PANEVROPSKI UNIVERZITET ,,APEIRON*“ U BANJOJ LUCI
FAKULTET ZDRAVSTVENIH NAUKA
STUDIJSKI PROGRAM SESTRINSTVO

UCESTALOST OBOLIJEVANJA OD KARCINOMA DOJKE
NA PODRUCJU REGIJE BANJA LUKA

Diplomski/specijalisti¢ki rad

Student: Mentor:
Sanja Solaja Doc. dr Zeljka Cvijetié
Broj indeksa: 62-11/VS

Banja Luka, oktobar 2016.



SADRZAJ

L. UVOD ettt bbbt bbb e nrens 3
1.1. Epidemiologija karcinoma dojke i faktori rizika ...........ccccocovveiiniiniiniiniinnn 3
1.2. Patologija i klasifikacija karcinoma dojKe .........ccccccvveiieniiniinnin e 7

1.2.1.  EVOIUCIHA TUMOIA...c..iiiiiiiiieiieesiee ittt s 12
1.2.2.  KaArCINOQENEZA .....ooivveivieiiieitee i sttt te e te e teente e te e ae e ae e esnneanee s 13
1.2.3. Nacin rasta i Sirenja malignih tumora dojke...........ccccoviiriiiiiniiiins 14
1.3. Dijagnostika tumora dojke i dijagnosti¢ke procedure ...........ccoevevveiiveiiiennns 15
1.3.1.  KHNICKI pregled ..o 17
1.3.2. MaAMOGIATIA .oovveivieiiieiiieiiie et 17
1.4, Osnovni pristupi u terapiji karcinoma dojKe..........cccovveviiriniinieiiiie e 20
1.5.  Prevencija Karcinoma dojKe .........ccccoeueiiiiiiiiieiie s 22
15.1. Smjernice za pracenje (follow-up) lijeCenih Zena.........cccccoovvvviviriiinennnnn 25

2. OBRAZLOZENJE TEME I CILT RADA .....oioiieeetieeeeeeeeeeeeee e 27

3. MATERIJALI | METODE RADA ..ottt 28

4, REZULTATIRADA ... .ottt 29

5. DISKUSIIA ..ottt e e et re e e naeans 36

6.  ZAKLIUCAK ..iviiiiiiiieieieiesiesiss ettt sttt ssnes 37

7. SPISAK SLIKA ...ttt sre e nns 38

8. SPISAK TABELA ... ..ottt nae e 39

9. SPISAK GRAFIKONA ... oottt 40

10. LITERATURA L.ttt sttt beaneenbenreas 41



1. UVOD

1.1. Epidemiologija karcinoma dojke i faktori rizika

Iako su simbol Zenstvenosti i materinstva, dojke su nazalost i mjesto brojnih
patoloskih promjena, ukljucujuci i karcinom dojke koji predstavlja oko tre¢inu svih malignih
tumora kod Zene. Prvi opis ove bolesti dali su stari Egipéani prije vise od 3500 godina.
Najstariji nama znani opis hirurS§kog tretmana raka dojke nalazi se na ,,Edwin Smith* papirusu
na kome stoji opis ,,Nema lijeka“. U danas$nje vrijeme rana i sve preciznija dijagnostika
tumora i postojanje sve efikasnijih nacina lijeCenja, dovodi do produZenja zivota bolesnika, pa
1 do potpunog izljecenja.

Incidenca raka dojke se povecava svakog dana. To viSe nije bolest samo starije
populacije ve¢ se ta granica konstantno pomjera nanize. Statistike u svijetu kazu da svaka
deseta Zena obolijeva od kancera dojke. U muskaraca se karcinom dojke javlja znatno rjede
(M:Z-1:100), tre¢i je po svojoj ucestalosti u svijetu, a svoj maksimum dostize oko pedesete
godine. Vrlo rijetko se javlja u osoba mladih od trideset godina [2].

Godisnje se u Evropi otkrije oko 200.000 novih slu€ajeva, a preko 60.000 umire.
Dnevno se otkriju 744 novooboljele zene (do tada zdrave), a umre 240, odnosno svakog sata
se otkrije 31 novi slucaj, a deset ih umre od ove bolesti.

Prema podacima Instituta za Javno zdravstvo Republike Srpske u 2011. godini,
ukupan broj oboljelih od karcinoma u Republici Srpskoj iznosi 5454. Broj novooboljelih od
karcinoma dojke u Republici Srpskoj je bio 454 dok je za regiju Banja Luka taj broj iznosio
236. Standardizovana stopa incidence od karcinoma dojke na 100 000 stanovnika za
Republiku Srpsku u 2011. godini iznosi 35,1. Broj umrlih od slu¢ajeva karcinoma dojke u
Republici Srpskoj iznosio je 192, a za regiju Banja Luke iznosio je 84. U 2012. godini broj
oboljelih od karcinoma je iznosio 5478. U Republici Srpskoj, broj novooboljelih od
karcinoma dojke u toku 2012. godine iznosio je 457, a za regiju Banja Luka 229.
Standardizovana stopa incidence od karcinoma dojke je 34,4%. Broj umrlih slucajeva od
karcinoma dojke u Republici Srpskoj u toku 2012. godine je 201, a za Banja Luku taj broj
iznosi 96 [9].

UCcestalost ove vrste raka je razli¢ita u odnosu na dob, geografsku lokaciju, rasu i
uticaje spoljasnje sredine. Rak dojke predstavlja ogroman problem u javnom zdravstvu Sirom
svijeta. Kumulativni rizik za razvoj dojke tokom Zivotnog vijeka prije 75. godine Zivota iznosi
7,8%, a rizik umiranja 2,1%. Od rodenja pa do smrti, kod svake osme zene (13,22%)
dijagnostikovace se rak.

Karcinom dojke je postao jedan od najucestalijih malignoma u svim dijelovima
svijeta. U 1975. godini je otkriveno oko 500 000, a u 2000. godini oko 1 000 000 novih
slucajeva. U SAD je 1985. godini otkriveno 120 000 novih slucajeva, a u istoj godini od ove
bolesti umrlo je 38 000 Zena. Deset godina kasnije prijavljeno je 1 600 000 novooboljelih, a
45 000 umrlo je od iste bolesti. Prema sadas$njoj ucestalosti pojavljivanja izracunato je da ce
svaka deveta Amerikanka u toku svog Zivota oboljeti od karcinoma dojke, a svaka Cetvrta
umrijeti od karcinoma dojke. Oko 25% svih oblika karcinoma kod Zena otpada na karcinom
dojke. Istovremena pojava karcinoma u obe dojke javlja se kod 1% slu¢ajeva, dok se kod 6 do
8% bolesnica karcinom naknadno razvija u drugoj dojci. Prema literaturnim podacima,
obostrani karcinom ¢e$c¢e se javlja kod osoba mladih od 50 godina, posebno ako se radi o
lobularnom karcinomu. Pojava karcinoma u trudno¢i zapazena je kod oko 1 do 2% slucajeva.
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Nasa zemlja, takode, spada u grupu sa pove¢anom incidencom, gdje se broj oboljelih
iz godine u godinu stalno poveéava. S obzirom na ucestalost, teSkoc¢e u dijagnostici i lijecenju,
kao i na brojne komplikacije koje izaziva, rak dojke spada u grupu bolesti od posebnog
interesa, kako za zdravstvene radnike tako i za drustvo u cjelini. Razlozi zbog kojih je
karcinom dojke najces¢e maligno oboljenje Zena nisu poznati, kao Sto nije poznata ni
etiologija bolesti, pa je logi¢no da su u takvoj situaciji epidemioloska istrazivanja usmjerena
na proucavanje faktora rizika. Bolest se najceS¢e javlja u Sjevernoj Americi 1 u industrijski
razvijenim zemljama Evrope, a najnizu stopu obolijevanja imaju zemlje Afrike i dalekog
Istoka. Muskarci 100 puta rjede oboljevaju od Zena. Poslednjih decenija u veéini zemalja
sveta bolest je u stalnom porastu i pokazuje tendenciju pomijeranja prema mladoj zivotnoj
dobi. Najveci broj oboljelih javlja se u godinama poslije menopauze. Bolest se rijetko javlja
prije 25 godine Zivota, nakon ¢ega ucestalost obolijevanja postepeno raste , a izmedu 40 i 60
godine dostize vrhunac. Ovaj podatak ukazuje na Cinjenicu da se porast obolijevanja poklapa
sa zivotnom dobi koja pripada reproduktivnom periodu.Vjerovatno se i promjene u
hormonalnoj konstelaciji , koje su ¢eS¢e u ovoj dobi, mogu dovesti u vezu sa ovom boles¢u.U
tom periodu dogadaji: trudnoca, dojenje, pobacaj, i druge pojave ,skopCane su sa hormonskim
promjenama gdje se opravdano postavlja pitanje uloge i znacaja hormonskog statusa u
kancerogenezi. Poslije Sezdesetih godina dolazi takode do pada incidencije malignoma dojki.
Duzina menstrualnog zivota takode uti¢e na pojavu bolesti; duzi period nepovoljno utice na
pojavu oboljenja.

Sjeverna Amerika, Kanada 1 Velika Britanija spadaju u zemlje sa najveéim brojem
oboljelih kao i industrijski razvijene zemlje Evrope.Bolest se rijetko javlja u Africi kao i
zemljama dalekog Istoka, na prvom mjestu Japana. Zapazeno je da se bolest ¢esce javlja i kod
Japanki koje su se preselile 1 zive u SAD. Krajem Sezdesetih, a pocetkom sedamdesetih
godina ovoga vijeka radene su studije na velikim grupama Zena bijele, Zute 1 crne rase. Na
100 000 zena bijele rase bolest se javljala sa incidencom od 81,3, kod zena Zute rase u
rasponu od 44 - 54,2, dok kod crnkinja karcinom dojke predstavlja rijetku bolest.

Tabela 1 Incidenca karcinoma dojke u USA kod Zena razli¢itih rasa

Rasa/Etnic¢ko porijeklo Incidenca/Dobno  standardizirana
incidenca

Sve rase 127,8/126,1 na 100 000 zena

Bijela rasa 132,5/130,6 na 100 000 Zena
AfroameriCke Zene 118,3/117,5 na 100 000 zena

Zene azijskog porijekla 89,0/89,6 na 100 000 zena

Zene indijanskog porijekla 69,8/75,0 na 100 000 Zena

Zene latinoameri¢kog porijekla 89,3/90,1 na 100 000 zena

Na osnovu mnogobrojnih studija koje su proucavale odnos izmedu socijalnog statusa
1 obolijevanja od karcinoma dojke, pokazalo se da je bolest ¢es¢a u grupama sa viSim
socijalnim i ekonomskim statusom, a niza u siroma$nim grupacijama [ 4 ].

Glavni faktori rizika za pojavu raka dojke kod Zena su:



1. Starosna dob: incidenca (ucestalost javljanja) karcinoma dojke raste sa godinama.

2. Geni: mutacije odredenih gena koji su naslijedeni od majke ili oca povecavaju rizik od
raka dojke. Sadasnja saznanja pokazuju da su ovi geni uzrok manje od 10% karcinoma
dojke.

3. Porodic¢na istorija raka dojke: srodstvo prvog koljena (majka, sestra, kéerka, brat ili
otac) sa oboljelim od raka dojke povecava rizik od razvoja iste bolesti , posebno ako je
ovaj srodnik imao manje od 45 godina u trenutku postavljanja dijagnoze. U slucaju da
je vise ¢lanova porodice oboljelo od raka dojke i/ili jajnika u ranoj mladosti, moze se
posumnjati u genetsku predispoziciju. BRCAL i BRCAZ2 su dva glavna gena odgovorna
za slu¢ajeve nasljedne forme karcinoma dojke. Zivotni rizik od oboljenja od raka dojke
u prisustvu BRCA1 mutacije je 80-85%, sa 60% vjerovatnoce da ¢e bolest biti
obostrana. Rizik od naknadnog obolijevanja od raka dojke i smrtnosti je smanjen
zahvaljujuéi sprovodenju zastitne (preventivne) hirurgije. Pazljiva genetska procjena i
psiholosko savjetovanje su obavezni prije takve operacije.

4. Lic¢na istorija: postojece oboljenje raka dojke povecava rizik od pojave raka na drugom
dijelu dojke ili u drugoj dojci.

5. lIzloZenost estrogenu i1 progesteronu tokom Zivota:
- Kod Zena ¢iji je menstrualni period poceo prije dvanaeste godine 1 zavrSen je nakon
55 godina starosti, rizik od razvoja raka dojke je povecan.
- Kod Zena koje nisu imale djece ili su svoje prvo dijete dobile nakon $to su navrSile
30 godina, rizik od razvoja raka dojke je povecéan.

6. Istorija odredenih benignih promjena u dojci: rizik od raka dojke posebno je izrazen
kod Zena ¢ije su dojke bile u stanju atipi¢ne lobularne hiperplazije i atipi¢ne duktalne
hiperplazije.

7. Geografski 1 socijalni faktori: Kod zena koje Zive u zapadnim zemljama sa viSim
stepenom obrazovanja povecan je rizik za razvoj raka dojke.

8. Koriscéenje lijekova koji sadrze estrogen i progesteron:

- Upotreba kontracepcije, posebno prije prve trudnoce, povecava rizik od raka dojke.
Ako Zena nije koristila kontraceptivnu pilulu u periodu od 10 godina, povecan rizik od
raka dojke od ovakvih lijekova viSe ne postoji.

- Upotreba hormonske terapije kao nadoknada prirodnim hormonima nakon menopauze
povecava rizik od razvoja raka dojke. Povecan rizik od raka dojke je potvrden za
hormonsku nadoknadnu terapiju koja podrazumijeva kombinaciju estrogena i
progesterona, a u manjoj mjeri za hormonsku terapiju koja ukljucuje samo estrogen.
Povecan rizik od raka dojke je prisutan kod trenutnog ili nedavnog koriS¢enja
pomenute terapije. Medu korisnicima koji su obustavili hormone kao zamjensku
terapiju nadoknade u periodu od najmanje pet godina, rizik nije ve¢i u odnosu na
nekoga ko nikada nije dobio hormone kao nadoknadnu terapiju.



9. Radioterapija dojke tokom djetinjstva ili odrastanja: podvrgavanje radioterapiji u toku
djetinjstva ili odrastanja povecava rizik obolijevanja od raka dojke u odraslom
zivotnom dobu.

10. Prekomjerna tezina i gojaznost: Prekomjerna tezina ili gojaznost povecavaju rizik
obolijevanja od raka dojke posebno nakon menopauze. Razlog tome moze biti
proizvodnja estrogena u masnom tkivu- glavni izvor estrogena po zavrSetku
menopauze.

11. Alkohol i pusenje: rizik obolijevanja od raka dojke poveéava se upotrebom alkohola i
cigareta, iako mehanizmi nisu jasni.

Drugi faktori mogu biti odgovorni za povecan rizik od pojave raka dojke, ali dokazi
nisu doslijedni. Nazalost, faktori koji imaju najveci uticaj na rizik od razvoja karcinoma dojke
kao §to su starost, geni, li¢na i porodi¢na istorija raka dojke kao i istorija atipi¢ne hiperplazije
se ne mogu mijenjati [23].

Tabela 2 Faktori rizika za nastanak raka dojke [10]
Visokorizi¢na Skupina Niskorizicna Skupina

Relativni rizik > 4.0

Zemlja rodenja Industrijske zemlje sjeverne i srednje Europe, SAD, Zemlje Azije i Afrike
Kanada i Novi Zeland

Karcinom dojke u obitelji: majka i/ili sestra, osobito u ranijoj nije prisutan
zivotnoj dobi:

prisutan

Atipicne stanice u iscjetku iz dojke: prisutne nisu prisutne

Relativni rizik 2.1 - 4.0

Visoka gustoca Zljezdanog tkiva u mamogramu Gusto Zljezdano Dojka se sastoji prvenstveno iz
tkivo > 75% dojke. masnog tkiva
Ne
Ranije dijagnosticiran karcinom dojke: Da.
Karcinom dojke u obitelji: majka i/ili sestra: Da Ne
Ranije histoloski verificirane dobrocudne izrasline dojke: Da. Ne.
Hiperplasti¢ne epitelne stanice bez atipije u iscjetku iz dojke: Da. Iscjedak iz dojki nije prisutan.
Ionizirajuce zracenje primijenjeno na prsni koS u umjerenim ili Ne

visokim dozama: Da



Relativni rizik 1.1 - 2.0

Socijalno-ekonomski status Visoki sloj. NiZi sloj

Bracni status Neudana Udana

Mjesto stanovanja Gradska podrucja Seoska podrucja.

Mjesto stanovanja u Europi Sjeverna Europa. Juzna Europa.
Rasa/etnicka pripadnost Bijela rasa. Juzno-Europljanke, Azijatkinje.
Religija Zidovska. Adventisti.

Odstranjenje jajnika prije 40. godine Zivota Ne Da.

Neplodnost Da. Ne.

Starost pri 1. porodu > 30 godina. < 20 godina.

Starost pri 1. menstruaciji >/= 15 godina.

Starost pri menopauzi >/= 55 godina. >/= 45 godina.

Druge maligne neoplazme: jajnik, endometrij Da Ne.

Tjelesna tezina nakon 50. godine Zivota Pretilost. Normalna tjelesna tezina.
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Synthetic b
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Tumor cell BRCA1/27-

Slika 1 Mutacija gena BRCA1/2, uzro¢nika nastanka raka dojke [11]

1.2. Patologija i klasifikacija karcinoma dojke

Naziv rak dojke bez drugih oznaka podrazumijeva rak koji nastaje u Zljezdanim i
duktalnim strukturama dojke. Rak dojke je obostran ili se moze naknadno razviti i u drugoj



dojci u 4% ili vise slu¢ajeva. Moze infiltrirati ili neinfiltrirati, imati mnogo ili malo fibrozne
strome.

Neki od ovih tumora izlu€uju sluz, a neki se katkada Sire u kozu stvarajuci Pagetovu
bolest. Vise od 90% karcinoma dojke nastaje u epitelu vodova. Rijetko nastaje u reznji¢ima
dojke [4].

Karcinomi dojke se Klasifikuju u one koji nisu probili bazalnu membranu
(neinvazivni) i one koji su probili (invazivni). Glavni oblici karcinoma dojke klasifikuju se na
slede¢i nacin:

A. Neinvazivni
Duktalni karcinom in situ (DCIS; intraduktalni karcinom)
Lobularni karicnom in situ (LCIS)
B. Invazivni (infiltrativni)
Invazivni duktalni karcinom (,,bez daljeg odredenja‘)
Invazivni lobularni karcinom
Medularni karcinom
Koloidni karcinom (mucinozni karcinom)
Tubularni karcinom

Ostali tipovi (robinson)

Tumori dojke

Neinvazivni
karcinomi dojke

in situ karcinom in situ

Invazivni karcinomi

Filodes tumori broadeno dojkg

Duktalni invazivni
karcinom bez
posebne oznake

Pagetova bolest Medutam|
bradavica karcinom dojke
Tubulami Mucinozni

karcinom dojke (koloidni)

karcinom dojke

Invazivni papilami
waw,perpetuum-lab.com.r karcinom dojke

Slika 2 Tumori dojke [12]



Maligni tumori dojke se dijele na neinvazivne i invazivne. Neinvazivni tumori su
ograniCeni na duktuse ili acinuse, bez prisustva lezije bazalne membrane i invazije, dakle
infiltracije okolne strome.

Invazivni karcinom je karcinom dojke Cije se ¢elije nalaze u stromi dojke, znaci prosle
su bazalnu membranu. Registruje se uglavnom kod Zena u prije i post menopauzi. Histoloski
postoje razliciti tipovi ovog karcinoma dojke, a po ucestalosti: invazivni duktalni karcinom
75-80%, invazivni lobularni karcinom 15%, mucinozni 4%, tubularni 2%, medularni 3%,
papilarni 2% 1 ostali tipovi 5%. Naj¢es¢i invazivni tumor dojke je invazivni duktalni karcinom
dojke. Javlja se kod starijih Zena i karakteristi¢cne su metastaze u aksilarnim limfnim
¢vorovima.

Lobularni invazivni karcinom dojke je rijetka neoplazma. Javlja se kod starijih zena u

premenopauzi. Nastaje iz lobulusa dojke. Ovaj tip je Cesto multifokalan i bilateralan (6-28%)
(Slika 3.).

Slika 3 Invazivni lobularni karcinom [13]

Pagetova bolest klini¢ki moze da li¢i na ekcem, histoloski se u epidermisu nalaze
velike tumorske celije same ili u grupama. Histoloski tip karcinoma dojke uti¢e na prognozu
bolesti [4].

Takode se uz ovu klasifikaciju obavezno odreduje 1 stadijum karcinoma dojke
(grading and staging of cancer). Grading ili stepen karcinoma se bazira na stepenu
diferencijacije ¢elija 1 broja mitoza unutar tumora. Karcinomi se klasifikuju stepenima I, II 1
III sa rastu¢om aplazijom celija. Staging ili podjela tumora u skupine i stadije, predstavlja
grupisanje pacijenata prema stepenu njihove bolesti.

Ovakva podjela je veoma korisna prilikom odabira terapijskog postupka za pojedine
pacijente, procjeni njihove prognoze i uporedivanje rezultata sa drugim tretmanima. Staging
se vrsi prvenstveno na klinickim osnovama 1 baziran je na ljekarskim ispitivanjima kao 1
laboratorijskim istraZzivanjima [5].

Najprihvacenija je podjela prema TNM Kklasifikaciji gdje je :

e T-veliCina primarne lezije
e N-Sirenje u regionalne limfne ¢vorove
e M-udaljene metastaze



Tabela 3 TNM Kklasifikacija [14]
TNM Klasifikacija raka dojke
TX Primarni tumor se ne moze dokazati
TO Nepalpabilan tumor

Tis Preinvazivni rak (carcinoma in situ), neinfiltrirajuci intraduktalni rak ili Pagetova bolest
bradavice bez znakova tumora

T1 Tumor s najveéim promjerom do 2 cm

T1la Tumor s najveé¢im promjerom do 0,5 cm

T1b Tumor s najveé¢im promjerom izmedu 0,51 1 cm
T1c Tumor s najve¢im promjerom izmedu 112 cm
T2 Tumor s najve¢im promjerom izmedu 2 1 5 cm
T3 Tumor s najve¢im promjerom ve¢im od 5 cm

T4 Tumor bilo koje veliine s direktnim Sirenjem na zid prsnog kosa ili kozu (Zid prsnog
koSa obuhvaca: rebra, interkostalnu muskulaturu i musculus serratus anterior, ali ne i
pektoralni misi¢)

T4a Zahvacen zid prsnog kosa

T4b Edem, prozimanja ili ulceracija koze dojke (ukljucujuéi i peau d'orange) ili okolni
kozni ¢voriéi, u podrucju iste dojke

T4c Obuhvaca T4a i T4b
T4d Upalni karcinom
PNx Regionalni limfni évorovi se ne mogu odrediti

pNO Reg. limfni ¢vorovi nisu zahvaceni

PN1 Istostrani pazu$ni limfni Evorovi su zahvaceni 1 pomicni

PN2 Istostrani pazu$ni limfni ¢vorovi srasli medusobno ili na susjedne strukture
pN3 Zahvaceni su istostrani unutrasnji limfni ¢vorovi unutar dojke

Mx Metastaze se ne mogu odrediti

MO Nema dokaza udaljenih metastaza

M1 Udaljene metastaze (uklju¢uju¢i metastaze u istostrane supraklavikularne limfne
¢vorove)

pNZ1la mikrometastaze, manje od 0,2 cm

pPN1b metastaze u jednom ili vise limfnih ¢vorova vece od 0,2 cm
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pN1bl metastaze u jednom do tri limfna ¢vora, veli¢ine 0,2 do 2 cm
pN1bll metastaze u 4 ili vise limfnih ¢vorova, veli¢ine 0,2 do 2 cm

pPN1blll tumor prelazi kapulu limfnog ¢vora i manji je od 2 cm

PN1bIV metastaze u limfnom ¢voru veli¢ine 2 cm ili veée
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Tabela 4 Podjela raka dojke prema stadijumima [14]

Stadij raka dojke
Stadij 0 Tis NO MO
Stadij | T1 NO MO
Stadij 1HA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Stadij 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadij 1A T0 N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1,N2 MO
Stadij 111B T4 SviN MO
SviT N3 MO
Stadij IV SviT SviN M1

1.2.1. Evolucija tumora

Promjena jedne normalne ¢elije u malignu ¢eliju je dug proces koji ponekad moze
trajati i godinama. Evolucija tumora se odigrava kroz par faza.

Prva faza evolucije tumora je prekancerska lezija sa pojavom atipi¢nog epitela. Lezije
predstavljaju promijenjene ¢elije epitela u vidu razli¢itih zapaljenja, ulkusa, metaplazija.

Druga faza je karcinom in situ. Karcinom nije probio bazalnu membranu, postoje
¢elije sa karakteristikama malignih celija ali koje jo$ nisu probile bazalnu membranu.
Karcinom in situ se treba tretirati kao pravi karcinom jer se nikad ne zna kad ¢e probiti
membranu i pre¢i u pravi karcinom.

Tre¢a faza je mikroskopski invazivni karcinom. To je pravi, invazivni karcinom.
Karcinomske celije probijaju bazalnu membranu, urastaju dublje u tkiva 1 razaraju ih.
Promjena je u pocetku mikroskopska i dijagnostikuje se samo biopsijom.

Cetvrta faza je makroskopski invazivni karcinom. Celije se dalje umnozavaju i dolazi
do stvaranja tumorskog ¢vora. Klini¢kim pregledom se vidi ¢vor.

Peta faza je prenoSenje malignih ¢elija putem limfe u regionalne limfne ¢vorove
(regionalne metastaze).
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Sesta faza obuhvata maligne ¢elije koje se putem krvi i limfe prenose po cijelom
organizmu pa u zavisnosti od toga da li se prenose blize ili dalje po organizmu mogu biti
udaljene ili generalizovane metastaze [2,4]. Na slici 4.vidimo kako izgleda ¢elija raka dojke.

Slika 4 Celija raka dojke [15]

1.2.2. Karcinogeneza

Karcinogeneza predstavlja viSeetapni proces u kojem agensi (karcinogeni) uti¢u na
normalne ¢elije 1 uzrokuju niz promjena koje mogu da uti€u na nastanak tumora (Slika 5.).
Agensi koji u€estvuju u nastanku maligne neoplazme se nazivaju karcinogeni.

Oni ne izazivaju tumor odmah nakon djelovanja, ve¢ se proces karcinogeneze odvija u
nekoliko stadijuma. Stadijum u kojem djeluje karcinogen zove se inicijalni stadijum. 1z ovog
stadijuma je mogu¢ povratak u prvobitno stanje ukoliko prestane djelovanje karcinogena.
Inicijaciju obiljezava promjena aktivnosti genoma i moze se dogoditi u velikom broju ¢elija
bez vidljivih fenotipskih promjena.

Inicijacija se dogada vrlo brzo, a promjene u ¢elijama mogu ostati dugi niz godina, $to
ne znaci da ¢e se na tom mjestu razviti tumor. U ovoj fazi se deSava ostecenje DNK. Nakon
inicijacije, nastupa latentni period, koji moze trajati krace ili duze. Inicirane Celije ostaju
latentne sve do djelovanja promocionih agensa (promotora).

Oni sami po sebi nisu karcinogeni ali indukuju ¢elije koje su bile pod dejstvom
inicijatora da se dijele i poveéavaju njihovu genetsku nestabilnost. Promocija oznacava proces
neoplasti¢nog razvoja tkiva koje je izmijenjeno prethodnim djelovanjem inicijalnih agensa.
To je faza u kojoj inicirano tkivo razvija fokalne proliferacije, a jedna ili viSe njih mogu biti
prekursori za sljedece stadijume karcinogeneze.

Promocija predstavlja bioloski fenomen koji moze biti kvantifikovan sa najmanje tri
parametra: broj, veli¢ina 1 brzina pojave fokalnih proliferata. Tre¢i stadijum je stadijum
stvaranja karcinoma. Karcinogeni tj. faktori koji izazivaju tumore u prisustvu promocionih
agensa, mogu biti fizi€ki, hemijski 1 bioloski [8].
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Inicijacija

Mormalna celija Prva mutacija

Napredovanje

Druga mutacija Treca mutadcija

-

Progresija

Cetwvrta mutacija Celije raka

Slika 5 Faze karcinogeneze [16]

1.2.3. Nacin rasta i Sirenja malignih tumora dojke

Svi infiltrativni malignomi dojke, bez obzira na histoloski tip, tokom vremena
ispoljavaju lokalni rast 1 Sirenje. Do 70-ih godina proslog vijeka smatralo se da je karcinom
dojke lokalizovano oboljenje koje se vremenom S§iri prema kozi, torakalnom zidu i
regionalnim limfnim ¢vorovima ili se krvlju §iri, napada udaljena tkiva i organe. Mehanicku
teoriju o Sirenju raka dojke postavio je Halsted.

Druga, sistemska teorija, govori da se rak dojke jednovremeno $iri limfogeno i
hematogeno i da rano daje udaljene metastaze.

Limfogena diseminacija moze se odvijati u svim pravcima: u pazus$noj jami, u
nadkljuéne ¢vorove i limfne ¢vorove vrata, u drugu dojku, u trbusne organe, u limfne ¢vorove
lanca unutrasnje mamarne arterije. NajCes¢i limfogeni putevi Sirenja su u pravcu pazusnih
limfnih &vorova i duz unutrasnje grudne arterije. Cak i tumori iz medijalnih kvadranata Gesée
daju metastaze u pazusne ¢vorove.

Prema ucestalosti maligni tumori dojke naj¢esce se javljaju u gornjem spoljasnjem
kvadrantu, oko 50%, centralni kvadrant zastupljen je sa viSe od 20%, a najrjede promjena se
javlja u donjem unutrasnjem kvadrantu. Ucestalost oboljenja u gornjem spoljasnjem
kvadrantu vjerovatno je zbog toga Sto on obuhvata najveci dio zapremine Zljezdanog tkiva
dojke.

Karcinom dojke se nesto ¢esc¢e javlja u lijevoj dojci nego u desnoj i1 za sada ne
postoji objasnjenje za tu razliku. Najcesce ishodiste predstavlja duktalni epitel 1 znatno rjede
polazi iz zljezdanih struktura dojke [4].
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Slika 6 Ucestalost pojavljivanja karcinoma dojke u pojedinim predjelima dojke [4]

1.3. Dijagnostika tumora dojke i dijagnosticke procedure

lako je dojka pristupac¢na za pregled, dijagnostika i rano otkrivanje bolesti su dosta
otezani, na Sta ukazuje ¢injenica da se bolest jo$ uvijek rijetko otkriva u ranom stadijumu.

Anamnesticki podaci su dosta nekarakteristi¢ni, a simptomatologija ¢esto oskudna, te
nijedan od simptoma nije znacajan i specifican da bi ukazao na pojavu bolesti.

opisuju kao “nesto ¢ega ranije nije bilo”.

Displazna bolest, benigni tumori i to naj¢esce fibroadenomi i ciste, kao 1 zlo¢udni
tumori, predstavljaju tri najcesca oboljenja koje otkrije ljekar ili pacijent. I maligne 1
benigne neoplazme, kao i neke displazne promjene, posebno one pracene regresivno
involutivnim promjenama i hiperplasti¢nim zaristima, pojavljuju se u formi
trodimenzionalnih infiltrata.

Nekada displazi¢no zariste moze praviti veliki dijagnosticki problem i najiskusnijim
ljekarima, jer klinicki nalaz mozZe biti veoma sli¢an nalazu malignih tumora.

Kao §to smo ranije napomenuli, kod skoro 80% slu¢ajeva bolest otkriju sami
pacijenti.

Promjene zbog kojih pacijenti dolaze na pregled najcesce su:
- bezbolna masa u dojci,

- bolna masa u dojci,

- edem koze,

- lokalni eritem,

- crvenilo koze cijele dojke,
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- ulceracije na dojci,

- opipljiva masa u pazusnoj jami,

- simultana pojava infiltrata dojke i otekline u pazusnoj jami,
- bol u dojci,

- retrakcija (uvlacenje) bradavice,

- sekrecija iz bradavice,

- pojava krvi u iscjetku bradavice,

- vlazenje i ekcem bradavice,

- apsces dojke (gnojni procesi).

RAK DOJKE
SIMPTOMI
L ) — —

/)

CVORIC NA DOJCI

UVLACENJE
BRADAVICE

IdravailLepa

g SVe Za Zene na jednom mestu
N ]

Slika 7 Upozoravajuéi simptomi raka [17]

PROMENE
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BRADAVICE

Detekcija tumora dojke krece se izmedu dvije krajnosti; od jasno prepoznatljive i lako

uocljive klini¢ke slike, do katkad 1 viSemjesecnog neuspjesnog traganja za primarnim

tumorom, koji je ve¢ dao udaljene metastaze, a Cije je primarno ishodiste upravo u dojci.

U klini¢koj praksi sreCemo se sa boles¢u od ranog stadijuma (cancer in situ) do

voluminoznih tumora sa lokoregionalnim odmaklim formama i sa udaljenim metastazama.

Nazalost, u nasoj praksi rani stadijum bolesti otkriva se tek oko 10%, dok se u
industrijski razvijenijim i bogatijim zemljama lije¢i 30% Zena u ovoj fazi oboljenja.

Dijagnosticke procedure koje se danas koriste u detekciji tumora dojke su sledece:

agrownE

Klinic¢ki pregled
Mamografija
Kseroradiografija
Galaktografija
Pneumocistografija

16



Ultrazvuéna dijagnostika-ultrasonografija
Termografija

Kompjuterizovana tomografija- CT

. Nuklearna rezonanca- NMR

10. Biopsija

11. Laboratorijske analize.

©ooNo

1.3.1. Klinicki pregled

Bez obzira na savremena tehnicka dostignuéa i dijagnosticke metode, pazljiv klinicki
pregled zadrzao je prvorazredan znacaj kako za otkrivanje bolesti tako 1 za njeno staziranje .
Osnovna je pretraga na kojoj se temelje i sa kojom se porede rezultati svih ostalih
dijagnostickih metoda.

Detektabilnost je otezana kod tumora koji su manji od 0,5 cm u preéniku, ali iskusan
ljekar kod vise od 85% slucajeva moze otkriti bolest samo ovom procedurom. Klinicki
pregled podrazumijeva inspekciju i palpaciju.

1.3.2. Mamografija

Mamografija podrazumijeva rendgensko snimanje dojke. Snimanje se radi u dvije
pozicije: lateralni polozaj i kraniokaudalni polozaj. Njeni poceci datiraju iz 1913. godine,
kada je Salomon prvi nacinio rendgenski snimak dojki od 3000 Zena i svoje nalaze uporedio
sa histopatoloskim nalazima poslije operacije.

Od tada, a pogotovo poslednjih pedesetak godina, mamografija je postala
nezamjenljiva i neprevazidena dijagnosticka metoda u otkrivanju tumora dojke. Uspjesnost
ove metode u detekciji bolesti krece se 97% .

Mamografija je nezamjenljiva u vizuelizaciji nepalpabilnih tumora, kao i u otkrivanju
mikrokalcifikacija koje mogu biti jedna od najsuptilnijih znakova rane pojave bolesti.

Nalaz radiologa dijagnosticara zavisi od gustine tumora i okolnog tkiva, kvaliteta
aparature, tehnike snimanja, kao 1 iskustva samog dijagnosticara.

Mamografiju ne treba raditi kod osoba mladih od 30 godina, sem ukoliko klinicki ne
postoje jasni znaci koji ukazuju na malignitet.

Prvo snimanje dojke preporucuje se u 35-36-toj godini Zivota i sluzi kao bazna
mamografija radi kasnijeg prac¢enja 1 poredenja stanja u dojkama.
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Slika 8 Mamograf- najdjelotvornija rentgenska metoda pregleda dojki [19]

1.3.3. Kseroradiografija

Zarazliku od konvencionalne mamografije koja se zasniva na standardnim film
emulzijama, fizi¢ki princip kseroradiografije zasnovan je na upotrebi amorfnog selena kao
fotokonduktora, pri ¢emu se snimak dojke dobije u vidu crteza na papiru. Metoda je uvedena
u klinicku upotrebu 1974. godine.

Kseroradiografija i mamografija predstavljaju dvije komplementarne metode, s tim §to
kseroradiografija ima prednost u boljem prikazivanju pojedinih struktura, posebno kod
voluminoznih dojki bogatih Zljezdanim tkivom i u znatno boljem diferenciranju
mikrokalcifikacija.

Nedostatak metode je Sto je slabija moguénost procjene razlike u gustini sjenki.
1.3.4. Galaktografija

Galaktografija predstavlja rendgensko snimanje kanala mlije¢ne Zlijezde upotrebom
kontrasnog sredstva koje se uz pomo¢ specijalnih igala pod pritiskom ubacuje kroz
prosirene kanali¢e na bradavice dojke.

Predstavlja metodu izbora kod patoloske sekrecije iz bradavica.
1.3.5. Pneumocistografija

Intracisti¢ni karcinom dojke je rijetka forma tako da ova metoda ima malo znacaja u
ranom otkrivanju malignoma. Ona podrazumijeva snimanje cisti¢nih Supljina uz koriséenje
vazduha kao kontrasta, a nakon prethodne punkcije i evakuacije cisti¢nog sadrzaja.

18



1.3.6. Termografija

Termografija podrazumijeva registrovanje toplote organa tj. dojki. Sredinom pedesetih
godina XX vijeka Loson je objavio rad i dokazao da karcinom dojke proizvodi poveéanu
temperaturnu emisiju.

Naime, poznato je da tumorsko tkivo, a posebno njegova periferija koja je bogato
vaskularizovana pojavom patoloske tumorske vaskularizacije, stvara vecu temperaturu
koja se zbog visokog procenta laznih rezultata ne moze koristiti kao pouzdana metoda za
otkrivanje bolesti.

Kada bi se toplota koju proizvodi tumorsko tkivo direktno prenosila ka povrsini koze
bez rasipanja vjerovatno bi i metoda bila uspjesnija.

1.3.7. Ultrazvucna dijagnostika

Ultrasonografija se, poslednjih decenija, dosta koristi u dijagnostici promjena u
dojkama, a posebno nakon pronalaska visoko rezolucionih i savremenijih aparata. Metoda
Znatno zaostaje za prethodno navedenom mamografijom. LoSiji rezultati posledice su
nehomogenosti dojke kao organa sa prisustvom brojnih i razbacanih reflektujucih povrsina,
kao i zbog toga $to karcinom dojke daje sli¢an eho kao masno tkivo-univerzalno
hipoehogen.

Ultrazvuk je pogodna metoda za diferencijaciju cisti¢nih od solidnih infiltrata dojke,
ali se njime ne mogu otkriti mikrokalcifikacije.

1.3.8. Kompjuterizovana tomografija

Ova metoda se koristi u dijagnostici tumora, ali uz kriti¢nost i selektivnost, s obzirom
na cijenu kostanja, duzinu ekspozicije, i moguée komplikacije kod primjene kontrasnog
sredstva. Ona omogucava preciznu lokalizaciju tumora kao i detekciju kod displaznih
promjena koje na mamografiji daju veci stepen gustoce.

CT nema prednost u odnosu na mamografiju i nije pogodan za rutinsku upotrebu.
1.3.9. Magnetna rezonanca

Magnetna rezonanca je moderna dijagnosticka metoda koja se takode ne koristi kao
rutinska u otkrivanju tumora dojke. Njen nedostatak je $to se ne mogu otkriti
mikrokalcifikacije.

1.3.10. Laboratorijske analize

Laboratorijske analize spadaju u neophodan minimum obrade kod bolesnica sa
tumorima dojke, uz napomenu da ne daju nikakve specificne pokazatelje za otkrivanje
maligniteta, a daju uvid u opSte stanje zdravlja.

Pojedine analize mogu biti od koristi kod slu¢ajeva sa pojavom udaljenih metastaza,
kao $to su: ubrzana sedimentacija, hiperkalcemija, poviSene transaminaze, povecane
vrijednosti tumorskih markera CEA, CA15-3, itd.

1.3.11. Biopsija

Hirurska biopsija podrazumijeva uzimanje uzoraka tumorskog tkiva koji se naknadno
Salju na citolosku ili histopatoloSku analizu. Razlikujemo tri vrste biopsija: eksciziona,
inciziona i punkciona.
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Iglena biopsija mozZe biti aspiraciona, koja se izvodi tankom iglom (FNA) i biopsija sa
Sirokim iglama, specijalno napravljenim za dobijanje tkivnih uzoraka. Aspiracionom
biopsijom dobija se citoloski razmaz na ploc€ici i materijal se Salje na analizu. Citoloski
nalaz pomaze u donosenju indikacija za izbor terapijskih procedura.

Uzorak koji se dobije uz pomoc¢ $irokih igala za biopsiju je znatno pouzdaniji i dovoljan
je za postavljanje dijagnoze. Ovaj vid biopsije najcesce se koristi kod slucajeva sa
lokoregionalnim uznapredovalim stadijumom bolesti i udaljenih sekundarnih depozita.

PUNKCUA DOJKE
SROKOM IGLOM
(engl. Core biopsy) ,

Slika 9 Punkcija dojke Sirokom iglom [20]

Inciziona biopsija podrazumijeva klinasto isjecanje dijela tumorskog tkiva i slanje na
standardnu histopatolosku provjeru. Izvodi se kod bolesnika sa odmaklim stadijumom
bolesti ili kada opSte stanje pacijenta 1 prate¢e bolesti ne dozvoljavaju agresivniji hirurski
pristup.

Eksciziona biopsija je najbolji na¢in za lijeCenje malih promjena, a podrazumijeva
kompletno odstranjivanje tumora i okolnog tkiva do makroskopski zdravih struktura.

Obe hirurske biopsije imaju za cilj uzimanje adekvatnog uzorka na osnovu koga se
moze donijeti pouzdan histoloski nalaz.

Uzimanje uzoraka mora biti izvedeno adekvatno uz veoma pedantnu hemostazu i
minucioznu hirursku tehniku [4].

1.4.  Osnovni pristupi u terapiji karcinoma dojke

U borbi protiv opake bolesti ukljucen je tim hirurga, rekonstruktivnih hirurga,
patologa, radiologa i hemioterapeuta. U svom radu i u cilju postizanja Sto boljih rezultata u
lije€enju oni koriste viSe pristupa [9].

Sa terapijskog stanovista lijeCenje karcinoma dojke moze biti kurativno 1 palijativno.
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Kurativno lijeCenje primjenjuje se kod slucajeva kod kojih je bolest lokoregionalna, a
oslanja se na hirurske i radioloske tehnike.

Palijativni tretman se odnosi na slucajeve sa prisustvom udaljenih metastaza i
podrazumijeva primjenu radioterapije, hemioterapijskih agenasa i hormono terapiju.

Halsted je 1894. godine uveo u klini¢ku primjenu radikalnu mastektomiju sa
odstranjivanjem tkiva dojke velikog i malog grudnog miSi¢a uz disekciju sva tri sprata
pazusne jame. Od tog vremena pa do 50-ih godina proslog vijeka primjenjivale su se
mutilantne operacije, gdje se pored uklanjanja tkiva dojke i regionalnih limfatika iSlo na
ablaciju iz suprotne dojke, limfnih ¢vorova vrata, limfnih ¢vorova lanca mammarije interne,
do zahvata na endokrinim Zlijezdama. Kako je vremenom uoceno da i manje radikalni zahvati
daju iste Sanse bolesnicima i u duzini prezivljavanja i duzini intervala do pojave relapsa
bolesti, od 50-ih godina proslog vijeka kao standardne tehnike za operaciju dojke prihvacene
su mastektomije po Patey-u i Madden-u.

Hirurska tehnika po Madden-u podrazumijeva otklanjanje tkiva dojke uz disekciju
limfnih ¢vorova pazusne jame i oCuvanje pektoralne muskulature.

Patey-ova operacija podrazumijeva skidanje malog grudnog misic¢a, disekciju limfnih
¢vorova sva tri sprata pazusne jame 1 mastektomiju.

Pocev od 70-ih godina uvode se nove tehnike sa znatno manje mutilantnim zahvatima.

U savremenoj onkoloSkoj hirurgiji kao standardne metode u lije€enju malignoma
dojke primjenjuje se Siroka tumorektomija, lampektomija i kvadratna resekcija.

Hemioterapija je uvedena u klini¢ku praksu 40-ih godina proslog vijeka. Do Seste
decenije primjenjivana je u formi mono terapije, a nakon toga kao polihemioterapija. S
pocetka je primjenjivana kao palijativna procedura kod odmaklih stadijuma bolesti sa
pojavom metastaza u pojedinim organima. U novijoj praksi ona se primjenjuje kao
neoadjuvantna, prije hirurSkih i radioterapijskih modaliteta, zatim kao adjuvantna, nakon
operativnih zahvata i na kraju kao sistemska. Glavni princip dejstva hemioterapijskih agenasa
zasniva se na remecenju Celijskog metabolizma i sintezi proteina u malignoj celiji. Prije
pocetka terapije potrebno je prikupiti sve informacije o samoj bolesti, tipu tumora, o
prirodnom toku oboljenja, o prethodnim terapijama i dr. Takode, potrebno je utvrditi opsti
status 1 metabolicki status pacijenta, kao i1 funkcionalno stanje pojedinih organa i sistema,
posebno onih koji ucestvuju u metabolizmu 1 eliminaciji citostatika. Neophodno je
poznavanje nacina dejstva, sinergizam i toksi¢ne efekte svakog pojedinog citostatika.

Hormono terapija je takode vazan nacin lijeCenja maligne bolesti dojke. Primjenjuje se
kao adjuvantna i kao sistemska terapija.

ZraCna terapija je u osnovi lokoregionalna terapija, a sprovodi se u formi:
preoperativne zracne terapije, postoperativne zracne terapije ili kao palijativna zracna terapija
kod pojave metastaza [4].
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1.5. Prevencija karcinoma dojke

Kalendar preventivnih pregleda treba da izgleda ovako:

e samopregled svaki mjesec (Tabela 5.);

e do tridesete godine Zivota klinicki pregled i ultrazvuk dojki bi trebalo da se rade svake
3 godine;

e od tridesete do Cetrdesete godine jednom godisnje trebalo bi da se uradi ultrazvuk i
klinicki pregled;

e u Cetrdesetoj godini prva mamografija.

Postoje 3 vrste prevencije: primarna, sekundarna i tercijarna prevencija.

Primarna prevencija zahtijeva promjenu Zzivotnog stila: puSenje, alkohol, fizicka
aktivnost, smanjenje unosa masti, upotreba vitamina A i D, C, E, izbjegavanje zracenja u
mladoj Zivotnoj dobi.

Sekundarna prevencija podrazumijeva rano dijagnostikovanje i lijeCenje karcinoma,
skrining, samopregled, testiranje BRCA gena u zena sa pozitivhom familijarnom anamnezom

[2].

Samopregled spada u jedno od najvaznijih procedura sekundarne prevencije. O
znacaju samopregleda govori sama c¢injenica da se ovom metodom bolest otkriva u vise od
85% slucajeva. Pozeljno je da sve osobe Zenskoga pola nakon puberteta budu edukovane o
nacinu 1 tehnici obavljanja samopregleda. Samopregled treba izvoditi jednom mjesecno,
desetog dana ciklusa kod zena u toku menstrualnog perioda i jednom mjesecno, uvijek istog
datuma, kod osoba u postmenopauznom periodu.Samopregled treba obavljati ispred velikog
ogledala, a prethodno se skinuti do pojasa, uz dobro osvjetljenje. Pregled obavljati u dva akta:
posmatranjem dojki 1 opipavanjem dojki. Posmatranje dojki obavljati sa rukama opuStenim i
spustenim uz tijelo, a zatim se polako okretati na lijevu i1 desnu stranu i obratiti paznju na
veli¢inu dojki, simetri¢nost, promjene na kozi dojke (kao Sto su otok koze, crvenilo koZze,
uvlacenje dojke, venski crteZ koze), zatim obratiti paznju na bradavice i areole u smislu
crvenila, ekcematoznih promjena, uvlacenja bradavica, pojave sekrecije i dr. Otok koze dojke
udruzen sa crvenilom koze moze biti ograni¢en na jedan dio dojke ili na cijelu povrsinu.
Ovakav nalaz moze biti izazvan lokalizovanom upalom dojke ili zapaljenjem cijele dojke kao
i malignim tumorom. Pregled se nastavlja podbo¢enim rukama pri ¢emu dlanovi snazno
pritiskuju bokove sa zatezanjem miSi¢a prednje strane grudnog koSa. Zatim, se ruke podizu
navise, do nivoa glave i pri tom posmatraju dojke. Cetvrti akt posmatranja obavlja se sa
rukama visoko podignutim iznad glave. Pri svakom polozaju ruku treba osmatrati da li postoje
promjene na kozi u smislu uvlacenja, deformiteta, kao 1 provjeriti predio sulkusa ili prevoja

dojke.

Drugi dio samopregleda odnosi se na opipavanje (palpaciju). Palpira se Sakom, pri
¢emu se cijelom duzZinom kao 1 prednji dio dlanova poloZeni na dojku sa laganim pritiskom
prema zidu grudnog koSa i talasastim pomjeranjem prstiju. Jedino se tako moZze posti¢i osjecaj
trodimenzionalnosti, a i pregled je manje bolan i manje neprijatan od pregleda koji se obavlja
samo vrhovima prstiju. Opipavanje treba vrsiti lagano i pazljivo, pregledati cijelu mlije¢nu
zlijezdu 1 njen pazu$ni produzetak. Pri prvom pregledu vazno je uociti i zapamtiti normalnu
konzistenciju dojki radi poredenja sa kasnijim nalazima. Pregled obavljati kruZznim pokretima
u smjeru kretanja kazaljke na satu, prvo jednu pa drugu stranu, pri ¢emu pritisak prstiju mora
biti odmjeren, ni suvise njezan ni suvise grub. Samopregled dojki podrazumijeva i opipavanje
natkljucne, potklju¢ne regije 1 pazuSnih jama. Opipavanjem se moze ustanoviti normalno
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elasti¢no tkivo bez patoloskih promjena, dvodimenzionalne elasti¢ne rezistencije ili otvrdnuca
u vidu vretenastih ili ploCastih promjena bez izrazene tre¢e dimenzije. I najzad opipavanjem
se mogu utvrditi trodimenzionalne promjene, odnosno tumori. Samopregled opipavanjem
nastaviti u leze¢em polozaju sa rukom spusStenom uz tijelo i podignutom ispod glave. Takode,
pri ovom pregledu izvrsiti detaljno opipavanje obe dojke. Svaku neobi¢nu promjenu treba
registrovati i javiti se kvalifikovanom stru¢njaku radi kontrole. Posebno treba ista¢i da svaka
izraslina u dojci ne znaci da je u pitanju zlocudni tumor.

Slika 10 Samopregled dojki [18]

Klini¢ki pregled je najvaznija dijagnosti¢ka procedura kako u otkrivanju malignog
oboljenja, tako i1 za odredivanje stadijuma bolesti. Preporucuje se da se klinicki pregledi
obavljaju dva puta godiSnje kod svih osoba Zenskog pola starijih od 20 godina, a takode
pregled dojki treba da obavlja svaki ljekar kod Zena koje su dosle na pregled bez obzira na
razlog javljanja. Kod osoba koje spadaju u rizi¢nu grupu pregledi moraju biti ¢e$c¢i i po
potrebi praceni drugim dijagnostickim procedurama. U sklopu pregleda dojki potrebno je
obaviti 1 ginekoloski pregled, kao i neka endokrinoloSka ispitivanja, jer je poznato da su
oboljenja dojki nerijetko udruzena sa ginekoloSkim oboljenjima i oboljenjima Zlijezda sa
unutra$njim lu¢enjem.

Pregled se sastoji iz anamneze, inspekcije i opipavanja. Od anamnestickih podataka
najvazniji se odnose na porodi¢nu anamnezu da li je kod srodnika postojala maligna bolest
dojki, zatim saznati podatke o menstrualnom statusu, o broju porodaja, broju pobacaja,
upotrebi kontraceptivnih sredstava, o duzini menstrualnog perioda, duzini menopauze,
ginekoloskim operacijama, o drugim malignim oboljenjima.Ukoliko je pacijent sam primijetio
promjenu u dojci utvrditi brzinu rasta tumora od dana kada je primjecen, da 1i je postojalo
crvenilo koze i otok, zatim da li je prisutna sekrecija iz bradavica i kakvog je izgleda.

Pregled se obavlja tako da bolesnica sjedi uspravno sa rukama spustenim u krilo, pri
¢emu noge ne smiju biti ukrStene. Dok je bolesnica u tom polozaju treba obratiti paznju na
simetri¢nost dojki, da li se bradavice nalaze u istoj visini i da li su jednakog izgleda, ispitati
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boju i konzistenciju, njenu prokrvljenost i venski crtez, otok i crvenilo koZe, aksilarne nabore,
infraklavikularni predio vrata i ramena. U ovom polozaju se teze uocava retrakcija koze koja
se javlja kod zapaljenskih procesa u dojki ili kod karcinoma. Zatim se bolesnici da nalog da
trup savije naprijed i ljekar pri tom uocava da li je pokretljivost obe dojke ista, da li bradavice
mijenjaju polozaj 1 ima li retrakcije koze. Nakon prepipavanja limfnih nodusa u pazusnim
jamama, na vratu i u predjelu klavikularne regije, prelazi se na opipavanje dojki. Ljekar treba
da bude svjestan vaznosti klinickog pregleda i odgovornosti za propuste.

Ljekar klini¢ar mora potpuno da ovlada tehnikom palpacije dojke i da razvije taktus
eruditus. Redovnim i dugogodiS$njim pregledima ljekar treba da razvije takvu osjetljivost
prstiju da ona moze dosti¢i izvjesni projekciono stereognosticki kvalitet. Ljekar koji nije
dovoljno kvalifikovan i ne obavi sistematican pregled moze previdjeti ozbiljan patoloski
supstrat ili pak neopravdano pacijenta izvrgnuti nepotrebnim invazivnim procedurama i
psiholoSkom stresu. Palpacija u sjede¢em polozaju daje manje informacija nego u leze¢em
polozaju. Pregled se izvodi distalnim dijelom volarne strane Sake i fleksornim dijelovima
prstiju, pri ¢emu treba znati da je osje¢aj dodira najizrazeniji na fleksornoj strani dvije distalne
falange. Palpacija vrhovima prstiju nije pravilna, jer takvim pregledom se cesto dobije lazna
slika trodimenzionalnih infiltrata. Pregled podrazumijeva opipavanje cijele dojke, a posebno
obratiti paznju na aksilarni produzetak i na sulkus dojke. Palpacijom se mogu otkriti razlike u
konzistenciji dojki, prisustvo displaznih promjena, prisustvo tumora, temperaturna razlika
koze 1 dr. Nekada, zariSta nenormalne hiperplazije daju prilikom palpacije sliku
trodimenzionalnih infiltrata, koje samo iskusan klini¢ar moze prepoznati. Ukoliko se otkrije
tumor u dojci, treba Sto tacnije odrediti njegovu lokalizaciju, veli¢inu, pokretljivost prema
kozi i podlozi, ograni¢enost prema okolnom tkivu, da 1li je povrSina glatka ili neravna,
konzistenciju tumora, da li je srastao za pektoralnu fasciju ili zid grudnog kosa. Takode, treba
provjeriti i lokoregionalne limfne ¢vorove, ustanoviti da li su uvecani i u kom broju, koje su
veli¢ine i1 njihov odnos prema okolnom tkivu i podlozi. Smanjena elasti¢nost koze iznad
tumora ili diskretno povlagenje koze pri promjeni poloZaja ruku ili pri promjeni zategnutosti
pektoralne fascije su vazan klinicki nalaz. Pregled dobija na tacnosti ukoliko se izvodi uz
pomo¢ tangencijalnog osvjetljenja posmatrane regije dojke.

Inspekcija se obavlja sa spuStenim, podbocenim, podignutim rukama, pri ¢emu je
vazno uociti simetriju, poloZaj, veli¢inu, promjene na koZi 1 bradavicama, uvlacenje koze, itd.

Palpacija je najvazniji dio pregleda 1 obavlja se u stojeCem 1 leZeCem polozaju
pacijenta. Pored opipavanja cijele mlijecne Zlijezde klinicki pregled dojki podrazumijeva i
pregled lokoregionalnih limfnih ¢vorova u koje spadaju:

-pazusne jame
-natkljucna i
-potkljucna regija.

Ukoliko se palpacijom otkrije tumor, treba utvrditi njegov poloZaj u odnosu na
kvadrant dojke. Klini¢ki, tkivo dojke je podijeljeno u pet kvadranata: gornji spoljasnji, gornji
unutrasnji, donji spoljasnji, donji unutraSnji 1 centralni kvadrant. Pregled pazuSne jame
obavlja se pri spustenim rukama i opustenim misi¢ima grudi | ramenog pojasa pri cemu ljekar
pridrzava podlakticu pacijenta suprotnom rukom i vrhovima prstiju ulazi prema vrhu pazusne
jame, blagim pritiskom vrhova jagodica prstiju prema zidu grudnog koSa utvrduje da li
postoje opipljivi limfni ¢vorovi, te kakva je njihova konzistencija i pokretljivost. Pregled
regije kljuéne kosti vrsi se blagim pritiskom vrhova prstiju ispod klju¢ne kosti, iza klju¢ne
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kosti 1 prema vratnim miSi¢ima. Pregled obuhvata obe pazusne jame i obe natklju¢ne i
potkljuéne regije i pravilo je da se pregled otpocinje od uslovno zdrave strane [4].

Tercijarna prevencija obuhvata sprjecavanje invalidnosti i komplikacija , kontrolu
bola, socijalnu potporu i aktivnosti udruzenja zena sa karcinomom dojke [2].

Tabela 5 Zavisnost rezima pregleda i veli¢ine tumora dojke

Prosecna velicina tumora dojke
u zavisnosti od rezima pregleda

= Prosecna veli€ina
Pregledi
tumora
Zene koje ne rade ni

samopregled ni KP S-foom
Zene koje povremeno 2.50 cm

rade samopregled
Zene koje redovno A -

rade samopregled
Klini€ki pregled lekara 1.00cm
Inicijalna mamografija 0.60cm
Regularna mamografija 0.20cm

Susan G. Komen Foundation

1.5.1. Smjernice za pracenje (follow-up) lijeCenih Zena

ASCO smjernice preporucuju uzimanje anamneze i klinicki pregled svakih 3-6
mjeseci nakon primarne terapije tokom tri godine, pra¢eno evaluacijom svakih 6-12 mjeseci
tokom naredne dvije godine, a onda jednom godiSnje. Mamografija jednom godisnje sa
inicijalnim skriningom na Sest mjeseci nakon zavrSetka radioterapije za pacijentkinje koje su
podvrgute operacijama dojke. Takode, preporucuje se preventivni samopregled (Slika 10.)

[8].

Nakon pet 1 viSe godina preporuCuje se kontrolni pregled jednom godiSnje . U
zavisnosti od mjesta gdje se pojave metastaze sprovode se dijagnosticki postupci. Prema
ESMO preporukama: nakon primarnog tretmana rekurencija se javlja u 10-30% u narednih
deset godina za stadijum I i u 40-50% u narednih pet godina za stadijum Il, a 85% rekurencija
pojavice se unutar pet godina od dijagnostikovanja bolesti. Lokoregionalni recidiv javlja se u
manje od 10% poslije postoperativne radijacione terapije [3].
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PREVENTIVNI PREGLEDI

|

Jednom u
pet godina

Jednom u
dve godine

Jednom u
dve godine

< MUSKARCI ZE

Opsti klinicki

Opéti klinicki

Palpatomi pregled debelog
creva i prostate

Jednom
godidnje

Testiranje na postojanje
skrivene krvi u stolici

Opsti klinicki i palpatorni  Jednom u

pregled dojki pet godina
Preventivni ginekolodki  Jednomu
. ,P’,?E%?d __ rigodine
Pregled grlica matericei  Jednom
pregled dojki godisnje
Opsti Klinicki i palpatorni ~ Jednom u
pregled dojki dve godine
Pregled grlica materice i
_ pregleddoki Jednom

Kinickipregled dojke " godiSnje
Mamografski pregled
Testiranje na postojanje  Jednom

skrivene krvi u stolici, pregled  godisnje
debelog creva

Mamografski pregled Jednom u
dve godine

Slika 11 Kalendar preventivnih pregleda za muskarce i zene [22]
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2. OBRAZLOZENJE TEME I CILJ RADA

Cilj rada je:

1.

Noakown

Da se na osnovu preoperativne obrade pacijentica, koje su imale promjene na dojkama
suspektne na malignitet, pokaze korelacija sa postoperativnim nalazom.

Da se odredi stadij bolesti za svaku pacijenticu na osnovu TNM Kklasifikacije.
Prikazati incidencu karcinoma dojke u odnosu na pol.

Prikazati prosjecnu starost oboljelih.

Prikazati uCestalost gojaznosti i rane menarhe kao faktora rizika.

Utvrdjivanje razlicitih pristupa i dijagnostickih metoda u lijecenju oboljenja.

Da se prati prezivljavanje pacijentica po stadijima i u zavisnosti od menstrualnog
statusa.

Znacaj rane detekcije, skrininga i zdravstvenog prosvjeéivanja pacijenata radi
poboljsanja kvaliteta zivota.
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3. MATERIJALI | METODE RADA

U radu se analizira moguce postojanje korelacije izmedu dijagnostickih procedura,
klinickog stadija bolesti 1 prezivljavanja.

Rad je retrospektivno-epidemiolosko istrazivanje. KoriSten je metod deskripcije.
Podaci su prikupljeni u Institutu za Javno zdravstvo u Banjoj Luci, u Centru za dojku KBC
Banja Luka te u Klinici za onkoloske bolesti Klinickog centra Banja Luka.

Kod pacijenata je dijagnoza postavljena na temelju klinickih, biohemijskih,
hematoloskih, mamografskih i ultrazvuc¢nih parametara kao i patohistoloskim nalazom tkiva
dobijenim biopsijom.

Radom su obuhvacene 63 pacijentice koje su u vremenu od 1.1.2011.- 31.12.2012.,
operisane u Centru za dojku KBC-a Banja Luka, a potom je nastavljeno njihovo pracenje na
Onkoloskoj klinici KBC-a Banja Luka u periodu od dvije godine. Na ovoj klinici su
pacijentice tretirane citostaticima ili hormonskom terapijom. Tamo gdje je bilo indikacija za
to pacijentice su upucivane na zracenje i ponovo vracene na pracenje na Onkolosku kliniku u
Banja Luku.

U radu je istrazivana povezanost viSe parametara sa dvogodi$njim prezivljavanjem
bolesnica. Obratila se paznja, kako na stadij bolesti, tako i na starosnu dob pacijentica i njihov
menstrualni status.

Uporedivala se ucestalost obolijevanja lijeve i desne dojke. Takode je bila jedna grupa
od 14 pacijentica koja nije operisana (u saglasnosti sa hirurgom), jer se radilo o
karcinomatoznom mastitisu i o pacijenticima sa egzulcerisanim per magnam karcinomom
dojke, koje su terapijski tretirane na Onkoloskoj klinici.

Te pacijentice su, iako neoperisane, takode uvrstene u analize. U analizi se koristila
standardna mamografija u dva pravca nadopunjenim ultrazvuc¢nim pregledom, nalazima
dobijenim metodom “fine needle aspiration“ pod kontrolom ultrazvuka, te biopsijom.
Dobijeni rezultati su statisticki obradeni i prikazani u vidu prosje¢nih vrijednosti, tabelarno i
graficki.
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4. REZULTATI RADA

Na osnovu podataka dobijenih iz protokola Onkoloske klinike u periodu za 2011.
godinu ukupan broj oboljelih od karcinoma dojke za regiju Banja Luka je iznosio 192, a za
2012. godinu 84. Kod 63 pacijentice je bilo moguce odredivanje stadija bolesti prije I
postoperativno. U daljem radu pracene su 63 pacijentice koje su imale sljede¢u dobnu starost:

Tabela 6 Raspored pacijentica prema starosnoj dobi

Starosna dob Broj pacijentica %
30-40 6 9.52%
41-50 17 26.98%
51-60 19 30.16%
61-70 17 26.98%
71-80 4 6.35%
ukupno 63 100%

Od ukupnog broja pacijentkinja najvise ih je u dobnoj grupi 51-60 godina, njih 19
(30.16%), a najmanje iz starosne grupe 71-80 godina (6.35%). Najmlada pacijentkinja je
imala 31 godinu, a najstarija 74 godine.

Tabela 7 Lokalizacija karcinoma dojke u odnosu na desnu i lijevu stranu

Lokalizacija Broj pacijentica %
Desna 27 42.86%
Lijeva 28 44.44%
Obostrano 8 12.70%
Ukupno 63 100%

Karcinom je bio podjednako lociran u obe dojke, lijevo kod 28, a desno kod 27 pacijentkinja.
Obostrana lokalizacija karcinoma je verifikovana kod 8 pacijentkinja.
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Grafikon 1 Raspored javljanja karcinoma u odnosu na lijevu i desnu dojku

Obostrano, 8

Desna, 27

Lijeva, 28

Tabela 8 Raspored pacijentkinja u odnosu na menstrualni status

Menstrualni status Broj pacijentica %
Premenopauza 15 23.81%
Perimenopauza 17 26.98%
Menopauza 31 49.21%
Ukupno 63 100.00%

Tabela 9 PreZivljavanje u mjesecima pacijentica u premenopauzi u odnosu na stadij bolesti

Stadij bolesti Prezivljavanje u mjesecima
lla 29.5

Ib 315

Illa 24

I1lb 15.6

v 11.6

Grafikon 2 Broj oboljelih od karcinoma dojke u odnosu na menstrualni status
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Uzimajuéi u obzir menstrualni status, moze se uociti da je najveci broj oboljelih u menopauzi,
31 pacijent (49.21%).

Grafikon 3 Prezivljavanje u mjesecima kod premenopauzalnih Zena u odnosu na stadij bolesti

Prezivljavanje u mjesecima
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Najduze je prezivljavanje u IIb stadiju bolesti kod premenopauzalnih Zena.

Tabela 10 Prezivljavanje u mjesecima pacijentica u perimenopauzi u odnosu na stadij bolesti

Stadij bolesti Prezivljavanje u mjesecima
lla 32.2

Ib 23

Illa 18.5

I1lb 14

v 16.6

Grafikon 4 Prezivljavanje u mjesecima kod perimenopauzalnih Zzena u odnosu na stadij bolesti
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U perimenopauzi najbolje rezultate nalazimo kod pacijentica u lla stadijumu bolesti.

Tabela 11 Prezivljavanje u mjesecima pacijentica menopauzi u odnosu na stadij bolesti

Stadij bolesti Prezivljavanje u mjesecima
Ila 333

I1b 26

Illa 21.6

b 22.3

I\ 12

Grafikon 5 PreZivljavanje u mjesecima menopauzalnih Zena u odnosu na stadij bolesti
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Iz tabela i grafikona se vidi da je i kod menopauzalnih Zena najduze prezivljavanje u IIb

stadiju.

Tabela 12 Ukupno preZivljavanje u mjesecima u odnosu na stadij bolesti

Stadij bolesti Prezivljavanje u mjesecima
Ila 31.8
b 26.8
Illa 21.4
b 17.3
v 13.2
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Grafikon 6 Ukupno prezivljavanje pacijentkinja u mjesecima u odnosu na stadij bolesti
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Tabela 13 Raspored pacijentkinja koje su Zive nakon dvije godine u odnosu na menstrualni status i stadij bolesti

Stadij bolesti Premenopauza Perimenopauza Menopauza
Ila 1 4 6
Ib 3 2 2
Ila 0 0 1
Ilb 0 0 1
[\ 0 0 0

Grafikon 7 PreZivljavanje pacijentkinja u odnosu na menstrualni status
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Iz tabele se vidi da u Ila 1 IIb staiju imamo pacijentkinje koje su zive bez obzira na
dob, dok se u IIla i IIIb o dobrom preZzivljavanju moZe govoriti samo u grupi menopauzalnih
zena. U stadijumu IV nema prezivjelih.
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U radu u kojem je ukljuc¢eno 63 pacijentkinje, njih 14 nije bilo operisano. Razlog tome
je Sto su bile u visim stadijima bolesti kada je operativni zahvat bio otezan ili kada se radilo o
karcinomatoznom mastitisu (koji se prema doktrini ne operiSe). Takode se poStovala odluka
pacijentkinje, ukoliko je bila u nizem stadijumu bolesti i operabilna, ako nije Zeljela da se
podvrgne operativnom zahvatu.

Tabela 14 Odnos operisanih i neoperisanih pacijenata

O/N Broj pacijentica %
Operisani 49 77.78%
Neoperisani 14 22.22%
Ukupno 63 100.00%

Grafikon 8 Odnos operisanih i neoperisanih pacijenata

Odnos operisanih i neoperisanih
pacijenata

W operisani

H neoperisani

Tabela 15 Prezivljavanje u mjesecima neoperisanih pacijenata u odnosu na stadij bolesti

Stadij bolesti Prezivljavanje u mjesecima
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Grafikon 9 Graficki prikaz prezivljavanja pacijenata u odnosu na stadij bolesti
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5. DISKUSIJA

Statistickom obradom pokusalo se odgovoriti na pitanja da li postoji povezanost
izmedu ucestalosti karcinoma dojke u odnosu na dob pacijentkinja, njihov menstrualni status i
stadij bolesti. Takode uporedili smo ukupno prezivljavanje u odnosu na stadij bolesti, da bi
odredili broj pacijentkinja koje su zive dvije godine poslije operacije. Uz to uporedili smo broj
operisanih 1 neoperisanih, te prezivljavanje neoperisanih u odnosu na stadij.

Mnogi autori su istrazili uticaj zivotne dobi na pojavu karcinoma dojke 1 slozili se da
nema znacajne statisticke razlike u prezivljavanju mladih i starijih dobnih grupa.

Pacijenti su podjeljeni po starosnoj strukturi u grupe od 10 godina. U uzorku od 63
pacijentkinje najmlada je imala 31 godinu, a najstarija 71 godinu. Najveci broj pripada
menopauzalnoj dobi. Ako kao granicu za nastanak menopauze uzmemo 50 godina, vidje¢emo
da je karcinom dojke u tom periodu i periodu neposredno ispred i iza prestanka menstrualnog
krvarenja naj¢es¢i. Hormonska desavanja kod zena u tom periodu najvjerovatnije su razlog za
ucestalost karcinoma.

Analiziranjem podataka, dobija se podatak koji govori da nema bitne razlike u
lokalitetu javljanja tumora u desnoj i lijevoj dojci. Kod 28 Zena (44.44%) naden je karcinom u
lijevoj dojci, a kod 27 (42,86%) u desnoj, dok je obostrana lokalizacija nadena kod 8 Zena
(12.70%).

Menstrualni status je faktor koji se ¢esto upotrebljava kao prognosticki kod bolesnica
sa karcinomom dojke. Kod 63 posmatrane pacijentice, 15 je bilo u premenopauznom periodu.
U perimenopauznom periodu bilo je 17 pacijentica. Najve¢i broj pacijentica bio je u
menopauzi, njih 31, Sto se poklapa sa dobijenim rezultatima o ucestalosti karcinoma dojke u
starosnim grupama i hormonskim deSavanjima u tom periodu.

Prilikom analiziranja prezivljavanja u mjesecima u odnosu na menstrualni status, u
premenopauzi nadeno je da su najduze Zivjele pacijentice u IlIb stadijumu, 31,5 mjeseci, a
najkrace u IV stadijumu, 16,66 mjeseci. U perimenopauzi nadeno je da je najduze
prezivljavanje u Ila stadijumu 32,28 mjeseci, a najkrace u Illb stadijumu 14 mjeseci. U
menopauzi je isto tako nadeno najduze prezivljavanje u Ila stadijumu 33,3 mjeseca, a najkrace
su zivjeli pacijenti u IV stadijumu bolesti, 12 mjeseci.

To pokazuje 1 analiza ukupnog prezivljavanja u mjesecima u odnosu na stadij bolesti
iz koje se isto tako vidi da je prosje¢no prezivljavanje najduze u Ila stadijumu, 31,8 mjeseci, a
najkrace u IV stadijumu 13,2 mjeseci.

Analizom pacijentica, koje su Zive dvije godine poslije operacije utvrdujemo da se
najbolji rezultati dobijaju kod menopauzalnih Zena u niZim stadijima bolesti. Takode u IV
stadijumu bolesti nema ni jedne pacijentice koja je Zivjela vise od dvije godine, bez obzira na
menstrualni status. U skupini od 63 pacijentice, 14 nije operisano, ali su lijeCene
hemoterapijom, hormonoterapijom i zra¢enjem. U toj skupini, nema znacajnije razlike u
prezivljavanju po stadijumima, u odnosu na operisane pacijentice.
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6. ZAKLJUCAK

Na osnovu dobijenih rezultata mogu se iznijeti sljedeéi zakljucci:

1.
2.
3.

o

Najvec¢i broj pacijentkinja je u dobi od 40 do 70 godina.

Nema znacajnije razlike u lokalizaciji karcinoma (lijevo ili desno) .

U ovoj studiji je potvrdeno da su Zene oboljele od raka dojke u znatno ve¢em procentu
u odnosu na muskarce.

Mamografija je vodeca metoda u dijagnostikovanju bolesti pored ultrazvuka i MRI.
Karcinom se ¢es¢e nalazi kod menopauznih pacijentkinja.

Nije bilo pacijentkinja kod kojih je bolest otkrivena u I stadijumu $to upucuje na
insuficijentnu dijagnostiku i kasno otkrivanje bolesti u dojci, koja je lako pristupac¢na
za pregled, a i samopregled.

Prezivljavanje je duze u nizim stadijumima bolesti, t.j. sa porastom stadija bolesti
smanjuje se prezivljavanje.

Nizi stadijum bolesti iziskuje manje troskove lecenja, a dobit je veca, duze
prezivljavanje bez znakova bolesti (free survival disease).
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