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Vlijanieto na goleminata na tumorot, prisustvoto na estrogenski 
receptori, progesteronski receptori na tumorskata kletka, vrednostite 
na Ki-67 i HER-2 pozitivnosta vrz pozitivitetot na sentinel limfnata 
`lezda (`lezdata stra`ar) kaj pacienti so ran malignom na dojka 

 

Rezime 

Ulogata na limfadenektomija na pazuvnata jama pri hirur{kiot 

tretman na malignomot na dojka ima pred sѐ dijagnosti~ko zna~ewe ‡ 
odreduvawe na stadiumot na bolesta, kako i terapisko ‡ otstranuvawe na 
malignata bolest vo limfnite `lezdi, koe e pomalku zna~ajno, zaradi 
sistemski tretman na bolesta so lekovi. Voveduvaweto na biopsija na 
`lezdata stra`ar i vrz osnova na nejziniot status odreduvawe na 
stadiumot na bolesta, ovozmo`i minimalno invaziven pristap kon 
lekuvaweto. Odreduvaweto na faktori (golemina na primaren tumor, 

prisustvo na estrogenski i progesteronski receptori, vrednosti na Ki-67, 

HER-2) koi vlijaat vrz pozitivitetot na `lezdata stra`ar ili na drugite 
`lezdi vo pazuvnata jama, }e ovozmo`i da ja primenime tehnikata na 
biopsija na `lezdata stra`ar samo vo onie slu~ai koga navistina e 
indicirano, bez da go izlo`uvame pacientot na rezidualna bolest vo 
pazuvnite limfni jazli. 

 Celi 
1. Voveduvawe na metodata na detekcija na `lezdata stra`ar vo 

sekojdnevnata klini~ka praksa. 
2. Ispituvawe na vlijanieto na goleminata na tumorot, 

prisustvoto na estrogenski receptori, progesteronski 

receptori  na  tumorskata  kletka,  vrednostite  na   Ki-67   i 
         HER-2 pozitivnosta vrz pozitivitetot na `lezdata stra`ar 

vo pazuvnata jama kaj pacienti so ran stadium na malignom na 
dojka. 

3. Ispituvawe na vlijanieto na goleminata na tumorot, 
prisustvoto na estrogenski receptori, progesteronski 

receptori na tumorskata kletka, vrednostite na Ki-67 i   
HER-2 pozitivnosta vrz pozitivitetot na ne`lezdata 
stra`ar vo pazuvnata jama kaj pacienti so ran malignom na 
dojka, kaj koi `lezdata stra`ar e pozitivna.  

Materijal i metodi: 
Vo na{ata studija se ispitaa 80 pacienti, vo prospektivna studija 

so ran malignom na dojka (T1, 2; N0 M0), kaj koi se odredi `lezda stra`ar 

so pomo{ na aplikacija na radiokolid i metilensko sino 0,005 % 
aplicirani predoperativno. Po biopsijata na ovie `lezdi se napravi 
radikalna operacija na dojkata. Sleduva{e patohistolo{ka analiza na 
`lezdata stra`ar, kako i patohistolo{ka analiza na primarniot tumor 
na dojkata. Kaj pacientite kaj koi se doka`a postoewe na metastatska 

bolest vo `lezdata stra`ar, bilo na smrznat presek ili na parafinski 
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preparat, se izveduva{e kompletna limfadenektomija na ostanatite 
limfni `lezdi vo pazuvnata jama. Kaj site pacienti so 
imunohistohemiski analizi rutinski be{e ispituvano prisustvoto na 

estrogenski receptori, progesteronski receptori, Ki-67 i HER-2.   
Vo kontrolnata grupa ispitani se 81 pacient so isti 

karakteristiki na bolesta kako i vo test-grupata, kaj koi e napravena 
radikalna operacija na dojkata so kompletna aksilarna 
limfadenektomija.  

Site podatoci bea vneseni vo baza na podatoci vo Eksel, a 
statisti~kata obrabotka be{e izvedena vo statisti~kata programa 
Statistika 10. 

Rezultati 
Po analizata na rezultatite mo`eme da zaklu~ime deka se raboti 

za dve homogeni i komparabilni grupi. Pritoa se gleda deka ne postoi 
statisti~ki zna~ajna razlika me|u osnovnite parametrite na grupite, pa 
tie mo`e da se sporeduvaat. Za nekoi parametri e jasno zo{to se razli~ni 
(vo kontrolnata grupa izvedena e kompletna limfadenektomija), pa jasno 
e deka postoi razlika vo brojot na izvadeni limfni jazli.  
  Во текот на истражувањето се докажа статистички сигнификантната 

предикторска улога кај Кi-67 2+ (p = 0.012), прогестеронските рецептори (+) на 

туморската клетка (p = 0.045) vrz pozitivitetot na `lezdata stra`ar. 
Во текот на истражувањето се докажа статистички сигнификантната 

предикторска улога na големината на туморот (p = 0.024) и Кi-67 3+ (p = 0.013), 

deka vlijaat vrz pozitivitetot na ne`lezdata stra`ar. 

Со мултипната regresiona анализа се потврди deka големината na 
tumorot e статистички zna~aen фактор за позитивитетот на limfnite `lezdi 
vo pazuvnata jama kaj kontrolnata grupa (p = 0.014). 

Vo na{ata serija ne se detektirani intraoperativni komplikacii 
i vo dvete grupi. Vo pogled na ranite komplikacii vo kontrolnata grupa 
se zna~ajno po~esti i signifikantno zna~ajna razlika e detektirana vo 

pogled na postoewe na serom (Hi2 = 68,3;  p = 0,001), bolka vo pazuvnata 

jama (Hi2 = 28,8; p = 0,001), senzoren deficit (Hi2 = 102,1;  p = 0,001), bolka 
vo ramoto, otok vo rakata. Del od ovie komplikacii ostanuvaat 
prolongirano, pa postojat zna~ajni razliki pome|u kontrolnata grupa i 

test-grupata vo pogled na postoewe na bolka vo pazuvnata jama (Hi2 = 8,3;   
p = 0,001), senzoren deficit (Hi2 = 69,6; p = 0,001) i bolka vo ramoto        
(Hi2 = 45,8;  p = 0,001). Ova e vo realnosta u{te poizrazeno ako znaeme deka 
vo test-grupata vo koja e sprovedena detekcija i biopsija na `lezdata 
stra`ar, dokolku se otkrie deka e zafatena so metastatski depozit, {to 
se slu~uva kaj 30 % od pacienti, se izveduva kompletna aksilarna 
limfadenektomija. Ova e najgolemiot pridones na ovaa studija za 
pacientite. 

 
Klu~ni zborovi: 
Malignom na dojka, biopsija na `lezda stra`ar, estrogenski 

receptori, progesteronski receptori, Ki-67, HER-2. 
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Impact of size of the tumour, persistence of estrogen receptors, progesterone 

receptors, HER-2 neu receptors and Ki-67 values on positivity of sentinel lymph 

node, in patients with early breast cancer  

 

Summary 

        In surgical treatment of breast carcinoma axillary lymphadenectomy has 

diagnostic role (clinical staging), and therapeutic role (removing cancerous lymph 

nodes, which is less important due to the systemic treatment with medications). The 

introduction of “sentinel lymph node biopsy”, is possible due to analyze of one or few 

lymph nodes, to determines the lymph node status of all others lymph nodes and 

enables a minimally invasive treatment approach. Determining the criteria (primary 

tumor size, presence of estrogen and progesterone receptors, Ki-67 index value and 

HER-2 status) that impacts positivity in the “sentinel lymph node” or in other nodes in 

the axilla will enable the application of the “sentinel lymph node biopsy” technique 

only in cases when it is really necessary, without exposing the patient to residual 

disease in the axillary lymph nodes.    

Aims: 

1. Introducing the method for “sentinel lymph node detection and biopsy” in 

daily clinical practice.  

2. Examining the impact of tumor size, presence of estrogen receptors, 

progesterone receptors in tumor cells, Ki-67 index value and HER-2 positive 

status, positivity of the “sentinel lymph node” in the axilla in patients with 

early breast cancer.  

3. Examining the impact of tumor size, presence of estrogen receptors, 

progesterone receptors in tumor cells, Ki-67 index value and HER-2 positive 

status, positivity of the “non-sentinel lymph node” in the axilla in patients with 

early breast cancer with positive “sentinel lymph node”. 

Materials and methods:  

           A prospective study was conducted on 80 patients with early breast cancer 

(T1,2; N0 M0) in which the “sentinel lymph node” were detected with preoperative 

application of radio-collide and Methylene blue dye 0.005%. After the biopsy of these 

lymph nodes the breast were radically operated, followed by histopathological 

analysis of the “sentinel lymph node” and primary breast cancer histopathology. In 

patients with metastatic disease in the “sentinel lymph node” (on frozen section or 

paraffin section), a complete lymphadenectomy were performed on the other lymph 

nodes in the axilla. Breast carcinoma of all patients undergone a routine examination 

with immunohistochemical analysis for the presence of estrogen receptors, 

progesterone receptors, Ki-67 and HER-2.  

          A total of 81 patients with same disease characteristics were  examined in the 

control group, and patients undergone radical surgery of the breast with complete 

axillary lymphadenectomy.  

          All data was added to the Excel database, and the statistical analysis was 

completed in statistical software Statistics 10.  

Results:  

          After having analyzed the results we can conclude that we tested two 

homogenous and comparable groups. There is no statistically significant difference 

between the basic parameters of these groups, therefore the groups are comparable. 

Naturally, some of the parameters are different (complete lymphadenectomy was 
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performed in the control group) therefore there is a different number of lymph nodes 

removed.  

          During the research we found the statistically significant predictive role of     

Ki-67   2 + (p = 0.012), progesterone receptors (+) of tumor cells (p = 0.045) on the 

positivity of the “sentinel lymph node”.  

           During the research we found the statistically significant predictive role of 

tumor size (p = 0.024) and Кi-67  3+ (p = 0.013), impacts the positivity of the “non 

sentinel lymph node”. 

          With multiple regression analysis we found that tumor size is statistically 

significant criteria for the positivity of lymph nodes in the axilla in control group 

patients (p = 0.014).  

          There were no intraoperative complications in any of the two groups. Early 

complications were significantly more frequent in the control group and we found 

significantly different results regarding the presence of seroma (Hi2 = 68,3;                 

p = 0,001), pain in the axilla (Hi2 = 28,8 p = 0,001), sensory deficit (Hi2 = 102,1;        

p = 0,001), shoulder pain, swelling of the hands and the arms. Some of these are 

prolonged complications therefore there are significant differences between the 

control group and the test group regarding pain in the axilla (Hi2 = 8,3; p = 0,001), 

sensory deficit (Hi2 = 69,6;  p = 0,001) and shoulder pain (Hi2 = 45,8;  p = 0,001). In 

reality, there is even a greater difference knowing that patients in the test group 

underwent “sentinel lymph node detection and biopsy” and if metastatic deposit is 

found in the lymph node (which is the case with 30 % of the patients) a complete 

axillary lymphadenectomy is performed. This is the most significant outcome of this 

study.   

Keywords:  

Breast carcinoma, “sentinel lymph node biopsy”, estrogen receptors, progesterone 

receptors, Ki-67, HER-2. 
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Vlijanieto na goleminata na tumorot, prisustvoto na 
estrogenski receptori, progesteronski receptori na 

tumorskata kletka, vrednostite na Ki-67 i HER-2 pozitivnosta 
vrz pozitivitetot na sentinel limfnata `lezda (`lezda 

stra`ar) kaj pacienti so ran malignom na dojka 
 

 

I. Voved 

Voveduvaweto na radikalnata mastektomija od Ser. Halsted vo 1893 
godina, bazirana vrz konceptot koj toj samiot go postavil, koncept na 
lokalno {irewe na malignomot na dojkata, ovozmo`i radikalen tretman 
so radikalno otstranuvawe na bolesta ‡ otstranuvawe na dojkata vo koja e 
tumorot, na obata pektoralni muskuli i limfnite jazli od pazuvnata 
jama. Ovaa operacija be{e zlaten standard na tretman na malignomot na 
dojkata vo period koga ne postoe{e hemoterapijata, a voedno ne postoe{e 
primena na zra~na terapija vo medicinata. (99) 

So razvojot na medicinata, osoznavawe na biologijata na tumorite, 
voveduvawe vo terapijata na hemiski terapevtski sredstva i zra~na 
terapija, zna~ajno se promneni pristapot kon ovie bolni. Vo vtorata 

polovina na minatiot vek Fischer, osoznavaj}i deka malignomot e 
sistemska bolest vo momentot na dijagnosticirawe, go predlo`il 
revolucionerno noviot koncept na lekuvawe na malignomot na dojkata so 
otstranuvawe samo na del od dojkata kade {to e tumorot i regionalnite 
limfni `lezdi od pazuvnata jama. (66, 67) Sekako, nadopolneto so 
lokalna zra~na terapija i sistemska hemioterapija. Rezultatite od 
voveduvaweto na lampektomijata so limfadenektomija na pazuvnata jama 

od Fischer, i kvadrantektomijata so limfadenektomija na pazuvnata jama 
od strana na Veronesi, bile identi~ni, duri i podobri sporedeno so 
mutilantnata Halstedova-ta operacija na dojkata. (66, 67, 135, 137, 257) 

No i tuka ne bilo kraj. Se uvidelo deka aksilarnata 

limfadenektomija ima pred sѐ dijagnosti~ko zna~ewe, vo odreduvawe na 
stadiumot na bolesta, a pomalku terapiski efekt, a bila prosledena so 
golem broj komplikacii, kako limfedem, nevralgii, nervni ispadi na 
rakata, ograni~ena podvi`nost vo ramoto i dr. (4, 10, 69, 198, 203, 210, 217, 

265) Krag vo 1993 g. so radiokoloid, Guliano vo 1994 g. so boja (vital blu due) i 
Albertini vo 1996 g. so kombinacija od prethodnite dve tehniki gi objavile 
prvite rezultati od detekcija na `lezda stra`ar kaj malignom na dojka. 
(84, 87, 139, 261) Konceptot koj bil toga{ primenet zna~el odreduvawe na 
`lezda stra`ar, prva drena`na `lezda na limfa od dojkata, i nejzino 
patohistolo{ko isleduvawe, pa dokolku taa ne e zafatena so metastatski 
depozit, se pretpostavuva deka i ostanatite limfni `lezdi vo pazuvnata 
jama se nezafateni so metastatski depozit i ne se izveduvala 
limfadenektomija na pazuvnata jama. (84, 139, 261)   

Detekcijata na `lezda stra`ar se izveduva so predoperativno 
davawe na radiokoloid periareolarno; ponatamu, vo tekot na 
operacijata, so gama detektorska sonda se detektira `lezdata stra`ar, 
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kako i so koristewe na boja (metilensko sino, Viatl blue dye) koja se dava 
neposredno pred operacijata. (4, 10, 87, 128, 157, 219, 262, 265, 267) 

Nekolku randomizirani studii uka`uvaat deka kaj pacientite koi 
nemaat metastazi vo ovaa `lezda (`lezdata stra`ar) mo`e da se izbegne 
pravewe na limfadenektomija na pazuvnata jama, {to go podobruva 
kvalitetot na `ivotot. (74, 75, 78, 100, 138, 140, 164, 183, 198, 217, 250, 263) 
Toa e pri~ina procedurata na detekcija na `lezdata stra`ar i 
neizveduvaweto na limfadenektomija na pazuvnata jama da vleze vo 

pove}eto nacionalni preporaki (водичи) za hirur{ki tretman na ran 
malignom na dojka. 

Ponovite studii uka`uvaat deka kaj 40‡60 % od pacientite kaj koi 
e izvedena detekcija na `lezda stra`ar, pozitivna e samo taa `lezda, pa i 
kaj niv e nepotrebna limfadenektomija na pazuvnata jama. (7, 44, 57, 74, 91, 
140, 162, 200, 227)  

Se pravat golem broj ispituvawa za da se utvrdi koi faktori bi 
vlijaele vrz pozitivitetot na `lezdite vo pazuvnata jama, vrz 
pozitivitetot na `lezdata stra`ar, kako i koi faktori vlijaat vrz toa 
drugite `lezdi od pazuvnata jama da bidat negativni ako e pozitivna 
`lezdata stra`ar, so edinstvena cel da se izbegnat nepotrebni radikalni 
limfadenektomii na `lezdi vo pazuvnata jama. (17, 20, 35, 36, 47, 56, 60, 77, 
93, 107, 114, 129, 152, 159, 162, 174, 180, 186,188, 196, 206, 241, 243, 252) 
 

I.1. Malignom na dojka 
 

Malignomot na dojkata e naj~esto maligno zaboluvawe kaj `enata, 
so zastapenost od 25 do 125 slu~ai na 100 000 `eni. (276) 

Malignite zaboluvawa se pred sѐ zaboluvawa na postarata vozrast, 

me|utoa mo`e da se javat i vo pomlada vozrast, koga imaat izrazito lo{a 

prognoza. Ispituvaj}i ja sostojbata kaj pacientite во zemjite vo razvoj, 
Bhikoo utvrdil deka во овие земји toj se javuva vo porana vozrast i ima 
pogolema agresivnost. (16) 

Glavna manifestacija na malignomot na dojkata e prisustvo na 
tvrdina, grutka, tumor vo gradata, naj~esto bez bolka. Prisustvoto na 
zgolemeni limfni jazli vo pazuvnata jama uka`uva na ponaprednat 
stadium na bolesta. 

Dijagnosticiraweto se izveduva so pregled na pacientkata od 
strana na lekar, ehotomografsko snimawe na dojkite, rendgensko 

snimawe na dojkite (mamografija), aspiraciona biopsija (FNA) ili 

tkivna biopsija (“core” biopsija) i ispituvawe na dobieniоt materijal 
pod mikroskop. To~na dijagnoza se postavuva vo nad 99 % od slu~aite. 
Poznavaj}i ja biologijata na malignite tumori, i malignomot na dojkata 
treba da se smeta za sistemsko zaboluvawe vo momentot na 
dijagnosticiraweto, pa treba i da se tretira kako takvo.  
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Epidemiologija na malignomot na dojka 
 

Malignomot na dojkata e vtor po za~estenost malignom vo svetot, 
vedna{ po malignomot na belite drobovi. Malignomot na dojkata e 

naj~est malignom kaj `enata. Spored podatocite na sajtот na International 

Agency for Research on Cancer (IARC) - World Health Organisation 

(www.globcan.irc.fr) vo 2012 година bile otkrieni novi 1,67 milioni slu~ai 

so malignom na dojkata, што pretstavuva 25% od site malignomi. 

Incidencijata varira od 27 случаи na 100 000 vo sredna Afrika i Isto~na 
Azija do 92 случаи na 100.000 vo Severna Amerika. (117, 277, 278) 

Malignomot na dojkata se rangira kako petti pri~initel za smrten 
ishod od maligna bolest (522 000 smrtni ishodi godi{no). (277, 278) 

Zemja Broj Crude Rate ASR (W) 

Belgija 10.337   188.0   111.9   
Danska 5.224   185.4   105.0   
Holandija 13.895   165.2   99.0   
Island 225   138.1   96.3   
Velika Britanija 52.399   164.5   95.0   
Irska 2.899   126.8   92.3   
Germanija 71.623   171.5   91.6   
Italija 50.658   162.9   91.3   
Francija 48.763   149.8   89.7   
Finska 4.477   162.9   89.4   
Luksemburg 360   137.0   89.1   
Malta 314   148.7   85.9   
[vajcarija 5.750   146.4   83.1   
[vedska 6.624   139.1   80.4   
Kipar 604   109.3   78.4   
Makedonija 1.152   111.7   76.2   
Norve{ka 2.887   116.6   73.1   
^e{ka 6.854   127.5   70.3   
Srbija 5.422   109.1   69.0   
Avstrija 5.254   121.9   68.0   
Portugalija 6.088   110.4   67.6   
[panija 25.215   106.6   67.3   
Slovenija 1.258   120.8   66.5   
Hrvatska 2.641   116.1   60.9   
Crna Gora 261   81.0   59.7   
Bugarija 3.928   102.7   58.5   
Slova~ka 2.643   93.9   57.5   
Ungarija 5.094   97.5   54.5   
Albanija 1.022   63.3   53.9   
Polska 17.259   87.0   51.9   

 
Tabela 1. Broj na novootkrieni slu~ai so malignom na dojka po zemji  
(brojkite za R Makedonija se dobieni so proekcija od okolnite zemji) 

(277, 278) Crude rate - годишна стапка на 100.000 жители, ASR (W) – 

стандардизирана стапка спoред возраста. 
 

http://www.globcan.irc.fr/
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Spored ovie podatoci, mo`nostite `enata da dobie rak na dojka vo 
tekot na `ivotot iznesuvaate 5-13 % (sekoja 8-ma do 10-ta `ena ima rizik 
da dobie rak na dojkata vo tek na `ivotot). Se pojavuva sredno na vozrast 
me|u 50-60 godini. 

  

Etiologija 
 

Do denes ne e utvrden predizvikuva~ot na malignomot na dojkata.  
 Od mnogubrojnite ispituvawa otkrieni se mo`nite faktori koi 
bi vlijaele vrz pojavata na malignomot na dojkata, i toa: 
 

1. Genski faktori 
2. Endokrini faktori 
3. Faktori na sredinata. 

 
 

1. Genski faktori 
 

Deneska, poznavaj}i ja mapata na genite na ~ovekot, utvrdeno e deka 
malignomot na dojkata po~esto se pojavuva kaj lica so odredeni genski 
malformacii. Od druga strana, prisustvo na promeni vo odredeni genski 
lokusi, kaj zabolenite od malignom na dojka mo`e da uka`e na 
poagresiven tumor, polo{a prognoza, potreba od primena na posebni 
protokoli na terapija i dr. Pritoa od detektiranite 60.000 geni kaj 
~ovekot vo regulacijata na tumorite vleguvaat samo 200. 

Normalno funkcijata na kletkata e vo edna homeostaza. 
Funkcijata e strogo kontrolirana, od faktori na diferencijacija i 
faktori na delba, od edna strana; tumor-supresorski faktori, faktori 
na apoptoza, regulatori na metabolizmot od druga strana; a vo krajna 
linija i od kleto~niot imunitet. Site ovie faktori se determinirani od 
geni vo nasledniot materijal na kletkata. Vo vakvi uslovi kletkata se 
mno`i, se razviva i diferencira pod kontrola.  

Vo odredeni uslovi normalnata kletka mo`e da pretrpi promeni i 
da se transformira vo maligno alterirana kletka, koja ja gubi 
sposobnosta za diferencijacija i za kontrolirana delba, i se sozdava 
klon na maligno alterirani kletki koi nekontrolirano se delat, 
formiraj}i go maligniot tumor. 

Malignata alteracija naj~esto e posledica na faktori koi se 
determinirani od alterirani geni.  

Protoonkogenite se normalni delovi od genite, koi pod dejstvo na 
odredeni faktori alteriraat vo onkogeni. Onkogenite preku svoite 
produkti uslovuvaat maligna alteracija na kletkata i nivno razvivawe 
vo maligni tumor. 

Kaj malignomot na dojkata e utvrdeno deka po~esto se detektiraat 

onkogenite od grupite: c Ha ras, c myc, c erb b (HER-1), c erb b2 (HER-2), int-2, 

Rb. (70, 178, 219, 270) 
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Edna grupa na geni, protoonkogeni, se geni koi naj~esto ja 
kontroliraat sintezata na faktorite na rast i nivnite receptori, kako 
i faktorite na transkripcija. Ovie geni vlijaat vrz rastot i 
diferenciranosta na kletkite. Alteracijata na ovie protoonkogeni vo 
onkogeni uslovuva maligna alteracija na kletkata i nejzina 

nekontrolirana delba. Vo ovaa grupa vleguvaat: GFR (faktor na rast), 
receptor na faktor na rast c erb b (HER-1), c erb b2 (HER-2), ras, myc, bcl 1, 

bcl 2. Tipi~en pretstavnik na ovaa grupa protoonkogeni e mutacijata na c 

erb b2 (HER-2) neu. Ovoj protoonkogen go kodira receptorot na faktorot 
na rast (EGFR). Vo normalni uslovi ovoj receptor ovozmo`uva 
transmisija na signalot za rast od faktorot na rast odnadvor vo 
vnatre{nosta na kletkata. Amplifikacijata i/ili dominacijata na ovoj 
protoonkogen vo onkogen, kaj malignomot na dojka, e asocirano so 
poagresivno odnesuvawe na tumorot i polo{a prognoza.  

Drugata grupa na geni se tumor-supresorski geni, koi naj~esto ja 
kontroliraat sintezata na: faktori na transkripcija, adhezioni 
molekuli, kinazi, regulatori na signalot na transkripcija, enzimi za 
popravka na DNK, faktori koi stimuliraat kleto~na diferencijacija, 
faktori koi negativno vlijaat vrz kleto~niot motilitet, kleto~na 
invazija i sposobnost za metastazirawe, faktori koi negativno 
dejstvuvaat vrz angiogenezata i dr. Alteracijata na ovie tumor-
supresorski geni rezultira so neutralizacija na faktorite koi gi 
kontroliraat. Pa vo takvi slu~ai nedostiga supresija na formirawe na 
tumori, inhibicija na kleto~en motilitet, invazija i metastazirawe i 

inhibitori na angiogenezata. Vo ovaa grupa vleguvaat Rb, BRCA1, BRCA2, 

p53, maspin gen. (23, 146, 223, 270, 274) 
Promenite na genite mo`e da nastanat so vrodena mutacija na 

gensko nivo ili so zdobiena mutacija na genite vo tekot na `ivotot. Vo 
praksa mnogu retko se detektira vrodenata mutacija, a mnogu po~esto 
pridobienata mutacija na genite. Zdobienata mutacija na gensko nivo 
mo`e da nastane so izlo`uvawe na ~ovekot (genskiot materijal) na 
zra~ewe, hemiski karcinogeni ili sponatno vo tek na replikacija na 
kletkata.  

Nekoga{ e dovolno da nastane samo primarna alteracija na 
kletkata vo maligna, a ponatamo{niot razvoj da se determinira od 
faktori koi normalno stimuliraat rast (estrogeni), koi sega }e go 
stimuliraat razvojot na maligniot tumor. 

Za da se razvie maligniot tumor, neophodno e toj da ja izbegne 
kontrolata na imuniot sistem. 

[ematski, normalnata funkcija na kletkata i nastanokot na 
malignomot se prika`ani na Grafikon 1. 
 

2. Endokrini faktori 
 
 Ve}e so sigurnost e doka`ano deka rana pojava na menarha, docna 
pojava na menopauza, nuliparnost, docna vozrast na prva bremenost se 
asocirani so zgolemen rizik od pojava na malignom na dojka. Fizi~kite 
optovaruvawa i dietite vlijaat, preku promeni vo ciklusot kaj `enata, 
vrz pojava na malignom na dojka kaj `eni so razli~ni stilovi na `ivot. 
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 So endokrinata teorija se objasnuva protektivnoto dejstvo na 
ranata prva bremenost. Osobeno e zna~ajna hipotezata za protektivnata 
uloga od pojava na malignom kaj `eni so kratok period pome|u menarhata 
i prvata bremenost. 
 So isti obrazlo`enija se tolkuva rizikot od pojava na malignom 
na dojka kaj `eni koi primale oralni kontraceptivi ili estrogenski 
preparati vo tretmanot na postmenopauznite simptomi, osobeno ako taa 
primena bila podolgotrajna. 

Vnesot na hormoni kako terapija go zgolemuva blago rizikot za 
dobivawe na malignom na dojka. Rizikot od primena na hormon-

zamenskata terapija vo momentov e kontroverzen i sѐ u{te ne e dovolno 

ispitan. 
Zgolemenoto nivo na estrogeni, osobeno vo postmenopauzniot 

period, e asocirano so zgolemen rizik od pojava na malignom na dojka. 
 
3. Faktori na sredinata 
 
 Dejstvoto na radioaktivnoto zra~ewe vrz pojavata na malignom na 
dojka e doka`ano so atomskata bomba vo Hiro{ima, kade e zgolemen 
brojot na `eni koi dobile malignom na dojkata, koi vo toj period bile na 
vozrast od 10 do 14 godini ili na vozrast me|u 30 i 49 godini. 

 Vlijanieto na sredinata, pred sѐ preku zgolemenoto vnesuvawe na 

masti vo ishranata, kako {to e kaj bogatiot svet, doveduva do po~esta 
pojava na malignom na dojkata. 

Namaleniot vnes na masti vo srednata vozrast go namaluva rizikot 
od pojava na malignom na dojka. Visokiot vnes na ovo{je i zelen~uk go 
namaluva rizikot od pojava na malignom. 

Zgolemenata fizi~ka aktivnost (~etiri ~asa nedelno) go namaluva 
rizikot za dobivawe malignom na dojka. 
 

Biologija 
 

Grupata malignom na dojka e heterogena grupa na zaboluvawa, so 
razli~na prognoza.  

Malignomot na dojkata poteknuva od genski promeni vo edna 
kletka, koja delej}i se ponatamu sozdava klon na maligni kletki. Razvojot 
na malignomot e nezavisen i von od kontrolata na nervnite, humoralnite 
i biohemiskite faktori. Postoi razlika vo kleto~nata gradba, za 
razlika od normalnoto tkivo. Kanceroznite kletki imaat sposobnost za 
diseminacija na drugi delovi od teloto i rast na tie delovi vo vid na 
novi tumori. (66, 67) 

Kako {to ve}e rekovme, malignomot na dojkata poteknuva od edna 
kletka koja maligno alterira, begaj}i od kontrolata na organizmot, 
kontrolata na imuniot sistem, i po~nuva da se mno`i zabrzano, nezavisno 
od ostanatite kletki, sozdavaj}i klon na kletki so identi~ni 
karakteristiki. Naj~esto malignata alteracija na primarnata kletka e 
od kletka na epitelot na duktusite (terminalen duktus), pred vlez vo 
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acinusot, i na toj na~in se sozdava duktalen karcinom (nad 80 % od 
malignomite na dojka). Poretko maligno alterira kletka od `lezdeniot 
parenhim, acinusot, sozdavaj}i lobularen karcinom (do 10 % od 
malignomite na dojka). Mnogu retki se tumori od svrznotkivnata stroma 
na dojkata ‡ sarkomi. 

 Od primarnata maligno alterirana kletka se sozdava klon na 
maligno alterirani kletki, koi progresivno se delat po geometriska 
progresija i sozdavaat tumorska masa, koi gi imaat site karakteristiki 
na malignomite.  

 

 

 
 
Tumor-supresorski geni 

 
 
    (‡ enzimi za popravka na DNK, kinazi) 
  produkti (‡ faktori na kleto~na diferencijacija) 

(‡ inhibitori na kleto~en motilitet, invazija    
 i metastazirawe, regulatori na transdukcija) 
(‡ inhibitori na angiogeneza) 
 

 normalna       maligno alterirana 

 kletka        kletka 
       
 kontrolirana                nediferenciranost 
 diferencijacija 
 
 kontrolirana delba   nekontrolirana delba 
 
 kontrolirana                    nekontrolirana 
 angiogeneza      angiogeneza 
 
 
     (faktori na rast) 
       produkti (inhibitori na diferencijacija) 
     (stimulatori na angiogeneza) 
- 

 
 
 

   Protoonkogen 
 

Grafikon 1. Funkcija na normalna kletka i nejzina genska regulacija 
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Grafikon 2. [ematski prikaz na anaplazija na edna kletka nikulec od 
normalna kletka i nejzin ponatamo{en razvoj vo maligen tumor 

 

 Fazata vo koja tumorot se razviva, do moment na negova 
detektibilnost (tumor od 1 santimetar), e ozna~ena kako pretklini~ka, 
latentna faza. Znaej}i deka vremeto potrebno da se duplira tumorot na 
dojkata e vo opseg od 23 do 904 dena, prose~no 100 dena, za da stane eden 
tumor, poteknuvaj}i od edna kletka, palpabilna masa od 1 santimetar vo 
pre~nik, potrebno e toj da ima 109 kletki, odnosno da pominat 30 
vremenski periodi na duplirawe, odnosno da pominat 10 godini ‡ {to 
pretstavuva pretklini~ka faza. 

Koga vo tumorot }e se razvijat dovolen broj kletki, so site 
karakteristiki na malignom (toa kaj pogolem broj tumori se javuva ve}e 
pri ~etvrtoto ili pettoto udvojuvawe), koga tumorot ne e u{te 
detektabilen, odredena grupa kletki preku limfnata ili preku venskata 
cirkulacija se rasejuva niz organizmot i na novite mesta formira 
`ari{ta na mikrometastazi. Mikrometastazite, kako i primarniot 
tumor, poteknuvaat od edna kletka koja so intenzivna delba i klonirawe 
sozdava novi tumorozni masi. Poradi toa {to tumorite vo metastatskite 
`ari{ta docnat vo razvojot zad primarniot tumor so 4 do 5 ciklusi, vo 
momentot na otkrivawe na tumorot (golemina od 1 do 2 sm) `ari{tata na 

metastazite se sѐ u{te vo pretklini~ka faza, klini~ki nedektabilni. 

Dokolku malignomot se tretira samo lokoregionalno, naj~esto po 2 do 3 
godini od tretmanot se razvivaat klini~ki metastazite. 
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Grafikon 3. [ematski prikaz na razvoj na maligniot tumor 
 
  Sekako, in vivo procesite koi se odvivaat vo malignomot se mnogu 

poslo`eni i sѐ u{te ne se dovolno ispitani. Pred sѐ, razvojot e vo 

zavisnost od genskata kodiranost na kletkata na malignomot, nejziniot 
genski potencijal za delba, nejzinata anaplazija, sposobnosta na imuniot 
sistem da ja prepoznae malignata neoplazma i da dejstvuva vrz nea. Tuka se 
i lokalnite faktori vo gradata, razvojot na novata vaskularizacija vo 
tumorot, lokalni krvarewa, nekrozi. Zna~aen e i maligniot potencijal 
na tumorot za davawe na dale~ni metastazi, kako i sposobnosta tie da se 
vgnezdat vo organite i ponatamu da se razvivaat. (67) 

 Srednoto vreme za pojava na sistemski metastazi e zavisno od 

pove}e faktori, pred sѐ od agresivnosta na tumorot, odnosno od 

biologijata na tumorot. Soodvetno, prose~no pacientite so negativni 
limfni `lezdi so metastatski depozit, mo`e da dobijat sistemski 
metastazi po 5 godini. Dokolku se pozitivni pove}e od 4 limfni `lezdi 
so metastatski depozit ili ako imaat lo{o diferenciran tumor (gradus 

III), sistemski metastazi mo`e da dobijat prose~no po 2 godini. (137) 

 

[irewe 
 

Metastaziraweto e edna od osnovnite karakteristiki na 
malignite tumori i pretstavuva slo`en proces na transmisija i rast na 
kletka od primarniot maligen tumor, nadvor od negovata lokalizacija, na 
drugi lokalizacii, kade {to kletkite stasuvaat po limfogen, po 
hematogen ili po drug pat na {irewe, vo novi tumori. (158, 179) 
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Poradi vakvoto svojstvo, malignomot na dojkata vo momentot na 

dijagnosticirawe naj~esto ima dadeno sistemski metastazi i pretstavuva 
sistemsko zaboluvawe. (22, 88, 89, 101) 
 Rastot i razvojot na metastazite, osobeno dokolku se lokalizirani 
vo vitalnite organi, e pri~ina za smrten ishod na ova zaboluvawe. 
 
 [ireweto na malignomot mo`e da e: 

1. Lokalno 
2. Regionalno 
3. Dale~no 

 
 

Lokalno {irewe na malignomot na dojkata 
 
 Lokalnoto {irewe vo dojkata mo`e da e lokalno {irewe vo 
okolnoto tkivo na dojkata, koe e neposredno do tumorot. Ova {irewe e po 
pat na infiltracija na okolnoto tkivo, od primarniot tumor, koe se 
odviva vo site pravci, pa na presek tumorot ima yvezdolika forma 
(centralno postaven tumor i periferno lentovidni senki).  
 
 
Regionalno {irewe 
 
 Regionalnoto {irewe na metastazite e naj~est na~in na nivno 
{irewe, pri {to malignite kletki {to navlegle vo limfnite sadovi, 
preku limfnata cirkulacija, se upatuvaat kon drena`nite limfni 
`lezdi. Limfnite `lezdi se prviot filter kade {to malignite kletki 
mo`e da se zadr`at i da sozdadat `ari{te na maligni kletki, koe }e se 
manifestira kako mikro ili makro metastaza vo moment na 
dijagnosticirawe na primarniot tumor. (155, 179) Kolku i koi limfni 
jazli }e bidat zafateni so metastazi, zavisi od lokalizacijata na 
tumorot. 
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Grafikon 4. [ematski prikaz na regionalno {irewe na metastazite od 

malignomot na dojka 
 

 Zafatenosta na limfnite jazli vo aksilarnata jama zavisi od 
lokalizacijata na tumorot, od negovata histolo{ka diferenciranost, od 
goleminata na tumorot i od drugi faktori. (134, 135) 

Limfnite jazli vo aksilarnata jama se naj~esto prvoto mesto na 
{irewe na malignomot na dojkata. Znaej}i deka limfnite jazli vo 
aksilarnata jama se podeleni na tri kata vo zavisnost od lokacijata, i 
deka naj~esto {ireweto na metastazite e postapno po katovi, disekcijata 
na aksilarnata jama so otstranuvawe na site `lezdi od nea e kurativno, 
so lokoregionalno dejstvuvawe na bolesta, a istovremeno se dobiva 
dragocena informacija za stadiumot i prognozata na bolesta. (220) 

 
Dale~no {irewe na malignomot na dojkata 
 
 Pokraj lokalnoto i regionalnoto {irewe na malignomite, tie 
imaat karakteristika i za dale~insko {irewe, za pojava na dale~ni 
metastazi. 
 [ireweto od primarniot tumor vo metastazite naj~esto nastanuva 
so navleguvawe na maligni kletki vo limfnata cirkulacija ‡ limfogena 
diseminacija. Pritoa, bilo direktno preku anastomozira~kite limfni 
sadovi na beliot drob ili na crniot drob so limfnite sadovi na dojkata, 
ili preku venskata cirkulacija vo koja se vlevaat limfnite pati{ta, 
nastanuva {irewe na metastazite vo organite. 

[ireweto na malignomot na dojkata niz teloto, metastaziraweto, 
mo`e da nastane i preku krvnata cirkulacija ‡ hematogena diseminacija.  
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Klinika 
 

 Poznavaj}i gi op{tite karakteristiki na malignite tumori, 
malignomot na dojkata mo`e da se manifestira so: 

1. Lokalni simptomi ‡ {to proizleguvaat od prisustvoto na tumor 
vo gradata. 
2. Regionalni simptomi ‡ {to proizleguvaat od prisustvo na 
metastazi vo regionalnite limfni jazli. 
3. Sistemski simptomi ‡ {to proizleguvaat od prisustvo na 
metastazi od primarniot tumor po teloto. (18, 98, 101, 118, 178, 219) 
 

 Vo grupata na lokalni simptomi se vbrojuvaat klini~ki simptomi 
{to proizleguvaat od prisustvo na tumorot vo gradata, i toa: 

 palapabilen bezbolen tumefakt 

 bolno osetliva tumefakcija 

 retrakcija na ko`ata nad tumefaktot 

 crvenilo na ko`ata 

 zgolemena temperatura na gradata 

 retrakcija na mamilata 

 erozija na bradavicata 

 sekrecija od bradavicata (koja mo`e da bide serozna, purulentna, 
mle~na i krvava, kakva {to e naj~esto pri malignite tumori na 
dojkata) 

 fiksiranost na dojkata za podlogata, za pektoralniot muskul 
(osobeno prisutna kaj naprednati formi na maligni tumori na 
dojkata) 

 deformacija na dojkata 

 ulceracija na dojkata 

 raspa|awe na dojkata, koja e celosno pretvorena vo tumor vo raspad. 
 
 

Naj~esto malignomot na dojkata se manifestira kako bezbolna 
tumefakcija locirana vo gorniot nadvore{en kvadrant na dojkata. Na 
vtoro mesto mo`e da e lociran vo dolniot nadvore{en kvadrant, po {to 
sleduva retromamilarnata lokalizacija, pa gornovnatre{niot i, na 
krajot, dolnovnatre{niot kvadrant. 
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                                               Slika 1. Malignom na dojka 

 
 Vo grupata na regionalni simptomi, {to se dol`at na {irewe na 
malignomot vo regionalnite limfni jazli, vo aksilarnata jama spa|aat: 

 bezbolni tumefakti vo aksilarnata jama 

 bolno osetlivi tumefakti vo aksilarnata jama 

 golem tumefakt, polulobuliran, lociran vo aksilarnata jama, koj 

naj~esto e fiksiran vo nea  

 bolna osetlivost, otrpnatost vdol` rakata, od stranata vo ~ija 
pazuvna (aksilarna) jama postoi tumefakt 

 otok na rakata, od stranata vo koja pazuvna (aksilarna) jama postoi 
tumefakt. 

 
 Vo grupata na sistemski klini~ki manifestacii se vbrojuva 
raznovidna grupa na manifestacii koi se dol`at na prisustvo na 
metastazi vo teloto. Simptomite se zavisni od lokacijata na 
metastatskiot depozit. Vo ovaa grupa na simptomi vleguvaat: 

 op{ta slabost 

 vrtoglavica 

 gadewe so povra}awe 

 glavobolki 

 nevrolo{ki ispadi (hemiparezi, hemiplegii, senzorni otstapuvawa 
i dr.) 

 naru{uvawe na vidot 

 bolki po teloto 

 dispnea 

 gu{ewe 

 otok na stomakot 

 pojava na `oltica 

 pojava na otoci 

 pojava na tumefakti po teloto i dr. 
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Dijagnostika 
 
Ranata detekcija na malignomot na dojkata e osnoven preduslov za 

uspe{en tretman.  
So svojata dostapnost za pregled, dojkata ovozmo`uva relativno 

rano dijagnosticirawe na malignomot. Od druga strana, i razvojot na 
sovremenata tehnologija ovozmo`i razvoj na mnogubrojni novi 
dijagnosti~ki postapki. 

Za dijagnosticirawe na promeni na dojkata, vo smisla na malignom, 
na raspolagawe ni se slednive isleduvawa: 

1. Samporegled 
2. Klini~ki pregled 
3. Radiodijagnostika (mamografija i/ili ehotomografija)  
4. Fina tenkoiglena biopsija so citolo{ka analiza 
5. Hirur{ka ekcizija so histolo{ka analiza 
6. CT 
7. NMRI 
8. Dijafanoskopija 
9. Termografija 
10.  Dopler ultrasonografija 
11.  Pozitronsko emisiona tomografija 
12.  Radioizotopski isleduvawa 
13.  Endoskopija na duktusi 

14.  Aspiraciona biopsija na tkiven cilindar (core biopsija) 
15. Vodena biopsija 

 ultrazvu~no 

 stereotaksi~ka (137). 
 

Iako na raspolagawe ni e celata ovaa paleta na ispituvawa, sepak, 
sekojdnevno rutinski se primenuvaat:  

1. klini~ki pregled 
2. radiolo{ko isleduvawe (mamografija i ehografija na dojki) i 

3. fina tenkoiglena biopsija ili tkivna biopsija (core biopsija). 
Primenata na drugi dijagnosti~ki postapki e indicirana vo 

selektivni slu~ai, vo koi ne e uspeano da se postavi dijagnoza so 
standardnite dijagnosti~ki postapki, a pritoa se saka da se izbegne 
primena na hirur{ka ekcizija i histolo{ka analiza; kako i vo sostojbi 
koga ne postoi palpabilna lezija na dojkata. 

Pri postoewe na nepalpabilna lezija na dojkata, detektirana bilo 
so ultrazvuk ili so mamografija, esencijalna va`nost imaat vodenite 
biopsii so ultrazvuk ili pod mamografija (stereotaksi~na), bilo da e 

fina tenkoiglena ili aspiraciona biopsija na tkiven cilindar ‡ core 
biopsija. (134) 
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Stejxing (odreduvawe stadium na bolest) 
 

Vo dijagnosti~kiot protokol na malignomot na dojkata osobeno 
zna~ajno e stejxiraweto na malignomot na dojka vo postoperativniot 
period, kade za stejxing se koristat site prethodno dobieni podatoci, a 
se nadopolnuvaat so podatoci od histolo{kata analiza, kako {to se 
golemiot broj imunohistohemiski analizi na preparatot dobien so 
hirur{kata intervencija.  

 
Vo postoperativniot period se primenuvaat slednive 

dijagnosti~ki postapki: 
 
1. Makroskopska analiza na preparatot 

 

2. Mikroskopska analiza na marginite na preparatot 

 
3. Detekcija na histolo{kiot tip na tumorot 

 
4. Odreduvawe na pTNM 

 

 

5. Detekcija na estrogenski i progesteronski receptori na tumorot 

 
6. DNK ‡ flow citometrija 

 
 ‡ odreduvawe s faza 
 

 ‡ odreduvawe ploidija na kletki 
 
7. Odreduvawe katepsin D 

 

8. Odreduvawe na Ki-67 indeks 

 
9. Odreduvawe na p53 

 

10. Odreduvawe na HER-2. 
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TNM stadium 
 

Slednata faza e definirawe na pTNM stadiumot, koj se odreduva so 

definirawe na vrednosti za T, N, M dobieni od preparatot, so negova 
histolo{ka analiza.  

 

1. Goleminata na tumorot (T)  

 Vo zavisnost od goleminata na tumorot ‡ izmereniot najgolem 

pre~nik izrazen vo milimetri, tumorite se podeleni na: 

 Tx ‡ ne e ovozmo`eno isleduvawe na karakteristiki na     

            tumor 

 T0 ‡ ne mo`e da se otkrie primaren tumor 

  Tis ‡ tumor vo in situ forma, M.Paget bez detektibilen tumor 

  T1 ‡ tumor so golemina do 20 milimetri 

   T1a ‡ tumor do 5 milimetri 

   T1b ‡ tumor od 6 do 10 milimetri 

   T1c ‡ tumor od 11 do 20 milimetri 

  T2 ‡ tumor so golemina od 21 do 50 milimetri 

  T3 ‡ tumor so golemina pogolema od 50 milimetri 

  T4 ‡ tumor koj gi infiltrira okolnite strukturi 

T4a ‡ tumor koj ja infiltrira pektoralnata 

muskulatura 

T4b ‡ tumor koj ja infiltrira ko`ata (vklu~itelno 

ulceracii, edem na ko`ata ‡ peu de orange, satelitski 

nodusi na ko`ata na istostranata dojka. 

T4c ‡ tumor koj gi infiltrira ko`ata i 

muskulaturata 

   T4d ‡ inflamatoren karcinom. 

2.  Histolo{ka diferenciranost na tumorot (G), kade vo zavisnost 

od diferenciranost na kletkite na tumorot, tumorite se 

podeleni na: 

  G1‡dobro diferencirani tumori 

  G2 ‡ sredno diferencirani 

  G3 ‡ lo{o diferencirani i  

  G4 ‡ anaplasti~ni tumori.  
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3.  Status na zafatenost na limfnite `lezdi ‡ za da se dade odgovor deka 

e izvr{eno ispituvawe na pazuvnite (aksilarnite) limfni jazli, 

potrebno e da se izvadeni i ispitani najmalku 10 limfni jazli od 

pazuvnata jama. 

 

  Nx ‡ ne mo`e da se ispitaat aksilarnite limfni jazli 

  N0 ‡ nema zafateni limfni jazli so metastatski depozit 

N1 ‡ zafateni se limfnite jazli vo istostranata aksilarna                             

        jama 

   N1a ‡ samo mikrometastaza ne pogolema od 0,2 cm 

   N1b ‡ metastaza vo limfen jazol pogolema od 0,2 cm 

N1bi ‡ metastaza vo 1-3 limfni `lezdi, koja  

            bilo pogolema od 0,2 cm i site pomali  

            od 2 cm 

N1bii ‡ metastazi vo 4 ili pove}e limfni    

            `lezdi, koja bilo pogolema od 0,2 cm i   

            site pomali od 2 cm  vo najgolem pre~nik 

N1biii ‡ probiv na kapsula na limfna `lezda od 

                 metastaza vo `lezda pomala od 2 cm vo  

              pre~nik 

N1biv ‡ metastaza vo limfna `lezda pogolema   

              od   2 cm vo najgolem pre~nik 

N2 ‡ zafateni se limfnite jazli, vo ipsilateralnata  

         aksilarna jama koja e fiksirana za okolnite strukturi 

N3 ‡ zafateni se parasternalnite ipsilateralni limfni  

         jazli so metastatski depozit 

  4. Prisustvo na sistemski metastazi  

  Mx ‡ ne mo`e da se determinira postoewe na metastazi 

M0 ‡ ne e doka`ano prisustvo na sistemski metastazi vo  

         teloto 

M1 ‡ doka`ano e prisustvo na sitemski metastazi vo teloto,  

          pri {to vo zavisnost od toa koi organi se zafateni, se  

          dodava oznaka na soodvetniot organ. (134) 
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Spored vrednostite na ovaa klasifikacija, koristej}i ja 

klasifikacijata na UICC i AJCC od 1997, tumorite se podeleni vo ~etiri 

klini~ki stadiumi na koi se nao|a bolesta, i toa: (221) 
 

0         stadium  Tis   N0    M0 

 

I         stadium  T1    N0   M0 

 

IIA     stadium  T0    N1   M0 

    T1   N1   M0 

    T2   N0   M0 

 

IIB      stadium  T2   N1   M0 

    T3   N0   M0 

 

IIIA    stadium  T0   N2   M0 

    T1,2   N2   M0 

    T3   N2   M0 

 

IIIB    stadium  T   N3   M0 

    T4   N   M0 

 

IV      stadium  T   N   M1 

 

 

Definiraj}i go stadiumot na zaboluvaweto vrz osnova na 
goleminata na tumorot, zafatenosta na limfnite jazli i ra{irenosta na 
bolesta niz teloto, vsu{nost, se odreduva prognozata na bolesta i voedno 
se odreduva terapiskiot protokol za ponatamo{en tretman.  

 
 Spored toa, vo 0 stadium se onie pacienti kaj koi postoi maligna 
alteracija na kletki, me|utoa celiot proces e lociran isklu~ivo vo 
acinusite ili kanal~iwata na dojkata, bez da nastane probivawe na 
bazalnata membrana. Pri ovoj stadium nema probiv vo okolinata, nitu 
lokalno nitu regionalno, a u{te pomalku dale~no {irewe na malignite 
kletki. Bolesta e fatena na samiot po~etok. Prognozata e najdobra.  
 

 Vo I stadium se pacienti kaj koi postoi invaziven tumor vo dojkata, 
no negoviot najgolem dijametar ne ja preminuva granicata od 20 mm. Toj 
tumor e lokaliziran. Ne postoi detektabilno {irewe na bolesta kon 
regionalnite limfni jazli, a u{te pomalku sistemsko {irewe vo 
dale~nite organi. Bolesta e vo po~etna faza, stanuva zbor za 
lokalizirana bolest i so soodvetna terapija prognozata e dobra. 
 

 Vo IIA stadium se nao|aat pacienti kaj koi: 
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‡ ne postoi detektabilen tumor vo dojkata, no postojat promeneti 
limfni jazli vo aksilarnata jama so metastatski depozit od malignom na 
dojkata, koi ne gi zafa}aat okolnite strukturi. 

‡ postoi tumor vo dojkata so najgolem dijametar do 20 mm, no 
postojat i promeneti limfni jazli vo aksilarnata jama so metastatski 
depozit, koi ne gi zafa}aat okolnite strukturi. 

‡ postoi tumor vo dojkata so pre~nik od 20 mm do 50 mm, bez 
promeni na limfnite jazli vo aksilarnata jama. 

Kaj site ovie pacienti ne postojat detektabilni metastazi vo 
organite. Bolesta ovde e lokalizirana i bara kako lokoregionalna taka i 
sistemska terapija. 

 

Vo IIB stadium se nao|aat pacienti kaj koi: 
‡ postoi tumor vo dojkata so pre~nik od 20 mm do 50 mm, no postojat 

promeneti limfni jazli vo aksilarnata jama so metastatski depozit od 
malignom na dojkata, koi ne gi zafa}aat okolnite strukturi. 

‡ postoi tumor vo dojkata so pre~nik pogolem od 50 mm, no nema 
promeni na limfnite jazli vo aksilarnata jama. 

Kaj site ovie pacienti ne postojat detektabilni metastazi vo 
organite. Ovde stanuva zbor za lokalizirana bolest koja bara seriozen 
lokoregionalen i sistemski tretman. 

 

Vo IIIA stadium se nao|aat pacienti kaj koi postoi malignom vo 
dojkata so koja bilo golemina, no voedno postoi zafatenost na limfnite 
jazli vo aksilarnata jama so metastatski depozit, pri {to `lezdite gi 
infiltriraat okolnite strukturi. Kaj site ovie pacienti ne postojat 
detektabilni metastazi vo organite. Ovde stanuva zbor za lokalno 
naprednata bolest kaj koja e potreben seriozen lokoregionalen i 
sistemski tretman. 

 

Vo IIIB stadium vleguvaat pacienti kaj koi postoi malignom na 
dojkata so koja bilo golemina i postoi zafatenost na parasternalnite 
ipsilateralni limfni jazli so metastatski depozit, ili postoi tumor vo 
dojkata so koja bilo golemina koj gi infiltrira okolnite strukturi. Kaj 
site ovie pacienti ne postojat detektabilni metastazi vo organite. Ovde 
stanuva zbor za lokalno naprednata bolest koja, dokolku ne mo`e 
hirur{ki da se tretira, se tretira so sistemska terapija. 

 

Vo IV stadium vleguvaat pacienti so koja bilo golemina na 
malignom vo dojkata, so koj bilo status na zafatenost na aksilarnite 
limfni jazli so metastatski depozit, no so detektabilni sistemski 
metastazi. Bolesta ovde e vo naprednata faza, metastatska bolest. 
Bolesta bara tretman so sistemska terapija. Prognozata e nepovolna. 
(137) 
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Terapija 
 

Terapiskiot pristap na bolnite so maligno zaboluvawe na dojka 
treba da bide timski i kompleksen, pri {to potrebno e sekoj slu~aj 
posebno da se razgleda i individualno da se donese odluka za tretmanot.  
 Na raspolagawe na timot mu stojat slednive terapiski modaliteti: 

1.  Hirur{ka terapija 
2. Zra~na terapija 
3. Hemioterapija 
4. Hormonoterapija 
5. Imunoterapija 
6. Psihoterapija. (18, 54, 117, 165, 174, 213, 267) 

  
1. Hirur{ka terapija 
 

Hirur{kata terapija e edna od najzna~ajnite alki vo tretmanot na 
malignite zaboluvawa na dojkata. Vo ovaa grupa spa|aat:  

1. Hirur{ki intervencii na malignomot na dojkata 
(radikalni mastektomija, kvadrantektomija so aksilarna 
limfadenektomija). 

2. Hirurgija na aksilarnata jama (zemawe primerok ‡ 

sampling), parcijalna limfadenektomija, radikalna 
limfadenektomija). 

3. Rekonstruktivni operacii na dojkata po radikalna 
operacija na dojkata (inplantacija na proteza, 
rekonstrukcija na dojkata so muskul, rekonstrukcija na 
dojkata so transpozicija na fleb). (18, 55, 118, 135, 168, 
179, 220, 276) 
 

1.1. Hirur{ki intervencii na malignomot na dojka 
 

Hirur{koto lekuvawe e samo del od lokoregionalniot tretman na 
malignomot na dojkata. Naj~esto malignomot na dojkata mo`e da se 
tretira hirur{ki. Isklu~ok (kontraindikacija za hirur{ko lekuvawe) 
pretstavuva: naprednat malignom, malignom so lokalna infiltracija na 
okolnite strukturi, inflamatoren tip na malignom na dojka, kako i 
postoewe na metastazi vo organite.  

Osnovna cel na hirur{kata terapija e lokoregionalna kontrola na 
bolesta. Imeno, so hirur{kata terapija treba da se otstrani tumorot i 
naj~esto lokoregionalnite limfni jazli vo aksilarnata jama. (18, 55, 67, 
118, 135, 168, 179, 220, 276)  

Vo praksa standardni hirur{ki proceduri vo tretmanot na 

malignomot na dojkata se: radikalnata mastektomija po Madden i 
kvadrantektomija so aksilarna limfadenektomija. 

Pri Madenovata radikalna operacija se otstranuva tkivoto na 
dojkata so del od ko`ata koja ja pokriva, pektoralnata fascija na 
golemiot pektoralen muskul i vo prodol`etok se otstranuva aksilarnoto 
masno tkaewe so limfnite jazli vo nego. Pri ovaa operacija se 
so~uvuvaat obata pektoralni muskuli. 
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Pri kvadrantektomijata se otstranuva tumorot i kvadrantot kade 
toj e lociran (barem 3 cm od okolnoto tkivo na tumorot od gradata). 
Estetskiot rezultat e zna~itelno podobar, vo odnos na radikalnite 
mastektomii i parcijalnata mastektomija, osobeno kaj pogolemi dojki. 
Ovaa metoda, kombinirana so zra~nata terapija, dava zadovolitelna 
lokoregionalna kontrola na bolesta. Deneska goleminata na tumorot ne 
pretstavuva ograni~uva~ki faktor za primena na konzervira~ka 
operacija, osven {to go vlo{uva estetskiot rezultat. Soodvetno, kako 
gorna granica kade mo`e da se primeni konzervira~ka operacija se smeta 
tumor od 4-5 cm vo dijametar.  

Treba da se istakne deka so namaluvawe na otstranetoto zdravo 
tkivo okolu maligniot tumor se zgolemuva opasnosta od pojava na lokalen 
recidiv (povtoruvawe na bolesta lokalno), a se podobruva estetskiot 
rezultat. Pritoa, dokolku marginite na otstranetoto tkivo se zafateni 
so del od tumorot lokalen recidiv mo`e da se pojavi kaj 20-30 %, 
sporedeno so 5-10 % dokolku rabovite na otstranetoto tkivo ne se 

zafateni so del od tumorot (free margins), vo period od 10-godi{no 
sledewe. Tokmu zaradi toa ja smetame kvadarantektomijata so 
aksilarnata limfadenektomija, kade marginite na otstranetoto tkivo se 
sekoga{ bez prisustvo na tumorski kletki, dovolno radikalna operacija 
so relativno zadovolitelni estetski rezultati. U{te pove}e, dokolku 
ovaa terapija se nadopolni so zra~na terapija, osobeno dokolku 
dopolnitelno se ozra~i mestoto na tumorot, pojavata na lokalni 
recidivi e prakti~no nezna~itelna. (5, 18, 55, 110, 118, 135, 168, 179, 202, 
220, 236, 257, 258, 260, 276) 

 

1.2. Hirurgija na aksilarnata jama 
 

Aksilarnata limfadenektomija sѐ u{te e standardna terapiska 
procedura vo site modifikacii na tretman na malignomot na dojkata.  

Vodeni od faktite deka malignomot na dojkata e sistemsko 
zaboluvawe, aksilarnata limfadenektomija e samo del od 

lokoregionalnata terapija. Aksilarnata limfadenektomija e pred sѐ 

zna~ajna za stejxing na zaboluvaweto. Sѐ po~esto se postavuva pra{aweto 

za potreba od aksilarnata limfadenektomija i nejzinata ekstenzivnost. 
(18, 55, 118, 135, 168, 179, 220, 276) 

Vo momentov aksilarnata limfadenektomija na site tri kata na 

aksilarnata jama, kako i aksilarna limfadenektomija na I i II kat od 
aksilarnata jama, dokolku ne postojat znaci za makroskopski metastatski 
depozit se standardni terapiski postapki. (18, 54, 117, 133, 165, 174, 214, 
268) 

Sѐ pointenzivni se zalo`bite za detekcija na `lezdata stra`ar 

(sentinel lymph node) so intraoperativna aplikacija na boja (vital blue dye) i 
radiokoloid, koj istalo`en vo `lezdata stra`ar, intraoperativno se 
detektira so gama-kamera. Pritoa, dokolku vo taa `lezda ne se detektira 
metastatski depozit, se prepora~uva da ne se pravi aksilarna 
limfadenektomija, a da se napravi dokolku vo istata `lezda se najde 
prisustvo na metastatski depozit.  
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Zafatenost na aksilarnite limfni jazli so metastatski depozit se 
detektira kaj 61,6 % od pacientite. Vo sredini kade se sproveduva 
mamografski skrining za rana detekcija na malignom na dojka 
aksilarnite limfni jazli se poretko zafateni so metastatski depozit, 

kaj 20-30 % od pacientite. Pojava na skoka~ki metastazi (skip metastasis), 
preskoknuvawe na cel kat limfni jazli, se detektira kaj 1-3 % od 
pacientite. (112, 113, 130, 153, 182, 190) 

Edem na ramoto i rakata posle aksilarna limfadenektomija e 
zastapen kaj 5-10 %, a toj procent se zgolemuva na 30-40 % dokolku posle 
aksilarnata limfadenektomija, aksilarnata i supraklavikularnata 
(natklu~nata) jama se zra~at. (4, 69, 198, 203, 210, 217, 218) 

 

Tretman na ran stadium na bolesta 
 

Ran stadium na malignomot (Stadium I, II) 

Hirur{kiot tretman na raniot malignom na dojkata podrazbira 
otstranuvawe na tumorot i aksilarnite limfni jazli, {to mo`e da e 
modificirana radikalna mastektomija ili konzervira~ka operacija ‡ 
kvadrantektomija so aksilarna limfadenektomija. (276) 

Golem broj studii uka`uvaat deka pre`ivuvaweto i lokalnata 
kontrola na bolesta so primena na konzervira~ka operacija e identi~na 
so onaa na radikalnata operacija. Indikaciite za primena na 
konzervira~ki operacii se to~no definirani. Pacienti so edine~en 
tumor, definiran klini~ki i mamografski, tumori do 4 cm koi se 
locirani periferno, so adekvaten soodnos dojka‡tumor se idealni 
kandidati za primena na konzervira~ka operacija. Sepak, izborot e 
individualiziran za sekoj slu~aj vo koj }e se zemat predvid 
karakteristikite na tumorot, kozmeti~kiot efekt i `elbata na 
pacientot. 

Pri izveduvawe na kakva bilo hirur{ka intervencija na dojkata, 
neophodno e da se otstrani tumorot dovolno vo zdravo tkivo, za rabovite 
na otstranetoto tkivo da bidat ~isti od maligni kletki. (105, 110, 135, 
145, 202, 236, 257, 258, 260, 276) 

Aksilarnata limfadenektomija e standardna opcija vo klini~kata 
praksa. Aksilarna limfadenektomija na site tri kata e standardna 

opcija pri prisustvo na palpabilni resektibilni limfni jazli (N1) i kaj 
pacienti kade se planira rekonstrukcija na dojkata vedna{. (275) 

Aksilarna limfadenektomija na I i II kat pri postoewe na nepalpabilni 
limfni jazli e primenlivo za individualna klini~ka upotreba. Zemawe 

primerok, biopsija na `lezdata stra`ar (sentinel lymph node) i dokolku e 
negativna, neizveduvawe na aksilarna limfadenektomija, e vo faza na 
isleduvawe. Tretman na aksilarnata jama samo so radikalna zra~na 
terapija e mo`en za individualni klini~ki slu~ai. Neizveduvawe na 
aksilarna limfadenektomija kaj mnogu mali tumori na dojka (do 5 mm, ili 
tumor na dojka do 1 cm kaj postari od 40 godini), kade ne bi se o~ekuvala 
zafatenost na aksilarnite limfni jazli so metastatski depozit, e vo 
faza na isleduvawe.  

Lokalnite recidivi se pojavuvaat kaj 30-40 % dokolku marginite se 
pozitivni i postoi ekstenzivna intraduktalna komponenta, 20-30 % 
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dokolku marginite se pozitivni i samo 5-10 % dokolku marginite se 
negativni. Dodatnoto zra~ewe na le`i{teto na tumorot go namaluva 
procentot na lokalni recidivi. (276) 

Neoadjuvantnata hemioterapija, dadena vo 4-6 ciklusi, mo`e da go 
namali tumorot (osobeno pri pogolemi tumori) i da ovozmo`i primena 
na konzevira~ka operacija, iako ne e evidentno prodol`uvaweto na 
pre`ivuvaweto. Tokmu poradi toa, davaweto na neoadjuvantnata terapija 
kaj ovaa grupa na pacienti e soodvetno za nestandardna klini~ka 
upotreba. Sli~no, upotrebata na neoadjuvantna hormonoterapija ‡ 
tamoksifen, kaj postari so tumor so estrogen pozitivni receptori e isto 
taka pogodno za nestandardna klini~ka upotreba. (20, 64, 251, 268) 

Rekonstruktivnata hirurgija vo ovaa grupa, osobeno dokolku se 
primeni radikalna mastektomija, potrebno e da se izvede vedna{ sekade 
kade {to e mo`no. Rekonstrukcija vedna{ ne se prepora~uva kaj pacienti 
so visok rizik od recidiv, koj bara adjuvantna zra~na terapija na yidot na 
gradniot ko{. (3, 13, 142, 276) 

Adjuvantnata zra~na terapija vlijae vrz lokoregionalna kontrola 
na bolesta, a indirektno, iako toj procent e mal, i vrz pre`ivuvaweto, pa 
soodvetno se prepora~uva kako standardna klini~ka praksa. 
Standardnata zra~na terapija kaj pacientite so konzervira~ka operacija 

podrazbira primena na 50 Gy, nadopolneta so zra~ewe na le`i{teto na 
tumorot vo vkupna doza na 60 Gy. Zra~nata terapija posle operacija mo`e 
da ne se sprovede kaj pacienti so: mal tumor, ako ne postoi ekstenzivna 
intraduktalna komponenta i rabovite na otstranetoto tkivo se bez 

maligni kletki (free margins), kaj postari pacienti. Adjuvantnata zra~na 
terepija kaj pacienti so radikalna mastektomija se prepora~uva kaj 
pacienti so golem rizik od pojava na lokalen recidiv. Pa taka, se 
prepora~uva kaj pacienti kaj koi: se najdeni maligni kletki na 

resekcioniot rab, postoi golem tumor (pogolem od 5 цm), zafateni se 
limfnite jazli vo aksilarnata jama (pove}e od 3), postoi invazija vo 
limfnite sadovi i postoi lo{o diferenciran tumor. Soodvetno, 
zra~eweto na yidot na gradniot ko{, supraklavikularnata jama i 
le`i{teto na vnatre{nata mamarna aterija se smeta kako postapka 
upotrebliva za individualna nestandardna klini~ka upotreba. (39, 48, 71, 
105, 185, 211, 254, 276) 

Adjuvantna sistemska terapija vlijae vrz prodol`uvawe na 
`ivotot i zatoa treba da se dava osobeno kaj pomladi pacienti. 
Procentot na pojava na recidivi i sistemski metastazi godi{no, 
sporedeno so pacienti kade e dadena i kade ne e dadena hemioterapija, 
iznesuva 25 % nasproti 36 % kaj `eni pomladi od 50 godini; 10 % 
nasproti 20 % kaj `eni na vozrast me|u 50 i 69 godini. Obratna e 
sostojbata pri administracija na tamoksifen, kade e detektirano pojava 
na recidiv i metastazi kaj 12 % nasproti 6 % dokolku e davan kaj lica 
pomladi od 50 godini, nasproti lica posle 50 godini. Redukcijata na 
pojava na recidiv ili metastaza posle sistemska terapija e 18 %. 

Soodvetno kaj pacienti od I stadium, pred i postmenopauzni, so 
dobri prognosti~ki faktori (hormon-receptor pozitivni, tumor pomal 
od 1 cm), ne e potrebna sistemska hemioterapija. 

Pacienti od I stadium, predmenopauzni, so lo{i prognosti~ki 
faktori (hormon-receptor negativni, tumor pogolem od 1 cm, so invazija 
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na limfati~ni ili krvni sadovi, lo{a diferenciranost (gradus 3), visok 
proliferativen indeks) imaat potreba od primena na hemioterapija kako 
standardna procedura. Hormonalna terapija, kako ovarijalna ablacija, e 
indicirana kaj hormon pozitivni predmenopauzni `eni, {to se smeta za 
soodvetno za individualna klini~ka upotreba.  

Pacienti od I stadium, postmenopauzni pacienti so lo{i 
prognosti~ki faktori (hormon-receptor negativni, tumor pogolem od 1 
cm, so invazija na limfati~ni ili krvni sadovi, lo{a diferenciranost 
(gradus 3), visok proliferativen indeks) baraat primena na sistemska 
hemioterapija, {to se smeta kako postapka soodvetna za individualna 
klini~ka upotreba. Kaj pacienti hormon pozitivni, primenata na 
tamoksifen (5 godini) e standarden tretman. Za postari pacienti ~ij 
hormonski status ne e poznat, tretmanot so tamoksifen se smeta za 
standarden tretman. 

Kaj pacienti od II stadium vo predmenopauza, sistemskata 
hemioterapija (6 meseci) e standarden klini~ki tretman. Hormonalnata 
terapija, kako ovarijalna ablacija, e indicirana kaj hormon pozitivni 
predmenopauzni `eni, {to se smeta za soodvetno za individualna 
klini~ka upotreba. Primenata na tamoksifen bi trebalo da go zgolemi 
hormonskiot efekt, no vo momentov e vo faza na isleduvawe. Primenata 
na visoki dozi na hemioterapevtici, kaj pacienti koi imaat zafateni 
pove}e od 10 limfni jazli, mo`e da se smeta kako soodvetno za 
nestandardna klini~ka upotreba. Primenata na visoki dozi na 
hemioterapevtici, kaj pacienti {to imaat zafateni pove}e od 3 limfni 
jazli, e vo faza na isleduvawe.  

Kaj pacienti od II stadium vo postmenopauza hormon pozitivni, 
primenata na tamoksifen (5 godini) e standardna klini~ka postapka. Kaj 
ovie pacienti kombinacijata na hemioterapija i tamoksifen go 
podobruva pre`ivuvaweto i e pogodna za individualna klini~ka 
upotreba. Kaj hormon negativni pacienti primenata na sistemska 
hemioterapija (6 meseci) e procedura pogodna za individualna klini~ka 
primena. Kaj vozrasni pacienti so nepoznat hormonalen status, 
primenata na tamoksifen e standardna terapiska procedura. (45, 81, 88, 
89, 101, 167, 235, 276) 

 

I.2. Faktori koi vlijaat vrz pozitivitetot na limfnite jazli 
vo pazuvnata jama kaj malignom na dojka 

 Golemina na tumor 
 

Goleminata na tumorot e eden od najva`nite prognosti~ki 
faktori i najzna~aen faktor koj go determinira pozitivitetot na 
pazuvnata jama. Goleminata na tumorot mo`e da se odredi na razli~ni 
na~ini: klini~ki, mamografski, makroskopski ili mikroskopski, koj e 
najprecizen na~in, pri {to se meri najgolemiot dijametar na invazivnata 
komponenta, koe e osobeno va`no za stejxingot na bolesta (odreduvawe na 
stadium na bolesta) (83, 129, 194). Sekako, goleminata na tumorot i 
zafatenosta na limfnite jazli so metastazi se edni od najzna~ajnite 
faktori za odreduvawe na stadiumot na bolesta i prognozata na bolesta. 
(32, 135) 
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Estrogenski receptori  
Toa se grupa na proteini najdeni vo vnatre{nosta na kletkata. Toa 

se receptori koi se aktiviraat so hormonot estrogen (17 beta estradiol). 
Edna{ aktiviran, estrogenskiot receptor e sposoben da se translocira 
vo jadroto i da uslovi DNK na kletkata da regulira aktivnosti na 
razli~ni geni (transkripcija na DNK-uslovuva~ki tanskripcionen 
faktor). Isto taka, aktiviraniot receptor ima dopolnitelni nezavisni 
funkcii. (11, 51, 149, 272, 273, 280) 

Estrogenot (17 beta estradiol) e steroiden hormon koj se 
sintetizira vo ovariumite i drugite tkiva i e posebno zna~aen za 
razvojot na tkivoto na dojkata, kako i za procesot na laktacija. 
Estrogenot isto taka ima vlijanie vrz nastanokot i razvojot na 
malignomot na dojkata, pa modulacija na nivoto na estrogen e klu~en 
terapiski modalitet vo onkolo{kiot tretman na malignomot na dojkata. 
Estrogenot dejstvuva selektivno vrz tkivata preku aktivirawe na 
estrogenskite receptori. Mehanizmot na dejstvuvawe mo`e da bide na 
samite receptori, koi se lokalizirani na membranata na kletkata 
(negenska signalna aktivnost) i so transkripcija na nivo na geni (genska 
signalna aktivnost). Genskata aktivnost se vr{i na nivo na strogo 
definirani lokacii na genite, pri {to se olesnuva proliferacijata na 
`lezdenoto tkivo na dojkata. Vakvata aktivnost se sretnuva i pri 
procesot na progresija na malignite kletki. Ima dva tipa na estrogenski 

receptori: estrogenski receptor i estrogenski receptor ~ij razvoj e 

determiniran od razli~ni geni.Naj~esto pri malignom na dojka e 

zastapen ERToj se detektira so standardnite imunohistohemiski 
analizi i naj~esto vrz ovie receptori se dejstvuva so hormonska terapija. 
Vo literaturata se smeta deka tumorite so prisustvo na estrogenski 
receptori imaat podobra prognoza na bolesta. Sega{nite informacii 
uka`uvaat deka prisustvoto na estrogenskite receptori na malignata 
kletka ne dozvoluva nejzin proliferativen razvoj na toj na~in {to 
produciraat proteini {to inhibiraat rast. Prolongiranata ekspozicija 
na estrogen ima udel vo nastanuvaweto i razvojot na malignite kletki na 
toj na~in {to se sozdava zgolemena proliferacija na mamarni epitelni 
kletki, so {to se zgolemuva rizikot za pojava na mutacii. 

 

 
Slika 2. Dejstvoto na estrogenot i tamoksifenot vrz estrogenskiot 

receptor (11) 
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Aktivnosta na estrogenot mo`e da se blokira so primena na 
tamoksifen, koj gi blokira liniite na malignite kletki {to se 
stimulirani od estrogen, da se naru{i sintezata na estrogen so primena 
na aromataza inhibitori i da se suprimira ovarijalnata funkcija. (11, 83, 
129, 194, 273, 280) 

 
 

Progesteronski receptor  
 
Toa e kleto~en receptor, protein, koj se nao|a vo vnatre{nosta na 
kletkite. Toj se aktivira so steroiden hormon ‡ progesteron. Kaj lu|eto 

progesteronskiot receptor e kodiran od genot PGR. (11, 27, 41, 148, 151, 
273, 280) 

Progesteronot e steroiden hormon koj se sintetizira od 
ovariumite, odgovoren e za razvojot na tkivoto na dojkite, a voedno gi 
podgotvuva dojkite za doewe po bremenosta. Ekspresijata na 
progesteronskiot receptor e upravuvana od transkripcionata aktivnost 
na estrogenskiot receptor. Tokmu zatoa od malignomite na dojka samo 5 
% imaat pozitivni progesteronski receptori, a negativni estrogenski 

receptori. Postojat dve formi na progesteronski receptori ‡ PR-A i PR-

B. Progesteron B e pospecifi~en za malignomot na dojka. Sѐ u{te ne e 

dovolno poznata ulogata na prisustvoto na progesteronskite receptori 
vo nastanokot i progresot na malignomot na dojkata. Estorgenot i 
progesteronot uslovuvaat razvoj na duktusite i nivna diferencijacija. 
Ovoj proces mo`e da bide potenciran so prisustvo na epidermalen 

faktor na rast (epidermal grow factor, EGFR). (11, 41, 83, 129, 194, 273, 280) 

Ki-67 

Ki-67 e kleto~en protein ~ie sozdavawe e kodirano od genot       
MKI-67, koj se detektira so monoklonalno antitelo Ki-67. Ovoj protein e 
asociran so kleto~na proliferacija, kako i so ribozomalna RNK 
transkripcija. Ki-67 e kleto~en marker za tumorska proliferacija. (25, 
215, 216)  

Ki-67 е најчесто користен маркер за одредување на пролиферативната 

активност на малигните клетки. Тој е нуклеарен антиген кој е изразен само во 

пролиферативните клетки и ткива, и тоа во G1, S, G2, M-фаза од клеточниот 

циклус, но не и во G0 или фаза на мирување. Експресијата на Кi-67 се намалува 
кога клетката навлегува во непролиферативна состојба, додека воопшто нема 

експресија на Ki-67 во периодот на ДНА репарација. (83, 129, 193, 214, 272) 

HER-2 

ERBB-2 (human) e protein koj e kodiran kaj lu|eto od ERBB-2 gen 
obi~no ozna~uvan kako HER-2 (od grupata na humani epidermalni faktori 
na rast). Amplifikacijata ili overekspresijata na ovoj onkogen e 
zna~ajna vo pojavata i progresijata na agresivni tipovi na karcinom na 
dojka. Ova e zna~aen biomarker, a voedno i cel na celna terapija, kaj 30 % 
od malignomite na dojka kaj koi postoi aktivnost na ovoj gen. (170, 273) 
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Рецептори на фактори на раст (EGFR)  
 

Епителните клетки на дојката се под влијание на разни хормони и 

фактори на раст. Во рецепториte на фактори на раст (EGFR рецепторi) спаѓаат 

рецептори на епидермален фактор на раст HER-2/neu, HER-3 и HER-4.  
Нивната улога во растот и диференцијацијата на клетките е комплексна. 

Факторите на раст се протеини кои го стимулираат растот и делбата на 

клетката.  
 HER-2/neu (c-erbB-2) ‡ Рецептор 2 за хуман епидермален фактор на раст 

(human epidermal growth factor receptor 2). Хуманиот HER-2/neu е протеин кој во 
литературата се сретнува и под името c-erbB-2, HER-2/neu протеин или p185 

HER-2. HER-2/neu генот е лоциран на долгиот крак од хромозомот 17q11. 

HER-2/neu e еден од членовите на EGFR фамилијата рецептори за 
епидермален фактор на раст (Epidermal Growth Factor Receptor) кои се 

одговорни за продукција на рецептори за раст со тирозин киназна активност. 
HER-2/neu или ERBB-2 генот дава инструкции за создавање на протеин наречен 

ERBB-2 рецептор на фактор на раст. Овој рецептор е лоциран на површината на 
клетките, каде заедно со други рецептори формира комплекс. Факторите на 
раст, соединети со слични рецептори, го иницираат рецепторниот комплекс да 

следи сигнали во клетката. HER-2 рецепторот се состои од 3 домена (дела):  

1. Eкстрацелуларен домен (ECD-extracellular domain) кој врзува лиганд 
(врзувачки дел); 

2. Трансмембрански хидрофобичен домен;  
3. Интрацелуларен домен (со тирозин киназна активност). 
 

 
Slika 3. HER-2 receptor, gradba i na~in na aktivacija (231) 

 

 Активацијата на рецепторите (врзување со лиганди) поттикнува многу 
процеси кои ја воведуваат клетката во S фаза на клеточниот циклус. (231) 

 Оваа дисрегулација настанува како резултат на зголемена експресија на 

протеински рецептори или нивно несоодветно активирање, кои може да доведат 
до зголемена синтеза на ДНK, намалена апоптоза, зголемена пролиферација и 

ангиогенеза. Амплификација на HER-2/neu онкогенот доведува до прекумерна 
експресија на HER-2 гликопротеинот, кој е член на фамилијата 
трансмембрански рецептори на епидермален фактор на раст, со функција на 
тирозин киназа. Една од четири жени со карцином на дојка има HER-2 

позитивна болест. HER-2 дејствува така што го стимулира растот на туморот, а 
возможно е да дејствува и врз зголемување на моталитетот на туморските 
клетки. Прекумерна експресија на HER-2/neu постои кај послабо 



44 
 

диференцирани тумори, кај поголеми тумори, тумори со негативни хормонски 
рецептори и кај оние со зафатени лимфни жлезди со метастази, што укажува на 

брза прогресија, рана појава на рецидиви и метастази и лоша прогноза на 

болеста. Со рекомбинација е добиено моноклонално антитело (анти HER-2 

aнтитело) познато како Trastuzumab (Herceptin), кое се врзува за рецепторите на 
HER-2/neu протеинот кои се наоѓаат на површината на клеточната мембрана и ја 

блокира нивната активност. Моноклоналното антитело Trastuzumab има 
антипролиферативна и апоптотична активност, со што го инхибира растот на 
туморските клетки со зголемена експресија на HER-2/neu протеинот. 
Trastuzumab има синергистичко дејство со хемотераписки лекови, особено 
антрациклини и таксани, со што настанува инхибиција на растот на малигните 

клетки. Pokraj Transtuzumab, se koristi Lapatinib inhibitor na tirozin 

kinazen receptor i Pertuzumab (monoklonalno antitelo), koe ja inhibira 

dimerizacijata pome|u ~lenovite na HER familijata. (83, 129, 194, 231) 

 
Slika 4. Na~in na blokada na herceptinski receptori (231) 
 
Detekcijata na estrogenskite receptori, progesteronskite 

receptori, Ki-67, HER-2 vo klini~kaта praksa se izveduva rutinski so 
primena na imunohistohemiski isleduvawa na tumorskite kletki, so 
komercijalni kitovi. 

Pritoa voobi~aeno so imnohistohemiska analiza se meri 

koli~inata na HER-2 proteinot, prisuten vo primerokot. Alternativno, 
dokolku vrednostite se grani~ni za da se proglasi deka tumorot e HER-2 

pozitiven, se izveduva FISH (fluorescencija na in situ hibridizacija), 
pri {to se odreduva brojot na kopii na gen koj e prisuten. 

Od prethodno ka`anoto jasno proizleguva deka ovie receptori se 
genski determinirani vo samata kletka. Toa dalo za pravo da se 
determiniraat 5 genski tipovi na karcinom na dojka koi imaat odreden 
na~in na biolo{ko odnesuvawe i klini~ka manifestacija. Genski tipovi 
na karcinom na dojka se:  

 

- Luminal A                       ER +       i/ili      PR+        HER-2-    Ki-67<14  

- Luminal B                       ER +       i/ili      PR+        HER-2+   Ki-67>14 

- Luminal HER-2               ER +       i/ili      PR+        HER-2+ 

- HER-2 overekspresija      ER -                       PR-         HER-2+    

- Tripl negative                  ER-                         PR-         HER-2- 
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Sekoj od ovie genski tipovi, pokraj razli~noto klini~ko 
odnesuvawe, ima razli~no vlijanie vrz pozitivnosta na limfnite jazli 
vo pazuvnata jama za metastatski depozit. (49, 64, 131, 163, 193, 203, 204, 
212, 273)   

 

Tумор-супресорен ген p53  

 

Генот p53 припаѓа на групата тумор-супресорни гени и е локализиран на 

хромозомот 17. Поврзан е со фосфопротеин од јадрото и учествува во 
регулација на клеточната пролиферација. Мутација на генот p53 е најдена кај 
сите хистолошки видови на тумори. Се сретнува кај околу 50 % od пациентите 

со карцином на колон, желудник, дојка, бели дробови. Протеинскиот продукт на 
овој ген има фукција во процесот на транскрипција и се врзува за молекулот на 

ДНK во облик на тетрамер. Овој ген дејствува како заштитник на геномот, 
чувствува оштетување на ДНK и притоа ги активира механизмите било преку 

блокирање на клеточниот циклус или преку апоптоза на оштетените клетки. Od 
ispituvawata e utvrdeno deka tumorite so mutacija na ovoj gen se 
rezistentni na hemoterapija. (83, 129, 194, 273) 

Tokmu zatoa denes kako standardni patohistolo{ki rezultati koi 

го definiraat stadiumот na bolestа, pokraj histolo{kiот tip na tumorot, 

standardno se definira TNM stadiumot, no i rezultatiте od 
imunohistohemiskite analizi za estrogenski receptori, progesteronski 

receptori, Ki-67 i prisustvo na HER-2 receptori, so definirawe i na 
genetskiот suptip. Na toj na~in se odreduva prognozaта i se definira 
ponatamo{niot terapiski pristap. (8) 

Vlijanieто na goleminaта na tumorot, prisustvoto na estrogenski 
receptori, progesteronski receptori na tumorskata kletka, vrednostite 

na Ki-67 i HER-2 pozitivnosta vrz prognozata na bolesta i terapiskiot 
pristap pri niven pozitivitet, e definirano vo literaturata, no ne i 
vlijanieto na pozitivitetot na `lezdata stra`ar, odnosno pozitivitetot 
na limfnite `lezdi vo pazuvnata jama. (17, 39, 40, 56, 61, 180, 186, 188, 218, 
231, 233, 243)  

Aktuelnosta na problemot uslovila da se vovedat ispituvawa i na 
dopolnitelni faktori na gensko nivo, koi bi vlijaele vrz pozitivnosta 

na limfnite `lezdi vo pazuvnata jama. Takvi faktori se: AGFR-C, 

metastazin, Fabp1, cyp2A13, p53, koi sѐ u{te се vo faza na isleduvawe. (150, 

192, 256) 
Seto ova uka`uva na aktuelnosta na problemot na zafatenost na 

aksilarnata jama so metastatski depozit i nejzin hirur{ki tretman vo 
svetskata nauka.  

 

I.3. Detekcija na `lezda stra`ar  
 
 Vo poslednive dve decenii, namesto kompletna disekcija na 

aksilarnata jama, sѐ po~esto vo tretmanot na raniot malignom na dojkata 

se koristi detekcijata na `lezda stra`ar, kako minimalno invazivna 
procedura koja, dokolku e negativna, ne se izveduva aksilarna 
limfadenektomija. (78) Ovaa procedura vo hirur{kiot tretman na 



46 
 

malignomot na dojka se koristi vo uslovi na postoewe na ran malignom na 
dojka so klini~ki negativna aksilarna jama. 

Za prvpat konceptot na detekcija na `lezda stra`ar po~nal da se 

primenuva od Gould vo 1960, kaj karcinom na paratiroidna `lezda. 
Sledela primeneta od Cabanas vo 1960 kaj karcinom na penis, a vo 1994 g. 
Armando Guliano ja primenil kaj karcinom na dojka. (78, 202) 

Se smeta deka, dokolku histolo{ki se doka`e deka prvata 
drena`na `lezda, `lezda stra`ar, ne e zafatena so metastatski depozit, 
mo`e da go pretska`e statusot na ostanatite `lezdi vo pazuvnata jama. 
Ve}e standardizirano e prika`uvaweto i detekcijata na `lezda stra`ar 
da se izveduva so primena na radiokoloid i boja (metilensko sino). (78, 
80, 157) 

Ne se prepora~uva izveduvawe na detekcijata na `lezda stra`ar 

pri klini~ki pozitivna aksila, postoewe na multicentri~en tumor, 

postoewe na duktalen karcinom vo in situ forma, prethodni hirur{ki 
intervencii vo aksilarnata jama i dr. (78, 157, 202) 

So primenata na detekcijata na `lezda stra`ar se smeta, a vo 

praksa i se doka`uva, dекa se izbegnuvaat golem broj nesakani efekti na 
aksilarnata limfadenektomija. (78, 202) 

Poslednite godini detekcijata na `lezda stra`ar e vlezena vo 
pogolem broj na preporaki vo razli~ni zemji na svetot. (137, 157) 
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II. Motiv za izrabotka na studijaта 

Voveduvaweто na pomalku mutilantna metoda vo tretman na raniot 
malignom na dojkata, kade namesto primena na radikalna 
limfadenektomija na pazuvnata jama, bi se primenila samo biopsija na 
`lezda stra`ar, metoda koja e optovarena so pomal broj komplikacii, 

беше osnovniot motiv na ovaa studija. Od prethodno napraveniте analizi 
na na{iot operativen materijal o~ekuvaвме deka ovaa metoda би mo`eла 
da se primeni kaj 50 % od pacientite koi hirur{ki se tretiraat na 
Univerzitetskata klinika za torakalna i vaskularna hirurgija. 

Odreduvaweто na goleminata na влијанието на odredeni 
prognosti~ki faktori vrz pozitivitetot na `lezdata stra`ar, a i vrz 

pozitivitetot na ostanatite limfni `lezdi vo pazuvnata jama, ни 

ovozmo`i da predvidime дали kaj odreden pacient e indicirana primena 
na metodata biopsija na `lezda stra`ar и {to da se наpravi ponatamu 
dokolku taa e negativna ili pozitivna. Vrednostiте za ovie faktori би 

можеле да се dobijat od histolo{ka i imunohistohemiska analiza na 

materijal dobien so biopsija na cilindar (core biopsija), koja mo`e i se 
koristi vo predoperativna dijagnostika na malignomot na dojka. 
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III. Celi na studijata 

1. Voveduvawe na metodata na detekcija na `lezdata stra`ar vo 
sekojdnevnata klini~ka praksa. 
 

2. Ispituvawe na vlijanieto na goleminata na tumorot, 
prisustvoto na estrogenski receptori, progesteronski 

receptori na tumorskata kletka, vrednostite na Ki-67 i HER-2 
pozitivnosta vrz pozitivitetot na `lezdata stra`ar vo 
pazuvnata jama kaj pacienti so ran malignom na dojka. 

 

3. Ispituvawe na vlijanieto na goleminata na tumorot, 
prisustvoto na estrogenski receptori, progesteronski 

receptori na tumorskata kletka, vrednostite na Ki-67 i HER-2 
pozitivnosta vrz pozitivitetot na ne`lezdata stra`ar vo 
pazuvnata jama kaj pacienti so ran malignom na dojka, kaj koi 
`lezdata stra`ar e pozitivna.  
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IV. Materijal i metodi 

Pacienti vlezeni vo studijata bea pacienti na Univerzitetskata 
klinika za torakalna i vaskularna hirurgija pri Klini~kiot centar 

„Majka Tereza“, koi gi ispolnuvaa inkluzionite kriteriumi. Studijata 
trae{e od 01.08.2015 do 10.05.2017 godina. 

Inkluzioni kriteriumi za pacienti so ran malignom na dojka se 
pacienti so T1, 2; N0 i M0, odnosno so klini~ka golemina na tumor vo 
dojkata do 5 cm, i klini~ki negativna aksila ‡ ne se palpiraat zgolemeni 
limfni jazli vo pazuvnata jama.  

Vo studijata se obraboteni 80 pacienti so ran malignom na dojka, 
kaj koi e sprovedena detekcija na `lezda stra`ar ‡ ispituvana grupa. 

Vo studijata se vklu~eni u{te 81 pacient so ran malignom na dojka, 
operirani vo istiot period, kaj koi be{e izvedena kompletna aksilarna 
limfna disekcija ‡ kontrolna grupa. 

Pacientite od kontrolnata grupa se operirani vo istiot period i 
se so sli~ni karakteristiki na stadium i vozrast so pacientite od 
ispituvanata grupa. 

Dijagnozata kaj site pacienti be{e predoperativno postavena so 
klini~ki pregled, ultrasonografija na dojka, mamografija i fina 

tenkoiglena biopsija ili tkivna biopsija (core biopsija). 

Ultrasonografija i mamografija be{e izveduvana na 
Univerzitetskata klinika za radiologija pri Klini~kiot centar vo 
Skopje ili vo druga sertificirana rendgensko-dijagnosti~ka institucija 
vo Skopje ili vo Republika Makedonija. 

Finata tenkoiglena biopsija pod kontrola na ultrazvuk se 
izveduva{e na Institutot za citopatologija i patolo{ka anatomija pri 
Univerzitetskata klinika za onkologija i radioterapija i PZU 
Histolab, kade se izveduva{e citodijagnostikata na dobieniot 
materijal. 

Tkivna biopsija (core biopsija) se izveduva{e na Institutot za 
citopatologija i patolo{ka anatomija pri Univerzitetskata klinika za 
onkologija i radioterapija, Univerzitetskata klinika za radiologija 
pri Klini~kiot centar Skopje, Rendgenskiot institut pri Gradskata 

op{ta bolnica „8 Septemvri“, PZU Histolab, kako i vo пrivatna 

bolnica „Sistina Axibadem“. 

 Histolo{kata analiza  na dobieniot materijal se izveduva{e pred 

sѐ na Institutot za patologija pri Medicinskiot fakultet Skopje, 

Institutot za citopatologija i patolo{ka anatomija pri 
Univerzitetskata klinika za onkologija i radioterapija, a samo mal del  
vo PZU Histolab. Vo ovie ustanovi se izveduvaa i imunohistohemiskite 
analizi na operativniot materijal. 
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Po potreba, kaj odreden broj pacienti, osobeno znaej}i deka vo 

studijata vleguvaa pacienti so ran malignom na dojkata, be{e napraven 
NMRI na dojka. NMRI se izveduva{e na Rendgenskiot institut pri 

Gradskata op{ta bolnica  „8 Septemvri“ i vo privatnata bolnica 

„Sistina Axibadem“. 

Kaj site pacienti bea napraveni rutinski isleduvawa, kompletni 
labaratoriski isleduvawa na krvta so tumorski markeri, RTG na belite 
drobovi, eho na abdomen, RTG na koskite; a so cel da se isklu~i postoewe 
na dale~ni metastazi. 

Denta na operacijata, vo 08 ~asot, na pacientkite im be{e davano 
mTc99-SENTI-SCINT (MEDI-RADIOPHARMA LTD. Hungary; human serum 

albumin nano sized colloid; 100-600 nm) vo doza od 4 mCi (150 MBq), podelena 
vo 4 poedine~ni dozi (sekoja doza po 1 mCi / 37 MBq soodvetno), dadeni na 
4 to~ki periareolarno supkutano. Potoa sleduva{e izveduvawe na  

stati~ki skenovi so dvoglava SPECT gama-kamera od tipot Mediso DHV 

Nucline Spirit, na 2 i 4 ~asa po aplikacijata. Po toj period, dokolku ima{e 
prikaz na `lezda stra`ar, se vr{e{e odbele`uvawe so radioaktiven 
marker na `lezdata stra`ar pod stati~ka gama-kamera. (Fotografii)  

 

 
                              Slika 5. ^etiri  injekcii radiokoloid 
 
 
 
 
 

 
              Slika 6. Injektirawe na radiokoloid vo dojka 
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Slika 7. Prikaz na `lezda stra`ar so stati~na gama-kamera po 2 ~asa 
 
 
 

:   
Slika 8. Prikaz so stati~ka gama-kamera po 4 ~asa. Prikaz na dve 

`lezdi stra`ar 

 
 

 
Slika 9. Markirawe na `lezda stra`ar so radioaktiven marker 
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Slika 10. Markirawe na `lezda stra`ar so radioaktiven marker  

 

 
Slika 11. Markirani dve `lezdi stra`ar 

 
Potoa pacientite bea noseni vo operaciona sala. Kako anestezija 

se aplicira{e po 20 ml 0,005 % rastvor na metilensko sino vo 
vnatre{nata medijalna to~ka na areolata, po {to dojkata mehani~ki se 
masira{e. Intervencijata  zapo~nuva{e po 10 minuti. Lokaliziraweto 
na `lezdata stra`ar intraoperativno se izveduva{e so koristewe na 

ra~na gama detektorska sonda EUROPROBE SYSTEM CE 0459.  
Preku mal rez od 1,5-2 cm vo  pazuvnata jama nad prethodno 

markiranata `lezdata stra`ar, se navleguva{e vo dlabo~ina, baraj}i 
aktivnost vo `lezdata, a voedno i preboenost so metilensko sino. Po 
to~nata lokacija, taa se otstranuva{e nadvor i so ra~nata gama 
detektorska sonda se proveruva{e dali vo nea ima kumulacija na 

radiotraserot. Potoa se proveruva{e dali sѐ u{te ima aktivnost vo 

pazuvnata  jama ‡ pove}e od 10 % od aktivnost vo `lezdata stra`ar (vtora 
sentinel `lezda), i dokolku ima{e, toga{ taa se bara{e.  

 

 
Slika 12. Injektirawe na metilensko sino vo dojka 
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Slika 13. Barawe na `lezda stra`ar so ra~na gama detektoska sonda 

 

 
Slika 14. Barawe na `lezda stra`ar so ra~na gama detektorska 

sonda 

  
Slika 15. Izvadena `lezda stra`ar i proverka so sonda nadvor. 

Kontrola na le`i{teto so sonda po vadewe na `lezdata stra`ar 
 

Sleduva{e patohistolo{ka analiza na izvadenata `lezda stra`ar, 

koriste}i analiza vedna{ (ex tempore) na smrznati i izre`ani preparati 
od `lezdata (frozen sekcion) oboeni so hematoxin i eosin. Rezultatot koj 
mo`e da go dobieme e: 
- @lezdata stra`ar da e negativna za metastatski depozit ‡ pri {to ne 

se izveduva limfadenektomija. 
- Vo `lezdata stra`ar da se detektirani poedine~ni metastatski 

kletki (Nic) ‡  pri {to se prepor~uva izveduvawe na 
limfadenektomija na pazuvnata jama. 

- Vo `lezdata stra`ar da e detektirana mikrometastaza, od maligni 

kletki, kade najgolemata metastaza e do 2 mm (Nmi) ‡ pri {to se 
prepora~uva izveduvawe na limfadenektomija na pazuvnata jama. 

- @lezdata stra`ar da ima makrometastaza ‡ detektirani grupirani 
maligni kletki vo promena pogolema od 2 mm vo aksilarnata jama. 

(Nma ili N1) ‡ pri {to se prepor~uva izveduvawe na 
limfadenektomija na pazuvnata jama. 
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Sleduva{e kompletno vkalapuvawe na `lezdata vo parafinski 
kalap i dopolnitelna klasi~na analiza na parafinski i oboen preparat, 
kako i po potreba imunohistohemiska analiza za citokeratinin. 

Dodeka se ~eka{e rezultat od analizata na `lezdata stra`ar, se 
izvr{uva{e operacijata na tumorot na dojka (kvadrantektomija, 
mastektomija).  

 

 
 

 
Slika 16. Kvadrantektomija na dojkata 

 
Po dobivawe na rezultatot od analizata na `lezdata stra`ar se 

tretira{e aksilarnata jama. Dokolku `lezdata stra`ar be{e pozitivna 
za metastatski depozit, se izveduva{e kompletna limfadenektomija na 
pazuvnata jama, a dokolku `lezdata stra`ar be{e negativna za 
metastatski depozit, se zatvora{e operativnata rana od biopsijata. 
Dokolku na narednite ispituvawa na parafinskite preparati se 
detektiraa maligni kletki, dopolnitelno se izveduva{e kompletna 
aksilarna limfadenektomija. Celokupniot materijal od izvadeniot del 
od dojkata ili celata dojka, so ili bez limfnite jazli od pazuvnata jama, 
se prosleduva{e za patohistolo{ka analiza na Institutot za patologija 
pri Medicinskiot fakultet Skopje.  

Voedno, na Institutot za patologija pri Medicinskiot fakultet 
Skopje bea izveduvani i imunohistohemiskite analizi na tumorite. 
 Pacientite koi bea tretirani vo kontrolnata grupa imaa sli~ni 
karakteristiki kako pacientite od test-grupata. Patohistolo{kata 
analiza na preparatot, kako i imunohistohemiskite analizi, se izveduvaa 
na Institutot za patologija pri Medicinskiot fakultet Skopje, 
Labaratorijata za citodijagnostika i patologija pri Univerzitetskata 
klinika za onkologija i radioterapija i kaj drugi privatni licencirani 

patoanatomski laboratorii (Histolab, Klini~ka bolnica „Axibadem 

Sistina“). 
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Inkluzioni kriteriumi 
 

Vo isleduvaweto bea vklu~eni pacienti so ran malignom na dojka, 

odnosno pacienti so T1, 2; N0 i M0 (maksimalna golemina na tumor do 5 
cm, klini~ki nezgolemeni limfni jazli vo pazuvnata jama, so 
nedektibilni metastatski promeni). 
 

Ekskluzioni kriteriumi 

Vo studijata ne bea opfateni pacienti so: 

- naprednat stadium na bolesta  
- tumor pogolem od 5 cm 
- klini~ki pozitivna pazuvna jama 
- vospalitelen tip na malignom 
- bremeni `eni so malignom na dojka 
- `eni so malignom koi primale neoadjuvantna hemioterapija 
- nema prikaz na `lezdata stra`ar na stati~na gama-kamera 
- pacientki so prethodna operacija na dojka 
- pacientki koi ne bea soglasni da vlezat vo studijata. 

 
Dizajn na istra`uvaweto 
 

Studijata be{e randomizirana prospektivna.  
Kaj site pacienti detekcijata na `lezda stra`ar se izveduva{e so 

radiokoloid i upotreba na metilensko sino. 
Kaj site pacienti se sledea nesakani efekti intra i 

postoperativno i istite se notiraa vo specijalno dizajniran pra{alnik. 
Kaj site pacienti histopatolo{koto isleduvawe se vr{e{e vo 

edna ustanova (Institut za patologija pri Medicinskiot fakultet 
Skopje), kade pokraj isleduvawe na smrznati preseci, se vr{ea 
isleduvawa i na parafinski preparati so primena na standardni boewa i 
so imunohistohemiski analizi. 

Kaj site pacienti analizata na preparatot od dojkata se vr{e{e vo 
edna ustanova (Institut za patologija pri Medicinskiot fakultet 
Skopje), kade pokraj isleduvawa na parafinski preparati so primena na 
standardni boewa, se vr{ea i imunohistohemiski analizi na 
karakteristiki na tumorot (prisustvo na estrogenski receptori, 

prisustvo na progesteronski receptori, vrednost na Ki-67, prisustvo na 
p53, prisustvo na HER-2 receptori). 

Ponatamo{niot onkolo{ki tretman na ovie pacienti be{e na 
Institutot za radioterapija i onkologija, vo soglasnost so prifatenite 
protokoli, vo zavisnost od stadiumot na bolesta, tipot na operacija na 
dojka i biolo{kite karakteristiki na tumorot. Pacientite bea pod 
postojani kontroli na 3 meseci, na koi pokraj standardnite kontrolni 
isleduvawa, kaj pacientite kaj koi be{e izvedena samo detekcija na 

`lezda stra`ar, posebno klini~ki i ultrasonografski se kontrolira{e 
pazuvnata jama. 
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Statisti~ka analiza 
 

Site podatoci bea skladirani vo baza na podatoci, izrabotena vo 

programata Statistika 10.  
 Nivnata obrabotka se izvr{i so pomo{ na standardni 

deskriptivni i analiti~ki univarijantni i multivarijantni metodi. 
Statisti~kata obrabotka se izveduva{e so kompjuterskite programi 
Eksel i Statistika 10. 

Atributivnite statisti~ki serii se analiziraa so odreduvawe na 
koeficient na odnosi, proporcii, stapki i se utvrduva{e statisti~kata 

zna~ajnost me|u otkrienite razliki ‡ Pearson Chi-square. 

Numeri~kite serii se analiziraat so merki na centralna 
tendencija i so merki na disperzija na podatocite. Kaj numeri~kite serii 
kaj koi postoi otstapuvawe od normalnata distribucija, 
signifikantnosta na razlikata se testira{e so Studentov t-test 
(Student's t-test). Kaj onie kaj koi postoi otstapuvawe od normalnata 
distribucija, signifikantnosta na razlikata me|u dve numeri~ki 

varijabli  se testira{e so Man-Vitni test (Mann-Whitney). 
Se koriste{e i statisti~kata programa SPSS. 
Za CI (confindence interval +) se definira statisti~ki zna~ajnost za 

nivo na gre{ka pomalo od 0.05 (p). 
Rezultatite se prika`ani tabelarno i grafi~ki. 
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V. Rezultati 

 
Na Univerzitetskata klinika za torakalna i vaskularna hirurgija 

sprovedena e kontrolirana klini~ka studija vo periodot 01.08.2015 ‡ 
10.05.2017g. Vo klini~kata studija obraboteni se pacienti so ran stadium 

so malignom na dojka (T1N0M0, T2N0M0), odnosno pacienti so klini~ka 
golemina na tumorot do 5 cm, i klini~ki negativna aksila (ne se 
palpiraat zgolemeni limfni jazli vo pazuvnata jama). Vo studijata se 
obraboteni 80 pacienti so ran stadium na malignom na dojka kaj koi e 

sprovedena detekcija na `lezda stra`ar (ispituvana test-grupa, SLND), i 
81 pacient so ran malignom na dojka kaj koi, pokraj operacija na dojkata, 
be{e izvedena i kompletna aksilarna disekcija (kontrolna grupa). 
Detekcijata na `lezda stra`ar se sproveduva{e so plasirawe na 
radiokoloid vo dojkata i negova vizualizacija na stati~na gama-kamera i 
ra~na gama detektorska sonda i injektirawe na metilensko sino vo 
samata dojka. Vo ispituvanata grupa se isklu~eni slu~aite kaj koi nema 
prikaz na `lezda stra`ar na stati~ka gama-kamera. 

 

V.1. Deskriptivni rezultati 
 

Vo ispituvanata grupa srednata vozrast e 54 godini, a vo 
kontrolnata grupa 57 godini, i ne postoi statisti~ki zna~ajna razlika 
(tabela 2). 

 
Tabela 2. Vozrast na pacientite vo ispituvanata test-grupa (SLND) i 
vo kontrolnata grupa 

Vozrast (god.) Test-grupa SLND 

N = 80 

Kontrolna grupa 

N = 81 

Sredna vrednost (x) god. 54,14 56,86 

Minimum (min) god. 28 31 

Maksimum (max) god. 78 73 

Standardna devijacija () 
god. 

12,79 9,46 

t = 1,56 df = 159 p = 0.121 ns 

Vo odnos na distribucija na stranata na tumorot (desno, levo), ne 
postoi zna~itelna razlika (tabela 3). 

 

Tabela 3. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) i vo kontrolnata grupa spored stranata na dojkata na 

tumorot 

Strana Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %) 

Kontrolna grupa 

N = 81 (100 %) 

Desno 36 (45,00 %) 37 (45,68 %) 

Levo 44 (55,00 %) 44 (54,32 %) 

Hi2 = 0,007308 p = 0,931874  df = 1  ns 
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 Vo odnos na lokalizacija na tumorot vo samata dojka, toj e 
naj~esto lokaliziran vo gornolateralniot kvadrant vo dvete grupi         
(58 %), pa potoa sleduva centralna zastapenost, no i tuka se konstatira 
deka ne postoi statisti~ki zna~ajna razlika (tabela 4). 
 

Tabela 4. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) i vo kontrolnata grupa spored kvadrantot na lokalizacija na 
tumorot vo dojkata 

Kvadrant Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %) 

Kontrolna grupa 

N = 81 (100 %) 

Centralno 11 (13,75 %) 15 (18,52 %) 

Gornolateralen 47 (58,75 %) 47 (58,02 %) 

Gornomedijalen 5 (6,25 %) 7 (8,64 %) 

Dolnomedijalen 10 (12,50 %) 6 (7,41 %) 

Dolnolateralen 7 (8,75 %) 6 (7,41 %) 

Hi2 = 2.018345 p = 0,7324  df = 4  ns 

 

 

 

 
 

Grafikon 5. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) i vo kontrolnata grupa spored kvadrantot na lokalizacija na 
tumorot vo dojkata 
 
 
 
 

Na slednata tabela prika`ana e distribucijata na pazuvnata jama 
predoperativno vo dvete grupi. 
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Tabela 5. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) i vo kontrolnata grupa spored klini~kite karakteristiki na 
palpabilniot naod vo aksilarnata jama 

Klini~ki naod Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %) 

Kontrolna grupa 

N = 81 (100 %) 

Negativen 75 (93,75 %) 72 (88,88 %) 

Suspekten 5 (6,25 %) 8 (9,87 %) 

Pozitiven 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 

Nepoznato 0 (0,00 %) 1 (1,23 %) 

Hi2 = 4.46  df = 3  p = 0.215887  ns 

 

Srednata golemina na tumorot vo test-grupata iznesuva 18 mm, 
dodeka vo kontrolnata grupa iznesuva 20 mm. I vo ovoj slu~aj ne se 
zabele`uva statisti~ki zna~ajna razlika. 

 
Tabela 6. Golemina na tumorot vo ispituvanata test-grupa (SLND) i 
vo kontrolnata grupa 

Golemina na tumor (mm) Test-grupa SLND 

N = 80 

Kontrolna grupa 

N = 81 

Sredna vrednost (x) mm 18,15 mm 20,33 mm 

Minimum (min) mm 6 mm 7 mm 

Maksimum (max) mm 53 mm 30 mm 

Standardna devijacija () 
mm 

8,02 mm 6 mm 

t = 1,9566 df = 159 p = 0,052 ns 

 

            Vo pogled na izvadeni limfni jazli utvrdeno e deka vo test-
grupata (SLND) izvadeni se 6,57 `lezdi, dodeka vo kontrolnata grupa 14. 
Vo ovoj slu~aj postoi statisti~ki zna~ajna razlika (tabela 7). 
             Izvadenite limfni jazli od aksilata o~ekuvano se zna~ajno 
statisti~ki pogolemi po broj vo kontrolnata grupa poradi toa {to kaj 
kontrolnata grupa rutinski se izveduva kompletna limfadenektomija, 

dodeka vo ispituvanata test-grupa (SLND) rutinski se vadat samo 
`lezdite stra`ar 1-4, a kompletna limfadenektomija se izveduva samo 
dokolku nekoja od `lezdite stra`ar e pozitivna. Dokolku se presmeta 
samo na 24 pacienti kaj koi e napravena limfadenektomija, prose~no se 
izvadeni 21,90 `lezdi. 
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Tabela 7. Broj na izvadeni limfni jazli od pazuvnata jama vo 
ispituvanata test-grupa (SLND) i vo kontrolnata grupa 

t = 8,17 df = 159 p = 0,0005 ss 

 

Na slednata tabela e prika`an brojot na pozitivni izvadeni 
limfni `lezdi vo dvete grupi (tabela 8). 

 

Tabela 8. Broj na pozitivni limfni jazli vo pazuvnata jama vo 
ispituvanata test-grupa (SLND) i vo kontrolnata grupa. 

Broj na pozitivni limfni 
jazli vo aksilata 

Test-grupa SLND 

N = 80 

Kontrolna grupa 

N = 81 

Sredna vrednost (x)  0,99 0,70 

Minimum (min) 0 0 

Maksimum (max) 12 7 

Standardna devijacija () 2,31 1,26 

t = 0,97 df = 159 p = 0,33 ns 

 

 Na slednata tabela e prika`ana zafatenosta na aksilarnite 
`lezdi so metastatski depozit, pri {to se gleda deka vo test-grupata 

(SLND) zafateni bile kaj 30 % od pacientite, a vo kontrolnata grupa kaj 
32 %. Interesen e faktot deka kaj 30 % se sre}ava zafatenost na 
`lezdite so metastatski depozit kaj selektirana grupa na pacienti so 
ran stadium na bolesta i klini~ki negativna aksilarna jama. Od druga 
strana, se uviduva deka ne postoi statisti~ki zna~ajna razlika me|u 
grupite vo pogled na zafatenosta so metastatski depozit (tabela 9). 
 
 

Tabela 9. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) i vo kontrolnata grupa spored pozitivnost na pazuvnata jama 

Pozitivna aksila Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %) 

Kontrolna grupa 

N = 81 (100 %) 

Negativna 56 (70.00 %) 55 (67,90 %) 

Pozitivna 24 (30.00 %) 26 (32,10 %) 

Hi2 = 0,08188  df = 1  p = 0,775 ns 

Izvadeni limfni jazli Test-grupa SLND 

N = 80 

Kontrolna grupa 

N = 81 

Sredna vrednost (x)  6,57 14,00 

Minimum (min) 1 5 

Maksimum (max) 25 32 

Standardna devijacija () 6,30 5,19 
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Grafikon 6. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) i vo kontrolnata grupa spored pozitivnosta na pazuvnata jama 

 
Vo pogled na faktot deka limfadenektomija e napravena samo kaj 

30 % od pacientite so pozitivna `lezda stra`ar, se gleda deka brojot na 
izvadeni limfni `ezdi od vrvot na pazuvnata jama zna~itelno e pomal od 
brojot vo test-grupata. Izvadenite limfni jazli od vrvot na aksilata 
o~ekuvano se zna~ajno statisti~ki pogolemi po broj vo kontrolnata grupa 
poradi toa {to kaj kontrolnata grupa rutinski se izveduva kompletna 
limfadenektomija, dodeka vo ispituvanata test-grupa rutinski se vadat 
samo `lezda stra`ar 1-4, a kompletna limfadenektomija se izveduva{e 
samo dokolku nekoja od `lezdite stra`ar e pozitivna. Dokolku se 
presmeta samo na 24 pacienti kaj koi e napravena limfadenektomija, 
prose~no od vrvot se izvadeni 4,00 `lezdi, pa razlikata ne e statisti~ki 
zna~ajna (tabela 10). 

 

Tabela 10. Izvadeni limfni jazli od vrvot na aksilata vo test-
grupata (SLND) i vo kontrolnata grupa 

Izvadeni `lezdi od vrvot 
na aksilata 

Test-grupa SLND 

N = 80 

Kontrolna grupa 

N = 81 

Sredna vrednost (x)  1,20 2,68 

Minimum (min) 0 1 

Maksimum (max) 5 12 

Standardna devijacija () 1,75 1,79 

t = 5,29 df = 159 p = 0,00 ss 

 

Na slednata tabela e prika`ana vrednosta na pozitivnite `lezdi 
od vrvot na pazuvnata jama. Dokolku se presmeta deka samo kaj 24 pacienti 
kaj koi e napravena limfadenektomija, prose~no se izvadeni pozitivni 
0,47 `lezdi, i toa kaj pacienti so pozitivna `lezdata stra`ar (tabela 
11). 
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Tabela 11. Izvadeni pozitivni `lezdi od vrvot na aksilata vo 
ispituvanata test-grupa (SLND) i vo kontrolnata grupa 

t = 2,098 df = 159 p = 0,04  s 

 

Vo analizata na `lezda stra`ar, taa e izvedena samo na test-

grupata (SLND), kade e sprovedena analiza na 80 pacienti. Od analizata 
se gleda deka minimum e izvadena edna, a maksimum 7 `lezdi stra`ar, 
sredno 2,3 (tabela 12). 

 

Tabela 12. Izvadeni `lezdi stra`ar vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) 

  
Od izvadenite `lezdi stra`ar pozitivni na smrznati preseci bile 

minimum 1, a maksimum 6, sredno 0,38; pri {to 56 negativni, 17 so edna 
pozitivna, 7 so dve pozitivni ili pove}e (tabela 13). 

 
 

Tabela 13. Izvadeni pozitivni `lezdi stra`ar vo ispituvanata test-
grupa (SLND), analizirani na smrznati preseci 

 
 
 
Ista e sostojbata i so analizata na `lezda stra`ar na parafinski 

preparati i so imunohemiska analiza so citokeratinin (tabela 14 i 
tabela 15). 

 
 

 

Izvadeni pozitivni 
`lezdi od vrvot na 
aksilata 

Test-grupa SLND 

N = 80 

Kontrolna grupa 

N = 81 

Sredna vrednost (x)  0,14 0 

Minimum (min) 0 0 

Maksimum (max) 4 0 

Standardna devijacija () 0,59 0 

Izvadeni SLND Test-grupa SLND 

N = 80 

Sredna vrednost (x)  2,30 

Minimum (min) 1 

Maksimum (max) 7 

Standardna devijacija () 1,46 

Pozitivni SLND na 
smrznati preseci  

Test-grupa SLND 

N = 80 

Sredna vrednost (x)  0,38 

Minimum (min) 1 

Maksimum (max) 6 

Standardna devijacija () 0,64 
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Tabela 14. Izvadeni pozitivni `lezdi stra`ar vo ispituvanata test-
grupa (SLND), analizirani na parafinski preparat 

 

 
 
Tabela 15. Izvadeni  pozitivni `lezdi stra`ar vo ispituvanata 
test-grupa (SLND), analizirani so imunohistohemiski analizi za 

citokeratin 
 

 
 
 Spored tipot na metastazi, vo test-grupata (SLND) naj~esto se 
detektirani makrometastazi ‡ 17,5 %, mikrometastazi kaj 8 slu~ai (10 %) 
i kaj 1 slu~aj detektirani se izolirani kletki, probieni se limfnite 
jazli i detektiran e metastatski depozit (tabela 16). 
 
 
Tabela 16. Tip na mestastazi vo ispituvanata test-grupa (SLND) 

 

Tip na metastazi Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %) 

Negativno 56 (70,00 %) 

Izolirani kletki 1 (1,25 %) 

Mikrometastazi 8 (10 %) 

Makrometastazi 14 (17,50 %) 

Probieni jazli 1 (1,25 %) 

Pozitivni  SLND  na 
parafinski presek 

Test-grupa SLND 

N = 80 

Sredna vrednost (x)  0,38 

Minimum (min) 1 

Maksimum (max) 6 

Standardna devijacija () 0,64 

Pozitivni  SLND  na 
citokeratinski presek 

Test-grupa SLND 

N = 80 

Sredna vrednost (x)  0,38 

Minimum (min) 1 

Maksimum (max) 6 

Standardna devijacija () 0,64 
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Grafikon 7.  Tip na mestastazi vo ispituvanata test-grupa (SLND) 

 
Na stati~ka gama-kamera kako `lezda stra`ar naj~esto se 

prika`ani 2 `lezdi kaj 29 slu~ai (36,25 %). Kaj 28 slu~ai e prika`ana 1 
`lezda stra`ar (35%), dodeka kaj 23 slu~ai se prika`ani pove}e od 2 
`lezdi stra`ar  (28,75 %). 

 

Tabela 17. Distribucija na pacienti vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) spored vizualizacija na brojot  na `lezdi stra`ar na stati~ka 
gama-kamera 

 

Vizualizacija na `lezdi 
so stati~ka gama-kamera 

Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %) 

Prika`ana 1 `lezda 28 (35,00 %) 

Prika`ani 2 `lezdi 29 (36,25 %) 

Prika`ani pove}e 
`lezdi 

23 (28,75 %) 

 
Kaj 38 slu~ai (47,5 %) `lezda stra`ar e prika`ana vo prvite 2 

~asa, dodeka kaj ostanatite slu~ai prika`ana e po 4 ~asa od vremeto na 
aplikacija na radiokoloidniot rastvor (tabela 18). 

 

Tabela 18. Distribucija na pacienti vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) spored vremeto na vizualizacija na `lezda stra`ar na stati~ka 
gama-kamera 

 

Prikaz po ~asovi Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %) 

Nepoznato 2 (2,50 %) 

Po 1 ~as 6 (7,50 %) 

Po 2 ~asa 38 (47,50 %) 

Po 3 ~asa 2 (2,50 %) 

Po 4 ~asa 32 (40,00 %) 

 

Negativno
70%

Izolirani 
kletki

1%

Mikro 
metastazi

10%

Makro 
metastazi

18%

Probieni 
jazli
1%

Test-grupa SLND N = 80 
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Vo pogled na detekcijata na `lezda stra`ar so gama detektorska 
sonda, prikazot na `lezda stra`ar e sli~en kako kaj stati~ka gama-
kamera. Odnosno 1 `lezda e prika`na kaj 24 slu~ai, dodeka kaj stati~ka 
gama-kamera se prika`ale 28 slu~ai. Kaj 28 slu~ai prika`ani se 2 `lezdi 
so gama detektorska sonda i kaj isto tolkav broj slu~ai se detektirani 
pove}e od 2 `lezdi. Kaj site 80 slu~ai se dobi prikaz i so stati~ka gama-
kamera i so gama detektorska sonda.  

 

Tabela 19. Distribucija na pacienti vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) spored vizualizacija na brojot  na `lezdi stra`ar na ra~na gama 

detektorska sonda 

 

Prikaz so ra~na gama 
detektorska  sonda 

Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %) 

Prika`ana 1 `lezda vo aksilata 24 (30,00 %) 

Prika`ani 2 `lezdi vo aksilata 28 (35,00 %) 

Prika`ani pove}e `lezdi vo 
aksilata 

28 (35,00 %) 

 

 
Grafikon 8. Distribucija na pacienti vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) spored vizualizacija na brojot  na `lezdi stra`ar so stati~ka 
gama-kamera i  ra~na gama detektorska sonda 

 
Vo odnos na detekcija na `lezda stra`ar se koriste{e tehnika i so 

prebojuvawe na sentinel `lezdata so metilensko sino, kako bi se 
olesnila intraoperativnata vizualizacija. Kaj 4 slu~ai (5 %) ne se dobi 
prikaz so metilensko sino, dodeka kaj ostanatite 76 slu~ai se 
vizualiziraa sentinel `lezdite i so metilensko sino (tabela 20). 
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Tabela 20. Distribucija na pacienti vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) spored vizualizacija na brojot  na `lezdi stra`ar so boja 
(metilensko sino) 

 

 Prikaz so metilensko sino Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %) 

Nema prikaz 4 (5,00 %) 

Prika`ana 1 `lezda vo aksilata 24 (30,00 %) 

Prika`ani 2 `lezdi vo aksilata 34 (42,50 %) 

Prika`ani pove}e `lezdi vo aksilata 18 (22,50 %) 

 
Vo pogled na histolo{kata gradba na tumorot, naj~esto be{e 

zastapen duktalniot invaziven karcinom, a me|u grupite ne postoi 
statisti~ki zna~ajna razlika (tabela 21). 

 

Tabela 21. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) i vo kontrolnata grupa spored histolo{kata gradba na 
malignomot na dojka 

Histologija  na 
tumorot 

Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %) 

Kontrolna grupa 

N = 81(100 %) 

Nepoznato 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 

DCIS 3 (3,75 %) 1 (1,23 %) 

LCIS 1 (1,25 %) 0 (0,00 %) 

MIS 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 

Ductal inv 67 (83,75 %) 66 (81,49 %) 

Lobular inv 3 (3,75 %) 7 (8,64 %) 

Drugo 6 (7,5 %) 7 (8,64 %) 

Hi2 = 3.57445  df = 4  p = 0.73404  ns 

 

 
Grafikon 9. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) i vo kontrolnata grupa spored histolo{kata gradba na 
malignomot na dojka 
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Vo odnos na goleminata na tumorot izrazena preku pT vo test-
grupata naj~esto bea zastapeni pacienti so T1c golemina (47,5 %), dodeka 
vo kontrolnata grupa so T2 stadium (59,26 %).  

 

Tabela 22. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) i vo kontrolnata grupa spored  goleminata na tumorot 
 

pT Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %) 

Kontrolna grupa 

N = 81 (100 %) 

In situ 1 (1,25 %) 1 (1,23 %) 

1a 10 (12,50 %) 3 (3,70 %) 

1b 5 (6,25 %) 8 (9,89 %) 

1c 38 (47,50 %) 21 (25,92 %) 

2 25 (31,25 %) 48 (59,26 %) 

3 1 (1,25 %) 0 (0,00 %) 

4a 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 

4b 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 

4c 0(0,00 %) 0 (0,00 %) 

Hi2  = 17.58016 df = 5  p = 0,024604  s 

 

 I vo dvete grupi naj~esto histolo{kiot naod na pazuvnata jama 

be{e pN0 (nema pro{iruvawe na bolesta vo pazuvnata jama), odnosno 70 % 

vo test-grupata (SLND) i 67,9 % vo kontrolnata grupa, po {to sleduva{e 
pN1 ‡ 18,75 % nasproti 30,86 %.  
 

Tabela 23. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) i vo kontrolnata grupa spored zafatenosta na limfnite jazli 

so metastatski depozit (pN) 

 

pN Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %) 

Kontrolna grupa 

N = 81 (100 %) 

pNo 56 (70,00 %) 55 (67,90 %) 

pN1m 5 (6,25 %) 0 (0,00 %) 

pN1   8  (10,00 %) 25 (30,86 %) 

pN1a 3 (3,75 %) 0 (0,00 %) 

pN1b 3  (3,75 %)              0 (0,00 %) 

pN1c 1 (1,25 %) 0 (0,00 %) 

pN2 2 (2,50 %) 1 (1,24 %) 

pN2a 2 (2,50 %) 0 (0,00 %) 

pN2b 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 

pN3 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 

Hi2 = 23,12718  df = 9  p = 0.001947  ss 

 

 Vo test-grupata (SLND), i pokraj toa {to bea selektirani 
pacienti so ran malignom na dojka i so klini~ki negativna pazuvna jama, 
sepak, metastatski depozit vo pazuvnata jama e detektiran kaj 30 %, {to e 
sli~en procent so kontrolnata grupa so 32,1 %, pa i tuka nema 
statisti~ki zna~ajna razlika. 
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Tabela 24. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) i vo kontrolnata grupa spored zafatenosta na limfnite 
`lezdi 

 

N1 Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %) 

Kontrolna grupa 

N = 81 (100 %) 

Negativna aksila 56 (70,00 %) 55 (67,90 %) 

Pozitivna aksila 24 (30,00 %) 26 (32,10 %) 

Hi2  = 0,081878 df = 1,0 p = 0,957 ns 

 

Zafatenost na samo edna limfna `lezda vo pazuvnata jama vo test-
grupata be{e detektirano kaj 17 pacienti (21,25 %), nasproti 8 kaj 
kontrolnata grupa. Teoretski, dokolku bi mo`elo da se predvidi deka vo 
ostanatite limfni `lezdi nema metastatski depozit, so koristewe na 
razli~ni prediktivni tabeli, bi mo`elo da se izbegne limfadenektomija 
i kaj ovie 17 pacienti (Tabela 25). 

 

Tabela 25. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) i vo kontrolnata grupa spored zafatenosta na samo edna 
limfna `lezda 
 

Samo N1 Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %) 

Kontrolna grupa 

N = 81 (100 %) 

Negativna aksila 56 (70,00 %) 55 (67,90 %) 

Samo 1 pozitivna `lezda 17 (21,25 %) 8 (9,90 %) 

Pove}e od 1 pozitivna 
`lezda 

7 (8,75 %) 18 (22,20 %) 

Hi2  = 8.0822  df = 2  p = 0,017578    s 

 

 Vo pogled na histolo{kata diferenciranost na tumorot, naj~esto 

be{e sredno diferenciran so 53,79 % vo test-grupata (SLND) nasproti 
87,65 % vo kontrolnata grupa. Interesen e podatokot {to vo test-
grupata, iako se raboti za relativno mali tumori ‡ do 2 sm, sepak lo{o 
diferenciran tumor e detektiran kaj 28,75 % (tabela 26). 
 

Tabela 26. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND)   i vo kontrolnata grupa spored  diferenciranosta na tumorot 
na dojkata 
 

G Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %) 

Kontrolna grupa 

N = 81 (100 %) 

G1 14 (17,50 %) 6 (7,40 %) 

G2 43 (53,75 %) 71 (87,65 %) 

G3 23 (28,75 %) 4 (4,95 %) 

Hi2  = 23.43170   df = 2  p = 0,00001*  ss 
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 So ogled na toa deka se raboti za malignom na dojka vo ran stadium, 
so klini~ki negativna aksilarna jama, jasno e deka i vo dvete grupi 

dominiraat pred sѐ rani stadiumi na bolesta. Vo test-grupata naj~esto e 

Ia stadium – 50 %, pa sleduva IIA kaj 28,75 %. Sli~na e sostojbata i vo 
kontrolnata grupa ‡ Ia stadium kaj 29,63 %, pa IIA kaj 42,5 % (tabela 27). 
 

Tabela 27. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND)   i vo kontrolnata grupa spored stadiumot na tumorot na 
dojkata 

 

Stadium Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %) 

Kontrolna grupa 

N = 81 (100 %) 

0 1 (1,25 %) 1 (1,23 %) 

Ia 40 (50,00 %) 24 (29,63 %) 

Ib 4 (5,00 %) 1 (1,23 %) 

Iia 23 (28,75 %) 34 (41,98 %) 

Iib 7 (8,75 %) 19 (23,47 %) 

IIIa 5 (6,25 %) 2 (2,46 %) 

Hi2  = 14.75  df = 5  p = 0.012   s 

 

 

 
Grafikon 10. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) i vo kontrolnata grupa spored stadiumot na tumorot na 

dojkata 
 

Na slednata tabela e prika`ana distribucijata na estrogenski 

receptori vo test-grupata (SLND) i vo kontrolnata grupa. Od tabelata se 
gleda deka se prisutni estrogenski receptori kaj 87, 5 % vo test-grupata 
i kaj 82,7 % vo kontrolnata grupa. I vo ovoj slu~aj ne postoi statisti~ki 
zna~ajna razlika.  
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Tabela 28. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND)   i vo kontrolnata grupa spored prisustvoto na estrogenski 
receptori na povr{inata na tumorskata kletka 

 

Prisustvo na estrogeni 
receptori (ER) 

Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %) 

Kontrolna grupa 

N = 81 (100 %) 

Neg. 10 (12,50 %) 14 (17,29 %) 

+ 1 (1,25 %) 3 (3,70 %) 

++ 6 (7,50 %) 0 (0,00 %) 

+++ 63 (78,75 %) 64 (79,01 %) 

Hi2  = 7.668625 df = 3  p = 0.05338  ns 

 

Na slednata tabela e prika`ana distribucijata na progesteronski 

receptori vo test-grupata (SLND) i vo kontrolnata grupa. Od tabelata se 
gleda deka se prisutni progesteronski receptori kaj 80 % vo test-grupata 
i kaj 79,01% vo kontrolnata grupa.  

 

Tabela 29. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND)   i vo kontrolnata grupa spored prisustvoto na progesteronski 
receptori na povr{inata na tumorskata kletka 

 

Prisustvo na  (PR) 
progesteronski  receptori 

Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %) 

Kontrolna grupa 

N = 81 (100 %) 

Neg. 16 (20,00 %) 22 (27,16 %) 

+ 3 (3,75 %) 17 (20.99 %) 

++ 9 (11,25 %) 6 (7,41 %) 

+++ 52 (65,00 %) 36 (44,44 %) 

Hi2  = 14.25080 df = 3  p = 0,00258*  ss 

 

Ki-67 e zna~aen faktor koj uka`uva na agresivnosta na tumorot. Na 
tabelata e prika`ana distribucijata na Ki-67 vo dvete grupi.  

 
 

Tabela 30. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) i vo kontrolnata grupa spored  prisustvoto na Ki-67 vo  
tumorskata kletka 
 

Ki-67 Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %) 

Kontrolna grupa 

N = 81 (100 %) 

Neg. 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 

+ 48 (60,00 %) 60 (74,08 %) 

++ 15 (18,75 %) 9 (11,11 %) 

+++ 17 (21,25 %) 12 (14,81 %) 

Hi2  = 3.68271  df = 3  p = 0.29878  ns 
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Na slednata tabela se prika`ani vrednostite na Ki-67 izrazeni    
vo % na kletki {to se vo faza na delba. Se gleda deka srednata vrednost 
vo test-grupata e 21,44 %, dodeka vo kontrolnata grupa iznesuva 27,32 %. 
Koristej}i go T-testot za razlika na srednite vrednosti, se gleda deka ne 
postoi statisti~ki zna~ajna razlika me|u grupite. 

 
 

Tabela 31. Vrednosti na Ki-67 vo ispituvanata test-grupa (SLND) i vo 
kontrolnata grupa 

 

Ki-67 % Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %) 

Kontrolna grupa 

N = 81 (100 %) 

Sredna vrednost (x) 21,44 % 27,32 % 

Minimum (min) 1,00 % 10,00 % 

Maksimum (max) 80,00 % 75,00 % 

Standardna devijacija 

() 

22,06 17,65 % 

t  = 1,87 df = 159 p = 0,063 ns 

 

Na slednata tabela prika`ana e distribucijata na prisustvoto na 
herceptinski receptori na povr{inata na tumorskata kletka. 
Prisustvoto na herceptinski receptori uka`uva na poagresiven tip na 
malignom na dojka. Od tabelata se gleda deka zastapenosta na 
herceptinskite receptori e sli~no i vo dvete grupi i e vo granicata na 
o~ekuvanite 20-30 %. 

 

Tabela 32. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) i vo kontrolnata grupa spored prisustvoto na herceptinski 
receptori na povr{inata na tumorskata kletka 

 

Prisustvo na HER-2 Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %) 

Kontrolna grupa 

N = 81 (100 %) 

Neg. 42 (52,50 %) 47 (58,02 %) 

+ 12 (15,00 %) 13 (16,05 %) 

++ 8 (10,00 %) 2 (2,47 %) 

+++ 18 (22,50 %) 19 (23,46 %) 

Hi2  = 3.941867 df = 3  p = 0,2678  ns 

 

Na slednata tabela e prika`ana distribucijata na mutacija na 

genot p53. Od tabelata mo`e da se zabele`i deka ne postoi mutacija vo 
test-grupata kaj 75%, vo kontrolnata grupa kaj 54,32 %.  
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Tabela 33. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND)   i vo kontrolnata grupa spored prisustvoto na p53 vo 

tumorskata kletka 
 

P53 Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %) 

Kontrolna grupa 

N = 81 (100 %) 

Neg. 60 (75,00 %) 44 (54,32 %) 

+ 3 (3,75 %) 25 (30,86 %) 

++ 3 (3,75 %) 4 (4,94 %) 

+++ 14 (17,50 %) 8 (9,88 %) 

Hi2  = 21.52109    df = 3  p = 0.00008  ss 

 

Na slednata tabela e prika`ana distribucijata na razli~nite 
suptipovi na genski determinirani malignomi na dojka. Od tabelata se 
gleda deka ne postoi statisti~ki zna~ajna razlika me|u test-grupata i 
kontrolnata grupa. 

 

Tabela 34. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) i vo kontrolnata grupa spored prisustvoto na genski 
determiniran suptip na maligen tumor na dojka 

 

Genotip Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %) 

Kontrolna grupa 
N = 81 (100 %) 

Luminal A 35 (43,75 %) 32 (39,51 %) 

Luminal B (Her) 24 (30,00 %) 22 (27,16 %) 

Luminal B (Ki-67) 11 (13,75 %) 15 (18,51 %) 

Her enrich 3 (3,75 %) 6 (7,41 %) 

Triple negative 7 (8,75 %) 6 (7,41 %) 

Hi2  = 5.961693 df = 4  p = 0,202027  ns 

 

 
Grafikon 11. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) i vo kontrolnata grupa spored prisustvoto na genski 
determiniran suptip na maligen tumor na dojka 
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Prisustvoto na tumorski kletki vo limfovaskularnite prostori 
(limfovaskularna invazija) se smeta kako mo{ne nepovolen 
prognosti~ki faktor i mnogu ~esto vlijae vrz pozitivitetot na 
aksilarnite limfni jazli. Od ispituvawata e utvrdeno deka pozitivna 
vaskularna invazija ima kaj 21,25 % vo test-grupata i kaj 24,69 % vo 
kontrolnata grupa. Od prika`anite rezultati sleduva deka nema 
statisti~ki zna~ajna razlika. Relativno niskiot procent na 
limfovaskularna invazija se dol`i na faktot {to vo studijata se 
obraboteni pacienti so ran stadium na malignom na dojka. 

 

Tabela 35. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) i vo kontrolnata grupa spored prisustvoto na 
limfovaskularna invazija vo maligen tumor 

Limfovaskularna 
invazija 

Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %)  

Kontrolna grupa 

N = 81 (100 %)  

Negativna 63 (78,75 %) 61 (75,31 %) 

Pozitivna 17 (21,25 %) 20 (24,69 %) 

Hi2  = 0.271211  df = 1  p = 0.6025  ns 

Na slednata tabela e prika`ana distribucijata na tipot na 
operacija {to e primenet kaj pacientite so malignom na dojka vo dvete 
grupi. So ogled na faktot deka i vo dvete grupi se inkorporirani 
pacienti so ran stadium na bolesta, naj~esto se pristapuva{e kon 
prezervira~ka operacija na dojkata. Pritoa vo test-grupata 
kvadrantektomijata e zastapena so 80 %, dodeka vo kontrolnata grupa so 
77,78 %. Pritoa, ne postoi statisti~ki zna~ajna razlika. 

 

Tabela 36. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) i vo kontrolnata grupa spored tipot na operacija primenet vo 
tretmanot na malignom na dojka 

Tip na operacija Test-grupa SLND 

N = 80 (100 %) 

Kontrolna grupa 

N = 81 (100 %) 

Mastektomija 16 (20,00 %) 18 (32,22 %) 

Kvadrantektomija 64 (80,00 %) 63 (77,78 %) 

Hi2  = 0.178860 df = 1  p = 0.67255  ns 

 
Grafikon 12. Distribucija na pacientite vo ispituvanata test-grupa 
(SLND) i vo kontrolnata grupa spored tipot na operacija primenet vo 
tretmanot na malignom na dojka 
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V.2. Sporedba na grupite 
Po analizata na dosega{nite rezultati, mo`eme da zaklu~ime deka 

se raboti za dve homogeni i komparabilni grupi.  

Tabela 37. Karakteristiki kaj test-grupata i kontrolnata grupa 

Karakteristiki Test-grupa 
(SLND) 

Kontrolna 
grupa 

P 

1. Vozrast 54.14 56.86 t = 1,56; df = 159; p = 0.121; ns 

2. Strana 36;44 37;44 Hi2 = 0,007308; p = 0,931874; 

ns 

3. Kvadrant 11;47;5;10;7 15;47;7;6;6 Hi2 = 2.018345; p = 0,7324;  ns 

4. Klini~ki naod 75;5;0;0 72;8;0;1 Hi2 = 4.46; p = 0.215887; ns 

5. Golemina na tumor 18.5 20.33 t = 1,9566; df = 159; p = 0,052; 

ns 

6. Izvadeni liimfni 
jazli 

6.57 14.0 t = 8,17; df = 159; p = 0,001*;  

ss 

7. Broj na pozitivni 
limfni jazli 

0.99 0.7 t = 0,97; df = 159; p = 0,33;   ns 

8. Pozitivna aksila 56;24 55;26 Hi2 = 0,08188; p = 0,775;      ns 

9. Histologija 0;3;1;0;67;3;6 0;1;0;0;66;7;7 Hi2 = 3.57445  p = 0.734;       ns 

10. Izvadeni limfni 
`lezdi od vrv 

1.2 2.68  t = 5,29; df = 159; p = 0,001*;  

ss 

11. Pozitivni 
limfni `lezdi od 
vrv 

0.14 0.0 t = 2,098; df = 159; p = 0,04;   s 

12. pT 1;10;5;38; 
25;1;0;0;0 

1;3;8;21; 48; 
0;0;0;0 

Hi2  = 17.58016; p = 0,0246;   s 

13. pN 56;5;8;3;3;1;2;
2;0;0 

55;0;25;0; 
0;0;1;0;0;0 

Hi2 = 23,12718; p = 0.002;     ss 

14.N1 56;24 55;26 Hi2  = 0,081878; p = 0,957;   ns   

15. samo N1 56;17;7 55;8;18 Hi2  = 8,0822; p = 0,018;        s 

16. G 14;43;23 6;71;4 Hi2  = 23.43170; p = 0,001*;  ss 

17. Stadium 1;40;4;23;7;5                       1;24;1;34;19;2   Hi2  = 14.75; p = 0.012;           s 

18. ER 10;1;6;63 14;3;0;64 Hi2  = 7.668625; p = 0.05338; 

ns 

19. PR 16;3;9;52 22;17;6;36 Hi2  = 14.25080; p = 0,003;    ss 

20. Ki-67 0;48;15;17 0;60;9;12 Hi2  = 3.68271; p = 0.29878; ns 

21. Ki-67 % 21.44 27.32 t  = 1,87; df = 159; p = 0,063; 

ns 

22. HER-2 42;12;8;18 47;13;2;19 Hi2  = 3.941867; p = 0,2678; ns 

23. p53 60;3;3;14 44;25;4;8 Hi2  = 21.52109; p = 0.0001*; 

ss 

24. Genotip 35;24;11;3;7 32;22;15;6;6 Hi2  = 5.961693; p = 0,20203;  

ns 

25. Limfovaskularna 

invazija (LVI) 

63;17 61;20 Hi2  = 0.271211; p = 0.6025;    

ns 

26. Tip na operacija 16;64 18;63 Hi2  = 0.178860; p = 0.67255; 

ns 
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Pritoa se gleda deka ne postoi statisti~ki zna~ajna razlika me|u 
osnovnite parametrite na grupite, pa tie mo`e da se sporeduvaat. Za 

nekoi parametri e jasno zo{to se razli~ni (vo kontrolnata grupa 
izvedena e kompletna limfadenektomija), pa jasno e deka }e postoi 
razlika vo brojot na izvadeni limfni jazli; no po analizata na 
biolo{kite karakteristiki na tumorite, se otkri deka postojat razliki 
me|u grupite. 
 

V.3. Nesakani efekti od operacijata 
 

Vo studijata be{e izvr{eno ispituvawe na pojavata na nesakani 

efekti od hirur{kata intervencija vo test-grupata (SLND) i vo 
kontrolnata grupa. Nesakanite efekti bea podeleni vo tri grupi vo 
zavisnost od vremeto na nastanuvawe: 

‡ intraoperativni komplikacii 
‡ rani postoperativni komplikacii 
‡ docni postoperativni komplikacii. 

 

V.3. A. Intraoperativni komplikacii 

Tabela 38. Intraoperativni komplikacii kaj test-grupata i 
kontrolnata grupa 
 

Tip na 
komplikacija 

SLND 

grupa 
Kontrolna 

grupa 
              P 

Krvavewe 0 0 Hi2 = 0,00000   p = 1,000     ns 

Lezija na v. axilaris 0 0 Hi2 = 0,00000   p = 1,000     ns 

 

V.3. B. Rani postoperativni komplikacii 

Tabela 39. Rani postoperativni komplikacii kaj test-grupata i vo 
kontrolnata grupa 
 

Tip na komplikacija Test-grupa 

(SLND) 

Kontrolna 
grupa 

             P 

Hematom 0 2 Hi2 = 2,000125 p = 0.157    ns 

Serom 7 59 Hi2 = 68.34507 p = 0.001*  ss 

Infekcija 1 3 Hi2 = 1.000197 p = 3172     ns 

Bolka vo pazuvnata jama 3 31 Hi2 = 28.79388 p = 0.001*  ss 

Senzoren deficit 3 67 Hi2 = 102.1274 p = 0.001*  ss 

Bolka vo ramoto 1 8 Hi2 = 5.675294 p = 0.17      s 

Kratkotraen motoren deficit 1 4 Hi2 = 1.8195     p = 0.1774  ns  

Otok vo rakata 0 6 Hi2 = 6.155317 p = 0.0131  s 
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V.3. C. Docni postoperativni komplikacii 

 

Tabela 40. Docni postoperativni komplikacii kaj test-grupata i vo 
kontrolnata grupa 
 
Tip na komplikacija Test-grupa 

(SLND) 

Kontrolna grupa P 

Bolka vo pazuvnata jama 0 8 Hi2 = 8.314371  p = 0.004    ss 

Senzoren deficit 0 49 Hi2 = 69.5679    p = 0,001    ss 

Bolka vo ramoto 0 36 Hi2 = 45.79556  p = 0,001    ss 

Motoren deficit 0 0 Hi2 = 0,00000   p = 1,000     ns 

Otok vo rakata 0 4 Hi2 = 1.8195     p = 0.1774   ns  

 
           Aksilarnata limfadenektomija pretstavuva del od radikalnata 
operacija na malignomot na dojka. Pri aksilarnata limfadenektomija se 
otstranuva celokupnoto masno tkivo, zaedno so site limfni jazli od 
pazuvnata jama. Pri toa se ligiraat mali arteriski i venski krvni 

sadovi, granki na a. и v. аxilaris, pri {to se prekinuvaat mali limfni 
pati{ta. Pri limfadenektomijata mo`e da se o{tetat i mali senzorni 
nervi koi pominuvaat niz pazuvnata jama. Retko poradi onkolo{ki 
radikalitet mo`e da bidat povredeni i motorni nervni granki. Tuka 
stanuva jasno zo{to kaj aksilarnata limfadenektomija, koja rutinski se 
izveduva{e kaj site pacienti vo kontrolnata grupa, se prisutni pogolem 
procent na rani i docni postoperativni komplikacii. Nasproti ovoj 

fakt, vo test-grupata (SLND) se otstranuvaa 1-3 `lezdi (prvi drena`ni 
`lezdi), па jasno e zo{to imа zna~itelno pomal procent na komplikacii. 
Pritoa, vo stapkata na komlikacii kaj test-grupata (SLND) treba da se 

imaат predvid i onie pacienti kaj koi e dobien pozitiven naod i pritoa e 
napravena celosna aksilarna limfadenektomija. 
 

V.4. Korelacioni analizi (vidi tabeli na strana 153) 
 

Spored analizata na korelacioniot matriks (kade se 

isleduvani zavisnosti na site faktori vlezeni vo analizata, kako 

vlijaat edni vrz drugi, izrazeni so vrednost na (r), dobieni se slednive 
rezultati: 

Kontrolna grupa: 
 

Vo pogled na vozrasta postoi korelacija so goleminata na tumorot            

(r = 0.22) i so pozitivitetot na estrogenskite receptori (r = 0.25), {to i 
bi se o~ekuvalo.      

Iako bi se o~ekuvalo deka lokalizacijata na tumorot po kvadranti 
(lociran vo gornolateralniot kvadrant) }e vlijae vrz pozitivitetot na 
aksilata, sepak ne e zabele`ana zna~ajna korelacija. 

  Klini~kiot naod na aksilata (pazuvnata jama) i pozitivitetot na 

aksilaрнаta jama se smetaat za zna~aen faktor koj direktno bi vlijael vrz 

prognozata na zaboluvaweto.  Se gleda deka postoi pozitivna korelacija 

so goleminata na tumorot izrazena vo mm (r = 0.25), {to e o~ekuvano, i 
negativna korelacija so histolo{kiot tip na tumorot (r = -0.28).  
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Vo pogled na goleminata na tumorot izrazen vo mm (koj e su{tinski 
faktor koj go determinira tumorot, vlijae vrz mo`nosta za {irewe i go 
definira stadiumot na bolesta), se gleda deka postoi pozitivna 
korelacija so klini~kiot naod na pazuvnata jama, pozitivitetot na 

aksilata, pozitivnite limfni `lezdi vo pazuvnata jama (r = 0.28), 

goleminata na tumorot izrazena so pT, pozitivnosta na aksilata izrazena 

so pN, pozitivnosta na prvata izvadena `lezda, diferenciranosta na 
tumorot. Posebno e zna~ajna korelacijata so stadiumot na bolesta, {to e 

o~ekuvano (r = 0.72). Isto taka, postoi zna~ajna korelacija so 
pozitivitetot za estrogenski receptori i so postoeweto na 

limfovaskularna invazija (r = 0.36).     
Vo pogled na izvadenite pozitivni limfni `lezdi vo aksilata, 

utvrdeno e deka postoi korelacija so: goleminata na tumorot izrazen vo 

mm (r = 0.28),   goleminata na tumorot (pT), silna korelacija so 

pozitivitetot na `lezdite pN (r = 0.82),  zafa}aweto na prvata `lezda vo 
aksilata (r = 0.82), kako i zafa}aweto na samo prvata `lezda vo aksilata 

(r = 0.89). Pozitivna korelacija postoi so diferenciranosta na tumorot 
(r =0.26), stadiumot na bolesta (r = 0.64), prisustvoto na progesteronski 
receptori (r =0.21), prisustvoto na herceptinski receptori (r = 0.21) i 

prisustvoto na limfovaskularna invazija (r = 0.49). 
Sli~na e sostojbata i so sevkupniot pozitivitet na aksilarnata 

jama. Postoi silna korelacija so pozitivitetot na aksilarnite limfni 

jazli (r = 1,0), statusot na limfnite jazli (pN) (r = 0.82), pozitivnosta na 
prvata `lezda vo aksilarnata jama (r = 0.82), pozitivnosta na samo prvata 
`lezda vo aksilarnata jama (r = 0.89). Korelacija postoi i so 

diferenciranosta na tumorot (G) (r =0.26), stadiumot na bolesta (r = 0.69) 
i postoeweto na limfovaskularna invazija (r=0.52). 

Goleminata na tumorot izrazena so (pT) e vo korelacija so vozrasta 
(r=0.22), pozitivnosta na aksilarniot status (r = 0.33), vrednostite za 

aksilaren status izrazeni za pN (r = 0.31), kako i pozitivnosta na 
prvoizvadenata limfna `lezda (r = 0.33). Goleminata na tumorot izrazena 
so (pT) e vo korelacija i so diferenciranosta na tumorot (G) (r = 0.37), a 
postoi silno izrazena korelacija so stadiumot na bolesta (r = 0.77), kako 

i so prisustvoto na estrogenski receptori na tumorskata kletka (r = 0.28) 
i so postoeweto na limfovaskularna invazija (r = 0.33). 

Statusot na limfnite `lezdi vo aksilarnata jama izrazen preku 

(pN) e vo korelacija so goleminata na tumorot izrazena vo mm (r = 0.30), a 
postoi i silno izrazena korelacija so pozitivitetot na aksilata               

(r = 0.92), goleminata na tumorot izrazena so pT (r = 0.31). Statusot na 

limfnite `lezdi vo aksilarnata jama izrazen preku (pN) e vo korelacija 
so prvata drena`na aksilarna limfna `lezda (r = 0.89), 
diferenciranosta na tumorot (G) (r = 0.24), stadiumot na bolesta (r = 0.68), 
prisustvoto na herceptinski receptori (r = 0.23) i prisustvoto na 

limfovaskularna invazija (r = 0.42).  
Pozitivitetot na prvata limfna `lezda vo pazuvnata jama e vo 

korelacija so: goleminata na tumorot izrazena vo mm (r = 0.29), 
pozitivitetot vo aksilata (r = 0.95) i so goleminata na tumorot izrazena 
so pT (r = 0.32). Pozitivitetot na prvata limfna `lezda vo pazuvnata jama 

ima silna korelacija so pozitivitetot na aksilata (r = 0.89), 
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diferenciranosta na tumorot izrazena so (G) (r = 0.30), stadiumot na 
bolesta (r = 0.67), prisustvoto na herceptinski receptori (r = 0.21) i 

prisustvoto na limfovaskularna invazija (r= 0.51). 
Vo pogled na diferenciranosta na tumorot (G), postoi korelacija 

so goleminata na tumorot izrazena vo mm (r = 0.21), kako i so 
pozitivitetot vo aksilata (r = 0.27). Korelacija postoi i so goleminata 

na tumorot izrazena so pT (r = 0.27), pozitivitetot na aksilata izrazen so 
(pN) (r = 0.24), so pozitivitetot na prvata drena`na `lezda (r = 0.30) i so 
stadiumot na bolesta (r = 0.35). Korelacija postoi i so genotipot na 
tumorot (r = 0.27) i so limfovaskularnata invazija (r = 0.27). 

Stadiumot na bolesta e eden od najzna~ajnite faktori koi ja 
odreduvaat prognozata na bolesta i ponatamo{niot terapiski pristap. 
Vo pogled na stadiumot na bolesta, toj e vo silna korelacija so: 

goleminata na tumorot izrazena vo mm (r = 0.72), pozitivitetot na 
aksilata (r = 0.69), goleminata na tumorot izrazena so pT (r = 0.77), 
izvadenite pozitivni limfni jazli od pazuvnata jama izrazeni so pN        

(r = 0.68), izvadenata pozitivna prva drena`na `lezda (r = 0.67), 

diferenciranosta na tumorot izrazena so G (r = 0.35), i so prisustvoto na 
limfovaskularna invazija (r = 0.48). 

Prisustvoto na estrogenski receptori na tumorskata kletka e 
faktor koj uka`uva na podobro prognosti~ki tumor koj dodatno mo`e da 
se tretira so cela paleta na lekovi blokatori na estrogenskoto dejstvo. 

Nivnoto prisustvo e vo korelacija so: vozrasta (r = 0.25), goleminata na 
tumorot izrazena vo mm (r =0.25), prisustvoto na progesteronski 

receptori (r = 0.55), a ima negativna korelacija so vrednostite na Ki-67     
(r = -0.69), p53 (r = -043), prisustvoto na herceptinski receptori (r = -0.34) 

i genotipot (r = -0.71). 

Sli~na e sostojbata i so progesteronskite receptori, kade postoi 

negativna korelacija so pozitivnite izvadeni limfni jazli (r = -043), 

prisustvoto na estrogenski receptori (r = 0.55), vrednostite na Ki-67        
(r = -0.37), prisustvoto na p53 (r = 0.20), prisustvoto na herceptinski 
receptori (r = -0.33), genotipot (r = -0.53) i prisustvoto na 
limfovaskularna invazija (r = -0.22). Negativnata korelacija kaj 
progesteronskite i estrogenskite receptori so odredeni faktori 
uka`uva na toa deka so rast na vrednostite na estrogenskite i 
progesteronskite receptori, koi se protektivni faktori, se namaluvaat 
vrednostite na faktorite koi uka`uvaat na agresivnost na tumorot. 

Vo pogled na vrednostite na Ki-67 faktor koj uka`uva na 
agresivnosta na tumorot (odnosno broj na delbi na tumorot), toj e vo 

negativna korelacija so prisustvoto na estrogenski (r = -0.69) i 
progesteronski receptori (r = -0.37), prisustvoto na p53 (r = 0.46), 
herceptinskite receptori (r = 0.30) i genotipot (r=0.74). 

Prisustvoto na p53 e vo korelacija so prisustvoto na estrogenski             
(r = -0.43) i progesteronski receptori (r = -0.20), vrednostite na Ki-67        

(r = 0.46) i genotipot (r = 0.45). 
Prisustvoto na herceptinski receptori na tumorskata kletka, 

faktor koj uka`uva na agresivnost na tumorot, e vo korelacija so: 

izvadenite pozitivni limfni jazli vo pazuvnata jama (r = 0.21), 

goleminata na tumorot izrazena so pT (r = 0.23), prisustvoto na 
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estrogenski receptori (r = -0.34), prisustvoto na progesteronski 
receptori (r = -0.33), zgolemenite vrednosti na Ki-67 (r = 0.30), genotipot 

(r = 0.46) i prisustvoto na limfovaskularna invazija (r = 0.28). 
Kombinacijata na prisustvo na estrogenski, progesteronski 

receptori i herceptinski receptori, vo kombinacija so vrednosti na     

Ki-67, go definiraat genotipot na tumorot. Genotipot e vo korelacija so: 
prisustvoto na estrogenski receptori (r = -0.71), progesteronski 
receptori (r = -0.53), vrednost na Ki-67 (r = -0.74), prisustvoto na 

herceptinski receptori (r = 0.45) i prisustvoto na limfovaskularna 
invazija (r = 0.22). 

Limfovaskularnata invazija e faktor koj uka`uva na agresivnost 
i mo`nost za {irewe vo pazuvnata jama. Taa e vo korelacija so: 

goleminata na tumorot izrazena vo mm (r = 0.36), izvadenite pozitivni 
limfni jazli vo pazuvnata jama (r = 0.49), odnosno pozitivnosta na 

aksilata (r = 0.55). Limfovaskularnata invazija e vo korelacija so 
goleminata na tumorot izrazena so pT (r = 0.33), statusot na aksilarnata 
jama izrazen so pN (r = 0.42), pozitivitetot na prvata drena`na limfna 
`lezda (r = 0.52), diferenciranosta na tumorot izrazena so G (r = 0.27), 

stadiumot na bolesta (r = 0.48), prisustvoto na herceptinski receptori      
(r = 0.28) i genotipot (r = 0.22). 

 

Тест-grupa 
 

Vo тест-групата, grupa kaj koja e izvedena detekcija i biopsija na 

`lezda stra`ar (SLND), isto taka e napraven korelacionen matriks na 
ispituvawe na me|usebnoto vlijanie na faktorite, a sekako se ispitani i 
faktorite za detekcija na `lezdata stra`ar.  

Vo pogled na vozrasta, postoi korelacija samo so goleminata na 

tumorot (r = 0.25).      
Iako bi se o~ekuvalo deka lokacijata na tumorot po kvadranti 

(lociran vo gornolateralen), kako i klini~kiot naod na aksilarnata 
jama }e vlijae vrz pozitivitetot na aksilata, sepak, ne e zabele`ana 
zna~ajna korelacija.  

Vo pogled na prikazot na stati~kata gama-kamera na `lezdata 
stra`ar, se gleda deka postoi silna korelacija so prikazot so ra~na gama 

detektorska sonda (r = 0.94), so prikazot so metilensko sino (r = 0.62), 
goleminata na tumorot izrazena vo mm (r = -0.20), brojot na izvadeni 
`lezdi stra`ar (r = 0.63) i goleminata na tumorot izrazena so pT               

(r = -0.20). 
Vo pogled na prikazot na ra~na gama detektorska sonda na `lezdata 

stra`ar, se gleda deka postoi silna korelacija so prikazot na stati~ka 

gama-kamera (r = 0.94), prikazot so metilensko sino (r = 0.72) i brojot na 
izvadeni `lezdi stra`ar (r = 0.74). 

Vo pogled na prikazot na metilensko sino na `lezdata stra`ar, se 
gleda deka postoi silna korelacija so prikazot na stati~ka gama-kamera 

(r = 0.62), prikazot so ra~na gama detektorska sonda (r = 0.72), goleminata 
na tumorot         (r = -0.20), brojot na izvadeni `lezdi stra`ar (r = 0.81) i 
prisustvoto na estrogenski receptori (r = 0.23). 
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Vo pogled na goleminata na tumorot izrazen vo mm ({to e 
su{tinski faktor koj go determinira tumorot, vlijae vrz mo`nosta za 
{irewe i go definira stadiumot na bolesta), se gleda deka postoi 
pozitivna korelacija so klini~kiot naod na pazuvnata jama, izvadenite 

pozitivni  `lezdi   stra`ar   (r = 0.20),  pozitivitetot  na  aksilata          
(r = 0.32), goleminata na tumorot izrazena so pT (r = 0.60), pozitivnosta na 
aksilata izrazena so pN (r = 0.32), pozitivnosta na prvata izvadena 
`lezda, diferenciranosta na tumorot. Posebno e zna~ajna korelacijata 

so stadiumot na bolesta, {to e o~ekuvano (r = 0.72). Zna~ajna e 
korelacijata so Ki-67 i genotipot (r = 0.22).  

Vo pogled na brojot na izvadeni `lezdi stra`ar, utvrdeno e deka 

postoi korelacija so detekcijata so stati~ka gama-kamera (r = 0.63), 

detekcijata so ra~na gama detektorska sonda (r = 0.74) i so metilensko 
sino (r = 0.81). Isto taka, utvrdeno e deka postoi korelacija so izvadenite 
pozitivni `lezdi stra`ar       (r = 0.24), prisustvoto na estrogenski (r = 

0.26) i progesteronski (r = 0.28) receptori. 
Vo pogled na izvadenite pozitivni `lezdi stra`ar, utvrdeno e 

deka postoi korelacija so goleminata na tumorot izrazena vo mm (r = 020), 
brojot na izvadeni `lezdi stra`ar (r = 0.24), pozitivnata aksila (r = 0.90), 
goleminata na tumorot izrazena kako pT (r = 0.22), statusot na 
aksilarnata jama irazen preku pN (r = 0.74) i statusot na prvata drena`na 

`lezda (r = 0.86). Isto taka, utvrdeno e deka postoi korelacija so 
diferenciranosta na tumorot (G) (r = 0.25), stadiumot na bolesta (r = 

0.66), prisustvoto na estrogenski receptori (r = 0.20) i limfocitna 
invazija (r = 0.32). 

Vo pogled na izvadenite pozitivni limfni `lezdi vo aksilata, 
utvrdeno e deka postoi korelacija so: goleminata na tumorot izrazena vo 

mm (r = 0.32), kako i so goleminata na tumorot (pT) (r = 0.25). Isto taka, 
postoi silna korelacija so pozitivitetot na `lezdite pN (r = 0.73), 

zafa}aweto na prvata `lezda vo aksilata (r = 0.94), so diferenciranosta 
na tumorot (G) (r = 0.22), kako i so стадиумот на болеста (r = 0.68), 

присуството на естрогени рецептори (r = 0.20), присуството на p53 (r = 0.21), 

како и со присуството на лимфоваскуларна инвазија       (r = 0.26). 
Во поглед на хистолошката градба на туморот, иако знаеме дека 

хистолошкиот тип на туморот е значаен за прогнозата на болеста, сепак не е 

утврдено дека постои каква било корелација со кој било фактор.   

Goleminata na tumorot izrazena so pT e vo korelacija so 
клini~kiot status na aksilarnata jama (r = 0.20), prikazot na stati~kata 
gama-kamera   (r = 0.20), goleminata na tumorot izrazena vo mm (r = 0.60), 
izvadenite pozitivni `lezdi stra`ar (r = 0.20), vrednostite za 

aksilarniot status izrazeni za pN   (r = 0.24), kako i pozitivnosta na 
prvoizvadenata limfna `lezda (r = 0.20). Goleminata na tumorot izrazena 
so pT e vo korelacija i so diferenciranosta na tumorot (G) (r = 0.37), a 

postoi silno izrazena korelacija i so stadiumot na bolesta (r = 0.59), 
kako i so vrednostite na Ki-67 (r = 0.29) i so genotipot  (r = 0.33). 

Statusot na limfnite `lezdi vo aksilarnata jama izrazen preku 

pN e vo silna korelacija so pozitivitetot na aksilata (r = 0.73), 
izvadenata pozitivna `lezda stra`ar (r = 0.74), goleminata na tumorot 

izrazena so pT (r = 0.24). Statusot na limfnite `lezdi vo aksilarnata 
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jama izrazen preku pN e vo korelacija so prvata drena`na aksilarna 
limfna `lezda (r = 0.20), diferenciranosta na tumorot (G) (r = 0.25), 

stadiumot na bolesta (r = 0.73) i prisustvoto na limfovaskularna 
invazija (r = 0.30).   

Pozitivitetot na prvata limfna `lezda vo pazuvnata jama e vo 

korelacija so: goleminata na tumorot izrazena vo mm (r = 0.21), izvadenite 
pozitivni `lezdi stra`ar (r = 0.86), pozitivnata aksila (r = 0.94), 

goleminata na tumorot izrazena so pT (r = 0.20), aksilarniot status 
izrazena so pN (r = 0.77), diferenciranosta na tumorot (G) (r = 0.23), 

stadiumot na bolesta (r = 0.66), prisustvoto na herceptinski receptori     
(r = 0.26) i prisustvoto na limfovaskularna invazija  (r = 0.30). 

Vo pogled na diferenciranosta na tumorot (G), utvrdeno e deka 
postoi korelacija so pozitivnosta na `lezdata stra`ar (r = 0.25), 
pozitivnosta na aksilarnata jama (r = 0.22), goleminata na tumorot 
izrazena so pT (r = 0.37), pozitivnosta na aksilarnata jama izrazena so pN 

(r = 0.25) i zafatenosta na prvata drena`na `lezda (r = 0.23). Soodvetno, 
utvrdeno e deka postoi korelacija so stadiumot na bolesta (r = 0.37), 
prisustvoto na estrogenski receptori (r = -0.23), prisustvoto na 
progesteronski receptori (r = -0.29) i vrednostite na Ki-67 (r = 0.43). Isto 

taka, utvrdeno e deka postoi korelacija so genotipot (r = 0.43) i 
limfovaskularnata invazija (r = 0.23). 

Vo pogled na stadiumot na bolesta, utvrdeno e deka postoi 

korelacija so goleminata na tumorot izrazena vo mm (r = 0.52), 
pozitivnata `lezda stra`ar      (r = 0.66), kako i so pozitivnata aksila     

(r = 0.68). Silno izrazena korelacija postoi so goleminata na tumorot 
izrazena so pT (r = 0.59), pozitivitetot na aksilata izrazen so pN (r = 0.73), 
zafatenosta na prvata drena`na `lezda  (r = 0.66), so diferenciranosta 

so tumorot izrazena so G (r = 0.37) i postoeweto na limfovaskularna 
invazija (r = 0.44).  

Prisustvoto na estrogenski receptori na tumorskata kletka e 
faktor za koj e utvrdeno deka poka`uva korelacija so vozrasta na 

pacientite (r = 0.21), goleminata na tumorot izrazena vo mm (r = 0.-22), 
pozitivnata `lezda stra`ar    (r = 0.20) i pozitivnata aksila (r = 0.20). 

Isto taka, utvrdena e korelacija so diferenciranosta na tumorot G        

(r = -0.23), prisustvoto na progesteronski receptori (r = 0.76), vrednostite 
na Ki-67 (r = -0.31), pozitivitetot na p53   (r = -0.32) i genotipot na tumorot 
(r = -0.78).  

Kaj progesteronskite receptori postoi korelacija so 

diferenciranosta na tumorot izrazena so G (r = -0.29), prisustvoto na 
estrogenski receptori (r = 0.76), vrednostite na Ki-67 (r = -0.40), 
pozitivitetot na p53 (r = -0.36) i genotipot na tumorot (r = -0.67).  

Vo pogled na vrednostite na Ki-67, utvrdeno e deka postoi 

korelacija so vozrasta na pacientite (r = -0.27), goleminata na tumorot 
izrazena vo mm (r = 0.23), goleminata na tumorot izrazena so pT                   
(r = 0.29), diferenciranosta na tumorot G (r = 0.43), prisustvoto na 
estrogenski receptori (r = -0.31), prisustvoto na progesteronski 

receptori (r = -0.40), pozitivitetot za p53  (r = 0.29) i genotipot                  
(r = 0.63). 
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Prisustvoto na p53 e vo korelacija so diferenciranosta na 
tumorot izrazena so G (r = 0.23), prisustvoto na estrogenski receptori    

(r = -0.32) i progesteronski receptori (r = -0.36), vrednostite na Ki-67         
(r = 0.40) i genotipot (r = 0.38).  

Prisustvoto na herceptinski receptori na tumorskata kletka, 
faktor koj uka`uva na agresivnosta na tumorot, e samo vo korelacija so: 

pozitivitetot na aksilata (r = 0.21) i pozitivitetot na prvata drena`na 
`lezda (r = 0.26).  

 Genotipot e vo korelacija so: vozrasta na pacientite (r = -0.37), 
goleminata na tumorot izrazena vo mm (r = 0.22), goleminata na tumorot 
izrazena so pT (r = 0.33), diferenciranosta na tumorot izrazena so G          

(r = 0.43), prisustvoto na estrogenski receptori (r = -0.78) i 

progesteronski receptori      (r = -0.67), vrednostite na Ki-67 (r  = 0.63) i 
pozitivitetot na p53 (r = 0.38).  

Limfovaskularnata invazija e faktor za koj e utvrdeno deka e vo 

korelacija so pozitivitetot na `lezdata stra`ar (r = 0.32), 
pozitivitetot na aksilata (r = 0.26), diferenciranosta na tumorot G         

(r = 0.23) i stadiumot na bolesta (r = 0.44). 
 
 

V.5. Univarijantna i multivarijantna regresiona analiza na 
faktori koi mo`e da determiniraat pozitivitet na `lezdata 
stra`ar, ne`lezdata stra`ar i pozitivitet na aksilarnata 
jama 
 
 

Osnovna cel na ovaa studija be{e da se utvrdi kako odredena grupa 
na faktori (golemina na tumor, prisustvo na estrogenski receptori, 

prisustvo na progesteronski receptori, prisustvo na Ki-67 i prisustvo na 
herceptinski receptori) vlijaat vrz:  
‡ pozitivitetot (zafatenosta so metastatski depozit) na `lezdata 

stra`ar (SLND), 
‡ pozitivitetot na drugite ne`lezdi stra`ar (NSLND) vo test-grupata, 
‡ pozitivitetot na askilarnite `lezdi vo kontrolnata grupa. 

Za taa cel bea izvedeni univarijantna i multivarijantna 
faktorska analiza, so koi se testira{e dejstvoto na sekoj od 
gorenavedenite faktori. Vo prvite pet tabeli e prika`ana 
univarijantna analiza na golemina na tumor, prisustvo na estrogenski 

receptori, prisustvo na progesteronski receptori, prisustvo na Ki-67 i 
prisustvo na herceptinski receptori i kako tie vlijaat vrz 
pozitivitetot na `lezdata stra`ar vo test-grupata. 
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Табела 41. Prikaz na univarijantna logisti~ka analiza na vlijanieto 
na goleminata na tumorot, prisustvoto na estrogenski receptori i 
progesteronski receptori na tumorskata kletka, HER-2 

pozitivnosta  i vrednostite na Ki-67 vrz pozitivitetot  na 
`lezdata stra`ar 
 
Variables in the Equation 

 B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 95% C.I.for 
EXP(B) 

Lower Upper 

Step 1a 
Golemina -.045 .023 3.660 1 .056 .956 .913 1.001 

Constant .848 .476 3.181 1 .074 2.336   

a. Variable(s) entered on step 1: golemina. 
Variables in the Equation 

 B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 95% C.I.for EXP(B) 

Lower Upper 

Step 1a 

ER   1.292 3 .731    

ER(+) -.762 1.227 .386 1 .534 .467 .042 5.166 

ER(++) 21.539 16408.711 .000 1 .999 2261664810.129 .000 . 

ER(+++) .321 .450 .507 1 .476 1.378 .570 3.332 

Constant -.336 .414 .660 1 .416 .714   

a. Variable(s) entered on step 1: Referentna kategorija e negativno prisastvo na  estrogeni 
receptori na tumorskata kletka 

 
Variables in the Equation 

 B S.E. Wald Df Sig. Exp(B) 95% C.I.for EXP(B) 

Lower Upper 

Step 
1a 

PR   11.981 3 .007    

PR(+) -1.416 .707 4.010 1 .045 .243 .061 .970 

PR(++) .724 .621 1.359 1 .244 2.062 .611 6.967 

PR(+++) .686 .394 3.038 1 .081 1.986 .918 4.296 

Constant -.318 .329 .939 1 .332 .727   
Referentna kategorija e negativno prisastvo na  progesteronskite receptori na tumorskata kletka 

 
Variables in the Equation 

 B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 95% C.I.for EXP(B) 

Lower Upper 

Step 
1a 

HER-2   3.381 3 .337    

HER-2(1+) .032 .453 .005 1 .943 1.033 .425 2.511 

HER-2(2+) 1.499 .819 3.352 1 .067 4.476 .900 22.269 

HER-2(3+) .058 .392 .022 1 .881 1.060 .492 2.284 

Constant -.112 .212 .281 1 .596 .894   

a. Variable(s) entered on step 1: Referentna kategorija e negativno za herceptinski receptori,  
 

  Со униваријантна анализа како поединечни статистички ризични 

фактори  кои влијаат врз позитивитетот на `lezdata stra`ar се испитуваа 

предикторите: присуство на естрогенски и прогестеронски рецептори на 

туморската клетка, HER-2 позитивитет и вредност на Ки-67, како и големина на 

туморот. Во текот на истражувањето се докажа статистички 

сигнификантната предикторска  улога кај Кi-67 2+ (p = 0.012) вредностите 

и прогестеронските рецептори (+) на туморската клетка (p = 0.045) vrz 
pozitivitetot na `lezdata stra`ar. 
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Табела 42. Приказ на мултиваријантна логистичка анализа на ризик-

факторите за позитивитет на `lezdata stra`ar 
 

 
Variables in the Equation 

 B S.E. Wald Df Sig. Exp(B) 95 % C.I.for EXP(B) 

Lower Upper 

Step 
1a 

Големина .006 .029 .047 1 .828 1.006 .951 1.065 

ER   .511 3 .916    

ER (1+) .865 1.813 .228 1 .633 2.374 .068 82.868 

ER (2+) 21.570 15916.175 .000 1 .999 2333180804.733 .000 . 

ER (3+) -.224 .774 .084 1 .772 .799 .175 3.646 

PR   7.284 3 .063    

PR (1+) -1.497 1.253 1.426 1 .232 .224 .019 2.611 

PR (2+) 1.083 .921 1.383 1 .240 2.953 .486 17.946 

PR (3+) 1.066 .717 2.209 1 .137 2.903 .712 11.834 

Ki-67   8.535 3 .036    

Ki-67 (1+) 20.848 8539.287 .000 1 .998 1132948233.189 .000 . 

Ki-67 (2+) -1.232 .548 5.052 1 .025 .292 .100 .854 

Ki-67 (3+) .087 .675 .017 1 .897 1.091 .290 4.100 

HER-2   2.229 3 .526    

HER-2 (1+) -.153 .505 .092 1 .762 .858 .319 2.309 

HER-2 (2+) -.454 .672 .456 1 .500 .635 .170 2.372 

HER-2 (3+) 1.200 1.116 1.155 1 .283 3.319 .372 29.603 

Constant -.087 .818 .011 1 .915 .916   
a. Variable(s) entered on step 1: golemina, ER, PR, Ki-67, HER-2  

 
 
 

 

Во мултиваријантната логистичка  анализа се внесени  сите испитувани 

ризични фактори кои се тестирани со униваријантната метода и со кои правиме 

процена (кои се предиктори) за позитивитет на жлездата стражар. 

Со анализата – мулtivarijantnata анализа, се потврди deka samo Кi-

67 ima statisti~ki zna~ajno vlijanie vrz `lezdata stra`ar (p = 0.025) 

Sleduva{e isleduvawe na univarijantna i multivarijantna 
faktorska analiza, so koe se testira{e ja~inata na sekoj od 
gorenavedenite faktori vrz pozitivitetot na ne`lezdata stra`ar 

(NSLND) vo test-grupata. Vo narednite pet tabeli e prika`ana 
univarijantna analiza na goleminata na tumorot, prisustvoto na 
estrogenski receptori, prisustvoto na progesteronski receptori, 

prisustvoto na Ki-67 i prisustvoto na herceptinski receptori i na~inot 
na koj tie vlijaat vrz pozitivitetot na ne`lezdata stra`ar (NSLND) vo 
test-grupata. 
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Табела 43. Prikaz na univarijantna logisti~ka analiza na vlijanieto 
na goleminata na tumorot, prisustvoto na estrogenski receptori i 
progesteronski receptori na tumorskata kletka, HER-2 
pozitivnosta i vrednostite na Ki-67 vrz pozitivitetot  na ne`lezda 
stra`ar 
Variables in the Equation 

 B S.E. Wald Df Sig. Exp(B) 95% C.I.for EXP(B) 

Lower Upper 

Step 
1a 

golemina .063 .028 5.130 1 .024 1.064 1.008 1.124 

Constant -2.653 .611 18.827 1 .000 .070   

a. Variable(s) entered on step 1: golemina. 
Variables in the Equation 

 B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 95% C.I.for EXP(B) 

Lower Upper 

Step 
1a 

ER   .049 3 .997    

ER(+) .236 1.259 .035 1 .851 1.267 .107 14.949 

ER(2+) -19.868 16408.711 .000 1 .999 .000 .000 . 

EE(3+) -.022 .549 .002 1 .968 .978 .334 2.867 

Constant -1.335 .503 7.055 1 .008 .263   

Variable(s) entered on step 1: Referentna kategorija e negativno prisastvo na  estrogeni 
receptori na tumorskata kletka 

 
Variables in the Equation 

 B S.E. Wald Df Sig. Exp(B) 95% C.I.for EXP(B) 

Lower Upper 

Step 
1a 

Ki-67   7.193 3 .066    

Ki-67(1+) .868 .964 .811 1 .368 2.382 .360 15.759 

Ki-67(2+) 1.245 .779 2.552 1 .110 3.471 .754 15.981 

Ki-67(3) 2.092 .845 6.122 1 .013 8.100 1.545 42.476 

Constant -2.603 .733 12.614 1 .000 .074   

a. Variable(s) entered on step 1 Referentna kategorija e Ki-67 najvisokata vrednost 4 

Variables in the Equation 

 B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 95% C.I.for EXP(B) 

Lower Upper 

Step 
1a 

HER-2   4.922 3 .178    

HER-2(1+) -.396 .677 .342 1 .558 .673 .178 2.538 

HER-2(2+) .210 .840 .062 1 .803 1.233 .238 6.396 

HER-2(3+) .862 .451 3.651 1 .056 2.368 .978 5.733 

Constant -1.596 .283 31.769 1 .000 .203   

a. Variable(s) entered on step 1: : Referentna kategorija e negativno za herceptinski 
receptori  

Variables in the Equation 

 B S.E. Wald Df Sig. Exp(B) 95% C.I.for EXP(B) 

Lower Upper 

Step 
1a 

PR   2.447 3 .485    

PR(+) .323 .619 .272 1 .602 1.381 .410 4.650 

PR(2+) -.216 .750 .083 1 .773 .806 .185 3.502 

PR(3+) -.495 .480 1.063 1 .303 .610 .238 1.562 

Constant -1.170 .382 9.403 1 .002 .310   

a. Variable(s) entered on step 1: Referentna kategorija e negativno prisastvo na  progesteronsk 
receptori na tumorskata kletka 



88 
 

Со униваријантната анализа како поединечни статистички ризик-фактори  

кои влијаат врз позитивитетот на ne`lezda stra`ar се испитуваа 

предикторите: присуство на естрогенски и прогестеронски рецептори на 

туморската клетка, ХER-2 позитивитет и вредност на Кi-67, како и големина на 

туморот. Во текот на истражувањето се докажа статистички 

сигнификантната предикторска  улога na големината на туморот (p = 0.024) 

и Кi-67 3+ (p = 0.013), deka vlijaat vrz pozitivitetot na ne`lezda stra`ar. 

 

Табела 44.  Приказ на mулtиваријантна логистичка анализа на ризик-

факторите за позитивитет на ne`lezda stra`ar 

 
Variables in the Equation 

 B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 95 % C.I.for EXP(B) 

Lower Upper 

Step 
1a 

Големина .063 .032 3.963 1 .047 1.065 1.001 1.134 

ER   .926 3 .819    

ER (1+) -.510 1.618 .099 1 .753 .601 .025 14.305 

ER (2+) -19.578 14878.406 .000 1 .999 .000 .000 . 

ER (3+) .542 .884 .376 1 .540 1.719 .304 9.717 

PR   3.304 3 .347    

PR (1+) -.111 .927 .014 1 .905 .895 .145 5.509 

PR (2+) -.639 1.019 .393 1 .531 .528 .072 3.888 

PR(3+) -1.077 .792 1.852 1 .174 .341 .072 1.607 

Ki-67   5.428 3 .143    
Ki-67 (1+) 1.793 1.123 2.549 1 .110 6.007 .665 54.273 

Ki-67 (2+) 1.351 .855 2.497 1 .114 3.859 .723 20.609 

Ki-67 (3+) 2.107 .932 5.112 1 .024 8.228 1.324 51.132 

HER-2   2.003 3 .572    

HER-2 (1+) -.746 .538 1.921 1 .166 .474 .165 1.362 

HER-2 (2+) -.707 .790 .801 1 .371 .493 .105 2.318 

HER-2 (3+) -.520 .969 .288 1 .591 .594 .089 3.970 

Constant -3.292 1.107 8.846 1 .003 .037   
a. Variable(s) entered on step 1: golemina, ER, PR, Ki-67, HER-2. 

 

 

Во mултиваријантната логистичка  анализа се внесени  сите испитувани 

ризик-фактори кои се тестирани со униваријантната метода и со кои правиме 

процена (кои се предиктори) за позитивитет на ne`lezdata stra`ar. 

Со мултиvarijantnata regresiona анализа се потврди deka 

големината  na tumorot (p = 0.047) и Кi-67 (p = 0.024) se статистички 
zna~ajni ризик-фактори за позитивитет на ne`lezdata stra`ar.  

Na krajot, sleduva analiza na faktorite koi vlijaat vrz 
pozitivitetot na aksilarnata jama vo kontrolnata grupa. Za taa cel bea 
izvedeni univarijantna i multivarijantna faktorska analiza, so koi se 
testira{e silinata na sekoj od gorenavedenite faktori. Vo narednite 
pet tabeli e prika`ana univarijantna analiza na golemina na tumor, 
prisustvo na estrogenski receptori, prisustvo na progesteronski 

receptori, prisustvo na Ki-67 i prisustvo na herceptinski receptori i 
na~inot na koj vlijaat vrz pozitivitetot na limfnite `lezdi vo 
kontrolnata grupa. 
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Табела 45. Prikaz na univarijantna logisti~ka analiza na vlijanieto 
na goleminata na tumorot, na prisustvoto na estrogenski receptori 
i progesteronski receptori na tumorskata kletka, HER-2 
pozitivnosta i vrednostite na Ki-67 vrz pozitivitetot na `lezdata 
kaj kontrolnata grupa 
Variables in the Equation 

 B S.E. Wald Df Sig. Exp(B) 95% C.I.for EXP(B) 

Lower Upper 

Step 
1a 

golemina .120 .053 5.214 1 .022 1.128 1.017 1.251 

Constant -3.838 1.219 9.914 1 .002 .022   

a. Variable(s) entered on step 1: golemina. 

 

 
Variables in the Equation 

 B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 95% C.I.for EXP(B) 

Lower Upper 

Step 
1a 

PR   3.739 3 .291    
PR(+) .156 .683 .052 1 .819 1.169 .306 4.462 

PR(2+) -20.441 16408.711 .000 1 .999 .000 .000 . 

PR(3+) -1.062 .665 2.555 1 .110 .346 .094 1.272 

Constant -.762 .458 2.772 1 .096 .467   

a. Variable(s) entered on step 1: Referentna kategorija e negativno prisastvo na  
progesteroni. receptori na tumorskata kletka. 

 
Variables in the Equation 

 B S.E. Wald Df Sig. Exp(B) 95% C.I.for EXP(B) 

Lower Upper 

Step 
1a 

Ki-67   .846 2 .655    
Ki-67(2+) .324 .836 .151 1 .698 1.383 .269 7.113 

Ki-67(3+) .916 1.049 .763 1 .382 2.500 .320 19.529 

Constant -1.609 .775 4.317 1 .038 .200   

a. Variable(s) entered on step 1: Referentna kategorija e Ki-67 najvisokata vrednost 4 
Variables in the Equation 

 B S.E. Wald Df Sig. Exp(B) 95% C.I.for EXP(B) 

Lower Upper 

Step 
1a 

HER-2   4.974 3 .174    
HER-2(1+) -.121 .861 .020 1 .889 .886 .164 4.793 

HER-2(2+) -19.619 28420.722 .000 1 .999 .000 .000 . 

HER-2(3+) 1.266 .605 4.370 1 .037 3.545 1.082 11.615 

Constant -1.584 .388 16.658 1 .000 .205   

a. Variable(s) entered on step 1: Referentna kategorija e negativno za herceptinski receptori, 
 

Variables in the Equation 

 B S.E. Wald Df Sig. Exp(B) 95% C.I.for EXP(B) 

Lower Upper 

S
t
e
p
 
1
a 

ER   .665 2 .717    
ER(1+) .223 1.360 .027 1 .870 1.250 .087 17.975 

ER(3+) -.451 .668 .455 1 .500 .637 .172 2.361 

Constant -.916 .592 2.399 1 .121 .400 
  

a. Variable(s) entered on step 1: Referentna kategorija e negativno prisustvo na  estrogeni 
receptori na tumorskata kletka. 
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Со униваријантна анализа како поединечни  статистички ризик-фактори  

кои влијаат врз позитивитетот на limfnite `lezdi vo pazuvnata jama, се 

испитуваа предикторите: присуство на естрогенски и прогестеронски рецептори 

на туморската клетка, HER-2 позитивитет и вредност на Кi-67, како и големина 

на туморот во контролната група. Во текот на истражувањето се докажа 

статистички сигнификантната предикторска улога na големината на 

туморот (p = 0.022) и  HER-2 +++ (p = 0.037) vo kontrolnata grupa. 
 

Табела 46. Приказ на mултиваријантна логистичка анализа на ризик-фактори 

за позитивитет на  limfnata жлезда  во контролната група 
Variables in the Equation 

 B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 95 % C.I.for EXP(B) 

Lower Upper 

Step 1a 

Големина .153 .062 6.069 1 .014 1.165 1.032 1.315 

ER   1.211 2 .546    

ER (1+) -2.330 2.117 1.211 1 .271 .097 .002 6.170 

ER (2+) -.708 1.257 .317 1 .573 .493 .042 5.785 

PR   4.406 3 .221    

PR (1+) .963 1.220 .622 1 .430 2.619 .240 28.627 

PR (2+) -20.210 14529.241 .000 1 .999 .000 .000 . 

PR (3+) -.829 1.144 .525 1 .469 .437 .046 4.113 

Ki-67   1.927 2 .382    

Ki-67 (1+) 1.326 1.089 1.481 1 .224 3.765 .445 31.835 

Ki-67 (2+) 1.650 1.275 1.676 1 .196 5.209 .428 63.391 

HER-2   3.123 3 .373    

HER-2 (1+) -1.487 .847 3.078 1 .079 .226 .043 1.190 

HER-2 (2+) -.956 1.186 .650 1 .420 .384 .038 3.928 

HER-2 (3+) -21.859 25784.956 .000 1 .999 .000 .000 . 

Constant -3.906 1.643 5.650 1 .017 .020   

a. Variable(s) entered on step 1: Golemina, estrogenski receptori (ER), progesteronski receptori (PR), Ki-67, HER-2. 

 

Во мултиваријантната логистичка анализа се внесени сите испитувани 

ризични фактори кои се тестирани со униваријантната метода, со кои правиме 

процена за позитивитетот на limfnite `lezdi vo pazuvnata jama kaj 
kontrolnata grupa. 

Со анализата, мултиvarijantna regresiona анализа, се потврди deka 
големината na tumorot e статистички zna~aen фактор за позитивитет на 
limfnite `lezdi vo pazuvnata jama kaj kontrolnata grupa (p = 0.014). 

 

Vo zaklu~ok na rezutatite od multipнata regresiona analiza, 
mo`e da zaklu~ime: 
‡ deka za pozitivitet na `lezdata stra`ar vo test-grupata (SLND) vlijae 
prisustvoto na povisoki vrednosti na Ki-67. 
‡ za pozitivitet na ne`lezdata stra`ar na NSLND vlijaat goleminata na 
tumorot i povisokite vrednosti na Ki-67. 

‡ za pozitivitet na limfnite `lezdi vo pazuvnata jama vo kontrolnata 
grupa vlijae goleminata na tumorot. 
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VI. Diskusija 

 
 Malignomot na dojka e naj~esto maligno zaboluvawe kaj `enata. Se 
pretpostavuva deka godi{nata incidenca v Republika Makedonija e okolu 
1.000 slu~ai. Tretmanot na malignomot na dojka e multimodaliteten. 
Osnovna cel na hirur{kiot tretman e lokoregionalen tretman na 
bolesta, koj se sostoi od hirur{ki tretman na samata dojka i na 
aksilarnata jama.  

Vo odnos na hirur{kiot tretman na dojkata se primenuva: 
- konzervira~ki operacii na dojkata (lumpektomija, 

kvadrantektomija), 
- radikalni operacii na dojkata, odnosno kompletno 

otstranuvawe na dojkata (radikalna mastektomija). 
Vo odnos na hirur{kiot tretman na aksilarnata jama se izveduva: 
- kompletna aksilarna limfadenektomija, koja podrazbira 

otstranuvawe na site limfni `lezdi vo aksilarnata jama, 

- detekcija i biopsija na `lezdata stra`ar (SLND), pri {to se 
otstranuva prvata drena`na `lezda vo pazuvnata jama. Pritoa, 
dokolku taa e zafatena so metastatski depozit, se izveduva 
aksilarna limfadenektomija. 

Spored sovremenite sfa}awa, aksilarnata limfadenektomija ima 

pred sѐ dijagnosti~ko zna~ewe, so cel da go odredi to~niot stadium na 

bolesta, no aksilarnata limfadenektomija ima i terapisko zna~ewe, so 
cel da se otstranat metastatski promenetite limfni `lezdi vo 
aksilarnata jama. Od druga strana, aksilarnata limfadenektomija e 
prosledena so mnogubrojni komplikacii kako {to se: naru{en oset i 
bolki vo ramoto, naru{en oset na nadlakticata, naru{ena mobilnost na 

rakata, limfedem. (4, 69, 164, 198, 203, 210, 217, 218) 

So pojavata na tezata na Fisher i Veronezi deka malignomot na 
dojkata e sistemsko zaboluvawe i treba da se tretira i so sistemski 
lekovi (citostatici, antihormonski lekovi, imunoterapija), zna~ajno se 
promeni razmisluvaweto za aksilarnata limfadenektomija. (65, 66, 67, 68, 
257, 258, 259, 260, 261, 262, 263) Visokata stapka na negativna aksila (40-70 
%) e pri~ina plus da se razmisluva za modalitetot na aksilarniot 
tretman. Sekako, svoj pridones vo detekcija na raniot stadium na 
malignomot na dojkata ima mamogrfskiot skrinig, koj e zastapen vo 

pove}eto zemji. (29) 

Predikcija na aksilarniot status pretstavuva pretska`uvawe na 
statusot na aksilarnata jama, pretska`uvawa na pozitivitetot na prvata 

drena`na `lezda stra`ar (sentinel lymph node), kako i pretska`uvawe na 
statusot na drugite `lezdi, dokolku prvata drena`na `lezda e pozitivna. 
Pretska`uvaweto na aksilarniot status e zna~ajno za da se izbegne 
kompletna aksilarna disekcija sekoga{ koga e toa vozmo`no. Kaj 30-70 % 
od pacientite so malignom na dojka procesot e lokaliziran samo vo 
primarnoto `ari{te vo dojkata, bez pritoa da bidat zafateni `lezdite 
od aksilarnata jama. Kaj 40-50 % od pacientite kaj koi e doka`ano deka 
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nemaat negativen aksilaren status, utvrdeno e deka pozitivna e samo 
prvata drena`na `lezda. Teoretski kaj site ovie pacienti utvrdeno e 

deka mo`e da se izbegne aksilarna limfadenektomija. (12, 107, 200, 232) 
Vo na{ata studija pri detekcija na metastazi vo prvata drena`na 

`lezda (bez ogled na faktot dali stanuva zbor za mikro ili 
makrometastazi) be{e izvedena kompletna aksilarna disekcija. 

Golem broj avtori za pretska`uvawe na aksilarniot status gi 
koristele standardnite metodi na ispituvawe: klini~ki pregled, 
mamografija, ultrasonografija na pazuvnata jama, kako i novi 
dijagnosti~ki metodi, kako biopsija vodena pod ultrazvuk, kompjuterska 

tomografija na aksilarnata jama, NMRI, PET KT, SPEKT KT. Vo golem broj 
slu~ai ovie isleduvawa poka`uvaat mala senzitivnost, odnosno 
doka`uvaat samo morfolo{ko zgolemuvawe na samite `lezdi, no ne i 
dali ima prisustvo na metastazi. (1, 26, 108, 190) Upotrebata na ovie 
metodi ovozmo`uva da se namali brojot na la`no negativni rezultati, 
kako i da ni go olesni nao|aweto na to~nata lokacija na `lezdata 

stra`ar. (109)  
Samo detekcijata na prvata drena`na `lezda po prethodno 

radioizotopsko markirawe i nejzina hirur{ka ekstirpacija i patolo{ka 
obrabotka pretstavuva visokosenzitivna metoda za odreduvawe na 
statusot na aksilarnata jama. U{te pove}e, primenata na 
imunohistohemiski analizi so citokeratin na `lezdata stra`ar, kako i 

primenata na OSNA (analiza na amplifikacija na RNA kopii na CA-19) 
se visokosenzitivni metodi koi, nadopolneti so patolo{kata analiza, 
mo`e so sigurnost da go odredat prisustvoto na mikrometastazi i 
maligni kletki vo prvata drena`na `lezda. (85, 92, 115, 160, 229) 
 
 

VI.1. Detekcija i biopsija na `lezdata stra`ar (SLND) 
 

Voveduvaweto na detekcijata i biopsijata na `lezdata stra`ar kon 
krajot na minatiot vek ni dade mo}na alatka za odreduvawe na statusot na 
prvata drena`na `lezda, a so toa i na statusot na celata aksilarna jama.  
 Procedurata na detekcijata na `lezdata stra`ar e opi{ana za 

malignom na paratiroiden malignom od Gould vo 1960 godina, i za 
malignom na penis od Cabanas vo 1977 godina. Hipotezata na Cabanas e deka 
{ireweto na malignite kletki vo limfnite sadovi ima odreden red, taka 
{to prvo zafa}a edna `lezda, koja ja narekuva `lezda stra`ar, pa potoa 
se {iri vo ostanatite limfni `lezdi od drena`niot bazen. So 
detektirawe i histolo{ko isleduvawe na  taa `lezda (`lezda stra`ar) 
mo`e da se pretska`e sostojbata na ostanatite `lezdi od toj bazen. Za 

dojka prvpat klini~ki e upotrebena vo 1992 godina, od strana na Krag, koj 
za maping na `lezdata stra`ar koristel radioaktiven tehnicium vrzan 
so sulfuren koloid. So ovaa metoda `lezdata stra`ar e detektirana vo 

83 %. Vo 1994 g. za prvpat Armando Goiuliano ja opi{uva ovaa metoda kako 
sigurna za odreduvawe na statusot na pazuvnata jama, pri {to koristel 

isosulfan vital blue boja, so koja bila detektirana `lezdata stra`ar kaj 89 % 
od slu~aite. Istovo ova podocna bilo potvrdeno i od Umberto Veronesi. 

Albertini gi korsti obete metodi i stepenot na identifikacija go 
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zgolemuva na 92 %. (78, 202) Veronesi  vo 2005 g. gi objavuva prvite 
dolgoro~ni rezultati po detekcija na `lezda stra`ar, koi {to uka`uva 
na korisnosta na ovaa metoda do taa mera {to ve}e vo 2006 g. ja predlaga 

za metoda za odreduvawe na stadiumot na bolesta. (264, 265, 284) Veronesi 
vo 2010 g. gi objavuva 10-godi{nite rezultati na randomizirana 
kontrolna studija, koi u{te pove}e ja potvrduvaat sigurnosta i 
bezbednosta na ovaa metoda kako stejxing metoda. (274)  

Detekcijata na `lezda stra`ar mo`e da se izvede so metilensko 

sino (vital blue dye), koristewe na radioizotop Tc povrzan so koloid ili so 
kombinacija na dvete tehniki. Koristeweto na dvete metodi vo detekcija 
na prvata drena`na `lezda ima uspe{nost od 98 % (74-99 %) i pojava na 

la`no negativni rezultati pomalku od 5 % (0-19 %). (78, 83, 84, 85, 91, 113, 

120, 124, 138, 139, 140, 141, 143, 157, 161, 162, 170, 173, 200, 208, 210, 219, 284, 

285) 

Kaj nas na pacientkite im be{e davano vo 8 ~asot na denot na 

operacijata mTc99-SENTI-SCINT (MEDI-RADIOPHARMA LTD. Hungary; 

human serum albumin nano sized colloid; 100-600 nm), vo doza od 4 mCi (150 

MBq) podelena vo 4 poedine~ni dozi (sekoja doza po 1mCi / 37 MBq 
soodvetno), dadeni na 4 to~ki periareolarno supkutano. Potoa sleduva{e 

izveduvawe na  stati~ki skenovi so dvoglava SPECT gama-kamera od tipot 
Mediso DHV Nucline Spirit, na 2 i 4 ~asa po aplikacijata. Po toj period, 
dokolku ima{e prikaz na `lezda stra`ar, se vr{e{e nejzino markirawe. 
Potoa pacientkite bea noseni vo operaciona sala. Po voveduvaweto vo 
anestezija se aplicira{e po 20 ml 0,05 % rastvor na metilensko sino 
vnatre{no vo medijalnata to~ka na areolata, po {to dojkata mehani~ki 
se masira{e. Intervencijata zapo~nuva{e po 10 minuti. Lokaliziraweto 
na `lezda stra`ar intraoperativno se izveduva{e so koristewe na ra~na 

gama detektorska sonda „ EUROPROBE SYSTEM CE 0459“.  

 
Slika 17. Prikaz na `lezdata stra`ar na stati~ka gama-kamera 

 

 
Slika 18. Intraoperativen prikaz na `lezdata stra`ar so ra~na gama 

detektorska sonda 
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Slika 19. Izvadena `lezda stra`ar koja e preboena, a voedno i 

pozitivna (topla) na ra~na gama detektorska sonda 
 

Vo na{ata studija `lezdata stra`ar be{e prika`ana i 
detektirana vo site 80 slu~ai (osnoven uslov pacientot da vleze vo 
studijata be{e da imame prikaz na `lezdata stra`ar na stati~ka gama-
kamera). Od studijata bea isklu~eni pacienti kaj koi nema{e prikaz na 
stati~ka gama-kamera, naj~esto kako rezultat na prethodna hirur{ka 
intervencija na dojkata (poradi naru{enata limfna drena`a). 

Vo literaturata se postavuva pra{aweto kade, koga i kako da se 
dade radioizotopot i bojata. Nekoi avtori koristat dvodneven protokol 
so davawe na radioizotopot prethodnata ve~er pred operacijata, nekoi 
koristat davawe na radiokoloidot i bojata peritumorski, nekoi koristat 
intradermalna injekcija, nekoi supdermalna, nekoi dlaboko vo tkivoto. 
Razli~ni se koli~inite i koncentracijata na boja koja se koristi, kako i 
lokacijata na aplikacijata.  

So tehnikata koja ja koristime, treba da se ka`e deka za uspe{en 
prikaz na `lezda stra`ar potrebno e da ima usoglasen tim, tim koj ja 
pominal krivata na u~ewe (da se napravat najmalku 20 detekcii) i 
po~ituvawe na protokol na rabota koj e usvoen. Imeno, radiokoloidot se 

dava 4-5 ~asa pred operacija, vo doza od 4mCi podeleno vo 4 dozi, koi se 
davaat vo 4 to~ki okolu mamilata supkutano. Se pravat stati~ni skenovi 
na 2 ~asa, a po prikazot na `lezdata stra`ar se pravi nejzino markirawe. 
Za markirawe koristime i metilensko sino, vo doza od 20 ml 0,05 % 
rastvor vo edna to~ka (dolnomedijalen kvadrant na mamilata, vo dlabina 
vo site pravci, 10 minuti pred operacijata, otkako pacientkata e 
vovedena vo op{ta anestezija. Po davawe na bojata intenzivno se masira 
dojkata. Na ovoj na~in kaj site pacienti, 80 (100 %), kaj koi be{e 
prika`ana `lezda stra`ar na stati~en sken, se detektira `lezdata 
stra`ar intraoperativno so ra~na gama detektorska sonda, od koi kaj 76 
(95 %) taa be{e i sino oboena. Fakt e deka nekoga{, i pokraj prikaz na 1 
`lezda stra`ar  na stati~ka gama-kamera, intraoperativno se 
detektiraat 2, 3 ili pove}e topli `lezdi so radioizotop, koi bea 
otstranuvani i histolo{ki isleduvani. So vakva primena na tehnikata, 
detektirano e deka kaj 56 slu~ai (70 %) ne se detektirani maligni kletki 
vo izvadenite `lezdi i kaj tie pacienti ne e napravena aksilarna 
limfadenektomija (bile po{tedeni od nepotrebna limfadenektomija). 

Ahmed vo metaanaliza na nad 8.000 slu~ai so detekcija na `lezda stra`ar 
uka`uva deka stapkata na identifikacija na `lezda stra`ar iznesuva 96 
%, so stapka na la`no negativni rezultati od 7,3 %. Vakvite rezultati 
uka`uvaat na sigurnosta na ovaa metoda i se preporaka za nejzina 
rutinska primena vo sekojdnevnata praksa. Voedno se ispituvaat novi 
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tehniki na detekcija na `lezdata stra`ar, kako primena na 

fluorescentna indocianin zelena (ICG) kako kontrasno sredstvo, 
upotreba na mikromeur~iwa so kombinacija na ultrazvu~na detekcija 

(CEUS) ili koristewe na supermagneti~en `elezen oksid nanopartikli 

kako kontrast (SPIO). No ovie novi tehniki sѐ u{te ne se poka`ale kako 
superiorni nad dosega{nata tehnika so metilensko sino i radiokoloid. 
(1) 

Posebno zna~aen moment e voveduvaweto na detekcija na `lezda 
stra`ar vo masovna upotreba kaj pacienti so ran malignom na dojka, i 
neizveduvawe na aksilarna limfadenektomija dokolku `lezdata stra`ar 

e negativna. Tokmu zatoa van Wely izvr{il ispituvawe na pojavata na 
lokalen recidiv kaj pacienti so nezafatena `lezda stra`ar so maligna 
bolest i kaj koi ne se napravila limfadenektomija. Zaklu~okot na 
negovata studija na 929 pacienti, so sredno sledewe od 77 meseci, e deka 
lokalen recidiv se pojavil kaj 1,6 %. Za recidivot se obvinuva mladata 
vozrast na pacientite i nekoristeweto na lokalna zra~na terapija vo 

postoperativniot tretman. (252) 

Ghosh uka`uva na zna~ajnosta na detekcijata na `lezda stra`ar 
kako realna tehnika za detekcija na obele`ani `lezdi so radiokoloid, 
intraoperativno. (80) 

Vo literaturata naj~esto kako boja se koristi isosulfan vital blue dye, 
koja se prodava komercijalno. Vo na{ata studija koristevme metilensko 

sino. Fatahi napravil studija vo koja sporeduva davawe na isosulfan vital blue 

sporedeno so metilensko sino. Utvrdeno e deka metilenskoto sino e isto 
taka efektivno vo detekcija na `lezdata stra`ar, a dava pomalku 
lokalni i sistemski reakcii (anafilaksa, lokalna inflamacija, masna 
nekroza na ko`ata i dr.). Voedno, toa e mnogu poevtino. Prikazot na 

`lezda stra`ar kaj metilensko sino e 77,5 %, a kaj isofsulfan vital blu 

dye e 80,1 %. (63, 83) 
Zaklu~ok od diskusijata na ovoj del e deka kaj pacienti so ran 

malignom na dojka so klini~ki negativna aksila treba da se planira 
izveduvawe na metodata detekcija i biopsija na `lezda stra`ar (SLND), 
da se izveduva od iskusna ekipa, koja prethodno ima izvr{eno barem 20 
proceduri i zadol`itelno da se koristat dvete metodi na detekcija na 
`lezda stra`ar: so boja (metilensko sino ili vital blue dye) i 
radiokoloid traser, so koristewe na ra~na gama detektorska sonda. 
Pritoa strogo da se pridr`uvame do definiranite protokoli za rabota. 
Samo na ovoj na~in uspe{nosta na detekcija na `lezda stra`ar }e bide 
nad 98 %.  (120, 124, 138, 141, 154, 157, 160, 162, 165, 170, 208, 210, 218, 219, 
228, 261, 263, 264, 265, 284) 

 

 
VI.2. Metilensko sino  
 

Za detekcija na `lezdata stra`ar mo`e da se koristi boja ili 
radiotraser. Najevtino i najdostapno e koristeweto na boja. Za razlika 
od toa, koristeweto na radiotraser e povrzano so upotreba na koloid 
obele`an so radioaktivna materija, so potreba od postoewe na stati~na 
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gama-kamera,  kako i mobilna gama detektorska sonda, koja se koristi vo 
operaciona sala. 

Kako boja se koristi Patent blue V (disulfan blue dye) ili Patent blue 

violet (isosulfan blue dye). Nie koristevme metilensko sino (methylene blue 

dye), {to e isto taka opi{ano vo literaturata. Scherer K., Bircher A. i 
Tsopelas C. ja analizirale strukturata na boite koi se koristat i 
utvrdile deka site vleguvaat vo grupa na triarilmetan boi. (214, 239) 

Patent blue V i isosulfan blue dye imaat vo svojata struktura 
sulfonantna grupa  (SO3H) koja e zna~ajna za  vrzuvawe so proteini. 
Vrzuvaweto so proteinot e posebno zna~ajno za ponatamo{na disperzija 
na bojata. Imeno, bojata vrzana so protein navleguva vo limfnite 
pati{ta i se {iri po niv. Na toj na~in se bojat limfnite sadovi koi 
potoa navleguvaat vo prvata drena`na `lezda. So ogled na faktot deka 
limfnite jazli pretstavuvaat filtri preku koi se drenira limfata, vrz 
toj mehani~ki princip se dobiva zgolemena koncentracija na protein so 
boja ‡ sina `lezda. Ova e najlesniot na~in za vizualizacija na `lezdata 
stra`ar ‡ sina `lezda. Nesakanite efekti na ovie dve boi se mo`nost od 
dobivawe na alergiski reakcii, masna nekroza i nekroza na ko`ata. 
Vrzuvaweto za protein ja naso~uva bojata da se vleva vo limfnite 
pati{ta i da se zadr`uva vo drena`niot limfen jazol. 

Nasproti ova, metilenskoto sino ne se vrzuva so protein, pa 
{ireweto e so difuzija, i del od bojata vleguva vo krvnite sadovi vo 
cirkulacijata. Sepak, i ovaa boja se koristi za detekcija na `lezda 
stra`ar, kako vo literaturata taka i kaj nas. (63) Se koristi zaedno so 
radiokoloid koj go detektirame so gama detektorska sonda. Oboenite 
pati{ta i limfen jazol mo`at polesno da se vizualiziraat. Partiklite 
se mali i brzo se dvi`at, pa neophodno e neposredno pred operacijata (10 
minuti pred rezot), naj~esto po intubacija na pacientot, da se vbrizga 
razredenoto metilensko sino, dlaboko vo tkivoto vo medijalniot dolen 
del na bradavkata. Se injektira dlaboko za da se izbegne masna nekroza na 
ko`ata i povr{ni nekrozi na ko`ata. Intenzivno se masira dojkata i po 
10 minuti se pravi rez vo aksilarnata jama. Pritoa se baraat oboeni 
limfni pati{ta i, ponatamu, oboena `lezda stra`ar.  

Vo literaturata mnogu avtori (Kokreidere, Asouoglu, Fatahi, Simson, 

Zakaria, Blesing, White) ja analizirale primenata samo na boja vo 
detekcijata na `lezdata stra`ar i utvrdile deka to~nosta se dvi`i od 
77,5 do 99,7 %, so visoka specifi~nost i senzitivnost, a razli~na e vo 
zavisnost od toa koj tip na boja se koristel i kako se aplicirala. (19, 63) 

Vo literaturata Fattahi uka`uva deka i so metilensko sino se 
postignuvaat dobri rezultati vo prikaz na `lezda stra`ar, so mnogu 
pomali sistemski komplikacii. (63) Kako nepogodnost se opi{uva brzoto 
dvi`ewe vo limfnite sadovi i u{te pove}e poradi malata golemina na 
~esti~kite mo`e prvata bariera da ja preskoknat i da prika`at sini 
`lezi od slednoto nivo. Vo na{ata studija imavme ubav prikaz na `lezda 
stra`ar (oboena `lezda), osobeno bidej}i bea detektirani i so sonda, 
za{to imaa depozit od radiokoloid. Mo{ne zna~ajno be{e {to 
plasmanot na bojata be{e 10 minuti pred intervencijata, potoa 
intenzivno se masira{e dojkata i se prave{e rez vo pazuvnata jama. 
Nema{e niedno nesakano dejstvo na bojata, niti lokalno niti sistemsko. 
Vo pogled na prikazot so boja, `lezdata stra`ar se prika`a kaj 76 
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pacienti (95 %), a kaj 4 (5 %) ne se oboi niedna `lezda, pa be{e 
detektirana so primena na radiokoloid. Poradi ova, neophodno e da se 
koristat dvete metodi vo detekcija na `lezdata stra`ar. (63) 

 

 
 

Slika 20. Prikaz na `lezdata stra`ar so metilensko sino 
 

 
VI.3. Radiokoloid 
 

Detekcijata na `lezdata stra`ar so radiokoloid e 
standardizirana metoda pri koja osnovniot princip e koloid so odredena 
golemina na ~esti~ki da bide markiran so radioizotop i da se aplicira 
periareolarno, po {to se sledi negovoto dvi`ewe na stati~ka gama-
kamera, a podocna i na ra~na gama detektorska sonda. Pritoa se 
vizualiziraat drena`nite limfni pati{ta i na krajot, prvata drena`na 

limfna `lezda ‡ `lezdata stra`ar. Metodata kaj nas e standardizirana 
od d-r Sini{a Stojanovski na Institutot za patofiziologija i 
nuklearna medicina i e objavena vo negovata doktorska disertacija. (224) 

Istra`uvaweto se izveduva{e sekoj petok. Pacientot vo 8 ~asot 

be{e na Institutot za patofiziologija, kade mu be{e davano mTc99-

SENTI-SCINT (MEDI-RADIOPHARMA LTD. Hungary; human serum albumin 

nano sized colloid; 100-600 nm)  vo doza od 4 mCi (150 MBq) podelena vo 4 

poedine~ni dozi (sekoja doza po 1mCi / 37 MBq soodvetno). Po 2 i 4 ~asa od 
aplikacijata se vr{ea snimawa na stati~ka gama-kamera. Dokolku se 

verificira{e `lezda stra`ar, taa se markira{e na ko`ata. Sleduva{e 
transport vo operaciona sala, kade {to se po~nuva{e so op{ta 
endotrahealna anestezija. Sleduva{e aplikacija na 20 ml razredeno 
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metilensko sino (5 %), vo dolnomedijalniot rab na mamilata, po {to 
doa|a{e masa`a na dojkata od 10 minuti. Sleduva{e pristap vo pazuvnata 
jama so rez od 1-2 cm, nad obele`anoto mesto, vodeni so ra~na gama 

detektorska sonda, i ostranuvawe na 1, 2 ili pove}e `lezdi stra`ar, koi 
vedna{ se isleduvaa na smrznati preseci. Dodeka trae{e 
histopatolo{koto isleduvawe, se izveduva{e operacijata na dojkata. 
Dokolku rezultatot od `lezdite be{e negativen, se zavr{uva{e so 
intervencijata, a dokolku be{e pozitiven, se izveduva{e 
limfadenektomija. Pacitntite bea hospitalizirani naj~esto 3 dena. 

 

 
Slika 21. Detekcija na `lezda stra`ar so radiokolid 
 
Primenata na ra~nata gama detektorska sonda e posebno prakti~no 

bidej}i taa intraoperativno nѐ vodi vo nao|awe na vistinskata `lezda 

stra`ar. Vo taa smisla se i rezultatite na Ghosh. (80) 
Osnoven uslov pacientkata da vleze vo studijata be{e da ima 

prikaz na `lezda stra`ar na stati~ka gama-kamera. Kaj site pacienti kaj 
koi bea ispolneti drugite kriteriumi (ran stadium na bolesta, klini~ki 
negativna aksilarna jama, nemawe na prethodna operacija na dojka, 

nemawe na zra~na terapija), ima{e prikaz na `lezda stra`ar. Dodeka 
trae{e studijata se napravi obid za detekcija na `lezda stra`ar kaj dve 
pacientki, koi prethodno imale tumerektomija, i kaj edna pacientka so 
naprednata bolest, no kaj site tri nema{e prikaz na `lezda stra`ar i 
zatoa ne vlegoa vo studijata. Objasnuvaweto zo{to nema prikaz na `lezda 
stra`ar kaj prethodno operirani pacienti e logi~no ‡ so hirur{kata 
intervencija, osobeno dokolku e vo gornolateralnite kvadranti, se 
presekuvaat i limfnite pati{ta za drena`a. Kaj pacientkata so 
naprednata bolest nema prikaz poradi toa {to metastatskite maligni 
kletki vleguvaat vo limfnite sadovi i gi zatnuvaat, pa u{te pove}e gi 
opstruiraat limfnite jazli so metastatski depozit i zatoa tie ne se 
prika`uvaat. Vo soglasnost so ova, dokolku se pridr`uvame kon 
preporakite za primena na ovaa metoda, sekoga{ sme imale dobar prikaz 
na `lezda stra`ar. 
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Vo pogled na prikazot na `lezda stra`ar, kaj site slu~ai ima 
prikaz vo pazuvnata jama (edna, dve ili pove}e), vo eden slu~aj 
dopolnitelno e prika`ana `lezda stra`ar i vo bazenot na arterija 
mamarija interna, a kaj edna pacientka e prika`ano dvi`ewe na 
radiotraserot kon crniot drob. 

Posebno zna~ajno e da se notira postoewe na prikaz na `lezda 
stra`ar nadvor od bazenot na pazuvnata jama, osobeno dokolku e vo 
regionot na arterija mamarija, {to e va`no za ponatamo{en onkolo{ki 
tretman. (58, 62, 102, 121) 

Vo literaturata se opi{uvaat razli~na golemina na koloidni 
~esti~ki, razli~na koli~ina na radiotraser, razli~no mesto na 
aplikacija (peritumoralno, periareolarno), razli~na dlabina na 
aplikacijata, ednodneven i dvodneven protokol i dr. (42, 122, 228) 
Uspe{nosta na prikaz na `lezda stra`ar se dvi`i od 92 do 99 %. (2, 42, 
228) 

Dotolku pove}e, Cordero i Kawase prepora~uvaat i izveduvawe na 
limfoscintigrafija kaj site pacienti, kako bi se zgolemila to~nosta vo 
prikazot na `lezda stra`ar, iako procedurata go prodol`uva 
vremetraeweto na operacijata. (42, 121) 

Kern ja isleduval senzitivnosta i specifi£nosta na detekcijata na 
`lezda stra`ar dokolku radiokolid i boja se dava periareolarno. 
Identifikacionata stapka e 98,4 %, so la`no negativna stapka od 0 %, so 
predikciona vrednost od 100 %. (122) 

Vo na{ata studija strogo se dr`evme do protokolot koj be{e 
standardiziran i prethodno opi{an. Imavme 100 % prikaz na `lezda 
stra`ar kaj pacientite selektirani vo soglasnost so kriteriumite za 
vlez vo studijata. Vo literaturata golem broj avtori ispituvale dali 
traserskata aktivnost na radiokoloidot vo `lezdata stra`armo`e da ja 
pretska`e pozitivnosta na `lezda stra`ar, pri {to rezultatite se 

kontroverzni. Thangarajah vo svojata studija utvrduva deka ne postoi 
asociranost me|u traserskata aktivnost na `lezdata stra`ar i 
pozitivnosta na `lezdata. (234) 

 
 

VI.4. Drugi metodi za odreduvawe na aksilarniot status 
 

Golem broj avtori za pretska`uvawe na aksilarniot status gi 
koristat standardnite metodi na ispituvawe: klini~ki pregled, 
mamografija, ultrasonografija na aksilarnata jama, kako i novi 
dijagnosti~ki metodi, kako {to se biopsija vodena pod ultrazvuk, 

kompjuterska tomografija na aksilarnata jama, NMRI, PET KT, SPEKT KT. 
Vo golem broj slu~ai ovie isleduvawa poka`uvaat mala senzitivnost, 
odnosno doka`uvaat samo morfolo{ko zgolemuvawe na samite `lezdi. (1, 
26, 108, 190, 226) Upotrebata na ovie metodi ovozmo`uva da se namali 
brojot na la`no negativni rezultati, kako i da ni go olesni 

odreduvaweto na to~nata lokacija na `lezdata stra`ar. (109) 

Noguchi ispituval dali so primena na limfoscintigrafija mo`e da 
se predvidi pozitivitet na `lezdata stra`ar. I pokraj toa {to vo golem 

broj na slu~ai mo`e da se pretska`e pozitivitet na `lezdata stra`ar, se 
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detektira pomal broj na impulsi kaj pozitivnite `lezdi, a kaj 
negativnite se detektiraat pogolem broj na impulsi. No sepak, 
detekcijata i biopsijata na `lezdata stra`ar e edinstvenata sigurna 
metoda. (181)  

Samata detekcija na prvata drena`na `lezda po prethodno 
radioizotopsko markirawe i nejzina hirur{ka ekstirpacija i patolo{ka 
obrabotka pretstavuva visokosenzitivna metoda za odreduvawe na 
statusot na aksilarnata jama. U{te pove}e primenata na 
imunohistohemiski analizi so citokeratin na `lezdata stra`ar, kako i 

primenata na OSNA (analiza na amplifikacija na RNA kopii na CA-19) 
se visokosenzitivni metodi koi, nadopolneti so patolo{kata analiza, 
mo`at so sigurnost da go odredat prisustvoto na mikrometastazi i 
maligni kletki vo prvata drena`na `lezda. (85, 92,115, 160, 229) 

Dosega standardno detekcijata na `lezdata stra`ar se izveduva{e 

i se izveduva so primena na radiokoloid i metilensko sino. Ahmed vr{i 
ispituvawe na primenata na indocijan zelena fluorescentna boja, 
kontrasna ultrasonografija so mikromeur~iwa i supermagneten `elezen 
oksid nanopartikli vo detekcija na `lezda stra`ar. Iako bile 
primeneti kaj 8.000 pacienti, vo zaklu~okot se istaknuva deka ovie 
metodi ne mo`e da se koristat vo rutinska praksa za identifikacija na 
`lezda stra`ar. (1) 
 
 

VI.5. SPECT (single photon emission computed tomography) 
 
 Vo tekot na poslednite godini, namesto klasi~na stati~na gama-

kamera, sѐ po~esto vo detekcijata na `lezda stra`ar se koristi SPECT 

kamera, koja pretstavuva kombinacija na gama-kamera so kompjuterska 

tomografija. SPECT ispituvaweto ja podobruva anatomskata 
identifikacija na `lezdata stra`ar, no ne i zgolemuvaweto na 
procentot na detekcija, a u{te pomalku mo`e da ja odredi sostojbata na 
`lezdata stra`ar. (237) 

 
Slika 22. SPECT na `lezda stra`ar 
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VI.6. OSNA (one-step nucleic acid amplification) 
 

Vo re~isi site studii vo ponovo vreme detekcijata i biopsijata na 
`lezda stra`ar se smeta kako standardna procedura vo uslovi na ran 
stadium na karcinom na dojka (klini~ki negativna aksila). So 
standardizirawe na procedurata (radiokoloid i metilensko sino) 
to~nosta na detekcija na `lezda stra`ar se dvi`i od 95 do 100 %. 
Osnoven problem so koj se soo~uvame vo sekojdnevnata praksa pretstavuva 
histolo{kata verifikacija na postoewe na metastatski depozit vo 

`lezdata stra`ar, obrabotena so tehnikata na smrznuvawe (frozen section), 

a oboena so H&E. Problemot osobeno se potencira dokolku postojat 
mikrometastazi, odnosno izolirani maligni kletki vo `lezdata stra`ar. 
Sekako, ~itaweto od iskusen patolog, osobeno od oblasta na dojka, 
nadminuva del od ovie problemi. Sepak, vo literaturata se referira 
namalena senzitivnost vo detekcija na mikrometastazite nasproti 

makrometastazite (84 %), so specifi~nost 72 % vs 100 % (210). Za da se 
nadmine ovoj problem, po~nati se golem broj ispituvawa na mnogu metodi 
koi }e ovozmo`at pogolema senzitivnost na otkrivawe na 
mikrometastazite i izoliranite maligni kletki vo `lezdata stra`ar. 

Edna od tie metodi e OSNA (one-step nucleic acid amplification). Pri ovaa 
metoda se odreduva brojot na r-RNK kopii od CK 19. Metodata se izveduva 
za 35-40 min. na del od `lezdata stra`ar, pri {to tkivoto na `lezdata se 
homogenizira, a potoa se odreduva amplifikacija na citokeratin 19 
koristej}i metoda na reverzna transkripciona amplifikacija, po {to se 
~ita so gen-amplifikacionen detektor. Pritoa, vo zavisnost od 
dobienite vrednosti, se vr{i interpretacija na rezultatite. Dokolku 
vrednosta e od 0-100 kopii vo mikrolitar, testot se smeta za negativen 
(nema metastazi). Dokolku vrednosta e od 100-250 kopii vo mikrolitar, se 
smeta deka postojat izoliranin maligni kletki. Dokolku vrednosta e 
pome|u 250-5.000 kopii, testot se smeta za pozitiven, odnosno postojat 
mikrometastazi, a nad 5.000 kopii testot e pozitiven so postoewe na 
makrometastazi. Tokmu poradi toa golem broj studii go koristat vo 
sekojdnevnata klini~ka praksa pri detekcija na `lezda stra`ar. (92, 115, 

154, 183, 222, 229).  Gullen- Paredes во својата студија за OSNA ука`uva na 

zna~eweto na OSNA kako metoda koja go namaluva brojot na denovi na 
le`ewe, vremetraewe na hirur{kata intervencija i za{teda na 
materijalni sredstva po pacient. (92) 

 Koristej}i ja OSNA tehnologijata, Ogura voveduva NCS score koj 
mo`e so golema verojatnost da pretska`e pozitivitet na ne`lezda 
stra`ar. Upotrebuvaj}i go ovoj skor, mo`e da se odredat slu~aite kaj koi 
ovoj skor e nizok i mo`e da se izbegne aksilarna limfadenektomija (183). 

 
 

VI.7. Kriva na u~ewe 
 

Izveduvaweto na detekcija, biopsija i analiza na `lezdata 
stra`ar e slo`ena postapka vo koja u~estvuvaa lekari od pove}e razli~ni 
profili: specijalist po nuklearna medicina, specijalist hirurg, 
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specijalist patolog i specijalist anesteziolog. Pred da se otpo~ne so 
rabota neophodno be{e da se napravi protokol, vo koj }e se odredat 
zada~ite i aktivnostite na sekoj ~len vo timot. Potoa sleduva{e period 
vo koj be{e izvedena pilot-studija koja opfati 20 pacienti, vo koja se 
testiraa i korigiraa site postapki od protokolot. Toj period be{e 
ozna~en kako kriva na u~ewe, a po nego sleduva{e klini~kata studija. Po 
pilot-studijata to~no se definiraa postapkite koi go opfa}aa celiot 
proces: 

‡ aplikacija na radiokoloidniot rastvor 
‡ pravewe stati~ki skenovi 
‡ markirawe na `lezda stra`ar 
‡ aplikacija na metilensko sino 
‡ ekstirpacija na prvata drena`na `lezda 
‡ patohistolo{ka analiza 
‡ zavr{uvawe na operativniot tretman. 
Vo ramki na pilot-studijata bea sogledani slabostite kaj odredena 

grupa na pacienti, pred sѐ pacienti kaj koi be{e prethodno izvedena 

tumerektomija (ekstirpacija samo na primarnoto `ari{te, bez limfna 
disekcija), poradi faktot deka kaj ovie pacienti bea naru{eni limfnite 
pati{ta i samiot protok na radiokoloden rastvor be{e ote`nat i 
naru{en. Vo podocne`niot period ovoj profil na pacienti ne bea 
vklu~eni vo studijata. Po standardizacija na sekoja to~ka od protokolot, 
se po~na so klini~kata studija i rezultatite od nea se prika`ani vo ovoj 
trud. Vo literaturata posebno vnimanie se posvetuva na krivata na 
u~ewe, pri {to se smeta deka sekoj u~esnik vo ovoj proces mora da ima 
prethodno iskustvo od minimum 20 proceduri, kako bi mo`elo dobienite 
rezultati da se smetaat za relevantni. (34, 165) So po~ituvawe na krivata 
na u~ewe se ovozmo`uva visok procent na to~nost na detekcija na `lezda 
stra`ar i nizok procent na la`no negativna `lezda. 

 
 

VI.8. Faktori koi vlijaat vrz pozitivitetot na prvata 
drena`na `lezda 

 
Vo literaturata mnogu avtori koristele mno`estvo faktori za da 

ja pretska`at pozitivnosta na aksilarnata jama, pozitivitetot na prvata 
drena`na `lezda, pozitivitetot na drugite ne`lezdi stra`ar dokolku 
`lezdata stra`ar e pozitivna. Faktorite mo`e da se podelat vo nekolku 
kategorii: 

‡ epidemiolo{ki faktori: vozrast, rasa, lokalizacija na tumorot, 
strana (koja dojka e zafatena); 

‡ klini~ki faktori: palpabilnost na tumorot, palpabilnost na 
aksilarnata jama, lokacija na limfnite `lezdi; 

‡ patolo{ki faktori: histologija na tumorot, diferenciranost na 
kletkite, neovaskularizacija na tumorot, vaskularna i limfovaskularna 

invazija (LVI), izrazena  intraduktalna komponenta, prisustvo na 
receptori na malignite kletki (estrogenski, progesteronski i HER-2 

neu), prisustvo na p53, prisustvo na faktor na proliferacija Ki-67. 
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Poznavaweto na ovie parametri ovozmo`uva vo slednata faza da se 
odredi suptipot na karcinomot na dojkata; 

‡ biohemiski faktori: CEA, CA 15-3; 
‡ genetski faktori: BRCA 1, BRCA 2, VEGF-C, MIBI, CCR 7, CXR 4. 

(6, 24, 28, 31, 33, 38, 42, 46, 47,52, 68, 72, 73, 76, 85, 86, 92, 94, 95, 111, 114, 125, 

144, 166, 174, 177, 191, 192, 194, 195, 198, 201, 212, 226, 230, 232, 238, 242, 247, 

248, 269, 275, 281, 282) 

Nekoi od ispituvawata mo`e da se izvedat na materijal dobien 

pred hirur{kata intervencija (dobien so core biopsija), {to e mnogu 
zna~ajno za ponatamo{no planirawe na dijagnosti~kite i terapiskite 
postapki. (281)  

Wasuhiti 2011 analiziral koi faktori vlijaat vrz pozitivitetot na 
aksilarnata jama, pa utvrdil deka kako zna~ajni faktori se javuvaat: 
pomlada vozrast, golem tumor, prisustvo na limfovaskularna invazija, 

mal denzitet na mamografija i suspektnost na mamografija. (269) 

Posebno zna~ajna e studijata na Capadet, koj vo 2009 g. ispituval koi 
faktori vlijaat vrz pozitivitetot na `lezdata stra`ar, koj na serija od 
1.416 pacienti so T1 detektiral deka za pozitivitet na `lezdata stra`ar 

se izdvojuvaat slednive faktori: golemina na tumor, lokacija na tumor, 
histolo{ki tip i limfovaskularna invazija. (31) Vo pogolem broj 
trudovi goleminata na tumorot e eden od najzna~ajnite faktori koi 
vlijaat vrz pozitivitetot na `lezdata stra`ar i pojavata na metastazi vo 
aksilarnite limfni `lezdi. Me|utoa vo praksata pri golemi malignomi 
na dojka sekoga{ ne postojat zafateni limfni `lezdi vo aksilarnata 

jama. (283) Min Yi ispituval koi karakteristiki treba da gi imaat 

malignomite (duktalen in situ i mikroinvaziven) za prvata drena`na 
`lezda da bide pozitivna. Utvrdil deka kaj in situ malignomi pogolemi od 
5 cm potrebno e da se napravi biopsija na `lezdata stra`ar, kako i kaj 

pomali tumori, dokolku se detektira invazivna komponenta. Patani 2007 
napravil analiza na 290 trudovi koi ispituvale faktori {to vlijaat vrz 
pozitivitetot na aksilarnata jama, pri {to zaklu~okot bil deka nieden 
faktor sam po sebe ne mo`e so visoka senzitivnost i specifi~nost da go 
predvidi aksilarniot status. Zatoa uka`uva na va`nosta od izveduvawe 
na detekcija na `lezdata stra`ar kako minimalno invazivna metoda koja 
so golema senzitivnost mo`e da go detereminira aksilarniot status. 

(190) Perez ispituval kako vrednostite na serumskiot VEGF–C vlijaat vrz 
pozitivitetot na `lezdata stra`ar, pri {to utvrdil deka ne postoi 

korelacija. (191) Ashwin vo svojata studija ispituval koi faktori vlijaat 
vrz pozitivitetot na `lezdata stra`ar kaj pacienti so ran karcinom na 
dojka i utvrdil deka zna~ajni faktori se goleminata na tumorot, 
prisustvoto na limfovaskularna invazija i perinevralna invazija. Vo 
ovaa studija se utvrdilo deka histolo{kiot tip, diferenciranosta na 
tumorot, prisustvoto na estrogenski i progesteronski receptori, 
prisustvoto na herceptinski receptori ne vlijae vrz pozitivitetot na 
`lezdata stra`ar. Vo na{ata studija kako zna~ajni faktori se 
izdvojuvaat prisustvoto na progesteronski receptori i visokite 

vrednosti na Ki-67. (135)  
Susini isleduval koi faktori mo`e da pretska`at visokorizi~na 

grupa na pozitivni aksilarni limfni `lezdi i, nasproti toa, grupa so 
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nizok rizik. (226) Limfovaskularnata invazija se istaknuva kako zna~aen 

prediktor na pozitivitetot na `lezdata stra`ar i vo studijata na Parekh, 
kade pokraj limfovaskularnata invazija bile ispituvani i Ki-67, EGFR, 
odnos limfomonociti, HER-2 i prisustvo na progesteronski i 
estrogenski receptori na tumorskata kletka, i se poka`alo deka tie ne 

vlijaat vrz pozitivitetot na `lezdata stra`ar. (188) Pravej}i 
isleduvawe koi faktori se zna~ajni za pozitivitetot na aksilarnite 

limfni `lezdi, Yoshihara gi izdvojuva goleminata na tumorot i 
limfovaskularnata invazija. (282) Sprotivno na ova, Jiao ispituvaj}i koi 
faktori vlijaat vrz pozitivitetot na  `lezdata stra`ar, doka`al deka 
me|u drugite faktori (golemina na tumor, lokacija na tumor, 
histopatolo{ki karakteristiki, sostojba na estrogenski i 

progesteronski receptori), Ki-67 posebno se istaknuva kako faktor koj 
vlijae vrz pozitivitetot na `lezdata stra`ar. (114) Trgnuvaj}i od faktot 
deka limfovaskularnata invazija e zna~aen prediktor na pozitivitet na 
`lezdata stra`ar, odnosno pozitivitet na limfnite `lezdi vo 

aksilarnata jama, Ugras pravel ispituvawa koi faktori vlijaat vrz 
pojavata na limfovaskularna invazija. Od studijata sprovedena na 11.596 
malignomi, toj utvrdil deka goleminata na tumorot, diferenciranosta na 
tumorot, vozrasta, prisustvoto na estrogenski i progesteronski 

receptori, kako i statusot na HER-2 se asocirani so pojava na 

limfovaskularna invazija. (242) Gajdos ispituval koi faktori se 
zna~ajni za pozitivitet na limfnite jazli pri T1 tumor i utvrdil deka 
limfovaskularnata invazija, goleminata na tumorot i vozrasta se 

posebno zna~ajni faktori za pozitivitet na aksilata. (73) Postaci 2013 
isleduval faktori koi vlijaat vrz pozitivitetot na aksilarnite limfni 
jazli i aksilarnite ne`lezdi stra`ar. Vo negovata studija kako zna~ajni 
faktori se istaknuvaat goleminata na tumorot, histolo{kata gradba na 

tumorot i limfovaskularnata invazija. (195) Perez go ispituval 
zna~eweto na vrednostite na VEGF- C vrz pojavata na pozitivitet na 
`lezdata stra`ar, pri {to utvrdil deka nema vlijanie, iako zgolemenite 
vrednosti uka`uvaat na poagresiven tumor. (191)  

Prisustvoto na estrogenski receptori na povr{inata na 
malignata kletka se poka`ale kako posebno zna~ajni prediktori na 
prognozata na malignomot na dojkata. Od dene{en aspekt e poznato kako 
estrogenot, koj e glaven seksualen hormon kaj `enata, vlijae vrz rastot i 
razvojot na malignite tumori. Imeno, estrogenot se povrzuva so 
estrogenskite receptori koi se nao|aat na povr{inata na malignite 
kletki. Ovie malignomi se vikaat estrogenski pozitivni. Tokmu vrskata 
me|u estrogenot i estrogenskiot receptor aktivira niza procesi vo 
malignata kletka i favorizira rast i brza delba na malignite kletki. 
Toa e dokaz deka estrogenot go favorizira rastot na malignite kletki. 
Soodvetno davawe na lekovi koi gi blokiraat estrogenskite receptori 
ili lekovi koi ja blokiraat sintezata na estrogen, }e vlijae vrz 
stopirawe na rastot na tumorot. Ottuka proizleguva deka to~no se znae 
kakvo e zna~eweto na prisustvoto na estrogenskite receptori na 
povr{inata na tumorskata kletka i {to zna~i  toa za rasteweto, razvojot 
i {ireweto na malignomot vo organizmot. No i pokraj toa, malku se znae 
za toa dali prisustvoto na estrogeni vlijae vrz pojava na metastazi vo 
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`lezdata stra`ar, odnosno metastazi vo pazuvnite limfni jazli. Vo 
pogolem broj studii ispituvano e ova vlijanie, no rezultatite se 
kontroverzni i sprotivni; kaj edni e doka`ano deka postoi silno 
vlijanie na {irewe na bolesta kon pazuvnite limfni jazli, osobeno vo 

sklop na suptipovite na malignom na dojka, pa sѐ do nemawe na nikakvo 

vlijanie. Vo na{ata studija, nitu vo univarijantnata nitu vo 
multivarijantnata analiza, ne se  doka`a vlijanie na {irewe na bolesta 
kako vo `lezdata stra`ar taka i vo drugite ne`lezdi stra`ar. (114, 132) 

Sli~na e sostojbata i so prisustvoto na HER-2 receptor na 

povr{inata na tumorskata kletka. Imeno, HER-2 e membranska tirozin 
kinaza, a se dol`i na overekspresija na onkogen HER-2 neu, koja se 
detektira kaj 20-30 % od pacientite so malignom na dojka. Koga ovoj 
receptor e aktiviran, imame agresiven tip na tumor so izrazena 
proliferativna aktivnost na malignite kletki, so produkcija na 
antiapoptoti~en signal, pa soodvetno e promotor na nastanok i brz rast 
na maligniot tumor na dojkata. Imeno postoeweto na ovoj receptor 
aktivira mnogubrojni intracelularni dejstva koi uslovuvaat 
nekontrolirana delba i rast na tumorot, koj e bez kontrola. Davaweto na 

celen lek ‡ monoklonalno antitelo ‡ Trastuzimab (Herceptin), }e se 
povrze so soodvetniot receptor na povr{inata na malignata kletka, i 
soodvetno }e go blokira receptorot, soodvetno }e go blokira 
nekontroliraniot rast na tumorskata kletka, davaj}i mo`nost na drugata 
terapija (hemioterapijata) da dejstvuva na uni{tuvawe na malignite 
kletki. (96) Tvedskov vo svojata studija analiziral dali i kako vlijaat 

vrednostite na TIMP-1, Ki-67 i HER-2 врз pozitivitetot na ne`lezdite 
stra`ar (NSLND) vo aksilarnata jama pri pozitivitet na prvata 
drena`na `lezda (`lezdata stra`ar) so mikrometastazi. Se utvrdilo 

deka nema zna~ajna razlika vo vrednostite na TIMP-1, Ki-67 za pacienti so 
ili bez mikrometastazi vo prvata drena`na `lezda. Od druga strana, 6 od 

7 pacienti so HER-2 pozitivitet nemaat zafa}awe na ne`lezdi stra`ar, 
no ne e statisti~ki signifikatno zna~eweto. (241) 

Ngo ispituval kako HER-2 statusot i statusot na estrogenski i 
progesteronski receptori vlijaat izrazeno preku normogram. Preku 
analiza na 755 slu~ai utvrdil deka vrz pozitivitetot na `lezdata 
stra`ar vlijaat vozrasta, goleminata na tumorot, limfovaskularnata 
invazija i soodnosot me|u statusot na estrogenski i progesteronski 
receptori, so {to mo`e da se determinira verojatnosta na pozitivitet 
na `lezdata stra`ar. Od studijata e utvrdeno deka estrogenski pozitivni 
malignomi imaat najgolem rizik od metastatska zafatenost na 
aksilarnite limfni `lezdi. Sprotivno na ova tvrdewe, estrogenskite i 

HER-2 negativnite tumori imaat mal procent na zafatenost na 
aksilarnite limfni jazli, a visok procent na dale~ni metastazi. Vo 

studijata, isto taka, se utvrduva deka asocijacijata me|u HER-2 i 
pozitivnosta na `lezdata stra`ar e statisti~ki zna~ajna, dodeka nema 
signifikantna zna~ajnost me|u pozitivnosta na estrogenski receptori i 
pozitivnosta na prvata drena`na `lezda. Ovie rezultati se sprotivni na 
rezultatite na na{ata studija, vo koja utvrdivme deka za pozitivitetot 
na `lezdata stra`ar zna~ajni se prisustvoto na progesteronski 

receptori i zgolemeni vrednosti na Ki-67. Isleduvaweto na site ovie 
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faktori ima aplikativno zna~ewe pri izgotvuvawe na normogrami koi bi 
pomognale vo polesno nosewe na odlukata za primena na samata metoda. 
(177) 

Posebno e zna~ajno prisustvoto na visoki vrednosti na Ki-67, koj e 
marker za biolo{kata aktivnost na tumorot. Imeno, vrednosta na Ki-67 e 
vo korelacija so S fazata na kletkite i so mitoti~kata aktivnost na 
kletkite. Normalnata proliferativna aktivnost na kletkite na dojkata 

e do 3 % (3 % od kletkite se vo faza na delba). Pogolemi vrednosti na Ki-

67 od 20 % uka`uvaat na agresiven tumor, so mo`nost za brza delba i brzo 
{irewe vo teloto, lo{a prognoza i kratko pre`ivuvawe. Toa e pri~ina 

za tumorite so visoki vrednosti na Ki-67 da se tretiraat so 
hemioterapija, nezavisno od goleminata na tumorot. (249) Ispituvaj}i ja 

va`nosta na Ki-67, Ozemir utvrdil deka negovite vrednosti se zna~ajni za 
pozitivitet na `lezdata stra`ar (186). Posebno zna~ajna e studijata na 

Dabritz, koj ispituval kako vrednostite na Ki-67 vlijaat vrz pojava na 
metastazi vo aksilarnata jama. Ovaa studija e zna~ajna bidej}i eden od 

faktorite koi go isleduvame vo na{ata studija e tokmu Ki-67, faktor koj 
uka`uva na agresivnosta na tumorot preku determinirawe na procent na 
kletki koi se vo faza na delba. Ovaa studija uka`uva deka pogolemite 

vrednosti na Ki-67 po~esto davaat metastazi vo aksilarnata jama, no kaj 
najgolem procent na pacienti so pozitivna aksilarna jama vrednosta na 

Ki-67 e pome|u 26 i 50 %, a so zgolemuvawe na vrednostite pozitivitetot 
vo aksilata opa|a. Pa zaklu~okot bi bil deka samo vrednosta na Ki-67 ne e 
dovolna za pretska`uvawe na aksilarniot status. (50, 216) Nasproti ova, 

Thangarajah, koj ispituval korelacii na pozitivitet na `lezdata stra`ar 

i Ki-67, utvrdil deka voop{to nema vlijanie. Pokraj toa, utvrdil deka i 
intraoperativnata aktivnost na traserot vo `lezdata stra`ar ne vlijae 

vrz pozitivitetot na `lezdata stra`ar. (234) Sli~na e studijata na 
Yerushalimi, koj uka`uva na zna~eweto na Ki-67 kako prognosti~ki i 
prediktiven faktor, faktor koj uka`uva na agresivnosta na tumorot, 
potrebata od tretman so hemioterapevtici, no vo odnos na prediktivnost 

na pozitivitetot na `lezdata stra`ar nema vlijanie. U{te po~udno e 
bidej}i niski vrednosti na Ki-67 se najdeni kaj mali tumori, dobro 

diferencirani tumori, suptipovi so podobra prognoza. Tvedskov uka`uva 
deka vo negovata studija Ki-67 i TIMP-1 ne vlijaat vrz pozitivitetot na 
aksilarnite `lezdi (ne`lezdata stra`ar). (241) 

Tawfik i Jing vo svoite studii ispituvale koi faktori vlijaat vrz 
pozitivitetot na aksilarnite limfni jazli i utvrdile deka zna~ajni 
faktori pretstavuvaat vozrasta, goleminata na tumorot, 
diferenciranosta na tumorot, prisustvoto na estrogenski i 

progesteronski receptori, prisustvoto na prekumerna aktivnosta na p53, 

kako i statusot na HER-2. Avtorite ja ispituvale vrednosta na Ki-67, kako 
vo tumorot taka i vo metastazite na limfnite jazli, i utvrdile 
pozitivna korelacija me|u zgolemuvawe na vrednostite i prognozata od 
ishodot na bolesta. (116, 233) 
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VI.9. Limfovaskularna invazija 
 
 Spored teorijata za nastanok i razvoj na malignomot na dojka, se 
smeta deka malignomot na dojka nastanuva so anaplazija na edna normalna 
kletka od tkivoto na dojkata. Za da stane tumorot palpatorno 
detektabilen (1 cm) potrebno e taa edna anaplasti~na kletka da pretrpi 
30 udvojuvawa, odnosno 6-10 godini. Za `al, malignite tumori po 5-6 
delbi steknuvaat svojstvo za dale~no {irewe, odnosno metastazirawe 
preku limfnite pati{ta i krvnite sadovi. Denes e mo`no so dobra 
patohistolo{ka analiza pod mikroskop da se detektira prisustvo na 
maligni kletki vo limfnite sadovi (peritumorski). Ovaa sostojba 
pretstavuva limfovaskularna invazija. Prisustvoto na 
limfovaskularnata invazija uka`uva na edna pogolema agresivnost na 
tumorot. Kaj ovie pacienti mnogu po~esto se detektirani metastatski 
depoziti, kako vo `lezdata stra`ar taka i kaj ostanatite limfni jazli. 
Navleguvaweto na maligni kletki vo limfnite sadovi prakti~no e 
prviot ~ekor za metastatsko {irewe preku limfnite pati{ta. Prvata 
sledna stanica na {irewe e prvata drena`na `lezda vo pazuvnata jama, 
odnosno ostanatite limfni `lezdi vo pazuvnata jama. Po ova stanuva 
jasno zo{to pozitivnata limfovaskularna invazija e zna~aen 
prediktiven faktor za pozitivitet na `lezdata stra`ar, a i na 
aksilarnata jama vo celost. Sli~ni se rezultatite i vo na{ata studija. 
Spored korelacioniot matriks, prisustvoto na limfovaskularna 
invazija e vo korelacija  so pozitivitetot na aksilata, odnosno prvata 

drena`na `lezda. (31, 188, 230, 238, 242, 269, 282) 
Kako zaklu~ok na ovoj del mo`e da se ka`e deka postojat golem broj 

studii koi ispituvale koi faktori vlijaat vrz pozitivitetot na 
`lezdata stra`ar i na limfnite `lezdi vo aksilarnata jama. Razli~ni 
studii utvrduvaat deka razli~ni faktori se zna~ajni za pozitivnosta na 
`lezdata stra`ar. Nekoi studii se duri i kontroverzni me|u sebe. 

Naj~esto se istaknuvaat goleminata na tumorot, vrednostite na Ki-67 i 
prisustvoto na limfovaskularna invazija, lokacijata na tumorot, 
histologijata i diferenciranosta na tumorot. No odredeni avtori 
istaknuvaat deka vrz pozitivnosta na aksilarnite `lezdi mo`e da 
vlijaat i slednite faktori: vozrast, prisustvo na estrogenski, 

progesteronski i HER-2 neu na povr{inata na kletkata, suptipovi na 
malignom na dojka, vrednosti na Ki-67, multifokalnost na tumorot, 
prisustvo na izrazita intraduktalnost na tumorot i drugi. Vo samo 
nekolku studii kako zna~ajni faktori za zafatenost na aksilarnata jama 

se referiraat slednive faktori: VEGF-C, MIB 1, CEA, CEA 15-3, CCR7, CX 

CR 4 i drugi. (6, 24, 28, 31, 33, 38, 52, 73, 76, 111, 114, 125, 177, 194, 195, 198, 
212, 226, 232, 238, 242, 269, 275, 281) Vo pove}eto studii glavno prisustvoto 
na estrogenski receptori, progesteronski receptori i herceptinski 
receptori na tumorskata kletka ne vlijae vrz pozitivitetot na `lezdata 
stra`ar, iako ima i sprotivni studii koi go tvrdat obratnoto. 
Interesno e {to razli~ni faktori vo razli~ni studii se izdvojuvaat 
kako posebno zna~ajni faktori {to ja pretka`uvaat zafatenosta na 
aksilarnite limfni jazli so metastatski depozit. Na primer, vo 
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studijata na Jiao, Pijnappel, Sawaki, Gangi, Qiu kako esencijalni faktori se 
istaknuvaat prisustvoto na hormonski receptori i HER-2 receptori na 

tumorskata kletka, u{te pove}e definirano kako luminal i HER-2 
tumori, kade limfnite `lezdi se mnogu po~esto zafateni so metastatski 

depozit. Od druga strana, kaj triple negative tumori retko ima zafa}awe na 
limfnite jazli so metastatska bolest, iako ovoj tip na tumori davaat 
dale~ni metastazi i imaat mnogu lo{a prognoza. Od druga strana, vo 

mnogu studii prisustvoto na hormonskite receptori, kako i na HER-2 
receptori na povr{inata na tumorskata kletka, nema nikakvo vlijanie 
vrz zafatenosta na aksilarnite limfni jazli so metastazi. Interesno e 
da se proceni {to vlijae vrz toa eden faktor vo edna studija da e glaven 
faktor na vlijanie, a vo druga studija da nema tolkavo zna~ewe. (76, 114, 
194, 198, 212) 

Vo na{ata studija se izdvoija postoewe na progesteronski 

receptori i vrednosti na Ki-67 kako faktori koi vlijaat vrz 
pozitivnosta na `lezdata stra`ar.  

Vo na{ata studija cel na ispituvawe be{e da se utvrdi vlijanieto 
na: prisustvo na estrogenski receptori, prisustvo na progesteronski 
receptori, golemina na tumor, prisustvo na herceptinski receptor i 

vrednosti na Ki-67 vo odnos na pozitivitetot na prvata drena`na `lezda, 
kako i na druite aksilarni `lezdi. Od studijata utvrdivme deka so 
primena na univarijantna analiza kako faktori koi vlijaat vrz 

pozitivitetot na `lezdata stra`ar se izvojuvaat vrednostite na Ki-67 i 
prisustvoto na progesteronski receptori. So multivarijantnata analiza 

kako zna~aen fakor se izdvojuvaat vrednostite na Ki-67. Vo pogled na 
pozitivitetot na ne`lezdata stra`ar so primena na univarijantna i 
multivarijantna analiza se izdvojuvaat goleminata na tumorot i 

vrednostite na Ki-67. 
Vo literaturata golem broj avtori pravele ispituvawa na 

pozitivitetot na `lezdata stra`ar  i ne`lezdata stra`ar. Kako zna~ajni 
faktori koi se istaknuvaat za pozitivitet na `lezdata stra`ar se 

istaknuvaat goleminata na tumor, vrednostite na Ki-67 i postoeweto na 
limfovaskularna invazija vo primarniot tumor. Vo pogled na 
estrogenski, progesteronski i herceptinski receptori i nivnoto 
vlijanie vrz `lezdata stra`ar se pojavuvaat kontroverzni rezultati. 

Gulben, Marrazzo, Jaime Jans, Sawaki, Yoo tvrdat deka ovie faktori 
zna~itelno vlijaat vrz pozitivitetot na `lezdata stra`ar, a avtorite 

kako Bhatia i Howland vo svoite ispituvawa utvrdile deka ovie faktori 
nemaat nikakvo vlijanie vrz pozitivitetot na `lezdata stra`ar. (9, 15, 

93, 106, 111, 163, 212, 281) 
 

 
 

VI.10. Ne`lezda stra`ar (NSLD) 
 

Poslednite godini sѐ poaktuelno e isleduvaweto na zafatenosta 

na ne`lezdata stra`ar vo uslovi koga `lezdata stra`ar e pozitivna. 
Imeno, se smeta deka kaj 40 % od pacientite kaj koi `lezdata stra`ar e 
pozitivna, pozitivna e samo taa, pa kaj istite pacienti 
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limfadenektomijata e nepotrebna. Od taa gledna to~ka napraveni se 
bezbroj studii koi tragale po faktorite  {to vlijaat vrz pozitivitetot 

na ne`lezdata stra`ar, a naedno napraveni se mnogu normogrami koi 
predviduvaat pozitivitet na ne`lezdata stra`ar. (35, 36, 46, 47, 53, 56, 57, 

60, 72, 77, 93, 107, 150,166, 186, 188, 209, 241, 248, 251) 

Особено значајно се променија ставовите по објавување на 

студијата  Z0011(85) na Morow i Van Zee, во која јасно истакнуваат дека 
еднакво е преживувањето кај пациенти третирани заради малигном на дојка 

со позитивна `lezda stra`ar  (1-2), vo grupata kaj koja e napravena 
kompletna limfadenektomija nadopolneta so terapija soodvetna na 
stadiumot, i vo grupata kaj koja ne e pravena limfadenektomija, a se 
tretirani so zra~na i sistemska terapija. Teorijata bila deka i so 1-2 
pozitivni `lezdi pacientite }e se tretiraat lokalno so zra~na terapija 
i so sistemska terapija na bolesta. (86, 173, 253) 

Vernet Tomas isleduval koi faktori vlijaat vrz pozitivitetot na 
ne`lezdata stra`ar i utvrdil deka ekspresijata na p53 uka`uva na 

nezafa}awe na ne`lezdata stra`ar. (256) Gao isleduval koi faktori 
vlijaat vrz pozitivitetot na ne`lezdata stra`ar, dokolku se pozitivni 

1-2 `lezdi stra`ar. (77) Vo toj pravec i Noda ispituval koi faktori 
vlijaat vrz pozitivitetot na pove}e od 4 `lezdi od ne`lezdata stra`ar, 

dokolku e pozitivna `lezdata stra`ar, kaj estrogenski pozitivni i HER-

2 negativni tumori; pritoa se izdvojuvaat T-stadium i odnos na pozitivni 

i negativni otstraneti `lezdi stra`ar. (179,180) 

Freedman isleduval koi faktori vlijaat vrz pozitivitetot na 
ne`lezdata stra`ar i utvrdil deka, dokolku ima pozitivni 1-2 `lezdi 

stra`ar, mo`e da se predvidi dali NSLD se pozitivni (0-38 %) vo 
zavisnost od genotipot na malignomot na dojka. (72) 

Pal izgotvil model za pretska`uvawe na ne`lezdi stra`ar dokolku 
`lezdata stra`ar e pozitivna. (187) 

Denes se definirani mnogu nomogrami za pretska`uvawe na 

aksilarniot status i posebno na pretska`uvawe na ne`lezdi stra`ar vo 
slu~ai koga `lezdata stra`ar e pozitivna. Ovie nomogrami vklu~uvaat 3-
9 faktori {to vlijaat so razli~ni kombinacii, a se dobieni so 
statisti~ki analizi na klini~ki studii na golem broj pacienti. 
Soodvetno na ova, denes aktuelen stav za tretman na aksilarnata jama e: 
da ne se izvr{uva aksilarna limfadenektomija dokolku `lezdata 
stra`ar e negativna, no isto taka da ne se izvr{uva aksilarna 
limfadenektomija vo uslovi koga imame pozitivnost na samo 1-2 `lezdi 
stra`ar i so pomo{ na nomogram se predviduva deka nema progres na 
bolesta na ostanatite limfni `lezdi vo aksilarnata jama. Sekako, vo 
vtoriot slu~aj e neophodno pacientite da se tretiraat lokalno so 
radioterapija, a sistemski da se dade soodvetna onkolo{ka terapija. (86) 
Vo na{ata studija se koriste{e stavot deka, dokolku se detektira 
metastatski depozit i vo edna limfna `lezda, duri i koga stanuva zbor za 
mikrometastaza, vo site slu~ai se prave{e aksilarna limfadenektomija. 
Vo ramkite na na{ata studija, vo grupata kade be{e izveduvana detekcija 
i biopsija na `lezda stra`ar od 80 pacienti pozitivna `lezda stra`ar 

be{e detektirana kaj 24 (30 %), a podocna se doka`e deka `lezdata 
stra`ar bila pozitivna samo kaj 17 (21 %)  od pacientite. 
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Faktori koi naj~esto se koristat vo pove}eto nomogrami se: 
golemina na tumor, diferenciranost na tumor, prisustvo na 
limfovaskularna invazija vo tumorot, broj na pozitivni `lezdi stra`ar, 
broj na negativni `lezdi stra`ar, golemina na metastaza vo `lezdata 
stra`ar, tip na detekcija na `lezdata stra`ar, tip na histolo{ko 

isleduvawe na `lezdata stra`ar, vrednost na CK 19 ispitano so primena 
na OSNA, vrednosti na Ki-67 i dr. (42, 46, 47, 72, 93, 94, 95, 107, 144, 166, 174, 
178, 247, 248, 253)  

Najpopularni nomogrami se: 

‡ MSKCC (nomogram na Memorial Sloan Kettering Cancer Centar) gi 
opfa}a slednive faktori: golemina na tumor, diferenciranost na tumor 

G, broj na pozitivni `lezdi stra`ar, broj na negativni `lezdi stra`ar, 
tip na detekcija na `lezda stra`ar, prisustvo na limfovaskularna 
invazija, prisustvo na multicentri~nost na tumor i prisustvo na 
estrogenski receptori na tumorskata kletka. Ovoj nomogram mo`e da se 
presmetuva na veb-stranicata: 

http://nomograms.mskcc.org/breast/BreastSLNodeMetastasisPage.aspx; 
http://nomograms.mskcc.org/breast/BreastAdditionalNonSLNMetastasesPage.aspx 

Ovoj nomogram e naj~esto koristen i ima najdobri performansi za 
pretska`uvawe na aksilarniot status.  

‡ Isto taka, mnogu ~esto se koristi i nomogramot na Stanford, koj gi 
vklu~uva slednive parametri: golemina na tumor, golemina na metastaza 
vo `lezdata stra`ar i prisustvo na limfovaskularna invazija.  

‡ Vo praksata se koristi i nomogramot na Tenon, koj opfa}a: 
golemina na tumor, soodnos pome|u pozitivni i negativni `lezdi 
stra`ar i golemina na metastaza vo `lezdata stra`ar.  

‡ Nomogramot na Boston vklu~uva golemina na tumor, prisustvo na 
limfovaskularna invazija i golemina na metastaza vo `lezdata stra`ar.  

‡ Nomogramot na Cambridge vklu~uva diferenciranost na tumor G, 
soodnos me|u pozitivni i izvadeni `lezdi stra`ar i golemina na 
metastaza vo `lezda stra`ar.  

‡ Nomogramot na MDA vklu~uva golemina na metastaza vo `lezdata 
stra`ar, golemina na tumor, prisustvo na limfovaskularna invazija i 
broj na izvadeni `lezdi stra`ar.  

‡ Nomogramot na Mayo vklu~uva golemina na metastazi vo `lezdata 
stra`ar, broj na pozitivni `lezdi stra`ar, broj na negativni `lezdi 
stra`ar i golemina na tumor.  

‡ Nomogramot na Qubqana vklu~uva golemina na metastaza vo 
`lezdata stra`ar, broj na negativni `lezdi stra`ar, broj na pozitivni 
`lezdi stra`ar, golemina na tumor, prisustvo na limfovaskularna 
invazija i naod na ultrasonografija na aksilata. 

Postojat i drugi nomogrami koi se primenuvaat, a koi koristat 
razni kombinacii na faktori, a nekoi od niv se koristat i onlajn.  Eden 

od tie e na Kohrt, koj koristi golemina na tumor, limfovaskularna 
invazija i pozitivitet na `lezda stra`ar. (126) 

Ngo izgotvil nomogram vo koj bile iskoristeni vrednostite na 
vozrast, golemina na tumor, limfovaskularna invazija, prisustvo na 
herceptinski receptor i prisustvo na estrogenski receptori. So 
primenata na ovoj nomogram e ovozmo`eno da se pretska`e pozitivnosta 
na `lezdata stra`ar. (178) 

http://nomograms.mskcc.org/breast/BreastSLNodeMetastasisPage.aspx
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Golem broj avtori gi testirale faktorite {to vlijaat vrz 
zafatenosta na ne`lezda stra`ar vo uslovi koga `lezdata stra`ar e 

zafatena: Choraria, Metini, Xiang Bi, Miao, Naden, Van Der Hoven, Jao, Lung 

Kuo, Kordero, Pepeles, Gur, Gserini, Fredman, Gullen, Sawaki, Van La Paar, 

Vilijams, Yoo. (17, 37, 42, 46, 47, 60, 72, 93, 94, 95, 144, 167, 174, 199, 212, 247, 
248, 281) Nekoi od niv gi testirale gorenavedenite nomogrami vo 
soodvetnite serii i sugeriraat koi od niv najdobro ja pretska`uvaat 

sostojbata na `lezda stra`ar, ne`lezdi stra`ar i sostojbata na `lezdite 
vo aksilarnata jama vo celost. (199) Vo literaturata se sretnuvaat i 

drugi nomogrami, na primer, nomogramot na Ogura, koj se bazira vrz 
dobienite rezultati od OSNA testiraweto na `lezdata stra`ar. (183)  

Od ovie ispituvawa mo`e da se donesat nekolku zaklu~oci: 
‡ naj~esto koristen i naj~esto testiran nomogram koj dal i 

najdobri rezultati e nomogramot na MSKCC;  
‡ nieden od nomogramite ne mo`e da ja pretska`e so apsolutna 

sigurnost sostojbata na aksilarnite limfni `lezdi ili sostojbata kaj 
`lezdata stra`ar kaj site pacienti. Zatoa e neophodno vo dene{ni 
uslovi da se napravi detekcija i biopsija na `lezdata stra`ar, koja 
ponatamu }e se ispita. So histolo{ka verifikacija na `lezdata stra`ar 

mo`e so sigurnost da se pretska`e sostojbata na aksilarniot status. 
Vpro~em, i vo na{ata studija i vo studiite {to se citirani, metodata na 
detekcija na `lezdata stra`ar e indicirana kaj pacienti T1, T2 stadium 
(do 5 cm) i so klini~ki negativna aksila. No sepak, so histolo{ko 
ispituvawe na `lezdata stra`ar se detektira postoewe na metastazi kaj 
20-35 % od pacientite. (84, 85, 157, 160, 162, 170, 200, 208, 210, 219, 228, 263, 
264, 275, 284) Vo na{ata studija detektirani se metastazi kaj 24 pacienti, 
odnosno 30 %. 

Centralno pra{awe {to se postavuva e zo{to se bara 
pretska`uvawe na aksilarniot status. Sekako, voveduvaweto na detekcija 
i biopsija na `lezdata stra`ar ovozmo`uva da se izbegne izveduvawe na 
kompletna limfadenektomija. Poznavaweto na sostojbata na aksilarnite 
limfni jazli pred da se zapo~ne tretmanot ni ovozmo`uva: 

‡ Kaj pacienti so ran statim na malignom na dojka (T1, T2 stadium) 
mo`e da se planira detekcija i biopsija na `lezda stra`ar. Pritoa, 
dokolku histolo{ki se doka`e doka ne postoi metastatski depozit vo 
`lezdata stra`ar, mo`e da se izbegne aksilarna limfadenektomija. (154, 

163) Vo literaturata Ho ja opi{uva sostojbata vo Holandija; toj 
referira deka metodata na detekcija i biopsija na `lezdata stra`ar e 
indicirana i se izveduva kaj 70,6 % od pacientite so malignom na dojka, i 
u{te pove}e kaj 64,9 % od niv `lezdata stra`ar e negativna, pa 
ponatamo{niot hirur{ki tretman na aksilarnata jama ne e potreben. 
Sekako, ova e vo zemji kade {to funkcionira mamografski skrining. 
(104) 
 ‡ Mo`e da se planira da ne se izvede nitu aksilarna 
limfadenektomija nitu detekcija i biopsija na `lezda stra`ar vo retki 
slu~ai, kaj dobro diferencirani tumori vo ran stadium na bolesta, kaj 
postari pacienti, kaj koi, spored nomogramite, postoi mnogu mala 
mo`nost za metastazi vo aksilarnata jama. 
 ‡ Mo`e da se planiraat drugi terapiski pristapi, kako primena 
na sistemska terapija ili radioterapija pred hirur{kiot tretman, ili 
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po hirur{kiot tretman, ili hirur{kiot tretman da se zameni so 
radioterapija. (87) 
  
 

VI.11. Suptipovi 
 
 Prisustvoto na estrogenski receptori, progesteronski 
receptori na povr{inata na tumorskata kletka, herceptinski receptori, 

kako i odreduvawe na vrednostite na Ki-67, poradi svoeto zna~ewe vo 
dijagnostikata na malignite tumori na dojkata za odreduvawe na 
prognozata na bolesta, go definiraat genski determiniraniot suptip na 
malignom na dojka. Ispituvaweto mo`e da se izvr{i predoperativno na 

materijal dobien so core biopsija, ili postoperativno, na materijal od 
samata tumorska promena. Naj~esto ispituvaweto se vr{i so 
imunohistohemiski analizi, pri {to so koristewe na posebni boi pod 
mikroskop se detektira postoeweto na receptori na tumorskata kletka. 
Vo osnova, postoeweto na receptorite na povr{inata na tumorskata 
kletka e determinirano so genski uslovena ekspresija (hiperekspresija, 
mutacija na odredeni genski lokusi vo tumorot). Prisustvoto ili 
otsustvoto na ovie receptori gi determinira molekularnite suptipovi 

(genotipovi na malignom na dojka). Spred preporakite vo Sent Galen, na 
konsenzus-konferencija, determinirani se slednite suptipovi na 
malignom na dojka: 

 ‡ Luminal A – ima prisustvo na estrogenski receptori i/ili 
progesteronski receptori, otsustvo na herceptinski receptori i 

vrednosti na Ki-67 pod 14 %. (64, 163, 203, 204) 

 ‡ Luminal B so visoki vrednosti na Ki-67 – ima prisustvo na 
estrogenski receptori i/ili progesteronski receptori, otsustvo na 

herceptinski receptori i vrednosti na Ki-67 poголеми од 14 %. (64, 163, 
203, 204) 

 ‡ Luminal B so HER-2 positive – ima prisustvo na estrogenski 
receptori i/ili progesteronski receptori, prisustvo na herceptinski 

receptori i bilo koi vrednosti na Ki-67. (64, 163, 203, 204) 

 ‡ HER-2 enriched – отсуство на естрогенски и прогестеронски 

рецептори, присуство на херцептински рецептори и кои било вредности 

на Ki-67. (64, 163, 203, 204) 

 ‡ Basal like (triple negative) отсуство на естрогенски, прогестеронски 

и херцептински рецептори, позитивност на CK 5/6 и/или позитивност на 

EGFR. (64, 163, 203, 204) 

 Sekoj od ovoj suptipovi e genski determiniran i ima svoe 
biolo{ko odnesuvawe. Soodvetno na toa razvieni se i posebni protokoli 
na tretman.  

 ‡ Naj~esto zastapen e tipot Luminal A, koj se sretnuva kaj 50-72 % 
kaj pacientite so malignom na dojka. Vo na{ata serija so Luminal A se 
detektirani 43,75 % vo test-grupata, odnosno 39,51 % vo kontrolnata 
grupa.  Pacientite so ovoj suptip imaat najdobra prognoza, mal 
proliferativen indeks, dobra diferenciranost, so najmal potencijal za 
lokalni recidivi i relaps. Za ovie pacienti se sugerira terapija so 
treta generacija na aromataza inhibitori kaj postmenopauznite `eni, 



113 
 

selektivni estrogenski modulatori (Tamoksifen), selektivni regulatori 
na estrogenskite receptori kako Fulvestone. (54, 64, 151, 163, 171, 197, 203, 

243, 281) 

 ‡ Luminal B pottipot se pretstavuva kako agresiven pottip i 
pokraj prisustvoto na estrogenski receptori, poradi faktot deka se 

zastapeni visoki vrednosti na Ki-67. Ovoj suptip ima polo{a prognoza od 
Luminal A suptipot. Vo literaturata ovoj suptip se javuva kaj 10-20 % od 
malignomite na dojka. Vo na{ata serija detektirani se 43,75 % vo test-
grupata, odnosno 45,67 % vo kontrolnata grupa.  Ovoj suptip se 
karakterizira so golema agresivnost, lo{a diferenciranost i ~esta 
zastapenost na metastazi vo koskite, koi ja vlo{uvaat prognozata. 

Sugeriraniot tretman e so primena na Tamoxifen, kako vo neoadjuvanten 

taka i vo adjuvanten protokol. (54, 64, 151, 163, 171, 197, 203, 245, 281) 

 ‡ HER-2 enriched vo literaturata se detektira kaj 15-20 %. Kaj ovoj 
suptip vo na{ata serija detektirani se 3,75 % vo test-grupata, odnosno 

7,41 % vo kontrolnata grupa. Ovoj suptip se karakterizira so visok 
proliferativen indeks i lo{a diferenciranost kaj pogolem procent od 
pacientite. Ovoj suptip e mnogu agresiven ‡ samo 12 % pre`ivuvaat 10 

god. Prepora~an tretman e so celna HER-2 terapija so monoklonalni 

antitela ‡ Trasutuzimab (Herceptin), koj zna~itelno ja podobruva 
prognozata. Ovie pacienti mo`e da se tretiraat i so DM 1 (kombinacija 
na Trasutuzimab (Herceptin) i hemioterapevtik). (64, 123, 163, 197, 203) 

 ‡ Suptipot triple negative se karakterizira so pogolemi tumori od 
ostanatite, lo{a diferenciranost, golem mitoti~ki indeks i tumorska 
nekroza. Ovoj suptip se detektira vo literaturata vo 10-20 %. Toj vo 
na{ata serija e zastapen so 8,75 % vo test-grupata, odnosno 7,41 % vo 
kontrolnata grupa. Kaj ovoj suptip mnogu ~esto se detektiraat metastazi 

vo visceralnite organi, belite drobovi i CNS. Ovoj suptip ima lo{a 
prognoza so mnogu ~esta pojava na relapsi na bolesta vo prvite 3 godini. 

Mnogu ~esto se detektira mutacija na p53. Sugeriranata terapija e 
hemoterapija, PARP inhibitori (poli-ADP-ribozom-polimeraza inhibitori ‡ 
Olaparib). (54, 64, 76, 123, 147, 151, 163, 171, 197, 203, 245, 255, 281) 
 Vo pogled na vlijanieto na suptipot na zafatenosta na 
aksilarnite limfni jazli so metastatski depozit, odnosno zafatenost na 
`lezdata stra`ar, vo literaturata postojat kontroverzni stavovi, od 
trudovi koi uka`uvaat deka suptipot direktno vlijae vrz pozitivitetot 

na `lezdite (Gulben, Marrazzo, Jaime      Jans, Sawaki, Yoo), pa do trudovi koi 
uka`uvaat deka nema nikakvo vlijanie (Bhatia, Howland). (9, 15, 93, 106, 111, 
163, 212, 281) No sepak, preovladuva misleweto deka zna~itelno pogolem 
procent na zafatenost na limfni `lezdi ima vo suptipovite kade {to 
ima pozitivnost (prisustvo na estrogenski i herceptinski receptori). 

Nasproti toa, kaj triple negative malignomite, i pokraj toa {to se 
isklu~itelno agresivni i davaat dale~ni metastazi, sepak vo mnogu mal 
procent se zafateni limfnite jazli. Za ovaa grupa na tumori se 
pretpostavuva deka {ireweto e hematogeno, a ne limfogeno. (43, 106, 111, 

123, 163) Za razlika od niv, triple positive tumorite mnogu po~esto 
poka`uvaat pozitivnost na aksilarnite limfni jazli. (246) 

 Noda isleduval kolkavi se {ansite za N2-N3 bolest kaj pacienti 
so Er pozitiven receptor i HER-2 negativni receptori. On utvrdil deka T 
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stadiumot i odnosot na pozitivni/negativni `lezdi stra`ar mo`e da go 

predvidat vo ovaa grupa N2-N3 statusot. (180) 
 Kan isleduval distribucija na odredeni suptipovi vo razli~ni 
populacii, pri {to detektiral deka me|u tie suppopulacii postojat 
razliki, za koi se pretpostavuva deka se pri£ina za razli£ni odnesuvawa 
na tumorite, razli£ni pre`ivuvawa i razli£ni prognozi. (120) 

 Vo na{ata studija 28,6 % od pacientite so Luminal A imaa 

pozitivni `lezdi, 37,1 % so Luminal B i 33,3 % so HER-2 enriched. Najgolem 
procent na zafa}awe  na aksilarnata jama ima kaj suptpot Luminal B (HER-

2 positiv) ‡ 41,7 %. I vo na{ata studija kaj triple negative grupata kaj nitu 
eden od vkupno 7 od sentinel grupata ne be{e pozitiven. 
 No sepak, morame da istakneme deka poznavaweto na suptipot e 
neophodno poradi: 

- mo`eme da ja predvidime biologijata na tumorot i negovoto 
odnesuvawe 

- mo`eme da ja predvidime prognozata na zaboluvaweto (163) 

- mo`e da se predvidi dali ne`lezdite stra`ar NSLD }e se 
pozitivni (72) 

- mo`eme da planirame celna terapija pri odredeni suptipovi 
- mo`e da se predvidi pojava na recidiv kaj odredeni suptipovi. 

(49, 163) 
 

Od analizata na na{ite rezultati mo`e da zaklu~ime deka: 
- postoi zna~ajna razlika vo zastapenosta na odredeni suptipovi 

kaj na{ata studija i rezultatite citirani vo literaturata 

(zna~itelno pomala zastapenost na Luminal A i HER-2 enriced, a 
zna~itelno pogolema zastapenost na Luminal B). Pretpostavka za 
vakvata sostojba e deka ova mo`e da se dol`i na slu~ajnosta na 
izbraniot primerok, odnosno realna pozastapenost na odredeni 
genski suptipovi vo populacijata. 

- So analizata na korelacijata utvrdeno e deka tipot na suptipot 
na malignomot na dojka e vo korelacija so vozrasta, goleminata 
na tumorot, diferenciranosta na tumorot i prisustvoto na 
estrogenski, progesteronski i herceptinski receptori, kako i 

pogolemi vrednosti na Ki-67 koi go definiraat suptipot.  
-  So primena na univarijantna i multivarijantna analiza vo 

na{ata studija ne e utvrdeno vlijanie na pozitivnosta na 
`lezdata stra`ar, ostanatite `lezdi i pozitivitet na 
aksilarnite `lezdi vo celina so suptipot na malignomot na 
dojka. 

 
 

VI.12. Prikaz na limfna drena`a 
 

Vo minatoto se napraveni golem broj studii za evaluacija na 
limfnata drena`a na dojkata. Osobeno so voveduvaweto na koloidni 
supstancii obele`ani so radioizotop, odnosno radiokoloid, i primenata 
na metilensko sino, se ovozmo`i vizualizacija na dvi`eweto na limfata 
niz limfnite sadovi, kako i vizualizacija na dvi`eweto na limfata vo 
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limfnite jazli. (30, 112, 113, 190, 240) Od mnogute studii se doka`a deka 
90 % od limfnata drena`a na dojkata e naso~ena kon aksilarnite limfni 
jazli. Limfnite jazli treba da se sfatat kako filtri na limfata. 
Pritoa, utvrdeno e deka i vo pazuvnata jama postoi odreden sled na 
dvi`ewe na limfata od prv do tret kat. Kaj 10 % od pacientite, osobeno 
kaj tumorite vo medijalnite kvadranti, utvrdeno e dvi`ewe na limfata 
kon retrosternalnite limfni jazli vdol` arterija mamarija interna. 
(58, 62, 102, 112, 113, 190, 244)  Kaj mal procent na pacienti vizualizirani 
se aberantni dvi`ewa na limfata kon abdominalniot kavitet. (2) 
Koristej}i gi ovie soznanija, vovedena e metodata na detekcija i biopsija 

na `lezdata stra`ar. Heuts vr{el ispituvawe na prika`anite `lezdi 
vdol` arterijata mamarija interna, pri {to doka`al deka 22 % od 
prika`anite se pozitivni, {to e zna~ajno za planirawe na sistemskata 

terapija, kako i za prognozata na zaboluvaweto. (103) Pasta ja ispituval 
limfnata drena`a i prika`al aberantni limfni sadovi koi odat vo 
kontralateralnata dojka. (189) So koristeweto na radiokoloidot i 
metilenskoto sino vo klini~kata praksa sekojdnevno ja potvrduvame 
teorijata na limfnata drena`a. (2) Vo na{ata studija kaj site 80 
pacienti be{e detektirana i prika`ana `lezda stra`ar vo pazuvnata 
jama, {to voedno be{e i osnoven uslov da bidat vklu~eni vo samata 
studija. Kaj site 80 slu~ai be{e biopsirana prvata drena`na `lezda, koja 
potoa be{e podlo`na na histopatolo{ka i imunohistohemiska analiza. 
Kaj 2 slu~ai kaj koi tumorot be{e lociran vo gornolateralniot 
kvadrant, pokraj `lezdata stra`ar vo pazuvnata jama bea detektirani i 
limfni jazli i retrosternalno na stati~ka gama-kamera. Kaj ovie 
pacienti ne be{e intraoperativno ekstripirana limfna `lezda od 
medijastinumot. Vo ovie slu~ai, dokolku tumorot be{e lociran vo 
medijalnite kvadranti, bi trebalo da se biopsira retrosternalna `lezda, 
koja vo su{tina bi pretstavuvala prva drena`na `lezda na malignomot. 
Kaj 1 slu~aj, pokraj detektiranata limfna `lezda vo pazuvnata jama, 
detektiran e aberanten limfen pat kon crniot drob. 

 
 

VI.13. Vidovi na metastazi vo aksilarnite limfni jazli 
 

Za uspe{na detekcija, biopsija i analiza na `lezda stra`ar 

neophodno e da postoi tim na lekari (specijalist po nuklearna medicina, 
hirurg i patolog) koi rutinski ja izveduvaat celata procedura. Osobeno 
zna~ewe ima patologot, koj treba da bide dobro zapoznat so patologijata 
na dojka bidej}i e neophodno za kratok vremenski interval da odgovori za 
statusot na dostaveniot biopsiran materijal.  

Spored mikroskopskite karakteristiki na metastatskite promeni 
na `lezdata stra`ar, tie mo`e da se podelat na: 

- prisustvo na izolirani metastatski kletki 
- prisustvo na mikrometastazi (golemina do 2 mm) 
- prisustvo na makrometastazi (pogolemi od 2 mm) 
- prisustvo na makrometastazi so probiv na kapsulata na 

limfnata `lezda. (176, 209, 227) 
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Van Rijk vo svojata studija detektiral  23 % pacienti so 
mikrometastazi i 16 % so izolirani maligni kletki. Pri analiza na 
ostanatite limfni `lezdi kaj ovie pacienti otkril makrometastazi kaj 
15 % i 4 % kaj drugite `lezdi. (251) 

Vo na{ata studija kaj 56 pacienti ne e detektirana metastaza vo 
`lezdata stra`ar, kaj 1 najdeni se izolirani maligni kletki, kaj 8 
mikrometastazi, kaj 14 makrometastazi i kaj 1 pacientka makrometastazi 
so probiv na kapsula. Kaj site pacienti rutinski bea ispituvani 
`lezdite so boewe so eozin na smrznati preseci pri samiot proces na 
biopsirawe na `lezdata stra`ar. Dopolnitelno bea isleduvani 
imunohistohemiski analizi so citokeratin na `lezdite. Pritoa sekoga{ 
koga }e be{e detektirana metastaza vo kakov bilo oblik, se izveduva{e 
kompletna limfadenektomija. (13, 227) 

Vo literaturata, pri postoewe na izolirani metastatski kletki i 
prisustvo na mikrometastazi, se primenuvaat dopolnitelni metodi na 

isleduvawe (OSNA) i nomogrami za predviduvawe na aksilarniot status, 
so cel da se izbegne aksilarna limfadenektomija. (42, 46, 47, 72, 93, 94, 95, 
107, 144, 166, 174, 178, 247, 248, 253) 

 
 

VI.14. Skoka~ki metastazi (skip metastasis) 
 

Osnovniot koncept na detekcija i biopsija na `lezda stra`ar se 
zasnova vrz prou~uvawata na limfnata drena`a na dojkata. Imeno, od 
mnogute ispituvawa e utvrdeno deka 90 % od limfnata drena`a na dojkata 
e naso~ena kon aksilarnite limfni jazli. Del od limfata od medijalnite 
kvadranti se drenira od limfnite `lezdi kon retrosternalnite limfni 
`lezdi. Pritoa se smeta deka postoi odredeno pravilo na dvi`ewe na 
limfata vo aksilarnata jama, koe podrazbira drenirawe vo prvata 
drena`na `lezda. Ponatamo{niot tek na limfnoto drenirawe e 
prosledeno po katovi (od prv do tret kat). Pritoa limfnite jazli se 
odnesuvaat kako filtri koi{to ja filtriraat limfata. Od druga strana, 
poznat e faktot deka malignite kletki koi }e se odvojat od primarniot 
tumor se dvi`at so limfata po limfnite pati{ta. Ottuka stanuva jasno 
kolkavo e zna~eweto na prvata drena`na `lezda i zo{to e bitna nejzina 
detekcija i biopsija. Ovoj fakt uka`uva na zaklu~okot deka, dokolku 
prvata drena`na `lezda ne e zafatena so metastazi, maligniot proces e 
lociran lokono. Me|utoa vo realnosta ovoj proces ne e sekoga{ takov i 
mo`no e prvata drena`na `lezda da bide negativna, a ponatamo{nite 
`lezdi da bidat zafateni so metastazi. Ovaa sostojba e pretstavena kako 

skoka~ki metastazi (skip metastasis). Objasnuvaweto za skoka~ki metastazi 
mo`e da se dol`i na:  

‡ metastazite ja pominale barierata na prvata drena`na `lezda 
bez da dadat metastazi vo nea, 

‡ dokolku metastazite cirkuliraat niz drugi limfni pati{ta koi 
ne pominuvaat preku prvata drena`na `lezda, 

‡ dokolku postojat aberantni limfni pati{ta koi ja 

preskoknuvaat prvata limfna drena`na `lezdа. (112, 113, 130, 153, 175, 

190) 
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Pojavata na skoka~ki metastazi vo osnova ja kompromitira 
to~nosta na metodata na vizualizacija i biopsija na prvata drena`na 
`lezda davaj}i la`no negativni rezultati (prvata drena`na `lezda e 
negativna, a nekoja ili pove}e od ostanatite `lezdi mo`at da bidat 
pozitivni). Ovoj problem osobeno se aktualizira koga vo literaturata se 
pojavija trudovi {to opi{uvaa prisustvo na skoka~ki metastazi me|u 10-

15 % (Sun 14,6 %). (112, 113, 130, 153, 225) Vo poslednite desetina godini 
problemot na skoka~ki metastazi se marginalizira otkako bea objaveni 
pogolem broj studii vo koi pojavata na skoka~ki metastazi be{e 

detektirana vo pomalku od 3 % od slu~aite (Rosen 1,6 %). (206) Vo 
klini~kata studija izvedena na na{ata klinika kaj pacienti so ran 
stadium na malignom na dojka, bea detektirani skoka~ki metastazi kaj 
1,38 % od pacientite. Kaj site niv be{e izvedena kompletna aksilarna 
limfadenektomija kaj site tri kata, so odbele`uvawe na `lezdite po 
katovi. Pritoa vo samo 2 slu~aja od vkupno 144 analizirani be{e 
detektiran metastatski depozit vo tretiot kat (vrvot na aksilata), a ne 
be{e detektiran metastatski depozit vo vtoriot kat (pritoa be{e 
verifikuvan metastatski depozit vo prviot kat). Vaka niskiot procent 

na detektirani skoka~ki metastazi, kako i rezultatite od studiite od 
poslednite 10 godini, uka`uva na faktot deka metodata na odbele`uvawe 
i biopsija na prvata drena`na `lezda e sigurna metoda.  (131) 

 
 

 
VI.15. Primarna rekonstrukcija na dojka 
 

Sovremeniot hirur{ki pristap na tretman na malignomot na dojka 
podrazbira prezervira~ki operacii na dojkata. Toa podrazbira 
za~uvuvawe na `lezdenoto tkivo na dojkata. Dokolku stanuva zbor za 
centralna postavenost na tumorskata promena, neophodno e da se 
po~ituvaat onkolo{kite principi, {to podrazbira kompletno 
otstranuvawe na tkivoto na dojkata. Sovremenite tendencii uka`uvaat 
deka, dokolku se raboti za ran stadium na malignom na dojkata, a pritoa 
da se bide dovolno radikalen, se izveduva potko`na mastektomija so 
primarna rekonstrukcija. (142) Celata procedura se izveduva so op{ta 
anestezija, a rekonstrukcijata mo`e da se izvede so sopstveno tkivo ili 
so silikonska proteza. Na ovoj na~in se po~ituvaat onkolo{kite 
principi na radikalnost, a se postignuva i zadovolitelen estetski 
efekt. Vo na{ata studija imame od 12 od 16 pacientki kaj koi e izvedena 
detekcija i biopsija na `lezda stra`ar so mastektomija so primarna 
rekonstrukcija so silikonska proteza. Kako proteza e koristena 
silikonska konturirana rapava proteza od firmata Mentor, so volumen 
zavisno od goleminata na dojkata, od 120 do 260 ml. Estetskite rezultati 
bea podobri vo sporedba so onie {to bi se dobile dokolku bi se 
izveduvala radikalna mastektomija, koja e izvedena kaj 13 pacienti. (133) 
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Slika 23. Sostojba pred operacija 

 

 
Slika 24. Sostojba po radikalna mastektomija so rekonstrukcija 

vedna{ so proteza 
 
 

 
Slika 25. Preparat na otstraneto tkivo 
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VI.16. Lokalni recidivi 
 
 Od dosega ka`anoto se zaklu~uva deka detekcijata na `lezda 
stra`ar e sigurna metoda koja vo golema mera mo`e da ja predvidi 
sostojbata na limfnite `lezdi na pazuvnata jama. Pritoa, dokolku se 
doka`e deka `lezdata stra`ar e zafatena so metastatski depozit, spored 
na{iot algoritam na rabota se izveduva kompletna aksilarna 
limfadenektomija. Sekako postoi mo`nost od skoka~ki metastazi, 
previduvawe na postoewe na izolirani maligni kletki ili 
mikrometastazi, odnosno pojava na takanare~eni la`no negativni 
rezultati. Vo literaturata maksimalno tolerantna vrednost na la`no 
negativni rezultati e do 5 %. Del od ovie pacienti }e bidat pokrieni so 
ponatamo{nata lokoregionalna (zra~na terapija), odnosno so sistemska 
terapija. No mo`ebi pozna~ajno e mereweto na pojava na lokalni 
recidivi vo pazuvnata jama, po primena na detekcijata na `lezda stra`ar. 

Lowery ispituval koi faktori vlijaat vrz lokalni recidivi, osobeno 
koreliraj}i gi so genotipot na tumorot, pri {to utvrdil deka 
luminalnite tumori se mnogu malku optovareni so recidivi sporedeno so 

HER-2 pozitivnite i triple negative tumorite (156).  Weley vr{el 
isleduvawa za toa kolkav e procentot na lokalni recidivi i utvrdil deka 
toj e 1,6 % za 5 godini, {to e navistina mal procent (za radikalna 
mastektomija se detektira prose~no po 1 % na godi{no nivo). Ova 
potvrduva deka metodata na detekcijata na `lezda stra`ar e to~na i 

sigurna metoda, pred sѐ za zdravjeto na pacientite. U{te pove}e 

ispituvaj}i koi se predisponira~ki faktori za pojava na lokalen 
recidiv, utvrdile deka toa se mladi pacienti i pacienti na koi ne im 
bila zra~ena dojkata, a bila napravena konzervira~ka operacija. (250, 

252) Naik na serija od 4.008 pacienti, so sredno sledewe od 31 mesec, 
detektiral lokalen recidiv kaj samo 10 pacienti (0,25 %). Ottuka 
sleduva deka metodata detekcija i biopsija na `lezda stra`ar e 
niskorizi~na metoda za pojava na lokalni recidivi i vo uslovi koga e 
negativna, ne e nephodna limfadenektomija. (177) Sli~ni rezultati 

referira i Ogiya. (183) 

 
 

VI.17. Komplikacii 
 
 Kako {to ve}e be{e navedeno, aktuelen rutinski tretman 

pretstavuva radikalnata mastektomija po Madden i kvadrantektomija so 
aksilarna limfadenektomija. I vo dvete operativni tehniki se izveduva 
radikalna limfadenektomija, pri koja se otstranuva celokupnoto masno 
tkivo od aksilarnata jama i aksilarnite limfni jazli. Pritoa se 
podvrzuvaat mali arteriski i venski sadovi granki na aksilarnata vena. 
Se prekinuvaat i mali limfni pati{ta koi imaat drena`na uloga pri 
drenirawe na limfata. Pri izveduvawe na aksilarnata 
limfadenektomija mo`e da se o{tetat senzornite nervi koi pominuvaaat 
vo aksilarnata jama. Retko poradi onkolo{ki radikalitet mo`e da se 

povredat i motorni granki.  Od seto gorenavedeno jasno e zо{to pri 
aksilarnata limfadenektomija se pojavuva relativno golem procent na 
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rani i podocne`ni  komplikacii. (198) Varmuth uka`al na postoewe na 
naru{en senzibilitet kaj 35 % od pacienti, bolka kaj 30 %, naru{ena 

podvi`nost vo ramoto kaj 8 %. (268) Hack i Shrenk gi ispituvale 
fizi~kite i psiholo{kite problemi koi se javuvaat kaj pacienti so 
aksilarna limfadenektomija, pri {to utvrdile deka se mo{ne ~esto 
prisutni. (97, 203, 217, 218) Nasproti ovoj fakt, vo test-grupata (SLND 
grupata) se otstranuvaat 1-3 `lezdi bez opasnost da se povredat krvni, 
nervni i limfni sadovi. Ottuka e sosema jasno zo{to kaj 70 % od 
pacientite od test-grupata, kaj koi prvata drena`na `lezda be{e 
negativna, stapkata na rani i docni komplikacii be{e minimalna. 
Imeno, vo na{ata serija, intraoperativni komplikacii ne se 
detektirani i vo dvete grupi. Vo pogled na rani komplikacii vo 
kontrolnata grupa zna~ajno po~esti i signifikantna razlika e 

detektirana vo pogled na postoewe na serom (Hi2 = 68,3;     p = 0,001), bolka 
vo pazuvnata jama (Hi2 = 28,8;      p = 0,001), senzoren deficit (Hi2 = 102,1; p 
= 0,001), bolka vo ramoto, otok vo rakata. Del od ovie komplikacii 
ostanuvaat prolongirano, pa postojat zna~ajni razliki me|u kontrolnata 

grupa i test-grupata vo pogled na postoewe na bolka vo pazuvnata jama (Hi2 

= 8,3; p = 0,001), senzoren deficit (Hi2 = 69,6; p = 0,001) i bolka vo ramoto 

(Hi2 = 45,8; p = 0,001). Ovaa razlika realno e u{te pogolema ako go zememe 
predvid faktot deka vo test-grupata kaj koja e sprovedena detekcija i 
biopsija na `lezda stra`ar, dokolku se otkrie{e deka taa e zafatena so 
metastatski depozit (kaj 30 % od pacientite), kaj niv be{e izvedena 
kompletna aksilarna limfadenektomija. Prika`uvaj}i gi rezultatite od 

ALMANAC studijata, Flessing uka`uva na komplikacii pri aksilarnata 
limfadenektomija sporedeno so detekcija i biopsija na `lezda stra`ar, 
i toa pojava na bolki vo ramoto 14 % nasproti 7 %, gubewe na osetot na 
rakata 19 % nasproti 8,7 %. (69) 

 Posebno interesna e studijata na Goyal, koj ispituval procent na 
morbiditet pri primarna limfadenektomija i sekundarna 
limfadenektomija kaj pacienti kaj koi prethodno e izvedena detekcija na 
`lezda stra`ar. Pritoa utvrdil deka procentot na komplikacii kaj 
pacienti so reoperacija e pogolem od komplikaciite kaj onie pacienti 
kaj koi e napravena samo detekcija na `lezda stra`ar, pogolem i od onie 
kaj pacientite so primarna limfadenektomija, iako e pribli`no sli~en 
so istiot. Kaj ovie pacienti, so sekundarna operacija, vremeto na 
hirur{ka intervencija e prodol`eno, kako i vremeto na hospitalizacija. 
(90) 
 Tokmu ovoj fakt e najgolemiot pridones na metadata detekcijata, 
biopsijata i evaluacijata na prvata drena`na `lezda (SLND). Sli~ni 

rezultati referiraat i avtorite Fleissing, Shrenk, Schulze vo literaturata. 
(4, 69, 198, 203, 210, 217, 218) 
  

 
VI.18. Ulogata na neoadjuvantnata terapija 

 
Eden od osnovnite postulati za da se pristapi kon detekcija i 

biopsirawe na prvata drena`na `lezda e pacientkata da bide vo ran 
stadium na bolesta (T1, T2), so klini~ki negativni aksilarni jazli. 
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Denes sѐ po~esto se postavuva pra{aweto dali e vozmo`no da se pristapi 

kon detekcija na prvata drena`na `lezda kaj pacienti so naprednat 
stadium na bolesta koi prethodno bile tretirani so neadjuvantna 
terapija; na ova pra{awe e dobien pozitiven terapevski odgovor, pri 
{to tumorot stanal pomal od 5 cm, a aksilarnite limfni jazli se 
klini~ki negativni. Golem broj studii uka`uvaat deka kaj ovie pacienti 
e mo`no da se primeni detekcija na `lezdata stra`ar, no so napomena 
deka stapkata na la`no negativni rezultati e pogolema od onaa kaj 
pacienti koi prethodno ne bile tretirani so neoadjuvantna terapija. (82, 

161, 205, 285) Takamoto uka`uva deka primenata na OSNA metodata }e ja 
zgolemi to~nosta na detekcijata na `lezda stra`ar. (229) 
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VII.Zaklu~oci 

 

1. Vovedena e metodata detekcija i biopsija na `lezda stra`ar na 
Klinikata za torakalna i vaskularna hirurgija kako rutinska metoda. 

2. Za detekcija na `lezda stra`ar koristeni se dve tehniki, primena na 
radiokoloid i boja ‡ metilensko sino. 

3. Metodata detekcija i biopsija na `lezda stra`ar se poka`a kako 
sigurna metoda koja kaj site 80 pacienti (100 %) (pacienti od test-

SLND grupata) ja detektira `lezdata stra`ar. 

4. Kaj 24 pacienti (30 %) so ex tempore patohistolo{ka analiza 
detektirano e postoewe na metastazi vo `lezdata stra`ar, {to 
podocna e doka`ano i so standardni i imunohistohemiski analizi na 
parafinski preparat. 

5. Во текот на истражувањето се докажа статистички сигнификантната 

предикторска улога na Кi-67 2+ (p = 0.012) вредностите vrz pozitivitetot 
na `lezdata stra`ar. 

6. Во текот на истражувањето се докажа статистички сигнификантната 

предикторска улога na големината на туморот (p = 0.024) и Кi-67 3+ (p = 

0.013) i nivnoto vlijanie vrz pozitivitetot na ne`lezda stra`ar. 
7. Со мултипна regresiona анализа се потврди deka големината na tumorot 

e статистички zna~aen фактор за позитивитет на limfnite `lezdi vo 
pazuvnata jama kaj kontrolnata grupa (p = 0.014). 

8. Faktorskata analiza gi izdvoi samo goleminata na tumorot i 
povisokite vrednosti na Ki-67 kako faktori koi vlijaat vrz 
pozitivitetot na aksilarnata jama. 

9. Procentot na rani i docni komplikacii e zna~ajno pomal vo test-

grupata (SLND), i toa e najgolemata pridobivka za pacientite od 
primenata na ovaa metoda. 

10. Vo raniot stadium na malignom na dojka, so klini~ki negativna 
aksilarna jama sekoga{ se prepora~uva primena na detekcija i 

biopsija na `lezda stra`ar. 
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IX  Dodatoci 

IX. 1. 

Univerzitet „Sv. Kiril i Metodij“ ‡ Skopje 

 Medicinski fakultet Skopje 
 Univerzitetska klinika za torakalna i vaskularna hirurgija 

 

Formular za informirana soglasnost za pacientot za 
pristapuvawe vo studijata „Vlijanieto na goleminata na tumorot, 

prisustvoto na estrogenski receptori, progesteronski receptori na 
tumorskata kletka, vrednostite na Ki-67 i HER-2 pozitivnosta vrz 
pozitivitetot na sentinel limfnata `lezda (`lezda stra`ar) kaj 
pacienti so ran malignom na dojka“ 
 

 Soglasen sum da u~estvuvam vo studijata „Vlijanieto na goleminata na tumorot, 
prisustvoto na estrogenski receptori, progesteronski receptori na tumorskata 
kletka, vrednostite na Ki-67 i HER-2 pozitivnosta vrz pozitivitetot na 
`lezdata stra`ar kaj pacienti so ran malignom na dojka“. 

 
 Ja razbrav su{tinata na studijata „Vlijanieto na goleminata na tumorot, 

prisustvoto na estrogenski receptori, progesteronski receptori na tumorskata 
kletka, vrednostite na Ki-67 i HER-2 pozitivnosta vrz pozitivitetot na 

`lezdata stra`ar kaj pacienti so ran malignom na dojka“. 
 

 Soglasen sum deka bolni~kata dokumentacija, ovoj formular za soglasnost i 
celokupnata dokumentacija od  onkologot, mo`at vo koe bilo vreme da bidat 
analizirani od strana na avtorizirani doverlivi lica vklu~eni vo studijata 
„Vlijanieto na goleminata na tumorot, prisustvoto na estrogenski receptori, 
progesteronski receptori na tumorskata kletka, vrednostite na Ki-67 i HER-2 
pozitivnosta vrz pozitivitetot na `lezdata stra`ar kaj pacienti so ran 
malignom na dojka“. 

 
 Gi potvrduvam  gorenavedenite iskazi  i soglasen sum da u~estvuvam vo studijata. 

 
 Moeto u~estvuvawe vo celost e volontersko i so altruisti~ki nameri, a 

informiran sum i za mo`nosta vo sekoe vreme dobrovolno da se povle~am od 
studijata bez nikakvo  objasnuvawe, a pritoa toj fakt da ne vlijae vrz moeto 
lekuvawe. 

_________________________________              _________________________            
________________________ 

Ime na pacientot                 datum    (den/mesec/godina)                          
potpis 
 
______________________________            _______________________           
______________________ 
Ime na slu`benoto lice                          datum (den/mesec/godina)                        
potpis 
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„Vlijanieto na goleminata na tumorot, prisustvoto na estrogenski 
receptori, progesteronski receptori na tumorskata kletka, vrednostite 
na Ki-67 i HER-2 pozitivnosta vrz pozitivitetot na sentinel limfnata 
`lezda (`lezda stra`ar) kaj pacienti so ran malignom na dojka“ 

Studijata „Vlijanieto na goleminata na tumorot, prisustvoto na estrogenski 
receptori, progesteronski receptori na tumorskata kletka, vrednostite na Ki-67 i 
HER-2 pozitivnosta vrz pozitivitetot na `lezdata stra`ar kaj pacienti so ran 
malignom na dojka“ e prospektivna studija koja se izveduva na Univerzitetskata klinika 
za torakalna i vaskularna hirurgija. 

Se planira kaj pacientite da se koristi detekcija i biopsija na `lezda stra`ar, 
metoda standardizirana za hirur{ki tretman na malignom na dojka, vlezena vo 
preporakite na Ministerstvo za zdravstvo (Upatstva za medicina bazirana vrz dokazi za 
tretman na rak na dojka). 

Detekcijata }e se izvede na Institutot za patofiziologija i na Klinikata  za 
torakalna i vaskularna hirurgija so koristewe radiotraser vrzan za koloid, a voedno i 
boja (metilensko sino) koja se dava neposredno pred operacijata. Ovaa procedura e 
standardizirana, bezbolna i bez nesakani  efekti za pacientot. 

Izvadenata `lezda stra`ar }e bide analizirana na Institutot za patolo{ka 
anatomija pri Medicinskiot fakultet ili vo druga licencirana laboratorija za 
patohistolo{ka analiza. 

Dokolku `lezdaта stra`ar e negativna (nezafatena so metastatski depozit), 
procedurata na tretman na pazuvnata jama se zapira na toa nivo. Dokolku `lezdata 
stra`ar e pozitivna (zafatena so metastatski depozit), se prodol`uva so izveduvawe na 
kompletna  limfadenektomija na pazuvnata jama. 

Neizveduvaweto na aksilarna limfadenektomija kaj pacienti so nezafatena 
`lezda stra`ar ne gi izlo`uva na nikakvi posledici podocna, a ovozmo`uva da ne se 
izlo`at na golem broj nesakani efekti od izveduvawe na limfadenektomija na 
pazuvnata jama, kako {to se otoci na rakata, otrpnatost  na nadlakticata, bolki vo 
ramoto, ograni~ena podvi`nost na rakata i dr. 

Nezavisno se vr{i hirur{ki tretman na примарниот tumor vo dojkata i 
materijalot za analiza se pra}a vo Institutot za patolo{ka anatomija ili vo druga 
licencirana laboratorija za patohistolo{ka и имунохистохемиска analiza. 

Lokoregionalniot i sistemskiot tretman na ovie pacienti e vo soglasnost so 
ve}e usvoenite preporaki za tretman na pacienti so rak na dojkata. 

Za analiza vo studijata se zemaat isklu~ivo rezultati dobieni od 
patohistolo{ka analiza na `lezda stra`ar i od patohistolo{ka i imunohistohemiska 
analiza na primarniot tumor.  

Rezultatite od sekoj poedine~en pacient nema da se objavuvaat poedine~no, tuku 
kako zbirna analiza na site pacienti vo studijata. 

Vo koj bilo del od studijata pacientot mo`e da se otka`e bez nikakvi posledici 
za negovoto zdravje i ponatamo{noto lekuvawe. 
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IX. 2. Formular za popolnuvawe 

Karcinom na dojka 

Tumor:   nepalpabilen   palpabilen 

Klini~ki pregled: 

Golemina na tumor _____ mm 

Lokacija:   GL  DL  DM  GM  C 

Aksilarna jama (klini~ki)  -   + 

Postoewe na drugi lezii:  nema  ima (B  M) 

 

Punkcija (tenkoiglena):  I II      III              IV  V 

Kor biopsija:  DCIS  LCIS  DCI  LCI 

 

Ultrasonografija 

Ultrasonografija: BIRADS 0 1 2 3 4 5 6 

Golemina na tumor: ______mm 

Postoewe na drugi lezii:          ne  da (B  M) 

Limfni jazli vo aksilata:  nema  ima nepromeneti

 ima promeneti 

 

Mamografija: 

Mamografija BIRADS:  0 1 2 3 4 5 6 

Postoewe na drugi lezii:  nema  ima (B  M) 

Aksilarna jama (mamografski)  -   + 

NMRI: 

NMRI BIRADS:   0 1 2 3 4 5 6 

Postoewe na drugi lezii:  nema  ima (B  M) 

Aksilarna jama (NMRI)   -   + 
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Preporaka: 

1. Radikalna mastektomija Halsted 
2. Radikalna mastektomija Madden +ALND 
3. Mastektomija so SLND 
4. Mastektomija so SLND+ALND 
5. SSM+ALND+proteza 
6. S+NSM+ALND+proteza 
7. SSM+SLND+proteza 
8. S+NSM+SLND+proteza 
9. SSM+SLND+ALND+proteza 
10. S+NSM+SLND+ALND+proteza 
11. Mastektomija simpleks 
12. Kvadrantektomija+ALND 
13. Kvadrantektomija so SLND 
14. Kvadrantektomija so SLND+ALND 
15. Tumorektomija na dva tumora vo dvete dojki 
16. Tumorektomija na dva tumora vo ista dojka 
17. Tumor 
18. Tumorektomija so `ica 
19. LND 
20. SLND 
21. Revizija 
22. Ekcizija na lokalna metastaza 
23. Incizija na apsces na dojka 

 

 

 

 

 

Histologija: 

pTNM = pT___ G___pN_____pM______ стадиум ______ 

Histologija: DCIS  LCIS  DCI  LCI  друго 

Тумор: _____ mm 

Лимфни јазли: SLND  - + извадени: ____ 

 позитивни: ______ 

Имунохистохемија: 

ErR - + ++ +++ 

PrR - + ++ +++ 

HER-2 - + ++ +++   (FISH - +) 

Ki-67______     p53 - + 
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Nesakani pojavi:       prisutno
 otsutno 

A. Intraoperativno 
1. Krvarewe 
2. Lezija na vena aksilaris 

B. Neposredno po operacija (ran postoperativen period) 
1. Hematom lokalno 
2. Serom 
3. Infekcija na operativnata rana 
4. Bolka vo pazuvnata jama 
5. Senzorni lezii na nadlakticata 
6. Bolka vo ramoto 
7. Motorni ispadi na rakata (tranzitorni) 
8. Motorni ispadi na rakata (podolgotrajni) 
9. Otok na rakata 

C. Podocne`ni, trajni promeni 
1. Bolka vo pazuvnata jama 
2. Senzorni lezii na nadlakticata 
3. Bolka vo ramoto 
4. Motorni ispadi na rakata (podolgotrajni) 
5. Otok na rakata 

a. {aka 
b. {aka i podlaktica 
c. {aka, podlaktica i nadlaktica 

6. Otok na rakata 
a. blag 
b. sreden 
c. golem 
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IX. 3. Kratenki 

BRCA1, 

BRCA2 

Mutacija na geni koi uslovuvaat pojava na malignom na dojka 

CA 15-3 Tumorski marker za dojka  

CCR7, 

CXXR4, 

MIBI 

Tumorski determinatorni geni 

CEA Op{t tumorski marker 

CK19 Citokeratinin 19 

CT Kompjuterizirana tomografija 

DNK = 

DNA 

Dezoksiribonukleinska kiselina 

EGFR Epidermal grow factor = Epidermalni faktori na rast na 
tumorot 

ER ( Estrogenski receptor ( 

HER-2 (human epidermal grow factor receptor 2) receptor (protein) na 

povr{inata na kletkata kodiran od gen HER-2 (ERBB2 gen). 
Eden od faktorite na rast na tumorot (EGFR). Sinonimi: 
HER-2/neu; c-erbB-2; p185 HER-2. 

Ki-67 kleto~en protein kodiran od genot MKI-67 

LVI Limfovaskularna invazija 

NMRI Nuklearna magnetna rezonanca 

NSLD Non sentinel lymph node detection = detekcija na ne`lezda 
stra`ar 

OSNA One step nucleic acid amplification = metoda za detekcija na 
amplifikacija  

p53 Tumor-supresorski gen 

PR (A, B) Progesteronski receptor (A, B) 

RNK = 

RNA 

Ribonukleinska kiselina 

SLND Sentinel lymph node detection = Detekcija na `lezda stra`ar 

SPECT Single photon emission computerized tomography = Kombinirana 

gama-kamera i kompjuteriziranatomografija

VEGF-C Vascular growt factor C = Tumorski faktor na rast na krvni 
sadovi 

Vital blue 

dye 

Tip na sina boja 
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X.   Korelacionen matriks 

 

Me|usebno vlijanie na faktori me|usebe, izrazeno preku vrednost na 

indeks na korelacija  (r) 
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Korelacionen matriks vo kontrolna grupa (81);           Markirani vrednosti se signifikantni so p<0,05 
 

Varijabla 1 2         3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 

1.vozrast 
1,00 -0,09 -0,03 0,15 -0,13 0,05 0,07 -0,06 0,05 0,22 0,12 0,07 0,10 0,06 0,18 0,25 0,04 -0,15 -0,16 

-
0,14 

-0,13 -0,14 -0,13 

2.kvadrant 
-0,09 1,00 0,04 -0,16 0,04 -0,08 -0,10 0,26 -0,02 -0,06 -0,10 -0,10 -0,07 0,02 -0,22 0,09 -0,01 -0,11 -0,05 

-
0,07 

0,05 -0,06 -0,13 

3.klini~ki 
aksila 

-0,03 0,04 1,00 0,25 0,09 -0,06 0,04 0,17 -0,28 0,09 -0,03 0,04 0,05 0,10 0,09 0,04 -0,00 -0,02 -0,05 
-
0,15 

0,10 0,06 0,13 

  4. tumor mm 
0,15 -0,16 0,25 1,00 -0,12 0,28 0,29 -0,11 -0,03 0,80 0,30 0,29 0,29 0,21 0,72 0,25 0,10 0,02 0,03 0,04 0,03 0,06 0,36 

5.izvadeni 
li.`lezdi 

-0,13 0,04 0,09 -0,12 1,00 0,18 0,12 0,63 0,03 -0,14 0,14 0,12 0,16 0,10 0,01 -0,31 -0,17 0,19 0,14 0,24 0,14 0,11 0,16 

6.pozitivni 
li.`lezdi  

0,05 -0,08 -0,06 0,28 0,18 1,00 0,82 0,06 -0,04 0,29 0,82 0,82 0,89 0,26 0,64 -0,02 -0,21 0,09 -0,03 
-
0,08 

0,21 0,12 0,49 

7.pozitivna 
aksila 

0,07 -0,10 0,04 0,29 0,12 0,82 1,00 -0,01 0,03 0,33 0,92 1,00 0,95 0,27 0,69 0,03 -0,12 -0,01 -0,13 
-
0,03 

0,18 0,04 0,52 

8.izvadeni od vrv 
-0,06 0,26 0,17 -0,11 0,63 0,06 -0,01 1,00 -0,02 -0,16 0,03 -0,01 0,03 -0,05 -0,10 -0,16 -0,22 0,10 0,10 0,06 0,14 0,23 0,05 

9.histologija 
0,05 -0,02 -0,28 -0,03 0,03 -0,04 0,03 -0,02 1,00 0,18 0,06 0,03 -0,02 -0,13 0,03 -0,00 0,01 -0,07 0,03 0,01 -0,10 -0,06 -0,14 
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Korelacionen matriks vo kontrolna grupa (81);           Markirani vrednosti se signifikantni so p<0,05 

Varijabla 1 2         3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 

10. pT 
0,22 -0,06 0,09 0,80 -0,14 0,29 0,33 -0,16 0,18 1,00 0,31 0,33 0,32 0,27 0,77 0,28 0,10 -0,03 -0,01 0,05 -0,01 0,04 0,33 

11. pN 
0,12 -0,10 -0,03 0,30 0,14 0,82 0,92 0,03 0,06 0,31 1,00 0,92 0,89 0,24 0,68 0,05 -0,16 0,04 -0,01 -0,06 0,23 0,06 0,42 

12. N1 
0,07 -0,10 0,04 0,29 0,12 0,82 1,00 -0,01 0,03 0,33 0,92 1,00 0,95 0,27 0,69 0,03 -0,12 -0,01 -0,13 -0,03 0,18 0,04 0,52 

13. samo N1 
0,10 -0,07 0,05 0,29 0,16 0,89 0,95 0,03 -0,02 0,32 0,89 0,95 1,00 0,30 0,67 -0,02 -0,18 0,03 -0,08 -0,02 0,21 0,07 0,51 

14. G 
0,06 0,02 0,10 0,21 0,10 0,26 0,27 -0,05 -0,13 0,27 0,24 0,27 0,30 1,00 0,35 -0,16 -0,04 0,16 0,18 0,05 0,08 0,27 0,27 

15. Stadium 
0,18 -0,22 0,09 0,72 0,01 0,64 0,69 -0,10 0,03 0,77 0,68 0,69 0,67 0,35 1,00 0,16 0,02 0,08 0,02 0,08 0,04 0,08 0,48 

16. ER 
0,25 0,09 0,04 0,25 -0,31 -0,02 0,03 -0,16 -0,00 0,28 0,05 0,03 -0,02 -0,16 0,16 1,00 0,55 -0,69 -0,51 -0,43 -0,34 -0,71 -0,06 

17. PR 
0,04 -0,01 -0,00 0,10 -0,17 -0,21 -0,12 -0,22 0,01 0,10 -0,16 -0,12 -0,18 -0,04 0,02 0,55 1,00 -0,37 -0,33 -0,20 -0,33 -0,53 -0,22 

18. Ki67% 
-0,15 -0,11 -0,02 0,02 0,19 0,09 -0,01 0,10 -0,07 -0,03 0,04 -0,01 0,03 0,16 0,08 -0,69 -0,37 1,00 0,82 0,46 0,30 0,74 0,10 

19. Ki67 
-0,16 -0,05 -0,05 0,03 0,14 -0,03 -0,13 0,10 0,03 -0,01 -0,01 -0,13 -0,08 0,18 0,02 -0,51 -0,33 0,82 1,00 0,35 0,17 0,56 -0,03 

20. p53 
-0,14 -0,07 -0,15 0,04 0,24 -0,08 -0,03 0,06 0,01 0,05 -0,06 -0,03 -0,02 0,05 0,08 -0,43 -0,20 0,46 0,35 1,00 0,17 0,45 0,17 

21. HER2 
-0,13 0,05 0,10 0,03 0,14 0,21 0,18 0,14 -0,10 -0,01 0,23 0,18 0,21 0,08 0,04 -0,34 -0,33 0,30 0,17 0,17 1,00 0,46 0,28 

22. Genotip 
-0,14 -0,06 0,06 0,06 0,11 0,12 0,04 0,23 -0,06 0,04 0,06 0,04 0,07 0,27 0,08 -0,71 -0,53 0,74 0,56 0,45 0,46 1,00 0,22 

23. Li. invazij 
-0,13 -0,13 0,13 0,36 0,16 0,49 0,52 0,05 -0,14 0,33 0,42 0,52 0,51 0,27 0,48 -0,06 -0,22 0,10 -0,03 0,17 0,28 0,22 1,00 
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Korelacionen matriks vo test (SLND) grupa (80);           Markirani vrednosti se signifikantni so p<0,05 

Varijabla 1 2         3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 

1.vozrast 
1,00 0,25 -0,16 -0,05 0,21 -0,13 -0,19 -0,15 -0,15 0,01 0,08 0,09 -0,16 0,04 0,09 -0,10 -0,13 0,21 0,07 -0,28 -0,27 0,02 0,13 -0,37 0,07 

2.kvadrant 
0,25 1,00 0,04 -0,04 0,18 -0,05 -0,14 0,17 -0,01 0,14 0,13 0,13 0,14 -0,03 0,06 0,00 0,03 0,06 -0,13 0,02 0,05 0,03 0,10 -0,08 0,02 

3.klini~ki 
aksila 

-0,16 0,04 1,00 0,02 -0,08 0,09 0,12 -0,14 0,09 -0,07 -0,06 -0,13 -0,20 -0,12 -0,04 -0,12 -0,14 0,12 0,08 0,00 0,06 -0,14 -0,09 -0,09 0,12 

4.stati~na 
kamera 

-0,05 -0,04 0,02 1,00 0,16 0,94 0,62 -0,20 0,63 0,13 0,04 0,16 -0,20 -0,02 0,05 0,01 -0,10 0,15 0,19 -0,05 -0,05 0,12 -0,01 -0,16 0,14 

5.prikaz po h 
0,21 0,18 -0,08 0,16 1,00 0,13 0,07 0,14 0,07 0,10 0,17 0,18 0,01 -0,00 0,12 0,08 0,11 0,07 -0,05 -0,10 -0,07 -0,01 0,06 -0,10 0,10 

6.ra~na sonda 
-0,13 -0,05 0,09 0,94 0,13 1,00 0,72 -0,19 0,74 0,12 0,04 0,09 -0,18 -0,04 0,00 0,00 -0,12 0,18 0,21 -0,02 -0,04 0,09 -0,07 -0,14 0,14 

7.metilensko 
sino 

-0,19 -0,14 0,12 0,62 0,07 0,72 1,00 -0,20 0,81 0,10 0,01 0,03 -0,15 -0,11 -0,04 0,04 -0,07 0,23 0,21 -0,03 -0,11 0,08 0,07 -0,12 0,15 

  8. tumor mm 
-0,15 0,17 -0,14 -0,20 0,14 -0,19 -0,20 1,00 -0,10 0,20 0,32 0,05 0,60 0,16 0,21 0,11 0,52 -0,22 -0,16 0,13 0,23 0,11 -0,01 0,22 0,01 

9.izvadeni SLND 
li.`lezdi 

-0,15 -0,01 0,09 0,63 0,07 0,74 0,81 -0,10 1,00 0,24 0,15 0,03 -0,06 0,05 0,08 0,02 0,05 0,26 0,28 -0,11 -0,14 0,06 0,04 -0,17 0,19 

10.pozitivni 
SLND li.`lezdi  

0,01 0,14 -0,07 0,13 0,10 0,12 0,10 0,20 0,24 1,00 0,90 0,04 0,22 0,74 0,86 0,25 0,66 0,20 0,04 -0,17 -0,09 0,12 0,13 -0,13 0,32 

11.pozitivna 
aksila 

0,08 0,13 -0,06 0,04 0,17 0,04 0,01 0,32 0,15 0,90 1,00 0,05 0,25 0,73 0,94 0,22 0,68 0,20 0,02 -0,16 -0,04 0,11 0,21 -0,13 0,26 

12.histologija 
0,09 0,13 -0,13 0,16 0,18 0,09 0,03 0,05 0,03 0,04 0,05 1,00 0,19 -0,00 0,06 -0,15 0,10 0,02 -0,02 -0,12 -0,15 0,19 -0,05 -0,01 -0,03 
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Korelacionen matriks vo test (SLND) grupa (80);           Markirani vrednosti se signifikantni so p<0,05 

Varijabla 1 2         3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 

13. pT  
-0,16 0,14 -0,20 -0,20 0,01 -0,18 -0,15 0,60 -0,06 0,22 0,25 0,19 1,00 0,24 0,20 0,37 0,59 -0,14 -0,13 0,21 0,29 0,18 0,19 0,33 0,10 

14. pN 
0,04 -0,03 -0,12 -0,02 -0,00 -0,04 -0,11 0,16 0,05 0,74 0,73 -0,00 0,24 1,00 0,77 0,25 0,73 0,11 0,01 -0,13 -0,02 0,06 0,09 -0,04 0,50 

15. N1 
0,09 0,06 -0,04 0,05 0,12 0,00 -0,04 0,21 0,08 0,86 0,94 0,06 0,20 0,77 1,00 0,23 0,66 0,18 0,05 -0,14 -0,03 0,07 0,26 -0,09 0,30 

16. G 
-0,10 0,00 -0,12 0,01 0,08 0,00 0,04 0,11 0,02 0,25 0,22 -0,15 0,37 0,25 0,23 1,00 0,37 -0,23 -0,29 0,38 0,43 0,23 0,16 0,43 0,23 

17. Stadium 
-0,13 0,03 -0,14 -0,10 0,11 -0,12 -0,07 0,52 0,05 0,66 0,68 0,10 0,59 0,73 0,66 0,37 1,00 -0,03 -0,05 0,02 0,15 0,14 0,04 0,17 0,44 

18. ER 
0,21 0,06 0,12 0,15 0,07 0,18 0,23 -0,22 0,26 0,20 0,20 0,02 -0,14 0,11 0,18 -0,23 -0,03 1,00 0,76 -0,31 -0,31 -0,32 0,01 -0,78 0,03 

19. PR 
0,07 -0,13 0,08 0,19 -0,05 0,21 0,21 -0,16 0,28 0,04 0,02 -0,02 -0,13 0,01 0,05 -0,29 -0,05 0,76 1,00 -0,37 -0,40 -0,36 -0,07 -0,67 -0,02 

20. Ki67% 
-0,28 0,02 0,00 -0,05 -0,10 -0,02 -0,03 0,13 -0,11 -0,17 -0,16 -0,12 0,21 -0,13 -0,14 0,38 0,02 -0,31 -0,37 1,00 0,86 0,40 -0,09 0,63 -0,08 

21. Ki67 
-0,27 0,05 0,06 -0,05 -0,07 -0,04 -0,11 0,23 -0,14 -0,09 -0,04 -0,15 0,29 -0,02 -0,03 0,43 0,15 -0,31 -0,40 0,86 1,00 0,29 0,02 0,63 0,05 

22. p53 
0,02 0,03 -0,14 0,12 -0,01 0,09 0,08 0,11 0,06 0,12 0,11 0,19 0,18 0,06 0,07 0,23 0,14 -0,32 -0,36 0,40 0,29 1,00 0,11 0,38 -0,10 

23. HER2 
0,13 0,10 -0,09 -0,01 0,06 -0,07 0,07 -0,01 0,04 0,13 0,21 -0,05 0,19 0,09 0,26 0,16 0,04 0,01 -0,07 -0,09 0,02 0,11 1,00 0,11 -0,01 

24. Genotip 
-0,37 -0,08 -0,09 -0,16 -0,10 -0,14 -0,12 0,22 -0,17 -0,13 -0,13 -0,01 0,33 -0,04 -0,09 0,43 0,17 -0,78 -0,67 0,63 0,63 0,38 0,11 1,00 0,01 

25. Li. invazij 
0,07 0,02 0,12 0,14 0,10 0,14 0,15 0,01 0,19 0,32 0,26 -0,03 0,10 0,50 0,30 0,23 0,44 0,03 -0,02 -0,08 0,05 -0,10 -0,01 0,01 1,00 
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