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1. UVOD



1.1. Epidemiologija

Rak dojke je na prvom mjestu po ucestalosti medu malignim tumorima u Zena, s otprilike 2
300 000 novodijagnosticiranih slu¢ajeva godisnje. U 2020. godini, registrirano je 684 000 smrti
od raka dojke, Sto ¢ini udio od 6,9% smrti od raka te godine (1). U Hrvatskoj je takoder na
prvom mjestu u incidenciji. GodiSnje u Hrvatskoj oboli oko 2600 zena, a to nas svrstava u
zemlje s visokom incidencijom. Za razliku od visoke stope pobola na Zapadu, ucestalost raka
dojke u Japanu i ostatku Azije mnogo je niza. Primjecena je i razliita ucestalost ovisno o
stupnju ekonomskog razvoja. Razvijene zemlje imaju incidenciju od 60 do 100 Zena na 100
000, a slabije razvijene zemlje izmedu 20 1 60 Zena na 100 000. U razvijenim zemljama je doslo
do platoa incidencije na razini oko 120/100 000, a u zemljama s inicijalno niskom stopom
prisutan je kontinuiran porast (2). Istrazivanja u SAD-u (3,4) i drugim razvijenim zemljama, na
temelju analize podataka iz Registara za rak, pokazala su da incidencija raste za estrogen
pozitivne, a pada za estrogen negativne tumore. Stope incidencije raka dojke rastu brzo u
tranzicijskim zemljama Juzne Amerike, Afrike 1 Azije (5), kao 1 u azijskim zemljama s visokim
prihodima poput Japana i Koreje, gdje su stope donedavno bile niske. Stope smrtnosti od raka
dojke smanjuju se od 1970-ih (6). Ovaj pad smrtnosti posljedica je uvodenja probira za rak

dojke i poboljSanja u nacinu lijecenja (7,8).

1.2. Faktori rizika

Podrijetlo raka dojke je multifaktorijalno. Najvazniji faktor rizika osim spola, je starija
dob. U 2016. godini priblizno 99,3% 1 71,2% svih smrtnih slucajeva povezanih s rakom dojke
u Americi zabiljeZeno kod Zena starijih od 40 i 60 godina (9). Zene s pozitivnom obiteljskom
anamnezom imaju veci rizik za nastanak raka dojke. Opcenito, samo se 10 % tumora dojke
moze povezati s obiteljskom sklono$¢u, odnosno genetickom predispozicijom i tad se
uglavnom dijagnosticiraju u mladoj dobi 1 ¢eS¢e su obostrani. Dva visoko penetriraju¢a gena
BRCA1 i BRCA2 znacajno povecavaju rizik od karcinoma dojke 1 jajnika. PALB2, PTEN,
ATM i1 TP53 geni su , iako u znatno manjoj mjeri vezani uz nasljedni rak dojke. Nerotkinje,
zene koje su imale manji broj porodaja, stariju dob pri prvom porodaju, krace razdoblje
laktacije, ranu menarhu i kasnu menopauzu imaju veéi rizik za oboljevanje. Ionizirajuce
zracenje, osobito ako se ordinira mladim Zenama, povecava rizik. Visoko-kalorijska prehrana
bogata Zivotinjskim mastima i bjelanevinama, kombinirana s manjkom fizi¢ke aktivnosti i

pretilost su takoder faktori rizika. Postmenopauzalna hormonska nadomjesna terapija povecava



rizik nastanka raka dojke za 36%. Konzumacija alkohola je povezana s umjerenim porastom
rizika od raka dojke, pogotovo hormon ovisnog podtipa (10,11). Pusenje je povezano s blagim
povecanjem rizika od raka dojke, posebno u Zena koje su pocele pusiti u adolescentnoj i
perimenarhalnoj dobi. Dobro¢udne proliferativne bolesti dojke s epitelnim atipijama blago

povecavaju rizik (2).

1.3. Patogeneza

Patogeneza razlic¢itih tipova raka doke je razlicita. Na molekularnoj razini, rak dojke se
razvija putem dva razli¢ita molekularna puta. Dobro diferencirani, hormon ovisni karcinomi
dojke, karakterizirani su promjenama na genima povezanim s funkcijom estrogenskih receptora
(1qg, 169, 17q), uz diploidan ili gotovo diploidan kariotip. Hormon negativni put najcesce je
karakteriziran promjenama gena vezanih uz regulaciju stani¢nog ciklusa i1 visoku proliferaciju,
smjestenih na kromosomima 13q, 11q13, 17q12. PIK3CA mutacija se ¢esto pojavljuje u oba
puta. ER negativni karcinomi dojke ukljuc¢uju i HER2 pozitivne i HER2 negativne podtipove.
Vecina tumora u toj grupi su visokog gradusa, genom im je nestabilan 1 uglavnom su
aneuploidni uz ¢estu mutaciju TP53 gena. U ER negativnoj, HER2 pozitivnoj grupi, uz Ceste
PIK3CA mutacije nalazi se 17q12 amplifikacija. Trostruko negativni karcinomi dojke (hormon
neovisni, bez amplifikacije HER2 neu gena) karkterizirani su visokom proliferacijskom
aktivnoSéu 1 Cesto gustim limfocitnim upalnim infiltratom. Morfoloski katkada imaju
mezenhimalni fenotip (metaplasti¢ni karcinomi), uz Cest poremecaj gena koji sudjeluju u

popravku DNK mehanizmom homologne rekombinacije.



1.4. HistoloSka Kklasifikacija

Karcinomi dojke se dijele u tri  kategorije: neinvazivni (karcinom in situ),
mikroinvazivni i invazivni (Tablica 1). In situ karcinomi dojke su ili duktalni (DCIS) ili
lobularni (LCIS). Ova se razlika prvenstveno temelji na obrascu rasta i citoloskim znacajkama
lezija, a ne na njihovom anatomskom polozaju unutar duktalno-lobularnog sustava mlijecne
zlijezde. Otprilike 80% novodijagnosticiranih slucajeva invazivnog raka dojke su invazivni
karcinomi dojke bez posebnih osobitosti — eng. not othervise specified (NOS) Po ucestalosti

slijedi invazivni lobularni karcinom (5-15%) dok su ostali histoloski tipovi znacajno rjedi.

Tablica 1. Histoloska klasifikacija karcinoma dojke (12)

Neinvazivni karcinomi dojke Invazivni karcinomi dojke

Invazivni karcinom dojke bez posebnih
Lobularni karcinom in situ (LCIS)
oznaka (NOS)
Duktalni karcinom in situ (DCIS) Lobularni karcinom
Tubularni karcinom
Kribriformni karcinom
Mucinozni karcinom
Mucinozni cistadenokarcinom
Apokrini adenokarcinom
Metaplasticni karcinom
Mikropapilarni karcinom
Onkocitni karcinom
Lipidima bogat karcinom

Glikogenom bogat karcinom

Sebacealni karcinom




1.4.1. Duktalni karcinom in situ

Duktalni karcinom in situ je klini¢ki, radioloski i histoloski heterogen prekursor
invazivnog karcinoma dojke. Naj¢es¢i je oblik neinvazivnog karcinoma dojke. Histoloski je
karakteriziran proliferacijom kohezivnih neoplasti¢nih stanica, koje su ograni¢ene na duktalno-
lobularne jedinice dojke, uz ocCuvanu bazalnu membranu. Na osnovu arhitekturalnih
karakteristika klasificira se u: komedo, kribriformni, mikropapilarni, papilarni i solidni tip. Na
temelju stupnja diferenciranosti jezgara klasificiraju se u tumore: visokog, srednjeg i niskog

gradusa (13).
1.4.2. Lobularni karcinom in situ

LCIS ¢ini oko 20% preinvazivnih karcinoma dojke. Graden je od diskohezivnih stanica
i nastaje u terminalniim duktulno-lobularnim jedinicama dojke (TDLU). Uglavnom je neuocljiv
primjenom slikovnih metoda 1 makroskopskim pregledom pa se obicno dijagnosticira
mikroskopski pri pregledu bioptickih uzoraka dojke uzetih zbog nekih drugih razloga.
Pojavljuje se u mladih Zena — 90% bolesnica je reproduktivne dobi. Cesto nastaje multifokalno
1 bilateralno u istoj dojci. LCIS je indikator rizika za nastanak karcinoma i povezan je s relativno

niskim rizikom progresije u invazivni karcinom (13).

1.4.3. Invazivni karcinom bez posebnih oznaka

Ovaj je histoloski podtip najceséi i €ini vecinu (oko 75%) svih invazivnih karcinoma
dojke. HistoloSki moze stvarati Zlijezde, tracke i1 solidne nakupine Cesto uklopljene u obilnu
vezivnu stromu, a atipija stanica moze varirati od blage preko umjerene do teske. U oko 50%
tumora nalaze se podrucja nekroze 1 mikrokalcifikati. U 80% bolesnica unutar tumora i na

periferiji mogu se naci zarista DCIS-a (13).

1.4.4. Mikroinvazivni karcinom dojke
Mikroinvazivni karcinomi su invazivni karcinomi veli¢ine <0.1 cm (13). Najcesce se
nalaze uz karcinome in situ visokog gradusa. Prognoza ovih tumora je dobra, a 20-godis$nja

smrtnost specifi¢na za karcinom je od 6% do 9%.



1.4.5. Lobularni invazivni karcinom

Drugi je po ulestalosti invazivni karcinom, koji predstavlja oko 5% do 15% svih
novootkrivenih karcinoma dojke (14). U dijagnostici ovih tumora mamografija je najmanje
osjetljiva s oko 20% laZzno negativnih nalaza. Metoda izbora za dijagnostiku ovih tumora je
magnetska rezonaca (MR). Histoloski se dijeli u klasi¢ni, solidni, alveolarni i pleomorfni
podtip. Klasi¢ni oblik ILC karakterizira nalaz diskohezivnih uniformnih tumorskih stanica koje
stvaraju tracke ili su rasporedeni u koncentricnom uzorku (15) oko o€uvanih kanali¢a. Osnovna

molekularna promjena u ovim tumorima je gubitak ekspresije adhezijske molekule e-cadherina

(13).

1.4.6. Invazivni karcinom s medularnim karakteristikama

Smatra se inaCicom duktalnog invazivnog karcinoma s posebnom morfologijom. Radi
se 0 dobro ograni¢enom tumoru gradenom od solidnih, anastomozirajucih Zarista polimorfnih
atipi¢nih epitelnih stanica okruzenih nakupinama limfocita, uz oskudnu vezivnu stromu i bez

zlijezdanih struktura (13).

1.4.7. Mucinozni karcinom

Mucinozni karcinom je tumor ¢ije stanice stvaraju vecu koli¢inu sluzi unutar koje se
nalaze manje ili ve¢e nakupine tumorskih stanica. Spororastuci je tumor koji ¢ini oko 2% svih
tumora dojke. Prosjecna dob pojavljivanja je oko 60 godina. Tumor je oStro ogranicen i mekane
konzistencije. Za postavljanje dijagnoze nuZno je da vise od 90% tumora pokazuje
karakteristicnu mikroskopsku sliku. Mucinozna ZariSta mogu biti izmijeSana sa zariStima

invazivnog karcinoma NOS (13).

1.4.8. Tubularni karcinom

Rijedak je tip invazivnog karcinoma dojke s izrazito dobrom prognozom. Graden je od
tubula obloZenih jednim redom kubi¢nih, dobro diferenciranih atipi¢nih epitelnih stanica
okruzenih dezmoplasti¢nom vezivnom stromom. Epitelne stanice su uniformne, male, s tamnim
jezgrama 1 rijetkim mitozama. Obi¢no je veli¢ine 1 do 3 cm u promjeru. Za postavljanje

dijagnoze nuzno je da vise od 90% tumora pokazuje karakteristi¢nu mikroskopsku sliku (13).



1.4.9. Invazivni papilarni karcinom
Rijedak je tip karcinoma dojke koji najcesce nastaje u ve¢im izvodnim kanali¢ima, a
graden je od resica oblozenih atipi¢nim epitelnim stanicama infiltrativnog rasta. Pretpostavlja

se da vecina nastaje iz neinvazivnih, intraduktalnih papilarnih karcinoma (13).

1.4.10. Karcinom s apokrinom diferencijacijom

Karcinom s apokrinom diferencijacijom je rijedak invazivni karcinom graden od velikih
stanica s obilnom eozinofilnom citoplazmom 1 velikim jezgrama s izrazenim nukleolima, koje
se Cesto boje pozitivno na androgene receptore (16). Ovaj je podtip opcenito visokog

histoloskog gradusa, loSe prognoze i ¢eS¢e se moZze vidjeti u Zena u postmenopauzi (17-19).
1.4.11. Kribriformni karcinom

Kribriformni karcinom dojke je rijedak , dobro diferenciran karcinom dojke s dobrom
prognozom i ¢ini oko 0,4% svih karcinoma dojke (20,21). Mikroskopski ovaj podtip je graden
od otocic¢a sitnih stanica s minimalnom citoloSkom atipijom koje stvaraju strukture nalik na
sito. Za postavljanje dijagnoze nuzno je da viSe od 90% tumora pokazuje karakteristi¢nu

mikroskopsku sliku (22).

1.4.12. Metaplasti¢ni karcinom

Metaplasticni  karcinomi su heterogena grupa invazivnih karcinoma dojke
karakteriziranih diferencijacijom neoplasticnog epitela prema plocastom epitelu 1i/ili
mezenhimalnim strukturama (23). Bioloski su uglavnom agresivni, ne eksprimiraju hormonske
receptore, niti se nalazi amplifikacija HER2 gena. Klinicki, metastaze u limfne ¢vorove su

rjede, a hematogeno Sirenje ¢eS¢e nego u drugim karcinomima.



1.5. Molekularna klasifikacija

Primjenom metode genskog ekspresijskog profiliranja, invazivni se karcinomi dojke
mogu podijeliti u pet razli¢itih podtipova: luminalni A, luminalni B, HER-2 pozitivni, bazalni
1 podtip ,,nalik normalnoj dojci*.

Luminalni podtipovi podijeljeni su na luminalne A i luminalne B. Oni su najces¢i
podtipovi raka dojke. Naziv "luminalni" proizlazi iz sli¢nosti u ekspresiji gena ovih tumora s
genima koji se eksprimiraju u luminalnom epitelu dojke. Tipi¢no izrazavaju citokeratine 8 1 18.

HER-2 obogacen podtip karakterizira visoka ekspresija gena uklju¢enih u HER2
signalni put i proliferacijskih gena te slaba ekspresija luminalnih i bazalnih gena.

Vecina tumora bazalnog podtipa spada u imunohistokemijsku kategoriju trostruko
negativnih karcinoma dojke jer su ER, PR i HER2 negativni. Eksprimiraju gene karakteristicne
za bazalne/mioepitelne stanice- Imunohistokemijski su pozitivni na: CKS5, CK7, integrin 4,
laminin, P-kadherin i EGFR.

Karcinomi dojke ,,nalik normalnoj dojci su slabo definirana skupina, a glavno obiljezje
je sli¢nost s uzorcima fibroadenoma i normalnih dojki uz visok sadrzaj stromalnih stanica.
Karakteristi¢na je visoka ekspresija gena koji su izrazeni u masnom tkivu te stanicama bazalnog
epitela.

Razli¢iti podtipovi imaju razlicite faktore rizika, biolosSko ponasanje i razliciti odgovor
na lijecenje. Dokazano je da najbolju prognozu imaju tumori luminalne A skupine, dok HER-2

pozitivna i bazalna skupina imaju loSije prezivljenje u odnosu na ostale podtipove (24).



1.6. Imunohistokemijska klasifikacija

Uz pomo¢ imunohistokemijskih biljega za estrogenske receptore, progesteronske
receptore, HER2 receptor i proliferacijski biljeg Ki-67 tumori dojke dijele se u Cetiri skupine:

luminalni A, luminalni B, HER-2 pozitivni i trostruko negativini (25).

1. Luminalni A karcinomi su ER i PR pozitivni, HER-2 negativni, s ekspresijom Ki-67
proliferacijskog indeksa <20 % i1 PR >20%.

2. Luminalni B HER-2 negativni karcinomi su ER pozitivni, HER-2 negativni, s
progesteronskim receptorom ekspimiranim u <20 % stanica 1/ili Ki-67 ekspresijom >20
%.
Luminalni B HER-2 pozitivan karcinom je ER pozitivan, HER-2 pozitivan, bez obzira
na vrijednost Ki-67 i PR.

3. HER-2 pozitivni karcinomi su ER i PR negativni dok je HER-2 pozitivan.

4. Trostruko negativni karcinom dojke je ER, PR i HER-2 negativan.



1.7. TNM Klasifikacija

Sustav ocjenjivanje veli¢ine tumora, zahvacenosti ¢vorova i prisutnosti metastaza

(TNM) za rak dojke medunarodno je prihvacen sustav koji se koristi za odredivanje stadija

bolesti. Koristi se za odredivanje prognoze i usmjeravanje daljnjih postupaka lije¢enja. Osmo

izdanje TNM Kklasifikacije, na snazi je od 1. sijeCnja 2018. te uz anatomske prognosticke

pokazatelje ukljucuje i ispitivanje biomarkera (patoloski prognosticki stadij) (26).

T: primarni tumor

Tx: primarni tumor se ne moze odrediti

T0: nema dokaza o primarnom tumoru

TiS: neinvazivni karcinom in situ

Tis(DCIS): duktalni karcinom in situ

Tis(LCIS): lobularni karcinom in situ

Tis(Paget) Pagetova bolest bradavice nepovezana s invazivnim karcinom i/ili
karcinomom in situ(DCIS i/ili LCIS) u podleze¢em parenhimu dojke.

T1: tumor dojke promjera <2 cm u najvecoj dimenziji

T1mi: mikroinvazija <0.1 cm u najvecoj dimenziji

T1a: tumor >0.1 cm, a <0.5 cm

T1b: tumor >0.5 cm, a <I cm

Tlc: tumor >1 cm, a <2 cm

T2: tumor dojke promjera >2 cm, a <5cm

T3: tumor dojke >5 cm

T4: tumor dojke bilo koje veli¢ine s izravnim Sirenjem na torakalnu stijenku i/ili
kozu

T4a: zahvacanje torakalne stijenke (ne ukljucuje zahvacanje pektoralnog misica)
T4b: ulceracija ili ipsilateralni satelitni koZni ¢vori¢i ili edem kozZe (ukljucujuci
narancinu koru)

T4c:4a+4b

T4d: upalni karcinom

10



e N: regionalni (ipsilateralni) limfni ¢vorovi
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 ipsilateralnim infraklavikularnim, unutrasnjim mamarnim iili
supraklavikularnim limfnim ¢vorovima

e M: udaljenje metastaze
MO: bez udaljenih metastaza

M1: udaljene metastaze prisutne

1.8. Klini¢ka klasifikacija

e Stadij 0 —TiS

e Stadij 1A-TI1, NO, MO

e Stadij 1B — T0-1, N1mi, MO

e Stadij 2A — T0-1, N1, MO0 ili T2, N0, MO

e Stadij 2B — T2, N1, M0 ili T3, NO, MO

e Stadij 3A — T0-3, N2, MO ili T3, N1-N2, MO
e Stadij 3B — T4, bilo koji N, M0

e Stadij 3C — bilo koji T, N3, MO

e Stadij 4 — bilo koji T, bilo koji N, M1
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1.9. Prognosticki i prediktivni ¢cimbenici

Prognosticki ¢cimbenici odreduju prognozu za bolesnicu, vjerojatnost izljecenja i duljinu
prezivljenja, dok prediktivni ¢imbenici odreduju vjerojatnost odgovora tumora na odredenu
terapiju (2). Prognosticki i prediktivni ¢imbenici sluze za identifikaciju bolesnica ¢ija je
prognoza toliko dobra da adjuvantna terapija nakon kirurSkog zahvata nije potrebna, ali 1 za
izdvajanje bolesnika Cija je prognoza toliko loSa da je nuzna agresivnija adjuvantna terapija.
Bitno je primjenom odgovarajucih prediktivnih pokazatelja izdvojiti 1 skupinu bolesnica koje
ée najvjerojatnije odgovoriti ili biti rezistentne na odredeni tip terapije. Cimbenici se mogu
podijeliti u tri skupine: tradicionalni morfoloski prognosti¢ki ¢imbenici, prediktivni ¢imbenici

odgovora na terapiju i molekulani prognosticki i prediktivni ¢imbenici.
Najvazniji tradicionalni morfoloski ¢imbenici jesu:

e Zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova. Temelji se na mikroskopskom pregledu
limfnih ¢vorova. Desetogodisnje prezivljenje bolesnica bez zahvaénih limfnih ¢vorova
je 75 %, dok je u onih sa zahva¢enim limfnim ¢vorovima 25 do 30 %. VaZan je i ukupan
broj tumorom zahvacéenih limfnih ¢vorova.

e Veli¢ina tumora. Bolesnice s manjim tumorom imaju dulje preZivljenje od onih s ve¢im
tumorom.

e Histoloski tip tumora. Bolesnice s dijagnosticiranim tubularnim, mucinoznim,
medularnom  slicnim, lobularnim 1 papilarnim karcinomom dojke imaju bolje
prezivljenje od onih koje imaju invazivni karcinom NOS.

e Diferenciranost tumora.

e Vaskularna invazija. Povezana je s pojavom lokalnog recidiva bolesti 1 kra¢im ukupnim
prezivljenjem.

e Tumorska nekroza. Prisutna je u 40-60% karcinoma dojke. Smatra se loSim

prognosti¢kim pokazateljem.

Ostali vazni prognosticki ¢imbenici su dob, status hormonskih receptora, proliferacijski

indeks mjeren Ki67 protutijelom i HER2 status.
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Prediktivni ¢imbenici odgovora na terapiju su:

o Ispoljenost estrogenskih i progesteronskih receptora. Steroidni hormoni se s visokom
specifinos¢u vezu za unutarstani¢ne receptore koji pripadaju porodici proteina Cija je
funkcija kontrola transkripcije ostalih stani¢nih gena.. Tumori pozitivni na hormonske
steroidne receptore odgovaraju na hormonsku terapiju u oko 80 % bolesnica, za razliku
od onih koji su negativni, pri kojima samo 10 % bolesnica pokazuje odgovor na terapiju.

e Receptori za ¢imbenike rasta: HER2/neu je transmembanski glikoprotein ukljuc¢en u
kontrolu stani¢nog rasta, a amplifikacija je gena nadena u 15-20% karcinoma dojke.
HER2 status se procjenjuje imunohistokemijski i in situ hibridizacijom. Veéina
istraziivanja je pokazala da je amplifikacija HER2 gena povezana s nepovoljnom
prognozom, no otkad se u lijecenju bolesnica s HER2 pozitivnim statusom primjenjuje

ciljano anti HER?2 lije€enje, prezivljenje je znacajno bolje (13).

1.10. Klini¢ka slika

Najces¢i simptom raka dojke je novonastala, ¢esto bezbolna, kvrZica ili masa. Svaku
novonastalu izaslinu u dojci bi trebao pregledati lije¢nik. Ostali simptomi raka dojke ukljucuju
otok cijele dojke zbog intravaskularnog Sirenja tumora 1 zacepljenja limfnih Zila, promjene koze
nalik na narac¢inu koru i promjene izgleda 1/ili uvlacenje bradavice. Fiksacija za prednju prsnu
stijenku znak je Sirenja tumora prema dubokoj fasciji. Mjesto nastanka tumora uvjetuje nacin
Sirenja u limfne ¢vorove. Povecani limfni ¢vorovi mogu se pronaci u aksili, uz unutra§nju
mamarnu arteriju ili supraklavikularno. Rak se mozZe S§iriti 1 hematogeno te moze dati udaljene
presadnice u pluca, jetru, mozak i nadbubreznu Zzlijezdu (13). U uznapredovaloj bolesti

prevladavaju op¢i simptomi poput malaksalosti, umora, gubitka na teZini i kaheksije.
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1.11. Dijagnostika karcinoma dojke

Dijagnosticke slikovne metode koje se rutinski koriste u ranoj dijagnostici karcinoma

dojke su: mamografija, ultrazvuk 1 magnetska rezonancija dojki.

Mamografija je zlatni standard u otkrivanju raka dojke zbog jednostavnosti, cijene i
pouzdanosti. To je radioloska dijagnosticka pretraga u kojoj se koristimo x-zrakama niskih
energija. Koristi se za ranu detekeciju nepalpabilnih tumora (screening mamografija) te za
potvrdu palpabilnog nalaza (dijagnosticka mamografija). Vecina karcinoma dojke povezana je
s abnormalnim mamografskim nalazima (27). Izvodi se u dvjema ravninama, lateralnoj i
kraniokaudalnoj. Preporucuje se da svaka Zena napravi prvu mamografiju s 40 godina (i ranije
ako ima pozitivnu obiteljsku anamnezu). Mamografija se ponavlja svake 2-3 godine ili ¢eSce.
Americki koledZ za radiologiju razvio je sustav izvjeStavanja i podataka o snimanju dojke (BI-
RADS) (28) kako bi standardizirao format mamografskog izvjes¢a. Prema BI-RADS
klasifikaciji mamografski nalazi svrstavaju se u 7 kategorija, pri ¢emu se u obzir uzima izgled

tvorbe, kalcifikacije te poremecaj arhitektonike.

e BIRADS 0: nepotpuna procjena, zahtijeva daljnju slikovnu evaluaciju ili usporedbu s
prijasnjim mamogramima.

e BIRADS 1: negativan nalaz.

e BIRADS 2: benigan nalaz- fibroadenomi ili benigne vaskularne ili parenhimalne
kalcifikacije.

e BIRADS 3: vjerojatno benigan nalaz — mogucénost maligniteta je manja od 2%.

e BIRADS 4: suspektna malignost — mogucénost maligniteta je od 2 do 94%.

e BIRADS 5: visoko suspektan nalaz — mogu¢nost maligniteta je visa od 95%.

e BIRADS 6: poznata, biopsijom dokazana maligna tvorba.

Ultrazvucni pregled dojke najviSe je primjenjivana pretraga u dijagnozi raka dojke.
Manje je specifi¢an i osjetljiv od mamografije u postavljanju dijagnoze raka dojke, pogotovo u
postmenopauzalnih zena. S obzirom da u menopauzi dolazi do atrofije zlijezdanog tkiva koje
se mijenja masnim, a ultrazvuk ne prodire dobro kroz masno tkivo, moguénost prepoznavanja
raka je smanjena. Ultrazvuk je metoda izbora u ranoj dijagnozi raka dojke u premenopauzalnih
bolesnica. Siroko je dostupna, bezbolna i jeftina pretraga, bez izloZenosti zraéenju pa se moze
ponavljati viSe puta. Ultrazvuk je metoda izbora za analizu lokoregionalnih limfnih ¢vorova.

Pruza i moguénost za biopti¢ko uzorkovanje sumnjivih podrucja u dojci ili pazuhu.
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Magnetska rezonancija je najsenzitivnija metoda u dijagnostici karcinoma dojke, s
ogranicenom primjenom kod Zena nositeljica mutacije BRCA 1 i BRCA2 gena, kod
preoperativne dijagnostike invazivnih lobularnih karcinoma te prije neoadjuvantnog lijeCenja.
Intravenska primjena gadolinija povecava vjerovatnost otkrivanja raka i primjenjuje se tijekom

magnetske rezonance dojke kako bi se prikazala tumorska neovaskularizacija.

1.12. Biopsija dojke

U danasnje vrijeme postoje Cetri vrste biopsije dojke koje se koriste kod dijagnostike
lezija dojke: aspiracijska punkcija tankom iglom (engl. Fine needle aspiration-FNA), biopsija
iglom Sirokog lumena (engl. Core needle biopsy-CNB), vakumom asistirana biopsija iglom
Sirokog lumena (engl. Vacuum assisted core biopsy-VA-CNB) i otvorena kirurska biopsija. Za
bolesnice sa sumnjivim promjenana na slikovnoj dijagnostici, pocetna dijagnosticka tehnika je
perkutana biopsija. KirurSku biopsiju opcenito treba koristiti samo ako perkutana biopsija

vodena palpacijom ili slikom nije izvediva , uglavnom zbog veli¢ine i lokalizacije tumora (29).

FNA je citmorfoloska tehnika koja se koristi za dijagnostiku palpabilnih ili ultrazvuc¢no
vidljivih lezija, kojom je na osnovu citoloskih karakteristika moguée razlikovati maligne od
benignih tvorbi. lako FNA moZe pruZiti brzu preliminarnu dijagnozu raka, ne moze razlikovati
in situ 1 invazivni rak, niti se ovom metodom moZe procijeniti status biomarkera, neophodan za
donoSenje odluke o lijecenju, pa pozitivan citoloski nalaz treba potvrditi tkivhom

dijagnostikom.

CNB se koristi godinama kao zlatni standard u dijagnostici palpabilnih i nepalpabilnih
lezija dojke koje se detektiraju slikovnim metodama. Obicno se izvodi u lokalnoj anesteziji pod
kontrolom ultrazvuka, rendgena ili MRI bez i sa intravenskim kontrastom. Prednost ove metode
su visoka osjetljivost 1 specifi¢nost, rijetki lazno pozitivni rezultati, mogucénost postavljanja
definitivne dijagnoze u slucaju benignih lezija, moguénost razlikovanja in situ od invazivnih
tumora, kao 1 moguénost pouzdanog odredivanja biomarkera. Metoda nije primjenjiva kod
lezija malene veliine ili u slu¢aju nepovoljnog poloZaja promjene, kada je potrebno napraviti

otvorenu kirursku biopsiju.
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Na osnovu histoloske slike nalazi se svrstavaju u dijagnosticke B-kategorije, prema

preporuci Europske skupine za patologiju dojke (30):

e Bl kategorija: oznacava nepromijenjeno tkivo dojke ili uzorke koji se zbog arteficijalno
nastalih promjena nisu mogli adekvatno interpretirati, te nalaze mikrokalcifikata koji su
manji od 80-100 pm.

e B2 kategorija: benigne lezije.

e B3 kategorija: lezije upitnog malignog potencijala, u koje spadaju promjene koje se
Cesto vide uz maligne lezije te heterogene lezije koje mogu sadrzavati maligna podrucja.

e B4 kategorija: lezije suspektne na malignitet kod kojih zbog nedovoljne koli¢ine tkiva
ili artificijalno nastalih promjena nije moguce postaviti definitivnu dijagnozu.

e BS5a kategorija: in situ karcinom.

e BS5b kategorija: invazivni karcinom.

e B5c kategorija: invazivni status se ne moze odrediti.

e BS5d kategorija: maligni tumori dojke koji ne pripadaju skupini karcinoma.

e VA-CNB se koristi kada je potreban veéi uzorak, kod opseznih mikrokalcifikata, te za

lezije koje zbog male velicine ili lokalizacije nisu dostupne konvecionalnoj CNB.

16



1.13. Lijecenje

Cilj lijecCenja definiran je stupnjem proSirenosti. Dok je kod lokalnog raka dojke svrha
izlijecenje, kod prosirenog diseminiranog raka svrha je osigurati maksimalnu kvalitetu i
produzenje zivotnog vijeka. U slucaju llokaliziranog raka dojke inicijalna terapija je kirurski
zahvat. Svrha mu je uklanjanje primarnog tumora te mogucih presadnica u limfnim ¢vorovima
aksile. Na raspolaganju su razlucite vrste kiruskih zahvata, od mastektomije/uklanjanje cijele
dojke s kozom, do postednijih zahvata poput kvadrantektomije i segmentektomije u kojima se
uklanja samo dio dojke zahvaéene tumorom ili supkutane mastektomije pri kojoj se u tijeku
operacije ili naknadno provodi i rekonstrukcija dojke tkivom bolesnice ili silikonskim
implantatima. Nakon poStednih operacija mora se ordinirati poslijeoperacijska radioterapija
radi smanjenja ucestalosti lokalnog recidiva s 30 do 35 % bez radioterapije, na manje od 5 %

nakon ordinirane radioterapije.

Radi boljeg probira bolesnica za disekciju aksilarnih limfnih ¢vorova, provodi se
biopsija limfnog ¢vora strazara, prvog dreniraju¢eg limfnog ¢vora u aksili. Izbjegavanjem
daljnje resekcije limfnih ¢vorova aksile u bolesnica s negativnim ¢vorom ¢uvarem smanjuje se
ucestalost edema, ograni¢ene pokretljivosti 1 oSte¢enja inervacije ruke. Nakon kirurSkog
zahvata i patohistoloske analize tumora procjenjuje se stadij bolesti, stupanj vjerojatnosti

pojave lokalnog recidiva ili diseminacije raka dojke.

Adjuvantna terapija se ordinira bolesnicama sa srednjim 1 visokim rizikom ponovne
pojave tumora. Adjuvantna terapija se ordinira nakon radikalnog kirur§kog lije€enja tumora sa
svrhom uni$tavanja mogucih mikropresadnica istog, lokoregionalnih ili sistemnih. Ukljucuje

adjuvantnu radioterapiju, kemoterapiju, imunoterapiju i hormonsku terapija.

Adjuvantna kemoterapija se primjenjuje u svih bolesnica sa srednjim i visokim rizikom
za ponovnu pojavu bolesti. Vecina bolesnica s pozitivnim limfnim ¢vorovima u aksili treba
primiti adjuvantnu kemoterapiju, kao 1 bolesnice s trostruko negativnim 1 HER2 pozitivnim

tumorima.
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Svrha lije¢enja bolesnica koje imaju metastatski rak dojke jest maksimalno produzenje
zivota, vodeci pri tom brigu o kvaliteti zivota bolesnice. Postoje razne terapijske opcije od
kemoterapije, hormonskog lijecenja i anti HER2 imunoterapije do ciljanih lijekova - tirozin
kinaznih inhibitora (lapatinib — unutarstanicni inhibitor HER1 i HER2 receptora) inhibitora
ciklin ovisnih kinaza 4 1 6 (anti-CDK4/6: palbociklib, ribociklib, abemaciklib) i radioterapije te

ordinacije potporno-simptomatske terapije.

Duljina prezivljenja bolesnica s metastatskim rakom dojke ovisi o stupnju diseminacije,
zahvacenosti parenhimalnih organa, broju zahvacéenih organa, obiljezjima tumora (hormonskoj
ovisnosti, HER2 statusu) i o bolesni¢inu statusu i dobi. Prosjecno prezivljenje bolesnice s
metastatskom boleSc¢u iznosi oko 3 do 5 godina. Danas je nesto dulje za HER2 pozitivnu bolest
(oko 60 myjeseci), srednje za luminalni tip tumora (45 mjeseci) te najkrace za trostruko
negativne tumore (24-36 mjeseci). Vrsta sustavnog lijeCenja ovisi o obiljezjima tumora
(hormonska ovisnost, HER2 status, Ki-67 proliferativni indeks), stupnju prosirenosti bolesti
(postoji li zivotna ugroZenost bolesnice 1 potreba za brzim odgovorom na lijecenje),
bolesni¢inom stanju (op¢i status te status pojedinih organskih sustava), dobi i Zeljama bolesnice.
Terapija se uvijek nastoji individualizirati za svaku pojedinu bolesnicu i nastoji se optimizirati

ucinkovitost i toksi¢nost terapije (2).
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1.14. Neoadjuvantno lijeCenje i procjena odgovora na neoadjuvantno lijecenje

Neoadjuvantno lijeCenje oznacava sistemsko lijecenje raka dojke prije kirurSkog
lijeCenja. NajCeSce pod nazivom neoadjuvantna terapija podrazumijevamo neoadjuvantnu
kemoterapiju i/ili imunoterapiju, iako se u bolesnica s luminalnim tipom tumora moze koristiti
i neoadjuvantna hormonska terapija. Svrha neoadjuvantnog lijeCenja je smanjiti pocetni
volumen tumora i tako ponekad neoperabilne tumore dovesti u stanje operabilnosti. Takoder,
smanjiti obuhvatnost kirurSkog zahvata. Umjesto mastektomije bolesnici ponuditi postedniji
zahvat, a umjesto disekcije aksile uciniti biopsiju limfnog ¢vora ¢uvara. Tako se poboljSava
kozmetski ishod, ali i smanjuje moguénost postoperativnih komplikacija poput limfedema (31-
34). Neoadjuvantna terapija pruza i vaznu informaciju o odgovoru tumora na lijecenje, sto ¢e
kasnije uvjetovati izbor adjuvatne terapije ukoliko je potrebna.

Neoadjuvantna kemoterapija se se koristi u lokalno uznapredovalim invazivnim
karcinomima dojke (klinickog stadija III, T3 ili T4 lezije), ukljucujuéi i inflamatorni karcinom
dojke. Ti tumori Cesto nisu pogodni za resekciju, pogotovo ne za postednije zahvate i zbog
visoke ucestalosti povrata bolesti zahtjevaju sistemsku terapiju.

Bolesnice s ranim stadijem raka dojke (stadij I ili II) prikladni su kandidati za
neoadjuvantnu terapiju ako operacija ocuvanja dojke nije moguéa zbog visokog omjera veli¢ine
tumora 1 dojke ili ako bi njihov ocekivani kozmeticki ishod bio neoptimalan zbog lokacije
tumora. MoZe se koristiti 1 kod bioloski agresivnih podtipova: trostruko negativnog raka dojke
(TNBC) 1 HER2+ tumora, ve¢ih od 2 cm, ili neovisno o veli¢ini tumora, kod nalaza pozitivnih
limfnih ¢vorova (35). TNBC 1 HER2+ tumori su podtipovi koji pokazuju visoku vjerojatnost
odgovora na ovakav nacin lijeCenja (36).

Prije zapocinjanja neoadjuvantnog lijecenja treba napraviti iglenu biopsiju kako bi se
postavila definitivna dijagnoza invazivnog karcinoma. Veli¢ina tumora prije pocetka lije¢enja
se temelji na slikovnim pretragama 1 klinickom pregledu. Mamografija 1 ultrazvuk dojke
najceS¢e su koriStene slikovne metode za procjenu veli€ine primarnog tumora u vrijeme
postavljanja dijagnoze. Magnetska rezonancija dojke (MRI) je zlatni standard za procjenu
opsega bolesti u dojci, ukljucujuéi procjenu prisutnosti multifokalne ili multicentri¢éne bolesti

prije zapocinjanja neoadjuvantnog lijecenja.
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Histoloski tip, tumorski gradus, estrogenski receptori i progesteronski receptori, HER2
status 1 proliferacijski indeks odreduju se na tkivnom uzorku dobivenom biopsijom Sirokom
iglom. Prije pocetka neoadjuvantnog lijeCenja tumor se markira metalnom oznakom. Razlog
obiljezavanja tumora je podatak da se nakon dobrog ili potpunog odgovora tumora na
neoadjuvantno lijeCenje katkada teSko moze identificirati leziste tumora.

Za donoSenje odluke o lijeCenju je iznimno je vazno procijeniti i stanje aksilarnih
limfnih ¢vorova, najbolje ultrazvuénom metodom. U sluc¢aju sumnje na zahvaéanje limfnih
¢vorova potrebna je potvrda postojanja metastaza najcesce koriste¢i aspiraciju tankom
iglom(FNA) ili, rjede, CNB (37). Ukoliko je rije¢ o jednom metastatskom limfnom ¢voru,
preporuca se u taj limfni ¢vor takoder postaviti metalnu oznaku.

Tocna procjena odgovora na lijeCenje moze se dati tek nakon pazljivog makroskopskog
1 mikroskopskog pregleda uzorka dojke i1 limfnih ¢vorova. Za procjenu je potrebno adekvatno
uzorkovanje tkiva. Ukoliko imamo makroskopski vidljivi tumor, uzimaju se isjecci iz tog
podrucja. U slucaju nepostojanja makroskopski vidljive bolesti uzima veci broj isjecaka iz
podrucja tumorskog lezista, posebno podrucja ozna¢enog metalnim markerom.

Za procjenu odgovora na neoadjuvantno lijecenje se koristi RCB (residual cancer
burden) sistem 1 AJCC sustav. PatoloSki kompletnim odgovorom smatra se odsutnost
invazivnog tumora u dojci i limfnim ¢vorovima. RCB sustav je online kalkulator u koji se
ubacuje veli€ina ostatnog tumora unutar tumorskog lezista u dvije dimenzije, celularnost
tumora, udio DCIS komponente, broj limfnih ¢vorova zahvacenih tumorom i veli¢inu najveceg
tumorskog depozita (38).

Na temelju dobivenih rezultata RCB klasificira patoloski odgovor u 4 stupnja:

e RCB 0: patoloski kompletan odgovor (pCR).
e RCBI1: minimalna ostatna bolest
e RCB 2: umjerena ostatna bolest

e RCB 3: ekstenzivna rezidualna bolest, odnosno 1zostanak odgovora na terapiju.

Razlika u odredivanju veli¢ine tumora u dojci i metastatskog depozita u limfnim
¢vorovima koriStenjem RCB sustava i AJCC klasifikacija je u tome §to kod razbacanih Zarista
tumorskih stanica RCB uracunava veli¢inu tumorskog leZiSta u kojem se nalazi tumorsko tkivo
u dojci 1 metastatskim depozitima u limfnim ¢vorovima, ukljucujuéi 1 stromu izmedu nakupina

tumorskih stanica dok se AJCC koristi velicinom najveéeg fokusa invazivnog tumora.

20



2. CILJEVI ISTRAZIVANJA



Cilj istrazivanja je analizirati klinicke 1 patohistoloSke osobitosti, nacin lijeCenja i
odgovor na neoadjuvantno lijeCenje u novootkrivenih karcinoma dojke dijagnosticiranih u
cetverogodiSnjem razdoblju od 2017. do 2020. godine u Klinickom zavodu za patologiju,

sudsku medicinu i citologiju KBC Split.
Podciljevi ovog istrazivanja ukljucuju:

1. Analizu broja novootkrivenih karcinoma dojke, te godi$nju raspodjelu oboljelih.

2. Analizu novootkrivenih karcinoma dojke prema demografskim osobitostima (dob),
klinickim osobitostima (klinicki stadij, nacin lijeCenja: primarno kirurski ili
neoadjuvantno, tip kirurSkog zahvata za procjenu statusa aksilarnih limfnih ¢vorova).

3. Analizu novootkrivenih karcinoma dojke prema patohistoloskim osobitostima: veli¢ina
tumora, broj tumora, zahvacanje obje dojke, histoloski tip tumora, imunofenotip tumora.

4. U bolesnica operiranih nakon neoadjuvantnog lije¢enja, procijeniti patoloski odgovor
na lijecenje.

5. Dobivene rezultate usporediti s rezultatima sli¢nih epidemioloskih studija iz literature.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Ispitanici

U svrhu ovog istrazivanja pregledana su 1598 patohistoloska nalaza s MKB Sifrom C50
(zlo¢udne novotvorine dojke) od kojih je u analizu uklju¢eno 1095 nalaza u razdoblju od 01.
sijenja 2017. godine do 31. prosinca 2020. godine. Iskljuc¢ena su 503 patohistoloska nalaza
biopsija metastaza 1 recidiva prethodno dijagnosticiranih karcinoma dojke, duktalnih 1

lobularnih karcinoma in situ kao 1 patohistoloski nalazi s pogresno upisanom MKB Sifrom.

Kriteriji ukljucenja:

1. Bolesnice s novodijagnosticiranim invazivnim karcinomima dojke
Kriteriji iskljucenja:

1. Bolesnice s duktalnim ili lobularnim karcinomom in situ

2. Bolesnice kod kojih je biopsija napravljena radi retestiranja markera na
recidivima i metastazama prethodno operiranih tumora

3. Bolesnice s pogresno upisanom MKB Sifrom

3.2. Organizacija studije
Retrospektivna presjecna studija. Istrazivanje je prema ustroju kvalitativno, a prema

obradi podataka i intervenciji opisnog tipa.

3.3. Mjesto provodenja studije
Istrazivanje se provodilo u Klinickom zavodu za patologiju, sudsku medicinu 1

citologiju KBC Split.

3.4. Metode prikupljanja i obrade podataka

Podaci su prikupljani pregledom patohistoloskih nalaza iz arhive Klinickog zavoda za
patologiju, sudsku medicine i citologiju KBC Split. Svi prikupljeni podaci uneseni su u
racunalni program Microsoft Excel u svrhu tabli¢nog prikaza te Microsoft Office u svrhu

1zrade tablica i1 obrade teksta.
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3.5. Opis istrazivanja

U ovom cetverogodiSnjem retrospektivnom istrazivanju izvor podataka su
patohistoloski nalazi u kojima je potvrden novootkriveni invazivni karcinom dojke.
Svakoj ispitanici ukljuenoj u istrazivanje analizirani su slijede¢i parametri: godina
postavljanja dijagnoze, dob, najvec¢i promjer tumora (osim u sluc¢ajevima kada je uzorak na
temelju kojeg je postavljena dijagnoza dobiven biopsijom), podatak o postojanju inicijalno
metastatske bolesti, nacinu lijeenja (primarno kirurski ili neoadjuvantno), broj nadenih
tumora, zahvacanje jedne ili obje dojke, najvec¢a veli¢ina tumora, histoloski tip,
imunofenotip, vrsta operativnog zahvata na limfnim c¢vorovima, klinicki stadij i
patohistoloski odgovor na neoadjuvantno lije¢enje kod bolesnica kod kojih je nakon takvog

lijeCenja napravljen operativni zahvat.

3.6.Eti¢ka nacela

Tijekom i nakon istrazivanja zasti¢ena su prava i osobni podaci ispitanika u skladu sa
Zakonom o zastiti prava bolesnika (NN169/04, 37/08) i Zakonom o zastiti osobnih podataka
(NN 103/03-106/12), a istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lijecnicke etike 1
deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima Helsinske deklaracije (1964.-2013.).
Pristupnica i njezina mentorica uputili su zamolbu Etickom povjerenstvu KBCa Split za
odobrenje provedbe naslovnog istrazivanja, koje je odobreno rjeSenjem broj 2181-

147/01/06/M.S.-21-02.
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4. REZULTATI



U istrazivanju provedenom u Splitu od od 1. sije¢nja 2017. do 31. prosinca 2020. godine
bilo je 1095 dijagnosticiranih novootkrivenih karcinoma dojke. Raspodjela po godinama
dijagnoze je bila sljedeca: 2017. godine nadeno je 278 (25,4%), 2018. godine 261 (23,8%),
2019. 268 (24,5%) 1 2020. godine 288 (26,3%) slucajeva novootkrivenih karcinoma dojke.
(Tablica 2).

Tablica 2. Raspodjela broja novootkrivenih karcinoma dojke po godini dijagnoze

Godina dijagnoze Broj novootkrivenih karcinoma

dojke
2017. 278
2018. 261
2019. 268
2020. 288
Ukupno 1095

Raspodjela prema dobnim skupinama je bila kako slijedi: u dobnoj skupini od 20 do 29
godina dijagnosticirana su 2 (0,2%), od 30 do 39 godina 53 (4,8%), od 40 do 49 godina
144 (13,1%), od 50 do 59 godina 210 (19,2%), od 60 do 69 godina 346 (31,6%), od 70 do
79 godina 220 (20,1%), od 80 do 89 godina 103 (9,4%), te u skupini starijoj od 90 godina

12 (1,1%) novootkrivenih karcinoma dojke. Za 5 bolesnica dob pri dijagnozi je nepoznata.

(Slika 1)
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Slika 1. Raspodjela novotkrivenih karcinoma dojke po dobnim skupinama
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Prema nacinu lijeCenja ispitanice su podijeljene u 4 skupine. Primarno kirurski lijeCenih
jebilo 776 (70,9%). Neoadjuvantni oblik lijecenja je koristen u 168 (15,3%) Zena. Inicijalno
metastatski tumor je imalo 83 (7,6%) Zene, a za 68 (6,2%) Zena nema podataka. (Slika 2.)

Inicijalno Nepoznato
metastatski 68
83 (6%)
(8%) I
Neoadjuvantno

lijeceni
168
(15%)

\ Kompletno

operirani
776
(71%)

Slika 2. Raspodjela prema nacinu lijeCenja tumora

Operirani tumori su nadalje podijeljeni prema veli¢ini. Tla skupini je pripadalo 44
(5,7%) zena. T1b tumor je imalo 137 (17,6%) operiranih Zena. 360 (46,4%) Zena je imalo
tumor kategorije Tlc. T2 tumori su €inili 216 (27,8%) slucajeva operiranih tumora, a T3
tumori 17 (2,2%) slucajeva. Za 2 (0,2%) primarno kirurski lije¢ena tumora nemamo podatak

o njihovoj veli¢ini.(Slika 3)

360
216
137
] C

0.1-0.5cm 0.6-1cm 1.1-2cm 2.1-5cm >5cm
Veli¢ina tumora (cm)

Broj slucajeva

Slika 3. Raspodjela primarno kirurski lijeCenih Zena prema veli¢ini tumora
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Operirani tumori su se na temelju karakteristika rasta svrstali u tri skupine: solitarne,
multiple i difuzno infiltrirajuce. Solitarnih tumora je bilo 626 (80,7%), a multiplih 141
(18,2%) . Difuzno infiltriraju¢ih tumora je nadeno samo 8 (1%). (Tablica 3)

Tablica 3. Raspodjela primarno kirurski lijeCenih tumora prema karakteristikama tumorskog

rasta
. . e Difuzno
Solitaran Multipli infiltrirajuci
Broj slu¢ajeva 626 141 8

Neke zene koje su operirane su imale u isto vrijeme i tumor u drugoj dojci. Obostrani
tumor je imalo 28 (3,6%) operiranih Zena. Vecina Zena, njih 747 (96,3%) nije imalo tumor

u drugoj dojci. (Tablica 4)

Tablica 4. Postojanje obostranog tumora u primarno kirurski lije¢enih zena

Obostrani tumor Da Ne

Broj slucajeva 28 747
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Prema histoloSkom tipu operirane tumore smo podijelili u 11 skupina. Invazivni
karcinom NOS je naden u 584 (75,2%) slucajeva. Lobularni invazivni karcinom je ¢inio
109 (14,0%) slucajeva operiranih tumora u nasem istrazivanju. Mucinozni invazivni
karcinom su imale 23 (3,0%) operirane Zzene. 10 (1,3%) Zena je imalo mikroinvazivni
karcinom. Ostali histoloski tipovi po zastupljenosti bili su: ca s apokrinom diferencijacijom
s 9 (1,1%) slucajeva, mikropapilarni invazivni s 6 (0,8%) slu¢ajeva, tubularni invazivni s 5
(0,6%) slucajeva, kribriformni invazivni, ca s medularnim karakteristikama i metaplasti¢ni
karcinom su svaki imali po 3 (0,4%) slucajeva. Od ukupnog broja operiranih Zena, 20

(2,6%) ih je imalo neki drugi rijetki tip tumora dojke (Tablica 5).

Tablica 5. Raspodjela primarno kirurski lije¢enih tumora prema histoloskom tipu

Histoloski tip tumora Broj slu¢ajeva
NOS-invazivni karcinom 584
Lobularni invazivni 109
Mucinozni karcinom 23
Mikroinvazivi karcinom 10
Ca s apokrinom difencijacijom 9
Mikropapilarni invazivni 6
Tubularni invazivni 5
Kribriformni invazivni 3
Ca s medularnim karakteristikama 3
Metaplasti¢ni 3
Drugi rijetki tipovi 20
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Operirane tumore smo nadalje dijelili prema imunofenotipu. Luminalni A tumori su
¢inili 329 (42,4%) slucajeva, a luminalni B 301 (38,8%) slucajeva. Iduéi po zastupljenosti
su bili luminalni B HER2 pozitivni tumori s 69 (8,9%) slucajeva, trostruko negativni rak

dojke naden je u 54 (6,9%) zene i HER2 pozitivni tumori u 23 (3,0%) Zene. (Slika 4)

©
>
Q
o
>0
>
)
g 69 )z 54
] = o
Luminal A Luminal B Luminal B HER2+ Trostruko
HER2+ negativni

Slika 4. Raspodjela primarno kirurski lijecenih tumora prema imunofenotipu

Zene su podijeljene u skupine i prema nadinu provjere statusa aksilarnih limfnih ¢vorova
pri operaciji. U 435 (56,0%) Zena radena je samo biopsija limfnog ¢vora ¢uvara. Aksilarna
je disekcija napravljena u 293 (37,7%) Zene. Biopsija limfnog ¢vora Cuvara, nakon koje je

slijedila aksilarna disekcija napravljena je kod 21 (2,7%) zene. (Slika 5)

SLNB + disekcija
aksile

—\

21
Disekcija aksile (3%)
293
(39%)

SLNB
435
(58%)

Slika 5. Raspodjela primarno kirurski lijeCenih Zena prema kirur§koj metodi procjene

statusa aksilarnih limfnih ¢vorova
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Prema podjeli tumora po klinickim stadijima najve¢i udio operiranih tumora ¢inili su
tumori stadija IA, njih 428 (55,1%) . Tumori stadija ITA su iduéi po zastupljenosti s 188
(24,2%) slucajeva. Slijede tumori stadija: IIB — 69 (8,9%), IIIA — 41 (5,3%), I1IB — 3 (0,4%),

IC — 11 (1,4%). 36 (4,6%) Zena je imalo tumor nepoznate kategorije ¢vorova.

428
188
69
I 2 ; " 36
L e - e
IA A

Broj slucajeva

1B A 1B lc Nepoznato
Klinicki stadij bolesti

Slika 6. Podjela primarno kirurski lije¢enih Zena prema klinickim stadijima karcinoma
dojke.
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Od ukupnog broja Zena (1095) ¢iji su podaci koriSteni u ovom istrazivanju, 418 (38,2%) ih
je imalo tumor luminalnog B, a 417 (38,1%) luminalnog A podtipa. Luminalni B HER2+
pozitivni podtip je naden u 110 (10%) Zena, a TNBC u 100 (9,1%) zena. HER2 pozitivni
tumor je imalo 50 (4,6%) Zena. Primarno kirurSki lije¢eno je: 329 (78,9%) luminalnih A,
301 (72%) luminalnih B, 69 (62,7%) luminalnih B HER2 pozitivnih, 54 (54%) TNBC 1 23
(46%) HER?2 pozitivnih tumora. (Tablica 6)

Tablica 6. Raspodjela prema imunofenotipu i vrsti tumora u novotkrivenim karcinomima
dojke.

. Luminalni Luminalni Luminalni Trostruko
Uzorak Broj A B B HER2+ HER2+ negativni
329 301 69 23 54
Operirani 776
tumori (70,9) (78.9) (72) (62,7) (46) (54)
Inicijalno 83 21 32 12 6 12
metastatski (7,6) (3) (7.6) (11) (12) (12)
32 63 27 17 29
Neoadjuvantno 168
lijeeni (15,3) (7,7) (15,1) (24,5) (34) (29)
63 35 22 2 4 5
Nepoznato 6.2) (8,4) (5,3) (1,8) (8) (%)
Ukupno 1095 417 (38,1) 418(38,2) 110(10) 50 (4,6) 100 (9,1)

Podatci su prikazani kao apsolutni brojevi (postotci).
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Odgovor na neoadjuvantno lijecenje nakon operativnog zahvata mogao se procijeniti u

92 (54,8%) od ukupno 168 neoadjuvantno lijeCenih tumora. Patoloski kompletni odgovor
(pCR) je ostvarilo 27(29,7%) bolesnica. Minimalna ostatna bolest (RCB I) nadena je kod
12 (13%) tumora, a umjerena ostatna bolest (RCB II) u 32 (34.8%) slucaja. U 19 (29%)

bolesnica nije bilo odgovora na neoadjuvantno lijecenje (RCB III). pCR je naden u 8

(88,9%) HER2 pozitivnih tumora, 11 (58,9%) HER2 pozitivnih luminalnih B tumora, 7

(38,9%) trostruko negativnih tumora, jednom (2,9%) luminalnih B tumora i u niti jednom

tumoru iz grupe luminalnih A. Kod dvije bolesnice RCB se nije mogao procijeniti jer nisu

odstranjeni limfni ¢vorovi. (Tablica 7)

Tablica 7. Odgovor na neoadjuvantno lije¢enje

Imunofeno g, . 0 (PCR) 1 2 3 . Nema
tip informacija
Luminalni I ? 2
u Aa 12 (13) 0 (8,3) (28,1) (10,5) 0
Luminalni 1 2 14 15
R 343) (3.7) (16,7) (43,7) (78,9) 2
Luminalni 1 4 2 2
BHER2  19Q0) (40,7) (33,3) (6,2) (10,5) 0
8 1
HER2+ 9 (9,8) (29,6) (8,3) 0 0 0
7 4 7
Trostruko
negativni 18 (19:6) (25,9) (33,3) (21,9) 0 0
27 12 19
Ukupno 92 (29,3) (13) 32 (34.8) (20,6) 2(2,2)

Podatci su prikazani kao apsolutni brojevi (postotci).
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5. RASPRAVA



Ukupan broj novootkrivenih karcinoma dojke u KBC-u Split u razdoblju od 2017. do
2020. godine iznosio je 1095. Godine 2017. je zabiljezeno 278 novootkrivenih karcinoma
dojke, nakon cega slijedi blagi pad u naredne dvije godine: 2018. godine je dijagnosticiran 261
karcinom dojke, a 2019. godine 268. Broj raste na 288. u 2020. godini.

Razlog povecanog broja novodijagnosticiranih karcinoma dojke u 2020. godini moze se
dijelom pripisati i ¢injenici da su zbog ogranicenja putovanja iz mjesta prebivaliSta i pretvaranja
KB Dubrava u COVID bolnicu, bolesnice ostajale u KBC-u Split, uz priljev bolesnica iz
regionalnih centara (OB Sibenik i OB Zadar).

Prema podacima Hrvatskog registra za rak 2017. godine je zabiljezeno 2767 (25%) , a
2018. godine 2845 (22%) novih slucajeva raka dojke u usporedbi s ukupnim brojem
novodijagnosticiranih karcinoma. Splitsko dalmatinska zupanija opcenito pripada medu
Zupanije sa viSom incidencijom raka dojke u usporedbi s drzavnim prosjekom. U Splitsko
dalmatinskoj Zupaniji je 2017.g. bilo 289 (10,44%) novih slucajeva, 2018.g. 277 (9,7%) novih
sluc¢ajeva raka dojke (39,40).

Na svjetskoj razini, podaci GLOBOCANA za 2018.godinu ukazuju na to da je rak dojke
s drugog mjesta, s 2.1 milijuna novih slucajeva godisnje, dosao 2020. godine na prvo mjesto, s

2.3 milijuna novih slucajeva godiSnje (41).

Starija Zivotna dob znacajan je cimbenik rizika za nastanak raka dojke (2). Prema naSim
podacima biljeZi se navedeni porast s godinama, tako da je najveci broj bolesnica, 31,6% (369)
u dobnoj skupini 60 do 69 godina. U dobnoj skupini do 49. godine 18.3% (199), od 50. do 59.
godine 19.3% (210), od 60. do 69. godine 31.7% (346), a poslije 70. godine 30.7% (335)

ispitanica.

Program za nazdor, epidemiologiju 1 krajnji rezultat, SEER (engl. The Surveillance,
Epidemiology and End Results Program), za razdoblje od 2013. do 2015. godine navodi
podatak da je vjerojatnost obolijevanja od raka dojke za zene u SAD-u slijedec¢a: do 49. godine
2.1% (1 od 49), od 50. do 59. godine 2.4% (1 od 42), od 60. do 69. godine 3.5% (1 od 28), a
poslije 70. godine 7% (1 od 14 Zena) (42). Oko 4 % zena kojima je dijagnosticiran rak dojke u
SAD-u mlade su od 40 godina (43). Srednja dob postavljanja dijagnoze raka dojke za Zene u
SAD-u je 63 godine (44).
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U vrijeme dijagnoze, 776 (70,9%) bolesnica je imalo karcinom dojke koji je primarno
kirurski lijecen. Pri prezentaciji, inicijalno metastatski rak dojke imale su 83 (7,6%) bolesnice.

Neoadjuvantno se lije¢ilo 168 (15,3%) bolesnica. Za 68 (6,2%) Zena, nemamo podatke.

Prema podacima Ameri¢kog drustvo za rak iz 2019.godine vrijeme dijagnoze, otprilike
64% bolesnica dijagnosticirano je s ranim karcinomom dojke (koji je podoban za kompletno
uklanjanje ili, kod bioloski agresivnijih podtipova neoadjuvantno lijecenje), 27% ima

regionalno proSirenu, a 6% ima metastatsku bolest (43).

Od primarno kirurski lijeenih tumora , najve¢i je broj spadao u T1 kategoriju, njih 541
(69,9%). Od toga je Tla skupini bilo 44 (5,7%), u T1b 137 (17,7%), a u Tlc 360 (46,5%)
sluc¢ajeva. U T2 skupini bilo je 216 (27,9%) tumora, a u T3 skupini 17(2,2%).

Prosjecna velicina karcinoma dojke, otkrivenih u programima probira iznosi 1,1 cm.
IstraZivanje koje je provela Jenkins i sur. obuhvatila je 386 454 Zena u 32-godi$njem intervalu
od 1983. do 2014. godine. Rezultati su pokazali da se prosjecna veli¢ina tumora pri dijagnozi u
tom periodu smanjila za 23 %, s 26 mm na 20 mm, ali taj trend nije bio konzistentan i varirao
je tijekom godina. S uvodenjem mamografskog probira za rak dojke u 1980-ih, veli¢ina tumora
dojke je padala. U zena izmedu 70. 1 74. godine biljeZio se pad u prosjecnoj veli¢ini tumora za
27%, ali za zene starije od 85 godina, koje nisu bile uklju¢ene u program probira, taj pad je bio

samo 10% (45).

U drugom istrazivanju, provedenom od 2001. do 2014. godine Sopik i sur. su otkrili
neocekivani porast prosjecne veli¢ine tumora izmedu 3% (u dobnoj skupini od 75 do 79 godina)
1 13% (kod Zena u dobi od 50 do 54 godine) (46). Mogu¢i uzrok ovakvih rezultata je pad

odaziva na mamografske probire.

Stope incidencije u SAD-u u razdoblju od 2005. do 2014. godine bile su stabilne za
manje (< 2,0 cm) tumore i povecane za 1,3% godis$nje za tumore veli¢ine od 2,1-5,0 cm 1 1,9%

godisnje za tumore veée od 5,0 cm (47).

Od operiranih tumora (775), 626 ih je bilo solitarnih (80,8% operiranih). Multipli tumori

sunadeni u 141(18,2%), a difuzno infiltrirajuéi u 8 (1,0%)primarno kirurski lijecenih bolesnica.

Multipli tumori oznafavaju postojanje viSe tumora u istoj dojci. Mogu biti
multicentri¢ni ili multifokalni. Multicentri¢ni (MC) tumori definirani su postojenjem dva i/ili

vise tumora u istoj dojci izmedu kojih postoji bar 5 mm udaljenosti (48).
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Pojam multifokalno (MF) oznacava istodobno postojanje dva i/ili viSe karcinoma dojke
u istom kvadrantu iste dojke (49). Multifokalni tumori imaju loSiju prognozu, s ve¢om
vjerojatnost Sirenja u limfne ¢vorove u odnosu na solitarne tumore. Prema literaturi, ucestalost
multiplih tumora varira od 4% do 75%. Ova velika varijabilnost rezultat je razlika u koriStenim
definicijama i metodama patoloskog uzorkovanja (50). S napretkom u preoperativoj slikovnoj
dijagnostici, stopa MF i MC tumora raste. U retrospektivnoj studiji Neri i sur. koja je ukljucivala
1158 Zena, s tumorima stadija 1-3, analiziran je udio miultifokalnih i multicentri¢nih tumora.
MF tumori su pronadeni u 131 (11,3%)operirane bolesnice, a MC tumori u 60 (5,2%) bolesnica.
Ti su tumori bili povezani s loSijom prognozom i kra¢im prezivljenjem — 154 mjeseci u

usporedbi s 204 mjeseci kod solitarnih karcinoma (51).

Izraz ,,difuzno infiltriraju¢i se tumaci kao nalaz rasprSenog tumora na velikom
podrudju koji izgleda poput paukove mreze, bez jasnog stvaranja tumorske mase. Istrazivanja
su pokazala da ovi, rijetki tipovi tumora imaju agresivnije ponasanje od tumora sli¢ne veli¢ine.
U clanku Tota u kojem je analizirano 500 karcinoma dojke, pronadeno je svega 20 (4%)
sluc¢ajeva difuzno infiltriraju¢ih karcinoma raka, ali su kod 60% nadene metastaze u limfnim
¢vorovima. Veli¢ina difuzno rastucih invazivnih karcinoma bila je >4 cmu 15 (75 %) slucajeva.
Prema histoloskom tipu, 13 (65%) bili su invazivni lobularni karcinomi, NOS invazivni

karcinomi 6 (30%) i upalni karcinom 1 (1 %) (52).
U naSem istrazivanju, obostrani rak dojke je imalo 28 (3,6 %) operiranih bolesnica.

Prema podacima iz Danske klinicke baze podataka, koji su prikupljani od 1999. do 2015.
godine od 60 391 bolesnica ukljucenih u studiju, (2%) 1 214 je imalo obostrani karcinom dojke.
Ucestalost obostranog karcinoma dojke danas raste 1 obuhvacéa 2% -11% svih karcinoma dojke.

Sinkroni obostrani karcinomi dojke imaju loSije preZivljenje od jednostranih (53).

Od 776 operiranih tumora, njih 584 (75,3% operiranih) je bilo klasificirano kao
karcinom dojke bez posebnih osobitosti (NOS).

Prema literaturnim podacima, NOS je najceS¢a vrsta invazivnog karcinoma dojke, sa
udjelom od 70-80% invazivnih karcinoma dojke (54), Sto je u skladu s naSim rezultatima.
Lobularni invazivni karcinom je bio na drugom mjestu po zastupljenosti u KBC-u Split i naden
je kod 109 (14,0%) operiranih bolesnica. Invazivni lobularni karcinomi drugi je su po
ucestalosti medu invazivnim karcinomima dojke i na globalnoj razini, s udjelom od 5-10%

invazivnih karcinoma (54).
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Stope incidencije lobularnog Karcinoma rastu brze od stopa NOS karcinoma u
Sjedinjenim Drzavama, a primjena hormonske nadomjesne terapije u postmenopauzi vise

povecava rizik od nastanka lobularnog karcinoma nego NOS invazivnog karcinoma (55).

Mucinozni invazivni karcinom je u nasem istrazivanju naden u 23(3%) bolesnica, §to je
u skladu s literaturnim podacima u kojima je ovaj histoloski tip s udjelom 1-2% medu

invazivnim karcinomima dojke (54).

Mikroinvazivni karcinom je u naSem istrazivanju naden u 10 (1,3%) operiraniih
bolesnica. Mikroinvazivni karcinom dojke rijedak je histoloski podtip s udjelom od oko 1%

karcinoma dojke u SAD-u (56).

Zastupljenost ostalih invazivnih karcinoma medu operiranim bolesnicama u nasem
istrazivanju je bila slijedeca: karcinom s apokrinom diferencijacijom 9 (1,2%), mikropapilarni
6 (0,8%), tubularni 5 (0,6%), kribriformni 3 (0,4%), medularni 3 (0,4%) i metaplasti¢ni 3
(0,4%) operiranih).

Tubularni su karcinomi u eri prije mamografije imali udio od oko 2 % invazivnih
karcinoma, a u prema nekim studijama, u zemljama s dobro oraganiziranim mamografskim
probirom, njihov udio medu invazivnim karcinomima raste na 10 — 20% invazivnih karcinoma

(54).

Nasi podaci ne pokazuju takvav trend naglog porasta.Najvjerovatniji razlog tome je joS$
uvijek nezadovoljavaju¢i odgovor na mamografski probir, kao i zastoj u odvijanju probira
tijekom 2020. godine radi COVID-19 pandemije. Udio zastupljenosti drugih , rijetkih tipova
invazivnog karcinoma dojke u nasoj populaciji 1 u literaturi su slini: karcinom s apokrinom
diferencijacijom 1-4% , mikropapilarni 1 kribriformn 1-3.5% , medularni 5% 1 metaplasti¢ni

1 % svih slucajeva (57).

Prema imunofenotipu, najviSe primarno kiruski lijeCennih tumora je pripadalo
luminalnoj A poskupini, njih 329 (42,4%). Drugi po brojnosti su bili luminalni B tumori, 301
(38,8%). Luminalni B HER2+ bili su zastupljeni u 69 (8,9% operiranih) bolesnica. Nakon toga
su slijjedili trostruko negativni karcinomi (TNBC) s 54 (7,0%) 1 HER2+ s 23 (3,0% operiranih)
slu¢aja. Prema podacima Registra za Rak u Ontariju, u razdoblju od 2012. do 2015. Tada je
bilo utvrdeno da je 9,5 % bolesnica je imalo TBNC, 14,3 % HER2 pozitivni tumor, a 64,8%
HER2-/HR+ tumore (58).
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Prema podacima SEER-a (The Surveillance, Epidemiology, and End Results) u
razdoblju od 2014. do 2018 godine luminalni A i B tumori su nadeni u 88,1%, luminalni B

HER2+ u 13,4%, TBNC u 13,1 % i HER2+ u 5,5% bolesnica s karcinomom dojke (44).

U vedini primarno kirurski lijeCenih bolesnica, za procjenu statusa limfnih ¢vorova
napravljena je samo biopsija ¢vora ¢uvara (SLNB) u 435 (56,0%) bolesnica. Kod 293 (37,7%)
bolesnica napravljena je disekcija aksilalnih limfnih ¢vorova, a u njih 26 (3,3%) 1 SLNB 1

disekcija aksile zajedno.

Disekcija aksilarnih limfnih ¢vorova (ALND), koja se dugo koristila za identificiranje
Zena s metastazama u aksilarnim ¢vorovima, zamijenjena je disekcijom limfnog ¢vora Cuvara.
Izmedu 1998.g. 1 2004.g. uporaba ALND-a smanjila se s 94% na 36% u Zena bez klinicki i
ultrazvucno potvrdenih metastaza u aksilarnim ¢vorovima, dok je 68% bolesnika s metastazama
u sentinel ¢voru podvrgnuto ALND-u u 2004. Disekcija aksilarnih limfnih ¢vorova ucinkovita
je metoda procjene statusa limfnih ¢vorova, ali je i povezana sa znacajnim rizikom od
komplikacija poput limfedema, trnjenja ruku, sindroma aksilarne mreze i smanjenim rasponom
pokreta ruke. Svim bolesnicama s klini¢ki negativnom aksilom treba ponuditi SLNB, a rutinski

ALND se ne preporuca (59).

U randomiziranoj klini¢koj studiji koju su proveli Giuliano i sur. analizirana je potreba

za aksilarnom disekcijom u 891 zena u razdoblju od 1999. do 2004. godine.

U studiju su ukljucene Zene s invazivnim karcinomom dojke T1 ili T2, bez palpatorno
povecanih aksilarnih limfnih ¢vorova i s 1 ili 2 limfna ¢vora ¢uvara koji sadrZze metastaze.
Prema rezultatima ove studije, ukupno desetogodiSnje prezivljenje bolesnica koje su
podvrgnute samo SNLB, nije bilo loSije od ukupnog prezivljenja u odnosu na one kod kojih je
napravljena aksilarna disekcija limfnih ¢vorova. Ova studija ne podrzava rutinsku upotrebu
disekcije aksilarnih limfnih ¢vorova u analiziranoj populaciji bolesnica s karcinomom dojke

(60).

ALND je indicirana za ve¢inu bolesnica s klinicki 1 citoloski pozitivnim ipsilateralnim

aksilarnim limfnim ¢vorovima (61).
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Od operiranih tumora, najve¢i broj je pripadao T1cNO stadiju, njih 278 (35,8 %
operiranih). Nakon toga slijede TIbNO s 115 (14,8 % operiranih) slucajeva i T2NO s 111
(14,3%) slucajeva.

Prema zastupljenosti su slijedili tumori: T2N1 63 (8,1%), T1cN1 62 (8,0%), T1aNO 35 (4,5%),
T2N2 24 (3,1%), 1 TIbN1 u 12 (1,5%) Zena.

Prema podjeli tumora po klini¢kim stadijima najve¢i udio primarno kirurski lijeCenih
tumora bio je u klinickom stadiju IA, njih 428 (55,1%) . Tumori stadija IIA su idu¢i po
zastupljenosti s 188 (24,2%) slucajeva. Slijede tumori stadija: [IB — 69 (8,9%), IIIA — 41
(5,3%), 1B — 3 (0,4%), IIIC — 11 (1,4%). 36 (4,6%) zena je imalo tumor nepoznate kategorije.

Kategorija nepoznato oznacava da nije poznata veli¢ina tumora i/ili status limfnih ¢vorova.

Podaci Registra za rak RH iz 2017. godine ukazuju da je od ukupnog broja slucajeva
raka dojke te godine, 1015 (38,4%) Zena imalo lokaliziranu bolest, 652 (24,7%) Zena je imalo
regionalno proSirenu, a 98 (3,7%) ih je imalo udaljene metastaze (35). 2018. godine je
lokaliziranu bolest imalo 1113 (39,9%), 610 (21,9%) regionalno pro$irenu, a 123 (4,4%) Zena

udaljene metastaze (40).

U Belgijskoj studiji van Wallea i sur. analizirana je zastupljenost klini¢kih stadija
novootkrivenih karcinoma dojke u2014.-0j godini. U vecine bolesnica (69,4%) dijagnosticiran
je rani stadij raka dojke (klinicki stadij 0-1I), a u 6% bolesnica u trenutku postavljanja dijagnoze
nadena je metastaska diseminacija, Za 19% bolesnica podaci su bili nepotpuni pa svrstavanje u

klini¢ke stadije nije bilo primjenjivo (62).

U naSem su istrazivanju 83 (7,6%) novootkrivene bolesnice s rakom dojke

dijagnosticirane s metastatskom boles¢u.

Prema zastupljenosti po specificnim imunofenotipovima tumora, vidi se da je da je udio
bolesnica s inicijalno metastatskom bolesti visi u bioloSki agresivnim podtipovima: HER2+
6(12%), TNBC 12(12%) i HER2+ luminalnim B tumorima 12 (11%), a manji u kategoriji

hormon pozitivnih, HER2 negativnim tumorima : luminalni B 32 (7,6%) 1 luminalni A 21(5%)
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Od ukupnog broja novootkrivenih karcinoma dojke u naSem istrazivanju, 168 (15,3%)

bolesnica je lijeCeno neoadjuvantno.

Prema zastupljenosti neoadjuvantnog nacina lijeCenja medu bolesnicama sa specificnim
imunofenotipovima tumora , vidi se da je udio neoadjuvantno lijeCenih bolesnica s HER2+
tumorima bio najvec¢i. Neoadjuvantno je lijeceno 17 (34%) bolesnica. Po zastupljenosti slijede:
TNBC (29%) 1 luminalni B HER2+ 17 (24,5%). Zastupljenost neoadjuvantno lijecenih
bolesnica u kategoriji hormon pozitivnih, HER2 negativnih tumora je manja: luminalni B

(15,1%) i luminalni A (7,7%)

Odgovor na neoadjuvantno lijeCenje se mogao pratiti kod 92 (54,8%) bolesnica
operiranih po zavrSetku NA lijeCenja od 168 neoadjuvantno lijeCenih bolesnica. Za 76
bolesnica za kojih ne postoje podaci o operativhom zahvatu nakon neoadjuvantnog lijecenja,
kod dijela bolesnica do trenutka prikupljanja podataka neoadjuvantno lije¢enje je bilo u tijeku,
dio bolesnica se operirao u drugim ustanovama, pa podaci nisu dostupni, dok su neke bolesnice

odustale od lijecenja, razvile metastatsku bolest ili umrle.

Od 92 bolesnice, patoloski potpuni odgovor se mogao uociti u 27 (29,3%) bolesnica.
Minimalnu ostatnu bolest imalo je 12 (13,0%), a umjerenu ostatnu bolest 32 (34,8%) bolesnice.
Kod 19 (20,6%) bolesnica nije bilo odgovora na neoadjuvantno lijecenje. Patoloski kompletni
odgovor (pCR) je ostvarilo 27(29,7%) bolesnica. Minimalna ostatna bolest (RCB I) nadena je
kod 32 (34,8%), a umjerena ostatna bolest (RCB II) u 32(34.8%) bolesnice. U 19 (29%)
bolesnica nije bilo odgovora na neoadjuvantno lije¢enje (RCB III). pCR je naden u 8 (88,9%)
HER2+ tumora, 11 (58,9%) HER2 pozitivnih tumora, 7 (38,9%) trostruko negativnih tumora,
jednom (2,9%) luminalnih B tumora i u niti jednom tunoru iz grupe luminalnih A tumora. Kod

dvije bolesnice RCB se nije mogao procijeniti jer nisu odstranjeni limfni ¢vorovi.

Iz navedenih rezultata moze se zakljuciti da je u naSem istrazivanju odlican odgovor na
neoadjuvanto lijecenje imaju bioloski agresivni tumori (HER2+, luminalni B HER2+ i trostruko

negativni karcinomi), §to je u skladu s podacima iz literature (63-66).
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U radu Del Prette i sur. analiziran je odgovor na neoadjuvantno lijecenje u 117 Zena
dijagnosticiranih s rakom dojke i neoadjuvantno lijecenih u periodu od 2010. do 2015. godine.
pCR je postignut u 35 od 117 bolesnika (priblizno 30%). Parcijalni patoloski odgovor je
postiglo 49 (41,8%) bolesnica. Tijekom kemoterapije u 6 (5%) bolesnica doslo je do progresije
bolesti. pCR pokazuje signifikantnu povezanost s ER/PR statusomi 1 klinickim stadijem tumora

(63).

U prospektivnoj studiji Kunnurua i sur., provedenoj u Indiji u trogodiSnjem periodu
analizirano je 60 zena s lokalno uznapredovaim rakom dojke koje su lijeCene neoadjuvantno.
Patoloski odgovor (pCR) u ovoj podskupini naden je u 22,2% bolesnica s trostruko negativnim

tumorima bolesnika (64).

U meta analizi von Minckwitza 1 sur. u kojoj je ukljueno 6377 Zena iz 7 razliCitih
studija promatran je odgovor na neoadjuvantno lijecenje. pCR u HER2-pozitivnim i trostruko

negativnim tumorima povezan je s izvrsnom prognozom (65).

Rezultati ovog istrazivanja u skladu su sa slicnim epidemioloskim studijama
provedenim u drugim zemljama. Ova retrospektivna studija nam daje uvid u klinicke i
patohistoloSke osobitosti karcinoma dojke, primijenjene nacine lijeCenja 1 odgovora na

neoadjuvantno lijecenje.

Moguca ograniCenja ovog istraZivanja vezana su uz Cinjenicu da je istraZivanje
provedeno samo u jednom centru. U svrhu dobivanja §to vjerodostojnijih podataka primjenjivih
na cjelokupnu populaciju Republike Hrvatske, nuzno bi bilo ukljuciti 1 podatke drugig ustanova

u hrvatskoj u kojima se provodi dijagnostika i lije¢enje karcinoma dojke.
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6. ZAKLJUCCI



10.

1.

. U KBC-u Split je u periodu od 2017. do 2020.godine dijagnosticirano 1095 novih

sluc¢ajeva raka dojke u zZena. Najvise novih slucajeva je otkriveno 2020. godine i to njih
288 (26,3%).

Najveci broj karcinoma dojke, 31,5% slucajeva je dijagnosticiran u dobnoj skupini od
60 do 69 godina. Prosje¢na Zivotna dob bolesnica je bila 64,1 godina.

Prema incijalnom nacinu lije¢enja, 776 (70,9%) tumora je bilo primarno kirurski
lijeceno. Neoadjuvantno je lijeceno 168 (15,3%) Zena. Incijalno metastatski tumor su
imale 83 (7,6%) Zene, a za njih 68 (6,2%) je ovaj podatak nepoznat.

Od kompletno operiranih tumora, prosjecna veli¢ina tumora je bila 1.5 cm. NajviSe je
tumora bilo u kategoriji Tlc (46,4%).

Medu operiranim bolesnicama 80,7% je imalo solitaran, a 18,2% zena multiple tumore,
dok je difuzno infiltriraju¢i karcinom naden u samo 1% Zena.

Najces¢i histoloski tip medu primarno kirurski lijeenim tumorima je bio invazivni NOS
(75,2%), a nakon njega lobularni invazivni karcinom (14%). Ostali su histoloski tipovi
zastupljeni u mnogo manjem postotku.

U skupini operiranih tumora najzastupljeniji su luminalni A (42,4%) i luminalni B
(38,8%).

Za procjenu statusa aksilarnih limfnih ¢vorova najceS¢e je koriStena metoda SNLB
(56%).

Najveci broj primarno operiranih tumora nalazio se u klinickim stadijima I (55,1%) 1 11
(33,1%).

Medu novootkrivenim karcinomima dojke bilo je 7,6% inicijalno metastatskih i 15.3%
neoadjuvantno lijecenih.

Odgovor na neoadjuvantno lijecenje nakon operativnog zahvata mogao se procijeniti
54,8% tumora. PatoloSki kompletan odgovor je ostvarilo 29,7% bolesnica. pCR je imalo
88,9% HER2 pozitivnih tumora, 58,9% HER2 pozitivnih tumora luminalnih, 38,9%
trostruko negativnih tumora, 2,9% luminalnih B tumora i niti jedan tumor iz grupe

luminalnih A.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja je analizirati kliniCke 1 patohistoloske osobitosti, nacin
lijeCenja i odgovor na neoadjuvantno lijeCenje u novootkrivenim karcinomima dojke
dijagnosticiranih u ¢etverogodisnjem razdoblju od 2017. do 2020. godine u Klinickom zavodu

za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC Split.

Materijali i metode: U ovo istrazivanje ukljuena je analiza 1095 patohistoloSka nalaza u
kojima je potvrdena dijagnoza novotkrivenog invazivnog karcinoma dojke. Analizirani su
slijede¢i parametri: godina postavljanja dijagnoze, dob, najve¢i promjer tumora (osim u
slucajevima kada je uzorak na temelju kojeg je postavljena dijagnoza dobiven biopsijom),
podatak o postojanju inicijalno metastatske bolesti, nac¢inu lijeCenja (primarno kirurski ili
neoadjuvantno), broj nadenih tumora, zahvacéanje jedne ili obje dojke, najveca veli¢ina tumora,
histoloski tip, imunofenotip, vrsta operativnog zahvata na limfnim ¢vrovima, klinicki stadij 1
patohistoloski odgovor na neoadjuvantno lijecenje kod bolesnica kod kojih je nakon takvog

lijeCenja napravljen operativni zahvat.

Rezultati: U KBC-u Split od 2017. do 2020. godine dijagnosticirano je 1095 novootkrivenih
invazivnih karcinoma dojke. NajviSe slucajeva (26,3%) je dijagnosticirano 2020. godine.
Najveci broj karcinoma dojke (31,5%) dijagnosticirano je u dobnoj skupini od 60 do 69 godina.
Vec¢ina tumora (70,9%) je lijeCena primarno kirurski, a najzastupljeniji su bili tumori u
kategoriji T1c. Najucestaliji histoloski tip u skupini operativno lije€enih tumora bio je invazivni
NOS. Prema imunofenotipu najzastupljeniji su hormon pozitivni, Her2 negativni tumori
(luminalni A 1 B) koji su nadeni u 83,2% operiranih tumora. Za procjenu statusa limfnih
¢vorova najcesce se koristila SLNB (56%) slucajeva. Najvec¢i broj operiranih tumora je
pripadao T1cNO kategoriji, njih 35,8%. 88,3% operativno lijeCenih tumora je bilo ranog
klini¢kog stadija (klinicki stadij I 1 IT). Od ukupnog broja novodijagosticiranih tumora 8,6% je
u trenutku postavljanja dijagnoze imalo diseminiranu bolest, a 38,5% je lijeceno
neoadjuvantno. Od 92 tumora kod kojih se moZe pratiti odgovor na neoadjuvantno lijecenje,
patoloSki kompletni odgovor je imalo 88,9% HER2+ tumora, 57,9% HER2 pozitivnih
luminalnih B tumora, 38,9% trostruko negativnih tumora, 2,9% luminalnih B tumora i niti

jednan tumor luminalnog A imunofenotipa.
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Zakljucéak: Od ukupnog broj novodijagnosticiranih tumora dojke od 2017. do 2020. godine
uocava se blagi porast novodijagnosticiranih karcinoma dojki u KBC-u Split. Rezultati analize
demografskih, patohistoloskih i klinickih osobitosti tumora, kao i odgovor na neoadjuvantno
lije¢enje usporedivi su s rezultatima dobivenim u drugim epidemioloskim studijama u kojima

su provedena sli¢na istrazivanja
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9. SUMMARY



DIPLOMA THESIS TITLE: Pathohistological and clinical features of breast cancer
diagnosed in University Hospital of Split in the period from 2017 to 2020

OBJECTIVES: The aim of this study is to analyze clinical and pathohistological features,
treatment and response to neoadjuvant treatment in newly found breast cancers diagnosed in
the four-year period from 2017 to 2020 at the Clinical Department of Pathology, Forensic
Medicine and Cytology of the University Hospital of Split.

PATIENTS AND METHODS: This study included an analysis of 1095 pathohistological
findings confirming the diagnosis of newly diagnosed invasive breast cancer. The following
parameters were analyzed: year of diagnosis, age, largest tumor diameter (except in the cases
where the sample on which the diagnosis was made was obtained by biopsy), data on the
presence of initial metastatic disease, treatment (primarily surgical or neoadjuvant), number of
tumors found, involvement of one or both breasts, largest tumor size, histological type,
immunophenotype, type of lymph node surgery, clinical stage and pathohistological response

to neoadjuvant treatment in patients who underwent surgery after such treatment.

RESULTS: From 2017 to 2020, 1,095 newly diagnosed invasive breast cancers were found at
the University Hospital of Split. Most cases (26.3%) were diagnosed in 2020. The highest
number of breast cancers (31.5%) was diagnosed in the age group of 60 to 69 years. The
majority of tumors (70.9%) were treated primarily surgically, and the most common were
tumors in the Tlc category. The most common histological type in the group of surgically
treated tumors was invasive NOS. According to the immunophenotype, the most common are
hormone positive, Her2 negative tumors (luminal A and B) with luminal A tumors which make
up 83.2% of the operated tumors. SLNB (56%) was most commonly used to assess lymph node
status. The largest number of operated tumors belonged to the T1cNO category, 35.8% of them.
88.3% of surgically treated tumors were in the early clinical stage (clinical stages I and II). Of
the total number of newly diagnosed tumors, 8.6% had disseminated disease at the time of
diagnosis, and 38.5% were treated neoadjuvant. Of the 92 tumors in which the response to
neoadjuvant treatment can be monitored, the pathological complete response had 88.9% HER2
+ tumors, 58.9% HER?2 positive luminal B tumors, 38.9% triple-negative tumors, 2.9% luminal

B tumors and no one luminal A tumors.
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CONCLUSION: Of the total number of newly diagnosed breast tumors from 2017 to 2020,
there is a slight increase in newly diagnosed breast cancers in the Univerity Hospital of Split.
The results of the analysis of the demographic, pathohistological and clinical features of the
tumor, as well as the response to neoadjuvant treatment are comparable to the results obtained

in other epidemiological studies in which similar research has been conducted.
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