitavanje

Odkrivanje ¢im vecjega Stevila majhnih inva-
zivnih rakov z najmanjsim Stevilom dodatnih
preiskav je za radiologa zahtevna naloga. Ma-
mografski izgled raka namre¢ ni vedno znaci-
len. Poznamo dva vzroka, da rak na mamogra-
fiji ni pravilno opredeljen: radiolog ga zaradi
neznacilnega izgleda spregleda ali ga napacno
opredeli kot benigno spremembo.® Prepozna-
vanje malih RD je otezkoceno tudi zaradi
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raznolikega izgleda normalnega tkiva dojk.
Neodvisno dvojno odcitavanje vseh mamo-
gramov zviSa senzitivnost in odkrije 5-15%
vec¢ RD.

Dvojno odcitavanje se lahko izvaja na ra-
zliéne nacine: neodvisno od¢itavanje dveh ra-
diologov brez soglasja, odcitavanje s sogla-
sjem (konsenzom) ali dvojno odcitavanje z
odlocujo¢im mnenjem (arbitrazo) tretjega. V
prvem primeru poklicemo na obdelavo vse
zenske, ki jih predlaga en ali drug radiolog,
kar obicajno nekoliko zniza specificnost oz.
poveca Stevilo dodatnih preiskav.2%?! V dru-
gem primeru radiologa po neodvisnem odcita-
nju slik ponovno pregledata mamograme, pri
katerih nista bila soglasna, in se skupaj odlo-
¢ita o potrebnosti dodatnih preiskav. V tre-
tjem primeru pa se pri nesoglasju glede doda-
tnih preiskav, uposteva mnenje tretjega, po-
navadi najbolj izkusenega radiologa. V obeh
zadnjih primerih $tevilo dodatnih preiskav
ostaja nespremenjeno ali se zmanjsa.®?2

Vecina drzav ima dvojno odcitavanje pri
vseh presejalnih mamografijah, Islandija pri
95%, Velika Britanija pa pri 80%.2® V priporo-
¢ilih Smernic Evropske unije je dvojno odcita-
vanje obvezno pri decentralizirano urejenem
presejanju ali kjer je eden od radiologov manj
izkusen."! Drugi od¢itovalec prihaja iz sekun-
darnega centra in od¢ita najmanj 5000 mamo-
gramov letno. Pri centralizirano urejenem
presejanju, kjer odcitujejo le izkuSeni radiolo-
gi v sekundarnih centrih, dvojno od¢itavanje
ni obvezno, je pa priporocljivo.2*

Za zviSanje senzitivnosti mamografije in
kot nadomestilo za drugega odcitovalca je bil
razvit racunalniski program CAD (Computer
Aided Diagnosis).?>?% Radiolog uporabi CAD
Sele po prvem natané¢nem pregledu mamogra-
mov. Filme nalozi v aparat za digitalizacijo
slik, ki mamograme racunalniSko analizira in
oznaci sumljiva mesta. Radiolog ponovno pri-
merja oznacena mesta z rentgenogrami in
oceni stopnjo sumljivosti oznacenih spre-
memb. Slaba stran CAD je predvsem v nizki
specificnosti, kar lahko privede do vecjega
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Stevila dodatnih obdelav in ni primeren za
manj izkusene radiologe.

6. Kontrola tehnicne kakovosti

Predpogoj za ucinkovito zgodnje odkrivanje
RD so kakovostni mamogrami. Slaba kako-
vost mamogramov zmanjsa uspeh presejanja:
manj$e znizanje umrljivosti, povecano Stevilo
spregledanih rakov in vecje Stevilo napacno
pozitivnih izvidov.?3

Mamografija je ena izmed najbolj zahtev-
nih slikovnih metod. Pri nobeni od drugih sli-
kovnih diagnostik ni kakovost posnetka tako
pomembna, kot prav pri mamografiji, saj
omogoca odkrivanje Ze nekaj mm velikih, po-
gosto preinvazivnih karcinomov.

O kakovostnem mamogramu govorimo,
kadar prikaze kar najvec tkiva dojke, je pri-
merno osvetljen, visoko kontrasten, brez su-
mov ali artefaktov ter narejen z najnizjo mo-
zno dozo sevanja. Tak posnetek radiologu
omogoci razpoznavo obolelega tkiva z najve-
¢jo mogoco senzitivnostjo in specifi¢nostjo.?”

Kontrola tehnicne kakovosti pri mamogra-
fiji je skupek testov, ki jih uporabljamo za
preizkus tehni¢ne usposobljenosti mamograf-
skega aparata, kasete s filmi, razvijalca ter si-
stema v celoti.?® Leta 1985 so v ZDA opravili
analizo mamografskih centrov ter ugotovili
velike razlike med centri predvsem v kakovo-
sti mamografskih slik (34 % jih je bilo ocenje-
nih kot slabse kakovosti) in v dozi sevanja
(razlike med centri za faktor 10). Le redki
centri so redno opravljali priporocene teste za
kontrolo kakovosti. Zato je leta 1987 Ameri-
can College of Radiology (ACR) izdal natancna
navodila, v katerih je dolocil teste, ki jih je po-
trebno izvajati dnevno, tedensko, mesecno ali
letno. Dovoljenje za opravljanje mamografij
je center lahko dobil le, ¢e je izpolnjeval navo-
dila ACR.?’ Podobno so bile tudi v Evropi v
okviru programa “Evropa proti raku” izdane
“Evropske smernice za zagotovitev kakovosti
(Quality Assurance - QA) v mamografskem
presejanju”. V Smernicah Evropske unije je

.
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natancno opredeljeno, katere teste je potre-
bno opraviti v vsaki mamografski enoti in v
kaksnem casovnem intervalu. Za doseganje
enotne in primerljive kakovosti mamogramov
v celotni drzavi se v Smernicah priporoca
centralno vodeno zbiranje in analiza vseh re-
zultatov opravljenih testov.!!

Del testov lahko radioloski inzenirji izvaja-
jo na fantomu. Gre za polkrozen merilec, ki je
zaradi svoje oblike in sestave enak slikani
dojki.?? Pri analiziranju slike fantoma dolodi-
mo kontrastnost, prostorsko locljivost, poi-
$¢emo najmanjSe Se vidne mikrokalcinacije
in najmanjso opazno simulacijo tumorja.
Vendar pa rezultati meritev niso vedno skla-
dni z dejansko kakovostjo mamograma nare-
jenega v diagnosti¢ni enoti, saj je kakovost
posnetka odvisna tudi od ostalih (od meritev
neodvisnih) dejavnikov (npr. od dovolj mo-
¢ne in pravilne kompresije ob slikanju, pra-
vilne nastavitve fotocelice, pravilnega pozici-
oniranja in pravilne oznake slike), ki pa so v
veliki meri odvisni od usposobljenosti radio-
loskega inzenirja. Prav zaradi takega obca-
snega neujemanja med tehni¢nimi meritvami
in dejanskim stanjem, je za oceno kakovosti
mamograma pomembna tudi klini¢na presoja
mamograma. Klini¢na presoja mamograma je
delo zdravnika radiologa in radioloskega in-
Zenirja ter vkljucuje Se druge, od fizikalnih
meritev neodvisne, za kakovosten mamo-
gram pa prav tako zelo pomembne dejavnike,
kot so ocena pravilnega polozaja dojke ob sli-
kanju, ocena zadostne kompresije, ocena
kontrastnosti in ekspozicije, artefaktov in
pravilnega oznacevanje slike.?”%!

7. Ovrednotenje kazalcev kakovosti

Glavni cilj presejanja je zmanjSanje umrljivo-
sti za RD. Pri populacijskem presejanju do te-
ga pride Sele vec let po pricetku presejanja,
precej kasneje kot pri randomiziranih $tudi-
jah. Glede na dolgoro¢nost kon¢nega cilja so
bili, na podlagi izkuSenj iz randomiziranih
$tudij, priporoceni doloceni zgodnji kazalci ka-

kovosti presejanja (performance indicators) in
njihove priporocljive vrednosti. Doseganje
teh vrednosti je prognosticen pokazatelj ka-
kovosti dela. Z natancno primerjavo pri pre-
sejanju dobljenih vrednosti s priporocenimi
je mogoce pravocasno ugotoviti odstopanja in
popraviti nepravilnosti v procesu presejanja,
ki bi bile sicer razpoznavne Sele cez vec let,
ko ne bi prislo do Zelenega zmanjsanja umr-
ljivosti. Studije so namre¢ pokazale, da dose-
ganje priporocenih vrednosti teh kazalcev ka-
kovosti dolgoro¢no pripelje do zmanjsanja
umrljivosti za RD, kar je kon¢ni cilj preseja-
nja. Priporoceni kazalci kakovosti in njihove
vrednosti so bili zbrani in objavljeni v Smer-
nicah Evropske unije.!!

Razviti so bili razlicni ra¢unalniski progra-
mi, ki iz dobljenih vrednosti dolocenih kazal-
cev kakovosti, predvidijo sorazmerno zmanj-
Sanje umrljivosti. Zmanjsanje umrljivosti je
mogoce izracunati iz udelezbe in Stevila od-
kritih invazivnih malignomov, iz udelezbe in
Stevila intervalnih rakov ali iz velikosti, histo-
loskega gradusa in stanja pazdusnih bezgavk
pri ugotovljenih rakih.” Odstopanje izrac¢una-
ne umrljivosti od pricakovane nas Se dovolj
zgodaj opozori na morebitne nepravilnosti, ki
jih je Se mogoce popraviti.

Eden od pomembnejsih kazalcev kakovo-
sti je udelezba Zensk primerne starosti. Ugo-
tovljeno je bilo, da prenizka udelezba pri pre-
sejanju ne pripelje do statisticno znacilnega
znizanja umrljivosti v ciljni populaciji. Med
ostale pomembnejse kazalce kakovosti Steje-
jo Se:

7.1. stevilo in odstotek zensk, ki so bile za-
radi mamografsko vidnih sprememb pova-
bljene na dodatne preiskave: ciljano slikanje,
ultrazvocni pregled, punkcijo ali diagnosti¢no
lokalizacijo;

7.2. Stevilo odkritih invazivnih rakov na
1000 zensk - glede na razlicno incidenco RD v
evropskih drzavah naj bi bilo Stevilo novo od-
kritih rakov v prvem krogu presejanja trikra-
tnik letne incidence, preracunane na 1000
zensk dolocene starosti;
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7.3. Stevilo in odstotek odkritih duktalnih
karcinomov in situ (DCIS);

7.4. stevilo in odstotek odkritih invazivnih
rakov, manjsih od 10 mm. Stevilo odkritih
majhnih invazivnih rakov pomembno vpliva
na zmanjsevanje umrljivosti in je dober poka-
zatelj kakovostnega odcitovanja slik in kako-
vosti mamogramov;

7.5. tevilo in odstotek odkritih rakov z ne-
gativnimi pazdusnimi bezgavkami;

7.6. stevilo in odstotek rakov glede na hi-
stolosko vrsto tumorja, gradus in stanje paz-
dusnih bezgavk;

7.7. $tevilo in odstotek odkritih intervalnih
rakov;

7.8 Stevilo in odstotek rakov, ki jim je bila
postavljena dokoncna diagnoza ze pred ope-
racijo;

7.9. specifi¢nost in senzitivnost ter pozitiv-
na napovedna vrednost (PNV) mamografije.

Pomanijkljivosti presejanja
Izpostavljenost ionizirajocemu sevanju

Pri sodobnih aparatih in filmih je koli¢ina
rentgenskih zarkov majhna, precej manjsa od
koli¢in, ki so bile potrebne pri starih aparatih
(tudija HIP).32 Vsi izracuni verjetnosti za ra-
zvoj RD kot posledico izpostavljenosti rent-
genskim zarkom so zgolj hipoteti¢ni in do-
bljeni na podlagi izkusenj z Japonske. Ugoto-
vili so, da je na sevanje najobcutljivejse mla-
do zlezno tkivo ter da obcutljivost z leti pada.
Posledice izpostavljenosti sevanju se pokaze-
jo Sele po 10 letih in kasneje.

Glede na Smernice Evropske unije naj do-
za rentgenskih Zarkov na eno dojko v 2 pro-
jekcijah ne presega 2 mGy.!! Zenska, ki jo sli-
kamo vsaki 2 leti od 40-70 leta v 2 projekci-
jah, prejme v 30 letih rednega mamografiranja
absorbcijsko dozo 64 mGy.? Redno mamogra-
firanje naj bi bilo vzrok za nastanek 1-5 karci-
nomov na 100.000 Zensk,? kar je zanemarlji-
vo, ¢e vemo, da je normalno tveganje za RD
skoraj 10 %. Redno mamografiranje na dve le-
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ti torej povisa tveganje zenske za razvoj RD z
9,09% na 9,14 %.32

Napacno negativni izvidi

V literaturi napacno negativen izvid pogosto
enacijo z intervalnim karcinomom, ceprav ta
dva pojma ne pomenita popolnoma isto. Na-
pacno negativni raki so le del vseh intervalnih
rakov.

Intervalni rak dojke (IRD) je po definiciji
primarni RD, ki je pri Zenski z negativnim re-
zultatom mamografije ugotovljen Se pred na-
slednjim krogom presejanja (loceno se belezi
Stevilo IRD v 12 in 24 mesecih po mamografi-
ji). Zenski se po opravljeni mamografiji zago-
tovi, da je brez bolezenskih sprememb, nato
pa v nekaj mesecih (od 0 do 24 mesecev) ugo-
tovimo malignom. Intervalne rake delimo na
spregledane (napacno negativne) in na rake
nastale »na novox.

O spregledanem raku govorimo, kadar je bil
RD ze viden na poprejsnjih mamogramih, ki
pa so bili napacno ocenjeni kot normalni ali pa
s0 bile vidne spremembe opredeljene kot beni-
gne (napacno negativen izvid). Delez spregle-
danih RD je mogoce ocenjevati le z retrospek-
tivno analizo. Vzrok napacno negativnega izvi-
da je slabse prepoznavanje (percepcija) ali na-
pacna ocena (interpretacija) lezije. Slabse prepo-
znavanje malih karcinomov, ki so pogosto nes-
pecificnega izgleda in se le malo razlikujejo od
okoljnega normalnega tkiva, je najpogosteje
posledica neizkuSenosti, utrujenosti in slabse
koncentracije radiologa. Problem prepoznava-
nja je zlasti prisoten pri od¢itavanju presejal-
nih mamografij, kjer je na veliko Stevilo nor-
malnih izvidov le malo patoloskih. O napacni
oceni govorimo, ko radiolog spremembo vidi,
vendar jo napacno opredeli kot benigno.?>2

Nacini za zmanjSanje Stevila napacno ne-
gativnih izvidov so razlicni. Zelo pomembna
je izkuSenost, vaja, stalno izpopolnjevanje,
dvojno odcitavanje, retrospektivno pregledo-
vanje spregledanih rakov ter uporaba CAD.*

Spregledani oz. napacno negativni raki

.
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predstavljajo le priblizno tretjino vseh inter-
valnih rakov, ostali dve tretjini pa je rakov, ki
so v obdobju med dvema krogoma presejanja
zrasli »na novo« 253435 Tj intervalni raki se
pojavijo na novo zaradi hitre rasti in jih zato
ni mogoce pravocasno odkriti. Ena od Studij
ugotavlja, da je med intervalnimi raki 41% ra-
kov s podvojitvenim casom krajsim od 100
dni. Pocasneje rastoc¢i RD imajo daljso predkli-
ni¢no fazo in s tem ve¢ moznosti, da so odkri-
ti z rednim presejanjem.®® V eni od $tudij ugo-
tavljajo, da so RD odkriti z presejanjem obicaj-
no manj agresivni, najagresivnejsi raki s krat-
ko predklinicno fazo se pojavijo najveckrat
med posameznimi krogi kot intervalni raki.3
Intervalni raki so pogostejsi pri mladih zen-
skah zaradi vecjega deleza dojk z gosto, ma-
mografsko slabse pregledno strukturo ter zara-
di hitrejse rasti tumorjev v mlajsem obdobju.

Intervalni raki so pomemben kazalec ka-
kovosti presejanja. Priblizno 70 % rakov v ne-
presejani populaciji predéasno odkrijemo s
presejanjem, 30% pa je intervalnih.3®37 Po pri-
porocilih Smernic Evropske unije naj Stevilo inter-
valnih karcinomov v 12 mesecih po normalnem
izvidu presejanja ne presega 30% vseh karcino-
mov odkritih letno v nepresejani populaciji, v 24
mesecih pa 50 %. Pri organiziranem presejanju
je za analizo uspe$nosti posameznih centrov
pomembno belezenje Stevila, velikosti in sta-
dija TNM pri intervalnih rakih. Studije nam-
re¢ ugotavljajo, da intervalni preinvazivni in
invazivni raki, manjsi od 1 cm ne vplivajo to-
liko na umrljivost kot intervalni raki, odkriti
v napredovalem stadiju.

V Sloveniji se spregledan RD Se vedno ra-
zume kot nesposobnost radiologa ne pa kot
dejstvo, ki se mu pri presejanju ne da popol-
noma izogniti. Pomembno je le, da Stevilo
IRD ne presega Se dovoljenih vrednosti . Zna-
no je namrec, da doloceno Stevilo RD zaradi
netipicnega izgleda ne prepoznamo na prvi
pogled, temvec Sele z dodatnimi preiskavami.
To pa ima za posledico povisanje Stevila do-
datnih obdelav (recall), ki naj bi bilo pri prese-
janju ¢im nizje (pod 10%). V eni izmed studij

ugotavljajo, da bi bilo za odkrivanje vsakega
od teh slabse prepoznavnih rakov potrebno
poklicati na dodatno obdelavo 100-400 zensk,
od katerih bi se velika vecina izkazala kot na-
pacno pozitivna.®

Napacno pozitioni izvidi

O napacno pozitivnem izvidu govorimo, ka-
dar je Zenska zaradi mamografsko vidnih ne-
jasnosti povabljena na dodatne preiskave,
sprememba pa se izkaze kot benigna. Vsaka
dodatna obdelava (ciljano slikanje, ultrazvo-
¢na preiskava, tanko- ali debeloigelna biopsi-
ja, diagnosticna operacija), ki se kasneje izka-
ze kot negativna, predstavlja nepotreben stres
za zensko in finanéni strosek za drzavo.%

Smernice Evropske unije priporocajo loce-
no belezenje deleza Zensk poklicanih na do-
datne obdelave zaradi tehnicnega vzroka (neza-
dostna ekspozicija, kompresija), za pojasnitev
mamografsko vidnih sprememb in deleza zensk,
ki opravijo dodatna slikanja istocasno z osnovno
mamografijo po odlocitvi za to usposobljenega
radioloskega inzenirja (kar pa v Sloveniji ni
obicaj). Po priporocilih Smernic Evropske
unije naj Stevilo poklicanih na dodatne obde-
lave zaradi mamografsko vidnih sprememb
ne presega 7% vseh presejanih Zensk v prvem
krogu, v vseh naslednjih krogih pa naj ne pre-
sega 5%. Dodatnih 3% lahko poklicemo na
ponovitev slikanja zaradi tehni¢nega vzroka
in pri dodatnih 5% opravimo dodatne projek-
cije istocasno z osnovno mamografijo.

V Sloveniji v povprecju zboli letno za RD
0,095% zensk vseh starosti 0z. 0,178 % zensk
starosti 50-69 let. Ce upostevamo priporocila
Smernic za dovoljen delez dodatnih preiskav
(7-10%), vidimo, da pri vecini zensk z doda-
tnimi obdelavami ne potrdimo raka in govori-
mo o napacno pozitivnih izvidih.

Nekateri pri izra¢unu deleza napacno pozi-
tivnih izvidov upostevajo le Zenske, pri kate-
rih so bile opravljene invazivne preiskave, kot
so biopsije ali diagnosti¢ne lokalizacije. Vse-
kakor pa vecina uposteva vse dodatne prei-
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skave (tudi neinvazivne), zaradi katerih je bi-
la Zenska povabljena na dodatne obdelave.
Dejstvo je, da po eni strani zniZzanje Stevila
dodatnih preiskav, zniza Stevilo napac¢no po-
zitivnih izvidov in zvisa specifi¢nost, po dru-
gi strani pa ima nizko Stevilo dodatnih prei-
skav lahko za posledico vecje Stevilo spregle-
danih RD oz. niZjo senzitivnost.*

Odstotek napacno pozitivnih izvidov se
med drzavami razlikuje, npr. med Nizozem-
sko, ki dosega izredno nizko stevilko (0,7 %)
ter ZDA, kjer sega cez 17%. V ZDA se namrec
zdravniki zaradi strahu pred tozbami precej
pogosteje odlocajo za nadaljnjo diagnostiko
dolocenih sprememb, ki so bolj verjetno beni-
gne (npr. okrogle omejene zgostitve, majhne
skupine neopredeljivih mikrokalcinacij).

Ve¢ Studij je pokazalo, da napacno poziti-
ven mamogram, kljub zacetnemu stresu, dol-
gorocno ne vpliva na udelezbo Zensk pri na-
slednjih krogih presejanja. Pogosto jih celo
spodbudi k rednej$im obiskom.3?#! Jakost
stresa pri zenski je pogosto povezana s stop-
njo invazivnosti dodatnih preiskav. Pri bio-
psijah in diagnosticnih lokalizacijah je stres
vecdji kot pri ultrazvocnih preiskavah in doda-
tnih rentgenskih slikanjih.’

V eni izmed $vedskih randomiziranih $tudij
so analizirali stroske dodatnih preiskav in ugo-
tovili, da je cena dodatnih preiskav zaradi ma-
mografsko vidnih sprememb, ki so se izkazale
za napacno pozitivne, dosegla tretjino stroskov
potrebnih za presejanje vseh ostalih Zensk.*?

Verjetnost za napacno pozitiven mamo-
gram je pogostejsa pri mladih z gosto struktu-
ro dojk, pri Zenskah s pozitivho druZinsko
anamnezo, pri Zenskah, ki so bile hormonsko
zdravljene ali pri Zenskah z velikim razma-
kom med slikanji. Ne nazadnje je verjetnost
za napacno pozitiven izvid odvisna tudi od
(ne)izkuSenosti radiologa.°

Prediagnosticiranost

Prediagnosticiranost (overdiagnosis) pomeni s
presejanjem slucajno odkrit invazivni ali pre-
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invazivni RD, ki zaradi svoje neagresivne na-
rave za zivljenja ne bi nikoli ogrozal zen-
ke, 324344

Na obdukcijah je bil pri 1,3% Zensk slucaj-
no odkrit invazivni in pri 8,9% zensk preinva-
zivni duktalni rak. Doloc¢eno Stevilo rakov ce-
lo Zivljenje ostane preinvazivnih, invazivni pa
se lahko le minimalno povecajo. Dobra kako-
vost mamogramov nam po eni strani omogo-
¢a zgodnje odkrivanje RD, po drugi strani pa
pripomore tudi k odkrivanju neagresivnih ob-
lik rakov in povzroci hude skrbi Zenskam, ki
sicer ne bi nikoli vedele za svojo bolezen.
Skodljive posledice takega odkrivanja so pre-
dvsem v nepotrebnem zdravljenju (overtreat-
ment), zaradi katerega zenska trpi za dusevni-
mi in telesnimi posledicami ter lahko ima ne-
potrebne financne stroske.

Stevilo rakov, ugotovljenih v naslednjih
krogih presejanja (ne ob prvem), je le nekoli-
ko visje od stevila rakov v nepresejani popu-
laciji, le da so odkriti bistveno prej. Razlika v
Stevilu gre delno tudi na racun odkritja dolo-
cenega Stevila rakov, ki zaradi svoje narave
nikoli ne bi ogrozili zenske.

Bolecine ob slikanju

Bolecina, ki nastane pri stisnjenju dojk ob sli-
kanju, je kratkotrajna in pri zenskah ne po-
vzroca vecjega, dolgotrajnejSega stresa. Le
redke navajajo bolecino kot nevzdrzno. Strah
pred bolecino ob slikanju vecino Zensk ne
odvrne od rednega presejanja.’

Prednosti presejanja

Redno presejanje z mamografijo odkrije RD v
zgodnjem stadiju, kar omogoci:

1. manjsi obseg operacije: v preteklosti so bi-
le zaradi vecjega deleza RD odkritega v napre-
dovalem stadiju pogostejSe odstranitve cele
dojke oz. mastektomije. Odkrivanje vecjega
deleza RD v omejenem stadiju omogoca bi-
stveno manjsi obseg operacije. Mastektomijo

.
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je v vecini primerov zamenjala tumorektomi-
ja ali kvadrantektomija, ki omogoci ohranitev
vsaj dela dojke, kar ima za zenske velik psi-
holoski pomen;

10.

11.

2. manjso potrebo po sistemskem zdravljenju;
3. boljse prezivetje;
4. manjso umrljivost.
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