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ZASTUPLJENOST NEINVAZIVNIH (Tis)
I MINIMALNIH INVAZIVNIH KARCINOMA (T1a,b)
MEDU KARCINOMIMA DOJKE U SPLITSKOJ REGIJI

THE PROPORTION OF NON-INVASIVE (Tis)
AND MINIMAL INVASIVE CANCERS (T1a,b) AMONG BREAST CANCERS
IN SPLIT REGION

JOSKO BEZIC, DAVORKA SUTLOVIC, SNJEZANA TOMIC,
IVANA KUZMIC-PRUSAC, ANTONIO ALUJEVIC, BRANKA VRBICIC*

Deskriptori: Dojka, tumori — patologija, epidemiologija; Karcinom in situ — patologija, epidemiologija;
Tumori, invazivnost; Hrvatska — epidemiologija

Sazetak. Zbog provodenja programa mamografskog probira te unapredenja javnozdravstvenih mjera u svrhu ranog otkrivanja
karcinoma dojke, u svijetu se biopsije tkiva dojke sve vise obavljaju u svrhu patohistoloske dijagnostike nepalpabilnih, mamo-
grafski otkrivenih promjena. U usporedbi s razdobljem prije uvodenja mamografskog probira, biopsije mamografski otkrivenih
promjena sadrzavaju znatno veci broj minimalnih invazivnih karcinoma (T1a,b), neinvazivnih (in situ) karcinoma (Tis) te
karcinoma s prognosticki povoljnim histoloskim podtipovima. Cilj ovoga rada bio je procijeniti osnovne patohistoloske karak-
teristike karcinoma dojke u splitskoj regiji, s posebnim naglaskom na neinvazivne (in situ) karcinome te minimalne invazivne
karcinome dojke. Rezultati rada su dobiveni analizom patohistoloskih obiljezja 937 karcinoma dojke operiranih u KB Split u
petogodisnjem razdoblju (1997-2001), a koji su otkriveni u sredini u kojoj ne postoji program ranog otkrivanja raka dojke.
Proporcija minimalnih invazivnih karcinoma (T1a,b) iznosila je 15,16%, a in situ karcinoma (Tis) 2,78% u ukupnoj seriji. Udio
bolesnica s pozitivnim aksilarnim limfnim ¢vorovima (N1) u ¢itavoj seriji bio je 42,9%, a u skupini minimalnih invazivnih
karcinoma 14,78%. Mali postotak neinvazivnih karcinoma te minimalnih invazivnih karcinoma dojke u splitskoj regiji namece
potrebu provodenja aktivnih mjera ranog otkrivanja karcinoma dojke, s posebnim naglaskom na uvodenje organiziranoga
mamografskog probira dijela zenske populacije.

Descriptors: Breast neoplasms — pathology, epidemiology; Carcinoma in situ — pathology, epidemiology;
Neoplasm invasiveness; Croatia — epidemiology

Summary. As a result of the use of screening mammography and the introduction of programs for early detection of breast
cancers, many breast biopsies are now performed for small, non-palpable, mammographically detected abnormalities. In con-
trast to breast biopsies in the premammographic era, breast biopsies for mammographic abnormalities contain a greater number
of minimal invasive breast cancers (T1a,b), non-invasive-in situ cancers (Tis), and histological types of breast cancers with
excellent prognosis. The aim of this study was to estimate the basic histopathologic features of breast cancers in Split region,
with emphasis on in situ and minimal invasive cancers. The results of this study are achieved by analysis of pathohistologic
characteristics of 937 breast cancers surgically removed in Split Clinical Hospital in the five year period (1997-2001), detected
in population without early breast cancer detection programs. The proportion of minimal invasive cancers (T1a,b) and in situ
cancers (Tis) was 15.16% and 2.78%, respectively. Axillary nodal metastases (N1) occurred in 42.9% of patients of the whole

* Odjel za patologiju, citologiju i sudsku medicinu, Klinicka bolnica Split ~ Adresa za dopisivanje: Dr. J. Bezi¢, Odjel za patologiju, citologiju i sudsku
(Josko Bezi¢, dr. med.; mr. sc. Davorka Sutlovi¢, dipl. ing.; doc. dr. sc. Snje- medicinu, Klinicka bolnica Split, Spinc¢i¢eva 1, 21000 Split

zana Tomi¢, dr. med.; doc. dr. sc. Ivana Kuzmi¢-Prusac, dr. med.; mr. sc.  primljeno 30. listopada 2002., prihvaceno 12. veljace 2004.

Antonio Alujevi¢, dr. med.; Branka Vrbici¢, dr. med.)

60



Lije¢ Vjesn 2004; godiste 126

J. Bezi¢ i sur. Neinvazivni i minimalno invazivni karcinomi dojke

group, and in the group of minimal invasive cancers nodal metastases occurred in 14.78% of cases. The small percentage of T1a,b
and Tis cases of breast cancers in Split region suggests the necessity for introduction of breast cancer early detection programs,
with the emphasis on screening mammography programs in a part of female population.

Karcinom dojke najéesca je maligna bolest Zena zapadnog
svijeta, Cija ucestalost trajno raste u proteklim desetlje¢ima.
U svrhu otkrivanja ove bolesti u ranim, potencijalno izlje¢ivim
klinickim stadijima, mnoge su zemlje uvele mamografski pro-
bir. Klinicki pokusi kojima se procjenjivala efikasnost mamo-
grafskog probira pokazali su da je on uzrokovao smanjenje
mortaliteta od raka dojke za 20-39% medu zenama starijim
od 50 godina.'? Promjene su se posljedi¢no o¢itovale i u pato-
histoloskim karakteristikama tumora. Od osamdesetih godina
proslog stoljeca raste udio minimalnih, nepalpabilnih karci-
noma dojke, kao i udio neinvazivnih (in situ) karcinoma.? Jo$
uvijek ne postoji konsenzus oko grani¢ne veli¢ine minimalnih
invazivnih karcinoma. » American Cancer Society« te americki
»Breast Cancer Detection Demonstration Projects« rabe kao
grani¢nik veli¢inu maksimalnog promjera tumora od 9 mm,
dok Americka kirurska udruga te britanski »National Breast
Screening Programme« rabe vrijednost maksimalnog promjera
od 10 mm.** Ucestalost metastaza u regionalnim limfnim ¢vo-
rovima kod minimalnih invazivnih karcinoma je izmedu 10 i
20%, dok je ona kod karcinoma dojke otkrivenih programom
mamografskog probira jo§ niza.> Ovi su karcinomi uz to i nisko-
ga histoloskoga gradusa, uz visoku proporciju patohistoloskih
podtipova s izrazito povoljnom prognozom kao $to su tubularni,
kribriformni, mucinozni i tubulo-lobularni karcinom dojke.’
Udio neinvazivnih karcinoma takoder je u znac¢ajnom pora-
stu, uz smanjenje udjela in situ karcinoma visokoga histolosko-
ga gradusa. U posljednje se vrijeme uz spomenute promjene,
pojavljuje niz novih prognostickih ¢cimbenika, otkrivenih imu-
nohistokemijskim ili molekularnim analizama tumorskog tkiva
dojke, ¢iji se znacaj intenzivno proucava te u multivarijatnim
analizama usporeduje sa standardnim prognostickim ¢imbe-
nicima.

Cilj ovoga rada bio je procijeniti osnovne patohistoloske
karakteristike karcinoma dojke koji su operirani u petogodis-
njem razdoblju u Klinickoj bolnici Split, s posebnim naglaskom
na utvrdivanje broja neinvazivnih karcinoma te minimalnih
invazivnih karcinoma dojke, uz analizu njihovih patohistolos-
kih karakteristika. Kako je rije¢ o karcinomima koji su otkri-
veni u populaciji u kojoj ne postoji program ranog otkrivanja
karcinoma dojke, kao ni sustavni mamografski probir, dobi-
vene rezultate usporedili smo s onima iz centara u kojima je
postotak zena s redovitim periodi¢nim mamografskim pregledi-
ma visok, ili u kojima postoji organizirani mamografski probir.

Materijal i metode

Ovim su radom obuhvaceni patohistoloski podaci dobiveni
analizom 937 susljedno operiranih karcinoma dojke u Klinickoj
bolnici Split, u razdoblju od 1997. do 2001. godine. Podaci su
dobiveni analizom patohistoloskih izvjesc¢a pohranjenih u regi-
stru Odjela za patologiju, citologiju i sudsku medicinu Klinicke
bolnice Split. Tumori su s obzirom na veli¢inu podijeljeni u
sljedece grupe: tumori s najvecim promjerom <2 cm, tumori s
najveéim promjerom od 2 do 5 cm i tumori s najve¢im pro-
mjerom >5 cm. Tumori s najve¢im promjerom <2 ¢cm su prema
TNM Kklasifikaciji podijeljeni u tri podskupine: T1a koja obu-
kroinvazivne karcinome, T1mic), T1b koja obuhvac¢a tumore
s najve¢im promjerom 0,6—1 cm te T1c koja obuhvaca tumore
s najve¢im promjerom od 1,1 do 2 cm.® U minimalne invaziv-
ne karcinome ubrojili smo tumore s najve¢im promjerom <I
cm (T1a,b).’ Pojedina patohistoloska izvjesca bila su bez poda-

Lije¢ Vjesn 2004;126:60—65

taka o najve¢em promjeru tumora (3,62% slucajeva), pri cemu
jeunajvecem broju slucajeva bila rije¢ o difuznom zahvacanju
parenhima dojke tumorom, bez formiranja ograni¢ene tumor-
ske mase. Karcinomi su podijeljeni u uobicajene histoloske
podtipove prema opceprihvacenim patohistoloskim kriteriji-
ma Svjetske zdravstvene organizacije, a histoloski stupan;j di-
ferencijacije procijenjen je u skladu s Bloom-Richardsonovim
sustavom stupnjevanja karcinoma dojke.”® Histoloski stupanj
diferencijacije neinvazivnih (in sifu) karcinoma procijenjen je
na osnovi citonuklearne i arhitekturalne diferencijacije po kri-
terijima Hollanda i suradnika.’ Status limfnih ¢vorova procje-
njivan je patohistoloskom analizom izoliranih limfnih ¢voro-
va iz pazusnoga masnog tkiva, pri ¢emu je vriena hemisekcija
svakog izoliranog limfnog ¢vora. U pojedinim slucajevima s
malim nakupinama metastatskog tumorskog tkiva u ¢vorovima
(mikrometastaze) upotrijebljena je imunohistokemijska me-
toda dokazivanja tumorskih stanica, standardnom avidin-bio-
tin-peroksidaznom tehnikom na fiksiranom tumorskom mate-
rijalu uklopljenom u parafin. Protutijela upotrijebljena u imu-
nohistokemijskoj metodi bila su citokeratin i epitelni membran-
ski antigen (EMA) (Dako, Danska), pri ¢emu se membranski
pozitivitet bojenja smatrao dokazom epitelnog podrijetla sta-
nica te je govorio u prilog metastatskom procesu u limfni ¢vor.
Status limfnih ¢vorova nije bio poznat u 10,25% slucajeva.
Bolesnice koje su podvrgnute mastektomiji bile su uobicajeno
podvrgnute i disekceiji pazusnih limfnih ¢vorova, dok su bole-
snice s kirur§ki poStednim zahvatima u kombinaciji s radija-
cijskom terapijom ili bez nje mogle biti i bez aksilarne disek-
cije, ili su naknadnu disekciju mogle obaviti u drugoj ustano-
vi. Bolesnice koje su imale najmanje jedan limfni ¢vor zahva-
¢en metastazom smatrane su kao N+. Uz ukupan broj N+ slu-
cajeva u cjelokupnom materijalu, odredivali smo broj N+ slu-
cajeva za skupinu malih invazivnih karcinoma (T1a,b). N+
bolesnice podijeljene su u 3 skupine: bolesnice sa zahvacenim
jednim limfnim ¢vorom (solitarna metastaza), bolesnice sa 2—3
pozitivna limfna ¢vora te bolesnice sa cetiri ili vise limfnih
¢vorova zahvacéenih metastazom. Sadrzaj estrogenih recepto-
ra u karcinomima je rutinski odredivan biokemijskom »Dex-
tran-coated charcoal« (DCC) metodom pri ¢emu je grani¢na
vrijednost pozitiviteta iznosila 5 fmol/mg detektiranog protei-
na. Kod nekih je minimalnih invazivnih karcinoma zbog male
tumorske mase upotrijebljena imunohistokemijska metoda
(IHC) odredivanja estrogenih receptora, pri ¢emu je upotrije-
bljeno protutijelo estrogenski receptor 1D5 (Dako, Danska).
Rezultati imunohistokemijske metode prikazani su s pomocu
semikvantitativne »histochemical score« (H-score) metode, pri
¢emu su vrijednosti >50 smatrane pozitivnima. '’ Izrazito estro-
gen-pozitivnim tumorima smatrani su oni sa DCC vrijednosti-
ma iznad 100 fmol/mg, odnosno sa H-scoreom iznad 150.

Rezultati

U razdoblju od 1997. do 2001. godine u Klinickoj bolnici
Split operirano je 937 karcinoma dojke. Pri tome je karcino-
ma muske dojke bilo 8 (0,85%).

Raspodjela karcinoma u odnosu na najveéi promjer tumora
prikazana je na tablici 1.

1z tablice 1. vidljivo je da je skupini minimalnih invazivnih
karcinoma dojke (T<1 cm, T1la,b) pripadalo 15,16% tumora,
dok je skupini neinvazivnih karcinoma dojke (Tis) pripadalo
svega 2,78% tumora. Mikroinvazivnih karcinoma, koji su na
tablici ubrojeni u skupinu Tla,b, bilo je 7 (0,75%). Srednji
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Tablica 1. Distribucija karcinoma dojke s obzirom na najveci promjer

tumora
Table 1. Distribution of breast cancers according to tumour greatest
diameter
Veli¢ina tumora Broj Postotak
Tumour size Number Percentage
in situ 26 2,78
<l cm 142 15,16
1-2 cm 312 33,30
2-5 cm 353 37,63
>5 cm 70 7,47
Nepoznat/Unknown 34 3,62

maksimalni promjer tumora u ¢itavoj je seriji iznosio 2,65 cm,
a vrijednosti su se kretale u rasponu od 0,3 cm do 20 cm. Sred-
nji maksimalni promjer minimalnih invazivnih karcinoma izno-
sio je 0,85 cm, a vrijednosti su se kretale u rasponu od 0,3 cm
do 1 cm.

Razvrstavajuci karcinome po histoloskom tipu, najveci je
broj otpadao na duktalne karcinome (69,05%), koje su slijedili
lobularni karcinomi (10,57%) te mijesani duktalni i lobularni
karcinomi (4,06%). Svi ostali histoloski tipovi karcinoma bili
su zastupljeni u zanemarivu postotku. Karcinomi ¢iji je histo-
loski tip udruzen s posebno povoljnom prognozom, a u koje
spadaju tubularni, kribriformni, mucinozni i tubulolobularni
karcinom, ¢inili su svega 3,09% svih karcinoma u seriji.

Dobro diferenciranih karcinoma bilo je 33,65%, srednje di-
ferenciranih 42,31%, dok je skupini slabo diferenciranih kar-
cinoma pripadalo 23,92% tumora. Histoloski stupanj diferen-
cijacije nije bio naveden u 11,26% slucajeva. Kada se skupina
minimalnih invazivnih karcinoma dojke promatra izdvojeno,
onda je 60,15% karcinoma pripadalo skupini dobro diferenci-
ranih, 33,84% karcinoma skupini srednje diferenciranih, a
4,51% karcinoma skupini slabo diferenciranih tumora. Raspo-
djela stupnjeva histoloske diferencijacije u ¢itavoj skupini kar-
cinoma, u odnosu na skupinu minimalnih invazivnih karcino-
ma prikazana je na slici 1.

U trenutku postavljanja dijagnoze 46,85% bolesnica bilo je
bez metastaza u pazusnim limfnim ¢vorovima, dok je 42,90%
bolesnica imalo metastazu u jednom ili vise pazusnih limfnih
¢vorova. Status pazu$nih limfnih ¢vorova bio je nepoznat u
10,25% bolesnica. Kada se skupina minimalnih invazivnih kar-
cinoma dojke promatra izdvojeno, 80,28% bolesnica ¢iji tu-
mori pripadaju skupini malih invazivnih karcinoma bilo je bez
lokoregionalnih metastaza u limfne ¢vorove, dok su se iste
nalazile u 14,78% slucajeva. Status pazusnih limfnih ¢vorova
bio je nepoznat u 4,93% bolesnica s minimalnim invazivnim
karcinomom. Odnos N+ i N— bolesnica u ove dvije skupine
karcinoma prikazan je na slici 2.

Kod N+ bolesnica cjelokupne serije se u 28,61% slucajeva
se radilo o solitarnoj metastazi u limfni ¢vor, u 26,87% slu-
cajeva bila su zahvacena 2 ili 3 limfna ¢vora, dok je skupini s
4 ili vise zahvacenih limfnih ¢vorova pripadalo 44,53% bole-
snica. U skupini N+ bolesnica s minimalnim invazivnim kar-
cinomom solitarna metastaza u limfni ¢vor nasla se u 42,86%
slucajeva, dok je proporcija bolesnica s 2 ili 3 zahvacena limf-
na ¢vora te pacijentica s 4 ili vise zahvacenih ¢vora bila jed-
naka — 28,57%. Odnos broja zahvacenih limfnih ¢vorova u
ove dvije skupine karcinoma prikazan je na slici 3.

Patohistoloski tipovi neinvazivnih karcinoma dojke (Tis)
prikazani su na tablici 2.

Kada se skupina duktalnih in situ karcinoma promatra od-
vojeno, onda je na intraduktalne karcinome niskog gradusa
otpadalo 5,89% sluc¢ajeva, intermedijarnoga gradusa 41,18%
slucajeva, a na intraduktalne karcinome visokoga gradusa 29,41%
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Slika 1. Distribucija stupnjeva histoloske diferencijacije (Bloom-Richard-
sonov sustav gradiranja) u citavoj skupini tumora, te u skupini mini-
malnih invazivnih karcinoma dojke (Tla,b)

Figure 1. Tumour histological grade distribution (Bloom-Richardson
grading system) in the whole group of tumours, and in the group of mi-
nimal invasive cancers (Tla,b)
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Slika 2. Distribucija statusa limfnih ¢vorova u citavoj skupini tumora te
u skupini minimalnih invazivnih karcinoma (Tla,b)
Figure 2. Lymph node status distribution in the whole group of tumours,
and in the group of minimal invasive cancers (Tla,b)
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Slika 3. Distribucija broja zahvacenih limfnih ¢vorova u citavoj skupini
tumora te u skupini minimalnih invazivnih karcinoma (Tla,b)

Figure 3. The number of positive lymph nodes distribution in the whole
group of tumours, and in the group of minimal invasive cancers (Tla,b)

slucajeva. Histoloski gradus intraduktalnih karcinoma nije bio
naveden u 23,53% slucajeva.

Kada su karcinomi razvrstavani s obzirom na sadrzaj estro-
genskih receptora, na estrogen-pozitivne neoplazme u ¢itavoj
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Tablica 2. Patohistoloski tipovi neinvazivnih karcinoma dojke (Tis)
Table 2. Pathohistological types of non-invasive breast cancers (Tis)

Histoloski tip
Histological type

Broj (%)
Number (%)

Papilarni intraduktalni karcinom

Intraductal papillary carcinoma 7(26,92)
Duktalni karcinom in situ

Ductal in situ carcinoma 17 (65.38)
Lobulmi ka'rcinom.in situ 1 (3,85)
Lobular in situ carcinoma

Duktalni + lobularni karcinom in situ 1 (3.85)

Mixed ductal and lobular in situ carcinoma

seriji otpadalo je 70,54% tumora, pri ¢emu je skupini izrazito
estrogen-pozitivnih tumora (DCC>100 fmol/ml, H-score>150)
pripadalo 21,22% neoplazma. U skupini minimalnih invaziv-
nih karcinoma na estrogen-pozitivne neoplazme otpadalo je
73,47% tumora, pri cemu je skupini izrazito estrogen-pozitiv-
nih tumora pripadalo 23,47% neoplazma. U skupini minimal-
nih invazivnih karcinoma status hormonskih receptora odredi-
van je u 15,31% tumora imunohistokemijskom metodom.

Rasprava

Do pocetka 80-ih godina proslog stoljeca glavni je zadatak
patologa ukljucenih u prouc¢avanje tumorske patologije dojke
uglavnom bio dijagnosticiranje invazivnih karcinoma, pri cemu
su se dvojbeni slucajevi redovito rjesavali u korist dijagnoze
maligne bolesti dojke. Kako se danas, zahvaljuju¢i mamograf-
skom probiru, sve ¢esce dijagnosticiraju benigne lezije koje
klinicki oponasaju malignu bolest dojke, takav je pristup uve-
like promijenjen. Dogodila se dakle radikalna promjena stava
patologa prema biopsiji dojke — bojazan »hipodijagnostici-
ranja« maligniteta je zamijenjen bojazni njegova »hiperdija-
gnosticiranja«.

Udruga americkih patoanatoma je 1999. godine na konfe-
renciji posveéenoj prognostickim ¢imbenicima u solidnih tu-
mora, prognosticke ¢cimbenike kod karcinoma dojke podijelila
u tri kategorije: prvu kategoriju oznacavali su ¢imbenici za
koje je sigurno dokazano da imaju prognosticko znacenje te
su korisni u klinickom tretmanu bolesnica; drugoj kategoriji
pripadali su ¢imbenici koji se klinicki i bioloski intenzivno
proucavaju, ali ¢ije znacenje jos treba procijeniti u studijama;
dok su trecoj kategoriji pripadali ¢cimbenici ¢ije prognosticko
znacenje jos nije istrazeno u dovoljnoj mjeri.!! Pripadnost poje-
dinih prognosti¢kih ¢cimbenika karcinoma dojke opisanim sku-
pinama prikazana je na tablici 3.

Iz tablice 3. je vidljivo da TNM-stadij i dalje zauzima naj-
vaznije mjesto medu prognostickim ¢imbenicima, pri cemu je
tumorska veli¢ina najvazniji ¢imbenik predvidanja bioloskog
ponasanja karcinoma dojke. Otkri¢e karcinoma u ranom sta-
diju postulat je dobre onkoloske prakse. Zbog toga se u veli-
kom broju zemalja prislo mamografskom probiru u svrhu ranog
otkrivanja raka dojke. U posljednjih dvadesetak godina nekoli-

ko randomiziranih, prospektivnih studija pokazalo je 30%-tnu
redukciju mortaliteta od raka dojke u Zena izmedu 50 i 69
godina zivota koje su bile podvrgnute mamografskom probi-
ru, a ako se izdvoji dobna skupina zena izmedu 60 i 69 godina
zivota, postotak redukcije morataliteta je jos vec¢i te doseze
vrijednost od 40%.! Potencijalna korist mamografskog probira
za dobnu skupinu Zena izmedu 40 i 49 godina zivota jos je
nesigurna, u prvom redu zbog nedostatka adekvatnih studija
koje bi evaluirale efikasnost probira u mladoj dobnoj skupini
zena.!?

U patohistoloskom smislu promjene su se manifestirale po-
rastom ucestalosti minimalnih, nepalpabilnih karcinoma dojke
(T<1 cm, T1a,b). Ucestalost metastaza u regionalnim limfnim
¢vorovima kod ovih tumora je izmedu 10 i 20%.>'>*14 U sku-
pini Tla tumora (T<5 mm) taj je postotak jos manji i krece se
oko 5%." Bolesnice s minimalnim karcinomom dojke i neza-
hvac¢enim regionalnim limfnim ¢vorovima imaju 10-godi$nji
stupanj prezivljavanja bez bolesti oko 90%. '

»Q probes« studija Udruge americkih patologa koja je obu-
hvatila podatke iz 199 ustanova, utvrdila je da je proporcija
minimalnih karcinoma u populaciji obuhvacenoj organizira-
nim mamografskim probirom 57,8%. Postotak minimalnih kar-
cinoma otkrivenih drugim metodama ranog otkrivanja, u spo-
menutoj studiji iznosio je 36,5%.'° U studiji Cadyja i surad-
nika, a koja je obuhvatila 1001 karcinom dojke iz populacije
zena koje nisu bile obuhvacene organiziranim mamografskim
probirom, minimalni invazivni karcinomi ¢inili su 28,5% svih
karcinoma dojke, pri ¢emu su se metastaze u pazusnim limf-
nim ¢vorovima kod spomenutih karcinoma nalazile u 10% slu-
cajeva.’

Najvece pak promjene, uvjetovane mamografskim probirom
u tumorskoj patologiji dojke su one u ucestalosti, histoloskom
tipu i lijecenju neinvazivnih (in situ) karcinoma dojke. Tako
je incidencija duktalnog in situ karcinoma dojke u SAD-u po-
rasla sa 2,4 na 100000 zenau 1973. godini, na 15,8 na 100 000
zena u 1992. godini, $to predstavlja porast od 557%.'® Ako se
promatra udio neinvazivnih duktalnih karcinoma medu svim
mamografskim probirom dijagnosticiranim karcinomima dojke
u nekim centrima u SAD-u, onda je taj udio porastao s 3-5%
u premamografskom razdoblju, na 15-40% svih dijagnostici-
ranih karcinoma u centrima probira.'” Promjena se dogodila i
u pojavnosti histoloskih tipova neinvazivnih karcinoma: dok
je oko 90% duktalnih neinvazivnih karcinoma u razdoblju prije
mamografskog probira pripadalo intraduktalnim karcinomima
visokoga histoloskog gradusa, velik broj mamografski detek-
tiranih intraduktalnih karcinoma pripada karcinomima niskog
ili intermedijarnoga histoloskoga gradusa.?

Rezultati dobiveni analizom patohistoloskih obiljezja kar-
cinoma dojke u nasoj seriji usporedeni su s podacima iz vec¢
spomenute serije Cadyja i suradnika, s obzirom na to da su
obje serije obuhvatile priblizno jednak broj pacijentica u sre-
dinama u kojima ne postoji organizirani mamografski probir."”
Usporedba rezultata najvaznijih patohistoloskih parametara pri-
kazana je na tablici 4.

Tablica 3. Prognosticki faktori kod karcinoma dojke podijeljeni po kriterijima Udruge americkih patologa
Table 3. Prognostic factors in breast cancer ranked according to College of American Pathologists

1. kategorija prognostickih faktora
Prognostic factorscategory 1

2. kategorija prognostickih faktora
Prognostic factorscategory 2

3. kategorija prognostickih faktora
Prognostic factorscategory 3

TNM-stadij/TNM grade

Histoloski gradus/Histological grade
Broj mitoza/Mitotic count

Status hormonskih receptora
Hormone receptor status

c-erB-2 (Her2-neu)

Invazija limfokapilarnih prostora
Lympho-vascular invasion
proliferacijski markeri (Ki-67,
frakcija S-faze stani¢nog ciklusa) pS2
Proliferation markers

DNA-ploidija/DNA ploidy
Neovaskularizacija/Neovascularisation
Transforming Growth Factor-a

Bcel-2

Cathepsin D
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Tablica 4. Usporedba nekih patohistoloskih parametara karcinoma dojke

prezentiranih u seriji Cadyja i sur. s onima koji su prezentirani ovim radom

Table 4. Comparison between some pathohistological parameters of

breast cancer in the study presented by Cady and al, with those presented
by the current study

Cady i sur./et al., Prezentirana studija

522322 Boston/Cambridge, SAD  Current study, Split
(N=1001) (N=937)

Tis 16% 2,77%

Tla,b 28,5% 15,16%

Srednji mqkmmalm promjer 2,05 cm 2,65 cm

Mean maximum diameter

N1 tumori/N1 tumours 31% 42,9%

N1 tumori

s >3 pozitivna ¢vora o o

N1 tumours 10% 44,53%

with >3 positive nodes

Tla,bN1 tumori 10% 14,78%

Tla,bN1 tumours

Iz tablice je vidljivo da u populaciji zena splitske regije 1
dalje dominiraju palpabilni karcinomi dojke, s velikom ucesta-
los¢u metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima, pri cemu
je najveci broj N+ pacijentica pripadao prognosticki nepovolj-
nijoj skupini s 4 ili vise zahvacenih limfnih ¢vorova. Propor-
cija neinvazivnih karcinoma je izrazito mala, na razini uce-
stalosti neinvazivnih karcinoma koje su zabiljezene u zapad-
nim zemljama prije 30-ak godina. Prikazane razlike su vjerojat-
no posljedica razlicitih sredina u kojima su studije radene, s
posebnim naglaskom na razliku u postotku zena s obavljenim
periodi¢nim mamografskim pregledima u ove dvije sredine, a
koja je uvjetovana razli¢itim stupnjem organizacije zdravstvene
sluzbe te razlikama socio-ekonomskog statusa i zdravstvene
prosvijecenosti. Niska u¢estalost metastaza u regionalnim lim-
fnim ¢vorovima te velik broj dobro diferenciranih karcinoma
u izdvojenoj skupini Tla,b karcinoma nase serije potvrduju
rezultate iz drugih istrazivanja minimalnih invazivnih karci-
noma dojke, kojima se isti¢e njihova izrazito povoljna pro-
gnoza.”*?! Autorima nije poznat moguci objavljeni podatak o
postotku Zena u Hrvatskoj koje su obuhvacene redovitim perio-
di¢nim mamografskim pregledima, a objavljeni podaci o utje-
caju mamografskog probira na patohistoloska obiljezja karci-
noma dojke u Hrvatskoj nadeni su jedino u nedavno objavlje-
nom radu Vrdoljaka i sur. u kojem se pratio utjecaj programa
za rano otkrivanje raka dojke na broj novootkrivenih mini-
malnih karcinoma.” Spomenuti program uveden je u Klinici
za tumore u Zagrebu 1995. godine te obuhvaca klinicki pre-
gled, uz mamografiju i ultrazvuéni nalaz dojki u asimptomat-
skih zena. U radu nije navedeno koliki je i s obzirom na dob
koji dio zenske populacije obuhvac¢en navedenim programom
te koja je ucestalost periodi¢nih pregleda u obuhvacéenoj po-
pulaciji zena. Postotak minimalnih invazivnih karcinoma je u
razdoblju prije uvodenja programa iznosio 13—17%, §to je u
skladu s njihovom ucestaloscu u nasoj studiji, dok se taj po-
stotak u godinama nakon uvodenja programa kretao od 19% u
1995. godini do 26% u 1998. godini, koja je bila i posljednja
godina u analiziranom razdoblju. U spomenutome radu nisu
navedeni podaci o utjecaju programa na ucestalost neinvaziv-
nih karcinoma dojke.?

Sli¢ni su rezultati takoder nadeni usporedbom rezultata nase
studije sa rezultatima francuske studije u kojoj je ucestalost
minimalnih invazivnih karcinoma u skupini zena koje nisu bile
obuhvacene mamografskim probirom iznosio 17,3%, dok je
postotak pozitivnih pazusnih limnih ¢vorova u ¢itavoj skupini
dijagnosticiranih tumora bio 41%. U skupini bolesnica obuhva-
¢enoj mamografskim probirom postotak T1a,b karcinoma bio
je 33,7%.%
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Povecana ucestalost neinvazivnih karcinoma te minimal-
nih invazivnih karcinoma bez pazusnih limfonodalnih meta-
staza dovodi u pitanje dosadasnje kirursko lijecenje bolesnica
s malignomom dojke.

Potreba aksilarne disekcije u svakom izoliranom slu¢aju mi-
nimalnog karcinoma moze se utvrditi odredivanjem statusa
tzv. limfnog ¢vora ¢uvara (»sentinel lymph node«).?** Rije¢
je o metodi koja je senzitivna u predikciji zahvacenosti pazus-
nih limfnih ¢vorova tumorom, pri ¢emu je postotak lazno ne-
gativnih rezultata prikazan u velikoj multicentri¢noj studiji iz-
nosio 11,4%.%

Prijasnje radikalno lijecenje intraduktalnih karcinoma, u
smislu mastektomije s disekcijom pazusnih limfnih ¢vorova,
sve se vise zamjenjuje postednim kirurskim zahvatima s ira-
dijacijom ili bez nje, osobito kod lezija koje su otkrivene na
osnovi mamografski detektiranih kalcifikacija. Podaci prikup-
ljeni iz nekoliko serija bolesnica s intraduktalnim karcinomom
a koje su lije¢ene postedno sirokom lokalnom ekscizijom, po-
kazali su da se rekurentni tumor javio u 18,4% slucajeva, dok
je postotak lokalne rekurencije tumora u bolesnica koje su uz
lokalnu eksciziju lijecene i radijacijskom terapijom iznosio
10,8%.'® Rekurencije su uglavnom bile zabiljezene u nepo-
srednoj blizini prethodnog zahvata, $to sugerira inkompletnu
eksciziju kao uzrok. Zbog toga je i postotak lokalne rekuren-
cije manji kod bolesnica kod kojih je konzervativni kirurski
zahvat uz patolosku potvrdu »¢istih« rubova bio kombiniran s
radijacijskom terapijom.'®

Konzervativno lijecenje minimalnih invazivnih i neinvazi-
vnih karcinoma zahtijeva koordinirani timski pristup koji bi
trebao osigurati kvalitetnu interpretaciju mamografskih nala-
za, kompletnu eksciziju klinicki okultnih lezija te detaljnu pato-
histolosku evaluaciju bioptickog materijala.'®?* Zbog toga
se u nekim europskim centrima pristupilo organiziranju tako-
zvanih »Breast cancer units«, koje osiguravaju kvalitetnu dija-
gnostiku malignoma dojke, a ¢iju srz predstavlja timski rad
radiologa, kirurga i patologa.”

Zakljuéak

Podaci o relativno niskoj ucestalosti neinvazivnih karcino-
ma i minimalnih invazivnih karcinoma (T<I cm), kao i karci-
noma ¢iji je histoloski tip povezan s povoljnom prognozom, a
koji su predstavljeni u ovome radu, namecu potrebu donosenja
regionalne i nacionalne strategije prevencije raka dojke. U tom
je smislu potrebno posti¢i dogovor izmedu strucnjaka razlicitih
profila uklju¢enih u epidemiologiju, dijagnostiku i lije¢enje
bolesnica s malignomima dojke, o tome koji je oblik preven-
cije najbolji za hrvatske prilike. Do tada bismo na temelju do-
sadasnjih objavljenih studija o efikasnosti mamografskog pro-
bira preporucili lije¢nicima obiteljske medicine poticanje svojih
pacijentica na redovite klinicke preglede, kao 1 na periodi¢ne
mamografske preglede, osobito u dobnoj skupini izmedu 50 i
74 godine zivota.!
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UCESTALOST SENZIBILIZACIJE NA MASLINU
U BOLESNIKA S PELUDNOM ALERGIJOM
NA PODRUCJU ZADRA I DUBROVNIKA

HYPERSENSITIVITY TO POLLEN OF OLEA EUROPEA
IN PATIENTS WITH POLLEN ALLERGY IN THE AREA OF ZADAR AND DUBROVNIK

NATASA SKITARELIC, NIKSA SINDIK, NEVEN SKITARELIC,
ANTUN MAZZI, ANA VULETIC, JOSKO MISULIC*

Deskriptori: Polenoza — etiologija, epidemiologija; Pelud — imunologija; Stablo; Hrvatska — epidemiologija

Sazetak. Preosjetljivost na pelud masline vazan je uzrok peludnih alergija u mediteranskim zemljama. S obzirom na to da ne
postoje podaci za hrvatsko priobalje, cilj ovoga rada bio je utvrditi ucestalost preosjetljivosti na pelud masline medu bolesnici-
ma s peludnom alergijom u Zadru i Dubrovniku. Osim toga ispitali smo postoji li razlika izmedu ove dvije primorske sredine
Dalmacije u broju bolesnika i ekspresiji alergije na ovu vaznu poljoprivrednu kulturu. Ukupno je u obje sredine, Zadru i
Dubrovniku, ispitano 810-ero djece i odraslih, s preosjetljivosti na pelud. Zadarsku skupinu ¢inilo je 546, a Dubrovacku 246
ispitanika. Svim ispitanicima uzeta je detaljna obiteljska i osobna anamneza, klinicki su pregledani, izmjerena je plu¢na funkcija
spirometrijom (odrasli i djeca starija od 7 godina) te uc¢injeno kozno prick-testiranje i enzimatsko-imunoloski UniCAP test za
odredivanje specifi¢cnih IgE-protutijela. Statisticka obrada podataka ucinjena je X*-testom. Preosjetljivost na pelud masline
dokazana je u 66/810 bolesnika s peludnom alergijom (8,15%). Usporedba izmedu Zadra i Dubrovnika nije pokazala statisticki
znacajne razlike u broju ispitanika s preosjetljivosé¢u na pelud masline. Takoder, izmedu bolesnika u dvije ispitivane sredine
nije dokazana statisticki znacajna razlika u ekspresiji preosjetljivosti, usporedbom vrijednosti koznog prick-testa, vrijednosti
specificnih IgE-protutijela te klinicke slike oboljelih. Najveci broj ispitanika s preosjetljivosc¢u na pelud masline boluje od
alergijskog rinitisa, 39/66 (59%). Vecina ispitanika s preosjetljivos¢u na pelud masline, 51/66 (77%), stanovnici su gradske

* Op¢a bolnica Zadar (Natasa Skitareli¢, dr. med.; dr. sc. Neven Skitareli¢, Adresa za dopisivanje: Dr. N. Skitareli¢, Siroka ulica 9a, 23000 Zadar
dr. med.; mr. sc. Antun Mazzi, dr. med.; Ana Vuleti¢, dipl. ing. med. biokem.;  primjjeno 8. svibnja 2001., prihvaceno 21. sijecnja 2003.
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