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1. Uvod



1.1.Anatomija dojke

Dojka je modificirana zlijezda znojnica, koja u Zena stvara kompleksnu funkcionalnu
jedinicu, a u muskaraca ostaje rudimentarni organ. Regija dojke (lat. regio mammaria) nalazi
se na postrani¢cnom dijelu prednje strane prsnog kosa, prostire se od drugog do sedmog rebra.
Medijalnu stranicu te regije €ini postrani¢ni rub prsne kosti, a lateralnu srednja aksilarna

linija. MiSi¢nu podlogu dojke najvecim dijelom ¢ine veliki i mali prsni misi¢ (1).

Dojka se sastoji od triju osnovnih komponenata: koze s potkoZnim masnim tkivom, zlijezda 1
vezivno-masne osnovice. Glavni dio dojke je njezino tijelo (lat. corpus mammae) koje se
sastoji od 15 do 20 Zljezdanih reznjeva (lat. lobi glandulae mammariae) (1). Izmedu reznjeva
dojke nalaze se reznjevi masnog tkiva, koji daju zaobljeni izgled i odreduju veli¢inu dojke.
Svaki je rezanj graden od granajuceg sustava kanali¢a, duktusa, i glavnog izvodnog kanala,
(lat. ductus lactiferus). Izvodni kanali dojke se otvaraju u bradavici (lat. papilla mammaria),

koja je okruzena krugom tamnije koze koja se naziva areola mammae (2).

Arterijska opskrba dojke dolazi najve¢im dijelom od unutarnje prsne arterije (lat.a. thoracica
interna) tj. od njezinih perforantnih grana, rr. perforantes. Venska krv dojke se odlijeva u
aksilarnu, unutarnju torakalnu 1 lateralnu torakalnu venu. Limfa dojke ide iz dubine dojke
interloburalnim limfnim Zilama u subareolarni limfni splet. Tijek limfe najve¢im dijelom ide u
aksilarne limfne ¢vorove (lat. nodi lymphoidei axillares). Inervacija dojke dolazi od lateralnih
1 prednjih koZnih grana 2. do 6. medurebrenog zivca (lat. r. cutaneus lateralis et anterior

pectoralis n. intercostalis)(1).



Slika 1. Anatomija dojke- Preuzeto iz: Anatomija dojke, Patrick J. Lynch and C. Carl Jaffe, MD. Dostupno na
commons.wikimedia.org/wiki/File:Breast_anatomy_normal_scheme. (1-prsni kos; 2-veliki prsni misi¢; 3-
mlijecne Zlijezde, lobi glandulae mammariae;4-bradavica, papilla mammaria; 5-areola; 6-mlijecni kanali, ductus

lactiferus; 7-masno tkivo; 8-koza)

1.2. Karcinom dojke

Tumori dojke mogu biti benigni ili maligni. Histogenetski, tumori nastaju iz epitela ili strome:
epitelni su tumori mnogo ¢es¢i od stromalnih tumora. Medu malignim tumorima najceséi su

karcinomi dojke.

Karcinom dojke zlocudni je epitelni tumor dojke koji najceS¢e nastaje monoklonskom

proliferacijom epitela terminalnih kanali¢a ili duktulo- lobularnih jedinica (2).


http://hr.wikipedia.org/wiki/Prsni_ko%C5%A1
http://hr.wikipedia.org/wiki/Veliki_prsni_mi%C5%A1i%C4%87
http://hr.wikipedia.org/wiki/Ko%C5%BEa

1.2.1. Epidemiologija i etiologija karcinoma dojke

Karcinom dojke najce$¢i je maligni tumor u Zena 1 vazan javnozdravstveni problem diljem
svijeta (3). Prema podacima Hrvatskog registra za rak pet naj¢es¢ih sijela zlo¢udnih tumora u
zena su: dojka (26%), kolon (8%), traheja, bronhi i pluéa (7%), tijelo maternice (6%), rektum
1 rektosigma (5%) (4) (Slika 2).

ZENE - Females all ages (n = 9769)
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Slika2. Naj¢esca sijela raka u Zena u 2013. godini (Preuzeto iz: HZJZ, Registar za rak, Incidencija raka u
Hrvatskoj 2013, Bilten br.38).

Najvisa incidencija karcinoma dojke zabiljeZena je u Europi i Sjevernoj Americi, dok su Azija

1 Afrika kontinenti s najnizom stopom obolijevanja (5).

Prema podacima Hrvatskog registra za rak i Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo stope
incidencije u Hrvatskoj u stalnom su porastu posljednja dva desetljeca, a broj oboljelih raste s
dobi. Prema podacima za 2013. godinu incidencija raka dojke iznosi 115,3/100 000, prema
kojoj nasa zemlja spada u zemlje se visokom incidencijom (4).

U posljednje vrijeme biljezi se pad smrtnosti od karcinoma dojke u ve¢em broju razvijenih

zemalja, Sto se pripisuje napretku u lijeCenju, te uvodenju programa probira. U 2014. godini u



zdravstvenoj zastiti Zena obavljeno je 21.065 preventivnih pregleda dojki od ¢ega je bilo 7.1%

onih s patoloskim nalazom (6).

Unato¢ napretku dijagnostike i terapije, rak dojke i1 dalje ostaje najces¢i uzrok smrti Zena u

Hrvatskoj, sa stopom mortaliteta od 44,8/100 000 (4).

Etiologija karcinoma dojke je multifaktorijalna. EpidemioloSka su istrazivanja utvrdila niz
riziénih ¢imbenika za nastanak raka dojke, kao Sto su dob, nacin zivota, naslijede, prehrana,
reproduktivna aktivnost, socioekonomski status i rasna pripadnost. Molekularno-geneticke 1
eksperimentalne studije dokazale su ulogu mutagenih ¢imbenika, spolnih hormona, slobodnih
radikala, onkogena i enzima koji metaboliziraju karcinogene tvari u nastanku karcinoma
dojke (7). Veliku vaznost imaju i indeks tjelesne mase (BMI indeks), opseg struka te omjer

opsega struka i bokova kao antropometrijske znacajke (8).

1.2.2.Histoloska klasifikacija

Prema histoloSkom tipu karcinomi dojke se dijele na neinvazivne i invazivne oblike s posebno
prepoznatljivim subtipovima (2).

Duktalni karcinom in situ (DCIS) je najceS¢i oblik preinvazivnog karcinoma dojke.
Definira se kao proliferacija epitelnih stanica koje imaju morfoloSke karakteristike zlo¢udnih
stanica, ali ne probijaju bazalnu membranu kanali¢a i ne infiltriraju okolnu stromu. Postoji
viSe morfoloskih podtipova: komedo, solidni, kribriformni, mikropapilani i papilarni, a na
osnovu nuklearnog gradusa razvrstavaju se u DCIS niskog, srednjeg i visokog nuklearnog
gradusa (9). Zadnjih desetak godina biljezi se porast DCIS s 5% na 15-30 % zahvaljujuci
ucestalijem mamografskom otkrivanju (10). DCIS se smatra neobligatornim prekursorom za

nastanak invazivnog karcinoma dojke (11).

Lobularni karcinom in situ (LCIS), ¢ini oko 20 % preinvazivnih karcinoma dojke.
Pojavljuje se cesto kod mladih bolesnica, ve¢inom u premenopauzalnoj dobi. Nastaje u
terminalnoj duktulo-lobularnoj jedinici (TDLU), a karakteriziran je proliferacijom uglavnom
malih, uniformnih stanica, blage nuklearne atipije. Cesto nastaje multifokalno u istoj dojci.

Postojanje LCIS povecava rizik za nastanak invazivnog karcinoma dojke za 4-12 puta (12).



Prema najnovijoj HistoloSkoj klasifikaciji SZO-e invazivni karcinomi dojke dijele se u
sljedeée podtipove (13):

. Invazivni karcinom bez posebne oznake (NOS)

. Invazivni lobularni karcinom

. Tubularni karcinom

. Invazivni kribriformni karcinom

. Karcinom s medularnim znacajkama

. Mucinozni karcinom

. Karcinom s diferencijacijom tipa prstena pecatnjaka

. Invazivni papilarni karcinom

O o0 9 N N B~ W N =

. Invazivni mikropapilarni karcinom
10. Karcinom s apokrinom diferencijacijom
11. Metaplasti¢ni karcinom bez posebne oznake

12. Ostali rijetki podtipovi

Invazivni karcinom dojke bez posebne oznake (NOS) je najces¢i podtip, koji €ini ukupno
65-80% svih karcinoma dojke. Njegova histoloSka slika ne odgovara ni jednom posebnom
tipu karcinoma dojke, pa se stoga dijagnoza postavlja isklju¢ivanjem (14). Siroki je raspon
klinicke prezentacije ovog tumora, od nepalpabilnih lezija pa sve do velikih tumora koji
uvlace ili ulceriraju bradavicu ili kozu. Histoloska slika je raznolika s obzirom na nacin rasta,
izgled stanica, mitotsku aktivnost, rubove tumora, izgled strome i pridruzenu intraduktalnu
komponentu. Tumorske stanice mogu stvarati gnijezda, tracke, solidne nakupine ili Zljezdane
oblike, ali se mogu vidjeti 1 pojedinacne stanice. Mitotska aktivnost varira od slabe do
izrazene, dok jezgre mogu pokazivati blag, umjeren ili izrazit polimorfizam. Mikroskopski
rubovi tumora mogu biti gurajuéi ili infiltrativni, izaziva izrazenu dezmoplasti¢nu reakciju

strome, a ¢esto se unutar tumora vide zariSta nekroze i ovapnjenja (mikrokalcifikati) (15, 16).

Invazivni lobularni karcinom je na drugom mjestu po ucestalosti medu invazivnim
karcinomima dojke i ¢ini 5 do 10%. Najces¢e se javlja u dobi od 40. do 60. godine, kao
neoStro ogranic¢ena masa ili nejasno zadebljanje, obi¢no u gornjem vanjskom kvadrantu dojke.
Cesto je bilateralan i multicentriGan, a veli¢ina mu varira od mikroskopskih Zarista do
difuznog zahvacanja obje dojke (15). NajceSce se prezentira kao ¢vrsti ¢vor, a obicno nema

degenerativnih promjena (ciste, kalcifikati, krvarenje, nekroza). Stanice su obi¢no malene i



uniformne, dizkohezivne, poslagane u jednoredne tracke ili koncentri€éno postavljene oko

duktusa (15, 17).

Medularni karcinom je rijedak tip tumora dojke, a najces¢e se javlja u srednjoj zivotnoj
dobi, izmedu 40 i 60 godine. Tumor je graden od sincicijalnih nakupina epitelnih stanica

visokog nuklearnog gradusa uz upalni infiltrat limfocita i plazma stanica na periferiji (18).

Mucinozni karcinom cini 3-5% svih karcinoma dojke, a karakterizira ga varijabilna
celularnost, nakupine stanica niskog nuklearnog gradusa te obilne nakupine ekstracelularnog

mucina (19).

Tubularni karcinom je dobro diferencirani invazivni karcinom, izrazito dobre prognoze, a
graden je od tubularnih formacija uklopljenih u obilnu vezivnu stromu okruZenih jednim

slojem atipi¢nih epitelnih stanica jednolikog izgleda (20, 21).

Invazivni kribriformni karcinom je rijedak, dobro diferenciran tumor, dobre prognoze, a za
dijagnozu ovog tipa potrebna je prisutnost kribriformnih formacija u vise od 90% tumorske

mase (22).

Papilarni karcinom je vrlo rijedak tumor dojke, a moZe se javiti u neinvazivnom
(intraduktalni papilarni karcinom) te invazivhom obliku. Karakteriziraju ga papilarne
formacije gradene od fibrovaskularne strome prekrivene s viSe redova zlocudnih epitelnih

stanica. Invazivni dio ne razlikuje se od ostalih invazivnih karcinoma dojke (23) .

Metaplasti¢ni karcinom je rijedak, ¢ini 0,3% -1,5% svih karcinoma dojke. Karakterizira ga
agresivniji klinicki tijek. RijeC je o heterogenoj skupini slabo diferenciranih karcinoma, koji
se mogu sastojati od epitelne (plocasti karcinom, karcinom vretenastih stanica) i

mezenhimalne komponente (karcinom sa hrskavi¢nom ili koStanom diferencijacijom) (24).



1.2.3. Molekularna klasifikacija

Na osnovi genskih obiljezja, tumori dojke se mogu razdvojiti u 5 razli¢itih podtipova :
luminalni A, luminalni B, HER-2 pozitivni, bazalni i podtip ,,nalik normalnoj dojci“ (25).

(Slika 3).

Tumori luminalne A skupine imaju pozitivne estrogenske i/ili progesteronske receptore, nizak
proliferacijski indeks, negativne receptore za HER-2 i EGFR te nisku ekspresiju citokeratina

male molekulske mase.

Luminalni B tumori imaju pozitivne estrogenske 1/ili progesteronske receptore, mogu imati

pozitivnu ili negativnu ekspresiju HER-2 receptora, uz visok proliferacijski indeks.

HER-2 pozitivni tumori imaju pozitivnu ekspresiju HER-2 receptora uz negativne steroidne

receptore 1 EGFR (26-28).

Karcinomi dojke bazalnog podtipa karakterizirani su negativho$¢u na ER i HER-2, a
eksprimiraju gene karakteristicne za bazalne/mioepitelne stanice: CKS5, CK7, integrin 4,

laminin, P-kadherin i EGFR (29).

Karcinomi dojke ,,nalik normalnoj dojci" su slabo definirana skupina, a glavno obiljezje ovih
tumora je sli¢nost s uzorcima fibroadenoma i normalnih dojki uz visoki sadrzaj stromalnih
stanica. Karakteristicna je visoka ekspresija gena koji su izrazeni u adipoznom tkivu, te

stanicama bazalnog epitela (30).

Razli¢iti podtipovi imaju razlicite faktore rizika, biolosko ponasanje i razli¢it odgovor na
sistemsko lijeCenje. Korelacijom s klinickim ishodom dokazano je da najbolju prognozu
imaju tumori luminalne A skupine, dok HER-2 pozitivna 1 bazalna skupina imaju loSije

prezivljenje u odnosu na ostale podtipove (31).
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Slika 3. Razliciti tipovi karcinoma dojke razdvojeni metodom transkripcijskog profiliranja: luminalni A,
luminalni B, HER2-pozitivni, trostruko negativni i podtip ,,nalik normalnoj dojci“ (Preuzeto iz: Carolina Center
for Genome Sciences, Breast Cancer Genetics).



1.2.4. Imunohistokemijska klasifikacija

Na 12. Internacionalnom sastanku odrzanom 2011. godine u St. Gallenu na osnovu rezultata
dobivenih transkripcijskim profiliranjem predlozena je imunohistokemijska klasifikacija

tumora dojke, koja je nadopunjena na sastanku odrzanom 2013. godine (32).

Uz pomo¢ imunohistokemijskih biljega za estrogenske receptore, progesteronske receptore,

HER-2 receptor i proliferacijski biljeg Ki-67 tumori dojke podijeljeni su u 4 skupine:

¢ luminalni A: ER+/PR+/HER2-/Ki-67<20%

¢ luminalni B:
-(HER-2 negativni): ER+/HER2-/ i najmanje jedno od: Ki-67>20% 1/ili PR<20%1/ ili
visok rizik za nastanak recidiva temeljen na multi-gene expression testiranju
-(HER-2 pozitivni ): ER+/HER2+/bilo koji Ki-67,bilo kakva ekspresija PR

e HER?2 pozitivni: HER2+/ER-/PR-

e trostruko negativni: ER-/PR-/HER2-

U ovom trenutku ne postoji adekvatan imunohistokemijski panel za identifikaciju bazalnog
podtipa. lako vecina trostruko negativnih tumora ima bazalni molekularni profil i vecina
tumora koji eksprimiraju bazalne gene jesu trostruko negativni, preklapanje izmedu ovih

dvaju skupina ipak nije potpuno (33).

1.2.5. TNM Klasifikacija

Za odredivanje klinickog stadija karcinoma dojke najcesce se koristi TNM klasifikacija, koja
obuhvaca podatke o veli¢ini tumora (T), statusu regionalnih limfnih ¢vorova (N) i udaljenim

metastazama (M) (34).

e T: primarni tumor
o Tx: primarni tumor ne moZze se odrediti

o TO: ne moze se dokazati primarni tumor

10



TiS: neinvazivni (in situ) kKarcinom
T1: tumor dojke promjera <2 cm
* Tlmic: mikroinvazija <0.1 cm
= Tla: tumor >0.1 cm, a <0.5 cm
» TI1b: tumor >0.5 cm, a<l cm
= Tlc: tumor >1 cm, a<2 cm
T2: tumor dojke promjera >2 cm, a <5 cm
T3: tumor dojke promjera >5 cm
T4: tumor dojke bilo koje veli¢ine s izravnom prosireno$¢u na torakalnu
stijenku ili kozu
= T4a: zahvacanje torakalne stijenke
= T4b: edem koze (ukljucujuéi izgled koZe poput narancine kore) ili
ulceracija na kozi dojke ili satelitski kozni ¢vorovi ograniceni na istu
dojku
»= T4c: oboje (T4a 1 T4b)

» T4d: upalni karcinom

N regionalni (ipsilateralni) limfni ¢vorovi

o

Nx: postojanje metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima nije moguce
odrediti
NO: bez metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

N1: metastaze u pomi¢nim aksilarnim limfnim ¢vorovima

N2: metastaze u aksilarnim limfnim ¢vorovima koji su medusobno ili u odnosu

na okolinu fiksirani
N3: metastaze u istostranim infraklavikularnim, unutraSnjim mamarnim ili

supraklavikularnim limfnim ¢vorovima

M udaljene metastaze

o

o

MO: bez udaljenih metastaza

MI: prisutne udaljene metastaze

Klinicki stadij bolesti

Stadij O: Tis
Stadij IA: T1,NO,MO
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e Stadij IB:TO-1, N1mi, MO

e Stadij ITA: TO-1,N1,MO0 ili T2,NO,MO

e Stadij IIB: T2,N1,MO0 ili T3,NO,MO

e Stadij IITA: T0-3,N2,M0 ili T3,N1-2,M0
e Stadij IIIB: T4, bilo koji N,MO

e Stadij IIIC: bilo koji T,N3,M0

e Stadij IV: bilo koji T, bilo koji N,M1

1.2.6. Prognosticki i prediktivni ¢imbenici

Na osnovi prognostickih 1 prediktivnih faktora predvida se ishod bolesti i odgovor na
lijecenje. Tradicionalni prognosticki faktori temelje se na morfoloskim karakteristikama
tumora 1 ukljucuju: veli¢inu, histoloski tip, stupanj diferenciranosti (gradus), limfovaskularnu
invaziju, udio neinvazivne komponente, status limfnih ¢vorova te stadij proSirenosti bolesti.
Na osnovu prediktivnih faktora procjenjuje se odgovor na odredene vrste lijeCenja, a
najznacajniji prediktivni faktori su: estrogenski (ER) i progesteronski receptori (PR), HER2
status 1 proliferacijski biljeg Ki-67 (35).
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1.3. E- kadherin

Kadherini su transmembranski proteini koji sudjeluju u selektivnom procesu medustani¢ne
adhezije. Uz kadherine, veliku skupinu molekula stani¢ne adhezije, €ine jo§ tri skupine

transmembranskih proteina a to su: selektini, integrini i imunoglobulinska superporodica (36).

Kadherini sacinjavaju veliku porodicu proteina (>100 clanova) koja sadrzi zajednicku
izvanstani¢cnu domenu zaduzenu za homofilne interakcije. S obzirom na brojnost porodice,
kadherini se dijele na pet potporodica, klasi¢ni kadherin tip I (E- kadherin), kadherini tip II,
desmosomalni kadherini, protokadherini te molekule povezane kadherinom. Oni su ukljuceni
u selektivhu adheziju izmedu embrionalnih stanica, oblikovanje sinapsi u Ziv€anim

zavrSecima, a odgovorni su i za stvaranje stabilnih spojeva medu stanicama u tkivu (37).

Od samog otkri¢a kadherina, njihova funkcija u organizmu nikad nije bila ograni¢ena samo na
mehanic¢ku adheziju stanica. Funkcija kadherina proteZe se na mnoge aspekte morfogeneze
tkiva, ukljuujuéi prepoznavanje i razvrstavanje stanica, koordiniranje kretanja stanica,

odrzavanje strukture i funkcionalnosti stanica te tkivne polarnosti (38).

Prva tri kadherina, koji su ujedno i prvi otkriveni, nazvani su prema glavnim tkivima u
kojima su pronadeni: E-kadherin je prisutan na mnogim vrstama epitelnih stanica, N-
kadherin je pronaden na zivcima, miSi¢ima te u stanicama le¢e i P-kadherin koji se prisutan u

stanicama posteljice 1 epidermisa (39).

S obzirom na razlicite funkcije, mutiran tj. neispravan kadherin vrlo lako mozZe dovesti do
naruSavanja normalne arhitekture tkiva, §to moze dovesti do razvoja bolesti (40).

E-kadherin, kadherin tip I, se opéenito smatra prototipom svih katherina zbog njegove rane
identifikacije 1 karakterizacije, kako u normalnim tako 1 u patoloskim stanjima. Rijec je o

kalcij-ovisnim molekulama stani¢ne adhezije (41).
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Katherin je protein-homodimer, koji se sastoji od izvanstani¢nog polipeptida, koji sacinjava
niz od 5 molekula kadherinai Ca2 + -vezujuc¢ih mjesta izmedu svakog para ponavljanja.

Sto je veéa koncentracija Ca2+ u izvanstani¢nom prostoru, izvanstani¢ni dijelovi kadherina
postaju rigidniji. Kada je dovoljno Ca2+ vezano za polipeptidni lanac, izvanstani¢ni dio
proteina se proteze do povrSine susjedne stanice i na takav se nacin veze za homodimer
susjedne stanice. Ako se Ca2 + ukloni, izvanstanicni dio proteina postaje mlohav te se

razgraduje pomocu proteolitickih enzima (39) (Slika 4) .

cntlharinr
repaat l

M
Ca?

plasma
rnamhrllme

) (B

TEE
cadherin

Al it (o]

Slika.4. Struktura i funkcija Kadherina, preuzeto iz - Molekularna biologija stanice, IV izdanje, GS Garland

Science, Taylor &Francis Group, 2002.

Homofilne interakcije izmedu kadherina posredovane su u dvama tipovima stabilnih
medustanicnih  veza, u dezmosomima, gdje desmoplaktin povezuje kadherine s
intermedijarnim vlaknima, 1 u adhezivnim spojevima. Kadherini u adhezivnim spojevima su

povezani sa snopi¢ima aktinskih vlakana preko a,f- katenina.
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Slika. 5. Povezivanje kadherina sa snopi¢ima aktinskih vlakana, preuzeto iz Molekularna biologija stanice, IV

izdanje, GS Garland Science, Taylor &Francis Group, 2002.

Tredi intracelularni protein koji posreduju u povezivanju kadherina 1 a,p-katenina, se naziva
p120. Protein pl120 se veZe za citoplazmatski rep kadherina 1 na takav nacin regulira
funkciju kadherina, dok a,f—katenini imaju vrlo vaznu ulogu u unutarstani¢noj signalizaciji

(42).

Osim njegove uloge u adheziji epitelnih stanica, E - kadherin je uklju¢en u prijenos kemijskih
signala unutar stanice, stani¢nu kontrolu, te regulaciju aktivnosti odredenih gena. E - kadherin
takoder djeluje kao tumor supresorski protein, Stiti stanice od prebrzog i nekotroliranog rasta

i dijeljenja (43).

Gen CDHI se nalazi na dugom kraju kromosoma 16 , te ima klju¢nu ulogu u sintezi proteina

pod nazivom E-kadherin.
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Slika. 6. Lokacija gena CDH1 na 16. kromosomu, preuzeto iz U.S. National Library of Medicine, Genetics

Home Reference.

Mutacijom gena, koji kodira E kadherin, dolazi do stvaranja mutiranog tj. nefunkcionalnog
proteina, Sto moZe dovesti popustanja stani¢ne adhezije, nekotroliranog i brzog rasta stanica
zlo¢udnog tumora, $to ukazuje na vaznost medustani¢ne interakcije u kontroli stani¢nog
ponasanja (44).

Naslijedene mutacije u genu CDHI1 povecavaju rizik obolijevanja od lobularnog karcinoma
dojke kod Zena, te moze dovesti do razvoja nasljednog oblika difuznog karcinoma Zeluca

(HDGCO).

Pronadeno je viSe od 120 naslijedenih mutacija gena CDHI1 koje mogu dovesti do razvoja
nasljednog oblika difuznog karcinoma Zeluca. Osobe koje posjeduju naslijedene mutacije
imaju 80 % vecu vjerojatnost za razvijanje navedenog karcinoma, dok Zene, uz karcinom
zeluca, imaju i 40-50% vece Sanse za razvijanje lobularnog karcinoma dojke.

Mutacije koje uzrokuju HDGC d&esto dovode do proizvodnje proteina s izmijenjenom
strukturom, §to dovodi do naruSavanja adhezije stanica, ¢ime se povecava rizik invazije tkiva
stanicama karcinoma (45).

Mutacije gena CDHI1 takoder se redovito pojavljuju u lobularnim karcinomima dojke kod
zena, bez obiteljske povijesti bolesti. Te genetske promjene, poznate kao somatske mutacije,

nisu nasljedne (46).
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Somatske steCene mutacije gena CDHI pronadene su u 56 % lobularnih karcinoma dojke,

u veéini slucajeva u kombinaciji s gubitkom alela divljeg tipa (47) .
Somatske mutacije gena CDHI su povezane s povecanim rizikom obolijevanja i od drugih

karcinoma, kao §to su karcinom endometrija i karcinom jajnika u Zena, te karcinom prostate

kod muskaraca (48).
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2. Ciljevi istrazivanja i hipoteza
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2.1. Ciljevi istrazivanja

Osnovni ciljevi ovog istrazivanja bili su, primjenom metode imunohistokemije, na uzorcima

trostruko negativnih karcinoma dojke utvrditi:

1. Razinu imunohistokemijskog izrazaja E-kadherina u trostruko negativnim karcinomima

dojke.
2. Povezanost imunohistokemijskog izrazaja E-kadherina s klinicko-patoloskim
prognosti¢kim pokazateljima: dobi, veli¢inom tumora, klini¢kim stadijem, histoloSkim tipom,

brojem mitoza, bazalnom morfologijom, bazalnim imunofenotipom, stupnjem diferencijacije,

vaskularnom invazijom i zahvaéanjem limfnih ¢vorova.

2.2. Hipoteza

Ocekuje se da ¢e bolesnice s trostruko negativnim karcinomima dojke koji imaju pozitivan

imunohistokemijski izrazaj E-kadherina imati bolje klini¢ko-patoloSke karakteristike.
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3. Materijali i metode
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3.1. Ispitanice

Istrazivanje je provedeno na Klinickom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju

KBC-a Split.

U studiju su ukljucene bolesnice oboljele od karcinoma dojke, operirane u Klinici za kirurgiju
KBC-a Split, u razdoblju od 01.01.2003. do 31.12.2009.g., kojima je operativni materijal
analiziran na Klinickom zavodu za patologiju, te je postavljena dijagnoza karcinoma dojke s

trostruko negativnim imunofenotipom.

Iz studije su isklju€ene bolesnice koje su prije operacije primale kemoterapiju, bolesnice Cije
parafinske kocke tumora nisu bile dostupne te bolesnice koje su, nakon operativnog zahvata,
praéenje i lijeCenje nastavile u nekoj drugoj ustanovi. Naknadno, prilikom analize
imunohistokemijskog izrazaja E-cadherina iz studije su iskljucena Cetiri tumora lobularnog

histoloSkog podtipa.

3.2. Metode

3.2.1. HistoloSka analiza

Revizijom arhiviranih patohistoloskih stakala odreden je histoloSki tip tumora, stupanj
diferencijacije, prisutnost bazalne morfologije, postojanje vaskularne invazije, ekspresija

estrogenskih i progesteronskih receptora, te HER2/neu status.

Histoloski tip karcinoma dojke odreden je prema smjernicama Svjetske zdravstvene
organizacije (SZO), histoloski gradus prema Elston i Ellis-ovoj shemi za sve histoloSke
tipove raka dojke (49), a imunohistokemijska izraZzenost ER 1 PR receptora, te HER2/neu

status prema smjernicama CAP protokola (50).

Vaskularnom invazijom tumora smatrala se prisutnost tumorskih stanica u endotelom

omedenim prostorima na periferiji tumora.
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Bazalna morfologija procijenjena je na osnovu prisutnosti karakteristicnih morfoloskih
karakteristika kao S§to su: sincicijalan nacin rasta, nekroza u centralnom dijelu, gurajuci
rubovi, limfocitni upalni infiltrat na periferiji, te prisutnost metaplasticnih i medularnih

elemenata (51).

3.2.2. Imunohistokemijske analize

Uzorci tumora dobiveni 3-5um rezovima arhiviranih parafinskih blokova bojani su
standardnom imunohistokemijskom metodom imunoperoksidaza avidin-biotin, koristeci
protutijela na CK5/6, CK14, EGFR, Ki-67 i E-kadherin, prema uputi proizvodaca, strojem za
automatsko bojenje (Autostainer, Dako, Danska).

Pri odredivanju Ki-67 indeksa brojano je najmanje 1000 jezgara tumorskih stanica, u
najmanje 3 vidna polja velikog povecanja na periferiji (invazivnoj fronti) tumora. Pri brojanju

je koristen Olympus image analyser, a rezultati su izraZzeni kao postotak pozitivnih jezgara.

Ekspresija CK5/6, CK14 1 EGFR smatrana je pozitivhom ako je jaka membranska obojenost

bila prisutna u vise od 10% tumora.

Na osnovu ekspresije bazalnih markera trostruko negativni tumori podijeljeni su u dvije
podskupine: bazalnu (CKS5/6poz 1/ili  CKl4poz 1/ili EGFRpoz) 1 ne-bazalnu
(CK5/6neg/CK14neg/ EGFRneg) (52).

Imunohistokemijska izraZenost E-kadherina odredivana je semi-kvantitativno, ukljucujuéi
postotak pozitivno obojenih stanica i intenzitet bojenja, na sljedeci nacin: 0- negativno bojenje
ili pozitivno membransko bojenje u <10% tumorskih stanica, 1- inkompletno membransko
bojenje u >10% tumorskih stanica, 2- blago do umjereno, kompletno membransko bojenje u
>10% tumorskih stanica, 3- intenzivno membransko bojenje u >10% tumorskih stanica, pri
¢emu su rezultati O i 1 interpretirani kao negativna imunohistokemijska izraZenost E-

kadherina, a rezultati 2 i 3 kao pozitivna imunohistokemijska izrazenost E-kadherina.
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Slika 7. Imunohistokemijsko bojenje primjenom protutijela na E kadherin (400x), A- negativno membransko
bojenje, B- inkompletno membransko bojenje, C- blago do umjereno, kompletno membransko bojenje, D-

intenzivno membransko bojenje.

3.3. Statisticka analiza

Za usporedbu varijabli u odnosu na imunohistokemijski izrazaj E-kadherina koristen je * test.
ROC analizom odredena je najbolja vrijednost razgranicenja (cut-off), te osjetljivost i
specifi¢nost za proliferacijski indeks mjeren Ki-67 antigenom i broj mitoza na 10VPVP.

Zakljucivanje o statistiCkim hipotezama u ovom radu provedeno je uz razinu znacajnosti

P<0.05. Pri statistickoj obradi podataka koriSten je program SPSS for Windows.
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4. Rezultati
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U ispitivanje su ukljucene 83 zene oboljele od trostruko negativnog karcinoma dojke (TNBC)

koje su operirane u Klinici za kirurgiju KBC Split od 2003. do 2010. godine.

Tablica 1. Prikaz Zena oboljelih od TNBC prema
ispitivanim kvalitativnim i kvantitativnim varijablama

UKUPNO
VARIJABLE (N=83)
Dob godine 60,7 (32-97)
Xﬂ:&fﬁ: (cm) 2,7 (0.3-12)
I 21 (25,3)
Klinic¢ki II 30 (36,1)
stadij I 26 (31,3)
v 6 (7,2)
Mitoze brojna 10 VPVP 25,9 (2-110)
Bazalni ne 28 (33,7)
imunofenotip da 55 (66,3)
Bazalna ne 43 (51,8)
morfologija da 40 (48,2)
Stupanj 1 1(1.2)
diferencijacije 2 13 (15.7)
(gradus) 3 69 (83.1)
Vaskularna ne 53 (63,9)
invazija da 30 (36,1)
. poz 69 (87,3)
E-kadherin neg 10 (12.7)
Broj pozitivnih
Ki 67 jezgara na 100 53.7 (3-95)

tumorskih stanica
*za 11 tumora klini¢kog stadija III i IV napravljena je samo biopsija, te nije poznata patoloska veli¢ina tumora

** za analizu imunohistokemijskoh izrazaja E-kadherina iz analize su iskljucena 4 invazivna lobularna tumora

Prosje¢na dob bolesnica bila je 60,7 godina (raspon 32-97 godina), a prosjena veli¢ina
tumora iznosila je 2,7 cm (raspon 0,3-12 cm). Mitotski indeks je bio visok, uz prosjecan broj
mitoza na 10 VPVP od 25,9 (raspon 2-110), te visok proliferacijski indeks mjeren primjenom
Ki-67 antitijela od 53.7% (raspon 3-95). Velina tumora, 69 (83,1%) bila je visokog
histoloskog gradusa. Vaskularna invazija bila je prisutna kod 30 (36,1%) tumora. Bazalna
morfologija bila je prisutna kod 40 (48,2%) tumora, a bazalni imunofenotip kod 55 (66,3%)

tumora.
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Pozitivan imunohistokemijski izrazaj E-kadherina zabiljeZzen je kod 69 (87,3%) trostruko

negativnih tumora (Tablica 1., Slika 8.)

TNBC=79

Slika 8. Graficki prikaz imunohistokemijske ekspresije E- kadherina u 79 trostruko negativnih carcinoma dojke.
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Tablica 2. Prikaz varijabli u odnosu na imunohistokemijsku izrazenost E-cadherina

E-cadherin- E-cadherin+
VARIJABLE N=10 (12,7%) N=69(87,3%) P
<52 1(10) 13 (18,8)
Dob 52-58 2 (20) 5(36,2) 0.056
© 59-71 5 (50) 7 (24,6) ’
>71 2 (20) 4(20,3)
<1.5 2 (20) 5(25,4)
Ly 1.5-2.5 5 (50) 20(33,9)
* ’
Velicina tumora 563 0(0) 2(20.3) 0,414
>3 3 (30) 12 (20,3)
. Yl e Duktalni NOS 4 (40) 55 (79,7)
Histoloski tip Ostali 6 (60) 14 (20.3) 0,001
I 3(30) 17 (24,6)
Klinicki 1] 6 (60) 24 (34,8)
stadij i 0(0) 23 (33,3) 0,027
\Y 1(10) 5(7,2)
. . Ne 2 (20) 23 (33,3)
Bazalni imunofenotip Da 8 (80) 46 (66,7) 3,14
.. Ne 2 (20) 38 (55,1)
Bazalna morfologija Da 8 (80) 31 (44.9) 0,024
Stupanj 1 0(0) 1(1,4)
diferencijacije 2 2 (20) 7 (10,1) 0,064
(gradus) 3 8 (80) 61 (88,4)
N Ne 9 (90) 2 (60,7)
Vaskularna invazija Da 1(10) 7(39,1) 0,052
ci67 <61 8 (80) 37(53,6) 0013
! >61 2 (20) 2 (46,4) '
<20 4 (40) 8 (40,6)
Mitoze 0,042
>20 6 (60) 41(59,4)
Da 9 (90) 64 (92,8)
Limfni ¢vorovi 0.233
Ne 1(10) 5(7,2)

*za 11 tumora klini¢kog stadija III i IV napravljena je samo biopsija, te nije poznata patoloska veli¢ina tumora

U skupini tumora s pozitivnhom imunohistokemijskim izraZajem E-kadherina bilo je 3,9 puta
viSe tumora duktalnog NOS podtipa, dok je u skupini tumora s negativnim izrazajem E-
kadherina bilo 1,5 puta viSe tumora koji svrstavamo u posebne histoloSke tipove (5
metaplasticnih 1 1 medularni karcinom) (p=0,001). U skupini tumora s negativnim izrazajem
E-kadherina bilo je statisticki znacajno vise tumora s pozitivnom bazalnom morfologijom
(p=0,024). ZabiljeZena je statisticki znacajna povezanost imunohistokemijskog izrazaja E-
kadherina s mitotskim i proliferacijskim indeksom (p=0,042, p=0,023), te klinickim stadijem
bolesti (p=0,027).
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Nije nadena statisticki znacajna povezanost imunohistokemijskog izrazaja E-kadherina s dobi
bolesnica (p=0,056), veli¢inom tumora (p=0,414), stupnjem diferencijacije tumora (p=0,064),
bazalnim imunofenotipom (p=0,314), vaskularnom invazijom (p=0,052), te zahvacanjem

limfnih ¢vorova (p=0,233) (Tablica 2).
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5. Rasprava
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Karcinom dojke je heterogena bolesti. Na temelju statusa estrogenskih receptora (ER),
progesteronskih receptora (PR), humanog epidermalnog faktora rasta 2 (HER2), te
proliferacijskog indeksa tumori dojke mogu se razdvojiti u razli¢ite podskupine: luminalnu A,
luminalnu B, HER2 pozitivnu i trostruko negativnu (53-55). Razli¢ite podskupine karcinoma
dojke imaju razlicite faktore rizika, klini¢ko ponaSanje i odgovor na terapiju (29,56) .

Trostruko negativni karcinomi dojke (TNBC) su podskupina karakterizirana negativhom
ekspresijom estrogenskih (ER) i progesteronskih receptora (PR), te negativnim statusom

receptora za humani epidermalni faktor rasta (HER2).

Navedeni karcinomi dojke ¢ine 10-20 % svih karcinoma dojke, a povezuju se s agresivnijim
klinickim tijekom, visokom ucestalo§¢u recidiva, uz povecanu sklonost metastaziranju,
osobito hematogenim putem u mozak i plu¢a (31, 57, 58).

Budu¢i da ne eksprimiraju receptore za estrogene, progesterone i HER2, specifi¢na ciljana
terapija nije primjenjiva u ovoj skupini tumora, te je kemoterapija jedini sistemski oblik
lijeenja. Unato¢ dobrom inicijalnom odgovoru na kemoterapijske protokole, pacijentice s
TNBC imaju ces¢e recidive bolesti, te spadaju u skupinu karcinoma dojke s loSijim

prezivljenjem (59).

Vecina trostruko negativnih karcinoma su visokog histoloskog gradusa, te imaju visoki
mitotski i proliferacijski indeks (52). Unutar skupine trostruko negativnih tumora proucavanih
u ovom istrazivanju vecina tumora bila je visokog gradusa (83.1 %), uz visok mitotski
(medijan 25,9 mitoza/10 VPVP) 1 proliferacijski indeks (medijan 53.7 %), Sto je u skladu s

rezultatima prethodnih istrazivanja (52).

Trostruko negativni tumori ¢esto imaju “bazalnu morfologiju” karakteriziranu sincicijalanim
na¢inom rasta, s obilnim podru¢jem nekroze u centralnom dijelu, guraju¢im rubovima i
gustim limfocitnim upalnim infiltratom na periferiji (52). U ovoj studiji bazalna morfologija
bila je prisutna kod 49,4% trostruko negativnih tumora. Prema rezultatima prethodnih
istrazivanja vecinu trostruko negativnih tumora ¢ine karcinomi invazivnog NOS podtipa, te

metaplasti¢ni i medularni karcinomi, a s tim u skladu su i nasi rezultati (59).

Prema rezultatima ranijih studija smatra se da se na osnovu ekspresije bazalnih markera
trostruko negativne tumore moze razdvojiti u dvije prognosticki razlicite skupine: bazalnu i

ne-bazalnu, uz koriStenje dvaju bazalnih citokeratina i EGFR (52,60). U ovoj studiji koristili
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smo CK5/6, CK14 1 EGFR, pri ¢emu je 66% trostruko negativnih tumora imalo bazalni

imunofenotip, §to se podudara s rezultatima prijasnjih studija (57,61) .

E-kadherin je morfoloski stabilizator epitela, posjeduje kompleksnu ulogu receptora, a kao
stani¢ni protein omogucava stanicni 1 tkivni integritet. E-kadherin je i tumor supresorski
protein koji blokira nekontroliranu proliferaciju 1 malignu stanicnu diferencijaciju.
Strukturalni i funkcionalni poremecaj E-kadherina dovodi do smanjene ekspresije samog

proteina (36).

Osnovni cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi razinu ekspresije E-kadherina u trostruko
negativnim karcinomima dojke. Prema razli¢itim studijama ekspresija E-kadherina unutar
skupine trostruko negativnih karcinoma varirala je od 26% do 75%, a razlike se mogu
prepisati razli¢itim metodama ocitavanja (62).

U ovoj studiji pozitivna ekspresija E-kadherina zabiljezena je u 87,3% trostruko negativnih
karcinoma dojke, odredivana je semi-kvantitativno, a uz postotak pozitivno obojenih stanica,
odredivan je 1 intenzitet, te cjelovitost membranskog bojenja. 1z studije su iskljucena Cetiri
invazivna lobularna karcinoma budu¢i da je mutacija gena za E-kadherin jedno od osnovnih
obiljezja ovog histoloskog podtipa.

Kashiwagi 1 suradnici su takoder iz svog istrazivanja iskljucili invazivne lobularne
karcinome, te je pozitivan imunohistokemijski izraZaj E kadherina zabiljeZen u 57 % trostruko

negativnih karcinoma dojke (63).

Dodatno, Zeljeli smo utvrditi odnos ekspresije E-kadherina i ispitivanih klinicko-patoloskih
pokazatelja kao Sto su: dob, veli¢ina tumora, klini¢ki stadij, histoloSki tip, broj mitoza,
bazalna morfologija, bazalni imunofenotip, stupanj diferencijacije, vaskularna invazija i

zahvacanje limfnih ¢vorova.
U vise istrazivanja dokazano je da je smanjena ekspresija E-kadherina povezana s vecim

tumorima, metastazama u limfne C¢vorove, slabijom diferencijacijom tumora, te

uznapredovalim stadijem bolesti (64-66).
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U ovoj studiji zabiljezena je statisticki znaCajna povezanost ekspresije E-kadherina s
mitotskim 1 proliferacijskim indeksom, te klinickim stadijem bolesti, §to je u skladu s
rezultatima prethodnih studija (65-67).

Takoder, unutar skupine tumora s negativnom ekspresijom E-kadherina bilo je znacajno vise
tumora koji svrstavamo u posebne histoloske tipove, od €ega pet metaplasticnih i jedan
medularni karcinom, a zabiljeZena je i statisticki znacajna korelacija s pozitivnom bazalnom
morfologijom, koja je karakteristi¢na upravo za ove histoloske tipove.

Kashiwagi 1 suradnici naSli su statisticki znacajnu povezanost izmedu pojave metastaza u
limfne ¢vorove i1 negativne ekspresije E-kadherina u trostuko negativnoj skupini tumora, $to
se moze objasniti gubitkom medustani¢nih veza, te smanjenom kohezivnosti tumorskih
stanica (63). U ovoj studiji nismo nasli statistiCki znacajnu povezanost s limfokapilarnom
invazijom 1 zahvacanjem limfnih ¢vorova, S§to se moZe objasniti malim brojem tumora s

negativnom ekspresijom E-kadherina.

U vecem broju studija zabiljeZen je prognosticki znacaj ekspresije E-kadherina u trostruko
negativnoj skupini tumora, pri ¢emu su tumori s negativnom ekspresijom imali kraci period
bez znakova povrata bolesti 1 loSije ukupno prezivljenje, Sto upucuje na vaznost E-kadherina

kao potencijalnog prognostickog faktora u ovoj skupini karcinoma dojke (57, 63, 68-70).

[ako u ovom istrazivanju nismo proucavali prognosticki utjecaj E-kadherina, povezanost
smanjene razine ekspresije E-kadherina s loSijim klinicko-patoloskim karakteristikama
tumora upucuje da bi E-kadherin mogao posluziti kao jedan od markera za izdvajanje trostuko

negativnih tumora s agresivnijim klinickim tijekom.
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6. Zaklju¢ak
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1. Pozitivan imunohistokemijski izrazaj E-kadherina zabiljeZen je kod 69 (87, 3%)
trostruko negativnih tumora.

2. Vecina trostruko negativnih tumora bilo je visokog histoloskog gradusa (84%), uz visoke
vrijednosti mitotskog (medijan 25.9/10 VPVP, raspon 2-110) i Ki-67 proliferacijskog indeksa
(medijan 53.7%, raspon 3-95).

3. U skupini tumora s negativnim izrazajem E-kadherina bilo je znaCajno vise tumora koje

svrstavamo u posebne histoloske tipove, od ¢ega 5 metaplasti¢nih i 1 medularni karcinom.

4. U skupini tumora s negativnim izrazajem E-kadherina bilo je znafajno viSe tumora s

pozitivnom bazalnom morfologijom.

5. Zabiljezena je statisti¢ki znacajna povezanost imunohistokemijskog izrazaja E-kadherina s

mitotskim i proliferacijskim indeksom, te klinickim stadijem bolesti.

6. Nije nadena statisticki znacCajna povezanost imunohistokemijskog izrazaja E-kadherina s
dobi  bolesnica, veli¢inom tumora, stupnjem diferencijacije tumora, bazalnim

imunofenotipom, vaskularnom invazijom, te zahva¢anjem limfnih ¢vorova.
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Cilj istrazivanja.

Karcinom dojke najces¢i je maligni tumor u Zena i vazan javnozdravstveni problem diljem
svijeta. Trostruko negativni karcinomi (TNBC) ¢ine 10 do 20 % svih karcinoma dojke,
karakterizirani su negativnim statusom receptora za steroidne hormone i HER-2-neu receptor,
a povezuju se s agresivnijim klinickim tijjekom. Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi
imunohistokemijski izrazaj E-kadherina u trostruko negativnim karcinomima dojke, te
njegovu povezanost s klinicko-patoloskim pokazateljima, kao §to su dob, veli¢ina tumora,
klinicki stadij, histoloski tip, broj mitoza, bazalna morfologija, bazalni imunofenotip, stupanj

diferencijacije, vaskularna invazija i zahvacanje limfnih ¢vorova.

Materijali i metode.

U studiju su uklju€ene 83 Zene oboljele od trostruko negativnog karcinoma dojke operirane u
Klinici za kirurgiju KBC Split od 2003. do 2010. godine. Uzorci tumora bojani su
imunohistokemijski primjenom protutijela na CK5/6, CK14, EGFR, Ki-67 1 E-kadherin.
Bazalni imunofenotip definiran je pozitivno$¢u na jedan ili viSe bazalnih markera: CK5/6,
CK14 i/ili EGFR. Imunohistokemijski izraZaj E-kadherina odredivan je semi-kvantitativno,
ukljucujuéi postotak pozitivno obojenih stanica, cjelovitost i intenzitet membranskog bojenja.

Za usporedbu varijabli u odnosu na imunohistokemijski izrazaj E-kadherina koristen je y” test.

Rezultati.

Pozitivan imunohistokemijski izrazaj E-kadherina zabiljeZzen je kod 69 (87,3%) trostruko
negativnih tumora. Vecina tumora, 69 (83,1%) bila je visokog histoloskog gradusa.

uz visoke vrijednosti mitotskog (medijan 25,9/10 VPVP, raspon 2-110) i Ki-67
proliferacijskog indeksa (medijan 53.7%, raspon 3-95). U skupini tumora s negativhim
izrazajem E-kadherina bilo je znacajno viSe tumora koje svrstavamo u posebne histoloske
tipove (p=0,001), te znacCajno viSe tumora s pozitivhom bazalnom morfologijom (p=0,024).
Takoder, zabiljeZena je statisticki znaCajna povezanost imunohistokemijskog izrazaja E-
kadherina s mitotskim i proliferacijskim indeksom (p=0,042; p=0,023), te klinickim stadijem
bolesti (p=0,027).

Zakljucak.
Povezanost smanjene razine ekspresije E-kadherina sa loSijim klinicko-patoloskim
karakteristikama tumora upucuje da bi E-kadherin mogao posluziti kao jedan od markera za

izdvajanje trostuko negativnih tumora s agresivnijim klinickim tijekom.

43



9. Summary

44



Diploma thesis title: Inmunohistochemical expression of E-cadherin in triple negative breast

carcinomas.

Objectives: Breast carcinoma is the most common malignant tumor in female population and
a very important public health issue around the world. Triple negative breast carcinomas
(TNBC) are a subgroup of breast carcinomas, characterised by negative steroid hormone

receptors and HER-2-neu receptor, associated with aggressive clinical behaviuor.

Aim of this research was to establish immunohistochemical expression of E-cadherin in triple
negative breast carcinomas and to identify its connection with clinical-pathological indicators,
like age, tumor size, clinical stage, histological type, mitotic count, basal morphology, basal

immunophenotype, grade , vascular invasion and lymph node metastasis.

Patients and methods: Study enrolled 83 patients that where operated at the Department of
surgery, University Hospital Split during the period from 2003. to 2010. Tumor samples
where analyzed immunohistochemically by using antibodies against CK5/6, CK14, EGFR,
Ki-67 and E-cadherin. Basal immunophenotype was defined with positivity for one or more
basal markers CK5/6, CKI14 and/or EGFR. For comparison of variables with
immunohistochemical expression of E-cadherin y° test was used. Immunohistochemical
expression of E-cadherin was determined semi-quantitatively, with positively stained cells

ratio, integrity and intensity of membrane staining.

Results: Positive immunohistochemical expression of E-cadherin was recorded in 69 (87,3%)
of triple negative carcinomas. Most of the tumors 69 (83.1%) were histologically high grade,
with high mitotic index (median value of 25,9 / 10 VPVP, scale from 2 to 110) and Ki-67
proliferation index (median value of 53.7%, scale from 3 to 95 ). Triple negative tumors with
negative expression of E-cadherin included significant number of tumors classified as a
specific histological types (p=0.001) and tumors with a positive basal morphology (p=0.024).
Immunohistochemical expression of E-cadherin was significantely related to mitotic and

proliferative index (p=0.042; p=0.023) and clinical stage (p=0.027).
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Conclusion: The finding that reduced levels of E-cadherin expression corelate with worse
clinical-pathological characteristics indicates that E-cadherin might be used as a marker for

identification of the group of triple negative tumors with aggressive clinical behaviour.
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