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retrospective-prospective study. For the purpose of
the research, were formed a group of diseased
women and a control group of women in the
territory of AP \ojvodina . The research involved
510 women with the territory of AP Vojvodina, aged
50 to 69 years. The results of the study showed that
as significant predictors of breast cancer in our
study;,

1.Hormone Therapy - Those who have taken
hormone therapy are significantly more likely to
have breast cancer and vice versa.

2. Pre-existing malignant disease - people who
previously had any other malignant disease have a
lower chance of having breast cancer

3. Women who perform self-control of their breasts
are more often in a non-clinical sample

4. Women in the elderly group are more often in the
clinical sample

5. Those who have a family member who has breast
cancer are more likely to suffer from their own
illness.

This is the first study on the risk factors for breast
cancer in the population of AP Vojvodina women
within the National Breast Cancer Screening
Program. The results of the research provide the
basics for future research in this area, they can also
help raise women's awareness of the importance of
regular screening and early detection of breast
cancer, as well as supporting the screening program.




Accepted on Senate on:

AS

10.11.2016.

Defended:
DE

Thesis Defend Board:
DB

president: Marica Miladinov Mikov, Ph.D., Full
Professor

member: Jasna Trifunovi¢, Ph.D., Full

Professor

member: Tomislav Petrovi¢, Ph.D., Full

Professor

member: Mioljub Risti¢, Ph.D., Assistant professor
member: Sanja Harhaji, Ph.D., Assistant professor




SADRZAJ

LU LY 5 SRS 1
1.1. EPIDEMIOLOGIJA RAKA DOJKE .......ootiiiiiiiiieieeie st 2
1.2. ANATOMIJA DOUJKE ..ottt ettt 8
1.3. FAKTORI RIZIKA ...t 9

130 POl e 9
12312, UZFASt ... 9
1.3.3. GenetsKi faKtori .......ccovviiiiee e 10
1.3.4. Porodicna anamneza raka dojKe .........c..uveeeeeeeeiicciieeeeee e 10
1.3.5. Li€na anamneza o bolesti dOjKe........ccceeviiiiiiiiiie e 10
1.3.6. HOrmonski faktori ..........cooiiiiiiiieiic e 11
1.3.7. Upotreba oralnih kontraceptivnih pilula............ccccoieiiiiiis 11
1.3.8. Reproduktivni faktori ..........c.ooviiiiiei e 11
{IRCIRe T =t o (oo =1 s TN aTo] 2 1o} o 1SS USRS 12
1.4. Beningna bolest dOJKE.........oouuuiiiiiiee et 13
1.4.1. Rasna i etniCka pripadnost.........ccceiiiiiiiii i 13
1.4.2. Lobularni i Duktalni Karcinom in Situ ..........cooceiriiiiiiiecee e 13
1.4.3. IzloZenost dietilstilbestrolu (DES) ..........ooiiiiiiii e, 13
1.4.4. NaCIiN ISAraNE .....coooiii e 13
1.4.5. JONIZUJUCE ZraCeNjE......coiiiiiiie et 14
1.4.6. Konzumiranje alkoholnih pia ..., 14
1.4.7. Prekomerna telesna teZina ..........c.coooeriiiiiiii e 14
1.4.8. FiziCKa aktivNOST........oocuiiiiiiiiiiie e 15
1.4.9. Mamografska gusting dojKe ...........coooiiiiiiii e 15



1.5, PUSENJE ettt a e 15

1.5.1. Antiperspiranti ... 16
1.5.2. Implantati........... 16
1.5.3. ZIVOINA STEAING. ... ee e n s 16
1.5.4. NOCGNI FAQ ... 16
1.5.5. Protektivni faktori koji smanjuju rizik od nastanka karcinoma dojke........ 16
1.6. SKRINING ..ot e e et e e e e e e enee e e e e ennes 17
1.7. NACIONALNI PROGRAM RANOG OTKRIVANJA RAKA DOJKE ................... 20

1.8. ZNACAJ UTVRDIVANJA FAKTORA RIZIKA U NASTANKU RAKA DOJKE.....23

2. CILJEVI I HIPOTEZE .........oooe ettt sttt nne e 24
3. METODE RADA I MATERIJAL ........oooee e 25
3.1. NACIN IZBORA, VELICINA | KONSTRUKCIJA UZORKA ........cocooeverererernnn. 26

3.2 STATISTICKA OBRADA PODATAKA ..o, 27

B =74 U I N I SO RRSN 28
4.1. Uzrasna struktura uzorka i medugrupne uzrasne razlike...............cccccoo...e. 28

4.2. BMl ispitanica i medugrupne razlike ...........ccccceeeeicciieeiee e 29

4.3. Reproduktivni status ispitanica i medugrupne razlike............ccccccceveeeerennnns 32

Starost pri Prvoj trUANOCi.........ueeiii e 32
Broj trudnOCa ... e a e e e e 34

4.4. Podaci u vezi prve i poslednje menstruacije i medugrupne razlike............ 36

4.5. Prethodno dijagnostifikovana maligna bolest i maligna bolest u porodici i

MEeAUGrUPNE razZIIKE..........coi i 41
4.6. Prvi stepen srodstva i raK............eeeiiiiiiiiiiiiicee e 43
4.7. Drugi Stepen SIOAStVA .........cuuiiiiiiiiiie e 44

4.8 Hormonska terapija i kontracepcija i medugrupne razlike..............cccc......... 46



4.9. Preventivne aktivnosti u odnosu na rak dojke i medugrupne razlike ......... 48

V23S Ty IS T-T0 4 To] (o] i o] F= I (o] | F R 48

e B |V =T g o T | = ] - TSRS 49

5. Zbirni prediktivni multivarijatni model ............cccoooiii 51
B.DISKUSIJA ...ttt b e nbe e 54
5.1. DISKUSIJA SPECIFICNIH REZULTATA ..ot 55

5.2. NEDOSTACH STUDIJE .....oitiiiiiiieieiieite et 60

B. ZAKLJIUCAK .....coooviriimmeiiceisiseees ettt 61
7. SNAGA STUDIJE | PREPORUKE .........cocoiiiiiiiiiieieeseee e 62
7.1. PREPORUKE ZA BUDUCA ISTRAZIVANUJA ......oomeeeeeeeeeeeeeeeeee e 62

8. LITERATURA L. e 63



1. UvOD

Zbog lokalizacije i lake anatomske dostupnosti dojke oCekivalo bi se da se
rak dojke po pravilu otkriva u ranoj fazi bolesti. Medutim, epidemioloSka
situacija u svetu pokazuje drugaciju sliku, jer u 45-50% slu€ajeva u momentu
postavljanja dijagnoze rak dojke je metastazirao u regionalne limfne Zlezde, a
vise od dve trecine Zena imaju promene u dojci vece od dva centimetra (1,2).
Problem raka dojke zahteva multidisciplinarni pristup, kao i zajednicko
angazovanje primarne, sekundarne i tercijarne zdravstvene zastite.

Rak dojke ostaje dugo asimptomatski. Premanifestna faza razvoja
karcinoma traje i do 10 godina $to ostavlja dovoljno vremena za sekundarnu
prevenciju. Mamografija se zbog svoje visoke senzitivnosti i specifi¢nosti kod
osoba starijih od 45 godina Siroko upotrebljava kao jedan od metoda u svrhe
skrininga, odnosno rane detekcije raka dojke (3-5). Senzitivhost u navedenom
uzrastu se krece od 83% do 95%, a specificnost od 80% do 95% (6).

Otkrivanje raka dojke u ranoj fazi omogucava leCenje manje invazivnim
hirurskim metodama i manjim dozama zracenja (7).

Dokazi iz randomizovanih studija pokazuju da redovna mamografija zena
uzrasta 50-70 godina u okviru skriniga smanjuje smrtnost od raka dojke (8).

ViSegodiSnje pracenje nekoliko kontrolisanih randomizovanih studija
pokazalo je smanjenje smrtnosti od raka dojke izmedu 28% i 45% (9).

Jos uvek nema dovoljno saznanja o etiologiji nastanka karcinoma uopste,
a i kancerogeni faktori su veoma brojni i njihov broj se neprikidno uvecava
(10,11)

Nasa zemlja sprovodi Nacionalni program za rano otkrivanje raka dojke od
2013. godine (12).

U Srbiji i Vojvodini, rak dojke je po stopama incidencije i mortaliteta vodeca
maligna bolest kod Zena. Navedena onkoepidemioloSka situacije se ocenjuje
kao veoma nepovoljna i to zahteva aktivnije angaZzovanje drzave,
zdravstvenog sistema kao i hithno sprovodenje mera primarne i sekundarne
prevencije.

Utvrdivanjem faktora rizika, kod Zena sa podru€ja Vojvodine koje se
odazivaju na skrining program ranog otkrivanja raka dojke mamografijom,
doprinosi se jasnijem i celokupnijem sagledavanju etioloSke problematike raka
dojke.



1.1. EPIDEMIOLOGIJA RAKA DOJKE

lako je taCan broj novoobolelih u svetu prilicno teSko odrediti,
procene onkoepidemiologa su da svake godine od malignih bolesti
oboli 18,1 milion ljudi Sirom planete, sa 9,6 miliona smrtnih ishoda
(13).

Rak dojke je drugi uzrok obolevanja (11,6%), medu malignim
tumorima, posle raka pluéa i peti uzrok smrtnosti (6,6%), nakon
raka pluc¢a, raka debelog creva, karcinoma jetre i Zeluca, za oba
pola.

Rak dojke je najceSca maligna bolest kod Zena u svetu. Prema proceni
Medunarodne agencije za istrazivanje raka (IARC) u 2018. godini registrovano
je 2,08 miliona (11,6% svih karcinoma) novoobolelih od raka dojke, $to
odgovara standardizovanoj stopi od 46,3 novootkrivenih na 100 000 (14) (slika
1).

Incidence, females

Breast (154)
Cervix uteri (28)
Liver (1)

Lung (1)
Thyroid (1)

[ o dsta [ Not appiicable

The boundivies and names shown and the desigralins US40 on s mag do not imply the exgression of any oginion whalsosver Data soutce: Globocan 2018 % World Health
on the part of the Workd Health Organization canceming the legal status of any country, v.emln!y oty of a e ov of its aut muﬂhn Map production: IARC Orgamzahon
o concerring the defmilation of its frontiers or boundanes. Dolled and dashed lines oa maps represent spproxmate border ines. World Health Organization

foe which there may not yet be full agreement. 0 WHO 2018. A rights reserved

Slika 1. Topografska distrubucija novoobelih Zena od malignih
bolesti u svetu,2018. godina
Izvor:Gobocan 2018(IARC)



Estimated number of new cases in 2018, worldwide, all cancers, females, all ages

Breast
2088 849 (24.2%)

Other cancers
3 246 828 (37.7%)

Colorectum
823 303 (9.58)

Stomach
349 947 (4.19%)

Corpus uteri
382 069 (4.4%)

Thyroid Cervix uteri
435244 (5.1%) 569 847 (6.6%)

Total : 8 622 539

Grafikon 1. Broj novoobelih Zena od malignih bolesti u svetu, 2018.
godina.
Izvor:Gobocan 2018 (IARC)

Najvece stope obolevanja beleze se u razvijenim delovima sveta, gde je
rak dojke kod Zena najCesSci uzrok obolevanja i umiranja. To je najceSci rak kod
Zena u razvijenim (stopa incidencije u 2018. godini 78,3/100 000) tako i u
manje razvijenim zemljama (stopa incidencije u 2018. godini 68,8/ 100 000).
EpidemioloSka slika posmatrana po geografskim regijama ukazuje na velike
nejednakosti u stopama incidencije i mortaliteta od raka dojke kod Zena.
Incidencija varira skoro Cetiri puta u zavisnosti od regiona sveta (25,9/100 000
u Centalnoj Aziji do 94,2 u Australiji i Novom Zelandu zajedno (1). Najvece
stope incidencije zabelezene su u Australiji/Novom Zelandu, Severnoj Evropi
(Velika Britanija, Svedska, Finska, Danska), Zapadnoj Evropi (Belgija [sa
najvisim globalnim stopoma], Holandija, Francuska), Jugoisto¢na Evropa
(Italija) i Severnoj Americi, a najnize stope incidencije u Srednjoj Africi i
Centalnoj Aziji (15).

lako nasledni i genetski faktori, ukljuCujuéi liénu ili porodi¢nu istoriju raka
dojke ili jajnika i nasledene mutacije BRCA 1 (breast cancer gene 1), BRCA 2
gena i drugih gena koji povecavaju rizik za rak dojke, €ine 5% do 10%
sluCajeva raka dojke, studije migranata su pokazale da su ne-nasledni faktori
glavni pokretaCi uoenih medunarodnih i meduetnickih razlika u incidenciji.
Poveéane stope incidencije u zemljama u tranziciji posledica su vecée
prevalencije poznatih faktora rizika vezanih za menstruaciju (rana dob
menarhe, kasnija dob menopauze), reprodukciju (nuliparitet, starost pri prvoj
trudno¢i i manj broj dece), unos egzogenog hormona (upotreba oralnih
kontraceptivnih sredstava i postmenopauzalna hormonska terapija), ishrana
(unos alkohola) i antropometriju (povecCana telesna tezina), dok su dojenje i
fiziCka aktivhost poznati zastitni faktori (16). Kao $to je gore pomenuto, brojni
su razlozi koji doprinose medunarodnim varijacijama, od kojih reproduktivne



razlike i razlike u nacinu Zivota najviSe doprinose prethodno pomenutim
razlikama u incidenciji karcinoma dojke. ViSe faktora rizika za nastanak raka
dojke, ukljuCujuci radanje dece u kasnijem zivotnom dobu, nizak paritet (16,
17), upotreba oralnih kontraceptiva i hormonska nadomesna terapija (18),
dominiraju u zemljama u kojima Zene imaju relativno visok socioekonomski
status. Jedno od objasnjenja su i loSe Zivotne navike: smanjena fizi¢ka
aktivnost (19, 20), postmenopauzalna gojaznost (21, 22) i konzumiranje
alkohola (23). Geografske varijacije u incidenciji raka dojke mogu se delimi¢no
objasniti i genetskim razlikama. Uloga faktora zivotnog stila je dobro
ilustrovana u studijama migranata, gde su rizici za razvoj raka dojke uporedeni
izmedu migrantkinja iz zemalja sa niskim do visokim ucCestalostima i njihovim
potomcima, Sto pokazuje da je povecanje rizika u narednim generacijama
rezultat promena u nacinu zivota koje su nove generacije usvojile. ( 24-26). Svi
ovi faktori mogu uticati na nastanak raka dojke, a samim tim i na registrovane
stope incidencije (27).

Medutim, joS uvek su ograniCena znanja o tome kako geografske ili
vremenske varijacije u stopama se odnose na specificne etioloSke faktore.
Stopa incidencije raka dojke tokom poslednjih decenija raste u vecini zemalja
u tranziciji, gde su stope bile istorijski relativno niske, kao $to su zemlje u
tranziciji u Juznoj Americi, Africi i Aziji (28)

Trendovi verovatno predstavljaju kombinaciju demografskih faktora
povezanih sa drustvenim i ekonomskim razvojem, ukljuCuju¢i odlaganje
radanja i radanje manjeg broja dece, porast gojaznosti, fiziCka neaktivnost, kao
i porast skrininga i svesti o raku dojke. U nekoliko razvijenih zemalja,
uklju€ujuci Sjedinjene Americke Drzave, Kanadu, Veliku Britaniju, Francusku i
Australiju, pad ucestalosti u ranim 2000-im delom se moZze pripisati smanjenju
upotrebe hormonske terapije u postmenopauzi nakon objavljivanja rezultata da
hormonska postmenopauzalna terapija povecava rizik od raka dojke (29).
Primarni faktori rizika za rak dojke nisu lako promenijivi, jer poti¢u od
produzene endogene hormonske izloZenosti, iako prevencija raka dojke kroz
promovisanje dojenja, posebno $to je ono duze, moze biti koristna (30).

U periodu od 1990. do 2013. godine standardizovana stopa incidencije
raka dojke u svetu porasla je za 16,4% (sa 44,4/100 000 na 51,7/100 000),
posebno kod Zena starijih od 50 godina. Porast stope novoobolelih od raka
dojke delom je rezultat ranijeg otkrivanja bolesti i organizovanog skrininga u
preinvazivnoj fazi bolesti, in situ, ali i efekat demografske tranzicije, odnosno
povecanog broja Zena u riziku od bolesti. Na primer, incidencija karcinoma
dojke u Svedskoj se poveéala za 1,3% godiSnje tokom proteklih 20 godina, ali
samo za 0,6% godiSnje u poslednjih 10 godina (31, 32).

Za razliku od ovih podataka, niske stope incidencije karcinoma dojke
prisutne su u populacijama najveéeg broja Africkih i Azijskih zemalja, iako se
belezi porast broja obolelih i u ovim podru¢jima. Na primer, incidencija
karcinoma dojke porasla je za 1,5 do 2 puta izmedu 1999. i 2009. godine u
Singapuru (sa 49 na 63 na 100 000) (33) i Republici Koreji (od 21 do 38 prema
100 000) (34). Izmedu 1993. i 2002. godine stope incidencije su porasle za
4,4% 17,9% godiSnje u Singapuru i Republici Koreji (35).



Stopa incidencija je u porastu gotovo u svim zemljama sveta, ali najbrzi
porast u poslednje vreme zabeleZen je u zemljama Azije, Evrope i Amerike. U
razvijenim zemljama sveta porast stope incidencije delom je uzrokovan
uvodenjem skrininga (36). U narednom periodu oCekuje se porast obolevanja i
umiranja od ove bolesti i procenjuje se da ¢e 2040. godine od raka dojke
priblizno oboleti 3,05 miliona i umreti skoro milion Zena.

Kada je reC o Evropi najviSe uzrasno-standardizovane stope incidencije
raka dojke kod Zena beleZze se u Zapadnoj (92,6/100 000) i Severnoj Evropi
(90,1/100 000) dok su na jugu i istoku Evrope (80,3 odnosno 54,5/100 000)
stope nize. Prema podacima Evropske komisije i mreze registara za rak za
2018. godinu karcinom dojke kod Zena se nalazi na prvom mestu u strukturi
obolelih i umrlih od svih lokalizacija malignih tumora sa procentualnim
uc¢eSecm od 29,5 %, odnosno 17,5%. (37)

Prema podacima ECIS - European Cancer Information System za 2018.
godinu sirova stopa incidencije karcinoma dojke u Srbiji iznosi 129,6 /100 000
stanovnika, a po stopi mortaliteta Srbija je na prvom mestu u Evropi, sa
opStom stopom mortaliteta od 48/100,000 (37). Navedena onkoepidemioloska
situacija u Srbiji u pogledu raka dojke se ocenjuje kao veoma nepovoljna, a
prema ucestalosti i mortalitetu, to svrstava Srbiju u sam vrhu liste evropskih
zemalja (38). Rak dojke je u Srbiji tre¢i vodecéi uzrok smrti medu Zzenama
starijim od 45 godina (39). U Vojvodini stopa incidencije raka dojke u 2013.
godini iznosila je 78,2/100,000 (40).

Poslednjih godina, petogodiSnja stopa prezivljavanja varira od 85 do 90%
u razvijenijim regionima (41,42) i 50 do 80% u manje razvijenim regionima
sveta (34). Razvoj dijagnostike, terapijskih procedura i porast nivoa znanja
doprineli su porastu stope prezivljavanja.

Prema procenama IARC-a, 627 000 (6,6%) Zena umrlo je zbog
raka dojke u 2018. godini, $to je otprilike 15% svih smrtnih slu¢ajeva zbog
raka (14,43).

Medu Zenama, rak dojke je vodeci uzrok smrti od raka, nakon
Cega sledi rak pluca i rak debelog creva (13).

Rak dojke je rangiran kao peti najceSci uzrok smrti za oba pola od raka u
svetu sa standardizovanom stopom mortaliteta (ASR) od 13/100 000 i dok je
najéeS¢i uzrok smrti od raka kod Zena u manje razvijenim regionima (ASR
17,1/100 000), trenutno je drugi najéesSci uzrok smrti u razvijenim regionima(
ASR 10,3/100 000) posle raka plu¢a. U razvijenijim regijama sveta stopa
mortaliteta je niZa jer se rak dojke ¢eSce otkriva u ranoj fazi (13).

Stope mortaliteta imaju manje geografske varijacije u poredenju sa
stopama incidencije. Razlog tome su vece stope prezivljavanja u razvijenim
regijama sa visokom incidencijom. U 2018. godini standardizovane stope
mortaliteta raka dojke bile su od 8,6 do 252 na 100 000. NajviSa



standardizovana stopa mortaliteta raka dojke zabelezena je na FidzZiju
(25,2/100 000)

Prema proceni IARC-a za 2018. godinu Srbija je na prvom mestu u
Evropi, sa standardizovanom stopom mortaliteta od 21,9 /100 000) (44), dok
standardizovana stopa mortaliteta u Evropi iznosi 14,9/100 000.

Ovo jasno ukazuje na potrebu za vecim angazZovanjem u prevenciji i
ranom otkrivanju raka dojke. Rak dojke je u Srbiji tre¢i vodeci uzrok smrti medu
Zenama starijim od 45 godina. Prema podacima Registra za rak Vojvodine
Instituta za onkologiju Vojvodine u AP Vojvodini u 2013. godini sirova stopa
mortaliteta iznosila je 29/100 000 (ukupno 549 umrlih) (7).

°® .
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Slika 2. Topografska distrubucija umrlih Zena od malignih bolesti u
svetu,2018. godina.
Izvor:Gobocan 2018(IARC)



Estimated number of deaths in 2018, worldwide, all cancers, females, all ages

Breast
626 679 (15%)

Other cancers
1550997 (37.2%)

Lung
576 060 (13.8%)

Colorectum

396 568 (9.5%)
Pancreas Cervix uteri
205 332 [4.9%) 311 365 (7.5%)
Liver Stomach
233 256 (5.6%) 269 130 (6.5%)

Total : 4 169 387

Grafikon 2. Broj umrlih Zena od malignih bolesti u svetu,2018.
godina.lzvor:Globocan 2018 (IARC)



1.2. ANATOMIJA DOJKE

Anatomy of the Female Breast
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Slika 3. Anatomija dojke

Dojka je parni organ na prednjoj strani grudnog kosa. Dojku €ine mleCna
Zlezda, masno i vezivno tkivo (43).

Epitelni elementi ¢ine od 10% do 15% mase dojke, a ostatak je vezivo.
Svaka dojka se sastoji od 15 do 20 lobusa. Prostor izmedu lobusa ispunjen je
masnim tkivom, a razlike u koli€ini masnog tkiva odgovorne su za varijacije u
veli¢ini dojke. Limfni sudovi dojke veoma su znacajni jer se njima Sire celije
malignih tumora do regionalnih limfnih ¢vorova. Limfna drenaZa dojke odvija
se preko povrsnog i dubokog limfnog pleksusa, a vise od 95% limfne drenaze
dojke prolazi kroz aksilarne limfne ¢vorove, jer “aksilarni put” je najveci sistem
limfatika dojke.

Dojke pocCinju da se razvijaju tokom embrionalnog Zivota, ali su u
potpunosti razvijene i diferencirane nakon prve trudnocée. Pubertet oznaCava
vazan period u razvoju grudi, jer zenski polni hormoni hormoni (pre svega
estrogeni) stimuliSu razvoj i rast tkiva koji €ine grudi, Cime povecavaju veli€inu i
volumen dojke. Posto tkivo dojke ima receptore hormona, dojke prolaze kroz
znacajne fizioloSke promene zbog hormonskih fluktuacija tokom menstruacije,
trudnoce, dojenja i menopauze (44).



1.3. FAKTORI RIZIKA

Jos uvek nema dovoljno saznanja o etiologiji nastanka karcinoma uopste,
a i kancerogeni faktori su veoma brojni i njihov broj se neprikidno uvecava
(10,11).

Pretpostavlja se da je rak dojke heterogena bolest uzrokovana
interakcijom naslednih faktora rizika i faktora Zivotne sredine koji dovode do
progresivhe akumulacije genetskih i epigenetskih promena u celijama dojke
(47,48).

Nacionalni institut za rak (National Cancer Institut) Sjedinjenih Americkih
Drzava navodi sledece faktore povezane s povecanim rizikom za rak dojke:
postmenopauzalna hormonska terapija, jonizuju¢e zraCenje, gojaznost,
konzumiranje alkoholnih pi¢a i pozitivha porodicha anamneza u pravcu
malignih bolesti.

Americko drustvo za rak (American Cancer Society) grupiSe faktore za rak
dojke u tri grupe: one koje ne mozemo menjati, one koje mozemo promeniti
izborom zdravog nacina zivota i grupu nesigurnih i kontraverznih faktora rizika
(30).

NajviSe Zzena koje imaju jedan ili viSe faktora rizika nikad ne razviju bolest,
dok mnoge Zene (priblizno 50%) sa rakom dojke nemaju faktore rizika
izuzimajuci $to su Zenskog pola i zivotne dobi iznad 50 godina (11, 49).

1.3.1. Pol

Ovo je najjaci faktor rizika za rak dojke. Od raka dojke obolevaju i
muskarci i Zene, ali je ta bolest 100 puta ¢esc¢a kod Zena zbog stalnog uticaja
estrogena koji ima klju¢nu ulogu u nastansku raka dojke (50,51).

U SAD-u manje od 1% raka dojke se javlja kod muSkaraca. Za muskarce,
Zivotni rizik od raka dojke je oko 1 od 833 u SAD-u u poredenju sa 1 u 8 za
Zene. Procenjeno je da ¢e 1 na svakih 1000 muskaraca da oboli od raka dojke
tokom Zivota (11,41).

1.3.2. Uzrast

Uzrast je jedan od znacajnih faktora rizika za razvoj raka dojke. Rizik za
razvoj raka dojke povecCava se sa starenjem (52). Rak dojke je relativho redak
kod Zzena mladih od 40 godina, nakon Cega stopa incidencije brzo raste
dostizuéi pik izmedu 50- 69 godine. Oko 78% svih karcinoma dijagostikuje se
kod Zena koje su 55 godina i starije (47). Rizik od razvoja raka dojke usled
starenja moZze delom biti zbog genetskih i epigenetskih promena (53,54).



1.3.3. Genetski faktori

Moraju se uzeti u obzir prilikom identifikacije Zena sa visokim rizikom za
razvoj raka dojke. Nasledna mutacija gena BRCAL (breast cancer gene 1) i
BRCA2 (breast cancer gene 2) povezana je sa oko 5% do 10% slucCajeva raka
dojke (55). Mutacije gena BRCA mogu se javiti u bilo kojoj rasnoj ili etni¢koj
grupi, iako su ¢eS¢e kod ASkenazi Zena jevrejskog porekla (Isto¢na Evropa)
(56). Takode i drugi geni mogu povecati rizik za rak dojke, npr. Zene koje nose
abnormalan ATM (ataxia telangiectasia) gen mogu biti u pove¢anom riziku za
rak dojke (57, 58). Prethodno pomenuti geni su visoko penetrantni geni,
odnosno zene koje nose mutirani gen imaju veliku verovatnoCu za razvoj
bolesti (59). U metanalizi od 10 medunarodnih studija, kumulativni rizici do 70
godina za razvoj raka dojke bili su 57% za Zene sa BRCA 1 genom i 40% za
zene sa BRCA 2 genom (60).

Druge genetske mutacije su takode povezane sa rizikom od raka dojke,
iako sa manjom prevalencijom ili penetrantnoS¢u u poredenje sa BRCAL i
BRCAZ2 genima. Drugi retki, ali visoko penetrantni geni ukljucuju PTEN, TP53,
CHD1 i STK11. Geni srednjih penetracija, kao Sto su CHEK2, BRIP1, ATM i
PALB2 povecavaju rizik od raka dojke za 2 puta, ali mutacije ovih gena su
rede. Veclina sluCajeva raka dojke ima poligensku komponentu. To znaci da
odredeni set varijanti gena moZe doprineti razvoju raka dojke, iako svaka
varijanta moze samo blago povecati rizik. Pove¢ana dostupnost sekvenciranja
sledece generacije vec je rezultirala komercijalno dostupnim panelima visokih
i umerenih penetracionih gena i verovatno ¢e promeniti pristup genetskom
pregledu u narednim godinama (61-63).

1.3.4. Porodiéna anamneza raka dojke

Porodi¢na istorija raka dojke odavno je prepoznata kao faktor rizika za
bolest, ali samo 5% do 10% Zena koje razvijaju rak dojke imaju istu naslednu
predispoziciju. Sveukupno gledano, rizik od razvoja raka dojke je povecéan od
1,5 do 3 puta kod Zena koje imaju rodaku prvog stepena srodstva (majka,
sestra ili ¢erka) posebno ako su dijagnostikovani pre 50. godine. Rizik se
povecava oko 5 puta kod Zena koje imaju dve rodake prvog stepena srodstva
(11, 49, 64,65). Blizak muski rodak sa rakom dojke, takode povecava rizik
Zene da razvije bolest (66).

Vazno je napomenuti da najviSe (preko 85%) Zena koje dobiju rak dojke

nemaju porodi¢nu istoriju raka dojke (67).

1.3.5. Licna anamneza o bolesti dojke

Zena sa rakom u jednoj dojci ima 2 do 6 puta veéi rizik za razvoj novog
raka u drugoj dojci ili drugom delu iste dojke. Istrazivanja govore da od 2% do
11% Zena s dijagnostikovanim rakom dojke razvi¢e za Zivota kontralateralni
rak dojke (68-72).
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Licna istorija Hodgkinove bolesti, raka jajnika i nekih drugih vrsta raka
takode moZe povecati rizik od raka dojke (73-75).

1.3.6. Hormonski faktori

Postmenopauzalna hormonska terapija (PHT) povecava rizik za rak dojke
(11,76,77). Postoje dva tipa PHT, estrogen plus progesteron za Zene sa
uterusom (kombinovana PHT) i samo estrogen koju koriste Zene koje su imale
histerektomiju, jer progesteron povecava rizik za razvoj raka materice.
Relativni rizik nastanka raka dojke iznosi 1,35 za Zene koje koriste estrogen
hormonsku terapiju duze od pet godina, odnosno rizik za razvoj raka dojke
raste za 23% za svaku godinu koriS¢enja estrogen hormonske terapije (11, 78,
79). Rizici od raka dojke medu onima koji koriste PHT za 1-4, 5-9, 10-14i =15
godina procenjeni na 1,08, 1,31, 1,24 i 1,56 (80). Zanimljivo je kada Zene
prestanu uzimati PHT, rizik od raka dojke poc€inje da opada, odnosno rizik se
vraca na rizik Zene koja nikada nije koristila PHT Sto ukazuje na to da Stetni
uticaj PHT-a na rizik od raka dojke je verovatno reverzibilan (76). UoCeno je da
povecani rizik koji je povezan sa upotrebom PHT-a prestaje u roku od 2
godine nakon prestanka PHT tretmana (81).

1.3.7. Upotreba oralnih kontraceptivnih pilula

Povecava rizik za nastanak raka dojke za 25% u poredenju sa Zenama
koje ih nikada nisu koristile. Utvrdeno je da povecan rizik povezan sa
upotrebom oralnih kontraceptiva se smanjuje u roku od 10 godina od
prestanka koris¢enja (82). Utvrdeno je da Zene koje koriste oralnu
kontracepciju pre 20 godine Zivota ili prvog porodaja imaju vedi rizik u odnosu
na zene koje pocinju da koriste oralnu kontracepciju kasnije u zivotu (83).

1.3.8. Reproduktivni faktori

Dob menarhe - Menarha pre 12. godine Zivota neznatno povecava rizik za
rak dojke (84). Relativni rizik je smanjen za 10% do 20% za svaku godinu
odloZene menarhe nakon 12. godine Zivota. Zene koje su dobile menstruaciju
pre 12 godine zivota imaju 23% vecdi rizik u poredenju sa onima sa uzrastom u
menarhi = 15 godina (85, 86).

Zene koje su imale prvu trudnoéu posle 30. godine Zivota ili nisu radale -
imaju povecan rizik za rak dojke. Nuliparitet je povezan sa 30% vecim rizikom
za razvoj raka dojke u poredenju sa Zzenama koje su radale, dok relativni rizik
za razvoj raka dojke povecava se za 3% za svaku godinu odlozene trudnoce
(87).

Sto je vedi broj donesenih trudnoéa, protektivni uginak je veéi (88-90).
Medutim, povezanost sa rakom dojke zavisi od uzrasta prve pune trudnoce,
uzrasta pri prvom porodaju i broja Zivorodenih. Tokom prvih 10-20 godina
nakon prvog porodaja rizik od raka dojke je veci u poredenju sa nuliparnom
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Zenom sliénog uzrasta (87). Sto se tiGe starosti radanja prvog deteta u
mladem dobu smanjuje se rizik od karcinoma dojke. Medutim, vredi pomenuti
da je rizik vecCi kod Zena koje radaju prvo dete nakon 30 godina starosti u
poredenju sa nuliparoznim Zenama (91). Mogucée objasnjenje je da povecani
nivoi hormona tokom trudno¢e mogu promovisati ve¢ postojece tumore. Rizik
od raka dojke je zato poviSen odmah nakon porodaja i medu Zenama sa
kasnim godinama pri prvom porodaju. Rizik je dodatno smanjen za ~ 7% sa
svakim naknadnim porodajima (87).

Kako jajnici zapocinju proizvodnju estrogena sa prvom menstruacijom, a
sekrecija estrogena prestaje nakon menopauze, period izmedu menarhe i
menopauze verovatno odrazava njenu kumulativnu izlozenost estrogenu i
drugim hormonima.

Menopauza posle 50 godina zivota - Relativni rizik za razvoj raka dojke
poveéava se za oko 3% za svaku godinu starosti u menopauzi. Sto Zena
kasnije ude menopauzu, tkivo dojke je duZe izlozeno estrogenima koji se
oslobadaju tokom menstrualnog perioda i Sto je duza izlozenost estrogenu
tokom Zivota vedi je rizik za razvoj raka dojke (76, 92).

Dojenje - Dojenje smanjuje rizik od raka dojke. Vecina studija sugeriSe da
dojenje smanjuje ukupni rizik od raka dojke kod Zena i Sto je duZi period
dojenja veca je zastita (93). Rizik od raka dojke se smanjuje za 4% za svaku
godinu dojenja (93).

Jedno od mogucih objasnjenja za zastitni efekat dojenja je da dojenje inhibira
menstruaciju, smanjujuci tako broj menstrualnih ciklusa tokom Zivota (94) i
izloZzenost estrogenu. Jos jedno moguce objasnjenje odnosi se na strukturne
promene koje se javljaju u dojkama tokom laktacije (95).

1.3.9. Endogeni hormoni

Razvoj raka dojke kod mnogih Zena povezan je sa zenskim reproduktivnim
hormonima, naro€ito endogenim estrogenima. Vecina hormonskih faktora
rizika imaju relativni rizik (RR) maniji ili jednak od 2 za razvoj raka dojke (49).
Polni hormoni igraju vaznu ulogu u etiologiji raka dojke. Istrazivanja pruzaju
dokaze da poviSene vrednosti estrogena u krvi povecavaju rizik za razvoj raka
dojke kod Zena pre i posle menopauze. Zene sa visokim nivoima
ukupnog/slobodnog estradiola, kao i drugih estrogena, imaju 2 do 2,5 puta veci
rizik u poredenju sa Zenama sa niskim vrednostima hormona u krvi (96,97).
Vecina studija, koje su sprovedene na zenama u postmenopauzi, otkrila je
povecani rizik kod Zena sa povisenim vrednostima testosterona |
androstenediona u serumu (98-100), koji se mogu direktno pretvoriti u
estrogene aktivnos¢éu aromataze u masnom tkivu. Serumski nivo progesterona
nije povezan sa rizikom od razvoja raka dojke kod Zena u postmenopauzi
(69,99,101), ali je povezan sa nizim rizikom kod Zena u premenopauzi.
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1.4. Beningna bolest dojke

Benigne promene dojke dele se na neproliferativne lezije, proliferativhe
lezije bez atipije i proliferativne lezije sa atipijom (atipicna duktalna hiperplazija
i atipiCna lobularna hiperplazija) (11). Neproliferativna lezija nije povezana sa
povecanim rizikom za razvoj raka dojke. Proliferativna promena bez atipije dva
puta povecava rizik (RR=1.5-2) za razvoj raka dojke (102,103). Proliferativhe
lezije sa atipijom povezane su sa oko 4 puta vecim rizikom (RR = 4,0 do 5,0)
od prosec¢nog rizika (104,105).

1.4.1. Rasna i etni¢ka pripadnost

Sve Zene treba da budu svesne svog rizika za rak dojke. Rak dojke
pogada sve Zene bez obzira na rasu ili etniCku pripadnost. Medutim, stope
incidencije i mortaliteta raka dojke variraju medu razli€itim rasnim i etnickim
grupama. Prema podacima Nacionalnog instituta za rak dojke belkinje imaju
najve¢u stopu incidencije raka dojke medu ameriCkim rasnim/etni¢kim
grupama, dok azijatkinje imaju najniZzu stopu incidencije. Afroamericke Zene
imaju najvecu stopu smrtnosti od raka dojke, delimi¢no i zbog leCenja u
uznapredovaloj fazi bolesti (1,41).

1.4.2. Lobularni i Duktalni karcinom in situ

Duktalni karcinom in situ (DCIS) smatra se prekursorom za invazivni rak
dojke i takode je povezan sa povecanim rizikom za razvoj novog invazivnog
raka dojke. Zene sa istorijom DCIS-a imaju oko 10 puta veé¢u $ansu da dobiju
dijagnozu invazivnog raka dojke od zena bez DCIS (106).

Lobularni karcinom in situ (LCIS) povecava rizik od invazivnog raka dojke.

U poredenju sa Zenama bez LCIS, one sa LCIS imaju 7 do 11 puta veéu Sansu
za razvoj raka dojke (107,108).

1.4.3. I1zlozenost dietilstilbestrolu (DES)

Polovinom proSlog veka pojedine trudnice su dobijale lek dietilstilbestrol
(DES) jer se smatralo da smanjuje rizik od pobacaja. Ove Zene imale su
povecan rizik (oko 30%) od razvoja raka dojke u poredenju sa Zenama koje
nisu primale DES (109).

Neke studije takode ukazuju da Zene Cije su majke uzimale DES tokom
trudnoce takode imaju nesto veci rizik od razvoja raka dojke (110).

1.4.4. Nacdin ishrane

Brojne studije su ispitivale povezanost izmedu odredenog nacina ishrane i
rizika za rak dojke, ali sa razli€itim rezultatima. lako su ranije studije o ishrani i
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raku dojke bile usredsredene na ishranu bogatu mastima, nedavna
meta-analiza je zakljuCila da nema povezanosti (111). U skladu sa ovim
rezultatima istrazivanjima je i randomizirana Women' Health Initiative studija
koja je nakon 8 godina pracenja pokazala da ne postoji statistiCki znacajan pad
incidencije raka dojke (112).

Meta-analiza je pokazala da je unos soje inverzno povezan sa rizikom od
raka dojke u azijskim, ali ne i u zapadnim populacijama. PotroSnja voca i
povréa moze smanijiti rizik od raka dojke (113-115). Ovi rezultati su podrzani
studijama koje povezuju rizik od raka dojke sa viSim nivoima karotenoida u krvi
(mikronutrijenti koji se nalaze u vocCu i povrcu).

1.4.5. Jonizujuée zracenje

Uticaj jonizujuceg zraCenja na rizik od raka dojke istrazen je u studijama o
japanskim Zrtvama atomske bombe ili onima koji su izloZeni jonizuju¢em
zraCenju tokom dijagnostickih/terapeutskih medicinskih procedura. Ove studije
su dosledno pokazale povecan rizik od razvoja raka dojke. Rizik zavisi od doze
i uzrasta prilikom ekspozicije, sa najvecim rizikom u pubertetu kad su dojke jo$
uvek u razvoju, efekat je izrazeniji kod vecih doza zra€enja i / ili mlade starosti
kod izloZzenosti (116,117).

Znacajno povecan rizik od razvoja raka dojke utvrden je kod Zzena obolelih
od Hodgkinovog limfoma pre petaneste godine Zivota, a koje su leCene
zraCenjem (118).

1.4.6. Konzumiranje alkoholnih pi¢a

Upotreba alkohola je jasno povezana sa poveéanim rizikom za razvoj raka
dojke. Rizik zavisi od koli€¢ine konzumiranog alkohola. Rizik od raka dojke
povecéava se za oko 10% za svakih 10 g dnevnog unosa alkohola. Sto znadi da
Zzene koje konzumiraju jedno alkoholno pi¢e dnevno (10g/dc) imaju relativni
rizik 1,10 u poredenju sa onima koje ne piju, odnosno one Zene Kkoje
konzumiraju 2 pi¢a dnevno (=20g/dc) imaju RR 1,3 (119,120). Takode postoje
dokazi da konzumiranje alkohola pre prve trudno¢e moze narocito uticati na
rizik (121). Jedan od mehanizama kojim alkohol povec¢ava rizik je povecanje
nivoa estrogena i androgena (122). Konzumacija alkohola povezana je sa
povecanim rizikom za HR + rak dojke u odnosu na HR- (123).

1.4.7. Prekomerna telesna tezina

Povezanost izmedu gojaznosti (BMI) i rizika od raka dojke zavisi od
menopauzalnog statusa; Zzene sa visokim BMI u premenopauzi su 10-30% u
manjem riziku za rak dojke u poredenju sa zenama normalne telesne tezine ili
vitkijim (BMI <25 kg/ m2) (124,125). Velika meta-analiza nedavno je zakljucila
da svakih 5 kg koji su steCeni u odraslom dobu povecavaju rizik od raka dojke
u postmenopauzi za 11% (126). Zene sa indeksom telesne mase =31,1 imaju
2,5 puta vedi rizik od razvoja raka dojke nego kod onih sa indeksom telesne
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mase <22,6 (127). Kod Zena u premenopauzi, debljina moze povecati
ucestalost anovulatornih menstrualnih ciklusa i na taj naCin smanijiti ekspoziciju
hormonima jajnika. Suprotno, kod postmenopauzalnih Zzena povecan nivo
estrogena povecCava rizik za rak dojke, najverovatnije zbog konverzije
androgena u estrogene u masnom tkivu jer je masno tkivo najveci izvor
estrogena kod Zena u postmenopauzi, ali moze biti povezana i sa drugim
mehanizmima, ukljuCuju¢i i viSi nivo insulina medu gojaznim Zenama
(128,129).

1.4.8. Fizicka aktivnost

Zene koje su fiziéki aktivne imaju 10% do 20% maniji rizik od razvoja raka
dojke u odnosu na Zene koje su fizi€ki neaktivne (130). Ameri¢ko udruzenje za
rak u istrazivanju koje je obuhvatilo viSe od 73.000 Zena u postmenopauzi
otkrilo je da je rizik od raka dojke bio za 14% manji kod Zena koje su pesacile 7
ili viSe sati nedeljno u poredenju sa Zenama koje su Setale 3 ili manje sati
nedeljno (131). Fizi¢ka aktivnost u vidu vezbanja smanijuje rizik za rak dojke
(132,133). U studiji Women's Health Initiative (WHI) brzo hodanje od sat i po
do dva i po sata nedeljno smanjuje rizik za razvoj raka dojke za 18% (133).
Ameri¢ko drustvo za rak preporucuje 45 do 60 minuta fizicke aktivnosti pet ili
vise dana nedeljno upravo da bi se smanijio rizik za rak dojke (11). Fizicka
aktivnost moze delovati alteriraju¢e na menstrualni ciklus i vrednosti hormona
u premenopauzi i postmenopauzi. Anamnesticke studije (131) i kohortne
studije (134) pronasle su da se rizik od raka dojke moze smanijiti za 15% do
50% medu fiziCki aktivnim Zenama. FiziCka aktivnost kod mladih Zena
doprinosi smanjenju telesnu tezine, smanjena telesna tezina moze odloZiti
menarhu, a kasnija menarha povezana je sa smanjenim rizikom za rak dojke
(135).

1.4.9. Mamografska gustina dojke

Gustina tkiva dojke je mamografski pokazatelj koliCine Zlezdanog i
vezivnog tkiva u odnosu na masno tkivo. U poredenju sa Zenama sa 11%
-25% gustinom dojke, oni sa 26% do 50% ili 50% ili ve¢om gustinom dojke
imaju oko 1,6 ili 2,3 puta, veci rizik od raka dojke (136). Rak se teze otkriva kod
Zena kod kojih je vecéa gustina tkiva dojke (137). Zene s guséim tkivom dojki
(26% -25% ili 50% i vecom gustinom dojke) imaju oko 1,6-6 puta vedi rizik za
rak dojke u poredenju sa Zenama s manje gustim dojkama (11% -25%) (138).

1.5. Pusenje

Najvise epidemioloskih studija nije pronaslo povezanost izmedu aktivhog
pusSenja cigareta i raka dojke (139). Nedavna kohortna studija koja je
obuhvatila 3,800 Zena sa rakom dojke je utvrdila da kod aktivnih pusSaca rizik
za rak dojke raste za 24%, a za 13% kod bivSih puSaca, u poredenju sa
nepusacima (140). Neke studije sugeriSu da duvan moze povecati rizik za rak
dojke narocito kod Zzena u premenopauzi(141,142).
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1.5.1. Antiperspiranti

Istrazivanja o upotrebi dezodoransa i antiperspiranata i riziku od raka
dojke potaknuta su zabrinutoS¢u oko hemikalija koje se nalaze u ovim
proizvodima. Medutim, studije nisu pronasle vezu izmedu upotrebe
dezodoransa i antiperspiranta i rizika od raka dojke (143, 144).

1.5.2. Implantati

Nalazi prospektivnih kohortnih studija i meta-analiza o implantatima u
dojkama (uklju€ujuci implante sa fizioloSkim rastvorom i silikonske implante)
nisu pronasli povecanje rizika od razvoja raka dojke kod Zena sa implantima
(145-147).

1.5.3. Zivotna sredina

Generalno, epidemioloSke studije nisu pronasle jasne veze izmedu
zagadivaCa zivotne sredine, kao Sto su organohlorni pesticidi i raka dojke.
Dosadasnja istraZzivanja nisu pronasla povezanost izmedu povecanih
koncentracija organohlorina u krvi i masnom tkivu i raka dojke (148-150). lako
je nedavna studija pokazala da je izlozenost DDT-u in utero povezana sa
rizikom od raka dojke kasnije u zivotu (151). Studije na zivotinjama su
pokazale da produZena izlozenost visokim dozama mnogih industrijskih
hemikalija mogu povecati rizik za rak dojke, ali nije poznato da li manje doze
izloZzenosti koje se javljaju u opStem okruzenju u vazduhu, vodi za pice i
potroSackim proizvodima povecavaju rizik od raka dojke kod ljudi (152).

1.5.4. Noéni rad

IstraZivanja ukazuju da nocni rad kod Zena, zbog poremecaja cirkadijalnog
ritma moZe povecati rizik za razvoj raka dojke, pogotovu kod onih Zena koje
viSe godina rade nocu (153,154,155).

1.5.5. Protektivni faktori koji smanjuju rizik od nastanka karcinoma dojke

Faktori povezani sa smanjenim rizikom za rak dojke ukljuuju fizi¢ku
aktivnost, prvu trudnocu pre 30 godine, dojenje u trajanju od 6 meseci, kasna
menarha i rana menopauza, jer smanjenjem ekspozicija tkiva dojke estrogenu
smanjuje se rizik od nastanka karcinoma dojke. Mere povezane sa smanjenim
rizikom za rak dojke prema NCI su: farmakoterapija sa modulatorima
selektivnog estrogen receptora, inhibitori ili inaktivatori aromataze smanjuju
rizik od ponovnog karcinoma dojke kod zena u menopauzi koje su imale
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karcinom dojke, profilakticna mastektomija i profilakticna ablacija jajnika kod
pacijentkinja sa pozitivnim BRCA 1 i BRCA 2 genom (10).

1.6. SKRINING

Skrining (engl. Screening, od screen Cije je jedno od znacenja sito, reSeto)
se moze definisati “kao preliminarno otkrivanje osoba sa neprepoznatim
oblicima poremecaja zdravlja, uz pomoc¢ lako i brzo primenijivih postupaka”. Cilj
skrininga je rano otkrivanje poremecaja zdravlja na ciji se tok i /ili ishod moze
uticati, kao i smanjenje smrtnosti od te bolesti otkrivanjem karcinoma u ranoj
fazi (156). Skrining nam pomazZe da izvr§imo trijaZzu na verovatno obolele i
verovatno zdrave u odnosu na ispitivano oboljenje. Vazna osobina skrininga je
da su ispitivane osobe uglavom bez simptoma ili simptomi jo$ nisu prepoznati
od strane zdravstvene sluzbe.

Primena mamografije u skriningu raka dojke datira od druge polovine
proSlog veka. Unapredenje skrininga i odrzavanje kvaliteta zahteva stalne
napore, zbog slozenosti procesa skrininga od identifikacije i pozivanja ciljne
populacije, do izvodenja skrining testa i, ako je neophodno, dijagnosticke
obrade i leCenja skrinigom otkrivenih promena (157,158).

Prvo prospektivno randomizovano klini¢ko ispitivanje koje je pokazalo
korist mamograma u smanjenju smrtnosti od karcinoma dojke sprovedeno je
1963. godine (159). Uticaj skrininga na smrtnost raka dojke razlikuje se izmedu
studija. Smanjene mortaliteta se krece izmedu 10% i 25%, kod Zena uzrasta
40-75 godina.

U velikim klinickim studijama dokazana je ucinkovitost mamografije u
smanjenju stopa mortaliteta od raka dojke, najviSe zbog mogucénosti
mamografskog otkrivanja duktalnog karcinoma in situ i malih invazivnih
duktalnih karcinoma koji nisu bili dijagnostikovani u grupi bolesnica koje nisu
bile podvrgnute skriningu (160).

Uvodenje skrininga dovelo je do porasta ucestalosti ranih stadijuma bolesti
i smanjenja ucestalosti kasnih stadijuma. Mada u razvijenim drzavama
smanjenje smrtnosti se u 2/3 slu€ajeva pripisuje savremenoj terapiji, a 1/3
skriningu.

Kriterijumi za skrining raka

Implementacija i uspesnost skringa zavisi od brojnih faktora. Pre nego $to
se krene sa skriningom moraju biti obezbedeni kriterijumi za uvodenje skrining
programa. Za organizovanu primenu skrining testa potrebno je propisima
definisati niz detalja koji Cine strategiju skriniga i omogucuju sprovodenje
skrining program. To znaci da se odredi ciljna populacija, nosioci posla, test
koji ¢e se primenijivati, vremenski interval izmedu testiranja i drugo. Tome
prethodi procena da li su ispunjeni uslovi za uvodenje skrining programa, Kkoji
se grupiSu se u odnosu na bolest i u odnosu na skrining test (161,162).
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Kriterujimi vezani za bolest

Bolest mora biti vazan javno zdravstveni problem uz mogucnost ranog
otkrivanja, smanjenja mortaliteta i spasenih godina-Zivota; visoka ucestalost
presimptomatskih oblika, odnosno bolest mora biti detektibilna u
presimptomatskoj fazi; mora biti dostupno efikasno leCenje ako se zapocne u
presimptomatskom (ili ranijem) stadijumu nego za vreme simptomatskog (ili
kasnijeg) stadijuma, odnosno bolji ishod usled ranijeg otkrivanja bolesti,
sagledan prirodni tok bolesti (162, 163).

Kriterijumi koji se odnose na skrining test

Test u skrinigu treba biti dostupan i prihvatljiv za populaciju, lako primenijiv,
bezbedan i relativno jeftin, jednostavan za primenu, odogovarajuéa strategija
skrininga za cilinu populaciju (godina pocetka skrininga i interval skrininga)
(161,162). Validnost testa je njegova sposobnost da razlikuje bolesne i zdrave
osobe, odnosno da pomogne Klasifikaciji ispitanika na verovatno obolele i
zdrave, odnosno da ukaze na oboljenje Cijem je otkrivanju namenjen. Validnost
je osobina testa koja omogucava podelu ispitanika u obolele i zdrave.
Pouzdanost je osobina testa da daje isiti rezultat pri ponavljanim ispitivanjima.
Da bi klasifikovali ispitanika na zdrave i obolele rezultat skrininga poredimo sa
tzv.zlatnim standradom. U zavisnosti od rezultata skrining testa i zlatnog
standarda, svi ispitanici se dele u Cetiri grupe:

1. Stvarno pozitivni
2. Lazno pozitivni
3. Lazno negativni
4. Stvarno negativni

Tabela 1. Rezultati skrining testa

Skrining test Oboljenje Ukupno
Prisutno/Odsutno

Pozitivan a atb

Negativan C c+d

Ukupno a+c a+d

Test mora da ima zadovoljavaju¢u senzitivnost i specificnost (162,163).

< Osetljivost (senzitivhost) testa je sposobnost testa da obolele oznaci kao
pozitivne i izrazava se kao procenat bolesnika sa pozitivnim testom u
odnosu na sve bolesne a/(a+c).

< Specificnost je osobina testa da zdrave oznaci kao negativne, a izrazava
se kao procenat zdravih osoba sa negativnim testom u odnosu na sve
zdrave d/(d+b).

Procena osetljivosti sprovodi se pracenjem Registra za rak. To je naj¢eS¢a

metoda i meri sluCajeve izmedu dva skrininga (intervalni rak) kao kriterijum za
laZno negativne rezultate testa. Ta metoda pretpostavlja da su ovi slu€ajevi bili
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detektibilni u skriningu ali su propusteni (162-164). Vazan parametar u
evaluaciji testa skrininga je pozitivna prediktivna vrednost (PPV) ili
predvidljivost pozitivnog nalaza i predstavlja procenat bolesnih medu
ispitanicima sa pozitivnim testoma/(a+b) . PPV od 10% znaci da samo jedna
od deset test pozitivnih osoba zaista ima bolest. Drugih devet nepotrebno je
dijagnosticki pregledano i stvoreni su nepotrebni troskovi i rizici. Negativna
prediktivha vrednost (NPV) predstavlja procenat zdravih medu ispitanicima sa
negativnim testom d/(c+d. )Na PPV uti€u tri faktora: senzitivnost i specificnost
testa i prevalencija bolesti. Pozitivna prediktivha vrednost raste sa kako raste
prevalencija dok NPV opada. Lazno negativni nalazi javljaju se na svaki peti
slu€aj sa malignitetom, zavisi od viSe faktora kao $to je starost ispitanica i
denzitet dojke. ZraCenje kojem se izlazu Zene na mamografiji je oko 0,4 mSv.

Izmedu senzitivnosti i specifi€nosti testa postoji inverzan odnos (161,165).
Kada je u pitanju mamografija validnost testa zavisi i od iskustva radiologa,
tako da su i senzitivnost i specifi€¢nost istovremeno visoki.

Na skrining se odlu¢ujemo kada je:

1. Visoka prevalencija oboljenja u populaciji
2. Visoka pozitivna prediktivna vrednost
3. Visoka specificnost

Prilikom organizovanja skrining programa treba se drzati nakih osnovnih
pravila koja su opste prihvacena. Skrining treba da sadrzi sledece faze:

1. Tri skrining stadijuma: pozivanje, mamografija, dalje ispitivanje
2. Dijagnosticki stadijum za koji je zaduZen multidisciplinarni tim.
3. LeCenje karcinoma otkrivenih skriningom.

Preporuke za skrining od dve vodece institucije su:
American Cancer Society (ACS) - 2017

Mamografija

® 40-44 godine - individualna odluka

® 45-54 godine - jednom godiSnje

® 55 godinai vise - jednom u dve godine

United States Preventive Services Task Force (USPSTF) - 2016
Mamografija

® 40-49 godina - individualna odluka
® 50-74 godine - jednom u dve godine
® 75 godinai starije - bez preporuke
Pristrasnost u skriningu

Pristrasnost (eng. bias) je svaki postupak ili proces koji vodi odstupanju
rezultata, odnosno zakljuCaka od istine.
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< Pristrasnost izbora - nastaje kada se rezultati uopstavaju na osnovu
nereprezentativne grupe (neke osobe se odazivaju, a neke ne na skrinig).

< Pristrasnost usled preteranog dijagnostikovanja - nastaje usled
svrstavanja medu obole osobe i onih sa bioloSki inertnim oblicima koji bi i
bez leCenja imali dobru prognozu, odnosno ne bi uslovili smrtni ishod.

< Pristrasnost usled razli€itog trajanja bolesti - odnosi se na uticaj duZine
preklinicke faze na verovatno¢u da se rak otkrije skriningom, odnosno
favorizuje se spororastuci oblik raka ( skriningom se otkrije vise ovih formi
koji iimaju i bolju prognozu), u odnosu na brzorastuci rak ( prognosticki
loSiji). tako da skrining daje lazno vece prezivljavanije.

< PolaziSna pristrasnost - precenjivanje vremena prezivljavanja zbog
pomeranja unazad polazne taCke otkrivanja bolesti. U ovom slucaju,
skrining daje laznu sliku duzeg prezivljavanja.

1.7. NACIONALNI PROGRAM RANOG OTKRIVANJA RAKA DOJKE

Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke donet je ZakljuCom Vlade
Republike Srbije u avgustu 2013. godine na predlog Ministarstva zdravlja i
Socijalne zastite (39).

Nacionalni program ranog otkrivanja karcinoma dojke (u daljem tekstu:
skrining) sprovodi se organizovanjem mamografskih pregleda kod zdravih
Zena uzrasta od 50 do 69 godina. a ciljevi programa su: smanjenje smrtnosti
Zzena od karcinoma dojke u Republici Srbiji, podizanje svesti Zzena o znacaju
redovnih pregleda i ranog otkrivanja raka dojke i informisanje o znacaju
skrininga, jaanje kapaciteta zdravstvenih ustanova za sprovodenje skrininga
u pogledu obezbedivanja dovoljnog broja obuéenih kadrova i opreme,
uspostavljanje sistema prikupljanja i upravljanja podacima u toku sprovodenja
skrininga, uspostavljanje kontrole kvaliteta usluga u sprovodenju skrininga,
ukljucivanije lokalne samouprave i udruzenja gradana u sprovodenje skrininga
(Slika 3).

Skrining nije dijagnostii postupak, pa se pojedine Zene sa suspektnim
nalazom BIRADS 4-5 (Breast Imaging-Reporting and Data System) Salju na
dalju dijagnosti¢ku obradu radi potvrde raka dojke. Kod svih pozitivnih dodatno
se radi UZV pregled, uz punkcijom pod kontrolom UZV i citoloSkom analizom
punktata. U skriningu, dopunske procedure podrazumevaju palpatorni pregled
dojki, ultrazvuéni pregled dojki i ciljane mamografije sa kompresijom,
uveliCanjem ili pod drugim uglom. Dopunska dijagnostika obavlja se na
sekundarnom ili tercijarnom nivou zdravstvene zastite.Ako su promene u
dojkama nepalpabilne, kao Sto su mikrokalcifikacije ili zone naruSene
arhitektonike, koje se ne mogu vizualizovati ultrazvukom, upucuju se sa
predlogom za stereoataksiCha vakum asistirana biopsija (SVAB) u ustanove
na tercijarnom nivou zdravstvene zaStite. Sve pacijentkinje sa klinicki
nepalpabilnim promenama u dojkama koje se vizualizuju ultrazvuéim
pregledima i zahtevaju biopsiju Sirokom iglom (Core needle biopsy) pod
kontrolom ultrazvuka, upucuju se u zdravstvene ustanove gde postoje tehnicki
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uslovi za obavljanje ove vrste biopsije i edukovan kadar. Core biopsija klinicki i
radioloski suspektnih promena u dojci je ,zlatni standard“ kako bi se mogla
doneti multidisciplinarna odluka o leCenju.

Pracenje i procenu sprovodenja skrininga planira i sprovodi Kancelarija za
rano otkrivanje malignih bolesti pomoc¢u baze podataka organizovanog
skrininga i periodi¢nih izvestaja instituta i zavoda za javno zdravlje. ZavrSnu
procenu sprovodenja skrininga sacinjava Ministarstvo zdravlja za svaku
kalendarsku godinu, na osnovu podataka i izvestaja Kancelarije za rano
otkrivanje malignih bolesti.

Preporu€uje se nezavisno dvostruko odcitanje (double reading). Svaki
snimak se oCitava od strane dva nezavisna specijalista radiologije (u daljem
tekstu: prvi ¢itac). Prvo Citanje se obavlja u domu zdravlja ili u bolnici. Drugo
Citanje mamografija dostavljenih na CD-ovima se obavlja na radnim stanicama
u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa zdravstvene zastite.
Ukoliko se oba doktora medicine, specijalisti radiologije izjasne da je nalaz
pozitivan (BI-RADS 4a, 4b, 5) potrebno je da se ista mamografija o€ita i treéi
put na sekundarnom ili tercijarnom nivou, od strane tre¢eg doktora medicine
specijaliste radiologije i tada se upisuje zavrSna ocena po klasifikaciji
BI-RADS i eventualno daje predlog za dopunsku proceduru (11).
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Slika 3. Organizacijska shema Nacionalnog skrining programa

[1yT yHECHNKA Y OPraln30BaHOM CKPHWHTY KapUMHOMA Aojke

CareiLaBaiLe CONCKOED, i Cameax am.i/
NOTREVAL I JAKIOHIILE NOCETT ‘ eI 0 B3I IBAIN
rHeKoRory (203 1opansea) 4

—

IW = w
Hidoprsncabe O CRpIUINEY 1t
smyhisnaiie 8a Masorpadiy wm.m “ mn-: AN
(1035 pans MNesoNor) mT ”

(apyro yirase)
ceRvIARpEINTEpLIApII HIDO ]

v

Popnrer Ma0pIpeRer
nperaeas

BIRADS 42, 4b wan 5

o‘mg‘mww CHICMED m
Ofasearmasane ARUGEIT I cymepmNy
FIGRYTHEANE ¥ AUCTY 33 MIPARNI ceRVIURRHRAETUsDoIH K150
UUKAYS expuii { 5 v -
15eX0N OUEKIE THM, 4
e - OSTIANA OF FAIKINOTY /
il
——
> [ Fitesenaror ynyNyje Ha AOMYISKY AArAOCTHRY
Y

Homyexa AijaniceTiin (Mitaans MavorpafiGa,

YRTPREIR

—

Kt
yenanmaSIaHe
npoMene, 12
mesyanoyly o

} uepasnobmie
sz CORE Guonewjy J Vayhaigaibe Ha KOUMLAITYH 33 HED
Fn,nnwu xipypey 22 Gnoacitiy J Yy Xupypry ® /r neanje 33 SVAB Gronewjy

B L/ 1),

mmawmm;m aperncn (HATORIT)

TIAToSHCTOADLIKH BRBX

TlaToiICTONOMIKH Nanas TIoYIETIEAN (XapUsILoas)
HEraTIEM
r Offas 2 talNieTRne ]
—
OfaseurTanalbe MOUTRNTIILE K JaKTIRInNe > Wi ]
WapeaNor nperneAs-npalialsd Fpabiess m“l 0 sevesk) (OAKANOLI! KEI3
¥

[ eveno pormypr. oumanor) J

22



1.8. ZNACAJ UTVRDIVANJA FAKTORA RIZIKA U NASTANKU RAKA
DOJKE

U Srbiji i Vojvodini, rak dojke je po stopama incidencije i mortaliteta vodeca
maligna bolest kod Zena. Takode se zapaZza rastuci trend stopa incidencije i
stopa mortaliteta raka dojke. Navedena onkoepidemioloska situacije se
ocenjuje kao veoma nepovoljna i to zahteva aktivnije angazovanje drzave,
zdravstvenog sistema kao i hitno sprovodenje mera primarne i mera
sekundarne prevencije. Jedna od mera koji su drzava i zdravstveni sistem
preduzeli bila je izrada “Nacionalnog vodi¢a dobre kliniCke prakse za
dijagnostikovanje i le€enje raka dojke” koji se bavi problematikom raka dojke
od njegove etiologije do terapije i koristi lekarima svih nivoa zastite (166).

Mnoge zemlje (Ujedinjeno Kraljevstvo, Sjedinjene AmeriCke Drzave,
skandinavske zemlje) uspele su da se izbore u znac¢ajnoj meri sa ovom bolesti,
sve CeSce bolest se otkriva u ranoj fazi, modaliteti terapije su tada manje
agresivni i sa manje propratnih komplikacija (123,167,168). Prema dostupnim
podacima promenom nacina Zivota (mere primarne prevencije) kod oko 25%
do 33% Zena moze se prevenirati rak dojke (1). Takode, mamografijom se
znacajno redukuje stopa mortaliteta Sto je pokazano u nizu drzava koje su ovu
meru uvele u vidu organizovanog skrining pregleda (169).

Utvrdivanjem faktora rizika, kod Zena sa podru¢ja Vojvodine koje se
odazivaju na skrining program ranog otkrivanja raka dojke mamografijom,
doprinosi se jasnijem i celokupnijem sagledavanju etioloSke problematike raka
dojke.
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2. CILJEVI | HIPOTEZE

Osnovni cilj istrazivanja bio je da se definiSu faktori rizika u populaciji zena
uzrasta 50-69 godina koje su obuhvacene Nacionalnim skrining programom
ranog otkrivanja raka dojke mamografijom na teritoriji Autonomne pokrajine
Vojvodine.

Specificni ciljevi:
1. Utvrditi reproduktivni status i koriS¢enje menopauzalne hormonske terapije
kod Zena sa rakom dojke i Zena koje nemaju rak dojke.

2. Utvrditi postojanje pozitivhe porodi¢ne anamneze u odnosu na rak dojke kod
Zena sa rakom dojke i Zena koje nemaju rak dojke.

3. Utvrditi postojanje prethodno dijagnostikovane maligne bolesti druge
lokalizacije kod Zena sa rakom dojke i Zena koje nemaju rak dojke.

4. Utvrditi indeks telesne mase kod Zena sa rakom dojke i Zena koje nemaju
rak dojke

5. Istraziti da |i se okruzi u APV razlikuju u odnosu na faktore rizika za
nastanak raka dojke

Hipoteze:

1. Zene koje su dobile menstruaciju pre 12. godine Zivota, imale prvu
trudnoéu posle 30. godine Zivota, menopauzu posle 50 godina Zivota, nisu

dojile, koristile hormonsku terapiju znacajno ¢esSc¢e imaju karcinom dojke.

2. Zene koje imaju pozitivnu porodiénu anmanezu o raku dojke znadajno
¢eS¢e imaju karcinom dojke.

3.Zene koje imaju prethodno dijagnostikovanu malignu bolest druge
lokalizacije znaCajno ¢eSc¢e imaju karcinom dojke.

4. Zene koje imaju indeks telesne mase jedanak ili veéi od 30 znagajno cesée
imaju karcinom dojke.
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3. METODE RADA | MATERIJAL

U istrazivanju je koriS¢ena retrospektivno-prospektivna pristup u periodu
od 2013. godine do 2016. godine, na odabranom uzorku. U istrazivanje su
ukljuCene sve Zene uzrasta 50-69 godina koje su se dobrovoljno odazvale
pozivu na mamografski pregled u okviru Nacionalnog programa za skrining
raka dojke na teritoriji Autonomne Pokrajine Vojvodine (AP Vojvodine), ispunile
i potpisale upitnik o ve¢ nekim poznatim ili pretpostavljenim faktorima rizika za
rak dojke, neposredno pre mamografskog pregleda. Bolesnice su sve Zene u
dobi 50-69 godina kojima je probirom otkriven i patohistolodki potvrden rak
dojke. U Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke na teritoriji AP
Vojvodine uklju€eni su slede¢i domovi zdravlja (DZ): Novi Sad, Senta,
Zrenjanin, Pancevo, Sremska Mitrovica, Subotica.

Kao instrument istrazivanja Kkoristio se anketni upitnik Nacionalnog
programa za skrining. Upitnik se sastojao od tri dela. Prvi deo upitnika odnosio
se na sociodemografske karakteristike ispitanica, domen kojim suse ispitivali
faktori rizika za rak dojke i domen koji se odnosio na radiolosko tumacenje
nalaza. Upitnik su li€no ispunjavale Zzene neposredno pre mamografskog
pregleda, koji je identian je i za bolesnice i kontrolnu grupu. Obrada anketnog
upitnika omogudila je stratifikaciju u odnosu na: uzrast (50-54, 55-59, 60-64 i
65-69 god); dob menarhe (<12, 13-14 i 215 god; godine starosti prve trudnoce
(=20, 21-29 i 230 god; broj porodaja nulipara (1-2, 23 dece; dojenje (ne/da) i
duzina dojenja (<6, 7-12, 213 mj); dob menopauze (<50,50-55,>55),
menopauzalni status (pre/perimenopauzalni i postmenopauzalni); upotreba
hormonske supstitucione terapije ikada (ne/da), trenutno (ne/da), prestale
koristiti (<12 m, 1-5, 6-10, >11 god);upotreba oralnih kontraceptiva
ikada(ne/da), koliko dugo (<12 m, 1-5, 6-10, >11 god) ; mamografija do
sada(ne/da), kada (<1 god, 2-3god); pregled dojki do sada(ne/da), porodi¢na
anamneza o raku dojke prvog stepena srodstva(ne/da), srodstvo (majka,
sestra, kcer); licna anamneza o benignoj bolesti dojke i simptomima(ne/da)
licna anamneza o malignoj bolesti(ne/da) ili nekoj drugoj bolesti (ne/da),
telesna masa (BMI < 24,9, 25-29 , 230 kg/m2 ). Obrada ocitanog
mamografskog nalaza nakon skrininga omogucuje stratifikaciju bolesnica i
kontrolne grupe na BIRADS kategorije (0,1,2,3,4,5).

DIJAGNOSTICKI KRITERIJUMI
ACR BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System)
Za ocCitavanje mamografskih snimaka u svetu je razvijen BIRADS sistem.

BIRADS je razvijen od strane AmeriCkog koledza za radiologiju (American
College of Radiology). Osnovni cilj BIRADS sistema je standardizacija
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izvodenja mamografije i oCitavanja mamografskih nalaza. Po ovoj klasifikaciji
sve promene u parenhimu dojki svrstane se u 6 kategorija. Kategorija 0 —
potrebna dodatna evaluacija i/ili poredenje sa starim mamogramom; Kategorija
1 — normalan nalaz; Kategorija 2 — benigan nalaz; Kategorija 3 — verovatno
benigan nalaz —preporuka kontrolni mamogram za 6 meseci, Kategorija 4 —
nalaz suspektan za malignu promenu — preporuka biopsija iglom; Kategorija 5
— nalaz visoko suspektan za malignu promenu - preporuka biopsija i leCenje
ako je potrebno; Kategorija 6 — malignitet dokazan biopsijom (16).

Mamografski nalaz dvostruko se ocitava (double reading) i u slucaju
BI-RADS 0 nalazapotrebno je dodatno navesti koja se dodatna snimanja
(projekcije) ili metode slikanjapreporuc€uju (ultrazvuk, magnetna rezonancija).
U slu€aju suspektnog nalaza (BI-RADS kategorije 4 i 5) nuzno je preporuciti
biopsiju u daljnjem postupku ako ne postoje specifini razlozi zbog kojih je
biopsiju potrebno odloziti (170).

3.1. NACIN IZBORA, VELICINA | KONSTRUKCIJA UZORKA

Prema poslednjem popisu stanovniStva Republickog zavoda za statistiku
iz 2011. godine na teritoriji AP Vojvodine je registrovano ukupno 278,879 Zena
uzrasta 50-69 godina. U studiju su ukljuCene sve Zene sa teritorije AP
Vojvodine uzrasta 50-69 godina, koje su se odazvale ili ¢e se odazvati pozivu
na mamografski pregled u periodu zaklju¢no sa 31. decembrom 2016.

Uzorak su Cinile ispitanice starosti od 50-69 godina sa teritorije AP
Vojvodine, koje su se odazvale pozivu da u€estvuju u skriningu. Grupu obolelih
su Cinile sve Zene uzrasta 50-69 godina sa teritorije AP Vojvodine koje su na
mamografiji imale pozitivan nalaz - BIRADS 4,5 (Breast Imaging Reporting and
Data System) i kojima je dodatnom dijagnostikom (biopsija) potvrdena
dijagnoza raka dojke. Kontrolnu grupu su Cinile Zzene uzrasta 50-69 godina sa
teritorije AP Vojvodine koje su na mamografiji imale uredan mamografski nalaz
- BIRADS 1,2.

Za identifikaciju ciljne grupe koristila se baza osiguranika Sluzbe opste
medicine. Nacin pozivanja ispitanica definisan je Uredbom Nacionalnog
programa ranog otkrivanja raka dojke. PoStom na ku¢nu adresu ispitanicama
se slao poziv sa datumom javljanja u Dom zdravlja i informativni pamflet ili su
se pozivale telefonski preko sluzbe Doma zdravlja. Navedenog datuma
ispitanica se javljala u Dom zdravlja, izabrani lekar joj dao potrebne informacije
o skriningu. Nakon razgovora sa izabranim lekarom ispitanica je popunjavala
upitnik (uz pristanak) i nakon toga odlazila na mamografiju, koja se radile u
Sluzbi za radiologiju navedenih domova zdravlja ili opstih bolnica.

Obrada podataka prikupljenih u okviru istrazivanja se radila u Institutu za
javno zdravlje Vojvodine, uz koriS¢enje raspolozive opreme i materijalnih
sredstava Instituta. Podaci od znacCaja za istrazivanje su prikupljeni u saradnji
sa koordinatorima za skrining raka dojke iz Instituta za javno zdravije
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Vojvodine i zavoda za javno zdravlje (Subotica, Kikinda, Zrenjanin, Pancevo,
Sremska Mitrovica) i zdravstvenih ustanova iz njihove nadleznosti, kao i u
saradnji sa Nacionalnom kancelarijom za skrining Instituta za javno zdravlje
Srbije.

3.2 STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Za statisticku obradu podataka koristio se programski paket IBM SPSS
Statistics 21 (Statistical Package for the Social Sciences). Statisticka analiza
podataka obuhvatila je metode deskriptivne i inferencijalne statistike.
Numericka obelezja su prikazana putem srednjih vrednosti (aritmetic¢ka
sredina, mod i medijana) i mera varijabiliteta (standardna devijacija, opseg
vrednosti), a atributivna obelezja koris¢enjem frekvencija i procenata.
Testiranje razlike frekvencija atributivnih obelezja vrSi¢e se primenom x2 testa i
Fisher Exact testom. ZnacCajnost razlika za kontinuirane varijable je testirana
parametrijskim testom (t-test, ANOVA). Multivarijantna analiza je ukljucila
primenu binarnog logistickog regresionog modela. Svi potencijalni prediktori
raka dojke uneti su u prediktivni model i testirani kroz binarnu logisti¢ku
regresionu analizu kako bi se utvrdio zajedniCki prediktivni znacaj kao i
parcijalni doprinosti testiranih prediktorskih varijabli. StatistiCki zna¢ajna razlika

je definisana na nivou p<0,05.
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4. REZULTATI

4.1. Uzrasna struktura uzorka i medugrupne uzrasne razlike

U tabeli 1. prikazana je starosna struktura ispitanika u KliniCkoj i
kontrolnoj grupi zena. Vidimo da se u obe grupe nalaze zene izmedu 50 i 69
godina starosti. ProseCna starost u klinicCkom uzorku je nesto veca i iznosi
60,87 godina, dok je u kontrolnom uzorku prose¢na starost 58,89 godina.

T testom za nezavisne uzorke testirana je znacCajnost ovih uzrasnih
razlika. Rezultati pokazuju da su uoCene razlike znacajne (t=4,471, df=508,
p<0,001). Ispitanice u klini€Ckom uzorku su znac€ajno starije u odnosu na one u

kontrolnoj grupi.

Tabela 1. Uzrasne razlike po grupama

Starost ispitanika N Min Max Mean |[SD
Klinicki uzorak 246 50 69 60.87 5,803
Kontrolni uzorak 264 50 69 58.58 5,741

U tabeli 2. prikazane su ispitanice iz klinickog uzorka u Cetiri uzrasne
kategorije. Vidimo da je najveci broj Zena u kategoriji starijih od 65 godina
(N=90), potom u grupi Zena izmedu 60 i 64 godine (N=60), dok u preostale
dve grupe ima po 48 ispitanika. Posmatrano u procentima Cak 61% Zena

uzrasta od 60-69 godina ima rak dojke.
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Tabela 2. Ucestalost raka po uzrasnim kategorijama

Broj ispitanica |Procenat |Kumulativni procenat
Uzrast 50-54 48 19,5 19,5
55-59 48 19,5 39,0
60-64 |60 24,4 63,4
65-69 90 36,6 100,0
Ukupno | 246 100,0

4.2. BMI ispitanica i medugrupne razlike

BMI status ispitanica prikazan je kroz kontinuirani skor (indeks), nakon

Cega su ispitanice grupisane u dve kategorije. Prva kategorija su ispitanice

koje imaju BMI maniji od 30, a druga one koje imaju BMI indeks 30 i viSe.

U tabeli 3. vidimo da u kategoriji ispitanica sa BMI 30 i viSe ima 50 Zzena

iz klinickog uzorka i 49 Zena iz kontrolne grupe. 189 Zena kontrolne grupe

ima BMI ispod 30, dok je u ovoj kategoriji 158 Zena kliniCkog uzorka.

Ove razlike u frekvenci testirane su Phi

kvadrat testom. Rezultati

pokazuju da ne postoje statistiCki znaCajne razlike izmedu dve grupe

ispitanica (x*=0,765, p=0,381, OR(0,524;1,281)=0,819)
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Tabela 3. BMI manji i iznad 30 u dve grupe ispitanica

BMI kategorija

Manjiod 30 [30ivise |Ukupno
Klinicki uzorak Broj ispitanica | 158 50 208
Std. Residual -0,3 0,6
Kontrolna grupa  Broj ispitanica |189 49 238
Std. Residual 0,3 -0,5
Ukupno Broj ispitanica | 347 99 446

U slede¢em koraku ispitanice su podeljene u tri grupe: BMI<24,9, BMI =

25-29 i BMI=30. Ispitana je zastupljenost ispitanica u sve tri kategorije u obe

grupe, a potom je testirana statisticka znacCajnost razlika u BMI u ovim

kategorijama na klinickom u kontrolnom uzorku.

U tabeli 4. vidimo da u kategoriji ispitanica sa BMI manjim od 25 ima

72 Zene iz kliniCkog uzorka i 86 Zena iz kontrolne grupe. BMI izmedu 25 i 30

ima 100 Zena iz kliniCkog uzorka i 126 Zena iz kontrolne grupe. BMI preko 30

ima 50 zena iz klinickog i 49 Zena kontrolnog uzorka.

Ove razlike u u vrednosti BMI testirane su Phi kvadrat testom. Rezultati

pokazuju da ne postoje statistiCki znaCajne razlike izmedu dve grupe

ispitanica (x*=1,100, p=0,577, OR(0,865;1,057)=0,957)
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Tabela 4. Broj

na tri kategorije BMI

ispitanica iz klinickog i kontrolnog uzorka u odnosu

BMI_tri_kategorije Ukupno
BMI<25 |BMI=25-30 [BMI>30
kliniCki uzorak 72 100 50 222
kontrolna grupa 86 126 49 261
Ukupno 158 226 99 483

BMI je kao varijabla posmatran i kontinuirano. Rezultati su prikazani u

tabeli 5. Rezultati pokazuju da je proseCan BMI u kliniCkom uzorku 27.4, dok

je u kontrolnom uzorku 26.63.

T testom za nezavisne uzorke testirana je znacCajnost medugrupnih

razlika u BMI. Rezultati t testa pokazuju da uoCene razlike nisu statistiCki

znacajne (t=1,050, df=481, p<0,294).

Tabela 5. Razlike u BMI medu grupama

GRUPA N Mean |[SD SD greska
BMI klinicki uzorak 222 27,04 4,456 .299
kontrolna grupa |261 26,63 (4,136 .256
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4.3. Reproduktivni status ispitanica i medugrupne razlike

Kada govorimo o reproduktivnom statusu zena u obzir su uzete sledece
varijable: starost pri prvoj trudnodi, broj trudnoc¢a i podatak da li je zena dojila ili

nije.

Starost pri prvoj trudnoci
U tabeli 6. prikazana je proseCna starost Zena u obe grupe pri prvoj
trudnoci. Vidimo da je prose€na starost u prvoj trudnoéi Zzena koje su u
kliniCkom uzorku 22.33 godine dok je prosecna starost u prvoj trudnoéi Zzena
iz kontrolne grupe 22.14 godina.Ova razlika je testirana t testom za
nezavisne uzorke kako bi proverili njenu statistiCku znacajnost. Rezultati
pokazuju da ne postoji zna€ajna razlika u starosti pri prvoj trudnoéi zena iz

klinickog i kontrolnog uzorka (t=0,301, df=503, p<0,763).

Tabela 6. Medugrupne razlike u starosti zene u prvoj trudnogi

GRUPA N Mean |SD St. gresSka
Prva Klinicki uzorak 246 22,33 7,591 484
trudno¢a  kontrolna grupa 259 22,14 |6,887 428

Starost pri prvoj trudnoéi je posmatrana i kao binarna kategorijalna
varijabla. U prvoj kategoriji su Zene koje su prvu trudnocu imale pre 30 godina
dok su u drugoj grupi bile Zene koje su prvu trudnoéu imale sa 30 i viSe

godina.

U tabeli 7. vidimo da je u klinickom uzorku 30 Zena rodilo prvo dete
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posle 30-e godine. U kontrolnom uzorku prvo dete posle 30-e godine rodilo je

27 Zena. U obe grupe ovaj procenat se kre¢e u rasponu od 10 do 12%.

Phi kvadrat testom testirane su razlike u frekvenci prve trudnoce pre i
posle tridesete godine po grupama. Rezultati pokazuju da ne postoje
znadajne razlike po grupama u odnosu na ovu varijablu (x?=0,395, p=0,530,

OR(0,482;1,451)=0,838)

Tabela 7. Ucestalost prve trudnoée pre i posle 30 godina po

grupama
Klini¢ki uzorak Kontrolni uzorak
|Prva trudnoca
Broj ispitanica % Broj ispitanica | %
Pre tridesete 216 87,8 232 88,9
Posle tridesete |30 12,2 |27 111
Ukupno 246 100,0 [259 98,1

Kada za kriterijum radanja prvog deteta uzmemo 35 godina vidimo da je
deset Zena iz klinickog uzorka i Sest Zena iz kontrolnog uzorka rodilo prvo
dete posle 35 godine Zivota (Tabela 8). Ove razlike u frekvenci u odnosu na
starost pri radanju prvog deteta takode nisu statisti¢ki znagajne (x*=1,3540,

p=0,254, OR(0,921:1,043)=0,980)
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Tabela 8. Ucestalost prve trudnoce pre i posle 30 godina po

grupama

IPrva trudnoca

Klini¢ki uzorak

Kontrolni uzorak

Broj ispitanica

%

Broj ispitanica

%

Pre tridesetpete

Posle tridesetpete

Ukupno

219

10

229

95

100

240

6

246

98

2

100

Tabela 9. Medugrupne razlike u ucestalosti radanja posle 35 godina

Rodenje prvog deteta

Pre 35 godina [Posle 35 godina | Ukupno

Klinicki uzorak

Kontrolna grupa

219 10
240 6
459 16

229

246

475

Broj trudnoc¢a

U slede¢em koraku analiziran je broj dece ispitanica po grupama.

Najvecdi broj ispitanica u obe grupe ima dvoje dece (tabela 10). U obe grupe

ima manje od 20 ispitanica bez dece, a oko 50 ispitanica ima jedno dete. Troje

dece u klinickom uzorku ima 20 ispitanica dok u kontrolnom uzorku 33 Zene

ima troje dece. ViSe od troje dece u klinickom uzorku nema ni jedna Zzena dok

u kontrolnom ima 4 Zene.
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PostojeCe razlike u broju trudnoca testirane su Phi kvadrat testom,

rezultati pokazuju da ne postoji zna€ajna razlika u broju dece ispitanica iz

dve grupe (x*=8,828, p=0,116)

Spirmanovim koeficijentom korelacije testirana je povezanost broja

dece u porodici i pojave raka dojke. Rezultati pokazuju da ne postoji znacajna

povezanost ove dve varijable (r=0,074, p=0,091).

Tabela 10. Broj porodaja ispitanica

Broj porodjaja Ukupno
0 1 2 3
Klinicki uzorak | 17 o4 151 |20 246
Kontrolna 12 48 167 (33 260
grupa
Ukupno 29 102 (318 |53 506
Dojenje

U tabeli 11. prikazani su rezultati na pitanje da li su ispitanice dojile ili ne

u kliniCkom i kontrolnom uzorku. Vidimo da u oba uzorka ujednacen broj Zena

nije dojio. U klinickom uzorku 37 Zena, a u kontrolnom 38 Zena.

Statisticka znacCajnost razlika koja se odnosi na podatak da li su Zene

dojile ili ne testirana je Phi kvadrat testom. Rezultati pokazuju da uocCene

razlike nisu statisti¢ki znaéajne (x?=0,165, p=0,921, OR(0,592;1,579)=0,966)
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Tabela 11. U€estalost dojenja po grupama

Da li ste dojili
Bez dece |da ne Ukupno
GRUPA Klinicki Broj 2 207 37 246
uzorak ispitanica
Std. -3 .0 A
Residual
Kontrolna Broj 3 220 38 261
grupa ispitanica
Std. 3 .0 -1
Residual
Ukupno 5 427 75 507

4.4. Podaci u vezi prve i poslednje menstruacije i medugrupne razlike

U sledecem koraku prikazana je prosena starost ispitanica po

grupama u momentu dobijanja prve menstruacije i pri poslednjoj menstruaciji.

U tabeli 12. prikazana je proseCna starost Zena u obe grupe pri prvoj

menstruaciji, kao i pri poslednjoj menstruaciji.

Vidimo da je proseCna starost pri prvoj menstruaciji Zena koje su u

kliniCkom uzorku 13,29 godina, dok je prose¢na starost pri prvoj menstruaciji

Zena iz kontrolne grupe 13,54 godine. Ova razlika je testirana t testom za

nezavisne uzorke kako bi proverili njenu statistiCku znacajnost. Rezultati

pokazuju da ne postoji znacajna razlika u starosti pri prvoj menstruaciji Zena

iz klinikog i kontrolnog uzorka (t=1,824, df=500, p<0,069).
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Vidimo i da je proseCna starost pri poslednjoj menstruaciji Zena koje su
u klinickom uzorku 49,63 godine, dok je proseCna starost pri poslednjoj
menstruaciji Zzena iz kontrolne grupe 49,59 godina. Ova razlika je testirana t
testom za nezavisne uzorke kako bi proverili njenu statisticCku znacajnost.
Rezultati pokazuju da ne postoji znaCajna razlika u starosti pri poslednjoj

menstruaciji zena iz klinickog i kontrolnog uzorka (t=0,102, df=505, p<0,919).

Tabela 12. Prosec¢na starost ispitanica pri prvoj i poslednjoj menstruaciji

Broj Srednja
ispitanic |vrednos
GRUPA a t SD St. greska
Prva Klinicki uzorak |246 13,29 |1,375 .088
menstruacija Kontrolna 256 13,54 [1,591 .099
grupa
Poslednja Klinicki uzorak |236 49,63 |4,513 .294
menstruacija Kontrolna 261 49,59 (4,502 279
grupa

Starost pri prvoj menstruaciji kao i starost pri poslednjoj menstruaciji su

posmatrane i kao binarne kategorijalne varijable.

Prema starosti pri prvoj menstruaciji uzorak je podeljen na Zene koje su
prvu menstruaciju imale sa manje od 12 godina, dok su u drugoj grupi bile

Zene koje su prvu menstruaciju imale sa 12 i viSe godina.

U tabeli 13. vidimo da je u klinickom uzorku 73 Zene dobilo menstruaciju
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pre 12-te godine dok je, u kontrolnoj grupi 62 zene dobilo menstruaciju pre

12-te godine.

Phi kvadrat testom testirane su razlike u frekvenci prve menstruacije pre

i posle dvanaeste godine po grupama. Rezultati pokazuju da ne postoje

znadajne razlike po grupama u odnosu na ovu varijablu (x?=1.899, p=0.168,

OR(0,889;1,960)=1,320).

Tabela 13. Prosec¢na starost

medugrupne razlike

ispitanica pri prvoj

menstruaciji

Menarha
pre 12 posle 12 Ukupno
Klinicki uzorak Brojispitanica |73 173 246
Std. Residual |.8 -5
Kontrolna Broj ispitanica |62 194 256
grupa Std. Residual |-.8 .5
Ukupno 135 367 502

Vidimo da u kliniCkom uzorku ima 70% Zena koje su posle 12 godina

dobile prvu menstruaciju, ipak od svih Zena koje su dobile menstruaciju pre 12

godina 65% Cine Zene kontrolne grupe.

Prema starosti pri poslednjoj menstruaciji uzorak je podeljen na zene

koje su poslednju menstruaciju imale sa manje od 50 godina, dok su u drugoj

grupi bile Zene koje su poslednju menstruaciju imale sa 50 i viSe godina.

U tabeli 14. vidimo da je u klinickom uzorku 123 Zene imalo poslednju

38




menstruaciju pre 50-te godine dok je, u kontrolnoj grupi 145 Zena dobilo

menstruaciju pre 50-te godine.

Phi kvadrat testom testirane su razlike u godinama poslednje
menstruacije (pre i posle pedesete godine) po grupama. Rezultati pokazuju
da ne postoje znaCajne razlike po grupama u odnosu na ovu varijablu

(x*=0,664, p=0,415, OR(0,606:1,230)=0,865).

Tabela 14. Proseéna starost ispitanica pri poslednjoj menstruaciji

medugrupne razlike

Menopauza
pre 50 posle 50 Ukupno
Klinicki uzorak Broj ispitanica |123 113 236
Std. Residual |-0.4 0.4
Kontrolna Broj ispitanica |145 115 260
grupa Std. Residual 0.4 -0.4
Ukupno 268 228 496

Starost pri prvoj menstruaciji kao i starost pri poslednjoj menstruaciji su

posmatrane i kao kategorijalne varijable sa viSe kategorija.

Prema starosti pri prvoj menstruaciji uzorak je podeljen na Zene koje su
prvu menstruaciju imale sa manje od 11 godina, sa izmedu 12 i 13 godina i sa

viSe od 14 godina.

U tabeli 15. vidimo da je u klinickom uzorku 25 Zena dobilo menstruaciju

pre 11-te godine dok je, u kontrolnoj grupi 26 zena dobilo menstruaciju pre
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11-te godine. Ukupno 107 Zena iz klinickog uzorka i 100 Zena iz kontrolnog
uzorka dobile su menstruaciju izmedu 12 i 13 godina, ostale Zene su

rasporedene u kategoriji onih koje su dobile menstruaciju sa 14 i viSe godina.

Phi kvadrat testom testirane su razlike u frekvenci prve menstruacije u
tri kategorije. Rezultati pokazuju da ne postoje znac€ajne razlike po grupama u

odnosu na ovu varijablu (x=0,280, p=0,869).

Tabela 15. Prva menstruacija kod zena iz klinickog i kontrolnog uzorka

Prva menstruacija Ukupno

Pre 11 - te |Od 12-13god |ViSe od 14

Klinicki uzorak 25 107 104 236
Kontrolna grupa 26 100 107 233
|Ukupno 51 207 211 469

Prema starosti pri poslednjoj menstruaciji uzorak je podeljen na zene
koje su poslednju menstruaciju imale sa manje od 45 godina, izmedu 45 i 49

godina, izmedu 50 i 55 godina i sa viSe od 55 godina.

U tabeli 16. vidimo da je u kliniCkom uzorku 29 Zena imalo poslednju
menstruaciju pre 45te godine dok je, u kontrolnoj grupi 25 Zena tada imalo
poslednju menstruaciju. 60 Zena iz klinickog uzorka i 81 Zena iz kontrolnog
uzorka su imale poslednju menstruaciju izmedu 45 i 49 godina. Poslednju
menstruaciju u rasponu od 50 do 54 godine imalo je 121 Zena iz klinickog
uzorka i 127 Zena iz kontrolnog uzorka. Nakon 55 godina poslednju

menstruaciju imalo je 26 Zena iz klini¢kog i 28 Zena iz kontrolnog uzorka.
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Phi kvadrat testom testirane su

razlike u frekvenci

poslednje

menstruacije u Cetiri kategorije kod dve grupe ispitanica. Rezultati pokazuju

da ne postoje znaCajne razlike po grupama u odnosu na ovu varijablu

(x*=2,392, p=0,495).

Tabela 16. Menopauza kod dve grupe ispitanica

Menopauza
Pre 45 |45-49 ([50-54 |55 viSe |Ukupno
Klinicki uzorak 29 60 121 26 236
Kontrolna grupa 25 81 127 28 261
Ukupno 54 141 248 54 497

4.5. Prethodno dijagnostifikovana maligna bolest i maligna bolest u
porodici i medugrupne razlike

Prethodno dijagnostifikovana maligna bolest posmatrana je kao binarna

kategorijalna varijabla. Ispitanice su podeljene u dve grupe, one koje su imale

dijagnozu maligne bolesti i one koje nisu. Takode posmatrano je i to da li su

sada u klinickom ili kontrolnom uzorku. Na taj nacin formirana je matrica 2x2 a

za analizu koris¢en Phi kvadrat test i krostabulacija.

U tabeli 17. vidimo da je u klinickom uzorku 3 Zene ranije imalo

dijagnozu neke maligne bolesti, dok je u kontrolnoj grupi bilo 11 Zena sa

istorijom maligne bolesti. Phi kvadrat testom testirane su razlike u frekvenci

ranije dijagnoze maligne bolesti. Rezultati pokazuju da ne postoje znacajne

razlike po grupama u odnosu na ovu varijablu (x°=4,122, p=0,052

OR(0,078;1,030)=0,284)
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Tabela 17. Grupa i prethodno dijagnostifikovana maligna

bolest
Prethodno dijagnostifikovana
maligna bolest
9 Ukupno
da
ne
Klini¢ki uzorak 3 243 246
Kontrolna grupa |11 253 264
Ukupno 14 496 510

Prethodno dijagnostifikovana maligna bolest u porodici posmatrana je
kao binarna kategorijalna varijabla. Ispitanice su podeljene u dve grupe, one
koje su imale nekoga u porodici sa dijagnozom maligne bolesti i one koje
nisu. Takode posmatrano je i to da li su u kliniCkom ili kontrolnom uzorku. Na
taj nacin formirana je matrica 2x2 a za analizu koriS¢en Phi kvadrat test i

krostabulacija.

U tabeli 18. vidimo da je u klinickom uzorku 51 Zena imala nekog u
porodici sa malignom boleS¢u, dok je u kontrolnom uzorku 31 Zena imala
nekoga u porodici sa malignom boleScu. Phi kvadrat testom testirane su
razlike u frekvenci postojanja ranije dijagnoze maligne bolesti kod clana
porodice. Rezultati pokazuju da postoje znacCajne razlike po grupama u
odnosu na ovu varijablu (x?=8,362, p=0,015). Zene iz klinickog uzorka
znacCajno C¢eSc¢e u odnosu na Zene iz kontrolnog uzorka imaju u porodici

nekog sa dijagnozom raka u porodici.
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Tabela 18. Grupai oboleli od raka u porodici

Oboleli od raka u porodici
da ne
KliniCki uzorak  Broj ispitanica 51 195
Std. Rez 1.8 -.8
Kontrolna grupa Broj ispitanica 31 231
Std. Rez -1.7 g
Ukupno 82 426

4.6. Prvi stepen srodstva i rak

Prethodno dijagnostikovana maligna bolest u porodici posmatrana je
kao binarna kategorijalna varijabla. Ispitanice su podeljene u dve grupe, one
koje su imale nekoga u | stepenu srodstva (mama, sestra, c¢erka) sa
dijagnozom raka dojke i one koje nisu. Takode posmatrano je i to da li su u
klinickom ili kontrolnom uzorku. Na taj nacin formirana je matrica 2x2 a za

analizu koriS¢en Phi kvadrat test i krostabulacija.

U tabeli 19. vidimo da je u klinickom uzorku 23 Zene imalo nekog u |
stepenu srodstva sa rakom dojke, dok je u kontrolnom uzorku 3 Zene imalo
nekoga u porodici sa rakom dojke. Phi kvadrat testom testirane su razlike u
frekvenci postojanja raka dojke u | stepenu srodstva. Rezultati pokazuju da
postoje znadajne razlike po grupama u odnosu na ovu varijablu (x*=17,755,
p=,0001). Zene iz klinitkog uzorka znagajno &e$ée u odnosu na Zene iz
kontrolnog uzorka imaju u | stepenu srodstva nekog sa dijagnozom raka dojke

u porodici.
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Spirmanovim  koeficijentom Kkorelacije testirana je povezanost
postojanja raka dojke u porodici | stepena srodstva i pojave raka dojke kod
ispitanica. Rezultati pokazuju da postoji znaCajna povezanost ove dve

varijable (r=-,187, p=0,000).

Tabela 19. Grupai oboleli od raka, prvi stepen srodstva

Prvi stepen srodstva

da ne Ukupno
GRUP Klinicki uzorak 23 223 246
A Kontrolna grupa 3 261 264
Ukupno 26 484 510

4.7. Drugi stepen srodstva

Prethodno dijagnostikovan maligna bolest u porodici posmatrana je kao
binarna kategorijalna varijabla. Ispitanice su podeljene u dve grupe, one koje
su imale nekoga u Il stepenu srodstva (baba, tetka) sa dijagnozom raka dojke
i one koje nisu. Takode posmatrano je i to da li su u kliniCkom ili kontrolnom
uzorku. Na taj nacCin formirana je matrica 2x2 a za analizu koris¢en Phi

kvadrat test i krostabulacija.

U tabeli 20. vidimo da je u klinickom uzorku 11 Zzena imalo nekog u |l
stepenu srodstva sa rakom dojke, dok je u kontrolnom uzorku 1 Zena imala
nekoga u porodici sa rakom dojke. Phi kvadrat testom testirane su razlike u
frekvenci postojanja raka dojke u Il stepenu srodstva. Rezultati pokazuju da
postoje znacCajne razlike po grupama u odnosu na ovu varijablu (x2:9,243,
p=0,002). Zene iz klinitkog uzorka znadajno &e$¢e u odnosu na Zene iz

kontrolnog uzorka imaju u Il stepenu srodstva nekog sa dijagnozom raka
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dojke u porodici.

Spirmanovim  koeficijentom korelacije

testirana

povezanost

postojanja raka dojke u porodici Il stepena srodstva i pojave raka dojke kod

ispitanica. Rezultati pokazuju da postoji znaCajna povezanost ove dve

varijable (r= -,135, p=0,002)

Medutim, neophodno je ukazati na Ccinjenicu da je broj Zena u

kontrolnom uzorku i u | i u Il stepenu srodstva mali, neophodno je na veéem

uzorku zena potvrditi ili odbaciti ovu Cinjenicu.

Tabela 20. Grupa i oboleli od raka, drugi stepen srodstva

Drugi stepen
srodstva
da ne Ukupno
GRUP Klinicki 11 235 246
A uzorak
Kontrolna 1 262 263
grupa
Ukupno 12 497 509
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4.8 Hormonska terapija i kontracepcija i medugrupne razlike

Tabela 21. Grupa i koriSéenje hormonske terapije sada

Hormonska_terapija
da ne Ukupno
GRUP Klinicki uzorak Broj
67 179 246
A ispitanica
St. Rez. 54 -2,2
Kontrolna Broj
6 258 264
grupa ispitanica
St. Rez -5,2 2,1
Ukupno Broj
73 437 510
ispitanica

Prethodno koris¢enje hormonske terapije posmatrano je kao binarna
kategorijalna varijabla. Ispitanice su podeljene u dve grupe, one koje su
koristile i one koje nisu koristile hormonsku terapiju. Takode posmatrano je i
to da li su u kliniCkom ili kontrolnom uzorku. Na taj nacin formirana je matrica

2x2, a za analizu koriS¢en Phi kvadrat test i krostabulacija.

U tabeli 21. vidimo da je u klinickom uzorku 67 Zena koristilo hormonsku
terapiju, dok je u kontrolnom uzorku samo 6 Zena koristilo. Phi kvadrat
testom testirane su razlike u frekvenci hormonske terapije kod zena iz
kontrolnog i klinickog uzorka. Rezultati pokazuju da postoje znacajne razlike
po grupama u odnosu na ovu varijablu (x*=64,699, p=0,000,

OR(0,950;0,991)=0,970)
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Zene iz klinickog uzorka znadajno &e$ée u odnosu na Zene iz

kontrolnog uzorka imaju iskustvo koris¢enja hormonske terapije.

Prethodno koriS¢enje hormonske kontracepcije posmatrano je kao
binarna kategorijalna varijabla. Ispitanice su podeljene u dve grupe, one koje
su koriste sada i one koje nisu koristile hormonsku kontracepciju. Takode
posmatrano je i to da li su u klinickom ili kontrolnom uzorku. Na taj nacin
formirana je matrica 2x2, a za analizu koriS¢en Phi kvadrat test i

krostabulacija.

U tabeli 22. i vidimo da je u klinic(kom uzorku 40 Zena Koristilo
hormonsku terapiju, dok je u kontrolnom uzorku samo 8 Zena Koristilo. Phi
kvadrat testom testirane su razlike u frekvenci hormonske kontracepcije kod
Zena iz kontrolnog i klinickog uzorka. Rezultati pokazuju da postoje znacajne
razlike po grupama u odnosu na ovu varijablu (x*=26,940, p=0,000,

OR(2,846;13,568)=6,214)

Zene iz klinickog uzorka znacéajno ¢e$ée u odnosu na Zene iz kontrolnog

uzorka imaju iskustvo koriS¢enja hormonske kontracepcije.
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Tabela 22. Grupa i koriSéenje hormonske kontracepcije

Hormonska
kontracepcija
da ne Ukupno
GRUPA Klinicki Broj
uzorak Ispitanica 40 206 240
St. Rez. 3.5 11
Kontrolna Broj
grupa ispitanica 8 255 20
St. Rez 34 11
Ukupno Broj
ispitanica 48 461 >

4.9. Preventivne aktivnosti u odnosu na rak dojke i medugrupne razlike

4.9.1. Samokontrola dojki

Samokontrola dojki je takode posmatrana kao dihotomna varijabla
prema kojoj se ispitanice dele na one koje vrSe samokontrolu dojki i one koje
to ne rade. Takode posmatrano je i to da li su u kliniCkom ili kontrolnom
uzorku. Na taj nacin formirana je matrica 2x2, a za analizu koris¢en Phi

kvadrat test i krostabulacija.

U tabeli 23. vidimo da 192 Zene vrSe samokontrolu dojki dok u
kontrolnom wuzorku 221 Zena. 54 Zene iz klinickog uzorka ne vrse

samokontrolu dojki dok je u ovoj grupi samo 25 Zena iz kontrolnog uzorka.
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Phi kvadrat testom testirane su razlike u frekvenci prisustva i odsustva
samokontrole dojki u dva uzorka. Rezultati pokazuju da postoje znacajne
razlike po grupama u odnosu na ovu varijablu (x*=13,504, p=0,001). Zene iz
klinicCkog uzorka znacajno ¢eS¢e u odnosu na Zene iz kontrolnog uzorka ne

vrSe samokontrolu dojki.

Tabela 23. Grupa i samokontrola dojki

Samokontrola dojki
da ne Ukupno
GRUPA Klinicki Broj
uzorak ispitanica 192 54 240
St. Rez. 10 22
Kontrolna Broj
grupa ispitanica 221 25 240
St. Rez 10 22
Ukupno Broj
ispitanica 413 9 2

4.9.2. Mamografija

Broj mamografija u prethodnih pet godina koristili smo kao varijablu iz
domena preventivnih mera. Izdvojile su se tri grupe ispitanica. One koje nisu
iSle ni jednom, one koje su bile jednom i one koje su bile dva puta na
mamografiji. Takode posmatrano je i to da li su u klini€kom ili kontrolnom
uzorku. Na taj nacin formirana je matrica 2x3, a za analizu koris¢en Phi

kvadrat test i krostabulacija.
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U tabeli 24. vidimo da 159 Zena iz klinickog uzorka kao i 169 Zena iz
kontrolnog uzorka nije ni jednom bilo na mamografiji, Sto predstavlja vecinu
Zena u oba poduzorka. 83 Zene iz klinickog i 71 Zena iz kontrolnog uzorka je
bila jednom na mamografiji dok je dva puta bilo izuzetno malo Zena (manje od

10 u obe grupe).

Phi kvadrat testom testirane su razlike u frekvenci odlaska na
mamografiju u dva uzorka. Rezultati pokazuju da ne postoje znacajne razlike

po grupama u odnosu na ovu varijablu (x*=2,238, p=0,327).

lako je broj mamografija jednako zastupljen u obe grupe moze se videti
da Zene iz klinickog isto kao i zene iz kontrolnog uzorka retko Kkoriste

mamografiju kao preventivnu skrining metodu.

Tabela 24. Grupai broj mamografija u poslednjih 5 godina

Broj mamografija
0 1 2 Ukupno
GRUP Kilini¢ki uzorak Broj
159 83 3 245
A ispitanica
St. Rez. -4 7 -7
Kontrolna Broj
169 71 6 246
grupa ispitanica
St ReZ ,4 '17 17
Ukupno Broj
328 154 9 491
Ispitanica
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5. Zbirni prediktivni multivarijatni model

U sledecem koraku pokusSali smo da proverimo koliko zbir postavljenih
prediktorskih varijabli dobro procenjuje $ansu zbirno da li ée osoba razviti rak ili
nece.

U analizu su ukljucene sve prethodno pomenute varijable u istrazivanju, a
kako je kriterijumska varijabla u formi ima/nema odgovora tretirana kao
binarna varijabla te smo kao analizu izbora koristili binarnu logistiCku
regresionu analizu. Rezultati pokazuju da na osnovu dobijenog modela
moZemo u znad&ajnoj meri predvideti rak dojke (x*=31,791, p=0,000). Takode
rezultati pokauzuju da model znacajno fituje te jos jednom potvrduje adekvatan
odabir prediktorskih varijabli (x>=13,864, p=0,116).

Analizom pojedinacnih doprinosa varijabli uklju¢enih u model vidimo da
podaci da li je osoba dojila, da li je koristila hormonsku kontracepciju,
kategorija BMI, kada je osoba dobila prvo dete, kada je uSla u menopauzu,
kada je dobila prvu menstruaciju i broj mamografija nisu znacajni prediktori

raka dojke.
Kao znacajni prediktori raka dojke u nasem istraZivanju izdoviji su:

1. Hormonska terapija — one osobe koje su uzimale hormonsku
terapiju znacajno imaju vecu verovatno¢u da imaju rak dojke i

obrnuto.

2. Prethodna maligna bolest — osobe koje su prethodno imale neku

drugu malignu bolest imaju manju Sansu da imaju rak dojke

3. One Zene koje vrSe samokontrolu dojke €eS¢e su u nekliniCkom
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uzorku
. Zene koje su u grupi starijih su &es¢e u klinickom uzorku

. One osobe koje imaju u porodici nekog ko je oboleo od raka dojke

ceSc¢e i same oboljevaju.
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Tabela 25. Model predikcije raka dojke

95% Interval
B | SE | wad |df| p |Exp®) pouzdanosti

doniji gornji
Dojenje 109 |,317 |,119 |1 [,730 |.896  |,482 1,668
Hormonska terapija 12506

3.260 |[,800 [16,595 |1 |,000 |26,056 |5,428
6

Hormonska_kontracepciia |_ 405 |,929 |,190 |1 |.663 |667 |,108 4,122
Prethodna maligna bolest | 3 645 |1 306 7,779 |1 |005 |026 |,002 339
Samokontrola_dojki 675 |.313 |4658 |1 |031 |5509 |276 940
EMI 317 |,275 (1,324 |1 |250 |,729 |.425 1,249
Prvo dete 054 [,385 |,020 |1 |.887 |,947 |446 2,013
Menopauza 1100 234 |,182 1 |[670 |1,105 |,698 1,749
Prva menstruacija 492 268 (3,366 |1 |[,067 |1,636 |,967 2,769
Mamografija -119  [,242 |,242 1 |623 |,888 ,552 1,427
Uzrast -074 |,021 [12.799 |1 |,000 [,929 ,892 967
Oboleli od raka uporodici | 577 | 336 |6,820 |1 |009 [2,408 |1,244 4,641

53




5.DISKUSIJA

Rak dojke je globalni javnozdravstveni problem, ne samo zbog Cinjenice
da bolest ima epidemijske razmere, veC i zato Sto njene posledice pogadaju
sve segmente druStva. Rak dojke doprinosi Cestom obolevanju, dugotrajnom
apsentizmu, trajnoj nesposobnosti i preveremenom umiranju.

Studije optrecenja malignim bolestima (Global burden of disease)
pokazale su da je rak dojke najznacajniji uzrok opterecenosti bolesti kada su u
pitanju maligni tumori kod Zena, kako na globalnom nivou tako i kod nas.
ProseCan kumulativni rizik obolevanja od raka dojke za Zene uzrasta 0-74
godine u APV iznos 7,95, odnosno postoji verovatnoca da ¢e jedna od osam
Zena tokom svog Zivota oboleti od ove bolesti.

Smatra se da je otprilike jedna tre¢ina raka dojke u postmenopauzi
uzrokovana faktorima ponaSanja na koje se moZe uticati, kao Sto su
postmenopauzna gojaznost, fiziCka neaktivnost, upotreba hormonske terapije
u postmenopauzi, konzumiranje alkohola, odbijanje dojenja (171). Mnogi
faktori rizika utiCu na izlaganje tkiva dojke tokom Zivota hormonima (rana
menarha, kasna menopauza, gojaznost i hormonska terpaija). Rak dojke je
heterogena bolest u osnovi uzrokovana progresivnom akumulacijom genetskih
aberacija, uklju€ujuci i tackaste mutacije, hromozomske amplifikacije, delecije,
preraspodele, translokacije i duplikacije (172,173).

Uprkos identifikaciji mnogih faktora koji povecavaju rizik od pojave raka
dojke, kod 75-80% Zena nije naden faktor rizika (174).

Uprkos limitima metode u smislu senzitivnosti i specificnosti, mamografija
ostaje metoda izbora za populacioni skrining (175). Stadijum tumora u
momentu dijagnoze i dalje signifikantno utiCe na ukupno prezivljavanje, ¢ak i u
eri savremene terapije. Tako, rana dijagnostika ostaje od krucijalnog znacaja.
Mamografija je najceS¢e koriScena metoda skrininga za otkrivanje raka dojke.
Osnovni cilj mamografije je detekcija potencijalnih malignih tumora u ranom
stadijumu kada je znatno veéa Sansa za izleCenje, u poredenju sa
uznapredovalom fazom bolesti i kada je prognoza bolesti za pacijentice
najbolja.

Dokazi koji su na strani skrining mamografiji su nedavno sumirani od
strane Medunarodne agencije za istraZivanje karcinoma (14, 176). Na osnovu
randomizovanih kontrolisanih studija, redukcija u stopi mortaliteta od raka
dojke zahvaljujuéi skrining mamografiji je potvrdena kod Zena izmedu 50 i 69
godina starosti. U 20 kohortnih i 20 studija slu€aja, prose¢na redukcija u stopi
mortaliteta od raka dojke je 40% za zene izmedu 50 i 69 godina, koje se
odazivaju na skrining i 23% kada se ukljue one koje se ne odazivaju, $to
pokazuje i socijalni efekat politike skrininga. U kohortnim studijama, redukcija
mortaliteta je procenjena i za Zene od 40-49 i 70-74 godine Zivota, iako su
podaci oznaceni kao ,limitirani“ (177)
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5.1. DISKUSIJA SPECIFICNIH REZULTATA

Ovim istrazivanjem nastojalo se pojasniti povezanost niza rizi¢nih faktora
sa rizikom od raka dojke.

Istrazivanje je pokazalo da nisu svi poznati faktori rizika zna€ajno povezani
sa rizikom od raka dojke. Sumarno, rezultati ove teze pokazuju povezanost
odredennih faktora rizika sa nastankom raka dojke.

Ovo je istrazivanje pokazalo da je uzrast vazan prediktor za rak dojke i
najvise Zena (N=150) sa karcinomom dojke su starije od 60 godina, dok
prosecna starost iznosi skoro 61 godinu, pri ¢emu je 61% dijagnostikovano
posle 60- te godine Zivota. Kod Zena u nerazvijenim zemljama starost u kojoj
Zene dobijaju rak dojke je mnogo niza nego u razvijenim zemljama, skoro
deceniju ranije (178-180).

Rezultati istraZivanja su u skladu s drugim epidemioloSkim istrazivanjima
prema kojima rizik za razvoj raka dojke raste s uzrastom pocevsi od 40 godine.
U naSem istraZivanju 19.5% Zena sa rakom dojke je uzrasta od 50 do 54
godine, a najveci broj Zena sa rakom dojke su starije od 65 godina (1, 48,181).

Takode, proseCna starost u drugim istraZzivanjima je slicha sa naSom
prosecnom staro$c¢u, u velikoj studiji u Libanu 55 godina. Poredenja radi ¢ak
dve treCine arapskih Zena oboli od raka dojke pre 50-ete godine zivota, pri
¢emu prosec€na starost Zena u kojoj obolele od raka je 48 godina (182), 60
godina u Hrvatskoj (183) kod zZena u Evropi i Americi prose€na starost je oko
63 godine (184).

Na Zalost vazno je napomenuti da Zene mlade Zivotne dobi (30-39 godina),
pa Cak i mlade su u sve vecem riziku, pri ¢emu znacajan doprinos porastu
incidencije raka dojke u ovoj starosnoj grupi imaju drugi faktori rizika
(185-188).

Kada govorimo o reproduktivnom statusu zena u obzir su uzete sledece
varijable; starost pri prvoj trudnoéi, broj trudnoéa i podatak da li su ispitanice
dojile ili nisu.

Istrazivanje je pokazalo da reproduktivni faktori rizika nisu statistici
znacajno povezani sa rizikom od raka dojke. Na osnovu rezultatata ove studije
proseCna starost ispitanica u prvoj trudnoci je 22.3 godine, pri ¢emu je 88%
Zena rodilo prvo dete pre 30-ete godine Zivota, dok najveéi broj ispitanica ima
dvoje dece. Nuliparitet je ¢eS¢i kod Zzena sa rakom dojke nego kod Zena u
kontrolnoj grupi.

Prema literuri i godina kada Zena rodi prvo dete i broj dece koji Zena rada
utiCe na rizik od raka dojke. Iz brojnih studija koje su istrazivale reproduktivnu
istoriju i rizik od raka dojke, postoji konsenzus da je rana trudnoca i veéi broj
porodaja povezan sa dugoroCnim smanjenjem rizika.
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Zene koje radaju prvo dete u dobi od 35 godina ili mlade imaju $ansu da
dobiju zastitnu korist od trudnoce (176-181). Prva trudno¢a ima dva efekta na
rizik od raka dojke. Povecava kratkoro€ni rizik i smanjuje dugorocni rizik. Kako
ovi efekti utiCu na rizik od raka dojke zavisi od starosti Zzene. Poveéan rizik od
raka dojke, prema proceni traje oko 10 godina nakon prvog porodaja (178), a
zatim pada ispod rizika Zena koje nemaju decu. Na primer, Zzene koje radaju
prvi put posle 35. godine imaju oko 40% vece Sanse da Ce dobiti rak dojke od
Zena koje su rodile prvo dete pre dvadesete godine (176). Kod ovih Zena,
povecani rizik od prve trudnoc¢e nikada nije u potpunosti nadoknaden njegovim
dugoro&nim zastitnim efektom (178). Zene koje su starije od 35 godina kada
radaju prvo dete takode imaju malo povecan rizik od raka dojke u odnosu na
one koji nikada nisu radale (189). Schonfeld i autori su pokazali da relativan
rizik za nulipare iznosi 1,27 (190). Sli¢an RR prisutan je i u Hrvatskoj RR 1,5
(183). Studija sprovedena u Danskoj pokazala je da veci broj trudnoca
smanjuje rizik od raka dojke (191). ProseCna starost radanja prvog deteta u
Nemackoj je 25,5 godina (192). Sli€no nasim rezultatima studije sprovedene u
Finskoj i Islandu pokazale su zanemarljiv efekat trudnoée na razvoj raka dojke
(193,194). Svakako rezultate istrazivanja treba tumaciti i u skladu sa razli¢itm
socio-kulturalnim navikama koje preovladuju u zajednici. Nase drustvo je
tradiocionalno, gde se od Zene ocekuje da se ostvari u ulozi majke do tridesete
godine, §to je u skladu sa rezultatima istrazivanja, jer prosecna starost Zena u
istrazivanju je prvoj trudnodéi je 22.3 godine, a tek 12% Zena je rodilo posle
30-ete godine. Istrazivanja u Turskoj i Kerali dala su sli¢ne rezulate 7,3% Zena,
odnosno 9% je rodilo prvo dete posle 30 godine Zivota (195,196).

Medutim, tranzicija, usvajanje Zzivotnog stila zapada (vesternizacija)
doprineli su da danas Zene kasnije stupaju u brak, pri Eemu je prosek godina 31
godina, kasnije radaju prvo dete, Sto ¢e se svakao u budnoénosti odraziti na
epidemiolo$ku situaciju raka dojke i kod nas.

Jedan od moguéih razloga za razliCite efekte starosti pri prvoj trudnodi
odnosi se na Celije dojke. Tokom trudnoce, Celije dojke brzo rastu. Ako postoji
bilo kakvo genetsko oSteCenje u cCelijama dojke, ono se kopira kako celije
rastu. Ovo povecano genetsko oStecenje u celijama moze dovesti do raka
dojke. Sa godinama starosti raste rizik od genetskih oste¢enja. Ovo moze
objasniti zasto zene koje imaju prvo dete u kasnijem zivotnom dobu imaju veci
rizik od raka dojke od Zena koje imaju prvo dete u mladem zivotnom dobu.
Nakon 35-ete godine starosti, tkivo dojke ima velu verovatno¢u da
akumulirane celije nose mutacije koje uzrokuju rak, ili nakupine abnormailnih
Celija sa potencijalom da postanu kancerogene: medutim, nije bilo poznato
kako su te cCelije bile pogodene prvom trudno¢om u kasnijem zivothom dobu.
Sada u elife, istrazivaCi na medicinskom fakultetu u Bailor-u, MD Anderson
Cancer Center i Univerzitet u Koloradu u Denveru izveStavaju da se odgovor
na ovo pitanje nalazi u signalnom putu koji se zove put JAK-STAT5 (197)

Rezultati istrazivanja pokazuju da je kod nas 7% Zzena nulipara. Ovaj
rezultat nije u skladu sa nedavnim istraZivanjima Sirom sveta (198-200).

Generalno, $to je Zena imala viSe porodaja, to je maniji rizik od raka dojke
(201-211). Posle prvog deteta, svaki porodaj smanjuje rizik (201-212).
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Dojenje smanjuje rizik od raka dojke, posebno kod Zena u premenopauzi.
U naSem istrazivanju, 15% Zena sa potvrdenim rakom dojke nije dojilo. U
zemljama gde je dojenje uobi¢ajena praksa kao $to je Indija svega 1,6% Zena
sa karcinomom nije dojilo. Pulovani podaci iz 47 istrazivanja pokazali su da:
majke koje su dojile tokom celog Zivota (kombinovano trajanje dojenja za svu
decu) od jedne godine imale su manju verovatnocu da ¢e dobiti rak dojke.
Majke koje su dojile tokom celog zivota ukupno dve godine imale su dvostruko
vecu Kkoristi od onih koje su dojile ukupno jednu godinu. Majke koje su dojile
tokom celog zivota ukupno viSe od dve godine imale su najviSe koristi. lako su
podaci ograni¢eni, dojenje kra¢e od godinu dana takode moZe smanijiti rizik od
raka dojke (213). Postoje dokazi da dojenje mozZe biti posebno dobro u
smanjenju rizika od raka dojke sa negativnim estrogenskim receptorom. Sa
druge strane zbog ranijeg povratka na posao i skracenja perioda dojenja kod
Zena u Evropi, izostaje zastitni efekat dojenja. Za razliku od nekih zemalja gde
Zzene doje i duze od 12 meseci (214,215).

Vecina istrazivanja pokazala je zastitni efekat dojenja od raka dojke
(177,216,217).

ProseCna starost pri prvoj menstruaciji Zena koje su u klinickom uzorku
je bila 13.3 godine, pri ¢emu je 35% Zena u kliniCkom uzorku dobilo prvu
menstruaciju pre 12 godine Zivota, a u ispitivanom uzorku 23%. Tako da rana
menarha povecava relativni rizik za rak dojke za 1.3.

Rezultati koji su dobijeni istrazivanjem su uskladu sa rezulatima
istrazivanjima gde je rana menarha povezana sa rizikom od nastanka raka
dojke (218-220). Medutim, Istrazivanje u Maleziji pokazalo je da uzrast pri
prvoj mmeanrhi nije faktor rizika za rak dojke (221). Pulovana analiza
podataka iz viSe od 100 studija otkrila je da je za svaku godinu $to je Zena
mlada bila kada je dobila prvu menstruaciju rizik od raka dojke povecao se za
5% (222). Ono $&to je interesantno, kod Zena kod kojih je menarha nastupila
pre 12. godine, estrogenekspresija u svakom menstrualnom ciklusu je veca
nego kod Zena koje su imale menarhe nakon 13 godina (223).

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da je menopauza posle 50-ete
godine Zivota zabelezena kod 62% Zena sa rakom dojke, odnosno da 38%
Zena mladih od 50 godina oboli od raka dojke.

Takode, doba menopauze nije nevazno za rizik od pojave raka dojke.
Pregled literature jasno pokazuje da Zene koje kasnije prolaze kroz
menopauzu imaju povecan rizik od raka dojke u odnosu na Zene koje ranije
prolaze kroz menopauzu i da svaka godina redovne menstruacije povecava
rizik od raka dojke za 3% (222). Ovo zapazanje je potvrdeno i smanjenjem
rizika od raka dojke za 50% kod Zena koje su do 40. godine bile podvrgnute
ovarijektomiji. Ovaj fenomen je posebno vidljiv u grupi nosilaca mutacija
BRCAL1 ili BRCA2 (177).

Povecan rizik od raka dojke povezan sa starijim uzrastom u menopauzi
verovatno je, bar delimi¢no, posledica koliCine estrogena kojoj je zena izloZzena
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u svom Zivotu. Veca izlozenost estrogenu tokom Zivota povezana je sa
povecanim rizikom od raka dojke (224).

Kada je re€ o BMI, gojaznost i povecanje tezine (dobijanje na tezini) kod
odraslih, povezano je sa velim rizikom za rak dojke kod zena u
postmenopauzi, posebno kod Zena koje ne koriste hormonsku terapiju u
menopauzi. Vecina studija kod zena u postemnopauzi pokazuje da je
poredenjem mrSavih i debelih Zena relativni rizik 1.5- 2 (225). Rezultati ovog
istrazivanja pokazuju da 23% Zena iz kliniCkog uzorka ima BMI 230. U
menopauzi masno tkivo postaje primarni izvor endogenih hormona preko
aromatizacije androstendiona u estrone. Zato gojazne Zene u menopauzi
imaju veci nivo cirkuliSucih estrogena. Dokazano je da tkivo dojke, kod
gojaznih zena u perimenopauzi i postmenopauzi sa relativno visokim rizikom
za rak dojke, ima citoloSke abnormalnosti i veéi broj epitelnih ¢elija nego Zzene
normalne tezine (226). Navike u ishrani, hrana bogata masno¢om uzrok su
prekomerne telesne teZine, koja ima ulogu u nastanku “estrogen-zavisnih
bolesti”. Prehrambeni proizvodi koji su bogati masno¢ama, dovode do
prekomerne tezine ili gojaznosti, kao i preradeni proizvodi koji sadrze niz
hemijskih supstanci, koji se koriste za poboljSanje ukusa ili oCuvanja hrane,
mogu biti faktor koji promoviSe proces neoplasti¢ne transformacije u mle¢no;j
Zlezdi. Ova korelacija, posebno kada se posmatra kod zena u
postmenopauzalnom periodu, povezana je sa povecanim rizikom od pojave
raka dojke bez preterane ekspresije estrogena, progesterona ili HER2
receptora. Zato je vazno telesnu tezinu odrzavati u granicama normale
(BMI<25). Konzumiranje namirnica koje sadrze veliku koli€¢inu antioksidanata
ili su bogati vitaminom D moze dovesti do smanjenja relativhog rizika od raka
dojke za 20% (227-230).

U klinickom uzorku 26% zena i 13% zena iz kontrolnog uzorka imalo je
nekog u porodici sa malignom boles¢u. Utvrdena je statistiCka znacajnost u
odnosu na ovu varijablu (x“=8.362, p=0.01). Porodi¢na anamneza je znacCajan
prediktor za rak dojke. Rezultat istraZivanja sliCan je rezulatatima istrazivanja
koja su istrazivala uticaj genetike u nastanku raka dojke i koji su pokazali da
12% Zena sa rakom dojke ima jednu rodaku, a 7% kontrola, odnosno
13-16%(231-233).

Tokom poslednjih decenija sprovedene su brojne studije koje su dovele do
identifikacije gena Ciji je poremecaj funkcije povezan sa povecéanim rizikom od
pojave malignih dojki ili karcinoma jajnika. Najvazniji su geni BRCA1 i BRCA2

(234).

Identifikacija mutacija u BRCA1 ili BRCA2 genima je povezana sa
povecanim rizikom od pojave karcinoma dojke i / ili jajnika kod 65% ili 45%
nosioca mutacije, u zavisnosti od tipa mutacije (235).

Novodijagnostikovani rak dojke, mladi uzrast (45 i mlade), obostrani rak
dojke, rak dojke kod muskaraca, porodi¢na istorija karcinoma prostate,
karcinoma pankresa, melanoma, ASkenazi poreklo ili malignom konzistentan
sa BRCA 1 fenotipom su sve razlozi za genetsko savetovanje (236).

58



Veza izmedu oralne kontracepcije (OC) i rizika od raka dojke i dalje
ostaje kontroverzna. Neposredna ili nedavna upotreba kontraceptivnih pilula
malo povecava rizik od raka dojke, tako da je efekat relativno mali i vremenski
ograni¢en po prestanku uzimanja. Studije pokazuju da Zene koje trenutno
koriste oralnu kontracepciju, imaju rizik od raka dojke 20-30% veci od Zena
koje nikada nisu koristile pilulu (237-239). Medutim, rizik od pojave raka dojke
znacajno opada 10 godina nakon prekida uzimanja oralne kontracepcije i ne
zavisi od trajanja njihove upotrebe (240).

|1strazivanje je pokazalo da postoji statistiCcka znacajnost i da zene iz
klinickog uzorka znacCajno CeSCe koriste oralnu kontracepciju u odnosu na
Zene iz kontrolnog uzorka. Istrazivanja sprovedena u Kini, Norveskoj,
Svedskoj, Maleziji pokazuju takode povezanost oralne kontracepcije i
karcinoma dojke (241-243). Menopauzalna hormonska terapija (MHT) je
odobrena za kratkoro¢no olakSanje simptoma menopauze (244). U ovom
istrazivanju Zene iz klinickog uzorka znacajno ceS¢e koriste hormonsku
terapiju u odnosu na Zene iz kontrolne grupe.

Upotreba menopauzalne hormonske terapije povezana je sa povecanjem
rizika od raka dojke, koji zavisi od duzine terapije, 15% u slu€aju 5 godina i
34% u slucaju 10 godina (177).

Neke studije su pokazale da sam estrogen povecéava rizik od raka dojke
(245-250). Medutim, jedna velika studija je pronasla smanjeni rizik (251).

Iz ovih razloga sistemsku postmenopauznu hormonsku terapiju treba
izbegavati kod zena koje imaju mutacije gena (BRCA1, BRCA2) ili rodake
prvog stepena sa rakom dojke ili atipicnim nalazom u biopsiji dojke (252).

Od komorbiditeta u vreme dijagnoze raka dojke analiziran je komorbiditet
koji ukljuCuje ranije karcinome i zabelezen je u ovom istrazivanju kod 1.2%
Zena sa rakom dojke i 4.3 % kod zdravih Zena. Patniak i saradnici u svom
istrazivanju dosli su do podatka da je viSe Zzena umrlo zbog drugih razloga, a
ne zbog raka dojke (253).

Takode istraZivanje sprovedeno u Danskoj pokazalo je negativan uticaj
komorbiditeta na prognozu raka dojke (254).

Postoji nekoliko modela procene rizika za rak dojke kao sto Gail model i
Claus model. Ovi modeli daju aproksimativan rizik koji se zasniva na razli€itim
kombinacijama faktora rizika. Gail model vrSi procenu rizika na faktorima rizika
kao Sto su dob menarhe, ranija biopsija, porodi¢na istorija raka dojke. Claus
model procenjuje rizik na osnovu porodicne anamneze o raku dojke. Modeli
mogu dati razli€ite procene koristeci iste podatke (255,256).

Na osnovu varijabli ukljuenih u model mozemo u znacajnoj meri
predvideti rak dojke. Kao znacajni prediktori raka dojke u nasem istrazivanju
izdvojili su se: hormonska terapija, prethodna maligna bolest, samokontrola
dojke, uzrast i porodi¢na istorija.
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5.2. NEDOSTACI STUDIJE

Nazalost, u svim epidemioloskim studijama greske su neizbezne, ali je vazno
da ih uzmemo u obzir odnosno da utvrdimo da li su i na koji nacin dobijeni
rezultati bili pod uticajem ograniCenja u dizajnu studije, sprovodenju
istrazivanja ili analizi podataka.

Istrazivanje je sprovedeno kao retrospektivno-prospektivna studija. Relativho
mali broj ispitanika, brzina izvodenja, manja finansijska sredstva, retko eticki
sporna, mogucnost ispitivanja delovanja viSe faktora rizika u nastanku jedne
bolesti, ukljuCujuci one sa latentnim periodom predstavljaju osnovne prednosti
anamnestickih studija. Medutim osnovni nedostatak je problem izbora
kontrolne grupe i nacin prikupljanja podataka, kao i nemogucnost raCunanja
stopa.

U ovom istrazivanju izbor sluCajeva i kontorola je iz iste ciljne populacije, sto
slicnijih  karakteristika (matching po uzrastu, menopauzalnom statusu,
prebivalistu) uz iste dijagnostiCke kriterijume Sto eliminiSe selection bias. Ovo
je incidentni tip studije €ime se eliminiSe sampling bias. Takode u cilju
prevencije selektivne pristrasnosti istraziavnje je sprovedeno u skladu sa
preporukama Nacionalne strategije. U ovom istrazivanju, u cilju smanjenja
informacijskih greSaka koriS¢en je standardizovani upitnik i uradeno je
pretestiranje upitnika.

Takode, anketirana osoba mozZe nenamerno dati pogreSan odgovor zbog
greSaka u seéanju (recall bias). Cinjenioca je da su neke informacije o
ekspoziciji moguc¢im faktorima rizika zahtevale prise¢anje unazad nekoliko
godina/decenija ne moze se iskljuCiti informativha pristrasnost, odnosno
greSka secanja. Podaci o BMI zasnovani su na podacima o tezini i visini od
samih ispitanica, pa postoji mogucnost sistematske greSke usled
prenaglasavanja visine odnosno umanjenja telesne tezine od strane samih
ispitanica. Takode u upitniku nije navedena vrsta oralne konracepcije, odnosno
menopauzalne hormonske terapije. Zatim, u upitniku ne postoje
socioekonomski podaci kao Sto su socio-ekonomski status ispitanika, nivo
obrazovanja, zanimanje. Jedan od nedostataka studije je Cinjenica da su
podaci o mamografskoj gustini dojke nedostopuni ili ne postoje za sve
ispitanice uklju€ene u skrining program. Upitnik ne obuhvata odredene faktore
rizika kao $to su alkohol, fiziCka aktivnost, navike u ishrani, podaci o noénom
radu, druge masovne nezarazne bolesti. Podaci o puSenju nisu dostupni za
sve ispitanice kako u klinickom uzorku tako i u kontrolnoj grupi. Dodatni
problem je $to anketirana osoba moZe dati neiskrene odgovore ukoliko Zeli da
odgovori budu drustveno prihvatljivi (uskraéivanje tacnih odogovora na pitanja
koja se odnose na oralnu kontracepciju, broj prekida trudnoce).
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6. ZAKLJUCAK

Ovo je prvo populaciono istrazivanje faktora rizika u nastanku karcinoma dojke
kod Zena na teritoriji AP Vojvodine. Istrazivanje faktora rizika sprovedeno je na
510 suceljenih parova.

Kao prediktori raka dojke u naSem istrazivanju izdvojili su se:

<>
<>
<>
<>
<>

Uzrast

Porodi¢na namneza
Hormonska terapija
Prethodna maligna bolest

Smanjena prevencija

Nisu znacajni prediktori raka dojke:

<>
<>
<>
<>
<>
<>

Oralna kontracepcija

BMI

Dojenje

Uzrast pri radanju prvog deteta
Menarha

Menopauza
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7. SNAGA STUDIJE | PREPORUKE

Cilj ove disertacije je bio se definiSu faktori rizika u populaciji zena uzrasta
50-69 godina koje su obuhvac¢ene Nacionalnim skrining programom ranog
otkrivanja raka dojke mamografijom na teritoriji Autonomne pokrajine
Vojvodine.

Uz prisutna ograni€enja, snagu ovom istrazivanju daje reprezantativnost
uzorka i metodologija u skladu sa preporukama Nacionalne strategije,
standardizovan upitnik i pretestiranje upitnika (pilot projekat). Re€ je o prvoj
populacionoj studiji koja je dala podatke o faktorima rizika, odnosno definisala
predikotore raka dojke, a samim tim stvorila osnovu za dalja istrazivanja.

7.1. PREPORUKE ZA BUDUCA ISTRAZIVANJA

Rezultati istrazivanja, kao i prisutna ograni¢enja, ukazuju da u cilju
dobijanja potpunijih podataka i boljeg razumevnja faktora rizika u nastanku
raka dojke potrebna dalja epidemioloSka istrazivanja. Buducéa istrazivanja
trebalo bi da obuhvate sociodemografske karakteristike ispitanica, podaci o
BMI treba da se zasnivaju na merenju telesne visine i telesne tezine od strane
istraZivaCa ili zdravstvene ustanove (nutricioniste),odnosno treba du su
objektivni, neophodno je prosiriti istrazivanje dodavanjem faktora rizika koji
nisu obuhvaéeni ovim istrazivanjem. lIsto tako znafajno je da buduca
istrazivanja treba da obuhvate istraZivanje premenopauzalnog i
postmenopauzalnog raka dojke, uklju€ujuéi i mamografsku gustinu tkiva
dojke (<50% fibroZlezdanog tkiva i >50% fibroZlezdanog tkiva), kao i
patohistoloski tip tumora, odredivanje prisustva odredenih receptora u
tumorskom tkivu. Posebnu paZznju treba usmeriti i na istrazivanje komorbiditeta
i raka dojke, odnosno njihove povezanosti, trebalo bi uklju€iti podatke iz
primarne zdravstvene zastite i bolniCkih ustanova i na taj nacin potkrepiti
dobijene rezultate. Takode neophodno je analizirati i dostupnost/koriséenje,
odnosno prisustvo eventualnih barijera u sistemu zdravstvene zastite.

Iskustvo na terenu u prikupljanje podataka sa razli€itih nivoa zdravstvene
zastite, ukazali na Cinjenicu koja je zajedniCka za sve zdravstvene ustanove u
Vojvodini, a verujem i Sire, a to je nepostajanje razmene informacija, loSa
organizacija samog skrininga, loSa evidencija ucCesnika u skriningu usled
nepostojanje registra za skrining, skriningom nisu obuhvacene sve Zene samo
one koje imaju izabranog lekara, nesaradljivost kolega. Neopohodno je
poboljdati organizaciju skrininga Sto bi svakao doprinelo boljoj komunikaciji
kako samih zdravstvenih radnika tako i zdravstvenih radnika sa u€esnicama u
skriningu.
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