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1. UVOD | SVRHA RADA

1.1. Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke

U Hrvatskoj se Nacionalni program za rano otkrivanje raka dojke provodi od 2006. godine
metodom mamografskog probira. Obuhvacéa Zene u dobi od 50 do navrSenih 69 godina, koje se na
mamografiju pozivaju svake dvije godine. Ministarstvo zdravstva je nositelj programa.

Definirana su tri cilja ranog otkrivanja raka dojke:

1. Smanjenje smrtnosti od raka dojke za 25% u roku od pet godina nakon pocetka provodenja programa;
2. Otkrivanje raka dojke u pocetnom stadiju u ve¢em postotku od pocetnog i smanjivanje troSkova
lije€enja uznapredovalog stadija bolesti;

3. PoboljSavanje kvalitete zivota bolesnica s rakom dojke (1).

Hrvatski zavod za javno zdravstvo (kratica HZJZ) planira, organizira, provodi i koordinira
program, a to podrazumijeva koordiniranje pozivanja zZena, pracenje odaziva i evaluaciju programa.
Zavodi za javno zdravstvo Zupanija i Nastavni zavod za javno zdravstvo ,Dr. Andrija Stampar” u Gradu
Zagrebu pisanim putem pozivaju Zene na mamografsko snimanje i osiguravaju upis podataka o
razlozima neodaziva, a za odazvane Zene odgovore na strukturirana anketna pitanja u aplikaciju probira.
Mamografske snimke neovisno o itavaju dva radiologa koji se usuglasavaju u donosenju konacne
ocjene i upisuju kona¢an nalaz u aplikaciju. Tijekom provedbe, prati se odaziv po Zzupanijama/Gradu
Zagrebu, nalazi mamografije prema BI-RADS ljestvici i ukupan broj zena s novootkrivenim rakom dojke.
HZJZ o tome redovito izvjeStava Ministarstvo zdravstva i Povjerenstvo za organizaciju, stru¢no pracenje
i kontrolu kvalitete Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka dojke.

Organizacija i osiguranje kvalitete mamografskog probira u Hrvatskoj se provode prema
Europskim smjernicama za osiguranje kvalitete probirai dijagnostike raka dojke (engl. European
guidelines for quality assurance in breast cancer screening and diagnosis) (2). U prva tri ciklusa probira
na mamografiju su bile pozvane 890.124 Zene u vremenskom razdoblju od listopada 2006. do svibnja

2014. godine (3).



1.1.1. Ucinak probira na smrtnost od raka dojke

Koridtenjem podataka o uzrocima smrtnosti iz baze Svjetske zdravstvene organizacije, Autier i
sur. su napravili retrospektivnu analizu trendova smrtnosti Zzena iz 30 zemalja Europe (period od 1989.-
2006.god.). Medijan smanjenja smrtnosti je iznosio 19% (4). Najvec¢e smanjenje (45%) je bilo uo¢eno
na lIslandu, dok je u Rumunjskoj bio zabiljezen porast smrtnosti od 17%. U zemljama s visokom
poetnom stopom smrtnosti izmedu 1987. i 1989. godine, bila je primijeéena tendencija veceg
smanjenja smrtnosti. Usporavanje tog trenda bilo je uo€eno nakon 1998. godine. Nasuprot tome, u
vecini zemalja koje nisu bile zabiljezile smanjenje smrtnosti izmedu 1987. i 1989. godine, ono je tek
nakon 1998. godine postalo izrazitije. Devedesetih godina dvadesetog stolje¢a je u mnogim europskim
zemljama bio uveden probir na rak dojke i ucinkovitija lije€enja raka dojke. Autori zaklju€uju da je
medusobno priblizavanje godiSnjih stopa smrtnosti medu europskim zemljama bilo zabiljezeno 2000.
godine. Smanjenje smrtnosti bilo je najviSe izrazeno kod zena mladih od 50 godina (medijan promjene
37%), potom u zena u dobi od 50-69 godina (medijan promjene 21%), dok je medijan promjena kod
Zena u dobi od 70 godina i starijih bio znatno maniji (2%). U zemljama u kojima je opazeno smanjenje
smrtnosti medu Zenama starijim od 70 godina, ono nije bilo zna€ajno kao za Zene mlade od 70 godina,
a to se je narocito odnosilo na zemlje centralne i istoéne Europe. Manje smanjenje ili neprekidno
povecanje smrtnosti od raka dojke u zena od 70 godina i starijih, moze biti posliedica manje
informiranosti o bolesti, CeS¢eg dijagnosticiranja raka u uznapredovaloj fazi i manje intenzivnog lijeCenja
raka.

Nakon 1990-te godine je u mnogim europskim zemljama opaZen znacajan porast pojavnosti
raka dojke koji je dijelom bio posljedica napretka u dijagnostici. Dijagnoza raka se zbog postojanja
probira postavlja ranije u odnosu na vrijeme u kojem bi dijagnoza bila postavljena tek prema klini¢kim
znacCajkama raka. Stoga se probirom dobiva “dodatno vrijeme za ranu dijagnozu raka dojke* (engl. lead
time). Osim toga, u probiru postoji ve¢a vjerojatnost otkrivanja neprogresivnih ili sporo progresivnih
tumora, bez ili sa slabim potencijalom opasnosti po zivot, koji u odsustvu probira ne bi jo$ bili otkriveni,
dakle postoji duzi ,presimptomatski period dijagnoze tumora“ (engl. length time) (5). Pristranosti (engl.
bias) navedenih dvaju vremena (engl. lead time bias, length time bias) su u velikoj mjeri uvedene
aktivnostima probira koje su dovele do povec¢anja pojavnosti ranih stadija raka dojke. Ta dva vremena

mogu na umjetan nacin izmijeniti prezivljavanje ¢ak i bez promjene smrtnosti. Zbog toga razlike u



prezivljavanju mogu biti odraz razlika u intenzitetu probira, a ne u smanjenju smrtnosti. Prilikom analiza
prezivljenja nuzno je uzeti u obzir ove obje pristranosti. Uvidom u nacionalne registre za rak visSe
zemalja, pokazana je slaba povezanost izmedu promjena u pojavnosti i promjena u smrtnosti (4).
Smatra se da je malo snizenje stopa smrtnosti ili neprekidno povec¢anje smrtnosti od raka dojke u to
vrijeme u srednjoeuropskim zemljama bilo povezano s niskim, obi¢no neorganiziranim aktivnostima
probira, malim brojem mamografa, sporim uvodenjem lijekova za lije€enje raka i izdacima za zdravstvo
ispod europskog prosjeka. Uz to, postoji moguénost da su neke od promjena u trendovima smrtnosti
posliedica promjena u nadinu kodiranja smrti (npr. u Svicarskoj). Bitno je pri $ifriranju uzroka smrti
postovati preporuke Svjetske zdravstvene organizacije (4).

Procjena punog ucinka probira na smrtnost od raka dojke zahtijeva dugotrajno pracenje
pokazatelja probira. Ova je tvrdnja proizasla iz istrazivanja ,Swedish Two-County Trial’ (2011.). Tabar i
suradnici su 29 godina pratili 133.065 Zzena u dobi od 40-74 godina u dvije $vedske pokrajine. Zene su
bile randomizirane u skupinu podvrgnutu mamografskom probiru i u kontrolnu skupinu na koju je
primijenjena uobi€ajena skrb (fizikalni pregled dojki). Zabiljezili su zna¢ajno (31%) smanjenje smrtnosti
od raka dojke Zzena u probiru u podacima oba lokalna istrazivacka odbora (relativni rizik RR=0,69;
95% CI 0,56, 0,84; P<0,0001) i u konsenzus podacima (RR=0,73; 95%ClI 0,59, 0,89; P=<0,002). Osim
toga, izraCunato je kako je mamografskom probiru potrebno podvrgnuti 414 Zzena, prema podacima
lokalnih odbora, odnosno, 519 Zena, prema konsenzusnim podacima, kroz 7 godina, kako bi se sprijecila
jedna smrt od raka dojke. U nedostatku probira bi se vecina sprijeCenih smrti od raka dojke dogodila
nakon prvih deset godina pracenja. Procjena punog ucinka probira na smrtnost od raka dojke, njegove
apsolutne Koristi i broja Zena potrebnog u probiru za u€inak smanjenja smrtnosti, zahtijeva praéenje
dulje od 20 godina, jer opazZeni broj sprijeCenih smrti od raka dojke raste s povecanjem vremena
pracenja (6).

Sustavni pregled dokaza o u€inku organiziranog mamografskog probira na smrtnost u regijama
Europe proveli su Zielonke i suradnici (2020.). Pretrazeno je Sest baza podataka, uklju€uju¢i Embase,
Medline i Web of Science, od zaCetka do ozujka 2018. g. Ukljuéena su randomizirana kontrolirana
istrazivanja ili opazajna istraZivanja s najmanje pet godina praéenja. Za procjenu rizika od pristranosti
koridten je Cochrane-ov instrument za procjenu rizika od pristranost i NewcastleeOttawa skala. Kvaliteta
istraZivanja je bila razli¢ita, njih 19 bilo je vrlo dobre i dobre kvalitete, a nijedno nije potjecalo iz Istoéne

Europe. Smanjenje smrtnosti od raka dojke u Zena koje su bile pozvane u probir u odnosu na one koje



nisu bile pozvane, u Sjevernoj Europi bilo je u rasponu od 33-43%, u Juznoj Europi od 43-45%, a u
Zapadnoj Europi od 12-58%. Prosjek smanjenja smrtnosti izmedu pozvanih u odnosu na nepozvane
Zene bio je od 4 do 31%. Prema autorima, vjerojatnije je da Siroki raspon procjena ukazuje na velike
razlike u dizajnu vrednovanja istrazivanja nego li na ucinkovitost probira. Organizirani probir smanjuje
smrtnost od raka dojke u svim europskim regijama u kojima je proveden i nadziran, dok za zemlje isto¢ne
Europe jo$ uvijek nedostaje podataka (7). Utjecaj probira na smanjenje smrtnosti od raka dojke predmet
je rasprava i zbog tzv. prekomjerne dijagnostike raka (engl. overdiagnosis) koja &ini 20% ili vise svih
vrsta raka dojke medu Zzenama pozvanim na probir i 30-50% slu¢ajeva raka otkrivenog u probiru (8).
Ona posljedi¢no dovodi do pretjeranog lije¢enja i nanosi fizicku, psiholosku i ekonomsku Stetu Zenama.
Prekomjerna dijagnoza se moze definirati kao ucestalost raka in situ i raka dojke prvog stadija koja
prelazi incidenciju koja bi se o€ekivala u nedostatku probira, korigiranu za ranije spomenuti ‘lead time” (9).

Ocekivani ucinak probira je smanjenje ucestalosti uznapredovalog raka dojke, dok
pravovremeno lije€enje po protokolima i zbrinjavanje bolesnica utje€e na smanjenje smrtnost.
Ucinkovitost probira se treba ogitovati i u smanjenju ucestalost velikog broja uznapredovalog raka s
loSom prognozom, dok lijeCenje i zbrinjavanje pacijentica produzava zivot i time smanjuje smrtnost.
Metode za procjenu djelotvornosti probira raka temelje se na pracenju dobi prilagodenih stopa
pojavnosti odnosno pojavnosti (dobno standardizirane stope pojavnosti) uznapredovalog raka, koje bi
se trebale smanijiti nakon uvodenja probira. Epidemioloski podaci dvaju istrazivanja ne pokazuju pad
uCestalosti uznapredovalog raka, ili on nije znacajan, u populacijama gdje se mamografski probir dugo
provodi (20-30 godina), uklju€ujuéi i de novo dijagnozu metastatskog raka (stadij 1V) (8, 9). Ovo je i
logi€no, jer kad se dosegnu najniZze mogucée stope, dalje sniZenje nije moguce bez primjene
novootkrivenih lijekova. Stopa smrtnosti od raka za koji se provodi probir, trebala bi opadati vise ili brze
u odnosu na podruéja gdje nema probira ili su nize stope odaziva, uz uvjet da je lijecenje bolesnika
podjednako, odnosno standardno. U sludaju kad je probir opravdan jer postoji dovoljno duga
presimptomatska faza i moguce lijeCenje predstadija raka (kao $to je istrazivanjima dokazano za probir
na kolorektalni rak i rak vrata maternice), nakon uvodenja probira stope smrtnosti padaju, a opazeni i
prediktivni relativni rizik su podjednaki. Za novotvorine za koje ne postoji mogucnost probira ili
presimptomatska faza nije dovoljno duga (kao npr. probir na neuroblastom u djece), to nije zabiljeZeno.
Medutim, smanjenje smrtnosti od raka dojke sli€éno je u podrucjima s ranim uvodenjem i visokim

prodorom probira kao i u podru¢jima s kasnim uvodenjem i slabim odazivom na probir (8). Taj je



zaklju€ak u skladu s dokazima da su randomizirana istrazivanja precijenila sposobnost mamografskog
probira u smanjenju rizika od smrti od raka dojke u cijelom Zivotnom razdoblju nakon prvog izlaganja
mamografskom pregledu (9, 10).

Randomizirano istrazivanje probira u Kanadi ,Canadian National Breast Screening Study*”
(kratica CNBSS) je obuhvatilo pet godiSnjih mamografija (1980.-1985.) u 89.835 Zena u dobi 40-59
godina. Pojavnost i smrtnost izmedu skupine koja je bila podvrgnuta mamografiji i kontrolne skupine
praceni su 25 godina. Kumulativha smrtnost od raka dojke je bila sli€éna u obje skupine. Prekomjerno je
dijagnosticirano 22% (106/484) invazivnog raka dojke otkrivenog probirom. Zaklju€eno je da bi rano
otkrivanje probirom moglo biti od vece koristi u zajednicama u kojima je najviSe uznapredovalog raka

kao i onih s ve¢im udjelom pozitivnih limfnih ¢vorova (11). Ovo istrazivanje uvelike ve¢ godinama nanosi

Stetu programima probira. Naime, kanadska nacionalna istrazivanja probira raka dojke bila su

kompromitirana nizom metodolo$kih propusta kao npr. nezaslijepljenim postupkom raspodijele sudionica
i mamografijom loSe kvalitete. Umjesto nasumic¢ne raspodjele kakvu zahtijevaju RCT ispitivanja, zene
su bile podvrgnute klinickom pregledu dojki prije dodjele u skupinu istrazivanja podvrgnutu probiru ili u
skupinu koja je imala uobigajenu skrb. Zene s abnormalnim klini¢kim pregledom dojki su unaprijed
identificirane, a ta informacija je bila dostupna koordinatorima koji su potom Zene rasporedivali na
otvorene liste. Stoga je bilo moguce rasporediti Zene u bilo koju skupinu koju koordinator odabere. Na
taj je nacin znacgajan broj Zena s Cetiri ili vise pozitivnih aksilarnih limfnih évorova dodijeljen skupini
probira CNBSS i to objasnjava zasto je viSe smrtnih sluajeva od raka dojke bilo medu pregledanim
Zenama u prvih deset godina ispitivanja i zasto je petogodiSnje prezivljenje zena u kontrolnoj skupini
bilo vise od 90%, dok je prezivljavanje od raka dojke u Kanadi u to vrijeme bilo samo 75%. Ispitivanja
su bila dodatno ugrozena loSom kvalitetom mamografije Sto je potvrdeno pregledom koji su proveli
organizatori istraZivanja. Ovi temeljni problemi kompromitiraju CNBSS i ¢ine nepouzdanima njihove
rezultate. Posljedi€no, oni se ne bi trebali koristiti za uspostavljanje smjernica za probir raka dojke (12).

Na probiru Zena u Nizozemskoj, Autier i suradnici su pokazali da se smanjenje smrtnosti od
raka dojke povezano s probirom u Zena u dobi od 50 ili vise godina, krece u rasponu od 0-5%, dok su
¢imbenici izvan probira, vjerojatno poboljSanja u lije€enju, smanjili smrtnosti od raka dojke za 28%. Od
1985. godine je opaZzeno smanjenje smrtnosti zbog u€inkovitosti lijecenja, a u prilog tome ide i zapaZanje
da su vrijeme i veli€ina smanjenja smrtnosti bili sli¢ni u Zena mladih od 50 godina i Zena u dobi od 50

do 69 godina. Smanjenje smrtnosti od raka dojke Zena mladih od 50 godina bilo je neovisno o pojavnosti



raka II-1V stadija i u potpunosti je rezultat poboljSanih lije¢enja. Istrazivanje je pokazalo i da je zamjena
film mamografije digitalnom mamografijom znatno povecala opterecenje (engl. burden) zdravstvenog
sustava rakom dojke in situ, bez smanjenja stope intervalnog raka, i vjerojatno povecala problem
prekomjerne dijagnostike bez jasnih dokaza poboljSanja sposobnosti probira u suzbijanju rizika od smrti
raka dojke (8, 9, 10).

U prilog raspravi o u€inkovitosti provedbe organiziranih programa mamografskog probira u
zapadnoeuropskim zemljama tijekom posljednjih desetlje¢a, lwamoto i suradnici (2019.) su proveli
opazajno ekolosko istrazivanje u kojem su se podaci analizirali na razini populacije, a kojim su procijenili
ucinak same implementacije probira na stope smrtnosti od raka dojke. Analizirane su dobno specifi¢ne
stope smrtnosti Zena od raka dojke (50-59, 60—69 i 70-79 godina) u 14 zapadnoeuropskih zemalja
(1980.-2017.). U tome su koriSteni regresijska analiza tocaka pregiba (engl. Joinpoint regression),
analiza prekinutih vremenskih serija (ITS, od engl. interrupted time series) i Poissonova regresija s vise
varijabli. Jointpoint regresija je pokazala silazne trendove stopa smrtnosti. Tri godine nakon uvodenja
organiziranog probira su godi$nje postotne promjene, ovisno o zemlji, bile u rasponima od 1,5-5,4%
(50-59 god.), potom 0,2-8,1% (60-69 god.) i 0-7,1% (70-79 god.). Analiza prekinutih vremenskih serija
je rezultirala visoko znacajnim terminima interakcije (kalendarska godina* binarni pokazatelj probira) za
sve dobne skupine. Multivarijatna regresija je koristeci varijable kalendarska godina, godina pocetka
primjene probira i godine s probirom, kao neovisne varijable, pokazala zna€ajan godisnji pad za varijablu
godine s probirom u rasponu od 0,9 do 1,2%. Rezultati istrazivanja ukazuju na pozitivhu povezanost
izmedu primjene probira i (ubrzanog) smanjenja stope smrtnosti od raka dojke. Mjerenje i kvantificiranje
izoliranog ucinka probira na razini populacije zahtijeva dodatna drugacija istraZivanja koristenjem
pojedinacnih individualnih podataka (13).

Duffy i suradnici (2020.) smatraju da metodoloSka manjkavost opazajnih istraZivanja u mjerenju
ucinka mamografskog probira na smrtnost od raka dojke jest u tome da se podaci o smrtnosti primjenjuju
na rak dijagnosticiran i lijeCen tijekom mnogih prethodnih godina, tijekom kojih su se sudjelovanje u
probiru i izloZzenost raznim terapijama mogli razlikovati od onih koji prevladavaju u lije€enju u
promatranoj godini smrti. Na rezultatima 549.091 Svedskih Zena (40-69 god.), su pokazali da je od
esencijalne vaznosti procijeniti u€inak sudjelovanja u organiziranom mamografskom probiru neovisno o
promjenama (napretku) u lije€enju raka dojke. To se mozZe u€initi mjerenjem pojavnosti fatalnog raka

dojke, koje se temelji na datumu dijagnoze, a ne na datumu smrti. Datumi dijagnoze raka i smrti bili su



izdvojeni iz Svedskog nacionalnog registra za rak. lzracunate su stope incidencije 2.473 slu€ajeva raka
dojke koiji su bili fatalni unutar 10 godina nakon dijagnoze i stope pojavnosti uznapredovalog raka dojke
9.737 Zena. Zene koje su sudjelovale u mamografskom probiru su imale statisti¢ki znagajno (41%)
smanjenije rizika od smrti od raka dojke unutar 10 godina (RR=0,59; 95%CI 0,51-0,68 [P<0,001]) i 25%
smanjenje stope uznapredovalog raka dojke (RR=0,75; 95%CI 0,66-0,84 [P<0,001]) u odnosu na one
koje nisu sudjelovale u probiru. Uz to, izgleda da su ove koristi od sudjelovanja u probiru bile neovisne
0 nedavnim promjenama u rezimima lijeCenja (14).

ProturjeCni rezultati razli€itih istraZivanja o koristi mamografskog probira potakli su autore Le i
Adler (2020.) na razvoj i prilagodbu mehani¢kog modela za pojavnost i smrtnost od raka dojke koji prati
stadije progresije raka i ukljuCuje ucinak dobi na pojavnost raka i smrtnost svih uzroka. Krenuli su od
pretpostavke da je u podlozi proturje€nih rezultata istrazivanja neizmjerena heterogenost u agresivnosti
i rastu tumora. Model ,Breast Cancer Heterogeneity Aggressiveness Model“ (kratica BCHAM) su
temeljili na obavljenim podatcima Kanadskog nacionalnog istrazivanja o probiru raka dojke CNBSS.
Mijera korisnosti probira bilo je povec¢anje 25-godiSnjeg prezivljenja. Varijacijom parametara autori su
predvidjeli da korist mamografije ovisi o u€inkovitosti lije¢enja raka i o njegovoj agresivnosti. UCinak
probira se spusSta gotovo na nulu kod visokoucinkovitih lije€enja. Opazili su da se prekomjerna
dijagnostika uglavnom javlja u prvom probiru. U populaciji s povisenim rizikom od raka dojke (nositelji
gena nasliednog raka dojke BRCAL1 i BRCA2 (engl. BReast CAncer genes 1 & 2), obiteljsko srodstvo,
anamneza raka dojke, uzimanje hormonske terapije i pusenje), malo vecu korist od probira imaju mlade
Zene. Bolesnici s brzorastuc¢im ili potencijalno najveéim tumorima imaju najvecéu korist i najmanju Stetu
od probira, uz samo relativno mali u€inak dobi. Model predvida da ograniavanje mamografije na
populacije s visokim rizikom za razvoj raka dojke samo malo povec¢ava korist od probira u usporedbi s
cijelom populacijom (15). Prvi model predvidanja raka dojke je 1989. godine naclinio Gail. Model je
usmijeren prvenstveno na medicinsku i reproduktivnu anamnezu zene (dob, dob kod prvog zivorodenog
djeteta, dob menarhe, anamneza raka u srodnica u prvom koljenu, broj prethodnih biopsija dojke,
anamneza atipiéne hiperplazije). UcCinak modela bio je lo§ do prihvatljiv glede diskriminatorne
sposobnosti s medijanom C-statistike od 0,59 (raspon 0,57-0,67). Njegova primjena najbolje odgovara
opcoj populaciji s prosje€nim rizikom od raka dojke. Clausov model predvidanja raka dojke ukljuéuje
dob Zene i obiteljsku anamnezu raka dojke, ali ne uklju€uje hormonalne ili reproduktivne ¢imbenike. Nije

validiran u visokorizi¢noj ili op¢oj populaciji. Stoga se ne smije koristiti za procjenu Zzena s visokorizi¢nim



genetskim mutacijama. Tyrer-Cuzick model uklju€uje Siroki spektar osobnih ¢imbenika rizika i opseznu
obiteljsku anamnezu raka dojke i jajnika. Nije prilagoden Zenama koje nisu bijele rase i mozda nema
dobar ucinak u procjeni Zena s atipijom ili lobularnim karcinomom in situ (LCIS, engl. lobular carcinoma
in situ). Modeli BRCAPRO i BOADICEA (engl. Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and
Carrier Estimation Algorithm) ne ukljuuju nehereditarne rizicne ¢imbenike. Kalkulator rizika ,Breast
Cancer Surveillance Consortium*(kratica BCSC) jedini uklju€uje gusto¢u dojke. Utvrduje 5- i 10-godisnji
rizik za invazivni rak dojke na temelju dobi, rase, obiteljske anamneze, anamneze biopsije dojke i
gusto¢e dojke. Ne uklju€uje (klinicki vazan) rizik od duktalnog neinvazivnog raka dojke (DCIS, engl.
ductal carcinoma in situ). Strojna u€enja (engl. machine learning) mogu potencijalno unaprijediti
predvidanije rizika ali jo$ nisu spremna za rutinsku klini¢ku upotrebu (16).

Iz navedenog opisa razliCitih modela za predvidanje raka dojke je vidljivo da oni uklju€uju razliCite
Cimbenike rizika za rak dojke. Potrebno je razvijati nove, ucinkovitije metode probira na rak dojke i

istrazivanje strategija probira zasnovanih na riziku (8).

1.2. Kvaliteta i u€inkovitost programa probira

Kvaliteta i ucinkovitost programa probira je podloZzna stalnom vrednovanju, pri ¢emu se
odvojeno moze ocjenjivati provedba programa i u€inak programa na epidemioloSke pokazatelje (17, 18,
19, 20, 21, 22, 23). Kvaliteta podataka upisanih u aplikaciju probira utjeCe na kvalitetu epidemioloSkog
vrednovanja programa. Vrednovanje izravno ovisi o potpunom i toénom biljezenju unaprijed predvidenih
podataka o pojedinoj osobi, o metodi probira, rezultatu tj. konahom nalazu i odlukama koje iz njega
proizlaze (24, 25, 26, 27, 28, 29). Uspostava kvalitetnog sustava probira zahtijeva vrhunski educiran i
motiviran ljudski kadar i modernu tehni¢ku opremu, odnosno pracenje unaprijed postavljenih standarda
kvalitete (30, 31, 32, 33). Organizirani probir raka dojke bi trebao imati pisane procedure o tome kamo
se zena upucuje na daljnju dijagnostiku nakon ocitanja nalaza po BI-RADS-u 0, 3, 4, 5, kao i odluku u
kojim centrima se moze lijeCiti nakon postavljene konaéne dijagnoze. U Hrvatskoj se zbog
organizacijskih poteSkoca za prva tri ciklusa nije predvidio takav postupnik, a lije€enje raka dojke nije
dio procesa probira. Za program probira je vazno pracenje preporucenih opcija lije¢enja raka dojke i
prikupljanje podataka vazZnih u procjeni rezultata programa (31). Pokazatelji provedbe (engl.

performance indicators) probira osiguravaju praéenje provedbe i nadin prikupljanja podataka (33, 34,



35). Pokazatelji provedbe ne pruzaju izravne informacije o u€inku probira na smrtnost od raka dojke ali
odrazavaju raspon i kvalitetu individualnih koraka unutar procesa probira (36). Pokazatelji provedbe
izrazavaju se kao: stopa odaziva u ciklusu pozivanja, stopa ponavljanja probirnih pregleda, stopa daljnje
ocjene, stopa ponovnog poziva (neodazvanih zena) i stopa otkrivanja raka dojke (17). Za izracun
parametara pracenja provedbe probira potrebno je imati podatke vezane uz: ishode pozivanja; ishod
probirnog testa za zene koje su obavile probirni pregled; ishode probira: daljnje postupke i ishod procesa
probira nakon ocjene (otkriven rak dojke). Potrebno je osigurati moguénost izvjeStavanja za tri skupine
Zena (inicijalni, sljede¢i redoviti, sljedeci neredoviti) i zene uklju€ene u program probira grupirati u
petogodiSnje dobne skupine (50-54 god.; 55-59 god.; 60-64 god.; 65-69 god.). Epidemioloski pokazatelji
provedbe upucuju na pruzanje usluge probira i kvalitetu aktivnosti od kojih se sastoji proces probira bez
izravnog doprinosa smanjenju smrtnosti (37). Za njih su odredene prihvatljive i pozeljne vrijednosti.
Pokazatelji kojima se ocjenjuje provedba programa probira raka dojke su: udio pozvanih Zena koje su
pristupile probiru; udio Zena koje odgovaraju uvjetima, a koje su bile ponovno pozvane unutar
odredenog intervala probira; udio Zena koje odgovaraju uvjetima, a koje su bile ponovno pozvane unutar
odredenog intervala probira (2 godine + 6 mjeseci); udio Zzena koje ponavljaju probirni pregled iz
tehnickih razloga; udio Zena pozvanih na daljnju ocjenu (inicijalni i sljedec¢i probirni pregled); odnos
benignih i malignih kirur8kih biopsija. Postoje prihvatljivi i poZeljni vremenski okviri (radni dani) u kojima
bi se pojedini postupci vezani uz program probira trebali provesti, od probirne mamografije do izdavanja
nalaza, odnosno odluke na kirurski zahvat i kirurSkog zahvata kao pokazatelja provedbe. Za Zene koje
se ne podvrgavaju kirurSkom lijeCenju bilijezi se broj dana izmedu dana probirnog pregleda i dana
donosenja konaéne ocjene (38, 39). Smanjenje smrtnosti od raka dojke u Zena s postavljenom klinickom

dijagnozom odrazava se i u distribuciji stadija probirom otkrivenog raka (40).

1.3. Intervalni rak dojke

U svrhu dobivanja poc¢etnih dokaza o uc€inkovitosti programa probira na rak dojke, ¢ak i prije
pojave oc€ekivanog dugoronog smanjenja stope smrtnosti od raka dojke, Europske smijernice za
osiguranje kvalitete probira i dijagnoze raka dojke preporuéuju procjenu i evaluaciju tzv. zamjenskih

pokazatelja (engl. surrogate indicators). U tu svrhu se, izmedu ostalih, mogu Koristiti sljedeci pokazatelji:



- Stopa otkrivanja raka dojke (udio sudionica u probiru s rakom dojke otkrivenim u probiru u odnosu
na sve sudionice koje su ucinile mamografiju)

- Stadiji tumora otkrivenih probirom

- Stopa intervalnog raka i njihov stadij (36).

Prema Hrvatskim smjernicama za osiguranije kvalitete probira i dijagnostike raka dojke (2017.), intervalni
rak je primarni rak dojke dijagnosticiran Zeni koja je napravila probirni pregled, s daljnjom ocjenom ili
bez nje, a koji je bio negativan na malignost prije sljede¢eg poziva na probir ili unutar vremenskog
perioda jednakog intervalu probira u slu€aju da je zena dosegnula gornju dobnu granicu za ukljucivanje
u probir (41). Korist od prisustvovanja programu probira je smanjena kod Zena kojima je dijagnosticiran
intervalni rak. Dakle, u€inak programa probira glede smanjenja smrtnosti moze biti smanjen ukoliko je
uCestalost intervalnog raka visoka. Ta uCestalost, izmedu ostalog, ovisi o osjetljivosti testa i duljini

intervala probira (42).

1.3.1. Definicije intervalnog raka dojke prema duljini intervala probira

U literaturi je primjetna varijabilnost u definiciji intervalnog raka dojke koja proizlazi iz polaznih
postavki o tome koji rak se smatra intervalnim. O definiciji ovisi kako ¢e on u programu probira biti
prijavljen, registriran i praéen. Upravo zbog heterogenosti koja proizlazi iz polaznih postavki usporedba
intervalnog raka u programima probira izmedu zemalja je ograniCena (43).

Premda je cilj norveSkog programa probira na rak dojke bio pozvati Zene u dobi 50-69 godina
da sudjeluju u dvogodiSnjim intervalima probira (730 dana), stvarni interval izmedu dva probirna
pregleda u prosjeku je bio veci od 730 dana. Razlozi tome bili su da su neke Zene prisustvovale probiru
tek nakon podsjetnika ili se neke od njih nisu odazvale na jedan ili dva probirna pregleda. Stoga je
prosjecni interval i medijan vremena izmedu dva probirna pregleda prelazio dvije godine. Hofvind i
suradnici (2018.) su za potrebe istrazivanja norveskog probira razmatrali tri tzv. ,tehnicke” definicije
intervalnog raka prema datumu mamografije, odnosno vremenu u kojem je intervalni rak dijagnosticiran.
One su bile: a) vie od 3 mjeseca, b) vise od 6 mjeseci ili c) vise od 12 mjeseci, ali unutar dvije godine,
nakon negativnog ili laZzno pozitivhog nalaza mamografije. IstraZivanje su proveli prema tehni¢koj
definiciji navedenoj pod b). PoCetno su smatrali da dvogodiSnji probir izmedu posljednjeg planiranog ili

provedenog pregleda i novog pregleda probirom treba definirati kao 365,3 dana pomnozeno s 2=730,6
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dana. Ali, bili su svjesni da moraju uvaziti u uvodu navedena iskustva iz norveSke mamografske prakse
kao i Cinjenicu da su mobilni mamografski timovi (autobusi) u nekim ruralnim regijama aktivni samo
ograniceni period vremena. Navedeno ih je primoralo na modifikaciju intervala vremena izmedu dva
probira. Stoga su, za potrebe istrazivanja, kao prosjek i medijan vremena izmedu redovitih mamografija
u dvogodiSnjem probiru postavili 735, odnosno 728 dana (raspon 180-2.834 dana). Uklju€ivanjem
redovitog i neredovitog obrasca sudjelovanja u probiru, prosjek i medijan vremena izmedu dva
mamografska pregleda bili su 747, odnosno 730 dana, (raspon 212-3.106 dana). Glede dijagnoze
intervalnog raka, prosjek i medijan vremena od probirne mamografije do dijagnoze intervalnog raka bio
je 461, odnosno 484 dana (raspon 17-731 dan) za zene koje su u probiru imale negativan nalaz, a 435,
odnosno 448 dana (raspon 185- 723 dana) za zene koje su imale lazno pozitivan nalaz. Uzrok kasnjenja
u dijagnostici moze biti u samim Zenama koje odgadaju daljnju procjenu ili je povezan s odgadanjima u
zakazivanju daljnje dijagnostike.

Iz istrazivanja proizlazi sugestija da se Zenama s lazno pozitivnim nalazom mamografskog
pregleda, radi otkrivanja raka u ranijem stadiju, ponudi novi mamografski pregled unutar 6 mjeseci ili
godine dana, umjesto nakon dvije godine. Moze se zamijetiti da, iako je program bio usmjeren na zene
u dobi od 50 do 69 godina, dvogodinji interval probira rezultirao je stvarnim rasponom dobi kod
pozivanja izmedu 49 i 71 godinu (44).

Blanch i suradnici (2014.) definirali su intervalni rak kao primarni rak dojke nastao nakon
negativne epizode probira, prije slijede¢eg poziva na probir ili unutar 24 mjeseca za zZene koje su
dosegnule gornju dobnu granicu za uklju€ivanje u probir, ali su prosirili vremenski raspon do 30 mjeseci
kako bi omogucili 6-mjeseénu granicu tolerancije za Zene koje pristupaju svakom krugu poziva (45).
Prema Bellio i suradnicima (2017.) intervalni rak dojke jest in situ ili invazivni rak dojke dijagnosticiran
nakon negativnog mamografskog nalaza u probiru i prije slijedeceg preporu¢enog rutinskog
mamografskog probira (46).

Intervalnim rakom Boyd i suradnici (2014.) smatraju rak koji je otkriven u intervalu od 12 mjeseci
nakon negativne mamografije (47).

Dijagnozu raka dojke postavijenu nakon negativnog mamografskog nalaza, ali prije sliedece

mamografije ili kraja uobiajenog intervala probira Holm i suradnici (2015.) definiraju intervalnim rakom (48).
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Intervalni rak Njor, Vejbrog i Larsen (2020.) definiraju kao invazivni rak koji je dijagnosticiran izmedu
negativnog probira i sliedeceg probira ili 2 godine (Sto je od toga prije) ili dijagnosticiran viSe od 6 mjeseci
nakon pozitivne mamografije u probiru, ali prije sliedec¢eg probira ili 2 godine (Sto je od toga prije) (49).

Prema Heidingeru i suradnicima (2012.) intervalni rak je in situ rak i invazivni rak otkriven nakon
negativnog nalaza probira (ukljuéuju¢i bilo koju slijede¢u dijagnosticku obradu) i prije slijedeéeg
redovitog probira (24 mjeseca) ili u vremenu manjem od dvije godine nakon iskljuenja iz probira
uzrokovanog gornjom granicom dobi za probir. To znali da rak koji je dijagnosticiran u proSirenom
poslijeprobirnom dijagnostickom postupku, kratkotrajnim pracenjem, nije intervalni rak. Umjesto toga,
oni je klasificiran kao rak dijagnosticiran u probiru sa odgodenom (zakasnjelom) dijagnozom (36).

Tijekom istrazivanja raka u kohorti Zena u Ontariju, Kanada (2014.) intervalni rak dojke su
Plotogea i suradnici definirali kao rak koji je otkriven unutar 6 do 12 mjeseci od mamografije (50).

Chiarelli i suradnici (2012.) su intervalnim rakom smatrali rak koji je otkriven 6-24 mjeseca nakon

negativnog nalaza mamografije (51).

1.3.2. Klasifikacija intervalnog raka dojke

Prema klasifikaciji intervalnog raka temeljenoj na Smjernicama za osiguranje kvalitete za radiologe

Ujedinjenog Kraljevstva (2005.), razlikuju se slijedeée kategorije:

Pravi: bez vidljive poveznice s probirnim mamogramom (negativan) i pozitivnim dijagnosti¢kim

mamogramom (tzv. stvarno negativni, engl. true negatives)

- Okultni: bilo ih je nemoguce prepoznati na mamogramu kada su dijagnosticirani (probirni i
dijagnostiCki mamogram negativni)

- Intervalni rak s minimalnim mamografskim znakovima: minimalni znakovi na probirnom
mamogramu i minimalni znakovi ili pozitivnost na dijagnostickom mamogramu

- Lazno negativni (engl. false negatives) - podtipovi ,Pogreska ocitavanja” i ,Tehni¢ka pogreska”.
Pogreska ocitavanja - ha probirnom mamogramu pozitivni, na dijagnosti¢kom mamogramu pozitivni
Tehnicka pogreSka - na probirnom mamogramu negativni (zbog tehnickih razloga), na
dijagnosti¢kom mamogramu pozitivni

- Klasifikacija je nemoguca - bilo koji nalaz probirne mamografije dok nalaz dijagnosti¢ke

mamografije nije dostupan (36, 41, 52).
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U HZJZ postoji Registar za rak, te baza umrlih putem koje je moguce dobiti podatak o intervalnom
raku i procijeniti u€inak programa. U evaluaciji programa probira potrebno je po zavrSetku svakog
pozivnog ciklusa, spajanjem s Registrom za rak, izraCunati broj Zena s intervalnim rakom (17, 36, 53,
54). Ti slu€ajevi raka mogu predstavljati i zakasnjelu dijagnozu, pa je preporuka da se zasebno revidiraju
i analiziraju. Cilj pra¢enja intervalnog raka je dvostruk jer radioloSka revizija intervalnog raka sluzi
osiguranju kvalitete i edukaciji (55, 56, 57, 58, 59). U svrhu evaluacije programa probira, pracenje
intervalnog raka kao zamjenskog pokazatelja, omogucéava izraun parametara za ranu ocjenu ucinka
programa probira.

Poznato je da intervalni rak moze imati drugacije osobine u usporedbi s rakom otkrivenim
probirom-biti agresivniji, ve¢eg histoloSkog stupnja, vece tumorske veli€ine i veceg TNM stadija. TNM
stadij oznacava slijedec¢e: primarni tumor (oznaka T), stanje regionalnih limfnih &vorova (oznaka N),
prisutnost udaljenih metastaza (oznaka M). Rizi¢ni €imbenici za prepoznavanje osoba s intervalnim
rakom nisu do kraja istrazeni (45, 48, 59, 60, 61, 62, 63).

Potpunost zabiljezenih podataka o raku u registrima probira je posebno vazna za otkrivanje
intervalnog raka. Usporedivost intervalnog raka izmedu razli€itih populacija moze biti ograni€¢ena
nepotpunim podacima u aplikaciji (36). Osim nuznosti njihovog povezivanja s Registrom za rak, za
vrednovanje kvalitete je potrebno i stalno epidemiolo$ko nadziranje vitalnih pokazatelja populacije.
Registri za rak su prepoznati kao kljuéni za adekvatno vrednovanje programa probira na rak, ali nisu
uklju€eni u evaluaciju probira u nekoliko europskih zemalja, $to predstavlja klju€nu prepreku poboljSanju
uCinkovitosti programa u cijeloj Europi (64). Za osobe kod kojih postoje pouzdane poveznice u zapisima
registara probira i registra za rak, vremenski interval (u danima) kod utvrdivanja intervalnog raka dojke,
se izraCunava temeljem datuma negativne probirne mamografije i datuma dijagnoze incidentnog raka

dojke (36).

1.3.3. Pojavnost (incidencija) intervalnog raka dojke

Prema Cetvrtom izdanju Europskih smjernica za osiguranje kvalitete probira i dijagnoze raka
dojke ,poZeljna” stopa intervalnog raka je manja od 30% tijekom prve godine nakon negativnog

mamografskog probira i manja od 50% tijekom druge godine (17).
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Bellio i suradnici (2017.) su proveli istrazivanje s ciliem analize utjecaja intervalnog raka dojke
na program probira, usporedbe intervalnog raka s rakom otkrivenim probirom i utvrdivanja moguéih
prediktora smrtnosti. Ukljucili su bolesnice jednog centra u Italiji s rakom dojke dijagnosticiranim tijekom
regionalnog programa probira izmedu sije¢nja 2008. i prosinca 2013. godine. Od 534 bolesnice, 106
zena (19,9%) je imalo intervalni rak, a 428 zena (80,1%) je imalo rak otkriven probirom. Njihov se rezultat
slaze s ranije objavljenim podacima koji navode da je pojavnost intervalnog raka dojke izmedu 10% i
32,49%. Rezultati istrazivanja su ukazivali da rak otkriven probirom ima povoljnije karakteristike u
odnosu na intervalni, $to dovodi do duljeg prezivljavanja (2, 46, 65, 66).

Na stope intervalnog raka utjeCu temeljne stope raka dojke ili optere¢enje rakom u populaciji.
(43). U istrazivanju Fonga i suradnika (2014.) evaluiran je broj slu€ajeva intervalnog raka dojke unutar
jednog ciklusa probira u Walesu (1998.-2001), u 199.082 Zena dobi 50-71 godina, te 10-godiSnje
prezivljenje od intervalnog raka. Za rak otkriven probirom je 10-godiSnje prezivljenje iznosilo 81,6%, a
za intervalni rak 72,4%, Sto predstavlja statisticki znacajnu razliku (P<0,001). Intervalni rak je bio
povezan s omjerom izgleda za smrt od 1,67 (95% CI 1,36-2,04) u odnosu na rak otkriven probirom.
Omijer izgleda za smrt je za lazno negativan intervalni rak bio 2,4 puta veéi nego li za rak otkriven
probirom. Kako je za pravi intervalni rak nadeno da ima omjer izgleda za smrt 1,003, njegova prognoza
je sliéna onoj za rak otkriven probirom, dok je za laZzno negativan, daleko loSija (67).

Houssami i Hunter (2017.) su pregledom literature uo€ili da u vecini istrazivanja koja su
istrazivala probir u dvogodiSnjem ciklusu intervalni rak €ini oko 17-30% raka u pristupnica probiru. 1znose
dokaze o tome kako je dvostruko oditavanje mamografskih nalaza povezano sa smanjenjem stopa
intervalnog raka i da postoji heterogenost u izvjeStavanju o bioloSkim karakteristikama intervalnog raka
i radioloSkim kategorijama. U vedéini istraZivanja su stope intervalnog raka dojke bile u rasponu od 8,4
do 21,1/10.000 probirnih mamografija u dvogodiSnjem intervalu, s ve¢im udjelom u drugoj godini.
Retrospektivni mamografski pregled intervalnog raka dojke konstantno otkriva da veéinu intervalnog
raka Cine pravi intervalni ili okultni rak koji nisu bili vidljivi na po€etnom mamografskom snimku, a otprilike
20-25% intervalnog raka dojke je klasificirano kao propusteni (lazno negativni) (43).

S ciliem utvrdivanja broja i karakteristika intervalnog raka, Monib, Narula i Breunung-Joshi
(2019.) su retrospektivno pregledali podatke 335 simptomatskih bolesnica (dob 50-71 godina) koje su
bile zaprimljene u jedinicu za rak dojke ,West Hertfordshire Trust Breast Unit , od 1.10.2016.-

30.09.2017. U Velikoj Britaniji probir se provodi svake tri godine, a intervalnim rakom smatra se onaj koji
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se pojavijuje unutar 40 mjeseci nakon zadnje negativhe epizode probira. Prona$li su 49 (14,6%)
bolesnica s intervalnim rakom, prosjeéne dobi 62,42 godine. Prosje¢na veliina tumora bila je 26,79
mm. Invazivni duktalni rak je imalo 37 bolesnica (75,5%), prosje€nog tumorskog stadija Il (T2) (68).
Stopu intervalnog raka medu Zzenama koje su prvi puta pristupile probiru u njemackoj regiji North
Rhine-Westphalia u vremenu od 2005.-2008. godine su istrazivali Heidinger i suradnici (2012.) (36,69).
Pratili su 878.764 Zena s negativnim nalazom mamografije tijekom 24 mjeseca. U 2.036 zena otkriven
je intervalni rak. Ukupna stopa intervalnog raka bila je 23,2 na 10.000 Zena, s tim da je u prvoj godini
nakon probira bila 7,4/10.000, dok je u drugoj godini nakon probira porasla na 15,7/10.000. Otkriveni
intervalni rak je Cinio 40% raka dojke stadija T2-T4 koji se je pojavio unutar dvije godine nakon probira
u Zena koje su prvi puta sudjelovale u probiru. Takav nalaz je u skladu s nalazom iz drugih programa
probira mamografijom, odnosno, viSe od polovice ih se moze Klasificirati ,pravim” intervalnim rakom, sto
znaci da uklju€uju posebno agresivan i vjerojatno brzorastuéi rak dojke. Visok postotak tumora veliine
T2 do T4 medu intervalnim rakom takoder je u skladu s opazanjima iz drugih programa probira i trebao
bi biti dodatno ispitivan u sljedec¢im krugovima probira u programu (36). Stopa intervalnog raka se koristi
i za izraCun osjetljivosti programa. Intervalni rak je bio dijagnosticiran u 22% ukupnog raka dojke koji je
bio dijagnosticiran u ispitanica tijekom dvogodiSnjeg intervala probira, pa je stoga osjetljivost programa
probira bila 78%. Prosje€na osjetljivost programa probira u Europi je 72% (raspon: 67-84%) (36, 69).
Taj podatak je iznimno vazan jer je bitno da postoji svijest o nemogucnosti otkrivanja raka u svih Zzena

koje su ucinile mamografski pregled.

1.3.4. Znacajke intervalnog raka dojke

Povezanost izmedu intervalnog raka dojke i agresivnosti tumora pokazali su Meshkat i suradnici
(2015.). Cilj njihovog istrazivanja (retrospektivna analiza kohorte) bio je procijeniti poznate prognosticke
znacCajke probirom otkrivenog raka dojke u usporedbi s intervalnim rakom dojke. Istrazivanje je
obuhvacalo vremensko razdoblje izmedu sijecnja 2010. i 2013.. U zavrs$nu je analizu bilo uklju¢eno 915
bolesnica. Srednja dob bolesnica s rakom dojke otkrivenim u probiru bila je 57 godina, a u Zena s
intervalnim rakom 58 godina (P=0,95). Duktalni rak in-situ predstavljao je 19% (N=160) probirom
otkrivenog raka dojke i samo 2,8% intervalnog raka (P<0,05). NajCes¢i oblik invazivnhog raka bio je

invazivni duktalni rak. Stupanj tumora bio je znac¢ajno visi kod intervalnog raka dojke (P<0,05). Intervalni
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rak je bio otkriven u znatno visem stadiju (Stadij 1 u odnosu na Stadij 2; P <0,001) nego li rak otkriven
probirom. Intervalni rak dojke je imao manju vjerojatnost da ¢e biti pozitivan na estrogenski receptor
(ER, engl. estrogen receptor) (76% u odnosu na 81%; P<0,05) i znagajno vjerojatniju prekomjernu
ekspresiju receptora humanog epidermalnog faktora rasta 2 (HER2, engl. human epidermal growth factor
receptor 2) (20% u odnosu na 10%, P<0,05) u odnosu na rak otkriven probirom. Navedene znacajke
intervalnog raka ukazuju da je bioloski agresivniji i time vjerojatno viSe pridonosi smrtnosti od raka dojke
(61). Boyd i suradnici (2014.) su usporedili gusto¢u dojke kod slu€ajeva intervalnog raka (ovdje definiranim
kao rakom nadenom u intervalu od 12 mjeseci nakon negativne mamografije) i raka otkrivenog probirom.
Koristili su podatke tri ugnijezdena slu€aj-kontrola istrazivanja (engl. nested case-control studies) u
populaciji mamografskog probira. Mamografska gustoc¢a je izmjerena u prvom (osnovnom) mamogramu
dobivenom na ulasku u svaki kanadski program probira (,Canadian National Breast Screening Study,
CNBSS*, ,Screening Mammography Program of British Columbia, SMPBC*, “ Ontario Breast Screening
Program, OBSP*) racunalnom kvantitativnom metodom. Od 1.209 regrutiranih zena, 95 je bilo isklju¢eno
zbog nedostatka podataka. Od preostalih 1.114 Zzena, 718 je imalo rak otkriven probirom, 125 intervalni
rak, dakle otkriven 12 mjeseci nakon negativne mamografije, dok je 271 rak bio otkriven nakon vise od
12 mjeseci nakon negativne mamografije. Usporedene su karakteristike Zena s rakom dojke otkrivenim
probirom s onima kod Zena s intervalnim rakom. Mlada dob, veéa podrucja gustoce dojke (engl. greater
dense area) i manja podrucja dojke koja nisu gusta (engl. non-dense area) su znacajno povezani s
intervalnim rakom dojke u usporedbi s rakom dojke otkrivenim probirom. U usporedbi s rakom dojke
otkrivenim probirom, kod intervalnog raka je izmjeren vec¢i maksimalni promjer tumora (47).
PreZivljavanje u odnosu prema gustoéi dojke u Zena s razli€itim podvrstama intervalnog raka
procijenili su u svom radu Sala i suradnici (2018.). Ukljucili su 374 invazivna raka dojke, od toga je raka
otkrivenog probirom bilo 195, a intervalnog raka 179 (klasificiranih kao: pravi intervalni, lazno negativan,
okultni rak i intervalni rak s minimalnim mamografskim znakovima). Rak je dijagnosticiran kod zZena u
dobi 50-69 godina tijekom dvogodisnjih probira, od 2000.-2009. godine, koje su bile pracene do 2014.
godine. Gustoca dojke je bila svrstana u dvije kategorije: ,ne-guste” (engl. non-dense) s gusto¢om tkiva
manjom od 25%(<25%) i “mijeSane gustoce” (engl. mixed dense) s gusto¢om tkiva jednakom ili ve¢om
od 25%(= 25%). Za procjenu preZivljavanja su bile koriStene Kaplan-Meierova metoda, log-rang test i
Coxovi regresijski modeli. Napravljena je procjena prilagodenih omjera rizika (aHR, engl. adjusted

hazard ratio) i 95% intervali pouzdanosti (Cl engl. confidence interval) za smrt i recidive, usporedbom
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Zena s intervalnim rakom i pravim intervalnim rakom sa Zzenama u kojih je rak otkriven u probiru. Sve su
analize bile stratificirane prema gustoCi dojke. Intervalni rak je bio otkriven kod mladih Zena, u
poodmaklim stadijima, u guséim dojkama i pokazao je veéi udio trostruko-negativnog raka, posebno
medu pravim intervalnim rakom. Zene s intervalnim rakom i ,ne-gustim” dojkama su imale aHR od smrti
od 3,40 (95%CI 0,92-12,62). Zene s pravim intervalnim rakom i ,ne-gustim” dojkama imale su najveéi
prilagodeni rizik od smrti, ¢ak 6,55; 95%CI 1,37-1,39), odnosno njihov rizik od smrti je bio ve¢i od onog
u zena s rakom otkrivenim probirom (70). Holm i suradnici (2015.) su nakon provedenog istrazivanja
zakljucili da intervalni rak u zena s manjom gusto¢om dojke iskazuje agresivniji fenotip. U njemu su se
koristili podacima Zena kojima je bio dijagnosticiran invazivni rak u vr.emenu od 2001. do 2008. a koji je
bio registriran u registru “Stockholm-Gotland Regional Breast Cancer quality register”. U probiru su se
Zene u dobi od 50-69 godina ponovno pozivale na mamografsko snimanje u 24-mjese¢nom intervalu,
dok su se one u dobi od 40-49 godina ponovno pozivale u 18-mjese¢nom intervalu. U 4.091 Zena s
karcinomom dojke, u njih 2.844 on je bio otkriven probirom (70%), dok je u 1.247 (30%) zena otkriven
intervalni rak. Od otkrivenih slu€ajeva intervalnog raka, njih 791 (63%) je bilo dijagnosticirano u drugoj
godini nakon mamografskog snimanja, bez izrazene razlike izmedu gustih i ne-gustih dojki. Usporedbom
intervalnog raka prema vremenu od zadnje mamografije, intervalni rak otkriven unutar godine dana
nakon negativhe mamografije nije bio agresivniji od onog otkrivenog nakon 13. do 24. mjeseca. U

usporedbi s rakom dojke otkrivenim probirom, kod intervalnog raka u ne-gustim dojkama (<20%

mamografske gustocée) je pokazana znacajno veca vjerojatnost zahvacanja limfnih ¢vorova (OR=3,55;
95% CI 1,74- 7,13), potom da su estrogen receptor negativhi (OR=4,05; 95% CI 2,24-7,25), humani
epidermalni receptor rasta 2 pozitivni (OR=5,17; 95% CI 1,64-17,01), progesteron receptor negativni
(OR=2,63; 95% CI 1,58-4,38) i trostruko negativni OR=5,33; 95% CI 1,21-22,46). Intervalni rak dojke u
gustim dojkama (>40,9% mamografske gustoée) bio je manje agresivan od intervalnog raka dojke u ne-
gustim dojkama (ukupna razlika, P=0,008) i bio je fenotipski sli¢niji raku dojke otkrivenim probirom.
Intervalni rak nije se znac¢ajno fenotipski razlikovao u odnosu je li naden godinu ili dvije godine nakon
zadnjeg mamografskog snimka. Procjenuje se da oko 22% raka nije prepoznato u probiru na rak dojke
u Stockholmu (48).

IstraZivanjem o povezanosti intervalnog raka s drugim tumorima, Grassman i suradnici (2019.)
su utvrdili da intervalni rak u odnosu na rak otkriven probirom, s ve¢om vjerojatnoscu, nosi rijetke Stetne

mutacije u tumorskim genima koje potencijalno dovode do poveéanog rizika za druge tumore koji nisu
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rak dojke (non-BC, engl. non-breast cancer). Istrazivanje moze imati implikacije na program probira.
Kao poznate ¢imbenike rizika za intervalni rak dojke isti€u visoku mamografsku gusto¢u dojke, trenutnu
primjenu hormonalne nadomjesne terapije (HNT), prethodni lazno pozitivni nalaz mamografije i
obiteljsku anamnezu raka dojke kod srodnica u prvom stupnju. Prema njima, poznato je da je veéa
vjerojatnost intervalnog raka u odnosu na probirom otkriveni rak dojke kod Zzena koje su rodile prije 25.
godine (OR=1,13, 95%CI 1,00-1,27, PLr<0,05, logisti¢ka regresija, Waldov test), u zena kod kojih je
manje vjerojatno da ¢e imati fakultetsku diplomu (OR=0,85, 95%CI 0,77-0,96, PLr<0,01) i u onih kod
kojih postoji vec¢a vjerojatnost koristenja hormonalne nadomjesne terapije (OR=1,29, 95%Cl 1,15-1,45,
PLr<0,001) kao i u Zena s obiteliskom anamnezom raka dojke u bliskih srodnica (OR=1,14,
95% CI 1,01-1,29, PLr<0,05). Vec je utvrdeno da intervalni rak ima loSije karakteristike tumora i loSiju
prognozu. Autori su pokazali da intervalni rak ima maniji geneticki zbroj rizika za rak dojke (GRS, engl.
breast cancer genetic risk score), u odnosu na rak otkriven probirom tj. nose manje alela koji povec¢avaju
rizik za rak dojke. GSR je mjera kumulativhog ucinka multiplih polimorfizama pojedinaénih nukleotida
(SNPs, engl. single nucleotide polymorphisms) povezanih s rizikom. Medutim, bolesnice s intervalnim
rakom dojke, u odnosu na one s rakom otkrivenim probirom, ¢eS¢e nose rijetke Stetne mutacije u genima
raka koje potencijalno dovode do povecanog rizika za druge tumore, dakle one koji nisu rak dojke.
Utvrdili su da je u intervalnog raka naden gubitak funkcionalnih mutacija u 31 poznatom i suspektnom
genu koji predisponiraju rak dojke. Gubitak funkcionalnih mutacija u tim genima Cesto predodreduje
pojedinca za druge vrste raka i moze povecati pojavnost ostalih tumora kod tih pojedinaca ili u bliskih
srodnika. U njihovom je ispitivanju prethodna dijagnoza raka pluca, kolorektalnog raka i raka koze bila
statistiCki znagajno povezana s intervalnim rakom dojke. Bolesnice s intervalnim rakom dojke imaju vecéu
vjerojatnost za rak koji nije rak dojke prije i nakon dijagnoze raka dojke: OR=1,43 [1,19-1,70], P=9,4 x
105 u odnosu na OR=1,28 [1,14-1,44], P=4.70 x 10. Kod njih je vec¢a vjerojatnost obiteljske anamneze
tzv. non-BC raka, a imaju manji GSR temeljen na uobi¢ajenim varijantama tzv. non-BC tumora. Intervalni
rak dojke je povezan s drugim tumorima i uobiajene varijante raka vjerojatno nisu odgovorne za tu

povezanost (71).
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1.4. Definicija raka dojke otkrivenog probirom

Rak otkriven probirom jest rak otkriven probirnom mamografijom (46). Holm i suradnici (2015.)

su rak otkriven probirom definirali kao dijagnozu raka dojke postavljenu nakon pozitivhog nalaza
mamografije ali prije slijedece posjete ili kraja normalnog intervala probira (48).
Prema Romanu i suradnicima (2017.) rak otkriven probirom jest rak dojke (duktalni rak in situ ili invazivni
rak) dijagnosticiran kao rezultat daljnje procjene zbog nenormalnih nalaza kod interpretacije probirnog
mamograma. Daljnje procjene se obavljaju 1-4 tjedna nakon pregleda u probiru i ukljuéuju dodatne
slikovne, ultrazvucne i invazivne postupke (72).

Njor, Vejborg i Larsen (2020.) definiraju rak otkriven probirom kao invazivni rak ili duktalni rak in situ
koji je dijagnosticiran unutar 6 mjeseci od pozitivne mamografije u probiru (49). Istu definiciju su koristili
Chiarelli i suradnici (51).

Prema Majeku i suradnicima, rak otkriven probirom dijagnosticira se unutar godine dana od pozitivhog nalaza
mamografije (53).

Rizik smrti od raka otkrivenog probirom je maniji od rizika smrti kod intervalnog raka (73, 74, 75).

1.5. Povezanost pozitivne anamneze o raku dojke u krvnih srodnica s pojavnoséu intervalnog

raka dojke

Rezultati izvedeni iz dostupne literature o povezanosti obiteljske anamneze i intervalnog raka
dojke su proturje¢ni. Holm i suradnici drze da je uzrok u koriStenju razliCitih definicija obiteljske
anamneze i malom broj ispitanica (raspon 47-375) s intervalnim rakom dojke u istrazivanjima. Autori su
kao rizicne ¢imbenike pozitivno povezane s intervalnim rakom dojke, u odnosu na rak dojke otkriven
probirom (nakon prilagodavanja za dob i mamografsku gustocu), izdvaijili obiteljsku anamnezu raka
dojke (rak dojke kod majke ili sestre) i trenutaéno koridtenje hormonalne nadomjesne terapije. Negativnu
povezanost intervalnog raka uocili su s indeksom tjelesne mase ve¢im od 25 kg/m2. Zaklju€uju da
dobiveni rezultati ukazuju na mali u¢inak obiteljske anamneze na intervalni rak dojke i dodatno trebaju
biti potvrdeni u veéim istrazivanjima. Zanimljivo je da su ukazali da povezanost intervalnog raka s
obiteljskom anamnezom moze ukazivati na razliitu genetsku pozadinu intervalnog raka i raka
otkrivenog probirom (48). Slaganje s tvrdnjom Holma i suradnika o tome da literatura o povezanosti
obiteljske anamneze s intervalnim rakom pokazuje proturje€ne rezultate i da postoji razli¢ita genetska

pozadina intervalnog raka i raka otkrivenog probirom, potvrdili su Bellio i suradnici (2017.) (46).
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Roman i suradnici (2017.) su u svom istrazivanju procijenili kumulativni rizik lazno pozitivnih
rezultata probira, rak otkriven probirom i intervalni rak u mamografskom probiru kod Zena sa i bez
prethodne benigne bolesti dojke i obiteljske anamneze raka dojke. PolaziSte su im bili dokazi Pharoaha
i suradnika da su benigna bolest dojke i obiteljska anamneza raka dojke snazni ¢imbenici rizika za rak
dojke (76). Prikupili su podatke 42.928 Zena u dobi od 50 do 69 godina iz dvogodiSnjeg populacijskog
programa probira na rak dojke u Spanjolskoj provedenog u vremenu 1996.-2011.. Obiteljska anamneza
raka dojke bila je definirana barem jednom Zeninom srodnicom prvog stupnja s anamnezom raka dojke.
U analizu su bili ukljucili 127.104 mamografskih snimki. Prethodnu benignu bolest dojke imalo je 17,3%
(N=7.443) zena, njih 5,3% (N=2.265) je imalo obiteljsku anamnezu raka dojke srodnice u prvom stupnju,
a 2,7% (N=1.158) je imalo oba kriterija za uklju¢enje. Nijedan kriterij uklju€enja nije bio prisutan kod
74,7% (N=32.062) zena. Ukljucene Zene su u prosjeku imale po 3 mamografska snimka. Stopa lazno
pozitivnih rezultata probira bila je 60,7/1.000 mamografskih snimaka, dok je stopa probirom otkrivenog
raka i intervalnog raka bila 4,2, odnosno 1,2/1.000 snimaka. U Zena s obiteliskom anamnezom raka
dojke rizik od lazno pozitivnih rezultata probira iznosio je 24,1% (95%CI 20,7-27,5), rizik od probirom
otkrivenog raka dojke 6,8% (95%CI 4,0-9,5), dok je rizik od intervalnog raka bio 1,6% (95%CI 0,5-2,7).
U Zena s benignom boled¢u dojke i bez obiteljske anamneze raka dojke je rizik od laZno pozitivnih
rezultata probira iznosio 36,6% (95%CI 33,7-39,6), rizik od probirom otkrivenog raka dojke 5,3%
(95%CI 3,8-6,9), arizik od intervalnog raka 1,4% (95%CI 0,8-2,1). Kod Zena s oba kriterija ukljucenja je
kumulativni rizik od lazno pozitivnih rezultata, raka otkrivenog probirom i intervalnog raka bio najvedi,
odnosno: 37,9; 9,0 i 3,2%. Zene s obiteljskom anamnezom raka dojke su imale poveéan kumulativni
rizik za rak otkriven probirom i intervalni rak, ali nije pokazan zna€ajno povec¢an kumulativni rizik od
laZno pozitivnih rezultata. IstraZivanje ukazuje na potrebu stratifikacije Zena u skladu s njihovim
individualnim rizikom (72).

Barlow i suradnici (2006.) su razvili model za predvidanje raka dojke. Svrha modela je bila
identifikacija Zena s visokim rizikom za rak dojke radi preventivnih intervencija ili intenzivnijeg pracenja.
Ukljucili su podatke o probiru iz sedam mamografskih registara u SAD-u (,Breast Cancer Surveillance
Consortium, BCSC*) u vremenu od 01.01.1996. do 31.12. 2001.. U model su kao statisti¢ki znaCajne
(P<0,0001) Cimbenike rizika za dijagnozu raka dojke kod premenopauzalnih Zena (35-54 god., ciklusi
prisutni) uvrstili dob, gusto¢u dojke, obiteljsku anamnezu raka dojke i prethodni postupak na dojci. U

Zena u postmenopauzi (55 god. i starije, odnosno 45-54 god. u kojih se ciklus trajno zaustavio ili koje
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su bile na hormonskoj terapiji ili u kojih je ciklus zaustavljen nakon kirurSkog zahvata) statisti¢ki znacajni
¢imbenici (P<0,0001) bili su dob, gusto¢a dojke, rasa, etniCka pripadnost, obiteljska anamneza raka
dojke, prethodni postupak na dojci, indeks tjelesne mase, prirodna menopauza, hormonska terapija i
prethodni lazno pozitivni nalaz mamografije. Obiteljsku anamnezu su definirali kao broj srodnica u prvom
stupnju srodstva (nijedna, jedna, dvije ili vise) (77).

Prema Autieru i suradnicima (2018.) visokorizi¢ne Zene imaju veliku vjerojatnost da ¢e imati rak
dojke i umrijeti od njega. Anamneza multiplih slu€ajeva raka dojke u srodnica u prvom i drugom stupnju
srodstva povezana je s visokim rizikom od raka dojke. Paznju zahtijeva i gustoé¢a dojke koja se Cesto
pogresno tumadi i precjenjuje. Potrebno je usvojiti jo§ mnostvo znanja o genetskim i Zivotnim
odrednicama gustoc¢e dojke, kao i poveznice s drugim Cimbenicima rizika za rak dojke poput pretilosti ili
atipicne hiperplazije. Dva do pet posto ukupnog raka dojke otkriva se u Zena kod kojih je rizik visok.
Njihov rizik od raka dojke tijekom Zivota je 30% ili visi, s poGetkom prije 50-te godine zivota. Osim toga,
one imaju visoki rizik za kontralateralni rak dojke i, ovisno o nasljednim zna¢ajkama (npr. mutacija
BRCA2) za rak jajnika. U vrlo visokorizi¢ne se ubrajaju Zene koje imaju mutaciju BRCA 1 ili BRCA 2.
Zivotni rizik od raka dojke u njih iznosi 50-85%, a rak je &esto visokog stupnja i veligine. U svrhu
smanjenja rizika od smrti, visokorizi¢ne Zene trenutno se mogu podvrgnuti praéenju po€evsi od 25. do
30-te godine Zivota kroz godi$nji mamografski pregled i magnetsku rezonanciju. Magnetska rezonancija
provedena od iskusnog tima radiologa mogla bi za visokoriziCne Zene biti alternativa radikalnijim
mogucénostima za smanjenje rizika od raka dojke (8).

Houssami i suradnici (2013.) su proveli istrazivanje s ciliem da u Zzena s osobnom anamnezom
raka dojke: duktalni rak dojke ili invazivni rak stadija I-1l, utvrde rizi€ne Eimbenike za sekundarni (ipsi- ili
kontralateralni) rak otkriven u probiru ili intervalni rak unutar jedne godine od probira. Pregledano je
67.819 mamograma prikupljenih u americkom udruZzenju za praéenje raka dojke ,Breast Cancer
Surveillance Consortium, BCSC* (1996.-2008.) od 20.941 zene. Nadeno je 697 slu€ajeva raka (520
invazivnih i 177 DCIS) koji su se pojavili unutar 12 mjeseci od probira; od njih je 240 bio intervalni rak
(206 invazivnih i 34 DCIS). Kao znacajne varijable za nastanak sekundarnog raka kod zena koje su kao
primarni rak imale DCIS u univarijatnu analizu su bili izdvojeni: dob kod mamografije, obiteljska
anamneza raka dojke u prvih srodnica, menopauzalni status, primarni kirur8ki zahvat i adjuvantna
sistemska terapija. U Zena s primarno invazivnim rakom su signifikantne varijable za univarijatnu analizu

bile: dob kod mamografije, obiteljska anamneza raka dojke u prvih srodnica, menopauzalni status,
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gustoc¢a dojke, vrijeme od zadnjeg mamograma, vrijeme od prvog raka dojke, nacin otkrivanja prvog
raka dojke, dob kod prvog raka dojke, stadij prvog raka dojke, primarni kirurSki zahvat i adjuvantna
sistemska terapija. Povezanost izmedu razine "Zena”, razine ,mamogram” te varijable “prvi rak” s
vjerojatnoS¢u od sekundarnog raka, je bila modelirana multivarijatnom logistickom regresijom za tri
ishoda: probirom otkriveni invazivni rak dojke, intervalni invazivni rak dojke ili DCIS. Prvo kirursko
lijeCenje raka dojke (sa ili bez zragenja) bilo je znacajno povezano sa sva 3 ishoda (P <0,001). U Zena
u dobi od 70 do 79 godina (u odnosu na dobnu skupinu od 60-69 godina) naden je povecani rizik za
invazivni rak otkriven probirom (OR=2,14) ili intervalni invazivni rak dojke (OR=3,06). Indeks tjelesne
mase je bio povezan s povecanim rizikom sekundarnog invazivnog raka otkrivenog probirom (OR=2,32
i 2,96 u zena s povecanim kategorijama pretilosti). U Zena sa DCIS kao prvim rakom dojke, dominantan
gimbenik za sekundarni rak dojke bio je kirurki postupak (sa/bez zragenja) kod prvog raka dojke. Zene
kod kojih je pritom bila u€injena konzervacija dojke bez zra€enja imaju 4 puta vedi rizik za sekundarni
rak iz probira ili sekundarni invazivni intervalni rak. Rizik je 2 ili viSe puta veci u Zena u dobi 70-79 godina
koje su imale DCIS kao primarni rak, kao i kod zena s primarnim invazivnim rakom u dobi manjoj od 40
godina kod dijagnoze prvog raka dojke (OR=3.41; 1,34-8,70) i u onih s ekstremno gustim tkivom dojki
(OR=2,55; 1,4-4,67). U Zena s invazivnim prvim rakom dojke, dodatni prediktivni rizik (P 0,05) za barem
jedan od tri ishoda vezan je uz varijable: obiteljska anamneza raka dojke u prvih srodnica (OR=1,54.;
1,07-2,22), gustoéa dojke, dulje vrijeme izmedu mamografija, mlada dob kod prvog raka dojke, prvi
stadij raka dojke i adjuvantna sistemska terapija za prvi rak dojke. Rizik od intervalnog invazivnog raka
dojke je bio najveéi u zena <40 godina kod prvog raka dojke (OR=3,41; 1,34-8,70), u onih s izuzetno
gustim dojkama (OR=2,55; CI 1,4-4,67) i u onih u kojih je u€injena konzervacija dojke bez zralenja
(OR=2,67; Cl 1,53-4,65). Mamografski probir bi trebao biti prilagoden za Zene s povecanim rizikom od
raka (78).

Evaluaciju rizicnih ¢imbenika za intervalni rak i usporedbu s onima za rak otkriven probirom
nacinili su Blanch, Sala i Domingo (2014.). Analizirali su podatke 645.764 Zena koje su sudjelovale u
probiru u Spanjolskoj u vremenu od 2000.-20086. i bile praéene do 2009.. Medu analiziranim podacima
bila su dijagnosticirana 5.309 slu¢ajeva raka otkrivenog probirom i 1.653 intervalna raka od koji je 489
bilo pravi intervalni rak (48,2%), 235 lazno negativni (23,2%), 172 s minimalnim mamografskim
znakovima (17,2%) i 114 okultni (11,3%). Premenopauzalni status, obiteljska anamneza raka dojke i

prethodna benigna biopsija dojke, bili su ¢imbenici rizika i za rak otkriven probirom i za intervalni rak,
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pokazujuéi sli€nu snagu povezanosti. Obiteljska anamneza raka dojke bila je najjae povezana s pravim
intervalnim rakom (HR=2,11; 95%CI 1,60-2,78). Autori su naveli da je to u skladu s hipotezom da tumori
u Zena s obiteliskom anamnezom raka dojke rastu brze i da su agresivniji. Prethodni lazno pozitivni
rezultat bio je ¢imbenik rizika i za rak otkriven probirom, HR 1,34 (1,20-1,60) i za intervalni rak, HR 2,71
(2,28-3,23) ali je povezanost bila ja¢a s intervalnim rakom, posebno s lazno negativnim (HR 8,79 (6,24-
12,40). Hormonska nadomjesna terapija je bila statistiCki zna¢ajno povezana s povec¢anim rizikom od
razvoja intervalnog raka (HR=1,27; 95%CI 1,07-1,5), posebno onog s minimalnim mamografskim
znakovima (HR= 1,63; 95%CI 1,03-2,56) (45, 62, 63).

U kanadskom programu probira su Boyd i suradnici (2014.) usporedivali gustoc¢u dojke Zena
kod intervalnog raka i kod raka otkrivenog probirom. Izdvojili su i usporedili karakteristike Zena koje su
bile &imbenici rizika povezani s nekom od te dvije vrste raka. Cimbenici povezani s ve¢om relativnom
frekvencijom intervalnog raka u odnosu na rak otkriven probirom bili su: mlada dob, manja tjelesna masa
(BMI, engl. body mass index), premenopauzalni status i mamografska gusto¢a dojke (47).

Utjecaj obiteljske anamneze na rizik od raka dojke istrazivali su Shiyanbola i suradnici (2017.).
Prema literaturi, priblizno 13% do 19% ZzZena kojima je dijagnosticiran rak dojke su imale oboljele
srodnice u prvom stupnju srodstva (majka, kéi ili sestra) u usporedbi sa Zenama koje nisu imale rak
dojke (8-12%) (79,80). Rizik od raka dojke se poveéava s povecanjem broja oboljelih srodnica u prvom
stupnju srodstva, u usporedbi sa Zenama bez takve obiteliske anamneze, povecéavajuéi se 1,5
do 4 puta, ovisno o povecaniju broja dijagnosticiranih srodnica (79,80,81). Autori su istrazivali udio Zena
u dobi od 40 do 74 godina koje su prijavile obiteljsku anamnezu raka dojke u prvom stupnju srodstva.
SluZili su se podacima Zena iz 5 registara ,Breast Cancer Surveillance Consortium, BCSCY,
N=1.170.900; 1996.-2012. i iz istraZivanja slu€aj-kontrola ,Collaborative Breast Cancer Study, CBSC*,
N1=23.400; kontrole N2=26.460; 1987.-2007. (83). Rak dojke je bio definiran kao DCIS ili invazivni rak
dojke. Relativni rizik od raka dojke u zena s prvim stupnjem srodstva u anamnezi i u onih bez njega, bio
je procijenjen prema dobi, godini mamografije u BCSC registrima, odnosno dijagnoze u CBSC
istrazivanju te stadiju kod dijagnoze. Pharaoh i suradnici (76) su u sustavhom pregledu i meta-analizi
1997. godine opazili da je relativni rizik za rak u Zena sa srodnicama u prvom stupnju srodstva
zahvacenim rakom dojke u rasponu od 1,2-8,8, a u najviSe istraZivanja je opazen relativni rizik izmedu
2 i 3. U ovom istrazivanju je relativni rizik procijenjen u rasponu od 1,3-2,5. Zene koje su podvrgnute

rutinskom mamografskom pregledu imaju veéu vjerojatnost za dijagnosticiranje raka dojke u ranijoj fazi
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a time i za otkrivanje manje agresivnog oblika raka. Zene s pozitivnom obiteliskom anamnezom
pokazuju vecu sklonost redovitom mamografskom pregledu, pa je rizik pronalaska regionalnog ili
udaljenog raka kod njih ne$to maniji u odnosu na DCIS. Te Zene su imale povecan rizik od raka dojke u
svakom stadiju dijagnoze i u registru i u istrazivanju. Tijekom godina je udio Zena koje su u upitnicima
prijavile obiteljsku anamnezu raka u srodnica prvog stupnja porastao s 11% (1980-te) na 16% (2010.-
2013.). Obiteljska anamneza je bila povezana s >60% vecim rizikom od raka dojke u registru BCSC
(HR, 1,61; 95% CI 1,55-1,66) i CBCS istrazivanju (OR 1,64; 95% CI 1,57-1,72). U usporedbi sa Zzenama
bez obiteljske anamneze, Zene s obiteljskom anamnezom raka dojke u prvih srodnica su imale povecan
rizik od raka dojke u svim dobnim skupinama, s tim da je najvedi rizik bio kod Zena u dobi od 40 do 49
godina u obje skupine, BCSC (HR 1,81; 95% C, 1,70-1,92) i CBCS (OR 1,88; 95% CI 1,67-2,11). Rizik
od raka dojke kod Zena s pozitivnom obiteljskom anamnezom je bio priliéno konstantan u svim
vremenskim razdobljima istrazivanja kod mladih (< 60 godina) Zena. Tijekom posljednjih 20 godina taj
rizik se je smanjio kod starijih zena u dobi od 60-74 godine, sa 1,7 na 1,3 (P trend=0,08 za oba
istrazivanja). Relativni rizici od raka dojke u BCSC registru povecéavali su se s 1,58 kod zena s jednom
rakom zahva¢enom srodnicom, na 1,88, kod Zena s viSe oboljelih srodnica, a u CBCS istrazivanju su
se povecali na 2,47 (83).

IstraZivanje slu€aja i kontrole (Mohd Razif i suradnici, 2011.) provedena je u Kuala Lumpuru od
sijecnja 2006. do prosinca 2007.godine, na 216 histopatolo$ki potvrdenih sluajeva premenopauzalnog
raka dojke i 216 kontrola koje su se podudarale prema dobi unutar 5-godi$njeg perioda i prema etnickoj
pripadnosti. Autori su pokazali da je rizik za premenopauzalni rak dojke bio snazno povezan s paritetom
(OR=0.53; 95%CI 0,30-0,91), brojem Zivorodene djece i obiteliskom anamnezom raka dojke. Anamneza
raka dojke kod bilo koje srodnice (majka, kéerka, sestra, teta, sestriCna, baka) povecava rizik od raka
dojke u premenopauzi 4,8 puta (95%Cl 2,41-9,85). Anamneza srodnice prvog stupnja (majka, kcer,
sestra) povecala je OR premenopauzalnog raka dojke do 5,4 puta (95% CI 2,10-14,13). Stoga bi kod
Zena s tim reproduktivnim rizicima i rizikom obiteljske anamneze raka dojke trebalo provesti dodatne
mjere kako bi bile podvrgnute odgovaraju¢oj metodi probira za rano otkrivanje raka dojke (84).

Defossez, Quillet i Ingrand (2018.) su procjenjivali u€inak sudjelovanja u probiru na rak dojke u
regiji Poitou-Charentes (Francuska) izmedu 2008. i 2009. godine. Od 1613 bolesnice s dijagnozom
invazivnog raka dojke je njih 65,7% (N=1059) sudjelovalo u programu probira. Stopa intervalnog raka

je bila17,1% (N=181). Intervalni rak je dijagnosticiran u uznapredovaloj fazi, tj. s udaljenim metastazama
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u limfne &vorove ili lokalnim Sirenjem u odnosu na rak otkriven probirom (P<0,001), ali sa znatno manje
dijagnosticiranih metastaza od raka koji je bilo otkriven izvan probira (P<0,001). PetogodiSnja stopa
prezivljavanja je bila 92,0% (95% ClI 89,9-94,0%) (85).

Povezanost duktalnog raka in situ i naknadnog invazivnog intervalnog raka istrazivali su Duffy i
suradnici (2016.). Zapazena je znacajna negativnha povezanost DCIS-a otkrivenih probirom i stope
invazivnog intervalnog raka (Poissonov koeficijent regresije - 0, 084 [95% CI - 0, 13 do - 0, 03]; P=0,002).
Otkrivanje i lijeCenje DCIS-a je znacajno za prevenciju buduéeg invazivnog raka (60).

Ucinak dvogodisSnjeg populacijskog programa probira mamografijom, u prvim godinama nakon
njegova provodenja u zena u dobi od 49 do 69 godina, procjenjivali su Carbonaro i suradnici (2014.).
Bilo je napravljeno 86.276 mamograma, otkriveno je 476 slu€ajeva raka otkrivenog probirom i 145
slu€ajeva intervalnog raka (od kojih 10 DCIS). Apsolutna pojavnost je bila 17 na 10.000 probirnih
pregleda. Od 145 slu€ajeva intervalnog raka, njih 55% bio je pravi intervalni rak, 24% intervalni rak s
minimalnim znakovima dok je 22% slu€ajeva intervalnog raka bilo propusteno. Veca stopa raka stadija
T3 i T4 bila je nadena za propusteni intervalni rak (18%) u usporedbi s intervalnim rakom s minimalnim
znakovima (6%) ili pravim intervalnim rakom (8%), dok je stopa stadija N2 i N3 za intervalni rak
minimalnih znakova (19%) ili propusteni rak (25%) bila viSa od one za pravi intervalni rak (10%), iako
sve ove razlike nisu bile statistiCki zna¢ajne (P=0,480). Rezultati su pokazali mogucnost uskladivanja
sa standardima Europske zajednice u prvim godinama provedbe programa probira (86).

Klinicko-patoloske razlike izmedu raka otkrivenog probirom i intervalnog raka dojke
dijagnosticiranih kod Zena uklju€enih u organizirani program, istrazivali su Jose Bento i suradnici
(2014.). U usporedbi s rakom otkrivenim u probiru, intervalni rak dijagnosticiran kod mladih Zena (60,0
5.8 godina u odnosu na 58,41 6.0 godina), bio je veci (veli¢ina tumora >20 mm: 60.2% u odnosu na
25.1%), s viSim stupnjem diferencijacije (stupanj 3: 17,7% u odnosu na 38,9%), imao je vide metastaza
u limfne &vorove, uznapredovaliji stadij i bio je estrogenski receptor negativan (12,9% u odnosu na
29,0%), progesteronski receptor negativan i pozitivan na receptor humanog epidermalnog faktora rasta
2. Nakon multivarijatne analize, u usporedbi s rakom otkrivenim u probiru, bilo je pokazano kako je
vjerojatnije da ¢e intervalni rak biti ve¢i od 20 mm, biti lobularan, Il stupnja i ER negativan. Rezultati se
podudaraju s drugim istraZivanjima i nije naden nikakav neo¢ekivani obrazac koji bi zahtijevao promjene

u postupcima probira, ali ukazuju da su one preporucljive (87).
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2. HIPOTEZA

Pozitivna anamneza o raku dojke u krvnih srodnica je znaCajan predvidajuéi Cimbenik otkrivanja

intervalnog raka u populaciji Zzena Republike Hrvatske.
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3. CILJ RADA

3.1. Opéi cilj

1. Analiza probira na temelju pokazatelja provedbe

2. Analiza intervalnog raka - u€inka provedbe

3.2. Specifiéni ciljevi

1. Utvrditi povezanost pozitivne anamneze o raku dojke u krvnih srodnica s pojavnoséu intervalnog raka

kroz razvoj logistiCkog predvidaju¢eg modela.

2. Usporedba stadija intervalnog raka i ostalog raka otkrivenog u probiru.
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4. MATERIJALI | METODE

4. 1. Materijali

4.1.1. Upisani podaci iz baze podataka Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka dojke

Iz baze Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka dojke dostupne su ispunjene pozivne
ankete Zena, ocCitani nalazi mamografije po BI-RADS Kklasifikaciji, te upisani nalaz raka, temeljem
zaprimlijenog Onko-listi¢éa i Prijave maligne neoplazme, koje su prikupljali i upisivali koordinatori

Zupanija/Grada Zagreba.

4.1.2. Podaci Registra za rak zena dobnih skupina obuhvacéenih programom probira
Registar za rak Republike Hrvatske sadrzi prijave raka dojke u Zena koje su obvezni prijavljivati

zdravstveni djelatnici unutar javnog i privatnog zdravstvenog sustava.

4.2. Ispitanici

Zene u dobi od 50 do navrsenih 69 godina koje su se odazvale na mamografsko snimanje u
prva tri ciklusa programa probira. U prva tri ciklusa probira na mamografiju su bile pozvane 890.124

Zene u vremenskom razdoblju od listopada 2006. do svibnja 2014. godine.

4.3. Metodologija

Podaci iz baze Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka dojke od prvog do treéeg ciklusa
prvog kruga probira spojeni su metodom povezivanja podataka (engl. data linkage) s podacima iz
Registra za rak Republike Hrvatske. Koristeni su individualni anonimizirani podaci o zenama.

Rakom otkrivenim u probiru smatrala se dijagnoza raka iz podataka baze Nacionalnog programa ranog

otkrivanja raka dojke.
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Intervalnim rakom smatrao se primarni rak dojke dijagnosticiran Zeni koja je napravila probirni
pregled, s daljnjom ocjenom ili bez nje, a koji je bio negativan na malignost:
- prije sljedeceg poziva na probir ili
- unutar vremenskog perioda jednakog intervalu probira u slu¢aju da je Zena dosegnula gornju
dobnu granicu za ukljucivanje u probir.
Rakom dojke u krvnih srodnica smatrao se rak u srodnice prvog stupnja (majka, sestra ili kéer).

Stadij raka kod dijagnoze odreden je sukladno TNM Klasifikaciji.

4.3.1. Analiza probira na temelju epidemioloskih pokazatelja provedbe

Analiza je napravljena uvidom u podatke aplikacije Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka

dojke, bez uvida u identitet Zena, koristenjem ID broja.

4.3.1.1. Udio pozvanih Zena koje su pristupile probiru: prikaz udjela po ciklusima i po Zupanijama za

svaki ciklus, analiza odaziva po dobnim skupinama

Napravljen je tabli¢ni i grafiCki prikaz broja i udjela Zena u probiru po Zupanijama u sva tri ciklusa.
Utvrdeno je koliko podataka o Zupanijama ukupno nedostaje u bazi.
Tabli¢no je prikazan odnos odazvanih Zena, svrstanih u petogodisnje skupine prema dobi, po ciklusima

probira.

4.3.1.2. Udio Zena koje odgovaraju uvjetima, a koje su bile ponovno pozvane unutar odredenog intervala

probira: prikaz udjela po ciklusima i po Zupanijama za svaki ciklus

Ponovno pozvane zene (broj i udio) prikazane su u jednoj tablici prikazom po zZupanijama kroz

sva tri ciklusa kako bi se mogao pratiti trend ponovnog poziva po svakoj zupaniji.
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4.3.1.3. Udio Zena koje odgovaraju uvjetima, a koje su bile ponovno pozvane unutar odredenog intervala

probira (2 godine+ 6 mjeseci): prikaz udjela po ciklusima i po Zupanijama za svaki ciklus

Zene koje odgovaraju uvjetima (broj i udio), a koje su bile ponovno pozvane unutar odredenog
intervala probira (2 godine+6 mjeseci) prikazane su, radi usporedbe, na isti na¢in kao i prethodni
pokazatelj. Dakle, prikazane su u jednoj tablici po Zupanijama kroz sva tri ciklusa kako bi se mogao

pratiti trend po svakoj Zupaniji.

4.3.1.4. Udio Zena koje ponaviljaju probirni pregled iz tehnickih razloga: prikaz udjela po ciklusima i po

Zupanijama za svaki ciklus

Podaci nisu bili dostupni.

4.3.1.5. Udio Zena pozvanih na daljnju ocjenu: inicijalni probirni pregled; sljedeci probirni pregled: prikaz

udjela po ciklusima, po Zupanijama za svaki ciklus, po mamografskim jedinicama

Podaci nisu bili dostupni.

4.3.1.6. Stadij raka otkriven probirom: prikaz udjela po ciklusima, po Zupanijama za svaki ciklus, po

mamografskim jedinicama (analiza raka prema stadiju, dobi Zene, BI-RADS-ima)

Prilikom upisa raka u aplikaciju Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka dojke nije striktno
slijedena TNM klasifikaciju raka: primarni tumor (oznaka T), stanje regionalnih limfnih &vorova (oznaka
N) te prisutnost udaljenih metastaza (oznaka M) ve¢ su podaci bili opisni. Kako bi bio sveden pod tu
klasifikaciju, rak naden u aplikaciji je podijeljen u tri skupine: stadij A, stadij B i stadij C.

U prvu skupinu raka stadija A su uvrsteni: 1) Karcinom in situ i 2) Lokalizirani stadij karcinoma.
U drugu skupinu, rak stadija B, ukljucen je rak s regionalnim metastazama u limfne ¢vorove, dok je u
tre¢u skupinu uvrsten rak stadija C - rak s udaljenim metastazama.

Tabli¢no i grafiCki je prikazano kako su stadiji raka bili raspodijeljeni kod sudionica iz probira. 1z
grafikona je vidljiv trend kretanja stadija prema rastuéem broju ciklusa probira. Tabli¢no i graficki je
prikazana i raspodjela stadija raka kroz Cikluse | — Il sa uvidom u trend stadija kroz cikluse. Zatim je
tabli¢no prikazan pregled sva tri stadija po Zupanijama za svaki pojedini ciklus probira. Raspodjela zena
kod kojih je otkriven rak pojedinog stadija (zasebno za svaki stadij - A, B ili C) po mamografskim
jedinicama prikazan je tabli¢no za sva tri ciklusa po Zupanijama. Zbog njihove brojnosti, mamografske

jedinice su grupirane prema udjelu u otkrivanju pojedinog stadija raka u prvom krugu probira.
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Napravljen je tabli¢ni grafiCki prikaz raspodjele stadija raka prema dobi Zene (petogodisnje

skupine) Tabli¢no je prikazana i raspodjela stadija raka (broj, postotak) prema BI-RADS-ima.

4.3.2. Analiza intervalnog raka - u€inka provedbe

4.3.2.1. Udio Zena s intervalnim rakom po ciklusima (ciklus-specificne stope intervalnog raka)

Udio Zena s intervalnim rakom po ciklusima prikazan je tablicno, u usporedbi s rakom iz probira.

4.3.2.2. Udio Zena s intervalnim rakom po Zupanijama

Udio Zena s intervalnim rakom prikazan je u tablici po Zupanijama, zajedno s udjelima zdravih

Zenai Zzena s rakom iz probira

4.3.2.3. Stadij intervalnog raka i usporedba stadija intervalnog raka i ostalog raka otkrivenog u probiru

Tabli¢no je prikazan udio (broj i postotak) stadija intervalnog raka i raka iz probira.
Specifi¢ni cilj: Osim intervalnog raka, zbog specifi¢nog cilja ovog rada a to je usporedba stadija
intervalnog raka i ostalog raka otkrivenog u probiru, u analizu je bilo logi¢no uklju€iti i podatke za rak

otkriven probirom. Usporedeni su udjeli (broj, postotak) stadija pojedinog raka.

4.3.2.4. Udio Zena s intervalnim rakom po dobnim skupinama (dobno specifi¢ne stope intervalnog raka)

Udio Zena iz probira (broj, postotak) s intervalnim rakom po dobnim skupinama (dobno
specifiéne stope intervalnog raka) prikazan je tabli¢no.

Tabli¢no i grafiCki je prikazana raspodjela udjela Zena (broj, postotak) s intervalnim rakom (Ca-
Int) prema mamografskim jedinicama.

Za rak iz probira je napravljen tabli¢ni i grafiki prikaz raspodjele udjela zena (broj, postotak)

prema mamografskim jedinicama.
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4.3.3. Razvoj modela za predvidanje intervalnog raka dojke u populaciji Zena Republike Hrvatske

Specifi¢ni cilj: U ovom radu utvrdena je povezanost pozitivhe anamneze o raku dojke u krvnih

srodnica s pojavnoscu intervalnog raka kroz razvoj logistickog predvidaju¢eg modela

Tabliéno je prikazan broj i postotak sudionica prema krvnom srodstvu u probiru na rak dojke.
Prije konstruiranja modela, x?2 testom je ispitana statisticka znac¢ajnost razlike:

izmedu krvnog srodstva i raka

izmedu krvnog srodstva i zdravih Zena i zena oboljelih od raka

izmedu krvnog srodstva i kategorije koju Cine zdrave Zene, zene s intervalnim rakom i Zene s

rakom iz probira

4.3.4. Statisticka analiza

43.4.1.

4.3.4.2.

Analiza probira na temelju pokazatelja provedbe

Prikazani su udjeli pojedinih pokazatelja izrazeni brojem i postotkom.
Razlika u statistiCkoj znacajnosti testirana je x? testom izmedu:

- stadija raka i dobi

- stadija raka i nalaza mamografije po BI-RADS-u

- ucCestalosti raka u odnosu na cikluse probira

- ucestalosti Zzena s rakom i zdravih Zena u odnosu na Zupanije.

Analiza intervalnog raka-ucéinka provedbe

Razlike udjela testirane su x? testom izmedu:

- stadija raka i vrste raka

- ucCestalosti skupina Zena u probiru (zdrave zene, Zene s intervalnim rakom i Zzene s rakom
iz probira) prema petogodisnjim dobnim skupinama.

- raka (intervalni rak i rak iz probira) i mamografskih jedinica

Za sve je testirane skupine razina statisticke zna€ajnosti odredena na 5% (a=0,05).
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4.3.4.3. Testiranje razlike izmedu sudionica s rakom u probiru i sudionica s intervalnim rakom upotrebom

multivarijatne logisticke regresije

Statistickim metodama (x2 testom i Mann-Whitney U-testom) izdvojene su najinformativnije
predvidajuce varijable rizika za intervalni rak dojke.

Povezanost pozitivne anamneze o raku dojke u krvnih srodnica je standardizirana za ostale ¢imbenike
rizika, isklju€ena je njihova interakcija. Izabran je model s najve¢om predvidajuéom snagom i sa §to
manjim brojem predvidajucih varijabli.

Za procjenu jaCine povezanosti predvidajuéih varijabli koriStena je univarijatna logisticka
regresija. Razlika izmedu sudionica s rakom u probiru i sudionica s intervalnim rakom je modelirana
upotrebom multivarijatne logistiCke regresije u programskom jeziku R. Varijable koriStene za analizu
odabrane su metodom analize svih regresijskih podskupova (engl. all subset regression). Tom metodom
raCunalni program od svih moguéih kombinacija nezavisnih varijabli sam odabire kombinaciju
nezavisnih varijabli koja, po odredenom kriteriju, rezultira najucinkovitijim modelom. Kriteriji mogu biti
npr. najveca vrijednost prilagodenog R-kvadrata (R?), srednja kvadratna pogreska (MSE, engl. mean
square error), Akaikeov informacijski kriterij (AIC, engl. Akaike Information Criteria,), najmanji Cp-
Mallowsov pokazatelj (engl. Mallow’s Cp).

R-kvadrat (R?), je udio varijacije u ishodu koji se objasnjava predvidaju¢ih varijablama. U
modelima multivarijatne regresije, R? odgovara kvadratnoj korelaciji izmedu opazenih vrijednosti ishoda
i vrijednosti predvidenih modelom. Najbolji model je onaj s najve¢om vrijedno$éu R? kriterija.

Akaikeov informacijski kriterij (AIC) je matematicki test koji se koristi u procjeni koliko dobro model
odgovara podacima iz kojih je generiran. Penalizira modele koji koriste viSe nezavisnih varijabli sa
svrhom da se izbjegne prekomjerna prilagodba. Procjenjuje pogresku predvidanja, a time i relativhu
kvalitetu statistiCkih modela za zadani skup podataka. NajceSée se koristi za usporedbu relativne
prikladnosti podudaranja (engl. goodness of fit), dakle adekvatnosti razli€itih modela koji se razmatraju
i za odabir modela koji najbolje odgovara podacima. Izraunava se iz broja nezavisnih varijabli kori§tenih
za izgradnju modela i procjene najvece vjerojatnosti (engl. maximum likelihood estimate) model i
ukazuje koliko dobro model reproducira podatke. Model koji najbolje odgovara je onaj koji objasnjava

najvecu koli¢inu varijacija koriste¢i najmanje mogucih nezavisnih varijabli.
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"Najbolji podskup" (engl. best subset) se dobiva pretragom svih moguéih modela i odabirom
onog s najvi§im prilagodenim R? ili s najnizim Cp. Pri tome se usporeduje predvidaju¢a sposobnost
podskupina modela s predvidaju¢om vrijedno$¢u punog modela.

U ovom je radu za analizu odabran kriterij parametra najmanje kompleksnosti, Cp-Mallows-ov pokazatelj
(engl. Mallows' Cp).

Cp je kriterij za procjenu adekvatnosti modela koji uzima u obzir sumu kvadriranih procjena
pogreSaka (SSE, engl. sum of squared estimate of errors,) za p -1 varijabli modela i kvadrirani prosjek
pogreSaka (MSE, engl. mean squared error,) punog modela. U drugom se koraku, na novonastalom
setu podataka, provodi ,kazna“ za povecanje kompleksnosti (kazna se poveéava s porastom broja

predvidajucih varijabli u modelu):

~ SSEp
~ MSE(puni model)

Cp (n —2p)

Model se smatra "dobrim" ako je Cp jednak ili manji od P. Vrijednost Mallows' Cp koja je blizu
broja predvidajucih varijabli plus konstanta ukazuje na to da model daje relativno precizne i nepristrane
procjene. Vrijednost Mallows' Cp koja je ve¢a od broja predvidajucih varijabli plus konstanta ukazuje
na to da je model pristran i da ne odgovara dobro podacima. Mallows-ova statistika Cp procjenjuje
veliinu pristranosti koja se uvodi u odgovore predvidanja koji proizlaze iz nedovoljno specificiranog
modela.

Prednost Cp-a je ta $to ga se moze koristiti za odabir veli¢ine modela. Klju¢an je odnos Cp-a u
odnosu na P i dobivanje manjeg broja varijabli u modelu, ali na nacin da on i nakon toga ima istu
sposobnost predvidanja.

Sudionice u probiru kod kojih je utvrden intervalni rak kodirane su s nulom (0), dok su sudionice
kod kojih je utvrden rak u probiru kodirane s jedan (1).
Multivarijatna logisti¢ka regresija je modelirana u programu R, uporabom funkcije glm (engl. general
linear model). Kao zavisna varijabla je koriStena binarna podjela sudionica na one s intervalnim rakom
- Ca-Int (0) i one s rakom iz probira - Ca-Scr (1). Kao nezavisne varijable koriStene su one varijable koje
su u univarijatnoj logisti¢koj regresiji bile statisti¢ki zna¢ajne na razini 0,05.

U modeliranju su isku8ane dvije varijante logistiCke regresije - tzv. Stepwise Forward

Regression i Stepwise Backward Regression.
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Tzv. Stepwise Forward Regression polazi od praznog modela (koji nema niti jednu varijablu). U
svakom se slijede¢em koraku postupno dodaje po jedna varijabla, koja prema odabranom kriteriju
znacCajnosti (P-vrijednost), najviSe doprinosi statistickoj znacajnosti modela. Nakon $to je jedna varijabla
dodana, provjeravaju se sve vec¢ ukljuéene varijable kako bi se utvrdilo da li neka od njih ne udovoljava
postavljenom kriteriju. Modeliranje je zavrSeno kada slijedeca varijabla vise ne doprinosi statistiCkoj
znacajnosti modela, odnosno ne poveéava adekvatnost modela.

Tzv. Stepwise Backward Regression gradi model po¢evsi od cijelog skupa potencijalnih varijabli
(puni model) koje se postupno uklanjaju na temelju P vrijednosti (uklanjanje zapocinje varijablom koja
najmanje doprinosi statistickoj znacajnosti modela). Uklanjanje varijabli zavrSava kada model sadrzi
varijable koje su sve statistiCki znac¢ajne.

U modeliranju treba posti¢i jaku korelaciju kombinacija nezavisnih varijabli sa zavisnom
varijablom, ali na nacin da varijable medusobno nisu korelirane.

Klasifikacijska/predvidaju¢a vrijednost logistiCke regresije prikazana je krivuljom odnosa
specifiCnosti i osjetljivosti (ROC engl. receiver operating characteristic curve) koja se smatra najboljom
metodom za tu svrhu. Krivulja predstavlja meduodnos osjetljivosti i specifiCnosti za razliCite grani¢ne
vrijednosti klasifikacijske vjerojatnosti. ROC krivulja je interpretirana u kontekstu dijagonalnog pravca
koji spaja doniji lijevi kut s gornjim desnim kutom grafikona ROC krivulje. Ukoliko je logisti¢ki model bolji
od slu¢ajnog razvrstavanja, tada ROC krivulja biva pomaknuta prema gornjem lijevom kutu i ima
povrsinu ispod krivulje veéu od 0,5.

Povrsina ispod ROC krivulje mjera je to¢nosti testa, kako slijedi:

- 0,90-1 = izvrstan test
- 0,80-0,90 = dobar test
- 0,70-0,80 = osredniji test
- 0,60-0,70 = slabiji test
- 0,50-0,60 = test bez uspjeha
Stadiji intervalnog raka i ostalog raka otkrivenog u probiru usporeden je x? testom.

U statisti¢koj obradi koridteni su statisti¢ki programi STATISTICA Version 13.5.0.17 i program R.
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5. REZULTATI

5.1. Dob, visinai tjelesna masa sudionica u prvatri ciklusa probira

Dob, visina i tjelesna masa Zena koje su se odazvale na mamografsko snimanje u prva tri ciklusa
Nacionalnog programa probira na rak dojke (u daljnjem tekstu probir) prikazane su u Tablici 1. Srednja
dob Zena bila je 60,7+5,99 godina. Prosje€na visina Zena u probiru bila je 163,716,25 cm. Prosje¢na
tjelesna masa zena bila je 75,3+12,9 kilograma. Razvrstavanjem zena prema petogodisnjim skupinama,
u dobnoj skupini od 50-54 godine bilo je 19,83% zena, u dobnoj skupini od 55-59 godina, bilo je 26,41%

Zena, dok je u dobnoj skupini od 60-64 godine bilo 33,11% zena (Tablica 2.).

Tablica 1. Dob, visina i tjelesna masa Zena koje su se odazvale na mamografsko snimanje u prva tri

ciklusa probira

Broj (N)* Aritmeticka  Medijan Min.  Maks. Q1 Q3 SD
sredina
Dob (god.) 472.395 60,7 60 50 71 55,0 66,0 5,99
Visina (cm) 409.004 163,7 164 123 201 160,0 168,0 6,25
Tjelesna masa (kg) 411.267 75,3 74 41 200 66,0 83,0 12,9

* Broj zena, sudionica u probiru se razlikuje zbog podataka koji za dio Zena nedostaju u bazi probira
Kratice: Q1= prvi kvartil (mjera rasprS§enosti podataka, vrijednost ispod koje se nalazi 1/4 podataka); Q3= treéi kvartil
(mjera rasprSenosti podataka, vrijednost ispod koje se nalazi 3/4 podataka); SD=standardna devijacija

5.2. Prikaz dobi zena u prva tri ciklusa probira prema petogodisnjim skupinama

Tablica 2. Udio Zena prema petogodi$njim dobnim skupinama

Dobne skupine (god) Broj (N) Udio (%)
50-54 93.758 19,85
55-59 124.887 26,42
60-64 97.405 20,62
65-69 156.345 33,11
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5.3. Dob menarhe i menopauze u sudionica probira

ProsjeCna dob nastupa menarhe u sudionica probira bila je 13,8+1,65 godina (Tablica 3.), a

menopauze 49,913,64 godina (Tablica 4.).

Tablica 3. Deskriptivna statistika za dob menarhe u sudionica probira

Menarhe (god)

Broj (N) Aritmeticka Medijan Min. Maks. Q1 Q3 SD
sredina
411.176 13,8 14,0 9 19 13,0 15,0 1,65

Tablica 4. Deskriptivna statistika za dob nastupa menopauze u sudionica probira

Menopauza (god)

Broj (N) Aritmeticka Medijan Min. Maks. Q1 Q3 SD
sredina
360.226 49,9 50,0 41 59 48,0 52,0 3,64

5.4. Broj trudnoé¢a u sudionica probira i raspodjela broja trudno¢a po sudionici probira

Broj trudnoca u sudionica probira iznosio je 2,7+1,41 (Tablica 5.). Iz raspodjele broja trudnoca
po sudionici probira (Tablica 6.) vidljivo je da je najveéi broj Zena imao 2 trudnoce (39,38%), potom
slijede Zene s tri trudnoce (24,02%), Zene s Cetiri trudnoée (13,27%) i Zene s jednom trudnocom

(12,67%).

Tablica 5. Broj trudnoca u sudionica probira

Broj zena u kojih je bila zabiljezena trudnoca

Broj (N) Aritmeticka Medijan Min. Maks. Q1 Q3 SD
sredina
385.702 2,7 2,0 0 14 2,0 3,0 1,41
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Tablica 6. Udio Zena prema broju trudnoca

Broj trudnoca Broj (N) Udio (%)
0 3.981 1,03
1 48.872 12,67
2 151.904 39,38
3 92.630 24,02
4 51.181 13,27
5 21.580 5,60
6 8.596 2,23
7 3.325 0,86
8 1.730 0,45
9 724 0,19
10 637 0,17
11 249 0,06
12 165 0,04
13 88 0,02
14 40 0,01

5.5. Godina prve trudnoc¢e u sudionica probira, broj djece po sudionici probirai raspodjela broja

djece u sudionica probira

Tablica 7. Deskriptivna statistika za parametar godina prve trudnoce u sudionica probira

Godina prve trudnoce

Broj (N) Aritmeticka Medijan Min. Maks. Q1 Q3 SD
sredina
366.345 22,7 22,0 12 59 20,0 25,0 4,01

Prosjecan broj godina kod prve trudnoce u sudionica probira bio je 22,7+4,01 (Tablica 7).

Zene u probiru su prosjeéno imale dvoje djece (2,1+0,98) (Tablica 8.).

Tablica 8. Deskriptivna statistika za broj rodene djece po sudionici probira

Broj Zena s djecom

Broj (N) Aritmeticka Medijan Min. Maks. Q1 Q3 SD
sredina
386.343 21 2,0 0 10 2,0 2,0 0,98
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Tablica 9. Raspodjela broja djece u sudionica probira

Broj djece (razred) Broj Zena (N) Udio (%)
0 3.236 0,84
1 75.476 19,54
2 214.730 55,58
3 65.245 16,89
4 17.866 4,62
5 5.690 1,47
6 2.254 0,58
7 952 0,25
8 491 0,13
9 235 0,06

10 168 0,04

Iz podataka Tablice 9. vidljivo je da je najveci broj Zzena (55,58%) imao dvoje djece, dok je njih

19,54% imalo jedno dijete, a 16,89% zena je imalo troje djece.

5.6. Koristenje hormonalne kontracepcije (HK) u sudionica probira i godine koriStenja

Tablica 10. Koristenje hormonalne kontracepcije (HK) u sudionica probira

Hormonalna kontracepcija (HK) Broj (N) Udio (%)
Koristena HK 99.912 21,15
Nije koristena HK 317.620 67,24
Nedostaju podatci 54.863 11,61

Medu sudionicama u probiru hormonalnu kontracepciju je koristilo 21,15% Zena (Tablica 10.).

Tablica 11. Deskriptivna statistika za godine koriStenja hormonalne kontracepcije (HK) u sudionica probira

Hormonalna kontracepcija (godine)

Broj (N) Aritmeticka Medijan Min. Maks. Q1 Q3 SD
sredina
76.209 53 4,0 0 30 2,0 7,0 4,97

Prosje€na duljina koriStenja hormonalne kontracepcije je bila 5,3+4,97 godina (Tablica 11.).
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Tablica 12. Godine kori§tenja hormonalne kontracepcije kod sudionica probira

Godine koristenja Broj (N) Udio (%)
hormonalne kontracepcije

<1 12 0,02

1-5 53.641 70,39

6-10 15.022 19,72

11-15 4.027 5,28

16-20 2.579 3,38

21-25 620 0,81

26-30 308 0,40

Iz Tablice 12. je vidljivo da su sudionice probira koristile hormonalnu kontracepciju u rasponu
od manje od 1 do 30 godina. Najveci dio njih (70,39%) koristio ju je u rasponu vremena od 1 do 5 godina,
dok ju je 19,72% zena koristilo 6-10 godina. Manji dio zena (5,28%) koristio ju je 11-15 godina, a 3,38%
Zena je hormonalnu kontracepciju koristilo 16-20 godina. Manje od 1% Zena (0,81%) je koristilo

hormonalnu kontracepciju 21-25 godina, odnosno 26-30 godina (0,40%).

5.7. Koristenje hormonalne nadomjesne terapije (HNT) u sudionica probira i godine koriStenja

Tablica 13. Koristenje hormonalne nadomjesne terapije u sudionica probira

Broj (N) Udio (%)
Koristena HNT 15.650 3,75
Nije koristena HNT 401.882 96,25

Tablica 14. Deskriptivna statistika za godine koriStenja hormonalne nadomjesne terapije kod sudionica

probira
Godine koriStenja hormonalne nadomjesne terapije
Broj (N) Aritmeticka Medijan Min. Maks. Q1 Q3 SD
sredina
11.033 6,6 6,0 2 19 3,0 9,0 3,85

Hormonalnu nadomjesnu terapiju je koristilo 3,75% sudionica probira (Tablica 13.), u prosjeku

6,6 + 3,85 godina (Tablica 14.).

40



5.8. Raspodjela nalaza mamografije oc¢itanih po BI-RADS-ima u sudionica probira

Tablica 15. Raspodjela nalaza mamografije ocitanih po BI-RADS-ima u sudionica probira

BI-RADS Broj (N) Udio (%)
0 28.865 6,11
1 169.515 35,88
2 223.889 47,39
3 44.793 9,48
4 4537 0,96
5 796 0,17

Iz Tablice 15. je vidljivo je da je u najveceg broja sudionica probira (47,29%) nalaz mamografije
bio BI-RADS-a 2. Nalaz BI-RADS-a 0 naden je u 6,11% Zena, BI-RADS-a 1 u 35,88% Zena, a BI-RADS-
a 3 u 9,48% zena. Nalazi BI-RADS-a 4 (0,96%) i BI-RADS-a 5 (0,17%) nadeni su kod manje od 1%

zena.
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5.9. Analiza probira na temelju epidemioloskih pokazatelja provedbe

5.9.1. Udio pozvanih Zena koje su pristupile probiru: prikaz udjela po ciklusima i po Zupanijama

za svaki ciklus, analiza odaziva po dobnim skupinama

Tablica 16. Broj i udio zena u probiru po Zupanijama u odnosu na broj Zena ciline dobi u

Republici Hrvatskoj, (Ciklusi I-111).

Ciklusi I-111
Zupanija Broj (N) Udio (%)
Zagrebacka 26.818 5,68
Krapinsko-zagorska 14.625 3,10
Sisacko-moslavacka 18.477 3,91
Karlovacka 12.366 2,62
Varazdinska 16.672 3,53
Koprivni¢ko-krizevacka 12.408 2,63
Bjelovarsko-bilogorska 13.530 2,86
Primorsko-goranska 30.205 6,39
Li¢ko-senjska 4.599 0,97
VirovitiCko-podravska 8.110 1,72
PozeSko-slavonska 8.889 1,88
Brodsko-posavska 14.948 3,16
Zadarska 17.980 3,81
Osjecko-baranjska 30.809 6,52
Sibensko-kninska 11.830 2,50
Vukovarsko-srijemska 16.846 3,58
Splitsko-dalmatinska 36.402 7,71
Istarska 21.627 4,58
Dubrovacko-neretvanska 11.439 2,42
Medimurska 12.558 2,66
Grad Zagreb 76.395 16,16
Ukupno 417.533 88,39
Nedostaju podatci 54.862 11,61
Ukupno podataka 472.395 100,00
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Zagrebacka
Krapinsko-zagorska
Sisacko-moslavacka
Karlovacka
Varazdinska
Koprivni¢ko-krizevacka
Bjelovarsko-hilogorska
Primorsko-goranska
Licko-senjska
VirovitiCko-podravska
Poze§ko-slammonska
Brodsko-posavska
Zadarska
Osjecko-baranjska
Sibensko-kninska
Vukovarsko-srijemska
Splitsko-dalmatinska
Istarska
Dubrovacko-neretvanska
Medimurska

Grad Zagreb

Zupanije

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Udio pozvanih Zena koje su pristupile probiru po
Zupanijama (Ciklusi I-1Il)
Slika 1. Udio pozvanih Zena koje su pristupile probiru po Zupanijama (Ciklusi I-111)
Najveci udio Zena ciljne dobi odazvanih u probir u odnosu na cijelu Hrvatsku je u Gradu Zagrebu

(16,16%), a najmaniji u Licko-senjskoj zupaniji (0,97%).

Tablica 17. Odaziv Zena prema ciklusima (Ciklus | —III)
Ciklus 1 Ciklus 11 Ciklus I
Broj odazvanih zena* 331.787 (70,24%) 293.201 (62,01%) 266.310 (56,34%)

*neovisno o biljeZzenju Zupanija u bazu probira

Uz Tablicu 17. vazno je napomenuti da zbroj Zena za sva tri ciklusa nema smisla jer je Zena
mogla sudjelovati u samo jednom, u dva ili u sva tri ciklusa probira.
Iz Tablice 17. je vidljivo da je najveci postotak Zena sudjelovao u prvom ciklusu (70,24%), a da

se odaziv smanjio u drugom ciklusu (62,01%), te je najmaniji je bio u tre¢éem ciklusu (56,34%).
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U aplikaciji Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka dojke se nalaze podatci za 472.395

Zena, ali za njih 54.862 nema podatka o Zupaniji, 8to je izvor razlike izmedu podataka o odazivu Zena u

Ciklusu | iz Tablice 18.. Isti obrazac razlike ponavlja se za Ciklus Il (Tablica 19) i Ciklus Ill (Tablica 20.).

Tablica 18. Odaziv Zena u probir na rak dojke po zupanijama u Ciklusu |

Ciklus |
Zupanija Ciljna populacija Udio odaziva (%)
Zagrebacka 18.434 68,74
Krapinsko-zagorska 11.441 78,23
Sisacko-moslavacka 13.629 73,76
Karlovacka 9.641 77,96
Varazdinska 13.384 80,28
Koprivni¢ko-krizevacka 10.576 85,24
Bjelovarsko-bilogorska 11.968 88,46
Primorsko-goranska 24.787 82,06
Li¢ko-senjska 3.406 74,06
Viroviticko-podravska 6.843 84,38
Pozesko-slavonska 7.162 80,57
Brodsko-posavska 12.117 81,06
Zadarska 15.274 84,95
Osjecko-baranjska 25.767 83,63
Sibensko-kninska 9.646 81,54
Vukovarsko-srijemska 14.987 88,96
Splitsko-dalmatinska 28.299 77,74
Istarska 16.004 74,00
Dubrovacko-neretvanska 8.810 77,02
Medimurska 11.398 90,76
Grad Zagreb 57.136 74,79
Sve skupine 330.709 79,21
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Tablica 19. Odaziv Zena u probir na rak dojke po Zupanijama u Ciklusu Il

Ciklus 11
Zupanija Ciljna populacija Udio odaziva (%)
Zagrebacka 17.167 64,01
Krapinsko-zagorska 9.625 65,81
Sisacko-moslavacka 10.632 57,54
Karlovacka 8.137 65,80
Varazdinska 11.461 68,74
Koprivnicko-krizevacka 8.317 67,03
Bjelovarsko-bilogorska 9.727 71,89
Primorsko-goranska 19.766 65,44
Licko-senjska 3.100 67,41
VirovitiCko-podravska 5.581 68,82
Pozesko-slavonska 5.956 67,00
Brodsko-posavska 9.798 65,55
Zadarska 12.086 67,22
Osjecko-baranjska 19.411 63,00
Sibensko-kninska 7.716 65,22
Vukovarsko-srijemska 11.689 69,39
Splitsko-dalmatinska 20.788 57,11
Istarska 15.579 72,03
Dubrovacko-neretvanska 6.778 59,25
Medimurska 10.033 79,89
Grad Zagreb 45.477 59,53
Sve skupine 268.824 64,38
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Tablica 20. Odaziv Zena u probir na rak dojke po Zupanijama u Ciklusu IlI

Ciklus Il
Zupanija Cilina populacija  Udio odaziva (%)
Zagrebacka 14.371 53,59
Krapinsko-zagorska 8.875 60,68
Sisacko-moslavacka 10.174 55,06
Karlovacka 6.284 50,82
Varazdinska 9.274 55,63
Koprivnicko-krizevacka 6.814 54,92
Bjelovarsko-bilogorska 7.178 53,05
Primorsko-goranska 15.900 52,64
Licko-senjska 2.297 49,95
VirovitiCko-podravska 3.588 44 .24
Pozesko-slavonska 5.409 60,85
Brodsko-posavska 7.361 49,24
Zadarska 9.786 54,43
Osjecko-baranjska 14.281 46,35
Sibensko-kninska 5.926 50,09
Vukovarsko-srijemska 8.481 50,34
Splitsko-dalmatinska 15.242 41,87
Istarska 10.679 49,38
Dubrovacko-neretvanska 5.059 44,23
Medimurska 7.963 63,41
Grad Zagreb 38.194 50,00
Sve skupine 213.136 51,05

U prvom ciklusu probira je najveéi odaziv zabiljiezen u Medimurskoj zupaniji (90,76%), a
najmanji u Zagrebackoj Zupaniji (68,74%). U drugom ciklusu probira je najveéi odaziv, iako nesto maniji,
opet zabiljezen u Medimurskoj Zupaniji (79,89%), a najmaniji u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji (57,11%).
U tre¢em ciklusu probira je najveci odaziv bio u PoZe8ko-slavonskoj Zupaniji (60,85%), a najmaniji
ponovno u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji (41,87%). Pritom treba znati da je pojedina zena mogla biti

ukljuena u jedan, dva ili sva tri ciklusa probira.
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Tablica 21. Odazvane Zene u Ciklusima probira I-1ll (petogodiSnje skupine prema dobi)

Dob (god) Ciklus | Ciklus 1l Ciklus I

Broj (N) Udio (%) Broj (N) Udio (%) Broj (N) Udio (%)
50-54 27.344 8,24 41.048 14,00 51.878 19,48
55-59 92.449 27,86 92.487 31,54 87.418 32,83
60-64 76.865 23,17 69.480 23,70 63.933 24,01
65-69 135.129 40,73 90.186 30,76 63.081 23,68
Sve skupine 331.787 100,00 293.201 100,00 266.310 100,00

Promatrajuc¢i dob Zena prema petogodi$njim skupinama, u prvom je ciklusu probira najviSe
sudionica bilo u dobi 65-69 godina (35,94%), u drugom ciklusu u dobi 55-59 godina (31,54%), kao i u

tre¢éem ciklusu (32,83%) (Tablica 21.).

5.9.2. Udio zena koje odgovaraju uvjetima, a koje su bile ponovno pozvane unutar odredenog
intervala probira: prikaz udjela po ciklusima i po Zupanijama za svaki ciklus

Tablica 22. Ponovno pozvane Zene prema ciklusima i Zupanijama

Ciklus | Ciklus 1l Ciklus Ill
Zupanija Ciljna Odazvano Ciljna Odazvano Ciljna Odazvano
populacija Udio(%) populacija Udio(%) populacija Udio(%)
Zagrebacka 819 11 959 1,16 5.863 10,17
Krapinsko-zagorska 7.066 9,57 7.887 9,52 7.947 13,78
Sisacko-moslavacka 123 0,17 57 0,07 163 0,28
Karlovacka 952 1,29 1.092 1,32 531 0,92
Varazdinska 122 0,17 132 0,16 1.983 3,44
Koprivnicko-krizevacka 8 0,01 8 0,01 8 0,01
Bjelovarsko-bilogorska 3.769 51 4533 5,47 3.936 6,83
Primorsko-goranska 229 0,31 299 0,36 14 0,02
Li¢ko-senjska 2.818 3,82 3.033 3,66 2.048 3,55
Viroviti€ko-podravska 255 0,35 257 0,31 227 0,39
Pozesko-slavonska 2.890 3,9 3.502 4,23 2.399 4,16
Brodsko-posavska 72 0,1 72 0,09 9 0,02
Zadarska 7.496 10,15 8.320 10,04 4.687 8,13
Osjecko-baranjska 285 0,39 176 0,21 157 0,27
Sibensko-kninska 6.733 9,12 7.621 9,2 3.354 5,82
Vukovarsko-srijemska 2.292 3,1 2.676 3,23 1.027 1,78
Splitsko-dalmatinska 34 0,05 17 0,02 2 0,00
Istarska 16.158 12,56 18.608 22,46 6.326 10,97
Dubrovacko-neretvanska 20 0,03 20 0,02 2.148 3,73
Medimurska 3.456 4,68 3.955 4,77 2.069 3,59
Grad Zagreb 18.245 20,74 19.640 23,70 12.756 22,13
Ukupno 73.842 100,00 82.864 100,00 57.654 100,00
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Prema Tablici 22., u prvi ciklus probira bile su ponovno pozvane 73.842 (22,26%) Zzene, od kojih

najvise u Gradu Zagrebu (20,74%) a najmanje u Koprivni¢ko-krizevackoj zupaniji (0,01%).

U drugi ciklus probira je bilo ponovno pozvano 82.864 (30,82%) Zzena, od kojih ponovno najvise u
Gradu Zagrebu (23,70%), dok je u Koprivni¢ko-krizevackoj zupaniji bilo najmanje ponovnog pozivanja Zena
(0,01%)

U treci ciklus je bilo ponovno pozvano 57.654 Zzene (27,05%), ponovno najvise, kao u prva dva

ciklusa, u Gradu Zagrebu (22,13%), a najmanje u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji (0).

5.9.3. Udio Zena koje odgovaraju uvjetima, a koje su bile ponovno pozvane unutar odredenog

intervala probira (2 godine+6 mjeseci): prikaz udjela po ciklusima i po Zupanijama za svaki ciklus

Tablica 23. Ponovno pozvane Zene (2 godine + 6 mjeseci) prema ciklusima i Zupanijama

Ciklus | Ciklus Il Ciklus Il
Zupanija Ciljna Odazvano Ciljna Odazvano Ciljna Odazvano
populacija Udio (%) populacija Udio (%) populacija Udio (%)
Zagrebacka 16.363 10,98 17.144 8,78 19.046 8,63
Krapinsko-zagorska 3.516 2,36 5.264 2,7 5.868 2,66
Sisacko-moslavacka 8.005 5,37 9.654 4,95 10.715 4,86
Karlovacka 6.998 4,70 7.306 3,74 8.231 3,73
Varazdinska 8.962 6,02 7.787 3,99 8.678 3,93
Koprivni¢ko-krizevacka 4.110 2,76 5.997 3,07 6.631 3,01
Bjelovarsko-bilogorska 1.536 1,03 1.656 0,85 1.766 0,80
Primorsko-goranska 14.915 10,01 14.308 7,33 16.400 7,43
Licko-senjska 2.738 1,84 2.769 1,42 3.037 1,38
VirovitiCko-podravska 2.212 1,48 3.398 1,74 3.460 1,57
Pozesko-slavonska 321 0,22 1.572 0,81 1.834 0,83
Brodsko-posavska 7.480 5,02 7.533 3,86 8.614 3,90
Zadarska 245 0,16 7.042 3,61 8.026 3,64
Osjec¢ko-baranjska 10.807 7,25 14.568 7,46 16.658 7,55
Sibensko-kninska 4.526 3,04 6.611 3,39 7.544 3,42
Vukovarsko-srijemska 1.709 1,15 6.868 3,52 7.622 3,45
Splitsko-dalmatinska 23.923 16,06 22.579 11,57 25.187 11,42
Istarska 4.332 2,91 9.815 5,03 11.598 5,26
Dubrovacko-neretvanska 3.494 2,35 4.158 2,14 4.524 2,05
Medimurska 838 0,56 2.315 1,19 2.693 1,22
Grad Zagreb 21.941 14,73 36.851 18,88 42.504 19,26
Ukupno 148.971 100,00 195.195 100,00 220.636 100,00

Prema pokazatelju ocjene provedbe programa probira raka dojke ,Ponovno pozvane zZene (2
godine+6 mjeseci), iz Tablice 23. je vidljivo da je u prvi ciklus probira bilo ponovno pozvano 148.971
(45,05%) zena, najvise u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji (16,06%), a najmanje Pozesko-slavonskoj i
Zadarskoj Zupaniji (0,16%). Po istom kriteriju je u drugi ciklus probira bilo ponovno pozvano 195.195
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(72,61%) zena, najviSe u Gradu Zagrebu (18,88%), a hajmanje u Pozesko-slavonskoj Zupaniji (0,81%).
U treéi ciklus probira je nakon 2 godine i 6 mjeseci bilo ponovno pozvano 220.636 (100%) Zena, najvise
u Gradu Zagrebu (19,26%), a najmanje u Bjelovarsko-bilogorskoj i Pozesko-slavonskoj zupaniji (0,80

%, odnosno 0,83%).

5.9.4. Udio Zena koje ponavljaju probirni pregled iz tehnic¢kih razloga
Podaci nisu bili dostupni. Pokazatelj se nije pratio u prva tri ciklusa probira. Uvrsten je u Hrvatske

smjernice za osiguranje kvalitete probira i dijagnostike raka dojke 2017. godine.

5.9.5. Udio Zena pozvanih na daljnju ocjenu

Podaci nisu bili dostupni. Pokazatelj nije bilo moguce prikazati iz aplikacije.

5.9.6. Stadij raka otkriven probirom: grafi¢ki prikaz udjela po ciklusima, po Zupanijama za svaki
ciklus, po mamografskim jedinicama (analiza raka prema stadiju, dobi Zene, BI-RADS-ima)

Kod upisa raka u bazu probira nije striktno slijedena TNM klasifikaciju raka: primarni tumor
(oznaka T), stanje regionalnih limfnih Evorova (oznaka N) te prisutnost udaljenih metastaza (oznaka M)
ve¢ su stadiji bili opisni. Kako bi bio sveden pod tu klasifikaciju, rak naden u bazi probira podijeljen je u
tri skupine: stadij A, stadij B i stadij C. U prvu su skupinu, rak stadija A uvrsteni: 1) Karcinom in situ i 2)
Lokalizirani stadij karcinoma. U drugu skupinu, rak stadija B, je uklju€en rak s regionalnim metastazama
u limfne &vorove, dok je u tre¢u skupinu, rak stadija C, uvrsten rak s udaljenim metastazama.

Rezultati Tablica 24. i Slika 2. pokazuju kako su stadiji raka bili raspodijeljeni u sudionica probira.
Od ukupno 6.998 Zena s rakom dojke, 4.334 Zzene su imale rak stadija A, 2.461 Zena rak stadija B dok

je stadij C bio zastupljen u 203 zene.

Tablica 24. Raspodjela stadija raka u sudionica probira (Ciklusi I-111)

Ciklusi I-111
Stadij raka Broj (N) Udio (%)
A - Karcinom in situ+ lokalizirani stadij 4334 61,93
B - Regionalne metastaze u limfne &vorove 2.461 35,17
C - Udaljene metastaze 203 2,90
Ukupno 6.998 100,00
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Slika 2. Raspodjela stadija raka kod sudionica u probiru (Ciklusi I-I1l)

Iz tablice 24. i Slike 2. vidljivo je da je probirom bilo otkriveno najviSe raka stadija A: Karcinom

in situ + Lokalizirani stadij (61,93%), a najmanje rak stadija C (2,90%).

Tablica 25. Raspodjela stadija raka u Ciklusima I — Ill

Ciklusi I =111
Stadij A Stadij B Stadij C
Broj (N) Udio (%) Broj (N) Udio (%) Broj (N) Udio (%)
Ciklus 1 3.485 61,75 1.988 35,22 171 3,03
Ciklus Il 2.345 64,90 1.178 32,60 90 2,49
Ciklus 1Nl 1.286 68,15 569 30,15 32 1,70
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Slika 3. Raspodjela stadija raka po ciklusima probira

Raspodjela stadija raka po ciklusima probira prikazana je u Tablici 25. i Slici 3. Rak stadija A
je bio otkriven kod 61,75% zena u prvom ciklusu probira, kod 64,90% Zena u drugom ciklusu probira i

kod 68,15 % Zena u tre¢em ciklus probira.

Rak stadija B je bio otkriven kod 35,22% Zena u prvom ciklusu probira, kod 32,60% Zena u

drugom ciklusu probira, dok je u tre¢em ciklus probira naden kod 30,15% Zena.

U odnosu na rak stadija A i B, kod Zena u probiru je rak stadija C bio najmanje zastupljen: u

prvom ciklusu s 3,03%, u drugom ciklusu s 2,49% i u trecem ciklusu s 1,70%.
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Tablica 26. Raspodjela Zena kod kojih je otkriven rak, prema stadijima, po Zupanijama (Ciklusi I-111)

Ciklusi I-11l

Zupanija Stadij A Stadij B Stadij C Ukupno
Broj (N)  Udio (%) Broj(N) Udio (%) Broj (N)  Udio (%) Broj (N)

Zagrebacka 214 54,04 166 41,92 16 4,04 396
Krapinsko-zagorska 93 57,76 61 37,89 7 4,35 161
Sisacko-moslavacka 169 65,25 84 32,43 6 2,33 259
Karlovacka 126 60,29 73 34,93 10 4,78 209
Varazdinska 216 67,29 99 30,84 1,87 321
Koprivni¢ko-krizevacka 150 66,67 72 32,00 1,33 225
Bjelovarsko-bilogorska 109 51,66 94 44,55 8 3,79 211
Primorsko-goranska 383 70,93 143 26,48 14 2,59 540
Licko-senjska 53 68,38 24 31,17 0 0 77
Virovitigko-podravska 82 62,60 47 35,88 2 1,53 131
Pozesko-slavonska 105 72,41 39 26,90 1 0,69 145
Brodsko-posavska 167 64,98 84 32,68 6 2,33 257
Zadarska 236 65,01 118 32,51 9 2,48 363
Osjetko-baranjska 287 50,71 269 47,53 10 1,77 566
Sibensko-kninska 75 51,37 65 44,52 6 4,11 146
Vukovarsko-srijemska 177 58,42 122 40,26 4 1,32 303
Splitsko-dalmatinska 160 55,15 113 38,97 17 5,86 290
Istarska 275 73,53 90 24,06 2,41 374
Dubrovagko-neretvanska 146 69,52 60 28,57 4 1,90 210
Medimurska 149 57,98 95 36,96 13 5,06 257
Grad Zagreb 795 62,30 439 34,40 42 3,29 1276
4.167 2.357 193 6.717

Ukupno

Iz Tablice 26. je vidljivo je da ukupan zbroj Zena s otkrivenim rakom iz Zupanija po ciklusima

6.717. On ne odgovara ukupnom zbroju stadija raka po ciklusima iz Tablice 24. koji iznosi 6.998. Razlog

tome je $to kod ukrizavanja varijabli ciklus i Zupanija, negdje nedostaje upis zupanije (54.862 podatka)

a negdje upis stadija raka. Isti obrazac se prenosi na zbroj raka po Zupanijama u pojedinom ciklusu

(Tablice 27-29.).

Najveca ucestalost raka stadija A po Zupanijama u sva tri ciklusa probira je bila utvrdena u

Istarskoj (73,53%), PoZeSko-slavonskoj (72,41%) i Primorsko-goranskoj Zupaniji (70,93%), a najmanja

u Osjecko-baranjskoj zupaniji (50,71%).
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Rak stadija B je u sva tri ciklusa probira bio naj¢eSée zastupljen u Osjecko-baranjskoj (47,53%),
Bjelovarsko-bilogorskoj (44,55%) i Sibensko-kninskoj Zupaniji (44,52%). Rak tog stadija je bio najmanje
zastupljen u Istarskoj Zupaniji (24,06%).

Medu Zupanijama je raka stadija C uvidom u sva tri ciklusa najviSe otkriveno u Splitsko-
dalmatinskoj Zupaniji (5,86%), dok u Licko-senjskoj Zupaniji nije naden niti jedan rak stadija C (Tablica
26.).

Tablica 27. Raspodjela Zzena iz probira kod kojih je otkriven rak, prema stadijima, po Zupanijama u

Ciklusu |
Ciklus |

Stadij A Stadij B Stadij C Ukupno
Zupanija Broj (N) Udio (%)  Broj(N) Udio (%) Broj(N) Udio (%)  Broj (N)
Zagrebacka 86 50,00 78 45,35 8 4,65 172
Krapinsko-zagorska 37 56,06 25 37,88 4 6,06 66
Sisacko-moslavacka 81 61,36 49 37,12 2 1,52 132
Karlovacka 57 56,44 39 38,61 5 4,95 101
Varazdinska 107 64,46 55 33,13 4 2,41 166
Koprivni¢ko-krizevacka 63 63,00 37 37,00 0 0 100
Bjelovarsko-bilogorska 52 45,61 57 50,00 5 4,39 114
Primorsko-goranska 172 69,35 67 27,02 9 3,63 248
Licko-senjska 27 65,85 14 34,15 0 0 41
Viroviticko-podravska 47 61,04 29 37,66 1 1,30 77
Pozesko-slavonska 42 70,00 17 28,33 1 1,67 60
Brodsko-posavska 81 60,90 49 36,84 3 2,26 133
Zadarska 116 62,03 65 34,76 6 3,21 187
Osjecko-baranjska 141 45,93 159 52,79 7 2,28 307
Sibensko-kninska 39 48,15 37 45,68 5 6,17 81
Vukovarsko-srijemska 91 55,49 72 43,90 1 0,16 164
Splitsko-dalmatinska 74 52,48 55 39,01 12 8,51 141
Istarska 120 70,59 44 25,88 6 3,53 170
Dubrovacéko-neretvanska 67 63,21 36 33,96 3 2,83 106
Medimurska 74 58,27 45 35,43 8 6,30 127
Grad Zagreb 351 56,25 245 39,26 28 4,49 624
Ukupno 1.925 1.274 118 3.317

Uvidom u raspodjelu Zena kod kojih je otkriven rak, prema stadijima, po Zupanijama i pojedinim
ciklusima, u prvom je ciklusu bila najve¢a ucestalost raka stadija A, a najmanja raka stadija C raka.
Najveca uCestalost raka stadija A bila utvrdena u Istarskoj (70,59%), Zupaniji, a najmanja u Bjelovarsko-
bilogorskoj zupaniji (45,61%). Raka stadija B najviSe je bilo otkriveno u OsjeCko-baranjskoj zupaniji
(51,79%), a najmanje u Istarskoj zupaniji (25,88%). U Splitsko-dalmatinskoj zupaniji je bilo otkriveno
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najviSe raka stadija C (8,51%), dok on u Koprivni¢ko-krizevackoj i Li¢ko-senjskoj Zupaniji nije bio

otkriven (Tablica 27.).

Tablica 28. Raspodjela Zena iz probira kod kojih je otkriven rak prema stadijima, po Zupanijama u Ciklusu Il

Ciklus Il

Stadij A Stadij B Stadij C Ukupno
Zupanija Broj (N) Udio (%) Broj (N) Udio (%) Broj(N) Udio (%) Broj (N)
Zagrebacka 62 57,41 41 37,96 5 4,63 108
Krapinsko-zagorska 19 54,29 14 40,00 2 571 35
Sisacko-moslavacka 43 72,88 15 25,42 1 1,69 151
Karlovacka 28 58,33 16 33,33 4 8,33 48
Varazdinska 48 64,00 26 34,67 1 1,33 75
Koprivniéko-krizevacka 36 66,67 16 29,63 2 3,70 54
Bjelovarsko-bilogorska 30 60,00 19 38,00 1 2,00 50
Primorsko-goranska 107 70,86 42 27,81 2 1,32 151
Litko-senjska 10 76,92 3 23,08 0 0,00 13
Virovitiko-podravska 13 48,15 13 48,15 1 3,70 27
Pozesko-slavonska 23 65,71 12 34,29 0 0,00 35
Brodsko-posavska 46 65,71 22 31,43 2 2,86 70
Zadarska 53 62,35 30 35,29 2 2,35 85
Osjecko-baranjska 84 53,05 71 45,22 2 1,27 157
Sibensko-kninska 15 51,72 13 44,83 1 3,45 29
Vukovarsko-srijemska 42 58,33 28 38,89 2 2,78 72
Splitsko-dalmatinska 44 57,14 31 40,26 2 2,60 77
Istarska 90 71,43 33 26,19 3 2,38 126
Dubrovacéko-neretvanska 44 81,48 10 18,52 0 0,00 54
Medimurska 41 60,29 25 36,76 2 2,94 68
Grad Zagreb 214 63,69 111 33,04 11 3,27 336
Ukupno 1.092 591 46 1.729

Analizom podataka o raspodjeli zena kod kojih je otkriven rak prema stadijima, po Zupanijama i
pojedinim ciklusima, u drugom je ciklusu najveca bila u¢estalost raka stadija A, a najmanja raka stadija
C. Najveca ucCestalost raka stadija A je bila u Dubrovacko-neretvanskoj zupaniji (81,48%), a najmanje
ga je bilo u Viroviti€ko-podravskoj Zupaniji (48,15%). NajviSe raka stadija B je bilo utvrdeno u Viroviti¢ko-
podravskoj Zupaniji (48,15%), a najmanje u Dubrovacko-neretvanskoj Zupaniji (18,52%). Stadij raka C
je u drugom ciklusu bio najviSe dijagnosticiran u Karlovackoj Zupaniji (8,33%), a nije dijagnosticiran u tri

zupanije (Dubrovacko-neretvanska, Licko-senjska, PozeSko-slavonska) (Tablica 28.).
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Tablica 29. Raspodjela zena u probiru u kojih je otkriven rak prema stadijima, po Zupanijama u Ciklusu IlI

Ciklus Il

Stadij A Stadij B Stadij C Ukupno
Zupanija Broj (N) Udio (%) Broj(N) Udio (%) Broj(N) Udio (%) Broj(N)
Zagrebacka 66 56,90 47 40,52 3 2,59 116
Krapinsko-zagorska 37 61,67 22 36,67 1 1,67 60
Sisa¢ko-moslavacka 45 66,18 20 29,41 3 4,41 68
Karlovacka 41 68,33 18 30,00 1 1,67 60
Varazdinska 61 76,25 18 22,50 1 1,25 80
Koprivni¢ko-krizevacka o1 71,83 19 26,76 1 1,41 71
Bjelovarsko-bilogorska 27 57,45 18 38,30 2 4,26 47
Primorsko-goranska 104 73,76 34 24,11 3 2,13 141
Ligko-senjska 16 69,57 7 30,43 0 0,00 23
Viroviti¢ko-podravska 22 81,48 5 18,52 0 0,00 27
Pozegko-slavonska 40 80,00 10 20,00 0 0,00 50
Brodsko-posavska 40 74,07 13 24,07 1 1,85 54
Zadarska 67 73,60 23 25,30 1 1,10 91
Osje&ko-baranjska 62 60,78 39 38,24 1 0,98 102
Sibensko-kninska 21 58,33 15 41,67 0 0,00 36
Vukovarsko-srijemska 44 65,67 22 32,84 1 1,49 67
Splitsko-dalmatinska 42 58,33 27 37,05 3 4,14 72
Istarska 65 83,33 13 16,67 0 0,00 78
Dubrovacko-neretvanska 35 70,00 14 28,00 1 2,00 50
Medimurska 34 54,84 25 40,32 3 4,84 62
Grad Zagreb 230 72,78 83 26,27 3 0,95 316
Ukupno 1.150 492 29 1.671

U tre¢em je ciklusu probira s obzirom na raspodjelu Zena kod kojih je otkriven rak prema
stadijima, po Zupanijama i pojedinim ciklusima, najveca bila u€estalost raka stadija A, a najmanja raka
stadija C. Najveca ucestalost raka stadija A je bila utvrdena u Istarskoj (83,33%), Zupaniji, a najmanja u
Medimurskoj Zupaniji (54,84%). Raka stadija B najvise je bilo otkriveno u Sibensko-kninskoj Zupaniji
(41,67%), a najmanje u Istarskoj Zupaniji (16,67%). U Medimurskoj Zupaniji je bilo otkriveno najvise raka
stadija C (4,84%), dok on nije bio otkriven u pet Zupanija (Istarska, Licko-senjska, PoZze8ko-slavonska,

Sibensko-kninska, Viroviticko-podravska) (Tablica 29.).
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Tablica 30. Raspodjela Zena u probiru kod kojih je otkriven rak prema stadiju A po mamografskim

jedinicama (Ciklusi I-111).

Ciklusi |-l
Stadij A
Mamografske jedinice (poredane prema udjelu u otkrivanju stadija A) Broj(N) Udio(%)
Opca bolnica Varazdin 192 4,50
Dom zdravlja Osijek 183 4,29
Opé¢a bolnica Zadar (Odjel radiologije, 1. kat) 174 4,08
Opéa bolnica «Dr. Josip Ben&evic» 116 2,72
Zupanijska bolnica Cakovec 111 2,60
Op¢a bolnica Pula 96 2,25
Klini¢ka bolnica Dubrava 96 2,25
Dom zdravlja Zagreb-Istok (Maksimir, Svarcova 20) 94 2,20
Opéa bolnica ,Dr. Ivo Pedi$ié“ Sisak 88 2,11
Dom Zdravlja PGZ - Rijeka, kabinet za RTG i UTZ dijagnostiku 88 2,09
Op¢a zupanijska bolnica Vinkovci 89 2,06
Opéa bolnica Sibensko-kninske Zupanije 90 2,06
Opéa bolnica ,Dr. Tomislav Bardek” 79 1,92
Opca bolnica Virovitica 81 1,90
Opéa Zupanijska bolnica Pozega 82 1,85
Opéa bolnica Bjelovar 78 1,83
KBC Rijeka 76 1,78
Opéa Zupanijska bolnica Vukovar 72 1,74
Opéa bolnica Dubrovnik (Radiolo$ki odjel) 74 1,69
Opéa bolnica Karlovac 72 1,69
Dom zdravlja Koprivnicko-krizevacke Zupanije 68 1,59
Opéa bolnica Zabok 67 1,57
Opéa bolnica Nova Gradigka 62 1,55
Opéoj bolnici Varazdin Zagreb 66 1,45
Klinika za tumore 61 1,43
Klinigka bolnica Osijek 54 1,34
Dom zdravlja ZGZ - Velika Gorica 57 1,34
Mobilni mamograf 57 1,29
Dom zdravlja Zagreb-Istok (Sesvete, Ninska 10) 55 1,27
Istarski domovi zdravlja Ispostava Buzet 53 1,24
Zavod za javno zdravstvo Grada Zagreba 53 1,24
Dom zdravlja Kutina 51 1,20
KBC Rebro 46 1,08
Dom Zdravlja Bakovo 42 1,03
Dom zdravlja Metkovié (Rentgen) 44 0,98
Istarski domovi zdravlja Ispostava Rovinj 38 0,94
Klini¢ka bolnica ,Sestre milosrdnice* 38 0,91
Klini¢ka bolnica Firule (Split) 37 0,89
Specijalna bolnica Duga Resa 40 0,89
Poliklinika Medikol 38 0,89
Dom Zdravlja PGZ Ispostava Opatija 39 0,87
Dom zdravlja BBZ - ispostava Daruvar 36 0,84
Istarski domovi zdravlja Ispostava Labin 34 0,82
Dom zdravlja ZGZ - Samobor 35 0,82
Dom zdravlja Zupanja 35 0,80
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Runjaninova 4) 32 0,75
Dom Zdravlja PGZ - Crikvenica, radiologka ord. dr. Zlatko Skopljak 28 0,73
Specijalna bolnica za med. reh. Krapinske Toplice 30 0,70
MAMOGRAFSKA UDRUGA 31 0,70
Dom zdravlja ZGZ - Zapresi¢ 30 0,66
Poliklinika za radiolosku i ultrazvuénu dijagnostiku «Dr. Miljenko Marotti» 25 0,63
Poliklinika Ivan Drinkovi¢ 27 0,63
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Opéa bolnica Nasice 24 0,59
Klinika za pluéne bolesti Jordanovac 27 0,59
Radiolo$ka ordinacija Marijan Jarnjak 25 0,59
Opéa Zupanijska bolnica Pakrac 2 0,56
Poliklinika Jelovac d.o.o. 21 0,54
Dom zdravlja ZGZ - Ivanié-Grad 21 0,49
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Novi Zagreb, Av. V. Holjevca 22) 20 0,49
Poliklinika Crvelin (kod Croatia banke) 23 0,47
Dom zdravlja SDZ (Trogir, Kardinala Stepinca 17) 20 0,47
Dom zdravlja SDZ (Sinj, Petrovac 2) 20 0,47
Poliklinika Ars Medica 18 0,45
Poliklinika MEDIRAD 15 0,45
Dom zdravlja PGZ Ispostava Mali Loginj, kabinet za RTG i UTZ dijag. 15 0,42
Klini¢ka bolnica Krizine 18 0,42
Dom zdravlja MUP-a 18 0,42
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Laginjina 16) 15 0,42
Poliklinika Lozo (Maraska park) 16 0,38
Opc¢a bolnica Ogulin 18 0,38
Dom Zdravlja PGZ Ispostava Krk, kabinet za RTG i UTZ dijag. 19 0,38
Bolnica "Hrvatski ponos" - Knin 16 0,35
Dom zdravlja PGZ Ispostava Delnice 16 0,35
Poliklinika "Obad" 19 0,35
Dom zdravlja ,Ante Franulovi¢* (RTG) 11 0,33
Dom zdravlja Koréula (RTG) 14 0,30
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Trnje, Kruge 44) 12 0,28
Dom zdravlja SDZ (Kastel Stari, cesta dr.F.Tudmana bb) 11 0,28
Mobilni mamograf ZGZ -Jastrebarsko 12 0,28
Mobilni mamograf ZGZ -Vrbovec 11 0,28
Poliklinika Eljuga 12 0,28
Dom zdravlja Petrinja 12 0,26
Poliklinika Cakta$ 12 0,26
Dom zdravlja SDZ (Solin, Martina ZiZiéa 6) 13 0,26
Poliklinika osiguranje Zagreb 7 0,23
Dom zdravlja SDZ (Makarska, Ul. Stjepana Iv&eviéa bb) 10 0,23
Opéa bolnica Gospié 9 0,23
Dom zdravlja SDZ (Split, Kavanjinova 2) 10 0,23
Privatna radiologka ordinacija Kresimir Cavka 7 0,23
Dom zdravlja Otogac 10 0,23
Dom zdravlja Senj 8 0,23
Dom zdravlja Beli Manastir 10 0,23
Dom zdravlja SDZ (Imotski, J. Mladinova 20) 10 0,23
Poliklinika Skvorc 10 0,21
Poliklinika “Lencur” 7 0,21
Poliklinika Sve€njak 7 0,21
Poliklinika Sunce 7 021
Pokretni mamograf - ispred DZ Knin 10 0,19
Neuropsihijatrijska bolinica "Dr. Ivan Barbot" 9 0,19
Relji¢-Ercegovi¢ 8 0,19
Opéa bolnica Nasice (za VPZ) 10 0,16
Poliklinika Tonkovi¢ 9 0,16
Poliklinika ,Dental” 10 0,16
Dom zdravlja PGZ - Rab, kabinet za RTG i UTZ dijagn. 9 0,16
Poliklinika ,Medico” 8 0,16
Rad. ordinacija dr. Sciolis-Skrapié¢ 6 0,14
Bolnica Bradak 4 0,14
Dom zdravlja Novalja 6 0,14
Dom zdravlja SDZ (Split, Trg Hrv.Brat.Zajednice 7) 5 0,14
Dom zdravlja Slunj 4 0,14
Ambulanta opée medicine (Karlobag) 3 0,14
Ambulanta opée medicine (Brinje) 5 012
Ambulanta opée medicine (Perusic) 3 0,12
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Mobilni mamograf ZGZ -Sv.lvan Zelina

0,12

6
Mobilni mamograf ZGZ -Dugo Selo 6 0,09
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Mirogojska 11) 5 0,09
Dom zdravlja SDZ (Vrgorac, Vukovarska 23) 3 0,07
Poliklinika Vita 6 0,07
Poliklinika 1885 3 0,07
Poliklinika dr. Dubravka Kalini¢ 6 0,07
Dom zdravlja SDZ Hvar (Rentgen) 0 0,05
0S8 Vrhovine 2 0,05
Ambulanta opée medicine (Lovinac) 1 0,05
Ambulanta opée medicine (Donji Lapac) 2 0,05
Dom zdravlja Korenica 0 0,05
Ambulanta Mukinje, Plitvicka jezera 0 0,05
Ambulanta opée medicine (Udbina) 1 0,05
Pokretni mamograf Gragac i Srb 2 0,05
Mobilni mamograf Vir 0 0,02
Poliklinika CROATIA zdravstveno osiguranje 0 0,02
Dom zdravlja Zeljezniéara 2 0,02
Poliklinika za ginekologiju i radiologiju Lencur 0 0,02
Mobilni mamograf Stankovci 2 0,00
Mobilni mamograf Benkovac 0 0,00
Dom zdravlja SDZ (Hvar, Hvar 21450) 2 0,00
Dom zdravlja SDZ (Supetar, Mladena Vodanoviéa 23) 2 0,00
Pokretni mamograf - ispred DZ DRNIS 2 0,00
Pokretni mamograf - ispred ambulante UNESIC 0 0,00
Pokretni mamograf - ispred ambulante KISTANJE 0 0,00
Poliklinika Sunce - ispostava Varazdin 1 0,00
Mobilni mamograf Pakostane 0 0,00
Mobilni mamograf RaZanac 0 0,00
Mobilni mamograf Obrovac 0 0,00
Mobilni mamograf Polaga 0 0,00
Mobilni mamograf Sv Filip i Jakov 0 0,00
Mobilni mamograf Poli¢nik 0 0,00
Mobilni mamograf Nin 0 0,00
Mobilni mamograf Posedarje 1 0,00
Mobilni mamograf Preko 0 0,00
Mobilni mamograf Suko$an 0 0,00

0 0,00

Mobilni mamograf Pag

Ukupno

4.265
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Mamografske jedinice (1-5) grupirane prema udjelu u otkrivanju stadija A raka dojke

u prvom krugu probira

1) 3MMJ (>4<5%)
2) 9 MMJ (>2<3%)
3) 22 MMJ (>1<2%)
4) 98 MMJ (<1%)
5) 19 MMJ (0)

Slika 4. Mamografske jedinice (1-5) grupirane prema udjelu u otkrivanju stadija A raka dojke u prvom

krugu probira

Uvidom u raspodjelu Zena kod kojih je otkriven rak prema stadiju, po Zupanijama, po

mamografskim jedinicama u prvom krugu probira (Ciklusi I-1ll), rak stadija A je bio gotovo podjednako

zastupljen u tri mamografske jedinice (Opc¢a bolnica Varazdin (4,5%), Dom zdravlja Osijek (4,3%) i Op¢a

bolnica Zadar (4,1%). U 9 mamografskih jedinica je bio zastupljen izmedu 2 i 3%, dok ga je u 22

mamografske jedinice otkriveno izmedu 1 i 2%. Cak u 98 mamografskih jedinica je bio zastuplien s

manje od 1%, dok nije bio otkriven u 19 mamografskih jedinica (Tablica 30., Slika 4.).

Tablica 31. Raspodijela zena kod kojih je otkriven rak prema stadiju B po mamografskim jedinicama u

probiru (Ciklusi I-111)

Ciklusi I-lll
Stadij B
Mamografske jedinice (poredane prema udjelu u otkrivanju stadija B) Broj(N) Udio (%)
Dom zdravlja Osijek 142 5,88
Opéa bolnica Varazdin 117 4,85
Op¢a bolnica Zadar (Odjel radiologije, 1. kat) 98 4,06
Zupanijska bolnica Cakovec 74 3,07
Opca bolnica «Dr. Josip Bencevit» 62 2,57
Opéa bolnica Bjelovar 61 2,53
Klini¢ka bolnica Dubrava 57 2,36
Opca bolnica Virovitica 53 2,20
Opéa Zupanijska bolnica Vinkovci 50 2,07
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Dom Zdravlja PGZ - Rijeka, kabinet za RTG i UTZ dijagnostiku 49 2,03
Op¢a bolnica «Dr. lvo Pedisi¢» 46 1,91
Opéa bolnica Sibensko-kninske Zupanije 45 1,86
Klinika za tumore 44 1,82
Op¢a bolnica «Dr. Tomislav Bardek» 42 1,74
Dom zdravlja Zagreb-Istok (Maksimir, Svarcova 20) 40 1,66
Mobilni mamograf 40 1,66
Klinicka bolnica Osijek 39 1,62
Klini¢ka bolnica «Sestre milosrdnice» 39 1,62
Klini¢ka bolnica Merkur Zagreb 39 1,62
KBC Rijeka 38 1,57
Opca bolnica Karlovac 38 1,57
Opca bolnica Pula 36 1,49
Specijalna bolnica za med. reh. Krapinske Toplice 36 1,49
Zavod za javno zdravstvo Grada Zagreba 36 1,49
Dom Zdravlja Bakovo 36 1,49
Op¢a zupanijska bolnica Vukovar &5 1,45
Dom zdravlja Koprivni¢ko-krizevacke Zupanije 34 1,41
Opca zupanijska bolnica Pozega 34 1,41
Dom zdravlja BBZ - ispostava Daruvar 33 1,37
KBC Rebro 31 1,28
Klini¢ka bolnica Firule (Split) 31 1,28
Dom zdravlja ZGZ - Velika Gorica 29 1,20
Opca bolnica Nasice 29 1,20
Dom zdravlja Kutina 28 1,16
Poliklinika Medikol 28 1,16
Dom zdravlja Metkovi¢ (Rentgen) 26 1,08
Opca bolnica Nova Gradiska 25 1,04
Opca bolnica Zabok 23 0,95
Opca bolnica Dubrovnik (Radioloski odjel) 23 0,95
Dom zdravlja ZGZ - Samobor 20 0,83
Klini¢ka bolnica Krizine 20 0,83
Dom zdravlja Zupanja 20 0,83
Specijalna bolnica Duga Resa 18 0,75
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Runjaninova 4) 18 0,75
Istarski domovi zdravlja Ispostava Buzet 17 0,70
Poliklinika Lozo (Maraska park) 15 0,62
Dom zdravlja ZGZ - Zapresi¢ 15 0,62
Istarski domovi zdravlja Ispostava Rovinj 14 0,58
Dom zdravlja ZGZ - Ivanié-Grad 14 0,58
Opéa bolnica Ogulin 14 0,58
Istarski domovi zdravlja Ispostava Labin 13 0,54
MAMOGRAFSKA UDRUGA 13 0,54
Dom Zdravlja PGZ - Crikvenica, radiologka ord. dr. Zlatko Skopljak 12 0,50
Dom zdravlja MUP-a 12 0,50
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Laginjina 16) 12 0,50
Dom zdravlja Zagreb-Istok (Sesvete, Ninska 10) 12 0,50
Poliklinika Crvelin (kod Croatia banke) 12 0,50
Dom zdravlja SDZ (Imotski, J. Mladinova 20) 12 0,50
Dom Zdravlja PGZ Ispostava Opatija 12 0,50
POLIKLINIKA MEDIRAD 11 0,46
Poliklinika za radiolosku i ultrazvuénu dijagnostiku «Dr. Miljenko Marotti» 11 0,46
Dom zdravlja SDZ (Makarska, Ul. Stjepana Iv&eviéa bb) 11 0,46
Poliklinika Skvorc 11 0,46
Pokretni mamograf - ispred DZ Knin 11 0,46
Dom zdravlja SDZ (Sinj, Petrovac 2) 11 0,46
Dom zdravlja SDZ (Split, Kavanjinova 2) 10 0,41
Klinika za pluéne bolesti «Jordanovac» 10 0,41
Neuropsihijatrijska bolinica "Dr. lvan Barbot" 10 0,41
Poliklinika Caktas 10 0,41
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Novi Zagreb, Av. V. Holjevca 22) 9 0,37
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Dom zdravlja Petrinja 9 0,37
Dom zdravlja SDZ (Trogir, Kardinala Stepinca 17) 9 0,37
Privatna radioloka ordinacija Kresimir Cavka 8 0,33
Dom zdravlja PGZ Ispostava Delnice 8 0,33
Opca zupanijska bolnica Pakrac 8 0,33
Dom zdravlja SDZ (Solin, Martina Ziziéa 6) 8 0,33
Mobilni mamograf ZGZ -Jastrebarsko 7 0,29
Mobilni mamograf ZGZ -Vrbovec 7 0,29
Mobilni mamograf ZGZ -Dugo Selo 7 0,29
RadioloSka ordinacija Marijan Jarnjak 7 0,29
Poliklinika Tonkovi¢ 7 0,29
Poliklinika Jelovac d.o.o. 6 0,25
Poliklinika lvan Drinkovi¢ 6 0,25
Dom zdravlja Koréula (RTG) 6 0,25
Dom zdravlja SDZ (Kastel Stari, cesta dr.F.Tudmana bb) 6 0,25
Opca bolnica Gospi¢ 6 0,25
Dom zdravlja Beli Manastir 6 0,25
Bolnica "Hrvatski ponos" - Knin 6 0,25
Poliklinika "Obad" 6 0,25
Poliklinika «Dental» 6 0,25
Dom zdravlja Oto¢ac 5 0,21
Poliklinika Eljuga 5 0,21
Poliklinika “Lencur” 5 0,21
Poliklinika Svec¢njak 5 0,21
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Trnje, Kruge 44) 4 0,17
Ambulanta opée medicine (Brinje) 4 0,17
Dom zdravlja Senj 4 0,17
Poliklinika Sunce 4 0,17
Dom zdravlja PGZ - Rab, kabinet za RTG i UTZ dijagn. 4 0,17
Poliklinika «Medico» 4 0,17
Poliklinika Ars Medica 3 0,12
Dom zdravlja PGZ Ispostava Mali Lo$inj, kabinet za RTG i UTZ dijag. 3 0,12
Dom zdravlja Novalja 3 0,12
Dom zdravlja «Ante Franulovi¢» (RTG) 3 0,12
Dom zdravlja Slunj 3 0,12
Dom Zdravlja PGZ Ispostava Krk, kabinet za RTG i UTZ dijag. 3 0,12
Ambulanta op¢e medicine (Donji Lapac) 3 0,12
Mobilni mamograf ZGZ -Sv.lvan Zelina 3 0,12
Dom zdravlja SDZ (Supetar, Mladena Vodanoviéa 23) 3 0,12
Opéa bolnica Nasice (za VPZ) 3 0,12
Poliklinika 1885 3 0,12
Poliklinika dr. Dubravka Kalini¢ 3 0,12
Bolnica Bracak 2 0,08
Poliklinika osiguranje Zagreb 2 0,08
Pokretni mamograf Gra¢ac i Srb 2 0,08
Poliklinika CROATIA zdravstveno osiguranje 2 0,08
Relji¢-Ercegovi¢ 2 0,08
Ambulanta opée medicine (Perusi¢) 1 0,04
Dom zdravlja Korenica 1 0,04
Ambulanta opée medicine (Udbina) 1 0,04
Mobilni mamograf Vir 1 0,04
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Mirogojska 11) 1 0,04
Dom zdravlja Zeljezni¢ara 1 0,04
Dom zdravlja SDZ (Hvar, Hvar 21450) 1 0,04
Pokretni mamograf - ispred DZ DRNIS 1 0,04
Mobilni mamograf Posedarje 1 0,04
Rad. ordinacija dr. Sciolis-Skrapié¢ 0 0,00
Dom zdravlja SDZ Hvar (Rentgen) 0 0,00
Dom zdravlja SDZ (Split, Trg Hrv.Brat.Zajednice 7) 0 0,00
0S Vrhovine 0 0,00
Ambulanta opée medicine (Karlobag) 0 0,00
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Ambulanta opée medicine (Lovinac) 0 0,00
Ambulanta Mukinje, PlitviCka jezera 0 0,00
Poliklinika za ginekologiju i radiologiju Lencur 0 0,00
Mobilni mamograf Stankovci 0 0,00
Mobilni mamograf Benkovac 0 0,00
Dom zdravlja SDZ (Vrgorac, Vukovarska 23) 0 0,00
Poliklinika Vita 0 0,00
Pokretni mamograf - ispred ambulante UNESIC 0 0,00
Pokretni mamograf - ispred ambulante KISTANJE 0 0,00
Poliklinika Sunce - ispostava Varazdin 0 0,00
Mobilni mamograf PakoStane 0 0,00
Mobilni mamograf Razanac 0 0,00
Mobilni mamograf Obrovac 0 0,00
Mobilni mamograf Polaca 0 0,00
Mobilni mamograf Sv Filip i Jakov 0 0,00
Mobilni mamograf Poli¢nik 0 0,00
Mobilni mamograf Nin 0 0,00
Mobilni mamograf Preko 0 0,00
Mobilni mamograf SukoSan 0 0,00
Mobilni mamograf Pag 0 0,00
Ukupno 2.414

Mamografske jedinice (1-7) grupirane prema udjelu u otkrivanju stadija B raka dojke
u prvom krugu probira

1) 1 MMJ (>5,88%)
2) 2 MMJ (>4<5%)
3) 1 MMJ (>3<4%)
4) 6 MMJ (>2<3%)
5) 28 MMJ (>1<2%)
1 2 3 4 6) 86 MMJ (<1%)
7) 24 MMJ (0)

Slika 5. Mamografske jedinice (1-8) grupirane prema udjelu u otkrivanju stadija B raka dojke u prvom

krugu probira

Analizom raspodjele zena kod kojih je otkriven rak prema stadiju, po Zupanijama, po
mamografskim jedinicama u prvom krugu probira (Ciklusi I-111), rak stadija B je bio najzastupljeniji u

jednoj mamografskoj jedinici, Domu zdravlja Osijek s 5,88%. U dvije mamografske jedinice (Opca
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bolnica Varazdin i Opéa bolnica Zadar) je bio zastupljen s 4,85, odnosno 4,06%. U jednoj mamografskoj

jedinici (Zupanijska bolnica Cakovec) ga je bilo otkriveno 3,07%. U 6 mamografskih jedinica ga je bilo

izmedu 2 i 3%, a u jednoj 1%. Raka stadija B je u 28 mamografskih jedinica bilo otkriveno izmedu 1 i

2%. Sa manje od 1% je bio zastupljen u 86 mamografskih jedinica, a nije bio otkriven u 24 mamografske

jedinice (Tablica 31., Slika 5.).

Tablica 32. Raspodjela Zena u probiru kod kojih je otkriven rak prema stadiju C po mamografskim

jedinicama u probiru (Ciklusi I-111)

Ciklusi I-lll
Stadij C
Mamografske jedinice (poredane prema udjelu u otkrivanju stadija C) Broj(N) Udio (%)
Opca bolnica Zadar (Odjel radiologije, 1. kat) 12 6,09
Klini€ka bolnica Dubrava 9 4,57
Dom zdravlja Osijek 8 4,06
Opca bolnica Varazdin 7 3,55
Zupanijska bolnica Cakovec 7 3,55
Klini¢ka bolnica Merkur Zagreb 7 3,55
Opca bolnica Bjelovar 6 3,05
Opca bolnica Karlovac 6 3,05
Mobilni mamograf 5 2,54
Opé¢a Zupanijska bolnica Vinkovci 5 2,54
Klini¢ka bolnica Firule (Split) 5 2,54
Opca bolnica «Dr. Josip Benceviét» 4 2,03
Op¢a Zupanijska bolnica Vukovar 4 2,03
Opca bolnica Zabok 4 2,03
Dom zdravlja Zagreb-Istok (Maksimir, Svarcova 20) 4 2,03
Dom zdravlja SDZ (Imotski, J. Mladinova 20) 4 2,03
Opéa bolnica Pula 3 1,52
Poliklinika Ars Medica 3 1,52
Dom Zdravlja PGZ - Crikvenica, radiologka ord. dr. Zlatko Skopljak 3 1,52
Klini¢ka bolnica «Sestre milosrdnice» 3 1,52
Op¢a bolnica «Dr. lvo Pedisi¢» 3 1,52
Dom zdravlja ZGZ - Velika Gorica 3 1,52
Dom zdravlja MUP-a 3 1,52
Dom zdravlja Petrinja 3 1,52
Dom zdravlja Koprivni¢ko-krizevacke Zupanije 2 1,02
Istarski domovi zdravlja Ispostava Buzet 2 1,02
Klini¢ka bolnica Osijek 2 1,02
KBC Rijeka 2 1,02
POLIKLINIKA MEDIRAD 2 1,02
Klinika za tumore 2 1,02
Dom Zdravlja PGZ - Rijeka, kabinet za RTG i UTZ dijagnostiku 2 1,02
KBC Rebro 2 1,02
Dom zdravlja ZGZ - Samobor 2 1,02
Dom zdravlja Metkovi¢ (Rentgen) 2 1,02
Dom Zdravlja PGZ Ispostava Krk, kabinet za RTG i UTZ dijag. 2 1,02
Poliklinika Crvelin (kod Croatia banke) 2 1,02
MAMOGRAFSKA UDRUGA 2 1,02
Dom zdravlja ZGZ - Zapresi¢ 2 1,02
Dom Zdravlja PGZ Ispostava Opatija 2 1,02
Dom zdravlja PGZ Ispostava Delnice 2 1,02
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Op¢a zupanijska bolnica Pakrac 2 1,02
Poliklinika Caktas 2 1,02
Dom zdravlja BBZ - ispostava Daruvar 1 0,51
Opca bolnica «Dr. Tomislav Bardek» 1 0,51
Istarski domovi zdravlja Ispostava Rovinj 1 0,51
Rad. ordinacija dr. Sciolis-Skrapi¢ 1 0,51
Opc¢a bolnica Virovitica 1 0,51
Specijalna bolnica za med. reh. Krapinske Toplice 1 0,51
Bolnica Bracak 1 0,51
Dom zdravlja ZGZ - Ivanié-Grad 1 0,51
Poliklinika lvan Drinkovi¢ 1 0,51
Dom zdravlja Kutina 1 0,51
Opca bolnica Dubrovnik (Radioloski odjel) 1 0,51
Opca bolnica Nova Gradiska 1 0,51
Dom Zdravlja Bakovo 1 0,51
Dom zdravlja Kor¢ula (RTG) 1 0,51
Klinicka bolnica Krizine 1 0,51
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Trnje, Kruge 44) 1 0,51
Dom zdravlja SDZ (Split, Trg Hrv.Brat.Zajednice 7) 1 0,51
Opéa bolnica Sibensko-kninske Zupanije 1 0,51
Dom zdravlja Zupanja 1 0,51
Specijalna bolnica Duga Resa 1 0,51
Dom zdravlja Zagreb-Istok (Sesvete, Ninska 10) 1 0,51
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Runjaninova 4) 1 0,51
Poliklinika Medikol 1 0,51
Mobilni mamograf ZGZ -Vrbovec 1 0,51
Mobilni mamograf ZGZ -Sv.lvan Zelina 1 0,51
Klinika za pluc¢ne bolesti «Jordanovac» 1 0,51
Mobilni mamograf ZGZ -Dugo Selo 1 0,51
Radiolo$ka ordinacija Marijan Jarnjak 1 0,51
Poliklinika Svec¢njak 1 0,51
Dom zdravlja Zeljezni¢ara 1 0,51
Dom zdravlja SDZ (Sinj, Petrovac 2) 1 0,51
Dom zdravlja SDZ (Vrgorac, Vukovarska 23) 1 0,51
Poliklinika "Obad" 1 0,51
Dom zdravlja SDZ (Solin, Martina ZiZiéa 6) 1 0,51
Dom zdravlja SDZ (Supetar, Mladena Vodanoviéa 23) 1 0,51
Relji¢-Ercegovi¢ 1 0,51
Poliklinika «Dental» 1 0,51
Dom zdravlja PGZ - Rab, kabinet za RTG i UTZ dijagn. 1 0,51
Poliklinika «Medico» 1 0,51
Poliklinika dr. Dubravka Kalini¢ 1 0,51
Istarski domovi zdravlja Ispostava Labin 0 0,00
Poliklinika Jelovac d.o.o. 0 0,00
Zavod za javno zdravstvo Grada Zagreba 0 0,00
Poliklinika za radioloSku i ultrazvuénu dijagnostiku «Dr. Miljenko Marotti» 0 0,00
Op¢a zupanijska bolnica Pozega 0 0,00
Dom zdravlja PGZ Ispostava Mali Losinj, kabinet za RTG i UTZ dijag. 0 0,00
Opéa bolnica Nasice 0 0,00
Dom zdravlja Novalja 0 0,00
Poliklinika osiguranje Zagreb 0 0,00
Dom zdravlja «Ante Franulovi¢» (RTG) 0 0,00
Dom zdravlja SDZ Hvar (Rentgen) 0 0,00
Dom zdravlja SDZ (Makarska, Ul. Stjepana Iv&eviéa bb) 0 0,00
Dom zdravlja SDZ (Kastel Stari, cesta dr.F.Tudmana bb) 0 0,00
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Laginjina 16) 0 0,00
Poliklinika Lozo (Maraska park) 0 0,00
Opca bolnica Ogulin 0 0,00
Dom zdravlja Slunj 0 0,00
Opca bolnica Gospi¢ 0 0,00
Mobilni mamograf ZGZ -Jastrebarsko 0 0,00
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0S Vrhovine 0 0,00
Dom zdravlja SDZ (Split, Kavanjinova 2) 0 0,00
Privatna radioloka ordinacija Kresimir Cavka 0 0,00
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Novi Zagreb, Av. V. Holjevca 22) 0 0,00
Dom zdravlja Otoc¢ac 0 0,00
Ambulanta op¢e medicine (Karlobag) 0 0,00
Ambulanta opée medicine (Brinje) 0 0,00
Ambulanta opée medicine (Perusic) 0 0,00
Dom zdravlja Senj 0 0,00
Ambulanta opée medicine (Lovinac) 0 0,00
Ambulanta opée medicine (Donji Lapac) 0 0,00
Dom zdravlja Korenica 0 0,00
Ambulanta Mukinje, Plitvicka jezera 0 0,00
Ambulanta opée medicine (Udbina) 0 0,00
Pokretni mamograf Gra¢ac i Srb 0 0,00
Dom zdravlja Beli Manastir 0 0,00
Mobilni mamograf Vir 0 0,00
Poliklinika Eljuga 0 0,00
Poliklinika Skvorc 0 0,00
Poliklinika “Lencur” 0 0,00
Poliklinika Sunce 0 0,00
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Mirogojska 11) 0 0,00
Poliklinika CROATIA zdravstveno osiguranje 0 0,00
Poliklinika za ginekologiju i radiologiju Lencur 0 0,00
Mobilni mamograf Stankovci 0 0,00
Bolnica "Hrvatski ponos" - Knin 0 0,00
Mobilni mamograf Benkovac 0 0,00
Pokretni mamograf - ispred DZ Knin 0 0,00
Neuropsihijatrijska bolinica "Dr. Ivan Barbot" 0 0,00
Dom zdravlja SDZ (Trogir, Kardinala Stepinca 17) 0 0,00
Dom zdravlja SDZ (Hvar, Hvar 21450) 0 0,00
Poliklinika Vita 0 0,00
Pokretni mamograf - ispred DZ DRNIS 0 0,00
Pokretni mamograf - ispred ambulante UNESIC 0 0,00
Pokretni mamograf - ispred ambulante KISTANJE 0 0,00
Poliklinika Sunce - ispostava Varazdin 0 0,00
Opéa bolnica Nasice (za VPZ) 0 0,00
Poliklinika Tonkovic¢ 0 0,00
Mobilni mamograf PakoStane 0 0,00
Mobilni mamograf Razanac 0 0,00
Mobilni mamograf Obrovac 0 0,00
Mobilni mamograf Polaéa 0 0,00
Mobilni mamograf Sv Filip i Jakov 0 0,00
Mobilni mamograf Poli¢nik 0 0,00
Mobilni mamograf Nin 0 0,00
Mobilni mamograf Posedarje 0 0,00
Mobilni mamograf Preko 0 0,00
Mobilni mamograf Suko$an 0 0,00
Mobilni mamograf Pag 0 0,00
Poliklinika 1885 0 0,00

Ukupno

197
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Mamografske jedinice (1-7) grupirane prema udjelu u otkrivanju stadija C raka dojke
u prvom krugu probira

1) 1 MMJ (6,09%)
2) 2 MMJ (4<5%)
3) 5MMJ (>3<4)
4) 8 MMJ (>2<3)
5) 26 MMJ (>1<2)
6) 40 MMJ (<1%)
7) 69 MMJ (0)

Slika 6. Mamografske jedinice (1-7) grupirane prema udjelu u otkrivanju stadija C dojke u prvom krugu
probira

Uvidom u raspodjelu Zena kod kojih je otkriven rak prema stadiju, po Zupanijama, po
mamografskim jedinicama u prvom krugu probira (Ciklusi I-11l), rak stadija C je bio najviSe dijagnosticiran
u mamografskoj jedinici Op¢e bolnice Zadar (6,09%). U dvije mamografske jedinice (KliniCka bolnica
Dubrava i Dom zdravlja Osijek) je bio zastupljen s 4,57%, odnosno s 4,06%. U 5 mamografskih jedinica
(Opéa bolnica Varazdin, Zupanijska bolnica Cakovec, Klinigka bolnica Merkur, Opéa bolnica Bjelovar i
Op¢a bolnica Karlovac) je bio otkriven izmedu 3 i 4%, dok ga je u 8 mamografskih jedinica bilo otkriveno
izmedu 2 i 3%. U 26 mamografskih jedinica je bio zastupljen izmedu 1 i 2%, a u 40 mamografskih

jedinica s manje od 1%. Nije bio otkriven u 69 mamografskih jedinica (Tablica 32., Slika 6.).

Tablica 33. Raspodjela stadija raka prema dobi Zzene (petogodiSnje skupine)

Stadij A Stadij B Stadij C Ukupno
Dob Broj (N)  Udio (%)  Broj (N)  Udio (%) Broj (N) Udio (%)  Broj (N)
50-54 720 59,75 446 37,01 39 3,24 1.205
55-59 984 60,48 590 36,26 53 3,26 1.627
60-64 976 63,67 522 34,05 35 2,28 1.533
65-69 1.654 62,82 903 34,29 76 2,89 2.633
Ukupno 4.334 2.461 203 6.998
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Ucestalost pojedinog stadija raka prema petogodisnjim dobnim skupinama prikazana je u Tablici

33., Slika 7. Vidljivo je da je u svim petogodiSnjim dobnim skupinama bio najucestaliji rak stadija A

(63,67-59,75%), dok je svim dobnim skupinama najmanja bila u€estalost raka stadija C (3,26-2,11%).

¥2 testom je pokazano da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu stadija raka i dobi (x?=10,259, broj

stupnjeva slobode=8, P=0,247).
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Slika 7. Raspodijela stadija raka prema dobi Zene (petogodisnje skupine)
Tablica 34. Raspodjela stadija raka prema ocitanim BI-RADS-ima mamografija
Nalaz Stadij A Stadij B Stadij C Ukupno
mamografije po Broj (N) Udio (%) Broj(N) Udio (%) Broj(N) Udio (%) Broj (N)
BI-RADS-u
0 672 63,46 353 33,33 34 3,21 1.059
1 598 58,92 379 37,34 38 3,74 1.015
2 1.114 60,31 673 36,44 60 3,25 1.847
3 739 66,22 347 31,09 30 2,69 1.116
4 891 64,38 464 33,53 29 2,10 1.384
5 320 55,46 245 42,46 12 2,08 577
Ukupno 4.334 2.461 203 6.998

U Tablici 34. je prikazan odnos izmedu varijabli: nalaz mamografije po BI-RADS-u i stadija raka.

U svim razredima nalaza mamografije po BI-RADS-u najucestaliji je bio rak stadija A (66,22-55,46%), a

najmanja je bila u€estalost stadija C (3,74 - 2,08%). Razlika izmedu stadija raka i nalaza mamografije

po BI-RADS-u je statisti¢ki znacajna (x2=37,716, broj stupnjeva slobode=10, P<0,001).
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5.10. Analiza intervalnog raka - uéinka provedbe
5.10.1. Udio zena s intervalnim rakom po ciklusima (ciklus-specificne stope intervalnog raka)

Tablica 35. Ucestalost intervalnog raka i raka iz probira prema Ciklusima I-111

Vrsta raka Ciklus | Ciklus Il Ciklus 1l Ukupno

Broj (N) Udio(%) Broj (N) Udio(%) Broj (N) Udio(%) Broj (N)
Intervalni rak (Ca-Int) 286 14,90 210 20,35 293 21,42 789
Rak iz probira (Ca-Scr) 1.633 85,10 822 79,65 1.075 78,58 3.530
Ukupno 1.919 100,00 1.032 100,00 1.368 100,00 4.319

Uvidom u Tablicu 35. je vidljivo da je rak otkriven u probiru bio u sva tri ciklusa ucestaliji od
intervalnog raka. Rak otkriven u probiru je bio najucestaliji u prvom ciklusu probira (85,10%), dok je
intervalni rak bio najucestaliji u trecem ciklusu probira (21,42%). Razlika izmedu uCestalosti raka je
statisticki znacajno razlicita u odnosu na cikluse probira (x2=26,633, broj stupnjeva slobode=2,

P<0,001).
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5.10.2. Udio zena s intervalnim rakom po Zupanijama

Tablica 36. Udio Zzena s intervalnim rakom po Zzupanijama

Zupanija Zdrave Zene Intervalni rak Rak iz probira Ukupno
Broj (N)  Udio (%) Broj (N)  Udio (%) Broj (N)  Udio (%) Broj (N)

Zagrebacka 26.608 6,44 37 4,99 173 5,14 26.818
Krapinsko-zagorska 14.531 3,51 10 1,35 84 2,49 14.625
Sisatko-moslavacka 18.346 4,44 31 4,18 100 2,97 18.477
Karlovacka 12.250 2,96 25 3,37 91 2,70 12.366
Varazdinska 16.503 3,99 33 4,45 136 4,04 16.672
Koprivni¢ko-krizevacka 12.283 2,97 12 1,62 113 3,35 12.408
Bjelovarsko-bilogorska 13.391 3,24 30 4,04 109 3,24 13.530
Primorsko-goranska 29.834 72,2 77 10,38 294 8,73 30.205
Licko-senjska 4.568 1,10 4 0,54 27 0,80 4.599
Viroviticko-podravska 8.033 1,94 12 1,62 65 1,93 8.110
Pozesko-slavonska 8.808 2,13 22 2,96 59 1,75 8.889
Brodsko-posavska 14.799 3,58 17 2,29 132 3,92 14.948
Zadarska 17.791 4,30 27 3,64 162 4,81 17.980
Osjecko-baranjska 30.503 7,38 47 6,33 259 7,69 30.809
Sibensko-kninska 11.738 2,84 22 2,96 70 2,08 11.830
Vukovarsko-srijemska 16.630 4,02 31 4,18 185 5,49 16.846
Splitsko-dalmatinska 36.085 8,73 85 11,46 232 6,89 36.402
Istarska 21.396 5,18 37 4,99 194 5,76 21.627
Dubrovacko-neretvanska 11.315 2,74 27 3,46 97 2,88 11.439
Medimurska 12.384 3,00 23 3,10 151 4,48 12.558
Grad Zagreb 75.626 18,29 133 17,92 636 18,88 76.395
Ukupno 413.422 742 3.369 417.533

Prema Tablici 36. intervalni rak je bio naju€estaliji u gradu Zagrebu (17,92%), kao i rak iz probira
(18,88%). U LiCko-senjskoj Zupaniji je bila najmanja u€estalost intervalnog raka (0,54%), kao i raka iz
probira (0,80%). Postoji statistiCki zna€ajna razlika u frekvenciji zena s rakom i zdravih Zena u odnosu
na zupanije (x2=170,371, broj stupnjeva slobode=40, P<0,001).

Iz Tablice 36. je vidljivo da je ukupan zbroj intervalnog raka u Zupanijama 742, a raka iz probira
3.369. Zbrojevi ne odgovaraju podacima za intervalni rak iz Tablice 35. tj. 789, odnosno za rak iz probira,
tj. 3.530. Razlog tome je Sto kod ukrizavanja varijabli rak i Zupanija, negdje nedostaje upis Zupanije, a

negdje upis raka.
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5.10.3. Stadij intervalnog raka i usporedba stadija intervalnog raka i ostalog raka otkrivenog u

probiru (specifi¢ni cilj)

Tablica 37. Stadiji intervalnog raka

Vrsta raka Stadij A*
Broj (N)  Udio (%)

Intervalni rak (Ca-Int) 384 58,45
Rak iz probira (Ca-Scr) 1.813 65,03
Ukupno 2.197

Stadij B**
Broj(N) Udio (%)
249 37,90
932 33,43
1.181

Stadij C***
Broj (N)  Udio (%)
24 3,65
43 1,54
67

Ukupno
Broj (N)
657

2.788

3.445

*Karcinom in situ i lokalizirani rak
**Regionalne metastaze u limfne évorove
*** Udaljene metastaze

Tablica 37. prikazuje odnos pojedinog stadija raka i vrste raka (intervalni rak i rak iz probira).

Osim intervalnog raka, zbog specifi€¢nog cilja ovog rada, a to je usporedba stadija intervalnog raka i

ostalog raka otkrivenih u probiru, u analizu je bilo logi¢no ukljuditi i podatke za rak otkriven probirom.

Rak iz probira je bio najucestaliji u stadiju A (65,03%), kao i intervalni rak (58,45%). Najmanja uCestalost

oba raka bila je u stadiju C: intervalni rak (3,65%), odnosno rak iz probira (1,54%). Samo u stadiju A je

uCestalost raka iz probira bila ve¢a od u&estalosti intervalnog raka (65,03 u odnosu na 58,45%), dok je

u stadijima B i C ucestalost intervalnog raka bila ve¢a od one od raka iz probira 37,90 vs 33,43%,

odnosno 3,65 vs 1,54 %. Razlika u uCestalosti izmedu stadija raka i vrste raka je statistiCki znacajna

(x3=18,890, broj stupnjeva slobode=2, P<0,001).

Razlika u brojevima intervalnog raka (657) i raka iz probira (2.788) u odnosu na Tablicu 35. u

kojoj je 789 slu€ajeva intervalnog raka i 3.530 slu€ajeva raka iz probira, rezultat su ukrizavanja varijabli

intervalni rak, odnosno rak iz probira, i varijable stadij raka, pri €emu je negdje nedostajao upis stadija

raka.
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Tablica 38. Udio Zena iz probira s intervalnim rakom po dobnim skupinama (dobno specificne stope

intervalnog raka)

Dob Zdrave zene Zene s intervalnim rakom Zene s rakom iz probira Ukupno
(g0d) Broj (N) Udio (%) Broj (N) Udio (%) Broj (N) Udio (%) Broj (N)
50-54 92975 19,86 167 21,17 616 17,45 93.758
55-59 123.874 26,46 216 27,38 797 22,58 124.887
60-64 96.367 20,59 190 24,08 848 24,02 97.405
65-69 154.860 33,08 216 27,38 1.269 35,95 156.345
Sve skupine 468.076 789 3.530 472.395

UcCestalost zdravih Zena, Zena s intervalnim rakom i Zena s rakom iz probira prema
petogodiSnjim dobnim skupinama prikazuje Tablica 38. Najveéa ucestalost raka iz probira je bila
zabiljezena u dobnoj skupini 65-69 godina (35,95%), a najmanja u dobnoj skupini 50-54 godine
(17,45%). Razlika u uCestalosti skupina Zena u probiru (zdrave Zene, Zene s intervalnim rakom i zene s
rakom iz probira) prema petogodi$njim dobnim skupinama je statisticki znacajna (x2=77,777, broj
stupnjeva slobode=8, P<0,001)

Tablica 39. Raspodjela Zena s intervalnim rakom (Ca-Int) prema mamografskim jedinicama

Mamografska jedinica (MMJ) Rak Ca-Int
(poredane od najveéeg do najmanjeg udjela u otkrivanju Ca-Int) Zene

Broj (N)]  Udio(%)
Opca bolnica Varazdin 34 4,47
Dom zdravlja Osijek 34 4,47
Zupanijska bolnica Cakovec 34 4,47
Dom Zdravlja PGZ - Rijeka, kabinet za RTG i UTZ dijagnostiku 22, 2,89
Op¢a bolnica Zadar (Odjel radiologije, 1. kat) 20) 2,63
Opca bolnica «Dr. lvo Pedisi¢» 20 2,63
Op¢a bolnica Bjelovar 18 2,37,
KBC Rijeka 18 2,37
Opca bolnica Karlovac 18] 2,37
Dom zdravlja Zagreb-Istok (Maksimir, Svarcova 20) 17 2,23
Opéa bolnica Sibensko-kninske Zupanije 16} 2,10
Klinicka bolnica «Sestre milosrdnice» 15 1,97
Opc¢a Zupanijska bolnica Pozega 15| 1,97
Klinicka bolnica Krizine 15) 1,97
Klini¢ka bolnica Dubrava 14 1,84
Op¢éa bolnica Pula 13 1,71
Opca bolnica Virovitica 13 1,71
Dom zdravlja ZGZ - Velika Gorica 13 1,71
Op¢a bolnica Dubrovnik (RadioloSki odjel) 13 1,71
Dom zdravlja Metkovi¢ (Rentgen) 13 1,71
Mobilni mamograf 12 1,58
Dom zdravlja Koprivnic¢ko-krizevacke Zupanije 11 1,45
Opca bolnica «Dr. Josip Bencevit» 11 1,45
Opca zupanijska bolnica Vukovar 11 1,45
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Opca zupanijska bolnica Vinkovci 11 1,45
Dom zdravlja BBZ - ispostava Daruvar 10] 1,31
Zavod za javno zdravstvo Grada Zagreba 10 1,31
Dom zdravlja Kutina 10] 1,31
Opca bolnica Nova Gradiska 10] 1,31
Klinicka bolnica Merkur Zagreb 10] 1,31
Poliklinika Caktas 10] 1,31
Dom zdravlja SDZ (Sinj, Petrovac 2) 10 1,31
Istarski domovi zdravlja Ispostava Buzet 9 1,18
Klinicka bolnica Osijek 9 1,18
Klinika za tumore 9 1,18
Klinicka bolnica Firule (Split) 9 1,18
KBC Rebro 8 1,05
Dom zdravlja ZGZ - Samobor 8 1,05
Dom zdravlja MUP-a 8 1,05
Dom zdravlja Zagreb-Istok (Sesvete, Ninska 10) 8 1,05
Opca bolnica Zabok 7 0,92
Dom Zdravlja PGZ Ispostava Opatija 7 0,92
Poliklinika Ars Medica 6| 0,79
Specijalna bolnica za med. reh. Krapinske Toplice 6 0,79
Dom zdravlja SDZ (Kastel Stari, cesta dr.F.Tudmana bb) 6 0,79
Dom zdravlja SDZ (Imotski, J. Mladinova 20) 6 0,79
Dom zdravlja PGZ Ispostava Delnice 6 0,79
Dom zdravlja ZGZ - Ivanié-Grad 5 0,66
Poliklinika lvan Drinkovi¢ 5 0,66
Specijalna bolnica Duga Resa 5 0,66
Dom Zdravlja PGZ Ispostava Krk, kabinet za RTG i UTZ dijag. 5 0,66
Klinika za pluc¢ne bolesti «Jordanovac» 5 0,66
Dom zdravlja ZGZ - Zapresié¢ 5 0,66
Opca bolnica «Dr. Tomislav Bardek» 4 0,53
Istarski domovi zdravlja Ispostava Rovinj 4 0,53
Dom Zdravlja PGZ - Crikvenica, radiologka ord. dr. Zlatko Skopljak 4 0,53
Poliklinika za radioloSku i ultrazvuénu dijagnostiku «Dr. Milienko Marotti» 4 0,53
Dom Zdravlja Bakovo 4 0,53
Dom zdravlja SDZ (Split, Kavanjinova 2) 4 0,53
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Runjaninova 4) 4 0,53
Op¢a Zupanijska bolnica Pakrac 4 0,53
Dom zdravlja SDZ (Solin, Martina ZiZiéa 6) 4 0,53
Istarski domovi zdravlja Ispostava Labin 3 0,39
Dom zdravlja PGZ Ispostava Mali Losinj, kabinet za RTG i UTZ dijag. 3 0,39
Opca bolnica NaSice 3 0,39
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Laginjina 16) 3 0,39
Dom zdravlja Zupanja 3 0,39
Op¢a bolnica Ogulin 3 0,39
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Novi Zagreb, Av. V. Holjevca 22) 3 0,39
Poliklinika Medikol 3 0,39
Dom zdravlja Beli Manastir 3 0,39
Dom zdravlja SDZ (Trogir, Kardinala Stepinca 17) 3 0,39
Poliklinika Tonkovi¢ 3 0,39
Poliklinika dr. Dubravka Kalini¢ 3 0,39
POLIKLINIKA MEDIRAD 2 0,26
Dom zdravlja Kor¢ula (RTG) 2 0,26
Dom zdravlja SDZ (Makarska, Ul. Stiepana Ivéeviéa bb) 2 0,26
Poliklinika Lozo (Maraska park) 2 0,26
Mobilni mamograf ZGZ -Jastrebarsko 2 0,26
Poliklinika Eljuga 2 0,26
MAMOGRAFSKA UDRUGA 2 0,26
Poliklinika “Lencur” 2 0,26
Radioloska ordinacija Marijan Jarnjak 2 0,26
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Pokretni mamograf - ispred DZ Knin 2 0,26
Poliklinika "Obad" 2 0,26
Relji¢-Ercegovi¢ 2 0,26
Poliklinika Jelovac d.o.o. 1 0,13
Dom zdravlja «Ante Franulovi¢» (RTG) 1 0,13
Dom zdravlja SDZ (Split, Trg Hrv.Brat.Zajednice 7) 1 0,13
Privatna radioloka ordinacija Kresimir Cavka 1 0,13
Poliklinika Crvelin (kod Croatia banke) 1 0,13
Dom zdravlja Otoc¢ac 1 0,13
Ambulanta opée medicine (Doniji Lapac) 1 0,13
Dom zdravlja Korenica 1 0,13
Mobilni mamograf ZGZ -Vrbovec 1 0,13
Poliklinika Skvorc 1 0,13
Mobilni mamograf ZGZ -Dugo Selo 1 0,13
Poliklinika Sve¢njak 1 0,13
Bolnica "Hrvatski ponos" - Knin 1 0,13
Dom zdravlja Petrinja 1 0,13
Dom zdravlja SDZ (Vrgorac, Vukovarska 23) 1 0,13
Dom zdravlja SDZ (Hvar, Hvar 21450) 1 0,13
Poliklinika Vita 1 0,13
Opéa bolnica Nasice (za VPZ) 1 0,13
Poliklinika «Dental» 1 0,13
Dom zdravlja PGZ - Rab, kabinet za RTG i UTZ dijagn. 1 0,13
Poliklinika 1885 1 0,13
Poliklinika ,Medico” 1 0,13
Rad. ordinacija dr. Sciolis-Skrapi¢ 0 0,00
Bolnica Bracak 0 0,00,
Dom zdravlja Novalja 0 0,00,
Poliklinika osiguranje Zagreb 0 0,00
Dom zdravlja SDZ Hvar (Rentgen) 0 0,00
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Trnje, Kruge 44) 0 0,00
Dom zdravlja Slunj 0 0,00
Opca bolnica Gospi¢ 0 0,00
0S Vrhovine 0 0,00
[Ambulanta opée medicine (Karlobag) 0 0,00
[Ambulanta opée medicine (Brinje) 0 0,00
lAmbulanta opée medicine (Perusi¢) 0 0,00
Dom zdravlja Senj 0 0,00,
/Ambulanta opée medicine (Lovinac) 0 0,00
IAmbulanta Mukinje, Plitvicka jezera 0 0,00
IAmbulanta op¢e medicine (Udbina) 0 0,00
Pokretni mamograf Gra¢ac i Srb 0 0,00
Mobilni mamograf Vir 0 0,00
Mobilni mamograf ZGZ -Sv.lvan Zelina (o) 0,00
OPoliklinika Sunce 0 0,00,
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Mirogojska 11) 0 0,00
Poliklinika CROATIA zdravstveno osiguranje 0 0,00
Dom zdravlja Zeljezni¢ara 0 0,00
Poliklinika za ginekologiju i radiologiju Lencur 0 0,00
Mobilni mamograf Stankovci 0 0,00
Mobilni mamograf Benkovac 0 0,00
Neuropsihijatrijska bolinica "Dr. Ivan Barbot" 0 0,00
Dom zdravlja SDZ (Supetar, Mladena Vodanoviéa 23) 0 0,00
Pokretni mamograf - ispred DZ DRNIS 0 0,00
Pokretni mamograf - ispred ambulante UNESIC 0 0,00
Pokretni mamograf - ispred ambulante KISTANJE 0 0,00
Poliklinika Sunce - ispostava Varazdin 0 0,00
Mobilni mamograf PakoStane 0 0,00
Mobilni mamograf Razanac 0 0,00
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Mobilni mamograf Obrovac 0 0,00
Mobilni mamograf Polaca 0 0,00
Mobilni mamograf Sv Filip i Jakov 0 0,00
Mobilni mamograf Poli¢nik 0 0,00
Mobilni mamograf Nin 0 0,00
Mobilni mamograf Posedarje 0 0,00
Mobilni mamograf Preko 0 0,00
Mobilni mamograf SukoSan 0 0,00
Mobilni mamograf Pag 0 0,00
Ukupno 761
Udio Zena s intervalnim rakom (Ca-Int)
prema MMJ jedinicama
u prvom krugu probira
Udio Ca-Int:

1) 3MMJ (4,47%)

2) 8MMJ (2-3%)

3) 29 MMJ (1-2%)

4) 68 MMJ (<1%)
1 2 5) 43 MMJ (0)

Slika 8. Prikaz udjela Zena s intervalnim rakom prema mamografskim jedinicama u prvom krugu probira

Uzevsi u obzir podatke iz Tablice 39. i Slike 8., vidljivo je da je najveci postotak intervalnog raka
(4,47 %) bio zabiljezen je u tri mamografske jedinice (Opc¢a bolnica Varazdin (150), Dom zdravlja Osijek
(147) i Zupanijska bolnica Cakovec (145)). U 8 mamografskih jedinica je utvrdeno izmedu 2 i 3%
intervalnog raka, a u njih 29 izmedu 1 i 2%. Manje od 1% intervalnog raka je zabiljeZzeno u 68
mamografskih jedinica, dok u 43 nije zabiljezen niti jedan sluc¢aj. x? testom je dokazano da ne postoji
statistiCki znaCajna razlika izmedu raka (intervalni rak i rak iz probira) i mamografskih jedinica

¥2=165,870, broj stupnjeva slobode=150, P=0,178).
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Tablica 40. Raspodjela Zena s rakom iz probira (Ca-Scr) prema mamografskim jedinicama

Mamografska jedinica (MMJ) Rak Ca-Scr
(poredane od najveceg do najmanjeg udjela u otkrivanju Ca-Scr) Zene

Broj (N)]  Udio(%)
Dom zdravlja Osijek 150 4,35
Opca bolnica Varazdin 147, 4,26
Opca bolnica Zadar (Odjel radiologije, 1. kat) 145 4,20]
Opca bolnica «Dr. Josip Bencevit» 102 2,96
Zupanijska bolnica Cakovec 90 2,61
Opc¢a bolnica Bjelovar 81 2,35
Dom Zdravlja PGZ - Rijeka, kabinet za RTG i UTZ dijagnostiku 80) 2,32
Opca bolnica Virovitica 78 2,26
Dom zdravlja Zagreb-Istok (Maksimir, Svarcova 20) 77 2,23
Klini¢ka bolnica Dubrava 74 2,14
Opca bolnica «Dr. Tomislav Bardek» 67 1,94
Opca bolnica Pula 67| 1,94
Opca zupanijska bolnica Vinkovci 66) 1,91
Opc¢a Zupanijska bolnica Vukovar 64 1,86
Klini¢ka bolnica Merkur Zagreb 63 1,83
KBC Rijeka 62 1,80
Dom zdravlja Koprivni¢ko-krizevacke Zupanije 58 1,68
Opéa bolnica Sibensko-kninske Zupanije 57| 1,65
Klinicka bolnica Firule (Split) 54 1,57
Opca bolnica «Dr. Ivo Pedisi¢» 53 1,54
Opca bolnica Zabok 51 1,48
Opc¢a bolnica Dubrovnik (Radiolo$ki odjel) 51 1,48
Klinicka bolnica Osijek 50 1,45
Klinika za tumore 50 1,45
Op¢éa bolnica Karlovac 49 1,42
Zavod za javno zdravstvo Grada Zagreba 48 1,39
Klinicka bolnica «Sestre milosrdnice» 45| 1,3
Mobilni mamograf 43 1,25
Opca zupanijska bolnica Pozega 42 1,22
Istarski domovi zdravlja Ispostava Buzet 41 1,19
Specijalna bolnica za med. reh. Krapinske Toplice 39 1,13
Istarski domovi zdravlja Ispostava Rovinj 36 1,04
Opc¢a bolnica NasSice 35] 1,01
Dom zdravlja Metkovi¢ (Rentgen) 35 1,01
Dom zdravlja BBZ - ispostava Daruvar 34 0,99
Op¢a bolnica Nova Gradiska 34 0,99
Poliklinika Medikol 34 0,99
Dom Zdravlja Bakovo 33 0,96
Dom zdravlja Zagreb-Istok (Sesvete, Ninska 10) 33 0,96
Klinicka bolnica Krizine 32 0,93
Dom zdravlja Kutina 31 0,90
KBC Rebro 31 0,90
Specijalna bolnica Duga Resa 31 0,90
Dom zdravlja ZGZ - Velika Gorica 30 0,87
Dom Zdravlja PGZ Ispostava Opatija 30) 0,87,
Dom zdravlja Zupanja 29 0,84
Istarski domovi zdravlja Ispostava Labin 28 0,81
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Novi Zagreb, Av. V. Holjevca 22) 26 0,75]
Dom zdravlja ZGZ - Samobor 25 0,72
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Runjaninova 4) 25| 0,72
Opc¢a zupanijska bolnica Pakrac 24 0,70]
MAMOGRAFSKA UDRUGA 22 0,64




Poliklinika Lozo (Maraska park) 21 0,61
Poliklinika Caktas 21 0,61
Poliklinika Crvelin (kod Croatia banke) 20 0,58
Dom zdravlja MUP-a 19 0,55]
Klinika za plu¢ne bolesti «Jordanovac» 19 0,55]
Poliklinika "Obad" 19 0,55
Dom Zdravlja PGZ - Crikvenica, radiolo$ka ord. dr. Zlatko Skopljak 18 0,52
Poliklinika za radiolo$ku i ultrazvuénu dijagnostiku «Dr. Milienko Marotti» 18] 0,52
Dom zdravlja SDZ (Sinj, Petrovac 2) 18] 0,52
Dom zdravlja ZGZ - Zapresi¢ 17, 0,49
Dom zdravlja ZGZ - Ivanié-Grad 16 0,46
Radioloska ordinacija Marijan Jarnjak 16} 0,46
Bolnica "Hrvatski ponos" - Knin 16 0,46
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Trnje, Kruge 44) 15| 0,43
Dom zdravlja SDZ (Split, Kavanjinova 2) 15] 0,43
Dom zdravlja SDZ (Imotski, J. Mladinova 20) 14 0,41
Poliklinika Jelovac d.o.o. 13 0,38
Poliklinika lvan Drinkovi¢ 13 0,38
Dom zdravlja PGZ Ispostava Delnice 12 0,35]
Dom zdravlja SDZ (Trogir, Kardinala Stepinca 17) 12 0,35]
Poliklinika Tonkovic¢ 12 0,35
Dom zdravlja Koréula (RTG) 11 0,32
Dom Zdravlja PGZ Ispostava Krk, kabinet za RTG i UTZ dijag. 11 0,32
Privatna radiologka ordinacija Kresimir Cavka 11 0,32
Poliklinika Skvorc 11 0,32
Dom zdravlja Petrinja 11 0,32
Dom zdravlja SDZ (Makarska, Ul. Stiepana Iv&evi¢a bb) 10 0,29
Opca bolnica Ogulin 10] 0,29
Mobilni mamograf ZGZ -Jastrebarsko 10 0,29
Dom zdravlja SDZ (Solin, Martina ZiZiéa 6) 10 0,29
Dom zdravlja PGZ Ispostava Mali Lo$inj, kabinet za RTG i UTZ dijag. 9 0,26
Dom zdravlja Beli Manastir 9 0,26
Poliklinika osiguranje Zagreb 8 0,23
Dom zdravlja SDZ (Kastel Stari, cesta dr.F.Tudmana bb) 8 0,23
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Laginjina 16) 8 0,23
Mobilni mamograf ZGZ -Vrbovec 8 0,23
Pokretni mamograf - ispred DZ Knin 8 0,23
Neuropsihijatrijska bolinica "Dr. Ivan Barbot" 8 0,23
Relji¢-Ercegovi¢ 8 0,23
Opéa bolnica Nasice (za VPZ) 8 0,23
Poliklinika «Dental» 8 0,23
Dom zdravlja «Ante Franulovi¢» (RTG) 7 0,20
Mobilni mamograf ZGZ -Sv.lvan Zelina 7 0,20
Poliklinika Sve¢njak 7 0,20
Poliklinika ,Medico” 7 0,20
Poliklinika Ars Medica 6 0,17
POLIKLINIKA MEDIRAD 6| 0,17,
Opcéa bolnica Gospi¢ 6 0,17,
IAmbulanta opée medicine (Brinje) 6 0,17,
Poliklinika “Lencur” 6 0,17,
Mobilni mamograf ZGZ -Dugo Selo 6 0,17,
OPoliklinika Sunce 6 0,17
Dom zdravlja PGZ - Rab, kabinet za RTG i UTZ dijagn. 6 0,17
Dom zdravlja Otocac 5 0,14
Dom zdravlja Novalja 4 0,12
Dom zdravlja SDZ (Split, Trg Hrv.Brat.Zajednice 7) 4 0,12
Dom zdravlja Senj 4 0,12
Poliklinika Eljuga 4 0,12
Dom zdravlja SDZ (Vrgorac, Vukovarska 23) 4 0,12
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Poliklinika 1885 0,12
Rad. ordinacija dr. Sciolis-Skrapi¢ 0,09
Bolnica Bracak 0,09
Dom zdravlja Slunj 0,09
Pokretni mamograf Gracac i Srb 0,09
Dom zdravlja SDZ (Supetar, Mladena Vodanoviéa 23) 0,09
Poliklinika Vita 0,09
IAmbulanta opée medicine (Perusic) 0,06
Dom zdravlja Zagreb-Centar (Mirogojska 11) 0,06
Dom zdravlja SDZ (Hvar, Hvar 21450) 0,06
Pokretni mamograf - ispred DZ DRNIS 0,06
IAmbulanta op¢e medicine (Karlobag) 0,03
IAmbulanta opée medicine (Lovinac) 0,03
IAmbulanta op¢e medicine (Donji Lapac) 0,03
IAmbulanta op¢e medicine (Udbina) 0,03
Poliklinika za ginekologiju i radiologiju Lencur 0,03
Mobilni mamograf Stankovci 0,03
Mobilni mamograf Posedarje 0,03
Poliklinika dr. Dubravka Kalini¢ 0,03

Dom zdravlja SDZ Hvar (Rentgen)

0S Vrhovine

Dom zdravlja Korenica

IAmbulanta Mukinje, Plitvicka jezera

Mobilni mamograf Vir

Poliklinika CROATIA zdravstveno osiguranje

Dom zdravlja Zeljezni¢ara

Mobilni mamograf Benkovac

Pokretni mamograf - ispred ambulante UNESIC

Pokretni mamograf - ispred ambulante KISTANJE

Poliklinika Sunce - ispostava Varazdin

Mobilni mamograf Pako$tane

Mobilni mamograf Razanac

Mobilni mamograf Obrovac

Mobilni mamograf Polaéa

Mobilni mamograf Sv Filip i Jakov

Mobilni mamograf Poli¢nik

Mobilni mamograf Nin

Mobilni mamograf Preko

Mobilni mamograf Suko$an

Mobilni mamograf Pag

Oloo|o|o|o[O|0|0|o|O|0|o|o(O|o|0|o|O|o|o|RIPIPIPIRPIPIERIEININININDIOIW|IW|IW|Ww[lw] D

olojo|olojolo|o|lo|lofo|o|lo|jlojo|o|lo|jo|olo|lo

Ukupno

3.450
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Udio Zena s rakom iz probira (Ca-Scr)
prema MMJ jedinicama
u prvom krugu probira

Udio Ca-Scr:

1) 3 MMJ (>4<5%)
2) 7 MMJ (>2<3%)
3) 24 MMJ (>1<2%)
4) 96 MMJ (<1%)

1 2 5) 21 MMJ (0)

3

Slika 9. Prikaz udjela zena s rakom iz probira (Ca-Scr) prema mamografskim jedinicama u prvom krugu

probira

Prema podacima iz Tablice 40. i Slike 9., vidljivo je da je u 442 Zzene u tri mamografske jedinice
(Dom zdravlja Osijek, Op¢a bolnica Varazdin i Opéa bolnica Zadar) otkriven najveci postotak raka iz
probira (>4<5 %). Izmedu 2 i 3% raka iz probira otkriveno je u 7 mamografskih jedinica, izmedu 1i2%
u njih 24. Manje od 1% intervalnog raka je zabiljeZeno u 96 mamografskih jedinica, dok u 21 nije
zabiljeZen niti jedan sluéaj.

Postoji razlika u broju intervalnog raka (761) i raka iz probira (3450) u odnosu na Tablicu 35. u
koju je upisano 789 intervalnog raka i 3530 raka iz probira. Razlika je rezultat ukrizavanja varijabli
intervalni rak, odnosno rak iz probira, i varijable mamografska jedinica, pri ¢emu je negdje nedostajao
upis raka. X? test je pokazao da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu raka (intervalni rak i rak iz

probira) i mamografskih jedinica x?=165,870, broj stupnjeva slobode=150, P=0,178).
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5.11. Razvoj modela za predvidanje intervalnoga raka dojke na temelju pokazatelja Nacionalnoga

programa ranog otkrivanja raka dojke u Republici Hrvatskoj

Specifiéni cilj bio je utvrditi povezanost pozitivne anamneze o raku dojke u krvnih srodnica s

pojavnoscu intervalnog raka kroz razvoj logistickog predvidaju¢eg modela.

Tablica 41. Broj i udio sudionica s krvnom srodnicom oboljelom od raka dojke u probiru na rak dojke

(Ciklusi I-111)

Srodstvo Broj (N) Udio (%)
Nema krvnog srodstva 115 0
Daljnje krvne srodnice 13.802 2,92
Prvo koljeno krvnog srodstva 24.234 5,13
Nedostaju podatci o upisu srodstva 434.244 91,92
Ukupno 472.395 100,00

Iz Tablice 41. je vidljivo da nedostaje 92% upisa podataka o srodstvu sudionica. Krvno srodstvo
nije postojalo kod 115 (0,02%) sudionica, daljnjih krvnih srodnica bilo je 2,92%, dok je krvnih srodnica

u prvom koljenu bilo 5,13%.

5.11.1. Testiranje povezanosti kategorijskih varijabli (x? test)

5.11.1.1. Hormonalna kontracepcija

Tablica 42. Prikaz koristenja hormonalne kontracepcije i intervalnog raka, odnosno raka iz probira

Hormonalna kontracepcija (HK)

Vrsta raka Koristena Nije koristena Ukupno

Broj (N)  Udio(%) Broj (N) Udio(%) Broj (N)
Intervalni rak (Ca- Int) 540 17,25 202 20,22 742
Rak iz probira (Ca-Scr) 2.572 82,65 797 79,78 3.369
Ukupno 3.112 100,00 999 100,00 4.111

¥x2=4,21, broj stupnjeva slobode=1, P=0,040
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U Tablici 42. je prikazan odnos hormonalne kontracepcije (HK) i raka (intervalni rak i rak iz
probira). Rak iz probira je nesto uCestaliji kod Zena koje su koristile HK (82,65% vs 79,78%). Intervalni
rak je nesto ucestaliji kod Zena koje nisu koristile HK (20,22 vs 17,25%). Postoji statisti¢ki znacajna

razlika izmedu kori$tenja hormonalne kontracepcije i raka (x2=4,21, broj stupnjeva slobode=1, P=0,040).

5.11.1.2. Hormonalna nadomjesna terapija

Tablica 43. Prikaz koristenja hormonalne nadomjesne terapije i intervalnog raka, odnosno raka iz probira

Hormonalna nadomjesna terapija (HNT)

Vrsta raka Koristena Nije koristena Ukupno

Broj (N) Udio (%) Broj (N) Udio (%) Broj (N)
Intervalni rak (Ca- Int) 43 25,75 699 17,72 742
Rak iz probira (Ca-Scr) 124 74,25 3.245 82,28 3.369
Ukupno 167 100,00 3.944 100,00 4111

X2 =6,98, broj stupnjeva slobode =1, P=0,008

Iz prikaza koristenja hormonalne nadomjesne terapije (HNT) kod intervalnog raka i raka iz
probira (Tablica 43.) vidljivo je da ne&to veci udio Zena s rakom iz probira nije koristio HNT (82,28 u
odnosu na 74,25%), dok je nesto veci postotak Zena s intervalnim rakom u probiru koristio HNT (25,75
u odnosu na 17,72%). Razlika izmedu koriStenja hormonalne nadomjesne terapije i raka je statisticki

znacajna (x?=6,98, broj stupnjeva slobode =1, P=0,008).

80



5.11.1.3. Gustoca dojke

Tablica 44. Prikaz razdiobe triju gusto¢a dojke u intervalnom raku i raku iz probira

Gustoc¢a dojke
<25% 25-50% 50-75% Ukupno
Broj (N) Udio (%) Broj (N) Udio(%) Broj (N) Udio (%) Broj (N)

Intervalni rak (Ca-Int) 268 35,12 365 47,84 130 17,04 763
Rak iz probira (Ca-Scr) 1.469 42,53 1.554 44,49 431 12,48 3.454
Ukupno 1.737 1.919 561 4.217

¥2=19,20, broj stupnjeva slobode=2, P<0,001

Postotna razdioba triju gusto¢a dojke u intervalnom raku i raku iz probira prikazana je u Tablici
44. U zena s intervalnim rakom najzastupljenija je bila gusto¢a dojke “25-50%" (47,84%), kao i u Zzena
s rakom iz probira (44,49%). Gustoc¢a dojke ,<25%" bila je u obje vrste raka viSe zastupljena (intervalni
rak 35,12% vs, rak iz probira 42,53%) u odnosu na gustoc¢u dojke ,50-75% (intervalni rak 17,04% vs rak
iz probira 12,48%). Razlika izmedu gustoce dojke i raka je statisti¢ki znacajna (x?=19,20, broj stupnjeva

slobode=2, P<0,001)

5.11.1.4. Krvno srodstvo

Tablica 45. Prikaz razdiobe krvnog srodstva u intervalnom raku i raku iz probira

3 Nema Daljnje Prvo koljeno Ukupno
Zene krvnog srodstva krvno srodstvo krvnog srodstva

Broj (N) Udio (%) Broj (N) Udio (%) Broj(N) Udio (%) Broj(N)

Intervalni rak (Ca-Int) 0 0 31 0,25 39 17,97 70
Rak iz probira (Ca-Scr) 1 1 93 0,75 178 82,03 272
Ukupno 1 124 217 342

¥x?=2,65, broj stupnjeva slobode=2, P=0,266

U Tablici 45. je prikazana razdioba krvnog srodstva u intervalnom raku i raku iz probira. U
odnosu na izostanak krvnog srodstva, odnosno prisustvo daljnjeg krvnog srodstva, u obje je vrste raka

bilo najzastupljenije prvo koljeno krvnog srodstva (18% intervalni rak u odnosu na 82% rak iz probira).
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Daljnje krvno srodstvo je bilo u€estalije kod raka iz probira (0,75%) nego kod intervalnog raka
(0,25%). x? test je pokazao da ne postoji statistiCki znac¢ajna razlika izmedu krvnog srodstva i raka

(x?>=2,65, broj stupnjeva slobode=2, P=0,266).

Tablica 46. Prikaz razdiobe krvnog srodstva izmedu zdravih Zena i Zena s rakom u probiru

Zene Nema krvnog srodstva Daljnje krvno srodstvo Prvo koljeno krvnog Ukupno
srodstva

Broj (N) Udio (%) Broj (N) Udio (%) Broj (N) Udio (%) Broj (N)

Zdrave 114 0,01 13.678 36,18 24.017 63,52 37.809

Rak 1 0,03 124 36,26 217 63,45 342

Ukupno 115 13.802 24.234 38.151

¥2=0,002, broj stupnjeva slobode=2, P=0,999

Razdioba krvnog srodstva izmedu zdravih Zena i Zena s rakom prikazana je u Tablici 46. U
usporedbi s kategorijama izostanak krvnog srodstva i daljnje krvno srodstvo, i u zdravih zena i u Zzena s
rakom, najzastupljenije je bilo prvo koljeno krvnog srodstva, i to u gotovo jednakom postotku (63,52 u
odnosu na 63,45%). Ne postoji statistiCki znacajna razlika izmedu krvnog srodstva i zdravih zena i Zena
oboljelih od raka (x2=0,002, broj stupnjeva slobode=2, P=0,999).

Tablica 47. Prikaz razdiobe krvnog srodstva izmedu zdravih Zena, Zena s intervalnim rakom i Zzena s

rakom iz probira

Zene Nema krvnog Daljnje krvno Prvo koljeno krvnog Ukupno
srodstva srodstvo srodstva

Broj (N) Udio(%) Broj (N)  Udio(%) Broj (N) Udio (%) Broj (N)
Zdrave Zzene 114 99,13 13.678 99,10 24.017 99,10 37.809
Zene s intervalnim 0 0,00 31 0,20 39 0,20 70
rakom (Ca-Int)
Zene s rakom iz 1 0,87 93 0,67 178 0,73 272
probira (Ca-Scr)
Ukupno 115 13.802 24.234 38.151

¥x?=2,65, broj stupnjeva slobode=4, P=0,618

Usporedbom krvnog srodstva i zdravih Zena, Zena s intervalnim rakom i Zena s rakom iz probira
(Tablica 47.), vidljivo je da su u zdravih Zena postotci u kategorijama izostanka krvnog srodstva, daljnjeg
krvnog srodstva i prvog koljena krvnog srodstva, daleko veci (99,13%, 99,10% i 99,10%) u odnosu na
zastupljenost sve tri navedene skupine u intervalnom raku (0, 0,2% i 0,2%) i u raku iz probira (0,87%,

0,67% i 0,73%). lzmedu krvnog srodstva i kategorije koju €ine zdrave Zene, Zene s intervalnim rakom i

82



Zene s rakom iz probira, ne postoji statistiCki znacajna razlika (x?=2,65, broj stupnjeva slobode=4,

P=0,618).

5.11.2. Mann-Whitney U-test (Ca-Scr vs Ca-Int)

Tablica 48. Mann-Whitney U-test (Ca-Scr vs Ca-Int); P<0,05

Medijan 1Q raspon Modicifirana Z P

Varijable vrijednost

Visina 164,0 160,0-168,0 2,440 0,015
Tjelesna masa 75,3 66,0-83,0 -2,074 0,038
Godina nastupa menarhe 13,8 13,0-15,0 -1,054 0,292
Godina nastupa menopauze 49,9 48,0-52,0 0,610 0,542
Broj djece 2,0 2,0-2,0 -1,489 0,136
Broj trudnoca 2,0 2,0-3,0 0,306 0,759
Godina prve trudnoce 22,0 20,0-25,0 3,359 0,001
Godine koristenja hormonalne kontracepcije 4,0 2,0-7,0 -0,952 0,341
Godine koristenja hormonalne nadomjesne terapije 6,0 3,0-9,0 -0,940 0,347
Dob (godine) kod dijagnoze raka 56 47,0-65,0 0,032 0,975

Kratice: IQ raspon=Interkvartilni raspon koji je razlika izmedu gornjeg i donjeg kvartila, Modicifirana Z
vrijednost= ona koja mjeri snagu netipi¢nih vrijednosti, pokazuje koliko se odredeni rezultat razlikuje od tipi¢nog

rezultata), P=razina statisticke znacajnosti.

Tablica 48. prikazuje rezultate Mann-Whitney U-testa u kojem su usporedeni intervalni rak i rak iz

probira prema varijablama (visina, tjelesna masa, godina nastupa menarhe, godina nastupa menopauze,

broj djece, broj trudnoca, godina prve trudnoce, godine koriStenja hormonalne kontracepcije, godine

koriStenja hormonalne nadomjesne terapije i dob kod dijagnoze raka. Razlika izmedu raka iz probira i

intervalnog raka je statisti¢ki zna¢ajna za svaku od nezavisnih varijabli: visina, tjelesna masa i godina prve

trudnoce.
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5.11.3. Univarijatna logisticka regresija

Univarijatna logisti¢ka regresija je provedena za svaku od nezavisnih varijabli, kako bi se odredila
jacina povezanosti i prediktivna vrijednost svake varijable zasebno.

Kao zavisna varijabla je koriStena binarna podjela Zena, sudionica iz probira, na one s intervalnim
rakom (Ca-Int) i na one s rakom iz probira (Ca-Scr). Za potrebe statisticke obrade, intervalni je rak kodiran s
nulom (0), a rak iz probira s brojem jedan (1). Kao nezavisne varijable, prema odabiru iz literature i prema
rezultatima prethodne deskriptivne statistike i x? testa, koritene su varijable: krvno srodstvo, gusto¢a dojke,
visina, tjelesna masa, godina nastupa menarhe, godina nastupa menopauze, broj djece, broj trudnoca,
godina prve trudnoce, hormonalna kontracepcija, godine koriStenja hormonalne kontracepcije, hormonalna
nadomjesna terapija, godine koristenja hormonalne nadomijesne terapije i dob kod dijagnoze raka.

U Tablici 49. prikazani su rezultati analize univarijatnih logistickin modela. P vrijednosti x?2 testa su
za univarijatnu logisti¢ku regresiju najrelevantnije, toc¢nije, odreduju statisticku zna¢ajnost varijable na razini

0,05.
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Tablica 49. Rezultati analize univarijatnih logistiCkih modela

Varijable

Krvno srodstvo
Intercept

Gustoca dojke
Intercept

Visina
Intercept

Tjelesna masa
Intercept

Godina nastupa menarhe
Intercept

Godina nastupa menopauze
Intercept

Broj djece
Intercept

Broj trudnoca
Intercept

Godina prve trudnocée
Intercept

Hormonalna kontracepcija
Intercept

Godine koriStenja hormonalne
kontracepcije
Intercept

Hormonalna nadomjesna terapija
Intercept

Godine koriStenja hormonalne
nadomjesne terapije
Intercept

Dob kod dijagnoze raka
Intercept

X2

2,005

18,899

2,457

2,306

0,472

0,559

1,751

0,062

8,827

4,122

0,519

6,370

0,858

0,017

Stupanj
slobode

95-tni interval

pouzdanosti
Donja Gornja
granica Granica
0,644 0,525

170,000 118,000

0,778 0,694
7,050 5,670
0,994, 0,986
12,500 3,220
1,00 0,999
3,17 1,980
1,01 0,978
3,96 2,530
0,993 0,957
6,450 2,600
1,06 0,97
3,94 3,22
1,01 0,955
4,43 3,760
0,974 0,957
8,200 5,370
0,828 0,692
4,760 4,340
1,01 0,977
3,82 2,940
1,61 1,13
4,64 4,28
1,04 0,958
2,11 1,140
0,999 0,98
5,150 1,64

0,157

<0,001

0,117

0,129

0,492

0,455

0,186

0,804

0,003

0,042

0,471

0,012

0,354

0,896
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5.11.4. Multivarijatna logisticka regresija

Razlika izmedu sudionica s rakom u probiru i sudionica s intervalnim rakom je modelirana
upotrebom multivarijatne logisticke regresije u programskom jeziku R uporabom funkcije gim (engl.
general linear model). Kao rezultat dobiven je model koji objasnjava najveéu koli¢inu varijacija koristeéi
najmanje mogucih nezavisnih varijabli. "Najbolji podskup” (engl. best subset) dobiven je pretragom svih
mogucih modela i odabirom onog s najviSim prilagodenim R2 ili s najnizim Cp. Pri tome je usporedivana
predvidaju¢a sposobnost podskupina modela s predvidaju¢om vrijednoS$¢u punog modela. (172, 173,
174). Za analizu je odabran kriterij parametra najmanje kompleksnosti, Cp- Mallowsov pokazatelj, jer je
njegova prednost u tome $to ga se moze Koristiti za odabir veli¢ine modela. Klju¢an je odnos Cp-a u
odnosu na P i dobivanje manjeg broja varijabli u modelu, ali na nacin da on i nakon toga ima istu
sposobnost predvidanja.

Sudionice u probiru kod kojih je utvrden intervalni rak kodirane su s nulom (0), dok su sudionice
kod kojih je utvrden rak u probiru kodirane s jedan (1). Dobiveni model prikazan je tabelarno (Tablica
50.), dok su omjeri izgleda (engl. odds ratio) za pojedine varijable prikazani i graficki (Slika 27.) kako bi

se lak3e interpretirala njihova vrijednost.

Kao zavisna varijabla je koriStena binarna podjela sudionica na one s intervalnim rakom - Ca-
Int (0) i na one sa rakom iz probira - Ca-Scr (1). Kao nezavisne varijable smo koristili one varijable koje
su u univarijatnoj logisti¢koj regresiji bile statisti¢ki znagajne na razini 0,05 (gustoc¢a dojki, godina prve
trudnocée, hormonalna kontracepcija i hormonalna nadomjesna terapija), ali i one koje u univarijatnoj
logisti¢koj regresiji nisu bile zna&ajne ali smo ih prema odabiru iz literaturne pretrage i prema rezultatima
prethodne deskriptivne statistike i x? testa smatrali epidemioloski vaznim ¢imbenicima rizika (godina
prve trudnoce, krvno srodstvo, visina, tjelesna masa, godina nastupa menarhe, godina nastupa
menopauze, broj djece, broj trudnoc¢a, hormonalna kontracepcija, godine koriStenja hormonalne
kontracepcije, godine korisStenja hormonalne nadomjesne terapije i dob kod dijagnoze raka).

U modeliranju su isku$ane dvije varijante logisti¢ke regresije, tzv. Stepwise Forward Regression
i Stepwise Backward Regression koje su dale identi¢ne rezultate jer su uvrStene unaprijed visoko
selekcionirane varijable. U modeliranju treba posti¢i jaku korelaciju kombinacija nezavisnih varijabli sa

zavisnom varijablom, ali na nacin da varijable medusobno nisu korelirane.
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Tablica 50. Rezultat logistickog modela za diskriminaciju izmedu sudionica s rakom u probiru i sudionica

s intervalnim rakom

Varijable* Procijenjena  Standardna z Pr(>|z]) Omijer 95-tni interval P
standardna  pogreska vrijednost izgleda pouzdanosti vrijednost
devijacija (OR) Donja Gornja

granica granica

Intercept 3,499 0,789 4,433 <0,001 33,100 7,040 156,000 <0,001
Hormonalna -0,427 0,256 -1,669 0,095 0,652 0,395 1,080 0,095
kontracepcija

Gustoca dojke -0,345 0,166 -2,080 0,038 0,708 0,511 0,980 0,038
Hormonalna 1,840 0,866 2,124 0,034 6,300 1,150 34,400 0,034
nadomjesna

terapija

Godina prve -0,033 0,025 -1,306 0,192 0,968 0,921 1,020 0,192
trudnoce

Krvno srodstvo -0,945 0,259 -3,647 0,001 0,389 0,234 0,646 <0,001

*Kodiranje: Sudionice s Intervalnim rakom(0): Sudionice s rakom iz probira (1)

Kodiranje varijabli:

: Sudionice s intervalnim
Godina prve trudnoée- % Pp=0192 rakom(0) _ _
| Sudionice s rakom iz probira (1)
|
Hormonalna nadomjesna terapija- : L . P =0,034
|
|
Krvno srodstvo —e—i , P<0,001
|
|
Gustoéa dojke- —e— P =0,038
|
|
Kontracepcija- —e—H4 P =0,095
|
|
LA | ' L] ' oo reren
0.1 1 10 100

Omjer izgleda (10g4p)
(95% granice pouzdanosti)

Slika 10. Omijeri izgleda za varijable u logistickom modelu
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Iz Tablice 50. je uodljivo da su tri varijable identificirane kao statisti¢ki znacajne unutar modela
(P<0,05). To su gustoca tkiva dojke (P=0,038), hormonalna nadomjesna terapija (P=0,034), te pozitivna
anamneza o raku dojke u krvnih srodnica (P<0,001). Varijable gustoc¢a tkiva dojke i pozitivna anamneza
o raku dojke u krvnih srodnica povecéavaju izglede da se radi o intervalnom raku, dok je hormonalna

nadomjesna terapija pozitivho povezana s rakom u probiru.

Stopa stvarno pozitivnih

1.0

0.8 —

Osetljivost

0.4 —

02 —

T T T T T T
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0

1- specificnost Stopa laZno pozitivnih

Slika 11. Povrsina ispod ROC krivulje

Dobiveni model (Slika 11.) ima povrSinu ispod ROC krivulje 0,658, s 95% granicama
pouzdanosti od 0,602 do 0,713. Prema vrijednosti povrSine ispod ROC krivulje, test se svrstava unutar
tzv. praga granicnih vrijednosti od 0,60-0,70 i smatra slabijim prediktivnim testom za razdvajanje lazno

pozitivnih od stvarno pozitivnih sudionica s rakom u probiru i sudionica s intervalnim rakom.

5.11.5. Usporedba stadija intervalnog raka i ostalog raka otkrivenog u probiru

Rak iz probira je bio naju€estaliji u stadiju A, 1.813 (65,03%), kao i intervalni rak, 384 (58,45%).
Najmanja ucestalost oba raka bila je u stadiju C: intervalni rak, 24 (3,65%), odnosno rak iz probira, 43

(1,54%). Samo u stadiju A je uCestalost raka iz probira bila ve¢a od ucestalosti intervalnog raka (65,03
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u odnosu na 58,45%), dok je u stadijima B i C uCestalost intervalnog raka bila ve¢a od one od raka iz
probira, 249 (37,90%) vs 932 (33,43%), odnosno 24 (3,65%) vs 43 (1,54%). Razlika u ucestalosti
izmedu stadija raka i vrste raka je statisticki znacajna (x?=18,890, broj stupnjeva slobode=2, P<0,001).
(Tablica 37.)

Razlika u brojevima intervalnog raka (657) i raka iz probira (2.788) u odnosu na Tablicu 35. u
kojoj je 789 slu€ajeva intervalnog raka i 3.530 slu¢ajeva raka iz probira, rezultat su ukrizavanja varijabli
intervalni rak, odnosno rak iz probira, i varijable stadij raka, pri ¢emu je negdje nedostajao upis stadija

raka.
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6. RASPRAVA

U prva tri ciklusa Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka dojke (u daljnjem tekstu probir)
u Republici Hrvatskoj na mamografsko snimanje su bile pozvane 890.124 Zene u vremenskom razdoblju
od listopada 2006. do svibnja 2014. godine (3). lako je probir planiran kao dvogodisnji, zbog
organizacijskih izazova kod uvodenja probira, prvi je ciklus trajao gotovo tri godine
(1.10.2006.-31.12.2009.), drugi godinu dana (1.1.2010.-14.12.2011.), dok je treci trajao tri godine
(15.12.2011.-31.05.2014.). Prema Europskim smjernicama za osiguranje kvalitete probira i
dijagnostike raka dojke, kao i Medunarodnoj agenciji za istrazivanje raka, u organiziranom probiru uz
metodu probira i ciljnu populaciju, interval probira mora biti unaprijed definiran. Vaznost tog parametra
dolazi do izrazaja kod usporedbe podataka o probiru izmedu zemalja, posebno onih o intervalnom raku
(2, 43, 90). Vremenski okvir nacionalnog programa probira je odraz struénih i organizacijskih
sposobnosti ugradenih u uslugu probira, a sam postupak pripreme i provedbe moze trajati i vise od
deset godina. Zemlje srednje i isto¢ne Europe imaju viSe organizacijskih prepreka u provodenju
postupka probira, a pritom znaCajan utjecaj imaju financijski resursi dostupni nacionalnim
gospodarstvima za zdravstvenu zastitu (100).

Prosjecna visina Zena u probiru bila je 163,71£6,25 cm (Tablica 1.). Prosjecna tjelesna masa
Zena bila je 75,3+£12,90 kilograma (Tablica 1.). Uzevsi u izradun te podatke i srednju dob zZena u probiru
(60,7+5,99 godina), prosje€an indeks tjelesne mase ukazuje na prekomjernu tjelesnu masu (BMI 27,9)
i debljinu prvog stupnja (BMI 30,4). Pretilost i prekomjerno nakupljanje masnog tkiva su poznati
¢imbenici rizika za nekoliko vrsta raka, uklju€ujuéi rak dojke. Adipociti, a posebno hipertrofiéni adipociti,
mogu djelovati kao dobavljadi lipida, koji se mogu koristiti kao izvor energije za oksidaciju masnih
kiselina i kao gradevni blokovi za rast tumorskih stanica (101, 102). Prema Evans i Howell (2015.),
debljanje u premenopauzi, odnosno prekomjerna tezina i pretilost u menopauzi povecavaiju rizik od raka
dojke (103). Dartois i suradnici (2016.) su proveli istrazivanje na 67.634 Zene iz francuske prospektivne
kohorte E3N-EPIC, u dobi od 42 do 72 godine. Cilj je bio utvrditi &imbenike rizika za rak dojke-
bihevioralne i ne-bihevioralne. Autori su dosli do spoznaje da je veéi udio premenopauzalnog raka dojke
bio povezan s ne-bihevioralnim &imbenicima, dok su u postmenopauzalnim slu€ajevima bihevioralni
¢imbenici: konzumacija alkohola, prehrana, teZina i hormonska terapija imale najveci utjecaj. Ovi podaci

podupiru hipotezu da izbjegavanje nezdravog ponaSanja u postmenopauzi moze smanjiti broj
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dijagnosticiranih sluajeva raka dojke (104). Prema Strand i suradnicima, visoki BMI je bio povezan s
rizikom od nalaza tumora veceg od 2 cm kod postavljanja dijagnoze. U Zena s intervalnim rakom, visoki
BMI je bio povezan s loSijom prognozom. Stoga je preporuka da se Zene s visokim BMI posebno poti¢u
na sudjelovanje u probiru (105).

Prosjecna dob nastupa menarhe sudionica u probiru bila je 13,8+1,65 godina (Tablica 3.), a
prosjecna dob menopauze 49,9+3,64 godina (Tablica 4.). Pozvana godista u prvom krugu probira su
bila u rasponu od 1937.-1962.. U Zagrebu se je dob menarhe izmedu 1964. i 1973. godine bila smanjila
s 13,34 godine na 12,67 godina. U Splitu je od 1977. do 1992. dob menarhe bila porasla s 12,87 na
12,95 godina, dok je u Osijeku ta dob bila oko 12,88 godina. U Sinju se tijekom razdoblja od 1978. do
1995. dob menarhe spustila sa 13,56 na 13,34 godine (106). Iz navedenog se moze zakljuditi da je u
nekih sudionica u naSem probiru menarha nastupila ranije (12,15 godina), a u nekih kasnije (15,45
godina) od prosje€ne dobi menarhe iz ispitivanja provedenog u godinama kada su sudionice iz naSeg
ispitivanja trebale imati menarhu. Prema preglednom ¢lanku Dumié¢a, objavljenom 2013. godine, srednja
dob pojave menarhe u Hrvatskoj bila je oko 12,5 godina (107).

Gottschalk i suradnici (2020.) su u Norveskoj proveli istrazivanje na 312.656 zena iz probira
(2006.-2014.) kako bi odgovorili na pitanje da li su se dob menarhe i menopauze promijenile od 1939.
do 1964. godine. Srednja dob menarhe kod Zena rodenih izmedu 1936.-1939. je bila 13,42 godine (95%
Cl 13,40-13,44), a zena rodenih izmedu 1960.-1964. bila je 13,24 (95% CI 13,22-13,25) godine. To
smanjenje je bilo neznacajno. Srednja dob menopauze Zena rodenih izmedu 1936.-1939. je bila 50,31 (95%
Cl 50,25-50,37) godinu, a Zena rodenih izmedu 1960.-1964. je porasla na 52,73 (95% CI 52,64-52,82)
godine. Srednji broj godina izmedu menarhe i menopauze je porastao s 36,83 (95% CI 36,77-36,89) godina
na 40,22 godine (95% CI 40,11-40,34) (108). Smatrali smo da su rezultati Gottschalkovog istrazivanja
zanimljivi (iako ne i direktno prenosivi) glede godista koja smo pratili u naSem probiru (1937.-1962.), kao
i vremenskog razdoblja provodenja naseg i probira iz njegovog istrazivanja (2006.-2014.). Srednja dob
menarhe za navedena godista u norveSkom probiru bi odgovarala gornjoj granici raspona dobi iz naseg
probira, a srednja dob menopauze je bila ¢ak 4 godine viSa od donje granice raspona srednje dobi u
nasem probiru, dok je gornja granica raspona bila 7 mjeseci niza. U radu Vinogradove, Couplanda i
Hippisley-Cox (2020.) prosje€nom dobi za nastanak menopauze smatrala se je dob od 50-55 godina
(109), pa se moze zakljuciti da je u nekih sudionica u naSem probiru menopauza nastupila ranije, prije

dobi od 50 godina, odnosno, prema utvrdenom rasponu dobi nastupa menopauze u nasem ispitivaniju,
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ve¢ nakon 46. godine zivota. Hsieh i suradnici su jo$ 1990. godine pokazali da su preuranjen nastup
menarhe i kasna menopauza Cimbenici koji povecéavaju rizik od raka dojke i da se za svake dvije godine
odgode nastupa menarhe, rizik od raka dojke smanjuje oko 10% (110). Prema Kelsey, Gammon i John
(1993.), za svakih 5 godina razlike u dobi menopauze se rizik od raka dojke mijenja oko 17 posto (111).
Medu Zzenama u postmenopauzi, povecéani rizik povezan sa starijom dobi u prirodnoj menopauzi
uglavnom se vidi tek nakon 65. godine, §to upucuje na to da se ucinak dobi u menopauzi ne zapaza 10-
20 godina nakon menopauze (112).

Oxfordska skupina istrazivaca je primijetila da svaka godina ranijeg nastupa menarhe znatnije
povecava rizik od raka dojke nego li svaka godina kasnijeg nastupa menopauze. Istrazivaci su zakljucili
da menarha i menopauza ne utjeCu na rizik od raka dojke samo produzenjem ukupnih reproduktivnih
godina zena, ve¢ da su endogeni hormoni jajnika puno znacajniji za bolest pozitivhu na estrogenske
receptore nego li za bolest negativhu na te receptore, kao i za lobularne nego li za duktalne tumore
(113).

Goldberg i suradnici (2020.) su se priklonili spoznaji da je ranija dob menarhe utvrdeni ¢imbenik
rizika za rak dojke. No, uveli su nova razmatranja povezana s preuranjenim razvojem dojke - telarhom
(lat. thelarche) i preuranjenim pubertetom. Naime, tijekom posljednjih pola stoljeéa je dob menarhe
priliéno stabilna ali se dob telarhe smanjuje. Pokazano je da su ranija dob telarhe i dulje vrijeme izmedu
telarhe i menarhe povezani s povec¢anim rizikom od raka dojke. Vrijeme izmedu telarhe i menarhe nije
bilo povezano s rizikom od raka dojke, ali su rana dob telarhe (<10 godina) i rana dob menarhe (<12
godina) bile pozitivho povezane s rakom dojke. U Zene s oba ¢imbenika rizika je rizik od raka dojke bio
povecan 30% u odnosu na Zene bez njih (114).

Olsson i Olsson (2020.) se slazu da hormonalna stimulacija tkiva dojke ima vaznu ulogu u
razvoju raka dojke. Trenutni modeli za predvidanje rizika od raka dojke ne uklju€uju direktne mjere
karakteristika menstrualnog ciklusa iako se istrazuju ucinci mogucih surogatnih pokazatelja kao Sto su
dob menarhe i menopauze, paritet i vrijeme dojenja. Predlazu da buduéi modeli rizika uklju¢e duljinu
menstrualnog ciklusa, redovitost menstruacija, broj ciklusa prije prve iznesene trudnoce i broj ciklusa
tijekom Zivota (115).

Prema navedenim istraZivanjima (108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115) samo bi neke od
sudionica naSeg probira imale povecéan rizik od raka dojke zbog preuranjenog nastupa menarhe i stoga,

dugotrajnije izlozenosti endogenim hormonima. Srednja dob Zzena u nasem probiru bila je 60,7+5,99
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godina, raspon godina 54,71-66,69 godina, pa mozemo zakljuCiti da je u nasem probiru sudjelovalo
najviSse zena u menopauzi i postmenopauzi. NeSto povecani rizik bi mogle imati Zene u prirodnoj
menopauzi starije od 65 godina.

Broj trudnoca u sudionica u probiru iznosio je 2,7+1,41 (Tablica 5.). Iz raspodjele broja trudnoca
po sudionici u probiru (Tablica 6.), vidljivo je da je najveéi udio zena imao 2 trudnoce (39,38%).
Prosje&an broj godina prve trudnoée sudionica u probiru bio je 22,7+4,01 (Tablica 7.). Zene u probiru
su prosje¢no imale dvoje djece (2,1£0,98) (Tablica 8.). Hormoni tijekom trudnoée utjeCu na
metabolizam, ekspresiju gena i dinamiku proliferacije epitelnih stanica mlije¢ne Zzlijezde (MEC, engl.
mammary epithelial cells,). Trudnoca prije navr§enih 20 godina zivota za 50% smanjuje vjerojatnost za
razvoj raka dojke u usporedbi s nuliparama. U Zena s prvom trudno¢om u dobi od 30 do 34 godine ne
pokazuje se zastitni u€inak trudnoce, a rizik od razvoja raka dojke je povecan (prema Merrill i suradnici,
5%) kod Zena s prvom trudno¢om nakon 35. godine (116, 117, 118). Kumulativha incidencija (do 70-te
godine) raka dojke medu Zzenama koje su prvi puta rodile u dobi od 20 godina bila je 20% niza u odnosu
na nulipare, a Zzena €ija je dob pri prvom porodu bila 25 godina, imala je 10% nizu kumulativnu incidenciju
raka dojke. Zastita steCena trudno¢om u ranoj dobi kod prvog poroda ocituje se u inhibicijskom u€inku
na tkivo dojke putem humanog korionskog gonadotropina, $to rezultira u za$titnoj diferencijaciji tkiva
dojke koja se poveéava sa svakom sljedecom trudno¢om (118). Ukupni rizik od razvoja raka dojke se
povecava odmah nakon poroda i nije ovisan o rasi, dobi ili broju trudnoc¢a (119). Callihan i suradnici
(2013.) su pokazali 2,8 puta vedi rizik od metastaza i 2,7 puta veci rizik od smrti kod bolesnica kod kojih
je rak dojke dijagnosticiran u prvih 5 godina nakon trudnoée u usporedbi s nuliparama (120). Prema
Slepicka, Cyrill i dos Santos (2019.) trudnoéa ima jak dvostruki utjecaj na rizik od raka dojke, preventivni
i suportivni. Kod Zena koje su dovrSile prvu trudnocu prije 25. godine Zivota primijeéeno je cjelozivotno
smanjenje rizika od pojave raka dojke. Prema molekularnim istraZivanjima, koja istraZuju vezu izmedu
trudnoce i rizika od raka dojke, onkoprotektivne koristi pariteta imaju korijen u epigenetskim i
transkripcijskim "sje¢anjima" uspostavljenim u epitelInom odjelu mlije¢ne Zlijezde koja mogu pruziti otpor
onkogenim podrazajima. Uz to treba uzeti u obzir utjecaj hormonalnih fluktuacija, kao i paroznog
ekstracelularnog matriksa sisavaca i imunolo$kih odjeljaka, na modulaciju tumorogenog potencijala, kao
i postojanost posebne regulacije transkripcije inducirane paritetom u epitelnim stanicama dojke (121).
Trudnoce od 40 tjedana smanjuju dugoro¢ni rizik od raka dojke, dok pobacaji ne utje€u na njega.

Precizno minimalno trajanje trudnocée potrebno za smanjenje rizika od raka dojke kod Zene nije poznato.
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Prema Husby i suradnici, zastitni bioloSki u€inak trudnoée na rizik od raka dojke nastaje u 34.
tjiednu trudnoée. Na kohorti od 2,3 milijuna danskih Zena nisu primijetili smanjenje rizika od raka dojke
u trudno¢ama u trajanju od 33 tjedna ili kracim (122).

Prosje¢an broj godina kod prve trudnoée sudionica u probiru bio je 22,7+4,01, §to im, prema
literaturnim navodima smanijuje vjerojatnost za razvoj raka dojke u usporedbi s nuliparama ili zenama s
prvom trudnoc¢om nakon 30-te godine Zivota. Kako su Zene u probiru imale prosjec¢no dvoje djece a
naknadne trudnoée povecéavaju zastitu od raka dojke, trebale bi imati protektivan ucinak trudnoce.

Medu sudionicama u probiru hormonalnu kontracepciju je koristilo 21,15% zena (Tablica10.).
Prosjecna duljina koristenja hormonalne kontracepcije je bila 5,314,97 godina (Tablica 11.). Najvedi broj
Zena (70,39%) koristio ju je 1-5 godina (Tablica 12.). Mgrch je sa suradnicima (2017.) proveo
istraZzivanje povezanosti hormonalne kontracepcije i rizika od raka dojke. Koristeni su podatci danskog
registra ,Sex Hormone Registry”, a istrazivanje je ukljucivalo 1,8 milijuna Zena u dobi od 15 do 49 godina
(1995.-2012.). Prema istrazivanju, relativni rizik od raka dojke kod trenutnih ili donedavnih (zadnjih 6
mjeseci) korisnica je bio veci (RR=1,20; 95% CI=1,14-1,26) u usporedbi sa Zenama koje nikada nisu
koristile hormonalnu kontracepciju. Rizik od raka dojke se je poveéavao s trajanjem primjene, a Zzene
koje su koristile hormonalnu kontracepciju vide od 5 godina su imale povecan rizik najmanje 5 godina
nakon prekida terapije. Zene koje su trenutno ili nedavno koristile samo progesteronski intrauterini
ulozak imale su vedi rizik od raka dojke u usporedbi sa Zzenama koje nikada nisu koristile hormonalnu
kontracepciju (relativni rizik, 1,21; 95% CI 1,11-1,33). Hormonalna kontracepcija je povezana samo s
jednim dodatnim rakom dojke na svakih 7.690 korisnica godiSnje (123). Beaber i suradnici (2014.) su
proveli ugnijezdeno istraZivanje slu€aj-kontrola u SAD-u. ,Slugajevi“ su bile 1.102 Zene u dobi od 20 do
49 godina kojima je dijagnosticiran invazivni rak dojke od 1990. do 2009. god. Primjena oralne
kontracepcije unutar prethodne godine bila je povezana s poveéanim rizikom od raka dojke (OR=1,5;
95% CI 1,3-1,9) u odnosu na izostanak primjene ili njezinu raniju primjenu. Povezanost s rakom je bila
jaCa kod bolesti pozitivne na estrogenske receptore (OR=1,7; 95% CI 1,3-2,1) u odnosu na bolest
negativnu na estrogenske receptore (OR=1,2, 95% CI 0,8-1,8), iako nije bilo statistic¢ki znacajne razlike.
Glede rizika od raka, nije nadena statistiCki znacajna razlika izmedu doze estrogena, iako se je oralna
kontracepcija s niskim dozama estrogena pribliZila statistickoj zna€ajnosti. Donedavna primjena oralnih
kontraceptiva koji ukljuéuju visoke doze estrogena (OR=2,7; 95% CI 1,1-6,2), etinodiol

diacetat (OR=2,6; 95%CI 1,4-4,7) ili trifazicne kombinacije s prosje¢no 0,75 mg noretindrona (OR=3,1;
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95% CI 1,9-5,1, u usporedbi s upotrebom drugih oralnih kontraceptiva, je bila povezana s posebno
poviSenim rizicima (124).

Lovet i suradnici (2017.) su usporedili farmakokinetiku sedam naj¢eSée koriStenih oralnih
kontraceptiva s razinom endogenih hormona tijekom jednog menstrualnog ciklusa u Zena u dobi od 19
do 40 godina. Nije otkrivena razlika u egzogenoj i endogenoj izloZzenosti estrogenu, bez obzira na
formulaciju, ali su identificirane Cetiri formulacije koje povecavaju razinu izlozenosti progesteronu u
usporedbi s endogenom izlozenoS¢u iz ovulacijskih menstrualnih ciklusa. Formulacije levonorgestrela,
noretindrona i drospirenona viSe nego Cetverostruko povecéavaju izlozenost progesteronu u odnosu na
endogene razine. Autori pretpostavljaju da povecana izlozenost sintetiCkom progesteronu moze igrati
ulogu u riziku od raka dojke, medutim, za potvrdu su potrebna daljnja istrazivanja (125).

Gaffield, Culwell i Ravi su napravili sustavni pregled baza podataka MEDLINE i CENTRAL
(1966.-2008.) trazec¢i dokaze o ucinku oralne kontracepcije na rizik od raka dojke kod zena s pozitivnom
obiteljskom anamnezom na rak dojke. Dokazi iz vecine istrazivanja koja su razmatrali (10 istrazivanja i
objedinjena analiza 54 istrazivanja) su sugerirali da oralna kontracepcija ne povecava rizik u tih Zena.
Samo su dokazi iz Cetiri istrazivanja ukazivali na povecani rizik od raka dojke, posebno u Zena koje su
oralnu kontracepciju uzimale prije 1975. godine (126).

Charlton i suradnici (2014.) su u postavkama ameri¢ke ,Nurses’ Health Study”, u kojoj su bili
prikupljani podatci izmedu 1976. i 2012. (36 godina), pratili povezanost koriStenja oralnih kontraceptiva
i smrtnosti. Od 121.577 sudionica istrazivanja, njih 63.626 (52%) nikada nije koristilo oralnu
kontracepciju, dok ju je 57.951 sudionica koristilo (48%). Nije nadena povezanost izmedu koriStenja
oralnih kontraceptiva i smrtnosti svih uzroka, ali je njihovo dulje koriStenje bilo jaée povezano s preranom
smrti zbog raka dojke. Autori napominju da se rezultati odnose na ranije formulacije oralnih
kontraceptiva koje su sadrZzavale visoke doze estrogena u odnosu na danasnje formulacije (127).

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (2015.) hormonalna kontracepcija ne povecava rizik
od raka dojke u populaciji Zzena s obiteljskom anamnezom raka dojke (prvo ili drugo koljeno srodstva) i
ne treba im ograni€avati njihovo koriStenje (128).

Iz navedenog u literaturi (116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127), moZemo
zakljuciti da je u€inak hormonalne kontracepcije na rizik od raka dojke proturje¢an i ovisan o inadicama
hormona u njezinom sastavu. Prema Mgrch i suradnici (2017.) Zene koje su koristile hormonalnu

kontracepciju vise od 5 godina su imale povecan rizik najmanje 5 godina nakon prekida terapije, pa bi
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Zene u nasem probiru, s prosje¢nom duljinom koriStenja hormonalne kontracepcije od 5,3+4,97 godina,
mogle imati poviSeni rizik od raka dojke. U istrazivanju Beabera i suradnika (2014.) utvrdeni su posebno
poviSeni rizici povezani s dozama estrogena, etinodiol diacetata i trifazi€cnim kombinacijama s prosje¢no
0,75 mg noretindrona. U nasem istrazivanju nismo utvrdili vrstu koriStene kontracepcije, ali mozemo
pretpostaviti da, nakon $to je odobrena prva kontracepcijska pilula 1960. godine, Zene u naSem probiru
su koristile i te prve generacije pilula. One su sadrzavale mestraniol koji je potom zamijenjen etinil
estradiolom s po¢etnom visokom dozom od 150 ug u piluli, koja se je potom postepeno snizavala na
danasnjih 20 ug (129). Gaffield, Culwell i Ravi su nasli dokaze iz Cetiri istrazivanja, koji su ukazivali na
povecani rizik od raka dojke, posebno u zena koje su oralnu kontracepciju uzimale prije 1975. godine.
Stoga mozemo pretpostaviti da su spolno aktivne generacije Zzena u nasem probiru u vremenu od
1960.-1975. bile izlozene poveéanom riziku od raka dojke. StoviSe, prema Charlton i suradnicima,
formulacije oralnih kontraceptiva koristene u tom razdoblju su bile jace povezane sa smrtno$éu od raka
dojke.

Hormonalnu nadomjesnu terapiju (HNT) je koristilo 3,75% sudionica probira (Tablica 13.), u
prosjeku 6,6+3,85 godina (Tablica 14.). Oxfordska ,Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer” (2019.) je temeljem svjetskih epidemiolodkih dokaza napravila metaanalizu podataka o
koridtenju HNT (1992.-2018.). Pratili su 108.647 postmenopauzalnih Zena koje su razvile rak dojke u
srednjoj dobi od 65 godina. Od njih je 55.575 (51%) koristilo HNT. Prosje¢no koristenje u tada ,trenutnih®
korisnica bilo je 10 godina, a u ,proslih® korisnica je bilo 7 godina. Srednja dob poletka koriStenja HNT
je bila 50 godina. Svaki tip HNT, osim vaginalnih estrogena, je bio povezan s prekomjernim rizicima od
raka dojke, koji su se kontinuirano povecéavali s duZzinom primjene i bili ve¢i za kombinaciju estrogen-
progestagen u odnosu na sam estrogen. Autori su zaklju€ili da u Zena prosje€ne tezine u razvijenim
zemljama, pet godina koriStenja HNT, s po¢etkom u dobi od 50 godina, poveéava pojavnost raka dojke
u dobi od 50 do 69 godina otprilike u jedne na svakih 50 korisnica estrogena i ,svakodnevnog*
progestagena; u jedne na svakih 70 korisnica estrogena i povremene upotrebe progestagena i u jedne
na svakih 200 korisnica samog estrogena. DesetogodiSnje koriStenje bi navedene rizike udvostrugilo.
Neki prekomjerni rizici i 10 godina nakon prestanka koriStenja HNT ostaju poviSeni (130).

S obzirom da je prosje¢no koristenje HNT u naSem probiru bilo 6,6+3,85 godina, razumno je

pretpostaviti da u 3,75% Zena koje su u naSem probiru koristile HNT, postoji poviSeni rizik od raka dojke.
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Analiza probira temeljem epidemioloskih pokazatelja provedbe je napravljena prema Europskim
smjernicama za osiguranje kvalitete probirai dijagnostike raka dojke i Hrvatskim smjernicama za
osiguranje kvalitete probira i dijagnostike raka dojke (2, 41).

U sva tri ciklusa prvog kruga probira u Republici Hrvatskoj, najveci broj Zena sudjelovao je u
gradu Zagrebu (16,6%), a najmaniji u Licko-senjskoj zupaniji (0,97 %), Sto se moze objasniti geografskom
veli¢inom teritorija, a posredno brojem mamografskih jedinica (Tablica 16., Slika 1.). Najveéi postotak
Zena je sudjelovao u prvom ciklusu probira (70,18%). Odaziv se je smanjio u drugom ciklusu (62,01%),
a najmanji je bio u tre¢em ciklusu (56,33%) (Tablica 17., Slika 1.). Jedino je u prvom ciklusu bila
dostignuta prema smjernicama prihvatljiva (70%), ali ne i pozeljna razina (>75%) udjela pozvanih zena
koje su pristupile probiru. U drzavama ¢lanicama Europske unije je u 2013. godini, prema podacima
statistickog ureda Europske unije (EUROSTAT), od pozvanih Zena u dobi izmedu 50 i 69 godina, njih
60,2% sudjelovalo u probiru, a stope sudjelovanja su varirale izmedu 6,2% (regija Wallonia u Belgiji) do
83,5% (Danska). Detaljnije, Gianino i suradnici (2018.), navode da je stopa sudjelovanja od 2004.-2014.
godine u Slovagkoj bila manja od 30%, a niti, Estonija, Ceska, Francuska, Njemacka, Island, Italija i
Luksemburg nisu dosegnule prihvatljivu razinu sudjelovanja od 70% (131). U Republici Ceskoj udio
Zena u probiru od 2002. do 2008. godine je bio znagajno porastao s 0,16 na 51,2%, ali kako nije
dosegnuo prihvatljivu razinu sudjelovanja u probiru, preporu¢eno je daljnje temeljito planiranje,
implementacija i nadziranje procesa pozivanja zena (53). U Sloveniji, prema podacima iz 2018. godine,
u posljednjih je 10 godina stopa sudjelovanja u probiru bila oko 73% (97). U jedinom organiziranom
probiru u Austriji, onom u Tirolu, u 2017. godini je stopa sudjelovanja bila oko 60% (132). Didkowska
(2016.) navodi da je stopa sudjelovanja u Poljskoj bila oko 45% (133). Obuhvat populacije postoje¢im
programima treba proSiriti kako bi se smanijile nejednakosti u pristupu i proSirile koristi od probira na
teSko dostupne skupine u populaciji (100).

U prvom ciklusu probira je stopa odaziva u svim Zupanijama, osim u Zagrebackoj, bila iznad
70%. Najveca je bila u Medimurskoj zupaniji (90,76%), a najmanja u Zagrebackoj zupaniji (68,74%). U
13 Zupanija je stopa odaziva bila iznad 75% (Medimurska, Bjelovarsko-bilogorska, Zadarska,
VirovitiCko-podravska, Koprivni¢ko-krizevacka, Vukovarsko-srijemska, Osjetko-baranjska, Primorsko-
goranska, Sibensko-kninska, Brodsko-posavska, PoZe$ko-slavonska, Varazdinska i Krapinsko-
zagorska) (Tablica 18.). U drugom ciklusu probira je odaziv bio ponovno najveéi u Medimurskoj Zupaniji

(79,89%), u kojoj je bila dostignuta, osim prihvatljive i pozeljna razina sudjelovanja, dok je bio najmaniji
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u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji (57,11%). U ostalim Zupanijama nije bila dostignuta niti prihvatljiva
razina sudjelovanja u probiru od 70% (Tablica 19.). U treéem ciklusu probira niti u jednoj zupaniji nije
bila dostignuta prihvatljiva razina probira od 70%. U tom je ciklusu najvise Zena sudjelovalo u
Medimurskoj zupaniji (63,41%), a najmanje Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji (41,87%) (Tablica 20.).
Unato¢ postizanju prihvatljive, ¢ak i pozeline stope sudjelovanja u probiru u Bjelovarsko-bilogorskoj
Zupaniji, u radu koji ga opisuje (2021.) istaknuta su dva problema vezana uz organizaciju probira. Prvi
se odnosi na pruzanje dovoljnog broja termina za mamografiju. Razlog tome nalazi se u nedefiniranim
obvezama zdravstvene ustanove koja provodi mamografiju i nedelegiranoj odgovornosti za termine.
Drugi problem je vezan uz povremenu nemoguénost oCitavanja mamografija nakon pregleda u roku od
tri tiedna zbog organizacijskih problema Zupanijske bolnice. Autori kao buduce ciljeve navode rad na
unapredenju implementacije programa probira s ciliem smanjenja broja zena koje se ne odazivaju u
probir, te preporucuju uvodenje sustavne kontrole kvalitete i edukacije ciline populacije o vaznosti
odaziva na preglede (134).

Srednja dob Zena koje su se odazvale ha mamografsko snimanje u prva tri ciklusa probira bila
je 60,7+5,99 godina (Tablica 1.) Razvrstavanjem prema petogodi$njim skupinama, u dobnoj skupini od
50-54 godine bilo je 19,85% Zena, u dobnoj skupini od 55-59 godina, bilo je njih 26,42%, dok je u dobnoj
skupini od 60-64 godine bilo 20,62% Zena. U dobnoj skupini od 65-69 godina je bilo 33,11% Zena
(Tablica 2.). Kalager i suradnici (2012.) su za potrebe analize podataka o intervalnom raku produzili
interval probira za dva mjeseca (2 godine i 2 mjeseca) jer su datum dijagnoze raka bili trazili u dvije
baze podataka koje se nisu u potpunosti preklapale pa su dodatna dva mjeseca omogucila ukljucivanje
svih Zena s rakom kaoji je klasificiran kao intervalni rak u bazu podataka probira. Kod Zena koje su bile
dosegnule gornju dobnu granicu za poziv u probir (70 godina) intervalni rak su definirali kao onaj rak
koji je dijagnosticiran unutar 2 godine i 2 mjeseca nakon posljednjeg normalnog probirnog pregleda
(135). Blanch (2014.) i suradnici su produzili vrijeme u definiciji intervalnog raka s 24 na 30 mjeseci i na
taj su nacin uveli dodatne Sestomjesecne granice prisustvovanja Zena u svakom ciklusu (45). Slijedom
navedenih promisljanja u literaturi o razlozima produzenja vremena ukljuivanja Zzena s intervalnim
rakom u bazu probira i uklju€ivanja Zena na gornjoj dobnoj granici pozivanja (45, 135), te s obzirom na
organizacijske izazove na8eg probira u to vrijeme, zbog kojih ciklusi u naSem probiru nisu trajali to¢no
dvije godine, u aplikaciji naSeg probira praéene su Zene koje su usle u probir na gornjoj dobnoj granici

za uklju€enije, dakle sa 69 godina, kroz vremenski period jednak intervalu probira, kako ne bismo iz
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analiza propustili intervalni rak u tih Zena. Prema Schrager, Ovsepjan i Burnside (2020.) u Zzena u dobi
od 65 godina i starijih, intervalni rak se javlja se oko 41% svih sluajeva raka dojke i 57% svih smrtnih
slu¢ajeva od raka dojke, s porastom pojavnosti do 80-te godine (136).

Promatraju¢i dob Zena prema petogodidnjim skupinama, u prvom je ciklusu probira najviSe
sudionica bilo u dobi 65-69 godina (40,73%), u drugom ciklusu u dobi 55-59 godina (31,54%), kao i u
tre¢éem (32,83%) (Tablica 21.). Prema Stone (2018.) dob je i dalje najjaci prediktor rizika za rak dojke.
Dob treba uzeti u obzir kod promatranja povezanosti mamografske gustoc¢e dojke i rizika od raka dojke.
Zapazanje da se mamografska gusto¢a smanjuje s godinama, dok rizik od raka dojke raste s godinama,
moze se razjasniti na nacin da se pravi faktor rizika definira kao ,mamografska gusto¢a za dob zene*
(77, 137).

U prvi ciklus probira bilo je ponovno pozvano 73.842 (22,26%) zena, od kojih najvise u Gradu
Zagrebu (20,74%) a najmanje u Koprivni¢ko-krizevackoj zupaniji (1,38%). U drugi ciklus probira je bilo
ponovno pozvano 82.864 (30,82%) zena, od kojih ponovno najvise u Gradu Zagrebu (23,70%), dok je
u Koprivni¢ko-krizevackoj zupaniji bilo najmanje ponovnog pozivanja zena (0,01%). U treci ciklus su bile
ponovno pozvano 57.654 zene (27,05%), ponovno najviSe, kao u prva dva ciklusa, u Gradu Zagrebu
(22,13%), a najmanje u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji (0) (Tablica 22.). Zene se ponavljano pozivaju u
probir iz viSe razloga. Osim zbog dodatnog shimanja, proiza$log iz neslaganja radiologa kod dvostrukog
oCitavanja mamografskog nalaza ili zbog daljnje invazivne dijagnostike (53), pozivaju se i zbog
neodaziva. Uzrok neodaziva moze biti obavljena mamografija u posljednjih godinu dana ili postoje¢a
bolest dojke. Uz to, zena moze imati otpor prema mamografskom snimanju zbog straha ili uvjerenja da
je besmislen (138). Promjena adrese stanovanja, druge bolesti, otezan pristup mamografskoj jedinici
zbog zemljopisnog i/ili ekonomskog razloga, takoder mogu biti uzrokom neodaziva u probir (139). U nas
su se ponovo pozivale neodazvane Zene, dakle koje su propustile termin. Prema Europskim
smjernicama za osiguranje kvalitete probira i dijagnostike raka dojke, ponovni poziv se odnosi na Zzene
koje su ponovno dosle u jedinicu za provedbu probira, odnosno one koje su hastavno na probirni pregled
ponovno pozvane zbog: a) ponavljanja mamografije zbog tehnicke neadekvatnosti probirnog
mamograma (tehni¢ki ponovni poziv); ili b) pojasnjavanja pronadene abnormalnosti otkrivene probirnim
pregledom i obavljanja dodatnog postupka (ponovni poziv radi daljnje ocjene). Stopa ponovnog poziva
jest broj Zena ponovno pozvanih na daljnju ocjenu kao udio Zena koje su napravile probirni pregled.

Stope ponovnog poziva trebale bi se odrzati na najmanjoj mogucoj razini, trebale bi biti ispod 5% kod
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inicijalnog probira. Stope ponovnog poziva pri sljedeéim probirima trebali bi biti kontinuirano nize,
idealno ispod 3%. Stope ponovnog poziva manje od 1% vjerojatno ¢e biti povezane sa smanjenom
stopom otkrivanja raka te povecanjem intervalnog raka (2). Stopa ponovnog poziva se Cesto koristi za
procjenu ucinka rada radiologa. Na stopu ponovnog poziva moze djelovati vise zbunjujuéih (engl.
confounding) ¢imbenika koji mogu imati ishodiSte u populaciji pacijenta, u radiologu ili su sistemski.
Cimbenici od strane populacije pacijenta koji utjedu na stopu ponovnog poziva i poveéavaju broj raka
dojke su: dob pacijenta, gustoca tkiva dojke, koristenje hormonalne nadomjesne terapije, interval od
zadnjeg mamografskog pregleda, obiteljska anamneza i rezultat prethodne benigne biopsije dojke
(140). Cimbenici vezani uz radiologa ukljuéuju: spol, obuku u ovom podrugju, godine iskustva,
pripadnost akademskom centru. Od sistemskih ¢imbenika utjecaj na stopu ponovnog poziva imaju:
godidnji volumen izvodenja mamografije, neprekinute serije o€itavanja probirnih mamografija (engl.
batch reading), dvostruko ocitavanje i raunalno potpomognuto otkrivanje raka. Zbog svega navedenog,
stopu ponovnog poziva treba tumaciti u kombinaciji s drugim mjerama ucinka, ukljuCujuci stopu
otkrivanja raka i pozitivne prediktivne vrijednosti biopsija (141). Preniska stopa ponovnog poziva moze
biti povezana sa smanjenom osjetljivos¢u i dodatnim lazno negativnim rezultatima, a previsoka rezultira
povecanim brojem lazno pozitivnih rezultata, povecanim troSkovima i anksioznoscu pacijenta (140).
Ispitanice u dobi od 50 godina su, u odnosu na one mlade od 50 godina, imale 23% manju
vjerojatnost ponovnog poziva. Vecéu vjerojatnost za ponovni poziv imale su osobe kod kojih je na
prethodnim mamogramima nadena kalcifikacija (33%) i/ili tvorba (48%), u odnosu na one bez takvih
nalaza. Ispitanice s ve¢om gustoc¢om tkiva dojki (heterogene iizuzetno guste) imale su gotovo dvostruko
vecéu vjerojatnost ponovnog poziva u odnosu na one s masnim ili raspr§enim fibroglandularnim tkivom
dojki. Ispitanice na prvom pregledu ili one bez nalaza usporedbe su imale 64% vecu vjerojatnost
ponovnog poziva. Vjerojatnost ponovnog pozivanja od strane radiologa ovisila je o godiSnjem volumenu
oCitavanja mamografija. U usporedbi s radiolozima koji su godiSnje od€itavali manje od 1.250
mamograma, ona je bila 23% manja kod radiologa koji su godisnje og¢itavali 1.250 do 1.900
mamograma, odnosno 8% manja kod onih s godisnje ocitanih 1.900 mamograma. Vjerojatnost
ponovnog pozivanja od strane radiologa s 10 do 20 godina iskustva bila je 32% manja, a kod onih s viSe
od 20 godina iskustva 57% manja (142, 143). Stopa ponovnog poziva je prema atlasu ,ACR BI-RADS
mammography”, 5. izdanje, definirana kao postotak probirnih mamografskih pregleda koji su ocijenjeni

kao BI-RADS kategorije 0, 3, 4 ili 5, $to implicira da se zahtijeva dodatna evaluacija slikovnim tehnikama
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unutar 12 mjeseci (kategorije 0 ili 3) ili slikovnim tehnikama vodena biopsija (kategorije 4 ili 5) (144). 1z
Tablice 15. je vidljivo je da je najveci broj zena u probiru (47,39%) imao nalaz po BI-RADS-u 2. Nalaz
po BI-RADS-u 0 naden je u 6,11% Zena, nalaz po BI-RADS-u 1 u 35,88% Zena, a nalaz po BI-RADS-u
3 u 9,48% Zena. Nalazi po BI-RADS-u 4 (0,96%) i 5 (0,17%) nadeni su kod manje od 1% zena. Nalazi
po BI-RADS-u iz naseg probira su u skladu s Europskim smjernicama za osiguranje kvalitete probira i
dijagnostike raka dojke, prema kojima se u ranoj fazi provedbe programa probira otkriva velik udio malih
tumora, odnosno raka u ranim stadijima i manji postotak uznapredovalog raka (2). Sustav procjene
mamografske gustoée dojke prema BI-RADS-u je subjektivan i pokazuje sklonost pogreskama mjerenja,
odnosno ponovljivosti od strane samog radiologa (engl. repeatability) i izmedu radiologa (engl.
reproducibility) (145). Melnikow i suradnici (2016.) su napravili sustavni pregled dokaza (2000.-2015.)
vezan uz to¢nost i ponovljivost BI-RADS sustava. Zakljucili su da ponovljivost odredivanja mamografske
gustoce dojke po BI-RADS-u (reproducibilnost) u ameri¢koj praksi nije idealna. Americki podatci
sugeriraju da bi jedna od pet Zena mogla od strane istog radiologa na sljede¢em probirnom pregledu
biti svrstana u drugu kategoriju gusto¢e po BI-RADS-u (A, B, C, D). Isto tako bi svaka tre¢a zena mogla
biti drugacije kategorizirana ukoliko bi sljede¢i mamografski snimak ocitavao drugi radiolog.
Najznac&ajnije rekategorizacije se odnose na svrstavanje iz gustog tkiva kategorije C ili D u ne-gusto
tkivo kategorije A ili B, ili obrnuto. Dopunski probir Zena s gustim tkivom dojki ¢e s jedne strane dovesti
do otkrivanja viSe sluCajeva raka dojke (uglavnom invazivnog), a s druge moze biti povezan s ve¢im
stopama ponovnog poziva i dodatnim biopsijama (146). Kerlikowske i suradnici su utvrdili kombinacije
BI-RADS kategorija gustoc¢e dojki i rizika od raka dojke te kombinacije BI-RADS kategorija gustoce dojki
i dobi koje su povezane s dovoljno visokim intervalnim stopama raka da opravdaju razmatranje
alternativnih strategija probira medu Zenama s gustim dojkama koje su podvrgnute digitalnoj
mamografiji. KoriStenjem kombinacija rizika od raka dojke i gustoCe dojke prema BI-RADS-u je
identificirano dvostruko viSe Zena s gustim dojkama i visokom stopom intervalnog raka nakon
normalnog digitalnog mamografa u usporedbi s kombinacijom dobi i gusto¢e dojki. Pokazano je da sve
Zene s gustim dojkama nemaiju visoke stope intervalnog raka, ali Zzene u skupinama s visokim stopama
intervalnog raka imaju vedéi rizik od raka dojke. Rasprave o dopunskom slikovnhom pregledu ili
alternativnim modalitetima probira trebaju se usmjeriti na Zene s velikom vjerojatnoScu za intervalni rak,

koje ¢e od njih imati koristi (147).
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U prvom krugu probira (1.10.2006-31.12.2009.) je mamografska dijagnostika zacijelo bila
najmanje kvalitete. Naime, Faj i suradnici (2009.) u svom radu navode da je 2008. u Hrvatskoj bilo
provedeno istrazivanje tehni¢kih svojstava opreme, doza, kakvoée slike i postojanja programa
osiguranja vrsno¢e u mamografskom probiru. Ono je pokazalo da u Hrvatskoj nisu postojali pisani
postupci osiguranja i kontrole kvalitete. Zaklju€ak istrazivanja je bio da je tada mamografska dijagnostika
u Hrvatskoj u pravilu bila neodgovarajuéa i nestabilna, te je potrebno uvesti program kontrole kvalitete
temeljen na Smjernicama Europske komisije (59).

Blanch (2014.) rani ponovni poziv smatra zastitnim ¢imbenikom glede intervalnog raka jer se
povecava udio pregledanih Zena, a time i pravovremeno otkrivenog raka (45). U prvi je ciklus probira
bilo ponovno pozvano 148.971 (45,05%) Zena, najviSe u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji (16,06%), a
najmanje u Pozesko-slavonskoj i Zadarskoj zupaniji (0, 22 odnosno 0,16%). U drugi ciklus probira je
nakon 2 godine i 6 mjeseci bilo ponovno pozvano 195.195 (72,61%) Zena, najviSse u Gradu Zagrebu
(18,88%), a najmanje u PozeSko-slavonskoj zupaniji (0,81%). U treéi ciklus probira je nakon 2 godine i
6 mjeseci bilo ponovno pozvano 220.636 zena (100%), najvise u Gradu Zagrebu (19,26%), a najmanje
u Bjelovarsko-bilogorskoj i PozeSko-slavonskoj zupaniji (0,80 %, odnosno 0,83%) (Tablica 23.).

Podaci za analizu udjela Zena koje ponavljaju probirni pregled iz tehnikih razloga u prva tri
ciklusa probira nisu bili dostupni jer taj indikator nije bio uvrSten u tadasnje smjernice, ve¢ je uvrsten
2017. godine u Hrvatske smjernice za osiguranje kvalitete probira i dijagnostike raka dojke. Pokazatelj
Udio Zzena pozvanih na daljnju ocjenu - inicijalni i sljedeci probirni pregled, takoder nije bilo moguce
prikazati.

Glede raspodjele stadija raka u sva tri ciklusa probira, od ukupno 6.998 otkrivena raka, najvise
je bilo raka stadija A (Karcinom in situ; Lokalizirani stadij) koji je pronaden u 4.334 Zene (61,93%). Stadij
B (Regionalne metastaze u limfne Cvorove) je bio otkriven u 2.461 Zene (35,17%), dok je stadij C
(Udaljene metastaze) bio najmanje zastupljen i otkriven je u 203 Zene (2,90%). U Ciklusu I, koji je trajao
3 godine, je otkriveno najvise slu€ajeva raka, njih 5.644. U Ciklusu Il, u trajanju od godine dana otkriveno
je 3.613 raka. U Ciklusu Il koji je trajao tri godine, zabiljezeno je 1.887 otkrivenog raka dojke. 1z
navedenih podataka je uodljivo da se od prvog prema treCem ciklusu probira ukupan broj otkrivenog
raka smanjivao, bez obzira na duljinu trajanja pojedinog ciklusa. Prvi ciklus je vjerojatno bio
prevalencijski probir za veéinu Zena. Rak dojke otkriven na prvom mamografskom probiru ¢e vjerojatnije

biti predmetom pristranosti uzrokovane duzim vremenom u kojem rak jo$ ne iskazuje klini¢ke simptome
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(tzv. length time bias) (51, 148). Prevalentni rezervoar raka se je vjerojatno smanjivao u svakom
sliede¢em ciklusu. Puliti i suradnici (2017.) su na kohorti od 400.000 talijanskih sudionica probira
pokazali 39%-tno smanjenje stadija T2 ili veCeg stadija. Stopa uznapredovalog raka je u odnosu na
stope prije uvodenja probira bila smanjena 17% (98). U¢inkovitost njemackog programa mamografskog
probira 10 godina nakon njegovog uvodenja su istrazivali Katalini¢ i suradnici (2020.). Usporedili su
stope pojavnosti i smrtnosti za razdoblje prije probira s najnovijim podatcima i napravili analize trendova
koriste¢i Joint-point regresijske modele. Uvodenjem mamografskog probira pojavnost raka je u obje
dobne skupine pokazala tipi¢ni prevalencijski vrhunac prouzro€en porastom ranih stadija raka. Trendovi
u dobnim skupinama koje nisu bile izlozene probiru bili su izrazito nepovoljni. Unato¢ pozitivhim
ucincima iz probira proizlazi umjerena doza prekomjerne dijagnoze i nagli porast raka in situ (149).
Lousdal i suradnici (2014.) su prikupili podatke iz norveskog Registra za rak o stadiju raka, dobi i godini
dijagnoze Zena kojima je dijagnosticiran rak dojke tijekom razdoblja 1987.-2010.. Promatrana su tri
vremenska razdoblja: prije uvodenja probira (1987.-1995.), tijekom probira (1996.-2004.) i nakon
uvodenja probira (2005.-2010.). Zene su kategorizirane u dvije dobne skupine: one koje ispunjavaju
uvjete za probir (50-69 godina) ili mlade (20-49 godina). Nakon uvodenja probira, godiSnja u€estalost
lokaliziranog raka dojke kod Zena u dobi od 50 do 69 godina znacajno je porasla, 2,21 puta (95% CI
2,10-2,32). Pojavnost uznapredovalog raka nakon uvodenja probira nije smanjena veé se je povecala
1,35 puta (95% ClI 1,29-1,42). Kod Zena mladih od 50 godina, koje nisu bile podobne za probir, pojavnost
uznapredovalog raka se povecala. Ali, za razliku od Zena iz probira u dobi 50-69 godina, u njih se
pojavnost lokaliziranog raka nije povecala vec je ostala gotovo ista (150). Bleyer i Welch (2012.) su,
koristeci podatke ameri¢kog “Surveillance, Epidemiology, and End Results”, istraZili trendove pojavnosti
ranih (duktalni rak in situ i lokalizirana bolest) i uznapredovalih stadija raka (regionalni i metastaze) Zena
od 40 godina i starijih, u vremenu od 1976. do 2008. godine. Nakon uvodenja probirne mamografije
udvostrucen je broj raka dojke u ranoj fazi. Istodobno se stopa raka u kasnom stadiju smanjila za 8%.
Uz isto konstantno opterec¢enje osnovne bolesti, od 122 dijagnosticirana dodatna raka u ranoj fazi, samo
je njih 8 progrediralo u uznapredovalu fazu bolesti (151). Hofvind je istrazujuci norveski probir na rak
dojke u C&etiri pilot pokrajine, usporedivao stadije raka u razdoblju prije probira (1984.-1995.) s onima u
probiru (1996.-2007.). U razdoblju prije probira nadeno je 49,8% raka stadija I. U probiru je nadeno
znacajno viSe (70,3%) raka stadija | otkrivenih probirom, (P<0,001) i znaajno manje (43,1%)

intervalnog raka, (P<0,001). Stadij Ill+ bio je prisutan u 11% sluCajeva raka prije probira i u 1% raka
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otkrivenog probirom. U gotovo dvostruko viSe Zena otkriven je rak dojke u razdoblju probira u odnosu
na razdoblje prije probira, unato¢ istom vremenskom trajanju. Ujedno je znatno smanjena smrtnost u
Cetiri pilotirane pokrajine u odnosu na one izvan njega (152).

Najveéa ucestalost raka stadija A po Zupanijama u sva tri ciklusa probira je bila utvrdena u
Istarskoj (73,53%) zupaniji, a najmanja u Osjecko-baranjskoj Zupaniji (50,71%) (Tablica 26.). U sva tri
ciklusa probira rak stadija B je bio najceS¢e zastuplien u Osjecko-baranjskoj (47,53%) zupaniji, a
najmanje u Istarskoj Zupaniji (24,06%). Uvidom u sva tri ciklusa, izmedu Zupanijama je raka stadija C
najvise otkriveno u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji (5,86%), dok u Li¢ko-senjskoj zupaniji nije naden niti
jedan rak stadija C.

Raspodjela stadija raka prema dobi Zene (petogodiSnje skupine) pokazuje da je u svim
petogodiSnjim dobnim skupinama bio najucestaliji rak stadija A (63,67-59,75%), dok je svim dobnim
skupinama najmanja bila ucestalost raka stadija C (3,26-2,28%). x? testom je pokazano da nema
statisti¢ki zna¢ajne razlike izmedu stadija raka i dobi. (x?=10,259, broj stupnjeva slobode=8, P=0,247)
(Tablica 33., Slika 7.).

Mullooly, White i Bennett (2021.) su pokazali da u postavci intervalnog raka postoji viemenski
period izmedu javljanja prvih znakova i postavljanja dijagnoze raka (engl. time-lag) u kojem se pojava
intervalnog raka mora validirati, $to esto moZe potrajati mnogo godina (153). U istraZivanju Gillilanda i
suradnika dijagnoza intervalnog raka je bila znatno odgodena i u prosjeku se postavljala 180,3 dana
(medijan 175 dana) nakon lazno negativnog nalaza mamografije (154). Lazno negativna dijagnoza raka
moze imati psiholoske, ekonomske i pravne ucinke. Prema Bennettu je viSe razloga za njihovo
pojavljivanje, a uklju€uju pogreske percepcije, pogreske u interpretaciji, nemoguénost lokalizacije lezije,
biopsiju netoéne lezije, tehni¢ke Eimbenike, gustoéu dojke, vrstu lezije koja se ponovno procjenjuje i
prirodu maligniteta (155). Khalil i suradnici (1998.) ukazuju da se skraéivanje vremenskog razmaka
izmedu pojave prvih znakova bolesti do potvrde dijagnoze i pripreme za lije€enje moze posti¢i putem
javnozdravstvene i lije¢niCke edukacije o ranim znakovima raka, odnosno pobolj$anjima u zdravstvenoj
skrbi kroz adekvatan sustav upucivanja na lijecenje i osnivanje centara za rak (156).

U probiru je otkriveno 789 Zena s intervalnim rakom i 3.530 Zena s rakom iz probira. Rak otkriven
u probiru je bio u sva tri ciklusa u&estaliji od intervalnog raka. Rak otkriven u probiru je bio najuCestaliji
u prvom ciklusu probira, 1.633 (85,10%), dok je intervalni rak bio najucestaliji u tre¢em ciklusu probira,

293 (21,42%). Ucestalost intervalnog raka u prvom je ciklusu bila 286 (14,90%), a u drugom 210
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(20,35%). Razlika izmedu ucestalosti raka otkrivenog u probiru i intervalnog raka je statisti¢ki znac¢ajno
razlic¢ita u odnosu na cikluse probira (x? = 26,633, broj stupnjeva slobode=2, P<0,001) (Tablica 35.).
Prema cCetvrtom izdanju Europskih smjernica za osiguranje kvalitete probira i dijagnoze raka dojke
,poZeljna” stopa intervalnog raka je manja od 30% tijekom prve godine nakon negativhog mamografskog
probira i manja od 50% tijekom druge godine (17). ZakljuCujemo da su stope intervalnog raka u nasem
probiru unutar pozeljnih stopa iz europskih smjernica. Slaganje s naSim rezultatima pokazuje
istrazivanje Lynge i suradnika (2017.). U populacijskom probiru u Danskoj (2007.-2010.) prvi krug
probira je kod vecine zZena bio prevalentna mamografija, te je stopa intervalnog raka na nacionalnoj
razini bila niska (18%), a osjetljivost visoka (82%). U drugom i treéem krugu probira stopa intervalnog
raka je bila 26-29%, a osjetljivost 71-74%. Specificnost je ostala 98% tijekom sva tri kruga (88). U
zavrSnom izvjeS¢u norveskog probira, ,Norwegian Breast Cancer Screening Program® (2015.), bilo je
procijenjeno da je intervalni rak sacinjavao oko 25% raka kod Zena koje su bile podvrgnute probiru (50-
69 godina, dvogodisnji ciklusi), ukljuCuju¢i i invazivni rak i DICS. Jedna trec¢ina njih bio je lazno
negativan, a dvije trec¢ine pravi intervalni rak (157). Kao i u naSem istrazivanju, stope intervalnog raka
su se povecavale s ciklusima probira u njemackoj regiji North Rhine-Westphalia. Stopu intervalnog raka
medu Zenama koje su prvi puta pristupile probiru u vremenu od 2005.-2008. godine su istrazZivali
Heidinger i suradnici (2012.). Zbog potencijalnog razvoja intervalnog raka, pratili su tijekom 24 mjeseca
878.764 Zena s negativnim nalazom mamograma. Kod 2.036 Zena otkriven je intervalni rak. Kao i u
nasem istrazivanju, stope intervalnog raka su se povecéavale s ciklusima probira u njemackoj regiji North
Rhine-Westphalia. Ukupna stopa intervalnog raka bila je 23,2 na 10.000 zena, s tim da je u prvoj godini
nakon probira bila 7,4 na 10.000, dok je u drugoj godini nakon probira porasla na 15,7 na 10.000 Zena
(36). Rezultati istraZivanja regionalnog programa probira na rak dojke u Italiji (Bellio i suradnici, 2017.)
se slazu s ranije objavljenim podacima koji navode da je pojavnost intervalnog raka dojke izmedu 10%
i 32,49% (2, 46, 65, 66). U populacijskom probiru u Spanjolskoj (2000.-2006., s praéenjem do 2009.),
Blanch i suradnici (2014.), su utvrdili da je stopa intervalnog raka bila 2,57 na 1.000 mamografski
pregledanih Zena i 10,99 na 10.000 probirnih mamografija. Najveéi udio intervalnog raka je bio
dijagnosticiran u drugoj godini (60,0% intervalnog raka) (45). Kod raka iz probira ali i kod intervalnog
raka, stopa propustenog raka u probirima iznosi 20-30%. Tijekom prve godine probira otkriva se samo
30% intervalnog raka. Analizom norveskog programa probira, Hofvind i suradnici (2012.) su zakljudili da

u 3-35% slucajeva intervalni rak moze predstavljati nalaze koji su bili prepoznatljivi, ali su prevideni u
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vrijeme probirnog pregleda. U njihovom istrazivanju je vecina intervalnog raka (2/3) bila otkrivena u 2.
godini probira. Otkrili su trostruko vecu stopu intervalnog raka medu zenama s prethodnim lazno
pozitivnim nalazom iz probira u usporedbi s onima s prethodnim negativnim nalazom iz probira u
posliednjem dvogodi$njem krugu probira. Zenama s laZno pozitivnim nalazom iz probira se moze
ponuditi slijedeé¢i mamografski pregled u roku od 6 mjeseci ili godinu dana, a ne za dvije godine (44).
Stopa pravog intervalnog raka bi, prema Payne i suradnicima (2012.), mogla ukazati na potrebu
redefiniranja trajanja intervala probira u populacijama koje bi na neki nain mogle biti izlozene veéem
riziku od agresivne bolesti. Stoga je u kanadskom programu probira (Nova Scotia ) za Zene u dobi od
40 do 49 godina i za zene u dobi od 50 do 69 godina za koje se smatra da su visokorizi€ne (npr. u obitelji
srodnica u prvom koljenu s anamnezom raka dojke), preporuceni interval probirnog pregleda 12 mjeseci,
dok je on 24 mjeseca za ostale Zene u dobi od 50-69 godina (158).

Iz raspodjele raka prema vrsti (intervalni rak i rak iz probira) po Zupanijama zaklju€ujemo da je intervalni
rak bio najucestaliji u gradu Zagrebu,133 (17,92%), kao i rak iz probira, 636 (18,88%). Postoji statisticki
znacajna razlika u frekvenciji Zena s rakom i zdravih Zena u odnosu na Zupanije (x?=170,371, broj
stupnjeva slobode=40, P<0,001) (Tablica 36.).

Kao specifi€an cilj usporedeni su stadiji intervalnog raka i raka otkrivenog u probiru. Rak iz
probira je bio najucestaliji u stadiju A, 1.813 (65,03%), kao i intervalni rak, 384 (58,45%). Obje su skupine
raka bile najmanje ucestalosti u stadiju C, intervalni rak, 24 (3,65%), odnosno rak iz probira, 43 (1,54%).
U stadiju A je uCestalost raka iz probira bila ve¢a od ucestalosti intervalnog raka (65,03 u odnosu na
58,45%), dok je u stadijima B i C uCestalost intervalnog raka bila ve¢a od ucestalosti raka iz probira,
249 (37,90%) u odnosu na 932 (33,43%), odnosno 24 (3,65%) u odnosu na 43 (1,54%). Razlika u
ucestalosti izmedu stadija raka i vrste raka je statisticki znacajna (x?=18,890, broj stupnjeva slobode=2,
P<0,001) (Tablica 37.).

U prilog naSim rezultatima, statisticki zna¢ajnu razliku u ucestalosti stadija izmedu intervalnog raka i
raka iz probira (P<0,001) utvrdili su Bellio i suradnici (2017.) u ve¢ spomenutom istrazivanju regionalnog
programa probira na rak dojke u Italiji. U skupini raka iz probira utvrdena je prevalencija stadija | (69%
u odnosu na 55%; P=0,01), a u skupini intervalnog raka, prevalencija stadija IV (9% u odnosu na 1%;
P<0,001). Medutim, obje su skupine uglavnom sacinjavali rak stadija | i Il. Lokalna stopa recidiva bila je

podjednaka u obje skupine (3% u skupini intervalnog raka i 2% u skupini raka iz probira; P=0,42), dok
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je tijekom praéenja razvoj udaljenih metastaza bio ¢eS¢i u skupini intervalnog raka (8% u odnosu na
2%; P=0,009).

Gustoca dojke prema BI-RADS klasifikaciji bila je ve¢a u Zena s intervalnim rakom (BI-RADS C
i D, 45%) nego li u Zena s rakom otkrivenim u probiru (BI-RADS C i D, 25%), uz P<0,001 (46). Heidinger
i suradnici (2012.) su u istrazivanju probira u njemackoj regiji North Rhine-Westphalia utvrdili da je rak
in situ Cinio 7,5% intervalnog raka, odnosno 19,1% raka otkrivenog probirom. Otkriveni intervalni rak
¢inio je 40% raka dojke T Il do T IV koji se pojavio u dvije godine nakon probira u zena koje su prvi puta
sudjelovale u probiru. Visok postotak tumora veli€ine 1l do IV medu intervalnim rakom takoder je u skladu
s opazanjima iz drugih programa probira i trebao bi biti dodatno ispitivan u sljede¢im krugovima probira
u programu. Rak s negativnim limfnim ¢vorovima ¢&inio je 60% invazivnog intervalnog raka i 75% raka
otkrivenog probirom (36).

Klinicko-patoloSke razlike izmedu raka otkrivenog probirom (SD, engl. screen detected) i
intervalnog raka (IC, engl. interval cancer) dojke dijagnosticiranih kod Zena uklju€enih u organizirani
program probira na rak dojke, istrazivali su Jose Bento i suradnici (2014.). Intervalni rak ima agresivniju
biologiju od raka otkrivenog probirom. Rezultati se podudaraju s rezultatima drugih istrazivanja i ukazuju
da je preporudljiva kontinuirana identifikacija i karakterizacija intervalnog raka (87). Meshkat i suradnici
(2015.) su napravili retrospektivnu analizu kohorti intervalnog raka i raka iz probira (2010.-2013.), kod
Zena (50-65 godina) iz nacionalnog programa probira u Irskoj. U zavr$nu je analizu uklju¢eno 915 Zena.
Duktalni rak in-situ predstavijao je 19% (N=160) probirom otkrivenog raka dojke, ali samo 2,8%
intervalnog raka (P<0,05). NajCes¢i oblik invazivnog raka u obje vrste raka je bio invazivni duktalni rak
(u 72% intervalnog raka i 61% raka iz probira), P=0,097). Stadij tumora bio je statistiCki znacajno veci
kod intervalnog raka dojke (P<0,05). Intervalni rak dojke imao je manju vjerojatnost da ¢e biti pozitivan
na estrogenski receptor (76% u odnosu na 81%; P<0,05) i znagajno vjerojatniju prekomjernu ekspresiju
receptora humanog epidermalnog faktora rasta 2 (20% prema 10%, P<0,05) u odnosu na rak otkriven
probirom. Navedene znacajke intervalnog raka ukazuju da je bioloSki agresivniji i time vjerojatno viSe
pridonosi smrtnosti od raka dojke (61). Defossez, Quillet i Ingrand (2018.) su procjenjivali ucinak
sudjelovanja u probiru na rak dojke u regiji Poitou-Charentes (Francuska) izmedu 2008. i 2009. godine.
Medu 1613 bolesnica s dijagnozom invazivhog raka dojke je njih 65,7% (N=1.059) sudjelovalo u
programu probira. Stopa intervalnog raka je bila 17,1% (N=181). Intervalni rak je dijagnosticiran u

uznapredovaloj fazi, tj. s udaljenim metastazama u limfne ¢vorove ili lokalnim Sirenjem u odnosu na rak
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otkriven probirom (P<0,001), ali sa znatno manje dijagnosticiranih metastaza od raka koji je bio otkriven
izvan probira (P<0,001) (85).

Povezanost duktalnog raka in situ i naknadnog invazivnog intervalnog raka istrazivali su Duffy i
suradnici (2016.). Bili su prikupljeni agregirani podaci za rak otkriven probirom iz 84 lokalne jedinice
probira unutar 11 regionalnih centara Nacionalnog programa probira na rak dojke u Velikoj Britaniji,
Waelsu i Sjevernoj Irskoj. Analizirani su podatci 5.243.658 Zena u dobi od 50 do 64 godine koje su
prisustvovale mamografskom pregledu dojke od 1. travnja 2003. do 31. ozujka 2007.. Zapazena je
znacCajna negativha povezanost DCIS-a otkrivenih probirom i stope invazivnog intervalnog raka
(Poissonov koeficijent regresije -0,084 [95% CI -0,13 do -0, 03]; P=0,002). Otkrivanje i lijecenje
DCIS-a je znacajno za prevenciju buduceg invazivnog raka (60). Autier i Boniol pretpostavljaju, da
ukoliko je masovni probir ucinkovit, unutar 3-6 godina nakon implementacije bi trebao pokazati
tendenciju smanijivanja stopa uznapredovalog raka, a tijekom vremena stope bi trebale lagano padati ili
se stabilizirati na vrijednostima nizim od onih u vremenu prije probira, $to je ovisno o sudjelovanju u
probiru i o osjetljivosti metode probira (8).

Analiza ucestalosti zdravih Zena, Zena s intervalnim rakom i Zena s rakom iz probira prema
petogodisSnjim dobnim skupinama pokazala je da je ne&to viSa uCestalost intervalnog raka bila u dobnim
skupinama 55-59 i 65-69 godina, 216 (27,38%), a najmanja u dobnoj skupini 50-54 godine, 167
(21,17%). Razlika u uCestalosti skupina Zena u probiru (zdrave Zene, Zene s intervalnim rakom i zene s
rakom iz probira) u odnosu na petogodi$nje dobne skupine je statisti¢ki zna¢ajna (x2 =77,777, broj
stupnjeva slobode=8, P<0,001) (Tablica 38.). Heidinger i suradnici (2012.) su u dobnoj skupini od 50-
59 godina izraCunali stopu intervalnog raka od 21,0/10000, dok je ona u dobnoj skupini od 60-69 godina
iznosila 25,8/10000 (36). Prema Houssami i Hunter (2017.), &imbenici koji su povezani s poveéanim
rizikom od intervalnog raka u probiru pregledanih Zena uklju€uju visoku mamografsku gusto¢u dojki,
trenutno koristenje hormonalne nadomjesne terapije, mladu dob (djelomi¢no odrazava zbunjujuéi u€inak
gustoce dojke), medutim, apsolutne stope incidencije su veée u starijih Zena s obzirom na vece temeljne
stope raka, prethodnu lazno pozitivnu mamografiju i obiteljsku anamnezu raka dojke (43).

Nastavno na opisane Cimbenike rizika vezane uz karakteristike Zena u probiru, navedene na
poCetku ove rasprave i potkrijepljene literaturnim navodima, svaki, od mogucih i dostupnih ¢imbenika
rizika iz aplikacije probira (kategorijske varijable) je testiran x? testom radi utvrdivanja povezanosti s

intervalnim rakom. Stavljanjem u odnos hormonalne kontracepcije (HK) i raka (intervalni rak i rak iz

108



probira) utvrdeno je da postoji statisti¢ki zna¢ajna razlika izmedu koriStenja hormonalne kontracepcije i
raka (x?=4,21, broj stupnjeva slobode=1, P=0,040) (Tablica 42.). Nesto veci udio Zena s rakom iz probira
nije koristio hormonalnu nadomjesnu terapiju (HNT) (82,28 u odnosu na 74,25%), dok je nesto veci udio
Zena s intervalnim rakom u probiru koristio HNT (25,75 u odnosu na 17,72%). Razlika izmedu koristenja
hormonalne nadomijesne terapije i raka je statisticki znacajna (x?=6,98, broj stupnjeva slobode=1,
P=0,008) (Tablica 43.). Vinogradova, Coupland i Hippisley-Cox (2020.) su napravili istraZivanje procjene
rizika od raka dojke povezanog s razli€itim vrstama i trajanjem koriStenja hormonske nadomjesne
terapije (HNT) u Velikoj Britaniji. U istrazivanje su uvrstili 33.703 (34%) zene s dijagnozom raka dojke i
134.391 (31%) kontrola koje su koristile HNT godinu dana prije prvog ishoda istrazivanja (engl. index
date). Pracene su bile tri skupine Zena: 1. one koje nikada nisu koristile HNT, 2. one koje su HNT koristile
nedavno (<5 godina) i 3. one koje su dugotrajno koristile HNT (=5 godina). Terapija samim estrogenom
kao i kombinirana terapija estrogenom i progestagenom, bile su povezane s povec¢anim rizicima od raka
dojke u drugoj i tre¢oj skupini Zena (prilagodeni omjer izgleda 1,15 (95% CI 1,09-1,21), odnosno 1,79
(95% CI 1,73-1,85)). Od kombiniranih progestagena, povecani rizik je bio najveci za noretisteron (1,88,
95% CI 1,79 -1,99), a najmanji za didrogesteron (1,24, 95% 1,03-1,48). Dugotrajna ranija primjena
terapije samo estrogena i kratkotrajna (<5 godina) primjena estrogen-progestogena nisu bile povezane
s povecanim rizikom. Medutim, rizik povezan s ranijom dugotrajnom upotrebom estrogena i
progestagena je ostao i dalje povisen (1,16, 95% 1,11-1,21). U nedavnih korisnica samo estrogena,
mogla bi se o€ekivati pojava izmedu 3 (u mladih zena) i 8 (u starijih zena) dodatnih slu¢ajeva raka na
10.000 zena-godina, a u korisnica estrogen-progestogena izmedu 9 i 36 dodatnih slu¢ajeva raka na
10.000 Zena-godina. Za ranije korisnice estrogena i progestogena, rezultati su ukazivali na mogucu
pojavu 2 do 8 dodatna slu¢aja raka na 10.000 Zena-godina (109). KoriStenjem baze podataka korejske
nacionalne sluzbe zdravstvenog osiguranja, Yoo i suradnici (2020.) su u nacionalnom populacijskom
istrazivanju utvrdili povezanost hormonske nadomjesne terapije (HNT) i rizika od raka dojke. U
istrazivanju je analizirano 4.558.376 postmenopauzalnih Zena koje su od 2009. do 2014. godine bile
podvrgnute probiru na rak dojke i redovitim zdravstvenim pregledima. U 696.084 (15,3%) zena je
utvrdena trenutna ili prethodna upotreba HNT. Tijekom medijana pracenja od 5,35 godina, rak dojke je
novodijagnosticiran u 26.797 (0,6%) Zena. Omjer rizika (HR) od raka dojke kod korisnica HNT bio je
1,25 (95% ClI 1,22-1,29) u usporedbi s onima koje je nisu koristile. Rizik od raka dojke povecavao se je

prema duljini vremena koriStenja HNT (prilagodeni HR [95% CI] 1,08 [1,04-1,12] tijekom <2 godine, 1,33
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[1,25-1,40] od 2 do <5 godina i 1,72 [1,63-1,82] za = 5 godina). Utvrdeni se u€inci HNT na rizik od raka
dojke odnose i na invazivni rak i na rak dojke in situ. Rizik od raka dojke povezan s HNT bio je veéi kod
mr3avijih Zena i onih koje su imale vecu gustocu tkiva dojke. Autori smatraju da bi stratifikacija rizika
bila korisna kod odluke o primjeni HNT za ublazavanje simptoma menopauze (159). Brusselaers i
suradnici (2018.) su proveli prospektivno kohortno istraZivanje u Svedskoj kako bi procijenili razli¢ite
mogucnosti lije¢enja HNT-om u menopauzi i s njom povezanog rizika od raka dojke. U istrazivanje su
bile ukljuéene Zene: 1) kojima je tijekom 2005.-2012. izdan =1 recept za HNT (290.186 korisnica HNT)
i 2) 870.165 zena koje nikada nisu koristile HNT. U prvoj se je skupini kod 6.376 (2,2%) Zena razvilo rak
dojke, a u drugoj skupini kod 18.754 (2,2%) zena. PrijaSnje koriStenje HNT bilo je povezano sa
smanjenim rizikom od raka dojke. Trenutna primjena samog estrogena bila je povezana s blago
povecanim rizikom od raka dojke (OR =1,08, 95% CI 1,02-1,14). Nesto veci od njega je bio rizik povezan
s trenutnom terapijom estrogenom i progestagenom (OR =1,77, 95% CI 1,69-1,85). Taj se je rizik
povecavao s vecom dobi Zene na pocetku koristenja HNT (OR=3,59 (3,30-3,91) u zena od 70 godina i
starijih. Trenutna kontinuirana upotreba kombinacije estrogen/progestin povezana je s veéim rizikom
(OR=2,18, 95% CI 1,99-2,40) za preparate izvedene od progesterona i one izvedene od testosterona
(OR=2,66, 95% CI 2,49-2,84) u odnosu na sekvencijalnu primjenu preparata progesterona (OR=1,37,
95% CI 0,97-1,92) i preparata testosterona (OR=1,12 (0,96-1,30). Za trenutno koridtenje HNT
estradiolom, OR je bio 1,12 (1,04-1,20), za estriol, 0,76 (0,69-0,84), za konjugirane estrogene 4,47
(2,67-7,48) i za tibolon 1,68 (1,51-1,87). Rezultati istrazivanja mogu pomoci pri donoSenju klinicke
odluke o primjeni HNT (160).

Azam i suradnici (2018.) su ispitivali da li gusto¢a dojke posreduje ili mijenja povezanost HNT s
rakom dojke. U ispitivanju su Kkoristili kohortu od 4.501 Zene koje su sudjelovale u probiru u
Kopenhagenu  (1993.-1997.). U usporedbi s korisnicama koje nikad nisu koristile HNT, trenutna
upotreba HNT bila je statistiCki zna¢ajno povezana s mijeSanom/visokom gusto¢om tkiva dojke (relativni
rizik i 95% CI 1,24; 1,14-1,35) i vecim rizikom od raka dojke (OR 1,87; 1,40-2,48). Povezanost izmedu
trenutne upotrebe HNT i rizika od raka dojke djelomi¢no je posredovana gusto¢om dojke (10%; 95% CI
4-22%). Trenutni rizik od raka dojke, povezan s upotrebom HNT, bio je veCi u Zena s dojkama
mijeSane/visoke gustoce tkiva (1,94; 1,37-3,87) nego li u Zena s masnim tkivom dojki (1,37; 0,80-2,35)
(P vrijednost za interakciju=0,15). Gusto¢a dojke djelomi¢no posreduje u povezanosti izmedu HNT i

rizika od raka dojke, a ta se povezanost Cini jatom kod zena s gus¢im tkivom dojki (161).
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Pizot i suradnici (2016.) su kvantificirali povezanost tjelesne aktivnosti i raka dojke te ispitali utjecaj koji
je, uz ostale ¢imbenike rizika, na ovu povezanost imala hormonska nadomjesna terapija. Napravljena
je meta analiza 38 prospektivnih istrazivanja u koju su ukljugili 116.304 slu€aja raka (1987.-2014.).

U usporedbi s najniZzom razinom tjelesne aktivnosti, najvida razina tjelesne aktivnosti je bila povezana s
ukupnim relativnim rizikom od 0,88 (95% CI 0,85-0,90) za sve slucajeve raka dojke. Ukupni relativni rizik
je za (ER +/PR +) rak dojke bio 0,89 (95% CI 0,83-0,95) a za (ER-/PR-) rak dojke 0,80 (95% CI 0,69-
0,92). Na smanijenje rizika nisu utjecali vrsta tjelesne aktivnosti (profesionalna ili ne-profesionalna),
adipozitet i menopauzalni status. Smanjenje rizika se je povecavalo s porastom tjelesne aktivnosti. U
Sest istrazivanja, ukupni relativni rizik je iznosio 0,78 (95% CI 0,70-0,87) u Zena koje nikada nisu koristile
HNT i 0,97 (95% CI 0,88-1,07) u Zena koje su ikad koristile HNT, bez heterogenosti u rezultatima. Nalazi
pokazuju da bi kod tjelesno neaktivnih Zena uvodenje snazne tjelesne aktivnosti najmanje 150 minuta
tjiedno smanijilo njihov Zivotni rizik od raka dojke za 9%, $to bi moglo biti dvostruko vece kod Zena koje
nikada nisu koristile HNT (162).

U nasem je probiru kod Zena s intervalnim rakom bila najzastupljenija gusto¢a dojke “25-50%"
(47,84%), kao i u Zena s rakom iz probira (44,49%). Gustoc¢a dojke ,<25%" bila je u obje vrste raka vise
zastupljena (intervalni rak 35,12% u odnosu na rak iz probira 42,53%) u odnosu na gustoéu dojke
,90-75% (intervalni rak 17,04% u odnosu na rak iz probira 12,48%). Razlika izmedu gustoCe dojke i raka
je statisticki znacajna (x 2=19,20, broj stupnjeva slobode =2, P<0,001) (Tablica 44.). Stone (2018.) iznosi
da su izgledi da Zena s dojkama izuzetne gustoée razvije intervalni rak dojke, dijagnosticiran unutar 24
mjeseca nakon normalne mamografije, gotovo pet puta veci nego li za rak otkriven u probiru i
potencijalno 17 puta veci ukoliko je intervalni rak dijagnosticiran unutar 12 mjeseci od normalne
mamografije (OR = 17,8; 95% CI = 4,8-65,9) (137). Nasuprot toj tvrdnji, Holm i suradnici (2015.) su
zaklju€ili da intervalni rak u Zena s manjom gusto¢om dojke iskazuje agresivniji fenotip. U usporedbi s
rakom dojke otkrivenim probirom, kod intervalnog raka u ne-gustim dojkama (<20% mamografske
gustoce) je pokazana znacajno veca vjerojatnost zahvacanja limfnih ¢vorova (OR=3,55; 95% CI 1,74-
7,13), potom da su estrogen receptor negativni (OR=4,05; 95% CI 2,24-7,25), humani epidermalni
receptor rasta 2 pozitivni (OR=5,17; 95% CI 1,64-17,01), progesteron receptor negativni (OR=2,63; 95%
Cl11,58- 4,38) i trostruko negativni OR=5,33; 95% CI 1,21-22,46). Intervalni rak dojke u gustim dojkama
(>40,9% mamografske gustoce) bio je manje agresivan od intervalnog raka dojke u ne-gustim dojkama

(ukupna razlika, P=0,008) i bio je fenotipski sli¢niji raku dojke otkrivenim probirom. Intervalni rak nije se
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znacajno fenotipski razlikovao u odnosu je li naden godinu dana ili dvije godine nakon zadnjeg
mamografskog snimka (48). U naSem probiru gustoce dojke ,50-75, odnosno ,<25%“nisu bile
dominantne, tako da ne mozemo povuéi paralelu s radovima Stone i Holma. Kao $to je ve¢ iznijeto, u
nasem je probiru kod Zena s intervalnim rakom najzastupljenija bila gusto¢a dojke “25-50%" (47,84%).
| u raku otkrivenom u probiru, najzastupljenija (44,49%) je bila ista gustoc¢a tkiva dojke. Razlika izmedu
gustocée dojke i raka bila je statisti¢ki znac¢ajna (x2=19,20, broj stupnjeva slobode =2, P<0,001), ali, ne
mozemo reci da je razlika statistiCki zna€ajna u korist intervalnog raka. Promatramo li gustocu tkiva
dojke i stadij raka, pokazali smo da su se oba raka naj¢esce javljala u stadiju A (rak iz probira (65,03%
u odnosu na intervalni rak (58,45%)). Najmanja uCestalost oba raka bila je u stadiju C: intervalni rak
(3,65%), odnosno rak iz probira (1,54%). Pokazali smo da je razlika u ucestalosti izmedu stadija raka i
vrste raka bila statisticki znacajna (x?=18,890, broj stupnjeva slobode=2, P<0,001), ali ne mozemo reci
da je razlika statistiCki zna€ajna u korist intervalnog raka. Kerlikowske i suradnici smatraju da je vazno
imati na umu kako sve zene s veéom gusto¢om dojki nemaju visoke stope intervalnog raka. Stoga, kod
stvaranja preporuka za razli¢ite strategije probira, osim mamografske gustoce, treba razmatrati i druge
vazne Cimbenike rizika poput dobi, obiteliske anamneze, reproduktivne anamneze, indeksa tjelesne
mase (BMI) i potencijalne, poznate, za rak prijem¢ljive genetske varijante. Upuéuju pruzatelje primarne
zdravstvene zastite na koriStenje on-line kalkulatora rizika ,Breast Cancer Surveillance Consortium Risk
Calculator® jer se pomocu njega moze izraCunati 5-godisnji rizik od raka dojke i koristiti te podatke u
raspravama o dopunskim ili alternativnim modalitetima probira kod Zena s gustim dojkama (147).
Sli¢no tome, niti obiteljska anamneza se ne smije koristiti izolirano u procjeni rizika, jer vecéina
Zena s ranim nastupom raka dojke nema pozitivhu obiteljsku anamnezu bolesti. Mamografska gusto¢a
je negativno povezana s brojem Zivorodene djece i pozitivho povezana s upotrebom hormonske terapije
i s obiteliskom anamnezom, a istraZivanja na blizancima su pokazala da se oko 60% velikih varijacija
mamografske gustoée kod zena moze objasniti genetskim Cimbenicima (163). Martin i suradnici su
pokazali da mamografska gusto¢a objasnjava oko 14% povezanosti izmedu obiteljske anamneze raka
dojke i rizika od bolesti (164). Nakon svega iznesenog, slazemo se s Autierom i suradnicima (2018.)
kako gusto¢a dojke zahtijeva paznju, da se &esto pogreSno tumadi i precjenjuje njezin znacaj u razvoju
intervalnog raka, te je potrebno usvojiti joS mno&tvo znanja o genetskim i Zivotnim odrednicama gustoce
dojke, kao i poveznice s drugim &imbenicima rizika za rak dojke poput pretilosti ili atipine hiperplazije

8).
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Na podacima iz naseg probira x? testom je pokazano da ne postoji statisti¢ki zna¢ajna razlika
izmedu krvnog srodstva i raka (x?=2,65, broj stupnjeva slobode =2, P=0,266) (Tablica 45.). Prema
literaturi, priblizno 13% do 19% Zena kojima je dijagnosticiran rak dojke su imale oboljele srodnice u
prvom stupnju srodstva (majka, kéi ili sestra) u usporedbi sa zenama koje nemaju rak dojke (8-12%)
(79,80). Rizik od raka dojke se poveéava s povecanjem broja oboljelih srodnica u prvom stupnju
srodstva u usporedbi sa Zenama bez takve obiteljske anamneze, povecavajuéi se 1,5 do 4 puta, ovisno
0 povecanju broja dijagnosticiranih srodnica (79, 81, 82). U istrazivanju Shiyanbola i suradnika (2017.)
(podaci zena iz 5 registara ,,Breast Cancer Surveillance Consortium, BCSC*, N=1.170.900; 1996.-2012.
i iz istrazivanja slu€aj-kontrola ,Collaborative Breast Cancer Study, CBSC*, (slu€ajeva, N1=23.400;
kontrole N2=26.460; 1987.-2007.) relativni rizik za rak kod Zena sa srodnicom s rakom dojke u prvom
kolienu srodstva, bio je u rasponu od 1,3-2,5. Zene s obiteliskom anamnezom raka dojke u prvih
srodnica su imale povecan rizik od raka dojke u svim dobnim skupinama i on je bio konstantan u svim
vremenskim razdobljima istrazivanja kod mladih (<60 godina) zena. Tijekom posljednjih 20 godina taj
rizik se je smanjio kod starijih Zena u dobi od 60-74 godine). Relativni rizici od raka dojke u BCSC
registru povecavali su se s 1,58 kod Zena s jednom rakom zahvac¢enom srodnicom, na 1,88 kod Zena s
vide oboljelih srodnica, a u CBCS istraZivanju su se povecali na 2,47 (83). Martin i suradnici (2010.) su
proveli tri ugnijeZzdena istraZivanja slu€aj-kontrola iz probira ,Screening Mammography Program of
British Columbia®, ,Ontario Breast Screening Program® na 2.322 Zene, kako bi procijenili povezanost
obiteljske anamneze i mamografske gustoc¢e dojke. Nakon prilagodbe prema dobi i ostalim imbenicima
rizika, u usporedbi sa Zzenama bez zahvacenih srodnica u prvom koljenu, mamografske je gustocéa bila
3,1% veca kod Zena sa zahvac¢enom jednom srodnicom u prvom koljenu, i 7% veca za Zene s dvije |li
viSe zahvacene srodnice (P=0,001 za linearni trend u kategorijama obiteljske anamneze). Omjer izgleda
za rizik od raka dojke bio je 1,37 [95% CI 1,10-1,72] za jednu zahvacenu srodnicu i 2,45 (95% CI 1,30-
4,62) za dvije ili viSe zahvacene srodnice (P za trend=0,0002). Prilagodba za postotak mamografske
gustoce smanijila je ove omjere izgleda za 16%, odnosno 14%. Postotak mamografske gustoée objasnio
je 14% (95% CI 4-39%) povezanosti obiteljske anamneze (s barem jednom zahvac¢enom srodnicom
prvog stupnja) s rizikom od raka dojke (164).

U naSem probiru nalazimo statisti¢ki zna¢ajnu razliku izmedu gustoc¢e dojke i intervalnog raka,

ali unato€ tome $to je najvide Zena s intervalnim rakom u nasem probiru imalo srodnicu u prvom koljenu
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srodstva, razlika izmedu krvnog srodstva i intervalnog raka nije bila statisti¢ki znacajna. Stoga smatramo
da bi povezanost gusto¢e dojke i krvnog srodstva trebalo dodatno ispitati.

Razumnom se €ini tvrdnja Holma i suradnika (2015.) da su rezultati izvedeni iz prethodne literature o
povezanosti obiteljske anamneze i intervalnog raka dojke proturje¢ni. Holm i suradnici drze mogucim
da je uzrok u koristenju razli¢itih definicija obiteljske anamneze i malom broj ispitanica (raspon 47-375)
s intervalnim rakom dojke u istrazivanjima, te da rezultati dodatno trebaju biti potvrdeni u veéim
istrazivanjima. Ujedno smatraju da postoji razli¢ita genetska pozadina intervalnog raka i raka otkrivenog
probirom (48).

Teoriju o razli€itoj genetskoj pozadini te dvije vrste raka podrzavaju Bellio i suradnici. Pokazali
su da intervalni rak ima agresivnija obiljezja u usporedbi s onim otkrivenim probirom, kao $to su
invazivnost tumora, veli¢ina tumora, stadij i molekularni podtip St. Gallen, §to je rezultiralo ve¢om
stopom metastaza, loSijim ukupnim prezivljavanjem i prezivljavanjem bez bolesti. Cox-ovom
regresijskom analizom je kao jedini prediktor smrtnosti u ispitanica s rakom dojke identificiran St Gallen
molekularni podtip tumora (46).

Istrazivanjem o povezanosti intervalnog raka s drugim tumorima, Grassmann i suradnici (2019.) su
utvrdili da intervalni rak, u odnosu na rak otkriven probirom, s vecom vjerojatnoS¢u nosi rijetke Stetne
mutacije u genima koje potencijalno dovode do povec¢anog rizika za druge tumore (tumori koji nisu rak
dojke, tzv. non-BC, engl. non-breast cancer. Istrazivanje moze imati implikacije na program probira.
Kao poznate ¢imbenike rizika za intervalni rak dojke isti¢u visoku mamografsku gusto¢u dojke, trenutnu
primjenu hormonalne nadomjesne terapije (HNT), prethodni lazno pozitivni nalaz mamografije i
obitelisku anamnezu raka dojke kod srodnica u prvom stupnju. Prema njima je veéa vjerojatnost
intervalnog raka, u odnosu na probirom otkriveni rak dojke, u Zena koje su rodile prije 25. godine, u Zena
kod kojih je manje vjerojatno da ¢e imati fakultetsku diplomu i kod kojih postoji veéa vjerojatnost
koristenja hormonalne nadomjesne terapije) kao i kod Zena s obiteljskom anamnezom raka dojke kod
bliskih srodnica (OR 1,14, 95% CI 1,01-1,29, P<0,05) (71).

Lowrey i suradnici (2011.) su zakljucili da intervalni rak moze biti bioloSki razliciti i potencijalno
agresivniji od raka otkrivenog u probiru samo kod starijih Zena (165). U naSem probiru je prosje¢na
starosna dob Zena bila 60,715,99 godina, a najvie je Zena u probiru bilo u dobnoj skupini 65-69 godina

(33,11%). Najveca ucestalost intervalnog raka bila je u dobnim skupinama 55-59 i 65-69 godina (u obje
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27,38%). Pokazali smo da nema statistiCki znac¢ajne razlike izmedu stadija raka i dobi (x?=10,259, broj
stupnjeva slobode=8, P=0,247) te stoga ne mozZzemo poduprijeti nalaze Lowery i suradnika.

Roman i suradnici (2017.) su prikupili podatke 42.928 Zena u dobi od 50 do 69 godina iz dvogodiSnjeg
populacijskog programa probira na rak dojke u Spanjolskoj provedenog u vremenu 1996.-2011. s
pra¢enjem do prosinca 2012.. Pokazali su da Zene s obiteljskom anamnezom raka dojke imaju povecan
kumulativni rizik i za rak otkriven probirom i za intervalni rak. Ukazali su na potrebu stratifikacije Zzena u
skladu s njihovim individualnim rizikom (72). U naSem probiru je krvno srodstvo u krvnih srodnica u
prvom koljenu bilo zastupljeno s 5,13%. Nismo dokazali statisticki znacajnu razliku izmedu krvnog
srodstva i raka (raka iz probira ili intervalnog raka) (x2=2,65, broj stupnjeva slobode =2, P=0,266).
Smatramo da razlog lezi u nedostatku upisa 92% podataka o krvnom srodstvu sudionica probira. No,
slazemo se s tvrdnjom Romana i suradnika da zenama s obiteljskom anamnezom treba ponuditi probir
u skladu s njihovim individualnim rizikom. Blanch i suradnici nalaze da je ucinak obiteljske anamneze
veci u odnosu na pravi intervalni rak, u skladu s hipotezom da tumori u Zena s obiteljskom anamnezom
raka dojke rastu brze i agresivniji su. Pokazali su da je obiteljska anamneza raka dojke ¢imbenik rizika
za razvoj pravog intervalnog raka, ali i raka s minimalnim mamografskim znakovima (45). U naSem radu
nismo promatrali vrstu intervalnog raka tijekom probira, kao niti povezanost intervalnog raka s drugim
tumorima. Stoga na$ rad ostavlja mogucnost daljnje nadogradnje kvalitete programa probira tim
podacima.

Mann-Whitney U-testom je provjereno postoji li statisti¢ki zna¢ajna razlika nezavisnih varijabli i
zavisne dihotomne kategorijske varijable (intervalni rak i rak iz probira). Kao rezultat Mann-Whitney
U-testa je pokazano da je razlika izmedu raka iz probira i intervalnog raka na razini zna¢ajnosti P<0,05,
statistiCki znagajna za varijable: visina (Z=2,440, P=0,015), tjelesna masa (Z=-2,074, P=0,138) i godina
prve trudnoce (Z=3,359, P=0,001) (Tablica 48.). Univarijatna logistiCka regresija je provedena za svaku
od nezavisnih varijabli (¢imbenika rizika za rak dojke), kako bi se odredila jaCina povezanosti i
prediktivna vrijednost svake varijable zasebno. Kao zavisna varijabla je koriStena dihotomna podjela
Zena, sudionica iz probira s rakom, na one s intervalnim rakom (Ca-Int) i na one s rakom iz probira (Ca-
Scr). Za potrebe statisticke obrade, intervalni je rak kodiran s nulom (0), a rak iz probira brojem
jedan (1). Cetiri varijable su statisti¢ki znagajne na razini znadajnosti P=0,05: gustoéa dojki (P<0,001),
godina prve trudnoée (P=0,003), hormonalna kontracepcija (P=0,042) i hormonalna nadomjesna

terapija (P=0,012). Statisticku znac¢ajnost potvrduju i navedeni 95%-tni intervali pouzdanosti kod te Cetiri
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varijable koji ne sadrze broj jedan, pa i prema tome zaklju€ujemo da su te varijable statistiCki zna€ajne
(Tablica 49.). Kao rezultat logistickog modela za diskriminaciju izmedu sudionica s rakom u probiru i
sudionica s intervalnim rakom (Tablica 50.), tri su varijable identificirane kao statisti¢ki znacajne unutar
modela (P<0,05). To su gustoéa tkiva dojke (P=0,038), hormonalna nadomjesna terapija (P=0,034), te
pozitivha anamneza o raku dojke u krvnih srodnica (P<0,001). Varijable gustoc¢a tkiva dojke i pozitivha
anamneza o raku dojke u krvnih srodnica povecavaju izglede da se radi o intervalnom raku, dok je
hormonska nadomjesna terapija pozitivho povezana s rakom u probiru. To se moze zakljuciti na osnovu
predznaka u modelu, naime, sudionice s intervalnim rakom su kodirane s 0, a kako gustoca tkiva dojke
i pozitivna anamneza o raku dojke imaju negativhe predznake to upuéuje na povezanost s tom vrstom
raka. Obrnuto, sudionice s rakom iz probira su kodirane s 1, a kako hormonalna nadomjesna terapija
ima pozitivan predznak to povecava izglede da se radi o toj vrsti raka. Omijeri izgleda (OR, engl. odds
ratio) za varijable u logistickom modelu graficki su prikazani dijagramom Sumica (engl. Forest plot) (Slika 10).

lako su bile izdvojene kao statistiCki zna¢ajne u univarijatnoj logisti¢koj regresiji, varijable
»Godina prve trudno¢e® i ,Hormonalna kontracepcija“ u multivarijatnoj logistic¢koj regresiji nisu utvrdene
kao statisti¢ki znac¢ajni ¢imbenici. Obrnuto od njih, varijabla ,Pozitivna anamneza o raku dojke u krvnih
srodnica“ nije bila statisti¢ki zna€ajna u univarijatnoj logisti¢koj regresiji. Varijable ,Gusto¢a dojke® i
,Hormonalna nadomjesna terapija“ su u obje navedene analize bile izdvojene kao statistiCki znaajne
varijable.

Nekonzistentnost izmedu rezultata univarijatne i multivarijatne logisti¢ke regresije (166,167,168)
je Cesta, a rjeSava se upravo primjenom kriterija za procjenu adekvatnosti modela
(169,170,171,172,173,174), Sto je u naSem radu parametar najmanje kompleksnosti, Cp-Mallowsov
pokazatelj (175, 176, 177, 178, 179, 180) koji procjenjuje veli€inu pristranosti koja se uvodi u odgovore
predvidanja (181,182,183,184) i rezultira najucinkovitijim modelom (185). Svakako treba naglasiti da se
rezultati logistickog modela ne mogu primijeniti na pojedinacnu sudionicu probira jer model opisuje
vjerojatnost pripadanja pojedinoj skupini. Moze se samo zakljuliti da odredena konstelacija varijabli
povecava vjerojatnost pripadanja odredenoj skupini raka. Medutim, na osnovu modela se mogu dati
preporuke za pojedinacéne sudionice probira. Krvno srodstvo i gusto¢a dojke upuéuju na povecani rizik
da se izmedu dva mamografska snimanja utvrdi intervalni rak, ali i da je zbog veceg izgleda za rak iz

probira potrebno provoditi lije¢ni¢ki nadzor sudionica koje koriste hormonsku nadomjesnu terapiju.
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Sudionicama probira koje koriste hormonalnu nadomjesnu terapiju, a uz to imaju i ve¢u gustocu tkiva
dojki, trebalo bi preporuciti CeS¢e mamografske kontrole.

Varijabla ,KoriStenje hormonalne kontracepcije u zavrSnom modelu nije bila statisticki
znacajna, medutim P vrijednost manja od 0,1 (0,095), upucuje da bi i hormonalna kontracepcija mogla
utjecati na povecani rizik od raka otkrivenog u probiru, ali ne i za intervalni rak.

Konkordantna ili c-statistika (naziva se i statistikom ,podudarnosti“ ili c-indeksom) je najceSc¢e
koristena mjera dobrote prilagodbe modela koja pokazuje diskriminatornu sposobnost generaliziranog
linearnog regresijskog modela (engl. generalized linear regression). C-statistika pokazuje koliko dobro
¢e model dodijeliti ve€u vjerojatnost dogadaja (ili veéi rizik) nasumce izabranom ispitaniku u kojeg se
slu€aj dogodio, odnosno manju vjerojatnost (ili manji rizik), ispitaniku u kojeg se slu€aj nije dogodio
(186). Za binarni ishod, ¢ je jednak povrsini ispod ROC krivulje. Svaki rezultat koji uklju¢uje 0,5 nije
statisti¢ki znacajan (187,188). Dobiveni model za diskriminaciju izmedu sudionica s rakom u probiru i
sudionica s intervalnim rakom ima povrsinu ispod ROC krivulje 0,658, s 95% granicama pouzdanosti od
0,602 do 0,713, stoga test mozemo smatrati slabijim testom predvidanja.

Do sada je razvijen velik broj modela za predvidanje raka dojke. To€nost modela se izrazava
kalibracijskim i diskriminatornim parametrima. Kalibracija je statisticka konzistentnost izmedu
predvidanja i realizacije, predvidanja (oekivane vjerojatnosti) i opazenih ishoda (191, 192).

Caetano i suradnici (2018) smatraju da je vazno istaknuti da c-statistika mjeri samo diskriminaciju, a ne
kalibraciju, sto je suglasje izmedu predvidenih (oekivanih) vjerojatnosti i stvarnih vjerojatnosti. Drugim
rije€ima, model moze pokazati dobru diskriminaciju, ali ako je samo mali broj bolesnika imao dogadaj
od interesa (npr. samo polovica njih), tada c-statistika nije dobro mjerenje stvarne vjerojatnosti da je
odredeni bolesnik doZivio dogadaj (188, 193, 194, 195).

U nas model smo uvrstili 789 sudionica s intervalnim rakom i 4,5 puta vi$e sudionica s rakom iz probira,
3.530. U suglasju s pronadenom literaturom, rak je u prvom krugu probira, koji se je sastojao od tri
ciklusa, pokazivao oc¢ekivane stope ucestalosti, pa je tako rak otkriven u probiru bio najucestaliji u prvom
ciklusu probira, 1633 (85,10%), dok je intervalni rak bio najucestaliji u treéem ciklusu probira, 293
(21,42%) (51, 148, 149). Kao $to je ranije opisano u literaturi, u€estalost intervalnog raka se je i u naSem
probiru postupno povecéavala jer je u prvom ciklusu probira bila 286 (14,90%), a u drugom 210 (20,35%).
Stope intervalnog raka u naSem probiru bile su unutar poZeljnih stopa iz Europskih smjernica za

osiguranje kvalitete probira i dijagnoze raka dojke, prema kojima je ,pozeljna” stopa intervalnog raka
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manja od 30% tijekom prve godine nakon negativhog mamografskog probira, odnosno manja od 50%
tijekom druge godine probira (17, 36, 43, 45, 69, 88).

Valjanost (validnost) je svojstvo metode mjerenja da mjeri ono $to se njome namjerava izmijeriti.
Ako su unutarnje prognosti¢ke informacije slabe, predvidanja, ¢ak i ako su nepristrana, nece omoguciti
bolesnicima razdvajanje u klinicki korisne prognosticke skupine. Suprotno tome, ako su prognosticke
informacije jake, ¢ak i pristrani model moze donijeti klinicki korisno razdvajanje.

Statisticki valjan model je onaj koji prolazi sve odgovarajuée statisticke provjere, uklju€ujuéi dobrotu
prilagodbe izvornog skupa podataka i nepristrano predvidanje na novom skupu podataka.

Klini¢ki valjan model je onaj koji se uspjeSno primjenjuje na novom skupu podataka prema, o kontekstu
ovisnim, statisti¢kim kriterijima (196).

Kako se radilo o uvodenju programa probira na rak dojke u zemlji, te s njim povezanim
organizacijskim izazovima, prilikom analize smo uoCili da je nedostajalo dosta podataka u aplikaciji
probira ili oni nisu bili upisivani na jedinstven nacin ili nisu slijedili uobi¢ajene nacine izvjestavanja
podataka o raku (TNM Klasifikacija). Premda se radilo o podacima 472.395 Zena, za prediktorske
varijable: visina, tjelesna masa, godina nastupa menarhe, godina nastupa menopauze, godine
koridtenja hormonalne kontracepcije, godine koriStenja hormonalne nadomjesne terapije, nedostajali su
podaci u rasponu od 60-430.000. Nadalje, nije upisano 54.862 podatka o Zupaniji. U vise od 50%
sudionica probira nije bio upisan podatak o stadiju raka ili anamnezi raka u krvnih srodnica.

Karakteristike modela u zavisnosti su s veli¢inom uzorka. U istrazivanjima s relativno malim
uzorcima i mnogo uklju€enih rizi€nih ¢imbenika u model, postoji velika vjerojatnost uklju€ivanja varijabli
koje nisu vazne i izostavljanja vaznih varijabli. I, obratno, u istraZivanjima s vrlo velikim uzorcima je
vjerojatnije da ¢e biti uklju€ene statisti¢ki vazne varijable bez klinicke vaznosti (196).

Sama priroda raka dojke moze uzrokovati slab u€inak modela. Naime, razli€iti podtipovi raka
dojke mogu imati razli¢ite Cimbenike rizika ili slicne ¢imbenike, ali razliCite ucinke.

Vecina prethodnih modela predvidanja raka dojke kombinirala je sve vrste raka dojke zajedno
Sto bi moglo rezultirati oslabljenim u€inkom ¢imbenika rizika (197).

U literaturi opisani ¢imbenici rizika, koji su uvrdteni u model predvidanja raka dojke, mogu se
pojaviti i u raku iz probira i u intervalnom raku.

Analizom podataka probira smo pokazali da dva ¢imbenika rizika u naSem probiru nisu slijedila

u literaturi opisane obrasce povezanosti s intervalnim rakom. Navodi iz literature opisuju ve¢u pojavnost
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i izrazito agresivniji fenotip intervalnog raka kod Zena s izuzetno visokom (46, 78, 137) ili izuzetno
niskom gusto¢om dojki (47, 48, 70). U naSem je probiru u obje vrste raka bila najzastupljenija gustoca
tkiva dojke “25-50%" (intervalni rak 47,84% u odnosu na rak iz probira 44,49%), dok je najmanje bila
zastupljena gustoc¢a tkiva dojke ,50-75“ (intervalni rak 17,04% u odnosu na rak iz probira 12,48%).
Razlika izmedu gustoc¢e dojke i raka bila je statisticki znacajna ( x?=19,20, broj stupnjeva slobode=2,
P<0,001).

Predikcijska varijabla obiteljska anamneza, odnosno rak u krvne srodnice u prvom koljenu,
takoder nije slijedila u literaturi opisanu povezanost s intervalnim rakom, koja raste s brojem oboljelih
srodnica (45 62, 63, 72, 78, 83). Naime, u naSem je probiru u obje vrste raka, intervalnom i raku iz
probira, bilo najzastupljenije prvo koljeno krvnog srodstva (18% intervalni rak u odnosu na 82% rak iz
probira). x? test nije pokazao statisticki zna¢ajnu razliku izmedu krvnog srodstva i raka (x?>=2,65, broj
stupnjeva slobode=2, P=0,266).

Interesantna za razmatranje je bila i varijabla ,KoriStenje hormonalne kontracepcije* koju smo
uvrstili u zavr$ni model. Jedan argument za to bio je rezultat x? testa kojim smo u nasem probiru utvrdili
postojanje statisticki znaCajne razlike izmedu koriStenja hormonalne kontracepcije i raka
(x2=4,21, broj stupnjeva slobode=1, P=0,040) (Tablica 42.). Drugi argument su bili literaturni podaci o
utjecaju hormonalne kontracepcije na rizik od raka dojke koji su dvojaki jer su nalazi istraZivanja razli€itih
autora oprec€ni. S jedne strane se iznose argumenti da HK uzrokuje povecani rizik za rak dojke (123,
124, 125), a s druge strane se ta povezanost negira (126, 128). lako varijabla , Koristenje hormonalne
kontracepcije nakon testiranja u nasem zavrSnom modelu nije bila statistiCki znac¢ajna, P vrijednost
manja od 0,1 (0,095), upuéuje da bi i hormonalna kontracepcija mogla utjecati na povecani rizik od raka
dojke otkrivenog u probiru, ali ne i za intervalni rak.

Mann-Whitney U-test (Ca-Sc u odnosu na Ca-Int) je pokazao da je razlika izmedu raka iz probira
i intervalnog raka bila statistiCki zna¢ajna za svaku od triju nezavisnih predvidajucih varijabli: visina,
tielesna masa i godina prve trudnoce. Ukoliko visinu i tjelesnu masu promotrimo kao riziéni ¢imbenik za
razvoj raka, BMI, rezultat je u skladu s literaturom (101, 102, 103, 105), jednako kao i za godinu prve
trudnoée (116, 117, 118, 119, 120, 121) i ide u prilog nadem promisljanju o izboru varijabli za model.

Varijable ,Gustoc¢a dojke® i ,Hormonalna nadomjesna terapija“, koje se prema literaturi povezuje
s rizikom za razvoj raka dojke i dalje su predmet zanimanja istraZivata raka dojke. One su i u

univarijatnoj i u multivarijatnoj logistic¢koj regresiji bile izdvojene kao statisticki zna¢ajne varijable, te su
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u skladu s literaturnim navodima o gustoéi dojke (46, 47, 78, 140, 161) i hormonskoj nadomjesnoj terapiji
(45, 62, 63, 162), kao i o njihovoj medusobnoj povezanosti (8, 71, 159, 161, 163).

U multivarijatnoj logisti¢koj regresiji statisticki znacajnom se je pokazala i varijabla ,Pozitivha
anamneza o raku dojke u krvnih srodnica“ koju smo bili uvrstili u model unato¢ tome §to X2 test nije
pokazao na postojanije statisticki znacajne razlike izmedu krvnog srodstva i raka (x2=2,65, broj stupnjeva
slobode=2, P=0,266) (Tablica 45.), a statisticka znacajnost nije bila potvrdena niti univarijatnom
logistiCkom regresijom. Izazov nam je predstavljala €injenica da je unato& malom broju sluajeva
intervalnog raka (789) u odnosu na rak iz probira (3530) te nedostatak 434.244 od 472.395 podatka o
krvnom srodstvu, u obje je vrste raka bilo najzastupljenije ,prvo koljeno krvnog srodstva“ (18% (N=39)
intervalni rak u odnosu na rak iz probira 82% (N=178)). Osim toga, i literatura isti¢e krvno srodstvo kao
znacajan rizi¢an ¢imbenik za rak dojke (45, 72, 77, 78, 83, 84).

Vecina modela za predvidanje raka dojke je lo$a glede diskriminatorne to¢nosti s medijanom c-
statistike od 0,63 (raspon 0,53 do 0,66) u postavkama u kojima su modeli razvijeni (tj. unutarnja provjera
valjanosti) i 0,59 (raspon 0,56 do 0,63) u postavkama u kojima su modeli usvojeni (tj. vanjska provjera
valjanosti) (197). Prije primjene modela u klini¢koj praksi potrebno je bolje razumijevanje karakteristika,
uklju€ujuci snage i ograni¢enja svakog modela predvidanja (197). Prema Steyerbergeru i suradnicima
(2010.) i onaj model koji vrsi dobru diskriminaciju (predvidanje ishoda) moze biti beskoristan ukoliko je
granica za donoSenje klinicke odluke izvan raspona predvidanja koje model pruza. | obrnuto, model koji
ima slabu sposobnost predvidanja ishoda, moze biti klini¢ki koristan ukoliko klini¢ka odluka nema &vrstu
oshovu za izbor, obje su opcije jednako vjerojatne, a granica je to¢no usred distribucije predvidenih
rizika (187). Osjetljivost testa jest njegova sposobnost da to€no identificira oboljele osobe, odnosno
vjerojatnost pozitivnog rezultata testa ako je osoba bolesna Specifi€nost testa jest sposobnost testa za
to€no identificiranje zdravih osoba (198).

Kao $to je ranije spomenuto, u nasem probiru nisu bile praéene vrste intervalnog raka i stoga
nije poznato koliko ih je bilo lazno negativnih, koji su bili propusteni a koji su se potom razvili u intervalni
rak. Stoga se to moze smatrati ograni¢enjem ovog istrazivanja. U skladu s tim razmisljanjima, Houssami
i Hunter (2017.), su uz &imbenike koji su uvrdteni u ovaj model, (obiteljska anamneza, visoka
mamografska gusto¢a dojke, trenutna upotreba hormonalne nadomjesne terapije), kao Cimbenike
povezane s povecanim rizikom za intervalni rak dojke u Zena u probiru, naveli mladu dob Zene, jer

djelomi¢no odraZzava zbunjujuéi u€inak gustoce dojki, i prethodni lazno pozitivan mamogram. Prema
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autorima, retrospektivni mamografski pregled intervalnog raka dojke u istraZivanjima otkriva da vecinu
intervalnog raka €ine pravi intervalni ili okultni rak koji nisu bili vidljivi na po¢etnom mamografskom
snimku. Utvrdili su da se 20-25% intervalnog raka dojke klasificira kao propusteni (lazno negativni) (43).
Sliéne vrijednosti za propusteni intervalni rak naveli su i Carbonaro i suradnici (2014.) u svom radu koji
je bio obuhvatio 86.276 mamograma (2001.-2006.). Pritom je zabiljezeno 476 slucajeva raka otkrivena
probirom i 145 slucajeva intervalnog raka (od kojih 10 DCIS). Od 145 slucajeva intervalnog raka, 130 ih
je bilo mijeSanih karakteristika, a od njih je 55% (71/130) bio pravi intervalni rak, 24% (31/130) intervalni
rak s minimalnim znakovima dok je 22% (28/130) slu¢ajeva intervalnog raka bilo propusteno (86). Fong
i suradnici (2014.) su u svom istrazivanju pokazali da je prognoza za smrtnost od pravog intervalnog
raka sli€na onoj za rak otkriven probirom, dok je za lazno negativni rak, daleko loSija (67).
Anothaisintawee i suradnici (2012.) su proveli sustavni pregled prethodnih modela predvidanja
rizika za rak dojke. Kao najznacajnije modele, koje su naknadno modificirali drugi istrazivadi, izdvaijili su
Gailov (tzv. ,referentni”) i Rosner - Colditzov model. Kalibracijski u€inak, odnosno to¢nost ili valjanost
predvidanja tih modela bila je sli¢na Gailovom modelu, s medijanom ocekivanih i opazenih vrijednosti
(omjer ocekivanih i opazenih vrijednosti, E/O, engl. expected/observed ratio) od 1,04 (raspon 0,790-
1,12). U&inak je bio slab do prihvatljiv glede diskriminativhe valjanosti (sposobnosti razdvajanja), s
medijanom c-statistike od 0,59 (raspon 0,57-0,67). Modifikaciju Gailovog modela, uvrstivSi u njega
dodatni predvidajuci ¢imbenik, gusto¢u tkiva dojke, su napravili Tice i suradnici 2005.g., ali je napredak
u diskriminacijskoj valjanosti bio vrlo malo poboljSan, s rezultatom c-statistike od 0,67 (95% CI 0,65-
0,68) do 0,68 (95% CI 0,66-0,70). Isti autori su dodavanjem nalaza citologije iz aspirata u model postigli
neznatan napredak, s rezultatom c-statistike od 0,62 do 0,64. Chen i suradnici su u Gailov model dodali
varijable gustocu tkiva dojke i tjelesnu masu a izuzeli su dob menarhe. Model je imao veéu sposobnost
diskriminacije od Gailovog, uz c-statistiku od 0,643 u odnosu na 0,596. Novotny i suradnici su dodali
Cetiri varijable: obiteljska anamneza bilo kojeg raka u srodnika u prvom koljenu, anamneza upale dojke,
indeks tjelesne mase i paritet. Navodno je njihov model bio to¢niji od Gailovog ali nije bilo izvjestaja o c-
statistici. Chlebowski i suradnici su u Gailov model ukljucili pet rizi€nih ¢imbenika: dojenje, pusenje,
alkohol, fizicku aktivnost, hormonalnu nadomjesnu terapiju. C-statistika modela je bila 0,61 (95% CI
0,59-0,63). Tice i suradnici su napravili jo§ jedan model predvidanja 2008. g. 1z Gailovog referentnog
modela su preuzeli samo tri rizi€na ¢imbenika: dob, obiteljsku anamnezu raka dojke i anamnezu biopsije

dojke, a dodali su rasu i gustocu tkiva dojke. To¢nost modela bila je ve¢a u odnosu na Gailov model s
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c-statistikom od 0,66 (95% CI; 0,651-0,669) u odnosu na 0,613 (95% CI; 0,604-0,622). Kalibracijska
u€inkovitost bila je dobra s E/O omjerom od 1,03 (95% CI 0,94-1,01). Rosner-Colditzov model (1996.)
pociva na pretpostavci da je razvoj raka dojke usko povezan sa starenjem tkiva dojke, pa su u model
ukljucili uz to vezane Cimbenike rizika: trenutnu dob, dob menarhe, dob kod prvorodenog Zivog djeteta,
dob naknadnih poroda i dob menopauze. To¢nost predvidanja modela bila je dobra s E/O omjerom od
1 (95% ClI; 0,93-1,07), ali uz slabu diskriminatornu valjanost uz c-statistiku od 0,57 (95% CI; 0,55-0,59).
Colditz i suradnici su 2000. godine u referentni Rosner-Colditzov model dodali jo$ Sest Cimbenika rizika
(anamneza benigne bolesti dojke, vrsta menopauze, upotreba hormonalne nadomjesne terapije,
tielesna masa, visina i unos alkohola). Nije izvijeSteno o u€inku modela. Rockhill i suradnici su validirali
taj model i nasli sli¢an ucinak u kalibraciji, E/O omjer 1,01, uz 95% CI 0,94-1,09), ali poboljSanje u
diskriminaciji (c-statistika 0,64, 95% CI 0,62-0,66 u odnosu na 0,57, 95% CI 0,55-0,59).

Vecina modela relativno loSe prepoznaje razlike (diskriminacija) kako kod unutarnje tako i
vanjske validacije. Slaba diskriminacijska to¢nost (engl. discriminatory accuracy) postoje¢ih modela
mogla bi biti posljedica nedostatka znanja o ¢imbenicima rizika, heterogenih podtipova raka dojke i
razliite raspodjele Cimbenika rizika izmedu populacija. Uz to, sama c-statistika podudarnosti nije
osjetljiva na mjerenje poboljSanja diskriminacije. Stoga bi se trebalo razmotriti novu metodu kao $to je
mreZni reklasifikacijski index (engl. net reclassification index) kako bi se procijenilo poboljSanje izvedbe
novorazvijenog modela. Sustavni je pregled Anothaisintawee i suradnika sugerirao da su izvjeStavanja
o istrazivackim metodama i rezultatima istrazivanja predvidanja rizika od raka dojke imala odstupanja.
Ne postoje posebne preporuke za izvjeStavanje o istrazivanjima u ovom podrucju (187, 197).

Britansko istraZivanje iz 2001. godine na 160.195 Zena je otkrilo da 89% Zena kojima je
dijagnosticiran rak dojke nije imalo obiteljsku srodnicu u prvom koljenu s rakom dojke. Zaklju€ak
istrazivanja bio je da bi program usmjeren isklju€ivo na rano otkrivanje raka dojke u Zena sa zahvac¢enom
srodnicom u prvom koljenu, u svim dobnim skupinama i u svim zemljama propustio otkriti rak u velike
vecine zena koje razviju bolest (79). Prevalenciju obiteljske anamneze i gustog tkiva dojki analizirali su
Price i suradnici u Zena u dobi od 40-49 godina s rakom dojke otkrivenim probirom. Otkrili su da 66%
svih bolesnica s rakom dojke otkrivenim probirom nije imalo srodnicu u prvom koljenu s rakom dojke ili
izuzetno gusto tkivo dojke, pa bi 66% raka dojke otkrivenog probirom imalo odgodenu dijagnozu

primjenom ove strategije. Odgadanje pocetka ili smanjenje uestalosti mamografskog probira za Zene
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koje ne ispunjavaju uvjete za restriktivne pristupe probirima temeljenim na riziku vjerojatno ¢e rezultirati
odgodom otkrivanja raka kod njih (199).

Nijedan model nije prikladan za sve podskupine op¢e populacije. Za provodenje klini¢kih odluka
potreban je daljnji razvoj alata za predvidanje rizika koji su op¢enitiji i jednostavniji za upotrebu (16).
Prema Olsson i Olsson (2020.), hormonalna stimulacija tkiva dojke ima vaznu ulogu u razvoju raka
dojke. Trenutni modeli za predvidanje rizika od raka dojke ne ukljuCuju direktne mjere karakteristika
menstrualnog ciklusa, iako se istrazuju u€inci mogucih surogatnih pokazatelja, kao sto je dob menarhe
i menopauze, paritet i vrijeme dojenja. Predlazu da se u buduc¢e modele predvidanja rizika uklju¢e duljina
menstrualnog ciklusa, njihova redovitost, broj ciklusa prije prve iznesene trudnoée i broj ciklusa tijekom
zivota (115). Autier i Boniol (2018.) predlazu pracenje visokorizicnih Zena koristenjem magnetske
rezonancije, sa ili bez ostalih slikovnih tehnika (npr. mamografija ili ultrazvuk), dopustajuéi nekoliko
slu€ajeva intervalnog raka u godini nakon probira (8). Stone (2018.) sugerira da programi probira za rak
dojke ne trebaju rutinski mjeriti mamografsku gustoéu, odnosno ne treba je koristiti izolirano kao alat za
provjeru u identifikaciji zena s visokim (ili malim) rizikom od raka dojke. Sli€no tome, sugerira se da se
obiteljska anamneza ne smije koristiti izolirano, jer vec¢ina zena s ranim pocetkom raka dojke nema
obiteljsku anamnezu bolesti. ZalaZe se za prilagodeni program probira za koji smatra da moze biti
u€inkovitiji i djelotvorniji nacin otkrivanja raka dojke. Svrha takvog programa je da se Zenama mogu
preporuciti razliCite strategije probira na temelju njihovih individualnih ¢imbenika rizika. Pritom misli na
izmjenu intervala probira ili dopunski probir magnetskom rezonancijom ili ultrazvukom. Na taj nacin bi
se smanjio broj slu¢ajeva raka loSije prognoze koji se svake godine propustaju i povecala vjerojatnost
ranog otkrivanja bolesti u asimptomatskih Zena te, u konaénici, smrtnosti od raka dojke (137).

Nguyen i suradnici (2020.) su izradili model predvidanja rizika za intervalni rak dojke. Prema
njihovim saznanjima ne postoji valjani model predvidanja rizika za ovaj tip raka. Unutar kolaborativhog
kohortnog istrazivanja u Melbournu ,Collaborative Cohort Study“, proveli su ugnijezdeno istrazivanje
slu€aja i kontrola na 168 bolesnica s intervalnim rakom dojke i 498 odgovarajucih kontrolnih ispitanica.
Indeks tjelesne mase (BMI) i obiteljska anamneza o prvom stupnju krvnog srodstva s rakom dojke,
dobiveni putem upitnika, bili su uklju€eni u model. Umjesto BI-RADS alata, za mjerenje gustoce tkiva
dojke koristili su softver CUMULUS i tzv. dobi prilagodeno starenje tkiva dojke (engl. age-adjusted breast
tissue aging), kao novu mjeru izloZzenosti estrogenu i progesteronu temeljenu na Pikeovom modelu.

KoriStena je uvjetna logistiCka regresija za procjenu omjera izgleda (OR) za binarni faktor i za svaku
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kontinuiranu varijablu te promjena u izgledima po standardnoj devijaciji te varijable nakon $to je ona bila
prilagodena (OPERA). Vecéa povezanost s rizikom za intervalni rak uo€ena je za neprilagodeni postotak
gustoce tkiva dojki (OPERA=1,99; AUC=0,66), koja je porasla nakon prilagodbe za dob i BMI
(OPERA=2,26; AUC=0,70), te za obiteljsku anamnezu (OR=2,70; AUC=0,56). Kada su uklopljena
posliednja dva ¢imbenika i njihove multiplikacijske interakcije sa dobi prilagodenom starenju tkiva dojke
(P=0,01 odnosno 0,02), AUC je porastao na 0,73 (95% CI 0,69-0,77), Sto je ekvivalentno
deveterostrukom interkvartiinom omjeru rizika. Zakljug€ili su, da bi se u usporedbi s koriStenjem samo
gustoce tkiva dojke, diskriminacija rizika za intervalni rak dojke mogla udvostrugiti koriStenjem gustoce
tkiva dojke, BMI, pozitivne obiteljske anamneze i hormonske izloZzenosti. Navode da njihov model
poboljSava predvidanje rizika i klinicke preporuke za postupke u probiru na rak dojke, upozoravajuci
zene s gustim tkivom dojke i njihove lijeénike na povecani rizik od razvoja intervalnog raka dojke. Rosner
i suradnici su potvrdili ovaj model i pro8irili ga uklju€ivsi u njega jedan ili vise poroda u terminu. Vazan
je i zakljuak da se rizi€ne povezanosti gustocée tkiva dojke prilagodene dobi, BMI i obiteljske anamnezi
kombiniraju multiplikativho. Glede apsolutnog rizika od intervalnog raka, pozitivna obiteljska anamneza
je vaznija kod vece gustoce tkiva dojke. Autori smatraju da bi se odluke o nacinu koriStenja modela za
informiranje buduéeg probira i koriStenju drugih modaliteta probira trebale temeljiti na apsolutnom riziku,
a ne samo na relativnom riziku, te je stoga model za dobno-specificnu incidenciju intervalnog raka
potrebno izraditi specifi€no za populaciju koja ¢e biti podvrgnuta probiru. Prema autorima, slabosti ovog
istrazivanja su relativno mala veli¢ina uzorka i vjerojatnost da je diskriminacija rizika precijenjena te
postoji potreba za neovisnom replikacijom. Osim toga, nalazi su se temeljili na mamografima na filmu
koji se mozda se ne odnose na digitalne mamografije, a model su temeljili na informacijama prikupljenim
u prosjeku 5-6 godina prije dijagnoze, pa je vjerojatno da bi gradijenti rizika mogli biti joS veci da su
predvidanja bila u intervalu od 2 godine nakon negativhog pregleda. U kontekstu obiteljske anamneze,
nisu imali informacije o genetskom riziku (200, 201).

Jakosti naSeg modela predvidanja su u tome $to se on temelji na podacima iz stvarnog svijeta,
a vremenski kriterij za intervalni rak strogo je poStovan. Smatramo da su tri ciklusa probira razuman
vremenski okvir za pojavu intervalnog raka te primjenu konkordantne statistike.
Model je najprikladniji za primjenu u hrvatskoj populaciji Zena jer su identificirani dostupni &imbenici
rizika za nastanak intervalnog raka iz probira u na3oj populaciji, ali se uz poznavanje specificne

epidemioloske slike moze i Sire primijeniti.
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Razmotrili smo i ograni¢enja naSeg modela. Povijesno gledano, retrospektivha istrazivanja su imala
znacajan utjecaj na kliniCku praksu kada je rije€¢ o povezanosti izmedu €imbenika rizika i ishoda (npr.
povezanost puSenja i raka pluc¢a) (202). NaSe istrazivanje je retrospektivha analiza probira i njezin dizajn
implicira da ne postoji pristranost odabira. Zbog Cinjenice da je vecCa vjerojatnost da su Zene s
obiteljskom anamnezom raka dojke motiviranije za sudjelovanje u probiru, ista bi mogla biti zbunjujuci
¢imbenik pri ekstrapolaciji rezultata na cijelu populaciju Zena u zemlji. Nadalje, varijable u aplikaciji
probira bile su unaprijed odredene i time je bio ograni€en izbor varijabli koje smo mogli koristiti za
izgradnju modela predvidanja. Nepotpunost nekih podataka bila je o€ita jer je program probira na rak
dojke bio na samom pocetku te su s tim bili povezani poCetni izazovi u obradi podataka. Kao alat za
procjenu gustoce tkiva dojke koristio se je BI-RADS sustav koji ukljuCuje subjektivnost radiologa u
prosudbi i moguénost lazno negativnih mamografija, unato¢ dvostrukog ocitavanja. Intervalni rak nije

bio klasificiran. Model nije testiran na drugoj sli¢noj populaciji.
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7. ZAKLJUCCI

1. Kvaliteta podataka upisanih u aplikaciju Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka dojke bila je
nedostatna za sveobuhvatnu procjenu pokazatelja ucinkovitosti programa. Analizom je uocen
nedostatak podataka u aplikaciji, podaci nisu bili upisivani na jedinstven nagin ili nisu slijedili
uobiCajene nacline izvjeStavanja podataka o raku. Kvaliteta podataka je rezultat unaprijed
postavljenih standarda kvalitete vezanih uz upis podataka, koji u vrijeme provodenja prva tri ciklusa
nisu bili uspostavljeni.

2. Epidemioloski pokazatelji pracenja ucinkovitosti programa probira, osim stope intervalnog raka,
pokazuju da je potrebno ulagati dodatne napore za postizanje prihvatljivih razina iz Europskih
smjernica za osiguranje kvalitete probira i dijagnostike raka dojke.

3. Stope intervalnog raka u Republici Hrvatskoj nalaze se unutar poZeljnih stopa iz Europskih
smjernica za osiguranje kvalitete probira i dijagnostike raka dojke.

4. Usporedbom stadija intervalnog raka i raka otkrivenog u probiru, pokazano je da su obje vrste raka
najc¢eSc¢e bile otkrivene u poCetnom stadiju i da je u obje vrste raka bila najmanja ucestalost oblika
raka s metastazama.

5. Usporedbom ucestalosti stadija intervalnog raka i raka otkrivenog u probiru, nadeno je da je u
pogetnom stadiju ucestalost raka iz probira bila ve¢a od uestalosti intervalnog raka (65,03% u
odnosu na 58,45%). UCestalost raka proSirenog u limfne €vorove je bila ve¢a kod intervalnog raka
od ucestalosti raka iz probira (37,90% u odnosu na 33,43%), kao i raka s metastazama (3,65% u
odnosu na 1,54%)

6. Hipoteza prema kojoj je pozitivha anamneza o raku dojke u krvnih srodnica znac¢ajan predvidajudi
¢imbenik nastanka intervalnog raka u populaciji Zena Republike Hrvatske potvrdena je kroz razvoj
modela za predvidanje intervalnog raka u populaciji Zena Republike Hrvatske.

7. Razlika izmedu sudionica s rakom u probiru i sudionica s intervalnim rakom je modelirana
upotrebom multivarijatne logisticke regresije. Unutar modela predvidanja su identificirane ftri
varijable kao statisticki znac¢ajne (P < 0,05). To su gustoca tkiva dojke (P = 0,038), hormonalna
nadomjesna terapija (P = 0,034), te pozitivha anamneza o raku dojke u krvnih srodnica (P < 0,001).

8. Postojanje anamnestitkog podatka o raku dojke u krvnih srodnica i gusto¢a dojke upucuju na

povecani rizik da se izmedu dva mamografska snimanja utvrdi intervalni rak, te treba promi$ljati o
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10.

11.

12.

probiru temeljenom na individualnom riziku (izmjena intervala probira ili dopunski probir
magnetskom rezonancijom ili ultrazvukom).

Zbog veceg izgleda za rak iz probira preporuka je provodenje lije€ni¢kog nadzora sudionica koje
koriste hormonsku nadomjesnu terapiju. Sudionicama probira koje koriste hormonalnu nadomjesnu
terapiju, a uz to imaju i ve¢u gustocu tkiva dojki, trebalo bi preporuciti ¢e§ée mamografske kontrole.
Dobiveni model za diskriminaciju izmedu sudionica s rakom u probiru i sudionica s intervalnim rakom
mozemo smatrati slabijim modelom predvidanja intervalnog raka dojke, $to je u skladu s rezultatima
sustavnog pregleda prethodnih modela predvidanja rizika za rak dojke koji je pokazao da je veéina
modela za predvidanje raka dojke lo$a glede diskriminatorne to¢nosti s medijanom c-statistike od
0,63 (raspon 0,53-0,66), Sto moze biti posljedica same prirode raka dojke, nedostatka znanja o svim
¢imbenicima rizika (genetickim, bihevioralnim, epigenetickim), heterogenih podtipova raka dojke i
razliCite raspodjele ¢imbenika rizika izmedu populacija.

Upravo zbog razliCite raspodjele ¢imbenika rizika izmedu populacija, ovaj model predvidanja
intervalnog raka je najprikladniji za populaciju Zzena u Republici Hrvatskoj jer su u njega uklju¢ene
varijable izvedene iz podataka dobivenih na populaciji hrvatskih Zena, no moze se primijeniti i na
drugim populacijama ukoliko se u njega uvrste varijable specificne za populaciju Zena kod koje se
predvida rizik.

Bolje razumijevanje mehanizama Cimbenika rizika za rak dojke, kao i novootkrivenih ¢imbenika
rizika (Cimbenici okoliSa, dostupnost zdravstvene skrbi i njezina kvaliteta, komorbiditet, geneticke
predispozicije, Cimbenici stila zivota, posebice alkohol i pusenje), moze se koristiti za poboljSanje

modela predvidanja rizika za intervalni rak dojke.
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8. SAZETAK

Razvoj modela za predvidanje intervalnoga raka dojke na temelju pokazatelja Nacionalnoga

programa ranog otkrivanja raka dojke u Republici Hrvatskoj

Cilj rada bio je razvoj modela za predvidanje intervalnoga raka dojke na temelju pokazatelja u¢inkovitosti
Nacionalnog programa za rano otkrivanje raka dojke u Republici Hrvatskoj. U izradi rada su koristeni
anonimizirani podaci zena odazvanih na mamografiju u prva tri ciklusa programa probira. Metodologijom
povezivanja podataka s Registrom za rak ukupno je otkriveno 789 Zena s intervalnim rakom i 3530 zena
s rakom iz probira. Razlika izmedu sudionica s rakom otkrivenim u probiru i sudionica s intervalnim
rakom je modelirana upotrebom multivarijatne logistiCke regresije. LogistiCkim modelom za
diskriminaciju izmedu sudionica s rakom u probiru i sudionica s intervalnim rakom kao statistiCki
znacajne unutar modela (P<0,05) identificirane su varijable: gustoca tkiva dojke (P=0,038), hormonalna
nadomjesna terapija (P=0,034), te pozitivna anamneza o raku dojke u krvnih srodnica (P<0,001).
Premda model mozemo smatrati slabijim predvidaju¢im testom, $to je u skladu sa sustavnim pregledom
prethodnih modela predvidanja rizika za rak dojke, prednost modela jest da se temelji na podacima iz
stvarnog svijeta, strogo je postovan vremenski kriterij za intervalni rak, a tri ciklusa probira su razuman
vremenski okvir za pojavu intervalnog raka. Model je najprikladniji za primjenu u hrvatskoj populaciji
Zena jer su u njoj identificirani ¢imbenici rizika za nastanak intervalnog raka, ali se uz prilagodbu moze

primijeniti i u drugim populacijama.
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9. SUMMARY

Development of a model for predicting interval breast cancer based on the indicators of the National

Program for Early Detection of Breast Cancer in the Republic of Croatia

Romana Tandara Hadek, 2024.

The goal of this study was to develop a model for predicting interval breast cancer as an indicator of the
effectiveness of Croatia's National Breast Cancer Early Detection Program. The study used anonymized
data from women who had mammograms throughout the first three cycles of the program. Data linking
methodology to the Cancer Registry identified 789 women with interval and 3530 women with screen
detected cancer. Multivariate logistic regression was used to model the differences between them. Three
variables were found to be statistically significant in the model: breast tissue density (P=0.038), hormone
replacement therapy (P=0.034) and a positive history of breast cancer in blood relatives (P<0.001).
Although the model can be considered a weaker predictive test, which is consistent with a systematic
review of previous breast cancer risk prediction models, the model's advantage is that it is based on
real-world data, strictly adhering to the interval cancer time criterion, and using three screening cycles,
which is an adequate time frame for interval cancer incidence. The model is best suited for usage in the
Croatian female population because risk factors for the occurrence of interval cancer have been

identified, but it can be applied to other populations with adaptations.

129



10. POPIS LITERATURE

1. Ministarstvo zdravstva i socijalne skrbi. (2006) Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke.
[Online] Dostupno na: https://zdravlje.gov.hr  /UserDocslmages/dokumenti  /Programi,
%20projekti%20i%2 0  strategije/Nacionalne%20program%20 ranog %20  otkrivanja%
20raka%20dojke.pdf [Pristupljeno: 10. srpnja 2020.

2. Perry N, Broeders M, de Wolf C, Térnberg S, Holland R, von Karsa L. European guidelines for
quality assurance in breast cancer screening and diagnosis. Fourth edition--summary document.
Ann Oncol. 2008 Apr;19(4):614-22. doi: 10.1093/annonc/mdm481. Epub 2007 Nov 17. PMID:
18024988.

3. Supe Parun A. Dostupni i oCekivani pokazatelji provedbe programa probira u Nacionalnom
programu ranog otkrivanja raka dojke. [PowerPoint presentation]. Twinning project HR 14 IB SO
01. [updated 2017 Feb 2; cited 2016 Feb 17]. Available from: croscreening.hzjz.hr/wp-
content/.../4/National-program-breast-cancer-TF15.2.pptx

4, Autier P, Boniol M, La Vecchia C, Vatten L, Gavin A, Héry C, i sur. Disparities in breast cancer
mortality trends between 30 European countries: retrospective trend analysis of WHO mortality
database. BMJ. 2010 Aug 11;341:c3620. doi: 10.1136/bmj.c3620. Erratum in: BMJ.
2010;341:¢c4480. LaVecchia, Carlo [corrected to La Vecchia, Carlo]. PMID: 20702548; PMCID:
PMC2920378.

5. Lénnberg S, Sekerija M, Malila N, Sarkeala T, Leja M, Majek O, i sur. Cancer screening: policy
recommendations on governance, organization and evaluation of cancer screening. In: Albreht
T, Kiasuwa R, Van den Bulcke M, editors. European Guide on Quality Improvement in
Comprehensive Cancer Control [Internet]. Ljubljana : National Institute of Public Health
Slovenia; 2017 [pristupljeno 12.12.2017.] str. 39-76. Dostupno na:
https://cancercontrol.eu/archived/uploads/images/Guide/pdf/CanCon_Guide_FINAL_W eb.pdf

6. Tabar L, Vitak B, Chen TH, Yen AM, Cohen A, Tot T, i sur. Swedish two-county trial: impact of
mammographic screening on breast cancer mortality during 3 decades. Radiology. 2011
Sep;260(3):658-63. doi: 10.1148/radiol.11110469. Epub 2011 Jun 28. PMID: 21712474.

7. Zielonke N, Gini A, Jansen EEL, Anttila A, Segnan N, Ponti A, i sur; EU-TOPIA consortium.
Evidence for reducing cancer-specific mortality due to screening for breast cancer in Europe: A
systematic review. Eur J Cancer. 2020 Mar;127:191-206. doi: 10.1016/j.ejca.2019.12.010. Epub
2020 Jan 10. PMID: 31932175.

8. Autier P, Boniol M. Mammography screening: A major issue in medicine. Eur J Cancer. 2018

Feb;90:34-62. doi: 10.1016/j.ejca.2017.11.002. Epub 2017 Dec 20. PMID: 29272783.

130


https://cancercontrol.eu/archived/uploads/images/Guide/pdf/CanCon_Guide_FINAL_W%20eb.pdf

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Autier P, Boniol M, Koechlin A, Pizot C, Boniol M. Effectiveness of and overdiagnosis from
mammography screening in the Netherlands: population based study BMJ 2017; 359:
j5224 doi:10.1136/bmj.j5224

Autier P, Boniol M, Smans M, Sullivan R, Boyle P. Observed and Predicted Risk of Breast Cancer
Death in Randomized Trials on Breast Cancer Screening. PLoS One. 2016 Apr
21;11(4):e0154113. doi: 10.1371/journal.pone.0154113. PMID: 27100174; PMCID: PMC39680.
Miller AB, Wall C, Baines CJ, Sun P, To T, Narod SA. Twenty five year follow-up for breast cancer
incidence and mortality of the Canadian National Breast Screening Study: Randomised
screening trial. BMJ. 2014;348(February):1-10.

Kopans DB. The Canadian National Breast Screening Studies are compromised and their results
are unreliable. They should not factor into decisions about breast cancer screening. Breast
Cancer Res Treat. 2017 Aug;165(1):9-15. doi: 10.1007/s10549-017-4302-9. Epub 2017 May 20.
PMID: 28528449.

Iwamoto Y, Kaucher S, Lorenz E, Barnighausen T, Winkler V. Development of breast cancer
mortality considering the implementation of mammography screening programs - a comparison
of western European countries. BMC Public Health. 2019 Jun 26;19(1):823. doi:
10.1186/s12889-019-7166-6. PMID: 31242882; PMCID: PMC6595700.

Duffy SW, Tabar L, Yen AM, Dean PB, Smith RA, Jonsson H, i sur. Mammography screening
reduces rates of advanced and fatal breast cancers: Results in 549,091 women. Cancer. 2020
Jul 1;126(13):2971-2979. doi: 10.1002/cncr.32859. Epub 2020 May 11. PMID: 32390151,
PMCID: PMC7318598.

Le TTT, Adler FR. Is mammography screening beneficial: An individual-based stochastic model
for breast cancer incidence and mortality. PLoS Comput Biol. 2020 Jul 6;16(7):e1008036. doi:
10.1371/journal.pchi.1008036. PMID: 32628726; PMCID: PMC7365474.

Lee CS, Sickles EA, Moy L. Risk Stratification for Screening Mammography: Benefits and Harms.
AJR Am J Roentgenol. 2019 Feb;212(2):250-258. doi: 10.2214/AJR.18.20345. Epub 2018 Dec
17. PMID: 30557052.

European Commission, Directorate-General for Health and Consumers, Broeders M, Wolf C,
Perry N. European guidelines for quality assurance in breast cancer screening and diagnosis.
Publications Office; 2006. Available from:https://www.euref.org/european-guidelines/4th-edition.
Gotzsche PC, Jgrgensen KJ. Screening for breast cancer with mammography. Cochrane
Database Syst Rev. 2013 Jun 4;2013(6):CD001877. doi: 10.1002/14651858.CD001877.pub5.
PMID: 23737396; PMCID: PMC6464778.

Mikkelsen EM, Njor SH, Vejborg I. Danish Quality Database for Mammography Screening. Clin

131



20.

21.

22.

23.

24,

25,

26.

27.

28.

29.

Epidemiol. 2016 Oct 25;8:661-666. doi: 10.2147/CLEP.S99467. PMID: 27822113; PMCID:
PMC5094619.

Martos MC, Saurina C, Feja C, Saez M, Burriel MC, Barcelé MA, i sur. Accurately estimating
breast cancer survival in Spain: cross-matching local cancer registries with the National Death
Index. Rev Panam Salud Publica. 2009 Jul;26(1):51-4. doi: 10.1590/s1020-
49892009000700008. PMID: 19814882.

Klabunde CN, Ballard-Barbash R; for the International Breast Cancer Screening Network. Evaluating
Population-Based Screening Mammography Programs Internationally. Semin  Breast
Dis.2007Jun;10(2):102-107.d0i:10.1053/j.sembd.2007.09.007.PMID:18516278;PMCID: 2390929.
Klabunde CN, Sancho-Garnier H, Taplin S, Thoresen S, Ohuchi N, Ballard-Barbash R;
International Breast Cancer Screening Network. Quality assurance in follow-up and initial
treatment for screening mammography programs in 22 countries. Int J Qual Health Care. 2002
Dec;14(6):449-61. doi: 10.1093/intghc/14.6.449. PMID: 12515331.

Lgberg M, Lousdal ML, Bretthauer M, Kalager M. Benefits and harms of mammography
screening. Breast Cancer Res. 2015 May 1;17(1):63. doi: 10.1186/s13058-015-0525-z. PMID:
25928287; PMCID: PMC4415291.

Marmot MG, Altman DG, Cameron DA, Dewar JA, Thompson SG, Wilcox M. The benefits and
harms of breast cancer screening: an independent review. Br J Cancer. 2013 Jun
11;108(11):2205-40. doi: 10.1038/bjc.2013.177. Epub 2013 Jun 6. PMID: 23744281; PMCID:
PMC3693450.

Braithwaite D, Miglioretti DL, Zhu W, Demb J, Trentham-Dietz A, Sprague B, i sur. Breast Cancer
Surveillance Consortium. Family History and Breast Cancer Risk Among Older Women in the
Breast Cancer Surveillance Consortium Cohort. JAMA Intern Med. 2018 Apr 1;178(4):494-501.
doi: 10.1001/jamainternmed.2017.8642. PMID: 29435563; PMCID: PMC5876845.

Rauscher GH, Murphy AM, Orsi JM, Dupuy DM, Grabler PM, Weldon CB. Beyond the
mammography quality standards act: measuring the quality of breast cancer screening
programs. AJR Am J Roentgenol. 2014 Jan;202(1):145-51. doi: 10.2214/AJR.13.10806. Epub
2013 Nov 21. PMID: 24261339; PMCID: PMC4113079.

Aghaei A, Ahmadi-Jouibari T, Baiki O, Mosavi-Jarrahi A. Estimation of the gastric cancer
incidence in Tehran by two- source capture-recapture. Asian Pac J Cancer Prev.
2013;14(2):673-7. doi: 10.7314/apjcp.2013.14.2.673. PMID: 23621217.28.

Madnick SE, Wang RY, Lee YW, Zh H. Overview and Framework for Data and Information
Quality Research. ACM J. Data Inf. Qual. 1 (2009): 2:1-2:22.

al-Haddad BJ, Jedy-Agba E, Oga E, Ezeome ER, Obiorah CC, Okobia M, i sur. Comparability,

132



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

diagnostic validity and completeness of Nigerian cancer registries. Cancer Epidemiol. 2015
Jun;39(3):456-64. doi: 10.1016/j.canep.2015.03.010. Epub 2015 Apr 8. PMID: 25863982;
PMCID: PMC4446152.

O'Brien K, Comber H, Sharp L. Completeness of case ascertainment at the Irish National Cancer
Registry. Ir 3 Med Sci. 2014 Jun;183(2):219-24. doi: 10.1007/s11845-013-0993-z. Epub 2013
Aug 17. PMID: 23955644.

Canadian Partnership Against Cancer: Report from the Evaluation Indicators Working Group:
Guidelines for Monitoring Breast Cancer Screening Program Performance (3rd Edition). Toronto:
Canadian Partnership Against Cancer; 2013.

National Health Service. Public health functions to be exercised by NHS England Service
specification No.24 Breast Screening Programme: Government United Kingdom; 2013. Available
from:
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/1
92975/24 Breast_Screening_Programme__service_specification_VARIATION__ 130422 -NA.pdf
Ghoncheh M, Pournamdar Z, Salehiniya H. Incidence and Mortality and Epidemiology of
Breast Cancer in the World. Asian Pac J Cancer Prev. 2016;17(S3):43-6. doi:
10.7314/apjcp.2016.17.s3.43. PMID: 27165206.

DeGroff A, Royalty JE, Howe W, Buckman DW, Gardner J, Poister T, i sur. When performance
management works: a study of the National Breast and Cervical Cancer Early Detection
Program. Cancer. 2014 Aug 15;120 Suppl 16(Suppl 16):2566-74. doi: 10.1002/cncr.28817.
PMID: 25099899; PMCID: PMC8855666.

New Brunswick Breast Cancer Screening Services; Report on Program Performance 1996-2009
[Internet]. 2010. [2016 March 5] Available from: https://www?2.gnb.ca/content/dam/gnb
/Departments/h-s/pdf/en/Cancer/CancerReportProgramPerformance1996-2009.pdf

Heidinger O, Batzler WU, Krieg V, Weigel S, Biesheuvel C, Heindel W, i sur. The incidence of
interval cancers in the German mammography screening program: results from the population-
based cancer registry in North Rhine-Westphalia. Dtsch Arztebl Int. 2012 Nov;109(46):781-7.
doi: 10.3238/arztebl.2012.0781. Epub 2012 Nov 16. PMID: 23264826; PMCID: PMC3514772.
Miglioretti DL, Ichikawa L, Smith RA, Buist DSM, Carney PA, Geller B, i sur. Correlation Between
Screening Mammaography Interpretive Performance on a Test Set and Performance in Clinical
Practice. Acad Radiol. 2017 Oct;24(10):1256-1264. doi: 10.1016/j.acra.2017.03.016. Epub 2017
May 24. PMID: 28551400; PMCID: PMC5591765.

Hackl M, Waldhoer T. Estimation of completeness of case ascertainment of Austrian cancer

incidence data using the flow method. Eur J Public Health. 2013 Oct;23(5):889-93. doi:

133


https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/192975/24_Breast_Screening_Programme__service_specification_VARIATION__130422_-NA.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/192975/24_Breast_Screening_Programme__service_specification_VARIATION__130422_-NA.pdf
https://www2.gnb.ca/content/dam/gnb%20/Departments/h-s/pdf/en/Cancer/CancerReportProgramPerformance1996-2009.pdf
https://www2.gnb.ca/content/dam/gnb%20/Departments/h-s/pdf/en/Cancer/CancerReportProgramPerformance1996-2009.pdf

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

10.1093/eurpub/cks125. Epub 2012 Sep 22. PMID: 23002230.

Biganzoli L, Marotti L, Hart CD, Cataliotti L, Cutuli B, Kiihn T, i sur. Quality indicators in breast
cancer care: An update from the EUSOMA working group. Eur J Cancer. 2017 Nov;86:59-81.
doi: 10.1016/j.ejca.2017.08.017. Epub 2017 Sep 28. PMID: 28963914.

Lind H, Svane G, Kemetli L, Térnberg S. Breast Cancer Screening Program in Stockholm County,
Sweden - Aspects of Organization and Quality Assurance. Breast Care (Basel). 2010;5(5):353-357.
doi: 10.1159/000321255. Epub 2010 Oct 19. PMID: 21779220; PMCID: PMC3132962.

Brklja€i¢ B et al. Hrvatske smjernice za osiguranje kvalitete probira i dijagnostike raka dojke.
Zagreb: Hrvatski zavod za javno zdravstvo; 2017.

Wang H, Bjurstam N, Bjerndal H, Braaten A, Eriksen L, Skaane P, i sur. Interval cancers in the
Norwegian breast cancer screening program: frequency, characteristics and use of HRT. Int J
Cancer. 2001 Nov;94(4):594-8. doi: 10.1002/ijc.1511. PMID: 11745450.

Houssami N, Hunter K. The epidemiology, radiology and biological characteristics of interval
breast cancers in population mammography screening. NPJ Breast Cancer. 2017 Apr 13;3:12.
doi: 10.1038/s41523-017-0014-x. PMID: 28649652; PMCID: PMC5460204.

Hofvind S, Sagstad S, Sebugdegard S, Chen Y, Roman M, Lee Cl. Interval Breast Cancer Rates
and Histopathologic Tumor Characteristics after False-Positive Findings at Mammography in a
Population-based  Screening  Program. Radiology. 2018  Apr;287(1):58-67.  doi:
10.1148/radiol.2017162159. Epub 2017 Dec 14. PMID: 29239711.

Blanch J, Sala M, Ibafez J, Domingo L, Fernandez B, Otegi A, i sur; INCA Study Group. Impact
of risk factors on different interval cancer subtypes in a population-based breast cancer
screening programme. PLoS One. 2014 Oct 21;9(10):e110207. doi:
10.1371/journal.pone.0110207. PMID: 25333936; PMCID: PMC4204862.

Bellio G, Marion R, Giudici F, Kus S, Tonutti M, Zanconati F, i sur. Interval Breast Cancer Versus
Screen-Detected Cancer: Comparison of Clinicopathologic Characteristics in a Single-Center
Analysis. Clin Breast Cancer. 2017 Nov;17(7):564-571. doi: 10.1016/j.clbc.2017.04.001. Epub
2017 Apr 11. PMID: 28456487 .

Boyd NF, Huszti E, Melnichouk O, Martin LJ, Hislop G, Chiarelli A, i sur. Mammographic features
associated with interval breast cancers in screening programs. Breast Cancer Res. 2014 Aug
26;16(4):417. doi: 10.1186/s13058-014-0417-7. PMID: 25346388; PMCID: PMC4187338.

Holm J, Humphreys K, Li J, Ploner A, Cheddad A, Eriksson M, i sur. Risk factors and tumor
characteristics of interval cancers by mammographic density. J Clin Oncol. 2015 Mar 20;33(9):1030-7.
doi: 10.1200/JC0.2014.58.9986. Epub 2015 Feb 2. PMID: 25646195.

Njor SH, Vejborg I, Larsen MB. Breast cancer survivors' risk of interval cancers and false positive

134



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

results in organized mammography screening. Cancer Med. 2020 Aug;9(16):6042-6050. doi:
10.1002/cam4.3182. Epub 2020 Jun 30. PMID: 32608178; PMCID: PMC7433834.

Plotogea A, Chiarelli AM, Mirea L, Prummel MV, Chong N, Shumak RS, i sur; Breast Screening
Study Group. Clinical and prognostic factors associated with diagnostic wait times by breast
cancer detection method. Springerplus. 2014 Mar 6;3:125. doi: 10.1186/2193-1801-3-125.
PMID: 24741470, PMCID: PMC3979977.

Chiarelli AM, Edwards SA, Sheppard AJ, Mirea L, Chong N, Paszat L, i sur; Breast Screening
Study Group. Favourable prognostic factors of subsequent screen-detected breast cancers
among women aged 50-69. Eur J Cancer Prev. 2012 Nov;21(6):499-506. doi:
10.1097/CEJ.0b013e328350b0f4. PMID: 22273849.

Liston J, Wilson R. Quality Assurance Guidelines for Breast Cancer Screening Radiology. NHSBSP
Publication No 59. Second edition _[Internet]. Sheffield: NHS Cancer Screening Programmes_[2011
March]. Available from:
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/76
4452/Quality_assurance_guidelines_for_breast _cancer_screening_radiology updated Dec 2018.pdf
Majek O, Danes J, Skovajsova M, Bartonkova H, Buresova L, Klimes D, i sur. Breast cancer
screening in the Czech Republic: time trends in performance indicators during the first seven
years of the organised programme. BMC Public Health. 2011 May 10;11:288. doi: 10.1186/1471-
2458-11-288. PMID: 21554747, PMCID: PMC3112123.

Clegg LX, Feuer EJ, Midthune DN, Fay MP, Hankey BF. Impact of reporting delay and reporting
error on cancer incidence rates and trends. J Natl Cancer Inst. 2002 Oct 16;94(20):1537-45. doi:
10.1093/jnci/94.20.1537. PMID: 12381706.

Czwikla J, Jobski K, Schink T. The impact of the lookback period and definition of confirmatory
events on the identification of incident cancer cases in administrative data. BMC Med Res
Methodol. 2017 Aug 14;17(1):122. doi: 10.1186/s12874-017-0407-4. PMID: 28806932; PMCID:
PMC5556662.

Marino MA, Pennisi O, Donia A, Sofia C, Guerra C, Privitera C, i sur. Organizational and welfare
mode of breast centers network: a survey of Sicilian radiologists. Radiol Med. 2017
Sep;122(9):639-650. doi: 10.1007/s11547-017-0763-5. Epub 2017 Apr 20. PMID: 28429207.
Altobelli E, Lattanzi A. Breast cancer in European Union: an update of screening programmes
as of March 2014 (review). Int J Oncol. 2014 Nov;45(5):1785-92. doi: 10.3892/ij0.2014.2632.
Epub 2014 Sep 1. PMID: 25174328; PMCID: PMC4203333.

Carney PA, Cook AJ, Miglioretti DL, Feig SA, Bowles EA, Geller BM, i sur. Use of clinical history

affects accuracy of interpretive performance of screening mammography. J Clin Epidemiol. 2012

135



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Feb;65(2):219-30. doi: 10.1016/j.jclinepi.2011.06.010. Epub 2011 Oct 15. PMID: 22000816;
PMCID: PMC3253253.

Faj D, Posedel D, Stimac D, Ivezic Z, Kasabasic M, Ivkovic A, i sur. Survey of mammography
practice in Croatia: equipment performance, image quality and dose. Radiat Prot Dosimetry.
2008;131(4):535-40. doi: 10.1093/rpd/ncn283. Epub 2008 Oct 21. PMID: 18940818.

Duffy SW, Dibden A, Michalopoulos D, Offman J, Parmar D, Jenkins J, i sur. Screen detection
of ductal carcinoma in situ and subsequent incidence of invasive interval breast cancers: a
retrospective  population-based study. Lancet Oncol. 2016 Jan;17(1):109-14. doi:
10.1016/S1470-2045(15)00446-5. Epub 2015 Dec 5. Erratum in: Lancet Oncol. 2016
Feb;17(2):e46. PMID: 26655422; PMCID: PMC4691349.

Meshkat B, Prichard RS, Al-Hilli Z, Bass GA, Quinn C, O'Doherty A, i sur. A comparison of
clinical-pathological characteristics between symptomatic and interval breast cancer. Breast.
2015 Jun;24(3):278-82. doi: 10.1016/j.breast.2015.02.032. Epub 2015 Mar 11. PMID: 25771080.
Domingo L, Blanch J, Servitia S, Corominas JM, Murta-Nascimento C, Rueda A, i sur.
Aggressiveness features and outcomes of true interval cancers: comparison between screen-
detected and symptom-detected cancers. Eur J Cancer Prev. 2013 Jan;22(1):21-8. doi:
10.1097/CEJ.0b013e328354d324. PMID: 22584215.

Kirsh VA, Chiarelli AM, Edwards SA, O'Malley FP, Shumak RS, Yaffe MJ, i sur. Tumor
characteristics associated with mammographic detection of breast cancer in the Ontario breast
screening program. J Natl Cancer Inst. 2011 Jun 22;103(12):942-50. doi: 10.1093/jnci/djr138.
Epub 2011 May 3. PMID: 21540443.

Anttila A, Lénnberg S, Ponti A, Suonio E, Villain P, Coebergh JW, i sur. Towards better
implementation of cancer screening in Europe through improved monitoring and evaluation and
greater engagement of cancer registries. Eur J Cancer. 2015 Jan;51(2):241-51. doi:
10.1016/j.ejca.2014.10.022. Epub 2014 Dec 4. PMID: 25483785.

Bennett RL, Sellars SJ, Moss SM. Interval cancers in the NHS breast cancer screening
programme in England, Wales and Northern Ireland. Br J Cancer. 2011 Feb 15;104(4):571-7.
doi: 10.1038/bjc.2011.3. Epub 2011 Feb 1. PMID: 21285989; PMCID: PMC3049599.

Goodrich ME, Weiss J, Onega T, Balch SL, Buist DS, Kerlikowske K, i sur; Breast Cancer
Surveillance Consortium. The Role of Preoperative Magnetic Resonance Imaging in the
Assessment and Surgical Treatment of Interval and Screen-Detected Breast Cancer in Older
Women. Breast J. 2016 Nov;22(6):616-622. doi: 10.1111/tbj.12651. Epub 2016 Aug 23. PMID:
27550072; PMCID: PMC5118086.

Fong Y, Evans J, Brook D, Kenkre J, Jarvis P, Gower Thomas K. The incidence and 10-year

136



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74,

75.

76.

77.

survival of interval breast cancers in Wales. Clin Radiol. 2014 Apr;69(4):e168-72. doi:
10.1016/j.crad.2013.11.018. Epub 2014 Jan 20. PMID: 24457014.

Monib, S, Narula S, Breunung-Joshi, N. Interval Breast Cancer Epidemiology, Radiology and
Biological Characteristics. Indian J Surg 83 (2), 328-332 (2021). https://doi.org/10.1007/s12262-
019-01955-8

Toérnberg S, Kemetli L, Ascunce N, Hofvind S, Anttila A, Seradour B, i sur. A pooled analysis of
interval cancer rates in six European countries. Eur J Cancer Prev. 2010 Mar;19(2):87-93. doi:
10.1097/CEJ.0b013e32833548ed. PMID: 20010429.

Sala M, Domingo L, Louro J, Tora-Rocamora |, Baré M, Ferrer J, i sur; CAMISS Study Group.
Survival and Disease-Free Survival by Breast Density and Phenotype in Interval Breast Cancers.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2018 Aug;27(8):908-916. doi: 10.1158/1055-9965.EPI-17-
0995. Epub 2018 May 31. PMID: 29853482.

Grassmann F, He W, Eriksson M, Gabrielson M, Hall P, Czene K. Interval breast cancer is
associated with other types of tumors. Nat Commun. 2019 Oct 22;10(1):4648. doi:
10.1038/s41467-019-12652-1. PMID: 31641120; PMCID: PMC6805891.

Roman M, Quintana MJ, Ferrer J, Sala M, Castells X. Cumulative risk of breast cancer screening
outcomes according to the presence of previous benign breast disease and family history of
breast cancer: supporting personalised screening. Br J Cancer. 2017 May 23;116(11):1480-
1485. doi: 10.1038/bjc.2017.107. Epub 2017 Apr 20. PMID: 28427083; PMCID: PMC5520087.
Mook S, Van 't Veer LJ, Rutgers EJ, Ravdin PM, van de Velde AO, van Leeuwen FE, i sur.
Independent prognostic value of screen detection in invasive breast cancer. J Natl Cancer Inst.
2011 Apr 6;103(7):585-97. doi: 10.1093/jnci/djr043. Epub 2011 Feb 24. PMID: 21350218.
Lehtimaki T, Lundin M, Linder N, Sihto H, Holli K, Turpeenniemi-Hujanen T, i sur. Long-term
prognosis of breast cancer detected by mammography screening or other methods. Breast
Cancer Res. 2011;13(6):R134. doi: 10.1186/bcr3080. Epub 2011 Dec 28. PMID: 22204661;
PMCID: PMC3326576.

Klemi PJ, Joensuu H, Toikkanen S, Tuominen J, Rasanen O, Tyrkko J, i sur. Aggressiveness of
breast cancers found with and without screening. Br Med J. 1992;304(6825):467-9.

Pharoah PD, Day NE, Duffy S, Easton DF, Ponder BA. Family history and the risk of breast
cancer: a systematic review and meta-analysis. Int J Cancer. 1997 May 29;71(5):800-9. doi:
10.1002/(sici)1097-0215(19970529)71:5<800::aid-ijc18>3.0.co;2-b. PMID: 9180149.

Barlow WE, White E, Ballard-Barbash R, Vacek PM, Titus-Ernstoff L, Carney PA, i sur.
Prospective breast cancer risk prediction model for women undergoing screening

mammography. J Natl Cancer Inst. 2006 Sep 6;98(17):1204-14. doi: 10.1093/jnci/djj331.

137


https://doi.org/10.1007/s12262-019-01955-8
https://doi.org/10.1007/s12262-019-01955-8

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

PMID: 16954473.

Houssami N, Abraham LA, Kerlikowske K, Buist DS, Irwig L, Lee J, i sur. Risk factors for second
screen-detected or interval breast cancers in women with a personal history of breast cancer
participating in mammography screening. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2013
May;22(5):946-61. doi: 10.1158/1055-9965.EPI-12-1208-T. Epub 2013 Mar 19. PMID:
23513042; PMCID: PMC3650092.

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Familial breast cancer: collaborative
reanalysis of individual data from 52 epidemiological studies including 58,209 women with breast
cancer and 101,986 women without the disease. Lancet. 2001 Oct 27;358(9291):1389-99. doi:
10.1016/S0140-6736(01)06524-2. PMID: 11705483.

Tice JA, Miglioretti DL, Li CS, Vachon CM, Gard CC, Kerlikowske K. Breast Density and Benign
Breast Disease: Risk Assessment to Identify Women at High Risk of Breast Cancer. J Clin Oncol.
2015 Oct 1;33(28):3137-43. doi: 10.1200/JC0.2015.60.8869. Epub 2015 Aug 17. PMID:
26282663; PMCID: PMC4582144.

Kharazmi E, Chen T, Narod S, Sundquist K, Hemminki K. Effect of multiplicity, laterality, and age
at onset of breast cancer on familial risk of breast cancer: a nationwide prospective cohort study.
Breast Cancer Res Treat. 2014 Feb;144(1):185-92. doi: 10.1007/s10549-014-2848-3. Epub
2014 Feb 1. PMID: 24487690.

Nelson HD, Zakher B, Cantor A, Fu R, Griffin J, O'Meara ES, i sur. Risk factors for breast cancer
for women aged 40 to 49 years: a systematic review and meta-analysis. Ann Intern Med. 2012
May 1;156(9):635-48. doi: 10.7326/0003-4819-156-9-201205010-00006. PMID: 22547473;
PMCID: PMC3561467.

Shiyanbola OO, Arao RF, Miglioretti DL, Sprague BL, Hampton JM, Stout NK, i sur. Emerging
Trends in Family History of Breast Cancer and Associated Risk. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev. 2017 Dec;26(12):1753-1760. doi: 10.1158/1055-9965.EPI-17-0531. Epub 2017 Oct 6.
PMID: 28986348; PMCID: PMC5712247.

Razif SM, Sulaiman S, Hanie SS, Aina EN, Rohaizak M, Fuad I, i sur. The contribution of
reproductive factors and family history towards premenopausal breast cancer risk in Kuala
Lumpur, Malaysia. Med J Malaysia. 2011 Aug;66(3):220-6. PMID: 22111444,

Defossez G, Quillet A, Ingrand P. Aggressive primary treatments with favourable 5-year survival
for screen-interval breast cancers. BMC Cancer. 2018 Apr 6;18(1):393. doi: 10.1186/s12885-
018-4319-4. PMID: 29625602; PMCID: PMC5889614.

Carbonaro LA, Azzarone A, Paskeh BB, Brambilla G, Brunelli S, Calori A, i sur. Interval breast

cancers: absolute and proportional incidence and blinded review in a community mammographic

138



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

screening program. Eur J Radiol. 2014 Feb;83(2):e84-91. doi: 10.1016/j.ejrad.2013.11.025.
Epub 2013 Dec 6. PMID: 24369953.

José Bento M, Gongalves G, Aguiar A, Antunes L, Veloso V, Rodrigues V. Clinicopathological
differences between interval and screen-detected breast cancers diagnosed within a screening
programme in  Northern Portugal. J Med Screen. 2014 Jun;21(2):104-9. doi:
10.1177/0969141314534406. Epub 2014 May 6. PMID: 24803482.

Lynge E, Bak M, von Euler-Chelpin M, Kroman N, Lernevall A, Mogensen NB, i sur. Outcome of
breast cancer screening in Denmark. BMC Cancer. 2017 Dec 28;17(1):897. doi:
10.1186/s12885-017-3929-6. PMID: 29282034; PMCID: PMC5745763.

Seely JM. How effective is mammography as a screening tool? Current Breast Cancer
Reports.2017;9(4):251-8.

Kuroishi T, Hirose K, Suzuki T, Tominaga S. Effectiveness of mass screening for breast cancer
in Japan. Breast Cancer. 2000 Jan;7(1):1-8. doi: 10.1007/BF02967181. PMID: 11029764.
Breastscreen Australia Monitoring Report 2009-2010, summary [Internet]. Australian Institute of
Health and Welfare. [cited 2017Marl17]. Available from: https://www.aihw.gov.au/reports/cancer-
screening/breastscreen-australia-monitoring-2009-2010/summary

Oberaigner W, Geiger-Gritsch S, Edlinger M, Daniaux M, Knapp R, Hubalek M, i sur. Reduction in
advanced breast cancer after introduction of a mammography screening program in Tyrol/Austria.
Breast. 2017 Jun;33:178-182. doi: 10.1016/j.breast.2017.04.002. Epub 2017 Apr 15. PMID: 28419909.
Nelson HD, Tyne K, Naik A, Bougatsos C, Chan BK, Humphrey L; U.S. Preventive Services Task
Force. Screening for breast cancer: an update for the U.S. Preventive Services Task Force. Ann
Intern Med. 2009 Nov 17;151(10):727-37, W237-42. doi: 10.7326/0003-4819-151-10-
200911170-00009. PMID: 19920273; PMCID: PMC2972726.

Public Health Agency of Canada. Guidelines for Monitoring Breast Screening Program
Performance [Internet]. [cited 2015Mayl10]. Available from: https://www.phac-
aspc.gc.ca/publicat/2007/gmbspp-ldsppdcs/pdf/gmbspp-ldsppdcs_e.pdf

Nederend J, Duijm LE, Voogd AC, Groenewoud JH, Jansen FH, Louwman MW. Trends in
incidence and detection of advanced breast cancer at biennial screening mammography in The
Netherlands: a population based study. Breast Cancer Res. 2012 Jan 9;14(1):R10. doi:
10.1186/bcr3091. PMID: 22230363; PMCID: PMC3496125.

Matkowski R, Szynglarewicz B. First report of introducing population-based breast cancer screening in
Poland: experience of the 3-million population region of Lower Silesia. Cancer Epidemiol. 2011
Dec;35(6):e111-5. doi: 10.1016/j.canep.2011.01.011. Epub 2011 Aug 15. PMID: 21840281.

A decade since we commenced with Mammography Screening-Dora [Internet]. [cited

139


https://www.aihw.gov.au/reports/cancer-screening/breastscreen-australia-monitoring-2009-2010/summary
https://www.aihw.gov.au/reports/cancer-screening/breastscreen-australia-monitoring-2009-2010/summary
https://www.phac-aspc.gc.ca/publicat/2007/gmbspp-ldsppdcs/pdf/gmbspp-ldsppdcs_e.pdf
https://www.phac-aspc.gc.ca/publicat/2007/gmbspp-ldsppdcs/pdf/gmbspp-ldsppdcs_e.pdf

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.
107.

2021Aug7]. Available from: https://dora.onkoi.siffileadmin/user_upload/Dokumenti/brosura_10let/
DORA brosura_200x200mm_FINAL_skrajsana-_EN_web.pdf

Puliti D, Bucchi L, Mancini S, Paci E, Baracco S, Campari C, i sur; IMPACT COHORT Working
Group. Advanced breast cancer rates in the epoch of service screening: The 400,000 women
cohort study from Italy. Eur J Cancer. 2017 Apr;75:109-116. doi: 10.1016/j.ejca.2016.12.030.
Epub 2017 Feb 20. Erratum in: Eur J Cancer. 2017 Nov;85:160. PMID: 28222306.

Breast Screening Programme England 2019-20 [Internet]. London: NHS digital; 2021 [2021 May
17]. Available from: https:/ffiles.digital.nhs.uk/F9/98C8E3/breast-screening-programme-eng-
2019-20-report.pdf

Ponti A et al. Cancer Screening in the European Union: Report on the implementation of the
Council Recommendation on cancer screening. [Internet]. Lyon. International Agency for
Research on Cancer; 2017 [2020 June 4]. Available from:
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/major_chronic_diseases/docs/2017 _cancerscreeni
ng_2ndreportimplementation_en.pdf

Blicher C, Stadler SC. Obesity and Breast Cancer: Current Insights on the Role of Fatty Acids
and Lipid Metabolism in Promoting Breast Cancer Growth and Progression. Front Endocrinol
(Lausanne). 2017 Oct 30;8:293. doi: 10.3389/fendo.2017.00293. PMID: 29163362; PMCID:
PMC5670108.

Lee K, Kruper L, Dieli-Conwright CM, Mortimer JE. The Impact of Obesity on Breast Cancer
Diagnosis and Treatment. Curr Oncol Rep. 2019 Mar 27;21(5):41. doi: 10.1007/s11912-019-
0787-1. PMID: 30919143; PMCID: PMC6437123.

Evans DG, Howell A. Can the breast screening appointment be used to provide risk assessment
and prevention advice? Breast Cancer Res [Internet]. 2015;17(1). Available from:
http://dx.doi.org/10.1186/s13058-015-0595-y

Dartois L, Fagherazzi G, Baglietto L, Boutron-Ruault MC, Delaloge S, Mesrine S, i sur. Proportion
of premenopausal and postmenopausal breast cancers attributable to known risk factors:
Estimates from the E3N-EPIC cohort. Int J Cancer. 2016 May 15;138(10):2415-27. doi:
10.1002/ijc.29987. Epub 2016 Feb 4. PMID: 26756677.

Strand F, Humphreys K, Holm J, Eriksson M, Térnberg S, Hall P, i sur. Long-term prognostic
implications of risk factors associated with tumor size: a case study of women regularly attending
screening. Breast Cancer Res. 2018 Apr 18;20(1):31. doi: 10.1186/s13058-018-0962-6. PMID:
29669579; PMCID: PMC5907386.

Brali¢ I. Sekularne promjene rasta i razvoja. Paediatr Croat 2008; 52 (Supl 1): 25-35.

Dumi¢ M. Preuranjeni i zakasnjeli pubertet. Medix. 2013;19(104/105):216-22).

140


https://files.digital.nhs.uk/F9/98C8E3/breast-screening-programme-eng-2019-20-report.pdf
https://files.digital.nhs.uk/F9/98C8E3/breast-screening-programme-eng-2019-20-report.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/major_chronic_diseases/docs/2017_cancerscreening_2ndreportimplementation_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/major_chronic_diseases/docs/2017_cancerscreening_2ndreportimplementation_en.pdf
http://dx.doi.org/10.1186/s13058-015-0595-y

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Gottschalk MS, Eskild A, Hofvind S, Gran JM, Bjelland EK. Temporal trends in age at menarche
and age at menopause: a population study of 312 656 women in Norway. Hum Reprod. 2020
Feb 29;35(2):464-471. doi: 10.1093/humrep/dez288. PMID: 31990353; PMCID: PMC7048709.
Vinogradova Y, Coupland C, Hippisley-Cox J. Use of hormone replacement therapy and risk of
breast cancer: nested case-control studies using the QResearch and CPRD databases. BMJ.
2020 Oct 28;371:m3873. doi: 10.1136/bmj.m3873. PMID: 33115755; PMCID: PMC7592147.
Hsieh CC, Trichopoulos D, Katsouyanni K, Yuasa S. Age at menarche, age at menopause,
height and obesity as risk factors for breast cancer: associations and interactions in an
international case-control study. Int J Cancer. 1990 Nov 15;46(5):796-800. doi:
10.1002/ijc.2910460508. PMID: 2228308.

Kelsey JL, Gammon MD, John EM. Reproductive factors and breast cancer. Epidemiol Rev.
1993;15(1):36-47. doi: 10.1093/oxfordjournals.epirev.a036115. PMID: 8405211.

Alexander FE, Roberts MM. The menopause and breast cancer. J Epidemiol Community Health.
1987 Jun;41(2):94-100. doi: 10.1136/jech.41.2.94. PMID: 3309119; PMCID: PMC1052591.
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Menarche, menopause, and breast
cancer risk: individual participant meta-analysis, including 118 964 women with breast cancer
from 117 epidemiological studies. Lancet Oncol. 2012 Nov;13(11):1141-51. doi: 10.1016/S1470-
2045(12)70425-4. Epub 2012 Oct 17. PMID: 23084519; PMCID: PMC3488186.

Goldberg M, D'Aloisio AA, O'Brien KM, Zhao S, Sandler DP. Pubertal timing and breast cancer
risk in the Sister Study cohort. Breast Cancer Res. 2020 Oct 27;22(1):112. doi: 10.1186/s13058-
020-01326-2. PMID: 33109223; PMCID: PMC7590599.

Olsson HL, Olsson ML. The Menstrual Cycle and Risk of Breast Cancer: A Review. Front Oncol.
2020 Jan 24;10:21. doi: 10.3389/fonc.2020.00021. PMID: 32038990; PMCID: PMC6993118.
MacMahon B, Cole P, Lin TM, Lowe CR, Mirra AP, Ravnihar B, Salber EJ, Valaoras VG, Yuasa
S. Age at first birth and breast cancer risk. Bull World Health Organ. 1970;43(2):209-21. PMID:
5312521; PMCID: PMC2427645.

Albrektsen G, Heuch I, Hansen S, Kvale G. Breast cancer risk by age at birth, time since birth
and time intervals between births: exploring interaction effects. Br J Cancer. 2005 Jan
17;92(1):167-75. doi: 10.1038/sj.bjc.6602302. PMID: 15597097; PMCID: PMC2361726.

Merrill RM, Fugal S, Novilla LB, Raphael MC. Cancer risk associated with early and late maternal
age at first birth. Gynecol Oncol. 2005 Mar;96(3):583-93. doi: 10.1016/j.ygyno.2004.11.038.
PMID: 15721398.

Sun X, Nichols HB, Tse CK, Bell MB, Robinson WR, Sherman ME, i sur. Association of Parity

and Time since Last Birth with Breast Cancer Prognosis by Intrinsic Subtype. Cancer Epidemiol

141



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

Biomarkers Prev. 2016 Jan;25(1):60-7. doi: 10.1158/1055-9965.EPI-15-0864. Epub 2015 Nov 6.
PMID: 26545404, PMCID: PMC4727837.

Callihan EB, Gao D, Jindal S, Lyons TR, Manthey E, Edgerton S, i sur. Postpartum diagnosis
demonstrates a high risk for metastasis and merits an expanded definition of pregnancy-
associated breast cancer. Breast Cancer Res Treat. 2013 Apr;138(2):549-59. doi:
10.1007/s10549-013-2437-x. Epub 2013 Feb 22. PMID: 23430224; PMCID: PMC3608871.
Slepicka PF, Cyrill SL, Dos Santos CO. Pregnancy and Breast Cancer: Pathways to Understand
Risk and  Prevention. Trends Mol Med. 2019 Oct;25(10):866-881. doi:
10.1016/j.molmed.2019.06.003. Epub 2019 Aug 2. PMID: 31383623.

Husby A, Wohlfahrt J, @yen N, Melbye M. Pregnancy duration and breast cancer risk. Nat
Commun [Internet]. 2018;9(1). Available from: http://dx.doi.org/10.1038/s41467-018-06748-3
Mgrch LS, Skovlund CW, Hannaford PC, lversen L, Fielding S, Lidegaard &. Contemporary
Hormonal Contraception and the Risk of Breast Cancer. N Engl J Med. 2017 Dec
7;377(23):2228-2239. doi: 10.1056/NEJM0a1700732. PMID: 29211679.

Beaber EF, Buist DS, Barlow WE, Malone KE, Reed SD, Li Cl. Recent oral contraceptive use by
formulation and breast cancer risk among women 20 to 49 years of age. Cancer Res. 2014 Aug
1;74(15):4078-89. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-13-3400. PMID: 25085875; PMCID:
PMC4154499.

White ND. Hormonal Contraception and Breast Cancer Risk. Am J Lifestyle Med. 2018 Jan
31;12(3):224-226. doi: 10.1177/1559827618754833. PMID: 30283254; PMCID: PMC6124967.
Gaffield ME, Culwell KR, Ravi A. Oral contraceptives and family history of breast cancer.
Contraception. 2009 Oct;80(4):372-80. doi: 10.1016/j.contraception.2009.04.010. Epub 2009
Jun 10. PMID: 19751860.

Charlton BM, Rich-Edwards JW, Colditz GA, Missmer SA, Rosner BA, Hankinson SE, i sur. Oral
contraceptive use and mortality after 36 years of follow-up in the Nurses' Health Study:
prospective cohort study. BMJ. 2014 Oct 31;349:96356. doi: 10.1136/bmj.g6356. PMID:
25361731; PMCID: PMC4216099.128. World Health Organization. Medical eligibility criteria for
contraceptive use. Fifth edit. Geneva; 2015.

Medical Eligibility Criteria for Contraceptive Use. 5th ed. Geneva: World Health Organization;
2015. PMID: 26447268.

Sitruk-Ware R, Nath A, Mishell DR Jr. Contraception technology: past, present and future.
Contraception. 2013 Mar;87(3):319-30. doi: 10.1016/j.contraception.2012.08.002. Epub 2012
Sep 17. PMID: 22995540; PMCID: PMC3530627.

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Type and timing of menopausal

142



131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

hormone therapy and breast cancer risk: individual participant meta-analysis of the worldwide
epidemiological evidence. Lancet. 2019 Sep 28;394(10204):1159-1168. doi: 10.1016/S0140-
6736(19)31709-X. Epub 2019 Aug 29. PMID: 31474332; PMCID: PMC6891893.

Gianino MM, Lenzi J, Bonaudo M, Fantini MP, Siliquini R, Ricciardi W, i sur. Organized screening
programmes for breast and cervical cancer in 17 EU countries: trajectories of attendance rates.
BMC Public Health. 2018 Nov 6;18(1):1236. doi: 10.1186/s12889-018-6155-5. PMID: 30400786;
PMCID: PMC6220470.

Schiller-Fruehwirth 1, Jahn B, Einzinger P, Zauner G, Urach C, Siebert U. The Long-Term
Effectiveness and Cost Effectiveness of Organized versus Opportunistic Screening for Breast
Cancer in Austria. Value Health. 2017 Sep;20(8):1048-1057. doi: 10.1016/j.jval.2017.04.009.
Epub 2017 May 16. PMID: 28964436.

Didkowska J. Mammography screening - a recognised standard. Nowotwory J Oncol [Internet].
2017 Mar 30;66(5):418-21. Available from:

https://journals.viamedica.pl/nowotwory_journal_of _oncology/article/view/51171

Puharié Z, Zulec M, Ceronja |, Parun AS. High Participation Rate in Mammography Screening:
Experience from Croatia. Cent Eur J Public Health. 2017 Dec;25(4):303-306. doi:
10.21101/cejph.a4684. PMID: 29346854.

Kalager M, Tamimi RM, Bretthauer M, Adami HO. Prognosis in women with interval breast
cancer: population based observational cohort study. BMJ. 2012 Nov 16;345:e7536. doi:
10.1136/bmj.e7536. PMID: 23160783; PMCID: PMC3500095.

Schrager S, Ovsepyan V, Burnside E. Breast Cancer Screening in Older Women: The
Importance of Shared Decision Making. J Am Board Fam Med. 2020 May-Jun;33(3):473-480.
doi: 10.3122/jabfm.2020.03.190380. PMID: 32430383; PMCID: PMC7822071.

Stone J. Should breast cancer screening programs routinely measure mammographic density?
J Med Imaging Radiat Oncol. 2018 Apr;62(2):151-158. doi: 10.1111/1754-9485.12652. PMID:
29624213.

Donato F, Bollani A, Spiazzi R, Soldo M, Pasquale L, Monarca S, i sur. Factors associated with
non-participation of women in a breast cancer screening programme in a town in northern Italy.
J Epidemiol Community Health. 1991 Mar;45(1):59-64. doi: 10.1136/jech.45.1.59. PMID:
2045747; PMCID: PMC1060703.

Jewett Pl, Gangnon RE, Elkin E, Hampton JM, Jacobs EA, Malecki K, i sur. Geographic access
to mammography facilities and frequency of mammography screening. Annals of Epidemiology.
2018 Feb;28(2):65-71.e2. DOI: 10.1016/j.annepidem.2017.11.012. PMID: 29439783; PMCID:
PMC5819606.

143


https://journals.viamedica.pl/nowotwory_journal_of_oncology/article/view/51171

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

Rothschild J, Lourenco AP, Mainiero MB. Screening mammography recall rate: does practice
site matter? Radiology. 2013 Nov;269(2):348-53. doi: 10.1148/radiol.13121487. Epub 2013 Jul
24. PMID: 23884734.

Miglioretti DL, Ichikawa L, Smith RA, Bassett LW, Feig SA, Monsees B, i sur. Criteria for
identifying radiologists with acceptable screening mammography interpretive performance on
basis of multiple performance measures. AJR Am J Roentgenol. 2015 Apr;204(4):wW486-91. doi:
10.2214/AJR.13.12313. PMID: 25794100; PMCID: PMC4369798..

Giess CS, Wang A, Ip IK, Lacson R, Pourjabbar S, Khorasani R. Patient, Radiologist, and
Examination Characteristics Affecting Screening Mammography Recall Rates in a Large
Academic Practice. J Am Coll Radiol. 2019 Apr;16(4 Pt A):411-418. doi:
10.1016/j.jacr.2018.06.016. Epub 2018 Jul 20. PMID: 30037704.

Lee CS, Parise C, Burleson J, Seidenwurm D. Assessing the Recall Rate for Screening
Mammography: Comparing the Medicare Hospital Compare Dataset With the National
Mammography Database. AJR Am J Roentgenol. 2018 Jul;211(1):127-132. doi:
10.2214/AJR.17.19229. Epub 2018 May 24. PMID: 29792737.

Sickles, EA., D’Orsi, CJ., Bassett, LW et al. (2013) ACR BI-RADS Mammography. In: ACR BI-
RADS Atlas, Breast Imaging Reporting and Data System, 5th Edition, American College of
Radiology, Reston, VA, 134-136.

Yaffe M, Boyd N. Mammographic breast density and cancer risk: the radiological view. Gynecol
Endocrinol. 2005 Jul;21 Suppl 1:6-11. doi: 10.1080/09513590400030053. PMID: 16112949.
Melnikow J, Fenton JJ, Whitlock EP, Miglioretti DL, Weyrich MS, Thompson JH, Shah K, i sur.
Supplemental Screening for Breast Cancer in Women With Dense Breasts: A Systematic Review
for the U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern Med. 2016 Feb 16;164(4):268-78. doi:
10.7326/M15-1789. Epub 2016 Jan 12. PMID: 26757021; PMCID: PMC5100826.

Kerlikowske K, Zhu W, Tosteson AN, Sprague BL, Tice JA, Lehman CD, i sur.; Breast Cancer
Surveillance Consortium. Identifying women with dense breasts at high risk for interval cancer:
a cohort study. Ann Intern Med. 2015 May 19;162(10):673-81. doi: 10.7326/M14-1465. PMID:
25984843; PMCID: PMC4443857.

Miller A. Fundamental issues in screening for cancer. In: D Schottenfeld, J Fraumeni. Cancer
epidemiology and prevention. Second edition. New York: Oxford University Press; 1996. p.
1433-52

Katalinic A, Eisemann N, Kraywinkel K, Noftz MR, Hibner J. Breast cancer incidence and
mortality before and after implementation of the German mammaography screening program. Int

J Cancer. 2020 Aug 1;147(3):709-718. doi: 10.1002/ijc.32767. Epub 2019 Dec 4. PMID:

144



150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

31675126.

Lousdal ML, Kristiansen IS, Mgller B, Stgvring H. Trends in breast cancer stage distribution
before, during and after introduction of a screening programme in Norway. Eur J Public Health.
2014 Dec;24(6):1017-22. doi: 10.1093/eurpub/cku015. Epub 2014 Mar 4. PMID: 24596400.
Bleyer A, Welch HG. Effect of three decades of screening mammography on breast-cancer
incidence. N Engl J Med. 2012 Nov 22;367(21):1998-2005. doi: 10.1056/NEJM0a1206809.
PMID: 23171096.

Hofvind S, Skaane P. Stage distribution of breast cancer diagnosed before and after
implementation of population-based mammographic screening. Rofo. 2012 May;184(5):437-42.
doi: 10.1055/s-0031-1299352. Epub 2012 Mar 17. PMID: 22426937.

Mullooly M, White G, Bennett K, O'Doherty A, Flanagan F, Healy O. Retrospective radiological
review and classification of interval breast cancers within population-based breast screening
programmes for the purposes of open disclosure: A systematic review. Eur J Radiol. 2021
May;138:109572. doi: 10.1016/j.ejrad.2021.109572. Epub 2021 Feb 11. PMID: 33726976.
Gillland FD, Joste N, Stauber PM, Hunt WC, Rosenberg R, Redlich G, i sur. Biologic
characteristics of interval and screen-detected breast cancers. J Natl Cancer Inst. 2000 May
3;92(9):743-9. doi: 10.1093/jnci/92.9.743. PMID: 10793111.

Bennett ML, Welman CJ, Celliers LM. How reassuring is a normal breast ultrasound in
assessment of a screen-detected mammographic abnormality? A review of interval cancers after
assessment that included ultrasound evaluation. Clin Radiol. 2011 Oct;66(10):928-39. doi:
10.1016/j.crad.2011.03.017. Epub 2011 Jun 30. PMID: 21718976.

Khalil | et al. Time Lag in Cancer Diagnosis: A Study Among a Group of Adult Malignant Surgical Cases
at The National Cancer Institute - Cairo University [Internet]. Egypt; 1998. Available from:
https://iwww.researchgate.net/publication/261832218 Time_Lag in_Cancer_Diagnosis_A_Study_Am
ong_a Group_of Adult_Malignant_Surgical Cases_at the National Cancer_Institute - Cairo_Univ
ersity

The Research Council of Norway. Research-based evaluation of the Norwegian Breast Cancer
Screening Program. Final report [Internet]. 2015 May. Available from: www.rcn.no/english
Payne JI, Caines JS, Gallant J, Foley TJ. A review of interval breast cancers diagnosed among
participants of the Nova Scotia Breast Screening Program. Radiology. 2013 Jan;266(1):96-103.
doi: 10.1148/radiol.12102348. Epub 2012 Nov 20. PMID: 23169791.

Yoo TK, Han KD, Kim D, Ahn J, Park WC, Chae BJ. Hormone Replacement Therapy, Breast
Cancer Risk Factors, and Breast Cancer Risk: A Nationwide Population-Based Cohort. Cancer

Epidemiol Biomarkers Prev. 2020 Jul;29(7):1341-1347. doi: 10.1158/1055-9965.EPI-20-0038.

145


http://www.rcn.no/english

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.
167.
168.

169.

170.

171.
172.

Epub 2020 Apr 16. PMID: 32299849.

Brusselaers N, Tamimi RM, Konings P, Rosner B, Adami HO, Lagergren J. Different menopausal
hormone regimens and risk of breast cancer. Ann Oncol. 2018 Aug 1;29(8):1771-1776. doi:
10.1093/annonc/mdy212. PMID: 29917061.

Azam S, Lange T, Huynh S, Aro AR, von Euler-Chelpin M, Vejborg I, i sur. Hormone replacement
therapy, mammographic density, and breast cancer risk: a cohort study. Cancer Causes Control.
2018 Jun;29(6):495-505. doi: 10.1007/s10552-018-1033-0. Epub 2018 Apr 18. PMID: 29671181,
PMCID: PMC5938298.

Pizot C, Boniol M, Mullie P, Koechlin A, Boniol M, Boyle P, i sur. Physical activity, hormone
replacement therapy and breast cancer risk: A meta-analysis of prospective studies. Eur J
Cancer. 2016 Jan;52:138-54. doi: 10.1016/j.ejca.2015.10.063. Epub 2015 Dec 11. PMID:
26687833.

Stone J, Dite GS, Gunasekara A, English DR, McCredie MR, Giles GG, i sur. The heritability of
mammographically dense and nondense breast tissue. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2006
Apr;15(4):612-7. doi: 10.1158/1055-9965.EPI-05-0127. PMID: 16614099.

Martin LJ, Melnichouk O, Guo H, Chiarelli AM, Hislop TG, Yaffe MJ, i sur. Family history,
mammographic density, and risk of breast cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2010
Feb;19(2):456-63. doi: 10.1158/1055-9965.EPI-09-0881. PMID: 20142244.

Lowery JT, Byers T, Kittelson J, Hokanson JE, Mouchawar J, Lewin J, i sur. Differential
expression of prognostic biomarkers between interval and screen-detected breast cancers: does
age or family history matter? Breast Cancer Res Treat. 2011 Aug;129(1):211-9. doi:
10.1007/s10549-011-1448-8. Epub 2011 Mar 24. PMID: 21431872; PMCID: PMC4675131.
Draper NR, Smith H. Applied Regression Analysis. 2nd ed. New York: John Wiley. 1981;
Barnett, AG., Dobson AJ. An introduction to generalized linear models. CRC Press, Boca Raton; 2008.
Ranganathan P, Pramesh CS, Aggarwal R. Common pitfalls in statistical analysis: Measures of
agreement. Perspect Clin Res. 2017 Oct-Dec;8(4):187-191. doi: 10.4103/picr.PICR_123_17.
Erratum in: Perspect Clin Res. 2022 Apr-Jun;13(2):120. PMID: 29109937; PMCID:
PMC56542109.

Frost J. Regression Analysis: An Intuitive Guide for Using and Interpreting Linear Models. 1st
edition. London: Statistics By Jim Publishing; 2019.

Bevans R. (2022) An introduction to the Akaike information criterion. [Internet].; Available from:
https://lwww.scribbr.com/statistics/akaike-information-criterion/ [2022 February 6].

Miller A. Subset Selection in Regression. Chapman & Hall; 2019.

Greenland S. Modeling and variable selection in epidemiologic analysis. Am J Public Health.

146



173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

1989 Mar;79(3):340-9. doi: 10.2105/ajph.79.3.340. PMID: 2916724; PMCID: PMC1349563.
Chowdhury MZI, Turin TC. Variable selection strategies and its importance in clinical prediction
modelling. Fam Med Community Health. 2020 Feb 16;8(1):e000262. doi: 10.1136/fmch-2019-
000262. PMID: 32148735; PMCID: PMC7032893.

Zhang Z. Variable selection with stepwise and best subset approaches. Ann Transl Med. 2016
Apr;4(7):136. doi: 10.21037/atm.2016.03.35. PMID: 27162786; PMCID: PMC4842399.

Heinze G, Wallisch C, Dunkler D. Variable selection - A review and recommendations for the
practicing statistician. Biom J. 2018 May;60(3):431-449. doi: 10.1002/bimj.201700067. Epub
2018 Jan 2. PMID: 29292533; PMCID: PMC5969114.

Royston P, Sauerbrei W (2008) Multivariable model-building. A pragmatic approach to
regression analysis based on fractional polynomials for modelling continuous variables.
Chichester: John Wiley & Sons, Ltd. 322 p.

Gilmour S. The Interpretation of Mallows’s Cp-Statistic. The Statistician. [Internet]. 1996. [2021
march 8] 45 (1): [49-56] Available from: http://www.jstor.org/stable/2348411

Steel, SJ, Uys D. Variable selection in multiple linear regression: The influence of individual
cases. ORION [Internet]. 2007 [2021 march 8]: 23(2): [123-136]. Available from:
https://www.ajol.info/index.php/orion/article/view/34265

Kim C, Hwang S. Influential subsets on the variable selection. Commun Stat - Theory Methods.
[Internet]. 2000 [2021 march 8] ;29(2): [335—-347. Available from:
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/03610920008832487.

Bursac Z, Gauss CH, Williams DK, Hosmer DW. Purposeful selection of variables in logistic
regression. Source Code Biol Med. 2008 Dec 16;3:17. doi: 10.1186/1751-0473-3-17. PMID:
19087314; PMCID: PMC2633005.

Van Houwelingen JC, Le Cessie S. Predictive value of statistical models. Stat Med. 1990
Nov;9(11):1303-25. doi: 10.1002/sim.4780091109. PMID: 2277880.

Van Calster B, Vickers AJ. Calibration of risk prediction models: impact on decision-analytic
performance. Med Decis Making. 2015 Feb;35(2):162-9. doi: 10.1177/0272989X14547233.
Epub 2014 Aug 25. PMID: 25155798.

Rodriguez G. Introducing R Online. Princeton University [Internet] 2022. [2022 january 12]
Available from: https://grodri.github.io/R/introducingR.pdf

Jelaska I. Experimental comparation of discriminant analysis variable selection algorithms in
kinesiological research. Sport Sci. 2013;6(2):17-20.

Wang H, Peng J, Wang B, Lu X, Zheng JZ, Wang K, i sur. Inconsistency Between Univariate

and Multiple Logistic Regressions. Shanghai Arch Psychiatry. 2017 Apr 25;29(2):124-128. doi:

147


http://www.jstor.org/stable/2348411
https://www.ajol.info/index.php/orion/article/view/34265
https://grodri.github.io/R/introducingR.pdf

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

10.11919/j.issn.1002-0829.217031. PMID: 28765686; PMCID: PMC5518262.

Bistrovi¢ |. Logisti¢ka regresija u analizi smrtnosti [Zavr$ni specijalisticki]. Zagreb: Sveuciliste u
Zagrebu, Prirodoslovno-matematicki fakultet; 2018 [pristupljeno 26.01.202.] Dostupno na:
https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:217:420374

Steyerberg EW, Vickers AJ, Cook NR, Gerds T, Gonen M, Obuchowski N, i sur. Assessing the
performance of prediction models: a framework for traditional and novel measures.
Epidemiology. 2010 Jan;21(1):128-38. doi: 10.1097/EDE.0b013e3181c30fb2. PMID: 20010215;
PMCID: PMC3575184.

Austin PC, Steyerberg EW. Interpreting the concordance statistic of a logistic regression model:
Relation to the variance and odds ratio of a continuous explanatory variable. BMC Med Res
Methodol. 2012;12:1-8.

Fawcett T. An introduction to ROC analysis. Pattern Recognit Lett. 2006;27(8):861-74.
Mandrekar JN. Receiver operating characteristic curve in diagnostic test assessment. J Thorac
Oncol. 2010 Sep;5(9):1315-6. doi: 10.1097/JT0.0b013e3181ec173d. PMID: 20736804.

Grli¢ K. Stroga pravila ishoda [Diplomski rad]. Zagreb: Sveuciliste u Zagrebu, Prirodoslovno-
matematicki fakultet; 2018 [pristupljeno 06.02.2023.] Dostupno na:
https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:217:221716

Dijkland SA, Retel Helmrich IRA, Steyerberg EW. Validation of prognostic models: challenges
and opportunities. J Emerg Crit Care Med. 2018;2(5):91-91.

Caetano SJ, Sonpavde G, Pond GR. C-statistic: A brief explanation of its construction,
interpretation and limitations. Eur J Cancer. 2018 Feb;90:130-132. doi:
10.1016/j.ejca.2017.10.027. Epub 2017 Dec 5. PMID: 29221899.

Snell KIE, Archer L, Ensor J, Bonnett LJ, Debray TPA, Phillips B, i sur. External validation of
clinical prediction models: simulation-based sample size calculations were more reliable than
rules-of-thumb. J Clin Epidemiol. 2021 Jul;135:79-89. doi: 10.1016/}.jclinepi.2021.02.011. Epub
2021 Feb 14. PMID: 33596458; PMCID: PMC8352630.

Austin PC, Steyerberg EW. The Integrated Calibration Index (ICI) and related metrics for
quantifying the calibration of logistic regression models. Stat Med. 2019 Sep 20;38(21):4051-
4065. doi: 10.1002/sim.8281. Epub 2019 Jul 3. PMID: 31270850; PMCID: PMC6771733.
Altman DG, Royston P. What do we mean by validating a prognostic model? Stat Med. 2000 Feb
29;19(4):453-73. doi: 10.1002/(sici)1097-0258(20000229)19:4<453::aid-sim350>3.0.co;2-5.
PMID: 10694730.

Anothaisintawee T, Teerawattananon Y, Wiratkapun C, Kasamesup V, Thakkinstian A. Risk

prediction models of breast cancer: a systematic review of model performances. Breast Cancer

148


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:217:420374
https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:217:221716

198.
199.

200.

201.

202.

Res Treat. 2012 May;133(1):1-10. doi: 10.1007/s10549-011-1853-z. Epub 2011 Nov 11. PMID:
22076477.

Kolgi¢ I, Vorko-Jovi¢ A. Epidemiologija. KolGi¢ I, Vorko-Jovi¢ A (ur). Zagreb: Medicinska naklada; 2012..
Price ER, Keedy AW, Gidwaney R, Sickles EA, Joe BN. The Potential Impact of Risk-Based
Screening Mammography in Women 40-49 Years Old. AJR Am J Roentgenol. 2015
Dec;205(6):1360-4. doi: 10.2214/AJR.15.14668. Epub 2015 Jul 23. PMID: 26204111.

Nguyen TL, Li S, Dite GS, Aung YK, Evans CF, Trinh HN, i sur. Interval breast cancer risk
associations with breast density, family history and breast tissue aging. Int J Cancer. 2020 Jul
15;147(2):375-382. doi: 10.1002/ijc.32731. Epub 2019 Nov 12. PMID: 31609476; PMCID:
PMC7318124.

Rosner B, Colditz GA, Willett WC. Reproductive risk factors in a prospective study of breast
cancer: the Nurses' Health Study. Am J Epidemiol. 1994 Apr 15;139(8):819-35. doi:
10.1093/oxfordjournals.aje.al17079. PMID: 8178795.

Doll R, Hill AB. Smoking and carcinoma of the lung. Preliminary report. 1950. Bull World Health
Organ. 1999;77(1):84-93. PMID: 10063665; PMCID: PMC2557577.

149



11. ZIVOTOPIS

Diplomirala na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu. Znanstveno iskustvo zapocela stjecati kao
znanstveni novak radom na projektu Ministarstva znanosti i tehnologije. ZavrSila poslijediplomski
znanstveni studij Biomedicine na Prirodoslovno- matematickom fakultetu SveugiliSta u Zagrebu i stekla
naslov magistra prirodnih znanosti. Specijalisticki studij klinicke farmakologije i toksikologije, te
povezani poslijediplomski studij, zavrSila 2002. godine. Znanje ste€eno specijalistickim usavrsavanjem
primijenila kao voditelj registracije lijekova i farmakovigilancije. Od 2013. istrazivac na projektima
EUnetHTA-Europska mreza za procjenu zdravstvenih tehnologija (engl. Health technology
assessment), temeljenim na medicini zasnovanoj na dokazima. Istraziva¢ u HORIZON 2020 SELFIE
projektu. U okviru projekata, kao i izvan njih, suradnjom s drugim znanstvenim institucijama, objava viSe
struénih i znanstvenih radova. Zavrsila poslijediplomski doktorski studij Biomedicina i zdravstvo na

Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu.

150



