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POPIS KRATICA

AC — doksorubicin + ciklofosfamid

BCT - terapija ocuvanja dojke (prema engl. Breast Conserving Therapy)

BRCALI — gen za rak dojke 1 (prema engl. Breast Cancer 1)

BRCAZ2 — gen za rak dojke 2 (prema engl. Breast Cancer 2)

CMF — ciklofosfamid + metotreksat + 5 fluorouracil

DCIS — duktalni karcinom in situ (engl. Ductal Carcinoma In Situ)

EC — epirubicin + ciklofosfamid

ER — estrogenski receptor

EU — Europska Unija (prema engl. European Union)

FAC — 5’florouracil + doksorubicin + ciklofosfamid

FEC — 5’ fluorouracil + epirubicin + ciklofosfamid

HER?2/neu — receptor humanog epidermalnog ¢imbenika rasta 2 (prema engl. Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2)

Ki67 — proliferacijski marker

LHRH — hormon koji stimulira luteiniziraju¢i hormon (prema engl. Luteinizing Hormone —
Releasing Hormone)

MR — magnetska rezonanca (prema engl. Magnetic Resonance)

PHD — patohistoloska dijagnoza

PR — progesteronski receptor

TAC — docetaksel, doksorubicin, ciklofosfamid

TNBC - trostruko negativni karcinom dojke (prema engl. Triple — Negative Breast Cancer)
TNM — tumor, limfni ¢vor, metastaze (prema engl. Tumour, Node, Metastases)

TP53 — tumorski protein 53 (prema engl. Tumor Protein 53)

UZV — ultrazvuk
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1.1. Epidemiologija

Karcinom dojke ¢ini viSe od Cetvrtine svih karcinoma u Zenskoj populaciji Republike Hrvatske te
je vodeci karcinom po incidenciji uz 2894 nova slu¢aja u 2020. godini, dok je po smrtnosti na
treCem mjestu uz 832 smrtna slucaja u istoj godini prema podacima Europskog informacijskog
sustava o raku. S obzirom na raspodjelu prema dobnim skupinama, najveéa stopa smrtnosti od
karcinoma dojke je u mladih Zena do 40. godine te se ona smanjuje nakon 65. godine zivota (1) .
U zadnjih 30 godina smrtnost od karcinoma dojke globalno se smanjila za ¢ak 40 % S$to se moze
pripisati ranom otkrivanju te suvremenoj terapiji (2). Medu drzavama ¢lanicama Europske Unije
(EV), zemlje zapadne i sjeverne Europe imaju visoku incidenciju zbog riziénih ¢imbenika u
nadinu zivota populacije razvijenog svijeta, ali ujedno i visoku stopu prezivljavanja koja je
omogucena boljim pristupom zdravstvenoj skrbi i odgovarajucoj terapiji. Hrvatska je jedna od
drzava s najnizim postotkom petogodisnjeg prezivljavanja od karcinoma dojke sa samo 79 % u

usporedbi s ostalim ¢lanicama EU (3).

1.2. Etiologija

Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj karcinoma dojke ukljucuju prvenstveno spol, s obzirom da Zene
obolijevaju 100 puta ¢eS¢e od muskaraca, zatim dob, pozitivhu obiteljsku anamnezu, mutacije
odredenih gena, utjecaj endogenog i egzogenog estrogena odnosno reproduktivne ¢imbenike
poput ranog nastupa menarhe te kasnog nastupa menopauze i, u odredenoj mjeri, nac¢in Zivota (4).
Karcinom dojke u zena mlade dobi, do 40 godina starosti, prema istrazivanjima se pokazao kao
agresivniji te ga obiljezavaju losije prognosticke znacajke koje su definirane veli¢inom tumora i
statusom limfnih ¢vorova (5).

Iako je udio mladih Zena oboljelih od karcinoma dojke svega 6 %, odredene osobitosti ovih
karcinoma odreduju losiji ishod bolesti. Na ukupnu stopu prezivljavanja te prezivljavanje bez
pojave bolesti utjecu karakteristike tumora koje su ujedno i glavne razlike medu karcinomima

mlade i starije Zivotne dobi, a ukljucuju ¢eS¢u pojavu negativnog statusa estrogenskih receptora,
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visi Ki67 proliferacijski indeks, trostruko negativne tumore (prema engl. Triple — Negative
Breast Cancer, TNBC), multicentri¢ni polozaj tumora te visi histoloski stupanj (6).

Rizik za pojavu bolesti raste s povecanjem broja ¢lanova obitelji oboljelih od karcinoma dojke i
smanjenjem dobi u kojoj je ona dijagnosticirana.

Patogene mutacije u BRCALl genu povecavaju dozivotni rizik od razvoja karcinoma dojke
izmedu 60 % i 85 %, mutacije BRCA2 40 % do 85 %, dok je 30 % nositeljica mutacije TP53
gena oboljelo od karcinoma dojke do 30. godine zivota (7). Ucestalost karcinoma dojke poveéava
se s godinama te se najceS¢e dijagnosticira u perimenopauzi (2). Kombinirana estrogensko-
progesteronska hormonska nadomjesna terapija, koja se koristi za ublazavanje
postmenopauzalnih simptoma, dokazano poveéava rizik za nastanak karcinoma dojke te je on
nakon 5 godina uzimanja terapije za 15 % visi (8). Epidemioloske studije koje su istrazivale rizik
od nastanka karcinoma dojke kod Zena koje su koristile oralnu hormonsku kontracepciju su
brojne te iako ucinak i dalje ostaje kontroverzan, odredene studije sugeriraju da oralna
hormonska kontracepcija ne povecava rizik od karcinoma dojke osim kod Kkoristenja u trajanju

duljem od 5 godina i prije prve donosene trudnoce (9).

1.3. Klasifikacija

1.3.1. HistoloSka klasifikacija

Karcinomi dojke veé¢inom su adenokarcinomi, a dijele se na invazivne, neinvazivne i
mikroinvazivne. Neinvazivni karcinomi dojke su intraduktalni te lobularni karcinomi in situ i
intraduktalni papilarni karcinomi, a invazivni osim duktalnog i lobularnog invazivnog karcinoma
obuhvacaju i tubularne, kribiformne, mucinozne, Pagetovu bolest bradavice te papilarni invazivni

karcinom koji imaju znatno manju stopu incidencije (10).

1.3.2. Imunohistokemijska i molekularna klasifikacija

Imunofenotip tumora odreduje prisutnost estrogenskih (ER) i progesteronskih (PR) receptora te
receptora za humani epidermalni faktor rasta 2 (prema engl. Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2 — HER2/neu) Kkoji su ujedno prognosticki i prediktivni ¢imbenici za ucinak ciljane

terapije (11). Steroidni hormoni svoj ucinak postizu ulaskom u stani¢nu jezgru, vezanjem za

2
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receptore 1 posljedicnom regulacijom transkripcije gena od kojih neki nadziru stani¢ni rast.
Pozitivan odgovor na hormonsku terapiju u lije¢enju hormonski pozitivnih karcinoma iznosi oko
80 % (10). Zene mlade Zivotne dobi imaju vec¢u incidenciju ER negativnih karcinoma od onih
starije zivotne dobi te se pokazalo da se udio zena s ER pozitivnim karcinomima povecao tijekom
vremena. Uzrok ovog porasta su hormonski ¢imbenici buduc¢i da u okoliSu postoji mnogo
kemijskih spojeva koji posjeduju svojstva oponasanja estrogena poput organoklornih pesticida i
polikloriranih bifenila koji u ljudskom organizmu mogu pokazivati estrogensku aktivnost (12).
HER2/neu je glikoprotein stani¢ne membrane koji takoder nadzire stani¢ni rast (10).

Estrogenski i progesteronski receptori izrazeni su u priblizno 75 % svih karcinoma dojke, a
ER/PR pozitivni karcinomi obi¢no su niskog stupnja i bolje prognoze te je vec¢ina ER pozitivnih
karcinoma ujedno i PR pozitivna, no oni koji nisu imaju nizu stopu prezivljavanja bez bolesti,
nizu ukupnu stopu prezivljavanja te pokazuju agresivniji karakter uz smanjeni odgovor na
hormonsku terapiju u usporedbi s ER/PR pozitivnim karcinomima. U 15 % karcinoma dojke
pojavljuje se prekomjerna ekspresija HER2/neu koja je povezana s loSijom prognozom, ali
takoder omogucuje primjenu specificne anti — HER2 terapije. Preostali karcinomi koji ne
eksprimiraju niti jedan od ove tri vrste receptora nazivaju se trostruko negativni karcinomi dojke
(prema eng. Triple — Negative Breast Cancer, TNBC) te takvi bolesnici nemaju terapijsku korist
od trenutno dostupnih ciljanih terapija, a sve navedene vrste karcinoma dojke ovisno o

receptorima mogu se rasporediti u ¢etiri kombinacije (Tablica 1.) (11, 12).

Tablica 1. Molekularna klasifikacija karcinoma dojke

luminal A ER+, PR > 20%, HER2—, Ki67 <20%
luminal B ER+, PR < 20% i/ili HER2+ i/ili Ki67 >20%
HER2/neu ER—, PR—, HER2+

trostruko negativni ER—, PR—, HER2—-
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1.3.3. TNM Kklasifikacija

TNM Klasifikacija obuhvaca podatke o veli¢ini tumora (T), statusu regionalnih limfnih ¢vorova

(N) i udaljenim metastazama (M) (Tablica 2.), a bolest se dijeli u 4 stadija (Tablica 3.) (13).

Tablica 2. TNM Kklasifikacija

TiS karcinom in situ

T1 tumor promjera do 2 cm

T2 tumor promjeraod 2 cmdo 5 cm

T3 tumor promjera veceg od 5 cm

T4 tumor bilo koje veli¢ine s invazijom koze ili stijenke prsnog kosa
NO nema zahvacenosti limfnih ¢vorova
N1 zahvacenost 1 do 3 limfna ¢vora

N2 zahvacenost 4 do 9 limfnih ¢vorova
N3 zahvacenost 10 1 vise limfnih ¢vorova
MO nema udaljenih metastaza

M1 prisutne udaljene metastaze

Tablica 3. Klini¢ki stadiji bolesti

Stadij 0 TisNOMO
Stadij | TINOMO

Stadij Il A TO - T2NO — N2MO

Stadij 11 B T2NIMO, T3NOMO

Stadij 111 TON2MO, TIN2MO, T2N2MO, T3N1MO, T3N2MO
Stadij IV bilo koji T, bilo koji N, M1
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1.4. Klini¢ka slika

Karcinom dojke se ¢eS¢e pojavljuje u lijevoj dojci, a u 4 % bolesnika je multicentrican u jednoj
dojci ili bilateralan. Polovina svih tumora dojke smjestena je u gornjem vanjskom kvadrantu, dok
je 20 % u sredisnjem dijelu dojke te po 10 % u svakom preostalom kvadrantu, a lokalizacija
tumora dokazano uvjetuje invaziju u limfne <¢vorove. Neinvazivni karcinomi dojke
dijagnosticiraju se naj¢e$¢e mamografijom u sklopu probira, buduéi da nisu palpabilni, dok se
invazivni oblici klini¢ki najée$¢e prezentiraju bezbolnom palpabilnom masom, povecanjem
limfnih ¢vorova, promjenama koze, uvlacenjem bradavice, a odredeni tipovi i krvarenjem te
sekrecijom iz bradavice (10). Pagetova bolest bradavice zahvaca kozu te se oCituje stvaranjem
ulceracija i fisura, a rijetka, ali ujedno visoko smrtonosna, skupina karcinoma dojke su
inflamatorni karcinomi koji pokazuju specificnu klini¢ku sliku obiljezenu pojavom eritema,

edema te promjenama koze dojke nalik narancinoj kori (10, 14).

1.5. Dijagnostika

Cilj sekundarne prevencije karcinoma dojke podrazumijeva rano otkrivanje te posljedi¢no
smanjenje mortaliteta od same bolesti, a mamografija, koriStena kao metoda probira medu
zenama zivotne dobi od 50 do 69 godina, otkriva do 95 % lezija ovisno o gustoéi Zljezdanog
tkiva dojke (15). Prema recentnim studijama, od uvodenja mamografije, doslo je do povecanja
broja slucajeva karcinoma dojke ranog stadija i proporcionalnog smanjenja broja tumora s loSim
ishodom odnosno smanjenja mortaliteta za 25 % do 31 % u spomenutoj dobnoj skupini (16).
Ultrazvuk (UZV) i magnetska rezonanca (MR) dopunske su pretrage u odnosu na mamografiju u
sklopu probira, ali vazne za visoko Zljezdani tip dojke, koji je ujedno i rizi¢ni ¢imbenik za razvoj
karcinoma, medutim MR se zbog visoke cijene i smanjene osjetljivosti koristi samo u Vvisoko
rizi¢nih pojedinaca (16, 17).

Samopregled dojki se preporucuje jednom mjesecno, prvi dan po zavrSetku menstruacije, U svih
zena starijih od 20 godina te je vazan ¢imbenik u ranoj detekciji palpabilnih karcinoma, ali zbog
smanjene osjetljivosti donosi visoku pojavnost lazno pozitivnih rezultata i treba biti nadopunjen
nekom od slikovnih metoda (15). Spomenute dijagnosticke metode mogu postaviti sumnju na

bolest, ali patohistoloska dijagnoza (PHD) potvrduje postojanje karcinoma (13).
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1.6. Terapija

Lijecenje karcinoma dojke je kompleksno i zahtijeva multidisciplinarni pristup, stoga ono mora
ukljucivati viSe razlicitih specijalista koji odreduju individualni plan lijeCenja za svakog
bolesnika (18). Multidisciplinarni tim za lije¢enje karcinoma dojke ¢ine specijalist nuklearne
medicine, patolog, citolog, radiolog, onkolog i kirurg, a terapija se moze podijeliti na sistemsku 1
lokalnu (19, 20).

Radioterapija se standardno primjenjuje u bolesnika s duktalnim karcinomom in situ (DCIS)
nakon posStednog zahvata dok se u ovih bolesnika nakon mastektomije ne indicira zracenje
stijenke toraksa. U invazivnih karcinoma dojke nakon postednog zahvata preporuceno je
primijeniti radioterapiju na cijelu dojku, a primjena na aksilarno podrucje i dalje je diskutabilna
kod malog broja zahvacéenih limfnih ¢vorova ovog podruc¢ja. Nakon mastektomije u bolesnica s
invazivnim karcinomom dojke preporuca se zracenje stijenke toraksa na temelju dosadasnjih
istrazivanja o koristi radioterapije nakon radikalnog kirur§kog zahvata (19).

Optimalna terapija za svakog bolesnika ovisi 0 molekularnoj podvrsti tumora, stadiju bolesti, ali i
zelji bolesnika (20).

1.6.1. Sistemsko lijecenje

Sustavna terapija ukljucuje kemoterapiju, biolosku i hormonsku terapiju koje se primjenjuju
ovisno o podvrstama karcinoma dojke, a mogu se primijeniti neoadjuvantno i adjuvantno. Za
Luminal A vrstu karcinoma dojke preporuCena je primjena hormonske terapije, dok se za
Luminal B vrstu uz hormonsku moze koristiti i kemoterapija te, ukoliko je tumor HER2/neu
pozitivan, bioloska terapija. HER2/neu pozitivan tumor u kojem su hormonski receptori negativni
lije¢i se samo bioloskom, antiHER2, terapijom trastuzumabom, a trostruko negativni tumori
mogu se, nazalost, lijeciti iskljuc¢ivo kemoterapijom.

Nadalje, adjuvantna kemoterapija snizava rizik od nepovoljnog ishoda bolesti te pojave recidiva,
a aplicira se u obliku ciklusa u kombinacijama ciklofosfamid, metotreksat, 5 — fluoruracil (CMF),
5 — fluoruracil, doksorubicin, ciklofosfamid (FAC), 5 — fluoruracil, epirubicin, ciklofosfamid
(FEC), doksorubicin, ciklofosfamid (AC), docetaksel, ciklofosfamid (TC), epirubicin,
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ciklofosfamid (EC), doksorubicin uz ciklofosfamid, a zatim paklitaksel (AC—P), docetaksel,
doksorubicin, ciklofosfamid (TAC) (19).

Kemoterapija se primjenjuje i u bolesnica s negativnim limfnim ¢vorovima ako drugi
prognosticki ¢imbenici impliciraju visok rizik od recidiva. Neoadjuvantna kemoterapija se koristi
za velike, ali operabilne tumore koji bi inace zahtijevali mastektomiju, a cilj njene primjene jest
smanjenje veli¢ine tumora kako bi se omogucila postedna operacija dojke. Ucinak od
kombinacije kemoterapije i hormonske terapije je aditivan, a s hormonskom se terapijom
zapocinje tek nakon zavrSetka kemoterapije zbog izrazenih nuspojava. (21).

Adjuvantno hormonsko odnosno endokrino lije¢enje se u Zena u premenopauzi temelji na
primjeni tamoksifena dok se u zena u postmenopauzi mogu primijeniti tamoksifen ili inhibitori
aromataze (19). Tamoksifen, selektivni modulator estrogenskih receptora koji u dojci
kompetitivno inhibira vezanje estrogena na estrogenske receptore, uéinkovit je u Zena prije
ucinkovitost prvi put prepoznala 1983. godine. Danas je poznato da smanjuje godi$nju stopu
pojavnosti recidiva za 25 %, uz godi$nje smanjenje stope smrtnosti za 17 %, a studije sugeriraju
da je optimalno trajanje lijeCenja ovim lijekom 5 godina (20, 21). Ostale terapijske moguénosti
hormonski ovisnih karcinoma dojke ukljuéuju LHRH (prema engl. Luteinizing Hormone —
Releasing Hormone) agoniste, koji induciraju reverzibilnu supresiju jajnika te aromatazne
inibitore anastrozol, eksemestan i letrozol, koji snizavaju razinu estrogena inhibiranjem pretvorbe
androgena u estrogen za zene u postmenopauzi. Kod bolesnica koje uzimaju aromatazne
inhibitore postoji rizik od povecanog gubitka gustofe kostiju stoga je vazno pravovremeno
dijagnosticirati 1 lijeCiti osteoporozu. Trenutno je za bolesnice i bolesnike s pozitivnim
hormonskim receptorima indicirana oralna endokrina terapija koju ¢ine tamoksifen, letrozol,
anastrozol ili eksemestan u trajanju od 5 do 10 godina (20).

Bolesnice s HER2/neu pozitivnim tumorom kao specificnu terapiju primaju monoklonsko
protutijelo trastuzumab (Herceptin) te pokazuju visoku stopu potpunog odgovora na ovu vrstu
lijeCenja (20, 21). Dakle, za HER2 pozitivne karcinome dojke indicirana je intravenska
kemoterapija u periodu od 12 do 20 tjedana uz primjenu ciljane terapije u periodu od godine dana
u kombinacijama paklitaksel, trastuzumab (TH) zatim adriamicin, ciklofosfamid, paklitaksel,
trastuzumab s ili bez pertuzumaba (AC — TH =+ P) te docetaksel, karboplatina, trastuzumab s ili

bez pertuzumaba (TCH + P). Ukoliko su ujedno pozitivni i hormonski receptori primjenjuje se i
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prethodno spomenuta oralna endokrina terapija u periodu od 5 do 10 godina (tamoksifen,
letrozol, anastrozol ili eksemestan).

Za metastatski karcinom dojke terapijski ciljevi su produzenje Zivota i ublazavanje simptoma
odnosno palijativna medicina, a metastatski je karcinom dojke trenutno neizljeciv u gotovo svih

oboljelih bolesnica (20).

1.6.2. Kirursko lijecenje

Odluka o izboru vrste kirurskog zahvata kod svakog bolesnika donosi se na temelju utvrdenih
prognostickih ¢imbenika, odrednica Nottinghamskog indeksa, koji uklju¢uju veli¢inu,
lokalizaciju i1 histoloski stupanj tumora te status limfnih ¢vorova. Radikalni kirurSki zahvati
ukljucuju jednostavnu i modificiranu radikalnu mastektomiju te mastektomiju s poStedom koze
dok su kvadrantektomija, tumorektomija, lumpektomija i segmentektomija poStedne operacije
karcinoma dojke. Jednostavna mastektomija podrazumijeva uklanjanje Zljezdanog tkiva,
bradavice i koZe, a ukoliko se planira primarna rekonstrukcija, odstranjuje se samo Zljezdano
tkivo dojke s postedom bradavice i koze. Kod nepalpabilnih limfnih ¢vorova aksile, operaciji
prethodi oznaGavanje sentinel limfnog ¢vora radioaktivnim izotopom i patent blue bojom te se
daljnji tijek kirurSkog dijela lije¢enja temelji na histoloSkom nalazu navedenog limfnog ¢vora
(19, 22).

Prva radikalna mastektomija izvedena je od strane Williama Stewarta Halsteda 1882. godine te
iako je sljede¢ih gotovo 80 godina ostala zlatni standard u lije¢enju karcinoma dojke, u zadnja se
tri desetljeca kirurski pristup sve ¢esc¢e temelji na postednim zahvatima s o¢uvanjem dojke (18).
U pocetku se vjerovalo da ¢e smanjenje broja mastektomija smanjiti morbiditet povezan s
psihi¢kim posljedicama od bolesti kao Sto je karcinom dojke, ali su nedavne studije pokazale da
preko 30 % Zena oboli od depresije i razvije anksioznost i nakon radikalne i postedne operacije.
Dokazano je da su nakon mastektomije Zzene sklone zabrinutosti zbog u¢inka opsega operacije na
njihov fizicki izgled, dok nakon postedne operacije nerijetko strahuju od moguceg recidiva.
Danas je mastektomija indicirana za velike tumore, sredi$nje tumore koji su lokalizirani ispod
bradavice ili ju zahvacaju, lokalni recidiv ili po osobnom zahtjevu bolesnika. Radikalna
Halstedova mastektomija viSe nije indicirana te se danas izvodi modificirana radikalna

(Maddenova) mastektomija. Maddenova mastektomija podrazumijeva kirur§ko uklanjanje mjesta
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u kojem se nalazi tumor koje zapocinje rezom u obliku elipse i ukljucuje bradavicu te ¢e tako
primjerice, ukoliko se tumor nalazi u donjem kvadrantu dojke, gornja granica kirurSkog reza biti
neposredno iznad areole. Zljezdano tkivo se odvaja od koze incizijom Cooperovih ligamenata te
se istovremeno uklanja i fascija m. pectoralis majora. Kirurs$ka rana se drenira, a §to ranija
mobilizacija ruke i fizioterapija omogucuju da se normalna funkcija vrati vrlo brzo pa bolesnice i
bolesnici mogu nastaviti s radom laganog intenziteta u roku od nekoliko tjedana od operativnog
zahvata (21, 23).

Kontralateralna mastektomija kao profilakticka metoda u svijetu je popularizirana medu
bolesnicama posljednjih godina, ve¢inom iz straha od pojave karcinoma u drugoj dojci, medutim
ona je prvenstveno opravdana u bolesnica s visokim rizikom od razvoja kontralateralnog
karcinoma dojke tijekom Zivota $to ukljucuje ¢imbenike poput BRCAL i BRCA2 pozitivnih
tumora, visestruko pozitivne obiteljske anamneze ili kod mladih bolesnica s agresivnim tipom
tumora (18).

Kirurski zahvati u aksilarnom podrucju su aksilarna limfadenektomija i biopsija sentinel limfnog
¢vora (prema engl. Sentinel Lymph Node Biopsy, SLNB). Zbog ozbiljnih komplikacija aksilarne
limfadenektomije, kao $to je limfedem ruke, pokusavao se minimizirati opseg resekcije te je kao
takvo rjeSenje uvedena SLNB tehnika (23). Sve su novodijagnosticirane bolesnice i bolesnici s
invazivnim karcinomom dojke koji nemaju klinicke znakove zahvacenosti limfnih ¢vorova aksile
podvrgnuti biopsiji sentinel limfnog ¢vora (SLNB) kako bi se odredio aksilarni stadij, osim
starijih bolesnica i onih s teskim komorbiditetima kod kojih rezultati ove tehnike nec¢e promijeniti
izbor terapije. Sentinel limfni ¢vor tako se moze identificirati u gotovo 99 % pacijenata
primjenom plavila i/ili radiokoloida, a predvida status preostalih aksilarnih limfnih ¢vorova u vise
od 95 % slucajeva dok je rizik od recidiva u limfnih ¢vorova aksile nakon negativnog nalaza
biopsije sentinel limfnog ¢vora manji od 1 % (24). Aksilarna limfadenektomija nece biti
indicirana u bolesnika s 1 do 2 pozitivha limfna ¢vora koji su podvrgnuti poStednoj operaciji
dojke te koji ¢e adjuvantno primiti radioterapiju i odredeni oblik sistemske terapije. Preporuca se
uciniti aksilarnu limfadenektomiju ili zracenje aksilarnog podrucja nakon mastektomije i s 1 do 2
pozitivna limfna ¢vora (19).

Postedna operacija karcinoma dojke je usmjerena na uklanjanje tumora uz dobivanje cistih
rubova sa zdravim tkivom dojke te se obi¢no naziva Siroka lokalna ekscizija. Kvadrantektomija

ukljucuje uklanjanje cijelog segmenta dojke koji sadrzi tumor dok lumpektomija podrazumijeva
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uklanjanje tumora uz oCuvanje ostalog zdravog tkiva dojke, a obje se navedene operacije
kombiniraju s disekcijom aksile i naknadnom radioterapijom (21). Postedni kirurski zahvat
kontraindiciran je u odredenim situacijama i stanjima koja zahtijevaju radikalniji pristup (Tablica
4.) (20).

Tablica 4. Kontraindikacije za poStednu operaciju

prisutnost difuznih sumnjivih mikrokalcifikacija na radioloskom snimanju dojki

pozitivni resekcijski rubovi nakon lumpektomije

nemogucnost ekscizije jedne regije tkiva dojke sa zadovoljavaju¢im kozmetickim rezultatom

odredene kolagensko-vaskularne bolesti, primjerice skleroderma

gl B~ W N -

ranije provedena radioterapija zahvacene dojke

1.7. Prognosticki i prediktivni ¢imbenici

Odredeni se prognosticki i prediktivni ¢imbenici koriste za razlikovanje i identifikaciju onih
rizi¢nih bolesnika kojima je potrebno adjuvantno lijecenje nakon kirur§kog zahvata te onih za
koje ono nije nuzno te ujedno i za izdvajanje bolesnika koji ¢e pokazati rezistenciju na odredenu
vrstu lijecenja. MorfoloSki prognosticki ¢imbenici ukljucuju zahvaéenost limfnih cvorova,
veli¢inu tumora, histoloski tip te diferenciranost tumora, vaskularnu invaziju i tumorsku nekrozu.
Moguénost lije¢enja endokrinom terapijom uvjetovana je postojanjem steroidnih receptora te
receptora ¢imbenika rasta (10). Odredene molekularne podvrste karcinoma dojke imaju razli¢itu
prognozu tijeka bolesti pa tako najbolji ishod pokazuje Luminal A, a najlosiji ishod bolesti imaju
trostruko negativni karcinomi (10, 25). Zivotna dob mlada od 40 godina, osim §to se povezuje s
pojavom HER2/neu pozitivnih i trostruko negativnih tumora, u mnogim se nedavno objavljenim
studijama pokazala kao nezavisan negativni prognosticki ¢imbenik (26, 27). S druge strane, dob
iznad 70 godina starosti povezana je s pove¢anom stopom mortaliteta §to se djelomi¢no moze
objasniti postojanjem komorbiditeta u starijoj Zivotnoj dobi, ali i manje agresivnim pristupom u
lije¢enju ovih bolesnika (28).

S obzirom na ukupno prezivljavanje i prezivljavanje bez pojave bolesti u godinama nakon

primarnog lijeCenja karcinoma dojke, u¢inak se izbora operacijskog zahvata i dalje proucava te je

10
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predmet brojnih istrazivanja u kojima se pokusava dokazati efikasnost manje radikalnog zahvata
uz primjenu radioterapije, kod odgovarajucih indikacija, kako bi se smanjio broj nepotrebno
izvedenih mastektomija na zahtjev samih bolesnika prvenstveno zbog manjka edukacije i
njihovog straha od recidiva (29, 30).

11
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2. HIPOTEZA

Opseg kirur§kog zahvata utjece na ucestalost pojavnosti lokalnog recidiva i udaljenih metastaza u

oboljelih od karcinoma dojke.

12



3. CILJEVI

3. CILJEVI

Ciljevi istrazivanja su nakon radikalne i posStedne operacije:

- ispitati postoje li razlike u ucestalosti pojave lokalnog recidiva s obzirom na vrstu zahvata
u oboljelih od karcinoma dojke,

- ispitati postoje li razlike u ucestalosti pojave udaljenih metastaza s obzirom na vrstu
zahvata u oboljelih od karcinoma dojke,

- ispitati postoje li razlike u uéestalosti pojave novog sijela karcinoma s obzirom na vrstu
zahvata,

- ispitati postoje li razlike u ishodu lijjeCenja odnosno mortalitetu s obzirom na vrstu

zahvata

13
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presje¢na studija s povijesnim podacima (31).

4.2. Ispitanici

U istrazivanje Su ukljuceni bolesnici i bolesnice kojima je patohistoloskom analizom
dijagnosticiran karcinom dojke u razdoblju od 1. 1. 2015. do 31. 12. 2016. te koji su lijeceni na
Klinici za kirurgiju Klinickog bolnickog centra Osijek. Od sveukupno 326 bolesnika i bolesnica
koji su podvrgnuti kirurSkom lijeCenju zbog karcinoma dojke u 2015. 1 2016. godini, iskljuceno je
75 ispitanika zbog nepotpune dokumentacije, odnosno nedostatka svih potrebnih podataka, a
iskljuéni kriteriji podrazumijevali su i prethodno preboljeli karcinom dojke ili drugog sijela te
postojanje metastaza prilikom dijagnosticiranja bolesti. Istrazivanje je provedeno na sveukupno
251 bolesniku odnosno bolesnici, a ukljuceni su oboljeli od neinvazivnog i invazivnoga
karcinoma dojke kojima je patohistoloski odredena veli¢ina, histoloski tip tumora, broj aksilarnih
limfnih ¢vorova prozetih tumorskim tkivom, status estrogenskih i progesteronskih receptora,
status HER2/neu receptora, Ki67 proliferacijski indeks te onih bolesnika koji su podvrgnuti

radikalnom ili postednom operacijskom zahvatu.

4.3. Metode

Prikupljanje podataka vrSilo se obradom medicinske dokumentacije te pregledom bolnickog
informacijskog sustava (BIS). Prikupljeni su i analizirani podaci o dobi, spolu, opsegu kirurske
resekcije, patohistoloskoj dijagnozi, komorbiditetima (arterijska hipertenzija, kroni¢na
respiratorna bolest, Secerna bolest), TNM Kklasifikaciji, provedenoj kemoterapiji, radioterapiji,
hormonskoj terapiji te imunoterapiji. U periodu od 5 godina od operacijskog lije¢enja zabiljeZeno
je jesu li bolesnice i bolesnici imali lokalni recidiv, novo sijelo karcinoma, udaljene metastaze i

ishod lijecenja odnosno mortalitet nakon petogodisnjeg razdoblja.
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4.4, Statisticke metode

Kategoricki podaci su predstavljeni apolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u kategori¢kim
podatcima testirane su y? testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost
raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom, a zbog razdiobe koja ne
slijedi normalnu, podaci su opisani medijanom i granicama interkvartilnog raspona.. Sve P
vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na Alpha = 0,05. Za analizu podataka
koristen je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 20.100 (MedCalc Software
Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2022) i SPSS ver. 23 (IBM Corp.Released 2015.
IBM SPSS, Ver. 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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5. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 251 bolesniku, kojem je patohistoloskom analizom dijagnosticiran
karcinom dojke u razdoblju od 1. 1. 2015. do 31. 12. 2016., od kojih je 248 (99 %) zena i 3 (1 %)
su muskarca. Medijan dobi je 61 godina (interkvartilnog raspona od 54 do 68 godina) u rasponu

od najmanje 32 do 95 godina.

Prema opsegu kirurske resekcije kod 70 (27,9 %) bolesnika ucinio se postedni, a u 181 (72,1 %)
slu¢aju radikalni zahvat. Nema znaCajne razlike u raspodjeli bolesnika prema vrsti kirurSke

resekcije u odnosu na spol i dobne skupine (Tablica 5).

Tablica 5. Ispitanici prema vrsti Kirurske resekcije u odnosu na spol i dob ispitanika

Broj (%) ispitanika prema vrsti kirurSke resekcije

Postedni Radikalni Ukupno ”

Spol

Zene 70 (100) 178 (98) 248 (99) 0,56

Muskarci 0 3(2) 3(1)
Dob

do 40 godina 2 (3) 5(3) 7(3) 0,17

41 — 65 godina 48 (69) 101 (56) 149 (59)

65 1 vise godina 20 (29) 75 (41) 95 (38)

Ukupno 70 (100) 181 (100) 251 (100)

* test: "Fisherov egzaktni test

Prema histoloSkom tipu, 214 (89 %) bolesnika je s duktalnim invazivnim, a 27 (11 %) s
lobularnim invazivnim tipom tumora. Neinvazivni se nalazi kod 10 (4 %) bolesnika, od kojih je

znadajno vise, njih 8 (11 %) imalo postedni zahvat (y test, P < 0,001).

Bilateralni tumor je imalo 10 (4 %) bolesnika (Tablica 6).

16



5. REZULTATI

Tablica 6. Histoloski tip i vrsta tumora u odnosu na vrstu kirurske resekcije

Broj (%) ispitanika prema vrsti kirurSke resekcije

Postedni Radikalni Ukupno ”
Histoloski tip
Duktalni invazivni 55 (89) 159 (89) 214 (89) 0,98
Lobularni invazivni 7 (11) 20 (11) 27 (11)
Neinvazivni
Ne 62 (89) 179 (99) 241 (96) <0,001
Da 8 (11) 2(1) 10 (4)
Bilateralni
Ne 70 (100) 175 (97) 245 (98) 0,12
Da 0 6 (3) 6 (2)
*v? test

Najucestalija veli¢ina tumora je do 2 cm, kod 143 (57 %) bolesnika, gdje je znacajnije CeSce
primijenjen postedni zahvat, u odnosu na tumore koji su ve¢i od 2 cm (x2 test, P <0,001). Kod
156 (62 %) bolesnika nisu bili zahvaceni limfni ¢vorovi, a kod onih bolesnika koji su imali
zahvacene i limfne &vorove znacajnije je Gelée primijenjen radikalan zahvat (% test, P < 0,001)

(Tablica 7).

Pozitivne estrogenske receptore imaju 223 (88,8 %) bolesnika, progesteronske njih 210 (83,7 %),
a pozitivan Her2/neu 54 (21,5 %) bolesnika. Vrijednosti biomarkera Ki67 od 20 % i vise imao je
181 (72 %) bolesnik. Trostruko negativnih tumora je 14 (5,6 %) (Tablica 8).

Radioterapija je provedena znacajno vise kod bolesnika s postednim zahvatom (XZ test,
P <0,001). Kemoterapija je provedena u 133 (53 %) bolesnika, hormonska kod 215 (86 %), a
imunoterapija kod 40 (16 %) bolesnika, bez znacajne razlike s obzirom na vrstu zahvata (Tablica
9).
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Tablica 7. Veli¢ina tumora i zahvac¢enost limfnih ¢vorova u odnosu na vrstu kirurske resekcije

Broj (%) ispitanika prema vrsti kirurske resekcije

Postedni Radikalni Ukupno ”

Veli¢ina tumora

Tis 8 (11) 2(1) 10 (4) <0,001

Tl (£2cm) 53 (76) 90 (50) 143 (57)

T2 (>2cm;<5cm) 9 (13) 74 (41) 83 (33)

T3 (>5cm) 0 8 (4) 8(3)

T4 (bilo koja veli¢ina sa §irenjem 0 73,9 7(2,8)

na kozu ili stijenku prsnog kosa)
Zahvacenost limfnih ¢vorova

nisu zahvaceni limfni ¢vorovi 60 (86) 96 (53) 156 (62) <0,001

1 - 3 limfna ¢vora 10 (14) 52 (29) 62 (25)

4 — 9 limfnih ¢vorova 0 23 (13) 23 (9)

> 10 limfnih ¢vorova 0 10 (6) 10 (4)

*? test

Tablica 8. Pozitivni receptori, veli¢ina biomarkera Ki67 i trostruko negativni tumori u odnosu na

vrstu kirurske resekcije

Broj (%) ispitanika prema

vrsti kirurske resekcije p*
Postedni Radikalni Ukupno

Pozitivni estrogenski receptori 61 (87,1) 162 (89,5) 223 (88,8) 0,59
Pozitivni progesteronski receptori 56 (80) 154 (85,1) 210 (83,7) 0,33
Pozitivan Her2/neu status 16 (22,9) 38 (21) 54 (21,5) 0,75
Ki67

< 20% 18 (26) 52 (29) 70 (28) 0,63

>20% 52 (74) 129 (71) 181 (72)
Trostruko negativan 7 (10) 73,9 14 (5,6) 0,07

*y? test
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Tablica 9. Primijenjena terapija u odnosu na vrstu kirur$ke resekcije

Broj (%) ispitanika prema

vrsti kirurske resekcije pP*
Postedni Radikalni Ukupno
Radioterapija
Nije provedena 18 (26) 108 (60) 126 (50) <0,001
Provedena 52 (74) 73 (40) 125 (50)
Kemoterapija
Nije provedena 30 (43) 88 (49) 118 (47) 0,41
Provedena 40 (57) 93 (51) 133 (53)
Hormonska terapija
Nije provedena 14 (20) 22 (12) 36 (14) 0,11
Provedena 56 (80) 159 (88) 215 (86)
Imunoterapija
Nije provedena 60 (86) 151 (83) 211 (84) 0,66
Provedena 10 (14) 30 (17) 40 (16)
*y? test

Arterijsku hipertenziju imalo je 125 (49,8 %) bolesnika, Sec¢ernu bolest njih 30 (12 %), a kroni¢nu

pluénu bolest 18 (7,2 %) bolesnika. Komorbiditeti nisu utjecali na vrstu izbora kirurske resekcije

(Tablica 10).

Tablica 10. Primijenjena vrsta kirurske resekcije u odnosu na komorbiditete

Broj (%) ispitanika prema

vrsti kirurske resekcije P*
Postedni Radikalni Ukupno
Arterijska hipertenzija 32 (45,7) 93 (51,4) 125 (49,8) 0,48
Secerna bolest 11 (15,7) 19 (10,5) 30(12) 0,25
KOPB 4(5,7) 14 (7,7) 18(7,2) 0,58

*? test
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Lokalni recidiv se pojavio kod 5 (2 %) bolesnika, od kojih je jedan smjesten ipsilateralno, a Cetiri
kontralateralno. Udaljene metastaze imalo je 18 (7 %) bolesnika, a novo sijelo njih 7 (3 %), bez

znacajne razlike u odnosu na vrstu zahvata (Tablica 11).

Tablica 11. Pojavnost lokalnog recidiva u odnosu na vrstu kirurske resekcije

Broj (%) ispitanika prema

vrsti kirurSke resekcije P*
Postedni Radikalni Ukupno

Lokalni recidiv
Ne 68 (98) 178 (98) 246 (98) 0,27
Ipsilateralno 1(1) 0 1(0,4)
Kontralateralno 1(1) 3(2) 4 (1,6)

Udaljene metastaze
Ne 68 (97) 165 (91) 233 (93) 0,09
Da 2 (3) 16 (9) 18 (7)

Novo sijelo
Ne 69 (99) 175 (97) 244 (97) 0,42
Da 1(2) 6 (3) 7@3)

* 2 test

Preminulo je 7 (3 %) bolesnika, s radikalnim zahvatom, dok su svi s postednim zahvatom

prezivjeli (Tablica 12).

Tablica 12. Ishod lijecenja u odnosu na vrstu kirurSke resekcije

Broj (%) ispitanika prema

vrsti kirur§ke resekcije p*
Postedni Radikalni Ukupno
Ishod
Preminuo/la 0 7(4) 7(3) 0,20
Prezivio/ la 70 (100) 174 (96) 244 (97)
Ukupno 70 (100) 181 (100) 251 (100)

*Fisherov egzaktni test

20



5. REZULTATI

Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema pojavi lokalnog recidiva i dobi, zahvacenosti

limfnih ¢vorova te prema tome radi li se o trostruko negativnom tumoru (Tablica 13).

Tablica 13. Raspodjela ispitanika prema pojavi lokalnog recidiva u odnosu na dob, zahvaéenost

limfnih ¢vorova, i radi li se o trostruko negativnom tumoru ili ne

Broj (%) ispitanika prema

pojavi lokalnog recidiva pP*
Ne Ipsilateralno Kontralateralno
Dob
do 40 godina 7(2,8) 0 0 0,40
41 — 65 godina 147 (59,8) 1/1 1/4
65 i vise godina 92 (37,4) 0 3/4
Zahvacenost limfnih ¢vorova
nisu zahvaceni limfni ¢vorovi 152 (61,8) 1/1 3/4 0,34
1 — 3 limfna ¢vora 62 (25,2) 0 0
4 — 9 limfnih ¢vorova 23 (9,3) 0 0
> 10 limfnih ¢vorova 9(3,7) 0 1/4
Trostruko negativni (triple-negative)
Ne 233 (94,7) 0 414 0,07
Da 13 (5,3) 1/1 0

*Fisherov egzaktni test

Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema pojavi udaljenih metastaza s obzirom na dob
ispitanika, prisutnost arterijske hipertenzije, bilateralnom tipu i radioterapiji, dok bolesnici s
pojavim udaljenih metastaza imaju znacajnije ¢eSce veli¢inu tumora T4 (Fisherov egzaktni test,
P =0,001) te imaju viSe zahvacenih limfnih ¢vorova (Fisherov egzaktni test, P = 0,008) (Tablica
14).

Muskarci znacajnije ¢eS¢e imaju pojavu novog sijela u odnosu na Zene (Fisherov egzaktni test,
P =0,002), dok nema povezanosti pojave novog sijela sa zahvaéeno$¢u limfnih ¢vorova i

trostrukoj negativnosti tumora (Tablica 15).
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Tablica 14. Raspodjela ispitanika prema pojavi udaljenih metastaza i opéim

Broj (%) ispitanika prema pojavi udaljenih

metastaza p*

Ne Da
Bilateralni
Ne 229 (98,3) 16 (88,9) 0,06
Da 4(1,7) 2(11)1)
Dob
do 40 godina 6 (2,6) 1(5,6) 0,37
41 — 65 godina 141 (60,5) 8 (44,4)
65 i vise godina 86 (36,9) 9 (50)
Veli¢ina tumora
Tis 10 (4,3) 0 0,001
Tl (£2cm) 139 (59,7) 4 (22,2)
T2 (>2cm;<5cm) 73 (31,3) 10 (55,6)
T3 (>5cm) 7 (3,0) 1(5,6)
T4 (bilo koja veli¢ina sa Sirenjem

4(1,7) 3(16,7)
na kozu ili stijenku prsnog kosa)
Zahvacenost limfnih ¢vorova
nisu zahvaceni limfni ¢vorovi 149 (63,9) 7 (38,9) 0,008
1 — 3 limfna ¢vora 58 (24,9) 4 (22,2)
4 — 9 limfnih ¢vorova 17 (7,3) 6 (33,3)
> 10 limfnih évorova 9 (3,9 1(5,6)
Radioterapija
Nije provedena 120 (51,5) 6 (33,3) 0,14
Provedena 113 (48,5) 12 (66,7)
Aurterijska hipertenzija
Ne 114 (48,9) 12 (66,7) 0,15
Da 119 (51,1) 6 (33,3)

*Fisherov egzaktni test
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Tablica 15. Raspodjela ispitanika prema pojavi novog sijela, zahvacenosti limfnih ¢vorova i

trostrukoj negativnosti tumora

Broj (%) ispitanika prema pojavi novog

sijela pP*
Ne Da
Spol
ZenskKi 243 (99,6) 5(71,4) 0,002
Muski 1(0,4) 2 (28,6)
Zahvacenost limfnih ¢vorova
nisu zahvaceni limfni ¢vorovi 153 (62,7) 3(42,9) 0,30
1 -3 limfna ¢vora 58 (23,8) 4 (57,1)
4 — 9 limfnih ¢vorova 23 (9,4) 0
> 10 limfnih ¢vorova 10 (4,1) 0
Trostruko negativan
Ne 231 (94,7) 6 (85,7) 0,33
Da 13 (5,3) 1(14,3)

*Fisherov egzaktni test

S obzirom na ishod, negativan ishod (smrt) znacajnije viSe imaju stariji ispitanici (Fisherov
egzaktni test, P = 0,04), zatim ispitanici koji imaju veli¢inu tumora T4 (Fisherov egzaktni test,
P = 0,01), dok ishod nije povezan sa zahvacenoScu limfnih ¢vorova, radi li se o trostruko

negativnom tumoru, prisutnoj Se¢ernoj bolesti ili provedenoj radioterapiji (Tablica 16).
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Tablica 16. Raspodjela ispitanika prema ishodu lijecenja i promatranim veli¢inama

Broj (%) ispitanika prema ishodu

p*
Preminuo/la Prezivio/la
Dob
do 40 godina 0 7(2,9) 0,04
41 — 65 godina 1(14,3) 148 (60,7)
65 i vise godina 6 (85,7) 89 (36,5)
Veli¢ina tumora
Tis 0 10 (4,1) 0,01
T1 (£2cm) 1(14,3) 142 (58,2)
T2 (>2cm; <5cm) 4 (57,1) 79 (32,4)
T3 (>5cm) 0 8 (3,3)
T4 (bilo koja veliCina sa Sirenjem na
2 (28,6) 5(2,0)
kozu ili stijenku prsnog kosa)
Trostruko negativan
Ne 6 (85,7) 231 (94,7) 0,33
Da 1(14,3) 13 (5,3)
Zahvacenost limfnih ¢vorova
nisu zahvaceni limfni ¢vorovi 3(42,9) 153 (62,7) 0,25
1 - 3 limfna ¢vora 2 (28,6) 60 (24,6)
4 — 9 limfnih ¢vorova 2 (28,6) 21 (8,6)
> 10 limfnih ¢vorova 0 10 (4,1)
Radioterapija
Nije provedena 1(14,3) 125 (51,2) 0,07
Provedena 6 (85,7) 119 (48,8)
Seéerna bolest
Ne 5(71,4) 216 (88,5) 0,20
Da 2 (28,6) 28 (11,5)

*Fisherov egzaktni test
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Provedena je studija presje¢nog tipa s povijesnim podacima s ciljem procjene utjecaja vrste
kirur§kog zahvata odnosno opsega kirurSke resekcije na pojavu lokalnog recidiva, udaljenih
metastaza, novog sijela karcinoma te ishoda bolesti u petogodiSnjem razdoblju nakon
operacijskog lijeCenja karcinoma dojke. Promatrana je i povezanost razli¢itih ¢imbenika poput
dobi, spola, veli¢ine tumora, zahvacenosti limfnih ¢vorova, komorbiditeta (arterijske hipertenzije,
SeCerne bolesti, kroni¢ne respiratorne bolesti), postojanja trostruko negativnih karcinoma,
primjene kemoterapije, radioterapije, hormonske terapije te imunoterapije na pojavu lokalnog
recidiva, udaljenih metastaza, novog sijela i ishoda bolesti. U istrazivanje je ukljucen 251
bolesnik odnosno bolesnica s dijagnosticiranim i kirurski lijecenim karcinomom dojke na Klinici
za kirurgiju KBC - a Osijek u razdoblju izmedu 1. sije¢nja 2015. i 31. prosinca 2016. Uklju¢ene
su samo bolesnice i bolesnici s novim primarnim karcinomom dojke bez udaljenih metastaza, a
koji su imali dostupnu potpunu dokumentaciju te su prac¢eni u razdoblju od 5 godina od kirur§kog

lijecenja.

U istrazivanje su ukljuéena 3 bolesnika muskog spola $to u ovom sluc¢aju ¢ini 1 % od ukupnog
broja bolesnika, a to se pokazalo istovjetno podacima u dosadasnjoj literaturi te su svi podvrgnuti
radikalnom kirurskom zahvatu (32). Raspodjela prema dobi ukupnog broja bolesnika pokazuje da
je najbrojnija dobna skupina ona izmedu 41 i 65 godina, kao sto je ve¢ dokazano, S obzirom na to

da se incidencija karcinoma dojke u zena povecava do dobi od 65 godina (33).

Od 251 bolesnika u istrazivanju, 89 % je s duktalnim invazivnim karcinomom $to je istovjetno
dosadasnjim saznanjima koja navode da ova histoloska vrsta obuhvaéa vise od 80 % tipova
karcinoma dojke dok je lobularnog invazivnog karcinoma u ovih bolesnika znatno manje, sto se
takoder slaze s ve¢ objavljenim podacima (6). Sukladno smjernicama o onkoplasti¢nom lije¢enju,
8/10 neinvazivnih karcinoma je podvrgnuto postednom zahvatu. Svi bolesnici i bolesnice s
bilateralnom pojavom tumora lijeceni su mastektomijom, a ¢ak 10/13 bolesnika s multicentri¢nim
tipom tumora lije¢eno je takoder radikalnim kirur§kim zahvatom iako se u smjernicama navodi
kako multicentri¢ne i multifokalne karcinome dojke valja lije¢iti kombinacijom radioterapije i

postednog kirur§kog zahvata (19).
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Bolesnice s manjom veli¢inom tumora (< 2 cm) u veéem su postotku podvrgnute postednom
kirurSkom zahvatu nego mastektomiji kako navode i recentne studije (34). Radikalan zahvat
znatno je ¢esce primijenjen uz zahvacene limfne ¢vorove iako je napretkom kirurgije sentinel

limfnog ¢vora potreba za aksilarnom disekcijom s mastektomijom postala rjede indicirana (35).

Nadalje, radioterapija je koristena kao nadopuna postednom kirurSkom zahvatu, kako je i
propisano smjernicama, stoga je provedena znacajnije ¢eS¢e u ovih bolesnika u usporedbi s
mastektomiranima, a kemoterapija, imunoterapija i hormonska terapija koristene su ovisno o

molekularnoj podvrsti tumora pa nema znacajnije razlike s obzirom na vrstu zahvata (19).

Arterijska se hipertenzija po rezultatima u prijasnjim istraZivanjima pokazala kao riziCan
¢imbenik za razvoj karcinoma dojke pa zZene s hipertenzijom mogu imati 15 % povecan rizik od
karcinoma dojke, osobito onog u postmenopauzi, a sukladno tome u ovom istrazivanju gotovo
polovina svih bolesnika istovremeno boluje od nje, dok su ostali komorbiditeti (Se¢erna bolest,
kroni¢na respiratorna bolest) nesto rjedi, ali kao ni arterijska hipertenzija nisu utjecali na izbor

vrste kirurske resekcije (36).

Kod 5 (2 %) bolesnika se u petogodisnjem razdoblju od kirurskog lije¢enja karcinoma dojke
pojavio lokalni recidiv od kojih je veéina, ¢ak 3/5, bilo podvrgnuto radikalnom kirurSkom
zahvatu $to se, kako u ovom istraZivanju nije pokazalo statisti¢ki znacajnu razliku s obzirom na
ukupan broj ispitanika, moze usporediti S podacima iz novije literature koji navode kako se
postedna i radikalna operacija karcinoma dojke ne razlikuju znacajno u prezivljavanju bez pojave
bolesti. U spomenutoj velikoj studiji u kojoj su promatrani ispitanici bili podvrgnuti
neoadjuvatnoj kemoterapiji usporedeno je prezivljavanje bez pojave bolesti i ukupno
prezivljavanje izmedu posStednog zahvata i mastektomije te ona prema rezultatima podrzava
koncept da postedna operacija dojke moze biti sigurna opcija u lije€enju karcinoma dojke nakon

neoadjuvatne kemoterapije i ne utje¢e negativno na prezivljavanje u tako lijeCenih bolesnica (37).

Udaljene metastaze u promatranom petogodi$njem razdoblju dobilo je 18 od 251 bolesnika (7 %)

od kojih je ¢ak 16/18 prethodno kirurski lijeCeno mastektomijom, dok je prema pojavi karcinoma
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novog sijela njih 6/7 takoder kirurski lijeCeno radikalnim pristupom, $to statisticki ne ukazuje na
znaCajnu razliku u promatranom ukupnom broju ispitanika izmedu ove dvije vrste kirurSkih
zahvata razlicitih po opsegu resekcije. Iako mnoge studije sugeriraju podjednaku uspjesnost obje
vrste zahvata u pojavi recidiva i udaljenih metastaza, novo istrazivanje, koje je usporedivalo
navedene podatke iskljuc¢ivo u mladih zena (do 40 godina starosti), pokazalo je da bolesnice u
postednoj skupini imaju priblizno 2,5 puta veéi rizik od lokalnog recidiva u usporedbi s onima u
mastektomiranoj skupini te je u njihovoj istrazivanoj skupini bolesnika cCak jedna tre¢ina dobila
udaljene metastaze, $to se protivi nasem istrazivanju u kojem je ukljuc¢eno samo 7 (3 %) mladih
Zena, stoga se kao razlog spomenute nepodudarnosti mora uzeti u obzir agresivnija priroda

tumora koji se pojavljuju u mladih zena (38).

S obzirom na ishod bolesti u prvih 5 godina od operacijskog lije¢enja, svi bolesnici koji su
preminuli su iz skupine bolesnika lijecenih radikalnim Kirurskim zahvatom, dok su svi lije¢eni
postednim kirurS§kim zahvatima prezivjeli Sto ne pokazuje znaCajnu statisticku razliku kako
navodi i dvadesetogodi$nja randomizirana studija koja usporeduje u¢inak postedne s radikalnom
operacijom za rani karcinom dojke. Rezultati navedene studije pokazuju da je dugotrajno
prezivljavanje Zena s ranim karcinomom dojke koje su lijeCene posStednim zahvatom uz
postoperativnu primjenu radioterapije bilo gotovo identicno stopi prezivljavanja medu

bolesnicama koje su bile podvrgnute radikalnom zahvatu (39).

Novije istrazivanje usporedilo je znacaj odabira vrste kirurSkog zahvata u bolesnika nositelja
BRCAL i BRCA2 mutacija te nenositelja navedenih mutacija s obzirom na ukupno prezivljavanje
I prezivljavanje bez pojave bolesti te je otkriveno da nositelji mutacija lije¢eni postednim
zahvatom imaju stopu prezivljavanja usporedivu s onima lijeCenim mastektomijom s ili bez
radioterapije. Za bolesnike koji ne nose BRCALl i BRCA2 mutaciju, s obzirom na stope
prezivljavanja, dokazano je da je postedna operacija znacajno bolja od mastektomije u
slu¢ajevima kada je tumor klini¢ki prikladan za neradikalan zahvat. Ista je studija takoder
pokazala da je stopa pojave kontralateralnog karcinoma dojke bila znacajno visa medu
nositeljima mutacija BRCAL i BRCA2 nego medu nenositeljima, bez obzira na opseg kirurskog
zahvata (40).
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Studija koja govori u prilog boljeg ukupnog prezivljavanja bolesnika podvrgnutih postednom
kirurSkom zahvatu u usporedbi s radikalnim, a koja je usporedivala rezultate u skupini Zzenskih
bolesnica s ranim stadijem karcinoma dojke, odnosno tumorom manjim od 5 cm te s manje od 4
zahvaéena limfna Cvora, dokazala je da je lijeCenje operacijom ocuvanja dojke (prema engl.
Breast Conserving Therapy — BCT) povezano s poboljsanim ukupnim prezivljavanjem u
usporedbi s mastektomijom, na $to pozitivno utjeCu i poboljSane moguénosti sistemskog
lijeCenja, s ciljem smanjenja prevelikog broja izvedenih mastektomija (41). Kalifornijska studija
koja je u desetogodisnjem pracenju promatrala razliku u ukupnom prezivljavanju ovisno o
primijenjenom kirurS§kom zahvatu, podijelila je bolesnike prema dobi i statusu hormonskih
receptora te je dokazala da je dugotrajno prezivljavanje nakon postednog kirurSkog zahvata pri
lijeCenju karcinoma dojke bilo jednako ili ¢ak superiorno od onog nakon mastektomije u svim
dobnim skupinama i tipovima tumora s obzirom na hormonske receptore. Najve¢u povezanost s
povoljnim ishodom wuocili su kod Zena starijih od 50 godina s pozitivnim hormonskim
receptorima koje su imale cak 19 % nizu stopu smrtnosti nakon postednog zahvata u usporedbi s

mastektomijom (42).

Osim utjecaja vrste kirurSskog zahvata na pojavu lokalnog recidiva, usporedeni su i ostali podaci,
od kojih su dob, zahvacenost limfnih ¢vorova te pojava trostruko negativnog tumora pokazali
odredenu, no ne znacajnu razliku, Sto se ne slaze s dosadasnjim studijama koja isticu negativan
prediktivan rizik osobito za trostruko negativne karcinome, dok je jedna nedavno provedena
studija pokazala je jednaku ucinkovitost u ukupnom prezivljavanju i prezivljavanju bez pojave
bolesti za obje vrste kirurskih zahvata u lijeCenju ranih trostruko negativnih karcinoma dojke
(43).

lako je danas karcinom dojke opcenito dobre prognoze zbog ranog otkrivanja i napretka u
terapijskim mogucénostima, udaljene metastaze javljaju se u gotovo trecine oboljelih, a najcesce
zahvacaju kosti, jetra, pluca i mozak. S obzirom na ve¢ usporedivane podatke, u ovom je
istraZivanju promatrana i ucestalost pojave udaljenih metastaza te nema znac¢ajne razlike ovisno o
dobi ispitanika, prisutnosti arterijske hipertenzije, bilateralnoj pojavnosti tumora i primjeni
radioterapije, ali dokazano je, kao i u nedavno objavljenoj studiji koja je proucavala skupinu

bolesnika bez zahvacenih limfnih ¢vorova, da je pojava udaljenih metastaza povezana s ve¢om
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veli¢inom tumora, a kako je i otprije poznato, pojava udaljenih metastaza u ovome je istrazivanju

takoder povezana S viSe zahvacenih limfnih ¢vorova (44, 45).

U raspodjeli bolesnika prema pojavi novog sijela, muskarci znacajnije ¢eS¢e imaju pojavu novog
sijela u odnosu na Zene S$to je istovjetno studijama koje nizu stopu prezivljavanja bez pojave
bolesti povezuju sa starijom dobi muskaraca pri dijagnosticiranju karcinoma dojke te sukladno
tome prisutnos¢u veceg broja komorbiditeta kao i 1oSiji odgovor na kemoterapiju i hormonsku

terapiju $to posljedi¢no negativno utjece i na ukupnu stopu prezivljavanja (46).

U ovom istrazivanju uoceno je da negativan ishod (koji u ovom sluc¢aju podrazumijeva smrt
unutar prvih 5 godina od primijenjenog kirurSkog zahvata) znaCajnije vise imaju stariji ispitanici
odnosno da ona ovisi 0 dobi bolesnika te i ispitanici koji imaju vecu veli¢inu tumora, $to govori u
prilog dosad objavljenih studija koje su takoder stariju dob i vecu veli¢inu tumora povezale s
losijim ishodom (28). Iako brojne studije navode povezanost zahvaéenosti veceg broja limfnih
¢vorova s negativnim ishodom bolesti, u ovom istrazivanju nema znacajne razlike u mortalitetu

ovisno o tome koliko je limfnih ¢vorova aksile zahva¢eno tumorom (47).

U ovom istrazivanju nije uo¢ena znacajna razlika u pojavi lokalnog recidiva, udaljenih metastaza,
novog sijela karcinoma niti negativnog ishoda unutar petogodisnjeg razdoblja nakon operacijskog
lijeCenja karcinoma dojke u skupini bolesnika lijeCenih postednim kirurSkim zahvatom u
usporedbi sa skupinom bolesnika lijeenih radikalnim kirur§kim zahvatom. Brojna novija
istrazivanja na ovu temu usporedivala su razli¢ite kategorije bolesnika ovisno o dobi, spolu, vrsti
tumora 1 postojanju genetskih mutacija te je korist poStedne operacije dojke naj€esce isticana u
lijeCenju ranog karcinoma dojke, dok ovo istrazivanje, koje obuhvaca oba spola, sve dobne
skupine i vrste tumora, pokazuje istu korist poStednog zahvata kao i u veé istrazivanim
skupinama. Usporediva odnosno ekvivalentna ucinkovitost obje vrste zahvata razli¢itih po
opsegu resekcije, koja je uo¢ena u ovom i drugim velikim istrazivanjima, pokazuje da je postedni
zahvat, primijenjen uz adjuvantnu radioterapiju i odredenu adekvatnu sistemsku terapiju, siguran

izbor u bolesnika s karcinomom dojke koji nemaju kontraindikacije za neradikalan zahvat.
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Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

e Nema znacéajne razlike u ucestalosti pojave lokalnog recidiva ovisno o opsegu kirurske
resekcije.

e Nema znacajne razlike u ucestalosti pojave udaljenih metastaza ovisno o opsegu kirurske
resekcije.

e Nema znacajne razlike u ucestalosti pojave novog sijela karcinoma ovisno o opsegu
kirurske resekcije.

e Nema znacajne razlike u ucestalosti negativnog ishoda bolesti ovisno o opsegu kirurske
resekcije, odnosno prema usporedbi postednog i radikalnog zahvata karcinoma dojke.

e Bolesnici s pojavom udaljenih metastaza imaju znacajnije ¢e$¢e vecu veli¢inu tumora i
imaju vise zahvacenih limfnih ¢vorova.

e Muskarci znacajnije ceS¢e imaju pojavu novog sijela u odnosu na zene.

e Negativan ishod znacajnije ¢eSce imaju stariji ispitanici i ispitanici koji imaju veéu

veli¢inu tumora.
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CILJ: Ispitati postoje li razlike u ucestalosti pojave lokalnog recidiva, udaljenih metastaza, novog
sijela karcinoma te u ishodu lije¢enja odnosno mortalitetu s obzirom na vrstu zahvata u oboljelih

od karcinoma dojke.

NACRT ISTRAZIVANJA: Istrazivanje je ustrojeno kao presje¢na studija s povijesnim

podacima.

ISPITANICI | POSTUPCI: U istrazivanje su ukljuceni bolesnici i bolesnice kojima je
patohistoloskom analizom dijagnosticiran karcinom dojke u razdoblju od 1. 1. 2015. do 31. 12.
2016. te koji su lijeceni na Klinici za kirurgiju Klinickog bolnickog centra Osijek. IstraZivanje je
provedeno na sveukupno 251 bolesniku odnosno bolesnici, a uklju¢eni su oboljeli od
neinvazivnog i invazivnoga karcinoma dojke koji su podvrgnuti radikalnom ili postednom

operacijskom zahvatu.

REZULTATI: Od 251 bolesnika u istrazivanju lokalni recidiv se pojavio kod 2 % bolesnika,
udaljene metastaze imalo je 7 % bolesnika, novo sijelo njih 3 %, preminulo je 3 % bolesnika, a
ovisno 0 skupinama prema vrsti primijenjenog kirurSkog zahvata nema statisticki znacajne

razlike u navedenim podacima.

ZAKLJUCAK: U ovom istrazivanju uoéeno je kako nema znacajne razlike u pojavi lokalnog
recidiva, udaljenih metastaza, novog sijela karcinoma niti negativhog ishoda unutar
petogodisnjeg razdoblja nakon operacijskog lijeCenja karcinoma dojke u skupini bolesnika
lijeCenih postednom operacijom u usporedbi sa skupinom bolesnika lijecenih radikalnom
operacijom. Bolesnici s pojavom udaljenih metastaza imaju znacajnije CeS¢e vecu veliCinu
tumora 1 imaju viSe zahvacenih limfnih ¢vorova, a muskarci ¢eS¢e imaju pojavu novog sijela u

odnosu na Zene.

Klju¢ne rijeci: karcinom dojke; postedna operacija; radikalna operacija
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Comparison of the incidence of local recurrence and distant metastases after radical and

sparing breast cancer surgery

OBJECTIVES: To examine whether there are differences in the frequency of local recurrence,
distant metastases, new cancer and the outcome of treatment or mortality depending on the type

of procedure in patients with breast cancer.

STUDY DESIGN: The research is organized as a cross-sectional study with historical data.

PARTICIPANTS AND METHODS: The research includes patients who were diagnosed with
breast cancer by pathohistological analysis in the period from 1. 1. 2015. to 31. 12. 2016. and
who were treated at the Clinic for Surgery of the Clinical Hospital Center Osijek. The study was
conducted on a total of 251 patients and included patients with non-invasive and invasive breast

cancer who underwent radical or sparing surgery.

RESULTS: Out of 251 patients in the study, local recurrence occurred in 2 % of patients, 7 %
had distant metastases, 3 % had new metastases, 3 % died and depending on the groups according

to the type of surgery there is no statistically significant difference in specified data.

CONCLUSION: In this study, there was no significant difference in the occurrence of local
recurrence, distant metastases, new cancer or negative outcome within five years after breast
cancer surgery in the group of patients treated with sparing surgery compared to the group of
patients treated with radical surgery. Patients with distant metastases are significantly more likely
to have larger tumors and have more affected lymph nodes, while men are more likely to have

new metastases than women.

Key words: breast cancer; sparing surgery, radical surgery
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