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1. POPIS OZNAKA I KRATICA
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2.UVOD

Rak (latinski cancer, gréki kapkivog) znacajan je javno zdravstveni problem Sirom svijeta,
ali postoje zemljopisne varijacije u incidenciji opcenito 1 po pojedinim organskim sijelima
(1). Godisnje u svijetu oko 10 milijuna ljudi ima dijagnosticiran rak 1 viSe od 6 milijuna
ih umire zbog raka svake godine. U razvijenim zemljama visoka incidencija raka povezana
je s pusenjem i Zapadnjackim stilom zivota (Western lifestyle), npr. rak pluca, debelog
crijeva, dojke 1 prostate. U zemljama u razvoju, viSe od 25% tumora povezano je s
kroni¢nim infekcijama, npr. hepatitisom B (rak jetre), humanim papillomavirusom (rak
vrata maternice), i Helicobacter pylori (rak Zzeluca). Regionalne razlike u distribuciji raka i
njihovom ishodu, dokumentirano u populacijskim registrima za rak, pomazu identificirati
uzro¢ne ¢imbenike 1 one koji utjecu na prezivljenje (1). Stope smrtnosti zbog raka pocele su
padati u nekim zapadnim zemljama zbog poboljSane rane detekcije i poboljSane terapije.
(1).

Ocekuje se da ¢e se povecavati broj osoba koje zive s rakom zbog poboljSanja u prezivljenju
1 predvidenom porastu i starenju globalne populacije (2) te povecanja Zapadnjackog stila
zivota (3). Do 2050. godine, ocekuje se svake godine 24 milijuna novih slucaja i viSe od
16 milijuna smrti. Pretpostavlja se da ¢e dobno specifi¢ne stope ostati konstantne. Posebno
se ovaj porast ocekuje u nisko- i srednje razvijenim zemljama (4). Sveukupno, broj
prevalentnih slucajeva vec¢i je kod Zena nego muskaraca, ¢ak ako je stopa incidencije niza
kod zena nego muskaraca. To je zbog toga Sto Zene u prosjeku Zive duze nego muskarci i
imaju bolje prezivljenje nakon dijagnosticiranog raka (5).

Svjetska zdravstvena skupstina 2005. godine na 58. sjednici donijela je Rezoluciju o
prevenciji i kontroli raka WHAS58.22. (Cancer prevention and control) zahtjevajuci da

zemlje razviju 1 osnaZe sveobuhvatne programe kontrole raka, implementirajudi strategiju za



prevenciju, rano otkrivanje, dijagnostiku, lijecenje, rehabilitaciju 1 palijativnu skrb, u skladu
s WHO Konvencijom o kontroli pusenja (WHO Framework Convention on Tobacco
Control), Globalnom strategijom o dijeti, fizickoj aktivnosti 1 zdravlju (Global Strategy on
Diet, Physical Activity and Health) i Rezolucijom WHAS7.16. o promociji zdravlja i
zdravih zivotnih navika (WHAS57.16 on health promotion and healthy lifestyles) sa
posebnim naglaskom na zemlje u razvoju (Document A58/16) (6).

Preporuka Vijeca o probiru raka (The Council Recommendation on cancer screening), koju
su prihvatili ministri zdravstva Europske Unije u prosincu 2003. godine, donosi osnovne
principe dobre prakse ranog otkrivanja raka, i predstavlja obvezu Drzava clanica da
implementiraju programe probira raka (7). Kako je naglaSeno u EU smjernicama,
postizanje visoko kvalitetnog probira zahtjeva politicku podrsku, adekvatnu infrastrukturu i
financiranje te superviziju u suradnji s nacionalnim vladama, profesionalnim organizacijama
1 civilnim druStvima u cilju poboljSanja zdravlja gradana (7).

Cijena obolijevanja od raka je za svako drustvo ogromna, s humanoga gledista za pacijente i
njihove obitelji, 1 za zdravstveni sustav u odnosu na resurse potrebne za dijagnostiku,
lijecenje 1 njegu. Borba protiv te bolesti zbog toga je prioritet u mnogim zemljama, a u
Europi je to iskazano kroz program Europe against cancer koji je zapocCeo 1985. godine
(8). Tri kljucna elementa programa su partnerski pristup svih koji su na bilo koji nacin
involvirani u prevenciju raka, Europski kodeks protiv raka, koji ima 10 pravila za zdrav
nacin zivljenja i prevenciju raka 1 dugotrajna vizija (cilj) smanjenja mortaliteta od raka (9).
Iskustvo u Europskom programu protiv raka (the Europe Against Cancer Programme) s tri
glavna podrucja aktivnosti: prevencija, s naglaskom na kontroli pusenja, probir, edukacija i
trening, pokazalo je nejednakost medu zemljama ¢lanicama EU (10). Opterecenje boles¢u
moze se stalno smanjivati implementiranjem populacijskog programa probira visoke

kvalitete, koji ukljucuje identificiranje i osobni poziv ciljnoj populaciji, obavljanje testa



probira i, ako je nuzno, dijagnosticki pregled i lijeCenje probirom detektiranih lezija.
Skrining se provodi na predominantno zdravim osobama; zahtjeva se sveobuhvatno
osiguranje kvalitete kako bi se odrzala podesna ravnoteza izmedu koristi i Stete  za velik
broj osoba u programu probira. Postizanje i odrzavanje visoke kvalitete na svakom koraku
procesa probira zahtjeva integrirani, populacijski pristup, u cilju dostupnosti probira onima
u populaciji koji mogu imati koristi i u cilju adekvatnog prac¢enja, evaluacije i kontinuiranog
poboljsanja provedbe u skladu s Europskim smjernicama osiguranja kvalitete (European

quality assurance guidelines) (11).

Ne-populacijski programi probira koji ne identificiraju i osobno ne pozivaju sve dostupne
zene u ciljnoj populaciji, Cesto dovode do prekomjerne uporabe skrininga (overuse) od
dijela ciljne populacije 1 smanjene uporabe skrininga (underuse) od mnogih Zena koje bi
imale korist od skrininga. Transformacija oportunistickih programa u populacijski program
uz osiguranje kvalitete na svim razinama ima mogucénost stalnog poboljSanja pristupacnosti,

ucinkovitosti i korisnosti zdravstvenih sluzbi (11).

2.1. EPIDEMIOLOSKA SITUACIJA

Prema procjeni Medunarodne agencije za istrazivanje raka (IARC) tijekom 2008. godine
registrirano je 1.38 milijuna (10,9%) slucajeva raka dojke od ukupno 12.7 milijuna novih
slucajeva raka. Rak dojke je drugi najcesce dijagnosticiran rak, iza raka pluc¢a (1.61 milijun,
12.7% od ukupno) i1 kolorektalnog raka (1.23 milijuna, 9.7%).  NajceS¢i uzroci smrti su
rak pluca (1.38 milijuna, 12.8% od ukupno), rak zeluca (738.000 smrti, 9.7%) 1 rak jetre
(696.000 smrti, 9.2%), dok je rak dojke peti uzrok smrti (458.000, 6.1%) (4).

Rak se viSe ne javlja predominantno u industrijaliziranim, bogatim zemljama ve¢ i u

srednje- 1 niskorazvijenim zemljama. To je djelomice zbog toga Sto populacije u nisko- i



srednje bogatim zemljama (low- and medium resource countries) ¢ine 80% svjetske
populacije, djelomice zbog povecanja dugovjecnosti u razvijenim zemljama, zbog redukcije
mortaliteta dojencadi 1 smrti od zaraznih bolesti, djelomice zbog prihvac¢anja Zapadnjackog
nacina prehrane, fizicke neaktivnosti i pusenja (SEER) (12).

Velike su medunarodne varijacije u pojavnosti mnogih oblika raka. Na primjer, rak dojke i
debelog crijeva rijedak je medu ruralnom populacijom Azije, ali postaje mnogo ¢es¢i medu
migrantima u urbane gradove Azije i medu onima koji se kre¢u u Zapadne gradove Sjeverne
Amerike 1 Europe, Sto se moze pripisati promjenama u socijalnim, kulturalnim i

bihevioralnim ¢imbenicima koji su rezultat migracije (13).

Za razliku od stopa incidencije, koje mjere stopu novih slucajeva raka dijagnosticiranih u
odredenoj populaciji i vremenskom intervalu, prevalencija mjeri broj ili postotak ljudi u
populaciji koji zive nakon dijagnoze raka.. Globalne procjene prevalencije trenutno su
dostupne samo za karcinome dijagnosticirane u zadnjih 5 godina, tako zvana parcijalna
prevalencija (14). I stope incidencije i mortaliteta standardizirane po dobi dopustaju validnu

usporedbu medu zemljama s razli¢itom dobnom strukturom.

Medunarodna agencija za istrazivanje raka (IARC) skuplja podatke o incidenciji 1 pokriva

oko 21% svjetske populacije (http://www-dep.iarc.fr). Program Nacionalnog instituta za rak

(National Cancer Institute (www.seer.cancer.gov) i Nacionalni program registara za rak

Centra za kontrolu bolesti (CDC) (www.cdc.gov/cancer/nper) zajedno prate incidenciju

raka za aproksimativno 95% populacije. U zemljama bez registra za rak, stope incidencije se
procjenjuju prema mortalitetnim podacima ili stopama incidencije susjednih zemalja (2,14).

Stope incidencije raka za svaku zemlju mogu se na¢i u GLOBOCAN-u (Slika 1).



Slika 1. (a) Dobno-standardizirane stope incidencije na 100,000 (Svijet): rak dojke.
(b) Rak dojke: odnos incidencije i mortaliteta: Incidence ratio (20 regija).
(c) Dobno- standardizirane stope incidencije i mortatliteta ra rak dojke
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Izvor: Ferlay et al. GLOBOCAN 2008

Stopa mortaliteta je mnogo niza (oko 6-19/100.000) zbog boljeg prezivljenja od raka dojke
u razvijenim regijama s visokom incidencijom.

Za Sifriranje novodijagnosticiranih bolesnika s invazivnim rakom (Sifre C00-C97), bez raka
koze (Sifra C44) koristi se X revizija Medunarodne klasifikacije bolesti, povreda i uzroka
smrti (MKB 10) (15). Tipovi raka kodirani su prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti za
onkologiju, koja oznacuje anatomska sijela i histoloski kod (16).

Pozitivna korelacija izmedu vrijednosti GDP-a per capita i 5 godiSnjeg prezivljenja od raka

dojke prikazana je na slici 2.
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Slika 2. Korelacija GDP per capita i 5-godiSnje prezZivljenje od raka dojke
GDP values greater than 5000 are provided by Nordic countries, the two outliers with lower
values correspond to Indian (Barshi, Chennai, Karunagappally and Mumbai) and African (The
Gambia, Uganda: Kampala and Zimbabwe: Harare) cancer registries

Breast cancer
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Izvor: Ferlay et al. GLOBOCAN 2008

U Republici Hrvatskoj, rak je drugi najznacajniji uzrok smrti, od kojeg umire skoro svaki
cetvrti stanovnik. Nastave li se dosadaSnji trendovi obolijevanja, gotovo pola od ukupnog
broja muskarca 1 oko tre¢ine Zena oboljet ¢e tijekom svoga Zivota od neke vrste raka. Prema
podacima Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (17) Bilten br.33), broj
noovoboljelih od raka dojke kontinuirano raste i tijekom 2008. godine registrirano je 2473
novootkrivenih bolesnica s rakom dojke, $to ¢ini ukupno 26,5% od svih sijela raka u Zena.
Mamografski skrining zapocet u listopadu 2006. godine igra vaznu ulogu u povecanju

incidencije raka dojke 2007. godine za 16,7 % (Slika 3).
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Slika 3. Incidencija najces¢ih sijela raka u Hrvatskoj prema spolu, 1978-2008.
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Izvor: Registar za rak Hrvatske

Godine 2008. zbog raka dojke u nasoj je zemlji umrle su 902 Zene, S§to iznosi 16,6% od
svih Zena umrlih od raka. Svakoj jedanaestoj Zeni u Republici Hrvatskoj trenutno prijeti rak
dojke, a u sljede¢im je godinama za ocekivati daljnji trend porasta broja oboljelih. Broj

oboljelih i umrlih Zena od raka dojke raste s dobi, znacajnije iza 45. godine zivota (slika 4.)

Slika 4. Incidencija najceS¢ih sijela raka 2008. godine u Hrvatskoj prema dobi i spolu
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Izvor: Registar za rak Hrvatske
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Stopa incidencije raka dojke 2008. godine na 100.000 zena u Hrvatskoj je 107.4 sa velikim
varijacijama medu Zupanijama. NajviSu stopu incidencije raka dojke ima Istarska Zupanija
(137.3), Dubrovacko-Neretvanska (135.5), Primorsko-goranska (135.2) i VaraZzdinska
zupanija (131.7). S druge strane Zupanije sa najnizom stopom incidencije raka dojke su
Sisacko-moslavacka zupanija (81.0), PozeSko-slavonska (87.8), Splitsko-dalmatinska

(93.0), Zagrebacka (93.3.) (Bilten 2008, br. 33) (17) (Slika 5).

Slika 5. Mapa Hrvatske i Zupanije s najviSom i najniZom incidencijom raka dojke

1 — Zagrebacka; 2 — Krapinsko-zagorska*; 3 — Sisacko-moslavacka*; 4 — Karlovacka; 5 —
Varazdinskat; 6 — Koprivnicko-krizevacka; 7 — Bjelovarsko-bilogorska; 8 — Primorsko-goranskat; 9
— Licko-senjska*; 10 — Viroviticko-podravska; 11 — Pozesko-slavonska*; 12 — Brodsko-posavska;
13 — Zadarskat; 14 — Osje¢ko-baranjska; 15 — Sibensko-kninska*; 16 — Vukovarsko-srijemska*; 17
— Splitsko-dalmatinska; 18 — Istarskat; 19 — Dubrovacko-neretvanskat; 20 — Medimurska; 21 —
Grad Zagreb (* niska incidencija, T visoka incidencija)

Prema podacima Registra za rak tijekom 2009. godine u Hrvatskoj je registrirano 2390 Zena
s rakom dojke, 1 u usporedbi s 2008. godinom, niza je stopa incidencije u svim Zupanijama i
na drzavnoj razini 103.8 na 100.000 zena, osim u Gradu Zagrebu, Splitsko-dalmatinskoj 1

Zadarskoj zupaniji (Bilten 2009, br.34) (17) (Slika 6).
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Slika 6. Stope incidencije na 100.000 Zena prema Zupanijama za 2008. i 2009. godinu
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2.2. PROBIR NA RAK

Probir na rak (engl. screening) sinonim je za sekundarnu prevenciju (18). Redoviti,
sistematski pregledi predominantno asimptomatskih osoba prosje¢nog rizika odredene dobi
znanstveno-dokazanim testovima, nakon Cega slijedi podesno lijeCenje, imaju mogucnost
prevenirati mnoge smrti od raka i na taj nacin reducirati porast bolesti u populaciji (19).

Skrining programi imaju mogucénost signifikantno reducirati opterecenje (burden) rakom
dojke, vrata maternice 1 kolorektalnog raka u populaciji. To je povezano s otkrivanjem i
lijeCenjem malignih tumora i lezija prekursora ranije nego u slucaju bez skrininga. Benefit

se moze posti¢i jedino ako je kvaliteta optimalna u svakom koraku skrining procesa.
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Adekvatno osiguranje kvalitete zahtjeva stalne napore, zbog kompleksnosti procesa probira
od identificiranja 1 pozivanja ciljne populacije, do izvedbe skrining testa i, ako je
neophodno, dijagnosticke obrade i lijeCenja probirom otkrivenih lezija i daljnjeg lijeCenja

(11,19).

2.2.1. Kriteriji za probir raka

Pije nego se zapoc¢ne skrining, moraju biti osigurani brojni WHO kriteriji za probir raka:
bolest mora biti vazan javno zdravstveni problem uz mogucénost ranog otkrivanja i
posljedi¢nog smanjenja mortaliteta i spasenih godina-zivota; bolest mora biti detektibilna u
pretklinickoj fazi prije razvoja simptoma bolesti; mora biti dostupno uc¢inkovito lijecenje,
uobicajeno za rak Sto znaci smanjenje uzro¢no-specificne smrtnosti; lijeCenje mora biti
mnogo ucinkovitije ako se zapocne u presimptomatskom (ili ranijem) stadiju nego za
vrijeme simptomatskog (ili kasnijeg) stadija da se mogu opravdati troskovi i rizik probira;
treba biti dostupan podesan test probira, prihvatljiv za populaciju, lako primjenjiv, siguran i
relativno jeftin; podesna strategija probira za ciljnu populaciju (dob pocetka probira i
interval probira) (20). Validnost testa probira je njegova sposobnost da razlikuje bolesne i
zdrave osobe, mjeri osjetljivost i specificnost (21). Osjetljivost (sensitivity) testa odnosi se
na sposobnost da korektno identificira ljude s boles¢éu medu probranom (screened)
populacijom i identificira broj skriniranih ljudi s pozitivnim testom podijeljeno s onima koji
aktualno imaju bolest.

Specifi¢nost (specificity) odnosi se na sposobnost testa da to¢no identificira ljude bez bolesti
medu skriniranom populacijom i definira broj ljudi s negativnim testom podijeljeno s
brojem ljudi koji nemaju bolest. Idealno, osjetljivost i specifi¢nost testa bila bi 100%.
Specificnost se lakSe mjeri. Mjerenje osjetljivosti je veci izazov (22). Procjena osjetljivosti

provodi se pracenjem putem Registra za rak da se odrede osobe s dijagnosticiranim rakom
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unutar fiksnog intervala nakon negativnog skrininga. To je najceS¢a metoda 1 mjeri
slucajeve izmedu dva skrininga (intervalni rak) kao kriterij za laZzno negativne rezultate
testa (23). Ta metoda pretpostavlja da su ovi slucajevi bili detektibilni u probiru ali su
propusteni (21).

Vazan parametar u evaluaciji testa probira je pozitivna prediktivna vrijednost (PPV), koja je
proporcija osoba s pozitivnim skrining testom koje aktualno imaju bolest. PPV moze se
izracunati nakon dijagnostickog pregleda onih s test pozitivnim rezultatom. 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 (24).

Na PPV utjecu tri faktora: senzitivnost i specificnost testa i1 prevalencija bolesti.
Specificnost ima veci ucinak na PPV obzirom da najviSe ljudi koji su skrinirani na rak
nemaju bolest. Ako se poveca specificnost da poboljsa PPV, osjetljivost ¢e se vjerojatno
sniziti (obzirom da su osjetljivost 1 specifi¢nost testa obrnuto proporcionalni) i broj lazno

negativnih ¢e rasti.

2.2.2. Populacijski mamografski probir

Mamografski screening igra vaznu ulogu u porastu incidencije raka dojke ali je porast
zapoceo prije nego je probir postao dostupan mnogim zenama (25). Trendovi rasta zapazeni
su prije 1995. godine djelomice zbog vece svjesnosti o bolesti, djelomice zbog bolje
detekcije fizikalnim pregledom dojke (i samopregledom), djelomice promjenom
reproduktivnih faktora, djelomice uporabom hormonskog nadomjesnog lijeCenja (HRT)
nakon menopauze, i djelomice pove¢anim stopama adipoznih (18).

U velikim klinickim studijama dokazana je ucinkovitost mamografije u smanjenju stopa
mortaliteta od raka dojke, ponajprije zbog moguénosti mamografskog otkrivanja duktalnog

karcinoma in situ (DCIS) i malih invazivnih duktalnih karcinoma koji nisu bili
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dijagnosticirani u skupini bolesnica koje nisu bile podvrgnute skriningu (26). Klinickim
studijama dokazano je da mamografskim probirom ne mogu biti dijagnosticirani svi
karcinomi dojke, od kojih neki mogu biti 1 palpabilni (27). Otkrivanje raka dojke probirom
omogucuje lijecenje manjim dozama zracenja (28).

Zemlje koje su implementirale populacijski program probira raka dojke registrirale su
smanjenje smrtnosti od raka dojke, npr. Svedska za 31% (29) odnosno 21% (30), Finska
za 24% (31), Norveska za 29% (32), Danska za 37% (33), Nizozemska za 17% (34) i
Ujedinjeno Kraljevstvo i SAD za 25% (35). Podaci SEER-a pokazuju smanjenje smrtnosti

od raka dojke za 1.9% godisnje u razdoblju od 1998. do 2007. godine (12).

2.2.3. Europske smjernice za osiguranje kontrole kvalitete u probiru na rak dojke
Probir na rak dojke kompleksan je i multidisciplinaran proces, provodi se u cilju smanjenja
mortaliteta 1 morbiditeta od te bolesti bez da dodatno utjece na zdravstveni status ispitanika.
Zahtjeva trenirano i profesionalno osoblje sa iskustvom koje koristi moderne mamografe.
Probir obi¢no ukljuuje asimptomatsku populaciju zena uz informirani pristanak.
Mamografija je osnova populacijskog probira raka dojke. Posebna je paznja potrebna u
izvodenju 1 interpretaciji nalaza da se optimiziraju benefiti, smanji mortalitet i postigne
odgovarajuca ravnoteza osjetljivosti i specifi¢nosti (11).

Zastita osobnih podataka osnovno je ljudsko pravo i ako se poduzmu podesne mjere
predostroznosti, osobni podaci mogu se koristiti za promociju javnog zdravstva.

Postojanje lazno negativnih (neotkrivenih karcinoma) reducira broj otkrivenih karcinoma. S
druge strane, visoka stopa lazno pozitivnih povecava anksioznost Zena zbog nepotrebnih
pregleda. Probir je vrijedan samo ako povecanje ljudskog zivota premasi ekonomske i
socijalne troskove (anksioznost i nepotrebni pregledi) koje moZe proizvesti. Tako je

obvezno nadi ravnotezu izmedu osjetljivosti 1 specificnosti u cilju postizanja prihvatljivog
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omjera izmedu stvarno pozitivnih i laZzno pozitivnih. Prema EU smjernicama, osim
dijagnoze 1 probira, vazni su cost-benefit, minimiziranje nepozeljnih ucinaka 1
pravovremenost daljih pretraga u specijaliziranim jedinicama za dojku (breast-units), uz
provedbu rigoroznog osiguranja kvalitete, sustavnim treningom zdravstvenih radnika,

pra¢enjem skriniranih Zena i godiSnjom evaluacijom rezultata skrininga (11).

U prvom izvjeS¢u o implementaciji mamografskog probira skladu s preporukom Vije¢a EU,
u 22 drzava EU probirom je obuhvacéeno vise od 59 milijuna Zena u dobi od 50-69 godina
(Austrija, Belgija, Cipar, Ceska Republika, Danska, Estonija, Finska, Francuska, Njemacka,
Madzarska, Irska, Italija, Luxemburg, Malta, Nizozemska, Poljska, Portugal, Rumunjska,
Slovenija, Spanjolska, Svedska i Ujedinjeno Kraljevstvo) uz odaziv 41%. . Pet Drzava
¢lanica 2007. godine imalo je ne-populacijski program probira (Austrija, Grcka, Latvija,
Litvanija 1 Slovacka Republika), a samo Austrija pilotirala implementaciju nacionalnog
populacijskog programa. Neke zemlje probir na rak provode u skupini 40-74 godina (10). U
slijede¢ih 10 godina obavit ¢e se preko 500 milijuna pregleda probira na rak dojke, rak

vrata maternice i1 rak debelog crijeva (36).

2.3. NACIONALNI PROGRAM RANOG OTKRIVANJA RAKA DOJKE

L MAMMA¥

Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke ,,Mamma* donesen je Zakljuckom
Vlade Republike Hrvatske u lipnju 2006. godine na prijedlog Ministarstva zdravstva i
socijalne skrbi (37). Program obuhvacéa populaciju u riziku (zene 50-69 godina), a ciljevi
programa su: (1) za 25% smanjiti mortalitet od raka dojke pet godina nakon pocetka
provodenja programa; (2) otkriti u ve¢em postotku nego danas rak dojke u pocetnom

(lokaliziranom) stadiju u odnosu na uznapredovale stadije bolesti 1 time smanjiti troSkove
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vrlo skupog lijecenja uznapredovalog stadija bolesti 1 (3) poboljsati kvalitetu Zivljenja
bolesnica s rakom dojke (37,38).

Skrining postupak ima za cilj izdvojiti na izgled zdrave Zene koje s velikom vjerojatnoscu
imaju odredenu bolest ili nedostatak, od onih koje to vjerojatno nemaju. Skrining nije
dijagnosticki postupak, pa se pojedine zene sa suspektnim nalazom BIRADS 4-5 Salju na
daljnju dijagnosticku obradu radi potvrde raka dojke (27).

Nakon probira ocekuje se 4% pozitivnih nalaza, $to je godiSnje 11.129 Zena za daljnju
obradu (37). Kod svih pozitivnih dodatno se radi UZV pregled, nadopunjen punkcijom pod
kontrolom UZV 1 citoloSkom analizom punktata. Predviden je broj nadenih bolesnica s
karcinomom dojke 0.75% ili 2100 godi$nje. Zene s pozitivnim suspektnim mamografskim
nalazom idu u Zupanijski centar za dijagnostiku i terapiju raka dojke, kojih u Hrvatskoj ima
24 (u Zagrebu 4 bolnice 1 gotovo sve Zzupanijske bolnice), koji moraju biti
multidisciplinarni. Preporuka Europskog parlamenta je da svaki centar ima minimum 150
operativnih zahvata godisnje, a kirurzi najmanje 50 operacija dojke godisnje (11). Planirano
je da monitoring i1 evaluaciju mamografskog probira radi Zavod za javno zdravstvo
zupanije/Grada Zagreba u suradnji s Hrvatskim zavodom za javno zdravstvo (37)

Evaluacija individualnog mamograma zahtjeva podesnu ekspertizu 1 standardizaciju
osiguranja kvalitete. Preporu¢a se nezavisno dvostruko od¢itanje (double reading)
mamograma i ,follow-up* procedure u odnosu na inicijalne mamografske rezultate, u
smislu komprehenzivne mamografije, fizikalnog pregleda, ultrazvuka i potencijalne biopsije
.Mamografija i drugi modaliteti oslikavanja dojke, primjerice ultrazvuk, primjenjuju se
uspjesno u pacijentica koje pokazuju znakove i simptome koji mogu upucivati na rak dojke.
Medutim, potrebno je istaknuti da ne postoji metoda ili kombinacija metoda oslikavanja
koje mogu apsolutno iskljuciti rak dojke. To je posebno vazno kod dojki gradenih od vrlo

gustoga fibroZljezdanoga tkiva, $to umanjuje osjetljivost mamografije (27).
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Ministarstvo zdravstva i socijalne skrbi ovlastio je Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje
da s izvoditeljima programa sklopi poseban ugovor za provedbu predlozenog Programa
(37).

Sve gradanke imaju jednaku moguénost sudjelovanja u programu probira, ukljucujuéi i
socijalno najugrozenije. Program probira treba prilagoditi osobama koje imaju ve¢i rizik za
pojavu raka iz odredenih razloga, primjerice bioloskih, genetickih i okoliSnih. Razdoblje
testiranja sa svrhom probira mora biti u skladu s nacionalnim i regionalnim epidemioloskim

podacima. Organizacijska shema programa prikazana je na slici 7 (39).

Slika 7. Organizacijska shema programa ,Mamma*
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3. RIZICNI CIMBENICI ZA RAK DOJKE

Rizi¢ni C¢imbenik je sve ono Sto poveéava Sansu za dobivanje raka.  Geneticke,
epidemioloske i laboratorijske studije podrzavaju model razvoja raka dojke u kojem niz
genetickih promjena doprinosi dinami¢nom procesu poznatom kao karcinogeneza (40).
Smatra se da nakupljanje genetickih promjena korespondira s fenotipskim promjenama
povezanim s razvojem malignoma. Slijed karcinogeneze promatra se histoloSkim
promjenama normalnog tkiva u hiperplaziju i displaziju, koje je tesko razlikovati od
carcinoma in situ (40). Velike medunarodne razlike u stopi raka dojke podrzavaju koncept
da rak dojke moze biti preventabilan, Sto je indikator da se potencijalne determinante
okolisa i1 zivotnog stila mogu modificirati (4,40). Migracijske studije potvrduju tu premisu;
npr. rizik za rak dojke povecava se kod japanskih imigranata u SAD unutar dvije

generacije (13,41).

Nacionalni institut za rak (National Cancer Institut NCI) navodi slijede¢e Cimbenike
povezane s povecanim rizikom za rak dojke: hormonska terapija, ionizirajue zracenje,
debljina, alkohol i nasljedna sklonost (hereditary susceptibility). Cimbenici povezani sa
smanjenim rizikom za rak dojke ukljucuju vjezbanje, ranu trudnocu i dojenje. Intervencije
povezane sa smanjenim rizikom za rak dojke prema NCI su: modulatori selektivnog
estrogen receptora, inhibitori ili inaktivatori aromataze, profilakti¢na mastektomija,
profilakticna oophorektomija ili ablacija ovarija (40). Americko drustvo za rak (Admerican
Cancer Society ACS) sumira rizi¢ne ¢imbenike za rak dojke u tri grupe: one koje ne
mozemo mijenjati, one koje moZzemo promijeniti izborom zdravog nacina Zivota i grupu

nesigurnih i kontroverznih rizi¢nih ¢imbenika (42)

Najvise Zena koje imaju jedan ili viSe rizi¢nih ¢imbenika nikad ne razviju bolest, dok

mnoge Zene s rakom dojke nemaju rizicni ¢imbenik osim §to su zene 1 starije su dobi (42).
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3.1 RIZICNI CIMBENICI KOJE NE MOZEMO MIJENJATI

3.1.1. Rod
Biti zena glavni je rizi¢ni ¢imbenik za razvoj raka dojke zbog stalne izloZenosti ucinku
zenskog hormona estrogena i progesterona koji promoviraju rast stanica. MuSkarci mogu

takoder razviti rak dojke, ali je ta bolest 100 puta ¢es¢a kod zena nego kod muskaraca (42).

3.1.2. Dob
Oko 78% svih karcinoma dijagosticira se u dobi 55 godina i starijoj (42). Rizik za razvoj
raka dojke povecava se s dobi (43). Dob je najsnazniji rizi¢ni ¢imbenik za rak dojke nakon
roda. Sto je Zena starija, rizik je veéi. U Engleskoj svaka deveta Zena ima rizik da za

zivota razvije rak dojke (44), u Hrvatskoj svaka jedanaesta (17).

3.1.3. Genetic¢ki ¢imbenici rizika
Nasljedna mutacija gena BRCAI i BRCA2 povezana je sa oko 5% do 10% slucajeva raka
dojke (45). Mutacije gena BRCA mogu se javiti u bilo kojoj rasnoj ili etni¢koj skupini, iako
su ¢eSc¢e nadene kod Ashkenazi Zena zidovskog porijekla (Istocna Europa), Afro-americkih
1 Hispanskih Zena (46). Takoder i drugi geni mogu povecati rizik za rak dojke, npr. Zene
koje nose abnormalan ATM (ataxia telangiectasia) gen mogu biti u povecanom riziku za rak

dojke (40,47,48).

3.1.4. Obiteljska anamneza raka dojke
Rak dojke je ¢es¢i medu zenama ciji bliski krvni srodnici s majcine ili oceve strane imaju tu
bolest (49). Imaju¢i srodnicu prvog stupnja (majka, sestra ili kéer) s rakom dojke, rizik se
povecava oko dva puta, imajuci dvije srodnice prvog stupnja rizik se povecava 5 puta (42).
Vazno je napomenuti da najviSe (preko 85%) Zena koje dobiju rak dojke nema u obitelji tu

bolest (50).
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3.1.5. Osobna anamneza o bolesti dojke
Zena s rakom u jednoj dojci ima 2-6 puta povecani rizik za razvoj novog raka u drugoj
dojci ili drugom dijelu iste dojke, te 2% do 11% zena s dijagnosticiranim rakom dojke razvit

¢e za zivota kontralateralni rak dojke (51).

3.1.6. Rasa
Bijelkinje imaju malo vecu vjerojatnost da razviju rak dojke nego Afro-americke Zene.
Afro-amerikanke imaju veéu vjerojatnost da umru od te bolesti, djelomice zbog
agresivnijeg tumora, iako se ne zna uzrok. Azijatkinje, Hispanske Zene i Amerikanke imaju

manyji rizik za razvoj raka i umiranja zbog raka dojke (52).

3.1.7. Gustoca tkiva dojke
Mamografska gustoa povezana je s rizikom za rak dojke (53). Gusto¢a se odnosi na
relativnu koli¢inu masti i fibrozljezdanog tkiva u dojci. Rak se teze detektira u gusé¢im
dojkama. Zene s gustim dojkama imaju 2-6 puta veéi rizik za rak dojke u usporedbi sa
Zenama s manje gustim dojkama (54). Procjenjuje se da je 20-30% varijacija u gusto¢i dojke
vezano uz menopauzalni status, tezinu i paritet te da se ta vazna determinanta raka dojke

nasljeduje (55,56).

3.1.8. Benigna stanja i promjene u dojci

Promjene u dojci mogu biti uzrokovane benignim stanjima ili rakom. Naj¢es¢e su znakovi i
simptomi vjerojatno uzrokovani benignim stanjima. Neka benigna stanja ne moraju

uzrokovati nikakve simptome i mogu se naci za vrijeme mamograma ili biopsije dojke.

Cvor je benigno stanje u dojci, a najces¢i uzroci su: fibroadenom - benignni solidni tumor,
blaga hiperplazija, atipi¢na hiperplazija — brzo rastu¢e abnormalne stanice i neinvazivni rak

— ductal carcinoma in situ (DCIS). DCIS ¢ini ukupno 10-20% svih karcinoma dojke, i1 cca
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80% svih neinfiltriraju¢ih in situ karcinoma. Zahvaca epitel srednjih i malih mlije¢nih
kanali¢a, a rizik invazivnog rasta procjenjuje se na 30-50%. U 10-15% slucajeva javlja se
bilateralno 1 u 10% multicentri¢cno (57). Atipi¢na duktalna hiperplazija (ADH) prema
literaturnim podacima pet puta povecava rizik za razvoj raka kod zena s lezijom (58).

Bol osjecaju neke zene vezano uz njihov menstrualni ciklus. Neka benigna stanja, kao §to je
upala dojke (mastitis) moze uzrokovati jacu bol. Iscjedak je u benignim stanjima obi¢no

proziran, zut ili zelen. Ako iscjedak sadrzi krv, potrebno je istraziti uzrok (57).

3.1.9. Lobularni karcinom in situ (LCIS)
Zene s lobularnim karcinomom in situ (LCIS) imaju 7 do 11 puta vedéi rizik za razvoj raka u

dojkama (57).

3.1.10. Dob menarhe
Menarhe (grcki unvapyn) u ranijoj dobi (prije 12. godine) neznatno povecava rizik za rak
dojke. Relativni rizik za premenopauzalni rak dojke smanjen je za 7% za svaku godinu

odgodene menarhe nakon 12 godine, i za 3% za postmenopauzalni rak dojke (58).

3.1.11. Dob menopauze
Menopauza (grcki pnvoravon) u kasnijoj dobi (nakon 55. godine) neznatno povecava rizik
za rak dojke (58). To moze biti povezano s duzom ekspozicijom hormonima estrogena i
progesterona. Reproduktivni rizi¢ni ¢imbenici mogu djelovati sa viSe predisponirajuc¢ih
genotipova. U studiji Nurses' Health Study, zabiljezena je povezanost izmedu dobi prvog
poroda, menarhe i menopauze, i razvoja raka dojke samo medu mladim zenama bez

obiteljskog raka dojke kod majke ili sestre (59).
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3.1.12. Ionizirajuce zracenje
Ekspozicija ionizirajuéem zracenju povecava rizik za razvoj raka dojke, pocevsi 10 godina
nakon ekspozicije 1 perzistiraju¢i dozivotno. Rizik ovisi o dozi i1 dobi ekspozicije, s
najvecim rizikom u pubertetu kad su dojke jo§ u razvoju. Magnituda ucinka je varijabilna,
ali aproksimativno 6 puta raste incidencija. LijeCenje zraCenjem nakon 40. godine izgleda ne

povecava rizik za rak (60,61).

3.1.12. Ekspozicija dietilstilbestrolu (DES)
Studije su pokazale da su zene kojima je 50-tih godina propisivan dietilstilbestrol zbog
mogucnosti da izgube dijete, u malo pove¢anom riziku za razvoj raka dojke. Isto tako zene

¢ije su majke uzimale DES u trudno¢i, mogu imati veci rizik za rak dojke (62).

3.2. IZBOR ZIVOTNIH NAVIKA

3.2.1. Nuliparitet ili djeca u kasnijoj dobi
Zene koje nemaju djecu ili su prvo dijete rodile nakon 30. godine, imaju malo poveéan
rizik za rak dojke. Nuliparitet je povezan sa 30% vecéim rizikom u usporedbi sa Zenama koje
radaju. Sto je veéi broj donesenih trudnoéa, protektivni udinak je veéi. Relativni rizik za

razvoj raka dojke povecava se za 3% za svaku odgodenu godinu doneSene trudnoce (63).

3.2.2. Uporaba oralnih kontraceptiva
Uporaba oralnih kontraceptiva (OC) neznatno povecava rizik za rak dojke kod sadasnjih i
nedavnih korisnica, ali nema znacajnog povecavanja rizika 10 godina nakon prestanka
uzimanja OC (64). Rizik zbog uporabe oralnih kontraceptiva sli¢an je bez obzira na
obiteljsku anamnezu o raku dojke, etnicku pripadnost, dobi menarhe, visinu, tezinu,

menoapauzalni status, konzumiranje alkohola i edukaciju (65).
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3.2.3. Postmenopauzalna hormonska terapija (PHT)
Hormonsko nadomjesna terapija (HRT) povecava rizik za rak dojke (66,67). Postoje dva
tipa PHT (68). Za Zene koje joS imaju uterus, u nacelu propisuje se estrogen i progesteron
(poznato kao kombinirana PHT). Budu¢i da estrogen sam moze povecati rizik za razvoj raka
uterusa, dodaje se progesteron da to sprijeCi. Za zene nakon histerektomije propisuje se sam
estrogen, poznat kao estrogen nadomjesna terapija (ERT) (69). Uporaba samo ERT izgleda

ne povecava znacajno rizik za razvoj raka dojke (70).

Dugotrajna (nekoliko godina ili duze) kombinirana PHT povecava rizik za rak dojke i
moze takoder povecati Sansu za umiranje zbog raka dojke. Nekoliko je studija, ukljucujuci
Women's Health Initiative (WHI) pronaslo da je povecani rizik za rak dojke vezan uz
uporabu kombinirane PHT (69,71). Takoder kombinirana PHT povecava mogucénost da rak
bude u uznapredovalom stadiju, posebno jer smanjuje ucinkovitost mamograma (71).
Izgleda da kombinirana PHT povecava rizik kod sadaSnjih i nedavnih korisnica. Rizik za
rak dojke 5 godina nakon prestanka PHT jednak je onom opc¢e populacije. Ali neke su
studije pokazale da je rizik za rak ovarija 1 rak dojke povecan kad se HRT uzima dugotrajno

(101 viSe godina) (67,72).

3.2.4. Dojenje
Zene koje doje imaju smanjen rizik za rak dojke u usporedbi sa Zenama koje ne doje i §to je
dulji period dojenja, veca je zastita (73). Rizik se smanjuje za 4.3% za svaku godinu
dojenja (74). To moze biti sli¢no smanjenom riziku kod kasnog pocetka menstrualnog

ciklusa 1 ranijoj dobi menopauze, koja takoder smanjuje ukupan broj menstrualnih ciklusa

(75).
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3.2.5 Alkohol
Uporaba alkohola jasno je povezana sa povecanim rizikom za razvoj raka dojke (76). Rizik
se povecava sa koli¢inom konzumiranog alkohola. Zene koje konzumiraju jedno alkoholno
pi¢e dnevno imaju mali porast rizika. One sa 2-5 pi¢a dnevno imaju jedanput veéi rizik u

usporedbi s onima koje ne piju (76,77).

3.2.6. Prekomjerna tjelesna tezina i debljina

Debljina se smatra nezavisnim ¢imbenikom rizika za rak dojke kod postmenopauzalnih
zena (78-80). U WHI opservacijskoj studiji nakon pracenja 85.917 zena u dobi 70-79
godina u prosjeku 34,8 mjeseci, kod 1.030 razvio se invazivni rak dojke, a najjaci prediktor
bila je debljina, s RR 2.85 (95%CI:1,81-4,49) za zene koje su tezile viSe od 82,2 kg u
usporedbi s onima kojima je tezina bila ispod 58,7 kg. Mjereni su visina, tezina i opseg
struka (78). Dobivanje na tezini u odrasloj dobi 1 debljina kod postmenopauzalnih Zena
koje ne koriste hormonalnu terapiju povecava rizik za rak dojke (80-83). Rizik je izgleda
veci kod povecanog masnog tkiva oko struka. Nesigurno je da li bi smanjenje tezine
smanjilo rizik od raka dojke.

Premenopauzalne Zene s prekomjernom tjelesnom teZinom ili debljinom imaju 10-30%
smanjeni rizik za rak dojke u usporedbi sa Zenama normalne tjelesne tezine ili vitkijim
(BMI <25 kg/ m?) (84, 85). Kod premenopauzalnih Zena, debljina moze povecati ucestalost
anovulatornih menstrualnih ciklusa i na taj nacin reducirati ekspoziciju hormonima ovarija.
Suprotno, kod postmenopauzalnih Zzena povecana razina estrogena povecava rizik za rak
dojke, vjerojatno zbog konverzije androgena u estrone u adipoznom tkivu. Najvise je studija
pokazalo da je relativni rizik 1.5 do 2.0 kad se usporeduju adipozne Zene ili one s najvecim
dobivanjem na tezini sa zenama normalne tjelesne tezine ili onima s malim dobivanjem na

tezini (86).
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3.2.7. Fizicka aktivnost

Fizicka aktivnost u obliku vjeZbanja smanjuje rizik za rak dojke (86,87). U studiji Women's
Health Initiative (WHI) zustro hodanje 1.25 do 2.5 sata tjedno smanjuje rizik za rak dojke
za 18% (87). Americko drustvo za rak preporuca 45 do 60 minuta fizicke aktivnosti 5 ili
viSe dana u tjednu da se smanji rizik za rak dojke (42). Fizicka aktivnost moze djelovati
alteriraju¢i menstrualni ciklus i profile hormona premenopauzalno i postmenopauzalno.

Case-control (85) i kohortne studije (EPIC) pronasle su da se rizik od raka dojke moze
reducirati za 15% do 50% medu fizicki aktivnim Zenama (88). Fizicka aktivnost kod mladih
Zzena moze sniziti tjelesnu debljinu, snizena tjelesna debljina moze odgoditi menarhe, a

kasnija menarhe povezana je sa smanjenim rizikom za rak dojke (89).

3.3. NESIGURNI I NEDOKAZANI CIMBENICI RIZIKA

3.3.1. Prehrana i unos vitamina

Mnoge su studije trazile povezanost izmedu odredene prehrane 1 rizika za rak dojke, ali
nema jasnih odgovora. Analizom rezultata 7 kohortnih studija nije se pronasao dokaz
povezanosti izmedu unosa masne hrane i rizika za rak dojke (90). Rezultati randomizirane
kontrolirane studije provedene medu 48,835 postmenopauzalnih Zena u dobi 50-79 godina,
koje su bile uklju¢ene u WHI, pokazale su nakon 8.1 godine pracenja da su uz 20% manji
unos masne hrane s viSe voca i povréa, snizene razine estradiola i gama-tokoferola, ali bez
gubitka tezine. Incidencija invazivnog raka dojke bila je neznatno niza u interventnoj grupi,
RR 0.91 (95% CI 0,83-1,01) (91). Studije su istrazivale i unos voca i povréa i pokazale
protektivni ucinak (92,93). Za sada, niti jedna studija nije potvrdila da uzimanje vitamina
smanjuje rizik za rak dojke. Prehrana s malo masti, malo crvenog mesa i preradenog mesa, i

visok unos voca i povréa mogu imati druge zdravstvene benefite (94).
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3.3.2. Antiperspiranti

Nema dokaza da se kemikalije iz antiperspiranta apsorbiraju preko koze i ulaze u limfnu
cirkulaciju te eventualno dovedu do raka dojke. Jedna velika studija nije pronasla dokaz da

zene koje koriste antiperspirante imaju veci rizik za rak dojke (95).

3.3.3. Pobacaji

Pobacaj bilo spontani ili inducirani, izgleda ne povecava rizik za rak dojke (96). lako
nekoliko retrospektivnih studija sugerira da inducirani pobacaj povecava rizik za rak dojke,

prospektivne studije to ne pokazuju (97).

3.3.4. Implantati dojke
Studije nisu pronasle da implantati dojke povecavaju rizik za rak dojke, iako silikonski

implantati mogu izazvati oziljke tkiva i otezati standardni mamogram (98).

3.3.5. Okolis
Dosadasnje studije o moguc¢em utjecaju cimbenika okoliSa na rizik za rak dojke, posebice
sastojci u okoliSu koji imaju estrogenu sli¢na svojstva, nisu jasno potvrdila povezanost
izmedu raka dojke i ekspozicije polutanttima u okoliSu, kao $to su pesticidi DDE (kemijski

povezan s DDT) i poliklorirani bifenili (PCB) (99).

3.3.6. PusSenje
Najvise epidemioloskih studija nije pronaslo povezanost izmedu aktivnog pusenja cigareta i
raka dojke (100). Neke su studije pokazale je da je aktivno i pasivno pusenje cigareta
rizi¢ni ¢imbenik za premenopauzalni rak dojke ( 101). Prospektivna studija pokazala da je
rizik za rak dojke kod postpmenopauzalnih zena veci za 9% kod bivsih pusaca i veci za

16% kod Zena koje trenutno puse (102).
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3.3.7. Noéni rad
Nekoliko studija sugerira da Zene koje rade nocu, kao na primjer medicinske sestre u no¢noj
smjeni, nogu imati povecani rizik za razvoj raka dojke (103). Ekspozicija svijetlu nocu
moze povecati rizik za rak dojke suprimiranjem normalne no¢ne produkcije melatonina u
pinealnoj zlijezdi, koja naizmjence moze povecati oslobadanje estrogena putem ovarija, no

potrebna su daljnja istrazivanja (104).
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4. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Svrha je ovog rada bila ispitati prevalenciju rizi¢nih ¢imbenika u populaciji Zena u dobi
50-69 godina i povezanost rizicnih ¢cimbenika s rakom dojke.
Ciljevi istrazivanja bili su:
1. Istraziti utjecaj Cimbenika na rizik raka dojke kod Zzena u dobi 50-69 godina:
a. dob
b. reproduktivni (menarhe, paritet, dob prve doneSene trudnoce, dojenje,
pobacaj, menopauza)
c. egzogeni hormoni (oralni kontraceptivi, hormonalno nadomjesna terapija)
d. nasljedni (srodnice s rakom dojke prvog nasljednog reda: majka, sestra, kéer)
e. antropometrijski (BMI - indeks tjelesne mase)
f. osobna anamneza (biopsija dojke, hiperplazija, maligna bolest)
g. denzitet dojki (> 75% tkiva dojke fibrozljezdano tkivo)
2. Istraziti da li se zupanije u Republici Hrvatskoj razlikuju u odnosu na rizi¢ne
¢imbenike za rak dojke;
3. [Istraziti da li Zupanije koje imaju viSu incidenciju i prevalenciju raka dojke imaju

visu prevalenciju rizicnih ¢imbenika raka dojke;

Hipoteze istraZivanja bile su:

1. Pozitivna obiteljska anamneza o raku dojke prvog stupnja srodnosti po majcinoj
liniji (majka, sestra), pozitivna osobna anamneza o bolesti dojke, prethodnim
biopsijama i1 operacijama dojke i podatkom da boluje od maligne ili neke druge
bolesti (rak vrata maternice, rak tijela maternice, rak jajnika, endometrioza, rak

debelog crijeva, ostalo), nuliparitet, kasna dob prvog poroda (>30 godina), rana
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menarhe (<12 godina), kasna menopauza (> 55 godina), prolongirano uzimanje
oralnih kontraceptiva 1 hormonske nadomjesne terapije povelavaju rizik razvoja
raka dojke zbog vremenski dulje ekspozicije hormonima estrogena i progesterona i
povecane proliferacije epitelnih stanica, te povecan indeks tjelesne mase (BMI)
zbog masnog tkiva koje alterira razinu spolnih hormona u postmenopauzalnih Zena i
povecan denzitet dojke (> 75% tkiva dojke fibrozljezdano tkivo) zbog smanjene

osjetljivosti mamografskog nalaza i intervalnog raka.

Dojenje i debljina premenopauzalnih zena smanjuju rizik nastanka raka dojke zbog

redukcije ukupnog broja menstrualnih ciklusa.

. Utvrdene razlike u incidenciji raka dojke u Zupanijama temeljem podataka Registra

za rak Hrvatske mogu biti objaSnjive razlikama u prevalenciji osumnjicenih rizi¢nih

¢imbenika.
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5. ISPITANICI I METODE

5.1. ISPITANICI

U studiju su ukljucene sve zene u dobi 50-69 godina, koje su se dragovoljno odazvale
pozivu na mamografski pregled u okviru ,, Mamma “ programa, ispunile i potpisale upitnik
o ve¢ nekim poznatim ili pretpostavljenim ¢imbenicima rizika za rak dojke, neposredno
prije mamografskog pregleda. koji je zapoceo u listopadu 2006. godine

Bolesnice su sve zene u dobi 50-69 godina kojima je probirom otkriven i patohistoloski
potvrden rak dojke.

slucajeva raka: iz iste dobne skupine, istog menstrualnog statusa, iste Zupanije i
prebivalista. U prvom krugu mamografskog probira otkriveno je 1586 slucaja raka dojke.

Zbog nedostatka podataka unesenih u bazu, iskljuceno je 48 slucaja raka dojke.

5.2. DIJAGNOSTICKI KRITERIJI

5.2.1. ACR BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System)
Sustav BIRADS razvijen od American College of Oncology koristi se u svrhu osiguravanja
standardizacije izvodenja mamografije 1 odCitavanja mamografskih nalaza, boljeg
monitoriranja rada mamografske jedinice 1 poboljSanja kvalitete medicinske skrbi za
pacijentice (ACR BIRADS) (27). BI-RADS kategorije mamografskog nalaza su: Kategorija
0 — potrebna dodatna evaluacija i/ili usporedba sa starim mamogramom; Kategorija 1 —
normalan nalaz; Kategorija 2 — benigan nalaz; Kategorija 3 — vjerojatno benigan nalaz —
preporuka kontrolni mamogram za 6 mjeseci, Kategorija 4 — nalaz suspektan za malignu
promjenu — preporuka biopsija iglom; Kategorija 5 — nalaz visoko suspektan za malignu

promjenu, biopsija 1 lijeCenje ako je potrebno; Kategorija 6 — biopsija dokazuje malignitet.
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Mamografski nalaz dvostruko se ocitava (double reading) 1 u sluc¢aju BI-RADS 0 nalaza
potrebno je dodatno navesti koja se dodatna snimanja (projekcije) ili metode oslikavanja
preporucuju (ultrazvuk, magnetska rezonancija). U slucaju suspektnog nalaza (BI-RADS
kategorije 4 1 5) nuzno je preporuciti biopsiju u daljnjem postupku ako ne postoje specificni
razlozi zbog kojih je biopsiju potrebno odgoditi. Bolesnice su osobe s histoloski potvrdenim

rakom dojke.

5.2.2. Procjena volumena fibrozljezdanog tkiva dojke
Denzitet dojke odreduje se zbog mogucnosti da patoloska promjena bude ,,skrivena® u
normalnom zljezdanom tkivu dojke $to moze umanjiti osjetljivost pretrage (105). Gustoca
fibrozljezdanog tkiva moze biti kategorije 0 (dojke s preteznom supstitucijom masnim
tkivom <25% fibroZljezdanog tkiva); kategorije 1 (dojke mjeSovitog tipa s rasprSenim
fibrozljezdanim parenhimom 25-50%); kategorije 2 (heterogeno guste dojke 51-75%
fibrozljezdano tkivo) i kategorije 3 (guste dojke >75% tkiva fibrozljezdano tkivo). U ovom

tipu dojki smanjena je osjetljivost mamografskog nalaza (106).

5.2.3. Op¢a pretilost
Opca pretilost procjenjuje se mjerenjem indeksa tjelesne mase (tezina/visina na kvadrat).
Prema WHO odredene su tri kategorije indeksa tjelesne mase: normalan <24.9 kg/m?;

poveéan 25-29.9 kg/m’i adipozitet >30 kg/m” (107).

5.2.4. Menopauzalni status
Zene su klasificirane kao postmenopauzalne ako je njihov menstrualni ciklus zavrsio
prirodno ili nakon operacije ili radijacijske terapije bilo koje dobi. Pre/perimenopauzalne
su one Zene koje nemaju menstrualni ciklus 10 zadnjih mjeseci i kombinirane su s

premenopauzalnim zZenama za potrebe ove analize.
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6. ISTRAZIVACKE I STATISTICKE METODE

6.1. UPITNIK

Upitnik sa rizicnim ¢imbenicima za rak dojke koji osobno ispunjavaju Zene neposredno
prije mamografskog pregleda, identican je iza bolesnice i kontrolnu skupinu (108). Obrada
anketnog upitnika omogucuje stratifikaciju bolesnica i kontrolne skupine kako slijedi: dob
(50-54, 55-59, 60-64 i 65-69 god); dob menarhe (< 12, 13-14 i >15 god); dob prve
donesene trudnoce (<20, 21-29 i >30 god); broj poroda (nulipara, 1-2, >3 djece); dojenje
(ne/da) i duljina dojenja (<6, 7-12, >13 mj); abortus ili pobacaj (ne/da); dob menopauze
(<50,50-55,>55),menopauzalni status (pre/perimenopauzalni i postmenopauzalni); uporaba
hormonalno nadomjesne terapije (HRT) ikada (ne/da), trenutno (ne/da), prestale koristiti
(<12 mj, 1-5, 6-10, >11 god); uporaba oralnih kontraceptiva (anti-bebi pilula) ikada(ne/da),
koliko dugo (<12 mj, 1-5, 6-10, >11 god); mamografija do sada (ne/da), kada (<1 god, 2-3
god); pregled dojki do sada (ne/da), tko je obavio pregled (obiteljski lijecnik, ginekolog,
radiolog, kirurg, onkolog); obiteljska anamneza o raku dojke po maj¢inoj liniji prvog
stupnja srodnosti (ne/da), srodstvo (majka, sestra, kéer); dob (< 50, 51-60, >61 god); osobna
anamneza o benignoj bolesti dojke (ne/da) i simptomima (bol, iscjedak, ¢vor, ostalo);
implantati (ne/da); osobna anamneza o malignoj (ne/da) ili nekoj drugoj bolesti (ne/da),
navesti (rak vrata maternice, rak tijela maternice, rak jajnika, endometrioza, rak debelog
crijeva, ostalo); visina (<159, 160-170, >171 cm); tezina (BMI < 24.9, 25-29 , >30 kg/m2 ).
Obrada dvostruko od¢itanog mamografskog nalaza nakon probira omogucuje stratifikaciju
bolesnica i kontrolne skupine na BIRADS kategorije (0,1,2,3,4,5) i kategorije gustoce
fibrozljezdanog tkiva (0,1,2,3).

Baza podataka koja se nalazi na serveru Ministarstva zdravstava i socijalne skrbi, gdje je i
provedeno istraZivanje. Istrazivanje je odobreno od strane Ministarstva zdravstva i socijalne

skrbi 1 Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

35



6.2. STATISTICKE METODE

Matching metoda (suceljavanje)

Na individualnoj razini za svaku se osobu s histoloski potvrdenim rakom dojke trazila jedna
Svaki ulaz u odredeno polje predstavlja ne jedan subjekt ve¢ dva, tj. jedan suceljeni par
(109). OR (rizik unakrsnog umnoska) 1 95% interval pouzdanosti (confidence intervals CI),
kao aproksimatori relativnog rizika, izracunaju se da mjere povezanost grupa s rakom dojke
1 osumnjic¢enih rizi¢nih ¢imbenika, koriste¢i hi-kvadrat (Xz) test (110).

Metoda stratifikacije koristi se da se neutralizira sistematska pogreska izazvana
konfaunding djelovanjem po dobi. Povezanost se analizira po 5 godisnjim dobnim
skupinama, a ne za cijelu ispitivanu populaciju. Podaci su prikazani tabli¢ni i graficki.
Kategorijske varijable su prikazane kroz frekvencije 1 udjele na ukupnom uzorku, te prema
svakoj zupaniji. Kvantitativne vrijednosti su prikazane aritmetiCkim sredinama i
odgovaraju¢im standardnim devijacijama te medijanima i interkvartilnim rasponima. U
predikciji rizika za pojavnost karcinoma dojke koriSten je multivarijatni model binarne
logisticke regresije u kojoj se kao zavisna varijabla koristila patohistoloska verificiranost
karcinoma (0=bez karcinoma, 1=karcinom). U predikciji su koriStene varijable koje su se
prema literaturnim 1 klinickim referencama pokazale znacajne (dob mamografskog
pregleda, ranija mamografija, dob menarhe, dob menoapauze, broj trudnoca, broj poroda,
dob prve donesene trudnoce, dojenje, uporaba OC i HRT, rak dojke u obitelji, visina, tezina,
BMI, bol, iscjedak, ¢vor, kalcifikati, asimetrija, gusto¢a tkiva i BIRADS). Regresijski
modeli su napravljeni za svaku Zupaniju pojedinacno, te su se u svim Zupanijama pokazali
znacajnima (P<0,001) gdje su ispravno klasificirali vise od 95% ispitanika. U statistickoj
analizi koriStena je programska podrska IBM SPSS Statistics 19.0.0.1 (www.spss.com), te
STATISTICA 9.1 (www.statsoft.com). Sve p vrijednosti manje od 0,05 smatrane su

znacajnima.
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7. REZULTATI

7.1. KARAKTERISTKE 1538 SUCELJENIH PAROVA
Karakteristike 1538 suceljenih parova stratificiranih po 5 godiSnjim dobnim skupinama,

prikazane su na tablici 1.

Tablica 1. Rizi¢ni ¢imbenici za rak dojke kod 1538 suceljenih parova u I krugu
»Mamma“ programa

Karakteristika Broj (%)
Slucajevi Kontrole
n=1538 n= 1538 OR  95%Cl
Dobna skupina
50-54 385 (25.0) 380 (24.7) 1,017  (0,864-1,198)
55-59 356 (23.1) 360 (23.4) 0,985 (0,833-1,165)
60-64 323 (21.0) 321 (20.9) 1,007  (0,847-1,199)
65-69 474 (30.8) 477 (31.0) 0,990 (0,850-1,154)
Mean age +SD 59.8+10.4 59.2 16.1
Dob menarhe, godine
<11 113 (7.3) 109 (7.1) 1,039 (0,791-1,366 )
12-13 635 (41.3) 550 (35.8) 1,263 (1,092-1,461)
214 790 (51.4) 875 (57.2) 0,800 (0,694-0,922)
nepoznato 4 (0.3)
Mean age +SD 13.7£3.6 13.9+3.0
Menopauzalni status
pre-menopauza 111 (7.2) 111 (7.2) 1,000 (0,761-1,314)
postmenopauza 1427 (92.8) 1427 (92.8) 1,000 (0,761-1,314)
Dob menopauze, godine
<45 172 (12.1) 166 (11.6) 1,041 (0,829-1,306)
45-49 374 (26.2) 411 (28.8) 0,878 (0,744-1,034)
50-54 715 (50.1) 706 (49.5) 1,025 (0,885-1,187)
=55 164 (11.5) 144 (10.1) 1,155 (0,912-1,462)
nepoznato 2(0.1) 0
Mean +SD 49.3+6.8 46.7+6.9
Uporaba OC (ikada)
Da 322 (20.9) 336 (23.5) 0,947 (0,797-1,125)
nepoznato 4 (0.3) 2 (0.1) 2,002 (0,366-10,949)
Uporaba OC, godine:
<4 196 (60.8) 205 (61.0) 0,994 (0,726-1,359)
5-9 67 (20.8) 79 (23.5) 0,854 (0,591-1,235)
210 49 (14.3) 42 (12.5) 1,172 (0,771-1,781)
nepoznato 10 (3.1) 10 (3.0) 1,044 (0,429-2,544)
Mean months £SD 52.61£7.9 504 +7.4
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Uporaba HRT (ikada)

da 181 (11.7) 193 (12.5) 0,929 (0,748-1,154)
nepoznato 2 (0.1) 3 (0.2) 0,707 (0,116-4.284)
Uporaba HRT, godine:
<4 72 (39.8) 81 (42.0) 0,913 (0,604-1,380)
5-9 60 (33.1) 56 (29.0) 1,213 (0,782-1,881)
210 38 (21.0) 46 (23.8) 0,849 (0,521-1,382)
nepoznato 11 (6.1) 10 (5.2) 1,184 (0,490-2,858)
Mean months +SD 78.8+8.3 74.7+8.4
Prijasnje trudnoée
niti jedna 153 (9,95) 95 (6.2) 1,678 (1,285-2,190)
jedna trudnoca 208 (13.5) 199 (12.9) 1,052 (0,854-1,296)
> 2 trudnoca 1165 (75.7) 1230 (80.0) 0,782 (0,659-0,927)
nepoznato 12 (0.8) 14 (0.9) 0,856 (0,394-1,856)
Median, range 2.0 (1-20) 2.8 (1-7)
Paritet
nulipara 148 (9.6) 104 (6.8) 1,468 (1,130-1,906)
unipara 318 (20.7) 304 (19.8) 1,058 (0,887-1,261)
multipara 1071 (69.6) | 1128 (73.3) 0,833 (0,712-0,975)
nepoznato 1 (0.1) 2 (0.1) 0,499 (0,045-5,516)
median (range) 2,0 (1-7) 2,2 (1-6)
Dob prve doneSene trudnoée
nulipara 148 (9.6) 106 (6.9) 1,438 (1,109-1,865)
<20 247 (16.1) 252 (16.4) 0,976 (0,806-1,182)
20-29 924 (60.1) 970 (63.1) 0,881 (0,762-1,019)
=30 118 (7.7) 105 (6.8) 1,134 (0,863-1,490)
nepoznato 101 (6.6) 105 (6.8) 0,959 (0,722-1,272)
mean age+SD 239+ 4.6 24.8+4.9
Period dojenja, mjeseci
0 (uklju€uje nerotkinje) 304 (19.8) 273 (17.8) 1,141 (0,952-1,368)
<12 931 (60.5) 934 (60.7) 0,991 (0,858-1,146)
213 281 (18.3) 317 (20.6) 0,861 (0,720-1,029)
nepoznato 22 (1.4) 14 (0.9) 1,579 (0,805-3,099)
mean (months)+SD 10.8+3.2 8.8+£3.0
Indeks tjelesne mase (kg/m?)
<249 315 (20.5) 337 (25.5) 0,917 (0,772-1,091)
25.0-29.9 645 (41.9) 700 (46.3) 0,864 (0,749-0,997)
=30 561 (36.5) 487 (31.7) 1,239 (1,067-1,438)
nepoznato 17 (1.1.) 14 (0.9) 1,216 (0,597-2,477)
meantSD 28.92+5.4 28.15+4,7

median tezine (kg)

76.9 (40-149)

75.5 (48-115)

BMI postmenopauzalne Zzene

<249 285 (20.0) | 314 (22.0) 1,130 (0,943-1,353)
25.0-29.9 602 (42.2) | 652 (45.7) 0,492 (0,423-0,571)

>30 524 (36.7) | 447 (31.3) 1,272 (1,089-1,469)
nepoznato 16 (1.1) 14 (1.0) 1,144 (0,556-1,485)
Mean 28.9915 8 28.45%4,7

median tezina (kg)

77.2 (40-140)

75.3 (48-115)

38



BMI premeopauzalne zene

<249 30 (27.0) 23 (20.7) 1,417 (0,761-2,637)
25.0-29.9 43 (38.7) 48 (43.2) 0,830 (0,485-1,417)
=30 37 (33.3) 40 (36.0) 0,887 (0,510-1,543)
nepoznato 1 0
Mean 28,4914 .4 29,7546,7
median tezina (kg) 76.5 (55-105) | 77.7 (54-110)
Visina, cm
<159 339 (22.0) 325 (21.1) 1,055 (0,888-1,253)
160-164 462 (30.0) 490 (31.9) 0,918 (0,778-1,070)
165-169 443 (28.8) 488 (31.7) 0,870 (0,746-1,015)
> 170 280 (18.2) 225 (14.6) 1,298 (1,072-1,573)
nepoznato 14 (0.9) 10 (0.7) 1,403 (0,621-3,169)
meantSD 163.9 (x12.4) | 163.6 (x6.1)
Rak dojke u obitelji
da 201 (13.1) 148 (9.6) 1,411 (1,127-1,768)
srodnici drugog stupnja 79 (5.1) 68 (4.4) 1,170 (0,839-1,631)
srodnici prvog stupnja 112 (7.3) 8 (5.1) 1,470 (1,091-1,980)
nepoznato 10 (0.7) 2 (0.1) 5,026 (1,099-22,976)
Problemi s dojkom
da 312 (20.7) 176 (11.4) 1,969 (1,612-2,406)
bol 115 (7.5) 7 (5.7) 1,347 (1,010-1,797)
cvor 95 (4.8) 6 (2.3) 2,746 (1,859-4,058)
iscjedak 22 (1.4) 4 (1.6) 0,915 (0,511-1,639)
ostalo 80 (5.2) 9 (1,9 2,855 (1,855-4,392)
Intervencije na dojkama
da 227 (14.8) 72 (4.7) 3,525 (2,676-4,643)
punkcija 138 (9.0) 33 (2.1) 4,495 (3,053-6,617)
operacija 79 (5.1) 28 (1.8) 1,882 (1,289 -2,748)
biopsija 25 (1.6) 11 (0,7) 2,920 (1,886-4,520)
ostalo 5 (1.0)
Gustoca dojke
0 (<25%) 665 (43.2) 783 (50.9) 0,734 (0,637-0,846)
1 (25-50%) 635 (41.3) 567 (36.9) 1,204 (1,041-1,392)
2 (51-75%) 201 (13.1) 153 (9.9) 1,360 (1,088-1,701)
3 (>75%) 35 (2.3) 30 (2.0) 1,170 (0,715-1,916)
nepoznato 2 (0.1) 5 (0.3) 0,399 (0,077-2,060)
BI-RADS
0 268 (17.4) 144 (9.4) 2,042 (1,645-2,536)
1 32 (2.1) 624 (40.6) 0,031 (0,021-0,044)
2 68 (4.4) 623 (40.5) 0,067 (0,052-0,088)
3 194 (12.6) 126 (7.9) 1,617 (1,277-2,048)
4 625 (40.6) 11 (0.7) 95,028 (52,062-173,455)
5 346 (22.5) 2 (0.1) 222,926 (55,416-896,772)
nepoznato 5 (0.3) 8 (0.5) 0,623 (0,203 -1,911
Ranija mamografija
da 679 (44.1) 829 (53.9) 0,676 (0,586-0,779)
prije 2-3 godina 193 (12.5) 311 (20.2) 0,566 (0,465-0,688)
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Pregled obavljen u zadnjih
godinu dana

da 242 (15.7) 247 (16.1) 0,976 (0,804-1,184)
radiolog 109 (7.1) 122 (7.9) 0,839 (0,588-1,198)
kirurg 41 (2.7) 29 (1.8) 1,533 (0,918-2,560)
ginekolog 47 (3.1) 55 (3.6) 0,841 (0,543-1,303)
onkolog 30 (2.0 29 (1.9) 1,063 (0,617-1,833)
lje€nik opée/obiteljske med 15 (1.0) 12 (0.8) 1,294 (0,592-2,824)

Komorbiditet

da 248 (16.1) 72 (4.7) 3,914 (2,979-5,142)

maligne bolesti 76 (4.9) 9 (0.6) 8,831 (4,409-17,689)
rak cerviksa 18 (1.2) 1 (0.1) 18,201 (2,426-136,512)
rak korpusa uteri 21 (1.4) 1 (0.1) 21,276 (2,858-158,374)
rak jajnika 10 (0.7) 1 (0.1) 10,058 (1,286-78,673)
rak endometrija 6 (0.4) 1 (0.1) 6,019 (0,723-50,059)
rak kolona 18 (1.2) 1 (0.1) 18,201 (2,426-136,511)
melanom 3 (0.2 4 (0.3) 0,749 (0,167-3,354)

ginekoloSka operacija 48 (3.1) 33 (2.1) 1,469 (0,937-2,301)
histerektomija 17 (1.1) 10 (0.7) 1,707 (0,779-3,741)
oophorektomija 6 (0.4) 3 (0.2 2,003 (0,500-8,027)
histero+oophorektomija 12 (0.8) 9 (0.6) 1,336 (0,561-3,179)
operacija mioma 9 (0.6) 9 (0.6) 1,000 (0,395-2,526)
konizacija 4 (0.3) 2 (0.1) 2,002 (1,366-10,949)

Ostale bolesti 124 (7.8) 30 (2.0) 4,408 (2,939 —6,611)

SD — standardna devijacija; OR — omjer $ansi; CI — interval

pouzdanosti

40



Srednja dob Zena kod mamografskog pregleda sli¢na je u obje skupine (59.8+10.4 vs 59.2
+6.1). Broj otkrivenih slu¢aja raka povecava se s dobi tako da ih je najvisSe 474 (30,8%)

otkriveno u najstarijoj dobnoj skupini 65-69.

Rana menarhe (<11 godina) karakteristika 113 Zena s rakom dojke i 109 zdravih zena
(7,3% vs 7,1%) neznatno povecava relativni rizik za rak dojke (OR:1,039; 95% CI:0,791-
1,366). Menarhe u dobi (12-13 godina) kod 635 Zena s rakom dojke 1 550 kontrola (41.3%
vs 35.8%) povecava relativni rizik za rak dojke skoro za 1,3 (OR:1,263; 95% CI:1,092-
1,461). Kasna menarhe >14 kod 790 Zena s rakom dojke 1 875 zdravih Zena (51,4% vs
57,2%), djeluje protektivno 1 smanjuje relativni rizik za rak dojke za 20% (OR:0,800; 95%
CI:0,694-0,922). Srednja dob menarhe u skupini bolesnica s rakom dojke bila je nesto niza

nego u kontrolnoj skupini (13.7+3.6 vs13.9 +£3.0).

Prema menopauzalnom statusu nije bilo razlike medu zenama s rakom dojke i zdravih
zena. Suceljenih parova bilo je 1427 (92,8%) postmenopauzalnih 1 111 (7,2%)

premenopauzalnih.

Zene s rakom dojke imaju prosjeku visu dob menopauze nego zdrave Zene (49.3+6.8 vs
46.7£6.9). Rana menopauza (<45 godina) nastupila je nesSto ¢eS¢e kod zena s rakom dojke
(12,1% vs 11,6%) (OR:1,040; 95% CI:0,830-1,304). Kasna menopauza (>55 godina) koja
je nastupila kod vise Zena s rakom dojke nego zdravih zena (11,5% vs 10,1%), poveéava

relativni rizik za rak dojke (OR:1,155;95% CI:0,912-1,462).

Oralne kontraceptive koristilo je 322 (20,9%) Zena s potvrdenim rakom dojke i1 336

(23,5%) zdravih Zena (OR:0,947; 95% CI:0,797-1,125). Zene s rakom dojke koristile su
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oralne kontraceptive u prosjeku dulji vremenski period (52.6£7.9 vs 50.4+7.4) i viSe od
>10 godina (14,3% vs12,5%). Dugotrajna > 10 godina uporaba OC povecava rizik za rak

dojke skoro za 1,2 (OR:1,172; 95% CI:0,771-1,781).

Hormonalnu nadomjesnu terapiju koristilo je manji broj Zena s rakom dojke nego
zdravih Zena (11,8% vs12,5%) (OR:0,913; 95% CI:0,604-1.380). Medutim, viSe je Zena s
rakom dojke u prosjeku koristilo HRT kroz dulji vremenski period (78.8£8.3 vs
74.748.4) 1 dugotrajno od 5-9 godina (42,4% vs 29,0%) Sto poveca relativni rizik za rak

dojke (OR:1,172; 95% CI:0,771-1,781).

Prijasnje trudnoée negira 153 (10,0%) Zena s rakom dojke 1 95 (6,2%) zdravih Zena.
Nuligraviditet povecava relativni rizik za rak dojke za 1,7 puta (OR:1,678; 95% CI: 1,285-
2,190). Jedna trudnoca, evidentirana kod 13,5% Zena s rakom dojke 1 12,9% zdravih zena,
neznatno povecava rizik za rak dojke (OR:1,052; 95% CI:0,854-1,296 ). Manje Zena s
rakom dojke ima dvije i1 viSe trudnoca (75,7% vs 80,0%) koje  smanjuju relativni rizik za
rak dojke (OR:0,782; 95% CI:0,659-0,927). U prosjeku su Zene s rakom dojke imale 2,0

trudnoce, a zdrave Zene 2,8 trudnoca.

Nuliparitet je ceS¢e evidentiran kod Zena s potvrdenim rakom dojke nego zdravih
ispitanica (9,6% vs 6,8%). Neradanje je prediktor za rak dojke i poveéava rizik gotovo za
1,5 puta (OR:1,468; 95% CI:1,130-1,906). Unipare imaju neznatan rizik za rak dojke
(OR:1,058; 95% CI.0,887-1,261), a relativni rizik smanjuje se s brojem poroda, tako da
multipare (>2 poroda) imaju smanjeni rizik za razvoj raka dojke za 11% (OR:0,883; 95%

CI:0,712-0,975). Zene s rakom dojke imale su prosje¢no 2,0 poroda, a zdrave Zene 2,2.
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Dob prve donesSene trudnoce u prosjeku je niza kod zena s rakom dojke nego zdravih Zena
(23.9£ 4.6 vs 24.8+ 4.9), no viSe je zdravih Zena koje su rodile < 20 godine (20,5% vs
25,5%) 1 u dobi 20-29 godina (41,9% vs 46,3%). Ranija dob prve doneSene trudnoce (<20
godina) smanjuje relativni rizik za rak dojke (OR:0,976; 95% CI:0,806-1,182), kao i u dobi
20-29 godina (OR:0,881; 95% CI:0,762-1,019). Medu Zenama s rakom dojke vise je
prvorotki >30 godina (7,7% vs 6,8%). Kasnija dob (=30 godina) prve doneSene trudnoce

malo povecava rizik za rak dojke (OR:1,134: 95% CI:0,863-1,490).

Manji broj Zena s rakom dojke doji nego zdravih Zena (80,2% vs 82,2%). Majke koje ne
doje imaju malo povecani relativni rizik za rak dojke (OR:1,141; 95% CI:0,952-1,368).
Gledajuc¢i sveukupno, zene s rakom dojke dojile su prosjecno dva mjeseca dulje nego
zdrave zene (10.8+3.2 vs 8.843.0), no vise je zdravih Zena dojilo dugotrajnije (=13 mjeseci)
(18,3% vs 20,5%). Dugotrajno dojenje > 13 mjeseci djeluje protektivno 1 smanjuje

relativni rizik za rak dojke (OR:0,861; 95% CI:0,720-1,029).

Adipozitet (BMI >30) znacajan je prediktor za rak dojke i povecava relativni rizik kod
postmenopauzalnih Zena (OR: 1,272; 95% CI1:1,089-1,485) a smanjuje relativni rizik za rak
dojke kod premenopauzalnih Zena (OR:0,887; 95% CI:0,510-1,543). Medijan teZine
postmenopauzalnih Zena s rakom dojke veci je nego zdravih Zena (77,2 vs 75,3 kg), dok
je medijan tezine premenopauzalnih Zena s rakom dojke manji nego zdravih zena (76,5 vs
77,7 kg). Normalna tjelesna tezina (BMI<24.9) postmenopauzalnih zena malo povecava
relativni rizik za rak dojke (OR:1,130; 95% CI1:0,943-1,353), a premenopauzalnih Zena

povecava rizik za rak dojke skoro za 1,5 puta (OR:1,417; 95% CI:0,761-2,637).
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Zene s rakom dojke u prosjeku su viSeg rasta nego zdrave Zene (163.9 £12.4 vs 163.6
+6.1): ViSe je visokih >170 cm zena s rakom dojke (18,2% vs 14,6%) itaj nalaz povecava

relativni rizik za rak dojke za 1,3 puta (OR:1,298; 95% CI:1,072-1,573).

Rak dojke u obitelji cesSce je evidentiran kod Zena s rakom dojke nego zdravih Zena
(13,1% vs 9,6%) 1 pozitivna obiteljska anamneza o raku dojke prediktivan je rizi¢ni
¢imbenik (OR;1,411; 95% CI:1,127-1,768). Zene s rakom dojke cesce imaju srodnice
prvog stupnja (majka, sestra, kéer) (7,3% vs 5,1%) nego drugog stupnja (5,1% vs 4,4%).
Rak dojke u obitelji prvog stupnja srodnosti povecava relativni rizik za rak dojke skoro za
1,5 puta (OR:1,470: 95% CI:1,091-1,980), a drugog stupnja srodnosti skoro za 1,2 puta

(OR:1,170: 95% CI:0,839-1,631).

Problem s dojkom imalo je visSe Zena s rakom dojke nego zdravih Zena (20,7% vs 11,4%)

1 prisutnost tog nalaza povecava relativni rizik za rak dojke skoro za 2 puta (OR:1,969; 95%
CI: 1,612-2,406). Od problema s dojkom Zene s rakom najcesce su navodile bol (7,5% vs
5,7%) koji povecava relativni rizik za rak dojke za 1,3 puta (OR:1,347; 95% CI:1,010-
1,797) 1 ¢vor (4,8% vs 2,3%) koji povecava relativni rizik za rak dojke skoro za 3 puta

(OR:2,746; 95% CI:1,859-4,058).

Intervenciju na dojkama imalo je viSe Zena s rakom dojke nego zdravih Zena (14.8% vs
4,7%) 1 prisutnost tog nalaza povecava rizik za 3,5 puta (OR:3,525; 95% CI:2,676-4,643).
Prisutnost nalaza punkcije kod viSe Zena s rakom dojke nego zdravih Zena (9,0% vs 2,1%)
povecava relativni rizik za rak dojke 4,5 puta (OR:4,495: 95% CI:3,053-6,617), nalaza
operacije (5,1% vs 1,8%) skoro 2 puta (OR:1,882; 95% CI:1,289-2,748), 1 nalaza biopsije

(1,6% vs 0,7%) skoro za 3 puta (OR:2,920; 95% CI:1,886-4,520).
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Mamografska gusto¢a dojke znacajan je prediktor za rak dojke. Vise Zena s rakom dojke u
usporedbi sa zdravim Zenama (41,3% vs 36.9%) ima guste dojke kategorije 2 (51%-75%
fibrozljezdanog tkiva) 1 kategorije 3 (>75% fibrozljezdanog tkiva) (2,3% vs 2,0%) 1 ti
nalazi mamografske gustoc¢e povecavaju relativni rizik za rak dojke skoro za 1,4 (OR:1,360;
95% CI:1,088-1,701) odnosno 1,2 puta (OR:1,170; 95% CI:0,715-1,916). Gustoc¢a dojke
kategorije 1 (25%-50% fibrozljezdanog tkiva) povecava relativni rizik za rak dojke za 1,2
puta (OR:1,204; 95% CI:1,041-1,392), a kategorija 0  (<25% fibrozljezdanog tkiva)

smanjuje relativni rizik za rak dojke za 27% (OR:0,734; 95%CI:0,637-0,846).

Prema sustavu BIRADS, od 1538 potvrdenih karcinoma, 32 (2,1%) mamografskih nalaza
interpretirano je kao normalan nalaz BIRADS-1, 68 (4,4%) kao benigan nalaz BIRADS-2 i
194 (12,6%) kao vjerojatno benigan nalaz BIRADS-3 sa preporukom za kontrolni
mamogram za 6 mjeseci. Suspektnih nalaza na malignu promjenu bilo je 971 (63,1%), od
kojih 625 (40,6%) nalaza BIRADS-4 uz preporuku za biopsiju 1 346 (22,5%) visoko
suspektnih nalaza za malignu promjenu BIRADS-5 uz biopsiju i lijeCenje ako je potrebno.
Mamografskih nalaza BIRADS-0 koji zahtijevaju dodatnu evaluaciju 1/ili usporedbu sa
starim mamogramom bilo je 268 (17,4%). U kontrolnoj skupini zdravih zena suspektnih
nalaza BIRADS 415 . bilo je 10 (0,6%). Prisutnost BIRADS-4 povecava relativni rizik za
rak dojke 95 puta (OR:95,028; 95% CI1:52,062-173,455), a visoko suspektnog nalaza

BIRADS-5 223 puta (OR:222,926; 95% CI:55,416-896,772).

Ranija mamografija (44,1% rakom dojke 1 53,9% zdravih) smanjuje relativni rizik za rak
dojke (OR:0,676; 95% 0,586-0,779), mamografija prije 2-3 godine, koju je obavilo manje
zena s rakom dojke nego zdravih Zena (12,5% vs 20,2%) smanjuje relativni rizik za rak

dojke (OR:0,566; 95% CI:0,565-0,566).
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Pregled je u zadnjih godinu dana obavilo je 15,7% Zena s rakom dojke 1 16,1% zdravih
7ena. Zene s rakom dojke &e$¢e su obavile pregled kod kirurga (2,7% vs 1,8%) i prisutnost
tog pregleda povecava relativni rizik za rak dojke za 1,5 puta (OR:1,533; 95% CI:0,918-
2,560). Zdrave zene CeSce su obavile pregled kod radiologa (7,1% vs 7,9%) 1 prisutnost

tog pregleda smanjuje relativni rizik za rak dojke za 11% (OR:0,885; 95% CI:0,676-1,158).

Komorbiditet je CeSce evidentiran kod Zena s potvrdenim rakom dojke nego zdravih
zena (16,1% vs 4,7%) (OR:3,914; 95% CI: 2,979-5,142). Vise zena s rakom dojke ima
neku drugu malignu bolest (4,9% vs 0,6%) 1 taj nalaz povecava relativni rizik skoro za 9
puta (OR:8,831; 95% CI: 4,409-17,689). Nalaz raka tijela maternice povecava relativni
rizik 21 puta (OR:21,276; 95% CI:2,858-158,374), vrata maternice 18 puta (OR:18,201;
95% CI: 2,426-136,512), raka kolona 18 puta (OR:18,201; 95% CI:2,426-136,511), raka
jajnika 10 puta (OR:10,058; 95% CI:(,286-78,673) 1 raka endometrija 6 puta (OR:6,019
(0,723-50,059). Zene s rakom dojke anamnesti¢ki ¢e$ée navode ginekolosku operaciju
(3,1% vs 2,1%) 1 taj nalaz povecava relativni rizik 1,5 puta (OR:1,469; 95% CI1:0,937-
2,301): oophorektomija 2 (OR:2,003; 95% CI.0,500-8,027) konizacija 2 (OR;2,002;
95% CI:1,366-3,179); histerektomija 1,7 (OR:1,707; 95% CI. 0,779-3,741), histero-
oophorektomija 1,3 (OR:1,336; 95% CI:0,561-3,179). Zene s rakom dojke (1,2% vs 0,1%)
¢eS¢e navode ranije dijagnosticiran rak kolona s relativnim rizikom 18 (OR:18,201; 95%
CI:2,426-136,511) i ostale kroni¢ne bolesti (7,8% vs 2,0%) najceS¢e hipertenzija i

djjabetes s relativnim rizikom 4.4 (OR:4,408; 95% CI:2,939 — 6,611).
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7.2. KVANTITATIVNE VRIJEDNOSTI PRIKAZANE ARITMETICKIM
SREDINAMA I STANDARDNIM DEVIJACIJAMA TE MEDIJANIMA 1
INTERKVARTILNIM RASPONIMA PREMA ZUPANIJAMA

U I krugu ,,Mamma*“ programa snimljeno je 354550 Zena, a otkriveno 1586 patohistoloski
potvrdenih  karcinoma (0,447%). Stopa otkrivenih karcinoma na 1000 mamografija po
Zupanijama varira, najvec¢a je u Primorsko-goranskoj zupaniji (7,8/1000 mamografija) i
Vukovarsko-srijemskoj zupaniji (7,1/1000 mamografija), a najniza u  Sibensko-kninskoj

(3,2/1000 mamografija) i Sisacko-moslavackoj zupaniji (slika 8).

Slika 8. Stopa otkrivenih karcinoma na 1000 mamografija po Zupanijama u I krugu
»Mamma” programa

Bjelovarsko-bilogorska

DIrOdSKO-poOSsav d

Dubrovacko-neretvanska

Zadarska ? =~y Zagreb

Vukovarsko-srijemsk starska

Viroviticko-podravska Karlovacka

Varazdinska

Koprivnic¢ko-krizevacka

Sibensko-kninsk rapinsko-zagorska

Splitsko-dalmati ckof-senjska

Sisacko-moslavacka dimurskla

Pozesko-slavonska
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Dob menarhe najniza je u Primorsko-goranskoj Zupaniji: aritmetic¢ka sredina (13,56+2,78),

medijan 13,00 1 interkvartilni raspon 12.00 - 14.00 godina, Istarskoj zZupaniji (13,57+3,14),

medijan 13,00 (12,00-14,00) i Gradu Zagrebu ( 13,62+3,06), medijan 13,00 (12,00-,15,00).

S druge strane najvisa dob menarhe je u Krapinsko-zagorskoj Zupaniji (14,24+1,68),

medijan 14,00 i interkvartilni raspon (13,00-15,00 godina) te Varazdinskoj Zupaniji (14,21=+

5,40), medijan 14,00 (13,00-15,00) (slika 9).

Slika 9. Dob menarhe prikazana aritmeti¢kim sredinama i standardnim
devijacijama te medijanima i interkvartilnim rasponima prema
Zupanijama
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Najranija dob menopauze zabiljezena je u PozeSko-slavonskoj zupaniji: aritmeticka
sredina (48,24+7,05), medijan 50,00 s interkvartilnim rasponom 46,00-52,00 i Brodsko-
posavskoj zupaniji (48,68+5,10), medijan 50,00 (46,00-52.00). Najkasnija dob menopauze
zabiljezena je u Varazdinskoj Zupaniji (49,57+4,52), medijan 50,00 (47,00-52,00) i Licko-
senjskoj zupaniji: (49,42+4,96), medijan 50,00 s interkvartilnim rasponom 47,00-52,00

godina (slika 10).

Slika 10. Dob menopauze prikazana aritmetickim sredinama i standardnim
devijacijama te medijanima i interkvartilnim rasponima prema
Zupanijama
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Dob prve trudnoe najniza je u Viroviticko-podravskoj zupaniji (21,37£3,53) i
Medimurskoj zupaniji (21,524+4,1) a najvisa u Gradu Zagrebu (24,17+5,7) 1 Primorsko-

goranskoj zupaniji (23,33+4,1) (slika 11).

Slika 11. Dob prve trudnoée prikazana aritmeti¢kim sredinama i standardnim
devijacijama te medijanima i interkvartilnim rasponima prema

Zupanijama
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Indeks tjelesne mase (kg/m?) najvisi je u Bjelovarsko-bilogorskoj Zupaniji: aritmeticka
sredina 1 standardna devijacija (29,17+5,01), medijan 28,71 i interkvartilni raspon od 25,71
do 32,05 i Sisacko-moslavackoj zupaniji (28,82+4,84), medijan 28,34 (25,53-31,41).
Najnizi indeks tjelesne mase imaju zene Dubrovacko-neretvanskej zupanije (27,10+4,17),
medijan 26,72 (24,24-29,41), Sibensko-kninskoj Zupaniji (27,14+4,00), medijan 26,72
(24,24-29,41) 1 Splitsko-dalmatinske Zupanije (27,20+4,24), medijan 26,77 (24,38-29,41)

(slika 12).

Slika 12. Indeks tjelesne mase (kg/m?) prikazan aritmetickim sredinama i
standardnim devijacijama te medijanima i interkvartilnim rasponima
prema Zupanijama
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Zene Bijelovarsko-bilogorske Zupanije imaju najvecu tjelesnu tezinu (77,65+13,45),
medijan 1 interkvartilni raspon 76,00 kg (68,00-85,00), Sisacko-moslavacke Zupanije
(77,00+13,38), medijan i raspon 75,00 kg (68,00-85,00) 1 Koprivnicko-krizevacke zupanije
(76,43+13,27), medijan i interkvartilni raspon 75,00 (68,00-85,00).

Najvitkije su zene Istarske Zupanije (73,52+12,50), medijan sa interkvartilnim rasponom
72,00  (65,00-80,00) kg, Grada Zagreba (73,60+£12,89), medijan sa interkvartilnim
rasponom 72,00 (65,00-80,00) kg i Primorsko-goranske zupanije (73,65+12,51), medijan sa
interkvartilnim rasponom 73,00 (65,00-80,00). Graficki prikaz varijacija tjelesne tezine

prikazane aritmetickim sredinama prema zupanijama nalazi se na slici 13.

Slika 13 . Tjelesna tezina prikazana aritmetickim sredinama prema Zupanijama
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Najveéi broj djece rada se u Pozesko-slavonskoj Zupaniji: aritmeticka sredina + standardna
devijacija (2,48+1,3), Zadarskoj zupaniji (2,47%1,5), Brodsko-posavskoj (2,46+1.4),
Vukovarsko-srijemskoj (2,40+1,3)i Sibensko-kninskoj Zupaniji (2,37+1,3), a najmanji u
Gradu Zagrebu (1,87+1,2), Primorsko-goranskoj zupaniji (1,90+2,0), Istarskoj zupaniji

(2,01+1,96) 1 Karlovackoj zupaniji (2,06+£0,99) (slika 14).

Slika 14. Broj djece prikazan aritmetickim sredinama i standardnim devijacijama
te medijanima i interkvartilnim rasponima prema Zupanijama
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Najveci broj trudnoca imaju zene Osjecko-baranjske zupanije (3,02+1,64), PozeSko-
slavonske (3,01+1,66), Brodsko-posavske (3,01+2,13) 1 Sisacko-moslavacke Zzupanije
(3,00£1,89). Najmanji broj trudno¢a imaju Zene Koprivnicko-krizevacke Zzupanije
(2,45+1,27), Krapinsko-zagorske (2,49+1,17) i Varazdinske zupanije (2,49+1,23) i Istarske
zupanije (2,53+1,53). Broj djece i pobacaja prikazan aritmetickim sredinama prema

Zzupanijama prikazan je graficki na slici 15.

Slika 15. Broj trudnoca prikazan aritmeti¢kim sredinama prema Zupanijama
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Najmanje djece radaju zene u Gradu Zagrebu (1,9), Primorsko-goranskoj zupaniji (1,9) i
Istarskoj Zupaniji (2,0). Najveci broj djece radaju zene u Brodsko-posavskoj zupaniji (2,5),

PoZesko-slavonskoj (2,5) i1 Zagrebackoj zupaniji (2,5) (slika 16).

Slika 16. Prosjecan broj djece prema Zupanijama
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Dob prve doneSene trudnoce jako varira medu Zupanijama. Najranije radaju Zene u
Viroviticko-podravskoj Zupaniji (21,36+3,53), Medimurskoj (21,524+4,11), Koprivnicko-
krizevackoj ( 21,55+4,71) i Krapinsko-zagorskoj Zupaniji (21,58+3,34); medijan 21,00 i
interkvartilni raspon (19,00-23,00) za sve zupanije. Najkasnije radaju zene Grada Zagreba

(24,1745,65), medijan 23,00 i interkvartilni raspon (21,00-27,00); Dubrovacko-neretvanske
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Zupanije (23,42+4,28), medijan 23,00 i interkvartilni raspon (21,00-25,00); Primorsko-
goranske Zupanije (23,33+4,83), medijan 23,00 i interkvartilni raspon (21,00-25,00) godina
1 Splitsko-dalmatinske Zupanije (23,25+5,22), medijan 22,00 1 interkvartilni raspon (20,00-

25,00) godina.

Graficki prikaz dobi prve doneSene trudnoc¢e prema zupanijama prikazana je na slici 17.

Slika 17. Dob prve doneSene trudnoée prikazana aritmeticCkom sredinom prema
Zupanijama
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Period dojenja — Zene Sibensko-kninske Zupanije doje najdulje (14,5+14,4) mjeseci,
slijede Zene Zadarske (12,9+14,9), Dubrovacko-neretvanske (12,7£12,7), Vukovarsko-
srijemske Zupanije (12,6+13,6) i Splitsko-dalmatinske Zzupanije (12,1£12,7). Najkrace
doje Zene u Primorsko-goranskoj zupaniji (8,0+8,14), Gradu Zagrebu (8,9+9,4), Istarskoj

(9,349,5) 1 Karlovackoj zupaniji (9,5£10,9) (slika 18).

Slika 18. Period dojenja prikazan aritmetickim sredinama i standardnim
devijacijama te medijanima i interkvartilnim rasponima prema Zupanijama
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Tablica 2. Uzimanje hormonsko-nadomjesne terapije prema Zupanijama (godine)

Perce

ZUPANIJA da ne )—( sp | mie | Median Percent
BJELOVARSKO-BILOGORSKA | 1886 | 10821 607 | 527| 200| 500| 800
BRODSKO-POSAVSKA 1383 | 11035 | 680| 527| 300| 500| 10,00
N 836 | 8869 7.08| 614 3,00 5,00 9,00
GRAD ZAGREB 9763 | 59150 | 631| 654| 300| 500| 800
ISTARSKA 1801 | 14944 | 628 | 630| 300| 400| 800
KARLOVACKA 1232 | 9321 632 620| 300| 500| 800
KOPRIVNICKO-KRIZEVAGKA 1318 | 9507 700| 802| 300| 500 9,00
KRAPINSKO-ZAGORSKA 1374 | 10266 | 668 | 581| 300 500| 900
LIGKO-SENJSKA 103 | 3377 720| 686 | 200| 500| 10,00
MEDIMURSKA 1992 | o711 619| 664| 200| 500| 800
OSJECGKO-BARANJSKA 3532 | 23352| 678| 630| 300| 500| 800
POZESKO-SLAVONSKA 775| 6750 | 675| 568| 300| 500| 9,00
PRIMORSKO-GORANSKA 2392 | 23560 | 628| 595| 300| 500| 800
SISAGKO-MOSLAVAGKA 1179 | 12593 726| 677| 300| 500| 10,00
SPLITSKO-DALMATINSKA 2708 | 26603 743 | 714| 300| 500 9,00
SIBENSKO-KNINSKA 438 | 9191 774| 675| 300| 500| 10,00
VARAZDINSKA 1829 | 12005 | 665| 684| 300 500 9,00
VIROVITICKO-PODRAVSKA 952 | 6119 | 634| 505| 300| 500| 800
VUKOVARSKO-SRIJEMSKA 1405 | 14651 681 | 607| 300| 500 9,00
ZADARSKA 1043 | 14215| 629| 570| 300 500 800
ZAGREBAGKA 2372 | 18197 | 659 | 649 | 300| 500| 9,00

Hormonsko-nadomjesnu terapiju najdulje su uzimale Zene Sibensko-kninske Zupanije

7,74+6,75 godina, medijan 1 raspon 5,00 (3,00-10,00), Sisacko-moslavacke 7,25+ 6,77

godina, medijan 1 raspon 5,00 (3,00-10,00) i Splitsko-dalmatinske Zupanije 7,13+7,14

godina, medijan i raspon 5,00 (3,00-9,00). Najkrac¢i vremenski period HRT su uzimale zene

Bjelovarsko-bilogorske Zupanije 6,07+£5,27 godina, medijan i raspon 5,00 (2,00-8,00),

Medimurske 6,194+6,64 godina, medijan 1 raspon 5,00 (2,00-8,00) 1 Sisacko-moslavacke

zupanije 7,26+6,77 godina, medijan i raspon 5,00 (3,00-10,00).

Prosje¢no uzimanje HRT-a po Zupanijama graficki je prikazano na slici 19.
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Slika 19. Prosje¢no uzimanje hormonsko nadomjesne terapije prema Zupanijama
(godine)
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Tablica 3. Uzimanje oralnih kontraceptiva prema Zupanijama

. Perce " Percenti

ZUPANIJA da ne X sD n2t|ée Medijan le 75
BJELOVARSKO-BILOGORSKA 3021 9686 6,08 6,01 2,00 4,00 10,00
BRODSKO-POSAVSKA 1891 10527 517 4,71 2,00 4,00 7,00
DUBROVACKO-NERETVANSKA 1268 8437 4,59 4,52 2,00 3,00 6,00
GRAD ZAGREB 14530 54383 5,04 5,03 2,00 3,00 6,00
ISTARSKA 2925 13820 5,08 5,06 2,00 3,00 6,00
KARLOVACKA 1114 9439 4,90 4,65 2,00 3,00 6,00
KOPRIVNICKO-KRIZEVACKA 2058 8767 5,81 5,26 2,00 4,00 8,00
KRAPINSKO-ZAGORSKA 1516 10124 5,34 6,52 2,00 3,00 7,00
LICKO-SENJSKA 204 3276 4,67 4,68 2,00 3,00 5,00
MEBIMURSKA 3618 8085 7,74 7,09 3,00 5,00 10,00
OSJECKO-BARANJSKA 6876 20008 5,47 5,19 2,00 4,00 7,00
POZESKO-SLAVONSKA 1303 6222 5,27 5,24 2,00 3,00 6,00
PRIMORSKO-GORANSKA 4010 21942 5,03 5,32 2,00 3,00 6,00
SISACKO-MOSLAVACKA 3162 10610 5,51 5,27 2,00 4,00 7,00
SPLITSKO-DALMATINSKA 3233 26078 4,56 4,46 2,00 3,00 5,00
SIBENSKO-KNINSKA 721 8908 4,92 4,82 2,00 3,00 6,00
VARAZDINSKA 2991 10843 5,88 5,31 2,00 4,00 8,00
VIROVITICKO-PODRAVSKA 2011 5060 6,48 5,74 2,00 5,00 10,00
VUKOVARSKO-SRIJEMSKA 2625 13431 5,04 4,94 2,00 3,00 6,00
ZADARSKA 1617 13641 4,81 4,78 2,00 3,00 6,00
ZAGREBACKA 3783 16786 5,66 5,55 2,00 4,00 7,00

Oralne kontraceptive uzimale su najdulje zene medimurske Zupanije 7,74+7,09 godina,

medijan 5,00 1 interkvartilni raspon (3,00-10,00) godina, Viroviticko-podravske Zupanije

(6,48+5,74), medijan 5,00 godina (raspon 2,00-10,00) i Bjelovarsko-bilogorske zupanije

(6,08+6,01), medijan 4,00 godina (raspon 2,00-10,00). Oralne kontraceptive najkrace su

uzimale zene Splitsko-dalmatinske Zzupanije 4,56+4,46 godina, medijan 3,00 (raspon 2,00-

5,00) godina, Dubrovacko-neretvanske zupanije 4,59+4,52 godina, medijan 3,00 (raspon

2,00-6,00) godina i1 Licko-senjske zupanije 4,67+4,68 godina, medijan i raspon 3,00 (2,00-

5,00) godina.

Prosje¢no uzimanje OC po Zupanijama prikazano na slici 20.
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Slika 20. Uzimanje oralnih kontraceptiva prema Zupanijama (godine)
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Tablica 4. Dob srodnica oboljelih od raka dojke

> . . Percenti . Pefce
ZUPANIJA Valid N | Missing X SD le 25 Median n;llse
BJELOVARSKO-BILOGORSKA 1002 11705 55,73 | 12,44 47,00 55,00 | 65,00
BRODSKO-POSAVSKA 939 11479 54,96 | 13,10 45,00 54,00 | 65,00
BEEE?\\// /f\r\?sKr?/i o72 | 8733 | 57,19 | 1347 | 4700| 56,00 | 67,00
GRAD ZAGREB 7201 61712 57,16 | 12,93 48,00 57,00 | 67,00
ISTARSKA 1598 15147 57,36 | 12,95 48,00 58,00 | 68,00
KARLOVACKA 914 9639 56,38 | 12,60 46,00 57,00 | 65,00
KOPRIVNICKO-KRIZEVACKA 838 9987 56,10 | 12,95 46,00 56,00 | 65,00
KRAPINSKO-ZAGORSKA 795 10845 54,15 | 12,47 45,00 55,00 | 63,00
LICKO-SENJSKA 257 3223 56,09 | 11,68 48,00 57,00 | 64,00
MEBIMURSKA 991 10712 54,85 | 12,50 46,00 55,00 | 63,00
OSJECKO-BARANJSKA 2363 24521 55,70 | 12,51 46,00 55,00 | 65,00
POZESKO-SLAVONSKA 548 6977 55,21 | 13,43 46,00 55,00 | 65,00
PRIMORSKO-GORANSKA 2065 23887 56,68 | 12,86 48,00 56,00 | 66,00
SISACKO-MOSLAVACKA 1061 12711 56,20 | 12,33 48,00 55,00 | 65,00
SPLITSKO-DALMATINSKA 2669 26642 56,33 | 12,99 47,00 55,00 | 66,00
SIBENSKO-KNINSKA 854 8775 55,86 | 12,99 47,00 55,00 | 65,00
VARAZDINSKA 1137 12697 55,65 | 13,06 46,00 55,00 | 65,00
VIROVITICKO-PODRAVSKA 545 6526 55,49 | 12,64 47,00 55,00 | 65,00
VUKOVARSKO-SRIJEMSKA 1203 14853 54,92 | 12,38 46,00 55,00 | 65,00
ZADARSKA 1524 13734 55,92 | 13,28 46,00 55,00 | 65,00
ZAGREBACKA 1775 18794 55,97 | 12,69 47,00 55,00 | 65,00
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Najniza dob srodnica oboljelih od raka dojke zabiljezena je u Krapinsko-zagorskoj Zupaniji
54,15€12,5 godina, medijan 55,00 (raspon 45,00-63,00) i Medimurskoj Zupaniji
54,85+12,5 godina, medijan 55,00 (raspon 45,00-63,00), a najvisa u Istarskoj 57,36+12,9
godina, medijan 58,00 (raspon 48,00-68,00) i Dubrovacko-neretvanskoj 57,16+£12,9,

medijan 1iraspon 56,00 (47,00-67,00) godina (Slika 21).

Slika 21. Srednja dob srodnica oboljelih od raka dojke
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Tablica 5. Prevalencija rizi¢nih ¢imbenika u 5 Zupanija s najviSom incidencijom
raka dojke 2008. godine

5 _ Medijan
ZUPANIJA | Rizi¢ni ¢imbenik X+SD (interkvartilni raspon)
Istarska rana menarhe 13,57+ 3,14 13,00 (12,00-14,00)
Varazdinska | kasna menopauza 49,57 £4,52 50,00 (47,00-52,00
Primorsko- rana menarhe 13,56 +£2,78 13,00 (12,00-14,00)
goranska

Bjelovarsko- | prekomjerna tjelesna 77,65 £ 76,00 (68,00-85,00)
bilogorska tezina 13,45

Zadarska visok rast 165,05+ 5,87 |165,00 (160,00-169,00)
Viroviticko- | oralni kontraceptivi 6,48 £5,74 5,00 (2,00-10,00)
podravska

Dubrovacko- | visok rast 166,39 + 5,87 167,00 (163,00-170,00)
neretvanska

Tablica 6. Prevalencija rizi¢nih ¢imbenika s protektivnim u¢inkom u 5 Zupanija s

najniZom incidencijom raka dojke 2008. godine

_ Medijan

ZUPANIJA | Rizi¢ni ¢imbenik X +SD (interkvartilni raspon)
Sisacko- rana dob prve trudno¢e | 21,96 +4,28 21,00 (19,00-24,00)
moslavacka | dugi period dojenja 11,00 + 12,32 7,00 (4,00-12,00)
Sibensko- najduzi period dojenja | 14,48 + 14,36 | 10,00 (6,00-18,00)
kninska
Krapinsko- nizak rast 162,20 £ 6,01 | 162,00 (158,00-165,00)
zagorska kasna menarhe 14,24 £ 1,88 | 14,00 (13,00-15,00)
Pozesko- rana menopauza 48,24 + 7,05 | 50,00 (46,00-52,00)
slavonska velik broj djece 2,48 £1,32 2,00 (2,00-3,00)
Licko- multiparitet 2,30+ 1,09 2,00 (2,00-3,00)
senjska rana dob prve trudno¢e | 22,27+3,96 | 21,00 (20,00-24,00)

dugo dojile 10,86 £ 11,86 | 7,00 (4,00-12,00)
Vukovarsko- | rana menopauza 48,70 £ 5,05 | 50,00 (46,00-50,00)
srijemska multiparitet 2,40 £ 1,30 2,00 (2,00-3,00)
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6.3. MULTIVARIJATNA BINARNA LOGISTICKA REGRESIJSKA ANALIZA

BJELOVARSKO-BILOGORSKA

95% CI
P OR
Doniji Gornji

Starija dob mamografije 0,027 1,06 1,01 1,12
BMI (kg/m2) 0,806 1,01 0,94 1,08
Ranije mamografije 0,463 0,76 0,36 1,60
Obavljen pregled u zadnjih godinu dana 0,074 0,32 0,09 1,12
Bol u dojkama 0,093 2,38 0,86 6,55
Iscjedak iz dojki 0,994 0,00 0,00 .
Cvor u dojkama 0,003 5,75 1,82 18,13
Biopsija dojki 0,996 0,00 0,00 .
Menarhe 0,361 0,91 0,74 1,12
Menopauza 0,451 0,98 0,92 1,04
Broj trudnoca 0,810 0,98 0,80 1,19
Dob prve trudnocée 0,865 0,99 0,91 1,08
Dojenje 0,167 2,82 0,65 12,25
Koristila hormonsku kontracepciju 0,323 0,66 0,29 1,51
Uzima hormonsku terapiju 0,845 0,82 0,11 6,22
Uzimala hormonsku terapiju 0,487 0,69 0,24 1,96
Karcinom dojke u obitelji 0,103 2,03 0,87 4,75
Karcinom jajnika 0,997 0,00 0,00 .
KalcifikatiSuspektniLijevo 0,013 10,83 1,67 70,39
KalcifikatiSuspektniDesno 0,260 479 0,31 72,75
AsimetrijaLijevo 0,051 4,42 1,00 19,64
AsimetrijaDesno 0,001 6,53 2,08 20,52
GustocaTkiva 0,927 1,02 0,61 1,73
Birads <0,001 2,69 1,83 3,95
Constant 0,005 0,00

U Bjelovarsko-bilogorskoj Zupaniji kao znacajni prediktori pojavnosti karcinoma dojke prisutni su:
starija dob mamografije (OR:1,06; 95% CI:1,01-1,12), prisutnost évora na dojkama (OR:5,75; 95%
Cl:1,82-18,3), suspektni kalcifikati lijevo (OR:10,83; 95% Cl:1,67-70,39) te ve¢i BIRADS
(OR:2,69; 95% CI:1,83-3,95). Najjadi prediktor (kontroliran na sve ostale varijable u modelu) su
suspektni kalcifikati lijevo - ako je taj nalaz prisutan, $anse za pripadnosti skupini sa karcinomom

rastu skoro 11 puta.
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BRODSKO-POSAVSKA

95% CI
P OR
Doniji Gornji

Starija dob mamografije 0,003 1,08 1,03 1,14
BMI (kg/m2) 0,426 0,97 0,91 1,04
Ranije mamografije 0,564 0,82 0,43 1,59
Obavljen pregled u zadnjih godinu dana 0,426 0,62 0,19 2,00
Bol u dojkama 0,700 1,25 0,40 3,93
Iscjedak iz dojki 0,996 0,00 0,00 .
Cvor u dojkama 0,001 6,78 2,09 21,95
Biopsija dojki 0,997 0,00 0,00 .
Menarhe 0,100 0,85 0,70 1,03
Menopauza 0,344 1,03 0,97 1,11
Broj trudnoca 0,815 1,02 0,87 1,19
Dob prve trudnoce 0,671 1,01 0,95 1,09
Dojenje 0,135 3,07 0,70 13,40
Koristila hormonsku kontracepciju 0,992 1,00 0,48 2,12
Uzima hormonsku terapiju 0,762 1,28 0,26 6,37
Uzimala hormonsku terapiju 0,900 1,06 0,42 2,70
Karcinom dojke u obitelji 0,864 0,91 0,30 2,77
Karcinom jajnika 0,998 0,00 0,00 .
KalcifikatiSuspektniLijevo 0,709 1,24 0,39 3,92
KalcifikatiSuspektniDesno 0,351 1,82 0,52 6,36
AsimetrijaLijevo <0,001 4,80 1,99 11,54
AsimetrijaDesno 0,798 0,82 0,19 3,62
GustocaTkiva 0,007 1,74 1,16 2,59
Birads <0,001 5,02 3,63 6,95
Constant 0,000 0,00

U Brodsko-posavskoj zupaniji kao znac&ajni prediktori pojavnosti karcinoma dojke prisutni su:
starija dob mamografije (OR:1,08; 95% CI:1,03-1,14), prisutnost &vora u dojkama (OR:6,78; 95%
Cl:2,09-21,95), asimetrija lijevo (OR:4,80; 95% CI:1,99-11,54) te vec¢i BIRADS (OR:5,02; 95%
Cl:3,63-6,95). Najjaci prediktor (kontroliran na sve ostale varijable u modelu) su ¢vor u dojkama -
ako je taj nalaz prisutan, Sanse za pripadnost skupini sa karcinomom rastu skoro 7 puta.
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DUBROVACKO-NERETVANSKA

95% CI
P OR
Doniji Gornji

Starija dob mamografije 0,030 1,08 1,01 1,15
BMI (kg/m2) 0,689 0,98 0,90 1,07
Ranije mamografije 0,319 1,46 0,69 3,07
Obavljen pregled u zadnjih godinu dana 0,026 0,09 0,01 0,74
Bol u dojkama 0,450 1,64 0,45 5,98
Iscjedak iz dojki 0,995 0,00 0,00 .
Cvor u dojkama 0,107 3,25 0,78 13,64
Biopsija dojki 0,037 6,16 1,12 33,92
Menarhe 0,469 1,08 0,88 1,33
Menopauza 0,949 1,00 0,93 1,09
Broj trudnoca 0,506 0,91 0,69 1,20
Dob prve trudnoce 0,494 0,98 0,91 1,05
Dojenje 0,671 0,81 0,30 2,17
Koristila hormonsku kontracepciju 0,036 2,31 1,05 5,04
Uzima hormonsku terapiju 0,996 0,00 0,00 .
Uzimala hormonsku terapiju 0,866 1,11 0,34 3,58
Karcinom dojke u obitelji 0,857 1,10 0,38 3,18
Karcinom jajnika 0,999 0,00 0,00 .
KalcifikatiSuspektniLijevo 0,075 3,31 0,89 12,35
KalcifikatiSuspektniDesno 0,744 1,27 0,30 5,45
AsimetrijaLijevo 0,921 0,94 0,27 3,28
AsimetrijaDesno 0,361 0,55 0,15 2,00
GustocaTkiva 0,922 0,98 0,62 1,53
Birads <0,001 8,14 5,28 12,56
Constant 0,000 0,00

U Dubrovacko-neretvanskoj Zupaniji kao znacajni prediktori pojavnosti karcinoma dojke prisutni
su: starija dob mamografije (OR:1,08; 95% CI:1,01-1,15), biopsija dojki (OR:6,16; 95% CI:1,12-
33,92), koristila hormonsku kontracepciju (OR:2,31; 95% CI:1,05-5,04) 1te vec¢i BIRADS
(OR:8,14; 95% CI:5,28-12,56). Najjaci prediktor (kontroliran na sve ostale varijable u modelu) je

biopsija dojki - ako je taj nalaz prisutan, Sanse za pripadnosti skupini sa karcinomom rastu 6 puta.
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GRAD ZAGREB

95% CI
P OR
Doniji Gornji

Starija dob mamografije <0,001 1,05 1,03 1,08
BMI (kg/m2) 0,055 1,03 1,00 1,06
Ranije mamografije 0,464 0,88 0,64 1,23
Obavljen pregled u zadnjih godinu dana 0,030 0,59 0,36 0,95
Bol u dojkama 0,295 0,69 0,34 1,39
Iscjedak iz dojki 0,530 1,36 0,52 3,57
Cvor u dojkama 0,056 1,97 0,98 3,95
Biopsija dojki 0,607 0,75 0,26 2,21
Menarhe 0,501 0,97 0,89 1,06
Menopauza 0,560 0,99 0,96 1,02
Broj trudnoca 0,804 1,01 0,93 1,10
Dob prve trudnoce 0,204 1,01 0,99 1,03
Dojenje 0,956 1,01 0,63 1,62
Koristila hormonsku kontracepciju 0,944 1,01 0,71 1,45
Uzima hormonsku terapiju 0,336 1,39 0,71 2,69
Uzimala hormonsku terapiju 0,529 0,87 0,55 1,36
Karcinom dojke u obitelji 0,088 1,44 0,95 2,18
Karcinom jajnika 0,995 0,00 0,00 .
KalcifikatiSuspektniLijevo 0,163 1,46 0,86 2,47
KalcifikatiSuspektniDesno 0,007 2,13 1,23 3,70
AsimetrijaLijevo 0,920 0,97 0,51 1,83
AsimetrijaDesno 0,948 0,98 0,53 1,81
GustocaTkiva 0,081 1,20 0,98 1,46
Birads <0,001 6,10 517 7,20
Constant 0,000 0,00

U Gradu Zagrebu kao znacajni prediktori pojavnosti karcinoma dojke prisutni su: starija dob
mamografije (OR:1,05; 95% CI:1,03-1,18), kalcifikati suspektni desno (OR:2,13; 95% Cl:1,23-
3,70), te veci BIRADS (OR:6,10; 95% CI:5,17-7,20). Najjaci prediktor (kontroliran na sve ostale
varijable u modelu) su osim ve¢eg BIRADS-a, kalcifikati suspektni desno - ako je taj nalaz
prisutan, Sanse za pripadnosti skupini sa karcinomom rastu 2 puta.
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ISTARSKA

95% CI
P OR
Doniji Gornji

Starija dob mamografije 0,477 1,02 0,96 1,09
BMI (kg/m2) 0,915 1,01 0,91 1,10
Ranije mamografije 0,290 0,64 0,28 1,46
Obavljen pregled u zadnjih godinu dana 0,859 0,92 0,36 2,37
Bol u dojkama 0,590 1,58 0,30 8,40
Iscjedak iz dojki 0,714 1,54 0,15 15,70
Cvor u dojkama 0,090 3,58 0,82 15,66
Biopsija dojki 0,234 0,19 0,01 2,88
Menarhe 0,940 0,99 0,80 1,23
Menopauza 0,767 1,01 0,93 1,10
Broj trudnoca 0,960 1,01 0,75 1,35
Dob prve trudnoce 0,375 0,98 0,94 1,02
Dojenje 0,274 2,40 0,50 11,53
Koristila hormonsku kontracepciju 0,843 0,91 0,34 2,39
Uzima hormonsku terapiju 0,993 0,00 0,00 .
Uzimala hormonsku terapiju 0,470 0,56 0,12 2,70
Karcinom dojke u obitelji 0,024 2,89 1,15 7,26
Karcinom jajnika 0,997 0,00 0,00 .
KalcifikatiSuspektniLijevo 0,012 6,77 1,52 30,22
KalcifikatiSuspektniDesno 0,061 6,85 0,92 51,26
AsimetrijaLijevo 0,814 0,78 0,10 6,14
AsimetrijaDesno 0,258 0,18 0,01 3,46
GustocaTkiva 0,999 1,00 0,62 1,62
Birads <0,001 20,86 12,89 33,76
Constant 0,000 0,00

U istarskoj Zupaniji kao znacajni prediktori pojavnosti karcinoma dojke prisutni su: karcinom
dojke u obitelji (OR:2,89; 95% CI:1,15-7,26), kalcifikati suspektni lijevo (OR:6,77; 95% ClI:1,52-
30,22), te vec¢i BIRADS (OR:20,86; 95% Cl:12,89-33,76). Najjaci prediktor (kontroliran na sve
ostale varijable u modelu) su osim veé¢eg BIRADS-a, kalcifikati suspektni lijevo - ako je taj nalaz
prisutan, Sanse za pripadnosti skupini sa karcinomom rastu skoro 7 puta.

68



KARLOVACKA

95% CI
P OR
Doniji Gornji

Starija dob mamografije 0,049 1,08 1,00 1,16
BMI (kg/m2) 0,776 1,01 0,93 1,10
Ranije mamografije 0,296 0,64 0,28 1,48
Obavljen pregled u zadnjih godinu dana 0,531 0,52 0,07 4,09
Bol u dojkama 0,708 0,63 0,06 7,05
Iscjedak iz dojki 0,940 1,12 0,06 20,67
Cvor u dojkama 0,633 1,81 0,16 20,85
Biopsija dojki 0,997 0,00 0,00 .
Menarhe 0,602 0,94 0,75 1,18
Menopauza 0,336 1,04 0,96 1,14
Broj trudnoca 0,520 0,91 0,69 1,20
Dob prve trudnoce 0,759 1,01 0,95 1,08
Dojenje 0,551 1,57 0,36 6,91
Koristila hormonsku kontracepciju 0,329 0,45 0,09 2,22
Uzima hormonsku terapiju 0,994 0,00 0,00 .
Uzimala hormonsku terapiju 0,511 1,48 0,46 4,72
Karcinom dojke u obitelji 0,513 0,64 0,16 2,47
Karcinom jajnika 0,999 0,00 0,00 .
KalcifikatiSuspektniLijevo 0,559 1,84 0,24 14,23
KalcifikatiSuspektniDesno 0,876 0,84 0,09 7,63
AsimetrijaLijevo 0,995 0,00 0,00 .
AsimetrijaDesno 0,456 0,46 0,06 3,53
GustocaTkiva 0,497 1,19 0,72 1,99
Birads <0,001 4,97 3,50 7,05
Constant 0,000 0,00

U Karlovackkoj Zupaniji kao znacajni prediktor pojavnosti karcinoma dojke prisutni su: starija dob
mamogarfije (OR:1,08; 95% CI:1,00-1,16) i veci BIRADS (OR:4,97; 95% CI:3,50-7,05). Ako je
veci BIRADS prisutan, Sanse za pripadnost skupini sa karcinomom rastu skoro 5 puta.
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KOPRIVNICKO-KRIZEVACKA

95% CI
P OR
Doniji Gornji

Starija dob mamografije 0,237 1,29 0,84 1,99
BMI (kg/m2) 0,231 0,82 0,59 1,14
Ranije mamografije 0,478 0,30 0,01 8,53
Obavljen pregled u zadnjih godinu dana 0,218 10,64 0,25 458,77
Bol u dojkama 0,999 0,00 0,00

Iscjedak iz dojki 0,997 0,00 0,00

Cvor u dojkama 0,995 0,00 0,00

Biopsija dojki 0,998 0,00 0,00 .
Menarhe 0,640 0,75 0,22 2,54
Menopauza 0,074 1,67 0,95 2,93
Broj trudnoca 0,237 0,26 0,03 2,44
Dob prve trudnoce 0,108 1,49 0,92 2,44
Dojenje 0,758 0,29 0,00 825,87
Koristila hormonsku kontracepciju 0,195 18,16 0,23 1451,87
Uzima hormonsku terapiju 0,990 0,00 0,00 .
Uzimala hormonsku terapiju 0,416 0,16 0,00 13,33
Karcinom dojke u obitelji 0,900 1,26 0,03 46,79
Karcinom jajnika 0,986 0,00 0,00
KalcifikatiSuspektniLijevo 0,112 0,06 0,00 1,91
KalcifikatiSuspektniDesno 0,645 2,65 0,04 168,97
AsimetrijaLijevo 0,903 0,73 0,00 125,00
AsimetrijaDesno 0,490 7,21 0,03 1965,17
GustocaTkiva 0,272 0,15 0,01 4,35
Birads 0,476 0,00 0,00 0,00
Constant 0,425 0,00

U Koprivnic¢ko-krizevackoj Zupaniji nema znacajnih prediktora pojavnosti karcinoma dojke.
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KRAPINSKO-ZAGORSKA

95% CI
P OR
Doniji Gornji

Starija dob mamografije 0,607 1,02 0,95 1,10
BMI (kg/m2) 0,957 1,00 0,91 1,09
Ranije mamografije 0,615 0,79 0,32 1,97
Obavljen pregled u zadnjih godinu dana 0,562 1,44 0,42 4,98
Bol u dojkama 0,034 3,36 1,09 10,33
Iscjedak iz dojki 0,995 0,00 0,00

Cvor u dojkama 0,981 1,02 0,14 7,27
Biopsija dojki 0,996 0,00 0,00 .
Menarhe 0,105 0,81 0,63 1,04
Menopauza 0,460 1,04 0,94 1,15
Broj trudnoca 0,127 0,72 0,47 1,10
Dob prve trudnoce 0,625 1,02 0,93 1,13
Dojenje 0,570 1,47 0,39 5,48
Koristila hormonsku kontracepciju 0,884 1,10 0,31 3,91
Uzima hormonsku terapiju 0,992 0,00 0,00 .
Uzimala hormonsku terapiju 0,651 0,73 0,19 2,83
Karcinom dojke u obitelji 0,062 2,88 0,95 8,76
Karcinom jajnika 0,998 0,00 0,00 .
KalcifikatiSuspektniLijevo 0,402 0,16 0,00 11,38
KalcifikatiSuspektniDesno 0,007 6,92 1,69 28,34
AsimetrijaLijevo 0,358 2,12 0,43 10,55
AsimetrijaDesno 0,462 1,84 0,36 9,34
GustocaTkiva 0,919 1,03 0,58 1,81
Birads <0,001 5,96 4,16 8,54
Constant 0,016 0,00

U Krapinsko-zagorskoj Zupaniji kao znac&ajni prediktori pojavnosti karcinoma dojke prisutni su: bol
u dojkama (OR:3,36; 95% CI:1,09-10,33), kalicifikati suspektni desno (OR:6,92; 95% CI:1,69-

28,34), te veci BIRADS (OR:5,96; 95% Cl:4,16-8,54). Najjaci prediktor (kontroliran na sve ostale
varijable u modelu) su kalcifikati suspektni desno - ako je taj nalaz prisutan, Sanse za pripadnosti

skupini sa karcinomom rastu skoro 7 puta.
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LICKO-SENJSKA

95% CI
P OR
Doniji Gornji

Starija dob mamografije 0,755 2765,11 0,00 0,00
BMI (kg/m2) 0,911 13,98 0,00 0,00
Ranije mamografije 0,762 0,00 0,00

Obavljen pregled u zadnjih godinu dana 0,903 0,00 0,00 0,00
Bol u dojkama 1,000 0,00 0,00

Iscjedak iz dojki 0,910 0,00 0,00

Cvor u dojkama 0,747 0,00 0,00

Biopsija dojki 0,747 0,00 0,00 .
Menarhe 0,764 0,00 0,00 0,00
Menopauza 0,799 0,00 0,00 0,00
Broj trudnoca 0,775 0,00 0,00 0,00
Dob prve trudnoce 0,817 0,00 0,00 0,00
Dojenje 0,749 0,00 0,00

Koristila hormonsku kontracepciju 0,756 0,00 0,00

Uzima hormonsku terapiju 0,999 0,00 0,00

Uzimala hormonsku terapiju 0,754 0,00 0,00

Karcinom dojke u obitelji 0,762 0,00 0,00

Karcinom jajnika 0,998 0,00 0,00
KalcifikatiSuspektniLijevo 0,810 0,00 0,00 0,00
KalcifikatiSuspektniDesno 0,963 0,00 0,00
AsimetrijaLijevo 0,988 0,00 0,00
AsimetrijaDesno 0,983 0,00 0,00
GustocaTkiva 0,783 0,00 0,00 0,00
Birads 0,745 0,00 0,00

Constant 0,756 0,00

U Licko-senjskoj Zupaniji nema znacajnih prediktora pojavnosti karcinoma dojke.
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MEDIMURSKA

95% CI
P OR
Doniji Gornji

Starija dob mamografije 0,166 1,04 0,98 1,1
BMI (kg/m2) 0,158 1,04 0,98 1,11
Ranije mamografije 0,981 0,99 0,48 2,03
Obavljen pregled u zadnjih godinu dana 0,343 1,47 0,66 3,24
Bol u dojkama 0,085 2,29 0,89 5,90
Iscjedak iz dojki 0,495 1,74 0,36 8,47
Cvor u dojkama 0,506 1,51 0,45 5,15
Biopsija dojki 0,997 0,00 0,00 .
Menarhe 0,064 0,82 0,67 1,01
Menopauza 0,162 1,06 0,98 1,14
Broj trudnoca 0,076 0,78 0,59 1,03
Dob prve trudnoce 0,731 0,99 0,91 1,07
Dojenje 0,231 0,57 0,23 1,43
Koristila hormonsku kontracepciju 0,705 1,14 0,57 2,28
Uzima hormonsku terapiju 0,307 0,34 0,04 2,66
Uzimala hormonsku terapiju 0,426 0,73 0,34 1,59
Karcinom dojke u obitelji 0,597 0,72 0,22 2,41
Karcinom jajnika 0,998 0,00 0,00 .
KalcifikatiSuspektniLijevo 0,001 9,77 2,43 39,32
KalcifikatiSuspektniDesno <0,001 29,51 5,38 161,95
AsimetrijaLijevo 0,992 1,01 0,23 4,48
AsimetrijaDesno 0,395 0,41 0,05 3,22
GustocaTkiva 0,586 1,16 0,68 2,00
Birads <0,001 4,84 3,34 7,01
Constant 0,000 0,00

U Medimurskoj Zupaniji kao znacajni prediktori pojavnosti karcinoma dojke prisutni su:

kalicifikati suspektni lijevo (OR:9,77; 95% Cl:2,43-39,32), kalcifikati suspektni desno (OR:29,51;
95% CI:5,38-161,95) te veéi BIRADS (OR:4,84; 95% CI:3,34-7,01). Najjaci prediktor (kontroliran
na sve ostale varijable u modelu) su kalcifikati suspektni desno - ako je taj nalaz prisutan, Sanse
za pripadnost skupini sa karcinomom rastu skoro 30 puta.
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OSJECKO-BARANJSKA

95% CI
P OR
Doniji Gornji

Starija dob mamografije 0,208 1,02 0,99 1,06
BMI (kg/m2) 0,532 0,99 0,94 1,03
Ranije mamografije 0,671 0,90 0,56 1,45
Obavljen pregled u zadnjih godinu dana 0,588 0,80 0,37 1,77
Bol u dojkama 0,021 2,24 1,13 4,43
Iscjedak iz dojki 0,777 0,81 0,19 3,50
Cvor u dojkama 0,477 1,52 0,48 4,82
Biopsija dojki 0,654 0,61 0,07 5,20
Menarhe 0,091 0,89 0,78 1,02
Menopauza 0,745 0,99 0,95 1,04
Broj trudnoca 0,246 1,06 0,96 1,17
Dob prve trudnoce 0,093 1,04 0,99 1,09
Dojenje 0,108 2,34 0,83 6,60
Koristila hormonsku kontracepciju 0,825 0,95 0,60 1,51
Uzima hormonsku terapiju 0,513 1,43 0,49 417
Uzimala hormonsku terapiju 0,898 0,96 0,49 1,86
Karcinom dojke u obitelji 0,847 0,93 0,46 1,89
Karcinom jajnika 0,998 0,00 0,00 .
KalcifikatiSuspektniLijevo 0,003 2,90 1,45 5,82
KalcifikatiSuspektniDesno 0,083 2,09 0,91 4,78
AsimetrijaLijevo 0,794 1,14 0,43 3,02
AsimetrijaDesno 0,057 2,18 0,98 4,88
GustocaTkiva 0,707 0,94 0,68 1,30
Birads <0,001 5,41 4,23 6,93
Constant 0,000 0,00

U Osjecko-baranjskoj zupaniji kao znacajni prediktori pojavnosti karcinoma dojke prisutni su:
kalcifikati suspektni lijevo (OR:2,90; 95% Cl:1,45-5,82) te veéi BIRADS (OR:5,41; 95% Cl:4,23-
6,93). Najjaci prediktor (kontroliran na sve ostale varijable u modelu) je veéi BIRADS - ako je taj

nalaz prisutan, $anse za pripadnost skupini sa karcinomom rastu 5 puta.
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POZESKO-SLAVONSKA

95% CI
P OR
Doniji Gornji

Starija dob mamografije 0,313 1,06 0,94 1,20
BMI (kg/m2) 0,967 1,00 0,87 1,15
Ranije mamografije 0,739 1,34 0,24 7,65
Obavljen pregled u zadnjih godinu dana 0,617 0,55 0,05 573
Bol u dojkama 0,920 0,78 0,01 99,83
Iscjedak iz dojki 0,995 0,00 0,00

Cvor u dojkama 0,583 3,82 0,03 452,41
Biopsija dojki 0,997 0,00 0,00 .
Menarhe 0,290 1,31 0,80 2,14
Menopauza 0,122 1,15 0,96 1,38
Broj trudnoca 0,126 0,54 0,24 1,19
Dob prve trudnoce 0,354 1,09 0,91 1,29
Dojenje 0,147 9,28 0,46 189,02
Koristila hormonsku kontracepciju 0,420 0,43 0,05 3,38
Uzima hormonsku terapiju 0,103 20,86 0,54 805,23
Uzimala hormonsku terapiju 0,472 2,27 0,24 21,16
Karcinom dojke u obitelji 0,035 9,90 1,17 83,46
Karcinom jajnika 0,998 0,00 0,00 .
KalcifikatiSuspektniLijevo 0,499 2,20 0,22 21,75
KalcifikatiSuspektniDesno 0,394 4,42 0,15 134,16
AsimetrijaLijevo 0,005 69,82 3,55 1374,59
AsimetrijaDesno 0,797 1,37 0,12 15,20
GustocaTkiva 0,245 0,48 0,14 1,66
Birads <0,001 444,69 39,43 5014,95
Constant 0,000 0,00

U PoZeSko-slavonskoj Zupaniji kao znacajni prediktori pojavnosti karcinoma dojke prisutni su:
karcinomi dojke u obielji (OR:9,90; 95% Cl:1,17-83,46), asimetrija lijevo (OR:69,82; 95% CI:3,55-
1374,59) te veci BIRADS (OR:444,69; 95% CI:39,43-5014,95). Najjaci prediktor (kontroliran na
sve ostale varijable u modelu) su veci BIRADS - ako je taj nalaz prisutan, Sanse za pripadnost

skupini sa karcinomom rastu skoro 445 puta.
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PRIMORSKO-GORANSKA

95% CI
P OR
Doniji Gornji

Starija dob mamografije 0,396 1,02 0,98 1,07
BMI (kg/m2) 0,835 0,99 0,93 1,06
Ranije mamografije 0,147 0,65 0,36 1,16
Obavljen pregled u zadnjih godinu dana 0,710 1,12 0,63 1,99
Bol u dojkama 0,835 1,12 0,40 3,12
Iscjedak iz dojki 0,724 1,45 0,18 11,51
Cvor u dojkama 0,211 2,21 0,64 7,65
Biopsija dojki 0,324 0,44 0,09 2,23
Menarhe 0,304 0,92 0,80 1,07
Menopauza 0,043 1,07 1,00 1,14
Broj trudnoca 0,583 0,94 0,77 1,16
Dob prve trudnoce 0,475 0,98 0,92 1,04
Dojenje 0,810 1,09 0,52 2,29
Koristila hormonsku kontracepciju 0,933 0,97 0,51 1,87
Uzima hormonsku terapiju 0,896 1,09 0,30 3,93
Uzimala hormonsku terapiju 0,707 1,15 0,55 2,41
Karcinom dojke u obitelji 0,560 0,77 0,32 1,86
Karcinom jajnika 0,998 0,00 0,00 .
KalcifikatiSuspektniLijevo 0,000 11,80 4,20 33,17
KalcifikatiSuspektniDesno <0,001 11,23 3,16 39,96
AsimetrijaLijevo 0,367 1,54 0,60 3,97
AsimetrijaDesno 0,037 2,50 1,06 5,92
GustocaTkiva 0,730 1,07 0,74 1,53
Birads <0,001 5,59 4,45 7,03
Constant 0,000 0,00

U Primorsko-goranskoj Zupaniji kao znacajni prediktori pojavnosti karcinoma dojke prisutni su:
kalcifikai suspektni desno (OR:11,23; 95% CI:3,16-39,96) te vecéi BIRADS (OR:5,59; 95%
Cl:4,45-7,03). Najjaci prediktor (kontroliran na sve ostale varijable u modelu) su kalcifikati
suspektni desno - ako je taj nalaz prisutan, $anse za pripadnost skupini sa rakom rastu 11 puta.
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SISACKO-MOSLAVACKA

95% CI
P OR
Doniji Gornji

Starija dob mamografije 0,389 1,03 0,96 1,10
BMI (kg/m2) 0,442 1,03 0,96 1,11
Ranije mamografije 0,689 0,84 0,35 1,99
Obavljen pregled u zadnjih godinu dana 0,337 0,50 0,12 2,04
Bol u dojkama 0,189 2,22 0,68 7,33
Iscjedak iz dojki 0,995 0,00 0,00 .
Cvor u dojkama 0,037 4,10 1,09 15,43
Biopsija dojki 0,971 0,96 0,09 10,50
Menarhe 0,811 0,97 0,77 1,23
Menopauza 0,758 0,99 0,91 1,08
Broj trudnoca 0,024 0,66 0,46 0,95
Dob prve trudnoce 0,072 1,03 1,00 1,06
Dojenje 0,808 1,16 0,35 3,82
Koristila hormonsku kontracepciju 0,337 1,51 0,65 3,48
Uzima hormonsku terapiju 0,993 0,00 0,00 .
Uzimala hormonsku terapiju 0,822 1,16 0,32 4,19
Karcinom dojke u obitelji 0,639 1,35 0,39 4,68
Karcinom jajnika 0,998 0,00 0,00
KalcifikatiSuspektniLijevo 0,445 0,34 0,02 5,49
KalcifikatiSuspektniDesno 0,998 0,00 0,00 .
AsimetrijaLijevo <0,001 12,43 3,09 50,09
AsimetrijaDesno 0,140 4,93 0,59 41,03
GustocaTkiva 0,243 1,37 0,81 2,34
Birads <0,001 6,86 4,99 9,42
Constant 0,002 0,00

U Sisacko-moslavackoj Zupaniji kao znac&ajni prediktori pojavnosti karcinoma dojke prisutni su:
¢vor u dojkama (OR:4,10; 95% CI:1,09-15,43), asimetrija lijevo (OR:12,43; 95% CI:3,09-50,09)
te veci BIRADS (OR:6,86; 95% Cl:4,99-9,42). Najjaci prediktor (kontroliran na sve ostale varijable
u modelu) je asimetrija lijeve dojke - ako je taj nalaz prisutan, $anse za pripadnost skupini sa

karcinomom rastu 12 puta.
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SPLITSKO-DALMATINSKA

95% CI
P OR
Doniji Gornji

Starija dob mamografije 0,184 1,03 0,98 1,09
BMI (kg/m2) 0,480 1,02 0,96 1,08
Ranije mamografije 0,813 0,93 0,50 1,73
Obavljen pregled u zadnjih godinu dana 0,808 0,92 0,47 1,81
Bol u dojkama 0,440 1,54 0,51 4,64
Iscjedak iz dojki 0,078 3,85 0,86 17,25
Cvor u dojkama 0,160 0,22 0,03 1,83
Biopsija dojki 0,493 2,05 0,26 16,07
Menarhe 0,095 0,87 0,74 1,02
Menopauza 0,006 1,11 1,03 1,19
Broj trudnoca 0,560 0,94 0,75 1,17
Dob prve trudnoce 0,035 1,03 1,00 1,05
Dojenje 0,362 0,68 0,29 1,57
Koristila hormonsku kontracepciju 0,102 1,77 0,89 3,52
Uzima hormonsku terapiju 0,690 0,65 0,08 5,55
Uzimala hormonsku terapiju 0,729 1,17 0,48 2,87
Karcinom dojke u obitelji 0,106 1,87 0,87 4,01
Karcinom jajnika 0,997 0,00 0,00 .
KalcifikatiSuspektniLijevo 0,285 2,08 0,54 8,00
KalcifikatiSuspektniDesno 0,005 5,47 1,67 17,92
AsimetrijaLijevo 0,326 0,37 0,05 2,70
AsimetrijaDesno 0,808 1,14 0,40 3,24
GustocaTkiva 0,592 0,89 0,59 1,36
Birads <0,001 5,92 4,49 7,81
Constant 0,000 0,00

U Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji kao znacajni prediktori pojavnosti karcinoma dojke prisutni su:
dob menopauze (OR:1,11; 95% CI:1,03-1,19), kalcifikati suspektni desno (OR:5,47; 95%
Cl:1,67-17,92) te veci BIRADS (OR:5,92; 95% ClI:4,49-7,81). Najjaci prediktor (kontroliran na sve
ostale varijable u modelu) je veéi BIRADS - ako je taj nalaz prisutan, Sanse za pripadnost skupini

sa karcinomom rastu skoro 6 puta,
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SIBENSKO-KNINSKA

95% CI
P OR
Doniji Gornji

Starija dob mamografije 0,298 1,05 0,96 1,14
BMI (kg/m2) 0,600 1,03 0,92 1,15
Ranije mamografije 0,735 0,84 0,31 2,30
Obavljen pregled u zadnjih godinu dana 0,489 0,55 0,10 3,00
Bol u dojkama 0,994 0,00 0,00

Iscjedak iz dojki 0,997 0,00 0,00 .
Cvor u dojkama 0,038 6,74 1,11 41,00
Biopsija dojki 0,997 0,00 0,00 .
Menarhe 0,706 0,95 0,72 1,25
Menopauza 0,176 1,08 0,97 1,21
Broj trudnoca 0,958 1,01 0,72 1,42
Dob prve trudnoce 0,956 1,00 0,89 1,14
Dojenje 0,561 1,89 0,22 16,12
Koristila hormonsku kontracepciju 0,990 0,00 0,00

Uzima hormonsku terapiju 0,996 0,00 0,00 .
Uzimala hormonsku terapiju 0,414 2,44 0,29 20,81
Karcinom dojke u obitelji 0,223 2,11 0,64 7,00
Karcinom jajnika 0,999 0,00 0,00 .
KalcifikatiSuspektniLijevo 0,342 2,61 0,36 18,83
KalcifikatiSuspektniDesno 0,356 3,56 0,24 52,70
AsimetrijaLijevo 0,111 4,56 0,70 29,57
AsimetrijaDesno 0,997 0,00 0,00 .
GustocaTkiva 0,037 0,35 0,13 0,94
Birads <0,001 9,22 5,22 16,28
Constant 0,000 0,00

U Sibensko-kninskoj Zupaniji kao zna&ajni prediktori pojavnosti karcinoma dojke prisutni su:
gustoéa tkiva (OR:0,35; 95% CI:0,13-0,94), te veéi BIRADS (OR:9,22; 95% CI:5,22-16,28).
Najjaci prediktor (kontroliran na sve ostale varijable u modelu) je veci BIRADS - ako je taj nalaz
prisutan, $8anse za pripadnost skupini sa karcinomom rastu 9 puta. Smanjena gustoca tkiva

djeluje protektivno (OR:0,35;95% CI:0,13-0,94).
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VARAZDINSKA

95% CI
P OR
Doniji Gornji

Starija dob mamografije 0,005 1,10 1,03 1,17
BMI (kg/m2) 0,508 1,03 0,95 1,11
Ranije mamografije 0,766 1,14 0,49 2,66
Obavljen pregled u zadnjih godinu dana 0,786 1,14 0,45 2,85
Bol u dojkama 0,527 1,49 0,43 5,09
Iscjedak iz dojki 0,995 0,00 0,00 .
Cvor u dojkama 0,667 1,36 0,34 5,48
Biopsija dojki 0,996 0,00 0,00 .
Menarhe 0,745 0,97 0,78 1,19
Menopauza 0,214 0,95 0,88 1,03
Broj trudnoca 0,581 0,91 0,65 1,27
Dob prve trudnoce 0,533 0,97 0,89 1,06
Dojenje 0,334 2,48 0,39 15,67
Koristila hormonsku kontracepciju 0,586 1,25 0,56 2,75
Uzima hormonsku terapiju 0,523 1,68 0,34 8,17
Uzimala hormonsku terapiju 0,707 0,82 0,28 2,34
Karcinom dojke u obitelji 0,494 1,41 0,53 3,75
Karcinom jajnika 0,998 0,00 0,00
KalcifikatiSuspektniLijevo 0,821 1,16 0,32 4,21
KalcifikatiSuspektniDesno 0,997 0,00 0,00 .
AsimetrijaLijevo 0,919 0,90 0,13 6,27
AsimetrijaDesno 0,761 1,27 0,27 6,04
GustocaTkiva 0,031 1,75 1,05 2,90
Birads <0,001 8,37 5,55 12,63
Constant 0,000 0,00

U Varazdinskoj Zupaniji kao znacajni prediktori pojavnosti karcinoma dojke prisutni su:
povecana gustoca tkiva (OR:1,75; 95% CI:1,05-2,90), te veci BIRADS (OR:8,37; 95% CI:5,55-
12,63). Najjaci prediktor (kontroliran na sve ostale varijable u modelu) je veéi BIRADS - ako je taj
nalaz prisutan, $8anse za pripadnost skupini sa karcinomom rastu 8 puta
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VIROVITICKO-PODRAVSKA

b OR 95% CI
Doniji Gornji

Starija dob mamografije 0,027 1,12 1,01 1,24
BMI (kg/m2) 0,333 0,94 0,83 1,07
Ranije mamografije 0,110 0,30 0,07 1,32
Obavljen pregled u zadnjih godinu dana 0,495 2,30 0,21 25,13
Bol u dojkama 0,994 0,00 0,00

Iscjedak iz dojki 0,997 0,00 0,00

Cvor u dojkama 0,996 0,00 0,00

Biopsija dojki 0,997 0,00 0,00 .
Menarhe 0,081 0,72 0,50 1,04
Menopauza 0,503 1,04 0,92 1,18
Broj trudnoca 0,919 1,02 0,71 1,46
Dob prve trudnocée 0,477 1,06 0,91 1,23
Dojenje 0,150 0,35 0,08 1,46
Koristila hormonsku kontracepciju 0,539 1,46 0,43 4,93
Uzima hormonsku terapiju 0,059 10,19 0,91 113,63
Uzimala hormonsku terapiju 0,989 0,00 0,00 .
Karcinom dojke u obitelji 0,694 0,62 0,06 6,53
Karcinom jajnika 0,999 0,00 0,00 .
KalcifikatiSuspektniLijevo 0,110 3,98 0,73 21,73
KalcifikatiSuspektniDesno 0,312 0,24 0,01 3,86
AsimetrijaLijevo 0,995 0,00 0,00 .
AsimetrijaDesno 0,308 0,31 0,03 2,93
GustocaTkiva 0,607 1,25 0,53 2,96
Birads <0,001 8,70 4,67 16,22
Constant 0,024 0,00

U Viroviticko-podravskoj zupaniji kao znacajni prediktori pojavnosti karcinoma dojke prisutan je
vec¢i BIRADS (OR:8,70; 95% Cl:4,67-16,2) - ako je taj nalaz prisutan, Sanse za pripadnost skupini
sa karcinomom rastu skoro 9 puta.
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VUKOVARSKO-SRIJEMSKA

95% CI
P OR
Doniji Gornji

Starija dob mamografije 0,017 1,06 1,01 1,11
BMI (kg/m2) 0,400 1,02 0,97 1,08
Ranije mamografije 0,679 1,12 0,64 1,97
Obavljen pregled u zadnjih godinu dana 0,398 0,62 0,21 1,87
Bol u dojkama 0,696 1,23 0,43 3,48
Iscjedak iz dojki 0,142 0,19 0,02 1,73
Cvor u dojkama 0,551 1,38 0,48 3,92
Biopsija dojki 0,119 3,45 0,73 16,34
Menarhe 0,449 1,06 0,91 1,23
Menopauza 0,140 1,04 0,99 1,10
Broj trudnoca 0,814 0,98 0,84 1,14
Dob prve trudnoce 0,310 1,03 0,97 1,11
Dojenje 0,670 1,21 0,50 2,90
Koristila hormonsku kontracepciju 0,093 1,63 0,92 2,87
Uzima hormonsku terapiju 0,722 1,34 0,27 6,68
Uzimala hormonsku terapiju 0,590 1,27 0,54 2,98
Karcinom dojke u obitelji 0,287 0,61 0,25 1,51
Karcinom jajnika 0,998 0,00 0,00 .
KalcifikatiSuspektniLijevo <0,001 4,54 1,99 10,32
KalcifikatiSuspektniDesno <0,001 3,72 1,34 10,35
AsimetrijaLijevo 0,747 1,13 0,53 2,41
AsimetrijaDesno 0,289 1,49 0,71 3,14
GustocaTkiva 0,339 0,83 0,57 1,21
Birads <0,001 6,19 4,76 8,07
Constant 0,000 0,00

U Vukovarsko-srijemskoj Zupaniji kao znacajni prediktori pojavnosti karcinoma dojke prisutni su:
starija dob mamografije (OR:1,0; 95% CI:1,01-1,11), kalicifikati suspektni lijevo (OR:4,54; 95%
Cl:1,99-10,32), kalcifikati suspektni desno (OR:3,72; 95% CI:1,34-10,35) te veci BIRADS
(OR:6,19; 95% Cl:4,76-8,07). Najjaci prediktor (kontroliran na sve ostale varijable u modelu) je
veci BIRADS- ako je taj nalaz prisutan, Sanse za pripadnost skupini sa karcinomom rastu 6 puta.

82



ZADARSKA

95% CI
P OR
Doniji Gornji
Starija dob mamografije 0,003 1,09 1,03 1,16
BMI (kg/m2) 0,090 1,06 0,99 1,13
Ranije mamografije 0,291 0,71 0,37 1,35
Obavljen pregled u zadnjih godinu dana 0,562 0,75 0,28 1,99
Bol u dojkama 0,211 2,68 0,57 12,59
Iscjedak iz dojki 0,996 0,00 0,00
Cvor u dojkama 0,276 0,28 0,03 2,81
Biopsija dojki 0,002 9,94 2,30 42,83
Menarhe 0,455 0,93 0,78 1,12
Menopauza 0,123 0,95 0,89 1,01
Broj trudnoca 0,547 1,07 0,87 1,31
Dob prve trudnoce 0,576 1,01 0,98 1,04
Dojenje 0,303 1,73 0,61 4,93
Koristila hormonsku kontracepciju 0,810 0,89 0,34 2,34
Uzima hormonsku terapiju 0,675 1,32 0,36 4,89
Uzimala hormonsku terapiju 0,209 0,39 0,09 1,69
Karcinom dojke u obitelji 0,392 1,42 0,64 3,16
Karcinom jajnika 0,998 0,00 0,00 .
KalcifikatiSuspektniLijevo 0,599 0,75 0,26 2,17
KalcifikatiSuspektniDesno 0,821 0,89 0,31 2,54
AsimetrijaLijevo 0,118 0,19 0,02 1,52
AsimetrijaDesno 0,248 0,31 0,04 2,29
GustocaTkiva 0,943 1,02 0,64 1,62
Birads <0,001 15,07 9,80 23,16
Constant 0,000 0,00
U Zadarskoj Zupaniji kao znacajni prediktori pojavnosti karcinoma dojke prisutni su: starija dob
mamografije (OR:1,09; 95% CI:1,03-1,06), biopsija dojki (OR:9,94; 95% CI:2,30-42,83), te vedi

BIRADS (OR:15,07; 95% CI:9,80-23,16). Najjaci prediktor (kontroliran na sve ostale varijable u
modelu) je veci BIRADS- ako je taj nalaz prisutan, $anse za pripadnost skupini sa karcinomom

rastu 15 puta.
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ZAGREBACKA

95% CI
P OR
Doniji Gornji

Starija dob mamografije 0,064 1,06 1,00 1,14
BMI (kg/m2) 0,291 1,05 0,96 1,14
Ranije mamografije 0,711 0,86 0,40 1,88
Obavljen pregled u zadnjih godinu dana 0,184 0,39 0,10 1,55
Bol u dojkama 0,951 0,95 0,21 4,31
Iscjedak iz dojki 0,993 0,00 0,00 .
Cvor u dojkama 0,144 3,32 0,66 16,55
Biopsija dojki 0,632 1,88 0,14 25,15
Menarhe 0,869 1,02 0,82 1,27
Menopauza 0,176 0,95 0,88 1,02
Broj trudnoca 0,091 0,75 0,54 1,05
Dob prve trudnoce 0,536 0,96 0,86 1,08
Dojenje 0,402 1,79 0,46 7,02
Koristila hormonsku kontracepciju 0,228 1,82 0,69 4,80
Uzima hormonsku terapiju 0,759 0,70 0,07 6,83
Uzimala hormonsku terapiju 0,790 0,84 0,23 3,04
Karcinom dojke u obitelji 0,752 1,20 0,39 3,74
Karcinom jajnika 0,997 0,00 0,00
KalcifikatiSuspektniLijevo 0,387 0,63 0,22 1,79
KalcifikatiSuspektniDesno 0,994 0,00 0,00 .
AsimetrijaLijevo 0,284 1,89 0,59 6,02
AsimetrijaDesno 0,126 0,15 0,01 1,70
GustocaTkiva 0,165 0,66 0,36 1,19
Birads <0,001 22,10 13,05 37,42
Constant 0,000 0,00

U Zagrebackoj Zupaniji kao znacajni prediktor pojavnosti karcinoma dojke prisutan je veci
BIRADS (OR:22,10; 95% CI:13,05-37,42). Ako je taj nalaz prisutan, $anse za pripadnost skupisa

karcinomom rastu skoro 22 puta.
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7. RASPRAVA

Rak dojke je ekstremno heterogena bolest uzrokovana interakcijom nasljednih i okoliS§nih
¢imbenika rizika koji dovode do progresivne akumulacije genetickih 1 epigenetickih
promjena u stanicama raka dojke. Iako epidemioloSka istrazivanja podupiru postojanje
odredenih rizi¢nih ¢imbenika (npr. dob, debljina, unos alkohola, duljina ekspozicije
estrogenima 1 mamografska gustoca), obiteljska anamneza dojke ostaje najjac¢i Cimbenik

rizika za tu bolest. Obiteljski oblici ¢ine otprilike oko 20% svih karcinoma dojke (111).

Rezultati ovog istrazivanja rizicnih ¢imbenika za rak dojke kod 1538 suceljenih parova
pokazuju da dob zena >60 godina, nuligraviditet, nuliparitet, rak u obitelji prvog stupnja
srodnosti (majka, sestra, kéer), BMI >30 kg/m?, mamografska gustoéa >50%
fibrozljezdanog tkiva, dob prve donesene trudnoc¢e >30 godina i dugotrajna (5-9 godina)
uporaba HRT-a malo ili umjereno povecavaju relativni rizik za rak dojke. Rezultati prvog
kruga ,,Mamma“ programa su pokazali da zene s rakom dojke u prosjeku imaju manje djece
nego zene u kontrolnoj skupini (2.1 vs 2.2), manje doje (80,2% vs 82,2%) kroz kraci
vremenski period (10,08 vs 10,02) mjeseci. Dugotrajno dojenje >13 myjeseci ¢eSc¢e u
kontrolnoj skupini (18,3% vs 20,5%) djeluje protektivno  (OR:0,861; 95% CI (0,720-
1,029). Duljina dojenja varira medu Zupanijama, i najdulje su dojile Zene Sibensko-kninske
zupanije (14,5+£14,4), Zadarske (12,9+£14,9), Dubrovacko-neretvanske (12,7+12,7), a
najkrace zene u Primorsko-goranskoj zupaniji (8,0+8,1) 1 Gradu Zagrebi (8,9 £9,4) mjeseci.
Zabiljezene su razlike izmedu sela 1 grada (112). Rezultate ovog istrazivanja podrzava
istrazivanje Kolaborativne grupe koja je analizirala osobne podatke 50302 Zena s
invazivnim rakom dojke 1 96973 kontrola iz 47 epidemioloskih studija provedenih u 30
zemalja, 1 utvrdila da Zene s rakom dojke u usporedbi s kontrolnom skupinom imaju manje

poroda (2.2 vs 2.6), manje su dojile (71% vs 79%), kroz kraée vrijeme (9.8 vs 15.6
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mjeseci) (73). Relativni rizik za rak dojke opadao je za 4.3% (95% CI 2.9-5.8; p<0,001) za
svakih 12 mjeseci dojenja uz pad od 7.0% (5.0-9.0; <0,0001) za svaki porod. Veli¢ina
smanjenja relativnog rizika za rak dojke povezan s dojenjem nije se znacajno razlikovala
kod Zena u zemljama u razvoju i razvijenim zemljama, nije se znacajno razlikovala prema
dobi, menopauzalnom statusu, etnickom porijeklu, broju poroda, dobi kad je rodeno prvo

dijete, ili bilo kojem od 9 istrazivanih karakteristika (73).

Ovo je istrazivanje pokazalo da je dob vazan prediktor za rak dojke i najvise je karcinoma
otkriveno u dobnoj skupini iznad 60 godina Sto je u skladu s drugim epidemioloSkim
istrazivanjima prema kojima rizik za razvoj raka dojke raste s dobi poc¢evsi u Cetvrtoj dekadi
zivota (44,113,114) . Vjerojatnost razvoja invazivnog raka dojke u slijede¢ih 10 godina je
0.4% za Zene u dobi 30-39 godina, 1.5% za Zene u dobi 40-49 godina, 2.8% za Zene u dobi
50-59 godina i 3.6% za Zene u dobi 60-69 godina (44). Individualni ¢imbenici koji
povecavaju rizik za razvoj raka dojke osim dobi ukljucuju obiteljsku ili osobnu anamnezu

raka dojke, atipi¢nu hiperplaziju potvrdenu biopsijom, i prvo dijete nakon 30 godine (44).

Vecina poznatih ili suspektnih rizi¢nih ¢imbenika za rak dojke, kao §to su dob menarhe 1
dob menopauze, podaci o trudno¢i i dojenju, postmenopauzalna debljina ili dobivanje na
tezini u odrasloj dobi, uporaba egzogenih hormona, sugeriraju hormonalne utjecaje
estrogena 1 progesterona na razvoj raka dojke (115,116). Aktivnosti hormona ovarija,
estradiola 1 progesterona, i njihove egzogene formulacije (uporaba oralnih kontraceptiva i
hormonsko nadomjesne terapije) €ini se nisu genotoksicne, ali utjecu na proliferaciju stanica
dojke 1 zene koje razviju rak dojke imaju viSe razine cirkulirajueg endogenog estrogena i
androgena (117,118). Visoke razine serumskog estradiola kod postmenopauzalnih Zena, u

prosjeku 15% viSe nego u zdravih Zena, prediktivne su za razvoj raka dojke (119).
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Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da je srednja dob menarhe u skupini bolesnica s
rakom dojke bila neSto niza nego u kontrolnoj skupini (13.7£3.6 vs13.9 £3.0) i da rana
menarhe (<11 godina) neznatno povecava relativni rizik za rak dojke (OR:1,039; 95%
CI:0,791-1,366), a menarhe u dobi (12-13 godina) povecava relativni rizik za rak dojke
skoro za 1,3 puta. Kasna menarhe >14 djeluje protektivno i  smanjuje relativni rizik za
rak dojke za 20%. Rezultati ovog istrazivanja konzistentni s nalazima Brintona i1 suradnika
sugeriraju da su rana dob menarhe i uspostavljanje redovitog ovulatornog ciklusa snazno
povezani s rizikom za rak dojke 1 da Zene s menarhe <11 godina imaju 20% vecu Sansu za
razvoj raka dojke nego zene s kasnom menarhe (>14 godina) (117). Izgleda da svaka godina
odgodene menarhe smanjuje rizik raka dojke za 20% uz opasku da razine hormona kroz
reproduktivnu dob Zena koje imaju raniju menarhe mogu biti viSe nego u Zena koje imaju
kasnu menarhe (117). Osim toga, kasni pocCetak menarhe odgada uspostavljanje pravilnog
ovulatornog ciklusa, iako postoje neke kontroverze da li odgoda daje bilo kakav dodatni
protektivni ucinak. Iz podataka o menarhe i menopauzi, ¢ini se mogu¢im da je ukupno

trajanje ekspozicije endogenom estrogenu vazan ¢imbenik u riziku raka dojke (63).

Rezultati ove studije pokazuju da je nuliparitet ceSce evidentiran kod Zena s potvrdenim
rakom dojke nego kod Zena kontrolne skupine (10.0% vs 6.2%) i da su nulipare u
povecanom relativnom riziku za razvoj raka dojke skoro 1.5 puta. Nalazi su konzistentni
rezultatima prospektivne studije Nurses' Health Study Rosnera i suradnika s relativnim
rizikom 1.4 (63). Rizik za rak dojke povecava se prolazno nakon trudnoce. Povecani
rizik, koji traje aproksimativno 10 godina, tada je povezan s dugotrajnim protektivnim
ucinkom. Razlog za povecani rizik moze biti povecana proliferacija koja prethodi

terminalnoj diferencijaciji prije laktacije (63).

87



Povezanost izmedu trudnode i rizika za rak dojke izgleda mnogo kompliciraniji. Na temelju
epidemioloskih studija, Zene ¢ija je prva donesSena trudno¢a nakon 30. godine imaju dva do
pet puta veci rizik za rak dojke u usporedbi sa Zenama kojima je prva donesSena trudnoca
bila u dobi 18 godina (63, 116). Rezultati ove studije pokazali su da nuliparitet povecava
relativni rizik za raka dojke 1,4 (OR:1,436-1,440). Prvi porod >30 godine (6,6% Zena s
rakom dojke vs 6,8% kontrola) neznatno povecava relativni rizik (OR:1,132; 95% CI:1,131-
1,133), a rani porod <20 godine (16,% Zena s rakom dojke vs 16,4% zdravih Zena) neznatno

smanjuje relativni rizik (OR:0,976; 95% CI;0,975-0,977).

Oralni kontraceptivi 2005. godine klasificirani su kao karcinogen klase 1 od IARC-a
(65). Najces¢e formulacije oralnih kontraceptiva su kombinacije etinil estradiola ili
mestranola (koji se metaboliziaraju u etinil estradiol) i progestin. Visoke doze estrogena
(100 pg) bile su tipicne 1960-tih godina kad su OC uvedeni, a niske doze (20-30 pg)
tipi¢ne su za danasnje formulacije. Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da dugotrajna
(> 10 godina) uporaba OC neznatno povecava relativni rizik za rak dojke (OR:1,172; 95%
CI.0,771-1,781).

Progestini u hormonsko nadomjesnoj terapiji su mitogeni dojke, $to sugeirra da razine
endogenog progesterona mogu takoder biti povezane s rizikom (66,117). U ovom
istrazivanju neznatno povecani relativni rizik za rak dojke povezan je samo s dugotrajnim
(5-9 godina) uzimanjem HRT-a (OR:1,213: 95% CI:0,782-1,881). Rezultate podrzava
metaanaliza svih observacijskih studija kolaborativne grupe o hormonskim ¢imbenicima
rizika za rak dojke (67) 1 dvije velike randomizirane placebo kontrolirane studije u SAD,
HERS i HERS II (118). Rezultati Women Health Initiative (WHI) randomizirane, placebo
kontrolirane klinicke studije u 40 klinickih centara od 1993.-1998. godine pokazuju da je
uporaba kombiniranog konjskog estrogena (0.625 mg) plus medroxiprogesteron acetata (2.5

mg) kod 8506 Zzena =znacajno povecala broj mamograma s abnormalnostima i
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dijagnosticiranim rakom dojke u uznapredovalom stadiju u usporedbi s 8012 Zena u
placebo grupi (68, 69). Neke observacijske studije evaluirajuéi uporabu konjugiranog
konjskog estrogena izvjeStavaju da nema porasta ili mozda pada raka dojke kod Zena koje
uzimaju estrogen <9 godina (70,71). Ipak, druge opservacijske studije sugeriraju da je
dugotrajno  (>20 godina) uzimanje estrogena povezano s porastom raka dojke (66).
Rezultati opservacijske studije Million Women Study, u kojoj je sudjelovalo 1.048.110 Zena
u Velikoj Britaniji koje trenutno koriste HRT, pokazale su da je relativni rizik za razvoj

raka dojke 1.66 (P<0.0001) i relativni rizik za smrt od raka dojke 1.22 (P=0.05) (119).

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da je kasna menopauza >55 godina, registrirana
kod 11,6% zena s rakom dojke i 10,1% zdravih Zena, rizicni c¢imbenik za rak dojke s
relativnim rizikom 1,15 (OR:1,155, 95% CI:0,912-1,462). U menopauzi, prestankom
produkcije hormona ovarija, adipozno tkivo postaje primarni izvor endogenih hormona
preko aromatizacije androstendiona u estrone (117). Tako adipozne postmenopauzalne zene
imaju visu razinu cirkuliraju¢ih estrogena nego manje adipozne Zene, no debljina ne
povecava rizik za rak dojke medu korisnicama hormonalne terapije (119). Jedna je studija
pokazala da tkivo dojke Zena prekomjerne tjelesne tezine ili adipoznih perimenopauzalnih
ili postmenopauzalnih zena s relativno visokim rizikom za rak dojke imaju citoloske
abnormalnosti 1 vise epitelnih stanica nego Zene normalne tezine (120). Medu
premenopauzalnim zenama objasnjenje za smanjen rizik od raka dojke debelih povezano je
s anovulatornim ciklusima i sekundarnom amenorejom, $to dovodi do sniZenja kumulativne
ekspozicje estradiolu 1 progesteronu (121).

Relativni rizik za premenopauzalni rak dojke smanjuje se za 7% za svaku godinu odgodene
prve menstruacije nakon 12 godine, 1 za 3% za postmenopauzalni rak dojke (58). Utvrdeno

je da Zene koje doje imaju manji rizik od pojave premenopauzalnog raka dojke (47).
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Dva su aspekta indeksa tjelesne mase, debljina i dobivanje na tezini u odraslih, povezane sa
ve¢im rizikom za rak dojke medu postmenopazalnim Zenama. NajviSe studija pokazuje
usporedbom debelih 1 mrSavih Zena da je relativni rizik 1.5-2.0 (113). Rezultati ovog
istrazivanja pokazuju da adipozitet (BMI >30 kg/m?) povecava relativni rizik za rak
dojke kod postmenopauzalnih Zena (OR:1,272; 95% CI:1,089-1,485). Rezultate podrzava
procjena IARC radne grupe da je prekomjerna tjelesna tezina povezana s relativnim rizikom
1.12 1 adipozitet s relativnim rizikom 1.25 predstavljaju rizicni ¢imbenik za rak dojke u
postmenopauzalnih Zena (25). Ovo istrazivanje podrzavaju i rezultati prospektivne EPIC
studije Lahmanna i suradnika koji sugeriraju da je dobivanje na tezini znacajan prediktor za
rak dojke u postmenopauzalnih Zena koje ne uzimaju egzogene hormone 1 da debljina
povecava rizik za rak dojke kod postmenopauzalnih Zena za 30% vjerojatno zbog masnog
tkiva koje alterira razinu spolnih hormona (122). Analiza podataka osam prospektivnih
studija BMI, endogenih hormona i postmenopauzalnog rizika za rak dojke sugerira da
povecani rizik raste za 18% po 5 kg/m? tjelesne mase (123). Nasuprot tome,
premenopauzalne Zene s BMI 31 ili viSe imaju 46% smanjen rizik za rak dojke, u usporedbi
sa zenama s BMI < 21. Redukcija rizika moguca je s obzirom da debljina moZze prekinuti
ovulaciju (124). Zapadnjacki nacin prehrane i pretjerani unos preradenih i rafiniranih
namirnica, te previSe masnih tvari dovodi do prekomjerne tjelesne tezine, te igra uloguiu
nastanku ,,estrogen-ovisnih“ oboljenja, s obzirom da masno tkivo sa svojim enzimima
aromatazama u kemijskim reakcijama aromatizacije dovodi do nastanka viska estrogena i
androgena, u odnosu na progesteron. Zbog toga tjelesnu tezinu treba odrzavati u granicama
normale (BMI < 25) neovisno o godinama Zivota. U¢inak prehrane na smanjenje rizika za
tumore ovisi o sadrzaju antioksidansa koji Stite stanice od ucinka slobodnih radikala kao i o

sadrzaju biljnih vlakna (125).
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U I krugu ,,Mamma“ programa, 13,1% Zena s potvrdenim rakom dojke 1 9,6% kontrola ima
rak dojke u obitelji i relativni rizik je 1,47 kod srodnica prvog stupnja (majka, sestra,
kéer) 11,17 kod srodnica drugog stupanja. Obiteljska anamneza znacajni je prediktor za
rak dojke i povecava relativni rizik za rak dojke skoro 10 puta u Pozesko-slavonskoj
zupaniji (OR:9,90: 95% CI:1,17-83,46) (p=0,0035) i skoro dva puta u Istarskoj zZupaniji
(OR:1,701: 95% CI:1,168-1,172) (p=0,024). Rezultati ove studije sli¢ni su rezultatima
reanalize individualnih podataka o srodnicama prvog stupnja (majka, sestra, kéer) u 52
epidemioloske studije, koji su pokazali da 12,0% Zena s rakom dojke ima jednu srodnicu s
rakom dojke 1 1% dvije ili viSe srodnica te 7,3% kontrola (49). U zemljama gdje je rak dojke
Cest, Sansu da za Zivota razviju rak dojke ima 5.5% Zena koje imaju srodnicu s rakom dojke

u prvom stupnju srodnosti 1 13.3% sa dvije srodnice (49).

Mutacije gena BRCAI i BRCA2 povezane su sa znaCajnim porastom rizika za rak dojke i
rak ovarija 1 objasnjavaju 5% do 10% svih karcinoma dojke. Opisano je vise od 700
razli¢itih mutacija BRCAI i1 300 razli¢itih mutacija BRCA2 (111). Novo dijagnosticirani rak
dojke, mlada dob (40 godina ili manje), bilateralni rak dojke, Ashkenazi porijeklo ili
malignom konzistentan sa BRCAI fenotipom sve su razlozi za genetsko savjetovanje,
posebice kod Zena s malim brojem Zzenskih srodnica. Genetsko testiranje trebalo bi
predvidjeti pazljivom evaluacijom individualnih podaka osobe o raku dojke i obiteljskoj
anamnezi. Dostupni su modeli da se procijeni vjerojatnost mutacije BRCAI i BRCA2
bazirani na obiteljskoj anamnezi. Vazne su implikacije genetskog testiranja i za pojedince i
¢lanove njihove obitelji, i trebalo bi te ishode prodiskutirati prije poduzimanja genetskog

testiranja (111).

Mamografska gusto¢a vazan je prediktor rizika za rak dojke, i detekciju raka Cini

otezanom. Prisutnost ekstenzivne mamografske gustoce indicira veéi broj epitelnih i
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stromalnih stanica u dojci u usporedbi s malom gusto¢om ili bez gustoce (53). Znacajna
komponenta gustoce dojke genetski je determinirana, iako se pokazalo da gustoca varira s
pocetkom i prestankom postmenopauzalne HRT (125). Rezultati naSe studije pokazali su da
se dojke kategorije 2 (51%-75% fibrozljezdanog tkiva) ceS¢e nalaze kod Zena s rakom
dojke nego u zdravih (41,3% vs 36,9%) 1 da guste dojke povecavaju rizik skoro 1.4 puta
(OR:1,360; 95% CI:1,088-1,701). Boyd i suradnici prikazali su u case-control studiji koja
je obuhvatila mamografskim probirom 1.112 parova slucaj-kontrola, da su Zene s vise od
75% fibrozljezdanog tkiva imale 4.7 puta povecan rizik za razvoj raka dojke u usporedbi s

onima koje su imale manje od 10% fibrozljezdanog tkiva (95% CI, 2.0- 6.2) (54).

U I krugu «Mammay programa kod 1538 otkrivenih raka dojke bilo je 971 (63,1%) visoko
suspektnih nalaza BIRADS 4 1 5, te 462 (30,0%) nalaza s potrebnim dodatnim
istrazivanjem BIRADS 01 3. Jedno prelimininarno istrazivanje mamografskog probira na
nacionalnoj razini pokazalo je 0,81% sumnjivih nalaza (BIRADS 4 i 5) za 1940-1958.
godiste (126, 127). Istrazivanje provedeno u Dubrovacko-neretvanskoj zupaniji pokazalo
da je u BIRADS 0, 4 i 5 malignitet potvrden u 55,6% Zena u razdoblju od 45 dana nakon
mamografskog snimanja, u 13,9% u 46-90 dana, i u 30.6% za viSe od 3 mjeseca (128).

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da je 20,67% Zena s rakom dojke u usporedbi s
11,4% zdravih Zena imalo problema s dojkom 1 taj nalaz povecava relativni rizik za ra
dojke skoro 2 puta (OR:1,969:95%CI: 1,612.2,406). Prisutnost ¢vora povecava relativni

rizik za 2,7 puta, a bol za 1,3 puta.

Prisutnost bolesti 1 zdravstvenih stanja (komorbiditet) u vrijeme dijagnoze raka dojke
registriran je u ovom istrazivanju kod 16,1% Zena s rakom dojke 1 4,7% zdravih Zena
(OR:3,914; 95% CI: 2,979-5,142). Komorbiditet ukljuuje ranije karcinome (4.9%),

ginekoloSke operativne zahvate (3.1%) 1 ostale kroni¢ne bolesti 7.8%  (najcesce
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hipertenziju 1 dijabetes). Rezultati ovog istrazivanja konzistentni su populacijskom
istrazivanju provedenom u Danskoj, gdje su kod novootkrivenih slucajeva raka dojke,
kardiovaskularne bolesti (7%) 1 dijabetes (7%) te raniji karcinomi (6%) negativno utjecali
na prognozu, bez obzira na dob, stadij bolesti i lijeCenje (129).

Patniak i suradnici u retrospektivnoj kohortnoj studiji pratili su 63566 Zena s rakom dojke
starijth > 65 godina, 1 nakon 12 godina pracenja Zivo je bilo 48,7% Zena. ViSe je Zena
umrlo zbog  drugih wuzroka, a ne zbog raka dojke. Odredeni komorbiditeti —
kardiovaskualrne bolesti, kroni¢na obstruktivna plu¢na bolest, dijabetes i raniji karcinomi —
bili su povezani s uzrokom smrti. Podaci sugeriraju da se postoje¢i komorbiditet mora uzeti
u obzir prilikom lije¢enja bolesnica s rakom dojke (130).

Za karcinome zenskih reproduktivnih organa, povecani rizik povezan je s adipozitetom i
koncentracijom Zenskih spolnih hormona 1 u¢inak BMI razlikuje se kod premenopauzalnih i
postmenopauzalnih zena. Dosadasnja saznanja ukazuju da u nastanku raka debelog crijeva,
pored genetske predispozicije vaznu ulogu imaju ¢imbenici okoliSa, odnosno zivotni stil i
prehrambene navike pojedinca. Nakon puSenja, debljina je najveéi rizicni Cimbenik u
razvoju raka. Prof. Michael Marmot s Londonskog sveuciliSta, jedan iz skupine istrazivaca
koji su prezentirali dokaze o povezanosti prehrane i1 raka, znanstvenno je dokazao da je
prekomjerna tjelesna teZina znacCajan rizi¢ni ¢imbenik za najmanje Sest tipova karcinoma -
rak jednjaka, gusterace, crijeva, rak dojke u postmenopauzi, jetre, endometrija. To znaci da
se najmanje tre¢ina slucajeva raka povezuje s prekomjernom tjelesnom tezinom. Ova su
otkri¢a alarmantna i zato Sto se, sude¢i prema danasnjim trendovima, predvida pandemija
pretilosti u svijetu. Populacija u Hrvatskoj, nazalost, takoder nije u tome izuzetak. Ako
nekim ¢udom ne dode do obrata, do 2050. godine ¢ak 60 posto muskaraca, 50 posto Zena i

cetvrtina djece u svijetu bit ¢e pretilo!
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Postoji nekoliko modela procjene rizika za rak dojke kao §to su Gail model i Claus model
(131-134). Ti modeli daju aproksimativan rizik temeljen na razli¢itim kombinacijama
riziénih ¢imbenika. Gail model procjenu rizika temelji na odredenim osobnim rizi¢nim
¢imbenicima, kao $to je dob menarhe, ranija biopsija dojke, podatak o raku u obitelji prvog
stupnja srodnosti (131). Claus model procjenu rizika temelji na obiteljskoj anamnezi o raku
dojke prvog i drugog stupnja srodnosti. Ova dva modela mogu dati razliite procjene

koristeci iste podatke (132).

Najvaznija Steta 1 neizbjeziva posljedica skrininga je predijagnosticiranje (overdiagnosis)
koje se definira kao detektiranje raka koje inace ne bi bilo detektirano, .kod zdravih ljudi
koji su nepotrebno dijagnosticirani i lijeCeni od raka, Sto dovodi do znacajnih osobnih
troSkova, fizickih 1 psihickih Steta (135). Aktivnost probira u Danskoj u dobnoj skupini 50-
69 godina odrazila se u detekciji stopa CIS (carcinoma in situ) 1 jedan od Cetiri
dijagnosticiranog raka dojke u skriniranoj populaciji bio je predijagosticiran (overdiagnosis
33%) Sto dovodi do prekomjernog lijeCenja (overtreatment) i velike fizicke 1 psiholoske
Stete. Zbog toga je vazno da su zene informirane da postoji moguénsot da odluce na
racionalnoj osnovi kad je skrining podesan za njih (136). Najveca korist populacijskih
mamografskih programa je redukcija mortaliteta (29-35).

Programi populacijskog mamografskog probira mogu stvoriti povecanu incidenciju raka
dojke u prvih nekoliko godina nakon implementacije programa, kada se inicijalnim
probirom detektiraju prevalentni slucajevi raka, i kad se incidencija poveca zbog ranije
dijagnoze (19). ZavrSetak prvog kruga «Mammay programa doveo je do povecanja stope
incidencije raka dojke za 16,7% (od 95.7 na 107.4) pa se u ciljnim skupinama Zena u dobi
od 55-59, 60-64 1 65-69 godina usporedbom podataka 2006. godine 1 2008. godine biljezi
trend porasta incidencije (17). Nasuprot tome, trendovi incidencije raka dojke u Zena

mladih od 50 godina 1 starijih od 70 godina ostali su slicni onima prije uvodenja
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mamografskog probira. I druge zemlje biljeze znacajno povecanje stope incidencije raka
dojke, primjerice u Australiji zabiljezeno je povecanje od 33% (od 217 na 288 na 100.000)
nakon uvodenja populacijskog probira na rak dojke (113). Usporedbom incidencije raka u
podruc¢jima sa i bez organiziranog skrininga u Danskoj u razdoblju 1996-2003 nakon prve
runde skriniga, incidencija raka dojke bila je 30% visa nego u podrucjima bez skrininga

(135).

Ova studija ima nekoliko prednosti: prvo, ovo je prvo populacijsko istrazivanje rizi¢nih
¢imbenika u Hrvatskoj u okviru I kruga Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka dojke
»,Mamma“ u kojem je snimljeno 354550 Zena, a otkriveno 1586 patohistoloski potvrdenih
karcinoma (0,47%), sa stopom otkrivenih karcinoma 4,8 na 1000 mamografija. Drugo,
Cinjenica da je informacija o ekspoziciji mnogim utvrdenim i1 moguéim rizi¢nim
¢imbenicima dobivena neposredno prije mamografskog pregleda osigurava da nalazi nisu
podlozni recall bias (109). TreCe, izbor slucajeva 1 kontrola iz iste ciljne populacije, Sto
slicnijih obiljezja (ista dob, menopauzalni status, prebivaliSte i ista Zupanija) uz iste
dijagnosti¢ke kriterije eliminira selection bias. Cetvrto, ova case-control studija temelji se
na incidentnim (novim) slucajevima ¢ime se eliminira sampling bias. Peto, istrazivanje
definira prediktore raka dojke na Zupanijskoj razini (128). Ovo istraZzivanje ima i neka
ogranifenja: prvo, kao i u mnogim epidemioloskim studijama, BMI je baziran na
podacima o tezini i visini, pa postoji mogucnost sistematske greske zbog ,,over-reporting*
visine i ,,under-reporting tezine §to dovodi do krive procjene BMI (137). Drugo, u
upitniku nije naveden tip oralnih kontraceptiva i hormonsko nadomjesne terapije. Trece u

upitniku nisu navedeni i drugi ¢imbenici rizika kao socijalno ekonomski status, edukacija,

zaposlenje 1 no¢ni rad (103,104,138).
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Buduca istrazivanja trebalo bi usmjeriti na istrazivanje premenopauzalnog i
postmenopauzalnog raka dojke i prema mamografskoj gusto¢i (<50% fibrozljezdanog
tkiva 1 >50% fibroZljezdanog tkiva) te implementirati Gailov model predikcije rizika raka

temeljem utvrdenih ¢imbenika rizika (131).

Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke ,,Mamma* dio je sveobuhvatnog programa
kontrole raka u cilju smanjenja broja oboljelih i umrlih od raka, poboljSanja kvalitete Zivota
bolesnika, kroz sustavnu ravnomjernu implementaciju «evidence-based» strategija za
prevenciju, rano otkrivanje, dijagnostiku, lijeCenje 1 palijativnu skrb, koriste¢i na najbolji
moguéi nacin raspolozive resurse (138,139,140) sukladno «Rezoluciji o zlocudnim
tumorima» Hrvatskog sabora od 2. listopada 2009. godine, .kojom poziva sve nadlezne
institucije  da poduzmu sve odgovaraju¢e korake u vezi sa sprjeCavanjem, ranim
otkrivanjem 1 lijeCenjem ukljuCujuc¢i rehabilitaciju 1 organiziranje mreze ustanova
palijataivne skrbi, u svrhu smanjenja broja oboljelih i umrlih od zlo¢udnih bolesti, te pruze
potporu u organiziranju i financiranju svih postupaka ¢iji je cilj smanjivanje broja oboljelih i

umrlih od zlo¢udnih bolesti (141).
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8. ZAKLJUCAK

1.

Ovo je prvo istrazivanje u Hrvatskoj o rizi¢énim ¢imbenicima raka dojke provedeno
na populacijskoj razini u okviru I kruga Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka
dojke ,,Mamma®, koji je obuhvatio 720.982 zena. Odazvalo se 404.974 Zena
(57.04%), snimljeno je 331.609 Zzena (46.02%), sumnjivih nalaza (BI-RADS 4 i 5)
3.431 1 potvrdenih karcinoma 1586, te zbog nekompletnih podataka istrazivanje

riziénih ¢imbenika za rak dojke provedeno na 1538 suceljenih parova.

Rezultati istrazivanja potvrdili su hipotezu da multipli rizi¢ni ¢imbenici za rak dojke
kod 1538 suceljenih parova malo ili umjereno poveéavaju rizik za rak dojke:

- punkcija (OR:4,495; 95% CI1:3,053-6,617)

¢vor u dojci (OR:2,746; 95% CI:1,859-4,058)

niti jedna trudnoc¢a (OR:1,678; 95% CI:1,285-2,190)

- srodnica prvog stupnja s rakom dojke (OR:1,470; 95% CI: 1,01-1,980)
- nuliparitet (OR:1,468; 95% CI:1,130-1,906)

- mamografska gusto¢a dojke >50% (OR:1,360; 95% CI:1,088-1,701)
- visina (>170 cm) (OR:1,298; 95% CI: 1,072-1,573)

- BMI >30 kg/m? postmenopauzalnih zena (OR:1,272; 95% CI:1,089-1,485)
- dugotrajna (5-9 godina) uporaba HRT-a (OR:1,213: 95% CI1:0,782-1,881)
- dugotrajna (> 10 godina) uporaba OC (OR:1,172; 95% CI1;0,771-1,781)

- srodnica drugog stupnja (OR:1,170; 95% CI:0,839-1,631)

- kasna menopauza (>55 godina) (OR:1,155; 95% CI:0,912-1,462)

- nedojenje (OR:1,141; 95% CI:0,952-1,368)

- dob prve donesene trudnoce >30 godina (OR:1,134; 95% CI:0,863-1,490).
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3. Rezultati istrazivanja potvrdili su hipotezu da neki ¢imbenici smanjuju relativni
rizik za rak dojke 1 djeluju protektivno

- ranija mamografija prije 2-3 godine (OR:0,566;95% CI: 0,465-0,688)

- kasna menarhe >14 godina (OR:0,800; 95% CI:0,694-0,922)

- BMI >30 kg/m? premenopauzalnih zZena (OR:0,887; 95% CI:0,510-1,543)

- dob prve doneSene trudnoce (< 20 godina) (OR:0,976; 95% CI1:0,806-1,182)
1 (20-29 godina) (OR:0,881; 95% CI:0,762-1,019)

- multiparitet (>2 djece) (OR:0,782; 95% CI:0,659-0,927)

- dugotrajno dojenje (=13 mjeseci) (OR:0,861; 85% CI:0,720-1,029).

4. Prevalencija rizi¢nih ¢imbenika prediktivnih za rak dojke znacajno se razlikuje medu
zupanijama (ukljucujuc¢i ve¢u BIRADS kategoriju, rak dojke u obitelji, gustocu
dojke, suspektne kalcifikate, asimetriju dojke, ranu menarche, kasnu menopauzu,

visinu, tezinu i1 indeks tjelesne mase te dob prve doneSene trudnoce).

5. Zupanije s viSom incidencijom raka dojke imaju i1 viSu prevalenciju rizi¢nih

¢imbenika prediktivnih za rak dojke.

6. Nakon I kruga «Mammay programa, incidencija raka dojke raste za 16,7% (od 95.7
na 107.4) kod Zena > 55 godina, dok trendovi incidencije raka dojke u zena <50

godina 1 > 70 godina ostaju sli¢ni onima prije uvodenja mamografskog probira.

7. Buduca istrazivanja trebalo bi usmjeriti na istrazivanje premenopauzalnog i
postmenopauzalnog raka dojke 1 prema mamografskoj gustoci (<50%
fibrozljezdanog tkiva 1 >50% fibrozljezdanog tkiva) te implementirati Gailov model

predikcije rizika temeljem utvrdenih ¢imbenika rizika.
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9. SAZETAK

Svrha je ovog rada bila ispitati distribuciju rizicnih ¢imbenika za rak dojke kod 1538
suceljenih parova zena u dobi 50-69 godina koje su sudjelovale u I krugu populacijskog
probira ,Mamma*“ u Hrvatskoj od 2006-2009 godine i istraziti prediktore pojavnosti raka
dojke prema Zupanijama. Rezultati istrazivanja potvrdili su hipotezu da multipli rizi¢ni
¢imbenici za rak dojke kod 1538 suceljenih parova malo ili umjereno povecavaju rizik za
rak dojke kako slijedi: punkcija (OR:4,495; 95% CI:3,053-6,617), ¢vor u dojci (OR:2,746;
95% CI:1,859-4,058), niti jedna trudnoc¢a (OR:1,678; 95% CI:1,285-2,190); rak u obitelji
prvog stupnja srodnosti (majka, sestra, kéer) (OR:1,470; 95% CI: 1,01-1,980), nuliparitet
(OR:1,468; 95% CI:1,130-1,906), mamografska gusto¢a dojke >50% fibrozljezdanog tkiva
(OR:1,360; 95% CI:1,088-1,701), BMI >30 kg/m? postmenopauzalnih zena (OR:1,272;
95% CI:1,089-1,485), visina (>170 cm) (OR:1,298; 95% CI: 1,072-1,573), dugotrajna (5-9
godina) uporaba HRT-a (OR:1,213: 95% CI:0,782-1,881), dugotrajna (> 10 godina)
uporaba OC (OR:1,172; 95% CI;0,771-1,781), rak u obitelji drugog stupnja srodnosti
(OR:1,170; 95% CI:0,839-1,631), kasna menopauza (>55 godina) (OR:1,155; 95%
CIL:0,912-1,462) i dob prve donesene trudnoée >30 godina (OR:1,134; 95% CI.0,863-
1,490). Rezultati istrazivanja pokazali su da neki ¢imbenici smanjuju relativni rizik za rak
dojke 1 djeluju protektivno: ranija mamografija prije 2-3 godine (OR:0,566; 95% CI:0,465-
0,688), kasna menarche >14 godina (OR:0,800; 95% CI:0,694-0,922), BMI >30 kg/m?
premenopauzalnih zena (OR:0,887; 95% CI:0,510-1,543), dob prve donesene trudnoce (<20
godina) (OR:0,976; 95% CI:0,806-1,182) i (20-29 godina) (OR:0,881; 95% CI:0,762-
1,019), multiparitet (>2 djece) (OR:0,782;95% CI:0,659-0,927) i dugotrajno (>13 mjeseci)

dojenje (OR:0,861; 85% CI:0,720-1,029).
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Zupanije s visom incidencijom raka dojke imaju i visu prevalenciju rizi¢nih ¢imbenika
prediktivnih za rak dojke. Najjaci prediktori raka dojke (kombinirani na sve ostale varijable
u modelu) znacajno se razlikuju medu Zupanijama. Dvije Zupanije Koprivnicko-krizevacka
1 LiCko-senjska Zupanija nemaju znacajnih prediktora pojavnosti raka dojke. Najjaci
prediktor u 14 zupanija je ve¢a BIRADS kategorija (<0,001 za sve), a relativni rizik raste i
do 450 puta u Pozesko-slavonskoj zupaniji (OR:444,9; 95% CI: 39,43-5014,95) (P<0.001).
Suspektni kalcifikati najjaci su prediktor u 3 Zupanije i relativni rizik raste i do 30 puta u
Medimurskoj Zupaniji (OR:29,51; 95% CI:5,38-161,95) (P<0,001); ¢vor u dojkama u
Brodsko-posavskoj povecava relativni rizik do 7 puta (OR:6,78; 95% CI:2.09-21,95)
(P=0,001); biopsija dojke povecava relativni rizik u Zadarskoj zupaniji 10 puta (OR:9,94;
95% CI:2,30-42,93) (P=0,002) a asimetrija dojke u Sisacko-moslavackoj povecava relativni
rizik za rak dojke 12 puta (OR:12,43; 95% CI:3,09-50,09) (P<0.001). Mamografska gustoca
povecava relativni rizik za rak dojke u Varazdinskoj Zupaniji skoro dva puta (OR:1,75; 95%
CI:1,05-2,90) (P=0,031), a starija dob mamografskog pregleda u 7 zupanija malo povecava
relativni rizik, npr. u Zadarskoj Zupaniji (OR:1,09: 95% CI:1,03-1,16) (P=0,003). Nakon I
kruga «Mammay programa, registrira se porast incidencije raka dojke za 16,7% (od 95.7 na
107.4) kod Zena > 55 godina, dok trendovi incidencije raka dojke u zena <50 1 >70
godina ostaju sli¢ni onima prije uvodenja mamografskog probira.

Budu¢a istrazivanja trebalo bi wusmjeriti na istrazivanje premenopauzalnog i
postmenopauzalnog raka dojke i prema mamografskoj gusto¢i (<50% fibrozljezdanog
tkiva 1 >50% fibrozljezdanog tkiva) te implementirati Gailov model predikcije rizika

temeljem utvrdenih ¢imbenika rizika.
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10. SUMMARY

Title: Breast cancer risk factors among women aged 50-69 in population-based

screening program in Croatia

The aim of this study was to investigate the distribution of risk factors among 1538
matched pairs aged 50-69 from the first round of the population-based screening program
»~Mamma*“ conducted in Croatia 2006-2009 and to investigate the prevalence of breast
cancer predictors at county level. Multiple risk factors associated with slightly or moderate
increased risk of breast cancer include: breast punction (OR:4,495; 95% CI:3,053-6,617),
lump (OR:2,746; 95% CI:1,859-4,058), no pregnancies (OR:1,678; 95% CI:1,285-2,190);
breast cancer in the first degree relatives (mother, sister, daughter) (OR:1,470; 95% CI:
1,01-1,980),  nulliparity (OR:1,468; 95% CI:1,130-1,906), breast density >50%
fibroglandular tissue (OR:1,360; 95% CI:1,088-1,701), BMI >30 kg/m? of postmenopausal
women (OR:1,272; 95% CI:1,089-1,485), height (>170 cm) (OR:1,298; 95% CI: 1,072-
1,573), long duration (5-9 years) of HRT use (OR:1,213: 95% CI.0,782-1,881), long
duration (> 10 godina) of OC use (OR:1,172; 95% CI,0,771-1,781), breast cancer in the
second degree relatives (OR:1,170; 95% CI:0,839-1,631), late menopause (>55 godina)
(OR:1,155; 95% CI:0,912-1,462), late age of first pregnancy (>30 years) (OR:1,134; 95%
CI.0,863-1,490). The results of case-control study showed that some factors associated
with decreased risk of breast cancer are protective: early mammography (prior 2-3 years)
(OR:0,566;95% CI: 0,465-0,688), late menarhe >14 years (OR:0,800; 95% CI:0,694-0,922),
BMI >30 kg/m? of premenopausal women (OR:0,887; 95% CI:0,510-1,543), early age of
first pregnancy (< 20 years) (OR:0,976; 95% CI:0,806-1,182) and between 20-29 years
(OR:0,881; 95% CI:0,762-1,019), multiparity (>2 children) (OR:0,782; 95% CI.0,659-

0,927) and long breasfeeding (>13 months) (OR:0,861; 85% CI:0,720-1,029).
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The counties with high breast cancer incidence shaw high prevalence of predictive risk
factors. The strongest breast cancer predictors (combined for all variables in model)
significantly differed among counties. Two counties, Koprivni¢ko-krizevacka and Licko-
senjska have no significant breast cancer predictor. The strongest predictor is higher
BIRADS category (P<0,001 in all counties), and relative risk increases 450 fold in
PoZesko-slavonska county (OR:444,9; 95% CI:39,43-5014,95) (P<0.001). Suspect
calcifications in three counties increase relative risk of breast cancer, eg. 30 fold in
Medimurje county (OR:29,51; 95% CI:5,38-161,95) (P<0,001); the lump increases relative
risk 7 fold in Brodsko-posavska county (OR:6,78; 95% CI:2.09-21,95) (P=0,001); breast
biopsy increases risk 10 fold in Zadarska county (OR:9,94; 95% CI:2,30-42,93) (P=0,002),
and breast asymmetry increases risk 12 fold in Sisacko-moslavacka county (OR:12,43; 95%
CI:3,09-50,09) (P<0.001). Breast density increases relative risk in Varazdinska county
almost twice fold (OR:1,75; 95% CI:1,05-2,90) (P=0,031), and older age at mammography
in 7 counties slightly increases relative risk eg. in Zadarska county (OR:1,09: 95% CI:1,03-
1,16) (P=0,003). After the first round of screening program the breast cancer incidence
increased 16,7% (from 95.7 to 107.4) among women >55 aged, no changing the
incidence trends among women <50 and >70 aged.

The future studies should investigate the differences between premenopausal and
postmenopausal women and regarding mammography breast density (<50% fibroglandular
tisuue vs >50% fibroglandular tissue) and to implement Gail prediction model based on

breast cancer risk factors,
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