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Vrijednost kontrastne digitalne mamografije
u usporedbi s magnetskom rezonancijom kod
mamografski otkrivenih suspektnih lezija u

dojci

The Value of Contrast-Enhanced Digital Mammography Compared to
Magnetic Resonance Imaging in the Analysis of Mammographically

Detected Suspicious Breast Lesions

Kristina Klari¢'", Petra Valkovi¢ Zuji¢%3, Andrej Sribar®®

SazZetak. Cilj: Princip oslikavanja na kontrastnoj digitalnoj mamografiji (CEDM) temelji se na
istom principu kao kod magnetske rezonancije (MR), tj. u prikazu neovaskularizacije. Cilj
nasega rada je usporedba osjetljivosti CEDM-a u detekciji malignih lezija u dojci s MR-om te
odredivanje osjetljivosti i specificnosti navedenih metoda. Ispitanici i metode: Ukljuc¢eno je
56 ispitanika (55 Zena i jedan muskarac; medijan dobi 63,51 godina; raspon 40 — 88 godina)
kod kojih je temeljem nalaza na digitalnoj mamografiji postavljena sumnja na maligni proces
u dojci. Kod svih ispitanika ucinjen je ultrazvuk dojki, MR i CEDM te biopsija suspektne lezije.
Indikacija za CEDM je nejasna ili suspektna sjena, distorzija, asimetrija ili nakupina
patoloskih mikrokalcifikata na digitalnoj mamografiji. Rezultati: Kod 13 (23,21 %) ispitanika
doslo je do kontrastne imbibicije lezija na CEDM-u i MR-u. Od ukupnog broja ispitanika, kod
njih 15 (26,78 %) dijagnosticirana je maligna lezija, a u 17,85 % doslo je do kontrastne
imbibicije samo na CEDM procedure, od kojih je 7 lezija bilo maligno (invazivni karcinom te
duktalni karcinom in situ s invazivnom komponentom). Specificnost i osjetljivost MR-a iznosi
97,1%, i 85,7 % (ROC-AUC = 0,914, PPV 92,3 %, NPV 94,3 %). Specificnost i osjetljivost
CEDM-a iznosi 94,1 %, odnosno 100 % (ROC-AUC = 0,971, PPV 91,3 %, NPV 100 %).
Zakljucak: CEDM je procedura jednakovrijedna MR-u u detekciji suspektnih lezija u dojci te
moze zamijeniti MR u procjeni prosirenosti bolesti kada MR nije dostupan ili je
kontraindiciran. CEDM je komplementarna dijagnosticka metoda MR-u kada se MR ne moZe
napraviti te pokazuje dobru korelaciju u detekciji malignih lezija u dojci.

Kljuéne rijeci: magnetska rezonancija; mamografija; neoplazma dojke

Abstract. Objective: The imaging principle of contrast-enhanced digital mammography
(CEDM) is based on the same principle as magnetic resonance imaging (MR), i.e., the
representation of neovascularization. The aim of this work is to compare the sensitivity of
CEDM in the detection of malignant lesions in the breast with MR and to determine the
sensitivity and specificity of the mentioned methods. Patients and methods: Fifty-six
subjects were included (55 women and 1 man; median age 63.51 years; range 40-88 years)
in whom, based on findings on digital mammography, the suspicion of a malignant process
on the breast was raised. All subjects underwent breast ultrasound, MR, CEDM, and a
biopsy of the suspicious lesion was performed. An indication for CEDM is a vague or
suspicious shadow, distortion, asymmetry, or a cluster of pathological microcalcifications on
digital mammography. Results: In 13 (23.21%) subjects there was contrast enhancement of
lesions on both CEDM and MR. Of the total number of subjects, 15 (26.78%) were diagnosed
with a malignant lesion, and in 17,85% contrast enhancement occurred only during the
CEDM procedure, of which 7 lesions were malignant (invasive carcinoma and ductal
carcinoma in situ with an invasive component). The specificity and sensitivity of MR is 97.1%
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and 85.7%, respectively (ROC-AUC = 0.914, PPV 92.3%,
NPV 94.3%). The specificity and sensitivity of CEDM is 94.1%
and 100%, respectively (ROC-AUC = 0.971, PPV 91.3%,
NPV 100%). Conclusion: CEDM is a procedure equivalent to
MR in the detection of suspicious lesions in the breast and
may replace MR in assessing the extent of disease when MR
is unavailable or contraindicated. CEDM is a complementary
diagnostic method to MR when MR cannot be performed
and shows a good correlation in the detection of malignant
lesions in the breast.

Keywords: Breast Neoplasms; Magnetic Resonance Imaging;
Mammography

Kontrastna digitalna mamografija nova je radioloska
dijagnosticka procedura koja se koristi za otkrivanje i
karakterizaciju lezija u dojci. Temelji se na prikazu
tumorske angiogeneze primjenom intravenskoga jodnog
kontrastnog sredstva koje se aplicira prije izvodenja
mamografskoga oslikavanja. Opisani princip oslikavanja
tumorske angiogeneze jednak je kao kod magnetske
rezonancije dojki.

uvobD

Prema podatcima Globocana u 2020. godini kar-
cinom dojke prestigao je karcinom pluéa kao
najcescée dijagnosticiran karcinom u svijetu. Inci-
dencija raka dojke u Europskoj uniji iste godine
iznosila je od 100 do 175,2 / 100 000, uz morta-
litet od 23,8 do 44,2 / 100 000. Incidencija raka
dojke u Hrvatskoj, prema podatcima Hrvatskoga
zavoda za javno zdravstvo, 2019. godine bila je
143,2 /100 000, mortalitet 35,9 /100 000 Ra-
stuéa incidencija i mortalitet od karcinoma
dojke u cijelome svijetu zahtijeva kontinuirana
istrazivanja i investiranja u cilju poboljsanja dija-
gnostickih procedura za detekciju i karakterizaciju
lezija u dojci. Kontrastna digitalna mamografija
(engl. Contrast-enhanced Digital Mammograp-
hy; CEDM) nova je radioloska dijagnosti¢ka pro-
cedura koja se koristi za otkrivanje i
karakterizaciju lezija u dojci. Temelji se na pro-
cjeni tumorske angiogeneze primjenom intra-
venskoga (i. v.) jodnog kontrastnog sredstva koje
se aplicira neposredno prije izvodenja mamo-
grafskoga oslikavanja. Istrazivanja temeljena na
primjeni intravenskoga kontrasta kod mamogra-

fije dojke pocela su 1985. godine, i to izvode-
njem digitalne suptrakcijske angiografije dojki?,
medutim, ta je procedura napustena zbog inva-
zivnosti i suboptimalnih rezultata. Razvoj digital-
ne mamografije, zatim jednoprikazne (engl.
single-view) temporalne tehnike, potom i dvoe-
nergetske (engl. dual-energy) tehnike omogudila
je proizvodnju prvoga komercijalnog sistema za
implementaciju CEDM-a koji je odobrila Americ-
ka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and
Drug Administration; FDA) 2011. godine®. Otada
je CEDM implementiran u zdravstvene ustanove
Sirom svijeta, napose u zemljama Sjeverne Ame-
rike, Europe i Azije. Kontrastna je mamografija u
Opcu bolnicu Pula implementirana 2020. godine
uredajem koji ima moguénost izvodenja 2D
digitalne mamografije (engl. Full-field Digital
Mammography; FFDM), tomosinteze, tj. 3D ma-
mografije (engl. Digital Breast Tomosythesis;
DBT) te softver za kontrastnu 2D digitalnu ma-
mografiju (CEDM). Prednost CEDM-a u odnosu
na MR dojki u tome je Sto proceduru bolje pod-
nose tesko pokretni pacijenti te je indiciran u
pacijenata koji se zbog klaustrofobije ili metal-
nih implantata ne mogu podvrgnuti proceduri
MR-a dojki®. Prednost je CEDM-a i krace vrijeme
izvodenja pretrage i kraée vrijeme potrebno za
oCitanje nalaza u usporedbi s MR-om dojki®.
Osim kontrastne imbibicije lezije u dojci, kontra-
stna mamografija detektira i nakupine patolos-
kih mikrokalcifikata koje se mogu bioptirati
postupkom vakuumski asistirane biopsije (engl.
Vacuum-assisted Biopsy; VAB)’. CEDM ima bolju
osjetljivost za detekciju Zarisnih lezija u dojci od
FFDM-a, narocito u gustih dojki jer se na rekom-
biniranim mamogramima pri CEDM-u lezije ista-
knu u odnosu na okolno tkivo, nakon sto se
njihove krvne Zile imbibiraju kontrastom®. Pre-
ma istrazivanju Jochelson i suradnika, osjetlji-
vost kontrastne mamografije za detekciju lezija
u dojci je visa nego za FFDM te iznosi 93 %, u
odnosu na osjetljivost od 78 % kod FFDM-a°.

Nedostatak CEDM-a je izostanak adekvatnoga
prikaza prepektoralne regije i pazusnih jama, stoga
je kod sumnijivih lezija u dojci obvezna nadopuna
pregleda UZV-om (Slike 1 — 4). Ostali nedostatci
ukljuéuju potrebu primjene intravenskoga jodnog
kontrastnog sredstva koje moze izazvati alergijsku
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Slika 1. Digitalna mamografija (FFDM): a) FFDM CC projekcija
lijeve dojke, prepektoralno smjestena sjena nije prikazana;

b) FFDM MLO projekcija lijeve dojke, prepektoralno smjestena
sjena djelomicno je prikazana (strelica)

Slika 3. Kontrastna digitalna mamografija (CEDM): a) CEDM CC
projekcija lijeve dojke, prepektoralno smjestena sjena nije

prikazana; b) CEDM MLO projekcija lijeve dojke, prepektoralno
smjestena kontrastom imbibirana lezija djelomic¢no je prikazana
(strelica)

Tablica 1. BI-RADS klasifikacija radioloskog nalaza dojki

BI-RADS Znacenje

0

1

2
3
4
5
6

nepotpun nalaz

uredan nalaz

benigan nalaz

vjerojatno benigan nalaz ( rizik malignosti<2 %)
suspektan nalaz

visoko suspektan nalaz za malignu promjenu

biopsijom dokazana maligna promjena

BI-RADS — Breast Imaging Reporting and Data System

Slika 2. Ultrazvucni prikaz hipoehogene lezije prepektoralno u
lijevoj dojci koja je dobro ogranicena, lobuliranih kontura, sa
straznjim slabljenjem ultrazvu¢noga snopa te rubnom
vaskularizacijom (strelica)

Slika 4. Magnetska rezonancija (MR): T1 dinamicka sekvencija
sa suptrakcijom; jasno kontrastom imbibirana, dobro ogranice-
na prepektoralno smjestena lezija u lijevoj dojci (strelica).
Patohistoloski nalaz ukazuje na adenomioepiteliom.

Postupci

potrebna je daljnja slikovna dijagnostika i/ili raniji slikovni nalazi za
usporedbu

preporucuje se redovna kontrola

preporucuje se redovna kontrola

preporucuje se pracenje u kracem vremenskom intervalu (6 mjeseci)
potrebna je biopsija

potrebna je biopsija

daljnje lijecenje
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reakciju, oste¢enje bubrega te vece izlaganje pa-
cijenata x-zracenju u odnosu na FFDM?,

U svrhu bolje komunikacije i razumijevanja nalaza
izmedu radiologa i klinicara implementiran je BI-
RADS sustav klasifikacije radioloskoga nalaza doj-
ki (engl. Breast Imaging Reporting and Data
System; BI-RADS). BI-RADS podrazumijeva stan-
dardiziranu terminologiju za stupnjevanje lezija u
dojci te se koristi u kategorizaciji mamografskoga,
ultrazvu€noga nalaza i nalaza MR-a dojki. BI-
RADS kategorije, njihovo znacenje i predloZeni
postupci tabli¢no su prikazani (Tablica 1).

Najnovije, 5. izdanje BI-RADS-a u veljaci 2014. go-
dine objavio je ACR (engl. American College of

Radiology; ACR), a ove je godine prvi put objav-

lien i dodatak ACR BI-RADS atlasu iz 2013. godine,
kreiran za klasifikaciju lezija dojke na kontrastnoj
digitalnoj mamografiji*.

Cilj je nasSega istraZivanja ustvrditi vrijednost
CEDM-a u obradi bolesnika s nejasnom ili sumnji-
vom lezijom u dojci te usporediti ovu dijagnosticku
proceduru s MR-om dojki i kona¢nim patohisto-
loskim nalazom.

ISPITANICI | METODE

Ispitanici

U istraZivanje je uklju¢eno 55 Zena i jedan muskarac
(medijan dobi 63,51 godina; raspon dobi 40 — 88
godina). Ispitanicima uklju¢enima u istrazivanje u

Slika 5. Digitalna mamografija (FFDM): a) FFDM CC projekcija
desne dojke i b) FFMD MLO projekcija desne dojke; zvjezdasta
sjena u gornjem lateralnom kvadrantu desne dojke (strelice)

Slika 7. Kontrastna digitalna mamografija (CEDM): a) CEDM CC

projekcija desne dojke i b) CEDM MLO projekcija desne dojke;
jasno kontrastom imbibirana zvjezdasta lezija u gornjem
lateralnom kvadrantu desne dojke (strelice)

152

Slika 6. Ultrazvucni prikaz hipoehogene lezije u desnoj dojci
(strelica), lobuliranih kontura s izraZzenom okolnom dezmopla-
stickom reakcijom i straznjim slabljenjem ultrazvu¢noga snopa

Slika 8. Magnetska rezonancija (MR): MR T1 dinamicka sekvencija
sa suptrakcijom; jasno kontrastom imbibirana zvjezdasta lezija u
lateralnom dijelu desne dojke (strelica). Patohistoloski nalaz

odgovara invazivnomu karcinomu.
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nasoj je ustanovi ucinjena digitalna mamografija,
a nalaz je klasificiran u jednu od triju kategorija:
BI-RADS 0, 4 ili 5. Ukljuceni su kriterij mamografi-
je ucinjene u sklopu probira (Nacionalni preven-
tivni program ranog otkrivanja raka dojke) ili
dijagnosticke mamografije ucinjene u simptomat-
skih bolesnika. U RH dob je Zena ukljuc¢enih u Na-
cionalni program ranoga otkrivanja raka dojke od
50 do 69 godina, dok pacijentice sa simptomima
bolesti dojke mogu biti i mlade dobi, najcesée na-
kon 40. godine, ponekad starije od 30 godina. Di-
gitalna mamografija u sklopu programa probira
izvodi se tehnikom FFDM-a koju ¢ine dvodimenzi-
onalne CC i MLO projekcije (engl. craniocaudal i
mediolateral oblique; CC i MLO) desne i lijeve
dojke. Dijagnosticka digitalna mamografija osim
2D prikaza ukljucuje i sintetsku mamografiju sa
slojevnim (3D) oslikavanjem dojki. Svim ispitanici-
ma s nalazom BI-RADS 0, 4 i 5 na FFDM-u prije
CEDM-a ucinjen je UZV dojki, a nakon CEDM-a i
MR dojki, osim u slucaju kontraindikacija (Slike 5
— 8). Iskljuéni kriteriji istraZivanja jesu: ispitanici
koji ne pristaju na sudjelovanje u istrazivanju, laz-
no pozitivni mamografski nalazi, kontraindikacije
za CEDM, ispitanici kod kojih ne dolazi do kontra-
stne imbibicije na rekombinantnim mamogrami-
ma, ispitanici kojima nije ucinjen MR dojki,
ispitanici koji nemaju patohistolosku potvrdu ko-
nacne dijagnoze lezije u dojci, ispitanici kod kojih
nedostaju podatci potrebni za istrazivanje ili koji
su nastavili obradu u drugoj ustanovi, ispitanici
koji su zadnjih godinu dana imali operaciju ili ra-
dioterapiju, kemoterapiju ili hormonsku terapiju
za lijeCenje karcinoma dojke. Ispitanici su vlasto-
rucnim potpisom pristali sudjelovati u istraziva-
nju te su potpisali suglasnosti za navedene
dijagnosticke procedure.

Metode

Dijagnosticka procedura mamografija (probirna
ili dijagnosti¢ka) izvrsena je na digitalnome ma-
mografskom uredaju Selenia Dimensions (Holo-
gic, Marlborough, Massachusetts, SAD). Svi UzZV
pregledi dojki ucinjeni su na uredaju Acuson
Sequoia (Mountain View, California, SAD), kori-
steci linearnu sondu visoke frekvencije (13 — 15
MHz). Protokol pregleda CEDM-a ukljucivao je:
jodno i. v. kontrastno sredstvo Omnipaque 350
(lohexol, GE Healthcare, Illinois, USA) ili Xenetix

350 (lobitridol, Guerbet, Lanester, Francuska) uz
aplikaciju automatskom Spricom radi administra-
cije potrebnoga bolusa kontrastnoga sredstva.
Doza kontrastnoga sredstva iznosila je 1,5 mL/kg
tjelesne teZine, brzinom 3 mL/s. Nakon pauze od
dvije minute, potrebne da se parenhim dojke im-
bibira kontrastom, pacijentima se uz neophodnu
kompresiju dojki izvode Cetiri standardne mamo-
grafske projekcije: CC i MLO projekcija simpto-
matske dojke i CC i MLO projekcija zdrave dojke
te unutar osam minuta od pocetka pregleda od-

Kontrastna digitalna mamografija je procedura jednako-
vrijedna magnetskoj rezonanciji u detekciji suspektnih
lezija u dojci te je moZe zamijeniti u procjeni
prosSirenosti bolesti kada magnetska rezonancija nije
dostupna ili je kontraindicirana. Kontrastna digitalna
mamografija i magnetska rezonancija su komplemen-
tarne te pokazuju dobru korelaciju u detekciji malignih
lezija u dojci.

godene CC i MLO projekcije simptomatske dojke.
Odgodeni radiogrami sluze za procjenu dinamike
imbibicije lezije kontrastom, Sto se usporeduje s
istim parametrom na MR-u dojki. Vrijeme po-
trebno za izvodenje procedure CEDM-a jest 8 —
10 min. MR dojki je kod svih ispitanika izvrSen na
Magnetomu Aera 1.5 T (Siemens Healthineers,
Erlangen, Njemacka). Kontraindikacije za CEDM
pretragu ukljucuju: renalnu insuficijenciju (koja
se isklju¢uje prilaganjem nalaza kreatinina i/ili
eGFR-a), alergiju na jod, trudnocu i dojenje te hi-
pertireozu, dok su kontraindikacije za MR pretra-
gu: renalna insuficijencija (koja se iskljucuje
prilaganjem nalaza kreatinina i/ili eGFR-a), trud-
noca i dojenje, alergija na gadolinijsko kontrastno
sredstvo, feromagneti¢ni metalni implantati, kla-
ustrofobija. Sve navedene pretrage obavljene su
tijekom dvaju tjedana (od inicijalnoga sumnjivog
nalaza na digitalnoj mamografiji), dok su UZzZV,
CEDM i MR obavljeni u razmaku od sedam dana.
Zlatni je standard konacna patohistoloska analiza.
Uzorke smo dobivali biopsijom tvorbe Sirokom
iglom pod kontrolom UZV-a. Prije biopsije sva-
kom ispitaniku objasnjen je postupak i moguce
komplikacije, nakon ¢ega su potpisali informirani
pristanak. Nakon utvrdivanja lokalizacije lezije ul-
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Sensitivity
3

25 A

trazvukom i primjenom lokalne anestezije, ucinila
se biopsija automatskim pistoljem 14G, duljine ot-
vora 22 mm Biopsy System Hunter (Tsunami Medi-
cal, Mirandola, Italija) te se uzorkovalo tkivo do
dobivanja cetiriju reprezentativnih uzoraka. Kod
nalaza patoloskih mikrokalcifikata na FFDM-u, koji
nemaju korelat na UZV dojki te ih se ne moZze biop-
tirati pod kontrolom UZV uredaja, izvodi se VAB.
Uzorci tkiva dobiveni iglenom biopsijom ili VAB-om
Salju se na patohistolosku analizu Odjelu za pato-
logiju i citologiju Opce bolnice Pula.

Prije CEDM i MR procedure ispitanike su o samoj
proceduri, cilju i kontraindikacijama usmeno i pi-
smeno informirali radioloski tehnolozi. Ispitanici
su vlastoruénim potpisom pristali na izvodenje
pretrage. Ovo je istrazivanje opisano i prijavljeno
Etickom povjerenstvu Opce bolnice Pula, uz za-
htjev za dozvolom za provedbu istraZivanja na
Djelatnosti za radiologiju Opce bolnice Pula. Eti¢-
ko povjerenstvo odobrilo je provedbu istrazivanja
(ur. broj 2168/01-59-79-19/1-21-8).

Statistika

Razina podudarnosti izmedu dviju kategorijskih
varijabli (nalaz na CEDM-u i MR-u) procijenjena je
Cramerovim V-testom, a razina korelacije testira-
na je na statisticku znac¢ajnost metodom tetrako-

var

-~ CEDM
- MR

-100

5 50 25 0
1 - Specificity

Slika 9. ROC krivulja koja usporeduje osjetljivost i specificnost CEDM-a i

MR-a
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ricne korelacije. Vrijednosti V > 0,5 impliciraju
visok stupanj asocijacije, a korelacijski koeficijent
> 0,7 implicira znacajnu razinu korelacije.
Osjetljivost i specificnost CEDM-a i MR-a u detek-
ciji patohistoloski verificiranoga tumora vizualizi-
rane su pomocu ROC (engl. receiver operating
curve; ROC) krivulje (Slika 9), uz definiranu povr-
Sinu ispod krivulje (ROC AUC) > 0,9 kao klinicki
pouzdanu. ROC krivulje MR-a i CEDM-a uspore-
dene su DelLongovom metodom, a iz dobivenih
podataka je izraCunata pozitivna i negativna pre-
diktivna vrijednost te Youdenov indeks (osjetlji-
vost + specificnost — 1).

Za statisticku analizu koristen je programski paket
jamovi v2.3, uz razinu statisticke znacajnosti koja
odreduje podudarnost izmedu metoda oslikavan-
ja odreden je p < 0,05.

REZULTATI

U razdoblju od 19. sije¢nja do 15. prosinca 2021.
u Opcoj bolnici Pula ucinjeno je ukupno 56 kon-
trastnih digitalnih mamografija, kod 55 Zena i jed-
nog muskarca, koji su na proceduru upuceni s
nalazom digitalne mamografije klasificirane u BI-
RADS 0, 4 ili 5 kategoriju. Broj ispitanika, broj uci-
njenih CEDM i MR procedura koje su bile
negativne ili pozitivne na imbibiciju kontrastom
te usporedba radioloskih (CEDM i MR) s patohi-
stoloskim nalazima tabli¢no su prikazani (Tablica
2). Najmladi je ispitanik imao 40 godina, najstariji
88 godina, medijan dobi bio je 63,51. Suspektnim
nalazima na FFDM-u, prema BI-RADS leksikonu
(BI-RADS 4), smatrali smo sljedec¢e promjene:
suspektnu unilateralnu limfadenopatiju, bez vid-
liivih abnormalnosti u dojci; djelomi¢no dobro
ocrtanu sjenu; nakupinu amorfnih ili finih pleo-
morfnih mikrokalcifikata; nepravilnu sjenu s ne-
ostro ocrtanim konturama; novonastalu nakupinu
finih linearnih mikrokalcifikata; novonastalu ne-
osStro ocrtanu, nepravilnu sjenu. Visoko suspek-
tnim nalazima za malignitet na FFDM-u, prema
BI-RADS leksikonu (BI-RADS 5), smatrali smo slje-
dece promjene: spikuliranu, nepravilnu, visoko-
denznu sjenu; segmentalan ili linearan raspored
finih linearnih mikrokalcifikata; nepravilnu spiku-
liranu sjenu s pleomorfnim mikrokalcifikatima.
Nejasan nalaz, prema BI-RADS
(BI-RADS 0) odredivali smo kada smo smatrali da

leksikonu
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je za bolju karakterizaciju lezije potrebna dodatna
dijagnosticka procedura, narocito ako nismo imali
prijasnje dijagnosticke nalaze. Od ukupnoga broja
ispitanika, 23 (41,07 %) su imala nejasan nalaz, 8
(14,29 %) a 13 ispitanika
(23,21 %) imalo je visoko suspektan nalaz.

suspektan nalaz,

Kontrastnu imbibiciju lezije koja je uocena na
FFDM-u i potom indicirana CEDM-om nisu imala
33 ispitanika, odnosno 58,92 %, a imala su je 23
ispitanika, odnosno 41,07 %. Devet ispitanika
(16,07 %) nije imalo ucinjen MR dojki, 2 ispitani-
ka (1,78 %) nisu imala patohistoloski nalaz jer su
obradu dovrsili u drugoj ustanovi; 13 (56,52 %) is-
pitanika od 23 s imbibicijom na CEDM-u imalo je

imbibiciju lezije i na CEDM-u i na MR-u, a patohi-
stoloski nalaz tih lezija u 8 ispitanika (61,52 %)
bio je maligan, a u 4 ispitanika benigan (30,76 %).
Broj ispitanika koji su imali imbibiciju na CEDM-u,
ali ne i na MR-u jest 10, od toga ih je 6 (60 %)
imalo patohistoloski nalaz invazivnoga karcino-
ma, 1 (10 %) DCIS s komponentom invazivnoga
karcinoma te 2 (20 %) B2 nalaz. Morfoloski prikaz
imbibiranih lezija, kinetika imbibicije lezija na
CEDM-u i MR-u te patohistoloski nalazi tabli¢no
su prikazani (Tablica 3). Tetrakori¢ni koeficijent
korelacije izmedu MR-a i CEDM-a iznosi 0,976, a
stupanj podudarnosti (Cramerov V-test) izmedu
MR-a i CEDM-a iznosi 0,862 (Tablica 4).

Tablica 2. Broj pacijenata, broj ucinjenih CEDM i MR procedura koje su bile negativne ili pozitivne na imbibiciju te usporedba

radioloskih (CEDM i MR) s patohistoloskim nalazima

CEDM MR
PH verificira.n 'a TM. torba Negativan Pozitivan Ukupno Negativan Pozitivan Ukupno
(maligna ili benigna)
Negativno 33 2 35 33 1 34
Pozitivho 0 21 21 2 12 14
Ukupno 33 23 56 35 13 48

TM — tumor, CEDM — digitalna kontrastna mamografija, MR — magnetska rezonancija

Tablica 3. Morfoloski prikaz kontrastom imbibiranih lezija, kinetika imbibicije lezija na CEDM-u i MR-u te patohistoloski nalazi

Nije uc¢injen CEDM: zona imbibicije, =~ MR: zona imbibicije,
inlde ) il LU WAL LAl MR karakteristike karakteristike PHD
1. + + 8 mm, nepravilan oblik, | 12 mm, nepravilan B3
dobro ocrtane konture, | oblik, dobro ocrtane
wash-out konture, krivulja Ill,
restrikcija difuzije
2. + + Invazivni
karcinom
3. + + Invazivni
karcinom
4. + + DCIS + invazivni
karcinom
5 + + 38 mm, non-mass 40 mm, non-mass B2
opacifikacija, opacifikacija, krivulja |
perzistentna opacifikacija
6 + + 12 mm nepravilan oblik, ' 14 mm, nepravilan Invazivni
ostro ocrtane konture, | oblik, oStro ocrtane karcinom
plato krivulja konture, krivulja Ill,
restikcija difuzije
7 + + 60 mm, non-mass 60 mm, non-mass DCIS
opacifikacija, plato opacifikacija, krivulja |
krivulja
8 + + 15 mm, lobulirana, 16 mm, lobulirana, B1
dobro ocrtane konture, | dobro ocrtane konture,
perzistentna opacifikacija | krivulja |
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-

Nije u€injen CEDM: zona imbibicije, =~ MR: zona imbibicije,
. br. - + + -
R. br. CEDM CEDM MR MR MR karakteristike karakteristike PHD
9. + + 4 mm, fokus, neostro 5 mm, fokus, neostro B2
ocrtane konture, ocrtane konture, krivulja
perzistentna opacifikacija | |
10. + + 30 mm, spikulirana, 30 mm, spikulirana, Invazivni
wash-out krivulja Ill, restrikcija karcinom
difuzije
11. + + Invazivni
karcinom
12. + + Invazivni
karcinom
13. + + 17 mm, spikulirana, 16 mm, spikulirana, Invazivni
wash-out krivulja Ill, restrikcija karcinom
difuzije
14. +
15. + + Invazivni
karcinom
16. + + B2
17. + + Invazivni
karcinom
18. + + 18 mm, lobulirana, 16 mm, lobulirana, Invazivni
dobro ocrtane konture, | dobro ocrtane konture, | karcinom
wash-out krivulja Ill, restrikcija
difuzije
19. + + 17 mm, spikulirana, 18 mm, spikulirana, Invazivni
plato opacifikacija krivulja Ill, restrikcija karcinom
difuzije
20. + + 47 mm, “non-mass” 45 mm, “non-mass” Invazivni
opacifikacija, plato opacifikacija, krivulja Ill, | karcinom
opacifikacija restrikcija difuzije
21. + + B2
22. + + 28 mm, spikulirana, 28 mm, spikulirana, Invazivni
dobro ocrtane konture, | dobro ocrtane konture, karcinom
wash-out krivulja Ill, restrikcija
difuzije
CEDM - digitalna kontrastna mamografija, MR — magnetska rezonancija, PHD — patohistoloski nalaz
Tablica 4. Kontingencijska tablica MR i CEDM nalaza uz izracun Cramerovog koeficijenta korelacije
CEDM
MR Negativan Pozitivan Ukupno
Negativan 32 3 35
Pozitivan 0 13 13
Ukupno 32 16 48
Cramerov V = 0,862
CEDM - digitalna kontrastna mamografija, MR — magnetska rezonancija
Tablica 5. Prediktivna vrijednost MR-a i CEDM-a u dijagnozi patohistoloski verificiranog tumora
Metoda Osjetljivost (%)  Specificnost (%) PPV (%) NPV (%)  Youdenovindeks ROC- AUC
CEDM 100 94,29 91,3 100 0,943 0,971
MR 85,71 97,06 92,31 94,29 0,828 0,914
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CEDM - digitalna kontrastna mamografija, MR — magnetska rezonancija, ROC — receiver operating curve, AUC — area under curve
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Specificnost MR-a jest 97,1 %, osjetljivost 85,7 %,
uz povrsinu ispod ROC krivulje (ROC-AUC) od
0,914 te pozitivhu prediktivhu vrijednost (PPV)
92,3 % i negativnu prediktivnu vrijednost (NPV)
94,3 %; specificnost CEDM-a je 94,1 % uz osjetlji-
vost 100 %, ROC-AUC 0,971, PPV 91,3% i NPV
100 % (Tablica 5, Slika 9). Obje metode pokazale
su se visoko pouzdanima u detekciji tumora te
diskriminaciji izmedu malignih i benignih lezija.
Nije dokazana statisticki znacajna razlika (P =
0,2906) u osjetljivosti i specificnosti izmedu dviju
procedura, ¢ime je potvrdena jednaka dijagno-
sticka vrijednost MR-a i CEDM-a.

RASPRAVA

CEDM je komercijalno uveden u klinicku primje-

nu 2011. godine te se joS uvijek smatra novom
procedurom za oslikavanje dojki koja ulazi u sve
Siru primjenu i tema je brojnih istraZivanja i znan-
stvenih publikacija. S obzirom na to da se temelji
na oslikavanju patoloskog Zilja, ova je metoda
nadmo¢nija od digitalne mamografije i tomosin-
teze u detekciji malignih tumora. Osjetljivost
CEDM-a istovjetna je MR-u koji se smatra najo-
sjetljivijom metodom u detekciji lezija u dojci.
Osim navedenog, CEDM pruza bolje informacije o
proSirenosti novodijagnosticiranoga raka dojke te
omogucuje ucinkovitije planiranje lijecenja. Krace
je vrijeme izvodenja procedure i niza cijena u us-
poredbi s MR-om, te reducira broj dodatnih dija-
gnostickih procedura $to pridonosi manjoj
zabrinutosti i optereéenju pacijenata. Medu ne-
dostatcima CEDM-a je primjena ionizacijskog zra-
¢enja, Cija je doza veca (do 81 %) nego kod
digitalne mamografije!?, potreba za kompresijom
dojke tijekom oslikavanja, neadekvatan prikaz pa-
zudnih jama te izostanak prikaza prepektoralne
regije!®. Navedeni nedostatak nadomjestili smo
UZV-om dojki i pazusnih jama. Lobbes i sur. u
istrazivanju su pokazali da je ovakav postupak
jednakovrijedan oslikavanju pazusnih jama na
MR-u. U skupini ispitanika s kontrastnom imbi-
bicijom na CEDM-u njih nesto vise od 50 % imalo
je kontrastnu imbibiciju i na MR-u dojki, a te su
lezije dvostruko cesce bile maligne nego benigne,
sto upuduje na dobru podudarnost CEDM-a i
MR-a u detekciji malignih lezija u dojci (Slike 10 i
11). Kao Sto je veé reCeno, u skupini ispitanika

Slika 10. Kontrastna digitalna mamografija (CEDM): a) CEDM CC projekcija
lijeve dojke i b) CEDM MLO projekcija lijeve dojke; prstenasto kontrastom
imbibirana nepravilna lezija s retrakcijom okolnoga parenhima, u gornjem
lateralnom kvadrantu lijeve dojke (strelice)

Slika 11. Magnetska rezonancija (MR): T1 dinamicka sekvencija sa
suptrakcijom; prstenasto kontrastom imbibirana lezija s retrakcijom
okolnoga parenhima u lateralnom aspektu lijeve dojke, dinamicka krivulja
tip 1l (strelica). Patohistoloski nalaz odgovara invazivnomu karcinomu.

koji su imali kontrastnu imbibiciju lezije na CEDM-
u i na MR-u, vise od polovice imalo je patohisto-
loski potvrdenu malignu leziju u dojci. U skupini
ispitanika koji su imali pozitivan nalaz samo na
CEDM-u, a negativan na MR-u ili MR nije naprav-
lien, kod sedam je ispitanika patohistoloski dija-
gnosticirana maligna lezija. 1z navedenog proizlazi
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da je veca vjerojatnost da e lezija u dojci imbibi-
rana kontrastom na CEDM-u biti maligne etiologi-
je. Visoka osjetljivost i specificnost CEDM-a koja
se pokazala u istrazivanju, u skladu je s objavlje-
nim istrazivanjima®> !, Ogranienja primjene na-
Sih saznanja o CEDM-u svakako su jo$ uvijek
sporadi¢na implementiranost metode u zdrav-
stvenim ustanovama u Hrvatskoj, a korist je dije-
lienje iskustava s kolegama iz drugih ustanova.
Nase iskustvo pokazuje veliku korist CEDM-a u
detekciji Zarisnih lezija u dojkama gustoga paren-
hima. CEDM je koristan u rjeSavanju dijagnostickih
nedoumica i kod potrebe dodatne karakterizacije
lezija u dojci. Osim navedenoga, CEDM je kom-
plementarna metoda i zamjenjuje MR u pacijena-
ta kod kojih je ona kontraindicirana. Tijekom
uporabe ove procedure opazili smo da je pacijen-
ti dobro podnose. Napominjemo i da je potrebno
pomnije probrati pacijente s ucinjenim FFDM-om
koji ¢e biti upuc¢eni na CEDM jer veéina pacijenata
nema nalaz kontrastne imbibicije lezije, Sto znadi
da se pri ocitavanju promjena na FFDM-u trebalo
dosljednije drzati ispravnog opisa lezija prema
BI-RADS leksikonu, da bi se reduciralo nepotreb-
no izlaganje pacijenata ovoj dijagnostickoj proce-
duri.

Nadamo se da ¢emo u buducnosti prosiriti upora-
bu CEDM-a i u druge svrhe, navedene u novijim
publikacijama, a to su: utvrdivanje prosirenosti
bolesti u novootkrivenih karcinoma dojke, prace-
nje odgovora na neoadjuvantnu terapiju, probir
pacijenata s gustim parenhimom te probir pacije-
nata sa srednjim i visokim rizikom za obolijevanje
od karcinoma dojke'’.

ZAKLJUCAK

Kontrastna digitalna mamografija nova je dija-
gnosticka procedura za detekciju lezija u dojci,
jednostavna za izvodenje i dobro podnosljiva pa-
cijentima. MoZe se iskoristiti kao komplementar-
na dijagnosticka procedura postoje¢ima ili kao
zamjena za MR kada se on ne moZe napraviti, ali
uz nadopunu pregleda ultrazvukom prepektoral-
ne regije i pazusnih jama. Takoder, dokazali smo
visok stupanj podudarnosti izmedu CEDM-a i
MR-a u detektiranju malignih lezija u dojci.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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