BILATERALNI KARCINOM DOJKE
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Analiziranaje ucestalost i klini¢ke karakteristike Zena sa bilateralnim karcinomom do-
jke le€enih u periodu 1996-1997. god. na Klinici za onkologiju Ni§. Od 741 bolesnica sa karci-
nomom dojke bilateralno javljanje ustanovljeno je kod 35 (4,7%). Sinhroni tip bilateralnog
karcinoma dojke registrovan je kod 15 (42,9%), dok je metahroni karcinom opisan kod 20
(58,1%). Klini¢ke karakteristike, starosna struktura, patohistoloski status, gradus tumora i
vreme prezivljavanja kod bolesnica sa bilateralnim karcinomom poredeni su sa istim nalazima
35 bolesnica sa unilateralnim tumorom koji su odredeni metodom sluc¢ajnog uzorka.

Prosec¢na starosna struktura bolesnica sa bilateralnim karcinomom dojke bila je 51,92
god, dokje u grupi sa unilateralnim karcinomom bila nesto visa 58,71god. Analiza menopauzal-
nog statusa, stadijuma inicijalne bolesti, patohistoloskih karakteristika i histoloSkog gradusa
nije dala signifikantne razlike u ucestalosti u odnosu na bilateralni i unilateralni karcinom dojke.

Nije registrovana veéa uclestalost lokalnih recidiva i distalnih metastaza, a vreme
prezivljavanja u toku od pet godina pracenja nije bilo znac¢ajno razli¢ito poredenjem ove dve grupe.

Analiza nasih rezultata pokazala je neSto ve¢u ucestalost metahronog bilateralnog karci-
noma dojke u odnosu na bilateralni tip tumora.

Statisticki znacajna razlika dobijena je u postojanju familijarne anamneze kod Zena sa bi-
lateralnim karcinomom dojke. Acta Medica Medianae 2003; 42(1):57-61.
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Uvod

Karcinom dojke je naj¢eséi maligni tumor kod
Zena, sa incidencom javljanja od 1.350,000 novih
slu¢ajeva godisnje, $to predstavlja 24% svih neo-
plazmi. On je drugi na listi uzro¢nika smrti prouzrok-
ovanih kancerom i zbog toga predstavlja izuzetno
vazan dijagnosticki i terapijski problem u onkologiji.

Bilateralni karcinom dojke predstavlja poseban
klini¢ki entitet i definiSe se kao primarni karcinom obe
dojke. Bilateralni tumor koji se javlja i otkriva istovre-
meno opisuje se kao sinhroni karcinom dojke, a u
slu¢ajevima kada se na drugoj dojci primaran tumor
javlja posle izvesnog vremena, naziva se metahronim
tumorom. U drugom slucaju radi se o sekundarnom pri-
marnom tumoru, sa razli¢itim vremenom javljanja.

Klini¢ke studije posveéene bilateralnom Kkarci-
nomu dojke ukazuju na njegovu razli¢itu ucestalost,
koja se krece od 1% do 20% u populaciji Zena sa neo-
plazmom dojke (1,2). Jedan od otezavajuéih faktora za
utvrdivanje precizne incidence bilateralnog karcinoma
je i ¢injenica da se on moze javiti i u periodu od 20 go-
dina od pojave oboljenja jedne dojke (3,4). Autori koji
su se bavili ovim problemom ukazali su na mnoge kon-
troverze u odnosu na incidencu, starosnu struktura, pa-
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tohistoloski nalaz, u¢estalost sinhronih i metahronih tu-
mora, kao i procenu rizika za nastanak bilateralne neo-
plazme dojke.

Analizom bolesnica le¢enih na Klinici za onko-
logiju Ni§ zbog bilateralnog karcinoma dojke namera
nam je da ukazemo na njihovu ucestalost u nasoj popu-
laciji i na neke klini¢ke karakteristike koje mogu imati
znacaja u boljem poznavanju ovog oboljenja.

Materijal i metode

Izvr$ena je retrospektivna analiza 741 bolesnica
sa karcinomom dojke lec¢enih na Klinici za onkologiju
Nis u toku 1996. i 1997. godine. Posebno je analizirano
35 slucajeva bilateralnog karcinoma, pri ¢emu su
podeljeni u grupu sinhronih i metahronih tumora.

Analizirana je starosna struktura bolesnica sa bi-
lateralnim karcinomom dojke, patohistoloski i klini¢ki
gradus tumora, vreme javljanja metahronog tumora,
vreme prezivljavanja, ucCestalost metastaza i kompari-
rana sa nalazima dobijenim kod 35 bolesnica sa unilate-
ralnim karcinomom dojke koji su izdvojeni metodom
slu€ajnog izbora.

Takode su analizirane i komparirane i grupe sa
sinhronim i metahronim bilatelarnim karcinomom do-
jke sa ciljem da se ukaze na neke eventualne razlike i
specifi¢nosti kod pojedinih formi oboljenja. Posebno je
ukazano i na znacaj mamografije u ranoj dijagnostici
tumora druge dojke kog sinhronih i metahronih tumora.

U statisti¢koj analizi neparametrijskih vrednosti
koriséen je HI-kvadrat test.
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Rezultati rada

Nakon analize istorija bolesti 741 Zena sa karci-
nomom dojke leCenih u toku dve godine na Klinici za
onkologiju u NiSu ustanovljena su 35 (4,7%) slucajeva
sa bilateralnim javljanjem bolesti. Prose¢na starosna
struktura 35 Zena sa bilateralnim karcinomom dojke
bilaje 51,92 godine, u odnosu na grupu od 25 pacijent-
kinja sa jednostranim javljanjem, izdvojenih za analizu
metodom slu¢ajnog uzorka, 58,71 godina. Najmlada
pacijentkinja u grupi sa bilateralnim karcinomom imala
je 38 godina, a najstarija 73. Evidentno je da je
prosecna starosna struktura u grupi sa bilateralnim kar-
cinomom signifikantno niza u odnosu na grupu sajed-
nostranim karcinomom dojke (tabela 1 i 2).

Tabela 1. Ucestalost unilateralnog i bilateralnog
karcinoma dojke
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Registrovano je 15 (42,9%) bolesnica sa sinhro-
nim javljanjem i 25 (57,1%) sa metahronim tumorom
dojke. I pored veée ucestalosti metahronog karcinoma
dojke u odnosu na sinhroni tumor ova razlika nije do-
bila i statisticku potvrdu ( p<0,24).

Tabela 3.UCestalost bilateralnog karcinoma dojke

Vrsta karcinoma n % p
Sinhroni 15 42,9

p<0,24
Metahroni 20 57,1
Ukupno 35 100,0

U toku daljih ispitivanja analiziran je nacin regis-
trovanja primarnog i sekundarnog tumora, u odnosu na
primenu mamografije, pri ¢emu su ovi rezultati prika-
zani na narednoj tabeli.

Tabela 4. Nacin otkrivanja tumora dojke

1996. god. | 1997. god. ukupno
Vrsta karcinoma n % n % n %
Bilateralni 17 4,6 18 4,8 35 4,7
Unilateralni 351 95,4 | 35595,2 | 706 95,3
Ukupno 368 373 741

Grupa od 35 bolesnica sa unilateralnim karcino-
mom dojke, koja je izdvojena metodom slucajnog
uzorka poredena je u nekim klini¢kim karakteristikama
sa 35 Zena sa bilateralnim karcinomom. Evidentno je iz
tabele 2 da je broj premenopauzalnih i postmenopau-
zalnih zena u obe grupe priblizno jednak i ne ukazuje na
neku statisti¢ku znacajnost. Takode i analiza stadijuma
inicijalne bolesti u ove dve grupe bolesnica nije dala
signifikantne razlike i pokazala je priblizno jednaku
ucestalost. Jedini parametar koji je u analizi dao sta-
tisticku znacajnu razliku, predstavlja ucestalost famili-
jarne dijagnoze tumora, kojaje znatno ¢es$¢a kod osoba
sa bilateralnim karcinomom dojke ( p<0,01).

Tabela 2. Klini¢ke karakteristike bilateralnog
i unilateralnogkarcinoma dojke

Simultani TU Metahroni TU
Prva Druga Prva Druga
lezija lezija lezija lezija
TU otkriven od
strane bole- 9 5 14 12
snice
TU otkriven 6 10 6 8
pregledom

Analiza dobijenih rezultata ukazuje da je i kod
sinhronog i metahronog tumora dojke nesto ¢esée prva
lezija otkrivena od strane pacijenata, ali je takode
znacajan i broj prvih, a posebno drugih lezija koje su
registrovane pregledom lekara, uz primenu mamo-
grafije (tabela 4).

Na narednoj tabeli prikazane su patohistoloske
karakteristike bilateralnog i unilateralnog karcinoma
dojke (tabela 5).

Tabela 5. PatohistoloSke karakteristike unilateralnog
i bilateralnog karcinoma dojke

Unilater- Bikter-
Karakteristike alni alni P
(N=35) (N=3)5)
Patohistologija prvog tumora 0.7
- primarni invazivni duktalni Ca 28 27 ’5
- primarni invazivni lobularni Ca 4 3
- primarni meSoviti Ca 0 1
- duktalni Ca in situ 3 4
Histologki gradus tumora 0.6
I - dobro diferenciran 4 2 ’5
I1- umereno diferenciran 17 16
I11- lose diferenciran 14 17
. . 0,7
Limfovaskularno zahvatanje 11 13 5

Unilateralni | Bilateralni P
CA CA
Prose¢na starost 58,71 51,9 0,75
Menopauzalni
status:
Premenopauzalne 10 12 0.65
Postmenopauzalne 25 23 ’
Stadijum inicijalne
bolesti:
0 1 2 0,72
| 11 12
1A 10 8
11B 8 7
IITA 1 2
I11B 2 3
v 3 1
Pozitivna
porodi¢na 4 10 0,01
anamneza
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Iz prethodne tabele je evidentno da je u obe grupe
bolesnica najveéa uclestalost primarnog invazivnog
duktalnog i lobulamog karcinoma, dok je umereno dif-
erencirani i loSe diferencirani histoloski gradus tumora
bio najceSée zastupljen. Poredenjem patohistoloskih
karakteristika kod pacijenata sa bilateralnim i unilater-
alnim karcinomom dojke nisu dobijene znacajne sta-
tisticke razlike.
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Posebno interesovanje u okviru naseg ispitivanja
obratili smo na sli¢nost, odnosno razliku u patohisto-
loskim nalazima kod pacijenata sa bilateralnim karci-
nomom dojke (tabela 6 ).

Tahela 6. Patohistoloske karakteristike sinhronih

i metahronih karcinoma dojke

Sinhroni Ca Metahroni Ca
Karakteristike n=15 n=20
Razli¢ita 7/15 11/20
Ista 8/15 14/20
Invazivni duktalni Ca 7/8 11/14
Invazivni lobularni Ca 18 3/14

1z prethodne tabele uocljivo je da je u grupi od
petnaest bolesnica sa sinhronim karcinomom dojke
razliCiti patohistoloski nalaz registrovan kod 7, a isti
nalaz kod osam bolesnica. U grupi sa metahronim tu-
morom u Cetrnaest slucajeva je ustanovljena ista pato-
histoloska dijagnoza, dok je u 11 bila razlicita.

Posebna analiza bolesnica sa istom patohisto-
loskom slikom pokazalaje da je invazivni duktalni karci-
nom registrovan kao najceSci u obe grupe bolesnica.

Predmet analize dobijenih rezultata obuhvatio je
i ucestalost lokalnih recidiva i distalnih metastaza,
bolesnica sa unilateralnim i bilateralnim karcinomom
dojke u periodu od pet godina praéenja. Ovi rezultati
prikazani su na tabeli 7.

Tabela 7. Ucestalost metastaza kod bolesnica sa bilateral-

nim i unilateralnim karcinomom dojke

Unilateralni Bilateralni
Ca Ca P
n(%) n(%)
Lokalni recidiv 1(2,8) 3(8,5) 0,12
Udaljenje me-
tastaze 5(14,2) 7(20) 0,42

I pored nesto veée ucestalosti lokalnih recidiva i
broja distalnih metastaza u grupi sa bilateralnim karci-
nomom dojke, ova razlika u odnosu na grupu sa jednos-
tranim javljanjem oboljenja nije dala statisticki
signifikantnu razliku.

Vreme prezivljavanja u periodu od pet godina
pracenja ispitivanih bolesnika u poredenju sa stadiju-
mom bolesti predstavljalo je vrlo vaZzan parametar u
analizi i prikazano je na tabeli 8.

Tabela 8. Prezivljavanje pacijenata sa karcinomom dojke
u periodu od pet godina

Stadijum bolesti Unilz;:e(:r%l)ni Ca Bilat:lz;z;(ljr;i Ca
0 0(100) 0(100)
LIIA 33(94,3) 32(91,4)
1B, ITIA.IIIB.IV 31(88) 31(85,7)

Ispitivanje prezivljavanja bolesnica u periodu od
pet godina u odnosu na stadijum inicijalnog tumora, nije
pokazalo znacajno loSiju prognozu u prezivljavanju kod
bolesnica sa bilateralnim karcinomom dojke.
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Diskusija

Karcinom dojke predstavlja vazan klinicki en-
titet u onkologiji, jer je ova vrsta karcinoma jedan od
naj¢es¢ih malignih karcinoma kod Zena, sa najve¢im
procentom mortaliteta u populaciji. O bilateralnom kar-
cinomu dojke nema veliki broj radova u nasoj literaturi,
zbog Cega smo smatrali da ce analiza naSih bolesnica i
njihovih najvaznijih klinickih karakleristika, pred-
stavljati doprinos u poznavanju ovog oboljenja.

Ucestalost bilateralnog karcinoma je podatak
koji se razlikuje u literaturi u zavisnosti od autora i
kre¢e se od 1 do 20 % u odnosu na ukupan broj Karci-
noma dojke (5). U toku Sestogodi$nje analize bolesnica
sa karcinomom dojke Senofsky (6) registruje 6,65% bi-
lateralnog karcinoma dojke. U grupi od 976 bolesnica
sa karcinomom dojke Howard (7) registruje 35 (3,6%)
sa bilateralnim karcinomom dojke, a Robbins (3) regis-
truje incidencu bilateralnog karcinoma dojke od 6,2%.
Ucestalost bilateralnog karcinoma dojke u nasoj grupi u
periodu 1996-1997. godine, od 4,7% ukazuje da broj
bilateralnih karcinoma u nasoj populaciji ne ukazuje
neku tendenciju povecanja u odnosu na rezultate do-
bijene u drugim studijama.

Sto se ti¢e incidence sinhronih i metahronin bi-
lateralnih karcinoma dojke, veéina autora ukazuje na
nesto vecu ucestalost metahronog tumora, objasnja-
vajuéi pri tome da se razli¢iti podaci mogu dobiti i u
zavisnosti od duzine pra¢enja bolesnika (6). U naSoj
grupi od 35 Zena sa bilateralnim karcinomom dojke
registrovan je takode veéi broj metahronih tumora 20
(51,7%), ali ova ucestalost nije bila statisti¢ki signifi-
kantna u odnosu na broj sinhronih tumora.

Kod sinhronih i metahronih karcinoma dojke u
vedini slucajeva je u obe dojke registrovan isti patohis-
toloski tip tumora i to najées¢e invazivni duktalni i lobu-
larni karcinom. Posebno znacajan podatak je da je
primami invazivni duktalni karcinom najceci patohis-
toloski tip tumora i u slu¢aju bilateralnog, ali i unilateral-
nog karcinoma dojke. Kada je u pitanju analiza
histoloskog gradusa tumora, najcesée je u obe grupe zas-
tupljen umereno i loSe diferentovan tip tumora. Sli¢ne
rezultate analizom svojih bolesnica dobijaja i Brenne (9).

Iskustva nekih autora (7) ukazuju da je u njihovoj
seriji od 70 bilateralnih karcinoma dojke u 62% sluca-
jeva bolesnica sama otkrila svoj prvi tumor, ali daje de-
taljan pregled lekara uz kori$¢enje mamografije u 65%
registrovao tumor druge dojke i to mnogo CeSce u
sinhronom tipu tumora. S obzirom na to da je tumor
druge dojke, bez obzira na to da li je u pitanju sinhroni
ili metahroni tip, uglavnom manji, njegovo rano ot-
krivanje ima veliki znac¢aj. U naSoj grupi znacaj detal-
jnog poregleda druge dojke, uz primenu mamografije,
pokazao se izuzetan u registrovanju druge lezije i u
sinhronom i metahronom tipu bolesti.

Analiza nekih znacajnih klini¢kih karakteristika,
kroz poredenje bolesnica sa bilateralnim i unilateral-
nim karcinomom, dala je rezultate koji se uglavnom i
prikazuju u rezultatima nekih autora koji su se bavili
ovim problemom (1,3,8). Nije registrovana znacajna
razlika u patohistoloskoj slici i ucestalosti odredenog
histoloskog tipa tumora izmedu ove dve grupe. Ucesta-
lost lokalnog recidiva i broj udaljenih metastaza bio je
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nesto veéi u grupi sa bilateralnim karcinomom, ali nije
dobio statisticku potvrdu.

Vedéina autora se slaze da je period prezivljavanja
pacijenata sa bilateralnim karcinomom dojke nesto kraéi
u odnosu na bolesnice sa unilateralnim karcinomom.

Nakon desetogodisnjeg praéenja Brenne (9) regis-
truje procenat prezivljavanja u grupi sa unilateralnim
karcinomom od 83, dok je u grupi sa bilateralnom
boleséu ovaj procenat bio 73.1 pored toga Sto ova razlika
nije bila statisti¢ki signifikantna, ona je prisutna u veéini
studija. U naSem istrazivanju, period praéenja je bio pet
godina, pri ¢emu je procenat prezivljavanja primarno za-
visio od gradusa tumora, a manje od bilateralnosti.

Znacajno pitanje koje se vezuje za pojavu bilat-
eralnog karcinoma dojke je postojanje nasledne kom-
ponente kod ovih bolesnica i moguénost eventualnog
predvidanja pojave oboljenja. Rizik za pojavu karci-
noma dojke u narednoj generaciji je viSestruko vedéi
ukoliko postoji prethodna familijarna dijagnoza bilater-
alnog karcinoma dojke (5). I nasi rezultati pokazuju da
je u grupi sa bilateralnim karcinomom signifikantno
veéi broj bolesnica sa familijarnom dijagnozom karci-
noma dojke. Najnovija istrazivanja ukazuju na veliki
znacaj genetskih ispitivanja, posebno mutacija p53 an-
tigena, kao markera zaranu dijagnozu bilateralnog kar-
dojke. Janschek et al. (2001) nakon analize kod 33 pa-
cijenata sa bilateralnim karcinomom dojke registruje
p53 mutaciju kod 15. Dalja genetska ispitivanja otvaraju
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moguénost dobijanja odgovora na mnoga pitanja, a
praéenje ovih bolesnica i detaljno poznavanje njihovih
klini¢kih karakteristika omogudéuje nam njihovu ranu
dijagnostiku, a samim tim i uspeSnije leCenje.

Zakljucak

Nakon analize klini¢ko epidemioloskih karak-
teristika bolesnica sa bilateralnim karcinomom dojke
mozemo zakljuciti da se oni nesSto CeSée javljaju kod
postmenopauzalnih zZena, ali ne$§to mlade starosne dobi
u odnosu na grupu sajednostranim karcinomom dojke.

Nije registrovana statisti¢ki signifikantna
razlika u odnosu na patohistoloski tip i gradus tumora
izmedu bilateralnog i unilateralnog karcinoma dojke.

Dominantna klini¢ka karakteristika bolesnica sa
bilateralnim karcinomom dojke je pozitivna familarna
dijagnoza koja potvrduje i rezultate drugih autora da
genetski faktor ima vaznu ulogu u pojavi ovog oboljenja.

Veliki znacaj u ranoj dijagnozi bilateralnog kar-
cinoma dojke ima detaljan pregled druge dojke, po-
sebno metodom mamografije, jer u velikom broju
slu¢ajeva omogucéuje ranu dijagnozu i sinhronih i me-
tahronih tumora.

Ucestalost lokalnih recidiva, udaljenih metastaza
i vreme prezivljavanja u toku petogodiSnjeg pradenja
bolesnica sa bilateralnim karcinomom dojke nije signi-
fikantno razli¢ita u odnosu na bolesnice sa unilateral-
nim oboljenjem.
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BILATERAL BREAST CANCER

Slavica  Veselinovi¢, Stojan Radié, Branislava Raicevicand Anica Stanié¢

Incidence and clinical characteristics of women with bilateral breast cancer treated in the
period 1996-1997 at the Clinic of Oncologv in Nish were analyzed. Out of 741 patients with
breast cancer, bilateral disease was observed in 35 (4.7%) cases. Sinchronous bilateral breast
cancer type was registered in 15 (42.9%), while metachronous cancer occurred in 20 (58.1%)
cases. Clinical characteristics, age distribution, histopathologic status, tumour grade and sur-
vival in patients with bilateral cancer were compared with the appropriate findings in 35 ran-
domly chosen patients with unilateral tumour.

Average age structure of bilateral breast cancer patients was 51.92 years, while the ap-
propriate value in unilateral cancer group was somewhat higher, 58.71 years of age. Analyses of
the menopausal status, stage of initial disease, histopathologic features and histologic grade
have not indicated significant differences in frequency regarding unilaterality and bilaterality of
breast cancer.

Local relapses and distant metastases were not different either. Five-year survival was
not significantly different in these two groups too.

The analysis of our results demonstrated slightly higher frequency of metachronous bi-
lateral breast cancer compared to bilateral tumour type.

Statistically significant difference was observed for the factor of familial patient history
in women with bilateral breast cancer. Acta Medica Medianae, 2003; 42(1):57-61.

Key words: bilateral. breast cancer, sinchronous, metachronous, frequency, clinical
characteristics





