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1. UVOD



1.1. Dojka

Dojke su parne mlije¢ne zlijezde, koje se razvijaju na postrani¢cnom dijelu prednje
strane prsnog koSa, od drugog do sedmog rebra (1). U Zena se dojka sastoji od tri osnovne
komponente: koZe s potkoZznim masnim tkivom, Zlijezda 1 vezivno-masne ovojnice (Slika 1).
Zljezdani parenhim dojke se sastoji od 15 do 25 reznjeva (lobusa), koji ¢ine funkcionalne
jedinice tkiva dojke (2). Zljezdani lobuli se opisuju kao zavr$ne ramifikacije kanala u duktule
koji slijepo zavrSavaju i tvore zZljezdane acinuse. Terminalni kanal i njegov lobul nazivaju se
terminalna duktulo-lobularna jedinica (3). Svaki rezanj dojke je graden od granajuceg sustava
kanali¢a, koji se ulijevaju u glavne izvodne kanale (ductus lactiferus), koji se otvaraju na
bradavici (mammilla) (Slika 2). Rezanj je izgraden od rahlog vezivnog tkiva bogatog
stanicama, dok se medu reznjevima nalazi gus¢e vezivno tkivo s manje stanica. Blizu otvora
na bradavici glavni izvodni kanali (ductuli lactiferi) proSiruju se u sinuse (sinus lactiferus).
Na svojim vanjskim otvorima oni su oblozeni mnogoslojnim plocastim epitelom, koji
proksimalno prelazi u dvoredi epitel koji se sastoji od luminalnih (sekretornih) stanica i

bazalno smjeStenih mioepitelnih stanica (4).
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Slika 1. Anatomija dojke, sagitalni presjek (preuzeto s web stranice:

https://rakdojke.kbsplit.hr/)
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Slika 2. Duktalna grada dojke (preuzeto s web stranice: https://rakdojke.kbsplit.hr/)

Dojka se krvlju opskrbljuje iz viSe arterijskih izvora. Arterijska opskrba gornjeg
lateralnog kvadranta potjece od ogranaka aksilarne arterije (a. thoracicae lateralis). SrediSnje
1 medijalne dijelove dojki opskrbljuju perforantni ogranci arterije mamarije interne. Ogranci

interkostalnih arterija opskrbljuju lateralne dijelove dojki (1) (Slika 3).
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Slika 3. Vaskularizacija dojke (preuzeto s web stranice: https://rakdojke.kbsplit.hr/)
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Venska drenaZa se odvija preko aksilarne vene, vene mamarije interne i interkostalnih
vena. To su ujedno tri glavna puta za hematogeno metastaziranje karcinoma dojke (2).
Limfna drenaza dojke pocinje iz dubine dojke interlobularnim limfnim Zilama u subareolarni
limfni splet. Najveéi dio limfe ide u aksilarne limfne ¢vorove, koji se nalaze ispod velikog
prsnog miSic¢a. Iz dubokih dijelova dojke limfa ide kroz veliki prsni miSi¢ 1 ulijeva se u
apikalnu skupinu limfnih ¢vorova. Limfa iz medijalih dijelova dojke ide u parasternalne
limfne ¢vorove (Slika 4). 1z koze dojke limfa moZze i¢i niz trbusnu stijenku ili u dojku sa

suprotne strane (1).
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Slika 4. Limfni ¢vorovi dojke (preuzeto s web stranice: https://rakdojke.kbsplit.hr/)
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1. 2. Karcinom dojke

Karcinom dojke nastaje iz epitela terminalnih duktulo-lobularnih jedinica zljezdanog
parenhima dojke, to jest iz Zljezdanog parenhima dojke, izvodnih kanali¢a ili Zljezdanih
lobula. Karcinomi dojke dijele se na: in situ karcinome (bez probijanja bazalne membrane),

mikroinvazivne i invazivne karcinome (prisutan proboj bazalne membrane) (5).

Neinvazivni karcinomi dojke nazivaju se i karcinomima in sifu. Oni se razlikuju od
invazivnih karcinoma po odrzanom kontinuitetu bazalne membrane i izostanku njezine
invazije. U skupini karcinoma in situ, zlocudno mogu biti promijenjene stanice duktusa ili
lobula, te se dijele na intraduktalne i intralobularne karcinome. Najucestaliji oblik
preinvazivnog karcinoma dojke (80%) je duktalni karcinom in situ (lat. carcinoma
intraductale, engl. ductal carcinoma in situ, DCIS). Intraduktalni karcinom nastaje
proliferacijom maligno promijenjenih epitelnih stanica koje ispunjavaju lumen kanalica.
Lobularni karcinom in situ (lat. carcinoma lobulare, engl. lobular carcinoma in situ, LCIS)
tvore sitne, jednoli¢ne, neoplasti¢ne stanice, koje se nalaze unutar lobularnih acinusa, a

zastupljen je u preostalih 20% preinvazivnih karcinoma dojke (2).

Mikroinvazivni karcinom definira se kao invazivni karcinom s probojem bazalne

membrane kanali¢a i invazije okolnog tkiva u debljini manjoj od 0,1 cm (2).

Vecina invazivnih karcinoma dojke potjece od epitela izvodnog kanali¢a terminalne
duktulo-lobularne jedinice. Oko 80% karcinoma dojke, koji nastaju od epitela kanali¢a
terminalne duktulo-lobularne jedinice, nema histoloSke osobitosti, koje bi ih svrstale u neku
specificnu kategoriju, te ih nazivamo invazivnim karcinomima dojke ne-specijalnog tipa
(engl. not special type, NST) ili invazivnim karcinomom dojke bez posebne oznake (engl. not
otherwise specified, NOS). Lobularni invazivni karcinom ¢ini 10% sluc¢ajeva, dok preostalih
10% zlo¢udnih tumora ¢ine posebni oblici raka dojke, kao S$to su: papilarni invazivni
karcinom, koloidni (mucinozni) karcinom, tubularni karcinom, karcinom s medularnim

karakteristikama i Pagetova bolest bradavice (2).



1. 2. 1. Epidemiologija

Rak dojke je znacajan javnozdravstveni problem, te je najces¢i zlocudni tumor u Zena.
U 2018. godini je diljem svijeta dijagnosticirano vise od 2 milijuna novih slucajeva
karcinoma dojke. Sjeverna Amerika, Europa i Australija su zemlje s visokom stopom
incidencije karcinoma dojke (60-100 na 100 000 Zena). Zemlje u kojima je incidencija u
2018. godini bila najveéa su: Belgija (113,2 na 100 000 Zena), Luksemburg (109,3 na 100
000 Zena), Nizozemska (105,9 na 100 000 Zena), Francuska (99,1 na 100 000 zena) i SAD
(90,6 na 100 000 zena) (6). Za razliku od visoke stope pobola u zapadnom svijetu, ucestalost
raka dojke u Japanu i opcenito u Aziji je mnogo niza (5). Slabije razvijene zemlje imaju nizu
incidenciju karinoma dojke. Incidencija u slabije razvijenim zemljama iznosi izmedu 20 i 60
na 100 000 Zena. Zemlje s najmanjom incidencijom su: Tajland (25,6 na 100 000 Zena), Alzir

(29,8 na 100 000 Zena) i Indija (30,9 na 100 000 zena) (6).

U Republici Hrvatskoj je prema podacima iz Registra za rak 2015. godine od
zlo¢udnih bolesti obolilo 10 534 Zene, te je karcinom dojke ujedno bio najces¢i zlo¢udni
tumor kod zena. Dijagnosticirano je ukupno 2 748 novih slucajeva karcinoma dojke. U
Hrvatskoj je u 2015. godini od raka dojke umrlo 1 038 Zena. Rak dojke tako ¢ini 26% tumora
u Zena 1 uzrokuje 15% smrti zbog raka. Prema podacima Registra za rak o stopi incidencije
karcinoma dojke prema dobi zena u Hrvatskoj u 2015.- godini u dobi od 20-24 godine stopa
incidencije je bila 0,8 na 100 000 Zena, za dob od 25-29 godina je 4,6 na 100 000 Zena, za
dob od 30-34 godine je 21,8 na 100 000 zena, za dob od 35-39 godina je 54,2 na 100 000
zena, za dob od 40-44 godine je 110,1 na 100 000 Zena, za dob od 45-49 godina je 138,6 na
100 000 Zena, za dob od 50-54 godine je 169 na 100 000 Zena, za dob od 55-59 godina je
190,7 na 100 000 zena, za dob od 60-64 godine je 235,8 na 100 000 Zena, za dob od 65-69
godina je 276,7 na 100 000 zena, za dob od 70-74 godine je 275,7 na 100 000 zena, za dob od
75 do 79 godina je 293,9 na 100 000 Zena, za dob od 80 do 84 godine je 277,3 na 100 000
zena i za dob +85 godina je 299,9 na 100 000 Zena (7). Najvec¢i broj novodijagnosticiranih
slucajeva raka dojke zabiljezen je u Gradu Zagrebu (659 slucajeva), Splitsko-dalmatinskoj
(305 slucaja) 1 Primorsko-goranskoj zupaniji (203 slucaja). Broj novih slucajeva raka dojke u
Licko-senjskoj (31 slucaj), Viroviticko-podravskoj (43 slucaja) i PozeSko-slavonskoj Zupaniji

(45 slucaja) je bio najmanyji (7).



1. 2. 2. Etiologija

Poznati su mnogobrojni Cimbenici rizika i pridruzeni relativni rizici za nastanak
karcinoma dojke (Tablica 1). Od svih rizika, najzna€ajnijih je zivotna dob. Starija Zivotna dob
povecava relativni rizik za nastanak raka dojke za 15 puta (5). Neki od glavnih rizi¢nih
¢imbenika koji se povezuju s nastankom karcinoma dojke jesu genetski i hormonski. Zene s
pozitivnom obiteljskom anamnezom imaju 8 puta ve¢i relativni rizik za nastanak karcinoma
dojke u odnosu na populaciju Zena bez raka dojke u obiteljskoj anamnezi. Hereditarni
karcinom dojke ima 10% Zena u kojih je dijagnosticiran karcinom. Genetska predispozicija je
vjerojatnija ako je rak dojke nastao u viSe Clanova obitelji, u mladoj zivotnoj dobi i ako
zahvaca obje dojke. Karcinomi s obiteljskom sklonoséu povezuju se s mutacijama
tumorsupresorskih gena BRCA1 1 BRCA?2 (engl. breast cancer gene). U takvim karcinomima
je jedan BRCA-alel mutiran i naslijeden, a drugi ¢e biti inaktiviran somatskom mutacijom
(2). Mutacija jednog ili obaju gena nosi 80% vjerojatnost oboljevanja od raka dojke, dok za
normalnu populaciju Zena ta vjerojatnost iznosi 10%. Cimbenici koji povecéavaju rizik
nastanka nasljednog raka dojke su mutacije 1 nekih drugih gena, kao $to su geni: PALB2
(engl. partner and localizer of BRCA2), ATM (engl. ataxia telangiectasia mutated), PTEN
(engl. phosphatase and tensin homolog) i TP53 gena (5).

IzloZenost tkiva dojke produljenim i1 poveanim razinama estrogena je znaajan
predisponirajuci ¢imbenik za nastanak karcinoma. Rizik karcinoma dojke se povecava za 5%
sa svakom godinom ranije menarhe, dok kasniji nastup menopauze rizik povecava za 3%.
Djevojcice koje dobiju menarhu prije 11 godina imaju 20% ve¢i rizik nastanka karcinoma
dojke u odnosu na djevojéice koje su dobile menarhu u 13.-0j godini. Zene koje udu u
menopauzu nakon 55. godine imaju 12% ve¢i rizik od karinoma dojke u usporedbi u sa
Zenama koje u menopauzu udu izmedu 50.-te i 54.-te godine (8). Nastanak karcinoma dojke
ovisi i o: dobi prvog poroda, kao i o broju poroda. Ukoliko se prvi porod dogodio u dobi
izmedu 30 1 35 godina, i kasnije, rizik za nastanak karcinoma dojke je ve¢i za 4 puta, u
odnosu na Zene koje su prvi put rodile u dobi izmedu 20 do 25 godina. Ve¢i broj poroda je
obrnuto proporcionalan s nastankom karcinoma dojke. Zene koje su radale vise puta imaju
manju vjerojatnost od nastanka karcinoma u usporedbi sa Zenama koje su jednom radale.
Zene koje nisu radale imaju 4 puta veéu ucestalost za nastanak karcinoma dojke (5).

Dojenje je ¢imbenik koji smanjuje pojavnost karcinoma. Svakih 12 mjeseci dojenja

smanjuje rizik nastanka karcinoma dojke za 4% (8).



Uzimanje oralnih kontraceptiva neznatno povecava rizik nastanka karcinoma dojke.
Ugrozenu skupinu Cine zene koje su kontraceptive pocele koristiti prije navrSenih 20 godina
zivota ili prije prve trudnoce. U tom slucaju porast vjerojatnosti nastanka karinoma dojke je
52%. Ukoliko se oralni kontraceptivi koriste u dobi kasnijoj od 20-25 godina, tada ne postoji
uzroc¢no-posljedni¢na povezanost s rakom dojke (5). Hormonska nadomjesna terapija
povecava rizik za nastanak karcinoma dojke. Rizik nastanka karcinoma je veci ukoliko se
hormonska nadomjesna terapija koristi duzi vremenski period ili ukoliko je s uzimanje

hormonske nadomjesne terapije uslijedilo odmah po ulasku u menopauzu (8).

Postmenopauzalni karcinom dojke se dva puta ¢esce javlja u Zena s prekomjernom
tjelesnom tezinom. Porast tjelesne tezine povecava rizik postmenopauzalnih karcinoma
dojke. Svako poveéanje tjelesne tezine od 5 kg povecava rizik za 11%. Zene koje boluju od
Secerne bolesti tipa 2, bez obzira imaju li prekomjernu tjelesnu tezinu, imati ¢e 16% veci rizik
za nastanak karcinoma dojke. Za razliku od Zena u menopauzi i postmenopauzi, debljina i
pretilost u premenopauzalnih Zena je ¢imbenik koji rizik nastanka karcinoma dojke smanjuje
za 14% do 26%. Tjelesna aktivnost smanjuje rizik nastanka karcinoma dojke za 10%-20%.
Prehrana bogata voéem i povréem djeluje kao zaStitni ¢imbenik od karcinoma dojke, dok
konzumacija alkohola 1 cigareta djeluje kao predisponirajuéi cimbenik za nastanak
karcinoma. Zene koje konzumiraju 2 do 3 alkoholna piéa dnevno imaju 20% veéu $ansu
obolijevanja od karcinoma dojke. PuSenje cigareta povecava rizik obolijevanja osobito
ukoliko Zene pocnu pusiti prije prve trudnoce. U tom slucaju rizik od nastanka karcinoma
dojke je za 21% ve¢i u odnosu na Zene koje nikada nisu pusile. Rizik za nastanak karcinoma

dojke je proporcionalan s duljinom puSackog staza i brojem popuSenih cigareta (5, 8).

Dijagnosti¢ko pa tako 1 terapijsko ionizirajuée zraCenje je povezano s 5 puta veéim
relativnim rizikom od nastanka karcinoma dojke. Rizik za nastanak karcinoma dojke raste 8
godina nakon zradenja, i ostaje povisen vie od 35 godina (8). Zene kojima su prethodno
dijagnosticirane dobro¢udne parenhimatozne bolesti dojke imaju 5 puta veci rizik za nastanak

karcinoma (5).

Karcinom endometrija, jajnika ili neki funkcionalni tumor koji stvara estrogene
povecavaju rizik nastanka zlocudne novotvorevine dojke. Rizik je povecan 1 u slucaju

karcinoma u suprotnoj dojci (2).



Tablica 1. Cimbenici rizika i pridruZeni relativni rizici za nastanak raka dojke (5).

Relativni rizik za nastanak Cimbenik rizika
raka dojke
15 puta Dob
8 puta Pozitivna obiteljska anamneza
5 puta Zracenje
5 puta Dijagnoza dobro¢udnih parenhimatoznih
bolesti dojke
4 puta Starija zivotna dob prvorodilje
4 puta Nerotkinja
3 puta Debljina
2,5 puta Rana menarha/Kasna menopauza
1,8 puta Oralni kontraceptivi
1,4 puta Hormonska nadomjesna terapija
1. 2. 3. Klasifikacije

1. 2. 3. 1. Histoloska Kklasifikacija

Gotovo svi karcinomi dojke histoloski pripadaju skupini adenokarcinoma. Ostali
tipovi karcinoma se pojavljuju rjede. Rak dojke se klasificira s obzirom na invaziju bazalne

membrane na: neinvazivne (in situ karcinome), mikroinvazivne i invazivne oblike sa

specificnim histoloski podtipovima (Tablica 2) (2).




Tablica 2. Histoloska klasifikacija karcinoma dojke (SZO 2012.)

NEINVAZIVNI
KARCINOM

Intraduktalni karcinom (DCIS)

Intraduktalni papilarni karcinom

Lobularni karcinom in situ (LCIS)

MIKROINVAZIVNI
KARCINOM

INVAZIVNI
KARCINOM

Invazivni karcinom nespecificiranog

(NST)

tipa

Invazivni lobularni karcinom

Tubularni karcinom

Kribriformni karcinom

Mucinozni karcinom

Metaplasticni karcinom

Karcinom s medularnim karakteristikama

Karcinom s apokrinom diferencijacijom

Karcinom oblika prstena pecatnjaka

Invazivni mikropapilarni karcinom

Drugi rijetki tipovi
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1. 2. 3. 1. 2. Neinvazivni karcinomi dojke

1. 2. 3. 1. 2. 1. Duktalni karcinom in situ

Duktalni karcinom in situ nastaje umnazanjem epitelnih stanica duktusa.
Najzastupljeniji je preinvazivni karcinom dojke (80%). Na njega otpada 20% svih karcinoma
dojke. U 80% slucajeva tumor je multicentrican, a u 10-20% oboljelih zena tumor zahvaca
obje dojke (9). Intraduktalni karcinom se najce$¢e pojavljuje u Zena izmedu 40 i 60 godina.
Jedan dio ovih karcinoma stvara mikrokalcifikate unutar tumorske mase koja je smjeStena u
srediSnjem dijelu zahvacenih kanali¢a. Mikroskopski se vidi ispunjavanje kanali¢a tumorskim
stanicama, S$to dovodi do njihova proSirenja. Duktalni karcinomi in situ se s obzirom na
izgled intraduktalnih zariSta dijele u nekoliko skupina: solidne, komedo karcinome,
mikropapilarne i kribriformne, a prema izgledu i veli¢ini jezgara tumorskih stanica dijele se

na duktalne karcinome in situ niskog, srednjeg i1 visokog nuklearnoga gradusa (2).

1. 2. 3. 1. 2. 2. Lobularni karcinom in situ

Lobularni karcinom in situ ¢ini svega 3-5% slu€ajeva karcinoma dojke. Ucestalije se
pojavljuje se u mladih Zena. U oko 90% bolesnica karcinom je dijagnosticiran u
premenopauzalnoj dobi. Mikroskopski je lobularni karcinom in situ izgraden od malih i1
jednoli¢nih neoplasti¢nih stanica koje se nalaze unutar lobularnih acinusa. Bolest je najcesce

multcentri¢na 1 zahvaca dojke obostrano (2).

1. 2. 3. 1. 3. Mikroinvazivni karcinomi dojke

Mikroinvazivni duktalni karcinom dojke nastaje proliferacijom epitelnih stanica koje
imaju morfoloSke karakteristike zlo¢udnih stanica. Takve nakupine stanica se nalaze unutar
kanali¢a tkiva dojke. Mikoinvazivni karcinom dojke probija bazalnu membranu i invadira
okolno tkivo, u ZariStima veli¢ine do 0,1 cm. Lobularni karcinom in situ s mikroinvazijom se

ne vidi ¢esto, buduci da se najcesce otkiva u invazivnom obliku (2).
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1. 2. 3. 1. 4. Invazivni karcinomi dojke

1. 2. 3. 1. 4. 1. Invazivni duktalni karcinom NST (engl. not special type) ili NOS (engl. not
otherwise specified)

Invazivni duktalni karcinom je najées¢i tip karcinoma dojke, te se javlja u 65 do 80%
svih karcinoma dojke, s histoloSkom slikom koja ne odgovara ni jednom posebnom tipu
invazivnog karcinoma. Klasifikacija tumora u invazivni duktalni karcinom dojke, NST,
zahtijeva da vise od 50% tumorske mase ima histoloSke osobine ovog tumora. Ukoliko je
tumor graden od jedne ili viSe komponenti, koje pripadaju specificnom tipu, a one ¢ine vise
od 50% tumorske mase, tada je rije¢ od mijeSanom karcinomu. Tumor se u ranom stadiju
najceSc¢e prezentira kao kvrzica ¢vrste konzistencije, zbog dezmoplasti¢ne reakcije okolne
strome. Tkivo tumora je ponekad izrazito tvrdo, pa se zbog toga naziva 1 sciroznim
karcinomom (lat. carcinoma scirrosum, od gréke rijeCi skirros-Cvrst). Tumorske stanice
formiraju tracke, gnijezda, solidne nakupine, zljezdane oblike i mjeSavine svega navedenoga.

Cesto je vidljiva intravaskularna i perineuralna invazija (2).

1. 2. 3. 1. 4. 2. Lobularni invazivni karcinom

Lobularni invazivni karcinom dojke ¢ini 5 do 10% svih karcinoma dojke, Sto ga
stavlja na drugo mjesto po ucestalosti medu invazivnim karcinomima dojke. Tumor najceSce
zahvaca bolesnice dobne skupine od 45 do 56 godina (10). Veli¢ina lobularng invazivnog
karcinoma varira od mikroskopskih zariSta do vrlo velikih tumora, koji proZzimaju cijelu
dojku. Tumor je Cesto multicentriCan 1 obostran (8-19% slucajeva) (9). Makroskopski je
tumor nepravilnog oblika. MoZe se prezentirati kao nejasno ogranicena induracija dojke ili
kao razbacani sitni, ¢vrsti ¢vori¢i. Histoloski je tumor izgraden od tra¢aka tumorskih stanica,
s po jednom stanicom u redu unutar vezivnog tkiva. Tumorske stanice tvore nakupine
razliita izgleda, pa se prema tome dijele na: klasi¢ni tip, solidni tip, alveolarni tip, tubularni
tip 1 mijeSani tip. Karakteristicna mikroskopska slika lobularnog invazivnog karcinoma je
koncentricno redanje malignih stanica oko ocuvanih kanali¢a (tzv. Indian file). Lobularni
karcinom dojke Cesto ima mutaciju dugog kraka 16.-og kromosoma s gubitkom gena za e-

kadherin (2).
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1. 2. 3. 1. 4. 3. Invazivni karcinom s medularnim karakteristikama

Medularni karcinom graden je od nakupina krupnih anaplasti¢nih tumorskih stanica
izmedu kojih se nalazi oskudno vezivno tkivo s malo limfocita. Tumor je oStro ograniCen.
Mekan je jer ne izaziva dezmoplasticnu reakciju okolne strome. Ima dobru prognozu (2).
Javlja se najCes¢e u zena izmedu 45 i 54 godine, dok je u starijoj dobi rijedak. Na medularni

karcinom otpada 10% karcinoma dojke u Zena mladih od 35 godina (10).

1. 2. 3. 1. 4. 4. Mucinozni karcinom

Mucinozni karcinom dojke poznat je joS pod nazivima: koloidni, gelatinozni ili
mukoidni karcinom. To je spororastu¢i tumor koji €¢ini 1 do 3% svih invazivnih karcinoma
dojke. Prosje¢na dob pojavljivanja mucinoznog karcinoma je oko 60 godina, iako moze
nastati kod bolesnica od 21 do 94 godine. Ovaj tip karcinoma ima dobru prognozu (10).
Osnovno obiljezje mucinoznog karcinoma dojke je sluz koju proizvode tumorske stanice.
Zari§ta mucinoznog karcinoma mogu biti izmijeSana sa Zariitima invazivnog NST
karcinoma. Takvi mjeSoviti tumori se klasificiraju kao invazivni NST, jer se dijagnoza
mucinoznog karcinoma postavlja tek ukoliko vise od 90% tumora ima karakteristicnu

mikroskopsku sliku (2).

1. 2. 3. 1. 4. 5. Tubularni karcinom

Tubularni karcinom je dobro diferencirani invazivni karcinom dojke, izgraden od
tubula, koji su oblozeni jednim slojem jednoli¢nih epitelnih stanica u oblinoj vezivnoj stromi.
Tubuli izgledaju poput plamena svijece, budu¢i da su ovalni ili zaSiljeni na jednom kraju.
Tubularni karcinom dojke je obi¢no veli¢ine od 1 do 3 cm (2). Uglavnom se radi o solitarnim
lezijama u perifernim dijelovima dojki. Tubularni karcinom je rijedak karcinom dojke. Na
njega otpada od 1 do 4% simptomatska karcinoma dojke. Iako se moze javiti u svim dobnim

skupinama, najucestaliji je u dobi izmedu 44 1 49 godina (10).
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1. 2. 3. 1. 4. 6. Invazivni papilarni karcinom

Invazivni papilarni karcinom dojke je rijedak tumor koji ¢ini manje od 1% svih
tumora dojke. Nastaje malignom progresijom neinvazivnih, intraduktalnih papilarnih
karcinoma. Mikroskopski se sastoji od papilarnih tvorbi oblozenih zlocudnim epitelnim
stanicama (2). Invazivni papilarni karcinom se najces¢e dijagnosticira u starijih Zena,
uglavnom u dobi izmedu 63 i 67 godina (10). Najces¢i simptom kojim se oCituje je krvarenje

iz bradavice.

1. 2. 3. 1. 4. 7. Inflamatorni karcinom

Upalni karcinom dojke (lat. carcinoma mammae inflammatorium) je naziv za bilo
koju vrstu karcinoma dojke koji se Siri limfnim Zzilama dojke i1 pritom uzrokuje njihovu
opstrukciju. Klinicka slika moze diferencijalno-dijagnosti¢ki usmjeravati na netumorsku
bolest (nagli pocetak, crvenilo, toplina, bol, poveéani regionalni limfni ¢vorovi). Inflamatorni
karcinom dojke ¢ini 1 do 3% svih karcinoma dojke (10). Bolesnice naj¢eS¢e nemaju jasno
opipljivu tumorsku masu u dojci, ali u trenutku postavljanja dijagnoze su cesto pozitivni

aksilarni limfni ¢vorovi. Takvi se tumori ¢eS¢e pojavljuju u mladih zena (2).

1. 2. 3. 1. 4. 8. Pagetova bolest (Mobus Paget)

Pagetova bolest bradavice je poseban oblik duktalnog karcinoma koji nastaje u Zena
nesto starije Zivotne dobi. Nastaje u glavnim izvodnim kanali¢ima dojke, otkud se $iri 1
sekundarno zahvaca koZzu bradavice i1 areolu. Zahvacena koza je zadebljala, hrapava,
ulcerirana 1 vlazi. Uz kozni edem 1 hiperemiju se Cesto razviju sekundarne bakterijske
infekcije. Karakteristicno obiljeZje Pagetove bolesti je invazija epidermisa Pagetovim,
krupnim, hiperkromatskim stanicama okruZenim svijetlim haloom. Uz zahvacenost koze
moze se nac¢i neinvazivni ili invazivni oblik karcinoma dojke. Prognoza bolesti ovisi o

prisutnosti ili odsutnosti invazivnog karcinoma (2).
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1. 2. 3. 2. Molekularna Klasifikacija

Karcinomi dojke se svrstavaju u posebne molekularne subtipove na temelju tehnike
genske postrojbe (engl. microarray). Mozemo ih podijeliti s obzirom na prisustvo
hormonskih receptora. Tako se karcinomi dojke koji su pozitivni na hormonske receptore
dijele u dvije skupine: luminalni A i luminalni B. Karcinomi dojke koji su negativni na
hormonske receptore se dijele na HER-2 pozitivne karcinome i trostuko negativne karcinome
podrijetla bazalnih stanica. Postoji i skupina luminalnih C karcinoma dojke (engl. normal
breast cancer) ili karcinoma dojke nalik "normalnoj dojci", koji su slabo definirana skupina.
Molekularni subtipovi karcinoma dojke se medusobno razlikuju po ekspresiji gena, klinickim

znacajkama, odgovoru na terapiju i po prognozi (2).

Karcinomi dojke luminalnog A 1 B podtipa eksprimiraju gene povezane s luminalnim
stanicama normalnog tkiva dojke i povezuju se s karcinomima dojke koji imaju pozitivne

estrogenske receptore (ER).

Karcinomi dojke luminalnog A podtipa ¢ine oko 40% NST tumora dojke, i
prognosticki su najpovoljniji (11). Taj tip karcinoma dojke ima visoku ekspresiju ER skupine
gena, dok su skupine HER-2 gena koji su povezani s proliferacijom eksprimirani u manjoj
dozi (12). Karcinomi dojke luminalnog B podtipa ¢ine 20% tumora dojke. Oni su povezani s
nesto loSijom prognozom. Luminalni B karcinomi dojke imaju niZu ekspresiju ER skupine
gena, dok je ekspresija HER-2 skupine varijabilna, a skupina proliferacijskih gena je vise

eksprimirana (13).

HER-2 pozitivni karcinomi dojke ¢ine 10 do 15% karcinoma dojke. Karakteristike
ovih tumora su niska ekspresija ER i PR skupine gena, dok su HER-2 i proliferacijska

skupina gena visoko eksprimirane (2).

Trostuko negativni karcinom dojke podrijetla bazalnih stanica ili "basal-like" podtip
¢ine 15 do 20% karcinoma dojke. Karakterizira ih niska ekspresija luminalne 1 HER-2
skupine gena, a mogu eksprimirati gene karakteristicne za bazalne stanice: CKS5, CK7,

integrin 4, laminin, P- cadherin (14).
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1. 2. 3. 3. Imunohistokemijska Kklasifikacija

Metoda genskog mikropostroja, nije dostupna u svim centrima koji se bave lijeCenjem

karcinoma dojke. Iz tog razloga se na temelju imunohistokemijske ekspresije ER, PR, HER-

2/neu 1 proliferacijskog indeksa Ki-67 protutijelom odreduje takozvani surogatni molekularni

tip tumora. Na taj nacin tumori dojke dijele se na: luminalne A, luminalne B, HER-2

pozitivne i trostruko negativne (Tablica 3) (2).

Tablica 3. Surogatni molekularni tipovi karcinoma dojke

PODTIP KARCINOMA | INCIDENCIJA IMUNOHISTOKEMIJSKE
DOJKE KARAKTERISTIKE
Luminalni A 40% ER+, PR+, HER-2 -, Ki-67 < 20%
Luminalni B HER-2 10- 15% ER+, HER-2 - i/ ili PR-ili < 20%,
negativan Ki-67 > 20%
Luminalni B HER-2 10- 15% ER+, HER-2+, Ki-67 bilo kakav,
pozitivan PR bilo koji.
HER-2 pozitivan 10- 15% HER-2+, ER-, PR-
Trostruko negativan 15- 20% HER-2-, ER-, PR-
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1. 2. 3. 4. TNM Klasifikacija

Medunarodno prihvaéeni sustav koji se koristi za utvrdivanje stadija bolesti je TNM
sustav stupnjevanja karcinoma dojke (Tablica 5). Za opis stadija bolesti u ovom sustavu se
koriste tri parametra: T, N i M. U sustavu T je oznaka za lokalni rast primarnog tumora, N je
oznaka za zahvacenost limfnih ¢vorova, a M oznacava udaljene metastaze. U TNM
klasifikaciju su ukljucene klini¢ka i patoloska klasifikacija. Klinicka klasifikacija se temelji
na informacijama koje su dobivene prije lijeenja tumora, na fizikalnom pregledu, slikovnoj
dijagnostici 1 patoloskom pregledu tkiva dojke dobivenom biopsijom Sirokom iglom.
Patoloska klasifikacija se temelji na rezultatima dobivenima nakon kirurS8kog zahvata, te
patoloskog pregleda tumora, limfnih ¢vorova i tkiva u kojima su pronadene udaljene
metastaze. PatoloSka klasifikacija sluzi za procjenu prognoze i za donoSenje odluke o
adjuvantnoj terapiji (15). Nakon $to je odreden TNM stadij, karcinom dojke se svrstava u

anatomsko-prognosticke stadije (Tablica 4).
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Tablica 4.

Klinic¢ki stadij karcinoma dojke (9).

Stadij 0 Tis NO MO
StadijIA | T1 NO MO
StadijIB | TO N1 mi* MO
Tl N1 mi*
TO N1
Stadij ITA | T1 N1 MO
T2 NO
StadijIIB | T2 N1 MO
T3 NO
TO N2
Stadij ITIA | T1 N2 MO
T2 N2
T3 N1, N2
Stadij ITIB | T4 NO, N1, N2 MO
Stadij IIIC | Bilo koji T N3 MO
Stadij IV | Bilo koji T Bilo koji N M1

mi*- mikrometastaza (0,2—2,0 mm)
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Tablica 5. TNM klasifikacija raka dojke (9).

(T) Primarni

tumor

Tx Primarni tumor se ne moze odrediti

TO Primarni tumor se ne moze dokazati

Tis Karcinom in situ

Tis (DCIS) Duktalni karcinom in situ

Tis (LCIS) Lobularni karcinom in situ

T1 Tumor najveceg promjera </=2cm

Tla 0,1-0,5 cm

T1b 0,5-1 cm

Tlc 1-2cm

T2 Tumor veli¢ine 2-5 cm

T3 Tumor veli¢ine >5 cm

T4 Tumor bilo koje veli¢ine sa zahvacanjem: a) torakalne stijenke b)
koze

T4a Sirenje na torakalnu stijenku (s izuzetkom pektoralnog migic¢a)

T4b Edem ili ulceracija koze dojke ili satelitski kozni nodusi iste dojke

Tdc T4aiT4b

Tdd Upalni (inflamatorni) karcinom

(N) Regionalni

limfni ¢vorovi
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Nx Postojanje metastaza u limfnim ¢vorovima nije moguce dokazati

NO Histoloski se ne nalaze metastaze, bez pregleda za izolirane tumorske
stanice

NO (i-) Histoloski se ne nalaze metastaze, negativan IHC

NO (i+) Izolirane tumorske stanice identificirane histoloski ili pomoc¢u THC,
bez nakupna >0,2 cm

NO (mol-) Histolo8ki se ne nalaze metastaze, negativan molekularni nalaz (RT-
PCR)

NO (mol+) Histoloski se ne nalaze metastaze, pozitivan molekularni nalaz

N1 Metastaza u 1-3 aksilarna 1.¢. 1/ili unutarnjim mamarnim ¢. s
mikroskopskom bolesti detektiranom SLN

N1 mi Mikrometastaza (>0,2 mm, nijedna >2 mm)

Nla Metastaze u 1-3 aksilarna limfna ¢vora

N1b Metastaze u unutarnjim mamarnim ¢. s mikroskopskom bolesti
detektiranoj SLNB

Nlc pNla+ pNlb

N2 Metastaze u 4-9 aksilarnih 1.¢. ili u klini¢ki evidentnim unutarnjim
mamarnim l.¢. u odsutnosti aksilarnih 1.¢.

N2a Metastaze u 4-9 aksilarnih 1.¢. (bar jedan tumorski depozit >2 mm)

N2b Metastaze u klinicki evidentnim unutarnjim mamarnim 1.¢. u
odsutnosti metastaza u aksilarnim 1.¢.

N3a Metastaze u 10 ili viSe aksilarnih 1.¢€. ili u infraklavikularnim 1.¢.

N3b Metastaze u klinicki evidentnim ipsilateralnim unutarnjim mamarnim
.¢. u prisutnosti jednog ili viSe + aksilarnih 1.¢. ili u vise od 3
aksilarna 1.¢. s klini¢ki negativnim mikroskopskim metastazama u
unutarnjim mamarnim 1.¢.

N3c Metastaze u ipsilateralnim supraklavikularnim limfnim ¢vorovima

(M) Udaljene | Mx Udaljene metastaze se ne mogu ustanoviti

metastaze

MO Ne postoje udaljene metastaze

M1 Postoje udaljene metastaze
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Patohistoloska klasifikacija regionalnih limfnih ¢vorova (pN)

pNx Regionalni 1.¢. se ne mogu pregledati

pNO Bez metastaza u patohistoloski pregledanim regionalnim 1.¢.

pNO Patohistoloski negativni 1 imunohistokemijski negativni

(i-)

pNO Patohistoloski negativni, a imunohistokemijski pozitivni

(i+)

pNO Patohistoloski negativni, negativni molekularnim metodama (RT-PCR)

(mol-)

pNO Patohistoloski negativni, a pozitivni molekularnim metodama (RT-PCR)

(mol+)

pN1 Metastaze u 1-3 aksilarna 1.¢. i/ili mikroskopske metastaze u 1.¢. uz a.
mammariu internu (klini¢ki nisu manifestne).

pNla | Metastaze u 1-3 aksilarna limfna ¢vora

pN1b | Mikrometastaze u l.€. uz a. mammariu internu

pNlc | Metastaze u 1-3 aksilarna 1.¢. i mikrometastaze u l.€. uz a. mammariu internu

pN2 Metastaze u 4-9 aksilarna 1.¢. ili klinicki manifestne metastaze u 1.¢. uz a.
mammariu internu

pN2a | Metastaze u 4-9 aksilarnih l.¢. (najmanje 1 metastaza veca od 2 mm)

pN2b | Klini¢ki manifestne metastaze u l.¢. uz a. mammariu internu patohistoloski
potvrdene, bez metastaza u aksilarnim limfnim ¢vorovima

pN3 Metastaze u 10 1ili viSe aksilarnth 1.¢. ili u (klinicki manifestnim)
infraklavikularnim L.¢€. ili u (klinicki manifestnim) 1.¢. uz a. mammariu internu
s metastazama u aksilarne 1.¢. ili metastaze u viSe od 3 aksilarna L.C. s
mikrometastazama u 1.¢. uz a. mammariu internu ili u supraklavikularnim 1.¢.

pN3a | Metastaze u 10 ili viSe aksilarnih 1.¢. (najmanje jedna metastaza veca od 2
mm) ili metastaze u infraklavikularnim 1.¢.

pN3b | Metastaze u (klinicki manifestnim) limfnim ¢vorovima uz a. mammariu
internu s metastazama u 1-3 aksilarna 1.¢. ili mikroskopske metastaze u 1.¢. uz
a. mammariu internu s 3 ili viSe metastaza u aksilarnim 1.¢.

PN3c | Metastaze u ipsilateralnim supraklavikularnim 1.¢.
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1. 3. Prognosticki i prediktivni ¢imbenici

Prognosticki ¢imbenici sluze u odredivanju prognoze, vjerojatnosti i duljine
prezivljenja za bolesnice s karcinomom dojke. Najvazniji prognosticki ¢imbenik je
zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova tumorskim tkivom, a temelji na mikroskopskom
pregledu. Prisutnost pozitivnih limfnih ¢vorova, te veci broj zahvacenih limfnih ¢vorova
povezuje se s kra¢im prezivljenjem i loSijom prognozom (5). Prezivljenje bolesnica sa
zahvacenim limfnim ¢&vorovima je od 25 do 30%, dok preZivljenje u bolesnica bez
zahvacenih limfnih ¢vorova iznosi 75% (2). Na krace prezivljenje utjece zahvacenost
pazu$nih limfnih ¢vorova iza i iznad malog pektoralnog misi¢a. Bolesnice kojima su
zahvaceni limfni ¢vorovi smjesteni ispod malog pektoralnog misi¢a, imaju bolju prognozu.
Osim zahvacenosti limfnih ¢vorova pazusne jame, pozitivni mogu biti limfni ¢vorovi uz
unutarnju mamarnu arterijju. Oni su zahvaéeni u 22% slucajeva karcinoma dojke.
Supraklavikularni limfni ¢vorovi su zahvaceni u 20% slucajeva karcinoma dojke. Pozitivni
limfni ¢vorovi uz unutarnju mamarnu arteriju i supraklavikularni limfni ¢vorovi su povezani s
loSijom prognozom (16).

Vazan prognosticki ¢imbenik raka dojke je veli¢ina tumora. Bolesnice s manjim
tumorom imaju bolju prognozu. Postoji linearan odnos izmedu veli¢ine tumora, zahvacenosti

limfnih ¢vorova 1 prezivljenja (5).

Histoloski tip tumora je bitan prognosti¢ki ¢imbenik raka dojke, budu¢i da razliciti
patohistoloski tipovi karcinoma imaju razli€it tijek 1 ishod bolesti. Dobru prognozu i 80%-tno
desetogodiSnje prezivljenje imaju tubularni, mucinozni, medularnom sli¢ni 1 papilarni
karcinom. S loSom prognozom, te desetogodi$njim prezivljenjem manjim od 50% povezuju
se duktalni invazivni, solidni tip lobularnog karcinoma i mijeSani karcinom. VaZan
prognosticki ¢imbenik je i1 diferenciranost tumora (gradus). Metoda koja se najceSc¢e koristi za
odredivanje diferenciranosti tumora je Nottinghamska metoda prema Elstonu i Ellisu. Za
procjenu diferenciranosti odreduje se: polimorfizam jezgri, stvaranje tubula i broj mitoza.
Svaka morfoloska osobina ocjenjuje se bodovima od 1 do 3. Ovisno o histoloSkom tipu
diferenciranosti, karcinomi dojke se dijele na: dobro diferencirane (gradus 1; 3-5 bodova),
srednje diferencirane (gradus 2; 6-7 bodova) i slabo diferencirane tumore (gradus 3; 8-9

bodova) (2, 10).
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Prisutnost tumorskih stanica u vaskularnim prostorima i u limfnim zilama izvan
glavne tumorske mase je povezana s loSijom prognozom. Limfo-vaskularna invazija je
povezana s vecom vjerojatnoscu postojanja regionalnih 1 udaljenih metastaza, te lokalnog
recidiva bolesti. Tumorska nekroza predstavlja lo$ prognosticki znak, a nalazi se u 40 do 60%

karcinoma dojke (2).

Tumori s veéom ekspresijom nuklearnog proteina Ki-67, koji je biljeg stanicne
proliferacije, su povezani s loSijom prognozom. Protoonkogen HER-2 je prekomjerno
eksprimiran u 15 do 20% karcinoma dojke. Prekomjerna ekspresija HER-2 se povezuje s
tumorima agresivnog klinickog tijeka, brZeg rasta i veceg rizika za nastanak metastaza. Ostali
¢imbenici koji su povezani s loSijom prognozom su akumulacija mutiranoga p53 tumor
supresorskog gena, smanjena ekspresija nm23 proteina, te smanjena ekspresija Bcl-2

onkogena (2).

Prediktivni ¢imbenici sluze za procjenu vjerojatnosti uc¢inkovitosti terapije. Status
estrogenskih (ER) i progesteronskih (PR) receptora su prognosticki i prediktivni ¢imbenici.
Hormonski ovisni karcinomi dojke imaju dobru prognozu, te ih karaketiziraju: dobra
histoloska diferenciranost, niska razina stanica u S-fazi, kasnija pojava recidiva ili presadnica
1 indolentan klinicki tijek (5). Znacajan prediktivni ¢imbenik je HER-2 status. Pozitivan
HER-2 status ukazuje na vjerojatnost odgovora na anti-HER-2 terapiju kod koje se
primjenjuje monoklonsko protutijelo, trastuzumab (Herceptin). On djeluje na izvanstani¢nu
domenu HER-2 receptora. HER-2 status se procjenjuje imunohistokemijski, te metodama in

situ hibridizacije (2).
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1. 4. Dijagnostika karcinoma dojke

1. 4. 1. Anamneza i fizikalni pregled

Dijagnosticki proces zapocinje uzimanjem anamneze 1 fizikalnim pregledom.
Anamneza se sastoji od dvaju dijelova; obiteljske i osobne anamneze. U obiteljskoj anamnezi
naglasak je na bolesti dojke i uzroke smrti Zenskog dijela obiteljske loze (bake, majka,
majcine sestre, sestre pacijentice). Iz osobne anamneze vazni su svi podaci koji se ubrajaju u
rizicne ¢imbenike za nastanak karcinoma dojke, kao §to su podaci o menarhi, pocetku
spolnoga zivota, dobi pri prvoj trudno¢i i porodu, broju trudnoca i poroda, dojenju i duljini
dojenja, dobi nastupa menopauze, upotrebi oralnih kontraceptiva i hormonskog nadomjesnog
lijeCenja, provodu samopregleda dojki, prethodnim pregledima i eventualnim prethodnim

zahvatima na dojkama (3, 5).

Fizikalni pregled dojki pocinje inspekcijom. Provjerava se simetricnost dojki,
postojanje vidljivih koznih nepravilnosti, uvlacenja koze ili bradavice 1 postojanje vidljivo
uvecanog regionalnog limfnog ¢vora. Nakon inspekcije, slijedi palpacija. Dojke se palpiraju
unutra$njim dijelovima prstiju. Za vrijeme palpacije pacijentica je u stojeem ili u lezeCem
polozaju s rukama iza glave ili na bokovima. Nakon zavrSene palpacije dojke, slijedi

palpacija pazus$ne i supraklavikularne regije (5).

1. 4. 2. Klini¢ka slika

Karcinom dojke se najces¢e otkrije sluajno prilikom samopregleda ili za vrijeme
rutinskog klini¢kog pregleda. Ocituje se kao bezbolna palpabilna masa. Osim kao ¢vor u
dojci, karcinom se prezentira i kao uvlacenje koze dojke ili bradavice. Limfni ¢vorovi
pazuS$ne jame i supraklavikulani limfni ¢vorovi ¢e se palpirati povecanima ukoliko su
zahvaceni tumorskim procesom. Jedan od simptoma karcinoma je smedkasti ili krvavi
iscjedak iz dojke. Ukoliko rast tumora zacepi limfne puteve, koza ¢e biti crvena, oteCena,
topla, nalik na "naran¢inu koru". Uznapredovali karcinomi dojke prezentiraju se kao
ulceracija, rana s vidljivom deformacijom koja zahvaca dio ili cijelu dojku. Takvi slucajevi

mogu biti pra¢eni edemom ruke na zahvacenoj strani (5). Osim limfogeno, karcinomi dojke
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se Sire 1 hematogeno. Tako metastaze karcinoma dojke mogu zahvatiti bilo koji parenhimski
organ, najces¢e se prosire na pluca, jetru, kosti, mozak i nadbubreznu Zlijezdu. Lobularni
karcinom dojke metastazira u hipofizu, o¢i i nadbubreznu zlijezdu (2). Uznapredovali stadiji
karcinoma dojke se prezentiraju simptomima opce slabosti, malaksalosti, umorom,

inapetencijom i gubitkom na teZini.

1. 4. 3. Radioloska dijagnostika

U ranoj dijagnostici karcinoma dojke od slikovnih radioloskih metoda upotrebljavaju

se: mamografija, UZ 1 magnetna rezonanca dojki.

1. 4. 3. 1. Mamografija

Mamografija je radioloska metoda koja koristi nisku dozu zracenja, a primjenjuje se
kao dijagnosticka metoda za prikaz lezija kod pacijentica sa simptomima i kao metoda
probira (screening) za asimptomatske pacijentice. Probirna mamografija ima svrhu u
otkrivanju klini¢ki okultnog karcinoma dojke. Otkrivanje karcinoma u ranoj fazi razvoja
povezano je s boljom prognozom. Duktalni karcinom in situ najceS¢e se prikazuje
mikrokalcifikacijama, koje se takoder nalaze i u 30 do 40% invazivnih karcinoma dojke.
Mamografija kao dijagnosticka metoda ima prednost u starijih Zena, jer se radiografska
gustoc¢a dojke mijenja s dobi. U dojkama mladih Zena se prvenstveno nalazi Zljezdano tkivo,
pa se takve dojke mamografski prikazuju kao "guste". Zbog superpozicije s okolnim gustim
tkivom, maligne lezije se katkada u dojkama mladih Zena ne mogu uociti (17, 18). U starijih
zena, zbog senilne involucije mlije¢nih Zlijezda, u ve¢em udjelu se nalazi masno tkivo, te je u
involutivno promijenjenim dojkama lakSe mamografski prikazati tumorsku leziju (4). Tumori
se u dojkama starijih zena prikazuju kao lezija koja je guS¢a od okolnog tkiva. Zbog
mamografskih karakteristika u prikazu dojke, ta radioloSska metoda se korisiti za pregled
dojki u Zena dobi iznad 40 godina. Ukoliko postoji pozitivna obiteljska anamneza karcinoma
dojke s mamografskim probirom se pocinje u dobi 10 godina ranijoj od dobi u kojoj je ¢lanu
obitelji dijagnosticiran karcinom dojke. Ovisno o nalazima, osobnoj i obiteljskoj anamnezi,
mamografsko snimanje se ponavlja svake dvije ili tri godine, a po potrebi 1 cescCe.

Mamografske snimke koje ukazuju na malignu leziju su: novo zasjenjenje ili nove
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kalcifikacije, spikulirane lezije, lezije s nejasno ocrtanim i mikrolobuliranim rubovima,
poremecaj arhitektonike dojke, poremeceni rubovi zljezdanog parenhima, povecanje gustoce
tijekom vremena, nakupine mikrokalcifikata, promjene u izgledu kalcifikacija, asimetri¢ni
kanali i vene, zadebljanje koze i trabekula, retrakcija bradavice, povecani aksilarni limfni

¢vorovi (3).

1. 4. 3. 2. Ultrazvuk dojki

Ultrazvuk dojki je dijagnosticka metoda izbora u Zena mladih od 40 godina, koje
imaju obilniji Zljezdani parenhim dojki. Ultrazvu¢ni prikaz dojki je metoda u kojoj nema
ionizirajueg zracenja, pa je pogodan za dijagnostiku u trudnica. Ultrazvuk se koristi i kao
dopunska dijagnosticka metoda u pacijentica sa abnormalnim mamografskim nalazom ili
palpabilnim tumorom. Zlo¢udni karcinomi dojke se ultrazvuc¢no prikazuju kao hipoehogene
tvorbe nepravilnih rubova s heterogenim unutrasnjim odjecima, te straznjom akusti¢nom
muklinom. Sumnju na zlo¢udnost pobuduju vertikalne lezije €iji je anteroposteriorni promjer

veci od laterolateralnoga. Ultrazvukom se moZe analizirati 1 ektopicno tkivo dojke, te

regionalni limfni ¢vorovi (18).

U dijagnostici karcinoma dojke je najbolje kombinirati mamografiju 1 ultrazuk.
Dijagnoza se potvrduje punkcijom ili biopsijom suspektnih lezija pod kontrolom ultrazuka ili

mamografa (3).

BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) klasifikacija Siroko je
prihvacéen sustav za procjenu rizika koja pruza ujedna¢ena mamografska izvjesca, a svrstava
mamografske nalaze u kategorije od 0 do 6, ovisno o strukturi 1 gusto¢i dojke,

kalcifikacijama, asimetriji, lokaciji lezije, rubovima, obliku (19) (Tablica 6).

Ukoliko se klinicki, mamografski i/ili ultrazvucno dijgnosticirana tvorba,
patohistoloski 1/ili citoloski potvrdi kao karcinom dojke, potrebna je dodatna dijagnosticka
obrada za procjenu prosirenosti bolesti, koja ukljucuje RTG prsnog koSa, UZV abdomena i
laboratorijske nalaze (DKS, KKS, biokemijske parametre), te po potrebi scintigrafske
pretrage (5).
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Tablica 6. BI-RADS kategorije

BI-RADS | Nepotpuna procjena, zahtijeva slikovnu dijagnostiku ili dodatne podatke
0
BI-RADS | Negativan nalaz
1
BI-RADS | Dobo¢udne promjene
2

BI-RADS | Vjerojatno benigan nalaz
3
BI-RADS | Suspektna abnormalnost
4

BI-RADS | Mamografski nalaz visoko suspektan na malignitet
5

BI-RADS | Maligni tumor dokazan biopsijom
6

1. 4. 3. 3. Magnetna rezonancija dojki

Magnetna rezonancija (MR) je komplementarna metoda mamografiji i ultrazvuku.
Vrijednost MR je visoka osjetljivost za patoloSke promjene u dojkama. Danas se MR
najcesSce koristi za prikaz dojki u pacijentica Cije se dojke teSko prikazuju ultrazukom 1
mamografijom. MR je posebice pogodna u pacijentica sa silikonskim implantantima, kao i
komplikacijama vezanima za implatant (rupture). Rutinski se MR koristi kod pacijentica koje
su imale dokazani karcinom jedne dojke, parcijalnu resekciju dojke, metastaze u aksilarne
limfne ¢vorove nepoznatog primarnog sijela, poslijeoperacijske oziljke, kao i za iskljucenje
multifokalnosti (viSe ZariSta unutar istog kvadranta)/multicentricnosti (viSe zariSta koji su

udaljeni vise od 4 cm od primarnog tumora) (18).
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1. 4. 4. Punkcije i biopsije dojki

Za postavljanje tocne dijagnoze lezija dojki najvece znacenje ima biopsija. Razlikuju
se Cetiri vrste biopsije: citoloska (aspiracijska) punkcija tankom iglom (engl. fine needle
aspiration biopsy-FNAB), perkutana biopsija iglom Sireg lumena (engl. core needle biopsy-
CNB), vakuumska biopsija vrlo Sirokom iglom (engl. vacuum assisted core

biopsy/mammotome biopsy-VA-CNB) i kirurska biopsija.

1. 4. 4. 1. Aspiracijska punkcija tankom iglom

Aspiracijska punkcija tankom iglom je citopatoloska metoda koja se moze izvesti pod
nadzorom mamografije, ultrazvuka ili rijede magnetne rezonance. Punkcija ukljucuje
postavljanje igle od 20 do 25 gaugeova unutar lezije, aspiraciju, te razmaz stanica. To je
najjednostavnija metoda biopsije lezija dojke koja se koristi u slu¢aju postojanja mase u dojci
koja je palpabilna i kada ultrazvucni nalaz ima karakteristi¢na obiljezja zlocudne lezije dojke.

Prednost aspiracijske punkcije je u tome §to se lako izvodi 1 jeftina je (3).

1. 4. 4. 2. Perkutana biopsija iglom Sireg lumena

Perkutana biopsija iglom Sireg lumena je metoda koja se preferira u dijagnostici
palpabilnih lezija u dojci. Kao 1 aspiracijska punkcija, tehnika se vr$i pod nadzorom
ultrazvuka, mamografije ili magnetne rezonance. Biopsije pod nadzorom ultrazvuka se rabe
najcesce zbog jednostavnog, sigurnog i jeftinog izvodenja. Mamografski vodena perkutana
biopsija je metoda izbora kod postojanja nakupina mikrokalcifikata, koji se ultrazvu¢no ne
prikazuju. Perkutana biopsija se izvodi u lokalnoj anesteziji uvodenjem igle u leziju i
uzimanjem uzorka tkiva. Uzimanje svakog sljede¢eg uzorka podrazumijeva ponovno
uvodenje igle u leziju. Dobiveni tkivni uzorci sluze za postavljanje histopatoloske dijagnoze 1
tako omogucavaju dobivanje informacija o statusu hormonskih receptora, tipu tumora i

gradusu (18).
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1. 4. 4. 3. Vakuumska biopsija

Vakuumska biopsija vrlo Sirokom iglom je metoda prvi put izvedena 1995 godine. Za
izvodenje vakuumske biopsije se koriste igle od 8 1 11 gaugeova. Prednost vakuumske
biopsije je Sto je potrebna samo jedna insercija igle u leziju koja omogucava dobivanje
viSestrukih i vec¢ih uzoraka tkiva (18). Izvodenjem vakuumske biopsije pod nadzorom
ultrazvuka moguce je u potpunosti ukloniti leziju u dojci. Glavna indikacija za upotrebu
vakuumske biopsije su palpabilne ili nepalpabilne male nodularne lezije klasificirane po BI-
RADSU u kategoriju 3 ili 4. Vakuumska biopsija je pouzdana za koriStenje 1 kod lezija koje
su manje od 5 mm. Za lezije koje se nalaze blizu bradavice, prsnog zida, koze ili pazuSne
regije preporuca se koriStenje vakuumske biopsije. Nedostatak ove metode je visoka cijena

(20).

1. 4. 4. 4. Kirurska biopsija

KirurSka biopsija je zahvat kojim se uzima isjecak tkiva dojke zahvacen tumorom ili
koji je suspektan na postojanje tumorske tvorbe. KirurSka biopsija se moze izvoditi kao
ekscizijska biopsija (potpuno odstranjenje suspektnog podrucja dojke) i kao incizijska
biopsija (odstranjuju se dijelovi promijenjenog tkiva dojke ili areola i bradavica).
Intraoperativna biopsija je vrsta kirurSke biopsije koja pruza informacije o tome je li
tumorsko tkivo u cijelosti odstranjeno, te jesu li prisutne metastaze u limfnim ¢vorovima.
KirurSki odstanjeno tkivo se nosi u patohistoski laboratorij, gdje se smrzava, reze, boja,
mikroskopira, i u roku od nekoliko minuta se dobiva dijagnoza koja je presudna za odluku o

daljnjem tijeku kirurSkog zahvata (2).

1. 4. 5. Multidisciplinarni tim

Glavna zada¢a multidisciplinarnog tima je indiciranje dijagnostickih metoda 1 odabir
najboljeg 1 najprikladnijeg lijecenja za bolesnicu. Multidisciplinarni tim za bolesti dojke €ine:
izabrani lijecnik obiteljske medicine, radiolog, citolog, patolog, kirurg, onkolog, psihijatar i

lijecnici drugih specijalnosti. Istrazivanja pokazuju da se uspjeh lijeenja bolesnica s
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karcinomom dojke poboljSava za 43 do 52% ukoliko je u donoSenju odluka sudjelovalo vise

od jednog struc¢njaka (21).

1. 5. Lijecenje karcinoma dojke

Odluku o nacinu lijecenja karcinoma dojke donose multidisciplinarni tim uzimajuéi u
obzir stadij, bioloske osobitosti tumora, dob pacijentice, menopauzalni statusu, te Zelje, rizike
i koristi koje su povezane sa svakom terapijskom metodom. Moguénosti lijeCenja karcinoma
dojke ukljucuju: kirurSko lijeCenje, radioterapiju, kemoterapiju, hormonsku terapiju,

imunoterapiju i njihove kombinacije.

1. 5. 1. Lije€enje lokalnog, primarno operabilnog karcinoma dojke

Kirursko lijeCenje se smatra terapijom izbora za lokalni primarno operabilan rak
dojke. Cilj kirurS§kog zahvata je uciniti kompletnu resekciju primarnog tumora s negativnim
resekcijskim rubovima, te evakuaciju limfnih ¢vorova za procjenu stupnja proSirenosti
bolesti. Ovisno o veli¢ini, lokalizaciji tumora, zahvacenosti limfnih ¢vorova 1 histoloSkom
stupnju tumora koriste se razli¢ite kirurSke metode: jednostavna mastektomija (kojom se
odstrani citava dojka sa Zljezdanim tkivom, bradavicom i kozom iznad prsnog misica),
modificirana radikalna mastektomija po Maddenu (jednostavna mastektomija + odstanjenje
aksilarnih limfnih ¢vorova iz tri razine), subkutana mastektomija ili mastektomija s postedom
koze (kojom se odstrani tkivo dojke, dok se koza i bradavica s areolom sacuvaju) i
kvadrantektomija (odstranjenje kvadranta ili dijela dojke oko tumorske lezije, te aksilarnih
limfnih ¢vorova) (9). Uklanjanje cijele dojke se preferira u slucaju vec¢ih, multicentri¢nih
tumora, starijih pacijentica, bolesnica s lupusom, sklerodermijom, dermatomiozitisom.
Mastektomija je takoder, metoda izbora za pacijentice koje odbijaju postoperacijsku
radioterapiju. PoStedne operacije poput kvadrantektomije i segmentektomije se ipak izvode
naj¢esc¢e. Kako bi se smanjila moguénost nastanka lokalnog recidiva nakon poStednih
zahvata, nuzno je provesti i postoperacijsku radioterapiju. Usporeduju¢i mastektomiju s
posStednim operacijskim zahvatima na dojci, uzimaju¢i u obzir mortalitet 1 vjerojatnost
lokalnog recidiviranja, terapijska ucinkovitost je jednaka (5). Nakon kirurSkog lijecenja

karcinoma dojke moze se plasticno-rekonstrukcijskim tehnikama rekonstruirati dojka.

30



Rekonstrukcijski zahvati su indicirani u pacijentica s prvim ili drugim stadijem bolesti, te u
onih pacijentica koje imaju povoljan omjer veli¢ine tumora 1 veli¢ine dojki. Dojke se
rekonstruiraju silikonskim implantatom (protezom), tkivnim ekspanderom i kirurSkim

metodama u kojima se koristi tkivo pacijentice (misi¢no-kozni reznjevi) (9).

Uz sve vrste mastektomija se moze izvesti 1 biopsija sentinel limfnog Cvora (engl.
Sentinel Lymph Node Biopsy -SLNB) aksile. Sentinel (strazar) limfni ¢vor je ¢vor koji je prvi
u limfnoj denazi odredenog podrucja, $to ga ¢ini najpodloznijim malignoj infiltraciji. U
sluc¢aju da aksilarni limfni ¢vorovi nisu palpabilni, prijeoperacijski se oznaci sentinel limfni
¢vor. On se oznaava injiciranjem boje 1 radioaktivnih izotopa u retromamilarni prostor.
Intraoperativno uocen obojen limfni ¢vor se odstrani i posalje na patohistolosku analizu.
Ukoliko u limfnom ¢voru strazaru nisu detektirane maligne stanice, daljnja evakuacija
aksilarnih limfnih ¢vorova nije potrebna. Ako patohistoloski nalaz intraoperacijske biopsije
sentinel limfnog ¢vora donosi informaciju o pozitivnom limfnom ¢voru, nuzno je uciniti
evakuaciju aksilarnih limfnih ¢vorova. Nakon postavljanja dijagnoze karcinoma dojke
potrebno je procjeniti klinicki stadij bolesti, kako bi se bolesnicama s viSim stupnjem
ponovne pojave bolesti, pocela provoditi odgovarajuéa, adjuvantna (zaStitna, sigurnosna)

terapija (5, 9).

Adjuvantna terapija se provodi kao adjuvantna kemoterapija, radioterapija,
hormonska terapija i imunoterapija. Ona se provodi nakon kirur§kog lijecenja, a sami cilj te

terapije je unistiti sve preostale tumorske stanice (5).

1. 5. 1. 1. Adjuvantna kemoterapija

Zastitna kemoterapija je prva u nizu primijenjenih adjuvantnih metoda lijecenja.
Adjuvantnom kemoterapijom se podvrgavaju sve pacijentice koje imaju srednji ili visoki
rizik za ponovni recidiv bolesti, pacijentice s pozitivnim aksilarnim limfnim ¢vorovima,
pacijentice s HER-2 pozitivnim tumorima, kao i pacijentice koje imaju trostuko negativne
karcinome dojke. Osnovni adjuvantni kemoterapijski protokol za lijecenje lokalnog, primarno
operabilnog karcinoma dojke je AC-T. Taj protokol se sastoji od 4 trotjedna ciklusa primjene

protutumorskog antibiotika doksorubicina 1 alkiliraju¢eg agensa ciklofostamida s 12 tjednih
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primjena mitotskog inhibitora paklitaksela. Zastitna kemoterapija dovodi do smanjenja

smrtnosti od karcinoma dojke za 30% (5).

1. 5. 1. 2. Adjuvantna radioterapija

Zastitna radioterapija je indicirana nakon mastektomije T3 tumora 1 T2 tumora u Zena
s manjim dojkama, u slu€aju pozitivnih aksilarnih limfnih ¢vorova, pozitivnog reznog ruba,
te 1 nakon primjene postednih metoda kirur§kog zbrinjavanja. Adjuvantna radioterapija se
pocinje primjenjivati obi¢no oko mjesec dana nakon kirurSkog lijecenja, ili mjesec dana
nakon zadnje kemoterapije (6 mjeseci nakon kirurSkog zahvata). Provodi se radioterapija od
25 frakcija od 50 Gy, koja moze biti nadopunjena zracenjem u 5 frakcija od 15 Gy.
Radioterapija se primjenjuje na mjestu primarnog tumorskog sijela. Zraci se dojka, a ukoliko
su bili pozitivni aksilarni limfni ¢vorovi, i aksilarna regija. Primjena adjuvantne radioterapije
smanjuje mogucénost lokalnog recidiviranja za oko 30%, dok se stupanj izlje¢enja od

karcinoma dojke povecava za 5-7% (5).

1. 5. 1. 3. Adjuvantna hormonska terapija

Adjuvantna hormonska terapija je vrlo u¢inkovita metoda lijeCenja hormonski ovisnih
tumora dojke, to jest onih koji posjeduju estrogenske i/ili progesteronske receptore. Zastitna
hormonska terapija se primjenjuje nakon Sto je zavrSena primjena adjuvantne kemoterapije 1
radioterapije. Hormonska terapija se mozZe primjenjivati kao: ablativna terapija, kompetititvna

terapija, terapija inhibitorima sinteze estrogena i aditivna terapija (5).

Ablativna hormonska terapija ukljucuje: kirurSko uklanjanje ili zracenje jajnika i
kemijsku kastraciju s LHRH agonistima. Ovariektomija i zracenje jajnika se kao ablativne
metode koriste kod premenopauzalnih bolesnica za adjuvantno lijecenje 1 lijeCenje
metastatskog hormonski ovisnog karcinoma dojke. Novija, danas koriStenija ablativna
metoda je uporaba LHRH agonista, lijekova poput goserelina i leuprolida. Agonisti LHRH
receptora ostvaruju ucinak kemijske kastracije desenzitizacijom i smanjenjem broja LHRH

receptora na hipofizi §to dovodi do paradoksalnog smanjenja izlucivanja LH i FSH i
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posljedi¢nog smanjenja razine estrogena. Kemijska kastracija se koristi kao adjuvantna
metoda lijeenja premenopauzalnih pacijentica 1 premenopauzalnih pacijentica s

metastatskim hormonski ovisnim karcinomom dojke (5).

Od kompetitivne hormonske terapije najucestalije se koristi selektivni estrogenski
receptorski modulator (SERM); tamoksifen. Naime, radi se o molekuli lijeka koja svoj u¢inak
postize vezuci se na estrogenske recepore tkiva dojki, te tako onemogucava vezanje
estradiola i usput inhibira ¢imbenike koji poticu rast, a oslobada ¢imbenike koji inhibiraju
rast. Selektivni estrogenski receptorski modulator, tamoksifen se upotrepljava u ajduvantnom
hormonskom lijeCenju premenopauzalnih i postmenopauzalnih Zena. Ucinkovit je i za
metastatski hormonski ovisni karcninom dojke kod premenopauzalnih i postmenopauzalnih
zena. Terapija tamoksifenom moze reducirati povrat bolesti za 47%, a smrtnost za 22%. Kao
kompetitivna hormonska ajduvantna terapija upotrebljava se i fulvestrant. Fulvestrant je
indiciran za uporabu kod hormonski ovisnog karcinoma dojke s udaljenim metastazama (5).
Lijecenje inhibitornima sinteze estrogena se koristi u slu¢aju hormonski ovisnih karcinoma
dojke kod postmenopauzalnih Zena koji su dali udaljene presadnice i kao adjuvantna terapija
hormonski ovisnih karcinoma dojke u postmenopauzalnih Zena. Terapija inhibitorima sinteze
estrogena obuhvac¢a primjenu lijekova koji blokiraju proizvodnju estrogena iz
androstendiona, a to su: nesteroidni inhibitori aromataze (anastrozol i letrozol) i steroidni

inaktivatori aromataze (egzemestan i formestan) (5).

Kao metoda izbora adjuvantnog lije¢enja karcinoma dojke koji je ovisan o
hormonima u premenopauzalnih Zena se koristi tamoksifen u periodu od 5 do 10 godina.
Takva adjuvantna hormonska terapija dovodi do smanjenja mogucnosti nastanka lokalnog
recidiva karcinoma dojke 1 nastanka raka u drugoj dojci za 45%. Uz to je smanjen rizik smrti
od karcinoma dojke za 25%. Kao druga metoda lije¢enja premenopauzalnih pacijentica moze
se koristiti kombinacija ovariektomije/zracenja jajnika/LHRH agonista s tamoksifenom ili
inhibitorima aromataze. Ukoliko je rije¢ o postmenopauzalnim bolesnicama, u prvi izbor
adjuvantnog hormonskog lijecenja spadaju inhibitori aromataze (anastrozol, letrozol,
egzemestan, formestan). Navedeni lijekovi se uzimaju u vremenskom periodu od 5 do 10

godina (5).
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1. 5. 1. 4. Adjuvantna imunoterapija

U bolesnica s HER-2 pozitivnim karcinomima dojke u adjuvantnom lijeCenju se
primjenjuje imunoterapija. ZaStitna terapija monoklonskim protutijelom trastuzumabom
(Herceptin) se koristi za lijeCenje HER-2 pozitivnih karcinoma dojke. Primjena
monoklonskog protutijela trastuzumaba, koji je usmjeren na HER-2 transmembranski protein
s ulogom epidermalnog ¢imbenika rasta, dovela je do revolucionarnog smanjenja smrtnosti u

bolesnica s HER-2 pozitivnim karcinomom dojke za 40% (5).

1. 5. 2. Lije€enje lokalnog, primarno neoperabilnog karcinoma dojke

Cilj u pocetnom lijeCenju pacijentica koje boluju od karcinoma dojke koji se
klasificira kao lokalno uznapredovao je smanjiti tumorsku masu da bi se mogao obaviti
kirurSki zahvat. Kako bi se bolest prevela u operabilnu, potrebno je pocetno lijecenje takvih
pacijentica: kemoterapeuticima, hormonskom terapijom, radioterapijom ili imunoterapijom,

odnosno neoadjuvantna terapija (5).

Imunoterapija se koristi kod pacijentica koje boluju od HER-2 pozitivnog karcinoma
dojke, a ukljucuje dvostruku blokatu HER-2 receptora s monoklonskim protutijelima
pertuzumabom i trastuzumabom, iako se u lije€enju mozZe koristiti kemoterapijski AC-T
protokol (doksorubicin + ciklofosfamid + paklitaksel). Nakon §to primarne metode lijeenja
lokalnog, nepoperabilnog karcinoma dojke dovedu do smanjenja tumnorske mase, slijedi
kirurski zahvat, najceS¢e radikalna mastektomija. Medutim, ukoliko primarna tumorska masa
nije smanjena, ne izvodi se kirurski zahvat, ve¢ se primjenjuje zracenje tumora u dozi od 65

do 70 Gy (5).

1. 5. 3. Lijefenje metastatskog karcinoma dojke

Cilj lijeCenja pacijentica s metastatskim, diseminiranim karcinomom dojke je
osiguranje kvalitete i produljenje zivota. Koriste se mnogobrojne terapijske metode koje su

individualizirane zbog vece terapijske ucinkovitosti.
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LijeCenje pacijentica s metastatskim hormonski ovisnim karcinomom dojke zapocinje
hormonskom terapijom. U premenopauzalnih Zena se najceS¢e upotrebljavaju tamoksifen i
agonisti LHRH receptora, dok se fulvestrant i megestrol-acetat koriste u lijeCenju
postmenopauzalnih Zena. Ako hormonska treapija nije dala oCekivani ucinak, ordinira se

kemoterapija (5).

Kemoterapeutici se kao metoda prvog izbora koriste u lijeCenju metastatskog
trostruko negativnog karcinoma dojke. Najcesce se upotrebljava monokemoterapijska metoda
lijecenja, u kojoj se u prvoj liniji lije€enja najcescée koriste antraciklini i taksani. Dok se kao
druga linjja lijeCenja metastatskog karcinoma dojke koriste: antimetaboliti kapecitabin i

gemcitabin, mitotski inhibitor vinorelbin, protutumorski antibiotici mitomicin i mitoksasntron

(5).

Anti-HER-2 lijekovi se kombiniraju s kemoterapeuticima kod pacijentica s
metastatskim HER-2 pozitivnim karcinomima dojke. U slucaju HER-2 pozitivnog
metastatskog karcinoma dojke metoda izbora u lijeCenju je kombinacija moklonskih
protutijela trastuzumaba i pertuzumaba s monokemoterapijom taksanima. Dvostruka HER-2
blokada protutijelima trastuzumabom 1 pertuzumabom ima 80%-tni odgovor ukoliko se
koristi u lijeCenju. Ta metoda je terapijski ucinkovita zbog toga $to s dva mehanizma blokira
HER-2 receptor. Naime, trastuzumab svoj ucinak postize vezanjem za izvanstanic¢ni dio
HER-2 receptora, Sto zaustavlja stanicu u G1 fazi stani¢nog ciklusa. Na taj nain se smanji
proliferacija stanica 1 sprije¢i angiogeneza. Humanizirano monoklonsko protutijelo
pertuzumab vezanjem na HER-2 receptor onemogucuje heterodimerizaciju HER2/HER3 1

aktivaciju signalnog puta (5).

Ukoliko se dvostruka HER-2 blokada ne pokaze ucinkovitom u lijecenju metastatskog
HER-2 pozitivnog karcinoma dojke, prelazi se na terapiju drugog izbora koja ukljucuje
upotrebu: konjugata monoklonskog protutijela trastuzumaba s citotoksicnim lijekom (ado-
trastuzumab-emtansin), lapatiniba (ciljane molekule — inhibitora tirozin kinaze koja je vezana

za receptor epidermalnog ¢imbenika rasta: EGFR) i antimetabolita kapecitabina (5).

Radioterapija se kao palijativna metoda za lijecenje metastatskog karcinoma dojke

koristi u pacijentica s presadnica u kostima ili nakon kirurSkog lijeCenja presadnica u mozgu.

35



Bolesnice koje imaju manje od 4 mozdane presadnice se stereotaksijski zrace, a bolesnicama

s viSe presadnica je potrebno ozraciti cijeli mozak (5).

Pacijentice s metastatskim karcinomom dojke imaju prosjecnu duljinu prezivljenja
oko tri do pet godina. Najdulje prezivljenje imaju bolesnice s metastatskim HER-2
pozitivnim karcinomom dojke, koje iznosi oko 60 mjeseci, dok je prezivljenje kod bolesnica

s trostruko negativnim metastatskim karcinomom dojke najkrace i iznosi od 24 do 36 mjeseci

(5).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA I HIPOTEZA
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2. 1. Cilj istrazivanja

Osnovni cilj ovog istrazivanja bio je usporediti osobitosti tumora dojke, kao Sto su:
veliCina tumora, fokalnost, bilatralnost, histoloski tip, histoloski gradus, imunofenotip,

klini¢ki stadij, te nacin lijeenja ovisno o dobnim skupinama.

2. 2. Hipoteza

Ocekuje se da ¢e karcinomi dojke u bolesnica mlade Zivotne dobi imati agresivnije

klini¢ko-patoloSke karakteristike u odnosu na bolesnice starije zivotne dobi.
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3. MATERIJALI I METODE
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3. 1. Ispitanici

U studiju su ukljuceni bolesnici kojima je karcinom dojke dijagnosticiran u Republici

Hrvatskoj u razdoblju od O1. 01. 2017. do 31. 12. 2017. godine.

3. 2. Metode

Uvidom u medicinsku dokumentaciju KBC-a Split, Klinike za tumore Zagreb, KBC-a
Zagreb, KBC-a Rijeka, KBC-a Osijek, KB Dubrava, OB Zadar, OB Sibenik, OB Pula, ZB
Cakovec, OB Slavonski Brod, Poliklinike Edumed, Poliklinike Eljuga, OB Nasice i OB Knin,
dobiveni su podaci o dobi bolesnika, veliini tumora, histoloskom tipu, gradusu, fokalnosti,
bilateralnosti, statusu hormonskih receptora, HER2 statusu, proliferacijskom indeksu,

imunofenotipu, klinickom stadiju, te primijenjenom kirurSkom i onkoloskom lije¢enju.

3. 3. Histoloske analize

Histoloski tip karcinoma dojke odreden je prema smjernicama Svjetske zdravstvene
organizacije (22), histoloski gradus prema Elston i Ellisovoj shemi za sve histoloske tipove
raka dojke (23), ekspresija estrogenskih 1 progesteronskih receptora, te HER2 status prema
smjernicama CAP protokola (24, 25).

Pri odredivanju Ki-67 indeksa, brojano je najmanje 1000 jezgara tumorskih stanica, u
najmanje 3 vidna polja velikog povecanja na periferiji (invazivnoj fronti) tumora, u slucaju
heterogene proliferacijske aktivnosti u brojenje su ukljuc¢ena i podrucja visoke proliferacijske
aktinosti, tzv. "vruce tocke", neovisno o njihovoj lokaciji, a rezultati su izraZeni kao postotak

pozitivnih jezgara (26).
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3. 4. Statisti¢ke analize

Pri statistickoj obradi podataka koristen je program SPSS for Windows (IBM Corp,
Armonk, NY). Za usporedbu kvantitativnih podataka izmedu istrazivanih varijabli koristeni
su: T-test, Mann-Whitney U test, Kruskal-Wallis test ovisno o broju skupina i raspodjeli
kvantitativne varijable. Za utvrdivanje povezanosti dvaju kvalitativnih varijabli koristen je
Hi-kvadrat test. Zaklju€ivanje o statistickim hipotezama provedeno je uz razinu znacajnosti

P<0.05 kod svih primijenjenih testova.
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4. REZULTATI
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U 2017. godini u Republici Hrvatskoj registrirano je 2613 oboljelih od karcinoma dojke,
prosjecne zivotne dobi 62,3 + 13,4 god (medijan: 63 godine; Q1-Q3: 52-72 god.; min-max:
24-95 god.). Od ukupnog broja oboljelih bilo je 2582 Zena (98,8%) 1 31 muskarac (1,2%)
(Tablica 7).

Tablica 7. Incidencija karcinoma dojke u Republici Hrvatskoj u 2017. godini

Dobne skupine Broj Postotak Stopa

(godine) oboljelih (%) incidencije
Ukupno oboljelih 2613 100% 77,1
20-29 7 0,3% 2,6
30-39 129 4.9% 45,2
40-49 380 14,5% 127,3
50-59 513 19,6% 160
60-69 758 29% 2943
70-79 571 21,9% 245,5
80 i vise 255 9,8% 217,5

* Direktna metoda standardizacije

Stopa incidencije oboljelih od karcinoma dojke Zivotne dobi od 20 do 95 godina i vise na 3
388 284 stanovnika u RH u 2017. godini iznosi 77,1 na 100 000 stanovnika.

Od ukupnog broja oboljelih s karcinomom dojke dijagnosticiranim u Republici Hrvatskoj u
2017. godini najveci broj (29%) se nalazio u dobnoj skupini od 60-69 godina. Muskarci 1
zene mlade zivotne dobi (dobne skupine od 20-29, od 30-39 godina) €inili su 5,2% ukupnog
broja oboljelih.
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Tablica 8. Incidencija karcinoma dojke u Zena u Republici Hrvatskoj u 2017. godini

Broj
Dobne skupine Postotak Stopa
oboljelih
(godine) 5 (%) incidencije
Zena
Ukupno oboljelih 2582 100% 1449
20-29 7 0,3% 2,59
30-39 128 4.9% 44.8
40-49 378 14,6% 126,6
50-59 509 19,7% 158,8
60-69 739 28,6% 287
70-79 568 22% 244
80 i vise 253 9,8% 216

* Direktna metoda standardizacije

Stopa incidencije Zena oboljelih od karcinoma dojke Zivotne dobi od 20 do 95 godina i vise
na 1 781 592 Zena u RH u 2017. godini iznosi 145 na 100 000 Zena.

Od ukupnog broja zena sa karcinomom dojke dijagnosticiranih u Republici Hrvatskoj u 2017.
godini najveéi broj (28,6%) nalazio se u dobnoj skupini od 60-69 godina. Zene mlade Zivotne

dobi (dobne skupine od 20-29, od 30-39 godina) €inile su 5,2% ukupnog broja oboljelih.
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Tablica 9. Incidencija karcinoma dojke u muskaraca u Republici Hrvatskoj u 2017. godini

Broj

Dobne skupine Postotak Stopa
oboljelih
(godina) (%) incidencije
muskaraca
Ukupno oboljelih 31 100% 0,193
20-29 0 0% 0

30-39 1 3.2% 0,034
40-49 2 6,4% 0,067
50-59 4 12,9% 0,128
60-69 19 61,3% 0,875
70-79 3 9,7% 0,193
80 i vise 2 6,4% 0,388

* Direktna metoda standardizacije

Stopa incidencije muskaraca oboljelih od karcinoma dojke Zivotne dobi od 20 do 95 godina i
visSe na 1 606 692 muskaraca u RH u 2017. godini iznosi 0,193 na 100 000 muskaraca.

Od ukupnog broja muskaraca s karcinomom dojke dijagnosticiranim u Republici Hrvatskoj u
2017. godini najveéi broj (61%) nalazio se u dobnoj skupini od 60-69 godina. Muskarci
mlade Zivotne dobi (dobne skupine od 20-29, od 30-39 godina) €inili su 3,2% ukupnog broja
oboljelih.
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Tablica 10. Prikaz broja (%) bolesnica prema dobnim skupinama u odnosu na vrstu tumora u

RH u 2017. godini.

Vrsta tumora

Dobne Ukupno Kompletno Inicijalno  Neoadjuvantno P
skupine operirani  metastatski lijeceni
<30 118 (4,9) 71 (3.8) 33) 44 (10,3)
30-39 349 (14,6) 246 (13,2) 11(11) 92 (21,6)
40-49 479 (20) 366 (19,6) 18 (18) 95 (22,3)
50-59 703 (29.4) 559 (29,9) 34 (34) 110 (25,8) <0,001
60-69 532(22,2) 454 (24,3) 17 (17) 61 (14,3)
>70 21389  172(9,2) 17 (17) 24 (5,6)
2394 1868 (100) 100 (100) 426 (100)
(100)

* x2 test (42=82,3, P<0,001) (Cramer's V=0,12)

T Za 188 bolesnica nisu bili dostupni klini¢ki podaci o vrsti tumora

Postoji statisticki znacajna razlika vrste tumora u odnosu na dobne skupine (X2=82,3;

P<0,001).

Udio bolesnica <30 godina je za 2,7 puta veci u neoadjuvantno lijecenih nego u kompletno

operiranih bolesnica.

Udio bolesnica od 30 do 39 godina 1,6 puta je ve¢i u neoadjuvantno lijeCenih nego u

kompletno operiranih bolesnica.

Udio bolesnica od 60 do 69 godina je za 1,7 puta manji u neoadjuvantno lijeCenih nego u

kompletno operiranih bolesnica.

Inicijalno metastatski tumori nisu povezani s dobnim skupinama.
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Tablica 11. Prikaz dobi (godine) bolesnica prema vrsti tumora u Republici Hrvatskoj u 2017.

godini

Vrsta tumora Medijan P
(Q1-Q3; min-max)
Kompletno 64 (54-73;24-94)
operirani
Inicijalno 65,5 (58-73,7;34-92)  <0,001
metastatski
Nepoznato 64 (51-77; 28-94)
Neoadjuvantno 58 (47-67; 24-95)
lijeceni

* Kruskal-Wallis test

+ Za 188 bolesnica nisu bili dostupni klini¢ki podaci o vrsti tumora

Postoji statisticki znagajna povezanost Zivotne dobi s vrstom tumora (}*=63,8; N *=0,024;
P<0,001).

Medijan Zivotne dobi u skupini tumora lijecenih neoadjuvantno je za 6 godina manji nego u
skupini tumora koji su lijjeceni operacijom (P<0,001), a za 7,5 godina je manji u odnosu na
skupinu incijalno metastatskih tumora (P<0,001).

Nema statisti¢ki znacajne razlike u dobi izmedu skupine kompletno operiranih 1 inicijalno
metastatskih tumora.

Izmedu kompletno operiranih, inicijalno metastatskih i nepoznatih tumora nije bilo statisticki

znacajne razlike u dobi bolesnica (x2:1 ,12; P=0,570).
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Tablica 12. Prikaz veli¢ina tumora dojke u bolesnica operiranih od karcinoma dojke u RH u

2017. godini prema dobnim skupinama

Veli¢ina tumora (cm)

p
Dobne skupine (god.)  Medijan (Q1-Q3; min-max)

Do 30 1,5 (1,2-2,5; 0,1-7,5)

30-39 1,5 (1,2-2; 0,15-12)

40-49 1,5 (1,2-2,3; 0,1-10,5) <0,001

50-59 1,5 (1,1-22; 0,25-9)

60-69 2 (1,3-2,7;0,3-14)

70 i vise 2,5(1,8-3,5;0,1-11)

* Kruskal-Wallis test

Postoji statisti¢ki znatajna razlika veli¢ine tumora prema dobnim skupinama (x*=107,7;

n *=0,058; P<0,001).

Medijan veli¢ine tumora u dobnoj skupini 60-69 godina je veé¢i za 0,5 cm od medijana
veli¢ine tumora u dobnim skupinama: manje od 30 godina, 30-39 godina, 40-49 godina, 50-
59 godina (P<0,001).

Medijan veli¢ine tumora u dobnoj skupini 70 godina i1 viSe veéi je za 1 cm od medijana
veli¢ine tumora u dobnim skupinama: manje od 30 godina, 30-39 godina, 40-49 godina, 50-
59 godina (P<0,001).

Medijan veli¢ine tumora u dobnoj skupini 70 godina i viSe veci je za 0,5 cm od medijana

veli¢ine tumora u dobnoj skupini 60-69 godina (P<0,001).
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Tablica 13. Prikaz broja (%) bolesnica operiranih od karcinoma dojke u RH u 2017. godini

prema fokalnosti tumora u odnosu na dobne skupine

Fokalnost tumora

Dobne Ukupno Solitarni  Multifokalni Difuzno P*
skupine infiltrirajucdi
<30 71 (100) 53 (74,6) 17 (23,9) 1(1,4)
30-39 246 (100) 201 (81,7) 43 (17,5) 2 (0,8)
40-49 366 (100) 335 (91,5) 31(8.5) 0(@0)
50-59 559 (100) 490 (87,7) 65 (11,6) 4 (0,7 <0,001
60-69 454 (100) 399 (87,9) 46 (10,2) 9(2)
>70 172 (100) 152(88,4) 16 (9,3) 4(2,3)
1868 (100) 1630 218 20
* o test

T Za 714 bolesnice nisu bili dostupni podaci o fokalnosti tumora

Postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji dobnih skupina u odnosu na fokalnost tumora

(x°=24,00; P<0,001), ali buduéi da je samo 20 tumora bilo u skupini difuzno infiltrirajuéih,

ova skupina je iskljuena iz analize, te je analiza napravljena izmedu solitarnih 1

multifokalnih tumora (Tablica 14).
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Tablica 14. Prikaz broja (%) bolesnica operiranih od karcinoma dojke u RH u 2017. godini

prema dobnim skupinama u odnosu na fokalnost tumora

Fokalnost tumora

Dobne UKkupno Solitarni Multifokalni P*
skupine
<30 70 (3,8) 53 (3,3) 17 (7,8)
30-39 244 (13,2) 201 (12,3) 43 (19,7)
40-49 366 (19,8) 335 (20,6) 31 (14,2)
50-59 555 (30) 490 (30,1) 65 (29,8) <0,001
60-69 445 (24,1) 399 (24,5) 46 (21,1)
>70 168 (9,1) 152(9,3) 16 (7,3)
1848 (100) 1630 (100) 218 (100)

* 4% test

T Za 714 bolesnice nisu bili dostupni podaci o fokalnosti tumora

Postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji dobnih skupina u odnosu na fokalnost tumora

(x2=24,00; P<0,001) (Cramer's V=0,114).

Za 2,36 puta je viSe bolesnica u dobi <30 godina u skupini multifokalnih tumora u odnosu na

solitarne tumore 1 za 1,6 puta je viSe bolesnica dobne skupine 30-39 godina u skupini

multifokalnih u odnosu na solitarne tumore.
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Tablica 15. Prikaz Zivotne dobi bolesnica operiranih od karcinoma dojke u RH u 2017.-0j

godini prema fokalnosti tumora

Fokalnost Medijan (Q1-Q3; min-max) P

Solitarni 65 (54-73;24-94)
Multifokalni 63 (48-72; 28-89)

Difuzno 72 (64-78,7; 34-91) 0,001
infiltrirajucdi

* Kruskal-Wallis test

T Za 714 bolesnice nisu bili dostupni podaci o fokalnosti tumora

Postoji statisti¢ki zna¢ajna povezanost dobi s fokalnosti tumora (x*=13,7, P=0,001).

Medijan Zivotne dobi u skupini difuzno infiltriraju¢ih tumora za 9 godina je ve¢i od medijana

dobi kod multifokalnih tumora (P=0,004), a za 7 godina je ve¢i od medijana solitarnih tumora

(P=0,039).
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Tablica 16. Prikaz broja (%) bolesnica operiranih od karcinoma dojke u RH u 2017. godini

prema dobnim skupinama u odnosu na bilateralnost tumora

Bilateralnost
Dobne skupine  Ukupno Ne Da P*
<30 71 (4,8) 69 (3,8) 2 (4,8)
30-39 246 (13,2) 243 (13,3) 3(7,1)
40-49 366 (19,8) 357 (19,8) 9(21,4)
50-59 559 (24,1) 542 (29,8) 17 (40,5) 0,550
60-69 454 (30) 447 (24,3) 7(16,7)
=70 172 (9,1) 168 (9,1) 49,5
1848 (100) 1806 (100) 42 (100)

* Xz test

T Za 734 bolesnice nisu bili dostupni podaci o bilateralnosti tumora.

Bilateralnih tumora je bilo 42/1848 bolesnica (2,2%).

Ne postoji statisticki znafajna razlika razdiobe bolesnica prema bilateralnosti tumora u

odnosu na dobne skupine (3°=3,99; P=0,550).
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Tablica 17. Prikaz Zivotne dobi bolesnica operiranih od karcinoma dojke u RH u 2017.

godini prema bilateralnosti tumora

Dob (godina)
p*
Bilateralnost Medijan (Q1-Q3; min-max)
Ne 64 (54-73;24-94)
Da 63,5 (57,5-71; 38-86) 0,949

* Mann-Whitney U test

T Za 734 bolesnice nisu bili dostupni podaci o bilateralnosti tumora

Nema statisticki znaCajne povezanosti dobi s pojavnosti bilateralnih tumora (Z=0,064;

P=0,949).

Tablica 18. Prikaz Zivotne dobi bolesnica operiranih od karcinoma dojke u RH u 2017.

godini prema histoloskom gradusu

Dob (godine)
p
Gradus  Medijan (Q1-Q3; min-max)
1 63 (54-71;29-89)
2 65 (55-73; 28-94) 0,216
3 63 (53-74; 24-94)

* Kruskal-Wallis test

Nema statisticki znacajne povezanosti zivotne dobi i gradusa tumora (X2:3,1; P=0,216).
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Tablica 19. Prikaz Zivotne dobi bolesnica operiranih od karcinoma dojke u RH u 2017.

godini prema histoloSkom tipu tumora

Dob (godine)
px
Histoloski tip Medijan (Q1-Q3; min-max)
NOS 64 (54-73;24-94)
Lobularni 65 (54-72; 34-89) 0,074
Ostali 68 (55,7-74; 35-92)

* Kruskal-Wallis test

1 NOS - (engl. not otherwise specified), invazivni karcinomom dojke bez posebne oznake

Nema statisticki znacajne razlike zivotne dobi bolesnica operiranih od karcinoma dojke u

odnosu na histoloski tip (x2:5,2; P=0,074).
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Tablica 20. Prikaz Zivotne dobi bolesnica operiranih od karcinoma dojke u RH u 2017.

godini prema imunofenotipu

Dob (godine)

P
Imunofenotip Medijan (Q1-Q3; min-max)
Luminalni A 65 (54-72;32-92)
Luminalni B 65 (55-73; 24-94)
Luminlni B/HER2+ 59 (49-71; 28-92) 0,002
HER2 64 (55-73;36-91)
TNBC 64 (54-74; 31-92)

* Kruskal-Wallis test

+ Za 714 bolesnica nisu bili dostupni podaci o imunofenotipu tumora

Postoji statist¢ki zna¢ajna povezanost dobi bolesnica s imunofenotipom tumora (x*=16,7;
n *=0,013; P=0,002).

Medijan dobi u skupini bolesnica s luminalnim B/ HER2 pozitivnim tumorima je za 6 godina
manji nego u skupini luminalni A (P<0,023) 1 za 6 godina manji nego nego u skupini

luminalni B (P=0,001).
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Tablica 21. Prikaz broja (%) bolesnica operiranih od karcinoma dojke u RH u 2017. godini

prema dobnim skupinama u odnosu na imunofenotip

Imunofenotip
Dob Ukupno Luminal Luminal Lum B HER2 + TNBC P
ni A ni B HER2 2+
<30 71 (3.8) 23(3,9) 27 (3,2) 13 (6) 1(1,2) 7 (5.5)
30-39 246 (13,2) 75(12,8) 104 (12,2) 45(20,6) 5 (6) 17 (13.4)

40-49 366 (19,6) 113(19,3) 148(17,3) 55(25,2) 25(29,8)  25(19,7)
50-59 559(29,9) 181(30,9) 276(32,2) 43(19,7) 24(28,6) 35(27,6)
60-69 454 (24,3) 148(25,3) 213(24,9) 43(19,7) 20(23,8)  30(23,6)
=70 172 (9,2) 45 (7,7) 86 (10,1) 19 (8,7) 9 (10,7) 13 (10,2)
1868 (100) 585 (100) 854 (100) 218 (100) 84 (100) 127 (100)

0,001

* Xz test

+ Za 714 bolesnica nisu bili dostupni podaci o imunofenotipu tumora

Postoji statisticki znaGajna povezanost dobnih skupina s imunofenotipom (x’=44,15;
P=0,001).

U skupini tumora Luminalnog A imunofenotipa u svim dobnim skupinama nema razlike u
odnosu na oc¢ekivane frekvencije, osim u skupini >70 godina gdje je frekvencija manja od
o&ekivane (x*=1,5).

U skupini tumora Luminalnog B imunofenotipa u dobnoj skupini 40-49 godina frekvencija je
manja od oéekivane (x*=2,2), u dobnoj skupini 50-59 je visa od ocekivane (x’=1,6), dok u
ostalim dobnim skupinama nema razlike u odnosu na oc¢ekivane frekvencije.

U skupini tumora Luminalnog B/HER2 pozitivnog imunofenotipa frekvencija je u mladim
dobnim skupinama (<30, 30-39, 40-49) visa od o&ekivane (x’=2,7; ¥’=9.2; x*=3.5), dok je u
vi§im dobnim skupinama (50-59, 60-69) manja od o&ekivane (x*=7,5; y°=1,9).

U skupini tumora HER2 pozitivnog imunofenotipa frekvencija je u mladim dobnim
skupinama (<30, 30-39) manja od o&ekivane (x’=3,2; x’=4,3), dok je u dobnoj skupini 40-49
visa od o&ekivane (x°=4,3), a u ostalim dobnim skupinama nema razlike u odnosu na

oc¢ekivane frekvencije.
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U skupini tumora trostruko negativnog imunofenotipau svim dobnim skupinama nema razlike

u odnosu na ocekivane frekvencije.

Tablica 22. Prikaz Zivotne dobi bolesnica operiranih od karcinoma dojke u RH u 2017.

godini prema klinickom stadiju

Dob (godine)
p
Klinicki stadij Medijan (Q1-Q3; min-max)
1 63 (52-70;34-91)
2 64 (54-74; 28-91)
3 66 (56-76; 33-93) <0,001
4 72 (61,5-79,5; 35-92)

* Kruskal-Wallis test

T Za 805 bolesnica nisu bili dostupni podaci o klini¢kom stadiju tumora

Postoji statisticki znacajna povezanost dobi s klinickim stadijem (X2=55; n 2=O,031; P<0,001)
Medijan dobi u klinickom stadiju 1 za jednu je godinu manji nego u klinickom stadiju 2
(P=0,004), a za tri godine je manji od medijana dobi u klini¢kom stadiju 3 (P=0,003), dok je
za 9 godina manji od medijana u klinickom stadiju 4 (P<0,001).

Medijan dobi bolesnica u klinickom stadiju 4 je za 8 godina ve¢i u odnosu na klinicki stadij 2

(P<0,001) 1 za 6 godina veci nego u klinickom stadiju 3 (P=0,046).
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Tablica 23. Prikaz broja (%) bolesnica operiranih od karcinoma dojke u RH u 2017. godini

prema dobnim skupinama u odnosu na klinicki stadij

Klinicki stadij
Dobne Ukupno 1 2 3 4 P*
skupine
<30 65 (3,7) 27 (3) 30 4,7) 4@3,1) 4 (3.,5)
30-39 240 (13,5) 154 (17,1) 69 (10,9) 12 (9,2) 54,4
40-49 349 (19,6) 173 (19,2) 135(21,4) 24 (18,5) 17 (15)
50-59 531 (29,9) 305(33,8) 166(26,3) 38(29,2) 22(19,5) <0,001
60-69 435(24,5) 195@221,6) 171 (227,1) 32(24,6) 37(32,7)
>70 157 (8,8) 49 (5,3) 61 (9,7) 20 (15,4) 28 (24,8)
1777 (100) 902 (100) 632 (100) 130 (100) 113 (100)
* o test

T Za 805 bolesnica nisu bili dostupni podaci o klinickom stadiju tumora

Razdioba bolesnica prema dobnim skupinama statisticki se znacajno razlikovala u odnosu na

klinicki stadij (X2=97,2; P<0,001) (Cramer's V=0,135).

Za 4,7 puta je veci udio bolesnica dobne skupine >70 godina u klinickom stadiju 4 nego u

klinickom stadiju 1.

Za 3,9 puta je veci udio bolesnica dobne skupine 30-39 godina u klinickom stadiju 1 nego u

klinickom stadiju 4.

Za 1,7 puta je veci udio bolesnica dobne skupine 50-59 godina u klinickom stadiju 1 nego u

klinickom stadiju 4.
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5. RASPRAVA
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Karcinom dojke je najces¢i zlocudni tumor u zena. U 2018. godini diljem svijeta
dijagnosticirano je vise od 2 milijuna novih sluc¢ajeva karcinoma dojke (6). Iako je karcinom
dojke najcesce sijelo karcinoma u Zena, od njega mogu oboljeti i muskarci. Otprilike se samo
0,5-1% slucajeva karcinoma dojke javlja u muskaraca, i to najces¢e u dobi od 60 do 70
godina (27). Od ukupnog broja karcinoma dojke dijagnosticiranih u Republici Hrvatskoj u
2017. godini bilo je 2582 zena (98,8%) 1 31 (1,2%) musSkarac. Najveéi broj oboljelih
muskaraca (61%) nalazio se u dobnoj skupini od 60-69 godina, §to se podudara s

incidencijom karcinoma dojke u muskaraca u ostatku svijeta (27).

Poznati su mnogobrojni ¢imbenici rizika i pridruZzeni relativni rizici za nastanak
karcinoma dojke. Od svih rizika, najznacajnija je zivotna dob. Incidencija i stopa smrtnosti od
raka dojke rastu s dobi, s tim da incidencija kontinuirano pocinje rasti nakon navr$enih 35 do
40 godina. Starija Zivotna dob je povezana s povecanjem relativnog rizika za nastanak raka
dojke za 15 puta, pa 40% pacijentica koje boluju od karcinoma dojke imaju viSe od 65 godina
(5). Sli¢ne rezultate dobili smo i u ovom istrazivanju, te se od ukupnog broja pacijenata s
karcinomom dojke dijagnosticiranim u Republici Hrvatskoj u 2017. godini, najveéi broj
oboljelih (28,6%) nalazio u dobnoj skupini od 60-69 godina. Zene koje imaju najveéi rizik za
nastanak karcinoma dojke su Zene starije od 70 godina, uz rizik za razvoj karcinoma dojke od
1/15 (28). Prema rezultatima naSeg istrazivnja, Zene starije zivotne dobi (dobne skupine od
70-79 godina i viSe od 80 godina) ¢inile su 31% ukupnog broja oboljelih. U naSe istraZivanje
je bilo ukljuceno 2613 bolesnika, a medijan zivotne dobi oboljelih bio je 63 godine, §to je u
skladu s podacima Europske Mreze Registara za Rak (European Network of Cancer
Registries-ENCR) prema kojima medijan dobi Zena u kojih je dijagnostiran karcinom dojke
na razini Europe iznosi 61 godinu (29, 30). Prema podacima Nacionalnog Instituta za Rak
(National Cancer Institute-NIH), u Sjedinjenim Americkim DrZavama, karcinom dojke se
najces$ce dijagnosticirana u Zena u razdoblju od 55 do 64 godine, a medijan Zivotne dobi
bolesnica s dijagnozom karcinoma dojke u SAD-u iznosi 62 godine, $to je takoder u sladu s
rezultatima naSeg istraZivanja (30). Prema rezultatima Kanga i suradnika, medijan Zivotne
dobi Zena u kojih je dijagnosticiran karcinom dojke u Korei iznosi 50 godina (31). Takoder,
Song 1 suradnici u svom istrazivanju navode da se dijagnoza karcinoma dojke u Kini
postavlja deset godina ranije nego u SAD i Europi, uz medijan Zivotne dobi pacijentica u od
50 godina (32). Adeloye i suradnici su u svom istrazivanju utvrdili da je medijan zivotne dobi
zena s dijagnozom karcinoma dojke na razini Afrike oko 50 godina (33). lako se karcinom
dojke moze pojaviti u bilo kojoj zivotnoj dobi, rijetko se dijagnosticira u zena mladih od 20
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godina. Tumori dojke dijagnosticirani u Zena mlade zivotne dobi najéeSce se prezentiraju kao
palpabilna masa, ve¢ih su dimenzija i ucestalije zahvacaju regionalne limfne Cvorove.
Poznato je da su visi stadij tumora, zahvacanje limfnih ¢vorova, te inicijalno postojanje
udaljenih metastaza povezani s loSijim ishodom kod zena mladih od 40 godina. Mnoge
svjetske studije ukazuju da je ve¢ina tumora dojke kod mladih Zena hormonski negativna, Sto
ima nepovoljan prognosticki utjecaj. Takoder, tumori dojke kod mladih zena Cesto pokazuju
prekomjernu ekspresiju HER-2 neu proteina (34). Trostruko negativni karcinomi, koji su
jedni od agresivnijih karcinoma dojke, ucestaliji su kod mladih Zena, te su u 15-20%
slu¢ajeva povezani s mutacijom BRCA-1 i BRCA-2 gena. To su tumori viSeg gradusa, s
negativnom ekspresijom hormonskih i HER2/neu receptora, te s visokim proliferacijskim
indeksom (34). U Zapadnim zemljama je samo 6% pacijentica mlade od 40 godina, dok zene
mlade od 35 godina ¢ine svega 2% pacijentica s dijagnozom karcinoma dojke (35). U skladu
s tim su 1 rezultati naseg istrazivanja u kojem su Zene mlade zivotne dobi (dobne skupine od

20-29, od 30-39 godina) ¢inile 5,2% ukupnog broja oboljelih.

Karcinom dojke u mladih Zena Cesto se dijagnosticira u uznapredovalom stadiju (36).
U ovom istrazivanju, u bolesnica mlade Zivotne dobi (dobne skupine do 30 godina, te od 30-
39. godina) statisticki je znacajno veci udio bolesnica koje su neoadjuvantno lije¢ene, dok je
udio pacijentica starije Zivotne dobi bio zna¢ajno veci u skupini primarno operiranih nego u
skupini neoadjuvantno lijeCenih bolesnica. Neoadjuvantna terapija je donedavno bila
indicirana samo za lokalno uznapredovali rak dojke (stadij IIIA-B), te kod bolesnica koje
ispunjavaju sve kriterije za poStedni kirurski zahvat, osim veli¢ine tumora kako bi se smanjio
tumor 1 provela postedna operacija (37). Prema St. Gallen smjernicama iz 2017. godine za
lije¢enje karcinoma dojke ranog stadija, neoadjuvantna terapija se preporuca kao inicijalna
metoda lijecenja kod tumora klinickog stadija II ili III, za HER-2 pozitivne i trostruko
negativne karcinome dojke, osobito kod zena mlade Zivotne dobi (38). Prije pocetka terapije
potrebno je uliniti biopsiju Sirokom iglom zbog dobivanja patohistoloske dijagnoze 1
odredivanja statusa hormonskih receptora (ER, PR), t¢ HER-2/neu statusa. U bolesnica s
HER-2 negativnim tumorima primijenjuje se kemoterapija temeljena na antraciklinima i
taksanima. U lijecenju bolesnica s HER-2 pozitivnim tumorima savjetuje se primjena
kemoterapije, te trastuzumaba (37). U postmenopauzalnih, starijih bolesnica s
komorbiditetom moze se primijeniti hormonska terapija kod hormonski ovisnih tumora.
Nakon neoadjuvantne terapije slijedi operacija i radioterapija, a adjuvantno lijeCenje u skladu
s bioloskim karakteristikama tumora je potrebno provesti nakon operacije (37).
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Dokazano je da Zene kojima je karcinom dojke dijagnosticiran prije 40. godine imaju
veci petogodisnji rizik za nastanak metastatske bolesti u odnosu na zene starije zivotne dobi
(39, 40). Veci rizik za nastanak metastatskog karcinoma dojke u mladih Zena moze se
objasniti kasnim otkrivanjem karcinoma, te dijagnosticiranjem bolesti u uznapredovalom
klinickom stadiju, kao i agresivnijim karakteristikama tumora koji se ¢eS¢e nalaze u zena
mladih dobnih skupina (36). U ovom istrazivanju, inicijalno metastatskih tumora dojke je
dobnoj skupini <30 godina bilo 3%, a u dobnoj skupini od 30 do 39 godina ih je bilo 11%. U
nasem istrazivanju postoji manja zastupljenost inicijalno metastatskih tumora u mladim
dobim skupinama, nego u dobnoj skupini od 50 do 59 godina, gdje inicijalno metastatski
karcinomi dojke ¢ine 34%. U studiji Lorda i suradnika, sudjelovalo je 6644 pacijentice od
kojih je kod 546 (8,2%) pacijentica inicijalno dijagnosticiran metastatski karcinom dojke
(39). Dodatno, oni su utvrdili da je rizik za razvoj metastatskog karcinoma veci u pacijentica
koje su mlade od 50 godina (17,5%), nego u pacijentica dobne skupine od 50 do 69 godina
(8,7%), te dobne skupine >70 godina (8,6%) (39).

Od ranije je poznato da je veli¢ina tumora jedan od najvaznijih prognostic¢kih
¢imbenika. Bolesnice s tumorima manjim od 2 cm imaju bolju prognozu od bolesnica s
tumorima ve¢im od 2 cm (35). Rezultati u ovom istraZivanju pokazuju statisti¢ki znacajnu
povezanost dobi 1 veli¢ine tumora. U naSem istrazivanju medijan veli¢ine tumora povecavao
se s dobi, te je kod bolesnica mlade Zivotne dobi medijan veli¢ine tumora iznosio 1,5 cm, dok
je u skupini bolesnica dobi od 60 do 69 godina iznosio 2 cm. Najve¢i medijan veli¢ine
tumora (2,5 cm) zabiljezen je u bolesnica starijih od 70 godina. Prosje¢na veli¢ina karcinoma
dojke u zapadnim zemljama krece se oko 1,8 cm (35). U studiji, Tazhibija i suradnika, koja je
provedena u Iranu na 3772 bolesnice, najzastupljeniji su bili tumori ve¢i od 2 cm (T2), s
vr$nom incidencijom u Zena dobne skupine od 40 do 49 godina (35). Pojavnost karcinoma
dojke medu mladim Zenama raste. Anders i suradnici su usporeduju¢i veli¢inu tumora u
pacijentica mladih od 45 1 starijih od 65 godina, dokazali da je ve¢i udio pacijentica mlade
zivotne dobi u skupini tumora dimenzija vecih od 2 cm, dok je udio pacijentica starijih od 65
godina bio veéi u skupini tumora manjih od 2 cm (41). Prema rezultatima naseg istrazivanja u
bolesnica starije Zivotne dobi zabiljezen je statisti¢ki znacajno veéi medijan veli¢ine tumora u
odnosu na bolesnice mlade Zivotne dobi (2 cm naspram 1,5 cm) §to je u suprotnosti sa
rezultatima dostupnih studija, a moZe objasniti slabijim odazivom starijih pacijentica na
mamografski screening u Hrvatskoj, te nesto boljom osvijeS¢enos¢éu Zena mlade zivotne dobi.
Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke "Mama" zapoceo je 2. listopada 2006.
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godine. Program obuhvaca sve Zene u Republici Hrvatskoj u dobi od 50 do 69 godina, a
sastoji se od pregleda dojki mamografijom koja se vrSi svake dvije godine. Prvi ciklus
programa proveden je u razdoblju od kraja 2006. do kraja 2009. godine. Odaziv na razini
Republike Hrvatske iznosio je 63%. Drugi ciklus programa odvijao se od pocetka 2010. do
kraja 2011. godine. Odaziv je iznosio 57% (42). Programi ranog otkrivanja raka dojke imaju
razliite odazive u pojedinim europskim zemljama. U Belgiji, zemlji koja ima najvecu
incidenciju karcinoma dojke u svijetu, odaziv na program otkrivanja raka dojke u 2010.
godini iznosio je 61%. U Finskoj je u programu ranog otkivanja raka dojke u 2009. godini
odaziv bio 84%, a u Sloveniji je iznosio 75%. U Italiji na program otkrivanja raka dojke
odazvalo se 60,5% pozvanih Zena. U Latviji 2013. godine 1 Malti odazivi su iznosili samo

37%, odnosno 5% (43).

Multifokalni 1 multicentriéni karcinomi dojke definiraju se kao istodobna pojavnost
dvije ili viSe neoplazmi u istoj dojci. Multifokalni tumori lokalizirani su u istom kvadrantu,
dok su multicentri¢ni lokalizirani u razli¢itim kvadrantima dojke (44, 45). Osim povezanosti
dobi i veli¢ine tumora, u ovom istrazivanju proucavali smo odnos dobi i multifokalnosti
tumora. Kod bolesnica mlade Zivotne dobi (dobne skupine do 30 godina, te od 30 do 39
godina) je zabiljeZena znafajno veca ucestalost multifokalnih tumora, u odnosu na bolesnice
starije zivotne dobi. U istraZivanju Zhoua 1 suradnika najveci broj Zena sa multifokalnim 1
multicentricnim karcinomima dojke bio je u dobnoj skupini od 40-49 godina. Oni su
zakljucili da se multifokalni i multicentri¢ni tumori dojke ¢esce javljaju u mladih Zena, te su
ve¢ih dimenzija 1 viSeg stadija. Takoder su ¢e¢e povezani s metastazama u limfne ¢vorove
(45). U studiji Nerija i suradnika zastupljenost multifokalnih i multicentriénih karcinoma
dojke bila je najveca kod zena mladih od 50 godina, te su oni bili povezani s agresivnijim
klini¢ko-patoloSkim karakteristikama kao $to su: ve¢i dijametar tumora, invazivni lobularni
histoloSki podtip, ¢eS¢a limfovaskularna invazija i veéa incidencija metastaza u limfne

¢vorove (46).

U zadnje vrijeme se biljezi porast incidencije bilateralnih karcinoma dojke,
prvenstveno zahvaljuju¢i uvodenju mamografskog screening programa, te napretku
radioloskih dijagnostickih metoda. Bilateralni karcinomi dojke definiraju se kao dva
karcinoma nastala u razli¢itim dojkama u razli¢itom vremenskom periodu. Dijagnoza
invazivnog lobularnog karcinoma, pozitivna obiteljska anamneza, karcinom dojke
dijagnosticiran u mladoj Zivotnoj dobi i BRCA mutacije faktori su rizika za nastanak
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bilateralnih karcinoma dojke (47). Incidencija bilateralnih karcinoma u slucajevima
novodijagnosticiranih karcinoma dojke iznosi 0,2-3% (48). U ovom istraZivanju od 1848
bolesnice za koje su bili dostupni klini¢i podaci, kod 42 bolesnice dijagnosticirani su
bilateralni tumori (2,3%), Sto je u skladu s rezultatima dostupnih istrazivanja (48). Medijan
dobi u kojoj su dijagnosticirani bilateralni karcinomi dojke bio je 63,5 godina, dok je medijan
dobi bolesnica s unilateralnim karcinomima dojke bio 64 godine, te nije zabiljezena statisticki
znacajna razlika u bilateralnosti tumora ovisno o dobnim skupinama. U istrazivanju
Padmanabhana i suradnika, koje je provedeno 2015. godine u Indiji, takoder je utvrdeno da se
bilateralni karcinomi dojke ¢eS¢e nalaze kod Zena starijih dobnih skupina, a medijan zivotne
dobi iznosio je 66 godina, uz incidenciju bilateralnih kacinoma od 2,4%, Sto je u skladu s
rezultatima naseg istrazivanja (47). Kontralateralni karcinom dojke ¢e u svom Zzivotu razviti
2-11% zena s karcinomom dojke (49). U studiji Chena i suradnika navodi se da je dob u kojoj
je postavljena primarna dijagnoza karcinoma dojke vazan prediktor rizika za nastanak
kontralateralnog karcinoma dojke, te da se rizik smanjuje s povecanjem dobi. Prema
rezultatima njihovog istrazivanja, najve¢i udio bilateralnih karcinoma dojke, zabiljezen je

medu pacijenicama mladima od 45 godina (49).

Biolosko ponaSanje invazivnih karcinoma dojke ovisi o histoloSkom stupnju
diferenciranosti tumora, odnosno histoloSkom gradusu. Osim S§to je vazan prognosticki
¢imbenik, histoloski gradus je 1 prediktivni ¢imbenik, te je poznato da tumori viSeg gradusa
imaju bolji odgovor na odredene kemoterapijske protokole. Prema rezultatima dosada$njih
studija, dokazano je da su karcinomi dojke koji se pojavljuju u mladih Zena, agresivniji, a da
su karcinomi dojke kod Zena starije Zivotne dobi indolentnijeg klini¢kog tijeka (50). U ovom
istrazivanju, nije utvrdena statisticki znacajna razlika u dobi bolesnica u odnosu na histoloski
gradus 1 histoloski podtip tumora. Iako agresivni karcinomi dojke mogu nastati u bilo kojoj
dobnoj skupini, u studiji Fishera i suradnika, ve¢a ucestalost karcinoma histoloskog gradusa 3
zabiljeZena je kod bolesnica mladih od 39 godina, te je kod mladih bolesnica najzastupljeniji
histoloski podtip bio invazivni duktalni karcinom, dok je u starijih bolesnica najzastupljeniji
bio invazivni lobularni karcinom dojke (50). U istraZzivanju Thangjama i suradnika,
provedenom u Indiji u 2014. godini, najucestaliji histoloski tip karcinoma u populaciji
bolesnica mlade zivotne dobi (<40 godina), takoder je bio invazivni duktalni karcinom, dok

je lobularni karcinom bio ucestaliji u populaciji zena starije zivotne dobi (>40 godina) (34).
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Prognoza bolesnica s rakom dojke ovisi o stadiju bolesti. Kod in situ karcinoma
ocekuje se 100%-tno izljecenje, a karcinomi dojke stadija I izljecivi su u 95% slucajeva (5).
U razvijenim zemljama petogodiSnje prezivljenje za stadije bolesti I i II iznosi oko 85-90%.
Prosjecno prezivljenje bolesnica s metastatskim rakom dojke ovisi o imunofenotipu tumora
(luminalni A, luminalni B, HER-2 pozitivni ili trostruko negativni) i kre¢e se od 3 do 5
godina (5). U ovom istrazivanju zabiljezena je statisticki znacCajna povezanost dobi s
klinickim stadijem bolesti. Medu bolesnicama mlade zivotne dobi (30-39 godina) zabiljezen
je vedi udio bolesnica s klinickim stadijem bolesti I, za razliku od bolesnica starije zivotne
dobi (=70 godina) kod kojih je zabiljeZen veci udio bolesnica s klini¢kim stadijem bolesti IV,
Sto se takoder moZe se objasniti slabijim odazivom na screening bolesnica starije zZivotne dobi
u nasoj zemlji. Ovi rezultati razlikuju se od rezultata zabiljeZzenih u studiji Thangjama i
suradnika, u kojoj je kod mladih bolesnica najucestaliji bio TNM stadij 111, dok je kod starijih
bolesnica najucestaliji bio klinicki stadij II (34).

Na temelju imunohistokemijske ekspresije ER, PR, HER-2, te proliferacijskog
indeksa mjerenog uporabom Ki-67 protutijela, tumori dojke se mogu podijeliti u cetiri
podtipa: luminalni A, luminalni B, trostruko negativni i HER-2 pozitivni. Velike klinicke
studije pokazale su da razli¢iti podtipovi karcinoma dojke imaju razli¢itu prognozu, a za
razliCite podtipove se primjenjuje razli¢ito lijeCenje (2). Luminalni karcinomi su najceSc¢i
karcinomi dojke, i zastupljeni su u 70-80% slucajeva. Slijede¢i po ucestalosti su HER-2
pozitivni karcinomi dojke, koji ¢ine oko 10-20% karinoma dojke. Najmanje su ucestali
trostuko negativni karcinomi dojke, s incidencijom oko 10% (28). Incidencija pojedinih
molekularnih podtipova znacajno varira ovisno o dobnim skupinama bolesnica (28). U ovom
istrazivanju je zabiljeZena statisticki znaCajna povezanost medijana dobi bolesnica s
imunofenotipom tumora. Luminalni B/HER-2 pozitivni karcinom dojke javljao se 6 godina
ranije u odnosu na tumore drugog imunofenotipa. Takoder, razdioba bolesnica prema dobnim
skupinama statisticki se znacajno razlikovala u odnosu na imunofenotip tumora. Mlade zene
sklonije su razvoju agresivnijih podtipova karcinoma. To podrazumijeva vecu zastupljenost
trostruko negativnih 1 tumora s prekomjernom ekspresijom HER-2/neu proteina (28). U
studiji Liana i suradnika od ukupno 2125 Zena s karcinomom dojke 25% Zena je bilo mlade
od 40 godina, a najucestaliji molekularni podtipovi karcinoma kod zena mlade Zivotne dobi
su bili luminalni B/HER-2 pozitivni (17%) i luminalni B/HER-2 negativni (34,3%) (51). lako
prema rezultatima dostupnih studija, mlade pacijentice ¢eS¢e imaju karcinome dojke
agresivnijeg podtipa (luminalni B/HER-2 pozitivni, HER-2 pozitivni ili trostruko negativni),
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u ovom istrazivanju frekvencija tumora HER2 pozitivnog imunofenotipa u mladim dobnim
skupinama (<30, 30-39 godina) je bila manja od ocekivane (28, 51). Prema rezultatima
studije McGuirea i suradnika Zene starijih dobnih skupina (od 60 do 69 godina i starije od 70
godina) imaju vecu incidenciju tumora luminalnog A imunofenotipa, a manju incidenciju
tumora trostruko negativnog imunofenotipa (28). Rezultati nase studije dijelom su u skladu s
rezultatima studije McGuirea i suradnika, naime, u skupini tumora luminalnog A
imunofenotipa u svim dobinim skupinama nije bilo razlike u odnosu na ocekivane
frekvencije, osim u skupini >70 godina gdje je frekvencija tumora luminalnog A

imunofenotipa neSto manja od ocekivane.

Losija prognoza karcinoma dojke dijagnosticiranih u Zena mlade zivotne dobi
pripisuje se nedostatku pravovremenog probira, zbog Cega se dijagnoza Cesto postavlja u
uznapredovalom stadiju bolesti, te agresivnijim patohistoloskim znacajkama tumora (34). U
istrazivanju Partridgea i1 suradnika provedenom u SAD-u 2012. godine dokazano je da se
mlade Zene CeS¢e prezentiraju sa simptomatskom boles¢u nego s boles¢u koja je otkrivena
radioloski (52). Usporedujuc¢i mlade i starije dobne skupine zena, u mladih zena je CeSce
dijagnosticiran karcinom dojke viSeg klini¢kog stadija (28). U ovom istraZivanju postoji
znacajna razlika u razdiobi bolesnica prema dobnim skupinama u odnosu na klini¢ki stadij
bolesti. U bolesnica dobne skupine od 30 do 39 godina najveci je udio bolesnica zabiljezen s
klinickim stadijem I, za razliku od bolesnica starijih od 70 godina kod kojih je najveci broj
bolesnica u klinickom stadiju IV. Takoder, medijan dobi za klini¢ki stadij I u naSem
istrazivanju iznosio je 63 godine, §to je znaCajno manje u odnosu na klini¢ki stadij IV u

kojem je medijan dobi iznosio 72 godine.

Karcinomi dojke koji su dijagnosticirani u mladoj Zivotnoj dobi poseban su bioloski
entitet. lako Cine svega 6% ukupno dijagnosticiranih karcinoma dojke, zahtijevaju poseban
pristup buduci da imaju agresivnije karakteristike, te se Cesto otkrivaju u kasnijem klinickom
stadiju 1 imaju lo$iju prognozu. RadioloSka dijagnostika u mladoj populaciji je zahtjevnija
zbog vece gustoce tkiva dojke, pa je ultrazvuk osjetljivija dijagnosti¢ka metoda u mladih Zena
(53). Iako je lijec¢enje karcinoma dojke jednako za starije i mlade Zene, zbog rizika za povrat
bolesti, kod mladih Zena se ceS¢e sugeriraju radikalniji kirurSki zahvati. U mladih Zena
dodatno u obzir treba uzeti genetske sindrome, plodnost, trudnocu, zdravlje kostiju, i
pshihosocijalne probleme koje dijagnoza zlocudne bolesti moze izazazvati (54). Mutacije

BRCA1, BRCA2 i TP53 gena ¢esS¢e su kod mladih Zena. Vjerojatnost da Zena s karcinomom
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dojke mlada od 35 godina ima BRCA1 ili BRCA 2 mutaciju iznosi 9,4%, te bi u slucaju
karcinoma dojke u mladoj zivotnoj dobi i kod optere¢ene obiteljske anamneze trebalo u obzir
uzeti i genetsko testiranje. Zene s BRCA 1/2 mutacijom imaju 40-50%-tnu $ansu za nastanak
sekundarnog karcinoma dojke, kao i 40-50%-tni rizik za nastanak karcinoma jajnika, pa se
kod takvih pacijentica preporuca bilateralna salpingo-ooforektomija (53). Plodnost je iznimno
bitno pitanje u mlade Zene s dijagnozom karcinoma dojke. Kemoterapeutici koji se
upotrebljavaju u onkoloskom lijeenju mogu dovesti do amenoreje ili preuranjene
menopauze, pa bi pacijenticu prije pocetka lijeCenja trebalo informirati o moguénostima
ocuvanja plodnosti, kao §to su zamrzavanje oocita, tkiva jajnika, te in vitro oplodnji (53, 54).
U usporebi sa starijim pacijenticama, mlada dob u vrijeme postavljanja dijagnoze karcinoma
dojke zahtjeva sveobuhvatan pristup uz sudjelovanje lije¢nika razliCitih specijalnosti —

radiologa, kirurga, patologa, onkologa, ginekologa, te geneticara.
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6. ZAKLJUCCI
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1. U 2017. godini u Republici Hrvatskoj registrirano je 2613 oboljelih od karcinoma dojke,
prosjecne zivotne dobi 62,3+13,4 godina. Od ukupnog broja oboljelih bilo je 2582 zena
(98,8%) 1 31 muskarac (1,2%).

2. Stopa incidencije zena oboljelih od karcinoma dojke zivotne dobi od 20 do 95 godina i vise

na 1 781 592 Zena u RH u 2017. godini iznosi 145 na 100 000 Zena.

3. Od ukupnog broja zena s karcinomom dojke dijagnosticiranim u Republici Hrvatskoj u
2017. godini najveéi broj (28,6%) nalazio se u dobnoj skupini od 60-69 godina. Zene mlade
zivotne dobi (dobne skupine od 20-29, od 30-39 godina) ¢inile su 5,2% ukupnog broja
oboljelih.

4. Zabiljezena je statisticki znaCajna povezanost Zivotne dobi u odnosu na vrstu tumora.
Medu bolesnicama mlade Zivotne dobi (dobne skupine do 30 godina, 30-39 godina)
zabiljezen je statisticki znacajno veci udio onih koje su neoadjuvantno lijecene, u odnosu na
pacijentice starije zivotne dobi (dobne skupine od 40-49 godina, 50-59, 60-69 i vise od 70

godina) kod kojih je znacajno ve¢i udio kompletno operiranih.

5. Medijan Zivotne dobi bolesnica u skupini tumora lije¢enih neoadjuvantno je za 6 godina
manji nego u skupini kompletno operiranih tumora, a za 7,5 godina je manji u odnosu na

skupinu inicijalno metastatskih tumora.

6. U bolesnica starije Zivotne dobi (60-69 godina, >70 godina) zabiljezen je statisticki
znacajno veci medijan veli¢ine tumora u odnosu na bolesnice mlade zivotne dobi (dobne

skupine do 30 godina, od 30-39 godina).

7. U skupni bolesnica mlade zivotne dobi zabiljezen je statisticki znacajno vec¢i broj

multifokalnih tumora, u odnosu na bolesnice starije Zivotne dobi.

8. Zabiljezena je statisticki znacajna povezanost dobi bolesnica s imunofenotipom tumora.
Medijan dobi u skupini bolesnica s luminalnim B/HER?2 pozitivnim tumorima je za 6 godina
manji u odnosu na tumore drugog imunofenotipa (luminalni A, luminalni B, HER2 pozitivni i

trostruko negativni).
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9. Razdioba bolesnica prema dobnim skupinama statisticki se znacajno razlikovala u odnosu
na klinicki stadij bolesti. Medu bolesnicama mlade zivotne dobi (30-39 godina) zabiljezen je
veéi udio bolesnica s klinickim stadijem I, za razliku od bolesnica starije zivotne dobi (>70

godina) u kojih je zabiljezen veéi udio bolesnica s klini¢kim stadijem IV.

10. Nije dokazana statisticki znacajna razlika izmedu bolesnica mlade i starije zivotne dobi u

odnosu na bilateralnost, gradus i histoloski tip tumora.
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CILJ ISTRAZIVANJA: Osnovni cilj ovog istraZivanja bio je usporediti osobitosti tumora
dojke kao Sto su: veliCina tumora, fokalnost, bilatralnost, histoloski tip, histoloski gradus,
imunofenotip, klinicki stadij, te nacin lije¢enja ovisno o dobnim skupinama.

ISPITANICI I METODE: U studiju su ukljuceni bolesnici kojima je karcinom dojke
dijagnosticiran u Republici Hrvatskoj u razdoblju od 01. 01. 2017. do 31. 12. 2017. godine.
Uvidom u medicinsku dokumentaciju KBC-a Split, Klinike za tumore Zagreb, KBC-a
Zagreb, KBC-a Rijeka, KBC-a Osijek, KB Dubrava, OB Zadar, OB Sibenik, OB Pula, ZB
Cakovec, OB Slavonski Brod, Poliklinike Edumed, Poliklinike Eljuga, OB Nasice i OB Knin
analizirani su podaci o dobi bolesnika, veli¢ini tumora, histoloskom tipu, gradusu, fokalnosti,
statusu hormonskih receptora, HER2 statusu, proliferacijskom indeksu, imunofenotipu,
klinickom stadiju, te primijenjenom kirurSkom i onkoloskom lijeCenju. Za usporedbu
kvantitativnih podataka izmedu istrazivanih skupina koristeni su T-test, Mann-Whitney U
test, Kruskal-Wallis test ovisno o broju skupina i raspodjeli kvantitativne varijable. Za
utvrdivanje povezanosti dvaju kvalitativnih varijabli koriSten je hi-kvadrat test.
REZULTATI: U 2017. godini u Republici Hrvatskoj registrirano je 2613 oboljelih od
karcinoma dojke (98,8% zena i 1,2% muskaraca). Stopa incidencije oboljelih od karcinoma
dojke Zivotne dobi od 20 do 95 godina u RH u 2017. godini iznosi 77,1 na 100 000
stanovnika. Stopa incidencije za Zene oboljele od karcinoma dojke u RH u 2017. godini
iznosi 145 na 100 000 Zena. Od ukupnog broja Zena s karcinomom dojke, najveci broj Zena
(28,6%) bilo je u dobnoj skupini od 60 do 69 godina, a Zene mlade Zivotne dobi (dobne
skupine od 20-29, od 30-39 godina) ¢inile su 5,2% ukupnog broja oboljelih. Stopa incidencije
za muSkarace oboljele od karcinoma dojke Zivotne dobi od 20 do 95 godina u RH u 2017.
godini iznosi 0,193 na 100 000 muskaraca. Od ukupnog broja muskaraca s karcinomom
dojke, 61% bilo je u dobnoj skupini od 60-69 godina, a muskarci mlade Zzivotne dobi (dobne
skupine od 20-29, od 30-39 godina) ¢inili su 3,2% ukupnog broja oboljelih. Postoji znacajna
razlika vrste lijeGenja u odnosu na dobne skupine (3°=82,3; P<0,001), te je udio bolesnica
mladih od 30 godina za 2,7 puta ve¢i u skupini neoadjuvantno lijeCenih, u odnosu na
kompletno operirane. Medijan Zivotne dobi u skupini tumora lije¢enih neoadjuvantno je za 6
godina manji nego u skupini tumora koji su lijeceni operacijom (P<0,001) i za 7,5 godina je
manji u odnosu na inicijalno metastatske tumore (P<0,001). Medijan veli¢ine tumora bio je
znacajno veci u bolesnica starijih dobnih skupina (60-69 godina i >70 godina) u odnosu na
bolesnice mlade Zivotne dobi (<30 godina, 30-39 godina) (3’=107,7; n *=0,058; P<0,001).
Postoji statisticki znaCajna razlika u distribuciji dobnih skupina u odnosu na fokalnost
(x*=24,00; P<0,001), te je znadajno veéi broj bolesnica mlade Zivotne dobi (dobne skupine
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<30 godina, 30-39 godina) bio u skupini multifokalnih tumora. Medijan Zivotne dobi u
skupini difuzno infiltriraju¢ih tumora je za 9 godina veci od medijana dobi kod multifokalnih
tumora (P=0,004), a za 7 godina je ve¢i od medijana solitarnih tumora (P=0,039). Postoji
statisticki znaCajna povezanost imunofenotipa tumora s dobi bolesnica (x2:16,7; n=0,013;
P=0,002) i s dobnim skupinama (y’=44,15; P=0,001). Medijan Zivotne dobi u bolesnica s
luminalnim B/HER2 pozitivnim tumorima je za 6 godina manji u odnosu na tumore
luminalnog A i luminalnog B imunofenotipa. Postoji statisti¢ki znacajna povezanost dobi s
klini¢kim stadijem tumora (x’=55; n *=0,031; P<0,001). Medijan dobi bolesnica u klinikom
stadiju IV je za 8 godina ve¢i u odnosu na klinicki stadij II (P<0,001) 1 za 6 godina veci nego
u klinickom stadiju III (P=0,046). Razdioba bolesnica prema dobnim skupinama razlikuje se
u odnosu na klini¢ki stadij. Za 4,7 puta je veéi udio bolesnica dobne skupine >70 godina u
klinickom stadiju IV nego u klinickom stadiju I, dok je udio bolesnica dobne skupine 30-39
godina za 3,9 puta veci u klinickom stadiju I nego u klinickom stadiju IV. Nije dokazana
statisticki znacajna razlika izmedu bolesnica mlade 1 starije Zivotne dobi u odnosu na
bilateralnost (x°=3,99; P=0,550), gradus (x’=3,1; P=0,216) i histoloski tip tumora (y3’=5,2;
P=0,074).

ZAKLJUCCI: Najveéi broj zena s karcinomom dojke dijagnosticiranim u Republici
Hrvatskoj u 2017. godini nalazio se u dobnoj skupini od 60 do 69 godina. U bolesnica mlade
zivotne dobi, koje su Cinile su 5,2% ukupnog broja zena, zabiljezen je znacajno veci broj
mutifokalnih tumora, te su ¢eS¢e neoadjuvantno lijeCene, u odnosu na pacijentice starije
zivotne dobi kod kojih je znacajno veci udio bio kompletno operiran. U bolesnica starije
zivotne dobi zabiljeZen je znaajno vec¢i dijametar tumora, te ve¢i udio tumora visokog
klinickog stadija. Karcinomi dojke koji su dijagnosticirani u mladoj zivotnoj dobi poseban su
bioloSki entitet, Cesto =zahtijevaju agresivnije lijeCenje, te sveobuhvatan pristup uz
sudjelovanje lijecnika razli¢itih specijalnosti — radiologa, kirurga, patologa, onkologa,

ginekologa, te geneticara.
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DIPLOMA THESIS TITLE: Comparison of clinic-pathological characteristic of breast
tumor in Croatia in 2017 in correlation to patient's age.

OBJECTIVES: The main purpose of this study was to compare clinic-pathological
characteristics of breast tumors such as: tumor size, focality, bilaterality, histological type,
histological grade, immunophenotype, clinical stage and treatment in correlation to patient's
age.

PATIENTS AND METHODS: The study included patients diagnosed with breast cancer in
Croatia in the period from 01.01.2017. till 31.12.2017. Clinical data was obtained from the
medical documentation of CHC Split, Clinic for Tumors Zagreb, CHC Zagreb, CHC Rijeka,
CHC Osijek, CHC Sestre milosrdnice, CH Dubrava, GH Zadar, GH Sibenik, GH Pula, CH
Cakovec, GH Slavonski Brod, Polyclynic Edumed and Eljuga, GH Nasice and GH Knin on
regarding the patient age, tumor size, histological type, tumor grade, focality, bilaterality,
hormone receptor status, HER2 status, proliferation index, immunophenotype, clinical stage
and the surgical and oncological treatment. For comparison of quantitative data between the
investigated groups T-test, Mann-Whitney, U test, Kruskal-Wallis test were used, depending
on the number of groups and the distribution of quantitative variables. To establish the
correlation between the two qualitative variables, the Chi-square test was used.

RESULTS: In Croatia 2613 cancer patients (98,8% of women and 1,2% of men) were
registered in 2017. The incidence rate of breast cancer in the age groups from 20 to 95 years
in Croatia in 2017 was 77,1 per 100 000 inhabitants. The incidence rate of women with breast
cancer was 145 per 100 000 women. Most of the women with breast cancer (28,6%) were in
the age group from 60 to 69 years and there was 5,2% of young women (age groups 20-29,
30-39 years). Incidence rate of male breast cancer in patients from 20 to 95 years old in
Croatia in 2017 was 0,193 per 100 000 males, 61% were in the age group from 60 to 69 years
and there was 3,2% of young men (age groups 20-29, 30-39 years). There was statistically
significant difference in the type of treatment compared to the age groups (X2:82,3;
P<0,001). The proportion of patients younger than 30 years was 2,7 times higher in the
neoadjuvantly treated group than in completely surgically operated patients. Median age of
the patients in the neoadjuvantly treated group was 6 years lower than group treated with
surgery (P<0,001), and was 7,5 years lower than the initial metastatic tumor group
(P<0,001). The median tumor size was significantly higher in patients in older age groups
(60-69 years, >70 years) compared to younger patients (<30 years, 30-39 years) (x*=107,7;
r12:0,058; P<0,001). There was a statistically significant difference in the distribution of age
groups in relation to focality with the higher number of younger patients (<30 years, 30-39
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years) in the group of multifocal tumors. Median age in the group of diffuse infiltrating
tumors was 9 years higher than median age in multifocal tumor groups (P=0,004), and 7
years higher than median age of solitary tumor group (P=0,039). There was a statistically
significant association of tumor immunophenotype with age (x2:16,7; r12:0,013; P=0,002)
and the age groups (x’=44,15; P=0,001). Median age of patients with luminal B/HER2
positive tumors was 6 years lower than in luminal A and luminal B tumors. There was
statistically significant correlation of age with clinical stage (x’=55; n*=0,031; P<0,001).
Median age of patients in clinical stage IV was 8 years higher than clinical stage I1 (P<0,001)
and 6 years higher than clinical stage III (P=0,046). The distribution of patients by age group
differs regarding the clinical stage. There was 4,7 times greater proportion of patients in the
age group >70 years in clinical stage IV than in clinical stage I, while the share of patients in
the age group from 30 to 39 years was 3,9 times higher in clinical stage I than in clinical
stage IV. There was no statistically significant difference between the young and the eldery
patients regarding the bilaterality (x’=3,99; P=0,550), grade (x’=3,1; P=0,216) and
histological type of tumor (x°=5,2; P=0,074).

CONCLUSION: The greatest proportion of women with breast cancer diagnosed in Croatia
in 2017 were in the age group from 60 to 69 years. In young patients, which counted 5,2% of
the total number of women with breast cancer, higher number of multifocal tumors was
diagnosed. Young patients were more often treated with neoadjuvant therapy, compared to
older patients, who were more likely surgically treated. Tumors with larger diameter and
higher clinical stage were more often diagnosed in older patients. Breast cancer diagnosed in
young adults is a special biological entity, which often require more aggressive treatment and
a comprehensive approach that includes doctors of various specializations-radiologist,

surgeon, pathologist, oncologists, gynecologists and geneticists.
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