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Povzetek

Kljub razvoju novih diagnosti¢nih metod mamografija ostaja »zlati standard«
zgodnje diagnostike raka dojk (RD). Glavna ovira mamografije je zmanj$ana
senzitivnost pri dojkah z veliko koli¢ino Zleznega tkiva ter slabse prepoznava-
nje doloc¢enih tipov tumorja, kot je invazivni lobularni karcinom. Uvedba digi-
falne mamografije je izboljSala senzitivnost v gostem tkivu, $e vedno pa ostaja
problem prekrivanja tumorjev z okolnim zleznim tkivom. Za boljsi prikaz tu-
morjev sta bili razviti razliCici klasicne mamografije: tomosinteza in kontrastna
mamografija. Ultrazvocna preiskava (UZ) je dopoinila preiskava k mamografiji,
ki dobro prikaze invazivni del tumorja v gostem Zleznem tkivu. Elastografija, ki
jo omogocajo novejsi UZ-aparati, olajsa razlikovanje med benignimi in malig-
nimi tumorji na podlagi trdote tumorja. Klasi¢ne preiskave, kot so mamografija
in UZ, omogocajo razlikovanje med tkivi predvsem na podlagi morfoloskega
videza, magnetna resonanca (MR) pa je funkcionalna preiskava, ki omogod&a
razlikovanje tudi na podlagi obarvanja tkiv po kontrastu. Zaradi slabse spe-
cifiGnosti se uporablja le pri dolocenih indikacijah. V fazi raziskav sta dodatni
MR-metodi: MR-spekiroskopija in MR-difuzija.

Studije so pokazale uspe$no zmanj$anje umrljivosti za RD, predvsem pri Zzen-
skah starosti od 50-69 let, ki so bile vkljuéene v presejanje za RD z mamogra-
fijo. Nova dognanja kaZejo, da bo potrebna reorganizacija nacCina presejanja
v smeri bolniku in bolezni prilagojene obravnave, kjer bo pri¢etek presejanja,
uporabljena slikovna metoda in optimalen interval slikanja prilagojen dejavni-
kom tveganja posamezne Zenske.

Uvod

Rak dojk (RD) je zaradi visoke incidence in umrliivosti v razvitem svetu in v Slove-
niji velik zdravstveni in ekonomski problem. Je najpogostejsi rak Zzensk v razvitih
deZelah z visokim standardom (Severna Amerika, Evropa in Avstralija). Statisti¢ni
podatki kazejo, da se umrliivost, kljub zvi§anju incidence, zmanjSuje, kar pripisu-
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jejo tako zgodniji diagnostiki kot uspeSnejSemu zdravljenju. Slikovna diagnostika
ostaja pomemben del celovite oskrbe bolnika in je z razvojem novih tehnologij v
zadnijih 20 letih uspela bistveno izbolj$ati uspesnost pri zgodnjem odkrivanju RD.

Uveljavljene slikovne metode pri diagnostiki raka dojk

Slikovna diagnostika igra klju¢no vlogo pri zgodnjem odkrivanju majhnih, Se neti-
pniit RD, opredelitvi obsega bolezni ter pri oceni odgovora na zdravljenje. V zad-
njin desetih letih se je kakovost slikovne diagnostike izrazito izbolj3ala, predvsem
na rac¢un tehniéno bolj izpopolnjene mamografije, visokoresolucijskega ultrazvoka
(U2Z), vedno bolj dostopne magnetne resonance ( MR) ter uporabe stereotakti¢ne,
UZ-vodene in MR-vodene perkutane biopsije. Mamografija in UZ ocenjujeta mor-
fologki videz lezij in ju $tejemo med anatomske (morfoloske) slikovne metode. MR
spada med funkcionalne slikovne metode, ki tumor, poleg morfoloSkega videza,
ocenjuje tudi po nadinu in dinamiki obarvanja s kontrastom.

Mamografija je ze vrsto let osnovna slikovna metoda zgodnje diaghostike
raka dojk (RD). Kljub razvoju novih diagnosticnih metod ostaja glavna dia-
gnosti¢na metoda predvsem zaradi dobrega razmerja med visoko senzitiv-
nostjo in uspesnim prikazom mikrokalcinacij na eni strani ter ugodne cene in
dostopnosti na drugi strani. Senzitivnost mamografije je 83- do 95-%, spe-
cificnost 90- do 98-%. Okrog 10 % rakov dojk ni vidnih na mamografiji. To
velia predvsem za dojke mladih Zensk z veliko zleznega tkiva in gosto, ma-
mografsko nepregledno strukturo, ki lahko tumor prekrije. Slab8a ob&utljivost
mamografije je tudi pri nekaterih rakih, predvsem invazivnem lobularnem kar-
cinomu (ILC), ki pogosteje raste difuzno infiltrativno in ga je teZje prepoznati.
Mamografijo uperabliamo kot prvo diagnostiéno preiskavo pri Zenskah, ki so
si zatipale spremembe v dojkah (simptomatske Zenske) in so starejSe od 35
let ter pri preventivhem pregledu asimptomatskih Zensk, starejSih od 40 let.

Ultrazvok (UZ) dobro prikaZe bolezenske spremembe v dojkah z veliko Zle-
znega tkiva in ga zato uporabljamo predvsem kot dopoinilno metodo k ma-
mografiji. UZ se priporo&a pri: tipnih spremembah pri Zenskah, mlajsih od 35
let; tipnih spremembah in mamografsko nepregledni strukturi v vsaki starosti;
netipnih spremembah - za razjasnitev mamografsko vidnih nepravilnosti; pre-
doperativnem pregledu pazduhe na strani ugotovijenega raka ter UZ-vodeni
tanko- ali debeloigeini biopsiji. Senzitivnost UZ je 60- do 88-%, specificnost
pa 89- do 93-%. Isto€asna uporaba mamografije in UZ pri Zenskah z gosto
Zlezno strukturo zvisa senzitivnost za odkrivanje RD s 83 % na 91 %.

Ze zakljuSena prospektivna, multicentri¢na $tudija ACRIN 6666 (American
Coliege of Radiology Imaging Network) je pokazala, da je senzitivhost UZ pri
presejanju zensk z gostim Zleznim tkivom primerljiva z mamografijo. Vedina je
vseeno mnenja, da UZ ne more nadomestiti mamografije v presejanju, temvec
jo lahko le dopolnjuje, predvsem pri Zenskah z gostim tkivom.
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MR je funkcionalna dinami¢na preiskava. Uporablja intravenski kontrast, ki
se kopiCi v tkivih. Na podiagi nacina in dinamike kopi¢enja je mogoce skle-
pati o vrsti patologije. MR je zelo senzibiina diagnosti¢na metoda za odkriva-
nje malignih sprememb v dojkah (98- do 100-%), vendar slabse specifitna
(81- do 91-%), kar pomeni, da je véasih teZje razlikovati maligne od benignih
sprememb. Preiskava je najzanesijivejSa pri odkrivanju invazivnin duktalnih
karcinomov, nekoliko manj pa pri lobularnih invazivnih karcinomih in DCIS.
Preiskavo uporabljamo predvsem kot dopolnilo k mamografiji. MR ni primerna
za presejanje Zzensk s populacijsko ogroZenostjo za RD, predvsem zaradi nizje
specificnosti, kar vodi v povedano §tevilo dodatnih obdelav in punkcij, ki se
najveckrat izkazejo kot negativne in povzrocajo velik stres za Zensko. MR se
uporablja le pri doloCenih indikacijah, kot so: predoperativna ocena dojk pri
zenskah z diagnosticiranim RD; ocena dojk pred neoadjuvantno kemoterapijo
in po njej; za oceno dojk pri Zenskah z metastazami v pazdusnih bezgavkah
in neznanim primarnim tumorjem; za oceno poskodbe silikonskih vsadkov;
za presejanje visoko ogrozenih Zensk ter za pojasnitev mamografsko vidnih
sprememb, ki jin ni mogod&e razjasniti z drugimi diagnosti¢nimi metodami.

Diagnosti¢ni algoritem pri spremembah v dojki

Prva slikovna metoda pri Zenskah, starejsih od 35 let, je mamografija. Pri miaj-
Sih od 35 let jo nadomesti UZ. Pri tipnih lezijah se opravi tudi prosta citoloska
punkcija. Pri mamografsko vidnih sumijivih spremembah se o vrsti nadaljnje
diagnostike odlo¢amo glede na mamografski videz sprememb. Pri mikrokal-
cinacijah ali strukturni motnji obicajno, poleg ciljane kompresije s povecavo ali
v zadnjem ¢asu tomosinteze opravimo $e stereotaktiéno punkgcijo z vakumsko
debelo iglo. Pri mamografsko vidni tumorski formaciji ali asimetri¢ni zgosti-
tvi, po ciljani kompresiji z povegavo, opravimo e UZ z UZ-vodeno punkcijo.
UZ-vodena punkcija je bila v preteklosti veéinoma citoloska, danes pa vse
pogosteje histoloska. MR najveckrat uporabljamo kot dopolniino diagnosti-
ko, kadar ne moremo drugace pojasniti mamografsko vidnih sprememb. MR
predoperativno uporabimo za izkljuCitev dodatnih jeder v isti ali drugi dojki,
predvsem pri .G, ki je pogosteje kot IDC muitifokalen in bilateralen (6 % vs. 3
%). MR natan¢nejde oceni tudi obseznost DCIS, ki poleg mikrokalcinacij (MK)
vsebuje tudi podrocja brez MK, ki mamografsko niso prepoznavna.

Pomanjkljivosti osnovnih diagnosti¢nih metod
(mamografije, UZ in MR)

Med najpomembnej$e pomanijkljivosti mamografije Stejemo predvsem: ne-
prijeten, veckrat bole¢ stisk pri slikanju, uporabo rentgenskih Zarkov ter slab-
$o diagnosti¢no vrednost pri dojkah z veliko Zleznega tkiva. Zlezno tkivo je
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na marmografiji podobne gostote kot tumoriji in jih, predvsem v gostih dojkah,
tezje lo¢imo med seboj. Mamografska slika je dvodimenzionalna in pokaze
Zlezne strukture dojke le v dveh ravninah. Prekrivanje lahko tumor zakrije in
ga ne prepoznamo. Pri gostem Zleznem tkivu v dojkah senzitivnost mamo-
grafije pade na skoraj 50 %. NiZja senzitivnost ima za posledico ve€ napacno
negativnih in napacno pozitivnih izvidov, ve¢ nepotrebnih dodatnih preiskav,
biopsij ter stres in nepotrebno izpostavijanje dodatnemu sevanju.

Za boljsi prikaz tumorjev v gostem tkivu sta bili razviti razli¢ici mamografije:
tomosinteza in kontrastna mamografija, ki sta natancneje pojasnjeni v spo-
dnjem poglaviju.

Med pomembnejse pomanjkljivosti UZ Stejemo predvsem: slab$i prikaz mi-
krokalcinacij, ki so pogosto prvi znak DCIS, ¢asovno zamudnost preiskave in
potrebno izkusenost radiologa, ki izvaja preiskavo.

Med najpomembnej$e slabosti MR dojk Stejemo predvsem: slabSo specific-
nost, visoko ceno, dolgotrajnost preiskave (priblizno 30 minut), neizvedljivost
preiskave pri zenskah s klavstrofobijo, intravensko uporabo kontrasta, tez-
jo izvedljivost biopsije, nizjo senzitivhost pri majhnih DCIS in ILC. Glede na
omenjene slabosti MR ni primerna za rutinsko pregledovanije dojk, temve¢ jo
naredimo le pri doloéenih indikacijah, navedenih zgoraj.

Za izboljanje specifitnosti MR sta bili razviti $e dodatni metodi, ki sta: MR-di-
fuzija in MR-spekiroskopija, ki pa sta Se v fazi raziskav.

Alternativne metode, ki se pospeSeno uveljavljajo v
diagnostiki RD
Digitaina mamografija

V zadnjem Casu se v svetu pospeSeno uveljavija digitalna mamografija. V
osnovi je tehnika slikanja enaka kot pri analogni mamografiji, le da se namesto
klasi¢nega filma in kasete uporablja digitalni detektor slike. Sliko od¢itavamo
z raCunalnigkega ekrana z visoko loCljivostjo. Prednosti digitaine mamografi-
je so predvsem v moznosti naknadne obdelave slike (postprocessing), lazje-
ga shranjevanja in poSiljanja slik na daljavo. Rezultati tudije DMIST (Digital
Mammography imaging Screening Trial) so pokazali, da je prednost digitalne
mamografije predvsem v vigji senzitivnosti pri Zenskah z gostimi dojkami. Se
vedno pa ostaja problem dvodimenzionalnosti in prekrivanja struktur.

Tomosinteza predstavija nadgradnjo mamografije in je novost na podrocju
zgodnje diagnostike RD. Navzven je aparat podoben klasi¢nemu mamografu.
Na enak nacin dojki pred slikanjem stisnemo in slikamo v dveh projekcijah.
Razlika je le v Stevilu posnetkov pri posamezni projekciji. Pri mamografiji doj-
ko v vsaki projekciji slikamo le enkrat, pri tomosintezi pa se rentgenska cev
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premika po obodu nad stisnjeno dojko in pod razlicnimi koti v nekaj sekundah
naredi vet nizko doznih posnetkov. |z napravljenih posnetkov se podobno kot
pri CT rekonstruirajo 1 mm debele rezine dojke, skozi katere se na ekranu pri
odgitavanju enostavno premikamo s kurzorjem.

V Evropi je bila uporaba tomosinteza dovoljena od I. 2008, v ZDA pa od |.
2011,

Glavna prednost tomosinteze je v pregledovanju dojk po plasteh, pri emer se
izognemo problemu prekrivanja tkiva in bolje prikazemo tumor.

Rezultati do sedaj opravljenih $tudij se veckrat med seboj razlikujejo in so
si v€asih celo nasprotujoci. Vendar pa je vecina potrdila vecjo zanesljivost v
odkrivanju RD v primerjavi s klasi¢no mamografijo. Eno najobsirnejsih studij
o uporabnosti tomosinteze v presejanju je opravil Scaane in vkijucil 12.000
zensk. Ugotovil je, da isto€asna uporaba klasi¢éne mamografije in tomosinteze
odkrije za 30 % ved rakov v primerjavi s klasiéno mamografijo. Studija je po-
kazala, da je pri tomosintezi manj napacéno pozitivnih izvidov ter visja senzitiv-
nost in specifiénost pri Zarkastih lezijah in strukturnih motnjah.

Tomosintezo zaenkrat vedina drzav Se ne uporablja kot samostojno preisko-
valno metodo, temve¢ v kombinaciji s klasiéno mamografijo, kar pa pomeni
tudi dvojno dozno obremenitev z rentgenskimi zarki. V zadnjem Casu se ze
uveljavlja sinteticna mamografija, umetno sintetizirana iz podatkov, dobljenih
pri tomosintezi. V prihodnosti bo lahko nadomestila klasi¢no mamografijo in
bo doza tomosinteze in sintetitne mamografije primerljiva z dozo pri klasiéni
mamografiji. Se vedno pa ima tudi tomosinteza nekatere slabosti, ki zmanj$u-
jejo njeno uporabnost: predvsem slabsa ocena razporeditve mikrokalcinacij,
dalj$i ¢as odcitavanja ter slabSa senzitivhost pri nezarkastih tumorijih, obdanih
z Zleznim tkivom,

Razvita je bila tudi stereotaktiCna biopsija pod tomosintezo, ki omogoca
odvzem vzorcev tkiva pri spremembabh, odkritih le na tomosintezi.

Kontrastna mamografija (Conirast enhanced digital mammography
(CEDM))

Preiskavo izvedemo z modificiranim digitalnim mamografskim aparatom, ki
po intravenski aplikaciji jodnega kontrastnega sredstva prikaze le obarvano
tkivo dojke. Tomosinteza namrec kljub tridimenzionalnim prikazom tkiva slabo
prepozna tumorje nezarkaste oblike, ki so obdani z Zleznim tkivom podobne
gostote. Ce Zelimo povedati kontrastnost med tumorjem in okolnim tkivom,
e potrebna aplikacija konirasta, ki tumor obarva in ga naredi prepoznavnega.
Aparat naredi dve zaporedni ekspoziciji z rentgenskimi Zarki razli¢ne energije.
Dojko najprej slikamo z nizkoenergijskimi rentgenskimi Zarki. Ker je ta energija
pod atenuacijskim koeficientom (‘k-edge’) joda, jo absorbira le Zlezno tkivo in
dobimo sliko Zleznih struktur, podobno kot pri klasi¢ni mamografiji. Takoj nato
sledi slikanje z visoko energijo, ki je nad atenuacijskim koeficientom joda, zato
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se del energije absorbira v jodu kot tudi Zleznem tkivu. Sledi subtrakcija prve
od druge slike in ostane le prikaz z jodom obarvanih struktur.

Dve minuti po iv. aplikaciji kontrasta dojko stisnemo podobno kot pri klasicni
mamografiji. Vsako dojko slikamo v dveh projekcijah. Za slikanje obeh dojk v
dveh projekcijah imamo na razpolago Sest minut, dokler koncentracija joda v
krvi ne pade pod sprejemijiv nivo. PatoloSko Zilje v tumorju zaradi povetane
prepustnosti stene Zil omogodi prehod kontrasta iz Zil v intersticij ter obarva
tumor, podobno kot pri MR. Opravliene Studije kaZejo, da je senzitivnost pre-
iskave vedja kot pri mamografiji (93-% vs 78-%). Preiskava je po senzitivnosti
primerliiva z MR, le da je precej krajSa. Zadetne izkusnje kaZejo, da bi preiska-
vo lahko uporabljali predvsem kot nadomestilo za MR, ko je ta kontraindicira-
na, za opredelitev mamografsko vidnih tumorjev, za oceno obsega bolezni, za
ugotavljanje ostanka tumorja ali recidiva ter za oceno uspesnosti zdravljenja.
Trenutna slabost preiskave je, da $e ne omogoc&a stereotaktiCne biopsije, kar
mocéno oteZuje verifikacijo odkritih sprememb. V fazi razvoja so tudi aparati s
kombinacijo CEDM in tomosinteze, ki pa se zaenkrat uporablijajo le v Studijske
namene.

Elastografija je nova tehnika, ki jo omogocajo novejsi kiasicni ultrazvocni
aparati. Temelji na neinvazivni izmeri elastiCnosti UZ-vidnega tumorja v dojki,
na podlagi katere lahko lo¢imo benigen tumor od malignega. Maligni tumoriji
imajo namre¢ precej manj$o elasti¢nost kot benigni. Zacetne klinicne Studije
kaZejo uporabnost preiskave predvsem v laZzjem razlikovanju med malignim in
benignim tumorjem in v laZji odloCitvi o potrebnosti histoloske punkcie.

ABUS (automated breast ultrasound) je modificiran UZ-aparat, ki je bil razvit
ze pred ved leti, vendar je bil v zadnjih letih $e dodatno izpopolnjen. Leta 2012
ga je FDA priznala tudi v ZDA. To je nova tehnologija, pri kateri Zenska leZi na
hrbtu ali trebuhu. Z veliko kvadratasto sondo, Ki je na notranji strani konkav-
na, zaobjamemo celo dojko in naredimo ve¢ slik dojke v razli¢nih projekcijah.
Preiskavo ne izvaja zdravnik, kot pri klasiénem UZ, temve€ jo po protokolu
opravi druga usposobljena oseba. Preiskava traja 15 minut. Zdravnik pregleda
narejene slike kasneje na delovni postaji. Trenutne raziskave kaZejo, da bi se
preiskava lahko uspesno vklju€ila v presejanje za RD, predvsem kot dodatek k
mamografiji pri Zenskah z gostimi dojkami. Dodatne Studije pa bodo pokazale,
ali je zanesljivost primerljiva z dobro uveljavijenim klasicnim UZ, ki ga, vsaj v
Evropi, vedno opravlja zdravnik. Slike ABUS fahko shranimo tudi za kasnejSo
primerjavo in konzultacijo. Leta 2014 se je v ZDA priela $tudija »Primerjava
ABUS in kontrastne mamografije kot dodatek h klasicni mamografiji pri Zen-
skah v presejanju«. Namen raziskave je ugotoviti senzitivhost obeh metod v
primerjavi s klasi¢no presejalno mamografijo. Zaenkrat rezultati Se niso znani.

MR-difuzija je neinvazivna MR-metoda, ki ocenjuje gibljivost molekul vode v
tkivu in nudi informacijo o gostoti celic, viskoznosti in ohranjenosti membra-
ne celic, brez uporabe kontrastnega sredstva. Difuzija omogoca razlikova-
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nje med tkivi na podiagi ADC (apparent diffusion coefficient). Maligni tumorji
imajo obic¢ajno vecjo gostoto celic, omejeno gibljivost vode in niZje vrednosti
ADC v primerjavi z benignimi tumoriji. Klasi¢na MR-preiskava s kontrastom
je namre¢ pri razlikovanju benignih od malignih tumorjev pogosto slabse
specificna z visokim deleZem napac¢no pozitivnih izvidov. IstoCasna upo-
raba difuzije naj bi omogodila zanesljivej$o opredelitev tumorjev. Trenutno
poteja obsirna Studija National Cancer Institute (ZDA), ki naj bi potekala do
2019. VkijuCuje zdrave Zenske in Zenske s potrienim RD. Namen raziskave je
ugotoviti, katera od treh diagnosti¢nih metod (MR s kontrastom, MR-spek-
troskopija in MR-difuzija) je zanesljivej8a pri diagnostiki sprememb v dojkah,
predoperativni oceni obsega bolezni, velikosti tumorja in oceni odgovora na
neoadjuvantno kemoterapijo.

MR-spektroskopija je neinvazivna metoda, ki nam nudi dodatno kemiéno
informacijo o izbranem podro&ju v dojki. V Klini¢ni praksi se spektroskopija
Ze rutinsko uporablja pri diagnostiki tumorjev v glavi in prostati. Spektrosko-
pija pri raku dojk je Se v povaojih, njena uporabnost pri diagnostiki tumorjev
dojke Se ni potriena. Pri spektroskopiji prikazemo podrodja z vedjo koncen-
tracijo holina, ki je najpomembnej$i metabolit pri MR-spektroskopiji. Holin
ie prekurzor fosfolipidov, ki so sestavni del celiéne membrane in je njihova
vrednost poviSana pri povecanem celichem metabolizmu. Uporabnost MR-
-spektroskopije dojke je predvsem v vedji specificnosti pri razlikovanju med
benignim in malignim tumorjem v dojki. Potrebnih bo veé¢ $tudij za potrditev
uporabnosti te metode tudi pri diagnostiki sprememb v dojkah.

7T-MR je MR z visokim magnetnim poliem 7 Tesla, ki se trenutno uporablja le
v raziskovalne namene. V primerjavi z obi¢ajnim 3T-MR naj bi omogocila boljsi
prikaz morfoloskih znacilnosti tumorjev in s tem tudi boljSo specificnost. Vecja
mo¢ magnetnega polja naj bi omogodila tudi vecjo obcutljivost spektroskopi-
je. Bodocnost bo pokazala, ali bo preiskava uporabna tudi v praksi.

Presejanje za RD — sedanjost in prihodnost

Do sedaj je bilo v svetu izvedenih Ze veliko $tudij, ki so proucevale vpliv re-
dnega pregledovanja dojk z mamografijo na umrljiivost za RD. Prva $tudija je
bila izvedena leta 1963 v New Yorku. Kar sedem obsezZnih $tudij, izvedenih v
stirih razlicnih drzavah, je pokazalo, da je mogoce pri Zenskah starosti 50-69
let z redno mamografijo zniZati umrljivost za RD za ve¢ kot 30 %. Na podlagi
teh izkuSen] je ve¢ drZzav uvedlo presejanje z mamografijo v svoje drZzavne
programe zgodnjega odkrivanja RD. Posamezni programi se med seboj neko-
liko razlikujejo, predvsem po starosti vklju¢enih Zensk in ¢asovnem intervalu
slikanja. Vendar prav vsi drzavni programi vkljucujejo Zenske od 50. do 69.
leta, pri katerih je bil uspeh rednega presejanja nedvoumno dokazan. Velina
vabi Zzenske na mamografijo vsaki dve leti.
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Organizirano presejanje za RD je do nedavnega temeljilo na nacdelu »one size
fits all«, torej isti rezim presejanja z mamografijo za vse Zenske ustrezne sta-
rosti, ne glede na prisotnost dokazanih nevarnostnih dejavnikov za raka dojk,
po katerih se razli¢ne Zenske enake starosti med seboj razlikujejo.

V zadnijih letih je prislo do spoznanja, da ima presejanje, poleg nedvomnih
prednosti, tudi svoje slabosti, med katere Stejemo predvsem prediagnostici-
ranost (overdiagnosis), napacno pozitivne izvide, napacno negativne izvide,
nepotrebno izpostavijanje rentgenskim Zarkom. Razvite so bile nove tehnolo-
gije, z Zeljo, da bi nadomestile ali dopolnile mamografijo.

Natanéneje so bili opredeljeni posamezni nevamostni dejavniki, ki povecujejo
verjetnost za razvoj RD pri posameznih Zenskah. Postalo je jasno, da je, Ce
zelimo doseci optimalno razmerje med prednostmi in stabostmi presejanja,
potrebna 1. i. personalizacija presejanja. Personalizirano presejanje pomeni
odstop od do sedaj uveljavijenega principa »one size fits all«. Temelji na in-
dividualni oceni ogroZzenosti za RD za posamezno Zensko glede na njene ne-
varnostne dejavnike in je temu prilagojena tudi pogostnost slikanja ter izbira
najustreznejse preiskave.

Za izratun ogroZenosti za raka dojk pri posamezni Zenski so bili razviti poseb-
ni ra¢unalniski programi, kot so Claus, Tyrer-Cuzick, BrcaPro. Ti programi iz-
radunavajo stopnjo ogrozenosti predvsem glede na starost zenske, druZinsko
anamnezo, starost pri menarhi in menopauzi, starost pri prvem porodu, $tevilo
porodov, nadomestno hormonsko terapijo. Povean dejavnik tveganja so tudi
dologene spremembe tkiva, ugotovljene pri punkciji sprememb v dojkah, npr.
atipi¢na duktalna ali atipi¢na lobularna hiperplazija, ki povecata verjetnost za
RD za 2,5- do 5-krat. Kot pomemben dejavnik tveganja se je izkazala tudi
radioloska gostota dojk, saj je ve¢ Studij pokazalo povelano verjetnost za
razvoj RD pri Zenskah z veliko koli¢ino Zleznega tkiva v dojkah. Na podlagi
takih izraGunov ogrozenosti lahko opredelimo tri skupine Zensk (populacijsko,
zmerno in visoko ogrozZene). Pri zmerno in visoko ogrozZenih obstaja vedja ver-
jetnost za RD, kar pa zahteva drugacen pristop kot pri Zenskah s populacijsko
ogroZenostjo.

V prihodnosti bo sicer razli¢ne dejavnike tveganja treba 3e natan¢neje opre-
deliti, vendar do sedaj opravijene Studije kazejo, da med visoko ogroZene
zenske spadajo predvsem nosilke mutacije BRCA1 in 2; Zenske, ki so imele v
miadosti obsevan prsni ko$, ter Zenske z razlicnimi genetskimi boleznimi, kot
so sindrom Li-Fraumeni, sindrom Cowden, sindrom Bannayan Riley. Pri viso-
ko ogrozenih Zenskah priporo¢ajo opravljanje polletnih klini¢nih pregledov od
25. leta naprej, z MR dojk vsako leto. Po 30. letu se prikljuci tudi mamografija
enkrat letno, z UZ po potrebi.

Najved¢ nejasnosti je v skupini zmerno ogroZenih. Se vedno ostaja odprtih
nekaj dilem: Kateri dejavniki tveganja so najvaznejsi pri izraCunu zmerne ogro-
Zenosti? Katera slikovna metoda ali kombinacija metod je najprimernej$a za
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pregledovanje teh Zensk? Optimalen &as pridetka pregledovanja? Casovni
interval med preiskavami? Trenutno veljavna priporocila za zmerno ogrozene
svetujejo priCetek rednega pregledovanija dojk po 40. letu vsako leto. Ker pa
je pri mlajsih Zzenskah v dojkah veg Zleznega tkiva in je obicajno mamografija
slabse pregledna, je, vsaj pri miajSih zenskah, smiselno prikljuditi tudi UZ.

Pri zenskah, kjer ne ugotavljamo vecje ogroZzenosti (populacijska ogroZzenost),
v starosti 50-69 let svetujemo le presejanje z mamografijo vsaki dve leti.

V fazi raziskav je ve¢ novejsih slikovnih metod, ki bi v prihodnosti lahko nado-
mestile ali vsaj dopolnile mamografijo predvsem pri presejanju zmerno ogro-
Zenih Zensk. Med te novejSe metode Stejemo predvsem: MR dojk, tomosinte-
zo in ABUS (automated breast ultrasound).

Uporabnost tomosinteze v presejanju (vsaj pri dojkah z veliko Zleznega tkiva,
kjer je senzitivnost mamografije niZja) trenutno najbolj ovira visja rentgenska
doza, dalj$i ¢as od¢itavanja ter velika koli¢ina podatkov, ki prekomerno obre-
menjujejo slikovni arhiv. Potrebne bodo Se dodaine Studije, ali je sintetiCna
mamografija dovolj zanesljiv nadomestek klasi¢ne mamografije.

Ultrazvok je zelo uporabna preiskava predvsem pri Zenskah z gostim zlez-
nim tkivom. Vzrok, zakaj do sedaj UZ $e ni naSel svojega mesta v presejanju
zensk z gostimi dojkami, je verjetno iskati v ¢asovni zahtevnosti preiskave, ki
zahteva veliko zdravnikovega ¢asa in izkuSenj. Poveca pa tudi deleZ napacno
pozitivnih izvidov in slabo prepoznava DCIS. Studija ACRIN 6666 je pokazala,
da se pri gostih dojkah UZ po senzitivnosti lahko celo primerja z mamogra-
fijo. Trenutno poteka italijanska prospektivha multicentri¢na studija ASTOU-
ND (Adjunct Screening With Tomosynthesis or Ultrasound in Women With
Mammography-Negative Dense Breasts), ki vklju¢uje 3.200 zensk z gostimi
dojkami, pri katerih je poleg mamografije narejen Se UZ in tomosinteza. Prvi
rezultati kaZzejo, da je UZ uspesnejsi kot tomosinteza, ob primerljivem delezu
napacno pozitivnih izvidov.

ABUS je izpeljanka klasi¢nega UZ, ki bi jo lahko izvedla tudi druga usposo-
bljena oseba in bi jo radiolog od¢ital kasneje. Obsezna $vedska Studija v letih
2009-2011, ki je vkljuéevala 15.300 Zensk, je pokazala, da je bilo z ABUS od-
kritih 1,9 dodatnih RD na 1000 Zensk, ki mamografsko niso bili prepoznavni.
Zal pa se je povedal tudi delez napaéno pozitivnih izvidov. Se nadaljnje $tudije
pa bodo pokazale, ali je ABUS res uporaben kot rutinsko dopolnilo k mamo-
grafiji pri Zenskah z gostim Zleznim tkivom.

MR je veckrat omenjen kot preiskava prihodnosti za nadomestilo mamogra-
fije v presejanju za raka dojk, vendar zaradi niZje specifiCnosti in visoke cene
zaenkrat ni primeren za presejanje celotne populacije. Uporabnost MR je bila
zaenkrat potrjena le pri Zenskah z ogrozenostjo.

Prihodnosti presejanja je torej v individualizirani opredelitvi »optimalnega te-
sta«, »optimalnega ¢asovnega razmika« in »optimalne slikovne metode« za
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vsako posamezno zensko glede na njene dejavnike tveganja - torej Zenski pri-
lagojeno presejanje. Nacin »ena velikost za vse« bo kmalu postal preteklost.
Glede na visoke zahteve kakovosti v slovenskem drzavnem presejainem pro-
gramu za raka dojk DORA razmisljamo, da bi bilo smiselno vkljuciti v sistem
presejanja v bododénosti tudi Zenske z zmerno in visoko ogrozenostjo. Vendar
bo tak pristop, v skladu s sprejeto doktrino, zahteval razli¢no obravnavo vsa-
ke od treh skupin Zensk (populacijsko, zmerno in visoko ogrozZene), ki bodo
pricele presejanje pri razlicni starosti, imele razlien Casovni interval pregledov
in razli¢ne slikovne metode. Seveda pa bo tak pristop zahteval tudi ustrezno
preoblikovanje dosedanje organizacije presejanja, tako tehni¢no, prostorsko
kot kadrovsko.

Zakljudek

V naslednjih desetih letih lahko pri¢akujemo intenziven razvoj slikovne dia-
gnostike predvsem na podro¢ju zgodnejSega odkrivanja zacetnih tumorskih
sprememb, prepoznavanja razli¢nih tumorjev glede na njihove bioloske last-
nosti, spremijanja odziva na razliéne sheme zdravljenja. Razvoj gre nezadrzno
v smer molekularne diagnostike, torej v smer prepoznavanja tumorskega tkiva
na molekularnem nivoju na podiagi funkcionalnih in biolo$kih lastnosti, ne pa
pretezno na podlagi morfologije, kot do sedaj. Omogocena bo prepoznava
spremenjenih genskih produktov, molekularnih poti in specifinih tumorskih
receptorjev. Ta razvoj se bo zgodil pri vseh konvencionalnih disciplinah slika-
nja, vkljuéno z rac¢unalnisko tomografijo (CT), UZ, MR in nuklearno medicino.
Razvoj umetne inteligence bo dolgoroéno pripeljal tudi do manjSe potrebe
po ¢loveskem delu, saj bo oceno slikovnih preiskav vsaj delno nadomestila
radunalnisko podprta diagnostika, ki bo poleg ocene omogocala tudi pripravo
izvidov, pripravo priporocil za nadaljnje kontrole z istoCasnim priporo&enim
terminom za nadaljnje preiskave.
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