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PROMJENE U POJAVNOSTI RAKA DOJKE
U BOLNICKOM REGISTRU (1980-2000)

CHANGES IN OCCURRENCE OF BREAST CANCER
IN THE HOSPITAL’S REGISTRY (1980-2000)

MLADEN BELICZA, TANJA LENICEK, MARGARETA GLASNOVIC, MARTINA ELEZ,
VEDRANA GLADIC, INGRID MARTON, SUNCANA ZUTEKOVIC, HRVOJE JURLINA, ZVONKO KUSIC,
DRAGO CVRTILA, MARIJA STRNAD, DAVOR TOMAS, HRVOIJE CUPIC, BOZO KRUSLIN*

Deskriptori: Dojka, tumori — epidemiologija, patologija; Hrvatska — epidemiologija: Registri

Sazetak. Cilj je istrazivanja analizirati distribuciju histoloskih tipova, dobi i hormonske ovisnosti karcinoma dojke na temelju
podataka kompjutorskog sustava » Thanatos« tijekom razdoblja od 1980. do 2000. godine. Istrazivano razdoblje smo podijelili
1 odnosu na ratna dogadanja (razdoblje prije rata: 19801990, za vrijeme rata: 1991-1995. i poslije rata: 1996-2000) i ¢erno-
bilski incident (razdoblje prije: 1980-1986. i poslije: 1987—2000). Interes nam je posebno privuklo ratno razdoblje s obzirom
na to da o ratnom stresu, kao induktoru i promotoru karcinogeneze, ima malo dostupne literature. Tijekom razdoblja 1980
2000. dijagnosticirano je 2296 bolesnika s karcinomom dojke. Od toga je u zena bilo 2228 (98%) duktalnih i 46 (2%) lobularnih
invazivnih karcinoma dojke. U svim slu¢ajevima raka dojke u muskaraca (22 bolesnika) patohistoloski se radilo o duktalnom
invazivnom karcinomu, a M:Z omjer bio je 1:103. Usporedujuci razdoblje prije i za vrijeme rata, nalazimo vise nego dvostruki
porast M/Z omjera s 1:131 na 1:66. Sli¢an rezultat dobili smo i u razdoblju nakon ¢ernobilskog incidenta kada omjer s 1:139
raste na 1:79. Analizom distribucije histoloskih tipova vidimo signifikantan porast pojavnosti lobularnog karcinoma u poslije-
ratnom razdoblju s 1,1% na 5,5% te uo¢ljiv, ali manje izrazen, porast u postéemobllskom razdoblju (s 1,0% na 3,3%). Prosje¢na
dob bolesnica s duktalnim invazivnim karcinomom raste s 56,7 godina u periodu prije rata preko 59,7 u ratu na 61,1 godinu u
razdoblju nakon rata. Nasuprot tomu prosjeéna dob u vrijeme postavljanja dijagnoze, kod muskih bolesnika s bolesti otknvenom
uperiodu nakon rata, niza je za gotovo 5 godina (58,8 godina) od dobi izracunane za ostala dva razdoblja (63,6 ili 63,5 godina).
Usporedujuéi stadije bolesti prema pTNM klasifikaciji u ratnom i poslijeratnom periodu, najcesce dijagnosticiran stadij u
vrijeme postavljanja dijagnoze duktalnog invazivnog karcinoma dojke bio je TINOMX, a u kontrolnom periodu (1989-1990)
T2NIMX. Time vidimo da naglaseni porast dobi bolesnica nije pracen nalazom kasnijeg pTNM stadija, $to ne ide u prilog
teoriji o porastu dobi nasih bolesnica uzrokovanom kasm_]lm ]avljanjem lijecniku zbog ratnih previranja. Nasi rezultati poka-
zuju da je veéina bolesnica imala pozitivne ER (72%), a pozitivnost i visina koncentracije raste s dobi pacijentica. Utvrdili smo
signifikantni pad hormonski visoko ovisnih tumora u periodu od 1991. do 1995, sto bi moglo znaéiti da su bolesnice u ratu
manifestirale agresivniji fenotip tumora. Nasa studija pokazuje da su ratna dogadanja na nasim prostorima vjerojatno utjecala
na promjene nekih klinickih parametara kod bolesnika s rakom dojke. Mogu¢i utjecaj cemobilskog incidenta nije se mogao
dokazati, a efekti u post¢ernobilskom razdoblju vjerojatno su posljedica promjena vezanih uz ratni stres,

Descriptors: Breast, neoplasms — epidemiology, pathology: Croatia — epidemiology; Registries

Summary. The aim of our retrospective study was to analyze distribution of histological types, age of patients and hormonal
dependency of breast cancer cases in the period 1980-2000 using computer database » Thanatos«. This period was divided with
regard to the war into a pre-war (1980-1990), war (1991-1995) and post-war period (1996-2000). We also paid attention to
the Chernobyl accident (pre-Chermnobyl from 1980-1986 and post-Chernobyl from 1987-2000). Special attention was focused
on the period during the war mainly due to the fact that very little data exist in literature dealing with the war as a stress factor
that may have induced and promoted carcinogenesis. During this twenty-one year period 2296 patients were diagnosed with
breast cancer. In the female population of 2274, 2228 (98%) of these were ductal and only 46 (2%) were invasive lobular
carcinomas. In all of the male cases (22) the cancer was pathohistologically verified as the invasive ductal type. The male:
female ratio was 1:103. Comparing the pre-war and war periods we found a more than double increase in the male:female ratio
(from 1:131 to 1:66). We observed similar results when we looked at the period after the Chernobyl incident where the ratio
increased from 1:139 to 1:79. When we analyzed the distribution of histological types we found a significant increase in lobular
carcinomas during the post-war period, from 1.1% to 5.5%: this increase was less significant for the post-Chernobyl period
(1.0% to 3.3%). The average age of the patients with invasive ductal carcinomas increased from 56.7 yrs during the pre-war
period to 59.7 yrs during the war and finally to 61.1 yrs during the post-war period. The average age of males with breast cancer
| decreased from 63.6 and 63.5 during the pre-war and war periods to 58.8 yrs during the post-war period. These results suggest
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that the war could have influenced the shift in the age of occurrence of breast cancer in both sexes appearing in younger males
and in females in their postmenopausal period. The most commonly diagnosed stage of invasive ductal carcinoma during the
war and post-war periods was TINOMX, but in the controlled pre-war period the most frequently diagnosed stage was T2NIMX.
With this we see that the increase in the age of the patient is not due to a more advanced pTNM stage which suggests that the
increased age of our patients seeking medical help is not due to the incapacitating effects that the war may have on people
needing medical attention. Our results showed that most of the patients were ER positive (72% throughout the twenty-one year

period) and their average rate and number increase with the age of the patient. We found a significant drop in hormone dependent
tumors in the period from 1991-95, which could mean that tumors in a war environment manifest a more aggressive phenotype.
Our results show that the war within our region most likely had an effect on some clinical parameters involving breast cancer
patients. Possible effects caused by »Chernobyl« could not be proved due to the overwhelming effect that war had upon the

patients within this region.

Bela vicos et opida delent.

Karcinom dojke nalazi se na vrhu ljestvice zlo¢udnih novo-
tvorina u zena. Naprotiv, u muskaraca se pojavljuje izuzetno
rijetko i u vecini statistika omjer izmedu muskaraca i zena je
1:100.'* Incidencija u Zena u posljednjih je osamdeset godina
u porastu,'* a u posljednja se tri do ¢etin desetljeca u zapad-
nim zemljama vise nego udvostrucila (s 1:20 u 1960. godini
na 1:9 u 1993).* Rak dojke uzrokuje 20% smrti od svih malig-
nih bolesti zena,' vode¢i je uzrok karcinomske smrti zena iz-
medu 40-55. godine Zivota® te se u posljednjih 20 godina pove-
¢ava pojavnost u mladih zena (<50 godina),** to opravdava
povecani interes za stanje vezano uz rak dojke u nasoj zemlji.

Epidemioloska pozadina karcinoma dojke mnogo je istrazi-
vana. Pozitivna obiteljska anamneza (¢ak devet puta veéi rizik
od prosjeka nose Zene ¢ije sumajke imale bilateralan rak dojke
prije menopauze), rana menarha, a kasna menopauza, neplod-
nost i trudnoca nakon 35. godine Zivota, izlaganje radioaktiv-
nomu zracenju te redovito uzimanje alkohola samo su neki od
dobro poznatih faktora rizika.® Na primjeru zena mongolske
rase koje su emigrirale u SAD dobro je vidljiv utjecaj zemljo-
pisnog polozaja, odnosno razlika u kulturi prehrane, naé¢inu
zivota 1 navikama. Dramati¢an porast ucestalosti karcinoma
dojke u tih zena govori da bi prehrana mogla biti vazan faktor
u razvoju raka, ali i potencijalni faktor prevencije.?

Izlozenost radijaciji kao promotoru karcinogeneze najbolje
su istrazili japanski autori proucavajuéi osobe koje su preziviele
pad atomske bombe na Hiroshimu i Nagasaki. Rezultati poka-
zuju da izlozenost tkiva dojke ioniziraju¢em zracenju tijekom
prve cetiri dekade zivota moze rezultirati nastankom karcino-
ma dojke u bilo kojem kasnijem Zivotnom razdoblju.>” Koli¢ina
primljenog zracenja takoder ima ulogu u nastanku karcinoma.
Visoke doze zracenja povecavaju rizik od nastanka raka veéine
organa, dok su karcinom dojke, pluca, titnjace i leukemija
povezani s izloZenosti relativno niskoj dozi (<0,2 Gy).?

Najvazniji unutrasnji faktori, uz gensku predispoziciju, jesu
endogeni estrogeni. Oni potic¢u proizvodniju faktora rasta i do-
vode do normalne, a povecanim lué¢enjem i abnormalne diobe
stanica mlijecne Zlijezde. Egzogeni estrogeni kao sastavni dije-
lovi nekih pesticida (DDE, kao stabilni metabolit DDT-a), sta-
rije generacije oralnih kontraceptiva te hormonska nadomjesna
terapija, zbog akumulacije u tkivu dojke, takoder povecavaju
rizik od nastanka raka dojke.*®

Na kraju treba spomenuti psihosomatsku teoriju nastanka
karcinoma. Njemacki su autori svojim istrazivanjima pronasli

Signifikantno vi$u incidenciju depresivnih stanja prije pojave
karcinoma dojke'” pa bi i to mogla biti jo$ jedna komponenta
u razumijevanju etiologije.

Prikupljanje i sistematiziranje klinickih podataka vezanih
za rak dojke (kao i zlo¢udne tumore drugih sijela), pogotovo
uz izradu kompjutorske baze podataka, vrlo je vazno. Tako se
Jednostavnije mogu pratiti promjene razli¢itih klinickih para-
metara te na temelju njih donositi mjere vezane uz dijagnosti-
ku, lijecenje, ali i prevenciju bolesti.
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Cilj ovog rada je retrospektivna analiza ucestalosti, distri-
bucije histoloskih tipova, dobi bolesnica i hormonske ovisno-
sti karcinoma na temelju podataka dvadesetjednogodisnjeg raz-
doblja (1980-2000) pohranjenih u kompjutorski sustav » Tha-
natos«. Posebice je promatrano ratno razdoblje s obzirom na
to da o utjecaju vojne agresije, odnosno stresu kao induktoru
promotoru karcinogeneze, ima malo dostupne literature. Tako-
der nas je zanimao mogu¢ utjecaj iradijacije kao posljedice
cernobilskog incidenta na neke klini¢ke parametre karcinoma
dojke.

Bolesnici i metode

U promatranom razdoblju od 1980. do 2000. godine u Kli-
nickom zavodu za patologiju »Ljudevit Jurak«, Klinicke bolni-
ce »Sestre milosrdnice« u Zagrebu u¢injeno je ukupno 236.39
biopsija. Izdvojili smo patohistoloske nalaze s dijagnozom kar-
cinoma dojke. Biopticki materijal dobiven je tumorektomijom
ili mastektomijom, uklopljen u parafin, narezan na rezove deb-
ljine 5 pm, potom obojen hemalaun-eozinom te mikroskopski
analiziran od lijecnika specijalista patologa. Nalaze biopsija
iz razdoblja od 1980. do 1997. unijeli smo u kompjutorski
sustav »Thanatos«,"? dok se one u¢injene od 1998. do 2000,
rutinski upisuju u kompjutorski program. Program je razvijen
sa svrhom stvaranja bolnickog registra, a sadrzava podatke o
imenu, prezimenu, spolu, dobi, uputnoj i klinickoj dijagnozi
bolesnika te druge bitne klinicke parametre. Podaci o uputnoj
i Klini¢koj dijagnozi predstavljaju kategorije kodirane prema
Medunarodnoj klasifikaciji bolesti i srodnih zdravstvenih pro-
blema (MKB 10).

Bolesnice s dijagnozom karcinoma dojke statisticki smo
obradili po razdobljima: prijeratno (1980-1990), ratno (1991~
1995) i poslijeratno (1996-2000), a s obzirom na ¢emobilsky
katastrofu (svibanj 1986) na razdoblja prije (1980-1986) i
poslije (1987-2000) radijacijske izlozenosti. U prijeratnom raz-
doblju u Zavodu su obradivane i bolesnice iz drugih podrucja
bivie Jugoslavije, a do 1986. godine radena je i patohistoloska
dijagnostika za tadasnji Institut za tumore u Zagrebu. Popula-
cija bolesnica u razdoblju za vrijeme i poslije rata (1991-2000)
moze se smatrati u uzem smislu hrvatskom uz korekeiju nekih
slucajeva izbjeglica iz BiH. Podatke vezane uz estrogenske
(ER) i progesteronske (PgR) receptore dobili smo iz Laborato-
rija za hormonske receptore i radiobiokemiju, Klinicke bolni-
ce »Sestre milosrdnice« gdje su steroidni receptori odredivani
uobic¢ajenom metodom saturacijske analize (tzv. dextran coated
charcoal; DCC). Vrijednosti visine koncentracije ER i PgR,
utvrdene tom metodom, mogu se prema vjerojatnosti tumorsko-
ga hormonskog odgovora razvrstati u tri kategorije: vrijedno-
sti manje od 25 fmol/mg ozna¢uju malenu, vrijednosti izmedu
25 i 100 fmol/mg srednju, a vrijednosti iznad 100 fmol/mg
veliku vjerojatnost odgovora na hormonsku terapiju.

Odredivanje signifikantnosti promjene promatranih parame-
tara ucinjeno je s pomocu y>-testa, za sustave s jednim stup-
njem slobode, koji je lako primjenjiv na provedenu metodolo-
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#ju promatranja parametara prije i poslije znacajnog dogadaja
rntna dogadanja, cernobilski incident). Granica signifikant-
nosti (x*=3,84) odredena je uz 5%-tnu statisticku vjerojatnost
odbacivanja za model postavljene hipoteze, "

Informacije o umrlima dobivene su iz Nacionalnog registra

Rezultati

Urazdoblju od 1980. do 2000. godine u Klinickom zavodu
2 patologiju »Ljudevit Jurak«, Klini¢ke bolnice »Sestre milo-
stdnice« u Zagrebu ukupno je bilo 236.396 biopsija od cega je
bilo 2296 (0,97%) karcinoma dojke. Ve¢ina karcinoma dojke
dijagnosticirana je u zena (2274 odnosno 99%), dok na muskar-
eotpadaju svega 22 slu¢aja (1%). Promatrajuéi pojavnost kar-
tinoma po spolu u prijeratnom razdoblju, omjer M:Z iznosio
11131, u ratnome 1:66 i poslijeratnome 1:76. U razdoblju
e cenobilske katastrofe omijer iznosi 1:139 i znatno je nizi
d omjera poslije katastrofe (1:79).

Usvim slu¢ajevima karcinoma dojke u muskaraca patohisto-
ki se radilo o duktalnom invazivnom karcinomu. U Zena je
0 2228 (98,0%) duktalnih invazivnih i 46 (2,0%) lobular-
iih invazivnih karcinoma dojke. Raspodjela histoloskih tipo-
t po razdobljima za duktalni invazivni karcinom kreée se od
%.9% (1548 slucaja) u prijeratnom razdoblju, 97,6% (323 slu-
Bja) u ratnome do 94,5% (357 slucaja) u poslijeratnome razdo-
ju. Sukladno padu duktalnih karcinoma uo¢ili smo signifikan-
inporast (x*=17,8) lobulamih invazivnih karcinoma od 1,1%
I7slu¢aja) u prijeratnom, preko 2,4% (8 slucaja) u ratnom do
2k 5,5% (21 slucaj) u poslijeratnom razdoblju (slika 1). Signi-
ikantan porast lobulamih invazivnih karcinoma dojke (3=

5,35) vidljiv je i u razdoblju nakon ¢ernobilskog incidenta kada
je ucestalost od 1% (12 slu¢aja) prije dogadaja narasla na 3.3%.

U razdoblju od 1980. do 1990. godine prosjecna dob pacijen-
tica s duktalnim invazivnim karcinomom bila je 56,7 godina,
zatim u godinama od 1991. do 1995. dolazi do porasta na 59,7
godina, a do 2000. godine prosjecna je dob dosegla 61,1 godinu.
Slican porast dobi bolesnica uo¢ili smo i usporedujuci razdo-
blja prije (55,7 godina) i poslije (59,9 godina) ¢ernobilske kata-
strofe. Prosje¢na dob bolesnica s lobularnim invazivnim karci-
nomom dojke najvisa je u razdoblju rata (62,6 godina), a znat-
nije niza u prijeratnom (54,4 godine) i poslijeratnom (56,2 go-
dine) razdoblju. Porast prosje¢ne dobi bolesnica uocljiv je i u
razdoblju nakon Cernobila kada se s vrijednosti od 54,1, od
prije, povisila na 57,2 godine. U poslijeratnom razdoblju bolest
se javljala u muskaraca nize dobi (58,8 godina) nego u godi-
nama prije (63,6 godina) i za vrijeme (63,5 godina) rata. Rezul-
tati dobiveni analizom prosje¢ne dobi bolesnika u razdobljima
1980--1986. i 1987-2000. godine pokazuju znatan pad prosjec-
ne dobi nakon radijacijske izlozenosti sa 66,6 godina na 59,4
godine.

Distribucija karcinoma dojke po lokalizaciji za duktalni kar-
cinom pokazuje nesto ¢escu pojavnost u lijevoj dojei u prije-
ratnom i ratnom periodu (42,1% odnosno 47,9% lijevo, spram
40,6% 141,1% desno), ali i ¢es¢i desnostrani karcinom nakon
rata (44,3% desnostranih i 41,2% lijevostranih karcinoma).
Bilateralni karcinom pojavljivao se u postotku od 0,7% prije,
1,5% za vrijeme i 2,1% nakon rata. Promatrajuci razdoblje
prije i poslije ¢ernobilskog incidenta, nalazimo klasi¢nu, uce-
staliju lokalizaciju karcinoma na lijevoj dojci. Lobularni kar-
cinom pokazuje drugaciju raspodjelu, odnosno ve¢ poznatu
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Slika 1. Ucestalost lobularnih karcinoma dojke po razdobljima vezanim uz rat
Figure 1. The frequency of lobular breast cancer during the periods connected to the war
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¢escu bilateralnu lokalizaciju (20,8% u ratnom, 14,7% u posli-
jeratnom periodu te 15,8% u periodu nakon Cemobila, uz napo-
menu da je nizi postotak bilateralnih lobulamih karcinoma u
ranijim razdobljima (u prijeratnom 3.8% i 0% prije Cernobila)
vjerojatno posljedica retrogradne analize i manjkavosti dostup-
nih podataka. Distribucija lokalizacije bolesti kod muskaraca
pokazuje da se u godinama prije i za vrijeme rata karcinom
¢esce javljao lijevo (lijevo: 58,3% i 60,0%, desno: 33.3% i

193 (19%)

g _537 (53%)

91 (9%)

193 (19%)
| CJerpghs [JER+PoRA- [ ER-PoRs [ ER-PoR- |

Slika 2, Ekspresija estrogenskih i progesteronskih receptora u karcino-
mima dojke u razdoblju od 1980. do 2000. (u uzorku od 1014 promatra-
nih sludajeva)

Figure 2. Expression of estrogen and progesteron recepiors in breast
carcinomas in the period 1980-2000 (according to the sample of 1014
cases)

30 - 316
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17.0

1980-1990. 1891-10995.

Razdoblja / Periods
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1996-2000.

Slika 3. Hormonska ovisnost tumora po razdobljima vezanim uz rat
Figure 3. Hormone dependant wmors during the periods connected to
the war

20,0%, nepoznate lokalizacije: 8,4% 120,0%), a poslije dolazi
do obrata te je pojavnost u¢estalija desno (desno: 60,0%, lijevo:
20,0%, nepoznate lokalizacije: 20,0%). Obrat smo uoéili i s
obzirom na ostala dva promatrana razdoblja (lijevo: 66,7%,
desno: 22,2%, nepoznate lokalizacije: 11,1% u periodu prije
¢ernobilskog incidenta, a desno: 46,2%, lijevo: 38,5%, nepoz-
nate lokalizacije: 15,3% u periodu poslije ¢éemobilskog inci-
denta). Ni u jednom slucaju nije nadena bilateralna lokalizacija
bolesti. Ipak potrebno je napomenuti da se radi 0 malom uzorku
bolesnika.

Zbog izuzetne vaznosti hormonskih receptora kao terapijskih
i prognostickih faktora, analizirali smo ucestalost pozitivnih
ER i PgR, kao i njihovu raspodjelu i visinu po razdobljima i
dobnim skupinama. U promatranim ranijim razdobljima (1980~
1990. te 1980-1986) vrijednosti receptora odredivane su u 498
(32,2%) odnosno 291 (23,6%) bolesnica s duktalnim invaziv-
nim karcinomom, a u kasnijim su se razdobljima (19911995,
1996-2000, 1986-2000) brojevi povecali na 230 (71,2%), 253
(70,9%) 1 682 (68,7%) slucajeva s poznatim vrijednostima
receptora. U najvec¢em broju slucajeva su i ER i PgR bili pozi-
tivni s ukupnim prosjekom pojavljivanja od 53% u svim raz-
dobljima od 1980. do 2000. godine (slika 2). Rezultati poka-
zuju da je u razdobljima prije i poslije rata najveci broj tumora
u zena (40,8%, odnosno 43,2%) pokazivao visoku hormonsku
ovisnost. Pojavnost takvih tumora signifikantno se smanjila
(x*=7,8) u doba rata (28,5%) kada su prevladavali tumori sa
srednjom vjerojatnosti (43,0%) odgovora na hormonsku tera-
piju (slika 3). U periodima prije i poslije Cernobila nismo nasli
signifikantne promjene (x*=3,53). Analizu u¢estalosti pozitiv-
nih ER i njihove koncentracije po dobnim skupinama prikazuju
slike 4.1 5. Pojavnost pozitivnih ER, kao i njihova prosje¢na
visina koncentracije raste s porastom dobi pacijentica. Taj je
porast vidljiv u svim promatranim razdobljima, iako vrijednosti
u ratnom periodu ne dosezu visine onih u ostalim razdoblji-
ma. Sto se tice ckspresije PgR i njihovih prosjecnih koncentra-
cija nismo nasli znacajnu povezanost s dobi ni u jednom pro-
matranom razdoblju (slika 6. i 7). Vrijednosti ER i PgR za
lobularne karcinome dojke odredivane su u prijeratnom raz-
doblju u 52,9%, a u ratnom i poslijeratnom u oko 86% sluca-
jeva. U prijeratnim i poslijeratnim razdobljima najveca je uce-
stalost ER+PgR+ (oko 57%), dok u ratnom razdoblju najveci
broj karcinoma pokazuje ER+PgR~ (57,1%, tablica 1), Uspore-
dujuci razdoblja prije i poslije Cernobila, nismo nasli razliku
u ekspresiji receptora. U oba razdoblja najveci broj karcinoma
pokazuje pozitivne ER i PgR (oko 58%). Sto se ti¢e prosje¢nih
visina koncentracija receptora nismo nasli pravilnost u njihovoj
raspodjeli po dobi pacijentica. Kod oboljelih muskih pacijenata
u prijeratnom razdoblju ER i PgR radeni su u tek jednog bole-

1 Razdoblje / Period: ey 1980-1880
—— 19011905
——  1006-2000.

Slika 4. Ucestalost pozitivnih ER po dobnim

§§§§§§§$§§§

skupinama u razdobljima vezanim uz rat
Figure 4. The frequency of positive ER
according to age during the periods
connected o the war
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Slika 5. Prosjecna visina ER po dobnim

skupinama u razdobljima vezanim uz rat
Figure 5. The average concentration of

positive ER according to age during the
periods connected to the war
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Slika 6. Ucestalost pozitivnih PgR

po dobnim skupinama u razdobljima
vezanim uz rat

Figure 6. The frequency of positive PgR
according to age during the periods
connected to the war
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Slika 7. Prosjecna visina PgR po dobnim
skupinama u razdobljima vezanim uz rat
Figure 7. The average concentration of PgR
according to age during the periods
connected to the war
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Tablica 1. Ekspresija ER i PgR u lobularnom karcinomu po razdobljima vezanim uz rat
Table 1. Expression of ER and PgR in lobular cancer during the periods connected to the war

Razdoblje

i ER+PgR+ % ER+PgR- % ER-PgR+ % ER-PgR- %

1980-1990. 5 55,6% 4 44.,4% 0 0.0% 0 0.0%

1991-1995. 3 42,9% 4 57.1% 0 0.0% 0 0,0%

1996-2000. 11 61.1% 5 27.8% | 5,6% 1 5.6%
o

snika i bili su ER+PgR~+. I uratnom iu poslijeratnom razdoblju
odredivani su receptori u po 3 pacijenata. Od toga je u ratnom
periodu kod 1 bolesnika utvrdeno ER+PgR+, kod 1 ER+PgR—
te kod 1 ER-PgR—, a poslije rata kod 2 bolesnika ER+PgR+
te kod 1 ER+PgR~. Prosjeci visina koncentracija odredivanih
receptora nisu pokazali pravilnost u pojavljivanju po dobnim
skupinama, ali uzorak je premalen za konac¢ne zakljucke.

Podatke o pTNM klasifikaciji obradili smo za dostupna raz-
doblja: ratno i poslijeratno, a kao kontrolni period uzeli smo
razdoblje neposredno prije rata (1989-1990) jer u godinama
prije pTNM nije redovito odredivan. Naj¢esce dijagnosticiran
stadij u vrijeme postavljanja dijagnoze duktalnog invazivnog
karcinoma dojke u kontrolnom periodu bio je T2NIMX (uz
napomenu relativno ¢este dijagnoze TAN1MX stadija), a u rat-
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Slika 8. Ucestalost pTNM po razdoblfima vezanim uz rat
Figure 8. The frequency of pTNM distribution during the periods connected to the war
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Slika 9. Petogodisnje prezivijenje bolesnica s kareinomom dijagnostici-
ranim u razdohlju 1989-1993. (n - broj bolesnica)

Figure 9. The five-vear survival rate of female patients with diagnosed
cancer from the vears 1989 to 1993 (n — number of female patients)

noi poslijeratno doba zna¢ajno manje uznapredovali TINOMX
stadij (slika 8). Ako samostalno promatramo »T«-stupanj, na-
lazimo blazi porast ucestalosti T1 te signifikantni porast T3 i
pad T4 (x°=8) u periodu od 1991. do 1995. Zahvacenost regio-
nalnih limfnih ¢vorova pokazuje kontinuiranu tendenciju pora-
sta NO i pada NI stupnja te blazi porast N2 stupnja tijekom
ukupnog razdoblja od 1989. do 2000.

Usporednom analizom pTNM-a i koncentracije ER u bole-
snica s duktalnim invazivnim karcinomom nade S¢, u naj-
cescem stadiju, u kontrolnoj i poslijeratnoj skupini, najveci
broj slucajeva s velikom vjerojatnogéu hormonskog odgovora
(ER>100 fmol/mg). Analogno tomu u razdoblju rata uz najuce-
stalije pTNM-ove najéesée nalazimo koncentracije ER koje
pokazuju srednju vjerojatnost odgovora na hormonsku tera-
piju (ER je 25-100 fmol/mg). Zbog relativno malog uzorka i

 nepotpunosti podataka ne mozemo pokazati raspodjelu najuce-

stalijih pTNM-ova u bolesnica s lobularnim karcinomom i
njihovu povezanost s visinom ER po razdobljima. Navodimo
samo najucestaliji stadij, TINOMX te spoznaju da se u veéini
slucajeva lobularnih karcinoma vrijednost ER kretala izmedu
251 100 fmol/mg, $to odgovara sredn Joj vjerojatnosti hormon-
skog odgovora, u ukupnom uzorku tijekom dvanaestogodisnjeg
perioda (1989-2000).

352

Za pracenje bolesnica upotrijebljeni su podaci za period od
1989. do 1997. godine. Pri tome smo se sluzili podacima Regi-
stra za rak Hrvatske koji su obradeni zakljucno s 1997, godi-
nom. Na temelju toga nasli smo da je prosjecno petogodisnje
prezivljenje bolesnica s rakom dojke, dijagnosticiranih u raz-
doblju od 1989. do 1993. iznosilo 84,4% (slika 9).

Rasprava

U ovom radu usporedivana je pojavnost karcinoma dojkeu
dvadesetjednogodisnjem razdoblju u odnosu na dva zbivanja:
agresiju na Hrvatsku (1991-1995) i cernobilski incident (1986).

Obradom patohistoloskih nalaza karcinoma dojke u navede-
nom razdoblju, odmah na pocetku, nalazimo gotovo dvostruki
porast omjera M:Z u ratnom razdoblju i nakon njega (s 1:131
prije rata na 1:66 i 1:76). Kada to usporedimo s navodima iz
literature (M:Z omjer je 1:100),"* vidimo da Je broj oboljelih
muskaraca u porastu. Osim toga je i prosje¢na dob u vrijeme
postavljanja dijagnoze kod bolesnika s bolesti otkrivenom u
periodu nakon rata, niza za gotovo 5 godina (58,8 godina) od
dobi izra¢unane za ostala dva razdobl ja (63,6 ili 63.5 godina).
U literaturi se opisuje naj¢esca pojavnost bolesti u dobi izmedu
63167 godina'*'* pa mozemo zakljueiti da je dob u muskaraca
na donjoj granici te skale, a i ispod nje. To bi se moglo protuma-
¢iti utjecajem ratnog stresa kao potencijalnog induktora i pro-
motora karcinogeneze u nesto mladih muskaraca. Prosjecna
dob bolesnica s dijagnosticiranim duktalnim invazivnim kar-
cinomom pokazuje tendenciju porasta s 56.7 godina prije rata
na 61,1 poslije rata i tako doseze vrijednost od 61 godine opisa-
nu od drugih autora.'® lako u Hrvatskoj postoji globalni demo-
grafski trend starenja populacije, to bismo mogli objasniti i
kasnijim javljanjem lije¢niku zbog ratnih previranja. Ocekivali
smo da ce takav naglaseni porast dobi biti pracen nalazom
kasnijeg stadija prema pTNM klasifikaciji. Kao sto je navedeno
u rezultatima to u nasem istrazivanju nije bio slucaj, sto govo-
ri u prilog ratnom stresu kao moguéem etioloskom ¢imbeni-
ku pri nastanku karcinoma dojke kod zena u postmenopauzi.
Domaci autori proucavali su promjene imunosnih parametara
uratnih zarobljenika.'” Rezultati govore da bi promjene glavnih
parametara imunosnog sustava, npr. citotoksiénosti NK-sta-
nica i aktivnosti polimorfonuklearnih fagocita, mogle biti po-
sljedica psiholoskog stresa, loseg fizickog stanja i pothranjeno-
sti tih ljudi u vrijeme zarobljenistva. Padom stanicne i humo-
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qine imunosti smanjuje se antitumorski mehanizam obrane i
wvecava mogucnost nastanka malignih bolesti.

Osim toga nasi podaci pokazuju znatni porast lobularnog
nvazivnog karcinoma u Zena u ratnom i poslijeratnom raz-
doblju u odnosu na predratno (1:5). Literatura pokazuje da je
mstupljenost lobularnog karcinoma 5 do 15% od svih karci-
wma dojke.'® pa je. iako u porastu, pojava kod nas na donjoj
gmanici te skale. Nije jasno je li taj porast vezan uz bolju detek-
¢ju tumora ili je posljedica ratnog stresa. Literatura govori o
prosjeku starosti oboljelih od lobulamog karcinoma koja iznosi
83 godine.'® Nase bolesnice prije i poslije rata obolijevaju u
prosjecnoj dobi od oko 55 godina, a u ratu s oko 63 godine. To
timoglo govoriti u prilog stresa kao snaznog induktora i pro-
motora razvoja ove vrste raka u starije zenske populacije.

Kako je prisutnost hormonskih receptora proporcionalna
gupnju diferencijacije tumora' i odgovor na hormonsku tera-
piju raka dojke ovisi o njihovoj razini,"*" ER i PgR su vazni
prognosticki faktori. Pacijenti s tumorima pozitivnih vrijednosti
ER pokazuju duze prezivljenje nego oni s negativnim ER."
Posebno je vazna koncentracija ER koja predominira nad PgR
jer 60% ER+, odnosno 80% ER+PgR+ tumora odgovora na
rerapiju hormonima.'* Zato znanstvenici svakodnevno poku-
savaju otkriti nove metode kvantifikacije njihovih vrijedno-
s’ Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da je ve¢ina nasih
bolesnica imala pozitivne ER (72% u razdoblju od dvadeset
jedne godine). Njihova prosjecna ucestalost i koncentracija
nste s dobi bolesnice, $to dobro korelira s navodima drugih
autora.” Pratimo li izrazenost ER u razdobljima vezanim uz
ratma zbivanja, nalazimo signifikantni pad hormonski visoko
ovisnih tumora u periodu od 1991. do 1995, $to upucuje na to
da je rat indirektno mogao potaknuti javljanje agresivnijeg
fenotipa tumora.

Pracenje 5-godisnjeg prezivljenja od trenutka postavljanja
dijagnoze istrazivali smo samo za razdoblje od 1989. godine
vodeni idejom kako se u tom razdoblju osamostaljenja Hrvat-
ske mogu naci podaci za navedenu populaciju u nacionalnom
Registru za rak. Nije nadeno znatnijih odstupanja u prezivlja-
vanju u usporedbi s razvijenim zemljama,'¢2324

0 utjecaju iradijacije kao etioloskog faktora u nastanku kar-
cinoma dojke ima malo dostupne literature. Zra¢enje moze u
interakciji s drugim karcinogenima kao $to su pusenje i kemo-
terapijski agensi te nekim individualnim predispozicijama (dob
u vrijeme ekspozicije, spol i reproduktivni status) znacajno
povecati rizik pobola od karcinoma, ali je zbog nemogucnosti
kvantifikacije primljene doze nezahvalna kategorija za interpre-
taciju.® Nasi rezultati pokazuju da je u periodu nakon ¢ernobil-
skog incidenta rak dojke u muskaraca ucestaliji (M:Z je 1:79)
nego prije (M:Z je 1:139). Takoder smo ustanovili signifikantni
porast lobularnog karcinoma dojke kod zena s 1,0% na 3.3%.
Usporedujuci rezultate s onima iz razdoblja koja su vezana uz
rat. mislimo da bi te razlike prije bile posljedica utjecaja rata.
Sliéno, manje izrazene promjene zamijetili smo proucavajuci
hormonsku ovisnost tumora u razdobljima prije i nakon Cer-
nobila, Signifikantan pad karcinoma s visokom hormonskom
ovisnosti (kao tumora s najboljom prognozom), naden u raz-
doblju rata, nije utvrden u periodu nakon izlozenosti zracenju.

Kako bismo upotpunili objasnjenje svojih rezultata. uspo-
redili smo ih sa saznanjima dobivenim proucavanjem utjecaja
postéernobilske iradijacije na promjene u pojavnosti karcino-
ma $titnjace u nasoj populaciji.® Iako je prema sluzbenim po-
dacima Ujedinjenih naroda® Hrvatska bila medu zemljama s
najvecom izlozenoscu nuklearnoj kontaminaciji, domaci autori
navode da je cernobilska katastrofa imala malen ili nikakav
utjecaj na prevalenciju karcinoma §titnjace. To potvrduje ¢inje-
nica da se nakon iradijacije karcinom §titnjace nije ucestalije
pojavljivao u mladih pacijenata te da u tom periodu nije doslo
do promjene prosjec¢ne dobi bolesnika.*

Na kraju valja istaknuti da su promjene promatranih klinic-
kih parametara u postéernobilskom periodu najvjerojatnije
posljedica ratnih dogadanja iako se doprinos nuklearnog zrace-
nja ne moze potpuno iskljuéiti, sto svakako zahtijeva daljnja
istrazivanja.

Ovo istrazivanje pokazuje korisnost baze podataka »Tha-
natos«, a pogotovo dijela koji se odnosi na zlocudne bolesti i
nalazi se u naSem Zavodu. Daljnja nam je namjera taj dio baze
podataka pripojiti sredi$njem bolni¢kom registru za rak."”
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