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Apstrakt

Karcinom dojke je najc¢eSc¢a maligna
neoplazmu u Zena, ¢ini oko 25% svih svih
malignih bolesti i 15% svih smrtnih slucajeva, u
zenskoj populaciji. Cilj naseg rada je ispitivanje
ucestalosti karcinoma dojke u pirotskom okrugu
u periodu od 1998-2017 godine. Za ispitivanje
smo koristili histopatoloske izvestaje Sluzbe za
patologiju Opste bolnice u Pirotu. Istrazivanjem
je obuhvacéeno 573 pacijenta operisana od
karcinoma dojke u periodu od 1998-2017god.
Analizirani su broj obolelih,vreme nastanka
bolesti, starosno doba pacijenta u vreme
dijagnoze, pol i histopatoloski tip tumora. Za
ispitivanje statisticke znacajnosti izmedu grupa
koris¢en je Studentov t test. Karcinom dojke je
verifikovanu 558 (97.38%) Zena i u 15 muskaraca
(2.62%). Prosec¢na starost zena sa karcinomom
dojke u vreme dijagnoze je 62 god, a prosecna
starost obolelih muskaraca je 64 godine Najveca
ucestalost karcinoma dojke zabelezenaje u2017
godini, pri cemu je zapazen statisticki znacajan
porast broja obolelih od 2007 do 2017 godine.
U radu se diskutuje o mogucéim patogenetskim
faktorima koji su uticali na signifikantan porast
incidence karcinoma dojke u pirotskom okrugu.
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Abstract

Breast cancer is the most frequent malignant
neoplasm in women, accounting for about 25% of
all the malignancies and 15% of all fatalities in female
population. The purpose of our work is to examine the
incidence of breast cancer in the Pirot district in the
period from 1998 to 2017. For examination, we used
the histopathological reports from the Department
of Pathology of the General Hospital in Pirot. The
study covered 573 patients who were operated from
the breast cancer in the period from 1998 to 2017.
The number of patients who were ill, the time of the
beginning of disease, the age of the patient at the time
of diagnosis, gender and the histopathological type
of tumor were analysed. The Student‘s T test was
used to examine the statistical significance among
the groups. Breast cancer was verified in 558 women
(97.38%) and 15 men (2.62%). The average age of
women with breast cancer at the time of diagnosis is
62 years, and the average age of men with the disease
is 64 year. The highest incidence of breast cancer
was recorded in 2017, with a statistically significant
increase in the number of patients from 2007 to 2017.
This paper discusses possible pathogenic factors that
have influenced a significant increase in incidence of
breast cancer in the Pirot district.
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Karcinom dojke je heterogena bolest koja obuhvata brojne histomorfoloske subjedinice sa specificnim
bioloskim karakteristikama!. Predstavlja najée$¢u malignu neoplazmu u Zena. Samo tokom 2012god Sirom
sveta je registrovano oko 1,7 miliona novoobolelih slucajeva i 521.900 Zena umrlih od karcinoma dojke.
Procenjeno je da rak dojke ¢ini oko 25% svih malignih bolesti i 15% svih smrtnih slucajeva, u zenskoj

populaciji’.

Obzirom da epidemijski talas ove bolesti pogada kako zemlje u razvoju, tako i razvijene zemlje to karcinom
dojke predstavlja globalni zdravstveni problem . Kumulativna verovatno¢a obolevanja od karcinoma dojke
iznosi oko 12.4%, odnosno jedna od 8 Zena moZe oCekivati da ¢e tokom Zivota oboleti od ove bolesti3.

Pracenje incidence karcinoma dojke u zapadnoevropskim zemljama pokazuje trend alarmantnog porasta,

MATERIA MEDICA ¢ Vol. 34 « No. 2 » maj 2018.

Z



¢ ORIGINALNI RADOVI

posebno kod zena starijih od 50 godina. Razlog ovome mogu biti organizovani skrining pregledi koji imaju
za posledicu ¢esc¢e i rano otkric¢e bolesti i demografska tranzicija koja povecava broj zena izlozenih faktorima
rizika®.

Najveca incidenca bolesti se zapaza u zapadnoj Evropi, severnoj Americi, Australiji i na Novom Zelandu?-.
U centralnoj Srbiji je tokom 2012god. registrovano 3186 novoobolelih slucajeva i 1175 umrlih od karcinoma
dojke’.

Sa druge strane savremene metode rane dijagnostike, organizovan ,,skrining“i ciljana onkoloska terapija
su omogucili da mortalitet u severnoj Americi i zapadnoj Evropi iz godine u godinu opada, pri ¢emu je za
poslednjih 35 godina smrtnost smanjena za vise od 35%9. U periodu izmedu 1999-2002 godine mortalitet je
smanjen za vise od 20% u Australiji i Novom Zelandu,Austriji, Velikoj Britaniji, Spaniji i Svajcarskoj, a za
manje od 10% u Finskoj, Gr¢koj, Madarskoj i Poljskoj. Medutim u nekim zemljama poput Estonije,Litvanije
i Rumunije se zapaZa porast mortaliteta u navedenom periodu’.’.

Budu¢i da u Srbiji, iz godine u godinu, poslednjih decenija raste i incidenca i broj umrlih od karcinoma
dojke’, cilj naSeg rada je ispitivanje uCestalosti karcinoma dojke u pirotskom okrugu u periodu od 1998-2017
godine.

Pacijenti i metode

Podaci za nasu retrospektivnu studiju su dobijeni iz histopatoloskih izvestaja Sluzbe za patologiju Opste
bolnice u Pirotu. Istrazivanjem je obuhvaceno 573 operisana pacijenta od karcinoma dojke u periodu od 1998-
2017god. Analizirani su broj obolelih,vreme nastanka bolesti, starosno doba pacijenta u vreme dijagnoze, pol
i histopatoloski tip tumora. Prikupljeni podaci su dati apsolutnim i relativnim brojevima i prikazani tabelarno
i graficki. Za ispitivanje statisticke znacajnosti izmedu grupa koriS¢en je Studentov t test. Grani¢na vrednost
za prihvatanje radne hipoteze je postavljena na p <0.05

Rezultati

U periodu od 1998 do 2017 godine u pirotskom okrugu smo registrovali 573 operisana pacijenta od
karcinoma dojke, pri ¢emu je karcinom dojke verifikovan u 558 (97.38%) Zena i u 15muskaraca (2.62%)
(Grafikon 1.).
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Grafikon 1. Broj obolelih u odnosu na pol u godini registrovane bolesti.
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Najveca ucestalost karcinoma dojke zabelezena je u 2017 godini (Grafikon 2.), pri ¢emu je zapazen
statisticki signifikantan porast broja obolelih od 2007 do 2017 godine (Studentov t — test, p<0,001).u odnosu
na broj obolelih 1998 godine.
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Grafikon 2. Oboleli od karcinoma dojke i vreme registrovanja bolesti

Prosecna starost obolelih od karcinoma dojke je 62godine (Grafikon 3.).Prosecna starost bolesnica sa
karcinomom dojke u vreme dijagnoze je takode 62 god, a prosecna starost obolelih muskaraca je 64 godine

(Grafikon 4.).
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Grafion 3. Prosec¢na starost obolelih u godini registrovane bolesti
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Grafikon 4. Prosecna starost obolelih u odnosu na pol

Nasa najmlada bolesnica je u vreme dijagnoze imala 32 godine, a najstarija 88 godina. Najmladi bolesnik
u muskoj populaciji je imao 48 godina, a najstariji je u vreme dijagnoze imao 81 godinu.

Najcées¢i mikromorfoloski tip tumora je invazivni duktalni karcinom koji je patohistoloski dijagnostikovan
u 86.2% slucajeva, a zatim sledi invazivni lobularni karcinom dojke koji je naden u 5.8% obolelih. Najreda

histoloska varijanta tumora je komedo karcinom koji je, u navedenom period, dijagnostikovan samo u jednom
slucaju (0.2%) (Tabela 1).

Tip tumora
Ucestalost (N) Procenat (%)
Duktalni 494 86.2
Lobularni 33 5.8
Medularni 17 3.0
Mucinozni 14 2.4
Tubularni 4 0.7
Apokrini 6 1.0
Papilarni 2 0.3
Komedo 1 0.2
Paget 2 0.3
Ukupno 573 100
Tabela 1. Raspodela tumora po histoloskom tipu.

Diskusija

Faktori rizika za nastanak karcinoma dojke se dele na faktore rizika na koje se ne moze uticati,faktore
rizika povezane sa stilom Zivota, faktore rizika iz spoljasne sredine®.

U faktore rizika na koje se ne moze uticati spadaju Zenski pol, starosna dob, genetska predispozicija,
pozitivna porodi¢na anamneza,hormonski uticaji, benigne promene u dojci idr . Faktori rizika povezani sa
Zivotnim stilom obuhvataju preteranu konzumaciju alkohola, pusenje i gojaznost®?.
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Faktori rizika iz spoljne sredine koji uticu na genezu karcinoma dojke su jonizujuce zracenje,izlozenost
razli¢itim hemijskim materijama , virusne infekcije i socijalno-ekonomski status®:10:11,

Glavni faktor rizika za nastanak karcinoma dojke je zenski pol. Ova bolest se 100 puta cesce javlja kod
zena nego kod muskaraca. Karcinom dojke ¢ini oko 0.5% svih malignih tumora u muskoj populaciji, ali je
poslednjih decenija zapaZeno povecanje incidence carcinoma u muskoj dojci'?, a u prilog ovoga govore i
rezultati iz nase studije u kojoj je karcinom u zenskoj dojci 37.2 puta ¢es¢i od karcinoma dojke u muskaraca
(zene:muskarci = 97.38% :2.62 %)

Postoji pretpostavka da gojaznost, konzumacija alkohola,specifican obrazac ishrane i lekovi koji sadrze
estrogen mogu pogorsati incidencu karcinoma dojke u muskaraca!3-14,

Zbog Cesto odloZene dijagnoze raka dojke u muskaraca ukupno petogodisnje prezivljavanje je oko 40 do
65%]5.

U brojnim studijama je istaknuto da je Zivotno doba bolesnica najznacajniji faktor rizika za nastanak
karcinoma dojke!-16:17. Zapazeno je da udestalost karcinoma dojke raste sa godinama Zivota, da se dvostruko
povecava svakih deset godina do menopauze i pik dostize izmedu pete i Seste decenije zivota!®18.19,

Karcinom dojke se retko javlja kod mladih zena.Procenjeno je da se u oko 7% slucajeva karcinom dojke
dijagnostikuje pre 40-te godine Zivota ®16.18.20 a3 Dubsky i sarl7. su istakli da Zene mlade od 35 godina sa
karcinomom dojke imaju loSiju prognozu u odnosu na zene starijeg zivotnog doba sa istom dijagnozom.
Takode je zapazeno da je nastanak bolesti u posmenopauzi udruzen sa povoljnijim bioloskim ponasanjem
tumora i sa ve¢om ucestaloS¢u povisenih nivoa ekspresije estrogenih receptora u tumorskom tkivu?!.

Mi nismo registrovali nijednog pacijenata mladeg od 30 godina, ali smo imali jednu bolesnicu od 32
godine, koja je ujedno i nas§ najmladi pacijent, dok je najstarija bolesnica sa karcinomom dojke imala 88
godina.Prosecna starost nasSih bolesnica je 62 godine za zene i 64 godina za muskarce, Sto je u skladu sa
podacima iz literature!-23.

U ovoj studiji smo analizirali ucestalost karcinoma dojke od 1998 god. do 2017 godine. Prvo statisticki
znac¢ajno povecanje incidence u odnosu na 1998god. smo zapazili ve¢ 2002 godine. Naime, u 1998 godini
je registrovano 3.7% slucajeva dok je u 2002 registrovano 5.4% obolelih od karcinoma dojke. Statisticki
znacajno povecanje incidence postaje upadljivo od 2007 kada incidenca raste iz godine u godinu i dostize
svoj pik u 2017god. sa 11.5% slucajeva obolelih.

U nau¢noj i stru¢noj javnosti postoje brojne debate koje se odnose na dramati¢an porast svih vodecih
oboljenja (karcinomi svih vrsta, kardiovaskularne i hipertenzivne bolesti, mentalna oboljenja idr) nakon
1999god, kada je tokom 78 dana bombardovanja na SRJ bac¢eno 15000 tona osiromasSenog urana, nepoznata
koli¢ina plutonijuma i oko 25000tona baruta?223,

Osiromaseni uran je karcinogen i sva tri izotopa urana su radioaktivna,hemotoksi¢na i genotoksi¢na, kao i
njhovi meduprodukti sa razli¢itim vremenom poluraspada (24). Poznato je da jonizujuce zracenje dovodi do
cepanja nukleotidnog lanca DNK i RNK, inhibise sintezu DNK, dovodi do hromozomskih aberacija, remeti
process Celijskih deoba, izaziva piknozu, kariolizu i ¢elijsku smrt?>26, Za razliku od drugih kacinogena iz
Zivotne sredine visoka ucestalost dvostruke DNK je karakteristi¢na za o$te¢enja jonizujué¢im zratenjem?7-28,
Covek se osiromaenim uranom moze kontaminirati: inhalacijom (preko organa za disanje), ingestijom
(preko hrane i vode, tj. preko organa za varenje) i preko koZe kako zdrave tako i oSte¢ene?22324,

Povecanje rizika povezano sa radijacijom je zabelezeno kod malignih tumora razlicitih lokalizacija:
karcinom Zeluca, dojke, debelog creva, karcinoma pluca i dr?7-30. ZapaZeno je da su latentni periodi za razvoj
leukemije i karcinoma Stitaste zlezde, nakon izlaganja radijaciji, kra¢i nego kod drugih solidnih tumora. Za
sistemske maligne bolesti poput leukemije i limfoma latentni period je pet do deset godina, dok za pojavu
solidnih malignih tumora latentni period iznosi 10 do 15 pa i do 20 godina?’. Nakon atomske bombe u
Hiro$imi i Nagasakiju. leukemije su bile prve maligne bolesti Ciji je rast registrovan ve¢ nakon 3 godine a
najveca ucestalost ove bolesti je zabelezena u periodu od 4-8 godina posle bombardovanja. Japanski autori
su izvestili o povisenoj incidenci HER2 i C-MYC onkogenih amplifikacija u karcinomima dojke zena koje
su prezivele atomsku bombu?8,
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Porast incidence malignih tumora nakon havarije u Cernobilju je zabelezen i u Svedskoj??, dok je kod
adolescenata, koji su ziveli u kontaminiranim oblastima u Ukrajini nakon 10-15 godina od havarije registrovan
porast incidence karcinoma Stitaste zlezde . Porast mortaliteta od karcinoma Stitaste zlezde je registrovan i
posle dugogodisnjih nuklearnih proba na MarSalskim ostrvima3®,

Postoji misljenje da su zene, Sirom sveta, povecano izlozene jonizuju¢em zraenju zbog Siroko
rasprostranjene upotrebe razlicitih radioloskih dijgnostickih metoda. Procenjuje se da zra¢enje mamografijom
moze indukovati 1-5 slu¢ajeva karcinoma dojke na 100.000 pregleda’! . Visoke doze jonizujuceg zracenja
se koriste i u terapijske svthe, ali primena radioterapije moze dovesti do nastanka malignih tumora!?. Tako
je povecana ucestalost hematoloskih neoplazmi zabelezena kod osoba koje su radioterapijom lecene od
ankilozirajuceg spondilitisa3’.

Tako su karcinogena, radiotoksi¢na svojstva ositomaSenog urana dobro poznata?2-23.25:26.28.33 3 jzlozenost
jonizujuc¢em zracenju potvrden faktor rizika za rak dojke (9,10,11,32) ipak je etiopatogeneza znacajnog porasta
obolelih od karcinoma dojke posle 7-10 godina od NATO bombardovanja Srbije kompleksna i zahteva dalja
istrazivanja, monitoring i pracenje stanovnistva u kontaminiranom regionu,

Zakljucak

U pirotskom okrugu je u periodu od 1998-2017 god.operisano 558 (97.38%) zena i 1 5muskaraca (2.62%)
obolelih od karcinoma dojke. Prose¢na starost bolesnica sa karcinomom dojke u vreme dijagnoze je 62 god,
dok je prosecna starost obolelih muskaraca 64 godina. . Naj¢esc¢i mikromorfoloski tip tumora kako u Zenskoj,
tako i u muskoj populaciji je invazivni duktalni karcinom koji je patohistoloski dijagnostikovan u 86.2%
slucajeva.

Najveca incidence karcinoma dojke zabelezena je u 2017 godini pri ¢emu je zapazen statisticki
signifikantan porast broja obolelih od 2007 do 2017 godine u odnosu na broj obolelih 1998 god., odnosno u
odnosu na godinu pre NATO agresije na Srbiju.
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