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НАСЛОВ(TITLE)

Ризик фактори за појава на Карцином на дојка во општина Штип

Краток извадок-Абстракт

Ракот на дојката е најчесто малигно заболување кај жената.

Последните години и покрај развојот на медицината, се зголеми морбидитетот за

2-3 % и морталитетот за 1-2 %,кај оваа заболување.Причини се  зголемување на

бројот на население,зголемување на постара популација кај која  почесто се

појавува рак на дојка,промена на навиките на живеење(западен стил), зголемен внес

на храна богата со масти од животинско потекло а помал внес на свежо овошје и

зеленчук.

Сепак денес ракот на дојката се смета за болест во чија основа се многу биолошки

причинители.Затоа многу внимание се посветува на т.н. биолошки параметри на

туморот:статусот на хормонските рецептори (ЕР,ПР)и ХЕР2. Идентификација на

пациенти со ХЕР2  позитивно е есенцијално за адеквтно лекување на пациенти со

ран и метастатски карцином на дојка.

Најважниот проблем во третманот на болеста остануват механизмите на

настанувањето и факторите кои допринесуваат за развој на болеста што

веројатно поради неможноста да се објаснат целосно, уште долго ќе останат во

доменот на шпекулациите и во доменот на пробите и напорите на

фармацевтските индустрии со цел да се најде вистинската терапија.

Редовните лекарски контроли се најефикасни за рано откривање и

дијагностицирање на болеста со што се зголемува можноста за целосно

излекување на ракот на дојката. Поради сите овие причини, цел на голем број

специјалисти од својата област, е изнаоѓање модул за современо третирање на

лицата со карцином на дојка, но истовремено и ставајќи поголем акцент на

рехабилитацијата, психичката подршка и едукацијата  на пациентите за нивна

самоконтрола како предуслов за подолг и поквалитетен живот.

КЛУЧНИ ЗБОРОВИ

Превенција,самопреглед,мамографија,лекување
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TITLE
Risk factors for cancer of the breast in region of Stip

ABSTRACT

Breast cancer is the most malignant disease in women .

In the last few years, apart from the great achievements in medicine, yet the morbidity

increased from 2-3 % and the mortality from 1-2%. This is mainly due the following reasons:

increased number of population, increased number of older population suffering of breast

cancer, changes of lifestyle (western style) increased consumption of fats and oils and

decreased consumption of fresh fruits and vegetables.

Like all other cancers that occur in humans, the reasons for the breast cancer are also

unknown.

Today, it is considered that there are many biological reasons for the appearance of the

breast cancer. Therefore, particular attention has been paid to the so-called biological

parameters of tumour: the status of hormone receptors (AIR, PR) and HER2.

Identification of patients with HER2 positive is essential for adequate treatment of patients

with early and metastatic breast cancer.

Мost important problem in the treatment of disease mechanisms remain genesis and the

factors that contribute to the development of the disease probably due to the inability days

and fully explain the long remain in the realm of speculation in the area of the samples and

the efforts of farmaceftskata industry to find right treatment .

Regular medical checks are effective for early detection and diagnosis of the disease and it

increases the possibility of full healing of breast cancer. The primary prevention is also very

important. It aims at preventing the disease by detecting and removing the factors

.

For all these reasons, the goal of many experts in their field, is finding modern module for

treating people with breast cancer, but also placing greater emphasis on rehabilitation,

psychological support and education of patients for their self-control as a prerequisite for

long and better quality of life.

KEY WORDS

preventive, self-examination, mamografy, remedial treatment
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1. Вовед (introduction)

На светско ниво, ракот на дојката, е најчест рак кај жените, афектирајќи

околу 10% од женската популација во некоја етапа од нивниот живот. Покрај

напорите што се прават за да се постигне рана детекција и ефективен третман,

околу 20% од пациентите со рак на дојката умираат од оваа болест. Според

ова ракот на дојката е втора по честота причина за смрт кај жените. (5).

И самите сме сведоци на големиот број заболени жени, но што е уште

позагрижувачко е дека се работи за жени од помладата популација. Свеста кај

жените во врска со оваа болест – рак на дојката не успева да проработи

доволно. Се чека "последниот воз" за да се отиде на контрола, фаза до која

можеби и нема назад. Ваквото поместување на старосната граница е

алармантен знак кој кај мене побуди интерес поопширно да ја обработам оваа

тема.

Слика1. Малигном на дојка
Figure1. Ca mammae

Статистичките податоци говорат дека од 8 или 9 жени кај една сигурно ќе се

развие Ca.Mammae во некоја животна фаза. Мала е можноста да се развие

пред 20 годишна возраст. Ризикот е зголемен по 30-тата година од животот,

најчесто се јавува помеѓу 55 и 70- тата година. Но просечната возраст во која

се дијагностицира Ca.Mammae е 60-тата година од животот.(2).

Иако етиологијата на ова заболување се уште не е позната во целост,сепак

постојат фактори на ризик кои со сигурност влијаат во настанување на ова

заболување,па оттаму произлегува потребата поопширно да ги опишам истите.

Етиологија на малигномот на дојката

Од многубројните испитувања дојдено е до откривање на можните

фактори кои би влијаеле на појавата на малигномот на дојката, а тоа се:
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1. генестки фактори

2. еднокрини фактори

3. фактори на средината

1.1.1. Генетски фактори.
Фактот дека малигномот на дојката почесто се појавува во одредени

фамилии, даде повод да се размислува за етиологијата на малигномот на

дојката како генетски детерминирано заболување.Оттука денеска, познавајќи ја

мапата на гените на човекот, утврдено е дека малигномот на дојката почесто

се појавува кај лица со одредени генетски малформации. Од друга страна,

присуството на промени во одредени генетски локуси, кај заболените од

малигном на дојката може да укаже на поагресивен тумор, на полоша прогноза,

на потреба од примена на посебни протоколи на терапија и др. притоа, од

детектираните 60 000 гени кај човекот, во регулацијата на туморите

учествуваат само 200. Сфаќањето на дел од овие процеси, возможно е преку

објаснување на некои основни поими од генетиката.

Сегмент од ДНК кој детерминира синтеза на одреден протеин се вика

ген. Збирот на сите гени, распореден на 23 пара хромозоми е означен како

генотип. Генотипот е збир на сите детерминанти кои ги одредуваат наследните

особини на секоја единка. (2)

Нормално, функцијата на клетката е во една хомеостаза. Функцијата е строго

контролирана од фактори на диференцијација и фактори на делба, од една

страна, тумор супресорски фактори, фактори на апоптоза и регулатори на

метаболизмот, од друга страна, а во крајна линија и од клеточниот имунитет.

Сите овие фактори се детерминирани од гени во наследниот материјал на

клетката.

Во одредени услови нормалната клетка може да претрпи промени и да

се трансформира во малигно алтерирана клетка, која ја губи способноста за

диференцијација и за контролирана делба и се создава клон на малигно

алтенирани клетки кои неконтролирано се делат формирајќи го малигниот

тумор.

Протоонкогените се нормални делови од гените, кои под дејство на

фактори, алтерираат во онкогени. Онкогените преку своите продукти

условуваат малигна алтерација на клетката и нивно развивање во малигнен
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тумор.Онкогените може да се доминантни и рецесивни.Детекцијата на гените,

ДНК, мРНК, протеини е овозможена со користење на молекуларните техники.

Една група гени – протоонкогени, се гени кои најчесто ја контролираат

синтезата на факторите на раст и нивните рецептори, како и факторите за

транскрипција. Алтерацијата на овие протоонкогени во онкогени, доведува до

малигна алтерација на клетката и до нејзина неконтролирана делба. Во оваа

група влегуваат : GFR (фактор на раст), рецептор на фактор на раст c erb b

(HER-10, c erb b2 (HER-2), ras, myc, bcl 1, bcl 2. Типичен претаставник на оваа

група протоонкогени е мутацијата на c erb b2 (HER-2) neu(2).

Мутацијата на ras онкогенот доведува до инхибиција на апоптозата и до

активација на процесот на програмирана клеточна смрт. Мутацијата на bcl2

онкогенот ја инхибира апоптозата во клетките.

Другата група гени се тумор супресорските гени, кои најчесто ја

контролираат синтезата на: факторите на транскрипција, адхезионите

молекули, киназите, регулаторите на сигналот на транскрипција, ензимите за

поправка на ДНК, факторите кои стимулираат клеточна диференцијација,

факторите кои негативно влијаат на клеточниот моталитет, клеточната

инвазија и способноста за метастазирање, факторите кои негативно делуваат

на ангиогенезата и др. Алтерацијата на овие протоонкогени резултира со

неутрализација на факторите кои ги контролираат.

. Во оваа група влегуваат Rb, BRCA1, BRCA2, p53, maspin ген. Маспин

генот (mammary serine protease inhibitor gen) е ген кој преку контролата на

протеинската синтеза, детерминира факотри кои негативно влијаат на

ангиогенезата во туморот, негативно влијаат на клеточниот морталитет,

туморската инвазија и способноста за метастазирање. Мутацијата на овој ген

условува недостиг од регулатори на инхибицијата на ангиогенезата, недостиг

од инхибитори на туморската инвазија и недостиг од инхибитори за

метастазирање. Уште повеќе, при одредени малигноми се детектирани

истовремени мутации како на протоонкогените во онкогени, така и на

туморсупресорските гени. (2)

Во практиката многу ретко се детектира вродената мутација, а многу почесто

здобиената мутација на гените. Здобиената мутација на генско ниво може да

настане со излагање на човекот (генскиот материјал) на зрачење, хемиски

канцероген или спонтано во текот на репликацијата на клетката.
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Малигном на дојката може да е резултат на хиперекспресија, делеција,

мутација, транслокација, амплификација на следниве:

 протоонкогени - c Ha ras, c myc, EGF receptor, c erb b (HER - 1), c

erb b2 (Her - 2), bcl 1,2

 тумор супресорски гени - maspin gen, BRCA 1,2,…., p53, Rb

XEP – 1 е асоцирано со присуство на епидермален фактор на раст (EGF), чија

детекција е неповолен прогностички фактор кај малигномот на дојката.

XEP – 2 има продукт на п-185, кој има слични својтсва на епидермалниот

фактор на раст, но не се до крај испитани Активацијата и амплификацијата на

овој ген, која се детектира кај 30% од пациентите со малигном на дојката, е

асоцирана со полоша прогноза со скратено време на релапс и не одговара на

хемиотерапија. Пронаоѓањето на херцептинот, специфично антитело, кое се

врзува со XEP – 2 рецепторите во 1998 година, и неговата клиничка апликација

заедно со хемиотерапевтици, кај пациентите со XEP – 2 позитивни рецептори,

се отвори нова страница во историјата на третманот на малигномот на дојката.

Денеска точно се дефинирани локацијата и значењето на BRCA – 1 и

BRCA – 2 гените.Имено, 5-10% од жените со малигном на дојката се

хередитирани (генска мутација), 15-20% се фамилијарни (позитивна фамилна

историја за малогном без детектирана генска мутација) и 70-80% се

спорадични.

BRCA – 1 Речиси 2/3 од пациентите кај кои е присутна мутација на овој ген, се

асоцирани со појава на малигном на дојката на 50 годишна возраст.Според

многубројни испитувања, ризикот носителите на мутација на BRCA – 1 да

добијат малигном на дојката во текот на животот е 50-80%, да добијат

малигном на другата дојка е 15-45% и да добијат малигном на овариум е 15-

45%. Носителите на мутација на BRCA – 1, кај кои ќе се развие малигном на

дојката, малигномот има тенденција да е инвазивен дуктален карцином, со

полоша диференцираност на клетките, анеуплоидност, позитивитет за р53 и

негативитет на туморот за естрогени и прогестеронски рецептори. Во голем

процент од жените кај кои се појавува малигном на дојката во младата возраст,

може да се детектира мутација на BRCA – 1 генот. Мутацијата на 2 (185 delAG)

ексон од генот, е во голема мера одговорна за појава на малигном на дојка и

овариум (breast cancer sindrom). Се смета дека од општата популација 1 на 833
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жени е носител на BRCA-1 и дека мутацијата на BRCA – 1 е одговорна за

помалку од 5% од жените со малигном на дојката.

BRCA – 2 Мутацијата на 11 (6174 delT) ексон е асоцирана со појава на

малигном на дојката. Ризикот во текот на животот да добијат малигном на

дојката е 50-85%, а 10-20% да добијат малигном на овариум. Речиси ½ се со

тенденција да добијат малигном на дојката до 50 годишна старост. Малигномот

на дојката кој ќе се развие, најчесто е со тенденција да биде лобуларен тип на

малигном.

BRCA – 3 се претпоставува постоењето на овој ген, со локација најверојатно на

13-от хромозом, поради детектиран голем број на фамилијарно зависни

малигноми на дојката, кои немаат мутации на веќе познатите генски локуси

асоцирани со појава на малигном на дојката. (1)

Детекцијата на генска мутација има повеќе можни интерпретации:

Позитивно значење – може да предвиди дека кај одредени индивидуи ќе се

појави малигном на дојката. Тоа предвидување овозможува тие лица да се

подложат на:

 Редовни следења, за доколку се појави малигном, тој да се фати

во најраната фаза и со успех да се третира

 Да се подложат на хемиопревентива

 Да се извршат профилактички интервенции (профилактички

билатерални мастектомии, оваректомии) за да не се дозволи кај нив да се

појави малогном

 Профилактичката оваректомија ја редуцира појавата на малигном

на овариумот кај 90% и појава на малигном на дојката кај 50%

 Профилактичката мастектомија значително го намалува ризикот

од појава на малигном на дојката

 Консенсуално е прифатено кај носители на BRCA мутација да се

препорачува профилактичка оваректомија, кај тие кои имаат завршено со

раѓања, со давање на хормон заменувачка терапија до 50 годишна возраст.

Исто така се препорачува кај носителите на BRCA мутација да се направи

билатерална мастектомија, иако е многу непопуларна кај жените и доколку се

изведе, да се изведе тотална мастектомија, а не субкутана. Кај млади носители

на мутација на BRCA генот индицирано е примена на самопреглед секој месец,
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клинички преглед секои 3 до 6 месеци и скрининг мамографија на секоја година

на возраст над 25 години.

Негативно значење .-Кај одреден процент лица со генска мутација, никогаш во

животот не се појавува малигном, па тие непотребно ќе бидат изложени на

психолошки стрес дека ќе добијат малигном, а може непотребно да се

изложени и на некоја превентивна интервенција.

Поради фактот што детекцијата на генските мутации бара скапа и

софистицирана опрема, детекцијата на генските мутации би била индицирана

кај:

-Лица кои добиле малигном на дојката во рана возраст

-Лица со фамилијарна историја за малигном на дојката или малигном на

овариумот. (2)

1.1.2. Ендокрини фактори
Рана менарха(прва менструација) кај жени пред 12 годишна

возраст,имаат рециси двапати повисока инциденца на рак на дојка отколку

жени со менарха по 13 годишна возраст.

Артефицијална менопауза(хирушка или радијациска кастрација)пред 35

годишна возраст,го намалува ризикот за една третина,во однос на жените со

природна менопауза.

Репродуктивна историја.Жени кои имале прв пород по 35 годишна

возраст,имаат40% поголем ризик за добивање на рак на дојка,во споредба со

оние жени чии прв прв пород бил пред 20 годишна возраст.

Жени кои никогаш не родиле имаат 30% поголем ризик да добијат рак на

дојка.

Ризикот се намалува со зголемување на бројот на родени деца.

Абортусите пред првата бременост го зголемуваат ризикот за појава на

рак на дојка. (9).

1.1.3. Фактори на средината
Дејството на радиоактивното зрачење врз појавата на малигном на

дојката е докажано со атомската бомба во Хирошима, каде што е зголемен

бројот на жени кои добиле малигном на дојката, кои во тој период биле на

возраст од 10 до 14 години или на возраст помеѓу 30 и 49 години.
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Влијанието на средината, пред се преку зголеменото внесување на

масти во исхраната, каква што е кај богатиот свет, доведува до почеста појава

на малигном на дојката. (5).

1.1.4. Факторите на ризик за појава на малигном на
дојката

Во групата минорни фактори на ризик влегуваат:

1. Репродуктивни фактори и фактори од менструалната историја.

Шансата да се добие малигном се намалува со бројот на живородени деца и со

раните бремености.

Доцната појава на менархата на малигном и раната појава на

менопаузата ја намалуваат шансата за појава на малигном на дојката, за 17%

на секои 5 години.

2. Диета.Намаленото внесување на масти во средната возраст ја

намалува шансата за појава на малигном на дојката. Зголеменото внесување

на овошје и зеленчук го намалува ризикот од појава на малигном.

3. Начин на живеење.Зголемената физичка активност (4часа неделно) ја

намалува шансата за добивање малигном на дојката.

4. Хормонска терапија.Внесувањето хормони како терапија благо го

зголемува ризикот за добивање на малигном на дојката. Ризикот од примена на

хормон- заменувачка терапија, во моментов е контреверзен и се уште

недоволно испитан.

5. Хормонски статус. Зголеменото ниво на естрогени, особено во

постменопаузалниот период е асоцирано со зголемен ризик од појава на

малигном на дојката.

6. Фактори на средината. Изложувањето на јонизирачко зрачење го

зголемува ризикот од појава на малигном на дојката.

Во групата мајорни фактори на ризик за појава на малигном на дојката спаѓаат:

1.  Фамилијарната сторија и генската предиспозиција.- Позитивната

фамилијарна историја го зголемува ризикот за појава на малигном на дојката 2-

3 пати.

Позитивната историја кај мајка и сестра го зголемува ризикот за појава

на малигном за 5-10 пати.
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Позитивната фамилијарна историја најчесто се должи на мутација на

гени BRCA 1 и BRCA 2.

2. Бенигно заболување на дојката. – постоењето на хиперплазија со

атипија го зголемува ризикот за добивање на малигном на дојката 2-3 пати,

додека доколку претходно имало изразена атипична хиперплазија, ризикот се

зголемува на 6-8 пати. Многубројни интрадуктални папиломи исто така го

зголемуваат ризикот за појава на малигном на дојката. Постоењето на

палпабилна циста во дојката го зголемува ризикот за појава на малигном на

дојката за 1,5-3 пати.

3. Претходно постоење на малигном на дојката. – Скоро 1/3 од

пациентите со дуктален карцином in situ ќе добијат инвазивен малигном на

дојката. Скоро 20% со лобуларен карцином in situ ќе добијат инвазивен

малигном на дојката.

Ризик да се добие контрлатерален малигном на дојката по претходно

третиран малигном на дојката е 0.5-1% годишно. (5).

1.3.2 Рецепторски статус на карциномот
Карцином на дојка е прототип на хормонски зависен тумор и околу 1/3 од

заболените позитивно одговараат на ендокрината терапија.Во одредување на

степенот на хормонската сензитивност важни фактори се естрогенски

рецептори (ЕР) и прогестеронски рецептори(ПР)бидејки се отворени нови

можности за лечење со примена на лекови кои ги блокираат

рецепторите.Важноста на одредување на овој статус е нагласена со најновите

препораки за индивидуален пристап при лекувањето на болните со карцином

на дојка.(6)

И хормонските рецептори и HER2 можат да дадат вредни информации

за тоа како карциномот на дојка веројатно ќе прогредира, но многу поважно е

што овозможуваат нови "цели" за лекување на карциномот кај пациенит чии

тумори ги содржат овие фактори.

Некои нови тераписки модалитети (како тамоксифен, ароматаза

инхибитори и трастузумаб) сега се достапни и тие можат да го подобрат

исходот кај некој жени со карцином на дојка, со нивното специфично делување

на овие цели кај клетките на карциномот(9).
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Хормонски рецептори
Хормоните се супстанции кои природно се создаваат во телото и кои

влијаат на растот и работата на различни клетки. За некои типови на карцином

на дојка е откриено дека носат абнормално голем број на рецептори за некои

хормони, кои можат да влијаат на тоа како карциномот расте и функционира.

Рецепторите кои се откриени се:

 Естрогенски рецептори (ER)

 Прогестеронски рецептори (PgR)

Двата вида влијаат врз тоа како клетките реагираат на сексуалните хормони кај

жената, а кои се создаваат во телото.

Околу 2/3 од жените со карцином на дојка имаат хормон - рецептор позитивни

тумори.

Жените со хормон – рецептор позитивен карцином на дојка одговараат

многу добро на третмани кои ги намалуваат нивоата на хормоните кои

стигнуваат до туморот. Таквите третмани се познати како анти – хормонска

терапија и таа вклучува тамоксифен и ароматаза инхибитори.

Изборот на анти – хормонското лекување исто така ќе зависи од тоа дали

сеуште не си ја поминала менопаузата (дали сеуште имаш редовни месечни

циклуси или не), бидејќи ова ќе влијае на нивоата на сексуалните женски

хормони кои телото нормално ги создава. (15).

Статусот на хормонските рецептори се испитува со користење на маркери

(обележувачи) кои се врзуваат со рецепторите на малигните клетки од ткивото

земено со биопсија и тоа се покажува како блокови од боја кога се гледаат под

микроскоп. (сл.6)

1.2.1. Рецептор 2 за хуман епидермален фактор на раст
На некои клетки од карциномот присутни се абнормално голем број на

HER2 рецептори, што може да доведе овие клетки да се делат и

пролиферираат многу побрзо - овие се познати како HER2 – позитивни клетки.

До 30% од жените со карцином на дојка имаат HER2 – позитивен карцином.

HER2 – позитивниот карцином на дојка е различна форма на болеста која бара

специјално и непосредно внимание бидејќи HER2 – позитивните тумори се

брзо растечки.(15)
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Тестирањето за HER2 статусот може да се направи на примерок од ткиво

земен со било кој метод на биопсија, вклучувајќи ја и тенко – иглената

биопсија.

Во зависност од HER2 статусот за многу третмани се знае дали ќе бидат

повеќе или помалку ефикасни. На пример, третмани кои содржат антрациклини

се особено ефикасни кај HER2 – позитивниот карцином на дојка и тамоксифен

изгледа дека е поефикасен кај HER2 – негативен карцином. Оттука, ниту една

одлука за лекување не треба да се направи ако не е познат HER2 статусот.

Важно е дека туморите кои прекумерно прикажуваат HER2 се ефективна

цел за третман со трастзумаб, кој е единствен лек дозволен од здравствените

организации, а кој специфично го напаѓа HER2 – позитивниот карцином.

Трастузумаб се врзува за HER2 на површината на клетките на карциномот и

помага да се спречи делбата на клетките и го успорува растот на туморот. ,

Во моментов постојат три достапни признаени методи на тестирања, кои

користат различни техники за да го измерат нивото на HER2 рецепторот. (15).

 Имунохистохемија (IHC)(сл.7)

 Флуросцентна in situ хибридизација (FISH)

 Хромогена in situ хибридизација (CISH)

Примероците кои се оценети со 2+ со IHC метода се смета дека се

неопределени (ниту јасно позитивни ниту негативни) и треба повторно да се

тестираат.Ова е многу важно, особено ако се знае дека до 30% од повотрно

тестираните примероци се позитивни за HER2(15).

Клиничка манифестација на малигном на дојките
Во почетните стадиуми на ракот на дојката обично нема никакви

симптоми или сосема незабележителни знаци. Меѓутоа со прогредирање на

процесот и растење на туморот ќе се забележат воочливи симптоми.

Особено жените треба да внимаваат на:

Познавајќи ги општите карактеристики на малигните тумори, малигномот

на дојката може да се манифестира со:

1. Локални симптоми – што произлегуваат од присуството на тумор

на градата.

2. Регионални симтпоми – што произлегуваат од присуството на

метастази во регионалните лимфни јазли.
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3. систематски симптоми – што произлегуваат од присуството на

метастази од примарниот тумор по телото. (3)

Особено жените треба да внимаваат на симптоми што

произлегуваат од присуството на туморот во градата и тоа:

 палпабилен безболен тумефакт

 болно осетлива тумефакција

 ретракција на кожата над тумефактот

 црвенило на кожата

 зголемена температура на градата

 ретракција на мамилата

 ерозија на брадавицата

 секреција од брадавицата (која може да биде сериозна,

пурулентна, млечна и крвава, каква што е најчесто при малигните тумори на

дојката)

 фиксираност на дојката за подлогата, за пекторалниот мускул

(особено присустна кај напреднати форми на малигни тумори на дојката)

 деформација на дојката

 улцерација на дојката

 распаѓање на дојката, која е целосно претворена во тумор во

распаѓање. (9).

Најчесто малигномот на дојката се манифестира како безболна тумефакција

лоцирана во горно надворешен квадрант на дојката. На второ место може да е

лоциран во долно надворешен квадрант, потоа следува ретромамиларната

локализација, па горно внатрешниот и на крај, долно внатрешниот квадрант а

најчесто се манифестира како палпабилен, безболен тумефакт во дојката.

Во групата регионални симптоми што се должат на ширењето на малигномот

во регионалните лимфни јазли во аксиларната дланка се:

 безболни тумефакти во аксиларната длапка

 болно осетливи тумефакти во аксиларната длапка

 голем тумефакт, полулобулиран, лоциран во аксиларната длапка

кој најчесто е фиксиран во неа

 болна осетливост, отпрнатост долж раката, од страната во која во

пазувната (аксиларната) длапка посоти тумефакт
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 оток на раката, од страната во која во пазувната (аксиларната)

длапка посоти тумефакт. (9).

Во групата систематски клинички манифестации се вбројува разновидна група

манифестации кои се должат на присуството на метастази во телото.

Симптомите се зависни од локацијата на метастатскиот депозит. Во оваа група

симптоми влегуваат:

 општа слабост

 вртоглавица

 гадење со повраќање

 главоболки

 невролошки испади (хемипарези, хемиплегии, сензорни

отстапувања и др.)

 нарушување на видот

 болки по телото

 диспнеја

 гушење

 оток на стомакот

 појава на жолтица

 појава на отоци

појава на тумефакти по телото и др. (9).

Малгномот на дојката асоциран со генски малформации, се сретнува при

одредени синдроми.(тбл.1).

Самопрегледување на дојки и запознавање со дојките

Е да се биде запознаен со тоа како дојките изгледаат и како ги

чувствуваш кога се нормални, за да можеш промените лесно да ги препознаеш.

Самопрегледување - 6 лесни чекори:

1. Соблечи се застани пред огледалото со рацете поставени на

страна. Визуелно прегледај ги твоите дојки и барај било какви знаци за

набирање, нерамнини или промени во големината, обликот и симетријата на

дојките.

2. Побарај ги истите знаци со рацете подигнати над твојата глава.
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3. 4. Прегледај ги твоите дојки дали имаат грутки или задебелување

на ткиво.

5. Провери дали твоите брадавки се вовлечени навнатре и провери

дали има исцедок.

6.Провери ги твоите пазувни јами за грутки или задебелување на ткиво.

(13).

Медицински преглед

Грутките во дојката можат да се пронајдат во тек на рутински скрининг тестови

на дојката, редовни прегледи кај матичен гинеколог или со самопрегледување.

Листата што е дадена подолу покажува промени кои понекогаш укажуваат на

карцином на дојка:

 промена во големина - една дојка може забележително да се

зголеми или да се намали.

 промена на брадавката – ако стане инвертирана (вовлечена

навнатре) или се промени нејзината позиција или облик.

 осип – на или околу брадавката.

 исцедок – од едната или од обете брадавици.

 набрчкување или нерамнини – околу брадавката.

 оток – на лимфните јазли под пазувната јама или околу клучната

коска.

 грутка или задебелување – тоа се напипува различно од

останатото ткиво на дојката.

 Постојана болка – во еден дел од вашата дојка или во пазувната

јама.

Три различни пристапи се вклучени во дијагностицирањето на

карциномот на дојка: Телесен преглед, Биопсија, Imaging методи.(2)

1.6. Дијагноза на малигномот на дојка
Раната детекција на малигномот на дојката е предуслов за успешен

третман.

Со својата достапност за преглед, дојката овозможува релативно рано

дијагностицирање на малигномот. Иследување на дојката треба да се извриши

во следниве состојби:
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1. дискретна маса во дојката

2. исцедок од дојката

3. масталгија (болка во дојката)

4. вовлекување на брадавицата, промена на контурите на кожата или

екзема на брадавицата

5. на барање од пациентката која нема симптоматологија, а има

позитивна фамилијарна историја за малигном на дојката

6. лица постари до 40 години(9).

На располагање за дијагностицирање на промени на дојката, во смисла на

малигном ни се следниве иследувања.

1. самопреглед

2. клинички преглед

3. радиодијагностика (мамографија и/или ехотомографија)

4. фина тенкоиглена биопсија со цитолошка анализа

5. хируршка ексцизија со хистолошка анализа

6. CT

7. NMRI

8. дијафаноскопија

9. термографија

10. доплер ултрасонографија

11. позитрон емисиона томографија

12. радиоизотопски иследувања

13. ендоскопија на дуктуси

14. аспирациона биопсија на ткивен цилиндер (Core биопсија)

15. биопсија под контрола на:

 ултразвук

 рендген зраци (стереотаксичка)

Иако на располагање ни е оваа целата палета на испитувања, сепак

секојдневно рутински се применуваат:

1. клинички преглед

2. радилошко иследување (мамографија и ехографија на дојките)

3. фина тенкоиглена биопсија
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Примената на овие дијагностички постапки, сите три кај еден пациент, е

означено како тројна дијагностичка постапка. (2).

Клиничкиот преглед е со сензитивност од 84%, мамографијата 78% и

фината тенкоиглена биопсија со 91%. Доколку се применат сите три

дијагностички постапки кај пациентката, тројна дијагностичка постапка

сензитивноста се покачува на 95-100%, со сигурност од 89%, што е значајно

повисоко од сензитивноста на секоја дијагностичка постапка одделно.

Примената на останатите дијагностички постапки е индицирана во

селективни случаи, каде што не е успеано да се постави дијагноза со

стандардните дијагностички постапки, а се сака да се избегне примена на

хируршка ексцизија и хистолошка анализа, како и во состојба кога не постои

палпабилна лезија на дојката. (2).

При постоењето на непалпабилната лезија на дојката, детектирана било со

ултразвук или со мамографија, биопсии под контрола на ултразвук или под

мамографија (стереотаксичка), било да е фина тенкоиглена или аспирациона

биопсија на ткивен цилиндер – core биопсија, се од есенцијална важност.

Кај сите случаи каде што нема да се постави дијагноза на промена во

дојката со примена на стандардните или дополнителните дијагностички

процедури, се препорачува хируршка ексцизија и хистолошка анализа на така

извадениот препарат. Доколку се сака хируршка ексцизија и испитување, за

непалапабилна лезија, можно е таа да се визуализира со мамографија или со

ултразвук предоперативно и да се маркира со вбризгување обоена супстанца

на местото на промената. Во тие случаи интраоперативно потребно е да се

отстрани целото ткиво кое е обоено.Потребно е и да се детерминира

проширеноста на туморот во околината, односно позитивноста на маргините на

изведениот препарат за зафатеност со малигни клетки.(2).

Дијагноза на малигном на дојката

Палпабилен тумор

1. клинички преглед

2. мамографија/ ехо на дојките

3. фина тенкоиглена биопсија

Непалпабилен тумор

1. мамографија

2. биопсија под контрола на ултразвук или мамографија
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Дијагностиката на малигном кај мажи и кај бремена жена е идентична со

класичната дијагностика, само што има некои специфики и тоа што кај мажот

се дава предност на пункционата биопсија, а не се прави мамографија.

Кај бремена жена, кога постои суспектност за малигном, предност и се

дава на ултразвучната дијагноза на дојката, над мамографијата, која во тој

период поради екстензивното буење на жлезденото ткиво е практично,

неупотреблива. (2).

1.6.1. Дијагностички методи при карцином на дојка-
мамографија

Мамограм е вообичаено првото дијагностичко испитување кое ќе се

направи за попрецизно да се испита аномалијата во дојката. Ова испитување

ќе даде повеќе информации за големината, местоположбата и густината на

грутката и може да открие предности кои не се откриени со физичкиот преглед.

Други дијагностички техники можат да се користат наместо мамографија кај

жени кои се помлади од 30 години.

Слика2. Мамографија

Figure2. Mamography

Во зависност од резултатите од мамограмот, може да бидат потребни

дополнителни дијагностички испитувања како што се: ултразвук или нуклеарна

магнетна резонанца (НМР). (3).

Мамографијата користи Х- зраци со цел да се добие попрецизна слика

на дојката. Сликата се создава поради различните нивоа на апсорбирана

енергија на Х- зраците, од различни ткива на дојката. Масното ткиво апсорбира
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повеќе енергија и затоа изгледа потемно. За разлика од него сврзното ткиво,

кое апсорбира помалку енергија се прикажува како различни нијанси на бело.

Секоја невообичаена грутка се покажува како бела маса. Со мамографијата

можат да се забележат голем број на абнормалности, вклучувајќи и цисти, маси

и калцификации. (2).

Предности и ограничувања на мамогрфијата (табела 2.)

За да се добие мамографска слика, дојката ќе биде притиснета со

помош на две пластични плочи. Ова помага да ја направи дојката порамна за

да можат Х- зраците да поминат низ неа полесно, со што се подобрува

прецизноста на техниката. Иако ова може да предизвика непријатност, не би

требало да боли. Ниска доза на Х- зраци тогаш поминуваат низ

компримираната дојка, по што се создава слика на филмот за Х- зраци. Важно

е мамограмот да ја опфати целата дојка со што нема да остане непроверено

подрачје од дојката. Во зависност од причината за која се прави

мамографијата, дополнителни слики може да се потребни, како што се:

зумирани слики каде што се насочува снимањето кон поединечната грутка или

пак притисок на точка при што одреден дел од дојката дополнително се

притиска за да се добие појасен поглед(.сл.2) (11).

Маса е секоја група на клетки кои се прикажуваат како погуста (побела)

сенка, отколку околното ткиво на дојката. Масата не е задолжително причинета

од малигнен карцином, останати причини влегуваат цисти и бенигни промени

на дојката. Големината, обликот и изгледот на маргините, сите можат да дадат

корисни информации,често се споредуват со слика на нормално градена

дојка.(сл.бр.3)

Слика 3. Нормална дојка(лево),Дојка со тумор(десно)

Figure 3. Normal breast (left) with breast cancer (right)
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Воопштено, масите кои имаат јасен, правилен раб се склони да бидат

бенигни, додека оние кои се неправилни, недобор дефинирани рабови

веројатно е да се малигни и тие бараат понатамошно испитување. Белите

точки на мамограмот мозат да бидат причинети од минерални, калциумски

депозити. Макро калцификатите се вообичаено бенигни творби кои нормално

се поврзани со стареењето, навистина половина од сите жени постари од 50

години имаат макрокалцификати во нивните дојки. Спротивно од тоа

микрокалцификатите се ситни, мали дамки од калциум кои може да се појават

во мали групации во подрачјето каде што клетките забрзано се делат. Тие

често се поврзани со карцином на дојка (или неговите преинвазивни форми) и

во просек половина од сите карциноми кои се откриваат со мамографија,

изгледаат на почетокот како групи на микрокалцификати.(сл.4)

www.breastcancercare.org

Слика 4. Микрокалцификати
Figure 4. Mikrokalcifikati

Присутноста само на микрокалцификатите не секогаш значи дека постои

карцином. Вообичаено би следувала биопсија бидејќи генерално ултразвукот

или магнетната резонанца не помагаат во понатамошното проценување на

калцификатите. Стручно толкување на мамографигте е неопходно бидејќи овие

промени можат да бидат многу тешки за толкување од неискусно око.

Погустото ткиво на мамографијата се прикажува побело и откривањето на бели

маси е отежнато. Мамографите кај жените во предменопауза најдобро е да се

прават во првата половина од нивниот менструален циклус за да се осигураме

дека хормоналните промени нема да влијаат на резултатот.

Каков и да е исходот ма мамографијата, дијагнозата на карциномот

никогаш нема да се потврди без понатамошни тестови (пр. ултразвук, НМР) и

конечно, испитување на примерок од ткиво односно биопсија.(14).

www.breastcancercare.org
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1.6.2. Ултразвук
Ултразвучната дијагноза  користи високо – фрекфрентни звуци (над

подрачјето на нормалното слушање на повеќето луѓе), за да се создаде слика

на предмет, многу слично како сонарот на бродовите. Често е користен како

рутинско испитување во тек на бременоста. Главната корист од ултразвукот за

жените кај кои постои сомневање за карцином на дојка е тоа што за разлика од

мамографијата, може да создаде слика од повеќе агли и различни погледи за

да овозможи грутката да се анализира од различни агли. (2).

Ултразвукот се користи како дополнителна дијагностичка алатка за испитување

на промената најдена во дојката при телесниот преглед или мамографија.

Предности на ултразвукот се:

 Безбедна, неинвазивна метода за преглед на дојката

 Не се користат X- зраци

 Сликата се добива веднаш

 Може да се направи разлика помеѓу цисти и цврсти тумори

 Може да се користи како водич за биопсија.

Слабости на ултразвукот се:

 Не е толку детален како мамографијата

 Не може вообичаено да се прикажат ситни калцификати

 Погрешни резултати се возможни кај различни техничари

 Точноста на резултатите во целост зависат од искуството на

техничарот.

Пациентката легнува на грб, и ја поставува раката над  глава. Ова

овозможува дојката да се прилепи до  градниот кош за да може да се добие

добра слика. Специјален контактен гел се користи за да се прилепи сондата

(која личи на микрофон или глувче за компјутер) за дојка, каде што испараќа

ултразвучни бранови кои што отскокнуваат од различни ткива од дојката

создавајќи жива слика која што лекарот може да ја види и да направи слика од

истата. (2).

Сликата која што се создава од ултразвукот многу наликува на слика од

расипан телевизиски екран. Различните линии покажуваат различни слоеви и

типови на ткива. Секој од нив е со различна густина и ќе го рефлектира звукот

назад во мали различни правци, овозможувајќи создавање на прецизна слика.
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Звучните бранови вообичаено минуваат низ цистите бидејќи тие се со

помала густина, создавајќи еднолична слика. Клеточните маси или грутки ќе

имаат разновиден одзвук кој лекарот ќе ги препознае како различни од

нормалното ткиво на дојката. (сл.5) . (2).

Слика 5. Малигна маса во дојка(десно)
Figure 5. Malignant mass in the breast (right)

Иако ултразвукот има многу предности како дополнителна дијагностичка

алатка, туморите кои се локализираат длабоко во дојката може да бидат

проблематични, бидејќи звучните бранови треба да поминат низ повеќе ткива.

Меѓутоа, не сите маси кои што можат да бидат почувствувани на лекарски

преглед ќе бидат видливи на ултразвук. Ултразвукот исто така може да

резултира со лажно позитивни резултати.Заради овие недостатоци,

ултразвукот не се користи за рутински скрининг преглед, и треба да се користи

само подетектирана грутка на телесен преглед или во комбинација со

мамографија.

Ултразвукот исто може да биде користен при земање на примерок од

ткиво при биопсија за да помогне во водењето на иглата прецизно во грутката.

(14).

1.6.3. Нуклеарна магнетна резонанаца

Магнетната резонанца (НМР) главно се користи за да се потврдат

резултатите од мамографијата или ултразвучниот преглед.Една од главните

препреки на магнетната резонанца е високиот степен на лажно позитивни

промени, каде што тие се прикажуваат како карциноми, а всушност не се и

поради тоа ретко ќе се користи како единствено испитување. (2)
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Звучните бранови вообичаено минуваат низ цистите бидејќи тие се со

помала густина, создавајќи еднолична слика. Клеточните маси или грутки ќе

имаат разновиден одзвук кој лекарот ќе ги препознае како различни од

нормалното ткиво на дојката. (сл.5) . (2).

Слика 5. Малигна маса во дојка(десно)
Figure 5. Malignant mass in the breast (right)
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НМР може да се користи за приказ на дојки со протези, бидејќи овие

често може да ги прекријат туморите или абнормалностите при мамографија,

исто така за расветлување на резултатите кај помладите жени каде дојките се

со погусто ткиво. Исто е многу значајно при откривање на тумори кои содржат

повеќе од една абнормалност внатре во дојките или кога се проширени во

ѕидот на градниот кош.( Сл.6),

Слика 6. НМР слики на тумор на дојка (покажано со стрелки)
Figure 6. NMR images of breast tumors (indicated by arrows)

НМР користи магнетни полиња и радиобранови за да создаде прецизна

компјутерски произведена слика на ткивото на дојката. Бидејќи сликата е

дигитална возможно е истата да се зголеми за да се прикаже аномалијата

попрецизно.На пример контрасно средство може да се употреби да ги обележи

пределите со голем број на крвни садови, какви што понекогаш се појавуваат

во туморите, а добиените слики од НМР можат да ги прикажат сомнителните

делови во три димензии. (14).

1.6.4. Земање на биопсија
Два главни типови на биопсија се употребуваат за да се потврди

дијагнозата на карцином на дојка: биопсија со игла и хируршка биопсија.

Биопсијата со игла е помалку инвазивна процедура која се изведува во

случај во кој до грутката во дојката лесно може да се стигне. Хируршките

биопсии вклучуваат пресекување или инцизија во самата грутка или околното

ткиво за да се отстранат примероци од ткивото. Оваа процедура вообичаено се

изведува под општа анестезија и често се случува во исто време додека

хируршки се отстранува ткивото на дојката (лумпектомија и мастектомија).
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Кога ќе се земе примерок од ткиво од дојката, се испраќа во патолошка

лабораторија каде што се припрема за да биде прегледана под микроскоп.

Патологот бара промени во клеточниот облик и структура на клетките врз

основа на што дава дијагнозa.(13).

1.6.4.1. Тенко иглена биопсија
Тенко иглена биопсија (ТИБ) е најмалку инвазивен метод на биопсија.

Шприц со тенка игла, сличен на оноја за вадење крв, директно се вметнува

внатре во грутката. Мал број на клетки се извлекуваат во шприцот низ иглата.

Процедурата трае само неколку минути и може да се изведе во ординацијата.

Вообичаено не е потребно анестезија или шиење. (сл.7) (13).

Слика 7. Тенкоиглена биопсија
Figure 7. Thin- needle biopsy

ТИБ најчесто се употребува кога грутката личи дека е циста исполнета

со течност. Отстранувањето на течноста од цистата ќе доведе истата да

заздрави, но ако тоа изгледа сомнително, анализата на течноста ќе обезбеди

дополнителни детали. Ако грутката е цврста, клетките што се отстранети низ

иглата ќе бидат испратени на патолошка анализа. Лоша страна на ТИБ е тоа

што собраните примероци од ткива можат да бидат оштетени при постапката,

отежнувајќи му на патологот да го анализира примерокот, што води до висок

степен на лажно негативни резултати.Затоа можно е да бидат потребни

повторени биопсии за да ја потврдат дијагнозата.(13).
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1.6.4.2. Core – биопсија

Core – биопсија е највообичаено употребувана метода за биопсија.

Процедурата е минимално инавзивна и може да се изведе во ординација или

болница, но вообичаено е потребна локална наестезија за да се обезболи

делот кој ќе се биопсира. При Core – биопсија дојката може лесно да помодри

или да има рана. Докторот ќе употреби игла со специјален завршеток за

сечење за да направи мал рез на кожата .Пред да ја напипа грутката или со

помош на ултразвук за да ја постави иглата во центарот на грутката.

Примероци од ткивото во длабочина, долги околу 10мм и широки 2мм , се

вадат низ направениот рез. Оваа техника може да предизвика модрица. Но

ретко остава лузна. Лекови против болка се користат , следните 1 или 2 дена.

Примероци од ткиво имаат помалку шанси да бидат оштетени и се полесни за

анализа со што овозможуваат попрецизна дијагноза. Core – биопсијата меѓутоа

може да не одговара за пациентка со многу мали и многу тврди абнормалности

во дојката или ако промената се наоѓа многу блиско до ѕидот на градниот кош

веднаш до белите дробови. (1).

Ако е потребно повеќе ткиво, вакумската пумпа може да се употреби да

се повлечат поголеми примероци од ткиво во шприцот. Можно е на овој начин

да бидат отстранети цели грутки или подрачја со микрокалцификати.

1.6.4.3. Хируршка биопсија
Хируршката биопсија опфаќа отстранување на ткиво од дојката,

вообичаено под општа анестезија и не е вообичаена биопсија од прв избор за

најголем број жени. Постапката ќе биде изведена од хирург во операциона

сала под локална или општа анестезија .

Најголемта предност на хируршката биопсија е тоа што дозволува

патологот да даде најголем број на информации за грутката на дојката и

нејзиното околно ткиво, испитување на туморските граници, откривајќи дали

грутката се проширува во најбликсите ткива.

Хируршката биопсија, може да остави лузна која може да пречи во

читањето на идни мамографски слики. Исто така има мали ризици кои се

поврзани со секоја операција, можноста од инфекции, крварење, проблеми со

зараснување на раната и проблеми од анестезијата.
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Иако главната цел на хируршката биопсија е да го дијагностицира

карциномот може да се смета и како лекување ако хирург открие мал карцином

и комплетно го острани. За некои жени (вообичаено оние со понапреднат или

очигледен карцином во времето на дијагностицирањето) потребата од

неопходна операција ќе биде утврдена порано и хируршката биопсија може да

биде комбинирана со лумпектомија или мастектомија. (2).

1.7. Критериуми за Стејџинг

Бенигните тумори не се карциноми, немаат способност да се шират на

друго место во телото и можат вообичаено да се отстранат без страв од тоа

повторно да се вратат. Бенигните промени на дојката вклучуваат цисти или

фиброми и воспаленија на дојката. Иако не го загрозуваат животот бенигните

промени можат да предизвикат болка или нелагодност кај некои пациенти. Во

зависност од дијагнозата, лекувањето може но и не мора да биде неопходно.

Малигни тумори се оние за кои најголем дел од луѓето ги знаат како карцином.

Во многу случаи карциномите на дојката можат комплетно да се остранат и да

не се повторат потоа. Меѓутоа карциномите имаат потенцијал да напаѓаат и да

ги оштетуваат блиските ткива и органи и да метастазираат – да се шират

понатаму низ целото тело. (2).

-IN SITU наспроти инвазивен

Карциномите на дојка се класифицираат во две големи групи in situ (пре -

инвазивни) и инвазивни.

- In situ туморите се оние кога карциномот останува ограничен на

неговото место на создавање во границите на каналчињата или лобусите на

дојката. In situ туморите се познати како дуктален карцином in situ (DCIS) или

лобуларен карцином in situ (LCIS) In situ туморите можат понекогаш да

прогредираат во поинвазивна форма, затоа хируршко отсранување вообичаено

се препорачува.

-Инвазивните тумори се шират и во други ткива од дојката и општо имаат

полоша прогноза отколку In situ карциномите. Еднаш кога туморот ќе стане

инвазивен, има зголемен ризик карциномот да се прошири во лимфните јазли

или други делови од телото. Најчест тип на инвазивен карцином, во околу 80%

од случаите е инфилтративниот или инвазивниот дуктален карцином.
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Инвазивниот лобуларен карцином е вториот најчест тип и се јавува во околу 5-

10% од случаите. (2).

Големина на туморите и проширеност

Карциномите на дојка често се опишуваат по стадиуми. TNM стејџингот

го опишува туморот во однос на неговата големина и проширеност.

1.7.1. Критеруми за Стејџинг
Големина на туморот (Т)
Се одредува било преку напипување во тек на телесниот преглед или од

мамографски или ултразвучни слики. Меѓутоа најпрецизен опис се добива со

мерење на целиот тумор откако хируршки ќе биде отстранет.

Статус на лимфни јазли (N)
Статусот на лимфните јазли опишува дали карциномот се проширил во

лимфниот систем што е важна информација во утврдување до каде

карциномот се проширилВо тек на дисекцијата на аксиларните лимфни јазли

најмалку 10 лимфни јазли од околу 20 кои вообичаено се наоѓаат во пазувната

јама, хируршки се отстрануваат. Отстранувањето на толкав голем број на

лимфни јазли може да биде ефективен во стопирање на карциномот понатаму

да се шири, но исто така може да има негативни ефекти.Дисекцијата на

лимфните јазли т.н. чувари (ДЛЈЧ) е помалку инвазивна постапка во која до 3

примарни лимфни јазли кои директно ја дренираат лимфата од местото каде

што се наоѓа туморот се отстрануваат. Лимфните јазли кои треба да се

отстранат се откриваат со помош на плава боја (која може да биде

радиоактивна) која се инектира во дојката која е блиска до туморот. Првиот

јазол или јазли кои ќе ја примаат оваа плава течност од туморското место се

познати како лимфни јазли чувари. Ако не се најде карцином во овие јазли

чувари тогаш не е можно карциномот да се проширил понатаму. ( 2)

Далечни метастази (М)
Метастатскиот карцином кој исто така е наречен далечна болест е кога

карциномот се проширил далеку од неговото примарно место. Најчести места

за метастазирање се коските, белите дробови и црниот дроб. Овие метастази

не се исти со секундарните тумори.
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Овие информации вообичаено се комбинираат за да се создадат 4 лесно

препознатливи стадиуми на карцином на дојка.

Стадиум 0

Туморот не е инвазивен, без докази дека клетките на карциномот се

пробиле во оконото здраво ткиво.

Стадиум 1

Туморот е инвазивен, но останува мал (помал од 2см во дијаметар)

лимфните јазли не се зафатени.

Стадиум 2

Туморот е инвазивен со дијаметар од 2 до 5 см или пак туморот е помал, но се

проширил во лимфните јазли во пазувната јама од истата страна на

карциномот на дојката. (Сл.8)

Слика 8. Стадиум 2
Figure 8. Stage 2

Стадиум 3

Туморот е поголем од 5см во дијаметар или помал, но ги има некои

слични карактеристики:

 се проширил во лимфните јазли кои меѓусебно се слепиле или пак

се слепиле со околното ткиво

 се проширил во некоја од следните структури: кожата на дојката,

ѕидот на градниот кош или внатрешните мамарни лимфни јазли.(сл.9)
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Слика 9. Стадиум 3
Figure 9. Stage 3

Стадиум 4

Туморот не е повеќе ограничен на дојката или околните лимфни јазли

туку се проширил по другите органи. Испитување на крвта или испитување на

останатите делови на твоето дело, на пример белите дробови или коски можат

да му помогнат на твојот доктор колку далеку се проширил карциномот.

Во најголем број случаи, грутките најдени при рутинските скенирања или

самопрегледувањето ќе се открие дека се во ран стадиум на болеста. Само кај

околу 5-10% од жените ќе се дијагностицираат со карцином на дојка ќе имаат

карцином кој веќе се проширил во времето на првото дијагностицирање. . (2).

1.7.2. Стејџинг (одредување стадиум на заболувањето)
на малигном на дојката

Третманот на малигномот на дојката зависи од стадиумот во кој се

наоѓа заболувањето во моментот на поставањето на дијагнозата.

Стејџирањето рутински го спроведуваме во три периода, и тоа:

1. предоперативно

2. интраоперативно

3. постоперативно.

1.7.2.1. Предоперативен стејџинг
По поставувањето на дијагнозата малигном на дојката и по

утврдувањето дека постојат системаски метастази, пред да се отпочне со каква

било терапија, се одредува стадиумот на заболувањето, користејќи ја

клиничката ТНМ класификација.

Според клиничката ТНМ класификација, усвоена од UICC (Union

Internationale Contre le Cancer) 1992 и AJCC (American Committee on Cancer), се
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детерминира големината на туморот, состојбата на аксиларните лимфни јазли

и посотењето на системски метастази и тоа:

1. големината на туморот (Т) претставува измерениот најголем пречник

изразен во молиметри, според кој туморите се поделени на:

Тх- не може да се испита туморот

Т1- тумор со големина до 20 милиметри

Т2- тумор со големина од 20 до 50 милиметри

Т3- тумор со големина поголема од 50 милиметри

Т4- тумор, со која било величина, кој ги инфилтрира околните структури.

2.Статус на зафатеност на жлездите (N)

Nх- не може да се испитаат аксиларните лимфни јазли

N0-нема зголемени лимдни јазли во аксиларната длапка

N1- зголемени, палпабилни лимфни јазли во истостраната аксиларна

длапка

N2- зголемени и фиксирани лимфни јазли во ипсилатералната

аксиларна длапка

N3- зголемени и променети лимфните јазли во парастерналтана регија

долж а.mammaria interna.

3.Присуство на системски метастази

Mх- не е можно да се испита постоење на системски метастази

M0- не е доказано присуство на системски метастази во телото

М1- докажано е присуство на системски метастази во телото, при што во

зависност од тоа кои органи се зафатени, се додава ознаката на соодветниот

орган.

Притоа треба да се истакне дека за големина на туморот се зема

најголемиот дијаметар на туморот. При постоење на мноштво (мултипли)

тумори во истата дојка, за референтна вредност на туморот се зема

дијаметарот на најголемата туморозна промена. При истовремена појава на

тумори во двете дојки, секоја промена се стејџира одделно. Промени на кожата

и ретакција на мамилата може да се појават при кое било т и не влијаат на

промена на стејџингот. При клиничко одредување на Т, можно е дисплазијата

околу туморот лажно да го прикаже туморот како поголем. Пеџетовата болест,

без присуство на тумор во дојката се детерминира како Тх.
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По одредување на стадиумот на болеста, се планира терапискиот

пристап. Притоа, доколку се работи за порани стадиуми, се отпочнува со

хируршка интервенција, додека во понапреднатите стадиуми се отпочнува со

систем,атска терапија. (6).

1.7.2.2. Интраоперативен стејџинг
Во текот на хируршката интервенција, со цел за стејџинг се изведува:

А)хируршка ексцизија со ex tempore биопсија

Б) одредување на sentinel (жлезда стражар) лимфна жлезда во аксиларната

длапка и со хистолошката анализа на жлздата да се одреди состојбата на

останатите лимфни жлезди во аксиларна длапка (аксиларен статус).

A. Хируршка ексцизија со „ex tempore“ биопсија – е постапка која се изведува

кај мал број пациенти, кај кои не е поставена морфолошка цитолошка дијагноза

во предоперативните постапки, а постои големо сомнение дека се работи за

малигна промена на дојката, при која се отстранува промената и се испараќа

на хистолошка анализа, која се изведува веднаш, на замрзнат и така

обработен препарат,  во што покус рок (10-15 мин), да одреди дали се работи

за бенигна или за малигна промена и да се запознае хирургот. Доколку се

потврди дека се работи за малигном, се продолжува со изведување nа

радикалната хируршка интервенција, а во спротивно се затвoра оперативната

рана.

Б. Детекција на sentinel lymph node (жлезда стражар) и одредување на статусот

на аксиларната длапка.

Жлездата стражар е првата жлезда во аксиларната длапка каде што се

дренира лимфата од туморот, детектирањето и хистолошката анализа на оваа

жлезда  овозможува да ја одредиме состојбата на целата аксиларна длапка.

Методи за детекција на жлездата стражар се:

1. употреба на боја vitl blue due или метиленско сино

2. употреба на радиоколоид (колоид маркиран со техницизам) и „жлездата

стражар“ се детектира со интраоперативна примена на гама камера или се

применува само боја, метиленско сино, која се вбризгува на почеток на

оперативната интервенција, по кое се изведува аксиларната лимфадектомија

на сите три ката. .(6)
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1.7.2.3. Постоперативен стејџинг
Значајноста на ова стејџирање е тоа што ова е дефинитивно и крајно, и

врз основа на претходните резултати се планира понатамошната прогноза и

терапија на пациентите.

Во постоперативниот период се применуваат следниве дијагностички

постапки:

1. макроскопска анализа на препаратот

2. микроскопска анализа на маргините на препаратот

3. детекција на хистолошкиот тип на туморот

4. одредување на pTNM

5. детекција на естрогенски и прогестеронски рецептори на туморот

6. DNK – flow citometrija

 Одредување фаза

 Одредување плоидија на клетки

7. одредување на katepsin D

8. одредување на Ki 67 индекс

9. одредување на p 56

10.одредување на HER 2

Следната фаза е дефинирање на pTNM стадиумот, кој се дефинира со

дефинирање на вредноста за Т, N, М, добиени од препаратот, со негова

хистолошка анализа.

Дефинирајќи го стадиумот на заболувањето врз основа на големината на

туморот, на зафатеноста на лимфните јазли и на раширеноста на болеста низ

телото, всушност се одредува прогнозата на болеста и терпискиот протокол за

понатамошен третман.

Според тоа во 0 стадиум се оние пациенти кај кои постои малигна алтерација

на клетките, меѓутоа целиот процес е лоциран исклучиво во ацинусите или

каналчињата на дојката, без тие да ја пробијат базалната мембрана. При овој

стадиум нема пробив во околината, ниту локално, ниту регионални, а уште

помалку далечно ширење на малигните клетки. Болеста е фатена на самиот

почеток. Прогнозата е најдобра. .(6)

Во првиот стадиум се пациентите кај кои постои инвазивен тумор во дојката, но

најголемиот дијаметар не ја преминува границата од 20мм. Во IIА стадиум

пациенти кај кои:
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 Не посоти детактибилен тумор во дојката, но постојат променети

лимфни јазли во аксиларната длапка со метастатски депозит од

малигном на дојката, кој не ги фиксираат околните структури.

 Постои тумор во дојката со најголем дијаметар од 20мм, но постојат и

променети лимфни јазли во аксиларната длапка во метастатски депозит,

кој не ги фиксираат околните структури

 Постои тумор во дојката со пречник од 20 мм до 50ммм, без да постојат

промени на лимфните јазли во аксиларната длапка.

Кај сите овие пациенти не постојат детактибилни метастази во органите.

Болеста тука е локализирана и бара како локална така и систематска

терапија.

Во IIБ стадиум пациенти кај кои:

 постои тумор во дојката со пречник од 20мм до 50мм, но постојат

променети лимфни јазли во аксиларната длапка со метастатски

депозите од малигном на дојката, кои не ги фиксираат околните

структури

 постои тумор во дојката со пречник поголем од 50 мм без да постојат

промени на лимфните јазли во аксиларната длапка.

Кај сите овие пациенти не постојат детектабилни метастази во органите.

Овде станува збор за локализирана болест која налага сериозен

лококорегијален и систематски третман.

Во IIIА стадиум се наоѓаат пациенти кај кои постои малигном со какво

било големина, но воедно постои зафатеност на лимфните јазли во

аксиларната длапка со метастатски депозите при што жлездите ги

инфилтрираат околните структури. Кај сите овие пациенти не постојат

детектабилни метастази во органите. Тука станува збор за локално напредната

болест која бара сериозен лококорегијален и систематски третман.

Во IIIБ стадиум влегуваат пациенти кај кои постои малигном на дојката

со која било големина и постои зафатеност на лимфни јазли со метастатски

депозит, или постои тумор во дојката со која било големина кој ги инфилтрира

околните структури. Кај сите овие пациенти не постојат детактибилни

метастази во органите. (6)
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Тука станува збор за локално напредната болест која, доколку неможе

хируршки да се третира, се третира со систематска терапија.

Во IV стадиум влегуваат пациенти со која било големина на малигном во

дојката, кој било статус на зафатеност на аксиларните лимфни јазли со

метастатски депозит, но со детектабилни систематски метастази. Болеста овде

е во напредната фаза, метастатска болест. Болеста бара третман со

систематска терапија. Прогнозата е неповолна.

Во последно време стејџингот се надополнува со податоци добиени од

имунохистохемиски анализа на туморот, како и анализа на карактеристиките на

туморот со современа дијагностичка апаратура поврзана со компјутер. Овие

анализи ја детерминираат биологијата на туморот, неговата агресивност и

неговиот потенцијал за метастарзирање. Овие карактеристики се неопходно за

да може точно да се дефинира стадиумот на заболувањето врз основа на што

ќе се планира понатамошната терапија и дијагноза.(6).

1.8. Превентивни активности

СЗО проценува дека 40% од малигните заболувања можат да се

спречат. Сепак, драматичното зголемување на ризик факторите како што се

употребата на тутун и гојазноста, влијаат на зголемените стапки на малигните

заболувања, особено во земјите со низок и среден приход.

Според СЗО, контролата на малигните заболувања се состои во

следниве компоненти:

Превенција на малигните болести, особено кога е интегрирана со

превенција на хроничните заболувања и останатите сродни состојби (како што

се репродуктивното здравје, вакцинацијата против хепатитис Б, ХИВ/СИДА),

нуди најголем јавно здравствен потенцијал и најисплатлив долгорочен метод

за контрола на малигните заболувања. (10).

Рано откривање, ја дијагностицира болеста во ран стадиум, кога постои

голем потенцијал за излекување (пр. малигни болести на грлото на матката и

дојката). Постојат достапни процедури кои овозможуваат рано откривање и

ефикасен третман на околу една третина од случаите.
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Третман, се стреми кон излекување на болеста, продолжување на

животот и подобрување на квалитетот на остатокот од животот по

потврдувањето на дијагнозата на малигното заболување.

Палијативна грижа, ги задоволува потребите на сите пациенти кои

бараат намалување на симптомите и психосоцијална поддршка и грижа,

особено на пациентите во напреднат стедиум кои имаат многу мала

веројатност дека ќе бидат излекувани и кои се соочуваат со терминална фаза

на болеста.

Малигните неоплазми се голем социјално-медицински и економски

проблем на општеството и поради тоа е неопходно преземање на систематски

активности, насочени кон намалување на морбидитетот и морталитетот од

овие заболувања, а тоа подразбира:

- Отстранување или намалување на дејството на ризик факторите во

животната и работната средина на населението;

- Промена на лошите навики кај возрасното население, кои се поврзани

со ризикот од овие заболувања (неправилна исхрана, пушење, физичка

неактивност, незаштитен сексуален контакт), а кај децата и младината да се

формира здрав начин на живот и однесување;

- Рана детекција со цел да се пронајде заболеното лице или

прекурсорите на заболувањето кога се мали, локализирани и релативно лесни

за лекување. Најголема ефикасност ќе се постигне со фокусирање на

активностите кај високоризичните групи;

- Систематско, перманентно и квалитетно регистрирање на

новозаболените, нивно следење, евалуирање на резултатите на лечење и

рехабилитација. Подобрување на квалитетот на водење на медицинската

документација и евиденција, бидејќи без квалитетни информации невозможно

е да се следат, проучуваат и планираат активностите за борба против било кои

незаразни и заразни заболувања; (10).

- Вклучување на здравствените организации и здравствените работници

од примарната здравствена заштита со подршка и помош на секундарната и

терциерната здравствена заштита, како и на високоспецијализираните стручни

институции од областа на онкологијата во сузбивање на малигните неоплазми;

- Изготвување на Стратегија за малигни заболувања на Република

Македонија;
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- Поддршка од меѓународните организации за научни истражувања од

оваа област и спроведување на превентивните програми. (10).

1.8.1. Превенција на малигном на дојка
Не се познати специфични дејства со кои би се спречила појавата на

малигном на дојката.

Избегнувањето на изложувањето на јонизирачко зрачење во младата

возраст, како и контролата на телесната тежина по менопаузата, се најчесто

споменувани мерки кои би можеле да делуваат превентивно на појавата на

малигном на дојката.

Примената на тамоксифен кој претставува лек кој од хормонската

терапија и се користи како превенција од повторна појава на малигном на дојка

и за намалување на ризикот кај жени носители на на мутација во генот

BRCA2(кој создава тумори кои имаат потреба од естроген за да растат), но

нема влијание кај жени носители на BRCA1) кој создава тумор кој не е под

дејство на естрогенот) и препарати на ретиноидите, кои ја намалуваат појавата

на контралатерален малигном на дојката, кај жени со малигном на дојка, се во

фаза на испитување како препарати кои би можеле да се даваат кај здрави

жени за превенција на појавата на малигном на дојката. (9).

Билатрерална профилактичка мастектомија, со или без реконструкција

на дојките, е препорачлива кај жени со голем ризик од добивање на малигном

на дојката (позитивна фамилијарна историја, позитивни тестови за генетска

мутација).

За порана детекција на малигномот на дојката, би се овозможила

адекватна терапија, се препорачува воведување на мамографски скрининг кај

женската популација.(9).

1.9. Скрининг за малигном на дојка
Скринингот, активното барање малигном на дојката во популацијата, е

значајна постапка во намалувањето на морталитетот од малигном на дојката.

Скринингот може да биде:

- мамографски

- генетски

- барање на случаи со малигном на дојката
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А) Мамографски скрининг

Скринингот со мамографијата може да се одвива на возраст од 50-70

години и на возраст од 40-49 години.

Скрининг на жени на возраст од 50 до 70 години.

Мамографскиот скрининг на возраст од 50 до 70 години се смета како

стандардна скрининг процедура. Со примената на скринингот се превенира

смртноста на малигном на дојката.

Оптимален интервал на повторување на мамографијата е 18-30 месеци.

Пожелно е првото знимање да е во две проекции, а следните во една

проекција.

Скрининг на жени на возраст од 40-49 год . Се смета дека ја намалува

смртноста за 13-23%. Во овој период потребно е да се прават контролни

мамографии на една година, во две проекции.

Б) Генски скрининг

Активното барање на носители на генска деформација, мутација на ген,

мутација на BRCA 1 и BRCA 2 ген, е се поактуелно во последно време, иако е

придружено со ограничување.

Генестскиот скрининг би се препорачал кај жени кај кои постои позитивна

фамилијарна анамнеза, за да може да се планира понатамошниот праистап

кон нив.

Ц) Барање на случаи со малигном на дојката

Онаму каде што не постои активна програма за скрининг, препорачливо

е да се изведува мамографско испитување кај секоја жена која ке побара

помош, над 50 год старост, на 1-2 години, со сликање во две проекции.

Периодични мамографски испитувања, или уште повеке ехотомографско

испитување на дојките, е препорачливо кај жени помлади од 40 години.(2).

1.10. Терапија на малигном на дојка
Терапискиот пристап кон болна со малигно заболување на дојката треба

да биде тимски  и комплексен, при што е потребно секој случај посебно да се

разгледа и индивидуално да се донесе одлука за третманот.

На располагање на тимот му стојат слдниве тераписки модалитети:

1. Хируршка терапија

2. Зрачна терапија
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3. Хемиотерапија

4. Хормонотерапија

5. Имунотерапија

6. Психотерапија

1.10.1. Хируршка терапија
Најчесто малигномот на дојката може да се третира хируршки. Исклучок

(контрадикција за хируршко лекување) преставува: напреднат малигном, со

локална инфилтрација на околните структури, инфламторен тип на малигном

на дојката, како и постоење на метастази во органите.  Возраста не е

контрадикција за хируршко лекување.

Стандардни хируршки процедури се: радикална мастектомија според

Madden и квадрантектомијата  со аксиларна лимфандектомија.

При Маденовата радикална операција се отстранува ткивото на дојката

со дел од кожата која ја покрива, пекторалната фација на големиот пекторален

мускул и во продолжение се отстранува аксиларното масно ткаење со

лимфните јазли во него. При оваа оваа операциа се сочувуваат двата

пекторални мускули.

При квадрантектомијата се отстрануваат туморот и квадрантот каде што

тој е лоциран ( барем 3 цм од околното ткиво на туморот од градата).

Естетскоиот резултат е значително подобар во однос на радикалните

мастектомии и парцијалната мастектомија, особено кај поголеми дојки. Оваа

метода, комбинирана со зрачната терапија, дава задоволителна локална и

регионално  контрола на болеста.  Денес, голeмината на туморт не преставува

ограничувачки фактор за примена на конзервирачка операција, освен што го

влошува естетскиот резултат. Како горна граница кога може да се примени

кoнзервирачка операција се смета тумор од 4-5см во дијаметар.(1).

1.10.1.1. Хирургија на аксиларната длапка
Аксиларната лимфаденектомија  е пред се значајна за стајџингот на

заболувањето.

Аксиларната лимфаденктомија е стандардна тераписка процедура во

хируршкиот третман на малигном на дојката.

Се поинтензивни се заложбите за детекција на жлездата стражар

(sentinel lymph node), со интраоперативна апликација на боја (vital blue due) и
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радиоколоид кој наталожен во жлездата стражар, интраоператувно се

детектира со гама камера. При тоа, доколку во таа жлезда не се детектира

метастатички депозит се препорачува да не се прави аксиларна

лимфаденектомија. (2).

1.10.1.2. Ресконструктивни операции на дојката по
радикална операција на дојката

По примената на радикалната мастектомија во третманот на малигномот

на дојката (која се применува кај 30-90%), со тенденција да се намали

психичката траума, се препорачува примена на некоја реконструктивна метода

на дојката. Реконструкцијата на нова дојка може да се изврши со имплантација

на протеза ( силиконска, ткивен експандер) или со реконструкција на нова дојка

со musculus latissimus dorsi или musculus rectus abdominis. Со овие

интервенции се овозможува создавање на града идентична на здравата.

Реконструкцијата на дојката може да се изведе веднаш ( по

завршувањето на отстранувањето на дојката), или одложено за после 6-12

месеци. Погодни пациенти за изведување на реконструкција на дојката веднаш

се сметаат пациенти во пораните стадиуми на болеста( 0,I и IIА), кај останатите

по завршувањето на зрачната и на хемотерапијата. (2).

Наједноставна реконструкција се постигнува со имплантација на ткивен

експандер зад пекторалниот мускул, кој по заздравувањето на раната се

надувува. Доста често се користи флеб од musculus latissimus dorsi или

musculus rectus abdominis ( TRAM ( “transverse rectus abdominis

musculocutaneus”) . (2).

1.10.2. Зрачна терапија
Зрачната терапија неповолно влијае на сите клетки ( и туморски и

здрави) поради што, доколку се сака да се искористи нејзиниот позитивен

ефект на туморските клетки, неопходно е тоа да се планира, така што

максималната зрачна доза да е лоцирана на местото на туморот и неговата

околина, а што помалку на здравите клетки.

Зрачната терапија може да се изведува во тераписки или профилактички

цели.

Повекето автори сметаат дека при добро изведена радикална

мастектомија со комплетна лимфаденектомија не е неопходна профилактичка

зрачна терапија на пекторалната регија и на аксиларната длапка, освен кај
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случаеви кај кои постои ризик од локален рецидив и тоа кај: тумор поголем од 5

см, тумор кој ги инфилтрира околните структури ( кожа, пекторален ѕид) и

доколку во пазувната длапка постојат повеке од 4 жлезди позитивни, со

метастатски депозит.

Значајна е улогата на зрачната терапија во локорегионалната контрола

на болеста. Зрачната терапија тука треба да ги уништи преостанатите малигни

клетки кои се надвор од туморот, во здравото ткиво на дојката.(6).

1.10.3. Хемотерапија
Се смета дека во меоментот на дијагностицирањето на малигниот тумор,

поголем од 1см, болеста треба да се смета за системска и соодветно да се

третира.

Системската терапија подразбира примена на хемиотерапевтици-

адјувантна терапија, хормони, имунотерапија и др.

Под хемиотерапевтици се подразбира хетерогена група лекови кои

делуваат на метаболизмот на клетките, на репликацијата на RNA, на

репликацијата на DNA, на делувањето на ензимите и др.

Со секоја доза на хемиотерапевтици се намалува бројот на клетките од

малигната популација. (6).

Адјувантна хемиотерапија се дава во сите случаи кога малигномот на

дојка е поголем од 1см. Во третманот на малигномот на дојката денеска

најчесто се применува шемата на цитостатици CMF( ciclofosfamid, metotrexat, 5-

fluorouracil),група на цитостатици која дадена по строго дефинирани дози и

шема на давање во 4 до 6 циклуси дава најмал спореден ефект, а најповолно

влијае на клетките на малигномот на дојката.

Други користени шеми на хемиотерапевтици се: AC, CEF, CMFP, FAC,

5FU+LVR, MMC-VLB, VAP.

Денеска е се почеста примената на еден до четири циклуси на

хемиотерапија пред оперативно лекување- неоадјувантната терапија, со цел да

се делува на намалување на туморската маса и на системсkиот карактер на

заболувањето, па после тоа да се оперира.

Денеска се знае дека постојат естрогенски(ER) и прогестеронски(PgR)

рецептори кај дел од маигните тумори на дојката. Присуството на хормонски

рецептори укажува дека клетката со малигна алтерација претрпела промени но
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се уште ги задржала диференцијационите карактеристики на дојката, па тие

тумори се со подобра прогноза и кај нив е можен третман на заболувањето

сохормони. Во оваа група, особено при напреднат стадиум на болеста поволно

влијае хормонската терапија, која подразбира оофоректомија (хируршка или

зрачна), поретко адреналектомија и сосема ретко хипофизектомија кај

метастатски напреднати состојби кај пациенти во предменопаузалниот период,

или давање на антиестрогени(Tamoxifen-Reatxim,Toremifen-Fareston)

Отсуството на хормонски рецептори во малигната клетка укажува дека

малигната алтерација на клетката е таква, што таа ги има изгубено комплетно

диференцијационите карактеристики на дојката . Оттаму овие тумори се со

лоша прогноза, не реагираат на хормонска терапија. Кај овој вид на тумори,

потребно е лекувањето да е само со хемиотерапевтици.

Она што е познато е дека на туморите делува клеточниот  имунитет, Т-

имунитетот. Со потикнување, активно (давање на BSG- вакцина неспецифично)

или пасивно , со негова модулација, давање на супстанци кои ги лачат Т

клетките( интерферони) можно е да се влијае на малигното заболување. (6).

1.10.4. Нови видови терапија при заболувања на
дојката

Раното детектирање на малигномот, уште во најраната фаза, овозможи

примена на минимално инвазивни технологии во третманот на малигномот.

При ова не само што не се отсранува дојката, не само што не се остранува дел

од дојката каде што е лоциран туморот, туку се атакува само туморот.

Основни предуслови за ваквата реализација се:

 откривање и примена на апаратот за стереотаксична мамографија и

биосија од Blomgreen 1970;

 примена на скрининг техники, со кои ќе се овозможи детекција на

поголем процент на тумори во раниот стадиум.

1.10.4.1. “IN SITU” ласер аблација
Овдека е искористена можноста со физичко дејство (термичко) туморот

да се уништи. Ова е возможно кај мали тумори, кои точно се лоцираат со

стереотаксична апаратура. Потоа на така детектираните тумори се делува со

ND:YAG ласер, кој излагајќи ги клетките на висока температура, за кратко

време ги уништува.



Карцином на дојка во Општина Штип 2005-2009

Специјалистички труд 46

1.10.4.2. Криохирургија
Уништувањето на клетките на туморот е овозможено со делување на

ладно на клеточните протеини.

За да се постигне ефект на уништување на клетката, неопходно е таа да

се изложи на -40˚C, при што водата во клтката се смрзнува, прави кристали и

ги уништува структурите на клетката. Оттаму за комплетно уништување на

туморот, потребно е постепено континуирано ладење на подолг период,

создавајќи ледена топка околу туморот. Неизвадениот но уништен тумор може

да е причина за продукција на инхибирачки фактори, од страна на

имунолошкиот систем, кои не дозволуваат метастазите, во отсуство на

туморот, да се множат. Воедно предизвикува локална инфламаторна реакција

со јакнење на целуларниот имунитет на организмот, кое е значајно за

системското третирање на болеста. Ладното делува и на крвните садови на

туморот, кои ги тромбозира и овозможува уште побрза некроза на туморот,

поради отсуството на крвоснабдувањето.

Криохирургијата може да  е:

1.10.4.3. Криолампектомија
Криолампектомија, која подразбира:

- Детекција на туморот со ехосонографија.

- Под контрола на ехосонографијата навлегувањето со сонда во туморот

и изведување на замрзнување. Во врвот на сондата се пушта да тече течен

азот.

- Контрола под ехосонографијата дали целиот тумор е во ледената

топка.

- Повторување на постапката на замрзување уште еднаш.

- Хируршко навлегување во дојката, и отстранување на тумефактот.

- Дренажа на шуплина со каутер.

- Затварање на оперативната рана по слоеви.

1.10.4.4. “In situ” криодеструкција
“In situ” криодеструкција подразбира

- Детекција на туморот со ехосонографија.

- Под контрола на ехосонографија навлегување со сонда во туморот и

изведување на замрзнувањето.Во врвот на сондата се пушта да тече течен

азот.
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- Контрола под ехосонографијата дали целиот тумор е во ледената

топка.

- Повторување на постапката на замрзување уште еднаш.

После ова се остава туморот деструиран, без да се отстрани. На овој

начин се постигнува максимален естетски резултат, без деформација на

дојката. Во моментот криохирургијата се применува во напредни случаи, за

редукција на туморот, за обезболување и за делување на метастазите

1.10.4.5. Дејствување на туморот на молекуларно ниво
Осознавањето дека барем 20% од малигните тумори на дојката се

предизвикани од генска аберација, која е во моментот детектибилна (BRCA 1,

BRCA2, p-530) а кај уште 30% од малигномите покажуваат присуство на генски

мутации (HER-2, katepsin D и др.), станува јасно зошто терапијата на

молекуларно ниво станува се поактуелна.

Со терапијата на молекуларно ниво може да делува на:

1. Неутрализација на факторите на раст – со неутрализирачки моноклонални

антитела кои се врзуваат со факторот на раст, оневозможуваат нивно

врзување за рецепторот и негова активизација.

2. Блокада на рецепторите на факторите на раст клеточната мембрана со

употреба на специфични антитела.

Во клиничката практика е искористено ова дејство,  со продукција на

лекот trastuzumab (herceptin) рекомбинантно хуманизирано моноклонално

антитело со голем афинитет за HER2 протеин,оневозможува факторите на

раст да се врзат за рецепторот и да го активираат. Со ова се инхибира

пролиферацијата на туморските клетки кај кои постои експресија на HER2

протеин, осносно p185. Лекот се дава 4мг/кг во интравенска инфузија за 30

минути. Особено ефектот од оваа терапија е значаен доколку се дава во

комбинација со хемотерапија AC, EC или taxol, кои инаку се малку активни.

3. Прекин на сигналот од дејството на факторите на раст, дистално од

рецепторот употребувајќи специфични инхибитори или доминантни негативни

мутанти.

4. Формирање на цитотокцични агенси, сврзани за лиганди за специфични

рецептори или за антитела против туморските антигени, при што се

пренесуваат целно до туморските клетки.
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5. Репресија на експресијата на факторите на раст со промена на генскиот код,

кои го детерминираат процесот на транскрипција и формирање на специфични

рецептори – генска терапија.

Овдека се менува кодот на малигната клетка. Како прво се детектира

дефектот во генската структура на малигната клетка. Се детерминира од каде

ќе се пренесува генот и пренесувачот на генот (вирус-ретровирус, аденовирус,

херпес вирус, парвовирус). Егзогена нуклеинска киселинска секвенца, врзана

за вирус, се пренесува интрацелуларно во клетката  каде што ја заменува и се

инкорпорира во ДНК на малигната клетка.

Притоа со генската терапија се овозможува:

 цитотоксично – со директно уништување на клетката;

 корективно – се опоравува тумор супресивната активност, се инхибираат

онкогените;

 имунолошка – се визуелизираат клетките за имуниот систем;

 фармаколошка – се ослободува протеин кој е фармаколошки активен;

 индиректно.

Секако ова е терапија на иднината, која значително ќе го промени

начинот на сфаќање на туморите и на нивната терапија.

1.10.5. Психотерапија
Промената на психата (анксиозност, депресивност) се сретнува во над

30% од болните со малигном од кои кај над 10% овие психички нарушувања се

со психотични размери. Кај овие пациенти помошта од психолозите и

психијатрите е од непроценлива важност. Голема помош во ресоцијализацијата

и во враќањето во нормален живот имаат и здруженијата на жени болни од

малигном на дојката ,каде што жените во контакт со други болни жени и во

контакт со лекари, можат да ја осознаат природата на болеста, природа која е

на моменти  непредвидлива.(2).
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2. Цел на истражување
Статистичките извештаи за бројот на заболени од карцином на

дојка,зголемениот морбидитет,морталитет и поместувањето на возрасната

граница за појава на оваа заболување,беа доволен поттик да со овој труд

дадам придонес во било кој сегмент од проблематиката поврзана со ова

заболување.

Важен дел од овој труд e секако и покажувањето на статистичкото

движење на бројот на заболени од карцином на дојка во штипскиот регион

преку статистичка обработка на податоци.

Главна цел на проектот е да дефинирање на причините за зголемениот

број на заболени од карцином на дојка една од целите би била и покажувањето

дека правилната едукација и навремените контролни прегледи се прв фактор

во намалувањето на бројот на заболени од карцином на дојка.
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3. Материјали и методи за работа(Мaterials end Methods of work)
За да добиеме одговор на прашањата формулирани како цел на овој труд,

ги анализираме присутноста на факторите кои се веке детерминирани како

важни за појавата на карцином на дојка. Во изработката на специјалистичкиот

труд применет е дескриптивен метод во прибирање и обработување на

податоците со табеларно прикажување на резултатите.

Користени се:

- податоци добиени од Регионалниот центар за болести на дојка при Ј.З.У.

Клиничка болница Штип за бројот на регистрирани новозаболени од карцином

на дојка.

- статистички податоци од Државен завод за статистика за бројот на болни  од

карцином на дојка на ниво на Р.Македонија,

- обработени податоци за број на прегледани со ехо прегледи и број на

мамографии по возраст од Регионалниот центар за болести на дојка при Ј.З.У.

Клиничка болница Штип

- лабораториски податоци за вредностите на ,тумор маркери за дојка

- применет е и анкетен прашалник кај 100 пациенти, со цел утврдување на

најчестите причини кои доведуваат до појава на самата

болест,информираноста за превенцијата од истата

-податоци од статистички истражувања-прибрани се статистички податоци за

периодот 2005-2009 за бројот на прегледани пациенти,за бројот на

заболени,од,, Центарот за дојка,,при ,,Клиничка болница,,-Штип- податоци од

здравствените картони на пациенти од истата служба.
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4. Резултати( Results)

Податоци добиени како резултат од анкетно истражување ,,Центар за

болести на дојка-Штип април 2010

Data collected as a result of survey research, the Center for Disorders of

breast-Stip April 2010

Табела 1. Карактеристики на анкетираните-жени во нивната

репродуктивна возраст-вкупно 100 анкетирани

Table 1. Characteristics of respondents- women in their reproductive age –

100 respondents

Старост
Age

број на жени
number of women

Проценти
Percents

15-19 3 3%
20-24 3 3%
25-29 11 11%
30-34 10 10%
35-39 12 12%
40-44 11 11%
45-49 15 15%
50-54 9 9%
55-59 18 18%
60-64 3 3%
65-69 3 3%
70-75 2 2%

Табела 2. Анкетираните според место на живеење
Table 2. Respondents by residence

место на рагање на
испитаничките
Place of birth of

respondents

Броj
number

Процент
percents

село/рурална средина
Village / rural
environment

20 20%

град/урбана средина
city / urban environment

80 80%

вкупно-
Total

100 100%
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Табела 3. Анкетираните според степен на образование
Table 3. Respondents by level of education

степен на образование
кај испитаничките

level of education among
respondents

Број
number

Процент
percents

без школска подготовка
no previous education

4 4%

непотполно основно
образование

incomplete primary
education

5 5%

основно образование
Primary Education

11 11%

средно образование
Secondary Education

57 57%

виша школа
Associates Degree

12 12%

високо образование/итн.
Bachelor Degree

11 11%

вкупно-
Total

100 100%

Табела 4. Етничка припадност на анкетираните
Table 4. Ethnic origin of respondents

етничка припадност
Ethnic origin

број процент

Македонки
Macedonian

77 77%

Турчинки
Turkish

7 7%

Србинки
Serbian

2 2%

Ромки
Gipsy

8 8%

Влаинки
Romanian

5 5%

Друго
Other

1 1%

вкупно-
Total

100 100%
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Табела 5. Работен статус на анкетираните
Table 5. Working status of respondents

работен статус на
анкетираните

employment status of
respondents

број процент

Вработени
Employed

60 60%

Невработени
Unemployed

22 22%

Студенти
Students

15 15%

Ученици
Pupils

3 3%

вкупно-
Total

100 100%

Tабела 6. Анкетираните според возраст на прва менструација
Table 6. Respondents under the age of first menstruation/period

возраст број процент
помлади од11 год. 5 5%

11-15 80 80%
постари од 15 год. 15 15%

вкупно- 100 100%

Табела 7. Присуство на наследен фактор по женска линија кај
анкетираните

Table 7. Presence of an inherited factor for a female line of respondents
присуство на наследен

фактор по женска
линија помегу
анкетираните

presence of inherited
factor for a female line
between respondents

број процент

има заболени од
карцином во
фамилијата

suffering from cancer in
the family

11 11%

нема заболени од
карцином од
фамилијата

not suffering from cancer
in family

89 89%

вкупно-
Total -

100 100%
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Табела 8. Жените според репродуктивните карактеристики
Table 8. Women according to reproductive characteristics

жените според
репродуктивни
карактеристики

Women according to
reproductive

characteristics

Број
number

Процент
Percent

имале бременост
have been pregnant

80 80%

немале бременост
haven’t been pregnant

20 20%

воспоставиле доење
eestablished
breastfeeding

71 70%

не доеле
didn’t establish
breastfeeding

9 9%

Табела 9. Посета кај матичен гинеколог
Table 9. Visit the parent gynecologist

посета кај матичен
гинеколог

Visit the parent
gynecologist

Број
number

Проценти
percents

посетувале матичен
гинеколог

have attended parent
gynecologist

77 77%

не посетувале матичен
гинеколог

haven’t attended parent
gynecologist

23 23%

вкупно-
Total -

100 100%
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Табела 10. Информирамност на жените за мамографија
Table 10. Informed women for mammography

информираност на
анкетираните жени за

мамографија
Informed respondents-

women for mammography

Број
number

Процент
percent

информирани од матичен
гинеколог

informed by the parent
gynecologist

29 29%

информирани од
медиуми и невладини

организации
informed by the media and

NGOs

35 35%

информирани од други
извори,роднини,пријатели
informed by other sources,

relatives, friends

13 13%

Неинформирани
uninformed

23 23%

вкупно-
Total -

100 100%

Резултати од статистичко истражување во Центарот за дојка
Results of statistical research at the Breast Center

Табела 1. Застапеност на карцином на дојка по возраст 2005
Table 1. Frequency of breast cancer by age in 2005
Старост

Age
број на

прегледани
жени

Number of women
examined

број на
заболени жени

number of
infected women

Проценти
percents

20-29 120 0 0%
30-39 230 3 1,30%
40-49 249 1 0.40%
50-59 311 5 1.60%
60-69 147 12 8.16%
над 70 40 7 17.50%
вкупно-
Total -

1087 28 100%
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Табела 2. Застапеност на карцином на дојка по возраст 2006
Table 2. Frequency of breast cancer by age in 2006
Старост

Age
број на

прегледани
жени

Number of women
examined

број на
заболени жени

number of
infected women

Проценти
percents

20-29 105 0 0%
30-39 233 3 1.28%
40-49 259 2 0.77%
50-59 321 6 1.87%
60-69 145 12 8.27%
над 70 42 7 16.66%
вкупно-
Total -

1105 30

Табела 3.Застапеност на карцином на дојка по возраст 2007
Table 3. Frequency of breast cancer by age in 2007
Старост

Age
број на

прегледани
жени

Number of women
examined

број на
заболени жени

number of
infected women

Проценти
percents

20-29 195 0 0%
30-39 293 0 0%
40-49 359 5 1.39%
50-59 371 4 1.07%
60-69 145 5 3.44%
над 70 81 10 12.35%
вкупно-
Total -

1444 24
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Табела 4. Застапеност на карцином на дојка по возраст 2008
Table 4. Frequency of breast cancer by age in 2008
Старост

Age
број на

прегледани
жени

Number of women
examined

број на
заболени жени

number of
infected women

Проценти
percents

20-29 189 0 0%
30-39 289 0 0%
40-49 309 4 1.29%
50-59 321 7 2.18%
60-69 241 2 0.82%
над 70 80 2 0.69%
вкупно-
Total -

1429 15

Табела 5. Застапеност на карцином на дојка по возраст 2009
Table 5. Frequency of breast cancer by age in 2009
Старост

Age
број на

прегледани
жени

Number of women
examined

број на
заболени жени

number of
infected women

Проценти
percents

30-39 278 0 0%
40-49 209 2 0.95%
50-59 237 5 2.10%
60-69 241 5 2.07%
над 70 80 10 12.0%
вкупно-
Total -

1045 22

.-СТАПКА НА МОРТАЛИТЕТ НА НАЈЧЕСТИ МАЛИГНИ НЕОПЛАЗМИ КАЈ ЖЕНИ ВО
РЕПУБЛИКА МАКЕДОНИЈА, 2000-2006 ГОДИНА

По однос на дистрибуцијата по возраст, смртноста од малигните

заболувања е поголема кај возрасните групи над 50 годишна возраст, и тоа кај

двата пола.

Во 2006 година во Република Македонија најмногу умрени од малигни

неоплазми има во Демир Хисар со стапка од 292.5 на 100000 жители, на второ

место е Свети Николе со 237.6 на 100000 жители, потоа Ресен со 231.5 на

100000 жители итн. Најниски стапки се регистрирани во Гостивар (100.7%ооо),

Тетово (105.7%ооо) и Делчево (111.1%ооо).(Државен завод за статистика2007)
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5. Дискусија(discussion)
Малигните неоплазми на дојката и грлото на матката се болести за кои

постои можност за рана детекција, а со тоа и за навремено лекување. Веќе

подолг период, ракот на дојката се наоѓа на прво место од малигните

заболувања кај женската популација, додека на второ место е карциномот на

грлото на матката. Инциденцата на карцином на дојката е околу 61/100 000

жители годишно, а на карциномот на грлото на матката изнесува 20/100 000

жени. Република Македонија спаѓа во земјите со средна стапка на инциденца,

но со висок морталитет, што во прв ред се должи на ненавременото откривање

на овие заболувања во раната фаза, кога шансите за излекување се поголеми.

Редовните прегледи на асимптоматски индивидуи на одредена возраст со

употреба на соодветни скрининг тестови и нивен понатамошен третман имаат

голем потенцијал значајно да го намалат морбидитетот и морталитетот од овие

малигни заболувања.

Веќе со сигурност е докажано дека раната појава на менарха, доцната

појава на менопаузата, мулипарноста, доцната прва бременост се асоцирани

со зголемен ризик од појава на малигном на дојката. Физичките оптоварувања

и диетите влијаат преку промени во циклусот кај жената да се појави малигном

на дојката и тоа кај жените со ризични стилови на живот.

Со ендокрината теорија се објаснува протективното дејство на раната

бременост. Особено е значајна хипотезата за протективната улога од појава на

малигном кај жени со краток период помеѓу менархата и првата бременост.

1. Репродуктивни фактори и фактори од менструалната историја.

Шансата да се добие малигном се намалува со бројот на живородени деца и со

раните бремености.

Доцната појава на менархата на малигном и раната појава на

менопаузата ја намалуваат шансата за појава на малигном на дојката, за 17%

на секои 5 години.Имено, 5-10% од жените со малигном на дојката се

хередитирани (генска мутација), 15-20% се фамилијарни (позитивна фамилна

историја за малогном без детектирана генска мутација) и 70-80% се

спорадични.

Речиси 2/3 од пациентите кај кои е присутна мутација на BRCA – 1 ген,

се асоцирани со појава на малигном на дојката на 50 годишна возраст. Според

многубројни испитувања, ризикот носителите на мутација на BRCA – 1 да



Карцином на дојка во Општина Штип 2005-2009

Специјалистички труд 59

добијат малигном на дојката во текот на животот е 50-80%, да добијат

малигном на другата дојка е 15-45% и да добијат малигном на овариум е 15-

45%. Носителите на мутација на BRCA – 1, кај кои ќе се развие малигном на

дојката, малигномот има тенденција да е инвазивен дуктален карцином, со

полоша диференцираност на клетките. Во голем процент од жените кај кои се

појавува малигном на дојката во младата возраст, може да се детектира

мутација на BRCA – 1 генот. . Се смета дека од општата популација 1 на 833

жени е носител на BRCA-1 и дека мутацијата на BRCA – 1 е одговорна за

помалку од 5% од жените со малигном на дојката.

Фамилијарната историја и генската предиспозиција. - Позитивната

фамилијарна историја го зголемува ризикот за појава на малигном на дојката 2-

3 пати.

Позитивната историја кај мајка и сестра го зголемува ризикот за појава

на малигном за 5-10 пати.

Позитивната фамилијарна историја најчесто се должи на мутација на

гени BRCA 1 и BRCA 2.

Бенигно заболување на дојката. – постоењето на хиперплазија со

атипија го зголемува ризикот за добивање на малигном на дојката 2-3 пати,

додека доколку претходно имало изразена атипична хиперплазија, ризикот се

зголемува на 6-8 пати. Многубројни интрадуктални папиломи исто така го

зголемуваат ризикот за појава на малигном на дојката. Постоењето на

палпабилна циста во дојката го зголемува ризикот за појава на малигном на

дојката за 1,5-3 пати.
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6. Заклучок (concluding remarks)
Малигномот на дојката е актуелен во Репубика Македонија, особено кај

жените постари од 45 години. Немањето превентива е причина жените да

доагаат на преглед во напреден стадиум на болеста, кога и покрај адекватно

применетата терапија кривата на морталитетот се движи по нагорна

крива.Секако најдобро би било да се применуваат превентивни мерки кои во

голем процент би ја намалиле појавата на ова заболување,но според

сознаниата што ги добив изнесени се претходно,за информираноста на

женската популација за превземање на достапните мерки за превенција ,би се

заклучило дека женската популација кај нас не ги презема потребните мерки за

превенција.Оттаму следат големиот број заболени на годишно ниво кое

постојано расте(околу 600 нови заболени,НВО,,Борка,,),а околу 40% од жените

со малигном на дојка умираат секоја година.

Несомнено се појавува потреба од спроведување на интензивни мерки

за намалување на морбидитетот и морталитетот од ова заболување.

Мамографскиот скрининг не ја превенира појавата на болест туку

овозможува таа да се открие во многу рана фаза,т.е рана

детекција,намалување на стапка на морталитет и ке овозможи продолжување

на квалитетен живот кај пациентите со малигном на дојката.
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7. Додаток (Appendix)
Табела 1. малгномот на дојката асоциран со генски малформации:

Figure 1. malgonom breast malformations associated with the gene are found:
Ген Синдром

Syndrom
Манифестација
Manifestation

BRCA –
1

Дојка – овариум
синдром

Breast cancer -
ovarium syndrome

Малигном на
дојка

Breast malignom

Малигном на дојка, овариум,
простата и колон

Malignom breast, ovarium, prostate
and colon

BRCA –
2

Дојка – овариум
синдром

Breast cancer -
ovarium syndrome

Малигном на
дојка

Breast malignom

Малигном на дојка (вклучително
и машка дојка), овариум, простата,
меланома и панкреас

Malignom breast (including male
breast), ovarium, prostate, pancreas and
melanomas

TP53 Li – Fraumeni
sindrom

Сарком, малигном на дојка,
мозок, леукемија, лимфома, малигном
на супрареналка

Sarkom, malignom breast, brain,
leukemia, lymphoma, malignom of
suprarenalka

MHS2 Muir – Torre
sindrom

Малигном на колон,
ендометријален

Malignom of colon, endometrial
M

LH1
PMS1
PMS2

Овариум, уроепител,
билијарниот тракт, лојни жлезди и
кератокантома

Ovarium, uroepitel, biliar tract,
sebaceous glands and keratokantoma

AT Ataxia
teleangiectatica

Леукемија, лимфом, малигном
на дојка

Leukemia, lymphoma, breast
malignom

CD Cowden diease
sindrom

Малигном на дојка и тироидеја,
мултипли хамартоми на кожа, тумори
на гастринтестинален тракт

Malignom breast and tiroidea,
multiple skin hamartoms, tumors on
gastrintestinalen tract

PJ Peutz – Jeghers
sindrom

Гастринтестинални
хамартоми, мукокутана пигментација,
малигном на дојка, овариум и тестиси

Гастринтестинални hamartoms,
мукокутана pigmentation, malignom
breast, ovarium and testicles



Карцином на дојка во Општина Штип 2005-2009

Специјалистички труд 62

Tабела 2. Предности и ограничувања на мамогрфијата.
Table 2. Advantages and limitations of mammography.

Предност

Advantage

Ограничување

Limitation

 Високо сензитивна и

има можност да открие 85-90% од

карциномите на дојка

 Highly sensitive and is able

to find 85-90% of breast cancers

 Може да детектира

микрокалцификати со големина од

0,5 мм

 Can detect

микрокалцификати size 0,5 mm

 Може да открие грутка

дури од 2 години пред тоа може да

се напипа

 A lump can be discovered 2

years before it can be felt/touched

 Сигурна, ефективна и

неинвазивна метода за испитување

на дојката

 Reliable, effective and

noninvasive method for breast examination

 Количината на

озраченост со X-зраците е мала и

преовладува корисноста за

пациентката

 The amount of X-rays is

small and  patient’s usefulness prevails

 Помалку ефективна на

грутки кај жени помлади од 30

години, поради нивното погусто

ткиво во дојката

 Less effective of lumps in

women younger than 30 years because of

their thicker breast tissue

 Мала незгодност може

да се појави за време на постапката

поради притисок на дојката

 Small difficulty/problems

may occur during the procedure due to

breast pressure

 Не одговарза за жени

кои имаат силиконски протези на

дојките

 Not suitable for women who

have silicone prostheses in breast

 Снимките мора да се

развиваат па резултатите не се

добиваат веднаш

 The recordings must be

developed so the results cannot be received

immediately

 Негативен резултат не

мора да значи дека , нема карцином
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