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1. UVOD

1.1 Definicija i patohistoloska klasifikacija raka dojke

Rak dojke je zlo¢udna bolest koja nastaje nekontroliranim rastom (diobom) stanica dojke pri
¢emu se narusava integritet zdravog tkiva s tendencijom Sirenja (metastaziranja) u ostale
organe i organske sustave. Rak dojke je najces¢i zlocudni tumor u Zena u svijetu te kao takav
predstavlja veliki javnozdravstveni problem. U Republici Hrvatskoj (RH) 2013. godine rak
dojke je Cinio Cetvrtinu svih novootkrivenih sijela raka u Zena, a gotovo 1 000 ih je umrlo $to

ga stavlja na prvo mjesto uzroka smrti od raka u Zena.

Bolesti dojke mozemo podijeliti na dobrocudne (benigne) i zlo¢udne (maligne). Benigne
bolesti dojke (BBD) su znatno ucestalije nego zlo¢udne promjene i ukljucuju i stanja koja
nisu tumori te su kao takve najceS$¢i uzrok problema vezanih za dojku. Kvrzica u dojci
(najceSce fibroadenom), fibrocisticna bolest dojke, bolna dojka, iscjedak iz bradavice ,
infekcija i apsces dojke su najéeséi entiteti.! Fibroadenom je najudestaliji benigni tumor dojke
koji se otkriva u gotovo 90% svih ucinjenih biopsija u zena mladih od 20 godina, ali 1 kod
gotovo svake desete Zene tijekom Zivota.? Rizik od razvoja invazivnog karcinoma dojke s
utvrdenim kompleksnim fibroadenomom sli¢an je onom kod dijagnoze BBD, odnosno takav
fibroadenom ne rezultira povecanim rizikom od razvoja raka izvan drugih utvrdenih

histoloskih znagajki poput atipi¢ne hiperplazije ili proliferativne bolesti bez atipije.’

S druge strane, zlo¢udne tumore dijelimo na in situ karcinome (neinvazivne) 1 invazivne
(infiltrirajuée) karcinome.* In situ karcinomi oznacavaju heterogenu skupinu zloéudnih
novotvorina koje ograni¢eno zahvacaju kanali¢e i reznjeve (ne probijaju bazalnu membranu)

ne Sire¢i se u okolno tkivo dojke, pri ¢emu razlikujemo:

1. Duktalni karcinom in situ (DCIS, eng. ductal carcinoma in situ) ¢ini 90% svih in situ
karcinoma te je ujedno najce$¢i neinvazivni tumor dojke.’ Uz danasnju Siroku
primjenu  mamografije, DCIS se otkriva u gotovo 20% slucajeva
novodijagnosticiranog raka dojke.® S obzirom na gradu, razlikujemo 5 podtipova

DCIS-a: solidni, papilarni, mikropapilarni, komedo i kribiformni.*



2. Lobularni karcinom in situ (LCIS, eng. lobular carcinoma in situ) ¢ini 1-2% od svih
dijagnosticiranih tumora dojke’ te je obi¢no slu¢ajan nalaz prilikom biopsije dojke
uslijed neke druge indikacije. LCIS se povezuje s povecanim rizikom za razvoj
buducéeg invazivnog raka ipsilateralne i kontralateralne dojke. Isto tako, 10-20% Zena
ima Sansu razviti invazivni karcinom dojke 15-25 godina nakon postavljanja inicijalne
dijagnoze LCIS-a.?

Invazivni tumori dojke oznacavaju heterogenu skupinu zlo¢udnih promjena koje se

infiltriraju u okolna tkiva, a najces¢i tipovi s obzirom na patohistolosku gradu su:

1. Inflitrativni/invazivni duktalni karcinom (IDC, eng. infiltrating ductal
carcinoma) je uvjerljivo najces¢i podtip te ¢ini oko 80% svih pronadenih
invazivnih karcinoma. Podtipovi istog su: mucinozni, medularni, tubularni,
papilarni i kribriformni pri éemu moZe biti dobro, umjereno i slabo diferenciran.’

2. Invazivni lobularni karcinom (ILC, eng. infiltrating lobular carcinoma) je drugi
najucestaliji invazivni karcinom s udjelom do 15% od svih pronadenih
invazivnih karcinoma.’

3. Ostali, manje zastupljeni invazivni tumori dojke su: medularni (do 5%),
tubularni (2%), metaplasti¢ni, mucinozni i papilarni karcinom.’

Iznimno rijetki invazivni karcinomi su inflamatorni karcinom i Pagetova bolest.
Inflamatorni karcinom (1%) je agresivni karcinom koji je karakteriziran upaljenom
(crvenom) 1 bolnom dojkom uslijed zaepljenja limfnih Zila tumorskim stanicama.
Pagetova bolest je invazivni karcinom zastupljen u svega 1% svih zlo¢udnih karcinoma,

a nastaje u mlije¢nim kanali¢ima dojke te se iri sve do koze bradavice i areole. °

Osim prikazane patohistoloske podjele, prisutna je i surogatna podjela raka dojke prema
St.Gallen preporuci koja se koristi u rutinskom radu ¢emu razlikujemo 5
imunohistokemijskih podtipova: 1. Luminalnom A sli¢an, 2. Luminalnom B sli¢an, 3.
Luminalnom B sli¢an HER2 pozitivan, 4. HER2 pozitivan, 5. Trostruko negativnom

sli¢an.!?



1.2 Epidemiologija raka dojke u svijetu

U svijetu je 2012. godine zabiljeZzeno oko 14,1 milijuna novih slucajeva raka, 8,2 milijuna
ljudi je umrlo od raka, a ¢ak 32,6 milijuna ljudi je Zivjelo s nekim oblikom raka cija je
dijagnoza postavljena unutar zadnjih 5 godina. Rak pluéa s oko 1,8 milijuna novootkrivenih
slucajeva zauzima prvo mjesto na listi najces¢ih sijela raka, a iza njega su rak dojke (oko 1,7

milijuna) te rak debelog i zavrinog crijeva s vise od 1,3 milijuna novootkrivenih slu¢ajeva'!.

Slika 1. Najucestalija sijela raka po broju novootkrivenih slu¢ajeva u oba spola u svijetu

2012. godine

Estimated number of incidence cases, both sexes, worldwide (top 10 cancer sites) in 2012
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Data source: GLOBOCAN 2012 Imerratioral Agency for Research on Sancer.
Graph production: Cancer Today (http://gco.iarc fritoday)
@ International Agency for Research on Cancer 2016 @) S

Izvor podataka: GLOBOCAN 2012, International Agency for Research on Cancer (IARC)
http://gco.iarc.fr/today/online-analysis-multi-
bars?mode=cancer&mode_population=continents&population=900&sex=0&cancer=29&type=0&statistic=0&pr
evalence=0&color_palette=default, pristupljeno dana 20.0zujka 2017.


http://gco.iarc.fr/today/online-analysis-multi-bars?mode=cancer&mode_population=continents&population=900&sex=0&cancer=29&type=0&statistic=0&prevalence=0&color_palette=default
http://gco.iarc.fr/today/online-analysis-multi-bars?mode=cancer&mode_population=continents&population=900&sex=0&cancer=29&type=0&statistic=0&prevalence=0&color_palette=default
http://gco.iarc.fr/today/online-analysis-multi-bars?mode=cancer&mode_population=continents&population=900&sex=0&cancer=29&type=0&statistic=0&prevalence=0&color_palette=default

Rak dojke je drugo najucestalije zlocudno oboljenje u svijetu te je uvjerljivo najces¢i rak u
zena s oko 1,7 milijuna novodijagnosticiranih slucajeva u 2012. godini $to ¢ini 25% svih
otkrivenih tumora. Navedeni rak ujedno je i peti uzrok smrti u svijetu od raka s ukupno vise

od 500 000 umrlih osoba.!!

Stope incidencije u svijetu variraju u rasponu od 27/100 000 stanovnika u srednjoj Africi i
isto¢noj Aziji, do vise od 90/100 000 stanovnika u Sjevernoj Americi. Raspon stopa
mortaliteta je manji od stopa incidencije, tako da su vrijednosti uglavnom u rasponu od 6/100

000 stanovnika u istoénoj Aziji do 20/100 000 stanovnika u zapadnoj Africi.!!

Slika 2. Dobno standardizirane stope incidencije i mortaliteta od raka dojke u svijetu 2012.
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Izvor podataka: GLOBOCAN 2012, International Agency for Research on Cancer (IARC)
http://globocan.iarc.fr/Pages/fact sheets cancer.aspx, pristupljeno dana 20. ozujka 2017.


http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx

1.3 Rak dojke u zemljama c¢lanica Europske Unije

Europska unija (EU) je ekonomska i politicka zajednica osnovana 1. studenog 1993. godine s
pocetnih 12 zemalja ¢lanica. Do danas je Europska Unija imala viSe proSirenja pristupanjem
novih ¢lanica u svoj sastav, a zadnjim proSirenjem od 1. srpnja 2013. godine Hrvatska je
postala njena punopravna 28. ¢lanica. Prema procjenama u EU je 2013. godine zivjelo oko

505,7 milijuna stanovnika na 4,4 milijuna kvadratnih kilometara.'?

Tijekom 2012. godine u Europi je zabiljezeno 3,4 milijuna novih slu¢ajeva raka (iskljucujuci
ne-melanomske tumore koZze), od ¢ega 1,8 milijuna u muSkaraca (53%) te 1,6 milijjuna u Zena
(47%). Rak dojke s novootkrivenih 464 000 slucajeva (13,5% od svih sijela raka) zauzima
prvo mjesto na listi najucestalijih sijela raka, a iza njega su redom uslijedili rak debelog
crijeva 1 rektuma (447 000, 13%), rak prostate (417 000, 12,1%) te rak pluca (410 000,
11,9%). Rak dojke je bio najucestalije zlo¢udno oboljenje Zenske populacije (28,8% od svih

sijela raka), dok je u muskaraca to bio rak prostate (22,8%)."

U EU je 2013. godine umrlo gotovo 5 milijuna ljudi, a vode¢i uzroci smrti bile su bolesti
sr¢ano-zilnog sustava, zlocudne novotvorine te bolesti diSnog sustava. Iste godine od
zlo¢udnih novotvorina umrlo je oko 1 250 000 ljudi Sto predstavlja cetvrtinu svih uzroka
smrti. Standardizirana stopa mortaliteta od raka iznosila je 265/100 000 stanovnika, $to je

manje od bolesti cirkulacijskog sustava, ali vise od drugih uzroka smrti.'*



Slika 3. Standardizirane stope mortaliteta po uzroku smrti u EU tijekom 2012.

godine.
Total Females
. ] Diseases of
Circulatory Heart Cancer Lung Colorectal Respiratory Transport - Breast Cancerof Cancer of
. " the nervous . Suicide

disease disease (') 9] cancer (%) cancer diseases ST accidents cancer the cervix the uterus

EU-28 () 3834 1319 2651 55.2 3.3 825 38.1 59 1.7 332 4.0 6.6
Belgium 301.2 T84 2595 61.9 277 109.2 51.3 72 17.3 387 341 6.2
Bulgaria 1085.8 1995 2459 476 355 538 147 8.3 9.8 306 87 101
Czech Republic 670.3 364.4 289.7 55.5 39.3 820 30.4 77 15.2 e 6.8 8.4
Denmark 267.7 86.8 301.6 72.0 36.6 1275 420 41 11.3 385 4.0 57
Germany 4331 155.0 256.2 511 296 768 299 47 118 36.3 33 51
Estonia T18.2 3111 2911 51.5 36.5 426 226 73 17.0 271 8.1 74
Ireland 3439 166.5 286.2 60.0 344 131.3 48.6 4.0 114 40.3 4.0 6.7
Greece 404.7 97.9 250.2 61.5 218 95.7 15.6 9.5 438 321 23 5.5
Spain 2531 721 2389 49.5 345 917 457 4.4 8.1 253 2.8 6.6
France 2129 518 2450 491 26.8 56.5 52.8 51 155 329 23 71
Croatia 694.6 3103 3338 65.4 50.2 57.8 21.4 101 16.2 4.3 53 9.5
Italy 3228 104.2 250.6 50.5 27.8 60.3 346 58 6.6 N6 12 6.7
Cyprus 3416 104.2 202.3 36.2 19.6 843 309 6.2 52 305 25 53
Latvia 914.6 462.2 300.6 49.3 345 431 15.9 9.8 191 348 111 10.0
Lithuania 8941 589.3 2728 454 324 520 209 11.0 361 N3 10.2 85
Luxembourg 3108 89.7 2438 471 320 728 448 78 9.3 39.0 24 6.4
Hungary T78.2 306.6 3521 89.0 56.4 813 19.7 77 21.2 391 74 7.4
Malta 405.8 214.2 2304 40.3 302 1137 235 51 5.1 40.5 20 5.1
Netherlands 2828 66.5 2844 67.6 339 901 54.5 42 113 76 27 5.6
Austria 4438 1917 2407 459 272 505 36.9 59 154 335 32 54
Poland 635.3 1401 2924 68.4 361 79.8 187 10.7 16.4 304 8.6 7.9
Portugal 304.8 65.6 2430 376 36.1 1237 334 73 9.8 26.8 34 6.6
Romania 958.6 3239 269.7 53.2 325 757 19.1 121 122 N3 16.2 6.1
Slovenia 4515 1112 3147 54.7 413 804 206 8.1 217 36.1 37 95
Slovakia T11.6 4333 3271 52.1 53.6 86.1 235 74 121 40.2 92 9.8
Finland age.2 2085 2230 41.0 227 365 1411 6.1 16.4 258 18 6.0
Sweden 3541 1392 236.8 388 295 64.2 421 33 130 2539 33 6.5
United Kingdom 276.4 1261 279.6 61.6 281 144.2 442 27 7.4 352 2.8 6.4
Liechtenstein 2305 874 248.3 51.0 1.2 97.6 55.6 23 7.5 409 11.2 127
Norway 2885 104.9 2529 52.5 370 971 415 48 113 26.5 32 6.8
Switzerland 2047 1057 2235 42.6 224 56.3 45.4 43 133 34 17 5.3
Serbia 954.1 158.9 297.9 70.0 391 774 284 8.2 16.8 424 117 87
Turkey (*}°) 3404 104.9 175.5 53.0 153 891 36.2 6.7 2.1 121 1.7 3.5

(*)Ischaemic heart diseases.

(*) Malignant neoplasms.

(*) Malignant neoplasm of trachea, bronchus and lung.

() For the age standardisation, among older people, the age group aged 85 and over was used rather than separate age groups for 85—-89, 90-94 and 95 and owver
() 2012

Source. Eurostat (online data code: hith_cd_asdr2)

Izvor podataka: Eurostat, http://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php/Causes_of death_statistics,
pristupljeno 10. veljace 2017.

S 269 000 umrlih osoba 2013. godine, rak pluca je bio vode¢i uzrok smrti od raka u EU.
Drugo mjesto zauzeo je kolorektalni karcinom (153 000 umrlih osoba), a trece rak dojke s oko

93 500 umrlih."

Od 93 500 umrlih od raka dojke, muskaraca je umrlo tek nesto viSe od njih 1 000. Rak dojke
je u EU bio odgovoran za: 7,2% svih smrti uzrokovanih rakom, 1,9% ukupnog broja umrlih,
16,2% svih smrti od raka u zena te za 3,7% svih smrti u zena. Iste godine standardizirana
stopa mortaliteta od raka dojke za zene iznosila je 33,2/100 000 stanovnika, a za muskarce
0,5/100 000 stanovnika. U populaciji starijoj od 65 godina stope su bile viSestruko vise
(67/100 000 stanovnika) nego u populaciji mladoj od 65 godina (7,5/100 000 stanovnika).'®


http://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php/Causes_of_death_statistics

Najvise standardizirane stope mortaliteta zabiljezene su u Hrvatskoj, Malti i1 Irskoj, a najnize u

Poljskoj, Finskoj i Portugalu.!> MoZemo vidjeti da prema stopama mortaliteta u dobnoj

skupini ispod 65 godina Hrvatska nije na samom vrhu, no medutim prema stopama

mortaliteta od raka dojke u dobi od 65 godina i vise Hrvatska je na samom vrhu s dobno-

standardiziranom stopom mortaliteta od 100,1/100 000.

Slika 4. Broj umrlih osoba od raka dojke 2013. godine u populaciji EU.

Share of all deaths

Standardised death rate

HNumber of
deaths Total Males Females Total Males Females [EEIESCIE]  [REREESCTE
< §5 years 65 and over
(number) (%) {per 100 000 inhabitants)
EU-28 93 150 1.9 0.0 36 19.1 0.5 334 75 67.0
Belgium 2337 2.2 0.0 4.2 22.3 05 39.0 177 g2.5
Bulgaria 1408 13 0.1 2.6 19.6 1.3 336 9.3 62.1
Czech Republic 1703 1.6 0.0 31 18.8 07 314 58 727
Denmark 1154 22 0.0 43 23.0 05 41.0 77 86.3
Germany 17 930 21 0.0 39 205 0.4 36.1 74 747
Estonia 267 17 0.0 34 222 0.4 34.5 8.3 79.6
Ireland 697 24 0.1 4.8 222 07 399 87 776
Greece 2033 17 0.1 35 18.0 0.8 31.9 6.9 64.0
Spain G 359 1.6 0.0 32 14.2 05 25.0 6.0 48.0
France 11949 21 0.0 4.2 19.1 0.4 331 75 66.7
Croatia 1049 2.0 0.1 4.0 26.4 09 43.2 8.6 100.1
Italy 12108 2.0 0.0 38 18.7 058 326 74 65.2
Cyprus 107 19 0.1 4.0 16.8 07 30.6 73 55.9
Latvia 405 14 0.0 27 206 03 324 9.6 66.2
Lithuania 544 13 0.0 27 19.1 0.2 3.0 9.3 59.4
Luxembourg g2 21 0.1 4.1 19.4 09 333 6.8 714
Hungary 2119 1.6 0.0 32 235 08 3.2 9.3 82.0
Malta T8 2.3 0.0 4.7 218 0.0 38.0 7.0 83.0
Netherlands 3239 23 0.0 44 21.9 05 386 8.8 75.6
Austria 1549 2.0 0.1 37 19.3 0.8 328 6.5 72.4
Poland 5654 15 0.0 30 177 0.8 29.6 7.6 59.6
Portugal 1781 17 0.1 33 17.1 08 201 7.6 56.2
Romania 3188 13 0.0 2.6 17.7 0.8 305 8.4 56.4
Slovenia 396 21 0.1 4.0 21.9 14 354 6.4 86.0
Slovakia 900 17 0.0 35 224 05 36.7 79 g2.1
Finland 880 17 0.0 34 16.7 02 294 7.0 56.7
Sweden 1463 1.6 0.0 31 15.8 0.3 287 6.1 56.0
United Kingdom 11771 21 0.0 39 204 0.3 36.7 g1 716
Liechtenstein 5 23 0.0 47 14.9 0.0 284 6.1 514
Norway 649 15 0.0 29 18.3 0.2 27.2 51 57.4
Switzerland 1375 21 0.0 4.1 18.5 01 327 6.1 69.7
Serbia 1688 1.6 0.0 33 245 1.1 42.9 115 78.4
Turkey 2922 0.9 0.0 2.0 6.7 0.5 121 3.6 19.2

Source: Eurostat (online data codes: hith_cd_aro and hith_cd_asdr2)

Izvor podataka: Eurostat, http://ec.europa.cu/eurostat/statistics-explained/index.php/Cancer_statistics_-

_specific_cancers, pristupljeno 10. veljace 2017.
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1.4 Simptomi raka dojke

Rak dojke u svojoj pocetnoj fazi razvoja rijetko kada izaziva simptome bolesti
(asimptomatsko stanje) te kao takav ostaje nezamije¢en. Glavni razlog tomu je premala
pocetna promjena koja bi rezultirala promjenom zdravstvenog stanja u osobe kod koje se 1

pojavila.

Svaka novonastala bezbolna kvrzica (razlic¢ita od tkiva dojke) ili nepravilna/neuobicajena
masa u podruc¢ju dojke i/ili pazuSne jame pronadena fizikalnim samopregledom moze

ukazivati na rak dojke.

Ostali lokalno zamije¢eni simptomi i znakovi koji mogu izazvati sumnju na pojavu raka dojke

Su:

e promjena u veli¢ini 1 obliku dojke

e osjecaj nelagode, boli u dojci ili nekom njenom dijelu
e kozne promjene dojke (crvenilo, zadebljanje i svrbez)
e uvucena bradavica ili areola

e neuobicajen iscjedak iz bradavice

e uvucena dojka

Oteknuce ruke, uvecani aksilarni, supraklavikularni 1 infraklavikularni limfni ¢vorovi ukazuju
na proSirenu (metastatsku) primarnu bolest. Uz ve¢ nabrojane simptome bolesti, metastatski
rak dojke u poodmakloj fazi bolesti moze ispoljavati 1 stanja koja su vezana za pojavu

udaljenih metastaza u okolna tkiva i organe $to rezultira'®:

e iscrpljenoscu 1 gubitkom snage

e smanjenim apetitom i padom tjelesne mase
e bolovima u kostima i frakturom istih

e bolovima u prsnom kosu i kasljem

e neuroloSkim tegobama

e znakovima oStecenja jetre
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1.5 Dijagnostika raka dojke

Slikovne dijagnosticke pretrage (mamografija, ultrazvuk, magnetna rezonanca) su uz biopsiju
1 prateci citoloski nalaz osnovne metode koje se koriste u svrhu dijagnostike, stupnjevanja i

procjene buduceg lijecenja bolesnika s rakom dojke.

S ciljem podizanja svijesti, oCuvanja svog zdravlja i rane detekcije novonastalih opipljivih
promjena koje mogu biti povezane sa zloCudnim promjenama, vec¢ina klini¢ara Zenama
preporucuje fizikalni samopregled dojke na mjesecnoj razini iako je korisnost samopregleda

kontroverzna u smislu smanjenja smrtnosti od raka dojke.!’

Mamografija je radioloska snimka dojke. U danasnje vrijeme sve je vise koristena digitalna
mamografija (radioloska snimka se konvertira u digitalnu sliku) koja pruza moguénost
preciznije detekcije i lakSeg ocitanja patolodkih promjena dojke.!® Svoju veliku primjenu
pronasla je u klini¢koj praksi, ali i u nacionalnim probirima (screeningu) na rak dojke. Tako je
Americ¢ko drustvo za rak (eng. American Cancer Society) 2015. godine izdalo smjernice za
mamografski pregled zena s prosje¢nim rizikom od razvoja raka dojke, a najvaznije odredbe
su: a) Zenama u dobi od 40-44 godine zivota treba omoguditi pocetak godiSnjeg
mamografskog probira, b) Zene u dobi od 45-54 godina bi trebale biti podvrgnute godiSnjem
mamografskom pregledu, c) Zene starije od 55 godina mogu prije¢i na dvogodiSnje

19 Danasnjom

mamografske preglede ili se pak vratiti na jednogodiSnji ciklus probira.
naprednom tehnologijom koriste se sve manje koli¢ine zraenja tako da prednosti
mamografskog probira (od 40-74 godine starosti) nadilaze sve potencijalne rizike povezane uz
tumore dojke inducirane zra¢enjem. Primjerice, provodenje mamografskog probira u dobi od
50-74 godine rezultirat ¢e pojavljivanjem 7,7 karcinoma i 1,6 smrtnih dogadaja na 100 000

7ena u dobi od 0-100 godina, ali ée isto tako sprijeciti 1 121 smrt uzrokovanu rakom dojke.?

Magnetna rezonanca (MRI) je vazna dijagnosticka tehnika koja uz mamografiju pruza velike
mogucnosti u otkrivanju, procjeni i stupnjevanju novootkrivenih lezija dojke $to ima veliku
ulogu u daljnjem pracenju 1 lijeCenju bolesnika. Najc¢eSc¢e indikacije za uporabu MRI su:
podrobnija evaluacija bolesnika sa suspektnim lezijama dojke, odredivanje proSirenosti
osnovne bolesti, procjena odgovora na provedenu terapiju, dopunska tehnika pri mamografiji
u programima probira te u svim nejasnim stanjima nakon ucinjene mamografije i/ili
ultrazvuka.'”
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Dijagnostika raka dojke u klinickoj praksi dodatno je poboljSana uvodenjem modernih
ultrazvucnih (UZV) aparata visoke rezolucije ¢ime je olakSana diferencijalna i intervencijska
dijagnostika lezija dojke. Ultrazvuk ima posebnu vaznost kod pregleda Zzena s gustim
parenhimom dojke pri ¢emu mamografija moze imati ograni¢enu osjetljivost. Takve Zene
imaju ve¢i rizik od razvoja raka dojke pa je u takvim slucajevima korisna dodatna ultrazvucna
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obrada.”’ Tako je primjerice u Maleziji provedeno istrazivanje u kojem je usporedivan

ultrazvuk s mamografijom u preciznosti detekcije raka dojke u kojem su rezultati pokazali da
u detekciji zlo¢udnih promjena bez obzira na gusto¢u parenhima dojke i dob ispitanica. U
istoj studiji, 20% svih otkrivenih karcinoma dojke su bili vidljivi jedino na UZV dok su na

mamografiji bili nevidljivi (okultni).??

Definitivhu dijagnozu raka dojke postavljamo biopsijom od koje se posebno izdvaja
aspiracijska citologija tankom iglom (eng. fine needle aspiration citology; FNAC) te biopsija
Sirokom iglom (eng. core needle biopsy; CNB). Uz fizikalni pregled 1 mamografiju ¢ini tzv.
trojni dijagnosticki pristup u otkrivanju lezija dojke. FNAC je najmanje invazivna metoda
biopsije dojke koja se izvodi pod kontrolom UZV pri ¢emu se uzimaju stanice sumnjive lezije
te se potom Salju na daljnju citolosku obradu. Za razliku od FNAC, CNB rabi Siru iglu koja
umjesto stanica prikuplja komadi¢e tkiva suspektne lezije koje se potom analizira.'® Obje
metode pruzaju podjednaku preciznost, osjetljivost i specificnost u dijagnostici suspektnih

lezija.”

Pri sumnji na metastatsku bolest moze se koristiti kompjutorska tomografija (CT),
scintigrafija, RTG snimke te krvne 1 jetrene pretrage. Tumorski markeri CA 15-3, CA 27-29
te karcinoembrijski antigen (CEA) imaju nisku specifi¢nost i osjetljivost pa se ne koriste u

ranoj dijagnostici raka dojke.’

Odredivanje genske ekspresije uz metode molekularne biologije omogucuje analizu
hormonskih receptora (estrogenskih 1 progesteronskih) i protoonkogena HER2 proteina §to je

posebno vazno u daljnjem pracenju, lijeCenju i prognozi prezivljenja osobe s rakom dojke.
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1.6 Osnovni principi lijeCenja raka dojke

Lijecenje raka dojke najviSe ovisi o svojstvima tumora, njegovoj veli¢ini, stadiju i
prosirenosti. Glavne metode lijeCenja raka dojke ukljucuju: kirursko lijeCenje, lijeCenje

zraCenjem (iradijacijom), kemoterapiju, hormonsku terapiju i ciljano lijeCenje.

U kirurgiji raka dojke razlikujemo 2 osnovna pristupa lijecenju: radikalne i poStedne zahvate.
Totalna mastektomija oznacava kirurSko uklanjanje cijele dojke pri ¢emu se mogu uz nju
ukloniti i aksilarni limfni ¢vorovi (proSirena mastektomija), ali i pektoralni misi¢ pa u tom
sluaju govorimo o radikalnoj mastektomiji. Generalno, najces¢e indikacije za neki od ovih
oblika mastektomije ukljuuju: nemoguénost primanja terapije zracenjem (zdravstveno stanje,
trudnoca) u planiranom lije¢enju raka dojke, tumor veéi od 5 cm, viSestruki tumori razasuti po
tkivua dojke, inflamatorni/upalni karcinom dojke, nepotpuno uklanjanje tumora nakon

konzervativnog zahvata i sli¢no.

Konzervativno kirursko lijeenje (lumpektomija, kvadrantektomija, segmentalna i parcijalna
mastektomija) obuhvaca odstranjenje tumora uz maksimalno moguée ocuvanje okolnog
(zdravog) tkiva dojke. Uz spomenute zahvate nerijetko je ukljucena i potreba za uklanjanjem
limfnih ¢vorova te zracenjem. Generalno se ovakav pristup primjenjuje u ranoj fazi bolesti s
ciljem ocCuvanja tkiva dojke, a indikacije su mahom u suprotnosti s onima za totalnu

mastektomiju.?*

Kada govorimo o iradijacijskoj terapiji kao nacinu lijeenja raka dojke tada prvenstveno
mislimo na vanjsku (eksternu) primjenu X i Gamma zraka iz odgovarajuceg uredaja. Postupak
se odvija u tzv. ciklusima gdje se bolesniku u nekoliko minuta kroz nekoliko tjedana aplicira
odgovarajua doza zraCenja. Iradijacijska terapija se obicno primjenjuje u sljedecim
situacijama: a) poslije postednog kirurSkog zahvata kako bi se smanjila vjerojatnost povrata
bolesti u dojci ili regionalnim limfnim ¢vorovima, b) poslije mastektomije ukoliko je tumor
bio ve¢i od 5 cm ili je pronaden u regionalnim limfnim ¢vorovima, c) u slu¢aju metastatskog

oblika bolesti.?*
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Kemoterapija oznaCava periodicnu (cikli¢nu) intravenoznu primjenu lijekova u svrhu
eliminacije zlo¢udnih stanica raka u organizmu. Adjuvantna kemoterapija oznacava primjenu
lijekova nakon kirurSkog zahvata s ciljem uniStavanja nevidljivih stanica raka kako bi se
smanjila mogucnost povrata bolesti. Ukoliko se kemoterapija prima prije kirurSkog lijeCenja s
ciljem smanjenja mase tumora tada govorimo o neoadjuvantnom pristupu lijeenju.?*
Kemoterapija se moze primijeniti i kod proSirenog oblika bolesti. Naj¢eS¢e nuspojave vezane

uz primjenu kemoterapije su umor, proljev, povraéanje, gubitak teka i opadanje kose.?*

Hormonski ovisni tumori na svojoj povrsini ispoljavaju receptore za estrogen i/ili progesteron
te njihov rast 1 Sirenje uvelike ovisi o razini cirkuliraju¢ih hormona u tijelu. Stoga, kako bi se
zaustavilo napredovanje takve vrste tumora, moze se upotrebljavati sistemska hormonska
terapija ili kiruSki zahvat koji bi blokirao hormonske receptore na povrsini tumora ¢ime se
onemogucava ili umanjuje utjecaj hormona na razvitak zlocudne bolesti pri ¢emu

razlikujemo:

e selektivne modulatore estrogenskih receptora (SERM) koji blokiraju estrogenske
receptore te onemogucavaju djelovanje cirkulirajuéeg estrogena. Tamoksifen je
selektivni modulator estrogenskih receptora te je jedan od najc¢esc¢e koriStenih lijekova

ovog tipa lijecenja.

e steroidne i nesteroidne inhibitore aromataze s ciljem smanjenja razine estrogena koji
se u organizmu stvara nakon menopauze. Koriste se samo u postmenopauzalnih Zena s

uznapredovalim oblikom bolesti 1 pozitivnim hormonskim receptorima.

e regulatore uniStavanja receptora estrogena koji blokiraju i uniStavaju estrogenske
receptore na povrsini stanica raka. Indikacije za primjenu su gotovo identi¢ne onima

pri primjeni inhibitora aromataze.

e potiskivanje funkcije jajnika u cilju snizavanja razine cirkuliraju¢eg estrogena.
Najcesce metode su kirusko uklanjanje jajnika, zracenje jajnika te medikamentozno

koristenjem analoga luteinizirajuéeg oslobadajué¢eg hormona (LHRH).?
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Hormonska terapija moze se primijeniti adjuvantno 1 neoadjuvantno. Nuspojave koriStenja
iste su pojava umora, suhoca vaginalne sluznice i osje¢aj vru¢ine. Medutim, koriStenje
hormonske terapije dovodi i do potencijalno puno ozbiljnijih stanja poput tromboembolijskih
incidenata (sr¢ani 1 mozdani udar) te povecanog rizika za razvoj raka endometrija u

postmenopauzalnih zena.?*

Za razliku od kemoterapije koja djeluje na sve stanice koje se brzo dijele (medu ostalim 1
tumorske), ciljana terapija djeluje iskljucivo na stanice raka dojke. Posebno mjesto je nasla u
lijecenju podtipa HER2 pozitivnih tumora (gotovo 20% svih dijagnosticiranih tumora dojke),
ali 1 kao dopunska terapija hormonskoj terapiji s ciljem povecanja ucinkovitosti. Temelj
ciljane terapije je koriStenje industrijski dobivenih monoklonskih protutijela od kojih je
najpoznatiji trastuzumab (Herceptin). Nuspojave su rijetke, ali mogu biti ozbiljne poput

osteéenja sréanog misica i osteéenja/smrti ploda u trudnoéi.**
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2. CIL] RADA

Cilj rada je prikazati usporednu epidemiolosku situaciju raka dojke u zena u Brodsko-

posavskoj zupaniji i Hrvatskoj u periodu od 2004.-2013. godine. Specifi¢ni ciljevi rada su:

1. Analizirati prikupljene podatke o broju novooboljelih i umrlih Zena na podru¢ju RH i BPZ,
rezultate kumulativnih stopa incidencije 1 mortaliteta od raka dojke te usporediti grube i
dobno-standardizirane stope u RH i BPZ; te usporediti s vrijednostima incidencije i

mortaliteta od raka dojke u Europi i ostatku svijeta.

2. Prikazati trendove dobno-standardiziranih stopa incidencije i mortaliteta od raka dojke u
Republici Hrvatskoj (RH) i Brodsko-posavskoj zupaniji (BPZ) u periodu od deset godina
(2004.-2013. godina).

3. Dobivene rezultate povezati s provedbom Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka

dojke koji je zapoc€eo s radom 2006. godine.
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3. MATERIJALI I METODE

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) iz 2012. godine, rak dojke je
najcesce zlo¢udno oboljenje koje pogada Zensku populaciju u svijetu te je stoga posebno
vazno detaljno utvrditi epidemiolosku situaciju raka dojke u Republici Hrvatskoj (RH), kao i

na razini zupanija.

Republika Hrvatska je srednjoeuropska i sredozemna zemlja ukupne kopnene povrsine od 56
594 km? &iju granicu dijeli sa susjednim zemljama: Srbijom, Madarskom, Slovenijom,
Bosnom i Hercegovinom, Crnom Gorom te Italijom (morska granica).’® Prema zadnjem
provedenom popisu stanovnisStva iz 2011. godine, u Hrvatskoj je zivjelo 4 284 889
stanovnika, od cega 2 218 554 (51,7%) Zena. Iste godine u naSoj zemlji postojala je 21
zupanija (ukljucujuci 1 Grad Zagreb), 127 gradova i1 429 op¢ina. Glavni grad je Zagreb, s
posebnim administrativnim poloZajem (grada i Zupanije) u kojem je 2011. godine Zivjelo 790

017 stanovnika.?’

Brodsko-posavska Zupanija (BPZ) smjestena je u Slavoniji, juznom dijelu slavonske nizine
uz rijeku Savu koja ju odvaja od susjedne Bosne 1 Hercegovine. PovrSina Zupanije iznosi 2
043 km? $to &ini 3,61% ukupne povrsine Republike Hrvatske. Administrativno i teritorijalno
Zupanija se sastoji od 2 grada (Slavonski Brod i Nova Gradiska), 26 opéina i 185 naselja.?®
Prema zadnjem provedenom popisu stanovniStva u Republici Hrvatskoj iz 2011. godine, u
BPZ je zivjelo 158 575 osoba (77 115 muskaraca i 81 460 Zena).”” Tijekom 2013. godine u
BPZ je umrlo 1 917 osoba.?’

Na osnovi dobivenih rezultata napravljena je usporedba s epidemioloskim kretanjima raka
dojke u Europi i svijetu. Takoder, na primjeru Brodsko-posavske Zupanije (BPZ) kao dijela
Hrvatske, prikazana je usporedba kretanja pojavnosti raka dojke u odnosu na ostatak
Hrvatske. S obzirom da je rak dojke prije svega zlo¢udno oboljenje zenskog spola, vecina
dobivenih 1 prikazanih podataka odnosi se na Zensku populaciju Republike Hrvatske i1

Brodsko-posavske Zupanije.
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Metode deskriptivne epidemiologije su temelj u prikazivanju podataka i to:

- broj novooboljelih i umrlih od raka dojke u Brodsko-posavskoj Zupaniji (BPZ) i Republici
Hrvatskoj (RH)

- vrijednosti grubih stopa incidencije i mortaliteta za BPZ i RH uz procjenu broja Zenskog

stanovnistva u tekucoj godini prema podacima Drzavnog zavoda za statistiku RH

- dobno-standardizirane stope incidencije i mortaliteta od raka dojke u BPZ i RH
standardizirane na Europsku standardnu populaciju uz procjenu broja zenskog stanovnistva u

tekuc¢oj godini prema podacima Drzavnog zavoda za statistiku RH

- kumulativne stope incidencije i mortaliteta od raka dojke za BPZ i RH uz procjenu broja

zenskog stanovniStva u tekucoj godini prema podacima Drzavnog zavoda za statistiku RH

Za izvor podataka o incidenciji raka dojke koriSteni su podaci Registra za rak, na Odjelu za
maligne bolesti pri Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo (HZJZ) te procjena broja zenskog
stanovni§tva u tekucoj godini iz Drzavnog zavoda za statistiku Republiku Hrvatske
(www.dzs.hr), kao i podaci o mortalitetu Drzavnog zavoda za statistiku. U svrhu usporedbe
epidemiologije raka dojke u svijetu i Europi s Republikom Hrvatskom koriStena je baza
podataka GLOBOCAN 2012 Medunarodne agencije za istraZivanje raka (IARC)'! s
procjenama incidencije 1 mortaliteta za sve svjetske zemlje te web stranica Eurostata

(sluzbena statistika Europske Unije i europskog podrugja).'?

Moguénosti sekundarne prevencije raka dojke u Brodsko-posavskoj Zupaniji 1 Hrvatskoj bit ¢e
predstavljene kroz prikaz provedbe Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka dojke kojim
su obuhvacene Zene u dobi od 50-69 godina. Za potrebe prikupljanja rezultata provedbe
Programa koristit ¢e se dobiveni podaci iz Odsjeka za nacionalne programe prevencije HZJZ-
a. Uz pomo¢ programa Microsoft Excel 2010 svi dobiveni podaci bit ¢e prikazani tabli¢no i

graficki kroz prac¢eno desetogodisnje razdoblje (od 2004.-2013. godine).
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4. REZULTATI

4.1 Epidemiologija raka dojke u Republici Hrvatskoj

U Republici Hrvatskoj 2013. godine je ukupno umrlo 50 386 osoba, i to 24 988 muSkaraca
(49,6%) te 25 398 zena (50,4%).2° Najéeséi uzroci smrti su redom cirkulacijske bolesti,
novotvorine, trovanja, ozljede te bolesti probavnog i disnog sustava.’’ Iste godine je bilo
ukupno 20 905 novodijagnosticiranih bolesnika s invazivnim rakom (Sifra C00-C97- MKBI10,
bez raka koze Sifra C44 -MKB10) od ¢ega 11 136 muskaraca te 9769 Zena. Stopa incidencije
je bila visa u muskaraca no u Zena te je iznosila 487,9/100 000 stanovnika, dok je u Zena ona
iznosila 440,3/100 000 stanovnika. Tijekom 2013. godine od invazivnog raka je umrlo 7 888
muskaraca 1 5900 Zena. Stope mortaliteta, kao 1 stope incidencije bile su viSe u muSkaraca te

su iznosile 321,8/100 000, a u zena 265,9/100 000.3!

Slika 5. Najée3éa sijela raka u Hrvatskoj prema spolu u 2013. godini.?!

Muski spol

m Traheja, bronhi, pluc¢a
m Kolon i rektum

M Prostata

m Mokracni mjehur

m Zeludac

m Ostalo

Zenski spol

B Dojka

= Kolon i rektum

= Traheja, bronhi, pluca
M Tijelo maternice

M Jajnik, adneksa

m Ostalo
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Prema prikazu, rak traheje, bronha i pluca je najucestalije zlo¢udno oboljenje muskog spola,

dok je rak dojke to uvjerljivo u Zenskog spola. Rak dojke s udjelom od ¢ak 26% predstavlja

veliki javnozdravstveni problem jer predstavlja oko cCetvrtinu svih primarnih sijela raka

zenske populacije. U periodu od 2004. do 2013. godine u Republici Hrvatskoj su od raka

dojke oboljele ukupno 24 252 osobe, od Cega je 23 989 slucajeva zabiljezeno u Zena, a 263 u

muskaraca. Broj novooboljelih Zena od raka dojke u Hrvatskoj 2004.godine iznosio je 2 153

slucaja, a 2013.godine 2 562 slucaja (tablica 1.). U tom razdoblju najveci broj novooboljelih

zena bio je 2007. godine kada je zabiljezeno 2 584 slucajeva raka dojke.

Tablica 1. Broj novooboljelih Zena i muskaraca od raka dojke u Hrvatskoj u periodu od

2004.-2013. godine

2004. | 2005. | 2006. | 2007. | 2008. | 2009. | 2010. | 2011. | 2012. | 2013. | Ukupno

Zene 2153 | 2287 | 2199 | 2584 | 2471 | 2381 | 2500 | 2402 | 2450 | 2562 23989
Muskarci 23 27 31 19 24 33 21 30 26 29 263
Ukupno | 2176 | 2314 | 2230 | 2603 | 2495 | 2414 | 2521 | 2432 | 2476 | 2591 24252

U Hrvatskoj su 2004. godine umrle 844 osobe, a 2013. godine 1 010 osoba. U 10-godisSnjem

periodu ukupno su umrle 9 292 osobe, a od tog broja u viSe od 98% se radilo o pripadnicama

zenskog spola. Po¢etkom promatranog perioda bilo je najmanje smrtnih ishoda, da bi 2012.

godine bilo zabiljezeno najvise smrtnih ishoda od raka dojke, njih ¢ak 1 048.

Tablica 2. Broj smrtnih slucajeva uzrokovanih rakom dojke po spolu u Hrvatskoj u periodu

od 2004.-2013. godine

2004. | 2005. | 2006. | 2007. | 2008. | 2009. | 2010. | 2011. | 2012. | 2013. | Ukupno
Zene 825 922 830 861 902 898 983 894 | 1033 994 9142
Muskarci 19 10 16 11 18 19 12 14 15 16 150
Ukupno 844 932 846 872 920 917 995 908 | 1048 | 1010 9292
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Graf 1. Kretanje ukupnog broja novooboljelih i umrlih Zena od raka dojke u Hrvatskoj u

periodu od 2004.-2013. godine
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Promatraju¢i zbirnu raspodjelu novooboljelih Zena od raka dojke po dobnim skupinama u
Hrvatskoj tijekom razdoblja od 2004. do 2013. godine, uocavamo trend stalnog porasta broja
novootkrivenih sluc¢ajeva raka u starijim dobnim skupinama. Poveéanje incidencije raka dojke
prati starenje Zenske populacije tako da je vidljiv zamjetan rast broja novih slucaja raka u
starijim dobnim skupinama. Prvi novootkriveni slu¢aj raka je zabiljezen u dobnoj skupini od
10-14 godina starosti, da bi se dobno specifi¢na incidencija povecavala s dobi sve do dobne

skupine od 65-69 godina kada je najvisa te se potom smanjuje.

Analizirajuéi raspodjelu umrlih Zena od raka dojke po dobnim skupinama u Hrvatskoj od
2004.-2013. godine, njihov najveci broj (vrhunac) je zabiljeZen u starosnoj dobi od 75-79
godina s evidentiranih 1 496 smrtnih sluCajeva. Najmlada Zena umrla od raka dojke
zabiljezena je u dobnoj skupini od 20-24 godine. U narednim dobnim skupinama se povecava
broj smrtnih slu€ajeva tako da prije navrSene 40-te godine Zivota dostize brojku od gotovo
stotinu smrtnih sluc¢ajeva, dok u Zena starijih od 65 godina dostize brojku od vise od 1 000
smrtnih ishoda uzrokovanih rakom dojke. U starosnoj dobi viSoj od navrSenih 80 godina

primjetno je smanjenje broja umrlih.
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Graf 2. Ukupni broj novooboljelih 1 umrlih Zena od raka dojke u Hrvatskoj po dobnim

skupinama u periodu od 2004.-2013. godine, zbirno
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U promatranom desetogodiSnjem razdoblju gruba stopa incidencije od raka dojke u Zena u
Hrvatskoj se povecavala od najmanjih vrijednosti 2004. godine (96,2/100 000 oboljelih Zena),
na najvise vrijednosti 2013. godine (116,7/100 000 oboljelih Zena).

Tablica 3. Grube stope incidencije i mortaliteta od raka dojke u zZena u Hrvatskoj u periodu

od 2004.-2013.godine

Zene
RH/god. 2004. | 2005. | 2006. | 2007. | 2008. | 2009. | 2010. | 2011. | 2012. | 2013.

Incidencija 96,2 | 102,1 98,3 | 115,8 | 110,8 107 | 112,7 | 108,6 | 111,2 | 116,7

Mortalitet 36,9 41,2 37,1 38,6 40,4 40,3 44,3 40,4 46,8 45,3
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Dobno standardizirane stope incidencije (DSSIEu)) raka dojke u Hrvatskoj raCunate su
direktnom standardizacijom na Europsku populaciju®?> uz podatke o procjeni broja Zenskog
stanovnistva u tekucoj godini Drzavnog zavoda za statistiku. Stopa je bila najniza u 2004.
godini (74,7/100 000 Zena), a na kraju promatranog razdoblja 2013. godine iznosila je
85,6/100 000 Zena. NajviSa DSSIgu) je iznosila 88,0/100 000 zena (2007. godine), §to ujedno
predstavlja i najveci skok vrijednosti u odnosu na prethodne godine tijekom desetogodiSnjeg

perioda.

Dobno standardizirane stope mortaliteta (DSSM(ru)) racunate su kao i DSSIEu) direktnom
standardizacijom na Europsku populaciju uz procjenu broja Zenskog stanovniStva u tekucoj
godini te su najnize vrijednosti zabiljeZene 2011. godine (24,7/100 000 Zena), a najviSe
godinu ranije (27,8/100 000 zena). Tijekom razdoblja od 2004.-2013. godine nema znacajnijih
promjena DSSM(ku) u populaciji Zena Republike Hrvatske.

Graf 3. Dobno standardizirane stope incidencije (DSSIru)) 1 mortaliteta (DSSMku) od raka
dojke u Zena u Hrvatskoj na 100 000 Zena tijekom perioda od 2004.-2013. godine
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Vrijednosti kumulativne stope incidencije (KSI) od raka dojke u Zzena (0-74 godine zivota) u

Hrvatskoj tijekom desetogodiSnjeg pracenja pokazuju blagi porast;

2004. 1 2006. godine

zabiljezena najmanja vrijednost (5,92%), a 2007. godine dosegnula najviSih 7,23%. Nakon

2007. godine pa do kraja promatranog perioda biljeze se vise vrijednosti KSI nego pocetnih

godina mjerenja (2004.-2006. godina).

Kumulativna stopa mortaliteta (KSM) od raka dojke u Zena (0-74 godina zivota) u Hrvatskoj
je bila najmanja 2007. godine (1,75%), a najvisa 2010. godine (1,99%). Nakon 2010. godine

dolazi do pada vrijednosti KSM, tako da je ona 2013. godine iznosila 1,82%, §to je i dalje niza

vrijednost nego poc¢etkom desetogodisnjeg perioda pracenja.

Tablica 4. Kumulativne stope incidencije i mortaliteta od raka dojke u zena (0-74 godine

zivota) u Hrvatskoj tijekom perioda od 2004.-2013. godine

Republika
Hrvatska/god. | 2004. | 2005. | 2006. | 2007. | 2008. | 2009. | 2010. | 2011. | 2012. | 2013.
Kum.stopa
incidencije 5,93% | 6,10% | 5,92% | 7,23% | 6,98% | 6,16% | 6,67% | 6,15% | 6,44% | 6,89%
Kum.stopa
mortaliteta 1,86% | 1,94% | 1,86% | 1,75% | 1,90% | 1,86% | 1,99% | 1,82% | 1,85% | 1,82%
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4.2 Epidemiologija raka dojke u Brodsko-posavskoj Zupaniji

U BPZ od raka dojke je tijekom perioda od 2004. do 2013. godine ukupno oboljelo 859

osoba, od toga 848 Zena te 11 muskaraca. Najveci broj novooboljelih od raka dojke zabiljezen

je 2013. godine (99 slucaja), a najmanji 2010. 1 2012. godine (77 slucajeva). Promatrajuci

desetogodisnji period pradenja (2004. do 2013.godine), nema znacajnije promjene broja

novooboljelih, s tim da je najveci broj novooboljelih zabiljezen 2013. (97 slucajeva).

Tablica 5. Broj novooboljelih zena i musSkaraca od raka dojke u Brodsko-posavskoj zupaniji

u periodu od 2004.-2013. godine

2004. | 2005. | 2006. | 2007. | 2008. | 2009. | 2010. | 2011. | 2012. | 2013. | Ukupno
Zene 79 94 82 93 95 77 76 79 76 97 848
Muskarci 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 11
Ukupno 80 95 83 94 96 78 77 80 77 99 859

U istom promatranom razdoblju, u BPZ su umrle 334 osobe, od toga 329 Zena te 5 muskaraca.

Zadnje godine pracenja (2013. godine) je umrlo 40 osoba S$to je ujedno i najveci broj umrlih,

dok je 2007. godine umrlo najmanje osoba, njih 24.

Tablica 6. Broj smrtnih slu¢ajeva uzrokovanih rakom dojke po spolu u Brodsko-posavskoj

Zupaniji u periodu od 2004.-2013.godine

2004. | 2005. | 2006. | 2007. | 2008. | 2009. | 2010. | 2011. | 2012. | 2013. | Ukupno
Zene 33 38 31 24 34 27 37 34 32 39 329
Muskarci 1 0 0 0 0 1 1 0 1 1 5
Ukupno 34 38 31 24 34 28 38 34 33 40 334

26




Graf 4. Kretanje ukupnog broja novooboljelih i umrlih Zena od raka dojke u Brodsko-

posavskoj zupaniji u periodu od 2004.-2013. godine
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Analiziraju¢i zbirnu raspodjelu novooboljelih Zena od raka dojke po dobnim skupinama
tijekom desetogodisSnjeg perioda pra¢enja u Brodsko-posavskoj Zupaniji, vidljiv je veci broj
novootkrivenih slu¢ajeva raka u starijim dobnim skupinama.

Prvi novootkriveni slucaj raka dojke je zabiljezen u dobnoj skupini od 20-24 godine Zivota, da

bi nakon toga incidencija raka dojke rasla s dobi sve do dobi od 70 godina Zivota.

U dobi nakon 70 godina Zivota biljezi se pad broja novooboljelih Zena $to je posebno izrazeno
u dobnoj skupini starijoj od 80 godina zivota.
Prvi smrtni slucaj uzrokovan rakom dojke u Brodsko-posavskoj Zupaniji zabiljezen je u
dobnoj skupini od 25-29 godina Zivota. Kao i incidencija, mortalitet od raka dojke se
povecava sa starijom Zivotnom dobi zena te je tako najveci broj umrlih (njih 55) bio u
dobnom razredu od 75-79 godina Zivota. Pad mortaliteta od raka dojke nastupa u dobi nakon

navrSenih 80 godina zZivota.
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Graf 5. Ukupni broj novooboljelih 1 umrlih Zena od raka dojke u Brodsko-posavskoj Zupaniji

po dobnim skupinama u periodu od 2004.-2013. godine, zbirno
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Vrijednosti grubih stopa incidencije od raka dojke u Zena Brodsko-posavske Zupanije su
pocetkom istrazivanja (2004. godine) iznosile 93,6/100 000 Zena, a najviSe zabiljezenih 121,9/
100 000 Zena 2013. godine. Najniza vrijednost grube stope incidencije od raka dojke u Zena

iznosila je 93,1/100 000 Zena 2010. godine.

Najniza vrijednost grube stope mortaliteta od raka dojke u Zena Brodsko-posavske Zupanije je

bila 2009. godine (32,7/100 000 Zena), a najvise 2013. godine (49/100 000 Zena).

Tablica 7. Grube stope incidencije 1 mortaliteta od raka dojke u Zena Brodsko-posavske

zupanije u periodu od 2004.-2013. godine

Zene
BPi/gOd. 2004. | 2005. | 2006. | 2007. | 2008. | 2009. | 2010. | 2011. | 2012. | 2013.

Incidencija 93,6 | 111,8 98 | 111,4 | 114,3 93,4 93,1 97,4 94,4 | 1219

Mortalitet 39,1 45,2 37 28,7 41 32,7 45,3 41,9 39,7 49
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Dobno standardizirane stope incidencije (DSSIkuv)) raka dojke u Brodsko-posavskoj Zupaniji

racunate su direktnom standardizacijom na Europsku populaciju uz procjenu broja Zenskog

stanovnistva u tekucoj godini te su tako najnize vrijednosti (67,7/100 000 Zena) zabiljezene

2010. godine, a najvise (89,3/100 000 Zena) 2005. godine. Promatraju¢i cijeli period pracenja,

viSe vrijednosti DSSIEu) karakteristicne su za kratkotrajno razdoblje od 2005. do 2008.

godine, dok su neSto nize vrijednosti evidentirane od 2009. do 2012. godine. Dobno

standardizirane stope mortaliteta (DSSMu)) od raka dojke raCunate su kao i DSSIEu)

direktnom standardizacijom na Europsku populaciju uz procjenu broja Zenskog stanovnisStva u

teku¢oj godini te su najnize vrijednosti (20,2/100 000 Zena) zabiljezene 2007. godine, a

najvise (32,1/100 000 Zena) 2005. godine.

Graf 6. Dobno standardizirane stope incidencije (DSSIEu)) 1 mortaliteta (DSSM&u) od raka

dojke u zena Brodsko-posavske zupanije na 100 000 Zena tijekom perioda od 2004.-2013.
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Vrijednosti kumulativne stope incidencije (KSI) od raka dojke u zena (0-74 godine Zivota)
Brodsko-posavske zupanije poc¢etkom desetogodiSnjeg perioda prac¢enja (2004. godina) su
iznosile 6,06%, a na kraju promatranja (2013. godine) su bile 7,11%. Najvisa vrijednost KSI
od raka dojke u Zena u BPZ je zabiljezena 2005. godine (7,99%), dok je najniza bila 2009.
godine (4,95%).

Kumulativna stopa mortaliteta (KSM) od raka dojke u Zena (0-74 godina Zivota) u BPZ je bila
najmanja 2012. godine (0,94%), a najvisa idu¢e godine te je iznosila 2,38%. Od 2004. do
2011. godine vrijednosti KSI su pokazivale stabilni raspon od oko 1,4% do 2,1%. Najveca
odstupanja u odnosu na taj period su zabiljezene na kraju pracenja (2012. 1 2013. godina) kada

je KSI od raka dojke bila najniza, odnosno najvisa u cijelom desetogodi$njem periodu.

Tablica 8. Kumulativne stope incidencije 1 mortaliteta od raka dojke u Zena (0-74 godine

BPZ/godina 2004. | 2005. | 2006. | 2007. | 2008. | 2009. | 2010. | 2011. | 2012. | 2013.

Kum.stopa
incidencije 6,06% | 7,99% | 6,65% | 6,68% | 6,61% | 4,95% | 5,63% | 5,98% | 5,86% | 7,11%

Kum.stopa
mortaliteta 2,10% | 1,96% | 1,96% | 1,48% | 2,09% | 1,89% | 1,38% | 2,05% | 0,94% | 2,38%
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Graf 7. Usporedba kretanja kumulativnih stopa incidencije 1 mortaliteta od raka dojke u Zena
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5. RASPRAVA

U Republici Hrvatskoj je tijekom promatranog desetogodisnjeg perioda (2004.-2013.godine)
zabiljezeno ukupno 24 252 novooboljele osobe od raka dojke, od ¢ega 23 989 slucajeva u
zena te 263 u muskaraca. Uzevsi navedene brojke u obzir, primjetno je da je rak dojke
prvenstveno zlo¢udno oboljenje zenske populacije jer muski spol ¢ini svega oko 1% ukupnog
broja oboljelih®® §to je u skladu sa svjetskim podacima. U promatranom razdoblju biljezi se
konstantan porast broja novootkrivenih slucajeva Gledaju¢i zbirnu raspodjelu po dobi Zena
oboljelih od raka dojke tijekom desetogodiSnjeg perioda, najveci broj slucajeva raka otkriven
je u dobi nakon 50. godine zivota. Primjerice, u toj dobi evidentirano je oko 19 500 slucaja
raka od njih gotovo 24 000 ukupno dijagnosticiranih. Znacajan porast broja novooboljelih
nastupa nakon navrSene 40. godine Zivota te se nastavlja sve do starosti od 70 godina
(vrhunac incidencije) kada nastupa postupan pad broja novooboljelih. Posebno je
zabrinjavajuc¢a pojava raka dojke u mladim dobnim skupinama gdje su prvi slucajevi raka

dojke dijagnosticirani ve¢ prije navrSene 25. godine zivota.

U istom desetogodiSnjem periodu u Republici Hrvatskoj od raka dojke ukupno su umrle 9 292
osobe, od toga 9 142 zene te 150 muskaraca. Kroz promatrano desetogodiSnje razdoblje
zamjetan je porast broja umrlih od karcinoma dojke tako da je najmanje Zena umrlo 2004.

godine, a najvise 2012. godine.

U Brodsko-posavskoj Zupaniji u periodu od 2004.-2013. godine dijagnosticirano je 859
slucajeva raka dojke gdje su Zene kao i na razini Republike Hrvatske Cinile ve¢inu oboljelih.
U tom periodu prisutan je razmjerno stabilan godiSnji broj novooboljelih Zena od raka dojke.
Na istom podrucju od 2004.-2013.godine nije bilo velikih oscilacija u broju umrlih Zena tako
da se njihov broj kretao u rasponu od 27-39 slucajeva godiSnje. Analiziraju¢i dobnu
raspodjelu oboljelih 1 umrlih Zena od raka dojke u Brodsko-posavskoj Zupaniji, primjetna je

slicna raspodjela kao i na razini Republike Hrvatske.

Vrijednosti grubih stopa incidencije od raka dojke u Zena u Republici Hrvatskoj pokazuju
blagi porast tijekom desetogodiSnjeg perioda pracenja. Uz povremene oscilacije, vrijednosti
grubih stopa mortaliteta od raka dojke u naSoj zemlji pokazuju trend porasta tijekom perioda

od 2004.-2013. godine. Takvo stanje preslikava se i na podruc¢je Brodsko-posavske Zupanije.
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U odnosu na prosjek Republike Hrvatske, vrijednosti grubih stopa mortaliteta u Brodsko-
posavskoj Zupaniji bile su viSe pocetkom i krajem promatranog perioda, dok su veci dio
desetogodisnjeg pracenja (2006.-2012. godine) bile ispod ili na priblizno jednakoj razini
Republike Hrvatske. Grube stope incidencije od raka dojke u Brodsko-posavskoj Zupaniji bile
su iznad prosjeka Republike Hrvatske sve do pocCetka provodenja Nacionalnog programa
ranog otkrivanja raka dojke. U periodu od 2007. do 2012. godine biljeze se u pravilu nize
vrijednosti nego na razini Hrvatske te je takav trend zadrzan sve do 2013. godine kada je

uocen znacajan porast istih.

Dobno-standardizirane stope incidencije (DSSIku)) kao 1 kumulativne stope incidencije na
razini Hrvatske pokazuju nesto viSe vrijednosti od 2007. godine pa sve do kraja promatranog
perioda. Vrijednosti DSSIEu) i kumulativnih stopa incidencije ve¢im dijelom desetogodisSnjeg

perioda pokazuju nesto viSe vrijednosti u odnosu na prosjek Brodsko-posavske Zupanije.

U Hrvatskoj tijekom desetogodisnjeg perioda pracenja, dobno-standardizirane stope
mortaliteta (DSSMEu)) te kumulativne stope mortaliteta raka dojke pokazuju stabilne
vrijednosti bez vecih odstupanja u smislu pojave silaznog ili uzlaznog trenda. Na podrucju
Brodsko-posavske zupanije (BPZ) vrijednosti istih takoder ne pokazuju znacajnija (pozitivna
ili negativna) odstupanja od drZzavnog prosjeka. Stoga, za Brodsko-posavsku Zupaniju
mozemo re¢i da nema kontinuiranog trenda trajno visih ili niZih vrijednosti kumulativnih 1

dobno-standardiziranih stopa mortaliteta u odnosu na prosjek cijele Hrvatske.

Sukladno provedenom tipu istraZivanja, ne mozemo sa sigurnos¢u utvrditi uzroke dobivenih i
prikazanih vrijednosti, ali bi se njihovo kretanje na Zupanijskoj i drZzavnoj razini moglo u
odredenoj mjeri povezati s viSe Cimbenika poput provedbe Nacionalnog programa ranog
otkrivanja raka dojke, trenutnog stanja dostupnosti dijagnostickih i terapijskih moguénosti u
Hrvatskoj, depopulacijskih pokazatelja (migracije i starenja populacije) te zivotnih navika.
Prvi od tih ¢imbenika svakako je pocetak provedbe Nacionalnog programa ranog otkrivanja
raka dojke koji je zapoceo 2006. godine. Temelj provedbe Nacionalnog programa cini
pozivanje svih Zena u dobi od 50-69 godina na besplatni 1 dobrovoljni mamografski pregled
svake dvije godine. Cilj probira je otkriti rak u ranijoj fazi bolesti, smanjiti smrtnost od raka

dojke za 25% te poboljsati kvalitetu Zivota u Zena s dijagnosticiranim rakom dojke.>*
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Na drzavnoj razini u prvom ciklusu provedbe programa koji je trajao do pred kraj 2009.
godine bilo je ukupno dijagnosticirano 1 640 karcinoma dojke. Tijekom drugog ciklusa

(2010.-2011. godina) na nacionalnoj razini su pronadena ukupno 963 karcinoma dojke.*

Na podrucju Brodsko-posavske zupanije tijekom prvog ciklusa pozivanja dijagnosticiran je 71
karcinom, dok je u provedbi drugog ciklusa pronadeno njih 44.>¢ S tim podacima moZemo
djelomicno objasniti znacajniji porast broja novooboljelih od raka dojke tijekom 2007. 1 2008.
godine u odnosu na razdoblje koje je prethodilo promjeni, a prisutno je bilo i na razini
Hrvatske 1 Brodsko-posavske Zupanije. Tijekom prvog ciklusa pozivanja otkriveno je vise
karcinoma no u drugom ciklusu $to se moze dovesti u vezu s trendom pada broja
novooboljelih u godinama vezanim za provedbu drugog ciklusa pozivanja. Spomenuto je
posebno izrazeno na podru¢ju Brodsko-posavske zupanije gdje se u obliku stabilnog trenda
odrzalo sve do kraja 2012. godine. Utjecaj Nacionalnog programa vidi se i u naglom porastu
broja novootkrivenih karcinoma u dobnim skupinama koje on svojom provedbom obuhvaca
(50-69 godina). Upravo u tim dobnim skupinama zamijecen je najveci broj oboljelih Zena.
Takoder, moramo imati na umu da se odredeni broj karcinoma dojke otkrije u hrvatskom
bolnickom sustavu mimo rada preventivnog Nacionalnog programa. Manji broj i stope
novootkrivenih slu¢aja raka dojke u dobi nakon 70 godina Zivota je ocekivan s obzirom na
poznatu epidemiolosku raspodjelu dobi kao rizicnog ¢imbenika za rak dojke, kao i zbog
pojacanih dijagnostickih aktivnosti u mladoj zivotnoj dobi (50-69 godina) unutar Nacionalnog

programa ranog otkrivanja raka dojke.

Izolirani nagli porast umrlih Zena od raka dojke u Hrvatskoj tijekom 2012. godine, te godinu
kasnije na podrucju Brodsko-posavske zupanije nije moguce jednozna¢no protumaciti. Za
takvo Sto je potrebna daljnja statisti¢ka obrada podataka u narednom periodu da bi se utvrdilo
da li je rije¢ o izoliranom ,,slucaju® ili pocetku trenda porasta broja oboljelih Zena od ove
maligne bolesti, kao 1 analiza smrtnosti prema dobnim skupinama kako bi se vidjelo je li

suviSak smrtnosti vezan uz odredene dobne skupine.

Godisnje kretanje broja novooboljelih Zena od raka dojke na podru¢ju BPZ moZemo povezati
1 sa smanjenim brojem Zenskog stanovni§tva na navedenom podru¢ju. Naime, prema
podacima Drzavnog zavoda za statistiku i dvaju provedenih popisa stanovnistva u Hrvatskoj,

u BPZ 2001. godine je Zivjelo oko 9 500 Zenskih osoba vise no 2011. godine.
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Za ocekivati je da se takav depopulacijski trend nastavio 1 nakon 2011. godine, a rezultat je

mahom negativnog prirodnog prirasta stanovniStva i migracije (iseljavanja) istog.

Na razini Hrvatske brojke su naravno jos i viSe te pokazuju da je 2011. godine u naSoj zemlji
zivjielo oko 83 000 manje zenskih osoba no deset godina ranije. Takoder, preostalo
stanovnis$tvo je sve starije pa je 1 pod povecim rizikom za obolijevanje od raka. Modernija
(preciznija) dijagnosticka oprema te njena dostupnost u bolnickim centrima omogucila je

otkrivanje veceg broja tumora no $to je to bilo moguce u prijaSnjim vremenima.

Kao $to je ranije u tekstu spomenuto, jedan od ciljeva provedbe Nacionalnog programa raka
dojke je i smanjenje smrtnosti od istog Sto se tijekom promatranog razdoblja nazalost nije
dogodilo. Razloge mozemo potraziti u jos kratkom periodu provodenja Programa te u manjem
odazivu Zena na besplatnu mamografiju nego $to je ocekivano. Takoder, na razini Hrvatske
treba u obzir uzeti 1 nejednakost dostupnosti kvalitetne dijagnosticke opreme, kao i
kvalitetnog, brzo dostupnog lijeCenja. Svakako treba teziti da svakoj osobi kojoj je
dijagnosticiran rak dojke lijecenje zapocne u §to kracem, razumnom roku, s ciljem izljecenja

i/ili produljenja zivota.

Da bi dosli do preciznijih informacija vezanih za duljinu prezivljenja za pojedini tip tumora u
Hrvatskoj, potrebna su istraZivanja koja bi utvrdila duljinu (trajanje) vremenskog perioda koje
je proslo od postavljanja dijagnoze bolesti pa do njenog smrtnog ishoda. Medutim, kao §to je
prethodno spomenuto u tekstu radnje, duljina prezivljenja uvelike ovisi o osobitostima
tumora, njegovoj proSirenosti te o dostupnosti dijagnosticko-terapijskih moguénosti Sto
svakako treba uzeti u obzir kada se u cijelosti promatra situacija. Prema podacima
EUROCARE-5 studije, u Hrvatskoj je tijekom proucavanog perioda od 1999.-2007. godine
relativno petogodiSnje prezZivljenje Zena s novodijagnosticiranim rakom dojke u Hrvatskoj

iznosilo 76,3%, $to je manje u odnosu na Europski prosjek (81,8%).’

Usporedbe radi,
CONCORD-2 studija za nasu zemlju tijekom perioda od 2005.-2009. godine prikazala je

relativno petogodisnje prezivljenje od 77,9% u Zene s novodijagnosticiranim rakom dojke.*®
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Promatraju¢i zbirnu dobnu raspodjelu umrlih Zena na podrucju Hrvatske i Brodsko-posavske
Zupanije, broj umrlih Zena se povecava sa starijjom zivotnom dobi pri ¢emu je vrhunac
dostignut u starosnoj dobi od 75-79 godina Zzivota, dok je vrhunac incidencije u mladoj

zivotnoj dobi (65-69 godina).

Nacin prikupljanja i metodoloska obrada podataka na drzavnoj i zupanijskoj razini mogu
imati utjecaj na stvarni prikaz broja umrlih osoba od odredene dijagnoze. U cilju smanjenja
takvog utjecaja potrebno je raditi na informiranju i edukaciji mrtvozornicke sluzbe kako bi se
podigla kvaliteta mortalitetnih podataka. Naime, kvaliteta mortalitetnih podataka uvelike ovisi
o Sifriranju uzroka smrti pa bi takav postupak trebao biti standardiziran i1 pravilno izvoden
sukladno napisanim smjernicama. Pozornost treba usmjeriti i na tocnost podataka koji su
vezani uz adresu prebivaliSta preminule osobe ¢ime bi se izbjeglo pripisivanje smrti krivom

mjestu stanovanja, §to je posebno vidljivo na regionalnoj/Zupanijskoj razini.
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6. ZAKLJUCAK

Zakljucno, analiza postojecih obradenih podataka koji opisuju epidemiolosku situaciju raka

dojke u Republici Hrvatskoj i Brodsko-posavskoj Zupaniji pokazala je sljedece:

- na razini Republike Hrvatske prisutan je porast broja novootkrivenih slucaja raka

dojke, kao i grubih i dobno-standardiziranih stopa incidencije

- rak dojke je i1 dalje vode¢i uzrok smrti od raka u zena na podrucju cijele Republike

Hrvatske

- Republika Hrvatska ubraja se u skupinu zemalja s najviSim vrijednostima dobno-

standardiziranih stopa mortaliteta od raka dojke u Europi

- u promatranom desetogodiSnjem periodu nije doslo do smanjenja broja umrlih Zena,
niti stopa smrtnosti, od raka dojke na razini Republike Hrvatske i Brodsko-posavske
Zupanije unato¢ provedbi Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka dojke 1 ostalih

javno-zdravstvenih intervencija u populaciji

- u Brodsko-posavskoj zupaniji prisutan je razmjerno stabilan broj umrlih Zena od raka
dojke u promatranom desetogodiSnjem razdoblju $to ukazuje na potrebu za poja¢anim
preventivnim javno-zdravstvenim aktivnostima, kao 1 dostupnijem, suvremenijem

lijecenju 1 dijagnostici raka dojke

- vrijednosti dobno standardiziranih stopa incidencije 1 mortaliteta od raka dojke za
Brodsko-posavsku Zupaniju ve¢im dijelom pracenja pokazuju podjednake ili nize

vijednosti u usporedbi s hrvatskim prosjekom

U cilju smanjenja mortaliteta od raka dojke u zena svih dobnih skupina na razini
Republike Hrvatske 1 Brodsko-posavske Zupanije nuzno je provoditi zdravstvene mjere i

politike na viSe razina i to:

- pojacanom medijskom kampanjom putem raznih oglaSivaca 1 drustvenih mreza s

ciljem poticanja svjesnosti o ocuvanju zdravlja i preventivnih zdravstvenih pregleda
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poticati zene u dobi od 50-69 godina da se u Sto ve¢em broju odazovu na besplatne
periodicne mamografske preglede unutar provedbe Nacionalnog programa ranog

otkrivanja raka dojke

poboljsati suradnju izmedu lije¢nickih timova (lijecnik opée prakse, radiolog, kirurg,
internist, zupanijski koordinator) koji sudjeluju u provedbi Nacionalnog programa

ranog otkrivanja raka dojke
ujednaciti i osuvremeniti dijagnosti¢ku opremu na razini cijele Hrvatske

svim osobama kojima je dijagnosticiran rak dojke omoguciti pravovremeno i

kvalitetno (standardizirano) lijeCenje u svim bolni¢kim centrima

poboljsati kvalitetu mortalitetnih podataka (Sifriranje i prikupljanje), kao i1 kvalitetu

prikupljanja podataka za Registar za rak
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predavanja iz domene epidemiologije i infektologije.
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