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Sazetak: Karcinom dojke iznimno je opasna bolest, koja ako se dijagnosticira na vrijeme ima visoku
stopu preZivljenja. Incidencija i stopa smrtnosti od karcinoma dojke sve viSe su u porastu, stoga se u
svrhu smanjenja ovih brojki traZze nova tehnoloska rjeSenja koja ¢e omoguéiti $to raniju detekciju
karcinoma dojke. Iako se prvobitno rjesenje vidjelo u tradicionalnim ra¢unalno potpomognutim sustavima
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Summary: Breast cancer is known to be an extremely dangerous disease, which if diagnosed on time has
a very high survival rate. The incidence and mortality rate from breast cancer are increasing, so in order
to reduce these numbers, new technological solutions are being sought that will enable the earliest
possible detection of breast cancer. Although the original solution was seen in traditional computer-adied
detection systems (CAD) applied to various radiological methods of breast imaging, the results of the
variety of studies discussed in this paper found that they did not meet their original expectations in breast
cancer diagnosis. The use of conventional CAD systems still had too many limitations such as a decrease
in specificity and positive predictive value with an increase in false positive findings and an increase in
the recall rate. However, the development of algorithms based on artificial intelligence (Al) has improved
the quality and accuracy of conventional CAD systems. Unlike conventional CAD system that are based
on hand-crafted features, depth learning, as a subfield of Al, is based on representational learning. In
representational learning, the algorithm itself during training determines the features in the image that
indicate the presence of a lesion. Recently, such deep learning algorithms have been applied to digital
mammography (FFDM), digital breast tomosynthesis (DBT), and magnetic resonance imaging (MRI). In
this paper, the analysis of various studies discusses the possibilities, but also the limitations of new Al-
based applications for different breast imaging modalities. Due to the small number of studies conducted
on the topic of Al systems and the need for an extremely large set of data for training and validation of
the algorithm, many scientists continue to doubt this new method. Despite the emergence of these
limitations, the Al approach has the ability to detect useful features in the image that are still invisible to
the human eye. Future advances in technology will significantly improve Al systems and their
implementation in health systems will be inevitable.
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1. UVOD

Karcinom dojke drugi je najces¢i karcinom na svijetu i daleko najcesce
dijagnosticiran karcinom medu zenama. Karcinom dojke predstavlja 25 % svih malignih
bolesti kod Zena te uzrokuje veliku smrtnost (18 % svih smrtnosti uzrokovanih
karcinomom). Zbog velikog postotka malignosti i smrtnosti predstavlja veliki
zdravstveni problem koji se pokusava rijesiti na razne nacine [1]. Incidencija i stopa
smrtnosti od karcinoma dojke veca je kod zena iz manje razvijenih zemalja, nego u Zena
u razvijenijim zemaljama zbog losijih uvjeta za lijeCenje i dijagnosticiranje manje Su
Sanse za prezivljavanje [2]. Karcinom dojke dijeli se prema prosirenosti i vrsti tkiva od
kojeg je nastao. Karcinom se moze razviti iz masnog tkiva, veznog tkiva, mlije¢nih
kanala i mlije¢nih zlijezda. Svaka vrsta karcinoma ima razli¢ito ponasanje, medutim,
¢ak i ista vrsta karcinoma ima razlicite karakteristike u svakoj Zeni [3].
Karcinom dojke moze biti invazivan, §iri se od mlije¢nog kanala ili lobula na druga
tkiva u dojci, ili neinvazivni (karcinom in situ) koji nema sposobnost Sirenja na druga
tkiva u dojci, a moze ostati neaktivan tijekom cijelog zivota [4].

Unato¢ ¢injenici da je karcinom dojke iznimno opasna bolest, ako se dijagnosticira
na vrijeme ima visoku stopu prezivljenja. Postavlja se pitanje kako je mogucée da su
incidencija i smrtnost karcinoma dojke sve viSe U porastu s obzirom na danas$nje
tehnoloske moguc¢nosti u medicini.

Mnoge zemlje kao moguce rjeSenje ovoga velikog zdravstvenog problema vide u
pobudi svijesti medu populacijom. Uvedeni su razni programi rane detekcije karcinoma
dojke. U Hrvatskoj je 2006. uveden Hrvatski nacionalni program ranog otkrivanja
karcinoma dojke Mamma [5].

Zlatni standard za detekciju karcinoma dojke je mamografija, radioloSka metoda
koja koristi x-zra¢enje s minimalnom dozom zracenja za dobivanje slika dojke, tj.
mamograma. Od pocetka primjene do danas vidljiv je velik tehnoloski napredak. Od
mamografije koja je kao detektor koristila film do digitalne mamografije, DM (engl.
Digital Mammography) koja koristi digitalne detektore za dobivanje digitalne slike.
lako digitalna mamografija ima velike prednosti u odnosu na konvencionalnu, jo$
uvijek postoje ogranienja zbog dvodimenzionalnosti. Ta ogranicenja potaknula su
uvodenje nove metode koja se naziva digitalna tomosinteza dojke, DBT (engl. Digital

Breast Tomosynthesis). DBT je metoda snimanja koja koristi veliki broj projekcija, koje



se snimaju iz vise kutova svake dojke. Tako se dobivaju jasnije slike promjena u samoj
dojci jer se smanjuje superpozicija prekrivenih tkiva [6]. Takoder, za karakterizaciju
lezija dojke otkrivenih tijekom probira, ¢esto se koriste pregledi ultrazvukom, UZV
(engl. Ultrasound) i magnetnom rezonancijom, MRI (engl. Magnetic Resonance
Imaging) [7].

lako su navedene metode jako korisne u detekciji karcinoma dojke jo$ uvijek velik
broj karcinoma ostaje neotkriven. Najcesc¢i razlozi za propusStenu detekciju karcinoma
dojke su: propustanje uocCavanja abnormalnosti ili pogreSno tumacenje uocenih
abnormalnosti na slikama.

Zbog navedenih razloga 1998. odobren je racunalno potpomognuti sustav za
detekciju, CADe (engl. Computer-Aided Detection) razvijen za pomo¢ radiolozima u
otkrivanju karcinoma dojke [8]. CADe moze pomoc¢i u interpretaciji medicinskih slika
sluze¢i kao dvostruka provjera, zamjenjujuéi dvostruko ocitavanje drugog radiologa.
CADe analizira sliku digitalne mamografije i oznafava sumnjiva podruéja S
potencijalnim znacajkama karcinoma, ukljuuju¢i mase i mikrokalcifikacije. Nakon
napravljene analize CAD-om, radiolozi pregledavaju ozna¢ena sumnjiva podrucja te ih
usporeduju s vlastitim interpretacijama kako bi postigli kona¢nu ocjenu slike. Cilj je
smanjenje radioloskih pogresaka u detekciji karcinoma dojke u ranoj fazi [9].

CADe metoda razlikuje se od metode ra¢unalno potpomognute dijagnoze, CADx
(engl. Computer-Aided Diagnosis), softvera koji na temelju radiografskog nalaza radi
analizu te procjenjuje vjerojatnost da odredeno obiljezje predstavlja odredenu bolest
(razlikovanje benignog od malignog) [10].

Napretkom tehnologije napreduju i tehnike umjetne inteligencije, Al (engl.
Artificial Intelligence) koje nude obecavajuce rezultate, u odnosu na tradicionalne
CADe/CADXx sustave [8].

Provedena su brojna istrazivanja s ciljem dokazivanja klinicke korisnosti CAD
sustava, a U recentno vrijeme zapocela su i nova istrazivanja koja ukljucuju Al sustave u
svrhu poboljsavanja tradicionalnih CAD sustava za detekciju karcinoma dojke. Treba li
CAD postati standard usluge? Koja je korisnost CAD-a? Kako upotreba Al moze
doprinijeti boljoj dijagnostici i detekciji? Postoji 1li mogucnost potpune zamjene
radiologa ra¢unalom? Fokus ovog rada bit ¢e na pronalaZzenju odgovora na navedena

pitanja.



1.1. ANATOMIJA DOJKE

Dojka je tkivo koje prekriva prsni (pektoralni) misi¢. Zenske grudi sastoje se od
specijaliziranog tkiva koje proizvodi mlijeko (Zljezdano tkivo), masnog tkivo i vezivnog
tkiva. Koli¢ina masti odreduje veli¢inu dojke. Tezina dojke iznosi izmedu 20 i 300
grama. Reznjevi dojke organizirani su u 15-20 odjeljaka, te unutar svakog reznja nalaze
se manje strukture, nazvane lobuli, u kojima se proizvodi mlijeko. Mlijeko putuje
kanalima koji se povezuju u vece kanale te izlaze iz koze kroz bradavicu. Tamno
podrucje koze oko bradavice naziva se areola (Slika 1) [11].

S dobi smanjuje se udio zljezdanog tkiva te se poveéava udio masnog tkiva. Zbog
bogate mreze limfnih Zila dojke koje odvode limfu prema limfnim ¢vorovima u pazuhu,
pa se metastaze karcinoma dojke naj¢e$c¢e pojavljuju upravo na tom mjestu [12]. To je

najopasnija bolest dojke, koja je, ako je otkrivena u ranoj fazi, izljeciva.

Slika 1. Anatomija dojke

Izvor:

https://img.webmd.com/dtmcms/live/webmd/consumer_assets/site_images/articles/image_article collecti

ons/anatomy pages/493x335 breast.jpg?resize=646px:*&output-guality=100

1.2. MAMOGRAFIJA
Mamografija je medicinsko snimanje koje Kkoristi rendgenski sustav s malim

dozama za pregled dojki. Mamografski pregled jako je vazan u ranoj detekciji i
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dijagnosticiranju bolesti dojke kod Zena. X-zrake su najstariji i najéesée koristeni oblik
snimanja za dobivanje medicinske slike [13]. Mamografija se razvijala kroz povijest,
danas je u upotrebi specijalni mamografski uredaj s poboljSanim sustavom kompresije i
malim ZariStem koji stvaraju kvalitetnu sliku uz jako malu dozu zracenja. Upravo je to
glavni cilj mamografije, prikaz dojke visokom rezolucijom i visokim kontrastom uz $to
manju dozu zracenja. DanaS$nji mamografski uredaji imaju sposobnost detekcije vrlo
malih mikrokalcifikacija §to dokazuje njihovu pouzdanost za dijagnozu karcinoma
dojke. Mamografija se osim za dijagnozu koristi i za detekciju klinicki okultnog
karcinoma dojke, kojeg je jako bitno otkriti u ranoj fazi kada je veca Sansa izljecenja.
Takav pregled mamografijom naziva se probir, tj. screening asimptomatskih zena [14].
Pozicioniranje dojke klju¢ni je c¢imbenik koji utjee na mamografiju. Pazljivo
pozicioniranje pacijenta moze eliminirati ve¢inu mamografskih artefakata i1 povecati
ucinkovitost mamografije. Optimalno pozicioniranje maksimalizira koli¢inu tkiva dojke
koja se vidi na slici, stoga se mora pravilno postaviti cijelo tijelo, a ne samo dojka
pacijenta.

Dva osnovna namjeStaja pacijenta ukljucuju: kraniokaudalnu projekciju, CC (engl.
Craniocaudal) za koju je potrebno pravilno okretanje glave pacijenta i mediolateralnu
kosu projekciju, MLO (engl. Mediolateral Oblique) za koju je potrebno podizanje ruke
(Slika 2.) [15].

&) &)
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Slika 2. Prikaz CC i MLO poloZaja snimanja dojKi
Izvor: https://radiologykey.com/wp-content/uploads/2016/03/B9780323073226500228 u23-002a-
9780323073226.jpg

1.3. KONVENCIONALNA MAMOGRAFIJA

Mamografsku sliku dobre rezolucije 1 kontrastnosti moguée je dobiti pomocéu

specijalnih mamografskih filmova. Kada je rije¢ o analognoj mamografiji koriste se
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posebni filmovi koji sadrze sitne kristale srebrovog bromida u fotosloju filma te sustav
funkcionira na principu film-folije (Slika 3.). Filmovi su jednoslojni visokokontrastni,
osjetljivi na zeleno svjetlo. Takvi filmovi koriste se u kombinaciji s folijama elemenata
rijetkih zemalja, koje emitiraju zeleni spektar.
Prednosti koriStenja folija tijekom snimanja:

» smanjenje artefakata uzrokovanih pokretom

» smanjenje doze zracenja

» skraceno vrijeme ekspozicije
Postoje cCetiri koraka kroz koje prolazi film: razvijanje, fiksiranje, ispiranje te susenje
[16].

Od pocetka 2000-ih uvodenjem digitalnih detektora za velike povrSine, DM je sve
razvijenija te je zbog svojih prednosti sve viSe izbacivala iz uporabe analognu

mamografiju. Danas je analogna mamografija dio povijesti [6].

Camera unit
X-ray beam

Mammeogram

Slika 3. Prikaz uredaja konvencionalne mamografije
Izvor:

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/f/f1/Blausen 0628 Mammogram.png/220px-

Blausen 0628 Mammogram.png

1.4. DIGITALNA MAMOGRAFIJA
DM, koja se naziva i digitalna mamografija s punim poljem, FFDM (engl. Full-
Field Digital Mammography) mamografski je sustav u kojem je rendgenski film

zamijenjen detektorskom plocom (ravni detektori) koja pretvara X zrake u elektri¢ne
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signale. Za dobivanje slike na zaslonu racunala, koriste se elektri¢ni signali (Slika 4)
[17].
FFDM ima razne prednosti u odnosu na konvencionalnu mamografiju:

» manja doza zraCenja

» mogucnost kasnije obrade slike

» Dbolja jasnoca slike

» veca specifi¢nost [18].

Dodatna prednost uvodenja digitalnih detektora za snimanje dojki je mogucnost
prosirenja tehnologije razvojem naprednijih metoda prikupljanja slika, poput DBT-a i
namjenske kompjutorizirane tomografije, CT (engl. Computed Tomography) dojke, kao

i uvodenje algoritama za analizu i obradu nakon akvizicije [6].

Slika 4. Prikaz uredaja za DM

Izvor: https://img.medicalexpo.com/images me/photo-g/68915-15016917.jpg

1.5. DIGITALNA TOMOSINTEZA DOJKE

DBT stvara trodimenzionalnu sliku dojke. Tomosinteza takoder koristi rendgensku
tehnologiju 1 primjenjuje jednaku koli¢inu pritiska na dojku, stoga je vrlo sli¢na
standardnoj mamografiji. Medutim znatna prednost je dobivanje trodimenzionalne slike,
umjesto dvodimenzionalne, snimanjem iz viSe razli¢itih kutova (Slika 5.) [19].

Razli¢ita istrazivanja dokazalu su povecanje u detekciji karcinoma dojke sa

snizenom stopom opoziva u odnosu na DM. Unato¢ boljim rezultatima u otkrivanju


https://img.medicalexpo.com/images_me/photo-g/68915-15016917.jpg

karcinoma s DBT probirom, jedan od glavnih i bitnih nedostataka je pove¢anje vremena
interpretacije. Vrijeme interpretacije DBT slika traje dvostruko vise u usporedbi s DM-
om. PredloZene su automatizirane metode tumacenja slika kao potencijalno rjeSenje za

smanjenje vremena interpretacije [6].
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Slika 5. Prikaz nacina snimanja DBT-om
Izvor: https://www.openaccessjournals.com/articles-images/imaging-in-medicine-projection-images-5-5-

467-9001.png

1.6. MAGNETNA REZONANCIJA DOJKE

MRI dojke je radioloska pretraga koja koristi neioniziraju¢e zracenje prilikom
snimanja te sluzi za otkrivanje karcinoma dojke i drugih abnormalnosti u dojci (Slika
6.). Pretragom se dobiva velik broj presjeka obje dojke, koji se ra¢unalno kombiniraju.
MRI dojke izvodi se na supravodljivim magnetima snage do 3 Tesla (T). Prilikom
snimanja koriste se posebne zavojnice za dojke te intravenska paramagnetska kontrastna
sredstva (Slika 7.). Velika prednost MRI pregleda je koristenje kontrastnih sredstva
prilikom snimanja zbog povecanja osjetljivosti za detekciju patologije u dojci.
Nedostatak MRI-ja je u losijoj detekciji karcinoma in situ, za razliku od mamografije.
MRI rutinski se koristi kod:

» pacijentica sa silikonskim implantantima

» pacijentica Cije je dojke tesko prikazati snimanjem mamografijom i ultrazvukom

[14].
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Slika 6. Prikaz MRI uredaja

Izvor: https://www.akromion.hr/wp-content/uploads/2018/06/magnetska.jpg

Slika 7. Prikaz zavojnice za dojke za MRI pregled

Izvor: https://us.medical.canon/products/magnetic-resonance/technology/integrated-coils/coil-

assets/breast-speeder-CX-2019/Images/breast-speeder-CX/Lv2/img01.jpg

1.7. POVIJESNI PREGLED CAD SUSTAVA

Za bolje razumijevanje kako se racunala koriste kao uredaji za detekciju u
radiologiji, vazno je prvo razjasniti kako se koriste uredaji za detekciju u nemedicinske
svrhe.

Prva upotreba racunalne tehnologije koriStena je od strane naftnih korporacija, koje
su otkrile da mogu unositi seizmicke podatke u racunala koja ¢e napraviti analizu tih
podataka. Temeljem analize podataka racunalo isti¢e podruéja koja su potencijalna
nalaziSta nafte. Naftne tvrtke uocile su da ¢e primjena racunalne tehnologije smanjiti

njihove troSkove te povecati dobit.
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U zrakoplovnoj, obrambenoj i obavjestajnoj zajednici koristila su se racunala za
analizu podataka satelitskih snimaka, §to je rezultiralo poboljSanjem produktivnosti u
prikupljanju obavjestajnih podataka. Ministarstvo zdravstva i socijalna sluzba skupa s
americkom sluzbom za javno zdravstvo radili su na projektu ,,0d rakete do
mamograma“ koji je omogucio prelazak s tehnologije koriStene u vojne svrhe na
radiolosku uporabu.

Racunalna analiza svoj pocéetak pronalazi izvan radiologije. Prvi put je uvedena na
hitnom odjelu 1980-ih kada su elektrokardiogrami, nudili ra¢unalnu interpretaciju koja
je nadopunjavala lije¢nikovo tumacenje za pacijente s infarktom miokarda.

Na temelju ¢injenice da ra¢unala mogu pomoc¢i kao uredaji za detekciju izvan
radiologije razvila se ideja osposobljavanja racunala za prepoznavanje potencijalnih
malignih bolesti u mamografiji. R2 Technology Inc, prvi koristi komercijalni CAD u
mamografiji 1993. Rezultati njihovog istrazivanja, kao i istrazivanja drugih tvrtki,
poticala su ideju da CAD sustavi mogu pomoci radiologu u interpretaciji mamografije,
poboljsavajuci detekciju karcinoma dojke te olakSavajucéi tijek rada radiologa. U lipnju
1998. godine od strane ameri¢ke Uprave za hranu i lijekove odobrena je prva americka
CAD jedinica. U pocetku se primjenjivao za mamografiju zasnovanu na filmu, a od
2000-ih upotreba CAD-a se prosirila na digitalnu mamografiju [20].

Coniforma je prvi komercijalno dostupni softver generiran 2004. dizajniran za
obrade i analize MR slika.

B-CAD iz Medipatterna prvi je komercijalno razvijen softverr za analizu UZV slika
[21].

1.8. DEFINICIJA RACUNALNO POTPOMOGNUTE DETEKCIJE (CADe) I
RACUNALNO POTPOMOGNUTE DIJAGNOZE (CADx)

Ljudsko tumacenje medicinskih slika izvor je varijabilnosti 1 pogresaka,
uzrokovana ¢imbenicima kao $to su nepotpuno prepoznavanje uzoraka i fizicko
ogranicenje covjeka poput umora. Navedeni ¢imbenici mogu utjecati na ljudsku
interpretaciju mamograma. RjeSenje za navedeni problem pronalazi se u sustavima
CADe i CADXx.

CADe je softverska tehnologija koja je postala rasirena u radioloskoj praksi,

posebno u probiru karcinoma dojke radi poboljsanja stope detekcije karcinoma u



ranijim fazama [9]. CADe sustavi za analizu medicinskih slika zahtijevaju razvoj
posebnih rac¢unalnih algoritama [4]. CADe sustav pri interpretaciji slika moze sluziti
kao dvostruka provjera, zamjenjujuéi tradicionalno dvostruko ocitavanje drugim
radiologom. Primjenjuju se posebni algoritmi za kalcifikacije i mase. Algoritmi isti¢u
podrucja sumnjivih nalaza, koja olakSavaju radiologu postavljanje ispravne dijagnoze.
Glavni cilj uvodenja CADe sustava je smanjenje radioloskih pogresaka u detekciji i
povecanje stope detekcije karcinoma u ranoj fazi. Detekcijom karcinoma u ranijoj fazi
povecava se moguénost potpunog izljecenja karcinoma dojke. Osim navedenih ciljeva,
bitne prednosti CADe sustava su povecana profitabilnost snimanja te uSteda vremena
zamjenom dvostrukog ¢itanja. Osim prednosti postoje i ograni¢enja CADe sustava kao
Sto su povecanje broja opoziva pacijenta za daljnja ispitivanja, povecanje troSkova i
nejasan tocan ucinak ishoda za pacijenta [9].

Svi konvencionalni CADe algoritmi temelje se na istoj trodijelnoj strategiji:

1. normalizacija slike na ,,referentnu® raspodjelu intenziteta
2. identifikacija podrucja slike sa sumnjivim signalima
3. smanjenje broja identificiranih regija procjenom vjerojatnosti stvarnog

pojavljivanja lezije u svakoj regiji, primjenom odgovarajuéeg praga za vjerojatnost.
CADx algoritmi procjenjuju je li odredena, ve¢ detektirana lezija dobrocudna ili
zlo¢udna. Algoritmi ukljucuju sli¢an pristup kao zavrsni korak konvencionalnog CADe
sustava, ali bez upotrebe praga.
Kako bi identificirali i ocijenili sumnjivost lezija, konvencionalni CADe/CADX sustavi
koriste programirane znacajke. Algoritmi su programirani za trazenje specifi¢nih
znacajki koje su ljudi prepoznali kao reprezentativne za sumnjive lezije.
Osim upotrebe CADe/CADx sustava za interpretaciju mamografije, razvojem
tehnologije, upotreba se prosila i za interpretaciju UZV, DBT i MRI slika.
lako se CAD Ssiroko koristi u mamografiji i drugim radiolo§kim pregledima,
konvencionalni programi za CAD koji koriste upute za ukazivanje na potencijalne
karcinome nisu doveli do poboljsanja dijagnosticke toc¢nosti. Tijekom godina provedena
su razna istraZzivanja koja pokuSavaju dokazati stvarnu ucinkovitost primjene CAD
sustava u radiologiji te se traze nova rjeSenja kako unaprijediti konvencionalne CAD

sustave koji imaju dosta ogranicenja [6].
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Potencijalna rjesenja ograni¢enja ovih sustava pronadena su uvodenjem novog

algoritma za klasifikaciju slika na bazi Al .

1.9. UMJETNA INTELIGENCIJA
Kada je rije¢ o Al postoje razne definicije te nacini predocavanja ove moderne
tehnologije u rije¢i. Al kao terminoloski pojam prvi put je upotrijebio 1956. John
McCarthy. Termin Al je definirao kao znanost i inzenjerstvo koriSteno u izradi
inteligentnih strojeva. Al je dio informatickih znanosti koji se fokusira na izradu i
prouc¢avanje moguénosti strojeva da produciraju racionalno ponaSanje iz vanjskih
podrazaja i unosa. Kako bi umjetna inteligencija uistinu mogla obavljati zadatke istom
kvalitetom poput ljudi ona mora biti u moguénosti zakljuc€ivati iz proslih iskustava, te
razumjeti prethodna dogadanja u svrhu donoSenja odluka te imati brzo vrijeme
odgovora [22].
Strojno ucenje podrazumijeva stroj ili ra¢unalo koje moze prepoznati uzorke iz primjera
umjesto programiranih pravila. Mozemo ga podijeliti u tri koraka:

1. uzimanje podataka

2. pronalazak uzroka u podatcima

3. predvidanje novih uzoraka iz podataka [23].
Napredak u strojnom ucenju, posebno uz upotrebu dubokih (viseslojnih) konvolucijskih
neuralnih mreza, CNN (engl. Convolutional Neural Network) (Slika 8) dovodi do
revolucije u ratunalnoj interpretaciji medicinskih slika. CNN-ovi za duboko ucenje prvi
put su imali utjecaj na klasifikaciju slika 2012. kada su Krizhrvsky i sur. pobijedili na
Image Net Large Scale Visual Recognation Challenge. Od tada interes za ovu novu
vrstu tehnologije i njezin na¢in uporabe u razli¢itim radioloskim pregledima neprestanu
raste. Njezina uporaba za otkrivanje karcinoma dojke istrazuje se posljednjih godina [6].
Glavna karakteristika koja razlikuje ovaj novi algoritam za klasifikaciju slika od
tradicionalnog CAD-a jest da se dubinsko ucenje, kao potpolje Al-a, temelji se na
reprezentacijskom ucenju. Reprezentacijsko ucenje je ucenje u kojem sam algoritam
utvrduje znacajke slike koje ukazuju na prisutnost lezije tijekom njenog treninga, a ne
na ru¢no izraZzenim znacajkama kao kod tradicionalnog CAD sustava. Takoder, Al
pristup ima potencijal otkriti korisne znacajke i odnose na slici koje su neprimjetne za

radiologe ili su jos uvijek trenutno nedostupne.
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Slika 8. Dijagram odnosa izmedu razli¢itih metoda i algoritama u podruéju umjetne inteligencije

Izvor: https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S1044579X20301358-gr2.jpg

Al sustav pruza radiolozima odgovarajuce alate za pomo¢ u dijagnozi:

1. interaktivhu podrsku pri odlu¢ivanju (lokalni rezultat vjerojatnosti karcinoma

aktivira se klikom na odredeno podrucje dojke)

2. tradicionalne biljege lezija za ra¢unalnu detekciju abnormalnosti

3. temeljem pregleda rezultat vjerojatnosti karcinoma
Lokalni rezultat vjerojatnosti karcinoma krece se od 1 do 100, pri ¢emu 100 predstavlja
najvecu razinu sumnje. Ocjena vjerojatnosti karcinoma zasnovanog na pregledu krece
se od 1 do 10, pri ¢emu 10 predstavlja najvisi stupanj sumnje [8].
Al alati mogu smanjiti percepcijske i interpretacijske pogreske ili se mogu koristiti kao
sredstvo procjene rizika malignosti. Takvim na¢inom upotrebe poboljSavaju izvedbu

radiologa [24].
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2. CILJ RADA

Cilj ovog rada je prikazati primjenu tradicionalnin CAD sustava, ali i novih CAD
sustava temeljenih na novom algoritmu Al na radioloske metode snimanja dojke.
Analizom raznih istrazivanja prikazuju se njihova stvarna klini¢ka dijagnosti¢ka

ucinkovitost, navedene su njihove prednosti koristenja, ali 1 ogranicenja.
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3. RASPRAVA

3.1. TRADICIONALNI CAD SUSTAVI

CAD algoritmi za analizu zahtijevaju digitalni skup podataka slike. Slike dobivene
izravno u digitalnom formatu poput slika dobivenih DM-om, DBT-om, MRI-om, CAD
algoritmi mogu izravno analizirati. Evaluacija rada CAD sustava moZze se procijeniti na
viSe nacina; ukljucujuéi analize podataka generiranih u laboratoriju te utjecajem CAD-a
na rad radiologa u stvarnim klinickim uvjetima.

Nacini procjene:

1. ,.Samostalna® osjetljivost i specifi¢nost
Informacije dobivene procjenom izvedbe CAD sustava na nizu slucajeva ,,istine®.
HIstina“ sluzi kao mjerodavni podatak. Podatak se dobiva histoloskom provjerom
pomocu koje se potvrduje ili odbacuje moguénost malignosti. Osjetljivost se odreduje
postotkom pozitivnih sluc¢ajeva koje CAD sustav pravilno oznaci kao mjesto bolesti, a
broj laznih CAD oznaka po normalnoj slici ili slucaju obi¢no se koristi za specifi¢nost.
Za usporedbu CAD sustava odredivanje osjetljivosti i stope laznih oznaka izvodi se na
istom skupu slucajeva. Za procjenu CAD algoritma ovakvim naéinom evaluacije bitno
je naglasiti da slucajevi koji se koriste u ovim studijama ne smiju biti oni koji su
koristeni za obuku CAD algoritama. Za pravilnu evaluaciju CAD sustava potreban je
izrazito velik skup podatka.

2. ,Laboratorijske* studije potencijalnog poboljSanja detekcije
U ovim studijima radiolozi procjenjuju niz slucajeva "istine" kako bi se usporedilo
Citanje bez i uz pomo¢ CAD-a na temelju osjetljivosti i stopi opoziva pacijentica. Takve
studije koriste se za procjenu izvedbe CAD sustava u detekciji bolesti, pracenju
promjena te kako citanje uz pomo¢ CAD-a utjeCe na stope opoziva.

3. Stvarno iskustvo klini¢ke prakse
Rezultati dobiveni ovim nadinom evaluacije smatraju se najboljom procjenom CAD
sustava jer ocjenjuju stvaran uc¢inak CAD-a u klini¢koj praksi. U ovim se istrazivanjima
utvrduje utjecaj CAD-a na stopu opoziva i brzinu obrade podataka te detekciju bolesti.
Postoje dvije metode ispitivanja ovakvog sustava. Prva metoda je sekvencijalno Citanje,
U kojem nalaz prvo ocita radiolog, a zatim se unosi CAD algoritam. Promjena u stopi

opoziva te promjena u detekciji bolesti unosenjem CAD algoritma odredit ¢e njegovu
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klini¢ku ucinkovitost u lije€enju pacijentica. Kako bi se dokazala uc¢inkovitost CAD
sustava, bitno je da postotak detekcije bolesti bude isti ili manji od postotka povecanja
stope opoziva. Druga metoda je "povijesna kontrola” u kojoj se usporeduju postotci
promjena u stopama opoziva i otkrivanja bolesti prije i nakon uvodenja CAD algoritma
u klinicku praksu. Koristenje ove metode ima odredene zapreke te se mora voditi racuna

o0 varijablama koje bi mogle neovisno utjecati na stopu detekcije bolesti [10].

3.1.1. Primjena CAD sustava na konvencionalnoj mamografiji

Napretkom tehnologije pocela su se traziti potencijalna rjeSenja za $to raniju
detekciju karcinoma dojke kako bi se povecala stopa izljeCenja i Sansa za prezivljavanje.
CAD sustavi 1998. poceli su se upotrebljavati za mamografiju zasnovanu na filmu te su
provedena brojna istrazivanja dokazivanja njihove stvarne klini¢ke u¢inkovitosti.
Dva istrazivanja Helvie i sur. [25] i Birwell i sur.[26] dosli su do zakljucka da je CAD
sustav iznimno povecéao osjetljivost pregleda tj. stopu detekcije karcinoma dojke. U
istrazivanju Helvie. i sur. sudjelovalo je 13 radiologa te je procijenjeno 2389 slucajeva
probira. Ispravna detekcija s CAD-om ukazivala je na mogucu malignu bolest na CC,
MLO ili na obje snimke pomocu racunalno generiranih oznaka. lzvedba s CAD
sustavom imala je vrlo visoku osjetljivost od 91 % (95 % CI: 74 %, 100 %) [25]. U
istrazivanju Birwell i sur. procijenjeno je 8682 slucajeva bez i s CAD-om. Primjena
CAD sustava u studiji rezultirala je porastom od 7.4 % u detekciji karcinoma dojke
[26]. Oba istrazivanja ukazala su da prilikom koristenja CAD sustava dolazi do
povecanja stope opoziva pacijentica Sto dodatno povecava troSkove. Osim navedena dva
istrazivanja, rezultati studije Thurfjell-a i sur. takoder pokazuju povecanje osjetljivosti
koristenjem CAD sustava. Njihova studija stavlja poseban naglasak na potrebu
poboljsanja specifi¢nosti samoga sustava [27]. U studiji Ciatto i sur. sudjelovalo je 10
radiologa koji su citali mamograme bez i uz upotrebu CAD sustava. Zakljucci izvedeni
iz studije su kako Citanje uz pomo¢ CAD sustava uistinu povecava osjetljivost, ali
istovremeno smanjuje specifi¢nost na $to treba posebno obratiti pozornosti. Ujedno ovo
istraZzivanje osim opasnosti od smanjenja specifi¢nosti ukazuju takoder na povecanu
stopu opoziva pacijentica kod ¢itanja s CAD sustavom [28].
Marx i sur. u svojoj studiji procjenjuju broj nepotrebnih postupaka preporuéenih
pacijenticama nakon pregleda koje savjetuju radiolozi prilikom koristenja CAD sustava.
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U eksperimentu je sudjelovao 5 radiologa i 185 pacijentica. Unato¢ uo¢enoj povecanoj
stopi opoziva kao u gore navedenim istrazivanjima, takoder je primijecen smanjeni broj
preporuc¢enih nepotrebnih biopsija. Smanjenje nepotrebnih biopsija ukazuje na
smanjenje nepotrebnih zdravstvenih troskova [29].

Destonius i sur. retrospektivno su u svojoj studiji istrazivali ulogu CAD sustava u
smanjenju stope lazno negativnih nalaza na probiru mamografijom. Lazno negativni
nalazi zabiljezeni su kao normalni u pocéetnom dvostrukom ocitavanju. U ovom
pregledu dobiveni rezultati ukazuju na potencijal CAD-a u smanjenju stopa lazno
negativnih nalaza dobivenih dvostrukim ocitavanjem za vise od jedne tre¢ine (s 31 % na
19 %). CAD sustav ispravno je oznacio 37 (71 %) od 52 djelotvorna nalaza koji su
procitani kao negativni u prethodnim godinama probira. Obecavajuci rezultati u probiru
mamografijom sugeriraju da koristenje CAD-a omogucava detekciju karcinoma dojke u
ranoj fazi [30].

Unato¢ dokazima iz navedenih studija postoje studije koje opovrgavaju navedene
rezultate.

U istrazivanju Fenton i sur. istrazivali su povezanost izmedu uporabe CAD-a tijekom
mamografije za prikaz na filmu i specifi¢nosti, osjetljivosti, pozitivne prediktivne
vrijednosti, stope otkrivanja karcinoma i prognostic¢kih karakteristika karcinoma dojke
(stadij, veli¢ina i zahvaéenost ¢vorova). U njihovoj studiji uporaba CAD-a nije ostvarila
ocekivanu klini¢ku dijagnosti¢ku ucinkovitost jer nije dovela do vece stope detekcije
karcinoma dojke niti je karcinom otkriven u ranijem stadiju. Osim $to CAD nije ispunio
prvobitna o¢ekivanja uoceno je Smanjenje specificnosti pretrage (Slika 9.) [31].

U studiji Taylor i sur. nije utvrdeno znacajnije poboljSanje osjetljivosti, specificnosti te

nije dokazana isplativost CAD sustava [32].
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Lower with CAD Higher with CAD

Performance outcomes orless kel ormore Thely OR (95% CI) P
Specificity — 0.87 (0.B5to 0.89) <.001
Sensitivity + 1.06 (0.84t01.33) .62
PPV, — 0.89 (0.80100.99) .03

Breast biopsy recommendation |
Biopsy recommended —— 099(093101.05) .66

Breast cancer detection
Detection of any cancer — 1.01(092t01.12) .79
Detection of invasive canr.:erg e 0.97 (08610 1.08) .54

Detection of DCIS
Invasive cancer characteristics

-

1.16 (09510 1.42) .14

Stage 1 (vs stage 2to 4) * 090(0.73t0o1.11) .34
Size < 15 mm (vs =15 mm) & 0.82 (0.74 to 1.15) 46
Negative node involvement & 1.05 (D.84 to 1.30) 68
Advanced breast cancer*
Advanced disease | | + : I l I 0.96 (0.B0 to 1.15) &7
07 0B 08 1.0 1.1 12 13 14
Adjusted OR

Slika 9. Prikaz rezultata istrazivanja Fenton i sur. prilikom koristenja CAD sustava na konvencionalnoj
mamografiji
Izvor: https://academic.oup.com/view-large/figure/42992038/jncidjr206f01_ht.jpeg

Iako dosta rezultata dokazuje povecanje osjetljivosti u detekciji karcinoma dojke,
pitanje smanjenja specifi¢nosti i povecanje stope opoziva mnoge autore dovodi do
pitanja da li primjena CAD sustava uistinu ima dijagnosticku klini¢ku ucinkovitost.
Mnogi znanstvenici smatraju da ¢e uvodenje DM povecati primjenu CAD sustava te

poboljsati do sada navedena ogranicenja na film sustavu.

3.1.2. Primjena CAD sustava na DM

Razvojem ravnih detektora pocinje digitalizacija mamografskih sustava. Od 2000ih
pocinje uporaba CAD sustava na digitalnoj mamografiji. Mnogi znanstvenici smatraju
kako ¢e upravo ova promjena donijeti poboljsanja u detekciji karcinoma dojke te tako
pomo¢i u rjesavanju ovog velikog zdravstvenog problema. Medutim, nisu svi
Znanstvenici istog razmisljanja.

Murakami i sur. u svojoj retrospektivnoj studiji procjenjivali su osjetljivost CAD-a
na digitalnoj mamografiji u detekciji karcinoma dojke na temelju mamografskog izgleda
I histopatologije. CAD osjetljivost ispitivana je na 152 slucaja, te su napravljene

podskupine na temelju gusto¢e dojke, veliine lezije, mamografskog prikaza i rezultata
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histopatoloskog pregleda. Rezultat je dokazao visoku osjetljivost CAD sustava od 91 %
za tipiCan izgled karcinoma na mamografiji i 100 % osjetljivost za prepoznavanje
karcinoma koji se manifestiraju kao mikrokalcifikacije. Dosadasnja ograni¢enja
mamografije poput gustoée grudi i veli¢ina lezije u ovoj studiji nisu utjecala na
osjetljivost prilikom koristenja CAD sustava. Studija dokazuje potencijal CAD-a za
pomo¢ radiolozima u detekciji karcinoma u ranijoj fazi te tako povecanju Sanse
pacijentica za potpuno izlje¢enje [33].

Sadaf i sur. napravili su retrospektivnu studiju koja je trebala procijeniti izvedbu CAD-a
s FFDM-om u detekciji karcinoma dojke. CAD je primijenjen na standardne
mamografske snimke 127 slucajeva s biopsijski dokazanim karcinomom dojke
otkrivenim FFDM. CAD osjetljivost procijenjena je na istim karakteristikama skupine
kao u studiji Murakami i sur. [33]. Ova studija dosla je do sli¢nih rezultata kao i studija
Murakami i sur [33] te smatraju da je CAD uistinu pomoéno sredstvo koje pomoze
radiologu u ranijoj detekciji karcinoma dojke. U ovom istrazivanju CAD primijenjen na
FFDM pokazao je 100 % osjetljivosti u identificiranju karcinoma koji se manifestiraju
samo kao mikrokalcifikacije i visoku osjetljivost 86 % za ostale pojave karcinoma na
mamografiji. Jedina navedena razlika je, u ovoj studiji na osjetljivost je utjecala veli¢ina
lezije [34].

Skaane i sur. u svojoj studiji istrazuju mogucnosti i prednosti CAD-a u neovisnom
dvostrukom C¢itanju u digitalnoj mamografiji. Analiza je provedena na skupu podataka
od 3.683 slucajeva. Pacijentice ukljucene u istrazivanje prac¢ene Su u razdoblju od 2
godine, kako bi ukljucili karcinome otkrivene u intervalu izmedu prvog probira i
karcinome otkrivene na sljede¢em pregledu. CAD sustav to¢no je oznacio 14 (36 %) od
39 karcinoma na FFDM Kkoji nisu detektirani pri prospektivnom neovisnom dvostrukom
oéitanju, stoga autori izvode zaklju¢ak da CAD sustav povecava stopu detekcije
karcinoma na FFDM pregledu karcinoma dojke koji se provodi s neovisnim dvostrukim
ocitanjem [35].

Ko i sur. provode prospektivnu studijiu u kojoj procjenjuju korisnost CAD-a u
interpretaciji probira mamografije. PokuSavaju u stvarnoj klinickoj praksi dokazati
prave znacajke osjetljivost i specificnost CAD tehnike. U razdoblja od 26 mjeseci
interpretirano je 5.016 mamografskih probira. Probiri su analizirani bez i nakon s

pomoc¢i iCAD MammoReader sustavom za detekciju. Podaci prikupljeni za analizu
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nalaza ukljucuju znacajke poput: kalcifikacija, masa, asimetrija i izobli¢enje, metoda
otkrivanja (samo radiolog, samo CAD ili kombinacija radiologa uz podrsku CAD
sustava), BI-RADS kod za procjenu stadija tumora, histopatologiju za one koji su
podvrgnuti biopsiji i stadij tumora za lezije koje su maligne. Na temelju rezultata ove
studije dokazano je da uporaba CAD-a tijekom analize mamografskih probira znacajno
povecava stope opoziva, nema znac¢ajnog utjecaja na pozitivnu prediktivnu vrijednost
biopsije te povecava toc¢nost detekcije karcinoma dojke za 4.7 % i osjetljivost za
najmanje 4 %. Nije bilo razlike u specifi¢nosti probira mamografije s i bez primjene
CAD-a i iznosila je 99 % [36].

Ova istrazivanja poti¢u primjenu CAD-a na digitalnu mamografiju jer smatraju da
¢e pomo¢i radiolozima u ranijoj detekcija karcinoma dojke zbog rezultata dobivenih u
istrazivanjima. Medutim postoje istrazivanja koja su dosla do razli¢itih zakljucaka.

Lehman 1 sur. izveli su jednu od najvecih studiju za utvrdivanje karakteristika
digitalne mamografije s i bez CAD-a u Americi. Usporedena je tocnost digitalne
mamografije protumacene s (n =495 818) i bez (n = 129 807) CAD od 2003. do 2009. u
323 973 Zene. Mamografije je protumacio 271 radiolog iz 66 razli¢ite ustanove. Izvedba
probira nije poboljsana CAD-om ni na jednom procijenjenom mjernom podatku.
Osjetljivost je priblizno ista, dok je specificnost znatno manja kod probira izvedenih s
CAD-om. Izvedeni zakljuCak je da CAD ne poboljsava dijagnosticku tocnost
mamografije (Slika 10.). Njihova studija izvedena na velikom skupu podataka
opovrgava rezultate studija Murakami i sur.[33], Sadaf i sur. [34], Skaane i sur.[35]. Ovi
rezultati sugeriraju da osiguravatelji zapravo placaju vise za CAD bez ikakve utvrdene
koristi za zene [37].

Takoder mnogi CAD sustavi generiraju mnogu lazno pozitivnih testova Sto dovodi
do povecanja dodatnih testova te povecanja nepotrebnih biopsija dojke. Osim S§to
dodatne pretrage povecavaju troskove takoder stvaraju osjecaj straha i nelagode medu
pacijenticama [38]. Osim $to generiraju vise laznih oznaka nego pravih CAD sustavi ne
oznacavaju sve pronalaske koji bi mozda radiologu presudili pri donoSenju tocne
dijagnosticke odluke [10].

Iako CAD sustav moze biti od pomoc¢i radiologu, s obzirom na rezultate najvece studije

Lehman i sur. [37] provedene za utvrdivanje znacajki CAD sustava na digitalnoj
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mamografiju jasno je da tradicionalni sustavi moraju poboljsati svoja ograni¢enja kako

bi se mogli re¢i da imaju stvarnu klini¢ku uéinkovitost.
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Slika 10. ROC krivulja interpretacije digitalnih mamograma s CAD sustavom i bez njega
Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4836172/bin/nihms771091f2.jpg

3.1.3. Primjena CAD sustava na DBT

DBT je obecavaju¢i novi modalitet koji omogu¢ava 3D snimanje dojke te tako
nadilazi ogranic¢enja 2D prikaza digitalne mamografije.
Medutim, DBT se jo§ uvijek ne koristi kao osnovna metoda snimanja za probir
karcinoma dojke zbog prevelikog vremena interpretacije slika te prevelikog slikovnog
skupa koji predstavlja ograniCenje Cak i iskusnom radiologu u interpretaciji zbog
prevelikog zamora i tezeg snalazenja u trazenju suptilnih mikrokalcifikacija. Razvojem
CAD sustava, koji bi trebao nadi¢i dosadasnja ograni¢enja DBT metode, mnogi autori
smatraju kako ¢e to biti prekretnica koja ¢e omoguditi laksSe koriStenje ove vrlo
obecavajuc¢e metode, a mozda ¢ak i omoguciti da DBT postane umjesto DM zlatni

standard u detekciji karcinoma dojke.
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Samala i sur. provode studiju analize CAD za detekciju klastera mikrokalcifikacija,
MC (engl. Microcalcification Clusters) na DBT i DM slikama. U studiji je koriSten skup
podataka koji je sadrzavao 237 prikaza DBT-a i jednak broj DM pregleda 120 ljudi, od
kojih je svaki sadrzavao 163 prikaza s MC. Analiza podataka pokazuje da razlika
izmedu usporedbe CAD-a za DM i CAD-a za DBT sustava nije postigla statisticku
znacajnost. Medutim, pojedinacni rezultati pokazali su da bi CAD za DBT mogao
posti¢i vecu osjetljivost u usporedbi s CAD-om za DM. Najvece ogranic¢enje DBT
sustava iskusnim radiolozima za otkrivanje MC-a je dugo vrijeme traZenja suptilnih MC
skupina u velikom broju DBT presjeka. Osim dugog vremena interpretacije takoder je
jako zamorno za samog radiologa, §to na koncu moze utjecati na postavljanje ispravne
dijagnoze. Iz ove studije izveden je zakljucak kako je CAD u DBT usporediv s onim u
DM. Rezultati ukazuje na moguci veliki napredak u primjeni DBT kao metode pregleda
za detekciju karcinoma dojke zbog logi¢ne pretpostavke kako CAD sustav ne Ce biti
podlozan istim problemima kao ljudi za pretrazivanje suptilnih MC u velikom
slikovnom prostoru. Zapravo, studija dokazuje da CAD sustav moze posti¢i sli¢nu
izvedbu kao ona uo¢ena u DM-u jer veliki skup podataka za pretrazivanje u DBT-u nije
ograniCavaju¢i faktor za CAD [39]. Takoder u svom istrazivanju, Chu i sur.
procjenjivali su izvedbu 3D CAD-a za DBT u otkrivanju kalcifikacija u usporedbi s 2D
CAD-om za DM. Retrospektivno su prikupili podatke izmedu 2012. i 2013., oba 3D
CAD i 2D CAD sustav primijenjen je na skup podataka za kalcifikacije. Skup podataka
koji se koristio u istraZivanju sadrzavao je 69 kalcifikacija (31 malignih kalcifikacija i
38 benignih kalcifikacija) te normalni skup podataka koji je ukljuéivao 20 bilateralnih
normalnih mamografija. Svaki skup podataka sastojao se od uparenih DM i DBT slika.
U studiji usporedivana je osjetljivost za detekciju malignih kalcifikacija te stopa lazno
pozitivnih nalaza. Osjetljivosti 3D CAD-a (100 % (31/31) na razinama 2, 1 i 0) bile su
jednake onima u 2D CAD-sustavu (100 % (31/31) na razinama 2 i 1) (p = 1,0,
respektivno). Srednja vrijednost lazno pozitivnih ocjena po prikazu s 3D CAD-om bila
je ve¢a od one s 2D CAD na razini 2 (0,52 ocjene + 0,91 naspram 0,07 ocjene + 0,26, p
= 0,009). Studija dolazi do zakljucka da iako 3D CAD za DBT pokazuje istu osjetljivost
kao 2D CAD jos je uvijek veca stopa lazno pozitivnih oznaka u detekciji kalcifikacija
[40].
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Zbog premalo dostupnog skupa podataka DBT slika, znanstvenici se pitaju mogu li
se koristiti podaci ve¢ dostupnog CAD FFDM sustava za obuku CAD sustava za DBT.
Schie 1 sur. pokusali su razviti CAD sustav za mase u DBT koji moze iskoristiti podatke
iz CAD sustava za otkrivanje masa dojke u FFDM. Kako DBT jo$ uvijek nije metoda
probira za karcinom dojke nema veliki skup podataka za obuku CAD sustav. Stoga bi
ova inacica bila velika prednost za daljnji razvitak DBT metode zbog velike baze
podataka digitalne mamografije koje su dostupne i mogu se koristiti obuku. Rezultati
njihove studije ukazuju na veliku prednost u koristenju 2D mamograna za razvoj CAD-
a za DBT, sto uvelike moze ubrzati daljnji razvoj CAD sustava za DBT. Mozda ¢e
upravo ovo otkri¢e potaknuti radiologe na ¢e$¢e koriStenje ovog nacina pregleda u
probiru karcinom dojke [41].

Dva istrazivanja bavila su se preliminarnom procjenom ucinkovitosti CAD sustava
za DBT preglede. Chan i sur. izvode studiju za proizvodnju CAD sustava koji ¢e
pomo¢i u detekciji masa dojke na mamogramima DBT-a te za preliminarnu procjenu
uc¢inkovitosti sustava. U istrazivanju je sudjelovalo 26 pacijenata snimljeno prototipom
DBT sustava. CAD sustav postigao je veliku osjetljivost, ali i dalje s velikom stopom
lazno pozitivnih oznaka [42]. Sahiner i sur. napravili su studiju za razvitak CADe za
nakupljene mikrokalcifikacije u rekonstruiranim volumenima DBT-a i pokusali su
izvrSiti preliminarnu procjenu CADe sustava. Analiziran je skup podataka s 2 prikaza
DBT-a od 72 dojke koji sadrze nakupine mikrokalcifikacije te su pacijentice trebale biti
podvrgnute biopsiji dojke. Prikupljen je zasebni skup podataka s dva prikaza DBT-a od
38 dojki bez nakupljenih mikrokalcifikacija od 38 pacijentica kako bi se neovisno
procijenio broj lazno pozitivnih rezultata generiranin u CADe sustavu. Napravljen je
CADe sustav za otkrivanje nakupina mikrokalcifikacije u rekonstruiranom volumenu.
Sustav koristen u studiji sastojao se od faze prescreening-a, grupiranja i redukcije lazno
pozitivnih nalaza (Slika 11.). Uc¢inak otkrivanja klastera malignih mikrokalcifikacija
pomoc¢u CADe sustava bio je superioran u usporedbi s benignim nakupinama [43]. Obje
studije pokazale su izvedivost CAD sustava na DBT metodi snimanja.

Medutim, mnogi autori se ne slazu s navedenim zakljuc¢cima da su konvencionalni
CAD sustavi dokazali svoju klinicku ucinkovitost i izvedivost na DBT metodama
unato¢ povecanoj osjetljivosti, jo§ uvijek je velik broj lazno pozitivnih nalaza, $to

smanjuje speci¢nost. U studiji Bernardini i sur. dosli su do rezultata da komercijalni
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CADe proizvod za DBT ima osjetljivost na leziju od 89 %, s 2.7 + 1.8 lazno pozitivnih
stopa po pregledu [44]. Takoder Chu i sur. [40] i Chan i sur. sur su dosli do rezultata da

primjena CAD sustava ima joS uvijek vece stope lazno pozitivnih nalaza [41].
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Slika 11. Diagram CADe sustava za otkrivanje mikrokalcifikacija za DBT
Izvor: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC3257751/bin/MPHY A6-000039-000028 1-
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3.1.4. Primjena CAD sustava na MRI

U posljednje vrijeme MRI se sve ¢eSce koristi za dijagnozu karcinoma dojke. Zabiljezen
je niz istrazivanja u kojima su istrazivaci pokusali dokazati izvedivost i1 ucinkovitost
primjene CAD-a za karakterizaciju lezija dojke te razlikovanje malignih i benignih
pomoc¢u MRI s kontrasta.

Woosd 1 sur. u svom clanku razjasnjuju neke bitne razlike koriStenja CAD u MRI 1
CAD u mamografiji. U MRI CAD analizi dojke analizira se kinetika kontrasta, a ne
morfologija. Takoder, u CAD-u za mamografiju temeljna metoda koristena za obuku
racunala je izrazito velik skup podataka, a u CAD-u za MRI metoda se temelji na
izravnim specificnim obrascima pojacanja za podru¢ja od interesa navedenih od
radiologa, a detektiranih od strane racunala [45].

Meeuwis i sur. izveli su studiju za procjenu tocnosti interpretacije MRI dojke s 3T

pomocu rucnih i potpuno automatiziranih kinetickih analiza. Ru¢na MRI interpretacija
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radena je na radnoj stanici Advantage. Svi napravljeni pregledi obradeni su
retrospektivno pomoéu CAD-a. U studiji su sudjelovala 2 iskusna radiologa i 2
specijalizanta koja su analizira skupove podataka CAD sustava. Za svaku leziju
posebno je napravljena automatizirana analiza kinetike pojacanja koja se procjenjivala
na pragovima od 50 % i 100 %. U studiji je procijenjeno 46 zlocudnih i 22 benigne
lezije. Za usporedbu koriste¢i samo poboljsanje praga, osjetljivost i specificnost CAD-a
iznosile su 97,9 %, odnosno 86,4 % za prag od 50%, odnosno 97,9% i 90% za prag od
100. Prilikom ru¢ne interpretacije dva radiologa ustanovljena je osjetljivost od 84,6%, a
specificnost od 68,8%. Za ista dva radiologa prilikom koristenja CAD sustava za
analizu slika srednja osjetljivost i specificnost iznosile su 90,4% (nije znacajno),
odnosno 81,3% (znacéajno pri p <0,05). Nije utvrdena znacajna razlika kod dvostrukog
ocitavanja bilo dva radiologa i dva specijalizanta zajedno ili izmedu bilo koja dva
Citatelja odvojeno. Rezultati studije pokazuje da analiza temeljena na CAD-u poboljsava
specifi¢nost u usporedbi s ruénom analizom. Automatizirana analiza na pragovima od
50% 1 100% pokazala je visoku osjetljivost 1 specificnost za citatelje s razli¢itim
razinama iskustva [46].

Dvije studije imale su istu svrhu istrazivanja, a to je procjena CAD sustava za
razlikovanje malignih od benignih lezija te su dosli do istog zakljucka da koriStenje
CAD u evaluaciji MRI dojke znacajno pomaze u razlikovanju benignih od malignih
lezija u usporedbi s interpretacijom samog radiologa. Lehman i sur. u studiji su
procjenjivali 33 lezije koje su bile vidljive samo na MRI pregledu ( 9 malignih i 24
benigne) te je napravljena biopsija pod MRI kontrolom. Automatizirane analize
kinetickog pojacanja za svaku leziju zabiljezene su na pragovima pojacanja od 50%,
80% i 100% (Slika 12.). Provedeni su Fisherovi testovi za usporedbu vjerojatnosti
malignosti na temelju prisutnosti ra¢unalno definiranih znacajki pojacanja na tri praga i
t testovi za profil naglasavanja malignih nasuprot benignih lezija. U rezultatima studije
sve maligne lezije pokazale su znafajno pojacanje na svim pragovima, osjetljivost je
bila 100 %. U usporedbi s interpretacijama bez pomoc¢i CAD analize smanjile su lazno
pozitivne stope za 25% pri pragu od 50%, 33% pri pragu od 80% 50 % na 100% pragu
za poboljsanje. Prilikom interpretacije MR pregleda dojke novi automatizirani softver
tocno je prikazao znacajno pojacanje u svim malignim lezijama. Za razliku od malignih

lezija prilikom analize benignih lezija 12 od 24 prikazane su kao beznacajno pojacanje
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[47]. U studija Williams i sur. koriSten je malo veéi skup podataka, procijenjene su 154
lezije (41 zlocudna, 113 benigna) u 125 Zena, medutim dobiveni su isti rezultati.
Takoder su zabiljezene racunalno generirane kineticke znaCajke za svaku leziju,
usporedene su razlike izmedu benigne i maligne lezije. Provedeni su isti testovi i
analizirane iste znaCajke CAD-a kao kod studije Lehman-a i sur.[47]. Prisutnost
pojacanja praga u CAD procjeni bila je osjetljiva na malignost, a 38 od 41 (93%)
malignih lezija pokazalo je pojacanje i na pragu od 50% i 100%. Odsutnost pojave
povecanja praga pri CAD-u pomogla je u razlikovanju izmedu benignih i malignih
lezija u usporedbi s onom pri pocetnoj interpretaciji radiologa. Lazno pozitivne stope
smanjene su za 8,8 % na pragu pojacanja od 50 % i za 23,0 % na pragu pojacanja od
100 % u usporedbi s onima na pocetku analize bez upotrebe CAD-a [48].

Medutim, Dorrius i sur. u svom ¢lanku pokusali su procijeniti dodatnu vrijednost CAD
u MRI dojke procjenom tocnosti radiologa u razlikovanju benignih od malignih lezija
dojke. Dosli su do razli¢itih rezultata od studija Meeuwis i sur.[46], Lehman-a i
sur.[47], Williams i sur.[48]. Pretrazena je literatura s ukljucenjem relevantnih studija
koriStenjem komercijalno dostupnog CAD sustava s automatskim mapiranjem boja.
Kvaliteta same studije procijenjena je od dvoje neovisnih istrazivaca. To¢nost izvedbe
radiologa s i bez CAD-a prikazana je kao zdruZena osjetljivost i specifi¢nost. Koristeno
je 10 clanaka, svi s relevantnim podacima za analizu. Usporedivale su se osjetljivost i
specifi¢nost prije 1 nakon upotrebe CAD sustava kojeg su koristili iskusni radiolozi.
Rezultati su pokazivali slicnu osjetljivost 1 specificnost prije i nakon upotrebe CAD-a.
Osjetljivost bez CAD podrske iznosila je 89%; 95% CI. 78-94%, a s CAD-om 89%;
95% CI: 81-94%, dok je specifi¢nost bez CAD podrske bila 86%; 95% CI: 79-91%, a s
CAD: 82%; 95% CI: 76-87%. Medutim kod specijalizanata i manje iskusnih radiologa
povecala se osjetljivost, a specifi¢nost je i dalje ostala sli¢na s i bez CAD- sustava. Ova
studija dosla je do zakljucka da CAD u MRI ne ¢e uvelike pomo¢i u razlikovanju
benignih od malignih lezija iskusnim radiolozima, sto se razlikuje od rezultata studije
Meeuwis-a i sur.[46], medutim specijalizanti i manje iskusni radiolozi imat ¢e korist od
CAD u MRI procjeni dojke [49].

Kuhl i sur. dokazali su visoku stopu osjetljivosti (78-98%) MRI, ali njegova

specifi¢nost je jos uvijek mala (43-75%) [50].
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Song i sur. pokusali su istraziti u¢inkovitost CAD-a za MRI u procjeni opsega tumora,
statusa limfnih ¢vorova i multifokalnosti u invazivnih karcinoma dojke u usporedbi s
drugim modalitetima snimanja dojke. U istrazivanju su sudjelovala i dva radiologa koji
su analizirali tumorsku tvorbu kod 86 pacijenta s invazivnim karcinomom dojke s
razli¢itim radioloskim modalitetima snimanja i s MR-om s i bez CAD-a. Procijenjeni
podaci usporedivani su s patologijom. Dosli su do zakljuc¢ka kako CAD koristen u MRI
ima mogucnost kao i1 drugi radioloSki modaliteti u procijeni opsega i multifokalnosti
tumora u bolesnika s invazivnim karcinomom dojke, medutim, nije jednako u¢inkovit u
procijeni zahvacenosti limfnih ¢vorova §to je nedostatak jer primarno mjesto §irenja
karcinoma dojke su limfni ¢vorovi [51].

Tradicionalni CAD sustavi nisu uspjeli zauzeti svoje ofekivano mjesto u MRI tehnici
snimanja zbog jo$ uvijek male specifi¢nosti Kuhl i sur. [50], loSije procjene
zahvacenosti limfnih ¢vorova invazivnim karcinomom Song i sur. [51], medutim

daljnjim napretkom tehnologije postoji moguénost nadilazenja ovih ogranic¢enja.
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Slika 12. Prikaz lezija na snimci MRI dojke pomoc¢u CAD sustava

Izvor: https://www.ajronline.org/doi/10.2214/AJR.05.0269

3.2. PRIMJENA UMJETNE INTELIGENCIJE U RADIOLOSKIM
METODAMA

Karcinom dojke velik je zdravstveni problem, za c¢ije rjeSavanje radioloSko
snimanje ima klju¢u ulogu na putu za njegovo rano dijagnosticiranje, pracenje i

lijecenje. Napretkom tehnologije napreduju i slikove tehnike koje su zahtjevnije i
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slozenije stoga je potrebno duze vrijeme interpretacije. Uz sve to raste broj zahtjeva za
snimanje te je svugdje u svijetu zabiljezen nedostatak radiologa, traze se potencijalna
rjeSenja koja ¢e omoguciti brzi i1 laksi rad radiologa uz poboljSanje detekcije karcinoma
dojke. Potencijalno moguce rjeSenje pronalazi se u koristenju Al za detekciju karcinoma
dojki kako bi se rijesila navedena ograni¢enja. Pojam Al obuhvaca strojno i duboko
ucenje. Upravo napredak u dubinskom ucenju za interpretaciju medicinskih slika
rezultirao je povecanim interesom za upotrebu ovakvog sustava za snimanje dojke.
Primjena Al moZze se razvrstati u dvije kategorije. Prva kategorija naziva se "Siroka
umjetna inteligencija" koja se koristi kao zamjena za rutinske zadataka kao §to su:
provjera kvalitete slike, podeSavanje kontrasta na slici te rezervacija termina. Ovaj
sustav takoder ubrzava sam proces snimanja dojke te olakSava rad radiologa. Druga
kategorija naziva se "uski AI" koja obuhvaca CADe, CADX i trijazne radne liste (CADt)
kao 1 segmentaciju lezija te predvida odgovor na lije¢enje. Ovi Al sustavi mogu se
koristiti na dva nacina kao podrska tj. pomo¢ radiolozima ili samostalno, s istim ciljem,
a to je poboljsanje ishoda pacijentica, smanjenje optereéenja zdravstvenog sustava te

poboljsanje njegove ucinkovitost [52].

3.2.1. Evaluacija Al sustava u metodama snimanja dojKi
1. Retrospektivna evaluacija

Retrospektivno testiranje izvodi se pomocu unutarnjih ili vanjskih skupova podataka
koji igraju bitnu ulogu u procjeni novi Al alata za koriStenje u snimanju. Algoritam se
testira i na internom skupu podataka koji se dijele na podjelu 80:20, §to iskljucuje
pristranost u procjenjivanju performansi sustava jer se podaci koriSteni za trening ne
koriste se za testiranje algoritma. Najbolji nadin za utvrdivanje opc¢ih karakteristika
algoritma u razli¢itim populacija smatra se koriStenje vanjskih skupova podataka koji
nisu Koristeni za trening algoritma. Takoder treba obratiti pozornost na razliku testiranja
koje se provode interno tj. provode ga programeri Al sustava te vanjsko testiranje koje
provodi neovisna institucija. Upravo vanjsko testiranje ima prednost jer je nepristrano te
se tako moze usporediti vise algoritama sa sli¢nim aplikacijama. Izvedba algoritma
moze se usporediti s dva ishoda. Prvi ishod je osnovna istina koja se smatra "apsolutnim
ishodom" (postojanost karcinoma), medutim tu se javljaju prepreke koje mogu utjecati
na varijacije "osnovne istine" kao S§to su razli¢iti postupci snimanja u razliCitim

ustanovama, razli¢ito vrijeme probira. Drugi ishod takoder je kljuan za evaluaciju
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sustava, a ovisi 0 izvedbi radiologa. Ucinak radiologa uzima se kao "klinicki vazan
prag"” za usporedbu izvedbe Al. U dokazivanju superiornosti Al sustava u usporedbi s
radiolozima, moraju biti ukljuceni intervalni karcinomi u testove. Osim ukljucivanja
intervalnih karcinom u testove, bitno je ukljuciti izvje$¢a iskusnih radiologa kako bi se
usporedivao Al sustav s reprezentativnim izvedbama Cditatelja programa. Kako bi
dokazali potencijalnu korist algoritmi Al moraju ispuniti ili nadi¢i ove pragove prije
koriStenja u zdravstvenim ustanovama.
2. Prospektivna evaluacija

Retrospektivna ispitivanja, iako daju uvid u moguénosti izvedbi Al sustava, nisu
dovoljno pouzdana za njihovo uvodenje i upotrebu u zdravstvenim ustanovama. Za
potpuno razumijevanje mogucnosti i utjecaja Al na ljudske izvedbe i interakcije
potrebno je provesti prospektivna testiranja u stvarnom vremenu. Trenuta¢no U Svijetu
provedeno je nekoliko prospektivnih studija na ovu temu. Za razumijevanje rezultata
studija postoje unaprijed postoje¢i standardi izvjeStaja te moraju ukljucivati
konsolidarne standarde ispitivanja izvjestaja AI (CONSORT Al), tj. stavke standardnog
protokola: preporuke za interventna ispitivanja Al (SPIRIT Al) i kontrolni popis za
umjetnu inteligenciju u medicinskoj snimci (CLAIM). Za procjenu izvedba Al koristi se
specifi¢nosti, osjetljivosti, povrSina ispod krivulje, AUC (engl. Area Under the Curve)
te vrijeme potrebno za obradu podataka. AUC zapravo omogucava sazetu procjenu
dijagnosticke to¢nosti ukljucujuci specificnost i osjetljivost, te se oznac¢ava u rasponu od
0 do 1. Postignut veéi rezultat predstavlja bolju klasifikaciju otkri¢a pronadenih na
nalazu. Pomo¢u AUC-a pokazuje se tocnost algoritma pri razlikovanju malignih od
benignih pronalazaka. Postoje ograni¢enja pri koriStenju mjere AUC stoga su
predloZene nove myjere: rutinski izvjestaj o specifi¢nosti 1 korisnosti te mjere "neto
koristi", koje omogucuju izravnu klinicku usporedbu Al sustava. U sklopu
prospektivnih studija treba voditi ra¢una o stopi detekcije karcinoma dojke, stopi
opoziva, veli¢ini tumora kada je karcinom detektiran 1 statusu limfnih ¢vorova pri

koriStenju algoritma kao pomo¢ radiologu ili neovisno [52].

3.2.2. Primjena Al sustava na DM
Vecina konvencionalnih CAD sustava svoje zapazanja prezentira u obliku uputa na

mamografu, Sto zahtjeva od radiologa da sam odluc¢i predstavlja 1i pojedina oznaka
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moguci potencijalni zlo¢udni tumor. Ovi sustavi unato¢ neSto vecoj stopi detekcije
karcinoma dojke i dalje imaju ograniCenje poput specificnosti sustava, vecih stopa
opoziva i biopsija te veceg broja lazno pozitivnih nalaza. Nekoliko razli€itih istrazivanja
dosli su do zakljucka da bi CAD sustavi mogli imati klinicku korist jedino uz znatna
poboljsanje. To potice razvoj novih ispitivanja i istrazivanja novih Al sustava. Postavlja
se pitanje moze li Al, potaknut napretkom strojnog ucenja uciniti tradicionalni CAD
sustav za mamografiju vrjednijim u klinickoj praksi?

Koi 1 sur. u svom radu napravili su neposrednu usporedbu izmedu najsuvremenijeg
CAD sustava za mamografiju, koji se oslanja na ru¢no dizajniran skup znacajki i CNN,
¢iji sustav moze Citati mamografiju neovisno. Za obuku oba sustava koristen je velik
skup podataka koji sadrzi 45000 slika. Rezultati analiza medicinskih slika dokazuju
nadmoc¢nost CNN sustava koji nadmasuje CAD sustav pri niskoj osjetljivosti, a kod
visoke osjetljivosti jednakih je mogucnosti izvedbe. Takoder, uofeno je da se
specifi¢nost i1 performanse sustava mogu povecati dodavanje komplementarnih ru¢no
izradenih znacajki CNN-u. Osim navedenih prednosti dosli su i do zakljucka da sustav
temeljen na dubokom ucenju djeluje na razini radiologa [53]. Takoder Kim i sur. u
svojoj studiji na velikom skupu podataka dolaze do zakljucka kako su Al sustavi mnogo
specifi¢niji od tradicionalnih CAD sustava [54].

Pocela su se postavljati razna pitanja u vezi koristenja Al sustava kao neovisnog
¢itata mamografije te na koji nain bi kombinacija Al sustava s radiologom mogla
poboljsati klinicku to¢nost mamografskog probira. Salim i sur. izveli su prvu neovisnu
procjenu viSe vrsta ratunalno potpomognutih algoritama za detekciju karcinoma dojke u
probiru. Studija je radila vanjsku procjenu 3 komercijalno dostupna Al sustava kao
neovisnih ¢itata. Osim neovisne upotrebe Al sustava, takoder je izvedena procjena
probira karcinoma dojke kada radiolozi koriste podrsku Al sustava prije dijagnoze. U
istrazivanju je sudjelovalo 8805 te je izvedeno retrospektivno. Tri algoritma ra¢unalno
potpomognutog otkrivanja Al (Al-1, Al-2 i Al-3), dobivena od razli¢itih dobavljaca,
dala su kontinuirani rezultat sumnje na karcinom u svakom mamografskom pregledu.
Rezultati istrazivanja potvrdili su da trenuta¢ni komercijalno dostupni Al algoritam
racunalno potpomognute detekcije ima dovoljnu dijagnosticku izvedbu za procjenu
mamografskog probira te se moze koristi kao neovisni ¢ita¢ u budu¢im klini¢kim

ispitivanjima. Dodatna klinicka korist Al sustava utvrdena je kombinacijom radiologa S
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najboljim algoritmom Al sustava. KoriStenjem Al sustava prilikom dijagnoze
identificirano je vise karcinoma nego pri kombinacija prvog i drugog Citatelja[55].

Dva istrazivanja procjenjivala su uspje$nost detekcije karcinoma dojke s i bez
pomoci sustava umjetne inteligencije. Rodriguez-Riz i sur. izveli su studiju u kojoj je
sudjelovalo 14 radiologa koji su tumacili mamograme s i bez podrske Al Osjetljivost se
povecala s podrskom za Al 86 % naspram 83 %, dok je specificnost tezila poboljSanju
79 % u odnosu na 77 %. Vrijeme ¢itanja po slucaju bilo je sli¢no, AUC samo s Al
sustavom bio je sli¢an prosjecnom AUC radiologa (0,89 vs 0,87) [56]. Watanabe i sur. u
istrazivanju pokusSali su utvrditi korisnost cmAssist ™, algoritam racunalno
potpomogne detekcije zasnovan na umjetnoj inteligenciji (AI-CAD), u poboljsanju
osjetljivosti radiologa za raniju detekciju karcinoma dojke. U njihovoj studiji
sudjelovalo je 7 radiologa, koji su koriStenjem cmAssist-a poboljsali svoju preciznost
Sto se ocituje 1 poveéanjem od 7.2 % AUC. Svi radiolozi su pokazali poboljSanje stope

detekcije karcinoma dojke upotrebom cmAssist-a ( Tablica 1.1 2.) [57].

Tablica 1. Stopa povecanja otkrivanja karcinoma dojki bez upotrebe Al-CAD-a i sa
upotrebom Al-CAD-a [57]

Radiologist ~ Years of Cancer Cancer Increase  Percentage

experience Detection Detection in Change in
Rate Rate Cancer Cancer
before after Al- Detection  Detection
Al-CAD CAD Rate Rate
after Al-
CAD
1 42% 68% 26% 62%
2 54% 68% 14% 26%
3 42 25% 41% 16% 64%
4 46% 53% 7% 15%
5 71% 75% 4% 6%
6 56% 60% 4% 7%
7 19 61% 67% 6% 10%
Average 51% 62% 11% 27%
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Tablica 2 U¢inak AI-CAD-a na lazno pozitivne opozive [57]

Radiologist ~ False Increase  Reduction False Change
positive  in false of false positive  in false
recalls  positive positive recalls  positive

before recalls recalls after Recall

Al- after after Al- Al- Rate
CAD Al-CAD CAD CAD (%)
1 7 4 -3 8 3%
2 6 2 0 8 6%
3 4 2 -1 5 3%
4 8 0 -2 6 -6%
5 6 0 0 6 0%
6 9 0 9 0%
7 9 0 9 0%
Average 7.0 1.sij -0.9 7.07u <1%

Obje studije dolaze do zakljucka kako su radiolozi poboljsali to¢nost detekcije
karcinoma dojke na mamografiji kada su Koristili sustav umjetne inteligencije za
podrsku.

Kao $to je ve¢ navedeno tradicionalni CAD sustavi u digitalnoj mamografiju imaju
visoku stopu lazno pozitivnih nalaza koje dovode do visokih stopa opoziva. Na koncu to
rezultira povecanim troskovima zdravstvene ustanove te nepotrebnim medicinskim
postupcima za pacijente. Aboutalib i sur. istrazuju revolucionarne metode dubokog
ucenja kako bi se smanjila stopa opoziva razlikovanjem benignih od malignih lezija na
mamografskim slikama. Izgradili su modele CNN za klasifikaciju mamografskih slika u
maligne (karcinom dojke), negativne (bez karcinoma dojke) i benigne kategorije koje su
Cesto razlog nepotrebnog opoziva. Dokazali su da automatske CNN metode mogu
dijeliti 1 razlikovati benigne slike opoziva od zlo¢udnih 1 negativnih slu¢ajeva pomocu
identifikacije nijansiranih mamografskih slikovnih znacajki. To otkri¢e moze dovesti do
kompjutoriziranog klinickog alata koji ¢e smanjiti laZzni opoziv i dodatne nepotrebne
zdravstvene troSkove te olaksati tijek rada radiologa [58]. Takoder McKinney i sur. u
svom radu predstavljaju sustav Al koji je sposoban nadmasiti radiologe u predvidanju
karcinoma dojke. Osim predvidanja karcinoma dojke sustav bi trebao nadi¢i i
dosadasnja ograni¢enja probirne mamografije koja ima velike stope lazno pozitivnih i
lazno negativnih nalaza. U Studiji je dokazano smanjenje od 5,7 % i 1,2 % (SAD i
Velika Britanija) u lazno pozitivnim i 9,4 % i 2,7 % u lazno negativnim rezultatima. Al

sustav svojim moguénostima uspio je nadmasiti izvedbu 6 radiologa koji su sudjelovali
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u studiji. Takoder u ovoj studiji provedena je simulacija u kojoj je Al sustav sudjelovao
u postupku dvostrukog ocitavanja gdje je dokazao izvedbu istu kao i radiolog te se
smanjilo opterecenje drugog Citaca za 88 %. Ova procjena Al sustava otvara put za
koriStenje u klinickim ispitivanjima za poboljSanje to¢nosti i ucinkovitosti u probiru
karcinoma dojke [59].

Osim navedena dva rada, Dembrov i sur. izvode retrospektivno simulacijsko
istrazivanje gdje dolaze do zakljucka da bi koriStenje komercijalnog Al za procjenu
mamograma bez radiologa moglo smanjiti opterecenje radiologa za viSe od polovice te
preventivno otkriti znacajan udio karcinoma koji je kasnije dijagnosticiran [60]. Lang i
sur. provode retrospektivnu studiju koja je pokazala kako je Al sustav na prethodnom
probirnom pregledu otkrio 19% intervalnih karcinoma te ih je ispravno lokalizirao te
tako sprijecio dodatne radioloske preglede. Njihova studija ukazuje na moguénost Al
sustava u ranijoj detekciji intervalnih karcinoma kako ne bi presli u agresivniji oblik. S
ovim nac¢inom koriStenja Al sustava ujedno se smanjuju dodatni zdravstveni troSkovi
skrbi za pacijenticu kao i troskove dodatnih pregleda [61].

Medutim, Schaftter i sur.u svojoj studiji takoder su pokuSali pronaci odgovor na
pitanje moze li umjetna inteligencija prevladati ograni¢enja ljudske subjektivne
interpretacije  mamograma koriste¢i algoritme strojnog ucenja. Preciznost samog
algoritma procijenjena je usporedbom specificnosti i osjetljivosti algoritma pomocu
AUC u usporedbi sa specificnosti 1 osjetljivosti radiologa koja je iznosila 85,9 %
(Sjedinjene Drzave) i 83,9 % (Svedska). Analiza je provedena na velikom skupu
podataka, 144231 mamografskih pregleda uzetih iz americkih podataka te 166578
pregleda od Svedskih podataka, te je na tim pregledima proveden trening algoritma i
provjera njegove valjanosti. Algoritam s najboljom izvedbom postigao je podruéje pod
krivuljom od 0,858 (Sjedinjene Drzave) i 0,903 (Svedska) te 66,2 % (Sjedinjene
Drzave) i 81,2 % (Svedska) specifi¢nosti na osjetljivost radiologa, nize od specifi¢nosti
radiologa u zajednici od 90,5 % (Sjedinjene Drzave) i 98,5 % (Svedska). Dosli su do
razli¢itog rezultata od McKinney i sur. [59], da niti jedan od algoritama Al nije uspio
prestié¢i rezultate iskusnog radiologa, jos uvijek se ne moze koristiti neovisno, ali ipak je
uoceno da algoritam Al u kombinaciji s iskusnim radiologom povecava cjelokupnu
toc¢nost rezultata [62] kao i u radovima Dembrov-a i sur. [60], McKinney-a i sur. [59],

Rodriguez-Riz-a i sur. [56] i Watanabe-a i sur. [57].
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Iako su mnoge studije dokazale ucinkovitost primjene novih Al sustava na
mamografiju, jo§ uvijek medu ljudima prevladava strah i nepouzdanost od novog.
Upravo Ongena i sur. provode istrazivanje o pogledu opce populacije na upotrebu Al
sustava za dijagnosticku interpretaciju probirnih mamograma. Anketirane su Zene u
Nizozemskoj u dobi od 16 do 75 godina. Dosli su do rezultata kako opca populacija jo§
uvijek ne podrzava potpunu neovisno upotrebu Al sustava za interpretaciju probirnih
mamograma. Sustav ima podrSsku populacije samo ako se koristi u kombinaciji s
iskusnim radiologom kao prvim citacem te da se Al sustav koristi kao drugi ¢itac [63].

Takoder postavlja se pitanje kako radiolozi gledaju na Al sustav vide li ga prijetnju
ili pak kao korisnu pomo¢ u probirnoj mamografiji. Na ovo pitanje odgovor daje Januar
Lopez, MD, stru¢njak za snimanje dojki, certificirani dijagnosti¢ki radiolog i direktor
odsjeka za snimanje dojki u centrima za dojke Hoag. Njegovo stajaliste je da Al sustav
ne treba gledati kao konkurenciju ve¢ kao potencijalnog suradnika. Smatra kako Al ima
potencijal pomo¢i radiolozima da poboljSaju svoju ucinkovitost i djelotvornost u

detekciji karcinoma dojke [64].

3.2.3. Primjena Al sustava na DBT

Smatralo se kako ¢e razvitak CAD sustava biti prekretnica koja ¢e omoguciti lakse
korisStenje DBT metoda u detekciji karcinoma dojke. Medutim konvencionalni CAD
sustavi nisu dozivjeli o€ekivanu revoluciju, stoga se nastavljaju daljnja istraZzivanja
novih metoda koje bi mogle ispuniti oc¢ekivanja koja tradicionalni sustavi nisu. Novu
nadu nudi razvitak tehnologije novih Al sustava. Fotin i sur. usporedili su
konvencionalnu CAD izvedbu s izvedbom CNN-ova dubokog ucenja. Dobili su
rezultate kako prelazak s konvencionalnog na ovi novi moderan pristup rezultira
povecanjem osjetljivosti te ukazuju na velik potencijal i korisnost dubokog uéenja u
analizi DBT podataka [65]. Takoder Kim i sur. razvili su metodu dubokog ucenja
zasnovanu na CNN-u za analizu bilateralnih slika u DBT-u za detekciju masa. Rezultati
pokazuju bolju izvedbu u odnosu na upotrebu ru¢no izradenih znacajki postizuéi visoke
povrsine ispod krivulje radne karakteristike prijamnika [66].

Benedikt i sur istrazivali su ucinak komercijalnog Al sustava za DBT. Sustav je
sluzio samo za detekciju lezija mekog tkiva. Njihov sustav je generirao sinteticku 2D

sliku koriste¢i algoritam Al. Algoritam Al povecavao je vidljivost lezija mekog tkiva na
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slici. Tijekom analize slika, radiolozi su trebali kliknuti na istaknutu leziju koju je
oznacio algoritam Al te su preusmjeravani na odgovaraju¢i sloj DBT-a. Uc¢inak Al
sustava procjenjivalo je 20 radiologa, koji su jednom analizirali 240 nalaza DBT-a s i
jednom bez upotrebe algoritma AIl. Rezultatom ove studije autori su zakljucili da
upotreba Al sustava smanjuje vrijeme Citanja za 29%, dok je srednja vrijednost AUC
bila isto veca kod radiologa koji su koristili Al nego kod radiologa koji su interpretirali
slike bez podrske Al sustava [67]. Sli¢nu studiju provode Conant i sur., medutim njihov
sustav je sposoban detektirati 1 lezije mekog tkiva i kalcifikacije Sto je napredak u
odnosu na algoritam u studiji Benedikt i sur. [67]. Conant i sur. provode studiju za
procjenu upotrebu Al sustava u smanjenju vremena interpretacije DBT slika uz
zadrzavanje ili ¢ak poboljSanje tocnosti dijagnoze. Razvili su sustav temeljen na
dubokom ucenju za identifikaciju kalcifikacija i sumnjivih lezija na DBT slikama. U
studiji su sudjelovala 24 radiologa koja su ocitavala 260 DBT pregleda s i bez Al
sustava. Dosli su do rezultata kako Citanje s Al sustavom povecava specificnost i
osjetljivost, a znatno smanjuje vrijeme Citanja (Slika 13.) i stopu opoziva kod benignih
pronalazaka [68]. Takoder Winkel i sur. istrazuju utjecaj Al sustava na vrijeme
interpretacije DBT slike. Osim vremena interpretacije studija se bavi procjenom utjecaja
Al sustava na to¢nost radiologa u interpretaciji DBT slika koristenjem Al sustava. U
studiji se takoder usporeduje samostalna izvedba Al sustava u otkrivanju malignih
bolesti s prosjeénim radiologom. U studiji je analizirano 240 bilateralnih DBT slika od
strane 18 radiologa. Radiolozi su analizu nalaza provodili s i bez podrske Al sustava.
Dolaze do istog rezultata kao i Conant i sur. [68] kako su radiolozi istodobno
smanjujuci vrijeme Citanja, poboljsali to¢nost u detekciji karcinoma dojke na DBT
probiru kada su koristili Al sustav za podrsku. Takoder su otkrili kako samostalna
izvedba Al sustava u detekciji karcinoma dojke nije inferiorna u odnosu na prosjeénu
uspjesnost radiologa u Citanju digitalnih pregleda tomosinteze dojke [69]. Rezultati ovih
studija pokazuju kako Al sustav rjesava najvece dosadasnje ograni¢enje DBT pregleda a
to je vrijeme interpretacije.

Mendel i sur. usporedivali su izvedbu racunalo potpomognute dijagnostike
temeljene na dubokom ucenja na DBT slikama u odnosu na konvencionalnu FFDM.
Ovakav sustav pokazuje jako dobre karakteristike i izvedbu za karakterizaciju lezija.

Usporedivanjem izvedbe algoritma koji koristi kombinaciju informacija iz oba prikaza
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dojke na sve tri vrste slika: FFDM, sinteticki 2D i presjek DBT-a. Najbolja izvedba
algoritma provedena je na DBT presjeku. DBT se pokazao boljim u klasifikaciji masa
detektiranih na slikama. Za odredivanje statusa maligne bolesti informacije dobivene iz
DBT slika putem CNN-a vaznije su od podataka dobivenih iz FFDM slika [70].
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Slika 13. Grafikon vremena interpretacije DBT slika bez i s podrskom Al sustava u studiji Conant i sur.
Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6677281/bin/ryai.2019180096.fig3.jpd

3.2.4. Primjena Al sustava na MRI

Tradicionalni CAD sustavi unato¢ ocekivanjima mnogih autora nisu uspjeli
ostvariti ocekivani potencijal za MRI snimanje. Medutim, napretkom medicine i
tehnologija koriStene u medicini dovodi do povecanja uporabe Al u razli¢itim
metodama snimanja dojke, ukljuuju¢i MRI pregled. Sustavi Al nadilaze dosadasnje
tradicionalne CAD sustave kao i njihove prognoze, odgovora na terapiju te procjene
rizika. Upravo Dermis i sur. koriste duboko uc¢enje za razvitak CADe sustava koji
koristi prostorne informacije dobivene u ranim fazama skeniranja (Slika 14.) u
usporedbi s trenutnim CADe sustavima koji se oslanjaju na prostornim informacijama iz
rane faze te vremenskim informacijama dobivenim iz kasne faze nakon pojafanja
kontrastom. Problem s trenutnim CAD sustavom je Sto informacije dobivene u kasnoj
fazi nisu dostupne u postavkama probira, kao kod skracenih MRI protokola gdje je
prikupljanje informacija ograni¢eno na skeniranje u ranoj fazi. Usporedbom ova dva
sustava dosli su do rezultata kako novi sustav temeljem na dubokom ucenju ima viSu
prosjecnu osjetljivosti te se moze koristiti u programima probira gdje se koriste skraceni
MRI protokoli [71]. Osim Dermis-a i sur. [71], takoder Jiang i sur. u retrospektivnoj

studiji usporeduju dijagnosticke ucinkovitosti radiologa kada koriste Al sustav u
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usporedbi s konvencionalno dostupnim softverom za razlikovanje malignih otkri¢a od
benignih na MRI s metodom pojacanja dinamickog kontrasta. U studiji je sudjelovalo
19 radiologa, koji su slike DCE MRI pregleda analizirali dva puta, jednom uz pomo¢
dostupnog konvencionalnog racunalnog potpomognutog sustava za dijagnozu.a jednom
uz pomo¢ Al analitike putem racunalno potpomognutog dijagnostickog softvera.
Uc¢inak radiologa ocijenjen je analizom ROC-a. AUC je ukazao na moguénosti sustava
u razlikovanju malignih i1 benignih lezija. Prosje¢ni AUC svih radiologa prilikom
koristenja Al sustava poboljsao se s 0.71 na 0.76.T. Prilikom detekcije odredenih stadija
karcinoma poboljsala se prosjecna osjetljivost, a prosjecna specifi¢nost ostala je ista
medu razli¢itim stadijima karcinoma. Autori studije dosli su do zakljuc¢ka kako sustav
Al znacajno poboljSava izvedbu radiologa u zadaci razlikovanja benignih 1 malignih
lezija dojke na MRI pregledu [72].

Pregled MRI kod pacijentica kojima je dokazan tumor oduzima dosta vremena
radiologu pri pregledavanju velikog skupa podataka u trazenju presjeka na kojem je
oznacen karcinom. Eskreis-Winkler i sur. istrazuju izvedivost koriStenja dubokog
uéenja za prepoznavanje tumora na aksijalnim presjecima MRI slika dojke. Proveli su
retrospektivnu studiju u kojoj su sudjelovale pacijentice s operabilnim invazivnim
karcinomom dojke 1 2 radiologa koja su analizirala uStedu vremena prilikom koriStenja
algoritma dubokog ucenja. Pacijentice su obavile pregled MR-om prije tretmana.
Prikupljeni su presjeci s aksijalnim tumorom iz prve faze nakon uporabe kontrasta na
MRI pregledu. Svaka aksijalna slika podijeljena je u dvije podslike, jedna podslika
sadrzi karcinom, a druga zahvaca samo zdravu dojku. Razli¢iti slu¢ajevi su nasumi¢no
razvrstani u setove za obuku, ocjenu i testiranje sustava. Takvim nacinom CNN
osposobljena je za razvrstavanje podslika u 2 Kkategorije: sadrzi karcinom i bez
karcinoma. U ovoj studiji patologija je bila referenti standard, a na temelju nje odredena
je osjetljivost, preciznost i specifi¢nost klasifikacijskog sustava. Rezultati studije
ukazuju na to¢nost sustava dubokog ucenja za detekciju tumora od 92,8 %, osjetljivost
89.5 %, a specificnost je iznosila 94.3%. Radiolozima koji su interpretirali slike bez
algoritma dubokog ucenja bilo je potrebno 3-45 sekundi da bi doSli do presjeka s
tumorom. Autori su dosli do zakljucka kako duboko u€enje u MRI pregledima se moZze
koristiti za prepoznavanje presjeka koji sadrze tumor. Automatizirano prepoznavanje

presjeka koji sadrzi tumor omogucilo bi radiolozima znatnu ustedu vremena jer nema
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bespotrebnog trazenja medu slikama. Ovakav sustav moze biti koristan i tijekom
interdisciplinarnih sastanaka odbora za tumore [73].

Sheet i sur. u svojoj studiji dokazuju da primjena novih CAD e sustava temeljenih na Al
sustavima omogucuju otkrivanje sumnjivih lezija, predvida podtipove i recidiv tumora
na temelju racunalno izvu¢enih MRI znacajki. Takoder, procjena rizika se sada moze
tocno ocijeniti iz procjene fibroglandularnog tkiva. Smatraju da uvodenjem Al sustava u
snimanje dojki moze omoguciti stvaranje posebnih slikovnih biomarkera koji ukljuc¢uju
karakteristike pacijentica i specifi¢cne karakteristike za razlicite vrste tumora. Smatraju
da ¢e se ovakvim pristupom moci napraviti sistematizacija pacijentica te posebne
personalizirane smjernice za snimanje svake pacijentice. Medutim, iako smatraju kako
¢e se sustav Al 1 dalje razvijati, ne ¢e zamijeniti u potpunosti radiologa, ali ¢e mu
uvelike olaksati postavljanje ispravne dijagnoze, olaksati tijek rada te omogudéiti brzu i

laksu interpretaciju [74].
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Slika 14. Prikaz predlozenih koraka za razvitak CADe sustava
Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5763014/bin/JMI1-005-014502-g002.jpg

3.2.5. Radiomika

Svi karcinomi imaju snazne fenotipske razlike koje se neinvazivno mogu prikazati
medicinskim metodama snimanja. Radiomika zapravo obuhvaca Sirenje CAD-a te se
odnosi na pretvorbu medicinskih slika u kvantitativne znacajke slika koje se analiziraju
[75]. Povecanjem broja alata za identifikaciju uzroka i pove¢anjem skupova podataka
olaksan je razvoj radiomike, koja omogucuju pretvaranje slike u kvantitativne znacajke
koje se naknadno analiziraju i pomazu radiolozima u postavljanju ispravne dijagnoze.
Ovaj postupak se moze koristiti i pomoc¢u Al pristupa [76].

Kvantitativna radiomika ima za cilj dati podatke o fenotipu karcinoma dojke s

svrhom bolje klasifikacije tumora. Ovakav nac¢in omogucuje bolju prognozu i lijecenje.
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Stoga, radiogenomija ima svrhu utvrditi vezu izmedu klinickih podataka, slikovnih
podataka, molekularnih podataka, genomskih podataka te podataka o ishodima [77].
Podaci za radiomicke studije ve¢inom se uzimaju iz MRI pregled dojke, za utvrdivanje
fenotipa karcinoma. U svojoj studiji Li i sur. istrazuju vezu izmedu racunalno
prepoznatih fenotipa snimanja MRI s multigenskim testovima MammaPrint, Oncotype
DX i PAM50 u svrhu procjene uloge radiomike za procjenu rizika od ponovnog
nastanka karcinoma dojke. Studija je provedena na retrospektivnom skupu podataka.
Skup podataka je sadrzavao 74 invazivna karcinoma dojke ukljucujuc¢i duktalni (88 %),
8 lobularna karcinoma (10 %) i 2 mjeSovita karcinoma (2 %) koji su dokazani
biopsijom. Racunalna radiomika MR slika dala je racunalno oznacene fenotipove
tumora, veli¢ine i1 oblik tumora i kineticku procjenu. Za procjenu prediktivnih
sposobnosti znacajki MR radiomike u odnosu na klasifikaciju viSegenskim testova
koristi se analiza radne karakteristike prijemnika i regresije. Na temelju rezultata analize
dosli su do zakljucka kako kvantitativna radiomika MR snimanja dojki ima potencijal u
fenotipizaciji tumora dojke na temelju slike u procjeni rizika od recidiva karcinoma dojk
[78].

Medutim, dokazano je da se podaci dobiveni iz DM mogu Koristiti za uvid u fenotip
karcinoma dojke. U studiji Li i sur. koristili su konvencionalne tehnike ekstrakcije
znacajki radiomike. Dosli su do rezultata da model predvidanja uspostavljen pomocéu
mikrokalcifikacijskih radiomickih oznaka 1 klini¢kih slikovnih karakteristika moZze
identificirati DCIS prije nego $to se razvije u invazivni karcinom dojke [79]. Takoder u
studiji Li i sur. dosli su do rezultata kako kombinacija kvantitativnih radiomickih
podataka dobivenih iz tumora s karakteristikama kontralateralnog parenhima moze
poboljsati razlikovanje malignih i benignih lezija te samu dijagnostiku karcinoma dojke
[80]. Yang i sur. u svojoj studiji razvili su na osnovi radiomike nomogram na bazi
mamografije za predoperacijsko predvidanje metastaza limfnih ¢vorova, ALN (engl.
Axillary Lymph Node Metastasis) u bolesnica s karcinomom dojke (Slika 15.). Postigli
su to¢nost klasifikacije od 84% u predvidanju zahvacenosti limfnih ¢vorova na temelju
mamografskih karakteristika primarnog tumora. Rezultatom su dokazali da njihov
razvijen nomogram je pouzdan i neinvazivan alat za predoperacijsko predvidanje statusa
ALN. Takav alat moze se koristiti za trazenje optimalne strategije lijeCenja pacijentica s

karcinomom dojke [81].
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Slika 15. Prikaz koraka u studiji Yang i sur., koji uklju¢uju: segmentaciju slike, izdvajanje i odabir

znacajki, radiomicku analizu i klini¢ku primjenu

Izvor: https://media.springernature.com/lw685/springerstatic/image/art%3A10.1038%2Fs41598-

019-40831-z/MediaObjects/41598_2019_40831_Figl HTML.png?as=webp

Osim koristenja radiomickih znacajki na digitalnoj mamografiji i MRI pregledima,

dokazano je njihovo koriStenje i u DBT pregledu. Tagliafico i sur. u svojoj studiji

usporeduju DBT za karcinome i normalne nalaze u Zena s gustim dojkama uz pristup

radiomike. Rezultati su pokazali kako radiomicke znacajke u bolesnica s gustim

dojkama i negativnom mamografijom razlikuju kancerogeno i normalno tkivo dojke s

dokazima korelacije s veli¢inom tumora [82].
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4. ZAKLJUCAK

Razvojem medicine i tehnologije u svijetu napreduju i radioloske tehnike snimanja
dojke. Nakon godina klini¢ke primjene tradicionalnih CAD sustava, retrospektivnom
analizom razli¢itih studija utvrdeno je da nisu ispunili prvobitna ocekivanja u
dijagnostici karcinoma dojke. Razli¢itim istrazivanjima dokazano je da upotreba
konvencionalnih CAD sustava ima jo§ uvijek mnoStvo ograni¢enja kao S§to su:
smanjenje specifi¢nosti i pozitivne prediktivne vrijednosti, bez statisticki znacajnog
povecanja osjetljivosti. Najvece ogranicenje konvencionalnog CAD-a predstavlja stopa
laZzno pozitivnih nalaza §to nepotrebno povecava stopu opoziva pacijentica, troskove
zdravstvene ustanove te stvara osjecaj nelagode i zabrinutosti u pacijentica. Medutim,
nova istrazivanja provedena upotrebom novih CAD sustava temeljenih na algoritmima
Al daju novu nadu. Glavna razlika sustava koji rade na principu dubokog ucenja, u
usporedbi s konvencionalnim sustavima CAD-a koji se temelje na ru¢no izradenim
znacajkama, je da se temelje na reprezentacijskom ucenju. U reprezentacijskom ucenju
sam algoritam tijekom obuke utvrduje znacajke slike koje ukazuju na prisutnost lezije.
Ovakav sustav ima bolje performanse od konvencionalnih te su mnoga istraZivanja
dokazala da se svojim moguénostima priblizavaju izvedbama iskusnih radiologa. Brzim
napretkom u dubokom ucenju smatra se kako ¢e Al imati vaznu ulogu u radioloskim
metodama analiza slika dojki kod FFDM-a, DBT-a i MRI. Al ¢e osim detekcije
karcinoma u navedenim metodama imati 1 ulogu u predvidanju rizika od karcinoma,
odabiru terapije te na koncu u predvidanju ishoda. Ipak, postoje nedostaci novih Al
rjeSenja, kao §to su potreba za vrlo velikim skupovima podataka za obuku i provjeru
valjanosti algoritama te je jo$ uvijek mali broj studija provedenih na ovu temu.
Medutim, s daljnjim napretkom tehnologije 1 medicine ocekuje se kako ¢e Al zauzeti
svoju ulogu u radioloskim metodama analiza slika dojki, mozda ne samostalno, ali ¢e

sigurno kao podrska radiologu pomo¢i u poboljsanju detekcije karcinoma dojke.
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