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Sazetak. U retrospektivnoj studiji analizirali smo i usporedili faktore lokalne proSirenosti raka dojke, odnosno veli¢inu
tumora i status regionalnih limfnih ¢vorova u razdoblju od 1997. do 2007. Takoder smo usporedivali zastupljenost pojedinih
dobnih skupina i prosje¢nu dob bolesnica u promatranom razdoblju. Studijom su obuhva¢ene samo one bolesnice kod kojih
je dijagnoza postavljena na otvorenoj kirurs§koj biopsiji, a bilo je moguce odrediti lokalnu proSirenost tumora u vrijeme
postavljanja dijagnoze (pT i pN stadij), ukupno 1202 bolesnice. Prosje¢na veli¢ina tumora u vrijeme postavljanja dijagnoze
bila je 2,2 cm, a kretala se izmedu 1,7 cm (2005.) i 2,4 cm (1997., 1999.). Uestalost metastaza u pazusnima limfnim ¢vo-
rovima varirala je izmedu 37% (2001.) i 50% (2000. 1 2006.). Prosje¢no u 6% svih slu¢ajeva rak dojke dijagnosticiran je u
neinvazivnom (in situ) stadiju. Srednja dob bolesnica bila je 56,8 godina, a prema promatranim godinama kretala se izmedu
54,3 (1999.) 1 59,1 (2004.) godina. Nije bilo statisticki znacajne razlike u odnosu prema stadiju bolesti ili dobi bolesnica u
vrijeme postavljanja dijagnoze u cijelome promatranom razdoblju. Isto tako nije bilo statisticki znacajnih razlika u prosi-
renosti bolesti u vrijeme dijagnoze kod bolesnica mladih i starijih od 50 godina.

Descriptors: Breast neoplasms — pathology, diagnosis, surgery; Neoplasm staging; Lymph nodes — pathology; Age distri-
bution; Retrospective studies

Summary. In a retrospective study we analyzed and compared the factors of local spread of breast cancer, namely tumor
size and status of regional lymph nodes and patient age in the period from 1997 to 2007. The study includes only those
patients in whom the diagnosis was made in an open surgical biopsy and it was possible to determine the local extent of
disease at the time of diagnosis (pT and pN stage), a total of 1202 patients. We also compared the findings in patients
younger and older than 50 years. The average tumor size at diagnosis was 2.2 cm and ranged between 1.7 cm (2005) and
2.4 cm (1997, 1999). The percentage of metastases in regional lymph nodes varied between 37% (2001) and 50% (2000
and 2006). The average of 6% of all cases of breast cancer was diagnosed in non-invasive (in situ) stage. The mean patient
age was 56.8 years and for the observed age ranged between 54.3 (1999) and 59.1 (2004) years. There was no statistically
significant difference in relation to disease stage or patient age at diagnosis observed throughout the entire period of time.
There was also no statistical difference in stage of disease at the time of diagnosis in patients younger and older than 50
years.
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U Hrvatskoj se svake godine dijagnosticira oko 2300 no- Bolesnice i metode

vih slu¢ajeva raka dojke. Rak dojke najcesc¢i je uzrok smrti

od raka kod Zena 1 naj¢es¢i pojedinacni uzrok smrti Zena u
dobi od 35 do 64 godine. Bududi da je uspjeh terapije odno-
sno prezivljenje u izravnoj vezi sa stadijem bolesti u vrijeme
postavljanja dijagnoze, Ministarstvo zdravstva RH pokre-
nulo je Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke.
Ovim programom predviden je mamografski probir Zenske
populacije izmedu 50 i 69 godina svake druge godine.

Rak dojke moze biti lokaliziran odnosno ograni¢en na
primarno sijelo, lokalno uznapredovali kada zahvaca regio-
nalne limfne ¢vorove i proSiren na druge organe i tkiva.
Procjena opsega prosirenosti bolesti temelji se na veli¢ini
tumora, statusu regionalnih limfnih ¢vorova te pojavi ili od-
sutnosti udaljenih metastaza u vrijeme postavljanja dijagno-
ze. U ovoj studiji analizirani su i usporedivani skupljeni
podaci o stadiju pro$irenosti bolesti te o dobi pacijentica u
vrijeme kad je bolest dijagnosticirana u razdoblju od 11 go-
dina. Posebna pozornost posveéena je udjelu Zzena mladih
od 50 godina, odnosno onih koje nisu ukljuene u organizi-
rani dvogodi$nji probir.
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U promatranom razdoblju 1233 nova slucaja raka dojke
dijagnosticirana su u Zavodu za patologiju Klinicke bolnice
»Dubrava«. Sve su bolesnice operirane u Klinici za plasti¢-
nu kirurgiju KB Dubrava. Rak dojke dijagnosticiran je kod
8 muskaraca tijekom promatranog razdoblja, no oni nisu
ukljuceni u ovu studiju. U istrazivanje su ukljuéene samo
one bolesnice kod kojih je dijagnoza postavljena na otvore-
noj kirur§koj biopsiji i samo u sluc¢ajevima kada je bilo
moguce odrediti stadij lokalne pro§irenosti tumora u vrije-
me postavljanja dijagnoze (pT i pN-stadij), ukupno 1202
bolesnice.
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Uzorci tumorskog i limfnog tkiva standardno su fiksirani
u 10%-tnome puferiranom formalinu, uklopljeni u parafin-
ske blokove od kojih su napravljeni histoloski rezovi oboje-
ni HE bojenjem.

Histoloska dijagnoza postavljena je u skladu s klasifika-
cijom tumora dojke Svjetske zdravstvene organizacije.!
Analizirani su veli¢ina tumora, stanje regionalnih limfnih
¢vorova i stadij bolesti. Stadij bolesti odreden je u skladu s
vaze¢im TNM-sustavom za klasifikaciju zlo¢udnih tumora
Medunarodne unije za borbu protiv raka.? Stadiji 0, I, ITIA i
IIB grupirani su u zajednicki, odnosno rani stadij, a stadiji
IITA, B i C u uznapredovali stadij bolesti. Pacijentice su bile
podijeljene u dobne skupine od 10 godina, a za neke analize
u dvije dobne skupine, odnosno dobi <50 i 250 godina.

Statisticka analiza

Svi podaci prikazani apsolutnim i relativnim brojevima
usli su u osobno racunalo s pomodéu programa Microsoft
Excel i prebaceni su u Statisticki paket za drustvene znano-
sti (SPSS), verzija 10,0 za sustav Windows software. Signi-
fikantnost promjene pojedinih pokazatelja odredena je s
pomocu hi-kvadrat testa. Znacajne razlike izmedu pojedinih
vrijednosti dodijeljene su kada su P-vrijednosti bile <0,05.

Rezultati
Velic¢ina tumora u vrijeme dijagnoze (pT-stadij)

Invazivni rak dijagnosticiran je najce$ce u pT1-stadiju,
odnosno veli¢ine <2 cm (53%), zatim pT2-stadiju, u veli¢ini
od 2,1 do 5 cm (38%), pT3-stadiju veli¢ine >5 cm (7,5%) i
pT4-stadiju (invazija u stijenku prsnog kosa ili upalni karci-
nom) u 1,5% slucajeva.

Status regionalnih limfnih ¢vorova (pN-stadij)

Po pacijentici je prosjecno primljeno i pregledano 9,5 lim-
fnih ¢vorova. Metastaze u limfnim ¢vorovima bile su prisut-
ne u 44% slucajeva u vrijeme postavljanja dijagnoze. Uce-
stalost je varirala izmedu 37% i 50% (slika 1).
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Slika 1. Odnos slucajeva s regionalnim metastazama i bez njih u proma-
tranom razdoblju (1997-2007). Hi-kvadrat test: p=0,6507

Figure 1. The relation of the cases with and without regional metastases
during the observed period (1997-2007) Chi-square test: p=0.6507

Stadij bolesti u vrijeme postavijanja dijagnoze

U vecini slucajeva (94%) rak je bio dijagnosticiran u in-
vazivnoj fazi rasta, odnosno u vrijeme kada ima sposobnost
metastaziranja. In situ odnosno neinvazivna faza dijagnosti-
cirana je prosje¢no u 6% novih slucajeva tijekom promatra-

Tablica 1. Odnos in situ i invazivnog karcinoma u razdoblju 1997.—2007.
Table 1. Relation of in situ and invasive cancer in the period 1997-2007.

In situ % Invazivni %/Invasive %

1997. 1 99

1998. 0 100
1999. 35 96,5
2000. 3 97

2001. 6,3 93,7
2002. 5,0 95,0
2003. 6,3 93,7
2004. 8,3 91,7
2005. 7,8 92,2
2006. 8,1 91,9
2007. 6,0 94,0
Sve/All 6 94

Tablica 2. Raspodjela po stadiju bolesti (%) u vrijeme dijagnoze (1997.—
2007.).

Table 2. Distribution by the stage of disease (%) at the time of diagnosis
(1997-2007).

Rani Uznapredovali

0 I oA 1IIB A IC

Early  Advanced
1997. 2,7 324 162 21,6 243 2,7 729 27,1
1998. 0,0 314 263 153 135 135 73 27,0
1999. 35 403 21,0 88 192 7,0 73,6 26,4
2000. 3,1 292 24,1 123 123 19,0 68,7 31,3
2001. 63 41,0 192 12,6 94 11,5 79,1 20,9
2002. 50 324 232 232 11,0 50 838 16,2
2003. 6,3 300 283 150 133 7,0 79,6 20,4
2004. 85 30,0 240 188 128 59 813 18,7
2005. 7.8 37,0 322 12,6 78 2,3 89,6 10,4
2006. 8,1 31,0 29,7 162 12,0 2,7 85 15,0
2007. 6,0 41,7 13,7 152 152 7,7 76,6 23,4
Sve/All 6,1 34,6 23,7 157 1330 64 80,1 19,9

Tablica / Table 3. Dobna raspodjela / Age distribution

Srednja dob + SD
<40 4049 50-59 60-69 70-79 80> Meagl age + SD

1997. 55 22,1 16,5 36 16,6 2,7 58,4+12,2
1998. 79 21,06 263 288 158 0 56,5+ 12,4
1999. 12,2 30,6 326 4 18,3 2 54,6 13,5
2000. 5,1 27,1 304 254 118 0 55,5+10,8
2001. 55 254 30 22,1 143 22 55,6 £11,5
2002. 5,6 19,7 302 274 14,1 2,8 573+12

2003. 24 272 213 23 16,5 33 57,8+11,8
2004. 5.4 17,3 263 263 164 82 58,7+ 13,3
2005. 8,7 22,6 33 235 104 1,7 55+122

2006. 55 279 24, 292 124 0,7 56+11,6

2007. 4,7 17,1 32 31,8 10,7 3,7 58,3+11,6

Tablica 4. pT i pN-stadij u bolesnica mladih i starijih od 50 godina
Table 4. pT and pN stage in patients below and over 50 years of age

pTl  pT2 pT3 pT4 pNO pNI pN2 pN3

<50 533 375 90 0 50,3 27,8 14,0 7.8
=50 528 396 68 07 526 295 113 6,4

Sve/All 530 380 7,5 1,5 525 288 126 6,0

nog razdoblja. Postotak in sifu karcinoma varira izmedu 0%
(1998) i 8,3% (2004) (tablica 1).

Kod 34,6% slucajeva bolest je bila dijagnosticirana u sta-
diju I nakon cCega slijedi stadij ITA (25,6%) 1 stadij 1IB
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(17,02%). Rana faza bolesti (0, I, ITA i IIB) ustanovljena je
kod 80% bolesnica u promatranom razdoblju (tablica 2). Po-
stotak je varirao od 89,6% u 2005. do 68,7% u 2000. godini.

Dobne karakteristike

Vecina bolesnica bila je u dobnoj skupini izmedu 50 i 59
godina te ova skupina prevladava tijekom promatranog raz-
doblja (tablica 3). Srednja dob bolesnica kretala se u raspo-
nu od 54,6 u 1999. do 58,7 u 2004. godini. Nije bilo sta-
tisticki znacajne razlike (hi-kvadrat-test: p=0,9589 i p=
0,9822) u veli¢ini tumora (pT) i statusa limfnih ¢vorova
(pN) izmedu bolesnica mladih i starijih od 50 godina (tabli-
cad).

Rasprava

U ovoj retrospektivnoj studiji od 1202 bolesnice s rakom
dojke dijagnosticiranim na otvorenoj kirurSkoj biopsiji u
KB »Dubrava« u razdoblju od 1997. do 2007. godine ana-
lizirani su veli¢ina tumora, status limfnih ¢vorova, stadij
bolesti i dob bolesnica. Sli¢ne studije koje se bave rakom
dojke u Hrvatskoj uglavnom obuhvaéaju kraée promatrano
razdoblje ili u njima nema nekih parametara koje pratimo u
ovoj studiji,** pa smo za usporedbu osim domacih izvora
podataka rabili i podatke iz europskog registra EUROCARE
i dijelom iz americkog registra SEER.>® Najveéi broj tumo-
ra (53%) u naSem istrazivanju bio je dijagnosticiran u sta-
diju pT1, dok je u Francuskoj postotak novodijagnosticira-
nih slu¢ajeva u stadiju pT1 bio 52,3%, u Nizozemskoj 46%,
Italiji 44%, Engleskoj 42%, Spanjolskoj 22,8% i Estoniji
17,4%.%1° Metastaze u regionalnima limfnim &¢vorovima
bile su prisutne prosje¢no u 44% slucajeva, $to znaci vecu
ucestalost nego u bolesnica s rakom dojke obuhvaéenih eu-
ropskim registrom EUROCARE (31%) i ameri¢kim regi-
strom SEER (24%).51° U vecine (80%) nasih bolesnica bo-
lest je dijagnosticirana u ranom stadiju, dok je u 20% slu-
¢ajeva bolest bila u uznapredovalom stadiju. Za usporedbu,
T1NO-faza bolesti nadena je u 36,7% nasih bolesnica, 41%
u ameri¢koj® i 29% u europskoj seriji.* Bolesnice operirane
od raka dojke u KB »Dubrava« bile su nesto mlade od pa-
cijentica obuhvacenih registrom EUROCARE. U nasem is-
trazivanju srednja je dob bolesnica 56,7 godina, dok je u
Sloveniji bila 59,5, Francuskoj 60,1, Ceskoj Republici 60,6,
SAD-u 61,0, Italiji 61,7, Danskoj 61,7, Svicarskoj 61,9,
Engleskoj 62,1, Njemackoj 62,2, Austriji 62,6 i Svedskoj
63,0.71>1> U promatranom razdoblju 29% svih bolesnica
operiranih od raka dojke u KB »Dubrava« bilo je mlade od
50 godina. Te bolesnice ne bi bile uklju¢ene u organizirani
dvogodisnji mamografski probir kojim su obuhvaéene samo
zene u dobi izmedu 50 1 70 godina. Broj mladih od 50 godi-
na u vrijeme dijagnoze varira od 42,8% bolesnica u 1999.
do 21,8% u 2006. godini. Prema podacima iz Hrvatskog re-
gistra za rak za godine 2001-2005. bilo je prosje¢no 20,6%
pacijentica mladih od 50 godina.'® Nije bilo razlike u veli¢ini
tumora ili uéestalosti metastaza u regionalnim limfnim ¢vo-
rovima u bolesnica mladih i starijih od 50 godina. Glavni
cilj programa probira treba biti otkrivanje tumora u vrlo ra-
noj fazi rasta, kada je malena vjerojatnost pojave metastaza.
Kao §to je prikazano u nasoj studiji, vec¢ina bolesnica imala
je opipljiv, invazivni tumor u vrijeme postavljanja dijagno-
ze, a in situ karcinom u prosjeku ¢ini samo 6% svih novo-
dijagnosticiranih karcinoma.

Zakljucci

Nije bilo znacajne razlike u distribuciji stadija bolesti, tj.
veli¢ini tumora i u¢estalosti metastaza u limfnim ¢vorovima
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te u dobi bolesnica tijekom promatranog razdoblja. U naSem
istrazivanju rak dojke ¢e$ée je dijagnosticiran u ranom sta-
diju (56,7%), s prosjecnom veli¢inom tumora od 2 cm
(PT1), u odnosu prema europskim serijama. Medutim re-
gionalni limfni ¢vorovi bili su zahvadeni ¢esée (44%) u
nasih bolesnica nego u bolesnica u velikim europskim i
americ¢kim serijama. Znac¢ajan postotak (29%) bolesnica bio
je mladi od 50 godina, bez statisti¢ki znacajne razlike s ob-
zirom na stadij bolesti u usporedbi s pacijenticama starijim
od 50 godina. U malom postotku (6%) svih novodijagnosti-
ciranih slu¢ajeva rak dojke bio je u ne-invazivnom (in situ)
stadiju. U promatranom razdoblju od 1997. do 2007. godine
tumori su najéesce dijagnosticirani kad su dosegli veli¢inu
od oko 2 c¢cm, odnosno kada su postali palpabilni. To dovodi
do zakljucka da su rjede dijagnosticirani mamografski ili
nekom drugom radioloskom metodom ili ultrazvukom dok
su bili u stadiju pN1la i pN1b. Budu¢i da nasa studija zavr-
Sava 2007. godine u vrijeme kad pocinje Nacionalni pro-
gram rane detekcije raka dojke, prikazani podaci mogu
posluziti za usporedbu s podacima koji ¢e se skupljati u
idu¢im godinama kad budemo ocjenjivali uspjesnost pro-
grama.
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