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SAZETAK

Uvod: Rak dojke kod muskaraca je veoma retka bolest i ¢ini manje od 1%
svih malignih tumora dojke i 0,17% svih malignih tumora u muskoj populaciji.
Incidencija raka dojke je u stalnom porastu kod muskaraca. Najcesce se javlja izmedu
60. i 70. godine zivota, deceniju kasnije nego kod Zena. O etiologiji raka dojke
muskaraca se veoma malo zna, jer je bolest veoma retka.

Ciljevi: Ciljevi ovog istrazivanja su bili da se analizira kretanje obolevanja i
umiranja od raka dojke u Centralnoj Srbiji u periodu 1999-2009. godine, da se utvrde
osnovne demografske i klinicke karakteristike muskaraca obolelih od raka dojke, da
se odredi opsSta stopa trogodiSnjeg i1 petogodiSnjeg prezivljavanja, kao 1 da se
identifikuju prediktori prezivljavanja.

Materijal i metode: Podaci o obolelima od raka dojke za Centralnu Srbiju
preuzeti su iz nepublikovanog materijala Saveznog zavoda za statistiku za period
1999-2009. godine. Podaci o populaciji dobijeni su na osnovu podataka popisa za
2002. godinu i procene broja stanovnistva Republi¢kog zavoda za statistiku za ostale
godine. Standardizovane stope su racunate direktnom metodom standardizacije, a
kao standardna populacija je koriS¢ena populacija sveta. Za procenu trenda
obolevanja i umiranja kori$éen je linearni trend.

U okviru serije slucajeva prikupljeni su podaci od 84 muskarca obolela od
karcinoma dojke kod kojih je dijagnoza histopatoloski potvrdjena i po prvi put
postavljena u Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije i KBC ,,Bezanijska kosa” u
periodu 1996-2006. godine. Podaci su prikupljeni upitnikom. U cilju analize
prezivljavanja obolelih od raka dojke koris¢eni su long-rank test i Kaplan-Meier-ova
kriva prezivljavanja, a u cilju identifikacije prediktora prezivljavanja koris¢eni su
univarijantni i multivarijantni Cox-ov regresioni model.

Rezultati: U Centralnoj Srbiji, za period 1999-2009. godine, procentualno
ucesce obolelih od raka dojke u strukturi obolevanja od svih malignih tumora je
iznosilo 24,2% za zene i 0,5% za muskarce, dok je procenat umrlih od raka dojke
medju svim umrlima 18,9% za Zene i 0,3% za muskarce. U istom periodu prosecno je
obolevalo 2.800 Zzena i 61 muskarac i prosecno je umiralo 1.068 Zena i 23 muskaraca.

Zene su oko 46 puta ceSce obolevale 1 umirale od raka dojke u odnosu na muskarce.



Prose¢na standardizovana stopa incidencije, za period 1999-2009. godine, u
Centralnoj Srbiji je iznosila 61,0/100.000 kod Zena i 1,4/100.000 kod muskaraca, dok
su proseCne stope mortaliteta bile 20,4/100.000 1 0,4/100.000. Tokom
jednaestogodiS$njeg perioda doslo je porasta obolevanja od raka dojke kod Zena i kod
musSkaraca. Kada se posmatra umiranje od raka dojke moze se zapaziti opadanje
mortaliteta u zenskoj populaciji, a znaCajan porast umiranja u muskoj populaciji
(y=0,320+0,021x, p=0,044).

Umiranje od raka dojke je retko pre 40 godine kod oba pola, a zatim prosecne
uzrasno specifi¢ne stope mortaliteta rastu sa godinama starosti i najvise su kod osoba
starih 70 i viSe godina. U zenskoj populaciji dolazi do zna¢ajnog porasta obolevanja
samo u uzrastu 60-69 godina (y=176,219+6,733x, p=0.004). Znac¢ajan porast umiranja
zabelezen je kod zena u uzrastu 60-69 godina (y=72,515+1,678x; p=0,001) i kod
starijih od 70 godina (y=91,436+3,411x; p=0,001), a znacajan pad u uzrastu 40-49
godina (y=36,050-1,128x; p=0,004). U muskoj populaciji jedino dolazi do zna¢ajnog
porasta umiranja u uzrastu 60-69 godina (y=1,101+0,196x; p=0,044).

Stariji muskarci (< 65 godina) oboleli od karcinoma dojke, u odnosu na mladje
muskarce (<65 godina), su znacajno ¢eS¢e imali pozitivne estrogene receptore u
tumoru i redje su dobijali CMF (Ciklofosfamid, Metotreksat, 5-Fluorouracil)
adjuvantnu hemioretapiju. Izmedju mladjih i starijih muskaraca obolelih od
karcinoma dojke nije postojala znaajna razlika u odnosu na mesto stanovanja,
zanimanje, stepen obrazovanja, pozitivnu porodi¢nu anamnezu za maligno oboljenje,
inicijalni stadijum bolesti, tip tumora, gradus tumora, veli¢inu tumota, broj pozitivnih
limfnih nodusa, prisustvo metastaza, lokalizaciju metastaza, prisustvo progesteronskih
i HER2 receptora, vrstu operacije, dobijanje adjuvantne hormonske terapije,
adjuvantne radioterapije i sistemske hemioterapije, kao i u odnosu na relaps bolesti.

Od 84 muskaraca obolelih od karcinoma dojke 46,4% je bilo starije od 65
godina, 67,9% je Zivelo u Beogradu, 89,3% su bili radnici, 89,2% je imalo nizak ili
srednji stepen obrazovanja, a 29,8% je bilo sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom za
maligne bolesti. Najve¢i broj muskaraca obolelih od karcinoma dojke (78,6%) je
imalo invazivni duktalni karcinom (78,6%) i invazivni lobularni karcinom (14,3%), a
samo 6% karcinoma je otkriveno u I kliniCkom stadijumu bolesti. Kod oko 76%

ispitanika bio je prisutan gradus tumora 2, a kod 17,9% gradus tumora 3. Karcinom



dojke kod muskaraca je kod skoro 2/3 ispitanika otkriven u T1 i T2 stadijumu. Samo
37% obolelih je bilo bez pozitivnih limfnih nodusa, a 53,6% bez metastatske bolesti.
Kod skoro 2/3 ispitanika bile su prisutne viscelarne metastaze ili metastaze na
kostima. Relaps bolesti se javio kod 47% ispitanika. Pozitivne estrogene receptore u
tumoru je imalo 69,1% musSkaraca sa karcinom dojke, pozitivne progesteronske
receptore u tumoru 60,5% i HER 2 receptore 14,5%. Radikalna mastektomija je bila
sprovedena kod 66,7% ispitanika, a 35,7% osoba je primilo adjuvantnu hemioterapiju
(CMF), 59,5% adjuvantnu hormonsku terapiju (Tamoksifen), 29,8% adjuvantnu
radioterapiju, a 52,1% sistemsku hemioterapiju.

Opsta trogodiSnja stopa prezivljavanja za muskarce sa karcinomom dojke je
iznosila 71%, a petogodisnja 55%. Kod muskaraca sa karcinomom dojke duzina
prezivljavanja je bila zacajno kraca sa vis§im klini¢kim stadijumom bolesti (p<0,001),
veéim gradusom tumora (p<0,001), povecanjem veli¢ine tumora (p=0,002),
povecanjem broja pozitivnih nodusa (p=0,005), sa postojanjem metastaza (p<0,001),
kao 1 sa pojavom relapsa bolesti (p<0,001). Osobe sa radikalnom hirurSskom
intervencijom su imale znacajno (p<0,001) duZe preZivljavanje u odnosu na osobe sa
uradjenom biopsijom i parcijalnom operacijom. Znacajno duze prezivljavanje imali su
i ispitanici sa pozitivnim progesteronskim receptorima u tumoru (p=0,023), kao i
osobe koje su dobile adjuvantnu hormonsku terapiju (Tamoksifen) (p=0,21) i
adjuvantnu hemioterapiju (p<0,001).

Prema rezultatima multivarijantne Cox-ove regresione analize, nezavisni
prediktori prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke su bili: inicijalni
stadijum bolesti (p=0,006), gradus tumora (p=0,0006), primena adjuvantne
hormonske terapije (p=0,039) i relaps bolesti (p=0,044). Kod starijih (> 65 godina)
muskaraca obolelih od karcinoma dojke ni jedan od ispitivanih prediktora
prezivljavanja nije bio nezavisno povezan sa duzinom prezivljavanja, a kod mladjih
muskaraca ( < 65 godina) nizi inicijalni stadijum bolesti (p=0,002) i nizi gradus
tumora (0,019) su identifikovani kao nezavisni prediktori povezani sa duzim
prezivljavanjem.

Zakljucci: Pravovremeno dijagnostikovanje i adekvatno le¢enje karcinoma
dojke su osnov boljeg prezivljavanja, a Cinjenica da se bolest kod muskaraca u nasoj

populaciji dijagnostikuje u odmakloj fazi govori o neophodnosti edukacije muske



populacije o znacaju ranog otkrivanja ove bolesti. Porast obolevanja od raka dojke
ukazuje na epidemiolosku situaciju raka dojke u nasoj zemlji 1 daje osnov za

sprovodenje adekvatnih mera prevencije.

KLJUCNE RECT: rak dojke, incidencija, mortalitet, prezivljavanje, prediktori

Nauc¢na oblast: medicina; uZa naucna oblast: epidemiologija.



SUMMARY

INTRODUCTION: Breast cancer in men is a rare disease, representing less
than 1% of all malignant breast cancer and 0.17% of all malignant tumors in men. The
incidence of breast cancer in men is on the rise. It occurs most often between 60 and
70 years of age, a decade later than in women. An etiology of breast cancer in men is
poorly clarified because the disease is very rare.

GOALS: The objectives of this study were: to analyze the trends of morbidity
and mortality from breast cancer in Belgrade men population during the period 1999-
2009. year; to determine demographic and clinical characteristics of these patients;
and to determine the overall rate of three-and five-year survival, as well as to identify
predictors of survival.

MATERIAL & METHOD: Data on patients with breast cancer in Central
Serbia are taken over from the Federal Statistical Office for the period 1999-2009.
year. Population data were obtained from the census data for the 2002™ year and the
population estimates of the Republic Institute for Statistics for other years.
Standardized rates were calculated by the direct method of standardization, and the
world population was used as the standard population. The method of linear trend was
used to estimate the trends of morbidity and mortality.

The data were collected from 84 men diagnosed with breast cancer in whom
the diagnosis was histologically confirmed for the first time at the Institute for
Oncology and Medical Center ”BeZanijska kosa” for the period of 1996-2006. year.
Data were collected through a questionnaire. The statistical method of long rank test
and Kaplan Maier survival curves were used in order to analyze survival of patients
with breast cancer. A univariate and multivariate Cox regression models were used
for identification predictors of survival.

RESULTS: The patients with breast cancer account for 24.2% of women and
0.5% for men in the structure of all malignant tumors and the death rates were 18.9%
and 0.3% respectively, for the region of Central Serbia and period 1999-2009. year.
During the same period, the average is 2,800 afflicted women and 61 men, and 1,068
women and 23 men passed away. Women are about 46 times more often afflicted and

dying from breast cancer compared to men. The average standardized incidence rate



for the period 1999-2009. year, in Central Serbia was 61.0/100,000 women and
1.4/100,000 men, while the average mortality rate was 20.4/100,000, and 0.4/100,000.
During eleven year follow up period there was an increase in incidence of breast
cancer in women and in men. Considering mortality rates from breast cancer it can be
observed decrease in mortality in women, and increase mortality in men. Dying from
breast cancer is rare before 40 years in both sexes, and the average age-specific
mortality rates increase with age and are highest among persons aged 70 years and
over. In the female population, there was a significant increase in the incidence only
at the age of 60-69 years (y=176.219+6.733x, p=0.004) and a significant increase in
mortality rate at age 60-69 years (y=72.515+1.678x, p=0.001) and older than 70 years
(y=91.436+3.411x, p=0.001) and a significant decrease in mortality in the 40-49 age
group (y=36.050-1.128x, p=0.004). There is a significant increase in mortality in the
age group of 60-69 years (y=1.101+0.196x, p=0.044) in the male population.

Older men (< 65 years) comparing to younger one (<65 years) were
significantly more often had ER positive status, and younger men were significantly
more often treated with adjuvant CMF chemotherapy. Between younger and older
men suffering from breast cancer, there was no significant difference in relation to the
place of residence, occupation, education level, family history of malignancy, the
initial stage of disease, tumor type, tumor grade, tumor size, number of positive
lymph nodes, the presence of metastases, localization of metastases, the presence of
progesterone and HER2 receptor, type of surgery, receiving adjuvant hormonal
therapy, adjuvant radiotherapy and systemic chemotherapy, as well as in relation to
relapse.

Among 84 men diagnosed with breast cancer 46.4% were older than 65 years,
67.9% lived in Belgrade, 89.3% were workers, 89.2% had a low or medium level of
education, and 29,8% had a positive family history of malignancy. The largest
number of men suffering from breast cancer (78.6%) had invasive ductal carcinoma
(78.6%) and invasive lobular carcinoma (14.3%), and only 6% of malignant tumors
were discovered in clinical stage 1. Tumor was grade 2 in 76% of cases, and grade 3
in 17.9%. In almost 2/3 of patients breast cancer was diagnosed in T1 and T2 stage.
Only 37% of patients were free of positive lymph nodes, and 53.6% had non-

metastatic disease. Visceral or bone metastases were present in almost 2/3 of patients.



Relapse occurred in 47% of patients. In 69.1% of the patients ER status was positive;
in 60.5% PR status was positive and in 14.5% HER2 receptors status was positive.
Radical mastectomy was performed in 66.7% of patients; 35.7% of patients were
treated with the adjuvant chemotherapy (CMF); 59.5% with the adjuvant hormonal
therapy with tamoxifen; 29.8% with the adjuvant radiotherapy; and 52.1% with the
systemic chemotherapy.

The overall three-year survival rate for men with breast cancer was 71%, and
five-year overall survival rate 55%. The average survival time is significantly lower if
the disease is diagnosed in higher clinical tumor stage (p<0.001), if higher tumor
grade (p<0.001), with an increase in tumor size (p=0.002), an increase in the number
of positive nodes (p=0.005), with the existence of metastases (p<0.001), as well as
with the disease relapse (p<0.001). Patients treated with radical surgery had
significantly (p<0.001) longer overall survival compared to patients with just done
biopsy and partial surgery. Significantly longer survival was observed in patients with
positive progesterone receptors (p=0.023), as well as in patients treated with adjuvant
hormonal therapy (tamoxifen) (p=0.21) and systemic chemotherapy (p<0.001).

Independent predictors of survival for men with breast cancer are: an initial
stage of the disease (p=0.006), tumor grade (p=0.0006), the treatment with adjuvant
hormonal therapy (p=0.039) and relapse occurrence (p = 0.044) according to the
results of multivariate regression analysis. In elderly men (over 65 yrs) diagnosed
with men breast cancer, none of the observed survival predictors were independently
connected to overall survival, in younger men (under 65 yrs), lower initial stadium of
disease (p=0.002) and lower tumor grade (0.019) were identified as independent
survival predictors connected to longer survival.

CONCLUSION: Timely diagnosis and adequate treatment of breast cancer are
foundation of better survival rate, the fact that disease in our population is diagnosed
in men in late stages speaks of necessity of education of male population on
importance of early detection of this disease. Increase in prevalence of breast cancer
points to epidemiological situation of breast cancer in our country and gives basis for
conduction of adequate prevention measures.

KEY WORDS: breast cancer, incidence, mortality, survival, predictors.

Scientific area: medicine; narrow area of expertise: epidemiology



SADRZAJ

1. UvOD

1.1. FAKTORI RIZIKA

1.1.1. GENETSKI FAKTORI
1.1.1.1. BRCA 1i 2 mutacije
1.1.1.2. Klineferterov sindrom
1.1.1.3. CYP 17 gen
1.1.1.4. AP gen
1.1.1.5. Kovdenov sindrom

1.1.2. NEGENETSKI FAKTORI RIZIKA
1.1.2.1. Povecan nivo estrogenih hormona
1.1.2.2. Ginekomastija
1.1.2.3. Transeksualnost
1.1.2.4. Maligni tumori
1.1.2.5. Poremecaji testisa

1.1.2.6. Profesionalne i ekspozicije okoline
1.2. KLASIFIKACIJA TUMORA DOJKE
1.3. PATOHISTOLOSKE KARAKTERISTIKE RAKA DOJKE
1.3.1. Patohistoloski tipovi raka dojke
1.3.2. Steroidni i receptori
1.3.3. HER-2 receptor

1.4. KLINICKE KARAKTERISTIKE TUMORA

1.5. LECENJE RAKA DOJKE

1.5.1. Hirursko lecenje

A A B WO DD

~N N o o o1 o1 o1

10
10

11

12
12



1.5.2. Sistemsko adjuvantno lecCenje 12

1.5.3. Adjuvantna hemioterapija 13
1.5.4. Adjuvantna hormonska terapija raka dojke 15
1.5.5. Lecenje metastatskog raka dojke 16
2. RADNE HIPOTEZE 18
3. CILJEVI RADA 19
4. MATERIJAL | METODE 20
4.1. Tip studije 20
4.2. Mesto 1 period istrazivanja 20
4.3. Selekcija ispitanika 20
4.4. Instrument istrazivanja 21
4.5. Statisticka analiza 21
5. REZULTATI 23

5.1. OBOLEVANJE | UMIRANJE OD RAKA DOJKE U CENTRALNOJ
SRBIJI U PERIODU 1999-2009. GODINE 23

5.2. DEMOGRAFSKE I KLINICKE OSOBINE BOLESNIKA 30

5.3. UKUPNO PREZIVLJAVANJE ZA MUSKARCE OBOLELE OD
KARCINOMA DOJKE 42

54. UTICAJ PROGNOSTICKIH FAKTORA NA DUZINU
PREZIVLIAVANJA MUSKARACA SA KARCINOMOM DOJKE 44

5.5. PREDIKTORI PREZIVLJAVANJA ZA MUSKARCE OBOLELE OD
KARCINOMA DOJKE 97



5.5. PREDIKTORI PREZIVLJIAVANJA ZA MLADE | STARIJE

MUSKARCE OBOLELE OD KARCINOMA DOJKE 101
6. DISKUSIJA 102
7. ZAKLJUCCI 119
8. LITERATURA 123
9. SPISAK SKRACENICA 143
10. BIOGRAFIJA AUTORA 144

11. PRILOZI 145-147



1. UvOD

U svetu svake godine od raka oboli 12 miliona osoba(1). U najve¢em broju
slucajeva radi se o raku pluca (1.350.000 novoobolelih osoba godisnje), raku dojke
(1.115.000 Zena godisnje) i raku debelog creva (oko milion osoba godisnje)(2).

U Srbiji od malignih bolesti svake godine oboli oko 33.000 osoba(3,4). Kod
muskaraca, naj¢es¢i su maligni tumori pluéa, debelog creva, zeluca i prostate, a kod
zena maligni tumori dojke, debelog creva, grli¢éa materice, pluca i tela materice.

Sa preko 20.000 umrlih osoba godi$nje, maligna oboljenja se nalaze na drugom
mestu, iza oboljenja srca i krvnih sudova i odgovorna su za 20% ukupne
smrtnosti(5).

Broj obolelih i umrlih od malignih oboljenja u nasoj zemlji je u poslednjih nekoliko
decenija u neprekidnom porastu. Sa izuzetkom raka zeluca, ¢ija ucestalost opada, 1
raka grlica materice, koji pokazuje oscilacije, kod svih vode¢ih malignih bolesti
uocava se porast obolevanja i umiranja(3,4).

Rak dojke kod musSkaraca je veoma retka bolest 1 ¢ini manje od 1% svih
slucajeva raka dojke(6-8). Incidencija raka dojke u muskaraca za koju se dugo
mislilo da je stabilna sada je u znacajnom porastu(9). U Sjedinjenim Americkim
Drzavama incidencija se povecala sa 0,86 na 1,06 na 100.000 stanovnika za
poslednjih 26 godina(10).

Distrubucija obolelih od raka dojke je ve¢a u Severnoj Americi i Evropi, a
niza u Aziji(11,12). Dok su epidemioloski podaci za rak dojke kod Zena obilni, o
etiologiji raka dojke kod muskaraca se veoma malo zna. Ovoj razlici najviSe
doprinosi retka ucestalost ove bolesti kod musakaraca, $to u velikoj meri ograni¢ava
primenu epidemioloskih metoda. Obzirom da je bolest veoma retka veli¢ina uzorka
je Cesto nedovoljna za ispitivanje faktora rizika za rak dojke kod muskaraca. S druge
strane dostupnost tkiva predstavlja jo§ jedan izazov. Vec¢ina tumora dojke kod
muskaraca su mali, tako da nakon neophodne osnovne patohistoloske analize ne

ostaje dovoljno uzorka tkiva za molekularna i genetska istrazivanja.



1.1. FAKTORI RIZIKA

1.1.1. Genetski faktori

Sli¢no raku dojke kod Zena, pozitivna porodi¢na anamneza za rak dojke,
povezana je sa povecanim rizikom od raka dojke kod musSkaraca(13-17). 1z
dosadasnjih istrazivanja primeéeno je da 17% pacijenata ima najmanje jednog
srodnika prvog stepena sa rakom dojke(18,19). Medutim, rezultati brojnih do sada
izvedenih studija dobijeni su na malom broju ispitanika, §to u velikoj meri utice
Sarolikost dobijenih rezultata. Ispitivanje uticaja porodi¢ne anamneze Zena sa rakom
dojke dovelo je do znatno pouzdanijih rezultata. UopSteno rezultati istrazivanja
pokazuju da pozitivna porodi¢na anamneza za rak dojke kod prvostepenih srodnika,

bilo kod muskaraca ili Zena, poveéava rizik od raka dojke za dva do tri puta(19).

1.1.1.1. BRCA 1i 2 mutacije

BRCA 1 i BRCA 2 geni spadaju u kategoriju tumor supresorskih
gena(20,21). Proteinski produkti ovih gena su ukljuceni u popravak ostecene DNK
¢ime uti€u na ocuvanje genomske stabilnosti. Mehanizmi pomoc¢u kojih BRCA geni
doprinose popravci oStecene DNK nisu do kraja poznati(22). Protenski produkt
BRCA 1 gena ucestvuje u regulaciji ¢eliskog ciklusa, dok je produkt BRCA 2 gena
ukljuéen u proces homologe rekombinacije. Kada dode do inaktivacije ovih gena, ne
dolazi do direktne inicijacije tumora, ve¢ se tumor javlja kao posledica genomske
nestabilnosti koja dovodi do poveCanog broja mutacija u viSe drugih gena,
ukljucujuci i gene koji inhibiraju €elijsku proliferaciju ili indukuju ¢elijsku smrt.

Kod zena se procenjuje da je izmedu 30% i 86% naslednih malignih tumora
dojke povezano sa mutacijama dominantnih gena kao §to su BRCA 1 i BRCA 2(23-
26). Nasuprot tome, genetske mutacije kod muskaraca sa rakom dojke su prisutne
kod 4%-40% slucajeva. Geni koji su naj¢es¢e odgovorni za nastanak raka dojke kod
muskaraca su BRCA 2, AP gen, citohrom P45017, XXY kariotip (Klinefelterov

sindrom) i PTEN supresot gen, povezan sa Kovdenovim sindromom.



BRCA 2 gen se se nalazi na hromozomu 13k12-13 i povezan je sa ve¢inom
nasledjenih malignih tumora dojke kod muskaraca(27). Nedavno je primeéeno da
BRCA 2 reguliSe intracelularne aktivnosti i DNK vezivanje i stabilnost. Gubitak ove
sposobnosti, mutacijom ovog gena, dolazi do BRCA 2 inaktivacije, genske
nestabilnosti, $to dovodi do tumorske geneze(28,29).

Vecina studija je pokazala da nema nosilaca mutacija BRCA 1 gena(30-33).
U samo nekoliko studija je dokazana mutacija BRCA 1 kod muskaraca sa rakom
dojke. Otini i saradnici su u svom istrazivanju primetili da 1 od 25 (4%)(34)
slucajeva raka dojke kod muskaraca iz Firence (ltalije) ima mutaciju BRCA 1 gena.
U studiji Struvinga i saradnika je otkriveno da medju Jevrejima ¢iji preci poticu iz
severne, srednje ili isto¢ne Evrope (Askenazi) 4 od 10 (3,6%) muskaraca sa rakom
dojke je imalo BRCA 1 mutaciju(35). Medjutim, u studiji Frenka i saradnika ¢ak
10,5% (8 od 76) Jevreja ovog porekla (Askenazi) sa rakom dojke je imalo mutaciju
BRCAI gena.

S druge strane, mutacije BRCA 2 gena su redje kod Zena (10%-20%), nego
kod muskaraca sa rakom dojke (4%-40%), Sto ukazuje na znacajne genetske razlike
izmedju muskaraca i zena(36). Ispitivanje Fridmana u Kaliforniji na uzorku od 54
ispitanika je pokazalo da se ucestalost BRCA 2 mutacije javlja kod 4% ispitanika,
dok je u studiji sprovedenoj na Islandu ona iznosila 40%. Kau¢ sa saradnicima je na
seriji slucajeva od 50 pacijenata konstatovao da 14% ispitanika ima BRCA 2
mutaciju. U Svedskoj uéestalost ove mutacije je iznosila 21%, a u Madarskoj
33%(37). Najces¢a mutacija u genu BRCA 2 je 999del mutacija ona ¢ini 40%
slucajeva (38-42). Medutim, u dosadas$njim istrazivanjima raka dojke kod muskaraca
uzorci su bili mali, tako da treba biti veoma oprezan u ineterpretaciji dobijenih

rezultata.

1.1.1.2. Klineferterov sindrom

Klineferterov sindrom se stalno povezuje sa rakom dojke kod muskaraca(43).

Sindrom karakteriSe retka hromozomopatija sa 47 XXY kariotipom 1 javlja se u

priblizno 1 na 1.000 muskaraca(38,44). To je nasledni poremecaj i obi¢no se ne



prepoznaje sve do puberteta. Pacijenti obi¢no ispoljavaju eunohoidni habitus,
ginekomastiju, male ¢vrsta testise 1 imaju povecano lucenje folikularno stimuliSuceg
hormona (FSH), nizim nivoom androsterona i poviSenim nivoom estrogena, $to
rezultira visokim odnosom estrogen/androgen(40). Prose¢na starost bolesnika sa
rakom dojke sa prisutnim Klineferterovim sindromom je 58 godina, Sto je nesto niza
prosecna starost od muskaraca sa rakom dojke bez Klineferterovog sindroma.
Mogucée objasnjenje za povecan rizik od raka dojke kod muskaraca sa
Klineferterovim sindromom je pojatana hormonska stimulacija prolferacije
duktalnih epitelnih ¢elija(45). Druga teorija za povecan rizik od raka dojke je
moguca posledica leCenja pacijenata egzogenim testosteronom koji se pretvara u

estrogen u perifernom masnom tkivu(46).

1.1.1.3. CYP 17 gen

CYP17 gen je jos jedan gen za koji se mozZe pretpostaviti da je povezan sa
rakom dojke kod muskaraca(47). Ovaj gen kodira P450cl7 alfa enzim, Kkoji je
ukljuéen u sintezu estrogena i androgena(47,48). Pretpostavlja se da njegova
mutacija dovodi do povecane transkripcione aktivnosti, a samim tim i povecane
proizvodnje steroidnih hormona. Skotska studija sa 76 pacijenata je pokazala da je
CYP 17 varijanta alela ¢e$¢a u pacijenta sa rakom dojke nego kod kontrola(49).

1.1.1.4. AP gen

Mutacija AP gena, takode se moze dovesti u vezu sa rakom dojke kod
muskaraca(42). AP mutacija dovodi do smanjenja nivoa androgena $to uzrokuje
povecanje odnosa estrogena/androgena i moze doprineti nastanku raka dojke(44,50).
1.1.1.5. Kovdenov sindrom

Kovdenov sindrom je autosomno dominantno oboljenje koje se karakteriSe sa

viSe hamartoma. Povezan je sa mutacijom PTEN supresorskim genom(51,52). Kod

zena sa Kovdenovim sindromom postoji veéi rizik od raka dojke i Stitaste Zlezde(53).



Fackenthal i saradnici su u svojoj studiji prezentovali dva muskarca sa rakom dojke

koji su imali i Kovdenov sindrom(52,54).

1.1.2. Negenetski faktori rizika

U etiologiji raka dojke kod muskaraca pored genetskih, navode se i brojni
negenetski faktori rizika (povisen nivo estrogenih hormona, poremecaji testisa,
benigna oboljenja dojke (npr. ginekomastija), pusenje, profesionalne nokse, ishrana i
dr.).

1.1.2.1. Povecan nivo estrogenih hormona

U vedini studija ukazuje se na vezu izmedju nivoa estrogenih hormona i raka
dojke kod muskaraca(55). Gojaznost je faktor rizika za nastanak raka dojke zbog
visokog nivoa cirkuliSu¢ih estrogena(56). Hsing i saradnici su u svojoj studiji uocili
da pacijenti sa vecom telesnom tezinom imaju vec¢i rizik od raka dojke(55).
Potvrden je i povecan rizik od raka dojke kod muskaraca koji su 10 godina pre
dijagnoze raka dojke imali prekomernu telesnu tezinu(55).

Kod musSkaraca nivo testosterona opada sa ve¢om telesnom tezinom, dok su
nivoi estrogena u pozitivnoj korelaciji sa telesnom tezinom(56). Vezujuci globulini
za polne hormone takode opadaju u gojaznih muskaraca, tako da za bilo koji nivo
estrogena bioraspolozivost je ve¢a kod gojaznih muskaraca. Ljudi sa gojaznoscu III
stepena imaju za vise od 30% povecéane vrednosti cirkuliSuceg estrogena(57). Nivoi
cirkuliSu¢eg estrogena mogu biti povecani zbog aromatizacije androgena uz
konverziju testosterona u estradiol i androstenediona u estron u perifernom masnom
tkivu(57,59).

1.1.2.2. Ginekomastija
Tesko je razdvojiti ulogu gojaznosti nezavisno od ginekomastije kao faktora

rizika(58,59). Ginekomastija se karakteriSe uvecanjem glandularnog tkiva. Moze se

javiti kod decaka u periodu puberteta, muskaraca starijih od 50 godina, ciroze jetre,



kao i nakon produzenog uzimanja estrogenih hormona, terapije nehormonalnim
medikamentima (digitalis, cimetidin, rezerpin, tiazidni i tricikli¢ni antideperesivima
itd.)(60). Kod muskaraca starijih od 50 godina ginekomastija se javlja zbog
postepenog opadanja testosterona u krvi uz odrzavanje konstantnog nivoa estradiola
Sto dovodi do neravnoteze estradiola i androgena. Heler sa saradnicima je u svojoj
studiji prikazao da 40% pacijenta sa rakom dojke imaju mikroskopsku potvrdu
ginekomastije(61). Na osnovu podataka autopsije ginekomastija je prisutna kod ¢ak
50% svih pacijenata(62,63).

1.1.2.3. Transeksualnost

Transeksualnost je takodje umeSana u etiologiju raka dojke zbog hirurske i
hemijske kastracije i produzene primene velikih doza Zenskih hormona narocito
estrogena. Ovim se znaajno povecava odnos estrogena-androgena i time se
povecava rizik od raka dojke. U izvestaju Kanhaja i saradnika kod muskaraca koji su
hemijski kastrirani zbog raka prostate doslo je do umerene acinusne i lobularne
hiperplazije u tkivu dojke, dok se u transeksualnim tretmanima isopljavala znacajna
hiperplazija lobularnog tipa u tkivu dojke(64,65). To je rezultat kombinovanog
progestagenog 1 estrogenog tretmana i1 na ovaj nain se simulira Zenski tip tkiva

dojke(66).

1.1.2.4. Maligni tumori

Sto se ti¢e raka prostate produzena terapija estrogenim preparatima u cilju
leCenja raka prostate moze da dovede do povecanog rizika od raka dojke. Kod
obolelih od ciroze jetre opisana je povecana ucestalost od raka dojke(67). Sorensen
je prikazao da je kod obolelih od ciroze jetre ucestalost raka dojke Cetiri puta
veca(67). Kod ciroze jetre dolazi do prekomerne proizvodnje estrogenih hormona i
smanjenja cirkuliSuceg testosterona zbog povisenih nivoa slobodnih globulina za

koje se vezuju polni hormoni(68).



1.1.2.5. Poremecaji testisa

Disfunkcija i anomalije testisa se ¢esto dovode U vezu sa pove¢anim rizikom
od raka dojke. U viSe studija je opisan povecan rizik kod muskaraca sa
kriptorhizmom (nespustenim testisom)(69). Zauske su, takodje, udruzene sa
povecanim rizikom od raka dojke, mada su serije ispitanika u svim studijama bile
male da bi se dobile statisticki znacajne razlike. Zauske su inflamatorni poremecaj
testisa sa posledicnim oticanjem testisa, koji u postpubertetskom periodu mogu
dovesti do atrofije testisa. To moZe trajno oStetiti Lajdigove 1 Sertolijeve Celije,
mesto metabolizma steroida, §to moze dovesti do izmene nivoa estrogena, androgena
i gonadortopina(70).

Ostali poremecaji testisa koji su, takodje, udruzeni sa rakom dojke su

kongenitalne ingvinalne hernije i povrede testisa(68).

1.1.2.6. Profesionalni i sredinski faktori

Od profesionalnih faktora rizika za rak dojke se navodi ekspozicija
elektromagnentim poljima i svetlu nofu. Na ovaj nacin se smanjuje aktivnost
pinealne Zlezde, Sto dovodi do smanjenja luenja melatonina(69). In vitro postoje
dokazi da melatonin blokira estrogenom indukovanu proliferaciju ¢elija raka
dojke(70).

Demers i saradnici su ukazali na povecan rizik od raka dojke kod muskaraca
koji se bave slede¢im zanimanjima: elektric¢ar i telefonista(71-74). Izlaganje visokim
temperaturama, takodje, nosi poveéan rizik od raka dojke najverovatnije zbog
oStecenja testisa uzrokavano visokom temeperaturom(75). Osobe koje su izlozene
visokim temperaturama na svojim radnim mestima su najcesce: radnici u visokim
pec¢ima Celika, radnici koji u€estvuju u popravci i proizvodnji motornih vozila. Ovde
svakako postoji izlozenost i drugim potencijalnim kancerogenim materijama kao §to
su policikliéni aromati¢ni ugljovodonici, azotni oksidi, nitrozamini i isparenja
metala(76).

Dokazano je da izlaganje radijaciji povecéava rizik od raka dojke. IzloZenost

jonizujuc¢im zracenjima proizvodi slican stepen rizika za rak dojke kao kod Zena(77).



Latentni period za muskarce izloZene radijaciji je 20-30 godina. Nekoliko studija je
pokazalo da se rizik od raka dojke povecava kod muskaraca koji su ucestalo i u
duzem vremenskom periodu bili izlagani fluoroskopiji grudi i ucestalim
rendgenskom snimanjima grudnog ko$a(78.79).

Ishrana kao faktor rizika svakako ima uticaj na nastanak raka dojke. Brojne
studije su potvrdile da povecan unos mesa u ishrani do 6 puta povecava rizik od raka
dojke narocito za muskarce koji su konzumirali crveno meso sedam i viSe puta
nedeljno(69). Pojedine studije su ukazale na zastitnu ulogu voca i povréa u ishrani.

Konzumiranje alkohola povecava rizik od raka dojke, jer alkohol uti¢e na
nivo hormona u organizmu(80). Dve studije su pokazale da hroni¢ni alkoholicari
imaju dva puta veéi rizik od nastanka raka dojke(81). Muskarci koji kontinuirano
konzumiraju alkohol u odnosu na muskarce koji povremeno konzumiraju alkohol
imaju Sest puta vecéi rizik od raka dojke. Osim toga uoceno je da sa svakim porastom

unosa alkohola od 10 grama raste rizik od raka dojke za 16%(75,81).

1.2. KLASIFIKACIJA TUMORA DOJKE

Za podelu tumora dojke koristi se TNM Klasifikacija u kojoj se sa T
obelezava tumor, N regionalni limfni ¢vorovi, M udaljene metastaze(82). U okviru
obeleZja T razlikujemo Tx (gde se primarni tumor ne moZze proceniti), TO (gde nema
dokaza o primarnom tumoru), Tis koji podrazumeva karcinom in situ (intraduktalni,
lobularni, Pagetova bolest bez tumora), T1 gde je tumor < 2cm. U okviru podgupe
obelezene sa T1 razlikujemo Tla gde je tumor < 0,5cm, T1b gde je tumor od 0,5 do
1 cm dok T1c podrazumeva tumor od 1 do 2cm. T2 kategorija podrazumeva tumor 2
do 5 cm, a T3 tumor preko Scm. U okviru T4 obelezja koga ¢ini tumor bilo koje
veli¢ine razlikujemo T4a (gde tumor zahvata zid grudnog kosa), T4b (tumor zahvata
kozu), T4c (koji obuhvata zajedno T4a+T4b) 1 T4d (karcionomatozni mastitis).

Kategorija N (regionalni limfni ¢vorovi) obuhvata Nx (gde se Igl ne mogu
proceniti), NO (gde lgl nisu zahvacene), N1 (metastaze u istostranim aksilarnim
Igl,pokretne), N2 (metstaze u istostranim aksilarnim Igl, fiksirane) i N3 (kada su

metasaze u istostranim Igl duz arterije mamarije interne).



U okviru kategorije M (udaljene metastaze) razlikujemo Mx (gde prisustvo
metastaza ne moze biti procenjeno), MO (kada nema udaljenih metastaza) i M1 (koje
oznacava prisustvo udaljenih metastaza).

Na osnovu TNM Kklasifikacije karcinomi dojke su podeljeni u Cetiri klinicka
stadijuma. Nulti stadijum (0) koji podrazumeva TO, Tis, NO, MO; Prvi (1) stadijum
koga ¢ini T1, NO, MO; Drugi (II) stadijum 1 to Ila (TO, 1, N1, M0 1 T2, NO, MO0), IIb
(T2, N1, MO i T3, NO, MO0); Tre¢i (II) stadijum i to Illa (TO, 1, 2, N2, MO i T3, N1,
2, MO0), IIIb (T4, NO, MO) i T, IlIc (koji podrazumeva bilo koji T, N3, M0); Cetvrti
(IV) stadijum (koga ¢ini bilo koji T, bilo koji N, M0).

1.3. PATOHISTOLOSKE KARAKTERISTIKE RAKA DOJKE

1.3.1. Patohistoloski tipovi raka dojke

Patohistoloski tipovi karcinoma dojke u muSkaraca su sli¢ni onima kod
zena(83,84). Kod muskaraca adenokarcinom dojke je najcesca patohistoloska forma
ovog tumora, koji se javlja u kanalima 1 lobulima tkiva dojke. MoZe se javiti kao
karcinom in situ(85). Postoje dve vrste karcinoma in situ: duktalni karcinom in situ
(DCIS) 1 lobularni karcinom in situ (LCIS) Cije se leCenje najCeSCe zavrSava
isklju¢ivo hirurgijom. DCIS se ¢ini u proseku 10% svih karcinoma dojke u
muskaraca. Najcesc¢e su sa kribriformnom 1 papilarnom komponentom i ve¢ina ovih
tumora su niskog gradusa. Drugi patohistoloski tip je invazivni karcinom dojke —ovo
je najcesca vrsta muskog karcinoma dojke. Moze biti duktalni invazivni karcinom
(80-90% slucajeva)(86) i lobularni invazivni karcinom dojke (do 12%). Veoma
redak oblik karcinoma dojke u muskaraca je Pagetova bolest. Ova vrsta muskog
karcinoma dojke pocinje u kanalima dojke, a zatim se Siri na koZzu oko bradavice.
Obi¢no se otkriva usled abnormalne promene boje i teksture bradavice. Oko 2,6%
tumora ¢ini papilarni karcinom dok na mucinozni podtip ¢ini 1,8% svih karcinoma

dojke u muskaraca.



1.3.2. Steroidni receptori

Karcinom dojke u muskaraca, slicno kao kod Zena, moze biti hormonski
osetljiv i hormonski rezistentan, zbog cega se obavezno odreduje status steroidnih
receptora tumora (estrogene receptore- ER i progesteronske receptore -PR) (19-21) i
sprovodi HER-2 analiza(87,88) . Na osnovu steroidnih receptora razlikujemo ER +
(ER pozitivne), PR+, ER+ PR- (PR negativne), ER- PR+, kao i ER- PR-podtipove
tumora. Prose¢no 90% svim muskih karcinoma dojke ima ekspresiju estrogenih
receptora, a 81% ima ekspresiju progesteronskih receptora. Kao i u zenskih
karcinoma dojke nivo hormon-receptor pozitivnosti se poveéava sa godinama. U
literaturi se navodi da je odnos HER-2 (receptor za humani epidermalni faktor rasta-
2) ekspresije izmedju muskaraca i zena sa rakom dojke skoro jednak(89,90). Uloga
androgenih receptora u muskom raku dojke nije jasna. Opseg ispoljavanja
androgenih receptora krece se od 34% do 95%, mada za ovaj receptor jo§ uvek nema

dokaza da je udruzen sa rakom dojke(91).

1.3.3. HER-2 receptor

HER-2 tj. receptor za humani epidermalni faktor rasta-2 ( human epidermal
growth-factor receptor-2) pripada grupi transmembranskih receptora, koji je po
sastavu glikoprotein(92). Njega kodira gen koji je lokalizovan na 17-om
hromozomu. Amplifikacija gena (vise od 2 kopije gena koji kodira HER-2 protein)
1/ili povecana ekspresija (povecana sinteza proteina-receptora) uoceni su u do 60 %
duktalnih karcionoma in situ i u 25-30% Zena sa invazivnim karcinomom
dojke(93,94). U brojnim studijama je potvrdena nesto niza procentualna zastupljenist
HER-2 receptora kod raka dojke kod muskaraca(95,96).

Prisustvo HER-2 se odreduje imunohistohemijskom metodom (IHH)(97).
Dokazano je da samo HER-2 pozitivne 3+ mogu dobijati trastuzumab ili one koje su
2+, ali ukoliko su potvdene FISH (od engleske rec¢i ,fluoroscence in-situ
hybridization’’) ili CISH metodom (od englre¢i ,,chomogenic in-Situ

hybridization*)(98).
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1.4. KLINICKE KARAKTERISTIKE TUMORA

Najces¢e prisutan simptom u muskaraca sa rakom dojke je bezbolni
subareolarni tumefakt, retrakcija bradavice i hemoragi¢na sekrecija iz bradavice(99).
Kao i kod zena cesca je pojava raka dojke sa leve strane. Uobic¢ajeno pri prvom
pregledu diferencijalno dijagnosticki se misli na ginekomastiju jer je njena pojava
prosecno 30% kod zdravih muskaraca. Mamografija nam pomaze da razlu¢imo da li
se radi o raku dojke ili ginekomastiji. Maligni tumor dojke mamografski ima
ekcentricnu 1 iregularnu spikularnu ivicu. Senzitivnost 1 specifi¢nost mamografije za
dijagnozu raka dojke iznosi oko 90%. Ultrazvu¢na dijagnostika ima samo dopunski
znacaj u cilju utvrdjivanja nodalne zahvaéenosti. Nakon klinicke potvrde bolesti radi
Se biopsija tumora radi patohistoloSske potvrde i potvrdjivanje postojanja receptora
(ER, PR I HER-2)(100). Za utvrdjivanje stadijuma bolesti potrebno je uraditi i
rendgenski snimak pluc¢a, ultrazvucni pregled abdomena, eventualno skener,
rendgenski snimak aksijalnog skeleta, a po potrebi i scintigrafiju skeleta(101).

Veli¢ina tumora 1 zahvacenost limfnih ¢vorova predstavljaju dva jasna
prognosticka faktora za rak dojke kod muskaraca(102). Muskarci sa veli¢inom
tumora od 2-5cm imaju za 40% veci rizik od smrti u odnosu na muskarce sa
tumorom manjim od 2cm. Sli¢no pacijenti sa zahvac¢enim limfnim nodusima imaju
za 50% veci rizik od smrti(103-108). Veci broj pozitivnih Zlezdi, takodje, je udruzen
sa lo$ijom prognozom. Negativni hormonski status i visok histoloski gradus tumora
je, takodje, udruzen sa lo§ijom prognozom.

Generalno prognoza muskog i zenskog raka dojke je slicna(109,110). Ukupno
prezivljavanje je za muskarce loSije, jer se bolest dijagnostikuje obi¢no kod starijih

osoba i u uznapredovaloj fazi bolesti.
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1.5. LECENJE RAKA DOJKE

Osnova lecenja je svakako adekvatna adjuvantna hemio/hormonalna terapija
nakon optimalne hirurgije. lzbor adjuvantne hemio/hormonalne terapije zavisi od
mnogih prognostickih i prediktivnih faktora.

Lecenje muskaraca sa rakom dojke se sprovodi na osnovu konsenzusnih
vodi¢a za leCenje Zenskog raka dojke. Medjutim isti, najée$ée primenjivani Sant
Gallenski konsenzus se ne moze absolutno primeniti na musSkarce zbog polnih

razlika koji znacajno uti¢u na odabir terapije(111).

1.5.1. Hirursko lecenje

Lokalna terapija za rak dojke je generalno sliéna u muskaraca i zena(112).
Vecina muSkaraca se tretira modifikovanom radikalnom mastektomijom sa
aksilarnom disekcijom ili biopsijom strazarskih limfnih nodusa (od engleske reci
“’sentinel node biopsy’’)(104). Radikalna mastektomija je Cesto izvodjena, ali
retrospektivne studije su pokazale da su rezultati gotovo isti i kod onih kojima je
izvedena manje invazivna operacija(113). Postedne operacije se takodje primenju, ali
u manjem obimu i uglavnhom na zahtev pacijenta. Brojne studije su pokazale da
biopsija strazarskih limfnih nodusa ima malu specifi¢nost i1 senzitivnost te se ova

metoda za sada ne preporucuje.

1.5.2. Sistemsko adjuvantno lecenje

Savremeno shvatanje o pojavi subklinickih mikrometastaza u vreme
operacionog zahvata objasnjava neophodnost primene dodatnog, ,,adjuvantnog”
sistemskog leCenja najveceg broja bolesnika za koje je dokazano da produzava
prezivljavanje(114). Efikasnost ovog leCenja se procenjuje na osnovu duZine
prezivljavanja bez bolesti i ukupnog prezivljavanja(115). Klinicki stadijumi I, Ila i
Ilb karcinoma dojke smatraju se ranim stadijumima tj. operabilnim i potencijalno
kurabilnim. Adjuvantna terapija se primenjuje nakon operativnog zahvata i to vidu

hemioterapije i/ili hormonske terapije(116-119). Odluka o adjuvantnoj terapiji se
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donosi na osnovu prognostickih faktora i to takozvanih ,klasi¢nih faktora” od kojih
su najvazniji: 1) zahvacenost i broj pozitivnih aksilarnih limfnih ¢vorova, 2) veli¢ina
tumora, 3) histoloske karakteristike tumora (gradus i tip), 4) zivotna dob bolesnika,
5) status steroidnih receptora u primarnom tumoru (ER i PR), i 6) ekspresija HER-2
receptora. Treba uzeti u obzir i eventualno prisustvo pridruzenih bolesti.

Pored pomenutih klasi¢nih prognostickih faktora svakako treba pomenuti i
specificne faktore takozvano gensko profilisanje tumora. Novija istrazivanja
pokazuju da profilisanje odredjenih gena u tumoru takode moze uticati na odabir
terapije karcinoma dojke. Obzirom da su ova testiranja izuzetno skupa jo§ uvek ni
kod Zena nisu prihvacena kao standard ve¢ se primenju samo u okviru brojnih

istrazivackih laboratorija i studija.

1.5.3. Adjuvantna hemioterapija

Poslednjih decenija, kroz brojne kontrolisane Klinicke studije, stavovi o
adjuvantnoj hemioterapiji su se dopunjavali i menjali tako da danas postoje izvesni,
kona¢no potvrdeni principi, mada 1 dalje ostaju mnogi aspekti adjuvantne
hemioterapije koji su u fazi istraZivanja.

Adjuvantni hemioterapijski rezim se moze smatrati efikasnim samo ako se
dokaze da znaajno produzava slobodni interval bez bolesti i/ili ukupno vreme
prezivljavanja u odnosu na standardnu hemioterapiju, i to samo ukoliko su rezultati
dobijeni u okviru kontrolisanih klini¢kih studija.

Svi navedeni principi adjuvantnog sistemskog leenja zena sumirani su u
preporukama Dvanaeste konsenzusne konferencije koja je odrzana marta 2011.
godine u St. Gallen (Svajcarska). Bolesnice se klasifikuju u tri grupe, tj. grupa sa
niskim, srednjim i visokim rizikom za relaps bolesti(111).

Grupa sa niskim rizikom podrazumeva nodus negativne bolesnice, sa
tumorom < 2cm, histoloskog gradusa I, bez peritumorske vaskularne invazije, HER-
2 negativne, starije od 35 godina. Intermedijarna grupa podrazumeva nodus
negativne bolesnice, sa tumorom ve¢im od 2cm, histoloskog gradusa II i III, uz
prisustvo peritumorske vaskularne inmvazije, HER-2 pozitivne ili HER-2 negativne,

nodus pozitivne bolesnice (zahvacenost 1-3 limfna ¢vora). Grupu sa visokim rizikom
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¢ine bolesnice koje su nodus pozitivne (1-3 limfna ¢vora) sa pozitivnim HER-2
statusom ili bolesnice koje imaju zahvacena vise od 4 limfna ¢vora bez obzira HER-
2 status.

Ovi principi se mogu koristiti i u odabiru terapije za muskarce obolele od raka
dojke.

Standardni  hemioterapijski protokoli su svakako oni bazirani na
antraciklinima (AC, FAC, FEC), zatim CMF, kao i hemioterapijski protokoli
bazirani na taksanima. Prvi terapijski izbor su antraciklinski rezimi, dok se CMF
protokol moze primenjivati u grupama sa najnizim rizikom, ili ukoliko su prisutne
kontraindikacije za primenu antraciklina(119).

Jo§ od sedamdesetih godina dvadesetog veka antraciklini se smatraju
najefikasnijim agensima u lecenju karcinoma dojke sa jasnom superiorno$éu u
odnosu na neantraciklinske protokole tipa CMF(118). Toksi¢nost antraciklina,
hematoloska i1 nehematoloska, uopste neSto je veca u odnosu na neantraciklinske
lekove. Cesca je alopecija. Najnepovoljnija osobina antraciklina je kardiotoksiénost.
Zato se ulagao veliki napor za uvodjenje novijih tipova antraciklinskih lekova, sa
drugacijim profilom toksi¢nosti 1 Sirim terapijskim indeksom (epirubicin,
idarubicin). Takode se radilo i na ispitivanju celularnih mehanizama oStecenja
miokarda i primene kardioprotektivnih lekova(119).

Konsenzusi o leCenju operabilnog karcinoma dojke uglavnom ostavljaju CMF
hemioterapiju kao opciju za receptor- negativne tumore sa vrlo povoljnom
prognozom, narocito u odmaklijem Zivotnom dobu, i kod kontraindikacija za
antracikline.

Noviji lekovi u leCenju karcinoma dojke, kako u adjuvantnom tako i u
sistemskom pristupu, su svakako i taksani ( paklitaksel i docetaxel). Prve klinicke
studije su pokazale da kombinacija taksana sa doksorubicinom je daleko efikasnija
od  monoterapije, Sto  rezultira  znaCajnim  produzenjem  ukupnog
prezivljavanja(113,120).

Razvoj moderne onkologije neposredno je povezan sa napretkom u oblasti
molekularne biologije, zahvaljuju¢i kojem je otkriven niz tumorskih antigena koji su

sada meta savremene takozvane ciljne onkoterapije (target therapy).
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Trastuzumab je monoklonsko antitelo koje se specificno vezuje za HER-2
receptor na povrsini ¢elije. Deluje antiproliferativno, aktivira imunski sistem
procesom koji se naziva éelijska citotoksi¢nost zavisna od antitela. HER-2 pozitivni
tumori dojke su osetljivi na hemioterapiju koja sadrzi antraciklinske lekove, dok su
rezistentni na primenu alkiliraju¢ih lekova, kao $to su CMF(121).

O primeni Trastuzumaba u HER-2 pozitivnih pacijenata ima malo podataka i
uglavnom na malim serijama pacijenata. Takode postoje studije koje pokazuju da ER
pozitivni tumori u grupi nodus negativnih bolesnica sa rakom dojke su rezistentni na

tamoksifen, ako su udruzeni sa HER-2 overekspresijom(121).

1.5.4. Adjuvantna hormonska terapija

Vecéina karcinoma dojke je hormonski zavisna u svom rastu i samim tim
responzivna na hormonske manipulacije. Standard hormonske terapije u prvoj liniji
je antiestrogen Tamoxifen(122,123).0snovni uslov za efikasnost tamoksifena u
smislu zaustavljanja rasta tumora je prisustvo steroidnih receptora u tkivu tumora
(estrogenih i progesteronskih). Receptori za estrogen (ER) i progesteron (PR) su
nuklearni proteini koji kao transkripcioni faktori reguliSu ispoljavanje Citavog niza
gena, od kojih su mnogi odgovorni za proliferaciju i rast tumora. Ispoljavanje
progesteronskih receptora je regulisano estrogenom i zato se smatra da je
progesteron marker funkcionalnosti estrogena. Ako jedan tumor sadrzi ER, a ne
sadrzi PR pretpostavlja se da ER iz nekog razloga nefunkcionalan. Postoji ideja da bi
takvi tumori trebalo da budu primarno rezistentni na tamoksifen. U klinickoj praksi
je uoCeno da ER + 1 PR - tumori zaista slabije odgovaraju na tamoksifen. Medutim,
neki tumori sa ovim fenotipom ipak odgovaraju na terapiju $to je ostalo
nerazjasnjeno.

Novija istrazivanja su pokazala da ipak postoje dva razliita estrogena
proteina ER alfa i ER beta, pri ¢emu funkcija drugog nije dovoljno razjasnjena(124).
Klinicka ispitivanja pokazuju da se korist od terapije tamoksifenom mozZe posti¢i i
kod receptor negativnih tumora, ali u znatno manjoj meri, a da najverovatnije potice

od odgovora onih bolesnika kod kojih su receptori negativni, ali prisutni. Zato se

15



uvek mora praviti razlika izmedu bolesnica koje su potpuno bez receptora od onih sa
niskim nivoima receptora.

Endokrina terapija je sastavni deo le¢enja hormonski zavisnog karcinoma
dojke, a prisustvo receptora za ER i PR u primarnom tumoru, predstavlja standardne
prediktivne faktore odgovora na hormonsku terapiju. Oko 80% muskaraca sa rakom
dojke ima pozitivne estrogenske i/ili progesteronske receptore, te je endokrina
terapija potencijalno indikovana u znac¢ajnom broju ovih pacijenata(125).

Tamoksifen, antiestrogen sa parcijalnim agonistickim estrogenim efektima,
posle ovarijalne ablacije predstavlja drugu znacajnu prekretnicu u endokrinom
lecenju karcinoma dojke. Od 1977. godine kada su objavljeni prvi rezultati
adjuvantne primene tamoksifena, koji su ukazali da tamoksifen tokom dve godine od
mastektomije dovodi do znacajnog smanjenja relapsa bolesti i mortaliteta od
karcinoma dojke, njegova primena je usla u svakodnevnu praksu u le¢enju endokrino
zavisnog karcionoma dojke Sirom sveta. Od tada je sprovedeno vise desetina
klinickih studija sa ciljem da razjasne razliciti aspekti primene tamoksifena.

Poslednjih godina novija generacija hormonske terapije, kao $to su inhibitori
aromataze (Letrozol, Anastrazol i Exemestan), su pokazali superiornost u lec¢enju
rako dojke kod postmenopauznih zena(125). Ova grupa lekova suprimira sintezu
estrogena inhibicijom enzima aromataze blokiraju¢i tako aromatizaciju androgena u
estrogene u perifernim tkivima.

Kod musSkaraca za sada ima samo malo rezultata o njihovoj efikasnosti i to
uglavnom na maloj seriji pacijenata(125). Ostaje otvoreno pitanje orhiektomije u
ovih pacijenta(126).

Za sada i dalje zlatni standard u le¢enju raka dojke ostaje Tamoksifen.

1.5.5. Lecenje metastatskog raka dojke
Generalni pristup tretmanu metastatskog raka dojke je slican 1 u muskaraca i u
zena. Imajuéi u vidu da vecéina muskaraca sa rakom dojke ima estrogen receptor

pozitivan tumor hormonska terapija je Cesto prvi izbor. Tamoksifen je lek prvog

izbora, a u drugoj liniji moZe se primeniti i LHRH analozi (ili orhijektomija) u
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kombinicaiji sa inhibitorima aromataze(127-130). Dolazi u obzir i primena
androgena, steroida, aminoglutetemida, estrogena.

Za pacijente sa hormonorefrakternom boles¢u ili rapidnom progresijom
visceralnih metastaza hemioterapija obezbedjuje znacajnu palijaciju.

Hemioterapjski protokoli koji se mogu primenjivati kod muskaraca su sli¢ni
onima kod Zena, a bazirani su na antraciklinima, alkiliraju¢im agensin, taksanima i
vink alkaloidima(120). Korist od primene Trastuzumaba u sistemskom le¢enju nije
potvrdjena u muskaraca te ne postoji zvani¢na preporuka za njihovu primenu u

metastatskoj fazi bolesti.
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2. RADNE HIPOTEZE

U nasoj zemlji tokom poslednjih godina raste stopa incidencije i mortaliteta za rak

dojke kod muskaraca.

Patohistoloske 1 klinicke karakteristike tumora utiCu na prezivljavanje muskaraca

obolelih od karcinoma dojke.

Muskarci sa vis§im stadijumom bolesti, ve¢im primarnim tumorom, ve¢im brojem

pozitivnih aksilarnih limfnih nodusa imaju krace prezivljavanje.
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3. CILJEVI RADA

Ciljevi ovog istrazivanja su bili:
1. Ispitivanje kretanja obolevanja i umiranja od raka dojke u centralnoj Srbiji u
periodu 1999-2009. godine.
2. Analiza osnovnih demografskih i klinickih karakteristika muskaraca sa
karcinomom dojke.
3. Odredjivanje opste stope trogodisnjeg i petogodisnjeg prezivljavanja muskaraca sa
karcinomom dojke.
4. Analiza uticaj pojedinih prognostickih faktora na duzinu prezivljavanja muskaraca
sa karcinomom dojke.
5. ldentifikacija nezavisnih prediktora prezivljavanja kod mladjih (<65 godina) i

starijih (>65 godina) muskaraca sa karcinomom dojke.
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4. MATERIJAL | METODE

4. 1. Tip studije

Prvi deo istrazivanja predstavlja deskriptivnu studiju u okviru koje se
analizira obolevanje i umiranje od raka dojke, a drugi seriju slucajeva koja je

prikupljena jednim delom retrospektivno, a drugim delom prospektivno.

4.2. Mesto 1 period istrazivanja

U prvom delu istrazivanja podaci o obolelima i umrlima od raka dojke i
ostalim malignim tumorima dobijeni su iz nepublikovanog materijala Saveznog
zavoda za statistiku za period 1999-2009. godine. Podaci o populaciji dobijeni su na
osnovu podataka popisa za 2002. godinu i procene broja stanovniStva Republickog
zavoda za statistiku za ostale godine.

U drugom delu istrazivanja podaci o obolelima od karcinoma dojke su
dobijeni iz istorija bolesti i to iz dve zdravstvene ustanove, Instituta za onkologiju i
radiologiju Republike Srbije (IORS) i KBC ,,Bezanijska kosa“, za periodu od
01.01.1996. godine do 31.12.2006. godine.

4.3. Selekcija ispitanika

U okviru deskriptivne studije podaci su dobijeni za celokupnu populaciju
Centralne Srbije za period 1999-2009. godine.

U okviru serije slucajeva prikupljeni su podaci od 84 muskarca obolela od
karcinoma dojke kod kojih je dijagnoza histopatoloski potvrdjena i po prvi put
dijagnostikovana u IORS-u i KBC ,,Bezanijska kosa“ u periodu 1996-2006. godine.
Pacijenti koji su imali tumore obostrano u dojkama, dva ili vise tumora u dojkama,
kao 1 primarni tumor u drugim organima su isklju€eni iz istraZivanja.

Podaci 0 novoobolelima od karcinoma dojke dobijeni su iz istorija bolesti
pacijenata i patohistoloskih izvestaja u IORS i KBC Bezanijska kosa. Ispitanici su

bili praceni od postavljanja dijagnoze bolesti do smrti ili cenzorisanja (odnosno do
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zavrSetka studije a da do smrtnog ishoda nije doslo, ili do trenutka kada je osoba
izgubljena za dalje pracenje). Svaka obolela osoba od karcinoma dojke, ¢lan
porodice ili ordiniraju¢i doktor su bili telefonski kontaktirani u cilju utvrdjivanja
statusa obolelih (ziv/mrtav) ukoliko takav podatak nije bilo moguée dobiti iz istorije

bolesti.

4.4. Instrument istrazivanja

U okviru serije slucajeva podaci od obolelih od karcinoma dojke su dobijeni
upitnikom koji je popunjavao jedan lekar. Upitnikom su prikupljeni podaci o
demografskim karakteristikama ispitanika (uzrast u momentu dijagnoze, profesija,
stepen obrazovanja i mesto stanovanja), porodi¢noj anamnezi za rak dojke, kao i
podaci o klini¢kim karakteristikama bolesti kao $to su stadijum bolesti (klasifikovan
kao stadijum I, I, 111§ 1V), gradus tumora (1, 2 i 3), veli¢ina tumora (< 2cm, 2-5cm,
> 5em i mastitis), prisustvo steroidnih receptora (estrogen-ER i progesteron-PR
opisani kao pozitivni, negativni i nepoznati), HER-2 status koji je odredjivan
imunohistohemijskom metodom (opisan kao pozitivan, negativan i nepoznat),
lokalne i regionalne metastaze, patohistoloski tip tumora (duktalni invazivni,
lobularni invazivni karcinom ili ostali tipovi- meSoviti, Morbus Paget), duZzina
remisije, tip intervencije i tip terapije. Prisustvo ili odsustvo udaljenih metastaza je
bilo utvrdjeno klinickim pregledom i dodatnim dijagnosti¢kim procedurama: RTG
pluca, scintigrafija skeleta, CT ili NMR pregledi. Stadijum bolesti, nodalna
zahvacenost i prisustvo odnosno odsustvo metastaza je odredjeno na osnovu TNM
klasifikacije(82) . Prikupljeni su i podaci o terapiji kojoj su bili podvrgnuti pacijenti i
to vrsta hirurske intervencija (parcijalna, radikalna operacija ili tumerektomija), kao i
vrsta adjuvantne terapije (hemioterapija, radioterapija i/ili hormonska terapija) (101).
Od hemioterapije oboleli od karcinoma dojke su dobijali CMF protokol (
Ciklofosfamid, Metotreksat, 5-Fluorouracil) i FAC (5-Fluorouracil, Doksorubicin,
Ciklofosfamid). U metastatskoj fazi bolesti pacijenti su primali kombinovanu
terapiju (hormonska i/ili hemioterapija odnosno palijativna radioterapija).

Studija je odobrena od strane Eti¢kog komiteta Medicinskog Fakulteta

Univerziteta u Beogradu.
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4.5. Statisti¢ka analiza

U deskriptivnoj studiji izra¢unate su opste, specificne i standardizovane stope
incidencije i mortaliteta. Standardizovane stope su racunate metodom direktne
standardizacije, a kao standardna populacija je koriS¢ena populacija sveta po
Svetskoj zdravstvenoj organizaciji(102). Za procenu trenda obolevanja i umiranja
koris¢en je linearni trend. U analizi trenda incidencije i mortaliteta koriS¢en je
Fisher-ov test u cilju procene znac¢ajnosti koeficijenta linearne regresije.

U okviru dela koji se odnosio na seriju slucajeva analizirano je
prezivljavanje obolelih od karcinoma dojke koris¢enjem long-rank testa i Kaplan-
Meier-ove krive prezivljavanja. U cilju identifikacije prediktora prezivljavanja

koriscene su univarijantni i multivarijantni Cox-ov regresioni model.
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5. REZULTATI

5.1. OBOLJEVANJE | UMIRANJE OD RAKA DOJKE U CENTRALNOJ
SRBIJI U PERIODU 1999-2009. GODINE

U prvom delu istrazivanja analizirano je kretanje obolevanja i umiranja od

raka dojke kod muskaraca i zena u Centralnoj Srbiji za period 1999-2009. godine.
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Tabela 1. Procentualno uces¢e obolelih i umrlih od raka dojke medu obolelima i

umrlima od svih malignih tumora u muskoj i zenskoj populaciji, Centralna Srbija,

1999-2009. godine

Godine | % ucescée obolelih od raka dojke % ucesc¢e umrlih od raka dojke medu
medu obolelima od svih malignih umrlima od svih malignih tumora
tumora

Muskarci Zene Muskarci Zene

1999. 0,5 24,7 0,2 18,5

2000. 0,4 25,0 0,2 18,3

2001. 0,7 25,2 0,3 17,9

2002. 0,4 25,4 0,3 18,6

2003. 0,5 24,5 0,3 18,6

2004. 0,5 22,5 0,3 18,1

2005. 0,5 22,4 0,3 18,2

2006. 0,4 23,7 0,4 17,6

2007. 0,7 23,3 0,3 18,4

2008. 0,4 24,0 0,3 18,4

2009. 0,4 26,1 0,3 17,5

1999-

2009. 0,5 24,2 0,3 18,9

Procentualno uceSce obolelih od raka dojke u strukturi obolevanja od svih

malignih tumora iznosilo je 24,2% za Zene 1 0,5% za muskarce (tabela 1), dok je taj

udeo kada se posmatra umiranje 18,9% i 0,3%.
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Tabela 2. Broj novoobolelih i umrlih, sirove i standardizovane stope incidencije i

mortaliteta* (na 100.000 stanovnika) za rak dojke po polu, Centralna Srbija, 1999-

2009. godine
Godine Muskarci Zene
Broj Inc* | Broj Mt** | Broj Inc* | Broj Mt**
novoobolelih umrlih novoobolelih umrlih
1999. 471 11 15| 0,3 2387 | 715 989 23
2000. 44 1 16 0,3 2715 | 61,1 999 | 20,2
2001. 83| 21 16| 0,3 2837 | 60,2 | 1031| 20,3
2002. 56| 1,2 25 0,5 2912 | 59,4 981 | 18,7
2003. 50| 14 201 04 2846 | 56,1 | 1085| 20,9
2004. 68| 1,6 27 0,5 2690 | 57,9| 1081 | 205
2005. 60| 1,3 27 0,6 2617 | 60,4 | 1115| 20,9
2006. 56| 1,2 30 0,6 2784 | 64,1| 1079 | 191
2007. 98| 19 26 0,5 2835 62| 1120 20
2008. 51 1 24 0,5 2869 | 60,2 | 1121 | 20,3
2009. 541 11 24 0,4 3307 | 58,3 | 1145| 20,3
1999-
2009. 61| 1,35 23| 0,45 2800 | 61,02 | 1068 | 20,38

Inc*- incidencija na 100.000 stanovnika; Mt**-mortalitet na 100.000 stanovnika

U periodu od 1999. do 2009. godine u Centralnoj Srbiji je od raka dojke

prosecno obolevalo 2.800 Zena 1 61 muskarac, a umiralo prose¢no 1.068 Zena i 23

muskaraca (tabela 2). Zene su oko 46 puta ece i obolevale i umirale od raka dojke u

odnosu na muskarce. Prose¢na standardizovana stopa incidencije za navedeni period
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iznosila je 61,0/100.000 kod zena i 1,4/100.000 kod muskaraca, dok su prosecne
stope mortaliteta iznosile 20,4/100.000 i 0.4/100.000.

Tabela 3. Trend mortaliteta od raka dojke po uzrasnim grupama i po polu u Centralnoj
Srbiji za period 1999-2009. godine

Uzrasne Prose¢ne uzrasno Jednacina linearnog p vrednost
grupe specifi¢ne stope trenda

mortaliteta (na 100.000)

Muskarci

<40 0,013 y=0,028-0,003x p=0,373
40-49 0,366 y=0,594-0,038x p=0,231
50-59 1,019 y=0,754+0,044x p=0,462
60-69 2,274 y=1,101+0,196x p=0,044
70+ 4,193 y=3,211+0,164x p=0,070
Zene

<40 1,772 y=2,132-0,060x p=0,197
40-49 29,284 y=36,050-1,128x p=0,004
50-59 63,483 y=66,990-0,585x p=0,141
60-69 82,585 y=72,515+1,678x p=0,001
70+ 111,904 y=91,436+3,411x p=0,001

Umiranje od raka dojke je retko pre 40 godine kod oba pola, a zatim prosecne
uzrasno specificne stope mortaliteta rastu su sa godinama starosti i najvise su kod
osoba starith 70 1 viSe godina (tabela 3). Razlika u uzrasno specificnim stopama

mortaliteta izmedu Zena 1 muSkaraca je mnogo veca u mladim uzrasnim grupama
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(ispod 40 god) 148 puta, a zatim se razlika smanjuje da bi u uzrastu preko 70 godina
stope kod zena bile vece 26 puta.

U posmatranom jedanaestogodiSnjem periodu doslo je do porasta trenda
umiranja od raka dojke kod Zena u uzrastu 60-69 godina (y=72,515+1,678x; p=0,001)
i starijih od 70 godina (y=91,436+3,411x; p=0,001) i opadanja umiranja u uzrastu 40-
49 godina (y=36,050-1,128x; p=0,004). U muskoj populaciji u navedenom periodu
doslo je do porasta umiranja od raka dojke u wuzrastu od 60-69 godina
(y=1,101+0,196x; p=0,044).
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Tabela 4. Trend incidencije od raka dojke po uzrasnim grupama i po polu u
Centralnoj Srbiji za period 1999-2009. godine

Uzrasne Prosecne uzrasno Jednacina linearnog p vrednost
grupe specifi¢ne stope trenda

incidencije (na 100.000)
Muskarci
<40 0,08 y=0,081-0.001x p=1,000
40-49 1,75 y=2,384-0.104x p=0,131
50-59 3,67 y=4,152-0,080x p=0,457
60-69 6,55 y=4,925+0.271X p=0,414
70+ 8,20 y=6,363+0.306X p=0,164
Zene
<40 10,39 y=2,132-0.060x p=0,197
40-49 130,71 y=10,565+0,061x p=0,653
50-59 195,46 y=133,868-0.527x p=0,612
60-69 216,62 y=176,219+6,733x p=0,004
70+ 181,74 y=166,351+2,565 p=0,069

Kada posmatramo obolevanje od raka dojke znacajniji porast obolevanja

zapaza se u uzrastu 60-69 godina (y=176,219+6,733x, p=0,004) i to samo u Zenskoj

populaciji (tabela 4). U toj uzrasnoj grupi stope obolevanja su najvise, dok su kod

muskaraca stope najvise u izrastu preko 70 godina.
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Grafikon 1. Standardizovane stope incidencije i mortaliteta* (na 100.000 stanovnika)
od raka dojke za muskarce i zene Centralne Srbije, 1999- 2009. godine
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U periodu od 1999-2009. godine u Centralnoj Srbiji doSlo je porasta
obolevanja od raka dojke 1 kod Zena 1 kod muskaraca , ali razlika nije bila statisticki
znacajna (grafikon 1). Kada se posmatra umiranje od raka dojke u Centralnoj Srbiji
moze se zapaziti blago opadanje mortaliteta u Zenskoj populaciji i znacajan porast

umiranja u muskoj populaciji (y=0,320+0,021x, p=0,044).

5.2. DEMOGRAFSKE I KLINICKE KARAKTERISTIKE MUSKARACA SA

KARCINOMOM DOJKE

U drugome delu teze analizirano je da li postoji razlika u demografskim i
klinickim karakteristikama mladjih (< 65) i starijih (> 65) muskaraca obolelih od
karcinoma dojke. U grupi mladjih ispitanika bilo je 45 osoba sa karcinomom dojke sa
prose¢nom staro$¢u od 56,5 (+ 7,2) godina, a u grupi starijih ispitanika 39 osoba sa

prosecnom staro$¢u od 68,30 (+ 5,0) godina.

Tabela 5. Distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od karcinoma dojke prema

mestu stanovanja

STAROST
MESTO UKUPNO

< 65 godina > 65 godina
STANOVANJA

BRO | % BROJ | % BROJ | %
BEOGRAD 31 68,9 26 66,7 57 67,9
OSTALO* 14 31,1 13 33,3 27 32,1
UKUPNO 45 100,0 |39 100,0 |84 100,0

v* test = 0,047; p vrednost za y° test = 0,828;

*Centralna Srbija, Kosovo i Metohija i Vojvodina
Na tabeli 5 prikazana je distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od

karcinoma dojke u odnosu na mesto stovanja. Izmedju ispitivanih grupa nije postojala

statisticki znacajna razlika u odnosu na mesto stanovanja.
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Tabela 6. Distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od karcinoma dojke prema

zanimanju

STAROST

UKUPNO

ZANIMANJIE < 65 godina > 65 godina

BROJ | % BROJ | % BROJ | %
RADNIK 40 88,9 35 89,7 75 89,3
OSTALO* 5 11,1 4 10,3 9 10,7
UKUPNO 45 100,0 |39 100,0 |84 100,0

y* test = 0,371; p vrednost za y° test = 0,831;

*radiolog, ekonomista, pravnik, nastavnik

Na tabeli 6 prikazana je distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od
karcinoma dojke prema zanimanju. Mladji muskarci oboleli od karcinoma dojke nisu
se znacajno razlikovali od starijih muskaraca obolelih od karcinoma dojke u odnosu

na zanimanje.

Tabela 7. Distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od karcinoma dojke prema

nivou obrazovanja

STAROST
NIVO : _ UKUPNO
OBRAZOVANIA <65 godina > 65 godina

BROJ | % BROJ | % BROJ | %
NISKO | SREDNJE 41 91,2 34 87,1 75 89,2
VISE I VISOKO 4 8,2 5 12,9 9 10,8
UKUPNO 45 100,0 |39 100,0 |84 100,0

v* test =1,946; p vrednost za y” test = 0,561;
Na tabeli 7 prikazana je distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od
karcinoma dojke prema nivou obrazovanja. Nije dobijena znacajna razlika izmedju

ispitivanih grupa u odnosu na nivo obrazovanja.
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Tabela 8. Distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od karcinoma dojke

prema pozitivnoj porodi¢noj anamnezi za maligne bolesti

POZITIVNA STAROST

x UKUPNO
PORODICNA < 65 godina > 65 godina
ANAMNEZA ZA
MALIGNE BROJ | % BROJ | % BROJ | %
BOLESTI
DA* 13 28,9 12 30,8 25 29,8
NE 32 71,1 27 69,2 59 70,2
UKUPNO 45 100,0 39 100,0 84 100,0

y* test = 1,000; p vrednost za y° test = 0,958;

*rak dojke, pluca, zeluca,debelog creva

Na tabeli 8 prikazana je distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od
karcinoma dojke prema porodi¢noj anamnezi. Mladji muskarci oboleli od karcinoma
dojke nisu se znacajno razlikovali od starijih muskaraca u odnosu na porodi¢nu

anamnezu.

Tabela 9. Distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od karcinoma dojke prema

inicijalnom stadijumu bolesti

INICIJALNI STAROST

STADIJUM <65 godina > 65 godina VIUPNO
BOLESTI BROJ | % BROJ | % BROJ | %

I 4 8,9 1 2,6 5 6,0

I 14 31,1 18 46,2 32 38,1
Il 22 48,9 17 43,6 39 46,4
v 5 11,1 3 1,7 8 9,5
UKUPNO 45 100,0 |39 100,0 |84 100,0

y* test = 6,602; p vrednost za y° test = 0,252;
Na tabeli 9 prikazana je distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od
karcinoma dojke u odnosu na inicijalni stadijum bolesti. 1zmedju ispitivanih grupa

nije postojala statistiCki znacajna razlika u odnosu na inicijalni stadijum bolesti.
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Tabela 10. Distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od karcinoma dojke

prema patohistoloSkom tipu tumora

STAROST
TIP UKUPNO
< 65 godina > 65 godina
TUMORA
BROJ | % BROJ | % BROJ | %
INVAZIVNI DUKTALNI | 52 — . o
KARCINOM
INVAZIVNI 8 178 |4 103 |12 14,3
LOBULARNI
OSTALI* 2 44 4 103 |s 71
UKUPNO 45 1000 |39 1000 |84 100.0

y* test = 1,823; p vrednost za y° test = 0,402;

*Mesoviti tumor, Morbus Paget.

Na tabeli 10 prikazana je distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od

karcinoma dojke u odnosu na patohistoloski tip tumora. Izmedju ispitivanih grupa nije

postojala statisticki zna¢ajna razlika u odnosu na patohistoloski tip tumora.

Tabela 11. Distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od karcinoma dojke

prema patohistoloSkom gradusu tumora

STAROST

GRADUS UKUPNO
< 65 godina > 65 godina
TUMORA
BROJ | % BROJ | % BROJ | %
GRADUS 1 3 6,7 3 7,7 6 7,1
GRADUS 2 31 68,9 32 82,1 63 75,0
GRADUS 3 11 24,4 4 10,3 15 17,9
UKUPNO 45 100,0 |39 100,0 |84 100,0

y* test = 2,869; p vrednost za y° test = 0,238;
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Na tabeli 11 prikazana je distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od
karcinoma dojke prema patohistoloSkom gradusu tumora. Nije dobijena znaajna

razlika izmedju ispitivanih grupa u odnosu na patohistoloski gradus tumora.

Tabela 12. Distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od karcinoma dojke

prema veli¢ini tumora

5 STAROST
VELICINA UKUPNO
<65 godina > 65 godina
TUMORA
BROJ |% BRO | % BROJ | %
(T1)<2 cm 8 235 |9 300 [17 26,6
(T2) 2-5cm 15 441 |9 300 |24 37,5
(T3) >5cm 5 147 |7 233 |12 18,7
(T4)™ 6 17,7 |5 16,7 |11 17,2
UKUPNO 34* 100,0 |30* |100,0 |64* 100,0

y* test = 1,740; p vrednost za y° test = 0,628;
*Za 11 muskaraca mladjih od 65 godina i za 9 starijih od 65 godina nije bila poznata
veli¢ina tumora.

** tumor bilo koje veli¢ine sa zahvatanjem kozZe ili torakalnog zida

Na tabeli 12 prikazana je distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od
karcinoma dojke prema veli¢ini tumora. Mladji muskarci oboleli od karcinoma dojke
nisu se znacajno razlikovali od starijih muskaraca obolelih od raka dojke u odnosu na

veliéinu tumora.
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Tabela 13. Distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od karcinoma dojke

prema broju pozitivnih nodusa

BROJ STAROST

UKUPNO
POZITIVNIH |<65godina > 65 godina
NODUSA BROJ | % BROJ | % BROJ | %
0 10 35,7 10 38,5 20 37,0
1-3 8 28,6 8 30,8 16 29,7
4-7 7 25,0 3 115 10 18,5
>8 3 10,7 5 19,2 8 14,8
UKUPNO 28* 100,0 | 26* 100,0 | 54* 100,0

¥ test = 2,029; p vrednost za x” test = 0,566;
* Za 17 muskaraca mladjih od 65 godina i za 13 starijih od 65 godina nije bio poznat

broj pozitivnih nodusa.

Na tabeli 13 prikazana je distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od
karcinoma dojke u odnosu na broj pozitivnih limfnih zlezdi. 1zmedju ispitivanih grupa

nije postojala statisticki zna€ajna razlika u odnosu na broj pozitivnih limfnih Zlezdi.

Tabela 14. Distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od karcinoma dojke

prema prisustvu metastaza

STAROST
PRISUSTVO UKUPNO

<65 godina > 65 godina
METASTAZA

BROJ | % BROJ | % BROJ | %
DA 23 51,1 16 41,0 39 46,4
NE 22 48,9 23 59,0 45 53,6
UKUPNO 45 100,0 |39 100,0 |84 100,0

y* test = 0,854; p vrednost za y° test = 0,355;

Na tabeli 14 prikazana je distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od

karcinoma dojke prema prisustvu metastaza. Mladji muskarci oboleli od karcinoma
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dojke nisu se znacajno razlikovali od starijih muskaraca obolelih od raka dojke u

odnosu na prisustvo metastaza.

Tabela 15. Distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od karcinoma dojke

prema lokalizaciji metastaza

STAROST
LOKALIZACIJA _ : UKUPNO

< 65 godina > 65 godina
METASTAZA

BROJ % BROJ | % BROJ %
MEKA TKIVA 4 17,4 4 25,0 8 21,2
KOSTI 6 26,1 6 37,5 12 31,8
VISCERALNE 6 26,1 5 31,3 11 28,7
VISESTRUKE 7 30,4 1 6,3 8 18,3
UKUPNO 45 100,0 |39 1000 |84 100,0

y* test = 4,206; p vrednost za y° test = 0,328;

Na tabeli 15 prikazana je distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od
karcinoma dojke prema lokalizaciji metastaza Nije dobijena znacajna razlika izmedju

ispitivanih grupa u odnosu na lokalizaciju metastaza.

Tabela 16. Distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od karcinoma dojke

prema prisustvu estrogenih receptora u tumoru

PRISUSTVO STAROST UKUPNO
ESTROGENIH <65 godina > 65 godina
RECEPTORA BROJ [ % BROJ [ % BROJ | %
POZITIVNI 25 59,5 |31 795 |56 69,1
NEGATIVNI 17 405 |8 205 |25 30,9
UKUPNO 42 |100,0 |39 1000 |84 100,0

y* test = 3,777; p vrednost za y° test = 0,052;
* Za 3 muskarca mladjih od 65 godina nije bio poznat status po pitanju prisustva

estrogenih receptora.
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Na tabeli 16 prikazana je distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od

karcinoma dojke prema prisustvu estrogenih receptora u primarnom tumoru. U grupi

starijih muskaraca sa karcinomom dojke je bilo znacajno veci broj ispitanika sa

pozitivnim estrogenim receptorima u primarnom tumoru nego u grupi mladjih

muskaraca.

Tabela 17. Distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od karcinoma dojke

prema prisustvu progesteronskih receptora u tumoru

STAROST

UKUPNO
PRISUSTVO <65 godina > 65 godina
PROGESTERO -
NSKIH

BROJ | % BROJ | % BROJ | %

RECEPTORA
POZITIVNI 22 52,4 27 69,2 49 60,5
NEGATIVNI 20 47,6 12 30,8 32 39,5
UKUPNO 42* 100,0 |39 100,0 |81 100,0

y* test = 2,402; p vrednost za y test = 0,121;

* Za 3 muskarca mladjih od 65 godina nije bio poznat status po pitanju prisustva

progesteronskih receptora.

Na tabeli 17 prikazana je distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od

karcinoma dojke prema prisustvu progesteronskih receptora u tumoru. Mladji

muskarci oboleli od raka dojke nisu se znacajno razlikovali od starijih muskaraca

obolelih od karcinoma dojke u odnosu na prisustvo progesteronskih receptora u

tumoru.
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Tabela 18. Distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od karcinoma dojke

prema prisustvu HER-2 receptora u tumoru

PRISUSTVO

STAROST

UKUPNO
HER?2 < 65 godina > 65 godina
RECEPTORA BROJ | % BROJ | % BROJ | %
POZITIVNI 7 15,9 5 12,8 12 14,5
NEGATIVNI 37 84,1 34 87,2 71 85,5
UKUPNO 44* 100,0 |39 100,0 |83 100,0

y* test = 0,159; p vrednost za y° test = 0,069;

* Za jednog muskarca mladjeg od 65 godina nije bio poznat status po pitanju

prisustva HER-2 receptora.

Na tabeli 18 prikazana je distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od

karcinoma dojke u odnosu na prisustvo HER-2 receptora. Izmedju ispitivanih grupa

nije postojala statisticki znacajna razlika u odnosu na prisustvo HER-2 receptora.

Tabela 19. Distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od karcinoma dojke

prema vrsti operacije

STAROST

VRSTA UKUPNO

<65 godina > 65 godina
OPERACIJE

BROJ | % BROJ | % BROJ | %
BIOPSIJA 11 24,4 6 15,4 17 20,2
PARCIJALNA 4 8,9 7 18,0 11 13,1
RADIKALNA 30 66.7 26 66,6 56 66,7
UKUPNO 45 100,0 |39 100,0 |84 100,0

y* test = 3,345; p vrednost za y* test = 0,340;

Na tabeli 19 prikazana je distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od

karcinoma dojke prema vrsti operacije. Mladji muskarci oboleli od karcinoma dojke
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nisu se znacajno razlikovali od starijih musSkaraca obolelih od karcinoma dojke u

odnosu na vrstu operacije.
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Tabela 20. Distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od karcinoma dojke

prema vrsti adjuvantne hemioterapije

VRSTA STAROST

ADJUVANTNE - , UKUPNO
<65 godina > 65 godina

HEMIOTERA -

PIJE BROJ | % BROJ | % BROJ | %

DA* 23 51,1 7 18,0 30 35,7

NE 22 48,9 32 82,1 54 64,3

UKUPNO 45 100,0 |39 100,0 |84 100,0

y* test = 1,277; p vrednost za y test = 0,002;
*CMF(C-Ciklofosfamid, M-Metotrexat, F-5-Fluorouracil)

Na tabeli 20 prikazana je distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od
karcinoma dojke prema vrsti adjuvantne hemioterapije. Mladji muskarci oboleli od
karcinoma dojke su znacajno ¢eSc¢e dobijali CMF terapiju u odnosu na starije

muskarce sa karcinomom dojke.

Tabela 21. Distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od karcinoma dojke

prema primeni adjuvantne hormonske terapije

ADJUVANTNA STAROST UKUPNO
HORMONSKA < 65 godina > 65 godina

TERAPITJA BROJ | % BROJ | % BROJ | %
BEZ TAMOKSIFENA | 22 489 |12 308 |34 405
SA TAMOKSIFENOM | 23 511 |27 69,2 |50 59,5
UKUPNO 45 100,0 |39 100,0 |84 100,0

v* test = 2,847; p vrednost za y° test = 0,092;

Na tabeli 21 prikazana je distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od
karcinoma dojke prema primeni adjuvantne hormonske terapije. Mladji muskarci
oboleli od karcinoma dojke nisu se znacajno razlikovali od starijih muskaraca

obolelih od karcinoma dojke u odnosu na primenu adjuvantne hormonske terapije.
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Tabela 22. Distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od karcinoma dojke

prema primeni adjuvantne radioterapije

STAROST

ADJUVANTNA - - ;T UKUPNO
RADIOTERAPIJA <65 godina | > 65 godina

BR | % BROJ | % BROJ | %
DA 11 | 24,4 14 35,9 25 29,8
NE 34 | 75,6 25 64,1 59 70,2
UKUPNO 45 | 100,0 39 100,0 84 100,0

y* test = 5,347; p vrednost za y° test = 0,530;

Na tabeli 22 prikazana je distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od
karcinoma dojke prema primeni adjuvantne radioterapije. Mladji muskarci oboleli od
karcinoma dojke nisu se znacajno razlikovali od starijih muskaraca obolelih od

karcinoma dojke u odnosu na primenu adjuvantne radioterapije.

Tabela 23. Distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od karcinoma dojke

prema primeni sistemske hemioterapije

SISTEMSKA STAROST

UKUPNO
HEMIOTE- <65 godina > 65 godina
RAPIJA(HT) BROJ | % BROJ | % BROJ | %
DA 22 56,4 15 46,9 37 52,1
NE 17 43,6 17 53,1 34 47,9
UKUPNO 39* 100,0 | 32* 100,0 |71* 100,0

y* test = 0,640; p vrednost za y° test = 0,424
*6 nepoznatih u grupi mladjih od 65 godina i 7 nepoznatih u grupi starijih od 65

godina
Na tabeli 23 prikazana je distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od

karcinoma dojke prema primeni sistemske hemioterapije. Nije dobijena znacajna

razlika izmedju ispitivanih grupa u odnosu na primenu sistemske hemioterapije.
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Tabela 24. Distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od karcinoma dojke

prema prisustvu relapsa

STAROST
PRISUSTVO : : UKUPNO
< 65 godina > 65 godina
RELAPSA
BROJ | % BROJ | % BROJ | %
DA 22 46,7 18 47,4 40 47,0
NE 24 53,3 20 52,6 44 53,0
UKUPNO 45 100,0 39 100,0 84 100,0

y* test = 1,722; p vrednost za y* test = 0,949

Na tabeli 24 prikazana je distribucija mladjih i starijih muskaraca obolelih od
karcinoma dojke prema prisustvu relapsa. Mladji muskarci oboleli od karcinoma
dojke nisu se znacajno razlikovali od starijih muskaraca obolelih od karcinoma dojke

u odnosu na prisustvo relapsa.

5.3.0PSTE PREZIVLJAVANJE ZA MUSKARACE OBOLELE OD
KARCINOMA DOJKE

U tre¢em delu istrazivanja analizirano je opSte prezivljavanje svih muskaraca
obolelih od karcinoma dojke. Minimalna duzina pracenja ispitanika je iznosila 1
mesec, a maksimalna 216 meseci. Tokom pracenja od 84 osoba 45 osobe su umrle, a

39 je bilo cenzorisanih.
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Tabela 25. Opste prezivljavanje za muskarce obolele od karcinoma dojke

PERIOD % PREZIVELIH
12 meseci 89,0
24 meseci 80,0
36 meseci 71,0
48 meseci 62,0
60 meseci 55,0

Grafikon 2. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma

dojke
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Na tabeli 25 je prikazano ukupno prezivljavanje za muskarce obolele od
karcinoma dojke, a na grafikonu 2 je prikazana Kaplan-Meier-ova kriva
prezivljavanja. Jednogodisnje prezivljavanje obolelih od karcinoma dojke je iznosilo

89,0%, trogodisnje 71%, a petogodisnje 55,0%.

Tabela 26. Prose¢no prezivljvanje i medijana preZivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke (u mesecima)

Prose¢no Standardna 95% Standardna | 95% interval
prezivljavanje greska interval | Medijana greska poverenja
(meseci) poverenja
106,8 10,9 85,4-128,1 84,0 20,3 44,1-123,8

Prose¢no prezivljvanje i medijana prezivljavanja za muskarce obolele od
karcinoma dojke su prikazani na tabeli 26. Prose¢no prezivljavanje za muskarce

obolele od raka dojke je iznosilo 106,8 meseci, a medijana 84 meseca.

5.3. UTICAJ PROGNOSTICKIH FAKTORA NA DUZINU
PREZIVLJAVANJA MUSKARACA SA KARCINOMOM DOJKE

Tabela 27. Stope prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na

uzrast
% PREZIVELIH
Period < 65 godina > 65 godina
12 meseci 87,0 92,0
24 meseci 76,0 84,0
36 meseci 73,0 68,0
48 meseci 62,0 63,0
60 meseci 54,0 60,0
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Na tabeli 27 su prikazane stope prezivljavanja za muskarce obolele od
karcinoma dojke u odnosu na uzrast. Oboleli su podeljeni u dve uzrasne grupe: mladji
muskarci (< 65 godina) i stariji muskarci (> 65 godina). U grupi mladjih muskaraca
trogodisnje prezivljavanje je iznosilo 73%, a petogodisnje 54%, a u grupi starijih

muskaraca 68% 1 60%.

Grafikon 3. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma

dojke u odnosu na uzrast
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Na grafikonu 3 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce

obolele od karcinoma dojke u odnosu na uzrast. Izmedju mladjih i starijih muskaraca

nije postojala zna¢ajna razlika u duzini prezivljavanja (p za log-rank test= 0,962).

Tabela 28. Prose¢no prezivljvanje i medijana prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na uzrast

Prose¢no Standardna 95% interval Standardna | 95% interval
Zivotna prezivljavanje greska poverenja Medijana greska poverenja
dob (meseci)
<65 91,1 8,3 74,8-107,3 77,0 - -
> 65 104,3 13,1 78,6-130,0 | 99,0 24,2 51,5-146,4

Prose¢no prezivljvanje i medijana prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke u odnosu na uzrast su prikazani na tabeli 28. U uzrasnoj grupi

mladih musSkaraca medijana preZivljavanja je iznosila 77 meseci, a u grupi starijih

muskaraca 99 meseci. Prose¢no preZivljavanje za mladje muSkarce sa karcinom dojke

je bilo 91,1 mesec, a za starije 104,3 meseca.
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Tabela 29. Stope prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na

mesto stanovanja

% PREZIVELIH
Period Osoba sa podrucja Osoba sa ostalih podrucja
Beograda *
12 meseci 89,0 89,0
24 meseci 77,0 85,0
36 meseci 73,0 67,0
48 meseci 64,0 59,0
60 meseci 60,0 50,0

*Centralna Srbija, Kosovo i Metohija i Vojvodina

Na tabeli 29 prikazane su stope prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke u odnosu na mesto stanovanja. TrogodiSnje i1 petogodiSnje

prezivljavanje je bilo neznatno duze za muskarce obolele od karcinoma dojke sa

mestom stanovanja u Beogradu nego za ispitanike sa ostalih podrucja.
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Grafikon 4. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma
dojke u odnosu na mesto stanovanja
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Na grafikonu 4 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce
obolele od karcinoma dojke u odnosu na mesto stanovanja. Izmedju obolelih od
karcinoma dojke koji su Ziveli u Beogradu 1 onih koji su Ziveli u ostalim podru¢jima

nije postojala zna¢ajna razlika u duZzini prezivljavanja (p za log-rank test =0,459).

Tabela 30. Prose¢no prezivljvanje i medijana preZivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na mesto stanovanja

Prose¢no Standardna 95% interval Standardna 95% interval
Mesto prezivljavanje greska poverenja Medijana greska poverenja
stanovanja (meseci)
Beograd 94,5 7,4 79,9-109,1 | 114,0 28,5 58,0-169,9
Ostalo* 96,4 15,3 66,2-126,5 | 77,0 13,6 50,2-103,7
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*Centralna Srbija, Kosovo i Metohija i Vojvodina

Prose¢no prezivljavanje za muskarce obolele od karcinoma dojke sa podrucja
Beograda (94,5 meseci) bilo je slicno prose¢nom prezivljavanju ispitanika sa ostalih
podrucja (96,4 meseca) (tabela 30). Medijana prezivljavanja za obolele sa podrucja

Beograda je iznosila 114 meseci, a za obolele sa ostalih podrucja 77 meseci.

Tabela 31. Stope prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na

zanimanje
% PREZIVELIH
Period Radnika Lica drugih vidova
zanimanja*
12 meseci 87,0 96,0
24meseci 78,0 83,0
36 meseci 70,0 74,0
48 meseci 57,0 70,0
60 meseci 54,0 60,0

*radiolog, ekonomista, pravnik, nastavnik
Na tabeli 31 prikazane su stope prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke u odnosu na zanimanje. Trogodisnje prezivljavanje je iznosilo za

radnike 70% i za druga zanimanja 74%, a petogodisnje prezivljavanje 54% i 60%.
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Grafikon 5. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke u odnosu na zanimanje
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Na grafikonu 5 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce
obolele od karcinoma dojke u odnosu na zanimanje. Izmedju radnika i osoba drugih

zanimanja nije postojala znacajna razlika u duzini prezivljavanja (p za log-rank test
=0,995).
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Tabela 32. Prose¢no prezivljvanje i medijana preZivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na zanimanje

Prose¢no Standardna 95% interval Standardna 95% interval
Zanimanje prezivljavanje greska poverenja Medija greska poverenja
(meseci) na
Radnik 102,9 12,6 78,3-127,7 | 114,0 28,2 58,7-169,2
Ostalo* 92,5 10,9 71,1-113,8 | 84,0 14,6 55,4-112,6

Na tabeli 32 prikazano je prose¢no prezivljavanje i medijana prezivljavanja za

muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na zanimanje. Prose¢na duzina

prezivljavanja radnika je bila 102,9 meseci, a osoba ostalih zanimanja 92,5 meseci.

Medijana prezivljavanja za radnike je iznosila 114 meseci, a za 0sobe ostalih

zanimanja 84 meseca.

Tabela 33. Stope prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na

nivo obrazovanja

% PREZIVELIH
Period Osoba sa niskim i srednjim | Osoba sa visim i visokim
obrazovanjem obrazovanjem
12 meseci 91,0 78,0
24 meseci 84,0 44,0
36 meseci 74,0 44,0
48 meseci 64,0 44,0
60 meseci 58,0 44,0

Na tabeli 33 prikazane su stope prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke u odnosu na nivo obrazovanja. Pacijenti su podeljeni u dve grupe,

one sa niskim i srednjim nivoom obrazovanja, i druge, sa viSim i visokim nivoom

obrazovanja. Za ispitanike sa niskim 1 srednjim obrazovanjem jednogodisnje
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prezivljavanje je iznosilo 91%, a za ispitanike sa viSim 1 visokim obrazovanjem 78%.
Trogodisnje prezivljavanje je bilo za prvu grupu 74%, a za drugu 44%, a petogodisSnje

prezivljavanje je bilo priblizno sli¢no za obe posmatrane grupe (58,0% i 44,0%).

Grafikon 6. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke u odnosu na nivo obrazovanja
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Na grafikonu 6 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za

muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na nivo obrazovanja. 1zmedju osoba

sa razli¢itim stepenom obrazovanja nije postojala znacajna razlika u duZzini

prezivljavanja (p za log-rank test = 0,169).

Tabela 34. Prose¢no prezivljvanje i medijana preZivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu nivo obrazovanja

Prosecno Standardna 95% interval Standardna | 95% interval
Nivo prezivljavanje greska poverenja Medijana greska poverenja
obrazovanja (meseci)
Nize i 111,2 11,6 88,3-134,0 99,0 19,9 59,8-138,1
srednje
Vise i 68,6 17,2 34,8-102,4 34,0 1,4 31,0-36,9
visoko

Na tabeli 34 prikazano je prose¢no prezivljavanje i medijana prezivljavanja za

muskarce sa karcinomom dojke u odnosu na nivo obrazovanja. Prosecno

prezivljavanje osoba sa niskim i srednjim nivoom obrazovanja je iznosilo 112 meseci,

a medijana 99 meseci. Kod osoba sa viSim 1 visokim obrazovanjem prosecno

prezivljavanje je bilo 68 meseci, dok je medijana iznosila 34 meseca.
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Tabela 35. Stope prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na

pozitivnu porodi¢nu anamnezu za maligne bolesti

% PREZIVELIH
Period
Osoba sa pozitivnom PA* | Osoba sa negativnom PA*
za neke druge maligne za neke druge maligne
bolesti bolesti
12 meseci 92,0 88,0
24 meseci 80,0 79,0
36 meseci 72,0 71,0
48 meseci 64,0 62,0
60 meseci 55,0 58,0

*Porodi¢na anamneza

Na tabeli 35 prikazane su stope prezivljavanja za muskarce obolele od
karcinoma dojke u odnosu na na pozitivnu porodi¢nu anamnezu za maligne bolesti.
TrogodiSnje prezivljavanje za osobe sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom za
maligne bolesti je bilo 72%, a za osobe sa negativnom anamnezom 71%, dok je

petogodisnje prezivljavanje iznosilo 55% i 58%.
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Grafikon 7. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke u odnosu na pozitivnu porodi¢nu anamnezu za maligne bolesti
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Na grafikonu 7 je prikazana Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za

muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na pozitivnu porodi¢nu anamnezu za

maligne bolesti. Izmedu osoba sa pozitivnom i negativnom porodi¢nom anamnezom

za maligna oboljenja nije postojala znacajna razlika u duzini preZivljavanja (p za log-
rank test =0,993).

Tabela 36. Prosecno prezivljvanje i medijana prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na porodi¢nu anamnezu za maligne bolesti

Pozitivna PA za Prose¢no Standardna 95% interval Standardna | 95% interval
neke druge prezivljavanje greska poverenja Medijana greska poverenja
maligne bolesti (meseci)
DA 92,9 10,5 72,3-113,5 | 114,0 313,3 52,7-175,4
NE 117,4 12,7 92,4-142,4 | 84,0 19,2 46,3-121,7
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Na tabeli 36 prikazano je prose¢no prezivljvanje i medijana prezivljavanja za
muskarce obolele od karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na pozitivnu porodi¢nu
anamnezu za maligne bolesti. Prose¢no prezivljavanje osoba sa pozitivhom
porodi¢nom anamnezom za maligne bolesti je bilo 92 meseca, a medijana 114 meseci.
Osobe sa negativnom porodicnom anamnezom za maligno oboljenje su imale

prosecno prezivljavanje od 117 meseci, a medijana je iznosila 84 meseci.

Tabela 37. Stope prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na

inicijalni stadijum bolesti

% PREZIVELIH
Period
| stadijum Il stadijum Il stadijum IV stadijum
12 meseci 100,0 97,0 92,0 38,0
24 meseci 100,0 97,0 74,0 25,0
36 meseci 100,0 94.0 61,0 13,0
48 meseci 100,0 90,0 47,0 0,0
60 meseci 100,0 87,0 38,0 0,0

Na tabeli 37 prikazani su rezultati stopa preZivljavanja za obolele od
karcinoma dojke u odnosu na inicijalni stadijum bolesti. Uoceno je 100%
jednogodisnje, trogodisnje, i ¢etvorogodisnje i petogodi$nje prezivljavanje u osoba sa
prvim klinickim stadijumom. Kod pacijenata sa drugim klinickim stadijumom bolesti
cetvorogodiSnje prezivljavanje je bilo 90%, a petogodiSnje 87%. TrogodiSnje
prezivljavanje kod pacijenata sa tre¢im klinickim stadijumom bolesti je bilo 61%, a
petogodiSnje 38%. Najmanja duzina trogodiSnjeg i petogodiSnjeg prezivljavanja je

bila kod pacijenata sa cetvrtim klini¢kim stadijumom bolesti (13% 1 0%).
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Grafikon 8. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce obolele od karcinom
dojke u odnosu na inicijalni stadijum bolesti
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Na grafikonu 8 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za
muskarce obolele od karcinom dojke u odnosu na inicijalni stadijum bolesti. Osobe
sa karcinom dojke imaju znacajnu razliku u duZini prezivljavanja u odnosu na

stadijum bolesti (p za log-rank test < 0,001).
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Tabela 38. Prose¢no prezivljvanje i medijana prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na inicijalni stadijum bolesti

Inicijalni Prose¢no Standardna 95% interval Standardna 95% interval
stadijum prezivljavanje greska poverenja Medijana greska poverenja
bolesti (meseci)
I 216 0 216 216 - -
I 1240 7,8 109,4-140,1 | 1310 1,2 116,8-145,2
i 80,5 11,5 57,9-103,1 49,0 5,4 38,3-59,7
v 22,3 6,4 9,6-34,9 12,0 4,9 2,321,7

Na tabeli 38 prikazano je prose¢no prezivljvanje i medijana prezivljavanja
obolelih od karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na inicijalni stadijum bolesti.
Proseéna duzina prezivljavanja za pacijente prvog stadijuma bolesti je bilo 216
meseci (medijana 216 meseci), drugog stadijuma bolesti 124 meseca (medijana 131
mesec), treCeg stadijuma bolesti 80,5 meseci (medijana 49 meseci) i cCetvrtog

stadijuma 22,3 meseca (medijana 12 meseci).

Tabela 39. Stope prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na

patohistoloski tip tumora

% PREZIVELIH
Period Osoba sa Osoba sa Osoba sa drugim
invazivnim invazivnim tipovima tumora*
duktalnim lobularnim
karcinom(CDI) karcinom(CL1I)
12 meseci 88,0 92,0 100,0
24 meseci 80,0 75,0 80,0
36 meseci 71,0 75,0 60,0
48 meseci 68,0 42,0 40,0
60 meseci 63,0 32,0 40,0

*Mesoviti tumor, Morbus Paget
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Na tabeli 39 prikazani su rezultati prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma
dojke u odnosu na patohistoloski tip tumora. Pacijenti su podeljeni u tri grupe prema
patohistoloSkom tipu tumora, prva kod kojih je dijagnostikovan invazivni duktalni
karcinom, druga sa invazivnim lobularnim karcinomom i tre¢a kod kojih je
dijagnostkovan Paget ili medularni karcinom. Petogodisnje prezivljavanje ispitanika
sa verifikovanim invazivnim duktalnim karcinomom je iznosilo 63%, sa invazivnim

lobularnim karcinomom 32%, a sa drugim patohistoloskim tipovima tumora 40%.

Grafikon 9. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke u odnosu na patohistoloski tip tumora
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Na grafikonu 9 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce
obolele od karcinoma dojke u odnosu na patohistoloski tip tumora. Muskarci oboleli
od karcinoma dojke nisu se znacajno razlikovali u duzini prezivljavanja u odnosu na

patohistoloski tip tumora (p za log-rank test =0,420).
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Tabela 40. Prose¢no prezivljvanje i medijana preZivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na patohistoloski tip tumora

Prose¢no Standardna 95% interval Standardna 95% interval
PH tip prezivljavanje greska poverenja Medijana greska poverenja
tumora (meseci)
Duktalno 117,2 11,9 93,9-140,6 | 114,0 21,1 72,6-155,3
invazivni
karcinom
Invazivno 73,0 12,5 48,5-97,5 55,0 7,7 39,7-70,2
lobularni
karcinom
Ostali* 86,0 26,4 34,1-137,8 57,0 14,2 29,0-84,9

*Mesoviti tumor, Morbus Paget

Na tabeli 40 prikazani su rezultati prose¢nog prezivljvanja i medijana

prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na

patohistoloski tip tumora. Prose¢no preZivljavanje (117,2 meseci) je bilo najduze kod

osoba sa verifikovanim duktalnim invazivnim karcinomom, a najkrac¢e kod osoba sa

invazivno lobularnim karcinomom (73,0 meseci).
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Tabela 41. Stope prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na

gradus tumora

% PREZIVELIH
Period S o G
12 meseci 100,0 94,0 67,0
24 meseci 100,0 85,0 47,0
36 meseci 100,0 77,0 33,0
48 meseci 100,0 69,0 20,0
60 meseci 100,0 63,0 13,0

*Gradus tumora 1; **Gradus tumora 2; ***Gradus tumora 3.

Na tebeli 41 prikazane su stope prezivljavanja za muskarce obolele od
karcinoma dojke u odnosu na gradus tumora. PatohistoloSki su tumori gradirani na tri
stepena. Pacijenti sa tumorom gradusa 1 imaju 100% jednogodisnje, i trogodis$nje
prezivljavanje, a i petogodiSnje prezivljavanje je iznosilo 100%. Osobe sa tumorom
gradusa 2 zabelezile su trogodi$nje prezivljavanje od 77% i petogodisnje od 63%, dok
je kod osoba sa verifikovanim tumorom gradusa 3 trogodisnje prezivljavanje iznosilo

33%, a petogodisnje 13%.
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Grafikon 10. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke u odnosu na gradus tumora
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Na grafikonu 10 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva preZivljavanja za muskarce

obolele od karcinoma dojke u odnosu na gradus tumora. Duzina prezivljavanja kod

muskaraca obolelih od karcinoma dojke je bila znacajno razli¢ita u odnosu na gradus

tumora (p za Log rank test p<0,001).
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Tabela 42. Prosecno prezivljvanje i medijana prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na gradus tumora

Prosec¢no Standardna 95% Standardna 95% interval
Gradus prezivljavanje greska interval Medijana greska poverenja
tumora (meseci) poverenja
Gl 110,0 13,4 83,5- 121,0 0 -
136,4
G2 118,8 12,6 93,9- 114,0 27,2 60,5-167,4
143,6
G3 43,9 9,8 24,6- 32,0 7,0 18,1-45,8
63,2

Na tabeli 42 prikazani su rezultati proseénog prezivljvanja i medijana

prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na

gradus tumora. Prose¢no prezivljavanje za obolele od karcinoma dojke je iznosilo 110

meseci za gradus 1, 118,8 meseci za gradus 2 i 43,9 meseci za gradus 3. Medijana za

gradus 1 je bila 121 meseci, gradus 2 tumora 114 , a gradus 3 je iznosila 32 meseca.
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Tabela 43. Stope prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na

veli¢inu tumora

% PREZIVELIH u odnosu na veli¢inu

Period tumora
(Tlc)<2cm (T2) 2-5cm (T3) >5cm (T4)*
12 meseci 100,0 88,0 100,0 100,0
24 meseci 100,0 83,0 91,0 91,0
36 meseci 100,0 79,0 82,0 64,0
48 meseci 100,0 75,0 51,0 55,0
60 meseci 100,0 70,0 38,0 45,0

*tumori sa zahvatanjem koze ili pektoralnog zida ili jednog i drugog, ili znaci kancer

mastitisa.

Na tabeli 43 prikazane su stope prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke u odnosu na veli¢inu tumora. Pacijenti su podeljeni u 4 grupe prema

veli¢ini tumora: T1 (osobe sa tumorom <2 cm), T2 (osobe sa tumorom 2-5cm), T3

(osobe sa tumorom > 5cm) i T4 (osobe sa tumorom bez obzira na njegovu veli¢inu ali

sa znacima kancer mastitisa ili zahvatanjem koZe, ili pektoralnog zida, odnosno i1

jednog i drugog). Trogodisnje i petogodiSnje prezivljavanje osoba sa rakom dojke je u

obrnutoj korelaciji sa velicinom tumora.
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Grafikon 11. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke u odnosu na veli¢inu tumora

Survival Functions

velicinatum

1.0 ettt
—I—11.00

—I712.00

3.00

—I14.00

=
o8 -+ 1.00-censored
~+  2.00-censored

3.00-censored
-+ 4.00-censored

o
o
1

Cum Survival
<]
i
1

0.2 J.,_ —

T T T T T
0.00 50.00 100.00 150.00 200.00 250.00
Meseci

Legenda: 1,00 -tumor <2cm; 2,00- tumor 2-5cm; 3,00- tumor > 5¢m;

4,00- tumor bez obzira na veli¢inu ali sa znacima kancer mastitisa ili sa zahvatanjem

koze, ili pektoralnog zida, ili i jedno i drugo - tumor T4;

Na grafikonu 11 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za
muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na veli¢inu tumora. Muskarci sa
karcinomom dojke imaju znacajno razli¢itu duzinu prezivljavanja u odnosu na

veli¢inu tumora (p za Log rank test =0,002).
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Tabela 44. Prose¢no prezivljvanje i medijana preZivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na veli¢inu tumora

Prosecno Standardna 95% Standardna 95% interval
Veli¢inu prezivljavanje greska interval Medijana greska poverenja
tumora (meseci) poverenja
(T1) <2 138,5 6,8 125,0- | 148,0 0,0 -
cm 151,9
(T2) 2- 97,2 9,7 78,1- 131,0 23,4 85,0-
5cm 116,3 176,9
(T3) 94,5 24,5 46,5- 60,0 1,7 44,8-75,1
>5cm 142,5
(T4) 73,8 111 51,8- 60,0 14,3 31,9-88,0
95,7

Na tabeli 44 prikazani su rezultati prose¢nog prezivljvanja i medijana

prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na

veli¢inu tumora. Osobe sa T1 tumorom su imale prose¢no prezivljavanje od 138,5

meseci (medijana 148 meseci), sa T2 tumorom 97,2 meseci (medijana 131 mesec), sa

T3 94,5 meseci (medijana 60 meseci) i sa T4 tumorom 73,8 meseci (medijana 60

meseci).
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Tabela 45. Stope prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na

broj histopatoloski

pozitivnih limfnih nodusa

% PREZIVELIH
Period NEGATIVNE 4-7 (N+) >8 (N+)
ZLEZDE (NO) 1-3 ()
12 meseci 95,0 93,0 100,0 100,0
24 meseci 98,0 99,0 90,0 88,0
36 meseci 90,0 87,0 80,0 88,0
48 meseci 90,0 87,0 50,0 75,0
60 meseci 90,0 87,0 40,0 63,0

Na tabeli 45 prikazane su stope prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke u odnosu na postojanje sekundarnih depozita u regionalnim limfnim

nodusima. Osobe bez sekundarnih depozita u regionalnim limfnim zlezdama su u

veéem procentu imale duze prezivljavale nego osobe sa jednim ili viSe pozitivnih

limfnih nodusa. TrogodiSnje prezivljavanje za osobe bez sekundarnih depozita u

limfnim nodusima je bilo 90%, sa 1-3 pozitivna nodusa 87%, 4-7 nodusa 80%, a sa

preko 8 pozitivnih nodusa 88%. Petogodisnje prezivljavanje za osobe bez pozitivnih
limfnih nodusa je bilo 90%, sa 1-3 nodusa 87%, 4-7 nodusa 40%, a sa preko 8
pozitivnih limfnih nodusa 63%.
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Grafikon 12. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce obolele od
karcinoma dojke u odnosu na broj pozitivnih Zlezdi
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Legenda: 0,00 -negativne limfne Zlezde; 1,00- 1-3 pozitivna limfna zlezda; 2,00- 4-7
pozitivnih limfnih Zlezda; 3,00- preko 8 pozitivnih limfnih zlezda.

Na grafikonu 12 je prikazana Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za
muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na broj pozitivnih zlezdi. Postoji

znacajna razlika u duzini prezivljavanja muskaraca sa karcinomom dojke u odnosu na

broj pozitivnih limfnih zlezda (p za log-rank test = 0,005).
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Tabela 46. Prosecno prezivljvanje i medijana prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na broj pozitivnih zlezdi

Prose¢no Standardna 95% Standardna 95% interval
Broj pozitivnih prezivljavanje greska interval Medijan greska poverenja
zlezdi (meseci) poverenja a
NEGATIVNE 129,9 8,8 112,6- - - -
ZLEZDE 147,2
(NO)
1211 12,6 96,3- 148,0 0 -
1-3 (N+)
146,0
4-7 (N+) 97,8 24,1 50,5- 58,0 17,3 23,9-92,0
145,1
>8 (N+) 68,6 7,0 54,8- 73,0 12,0 49,3-96,5
82,3

Na tabeli 46 prikazano je prose¢no prezivljvanje i medijana prezivljavanja za

muskarce obolele od karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na broj pozitivnih

limfnih Zlezda. NajduZe prosecno prezivljavanje (129 meseci) je iznosilo kod osoba

bez sekundarnih depozita u limfnim zlezdama, a najkrace kod osoba sa preko 8

pozitivnih limfnih zlezdi (68,6 meseci). Medijana prezivljavanja kod osoba sa

sekundarnim depozitima u 1-3 lifnih Zlezda je bila 148 meseci, u 4-7 limfnih Zlezda

58 meseci, a u preko 8 limfnih zlezda 73 meseca.

69



Tabela 47. Stope prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na

prisustvo metastaza

% PREZIVELIH
Period DA NE
12 meseci 82,0 95,0
24 meseci 67,0 91,0
36 meseci 56,0 84,0
48 meseci 46,0 77,0
60 meseci 35,0 77,0

Na tabeli 47 prikazane su stope prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke u odnosu na prisustvo metastaza. TrogodiSnje prezivljavanje kod

obolelih od karcinoma dojke sa metastazama je bilo 56%, a bez metastaza 84%.

Petogodisnje prezivljavanje je iznosilo 35% za osobe sa metastazama, a 77% za osobe

bez metastaza.
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Grafikon 13. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke u odnosu na prisustvo metastaza
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Legenda: 0,00 - NE; 1,00 - DA.

Na grafikonu 13 je prikazana Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za
muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na prisustvo metastaza. Izmedju
muskaraca sa i bez metastaza postojala je znacajna razlika u duZini prezivljavanja (p

za log-rank test <0,001).



Tabela 48. Prosec¢no prezivljvanje i medijana prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na prisustvo metastaza

Proseéno Standardna 95% Standardna | 95% interval
Prisustvo prezivljavanje greska interval Medijana greska poverenja
metastaza (meseci) poverenja
DA 71,0 10,0 51,3-91 49,0 10,1 29,1-68,8
NE 116,2 7,9 101-132 - - -

Prosecno prezivljavanje muskaraca obolelih od karcinoma dojke sa prisustvom
metastaza je bilo 71 mesec (medijana 49 meseci), a bez prisustva metastaza 116,2

meseca (tabela 48).

Tabela 49. Stope prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na

lokalizaciju metastaza

% PREZIVELIH
Period MEKA KOSTI VISCERALNE | VISETRUKE
TKIVA METASTAZE | METASTAZE
12 meseci 100,0 92,0 82,0 50,0
24 meseci 88,0 92,0 55,0 25,0
36 meseci 50,0 92,0 45,0 25,0
48 meseci 50,0 67,0 36,0 25,0
60 meseci 33,0 50,0 18,0 8,0

Na tabeli 49 prikazane su stope prezivljavanja za muskarce obolele od
karcinoma dojke u odnosu na lokalizaciju metastaza. Oboleli su razvrstani u 4 grupe
prema lokalizaciji metastaza: | grupa-metastaze samo u mekim tkivima, Il gripa-
metastaze u kostima, 111 grupa — visceralne metastaze i IV grupa -visetruke metastaze.
Trogodisnje 1 petogodiSnje prezivljavanje je bilo najduze kod obolelih od raka dojke
sa izolovanim koStanim metastazama (92% prezivi tri godine, a 50% pet godina).
Najkrace trogodis$nje (25%) i petogodisnje (8%) prezivljavanje je bilo kod obolelih sa

viSestrukim metastazama.
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Grafikon 14. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke u odnosu na lokalizaciju metastaza
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Legenda: 1,00 -meka tkiva; 2,00 -kosti; 3,00 -visceralne metastaze; 4,00 - visetruke

metastaze.

Na grafikonu 14 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za

muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na lokalizaciju metastaza. 1zmedju

muskaraca obolelih od karcinoma dojke postoji znacajna razlika u duZini

prezivljavanja u odnosu na lokalizaciju metastaza (p za log-rank test = 0,007).
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Tabela 50. Prose¢no prezivljvanje i medijana preZivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na lokalizaciju metastaza

Lokalizacija Proseéno Standardna 95% interval Standardna | 95% interval
metastaza prezivljavanje greska poverenja Medijana greska poverenja
(meseci)
Meka tkiva 70,3 15,4 40,2-100,4 39,0 18,2 3,4-74,6
Kosti 106,3 18,4 70,3-142,2 81,0 29,1 23,9-
138,0
Visceralne 50,4 9,7 31,3-69,5 40,0 13,2 14,1-65,9
metastaze
Visetruke 28,6 10,0 13,5-43,4 18,0 9,9 0,0-37,4
metastaze

Na tebeli 50 prikazano je prosec¢no prezivljvanje i medijana prezivljavanja za

muskarce obolele od karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na lokalizaciju

metastaza. Prosecno prezivljavanje kod obolelih od karcinoma dojke sa kostanim

metastazama je bilo 106,3 meseca (medijana 81 mesec) , sa visceralnim metastazama

50,4 meseca (medijana 40 meseci), sa metastazama u meka tkiva 70,3 meseca

(medijana 39 meseci), a sa viSestrukim metastazama 28,6 meseci (medijana 18

meseci).

Tabela 51. Stope prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na

prisustvu estrogenih receptora u tumoru

% PREZIVELIH
Period
Pozitivni Negativni
12 meseci 95,0 75,0
24 meseci 86,0 67,0
36 meseci 77,0 59,0
48 meseci 71,0 41,0
60 meseci 65,0 37,0
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Na tabeli 51 prikazane su stope prezivljavanja za muskarce obolele od
karcinoma dojke u odnosu na prisustvu estrogenih receptora u tumoru. Trogodisnje
prezivljavanje kod osoba sa pozitivnim estrogenmim receptorima U tumoru je bilo
77%, a sa negativnim estrogenim receptorima u tumoru 59%. Pet godina je prezivelo
65% ispitanika u grupi sa pozitivnim estrogemim receptorima u tumoru, a 37% u

grupi sa negativnim estrogenim receptorima u tumoru.

Grafikon 15. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke u odnosu na prisustvu estrogenih receptora u tumoru
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Legenda: 0,00- negativni estrogeni receptori u tumoru; 1,00 pozitivni estrogeni
receptori u tumoru.

Na grafikonu 15 je prikazana Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za
muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na prisustvu estrogenih receptora u
tumoru. Izmedju osoba sa pozitivnim i negativnim estrogenim receptorima u tumoru

nije postojala znacajna razlika u duzini prezivljavanja (p za log-rank test =0,074).
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Tabela 52. Prosecno prezivljvanje i medijana prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na prisustvu estrogenih receptora u tumoru

Prose¢no Standardna 95% interval Standardna | 95% interval
Prisustvo ER | prezivljavanje greska poverenja Medijana greska poverenja
receptora (meseci)
Pozitivni 97,0 7,1 83,2-111,1 | 1140 23,7 67,5-160,4
Negativni 82,0 15,5 51,6-112,4 55,0 6,5 42,1-67,8

Na tabeli 52 prikazani su rezultati prose¢nog prezivljvanja i medijana
prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na
prisustvu estrogenih receptora u tumoru. Prose¢na duzina prezivljavanja ispitanika sa
pozitivnim estrogenim receptorima u tumoru je bila 97,0 meseci (medijana 114

meseci), a sa negativnim 82,0 meseca (medijana 55 meseci).

Tabela 53. Stope prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na

prisustvu progesteronskih receptora u tumoru

% PREZIVELIH
Period Pozitivni Negativni
12 meseci 92,0 84,0
24 meseci 82,0 78,0
36 meseci 73,0 68,0
48 meseci 73,0 45,0
60 meseci 69,0 38,0

Na tabeli 53 prikazani su rezultati prezivljavanja za muskarce obolele od
karcinoma dojke u odnosu na prisustvu progesteronskih receptora u tumoru.
Trogodisnje prezivljavanje kod osoba sa pozitivnim progesteronskim receptorima je
bilo 73%, dok je kod osoba sa negativnim progesteronskim receptorima iznosilo 68%,
a pet godina je prezivelo 69% ispitanika u grupi sa pozitivnim progesteronskim

receptorima i 38% u grupi bez progesteronskih receptora.
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Grafikon 16. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke u odnosu na prisustvu progesteronskih receptora u tumoru
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Legenda: 0,00 negativni progesteronski receptori u tumoru; 1,00 pozitivni
progesteronski receptori u tumoru.

Na grafikonu 16 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce
obolele od karcinoma dojke u odnosu na prisustvu progesteronskih receptora u
tumoru. Izmedju muskaraca sa karcinomom dojke koji su imali pozitivne i onih koji
su imali negativne progesteronske receptore u tumoru postojala je znacajna razlika u

duzini prezivljavanja (p za log-rank test = 0,023).
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Tabela 54. Prosecno prezivljvanje i medijana prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na prisustvu progesteronskih receptora u

tumoru
Prisustvo PR Prosecno Standardna 95% interval Standardna 95% interval
receptora prezivljavanj greska poverenja Medijan greska poverenja
e a
(meseci)
Pozitivni 102,3 7,6 87,4-117,3 | 131,0 131,0 66,0-195,9
Negativni 86,7 14,9 57,4-116,1 | 57,0 6,5 44,1-69,8

Na tabeli 54 prikazani su rezultati prose¢nog prezivljavanja i medijana
prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na
prisustvu progesteronskih receptora u tumoru. Osobe sa pozitivnim progesteronskim
receptorima (PR) imale su prose¢no prezivljavanje od 102,3 meseca, a 0sobe sa
negativnim PR 86,7 meseci. Medijana kod osoba sa pozitivnim PR je bila 131 meseci,

a kod osoba sa negativnim PR 57 meseci.

Tabela 55. Stope prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na

prisustvo HER-2 receptora u tumoru

% PREZIVELIH
Period Pozitivni Negativni
12 meseci 92,0 89,0
24 meseci 75,0 80,0
36 meseci 67,0 71,0
48 meseci 67,0 61,0
60 meseci 67,0 56,0

Na tabeli 55 prikazani su rezultati prezivljavanja za muskarce obolele od
karcinoma dojke u odnosu na prisustvu HER-2 receptora u tumoru. TrogodiSnje
preZivljavanje osoba sa pozitivnim HER2 receptorima u tumoru je bilo 67%, a sa

negativnim HER 2 receptorima u tumoru 71%. Petogodisnje prezivljavanje je bilo
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veée u osoba sa negativhim HER2 statusom (56%) nego sa pozitivnim HER2
statusom (67%).

Grafikon 17. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke u odnosu na prisustvo HER-2 receptora u tumoru
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Legenda: 0,00 negativni; 1,00 pozitivni.

Na grafikonu 17 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za
muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na prisustvo HER-2 receptora u
tumoru. Izmedu osoba sa pozitivnm i negativnim HER2 statusom nije postojala

razlika u odnosu na duzinu prezivljavanja (p za log-rank test = 0,874).
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Tabela 56. Prosecno prezivljvanje i medijana prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na prisustvo HER-2 receptora u tumoru

Prose¢no Standardna 95% Standardna 95% interval
Prisustvo prezivljavanje greska interval Medijana greska poverenja
HER-2 (meseci) poverenja
Pozitivni 97,3 16,5 64,9- 121,0 35,6 51,1-190,8
129,7
Negativni 1141 11,5 91,5- 81,0 18,9 43,8-118,1
136,7

Na tabeli 56 prikazani su rezultati prose¢nog prezivljvanja i medijana

prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na

prisustvo HER-2 receptora u tumoru. Kod osoba sa pozitivnim HER-2 receptorom

prose¢no prezivljavanje je iznosilo 97,3 meseci, a medijana prezivljavanja 121 mesec,

dok je kod osoba sa negativnim HER-2 statusom prosecno prezivljavanje bilo 114,1

mesec, a medijana prezivljavanja 81 mesec.
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Tabela 57. Stope prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na

vrstu operacije

% PREZIVELIH
Period Osoba sa Osoba sa Osoba sa

biopsijom tumora postednom radikalnom

operacijom operacijom
12 meseci 71,0 82,0 96,0
24 meseci 41,0 73,0 93,0
36 meseci 35,0 55,0 85,0
48 meseci 24,0 44,0 78,0
60 meseci 17,0 44,0 72,0

Na tabeli 57 su prikazane stope prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke u odnosu na vrstu operacije koja je sprovedena. Operisani su

podeljeni u tri grupe: prvu grupu su ¢inile osobe kod kojih je uradena samo biopsija

tumora u dijagnosticke svrhe, u drugu lica sa izvedenom parcijalnom resekcijom

dojke i sa disekcijom istostrane aksile, a u tre¢u osobe sa radikalnom operacijom

dojke 1 disekcijom istostrane aksile. NajduZe petogodiSnje preZivljavanje osoba sa

karcinomom dojke je kod onih sa uradenom radikalnom hirur§kom intervencijom

(72%), a mnogo manje kod osoba sa parcijalnom hirurSkom intervencijom i

disekcijom istostrane aksile (44%), kao i kod osoba sa samo izvedenom biopsijom

tumora (17%).
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Grafikon 18. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke u odnosu na vrstu operacije
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1,00 biopsija; 2,00 parcijalna operacija; 3,00 radikalna operacija.

Na grafikonu 18 je prikazana Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce
obolele od karcinoma dojke u odnosu na vrstu operacije. Muskarci sa karcinomom
dojke su se znacajno razlikovali po duZini prezivljavanja u odnosu na vrstu

sprovedene operacije (p za log-rank test < 0,001).
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Tabela 58. Prose¢no prezivljvanje i medijana preZivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na vrstu operacije

Vrsta Prose¢no Standardna | 95% interval Standardna 95% interval
operacije prezivljavanje greska poverenja Medijana greska poverenja
(meseci)

Biopsija 50,6 11,3 28,3-73,0 33,0 2,0 28,9-37,0
Parcijalna 66,0 14,3 37,9-94,2 55,0 13,6 28,2-81,7
operacija
Radikalna 124,0 14,7 95,0-153,0 | 131,0 11,1 109,1-152,8
operacija

Prose¢na duzina prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke kod
kojih je izvedena radikalna hirur§ka intervencija je iznosila 124 meseca, kod
parcijalno operisanih 66 meseca, a kod onih kod kojih je uradjena biopsija 50,6
meseci (tabela 58). Medijana prezivljavanja za ispitanike sa radikalnom operacijom je

bila 131 mesec, sa parcijalnom operacijom 55 meseci, a sa biopsijom 33 meseci.

Tabela 59. Stope prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na

primenu adjuvantne hemioterapije

% PREZIVELIH
Period DA NE
12 meseci 97,0 85,0
24 meseci 87,0 76,0
36 meseci 83,0 64,0
48 meseci 66,0 60,0
60 meseci 59,0 56,0

Na tabeli 59 prikazane su stope prezivljavanja za muskarce obolele od
karcinoma dojke u odnosu na primenu adjuvantne hemioterapije. Prose¢no
trogodisnje prezivljavanje kod ispitanika koji su dobijali adjuvantnu hemioterapiju je
bilo 83%, a petogodiSnje 59%. Kod osoba koje su bile bez adjuvatne hemioterapije

trogodiSnje prezivljavanje je iznosilo 64%, a petogodisnje 56%.
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Grafikon 19. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke u odnosu na primenu adjuvantne hemioterapije
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Legenda: 0,00- bez adjuvantne hemioterapij; 1,00- sa adjuvantnom hemioterapijom
(CMF,FAC)

Na grafikonu 19 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za
muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na primenu adjuvantne hemioterapije.
Izmedju obolelih od karcinoma dojke nije postojala znacajna razlika u duzini

prezivljavanja u odnosu na primenu adjuvantne hemioterapije (p za Log rank test =
0,727).
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Tabela 60 Prose¢no prezivljvanje i medijana preZivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na primenu adjuvantne hemioterapije

Prose¢no Standardna 95% Standardna | 95% interval
Adjuvantna prezivljavanje greska interval Medijana greska poverenja
hemioterapija (meseci) poverenja
DA 105,1 12,6 80,4-130 | 99,0 29,5 41,1-
156,9
NE 80,1 6,0 69,0- 81,0 - -
92,4

Na tabeli 60 prikazani su prosec¢no prezivljavanje i medijana prezivljavanja za

muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na primenu adjuvantne hemioterapije.

Prose¢na duzina prezivljavanja osoba na adjuvantnoj hemioterapije je bilo 105,1

mesec (medijana 99 meseci), a kod onih bez adjuvantne terapije 80,1 mesec (medijana

81 mesec).
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Tabela 61. Stope prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na

adjuvantnu hormonsku terapiju

% PREZIVELIH
Period DA NE
12 meseci 96,0 79,0
24 meseci 88,0 67,0
36 meseci 84,0 52,0
48 meseci 78,0 39,0
60 meseci 71,0 36,0

Na tabeli 61 prikazane su stope prezivljavanja za muskarce obolele od
karcinoma dojke u odnosu na primenu adjuvantne hormonske terapije. Trogodi$nje
prezivljavanje osoba koje su dobijale adjuvantnu hormonsku terapiju (Tamoksifen) je
bilo 84%, a za osobe bez ove terapije 52%. PetogodiSnje prezivljavanje je bilo 71% u

grupi ispitanika koja je dobijala Tamoksifen, a 36% u grupi bez ove terapije.
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Grafikon 20. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke u odnosu na adjuvantnu hormonsku terapiju
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Legenda: 0,00- bez hormonske terapije (NE); 1,00- sa hormonskom terapijom (DA)

Na grafikonu 20 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za
muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na adjuvantnu hormonsku terapiju.
Osobe koje su dobijale hormonsku adjuvantnu terapiju imale su znacajno duze

prezivljavanje u odnosu na osobe bez ove terapije (p vrednost za log-rank =0,021).
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Tabela 62. Prose¢no prezivljvanje i medijana prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na adjuvantnu hormonsku terapiju

Prose¢no Standardna 95% interval Standardn | 95% interval
Adjuvantna prezivljavanje greska poverenja Medijana a greSka poverenja
hormonska (meseci)
terapija
(Tamoksifen)
DA 102,5 7,3 88,3-116,7 114,0 13,8 87,0-141
NE 91,0 15,2 61,0-120,7 48,0 10,0 28,3-68

Na tabeli 62 prikazani su prose¢no prezivljavanje i medijana za muskarce

obolele od karcinoma dojke u odnosu na primenu adjuvantne hormonske terapije.

Prose¢no prezivljavanje za osobe koje su primile adjuvantnu hormonsku terapiju

(tamoksifen) je bilo 102,5 meseci, a bez ove terapije 91 meseci. Medijana kod osoba

sa adjuvantnom hormonskom terapijom je iznosila 114 meseci, a kod osoba bez

terapije 48 meseci.
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Tabela 63. Stope prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na

primenu adjuvantne radioterapije

% PREZIVELIH
Period DA NE
12 meseci 79,0 93,0
24 meseci 71,0 83,0
36 meseci 54,0 78,0
48 meseci 50,0 67,0
60 meseci 50,0 59,0

Na tabeli 63 prikazane su stope prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke u odnosu na primenu adjuvantne radioterapije. Prosecno trogodisnje

prezivljavanje za osobe koje su dobijale adjuvantnu radioterapiju je bilo 54%, a

petogodisnje 50%. Kod osoba koje nisu dobijale adjuvatnu radioterapiju trogodisnje

prezivljavanje je iznosilo 78%, a petogodisnje 59%.
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Grafikon 21. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce obolele

karcinoma dojke u odnosu na vrstu adjuvantne radioterapije
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Legenda: 0,00- sa adjuvantnom radioterapijom; 1,00- bez adjuvantne radioterapije.

Na grafikonu 21 je prikazana Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za
muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na vrstu adjuvantne radioterapije.
Izmedju osoba obolelih od karcinoma dojke sa i bez adjuvantne radioterapije nije

postojala zna¢ajna razlika u odnosu na duzinu prezivljavanja ( p za log- rank test =
0,752).

od
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Tabela 64. Prose¢no prezivljvanje i medijana prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na primenu adjuvantne radioterapije

Prose¢no Standardna 95% Standardna | 95% interval
Adjuvantna prezivljavanje greska interval Medijana greska poverenja
hemioterapija (meseci) poverenja
DA 105,1 12,6 80,4-130 | 64,0 47,1 0,0-156,4
NE 80,1 6,0 69,0- 73,0 8,8 55,8-90,2
92,4

Na tabeli 64 prikazani su prosecno prezivljavanje i medijana prezivljavanja za

muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na primenu adjuvantne radioterapije.

Prose¢na duzina prezivljavanja osoba na adjuvantnoj radioterapiji je bila 105,1 mesec

(medijana 64 meseca), a bez ove terapije 80,1 mesec (medijana 73 meseca).
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Tabela 65. Stope prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na

primenu sistemske hemioterapije

% PREZIVELIH
Period DA NE
12 meseci 91,0 84,0
24 meseci 88,0 68,0
36 meseci 88,0 57,0
48 meseci 85,0 46,0
60 meseci 85,0 34,0

Na tabeli 65 prikazani su rezultati stopa prezivljavanja za muskarce obolele od
karcinoma dojke u odnosu na primenu sistemske hemioterapije. UoCena je visoka
stopa trogodi$njeg (88%) i1 petogodisnjeg (85%) prezivljavanja kod obolelih od raka
dojke koji su primali sistemsku hemioterapiju. Kod osoba koje nisu bile na sistemskoj

hemioterapiji trogodiSnje preZivljavanje je bilo samo 57%, a petogodiSnje 34%.
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Grafikon 22. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za muskarce obolele

karcinoma dojke u odnosu na primenu sistemske hemioterapije
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Na grafikonu 22 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za

muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na primenu sistemske hemioterapije.

Osobe koje su primale sistemsku hemioterapiju su imale znac¢ajno duze prezivljavanje

u odnosu na osobe bez ove terapije (p za log-rank test <0,001).
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Tabela 66. Prosecno prezivljvanje i medijana prezivljavanja kod obolelih karcinoma

dojke (u mesecima) u odnosu na primenu sistemske hemioterapije

Proseéno Standardna 95% interval Standardna | 95% interval
Sistemska prezivljavanje greska poverenja Medij greska poverenja
hemioterapija (meseci) ana
DA 128,1 8,2 112,0- - - -
1442
NE 69,5 9,8 50,3-88,7 | 49,0 9,8 29,7-68,3

Tabela 66 prikazuje prose¢no prezivljvanje i medijanu prezivljavanja za

muskarce obolele od karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na primenu sistemske

hemioterapije. Osobe na sistemskoj hemioterapiji

imale su proseénu duzinu

prezivljavanja od 128 meseci, a 0sobe bez ove terapije 69,5 meseci (49 meseci).
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Tabela 67. Stope prezivljavanja za muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na

prisustvo relapsa bolesti

Period % PREZIVELIH
Osoba sa prisutnim Osobe bez relasa
relapsom
12 meseci 87,0 91,0
24 meseci 72,0 86,0
36 meseci 56,0 84,0
48 meseci 46,0 77,0
60 meseci 35,0 77,0

Na tabeli 67 prikazane su stope prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke u odnosu na prisustvo relapsa bolesti. Kod osoba sa prisutnim

relapsom trogodiSnje prezivljavanje je bilo 56%, a petogodiSnje svega 35%.

PetogodiS$nje prezivljavanje kod osoba bez relapsa je iznosilo 77%, a trogodiSnje

84%.
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Grafikon 23.

Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja

karcinoma dojke u odnosu na na prisustvo relapsa bolesti
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Na grafikonu 23 prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja za

muskarce obolele od karcinoma dojke u odnosu na na prisustvo relapsa bolesti. Osobe

sa relapsom bolesti su imale znacajno krace prezivljavanje u odnosu na osobe bez

relapsa (p za log-rank test <0,001).

Tabela 68. Prosecno prezivljvanje i medijana prezivljavanja za muskarce obolele od

karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na na prisustvo relapsa bolesti

Proseéno Standardna 95% interval Standardna 95% interval
Prisustvo preZivljavanje greska poverenja Medija greska poverenja
relapsa (meseci) na
DA 71,4 9,4 52,9-90,0 49,0 6,6 36,1-61,9
NE 116,4 8,3 100,1-132,7 - -
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Na tabeli 68 prikazano je prose¢no prezivljvanje i medijana prezivljavanja za
muskarce obolele od karcinoma dojke (u mesecima) u odnosu na na prisustvo relapsa
bolesti. Prose¢na duzina prezivljavanja kod osoba sa relapsom bolesti je iznosila 71

mesec (medijana 49 meseci), a kod osoba bez relapsa 116,4 meseci.

5.5. PREDIKTORI PREZIVLJAVANJA ZA MUSKARCE OBOLELE OD
KARCINOMA DOJKE

Tabela 69. Prezivljavanje obolelih od karcinoma dojke prema rezultatima

univarijantne Cox-ove regresione analize*

Varijabla RR p* 95% interval
poverenja
Uzrast
< 65/> 65 1,01 0,962 0,56-1,83
Mesto stanovanja
Beograd/Ostalo 1,26 0,462 0,68-2,30
Zanimanje
Radnik/Ostalo 1,06 0,716 0,77-1,46
Nivo obrazovanja
Nize i srednje/ 1,81 0,177 0,76-4,31

Vise 1 visoko

Pozitivna porodi¢na anamneza za

maligne bolesti

Da/Ne 0,99 0,961 0,66-1,49
Inicijalni stadijum bolesti
/i1 574 <0,001 3,21-10,98
Vrsta operacije
Biopsija/Parcijalna/Radikalna 0,49 <0,001 0,36-0,69
Tip tumora
Duktalni invazivni/Lobularni 1,29 0,256 0,83-2,03

invazivni/Drugi
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Gradus tumora

/17111 3,34 <0,001 1,79-6,22
Veli¢ina tumora
<2 cm/2-5cm/>5cm/Mastitis 1,84 <0,001 1,32-2,57
Broj pozitivnih limfnih Zlezda
0/1-3/4-7/>8 1,96 0,001 1,31-2,95
Prisustvo metastaza
DA/NE 3,78 <0,001 1,97-7,26
Lokalizacija metastaza
Meka tkiva/Kosti/ 1,68 0,013 1,12-2,53
Visceralne/Visetruke
Prisustvo relapsa
DA/NE 3,99 <0,001 2,05-7,78
Prisustvo estrogenih receptora
Pozitivni/Negativni 0,58 0,078 0,311-1,06
Prisustvo progesteronskih
receptora
Pozitivni/Negativni 0,51 0,027 0,28-0,92
Prisustvo HER2 receptora
Pozitivni/Negativni 0,94 0,875 0,42-2,11
Adjuvantna hemioterapija
DA/NE 1,06 0,783 0,71-1,58
Adjuvantna hormonska terapija
DA/NE 0,51 0,024 0,28-0,92
Adjuvantna radioterapija
DA/NE 1,44 0,253 0,77-2,67
Sistemska hemioterapija
DA/NE 6,69 <0,001 2,77-16,16
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Na tabeli 69 su prikazani rezultati prezivljavanja obolelih od karcinoma dojke
prema rezultatima univarijantne Cox-ove regresione analize. Oboleli od karcinoma
dojke su imali znacajno duze prezivljavanje ukoliko su imali nizi inicijalni stadijum
bolesti, radikalnu hirursku intervenciju, nizi gradus tumora, manju veli¢inu tumora,
odsustvo sekundarnih depozita u aksilarnim limfnim nodusima, pozitivne
progesteronske receptore u tumoru, odsustvo metastaza, lokalizaciju metastaza u
kostima, odsustvo relapsa bolesti, kao i ukoliko su primali adjuvantnu hemioterapiju i
adjuvantnu hormonsku terapiju (Tamoksifen). Ostali ispitivani faktori, prema
rezultatima univarijantne Cox-ove regresione analize, nisu bili statisticki znaéajno

povezani sa duzinom prezivljavanja.
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Tabela 70. Prezivljavanje obolelih od karcinoma dojke prema rezultatima

multivarijantne Cox-ove regresione analize*

Varijabla RR p* 95% interval poverenja

Inicijalni 5,261 0,006 1,615-17,134

stadijum bolesti

Gradus tumora 6,860 0,0006 1,714-27,451
Adjuvantna 6,187 0,039 1,100-34,785
hormonska

terapija

Prisustvo relapsa 4,236 0,044 1,039-17,262
bolesti

U cilju utvrdivanja nezavisnih prediktora prezivljavanja za obolele od
karcinoma dojke wuradena je multivarijantna Cox-ova regresiona analiza. U
multivarijantnu Cox-ovu regresionu analizu bile su uklju¢ene sve one varijable koje
su bile prema rezultatima univarijantne Cox-ove regresione analize povezane sa
duzinom prezivljavanja od karcinoma dojke na nivou verovatnoce < 0,10. Rezultati
multivarijantne Cox-ove regresione analize prikazani su na tabeli 70. Nezavisni
prediktori povezani sa kra¢im prezivljavanjem obolelih od karcinoma dojke su bili:
visi inicijalni stadijum bolesti, visi gradus tumora, primena adjuvantne hormonske

terapije (Tamoksifen) i prisustvo relapse bolesti.
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5.6. PREDIKTORI PREZIVLJAVANJA ZA MLADE | STARIJE MUSKARCE
OBOLELE OD KARCINOMA DOJKE

U cilju utvrdivanja nezavisnih prediktora prezivljavanja kod muskaraca
starijih od 65 godina obolelih od karcinoma dojke uradena je multivarijantna Cox-ova
regresiona analiza. U multivarijantnu Cox-ovu regresionu analizu bile su uklju¢ene
sve varijable prikazane na tabeli 69. Prema rezultatima multivarijantne Cox-ove
regresione analize ni jedan od ispitivanih prediktora nije bio nezavisno povezan sa
duzinom prezivljavanja starijih muskaraca obolelih od karcinoma dojke.

U cilju utvrdivanja nezavisnih prediktora preZivljavanja kod muskaraca
uzrasta < 65 godina obolelih od karcinoma dojke uradena je multivarijantna Cox-ova
regresiona analiza. U multivarijantnu Cox-ovu regresionu analizu bile su ukljucene
sve varijable prikazane na tabeli 69. Prema rezultatima multivarijantne Cox-ove
regresione analize nezavisni prediktori povezani sa duzim prezivljavanjem mladjih
muskaraca obolelih od karcinoma dojke su bili: nizi inicijalni stadijum bolesti
(p=0,002) i nizi gradus tumora (0,019).
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6. DISKUSIJA

Stope incidencije raka dojke u svetu variraju od 19,3/100.000 kod Zena u
istocnoj Africi, do 89,9/100.000 kod Zena u zapadnoj Evropi, i generalno su visoke
(iznad 80/100.000) u razvijenim zemljama sveta izuzev Japana, i niske (ispod
40/100.000) u veéini zemalja u razvoju(131). Najvise stope registruju se u Evropi
(Belgija 137,8/100.000, Francuska 127,4/100.00 , gvajcarska 126,5/100.000,
Italija)(132) i u Australiji sa prose¢nim vrednostima 60-100/100.000 stanovnika.
Najnize stope incidencije (izmedu 18-30/100.000) beleze se u Indiji, Tajlandu, Kini i
Africi(131). Kada se posmatra evropski region, u 2008. godini od raka dojke je
obolelo 420.800, a umrlo 129.300 osoba. Niske stope obolevanja od raka dojke u
Evropi beleze se u Ruskoj federaciji (67,3/100.000), Slovackoj (69,7/100.000),
Rumuniji (61,2) i Letoniji (64,8/100.000)(18). Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju
da je prose¢na standardizovana stopa incidencije za rak dojke kod Zena u Centralnoj
Srbiji 60,2/100.000 i sli¢na je drugim zemljama sa niskom incidencijom u Evropi.
Stope incidencije za rak dojke kod musakaraca, imaju sli¢nu geografsku distribuciju
onima kod Zena, ali su stope mnogo nize. NajviSe stope incidencije za rak muske
dojke zabelezene su u Evropi i Americi, a najnize u Aziji(9). Prema podacima iz
SAD-a i Kanade, rak muske dojke predstavlja <1% ovog karcinoma, dok je u

Centralnoj Srbiji taj udeo visi i iznosi 2,1%.

Stope mortaliteta za rak dojke kod zene u Evropi variraju od 19,2/100.000 u
Spaniji i 21,0/100.000 u Portugalu, do 34,5/100.000 u Danskoj, 33,5/100.00 u
Belgiji 1 30,3/100.000 u Madarskoj. Prosecna standardizovana stopa mortaliteta u
Srbiji u jedanaestogodi$njem periodu iznosila je 20,4/100.000 sto Centralnu Srbiju

svrstava u jednu od zemalja sa najnizom stopom mortaliteta u Evropi.

Stope incidencije i mortaliteta raka dojke rastu sa godinama starosti(133).
Oko 95% novooblelih slucajeva i 97% smrtnih ishoda registruje se u uzrastu preko
40 godina(133). U SAD-u u periodu 2004-2008. godine najnize stope incidencije su
zabeleZene U uzrastu 20-24 godine, a najvise u uzrastu 75-79 godina (421/100.000).

U Centralnoj Srbiji najvise stope incidencije raka dojke kod Zena beleZe se u uzrastu
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od 60-69 godina i kod muskaraca u uzrstu iznad 70 godina, dok su stope mortaliteta

za oba pola najvise u uzrastu preko 70 godina.

U periodu 1980-1990. godine u mnogim razvijenim zemljama stope
incidencije raka dojke kod Zena porasle su za oko 30% zbog promena u
reproduktivnom ponaSanju (ranija menarha, kasnija menopauza, porodaj u kasnijem
uzrastu i dr.) i zbog uvodenja skrining programa(134). Medutim u periodu 1999-
2006. u SAD-u dolazi do opadanjan stopa incidencije zahvaljuju¢i smanjenoj
upotrebi kombinovane hormonske treapije u menopauzi(135). Sli¢ni trendovi
obolevanja zapaZzaju se 1 u drugim zemljama kao $to su: Velika Britanija, Farncuska 1
Australija(133). Austrijska studija koja je pratila incidenciju i mortalitet od raka
dojke u periodu 1970-2006, ukazuje da je doslo do blagog opadanja obolevanja od
raka dojke u navadenom periodu, ali da razlika nije bila statisticki znac¢ajna(136).
Stope incidencije od raka dojke rastu u mnogim africkim i azijskim zemljama,
ukljucujuci i Japan(137). Razlozi za ovaj porast nisu sasvim razjasnjeni, ali se smatra
da su su neki od njih promene u reproduktivnom ponasanju, gojaznost, fizicka
neaktivnost i skrining programi(138). U Centralnoj Srbiji je, u periodu 1999-20009.
godine, doslo do blagog porasta obolevanja od raka dojke i kod zena i kod
muskaraca. Znacajni porast obolevanja kod zena zapaza se u uzrastu 60-69 godina
(y=176,219+6,733x, p=0.004). U Sad-u je u periodu 1975-2006. doslo do porasta
obolevanja od raka muske dojke, razlozi za to su nepoznati. Obi¢no se muskarci sa
rakom dojke javljaju u kasnijoj fazi bolesti pa je i prognoza losija, a mamografija se

ne preporucuje, jer je bolest retka(133).

Stope mortaliteta od raka dojke kod Zena poslednjih 25 godina su stabilne ili
opadaju u zemljama Severne Amerike i Evrope(133). Opadanje mortaliteta je
rezultat uvodenja efikasnih skrining programa i odgovarajuce terapije(134).
Medutim u nekim zemljama Azije, kao Sto su Japan, Koreja, Tajvan zapaza se porast
umiranja od raka dojke kod zena, najverovatnije uslovljen promenama u nacinu
zivota koje su posledica privatanja nacina Zivota u zapadnim zemljama i odloZenog
uvodenja efikasnih skrining programa(138). U Centralnoj Srbiji je u navedenom

jedanaestogodisnjem periodu doslo do blagog opadanja umiranja od raka dojke kod
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zena. Znacajno opadanje mortaliteta kod Zena zapazeno je u uzrastu 40-49 godina
(y=36,050-1,128x, p=0.004), dok je u zrastu 60-69 i iznad 70 godina zapaZen
znacajan porast mortaliteta(139-144).

U muskoj populaciji Centralne Srbije doSlo je do znafajnog porasta
morataliteta u periodu 1999-2009. godine (y=0,320+0,021x, p=0,044), kao i u
uzrastu 60-69 godina (y=1,101+0,196x, p=0,044). Rak muske dojke je retko
oboljenje pa se o njemu mnogo manje zna nego o raku Zenske dojke. Faktori rizika
za rak muske dojke su: mutacije BRCA gena, Klinefelterov sindrom, poremecaji
testisa, pozitivna porodi¢na istorija za rak dojke muskih ili Zenskih srodnika i

gojaznost(9).

Generalno, prognoza muskog i Zenskog raka dojke je sli¢na. U proslosti je
smatrano da muskarci sa rakom dojke imaju loSiju prognozu u odnosu na
zene(16,77), ali je konstatovano da je to posledica ¢injenice da se radi o starijim
muskarcima koji su u momentu dijagnoze bolesti imali viSe komorbiditeta i mnogo
¢esce uznapredovalu fazu bolesti. U studijama gde su grupe muskaraca i zena bile
slicne po starosti i stadijumu bolesti nije bilo razlike u ukupnom
prezivljavanju(8,111-113). U nekim studijama navodi se da je petogodisnje

prezivljavanje za muskarce sa rakom dojke 58,9%, a za Zene 68,2%(114).

U naSoj studiji, petogodiSnje prezivljavanje za muSkarce sa karcinomom
dojke je iznosil 55% s$to je nize u odnosu na podatke iz literature. Ovako nisko
petogodisnje prezivljavanje u nasoj populaciji moze se objasniti kasnim otkrivanjem
bolesti, zbog Cega je bolest ve¢ uznapredovala. Kod skoro 50% bolesnika dijagnoza
bolesti je postavljena u III klinickom stadijumu ¢ije je petogodisnje prezivljavanje
iznosilo 13%, dok kod bolesnika dijagnostikovanih u IV klinickom stadijumu nije
zabelezeno petogodiSnje prezivljavanje. Pri tome treba imati u vidu da je re¢ o
starijoj populaciji bolesnika (prose¢na starost 64,3+10,5 godina), koja ima i vise
komorbiditeta, sto je zabelezeno i u drugim studijama(102). Zbog progresivnog
smanjenja funkcionalnih rezervi mnogobrojnih organa i organskih sistema sa

starenjem je povecana ucestalost hroni¢nih bolesti, karcinoma, gerijatrijskog
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sindroma, mortaliteta nakon operativnih zahvata, komplikacija nakon elektivne
hirurgije, pojava infekcije i neZeljenih efekata hemioterapije. U grupi mladjih
ispitanika (<65 godina), nase studije, bilo je 45 osoba sa rakom dojke sa prosecnom
staros¢u od 56,5 godina, a u grupi starijih ispitanika (>65 godina) bilo je 39 osoba sa
prose¢nom staros¢u od 68,3 godina, tako da izmedju ispitivanih grupa nije postojala
znacajna razlika u odnosu na uzrast. U grupi < 65 godina trogodi$nje prezivljavanje
je iznosilo 73%, a petogodisnje 54% (medijana 77 meseci), dok je u starijoj grupi
trogodisnje prezivljavanje bilo 68%, a petogodisnje svega 60% (medijana 99 meseci)

i ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna (p=0,962).

Rezultati nase studije pokazuju da je 67,9% bolesnika imalo mesto
stanovanja u Beogradu i da izmedju mladjih i starijih muskaraca nije postojala
znacajna razlika u odnosu na mesto stanovanja (Beograd/drugo). Ovo se moze
objasniti na vise nacina: moguce je da najveci broj bolesnika koji zivi u Beogradu
gravitira ka naSim ustanovama, ili se bolest kod muskaraca van Beograda redje
dijagnostikuje u primarnim zdravstvenim sluzbama, ili se salju na lecenje u
ustanove van Beograda. Mogucée je da postoji i razliCita izlozenost sredinskim
faktorima koji su odgovorni za nastanak raka dojke kod muskaraca. lzmedju
muskaraca obolelih od raka dojke u odnosu na mesto stanovanja (Beograd/drugo)
nije postojala znacajna razlika u petogodisnjem (60% i 50%) i trogodisnjem
prezivljavanju (73% i 67%).

U nasoj studiji ¢ak 89,3% obolelih od raka dojke ¢inili su muskarci koji su bili
radnici, a preostalih 10,7% predstavljale su osobe koje su se bavile slede¢im
zanimanjima: radiolog, ekonomista, pravnik i nastavnik. Izmedju muskaraca obolelih
od raka dojke u odnosu na zanimanje (radnici/ostali) nije postojala znacajna razlika u
odnosu na trogodisnje (70%; 74%) i petogodisnje prezivljavanje (54%; 60%). U
drugim, do sada publikovanim studijama, nije analizirano prezivljavanje u odnosu na

zanimanje.

U literaturi je pokazano da 17% bolesnika sa rakom dojke ima najmanje

jednog srodnika prvog stepena srodstva sa ovom boles¢u, mada se rezultati iako
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brojnih studija mogu tesko tumaciti zbog retkosti ovih slucajeva(24). Pozitivna
porodi¢na anamneza za rak dojke kod muskaraca nosi relativni rizik oboljevanja od
3,98 (16), zbog cega je ovaj podatak veoma bitan prilikom uzimanja anamneze.
Smatra se da 5-10% zena sa rakom dojke ima autozomno dominantno nasledenu
mutaciju BRCAL, a u manjem broju i mutaciju BRCA2 gena. Za muskarce,
procenjeno je da ova ucestalost iznosi 4-40%. Rizik za prisustvo mutacije je visi
ukoliko je veci broj srodnika oboleo od raka dojke i ukoliko su oni mladi. Smatra se
da u porodicama u kojima ima obolelih od raka dojke i u kojima je bar jedan
muskarac oboleo, rizik za prisustvo BRCA2 mutacije je 60-76%"°. Rak dojke kod
muskarca sa BRCA2 mutacijom obi¢no se prezentuje u mladim godinama i moze
znaciti losije prezivljavanj zbog ¢ega se savetuje genetsko testiranje i savetovanje
kod muskaraca. U nasoj studiji skoro 30% muskaraca sa rakom dojke je imalo
pozitivnu porodiénu anamezu za maligno oboljenje, ali nije dobijena znacajna
razlika u postojanju pozitivne porodi¢ne anamneze za maligna oboljenja izmedu
mladih i starijih muskaraca obolelih od raka dojke. Izmedu osoba sa pozitivnom i
negativnom porodi¢énom anamnezom za maligna oboljenja nije postojala znacajna

razlika u trogodisnjem (72%; 71%) i petogodisnjem prezivljavanju (55%; 58%).

Rak dojke kod muskaraca je uglavnom asimptomatski zbog ¢ega se Cesto
otkriva u uznapredovaloj fazi(145). Ukoliko se obrati paznja na vreme, u 70-90%
slu¢ajeva, pocinje kao bezbolni ¢vori¢. Zbog predominantno centralne lokalizacije i
anatomske blizine, zahvacenost bradavice se javlja rano i prac¢ena je njenom
retrakcijom u 3% slucajeva, a u 6% slucajeva sekrecijom iz bradavice i u 6%
slucajeva ulceracijom(146, 147). Pagetova bolest je retka i javlja se kod oko 1%
bolesnika. Oko 20% obolelih od raka dojke primeti promene u areoli(147). Rak
dojke kod muskarca je retka bolest i na nju se reko sumnja kako od strane bolesnika
tako i od strane doktora tako da svi snose odgovornost za kasnjenje u postavljanju
dijagnoze. Vreme za postavljanje dijagnoze iznosi 1-8 meseci u razvijenim
zemljama(148-150), a 12-15 meseci na Azijsko-Africkom kontinentu(123,124). Ovo
zakasnjenje u postavljanju dijagnoze vodi progresiji bolesti. Dobro je poznato da je,
pored statusa aksilarnih limfnih zlezda, stadijum bolesti jedan od ¢esto pominjanih

nezavisnih  prognostickin varijabli u prezivljavanju muskaraca sa rakom
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dojke(8,105,117), pa ¢ak i kao pojedinacni faktor rizika nezavistan od veli¢ine
tumora ili prisustva metastaza u limfnim nodusima(127). Kod vise od 40%
muskaraca sa rakom dojke bolest se dijagnostikuje u II/1V stadijumu bolesti. U
nasem istrazivanju, kod skoro 47% bolesnika dijagnoza je bila postavljena u Ill
klinickom stadijumu, a ¢ak 64,1% bolesnika je imalo tumor veli¢ine do 5cm. Za
razliku od Zena koje se poveravaju nekolicini ljudi ¢im primete prve simptome raka
dojke(151), muskarci odlazu posetu lekaru za 6-9 meseci i kada primete prve
simptome, tako da se kod njih kasno postavlja dijagnoza bolesti(152). Ovakva
situacija, po pitanju socijalnih i zdravstvenih navika, prisutna je i kod muskaraca u
Srbiji. Interesantno je da je relativni rizik od pojave drugog raka dojke kod lecenog
muskarca za 30 puta veca u odnosu na zene kod kojih je taj rizik mnogo nizi (4%)
(128-153). Sve ovo govori da je zdravstveno prosvecivanje o ovoj bolesti neophodno
u buducnosti. Giordano i sar. su pokazali da je kod muskaraca sa rakom dojke
petogodisnje prezivljavanje 78% u prvom, 67% u drugom, 40% u tre¢em i 19% u
Cetvrtom stadijumu bolesti (6). U nasoj studiji za muskarce obolele od raka dojke
petogodisnje prezivljanje je bilo 100% za prvi, 87%, za drugi, 38% za tre¢i i 0% za
Cetvrti stadijum bolesti. Inicijalni klinicki stadijum bolesti je identifikovan kao
znacajan nezavisan prediktor preZivljavanja kako za sve muskarce, tako i za mladje

muskarce.

Sa stanoviSta patologa, ima viSe sli¢nosti nego razlika izmedu raka dojke
muskaraca 1 Zena, sa svim histoloskim podtipovima, ukljuujué¢i 1 Pagetovu
bolest(79,131). Duktalni karcinom in situ ¢ini oko 10% raka dojke kod
muskaraca(6,154). Najces¢i nacin rasta su papilarni i kribriformni, i veéina tumora je
niskog gradusa(154,155). Lobularni karcinom in situ je vrlo redak posto dojka kod
muskarca nema terminalne lobuluse, ali se moZe na¢i kod invazivnog lobularnog
karcinoma(134). Za invazivne karcinome, u¢estalost javljanja histoloskih podtipova
kod muskaraca i Zena je sli¢na, ali se razlikuju po relativnim distribucijama(6).
Podaci studije sprovedene na vise od 2000 muskaraca sa rakom dojke pokazuju da je
najucestaliji duktalni ili neklasifikovani karcinom (93,7%), zatim sledi papilarni
(2,6%), mucinozni (1,8%) i lobularni karcinom (1,5%) (6,101). Ova distribucija je

suprotna onoj koja se vida kod Zena sa rakom dojke, gde je skoro 12% lobularnih
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turmora. U nasoj studiji 78,6% muSkaraca sa rakom dojke je imalo invazivni
duktalni karcinom, 14,3% invazivni lobularni karcinom, a 7,1% druge tipove (Paget
ili medularni karcinom). Izmedju mladjih i starijih muskaraca sa rakom dojke nije
postojala znacajna razlika u odnosu na tip tumora. Takodje, nije dobijena ni znac¢ajna
razlika u prezivljavanju obolelih od karcinoma dojke u odnosu na tip malignog
tumora, ali je zapazeno najduZze petogodiSnje prezivljavanje kod osoba sa

verifikovanim duktalnim invazivnim karcinomom.

U velikim serijama muSkaraca sa tumorom dojke gde je beleZen gradus
tumora nadeno je da 12-20% bolesnika imaju gradus I, 54-58% gradus 11, i 17-33%
gradus III §to je slicno i raspodeli gradusa kod raka dojke kod zena(146). Prema
literaturnim podacima, visok histoloski gradus tumora u univarijantnoj statistickoj
analizi udruzen sa losijom prognozom raka dojke kod muskaraca, dok u
multivarijantnoj analizi ova znac¢ajnost nije potvrdena(147). U nasem istrazivanju,
najvedi procenat (75%) muskaraca sa rakom dojke je imao tumor Il gradusa (75%), a
najmanji (7,1%) tumor | gradusa. Izmedju mladjih i starijih muskaraca sa rakom
dojke nije postojala znaCajna razlika u odnosu na gradus tumora. PetogodiSnje
prezivljavanje za osobe koje su imale tumor I gradusa je bilo 100%, 1l gradusa 63%,
a Il gradusa 13%. Gradus tumora je identifikovan kao znacajan nezavisan prediktor

preZivljavanja.

Veli¢ina tumora predstavljaju jasan prognosticka faktor za rak dojke kod
muskaraca koji nije diseminovan(102,156). Muskarci sa veli¢inom tumora 2-5cm
imaju 40% veci rizik od smrti u odnosu na bolesnike sa tumorom manjim od 2cm, tj.
5-godisnje prezivljavanje muskaraca sa rakom dojke manjim od 2cm je 74% u
odnosu na 37% kod onih sa tumorom ve¢im od 5cm(6,157). U nasem istrazivanju,
37,5% bolesnika je imalo tumor veli¢ine 2-5cm (T2), a 26,6% tumor manji od 2cm
(T1) i 18,7% tumor veci od 5¢cm (T3). Izmedju mladjih i starijih muskaraca sa rakom
dojke nije postojala znacajna razlika u odnosu na veli¢inu tumora. Medjutim, osobe
sa manjom veli¢inom tumora su znacajno imale duze prezivljavanje u odnosu na
osobe sa ve¢im tumorima. PetogodiSnje prezivljavanje osoba sa tumorom <2 cm

(T1) je bilo 100%, a sa tumorom vec¢im od 5 cm (T3) 38%. Veli¢ina tumora je
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znaCajan prediktor prezivljavanja, ali nije identifikovana kao nezavisan prediktor

prezivljavanja.

Muskarci 1 lekari ¢esto ne obrac¢aju dovoljno paznje na moguée promene na
dojkama. Zbog toga se aksilarna limfadenopatija, suspektna na metastatski
izmenjene limfne noduse, sre¢e kod oko 37,7% osoba sa rakom dojke(158), a u
nekim studijama c¢ak kod 40-55% ispitanika(159), dok je kod Zena ova ucestalost
manja i iznosi 29,2%. Muskarci imaju 1,6 puta veéu verovatno¢u da su zahvaceni
limfni nodusi u aksili(160). Razlog ovako velikog procenta je i lokalizacija raka
dojke kod muSkaraca u centralnoj retroaleolarnoj regiji koja je bogata limfnom
drenazom, pa se zbog toga i smatra da ovaj rak ima pretenzija prema diseminaciji
limfnim putem. Zahvacenost limfnih ¢vorova je znacajan prognosti¢ki faktor kod
muskaraca sa rakom dojke. Bolesnici sa zahva¢enim limfnim nodusima imaju 50%
veci rizik od smrti(6,161). Kao i kod Zena, veéi broj pozitivnih aksilarnih nodusa
takodje je udruzen sa loSijom prognozom(6,162). Jedna od studija je pokazala da je
status aksilarnih limfnih Zlezda jedini znacajni nezavisni prognostic¢ki faktor prema
rezultatima multivarijantne analize(152). Petogodisnje prezivljavanje za bolesnike
bez zahvacenih limfnih Zlezda je 70%, dok je kod bolesnika sa diseminacijom bolesti
u limfne Zlezde 37-54% (106,153).

U nasem istrazivanju broj bolesnika sa do 3 pozitivna nodusa je bio oko 67%,
bez razlike u odnosu na starost, §to potkrepljuje gore iznete nalaze o kasnom
otkrivanju bolesti. Osim toga osobe bez sekundarnih depozita u regionalnim limfnim
zlezdama su znacajno duze prezivljavale nego osobe sa jednim ili vise pozitivnih
limfnih nodusa. Petogodisnje prezivljavanje za osobe bez pozitivnih limfnih nodusa
je bilo 90%, sa 1-3 nodusa 87%, 4-7 nodusa 40%, dok je u osoba sa preko 8
pozitivnih limfnih nodusa iznosilo svega 63%, sto izdvaja ovu klini¢ku osobinu kao
znacajan prognosticki faktor za duzinu prezivljavanja. Medjutim, broj pozitivnih

nodusa nije identifikovan kao nezavisan prediktor prezivljavanja.
Lecenje raka dojke najcesce ukljucuje radikalnu mastektomiju, eventualnu

postoperativnu radioterapiju, hemioterapiju i/ili hormonsku terapiju na osnovu

konsenzusnih vodi¢a za leCenje Zzenskog raka dojke. Medjutim isti, najcesce
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primenjivani ,,Sant Gallenski“ konsenzus se ne moze apsolutno primeniti na
muskarce zbog polnih razlika koji znaCajno uti¢u na izbor terapije, mada se za
lecenje raka dojke kod muskaraca preporucuju vodici za leCenje postmenopauzalnog

raka dojke kod Zena(111).

Vecina muskaraca se le¢i modifikovanom radikalnom mastektomijom sa
aksilarnom disekcijom ili biopsijom strazarskih limfnih nodusa (od engleske reci
,,sentinel node biopsy*) (103-109). Radikalna mastektomija se Cesto izvodila, ali
retrospektivne studije su pokazale da su rezultati ove hirurske intervencije gotovo isti
rezultima kada je uradjena manje invazivna operacija (153,154). Medutim, postedne
operacije kod muskaraca, naro¢ito u ranom stadijumu, nisu uobicajene zbog
nedostatka tkiva dojke, kao i centralne lokalizacije tumora. Disekcija aksilarnih
limfnih nodusa je od velikog terapijskog znacaja, zato §to je pokazano da muskarci
kojima nije uradena ova intervencija imaju lo$iju prognozu(152,155). Na primer, u
seriji od 397 bolesnika sa rakom dojke, kod 13% bolesnika kod kojih nije bila
uradena disekcija aksile imalo je regionalni nodalni relaps u odnosu na 1,2%
bolesnika kojima je uradena ova intervencija(155). Postedne operacije se primenju
ali u manjem obimu i uglavnom na zahtev pacijenta. Brojne studije su pokazale da
biopsija strazarskih limfnih nodusa ima malu specifi¢nost 1 senzitivnost te da se ista
metoda za sada ne preporucCuje kao standardna procedura veé¢ kao prihvatljiva
metoda(156), ali su ovi rezultati nekonzistentni zbog malog broja bolesnika. Primer
jedne od najveéih serija bolesnika, je studija Gentilini i sar.(104) koji su kod 32
bolesnika sa rakom dojke u ranom stadijumu bez klinickih znakova prisustva bolesti
u aksili primenili ,,sentinel node” tehniku. Kod 26 bolesnika bez znakova bolesti nije
dalje radena disekcija dok kod ostalih 6 sa pozitivnim limfnim nodusima jeste. Posle
medijane pra¢enja od 30 meseci nije zabeleZen relaps bolesti kod svih 26 bolesnika
kod kojih je radena samo ,,sentinel” tehnika. Zakljucak studije je da se kod klinicki
negativnih bolesnika, bez zahvacenih nodusa pri ovoj tehnici ne mora i¢i dalje sa
disekcijom aksile. Od ukupno sedam velikih studija na 1436 bolesnika, sve su imale
pozitivne zakljucke osim jedne(157-162). U nasem istrazivanju radikalna
mastektomija je bila operacija izbora kod ukupno 66,7% bolesnika, bez obzira na

starosnu dob, $to odgovara literaturnim podacima.
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Prognoza bolesnika sa rakom dojke koji je lecen radikalnom operacijom na
prvom mestu zavisi od toga da li su prisutne aksilarne metastaze, a zatim od veli¢ine
tumora(150). Bolesnici sa in situ lezijama imaju odli¢énu prognozu i nisku stopu
relapsa (163). Ako se uzme u obzir da je u nasoj studiji 64,1% bolesnika imalo tumor
do 5cm, a 37% je bilo bez zahvacenih limfnih Zlezda u aksili, onda je jasno zbog
Cega je prezivljavanje znacajno (p<0,001) duze kada je izvedena radikalna hirurska
intervencija u odnosu na parcijalnu operaciju ili biopsiju tumora. Vrsta operacije je
znacajan prediktor prezivljavanja, ali nije identifikovana kao nezavisan prediktor

prezivljavanja.

Savremeno shvatanje o pojavi subklinickih mikrometastaza u vreme
operacionog zahvata objasnjava neophodnost primene dodatnog, ,,adjuvantnog”
sistemskog lecenja najveceg broja bolesnika za koje je dokazano da produzava
prezivljavanje. Adjuvantna terapija se primenjuje nakon operativnog zahvata i to U
vidu hemioterapije i/ili hormonske terapije. Odluka o adjuvantnoj terapiji se donosi
na osnovu prognosti¢kih faktora i to takozvanih ,klasi¢nih faktora” od kojih su
najvazniji: 1) zahvacenost i broj pozitivnih aksilarnih limfnih ¢vorova, 2) veli€ina
tumora, 3) histoloske karakteristike tumora (gradus i tip), 4) Zivotna dob, 5) status
steroidnih receptora u primarnom tumoru (ER i PR), i 6) ekspresija HER-2
receptora. Ovi faktori se mogu koristiti i u odabiru terapije za muskarce obolele od

raka dojke.

Sistemska adjuvantna terapija poboljSava prognozu kod bolesnika sa rakom
dojke i zahvacenim limfnim nodusima(164,165). Margarita i sar.(166) su na
retrospektivnoj seriji od 50 bolesnika pokazali da je medijana prezivljavanja za
bolesnike koji su samo operisani (33 meseca) znac¢ajno manja u odnosu na one Koji
su imali i adjuvantnu terapiju (86 meseci) i pri tome nije nadena razlika u odnosu na

modalitet primenjene adjuvantne terapije.

Karcinom dojke u muskaraca, sli¢no kao kod Zena, moze biti hormonski

osetljiv 1 hormonski rezistentan, zbog Cega se obavezno odreduje status steroidnih
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receptora tumora (estrogeni receptori- ER i progesteronski receptori -PR) i sprovodi
se HER-2 analiza. Analizom literaturnih podataka na 46 serija bolesnika izmedu
1942. i 2000.-te godine nadeno je da je 81% muskaraca sa rakom dojke imalo
ekspresiju ER, a 74% ekspresiju PR (167). | naredna velika retrospektivna studija
Giordan-a i sar.(6) na 2.537 muskaraca i 383.146 Zena, iz baze SEER, je pokazala
jo§ vecu uclestalost javljanja pozitivnosti receptora (90,6% pozitivnih ER kod
muskaraca 1 76% pozitivnih PR). Osim toga, 81,2% tumora kod muskaraca je
eksprimiralo PR (660 poznatog statusa) u odnosu na 66,7% tumora kod Zena
(116.195 poznatog statusa) (p<0,001). Znaci, ekspresija ovih hormonskih receptora
je ¢ak znacajno verovatnija kod raka dojke kod muskarca nego kod Zene, i u slucaju
da se podaci izjednace prema stadijumu, gradusu i starosti(117,168,169). Kao i kod
Zena, stopa pozitivnosti hormonskih receptora raste sa staro$¢u bolesnika(6). Kod
zena, stopa negativnih ER prestaje da raste posle pedesete godine, ali stopa
pozitivnih ER tumora nastavlja da raste i posle ove starosne dobi. Kod muskaraca je
ovaj obrazac manje jasan zbog malog broja bolesnika, ali izgleda da incidencija
negativnih ER tumora nastavlja da raste i u starosti samo sporije u odnosu na
povecanje incidencije ER pozitivnih tumora. Sklonost ka pozitivno$c¢u receptora kod
muskaraca moZze da bude posledica niske koncentracije estrogena u organizmu
muskarca. Sli¢na situacija se srece 1 kod postmenopauzalnih Zena, $to je dovelo do
pretpostavke da je receptor pozitivan kao posledica aberantnog povecanja aktivnosti
steroidnog receptora i konsekventne aktivacije njegovog ciljnog mesta. Negativni
hormonski status je udruzen sa loSijom prognozom(170) Nasuprot ER i PR,
ekpresija HER-2 prisutna kod oko 15% obolelih(96), sa losim prognostickim
znacajem, kao 1 loSijim odgovorom na CMF protokol(171) i primenu
Tamoksifena(172).

Opseg ispoljavanja androgenih receptora krece se od 34% do 95%, mada
njegova uloga kod raka dojke(172,173) nije razjasnjena i ekspresija ovog receptora
ne uti¢e na prognozu bolesti(172-175). U poslednje vreme se istrazivanja svode na
molekularnu genetiku i sofisticirane mikroerej imprinte tumora. Rak dojke kod zena
je na osnovu mikroerej studija podeljen u Cetiri molekularna podtipa sa razli¢itim
klini¢kim ishodom: luminalni tip (A,B, ER-/AR+), tip sa prekomernom ekspresijom

HER-2, tip sli¢an normalnom i tip slican bazalnom(175-180). Ge i sar.(181) su
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subklasifikovali rak dojke kod muskaraca na osnovu imunoprofila raka i to kod 42
obolela muskarca. Luminalni podtip A je bio najucestaliji (83%), zatim je sledio
luminalni B podtip (17%), dok tip sa prekomernom ekspresijom HER-2 i tip sli¢an
bazalnom nisu identifikovani. Osobe sa luminalnim B podtipom (fenotipa
HER2+/ER+ 1/ili PR+) su ¢es¢e imali visok nuklearni gradus. Medutim, nije bilo
znaCajne razlike izmedju podtipova u odnosu na prisustvo metastaza i stadijuma
bolesti. Nedostatak ove studije je bio $to nema zaklju¢aka o korelaciji fenotipa i
klinickom ponaSanju tumora, kao i podataka o pracenju bolesnika zbog kratkog

vremena trajanja studije.

U naSem istrazivanju, 69,1% muskaraca sa rakom dojke je imalo ER+ status,
60,5% PR+ status, a 14,5% je imalo HER2 receptore. Stariji muskarci sa rakom
dojke su znacajno ceS¢e imali ER+ status u odnosu na mladje muskarce, dok
znacajne razlike nisu postojale u odnosu na prisustvo HER2 receptora i PR+ status.
U analizi prezivljavanja nasih bolesnika, status ER i HER-2 receptora nije uticao na
duzinu prezivljavanje. Medjutim, osobe sa PR+ statusom su znac¢ajno bile sa duzim
prezivljavanjem u odnosu na osobe sa PR- statusom. Petogodisnje prezivljavanje je
za osobe sa pozitivnim progesteronskim receptorima je bilo 69%, a za osobe sa
negativnim progesteronskim receptorima 38%. PR+ status je znacajan prediktor

preZivljavanja, ali nije identifikovan kao nezavisan prediktor prezivljavanja.

Posto je vecina karcinoma dojke hormonski zavisna u svom rastu samim tim
je responzivna na hormonske manipulacije. Standard hormonske terapije u prvoj
liniji je antiestrogen Tamoxifen. Klini¢ka ispitivanja pokazuju da se korist od
terapije Tamoksifenom moze postici i kod receptor negativnih tumora, ali u znatno
manjoj meri. Zato se uvek mora praviti razlika izmedu bolesnika koji su potpuno bez
receptora od onih sa niskim nivoima receptora. U nasoj studiji standardna adjuvantna
hormonska terapija sa Tamoksifenom je bila primenjena kod 59,5% bolesnika.
Izmedju mladjih i starijih muskaraca nije postojala znaajna razlika u odnosu na

primenu Tamoksifena.
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Najcesce primenjivan lek od adjuvantne hormonske terapije je Tamoksifen.
Retrospektivne studije su pokazale da primena adjuvantne hormonske terapije
(Tamoksifen) utice na duze prezivljavanje ovih bolesnika(101). U jednoj
studiji(180), 39 bolesnika sa rakom dojke koji su imali ER+ status i stadijumom Il ili
operabilni stadijumom 11 je leceno adjuvantno Tamoksifenom jednu ili dve godine.
Oni su imali znacajno duze petogodiSnje prezivljavanje (61% 1 44%, p=0,006) 1
slobodno vreme bez bolesti (55% i 28%, p=0,005) u odnosu na kontrolu. Optimalno
trajanje le¢enja Tamoksifenom kod zena je pet godina i vecu korist imaju i muskarci
koji su le¢eni duze od jedne ili dve godine. Giordano i sar.(10) su u studiji na 38
bolesnika (35 je primalo Tamoksifen) pokazali da je znacajno manja ucestalost
recidiva i bolje ukupno prezivljavanje kod bolesnika koji su primali adjuvantnu
hormonsku terapiju u odnosu na one bez adjuvantne terapije. Primena inhibitora
aromataze kod muskaraca jo§ uvek nije razjasnjena obzirom da nema bioloskog
opravdanja(182). Naime, 20% estrogena(183) kod muskaraca stvaraju testisi §to je
nezavisno od enzima aromataze i samim tim ga ova vrsta terapije ne blokira. To
zna¢i da kompletna inhibicija estrogena ne moze da se postigne bez orhiektomije.
Medutim, gonadalna ablacija analogom gonadotropin-oslobadaju¢eg hormona, kao
Sto je goserelin zajedno sa inhibitorom aromataze, bi mogli da postignu kompletnu

supresiju estrogena, ali ovakva istrazivanja u vidu studija jo$ nisu radena.

U naSoj studiji muSkarci sa rakom dojke koji su dobijali adjuvantnu
hormonsku terapiju (Tamoksifen) su imali zna¢ajno (p=0,210) duze prezivljavanje u
odnosu na osobe bez ove terapije. Primena adjuvansne hormonske terapije

predstavlja znacajan nezavisan prediktor prezivljavanja.

Bolesnici sa ER- rakom dojke bi adjuvantno trebalo leciti
hemioterapijom(165) mada starija zivotna dob inicijalno ¢esto ograni¢ava ovaj
modalitet lecenja. Adjuvantna hemioterapija se u brojnim serijama bolesnika obi¢no
primenjuje kod bolesnika sa pozitivnim limfnim nodusima u aksili ili sa stadijumom
bolesti Il i visim(11). Primena adjuvantne hemioterapije je pokazala produzenje
prezivljavanja kod muskaraca sa rakom dojke(184,166). U jedinoj prospektivnoj

studiji sa 24 bolesnika sa rakom dojke (stadijum Il sa pozitivnim zlezdama u aksili)

114



koji su leceni CMF protokolom, 5-godisnje prezivljavanje je bilo vise od 80% sto je
znacajno bolje u odnosu na kontrole(185). U jednoj studiji, 13 bolesnika koji su
leceni samo adjuvantnom hemioterapijom (81% na protokolu sa antraciklinima)
imali su petogodisnje prezivljavanje vece od 86% sto je takodje bolje u odnosu na
istorijske kontrole(89). U retrospektivnim analizama bolesnika sa rakom dojke koji
su leceni sa jednim ili vise modaliteta terapije (hormonskom, radioterapijom ili
hemioterapijom) medijana prezivljavanja je 86 meseci, §to je znacajno bolje u
odnosu na 33 meseca kod bolesnika koji su leceni isklju¢ivo operacijom. Adjuvantno
lecenje je imalo najvise efekta kod tumora vecih dimenzija, sa pozitivnim nodusima
u aksili i slabo diferentovanih tumora(117,186). Medutim, prilikom odluke o primeni
sistemske hemioterapije treba se voditi ¢injenicom da je re¢ o toksi¢noj terapiji i da
je preko 30% muskaraca sa rakom dojke starije od 70 godina(117,187) te je ona
prevashodno indikovana kod muskaraca sa receptor negativnim statusom raka dojke
i mogucim rizikom od relapsa bolesti. U naSem istrazivanju je bila prisutna znacajna
razlika u izboru hemioterapijskog protokola pri primeni adjuvantne hemioterapije
kod dve ispitivane starosne grupe. Mladi muskarci sa rakom dojke su statisticki
znacajno cesce bili leceni CMF protokolom u odnosu na muskarce starije zivotne
dobi gde je izbor bio FAC protokol (p=0,002). Izmedju ispitanika koji su bili sa i bez
adjuvantne hemioterapije nije postojala znaCajna razlika u odnosu na duzinu

prezivljavanja.

Posto se rak dojke kod muSkaraca kasnije otkriva, to je ¢eS¢e prisutna i
uznapredovala bolest inicijalno(6,184). Mesta metastatske bolesti su slicna onima
kod Zena: kosti, pluca, jetra, mozak i dr. Medijana preZivljavanja bolesnika sa
metastatskom bolescu je priblizno 26,5 meseci od inicjalne dijagnostike(188,189). U
nasem istrazivanju 46,4% muskaraca sa rakom dojke je imalo metastaze u momentu
postavljanja dijagnoze. Izmedju mladjih i starijih muSkaraca nije postojala znacajna
razlika u odnosu na prisustvo metastaza. Osobe bez metastaza su imale znacajno
duze prezivljavanje u odnosu na osobe sa metastazama. Prema mestu javljanja
metastaza, znacajno duze prosecno prezivljavanje su imale osobe sa metastazama na

kostima, u odnosu na osobe sa mestazama u mekim tkivima, viscelarnim i
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viSestrukim metastazama. Metastaze predstavljaju znacajan prediktor prezivljavanja,

ali nisu nezavisan prediktor preZivljavanja za obolele od karcinoma dojke.

Posto vec¢ina muskaraca sa rakom dojke ima dobar odgovor na primenu
hormonske terapije, ranije su kod metastatskog raka dojke primarni hirurski
modaliteti leCenja bile agresivne procedure tipa orhiektomije, hipofizektomije, i
adrenalektomije(190). Orhiektomija je bila standardni pristup leCenju metastatske
bolesti sa stopom dobrog odgovora 32-50%. Kastracija je takode povecavala
verovatno¢u dobrog odgovora na drugu liniju ablativne terapije, tako da bolesnici
kod kojih nije bilo odgovora posle orhiektomije su postizali dobar odgovor u le¢enju
posle adrenalektomije ili primene Tamoksifena(191). Hormonska terapija je
atraktivna alternativa ablativnim hirur§kim metodama posto se izbegava operativni
morbiditet 1 mortalitet, reverzibilna je 1 psiholoski prihvatljivija za muskarca. Ukupni
odgovor na primenu hormonske terapije je znacajan i iznosi 75% za androgene, 57%
za antiandrogene, 50% za steroide, 32% za estrogene, 50% za progestine, 40% za
aminoglutetimid i1 45% za Tamoksifen(179). Tamoksifen se sada smatra prvom
terapijskom linijom za leCenje metastatskog raka dojke kod muskaraca(182).
Medutim, za sada nedostaju randomizovane studije koje bi procenile efektivnost i
toksicnost Tamoksifena kod muskaraca. U jednoj studiji je pokazano da musSkarci
mogu da imaju ozbiljne nezeljene reakcije na terapiju Tamoksifenom (duboke
venske tromboze (10%), smanjenje libida (29%), dobijanje na telesnoj tezini (25%),
promene raspoloZzenja (21%), crvenila lica i navala vru¢ine (21%) i depresija
(17%))"%21%. Terapija je obustavljena kod 21% bolesnika zbog ovakvih neZeljenih
reakcija sto je znacajno viSe u odnosu na Zene gde se broj nezeljenih reakcija javlja
kod 4-7% bolesnika(194,195). U prvim prikazima slucajeva, izgledalo je da je
Tamoksifen manje toksic¢an za muskarce u odnosu na zene(196), a zakljucci nekih
radova su ukazivali da bolji odgovor na Tamoksifen imaju bolesnici sa prethodnom
orhiektomijom u odnosu na one kod ovih ova procedura nije sprovedena. Iskustvo u
primeni selektivnih inhibitora aromataze kod muskaraca sa rakom dojke je takodje
vrlo ograni¢eno. lako su preklinicke studije ukazivale da imaju manju efikasnost kod
muskaraca u odnosu na zene(122), rezultati studija na manjem broju serija bolesnika

ipak opravdavaju njihovu relativno ¢estu primenu kod muskaraca sa uznapredovalim
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rakom dojke(123). Prema podacima iz literature, od 21 ispitanika ¢etvoro (19%) je
imalo dobar odgovor na lefenje  neselektivnim inhibitorom aromataze -
aminoglutetimid(129).  Fulvestrant  (derivat  estradiola), je  antagonist
estrogena(124,130) koji se kompetitivno vezuje i degradira receptore za estrogen u
tumoru raka dojke. Pokazano je da je lek efikasan u leCenju postmenopauzalnih Zena
sa meatstatskim tumorom dojke(188). Do sada postoje podaci za samo mali broj

obolelih muskaraca koji su leceni fulvestrantom kod metastatskog raka dojke(197).

Sistemska hemioterapija se obi¢no smatra drugom terapijskom linijom kod
metastatskog raka dojke kod muskaraca. Jedna studija je poredila rezultate lecenja
hemioterapijom prema hormonoterapiji i nasla dobar odgovor na primenu
hormonske terapije(195). Medutim, mesto u primeni hemioterapije je kod bolesnika
koji nisu odgovorili na hormonsku terapiju, zatim kod bolesnika sa receptor
negativnim rakom, kao i kod leCenja bolesnika sa visceralnim metastazama koje su
zivotno ugrozavajuce. Ukupna stopa odgovora za hemioterapijske protokole je oko
40%"°. Procenjene su i stope odgovora na pojedina¢ne hemioterapijske protokole:
67% za FAC, 55% za Doksorubicin i Vinkristin, 53% za Ciklofosfamid kao
monoterapiju, 33% za CMF i 13% za Fluorouracil(147). U naSem istrazivanju
sistemska hemioterapija je primenjena kod 52,1% muskarca sa rakom dojke.
Izmedju mladjih 1 starijih muSkaraca nije postojala znacajna razlika u primeni ove
terapije. U ovoj studiji, je uoceno da je trogodisnje (88%) i petogodisnje (85%)
prezivljavanje znac¢ajno duze kod onih koji su primali sistemsku hemioterapiju, nego
kod onih bez ove terapije (57% i 34%). Sistemska hemioterapija je znacajan
prediktor prezivljavanja, ali nije identifikovana kao nezavisan prediktor

prezivljavanja.

Od strane razli¢itih autora su identifikovani brojni prediktori preZivljavanja
za musSkarce obolele od karcinoma dojke(193). Izmedu ostalih, stadijum
tumora(6,9,196) i status aksilarnih limfnih nodusa (195,197,184,150) se stalno
izdvajaju kao najznacajniji nezavisni prediktori ukupnog prezivljavanja. U
univarijantnoj analizi, negativni hormonski status 1 visok gradus tumora su znacajni

za loSije prezivljvanje, ali se ne identifikuju znacajnim u multivarijantnoj
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analizi(196,197). Kod bolesti koja nije diseminovana, najznacajniji prognosticki
indikatori su veli¢ina tumora i zahvacenost aksilarnih limfnih nodusa(6,189). Jedna
studija sa 65 bolesnika sa rakom dojke kod muskaraca pokazala je da je klinic¢ki
stadijum pojedinacna najznacajniji prediktor Koji uti¢e na prezivljavanje nezavisno
od veli¢ine tumora ili prisustva metastaza(6). Ipak, druga studija je na osnhovu
multivarijantne analize pokazala da je status aksilarnih nodusa jedini statisticki
znacajan prognosticki prediktor(198). Uloga molekularnih markera jo$ uvek nije

dovoljno rasvetljena.

ER+ i PR+ se smatraju prognosti¢ki povoljnim kod muskaraca sa rakom
dojke, sli¢no kao kod zena(170). Medutim, nekoliko studija je pokazalo da i ako ER
pozitivnost ukazuje na bolje prezivljavanje u univarijantnoj analizi, ova razlika nije
viSe znaajna posle prilagodavanja za veli¢inu tumora, status linfnih nodusa i
starost(6,170,179,196). Uloga androgenog receptora kao prognosti¢kog faktora je
kontroverzna i vecina studija nije pokazala vezu izmedu statusa ovog receptora i
prezivljavljavanja(174). Nasuprot, skorija studija je ukazala da je ekspresija
androgenog receptora znaajan prediktor kra¢eg vremena bez bolesti i ukupnog

prezivljavanja(199).

U naSoj studiji znacajni nezavisni prediktori povezani sa duzim
prezivljavanjem obolelih od karcinoma dojke su: visi inicijalni stadijum bolesti, visi
gradus tumora, primena adjuvantne hormonske terapije (tamoksifen) i prisustvo

relapsa.
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7. ZAKLJUCCI

1. U Centralnoj Srbiji, za period 1999-2009. godine, procentualno ucesce obolelih od
raka dojke medju svim obolelima od malignih tumora je iznosilo 24,2% za Zzene i
0,5% za muskarce, a procentualno uc¢esc¢e umrlih od raka dojke medju svim umrlim

od malignih tumora 18,9% za Zene i 0,3% za muskarce.

2. Tokom jednaestogodisnjeg perioda, u Centralnoj Srbiji je od raka dojke prosecno

obolevalo 2.800 Zena i 61 muskarac i umiralo je 1.068 Zena i 23 muskaraca.

3. Zene su oko 46 puta eiée i obolevale i umirale od raka dojke u odnosu na

muskarce.

4. Prose¢na standardizovana stopa incidencije, za period 1999-2009. godine, u
Centralnoj Srbiji je iznosila 61,0/100.000 kod zena i 1,4/100.000 kod muskaraca, dok
su prosecne stope mortaliteta bile 20,4/100.000 kod Zena i 0,4/100.000 kod

muskaraca.

5. U periodu 1999-2009. godine, u Centralnoj Srbiji doslo je porasta obolevanja od
raka dojke kod Zena i kod muskaraca, a opadanja umiranja u zenskoj i znacajnog

porasta umiranja u muskoj populaciji.

6. Umiranje od raka dojke je retko pre 40 godine kod oba pola, a zatim prose¢ne
uzrasno specifi¢ne stope mortaliteta rastu sa godinama starosti 1 najvise su kod osoba

starih 70 1 viSe godina.

7. U zenskoj populaciji, tokom jedanaest godina, doslo je do znacajnog porasta
obolevanja samo u uzrastu 60-69 godina (y=176,219+6,733x, p=0,004). Takodje, kod
zena dolazi do znacajnog porasta trenda umiranja u uzrastu 60-69 godina
(y=72,515+1,678x; p=0,001) i kod starijih od 70 godina (y=91,436+3,411x; p=0,001),
ali i do znacajnog opadanja umiranja u uzrastu 40-49 godina (y=36,050-1,128x;
p=0,004).
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8. U muskoj populaciji jedino dolazi do znacajnog porasta umiranja od raka dojke u
uzrastu 60-69 godina (y=1,101+0,196x; p=0,044).

9. Od 84 muskarca obolela od raka dojke 46,4% je bilo starije od 65 godina, 67,9% je
zivelo u Beogradu, 89,3% su ¢inili radnici, 89,2% je imalo nizak ili srednji stepen
obrazovanja, a 29,8% je bilo sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom za maligne

bolesti.

10. Najve¢i broj muskaraca obolelih od raka dojke (78,6%) je imalo invazivni
duktalni karcinom (78,6%) i invazivni lobularni karcinom (14,3%), a samo 6%

malignih tumora je otkriveno u I klinickom stadijumu bolesti.

11. Kod oko 76% ispitanika bio je prisutan gradus tumora 2, a kod 17,9% gradus

tumora 3.

12. Rak dojke kod muskaraca je kod skoro 2/3 ispitanika otkrivan u T1 i T2

stadijumu.

13. Samo 37% obolelih je bilo bez pozitivnih limfnih nodusa, a 53,6% bez
metastatske bolesti.

14. Kod skoro 2/3 ispitanika bile su prisutne viscelarne metastaze ili metastaze na

kostima.

15. Relaps bolesti je uocen kod 47% ispitanika.

16. Kod 69,1% ispitanika postojao je ER+ status, kod 60,5 PR+ status i kod 14,5%
prusustvo HER 2 receptora.

17. Radikalna mastektomija je sprovedena kod 66,7% ispitanika, a 35,7% osoba je

primilo adjuvantnu hemioterapiju (CMF), 59,5% adjuvantnu hormonsku terapiju sa

Tamoksifenom, 29,8% adjuvantnu radioterapiju, a 52,1% sistemsku hemioterapiju.
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18. Ukupno trogodiSnje prezivljavanje za muskarce sa rakom dojke je iznosila 71%, a

petogodisnje 55%.

19. Duzina prezivljavanja obolelih od karcinoma dojke znacajno se smanjuje sa vis§im
klinickim stadijumom bolesti (p<0,001), ve¢im gradusom tumora (p<0,001),
povecanjem veli¢ine tumora (p=0,002) i broja pozitivnih nodusa (p=0,005), sa

postojanjem metastaza (p<0,001), kao i sa pojavom relapsa bolesti (p<0,001).

20. Muskarci sa radikalnom hirurSkom intervencijom su imale znacajno (p<0,001)
duze prezivljavanje u odnosu na osobe sa uradjenom biopsijom i parcijalnom

operacijom.

21. Znacajno (p=0,023) duze prezivljavanje su imali ispitanici sa pozitivnim
progesteronskim receptorima nego ispitanici sa negativnim progesteronskim

receptorima u tumoru.

22. Osobe sa adjuvantnom hormonskom terapijom (Tamoksifen) su imali statisticki
znacajno (p=0,21) duze prezivljavanje u odnosu na osobe bez ove terapije, kao i
osobe koje su primale sistemsku hemioterapiju (p<0,001) u odnosu na one bez ove

terapije.

23. Prema rezultatima multivarijantne logisticke regresione analize, nezavisni
prediktori prezivljavanja za musSkarce obolele od raka dojke su: inicijalni stadijum
bolesti (p=0,006), gradus tumora (p=0,0006), primena adjuvantne hormonske terapije
(p=0,039) i relaps bolesti (p=0,044).

24. Stariji muskarci (< 65 godina) su znacajno ¢eSée, u odnosu na mladje muskarce

(<65 godina), imali ER+ status, a mladji muskarci su znacajno ¢es$¢e, u odnosu na

starije, dobijali CMF adjuvantnu hemioretapiju.
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25. Kod starijih (> 65 godina) muskaraca obolelih od karcinoma dojke ni jedan od
ispitivanih prediktora prezivljavanja nije bio nezavisno povezan sa duzinom
prezivljavanja, a kod mladjih muskaraca ( < 65 godina) nizi inicijalni stadijum bolesti
(p=0,002) i nizi gradus tumora (0,019) su identifikovani kao nezavisni prediktori

povezani sa duzim prezivljavanjem.
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