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1.UVOD



1.1. Anatomija dojke

Dojka je modificirana Zlijezda znojnica koZe prisutna u oba spola. Glavni dio dojke je
tijelo dojke (corpus mammae), koje se sastoji od 15 do 20 lobusa (reznjeva) koji Cine
funkcionalne jedinice tkiva dojke (1,2). Unutar svakog lobusa nalazi se sustav granajucih
duktusa (kanali¢a), koje c¢ini laktiferni duktus (glavni izvodni kanal), segmentalni i
subsegmentalni kanali¢i pa sve do terminalne duktulo-lobularne jedinice. Terminalnu
duktulo-lobularnu jedinicu ¢ini ekstralobularni duktus 1 lobul(us). Lobul je graden od Zlijezda
(acinusa) 1 intralobularnih duktusa koji su okruzeni rahlom interlobularnom stromom. Uz
samu bradavicu nalazi se malo proSirenje izvodnog kanala koje se naziva laktiferni sinus
(Slika 1) (1).

Mnogoslojni plocasti epitel pokriva areolu, bradavicu i zavr$ni dio laktifernog sinusa,
zatim prelazi na pseudostratificirani cilindri¢ni epitel, a zavrSava kao dvoredni kubi¢ni epitel
koji oblaze vecinu kanalica u dojci. Epitel se sastoji od sekrecijskih (luminalnih) i

mioepitelnih stanica (1).
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Slika 1. Anatomija dojke (preuzeto sa web stranice: https://rakdojke.kbsplit.hr/)




1.2. Karcinom dojke

Karcinom dojke je zlo¢udni epitelni tumor dojke, koji najcesce nastaje proliferacijom
epitela terminalnih kanali¢a ili duktulo-lobularne jedinice (1). Drugi je po ucestalosti
zlo¢udnih tumora u ¢ovjeka, te najces¢i tumor u Zena. Smatra se da ¢e svaka deveta zena
oboliti od karcinoma dojke tijekom svog zivota. Incidencija raka dojke ovisi o zemljopisnoj
lokalizaciji, veéa je u zapadnim zemljama nego li u Japanu ili Aziji. Incidencija je takoder
razli¢ita ovisno o ekonomskoj razvijenosti, tako u razvijenim zemljama iznosi od 60 do
100/100.000, dok u slabije razvijenim zemljama iznosi izmedu 20 i 60/100.000. GodiSnje u
Hrvatskoj od raka dojke oboli 2600 Zena, s incidencijom od 66/100.000, Sto je ujedno i
najcesce sijelo raka kod Zena (Slika 2) (3,4).
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Slika 2. Incidencija najcesc¢ih sijela raka 2015. godine u Hrvatskoj prema dobi i spolu
(preuzeto iz: Hrvatski zavod za javno zdravstvo, Registar za rak Republike Hrvatske.

Incidencija raka u Hrvatskoj 2015., Bilten 40, Zagreb, 2018.)



Brojni su ¢imbenici rizika ukljuceni u proces nastanka karcinoma dojke. Najveci rizik

nosi starija zivotna dob, a poznato je da Zene koje imaju pozitivnu obiteljsku anamnezu imaju

vedi rizik za nastanak raka dojke. Jedan od ¢imbenika je 1 izloZenost djelovanju estrogena,

stoga rana meharha, kasna menopauza, hormonska nadomjesna terapija ali i debljina

povecavaju vjerojatnost nastanka karcinoma dojke (Tablica 1) (3).

Tablica 1. Cimbenici rizika i pridruZeni relativni rizici za nastanak karcinoma

dojke (3)

Cimbenik rizika

Relativni rizik za nastanak karcinoma dojke

Dob 15 puta
Pozitivna obiteljska anamneza 8 puta
Starija zivotna dob prvorodilje 4 puta
Nerotkinja 4 puta
Rana menarha i kasna menopauza 2,5 puta
Zralenje 5 puta
Debljina 3 puta
Oralni kontraceptivi 1,8 puta
Hormonska nadomjesna terapija 1,4 puta
Dijagnoza dobro¢udnih parenhimatoznih 5 puta

bolesti dojke




1.2.1. Histoloska klasifikacija karcinoma dojke
Histoloska klasifikacija djeli karcinome dojke na dvije velike skupine: neinvazivne i

invazivne karcinome (Tablica 2).

NEINVAZIVNI KARCINOMI DOJKE

U neinvazivne karcinome dojke spadaju oni kod kojih je odrzana bazalna membrana.

Nazivaju se jo$ i karcinomima in situ, a dijele se na intraduktalne i intralobularne karcinome

(1).

Duktalni karcinom in situ

Duktalni karcinom in sifu nastaje proliferacijom zlo¢udno promjenjenih epitelnih
stanica unutar kanali¢a tkiva dojke, ali za razliku od invazivnog karcinoma ne dolazi do
stromalne invazije kroz bazalnu membranu. Najc¢e$¢i je oblik preinvazivnog karcinoma
(80%).

Maligne stanice ispunjavaju kanali¢e i dovode do njihova proSirenja, a takva ZzariSta
mogu biti multifokalna i zapremati cijeli rezanj. S obzirom na izgled intraduktalnih Zarista,
klasificiraju se u nekoliko skupina: solidni kod kojih su kanali¢i u cijelosti ispunjeni, komedo
kod kojih se nalazi centralna nekroza, mikropapilarni i kribriformni. S obzirom na izgled i
veli¢inu jezgara tumorskih stanica dijele se na: duktalne karcinome in situ niskog, srednjeg i

visokog nuklearnog gradusa (1).

Lobularni karcinom in situ

Za razliku od duktalnog, lobularni karcinom in situ ¢ini 20% od ukupnog broja
preinvazivnih, odnosno 3-5% svih karcinoma dojke. Pojavljuje se ¢eS¢e u mladih Zena i to

multifokalno, a mikroskopski je graden od malih stanica unutar lobularnih acinusa (1).

Mikroinvazivni karcinom dojke nastaje proliferacijom morfoloski malignih epitelih
stanica unutar kanali¢a s probojem bazalne membrane i invazijom okolnog tkiva u debljini

manjoj od 0,1cm (1).



INVAZIVNI KARCINOMI

Invazivni karcinom dojke NST — no special type

Nastaje iz epitela kanali¢a terminalne duktulo-lobularne jedinice. Atipi¢ne stanice se
nakupljaju u obliku tracaka, solidnih zariSta, tubula, anastomozirajucih ZzariSta ili mjeSavine
svega navedenog. Naziva se jo§ i sciroznim rakom zbog svoje tvrde konzistencije. Cesto se
unutar tumora mogu naéi 1 zuckasta zariSta nekroze 1 mala ZariSta ovapnjenja

(mikrokalcifikati) (1).

Lobularni invazivni karcinom

Karakteristicna mikroskopska slika za ovaj tip karcinoma su stanice koje se redaju
koncentri¢no oko ocuvanih kanali¢a. Stanice su male, uniformnog izgleda, a mogu se naci i
manje ili ve¢e vece solidne nakupine istih tumorskih stanica (alveolarni ili solidni oblik istog
tumora). Pokazuju sklonost bilateralnom pojavljivanju, kao i multicentri¢noj pojavnosti u istoj

dojci (1).

Invazivni karcinom s medularnim karakteristikama

To su dobro ograni¢eni tumori gradeni od solidnih, anastomoziraju¢ih ZzariSta
pleomorfnih atipi¢nih epitelnih stanica okruzenih nakupinama limfocita, uz oskudnu vezivnu
stromu i bez Zljezdanih struktura. Smatra se inacicom duktalnog invazivnog karcinoma s

posebnom morfologijom (1).

Mucinozni karcinom

Glavna karakteristika ovih tumora je stvaranje vece koliine sluzi unutar kojih se
nalaze vece ili manje nakupine tumorskih stanica. OStro je ograni¢en, mekane konzistencije, a
na prerezu ima izgled svijetle plavkastosive Zelatinozne mase. Obi¢no se javljaju u starijih

zena i bolje su prognoze od invazivnih NST karcinoma (1).



Tubularni karcinom

Cisti tubularni karcinom je rijedak, a dijagnoza se postavlja ako vise od 90% tumorske
mase ima navedenu histolosku sliku. Graden je od tubula obloZenih jednim redom epitelnih
stanica, s otvorenim, praznim lumenima. Tubuli su ovalni ili zaSiljeni na jednom kraju i
izgledaju poput plamena svijeée. Stroma je dezmoplasticna, a katkad se mogu naci i

kalcifikati (1).

Invazivni papilarni karcinom

Najcesce nastaje u veéim izvodnim kanali¢ima, a graden je od tumorskih papila koje
se projiciraju u lumen kanali¢a i invazivne komponente koja urasta u okolno tkivo. Cesto se

klini¢ki ocituje krvarenjem iz bradavice (1).

Inflamatorni karcinom dojke

To je naziv za bilo koju vrstu karcinoma dojke koji se $iri kroz limfne zile dojke,
dovode¢i na taj nacin do promjena koje su nalik na upalu dojke. Klini¢ki se o€ituju crvenom,
bolnom i oteenom dojkom. Cesto su negativni na hormonske receptore, HER2 pozitivni i

ima mutaciju TP53 gena (1)



Tablica 2. HistoloSka klasifikacija karcinoma dojke (SZO 2012)

Neinvazivni karcinom

Intraduktalni karcinom (DCIS)
Intraduktalni papilarni karcinom
Lobularni karcinom in situ (LCIS)
Mikroinvazivni karcinom

Invazivni karcinom

Invazivni karcinom nespecificnog tipa (NST)
Invazivni lobularni karcinom

Tubularni karcinom

Kribriformni karcinom

Mucinozni karcinom

Karcinom s medularnim karakteristikama
Karcinom s apokrinom diferencijacijom
Karcinom oblika prstena pecatnjaka
Invazivni mikropapilarni karcinom
Metaplasti¢ni karcinom

Drugi rijetki tipovi



1.2.2. Molekularna i imunohistokemijska klasifikacija karcinoma dojke

S eksponencijalnim razvojem novih metoda molekularne biologije i opcenito boljim
razumijevanjem same biologije tumora, razvijen je novi sustav podjele ovih karcinoma. Ova
klasifikacija omogucuje personalizirano i bolje lijeCenje oboljelih, a na osnovu njihovih
genetskih 1 imunohistokemijskih obiljezja dijeli se na 4 tipa. Luminalni tip A obiljezavaju
pozitivni estrogenski i/ili progesteronski receptori, Ki-67 manji od 20%, te HER2 negativnost
(5). Karakterizira ga spori rast i najbolje je prognoze (6). Luminalni tip B ima pozitivne
estrogenske 1/ili progesteronske receptore, takoder moze imati pozitivnu ili negativnu
ekspresiju HER2 receptora, dok je Ki-67 veéi od 20% (5). Rastu brze nego li tumori
Luminalnog tipa A stoga su i loSije prognoze. HER2 pozitivne karcinome karakterizira visoka
ekspresija HER2 receptora s negativhom ekspresijom estrogenskih i progesteronskih
receptora (6). Trostuko negativne tumore karakterizira negativna ekspresija steroidnih i HER2
receptora. Cest je kod Zena s BRCA mutacijom i ima najlogiju prognozu od svih navedenih

tipova (7).

1.2.3. TNM Klasifikacija

TNM Kklasifikacija sluzi za odredivanje klinickog stadija bolesti, gdje T oznacava
veli¢inu tumora, N status regionalnih limfnih ¢vorova, a M prisutnost udaljenih metastaza.
Razli¢iti stadiji bolesti definirani su na temelju razliitih vjerojatnosti izljecenja. Visi stadij

determinira manju vjerojatnost izljecenja od raka dojke.



e T: primarni tumor

o

o

Tx: primarni tumor ne moze se odrediti
TO: ne moze se dokazati primarni tumor
TiS: neinvazivni (in situ) karcinom
T1: tumor dojke promjera <2 cm
» Tlmic: mikroinvazija <0.1 cm
» Tla: tumor >0.1 cm, a <0.5 cm
= Tl1b: 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 (ukljucujuci izgled koze poput narancine kore) ili
ulceracija na kozi dojke ili satelitski kozni ¢vorovi ograniceni na istu
dojku
= T4c: oboje (T4a i T4b)

= T4d: upalni karcinom

e 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

e M udaljene metastaze

o

o

MO: bez udaljenih metastaza

M1: prisutne udaljene metastaze
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Klinicki stadij bolesti

e Stadij 0: Tis

o Stadij IA: T1,NO,M0

o Stadij IB:T0-1, N1mi, M0

o Stadij ITA: TO-1,N1,MO ili T2,NO,M0

e Stadij IIB: T2,N1,M0 ili T3,NO,M0

o Stadij ITTA: T0-3,N2,MO0 ili T3,N1-2,M0
o Stadij IIIB: T4, bilo koji N,M0

o Stadij IIIC: bilo koji T,N3,M0

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

1.3. Klini¢ka slika i dijagnostika karcinoma dojke

Karcinom dojke se najcesce ocituje pojavom kvrzice, odnosno ¢vora u dojci. Najcesce
je bezbolan 1 u ranijim stadijima pomican prema kozi. U 80% slucajeva Zena ga napipa sama
(8). Osim ¢vorom, karcinom se moZe manifestirati pojavom smedkasto-krvavog iscjetka,
uvlacenjem bradavice ili oteklinom koja navlac¢i kozu u podrucju tumora. Nerijetko prvi
simptom moze biti i povecan limfni ¢vor aksilarno ili supraklavikularno. Kod upalnog raka
dojke, koji je rijedi ali opasniji, dojka je topla, crvena i oteCena. S napredovanjem bolesti, te
zahvacanjem limfnih ¢vorova javlja se edem ruke (3).

Dijagnostika karcinoma dojke zasniva se na dobro uzetoj anamnezi i klinickom
pregledu. U anamnezi treba jasno definirati vrijeme 1 duljinu pojave simptoma, a posebno se
treba osvrnuti na trazenje ¢imbenika rizika za pojavu ovog karcinoma. Klinicki pregled sastoji
se prije svega od vizualne inspekcije dojke, gdje se pokusava utvrditi postoji li pojava bilo
kakve asimetrije ili nepravilnosti na dojci te povecan limfni ¢vor. Nakon inspekcije, sljedi
palpacija dojke koja se uvijek palpira unutraSnjom stranom prstiju. Palpacija se izvodi u
sjedecem i lezeCem polozaju, gdje treba pazljivo, sistemati¢no palpirati obe dojke. Obavezno
se palpira regionalna limfna drenaza, aksila i supraklavikularna regija i to u sjede¢em
polozaju s rukama na bokovima i ledima okrenutim lijecniku (3).

Od radioloske dijagnostike za ranu detekciju karcinoma koristi se mamografija.
Primjenom mamografije smrtnost je smanjena za 30% te je preporuka da svaka zena napravi

svoj prvi mamogram s 40 godina, a po potrebi i ranije ukoliko ima pozitivnu obiteljsku
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anamnezu, te se preporuca ponavljanje svake 2 do 3 godine, ovisno o nalazima, osobnoj te
obiteljskoj anamnezi. Osim mamografije za dijagnostiku promjena dojke koristi se i
ultrazvuk, koji je ujedno najceSce primjenjivana pretraga u dijagnostici raka dojke. Manje je
osjetljiv i specifican od mamografije, a sluzi ponajprije u ranoj detekciji karcinoma kod
premenopauzalnih Zena, jer kod takvih pacijentica jo§ nije doSlo do prirodne atrofije
zljezdanog parenhima koji biva zamjenjen masnim tkivom. U sluaju sumnje na
multicentricni tumor, u mladih, premenopauzalnih Zzena dodatno se koristi magnetna
rezonancija (3).

Konacna dijagnoza postavlja se na temelju patohistoloske potvrde bolesti iz materijala
uzetog Sirokom iglom (engl. core biopsy) reseciranog tkiva, ili iznimno temeljem citoloSke
punkcije. U slucaju povecanog limfnog ¢vora, potrebno ga je punktirati i dokazati njihovu
zahvacenost tumorom. Nakon $to se dokaze primarni tumor, bolesnicu je potrebno uputiti na
dijagnosticku obradu u smjeru dokaza udaljenih presadnica. Preporucuje se napraviti
laboratorijske pretrage krvi (KKS, DKS i biokemija), RTG torakalnih organa i UZV
abdomena. U sluc¢aju postojanja sumnje na diseminaciju, potrebno je napraviti ciljane pretrage
npr. scintigrafija skeleta u slucaju povecanja alkalne fosfataze ili pojave boli u kostima, UZ/

CT trbuha, rendgenogram/CT pluca (3).

1.4. Lijecenje karcinoma dojke

Odluku o lijecenju karcinoma dojke donosi multidisciplinarni tim, ovisno o
prognostickim i prediktivnim faktorima rizika, te uzimajuc¢i u obzir dob, menopauzalni status,
komorbiditete i1 Zelje bolesnice. Osnova lije€enja ranog i lokalno uznapredovalog raka dojke
je kirurski zahvat. Naglasak je na poStednim kirur§kim zahvatima, kao $to su tumorektomija,
kvadrantektomija i segmentektomija (9). KirurSki zahvat bez ocuvanja tkiva dojke
(mastektomija s primarnom rekonstrukcijom ili bez nje) prikladan je za starije bolesnice,
bolesnice s veéim i multicentriénim tumorima, ili pak one bolesnice koje Zele izbjeci
postoperacijsku radioterapiju (3). Obvezna je procjena stupnja proSirenosti bolesti u aksilarne
limfne ¢vorove. Kod klini¢ki pozitivnih poveéanih pazu$nih limfnih ¢vorova ili limfnog ¢vora
vizualiziranog UZ-om potrebno je obaviti citolosku punkciju ili biopsiju ¢vora. Kod klinicki
negativne aksile preporucuje se uciniti sentinelnu biopsiju limfnog ¢vora. U slucaju da je
limfni ¢vor Cuvar zahvaden tumorom, uklanjaju se limfni ¢vorovi aksile. Adjuvantna

radioterapija indicirana je nakon svih poStednih zahvata, te nakon mastektomije ukoliko je:
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tumor T3 ili T4, resekcijski rub pozitivan ili manji od 1 mm te ako postoji ekstenzivna
limfovaskularna invazija, bez obzira na status limfnih ¢vorova (9). Primjenom adjuvatne
radioterapije dolazi do smanjenja apsolutnog rizika povrata bolesti za 30%, dok se povecava
vjerojatnost izljecenja za 5 do 7% (3). Adjuvantna kemoterapija preporucuje se u lijeCenju
bolesnica s HER2-pozitivnim tumorima, trostruko negativnim tumorima i pozitivnim limfnim
¢vorovima. Osnovni protokol ¢ini kombinacija antraciklina i taksana, dok kod mladih
bolesnica s dobrim opéim stanjem, a visokim rizikom za povrat bolesti moze se ordinirati i
terapija u manjim vremenskim intervalima (engl. dose dense) uz podrSsku hematopoetickim
¢imbenikom rasta. Adjuvantna primjena trastuzumaba u trajanju od godine dana indicirana je
u lijecenju bolesnica s HER2-pozitivnim rakom dojke, primjenjuje se usporedno s taksanima,
a moze se primijeniti usporedno i s hormonskom i radioterapijom. Adjuvantna hormonska
terapija indicirana je u lijecenju svih ER i PR-pozitivnih tumora dojke bez obzira na razinu
izrazenosti hormonskih receptora. Izbor lijeka temelji se prije svega na menopauzalnom
statusu bolesnica. U prijemenopauzalnih bolesnica zlatni standard je tamoksifen u trajanju od
5 do 10 godina. Osim toga, moZe se primjenjivati kastracija (kirurSka, radijacijska ili kemijska
—agonistima hormona koji stimuliraju izlu¢ivanje luteniziraju¢eg hormona, LHRH agonisti) u
kombinaciji s aromataznim inhibitorima ili tamoksifenom. Dok kod postmenopauzalnih Zena
zlatni standard je primjena aromataznih inhibitora kao Sto su letrozol, anastrazol i egzemestan
u trajanju od 5 do 10 godina. U slucaju primarno neoperabilnog karcinoma kemoterapijski
protokoli u neoadjuvantnom lije¢enju odgovaraju onima koji se primjenjuju u adjuvantnom
lijecenju. U lijecenju bolesnica s HER2 pozitivnim tumorima savjetuje se primjena planirane
neoadjuvantne kemoterapije te trastuzumaba, najéeSée konkomitantno s taksanima. U
postmenopauzalnih, starijih bolesnica sa komorbiditetom moze se primjeniti hormonska
terapija u hormonski ovisnih tumora (5-8 mjeseci ili do postizanja maksimalnog odgovora).
Nakon 3 mjeseca primjene hormonske terapije potrebno je procijeniti uc¢inkovitost lijecenja.
Ukoliko je postignut dobar klinicki odgovor koji omogucéava operabilnost savjetuje se uciniti

kirurski zahvat (9).
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Ciljevi lijeCenja metastatske bolesti jesu odrzavanje kvalitete Zivota, produZenje
vremena do progresije bolesti i ukupnog prezivljenja, kontrola simptoma i sprjeavanje tezih
komplikacija. Terapija se uvijek nastoji individualizirati ovisno o obiljezjima samog tumora,
stupnju prosirenosti bolesti, opem stanju pacijentice, dobi i Zeljama. Ako je hormon ovisan
tumor, lijeCenje se prvo zapocinje hormonskom terapijom ukoliko bolest nije opsezna i/ili
simptomatska tako da ugrozava Zivot bolesnice te je potreban brz terapijski odgovor. U
premenopauzalnih Zena koriste se selektivni modulatori estrogenskih receptora (eng. selective
estrogen modulators, SERM) tamoksifen i LHRH agonisti, dok kod postmenopauzalnih Zena
aromatazni inhibitori (letrozol, anastrozol i egzemestan), tamoksifen, megestrol-acetat i
fulvestrant (engl. selective estrogen receptor degrader, SERD). Kemoterapija se savjetuje u
lijeCenju trostruko negativnih tumora, hormonski rezistentnih te zajedno s anti-HER2
lijekovima kod HER2 pozitivnih tumora. Preferira se primjena monokemoterapije
antraciklinima ili taksanima, a u drugoj liniji lijeCenja mogu se koristiti citostatici koji nisu
krizno rezistentni (kapecitabin, vinorelbin, gemcitabin, iksabepilon, mitomicin i
mitoksantron). U svih HER2-pozitivnih bolesnica odmah treba ukljuciti anti-HER-terapiju,

bilo u kombinaciji s citostaticima ili s hormonskom terapijom (9).

1.5. HER?2 pozitivni karcinomi dojke

Receptor za epidermalni ¢imbenik rasta (human epidermal growth factor 2 — HER2) je
prekomjerno eksprimiran u 15-30% tumora dojke (14). Polovica tumora s prekomjernom
ekspresijom HER2 receptora takoder ima ekspresiju estrogenskih i/ili progesteronskih
receptora pa ih svrstavamo u skupinu Luminalnih B/HER2 pozitivnih tumora (24).
Prekomjerna ekspresija HER2 povezana je s agresivnijim klinickim tijekom, povecanim
rizikom povrata bolesti i ve¢om smrtnos¢u. HER2 je dio obitelji epidermalnog faktora rasta
(EGF), zajedno s jo§ 3 receptora: receptorom epidermalnog faktora rasta (HERI1, erbB1),
HER3 (erbB3) i HER4 (erbB4). HER2 gen nalazi se na dugom kraku kromosoma 17 i kodira
transmembranski protein od 185 kDa. Izvanstanicna domena HER?2 receptora nema liganda
koji se moze identificirati, za razliku od drugih receptora EGF obitelji. Prisutna je u aktivnoj
konformaciji i moZze se dimerizirati neovisno o ligandu s drugim EGF receptorima (Slika 3)

(10).
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Slika 3. Signalni put HER2 proteina (preuzeto iz: Hudis CA. Trastuzumab--mechanism of
action and use in clinical practice. N Engl J Med. 2007;357:39-51.)

HER2 pozitivne karcinome dojke histoloski karakterizira trabekularna ili kribriformna
proliferacija atipi¢nih stanica s jezgrama umjerenog ili visokog, te pojacanom mitotskom

aktivnosc¢u (Slika 4) (11).

Imunohistokemijska (IHC) detekcija HER2 antigena koristi ciljano usmjerena
protutijela kako bi se procijenila razina ekspresije HER2 proteina. Ovisno o intezitetu i
cjelovitosti membranskog bojenja boduje se kao 0, 1+, 2+ ili 3+ (Tablica 3, Slika 5). U
sluc¢aju da je rezultat dvosmislen (2+), nuzno je utvrditi postojanje amplifikacije HER2-neu

gena metodom in situ hibridizacije (13).
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Slika 4. A — histoloski prikaz HER2 pozitivnog karcinoma B — imunohistokemijski

prikaz HER2 pozitivnog karcinoma (preuzeto iz Wada i sur. Mol Med Rep. 2016;14:5104—

10.)

Tablica 3. Smjernice za HER2 imunohistokemijsku evaluaciju (American Society of

Clinical Oncology, ASCO 2018.)

Negativan Negativan Dvosmislen Pozitivan
Score 0 Score 1+ Score 2+ Score 3+
Bojanje nije opazeno | Nepotpuno, slabo | Slabo do umjereno | Potpuno, jako

ili nepotpuno, jedva
vidljivo bojanje u
<10% invazivnih

stanica

vidljivo bojanje u
>10% tumorskih

stanica

bojanje u >10%

tumorskih stanica

membransko bojanje
u >10% tumorskih

stanica
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Score: 2+ (20x) Score: 3+ (20x%)

Slika 5. Imunohistokemijska analiza tkiva dojke (preuzeto sa web stranice: https://

theprofessionaldigest.com)

U dijagnostici amplifikacije gena HER2-neu gena koriste se molekularne metode. In
situ hibridizacija zasniva se na: upotrebi obiljezene DNA probe komplementarne genomskim
sekvencama od interesa i hibridizacijom iste sa ciljnim tkivom. Fluorescetna in situ
hibridizacija (FISH) koristi fluorescetnu mikroskopiju u detekciji broja kopija HER2-neu
gena u jezgri (12). Zlatni je standard za amplifikaciju HER2-neu gena koji je vazan za probir
pacijenatica koje su kandidati za lijeCenje trastuzumabom (15). Kromogena in situ
hibridizacija (CISH) koristi kromogene za identifikaciju signala s nekoliko prednosti pred
FISH metodom: koristi standardni svjetlosni mikroskop, analiza je brza i jednostavnija jer
istovremeno procjenjuje broj kopija gena i morfologiju tumorskih stanica te postoji
moguénost neograni¢enog arhiviranja uzoraka. Nedostatak je niza razina osjetljivosti u
odnosu na FISH metodu (Slika 6) (13). Osim njih u uporabi je i srebrna in situ hibridizacija

(SISH) (12).
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metodom; desno prikazan pomocu FISH metode (preuzeto iz: Atlas of Genetics and

Cytogenetics in Oncology and Haematology, 2019.)

Trastuzumab (Herceptin) je humano monoklonalno protutijelo usmjereno na HER2
receptor, a odobreno je za uporabu 1998 godine. Mehanizmi djelovanja trastuzumaba nisu
jasno definirani, ali vjerojatno je to izvanstani¢ni mehanizam koji ukljucuje stani¢nu
citotoksi¢nost ovisnu o protutijelima (engl. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity,
ADCC) i unutarstani¢ne mehanizme koji ukljucuju apoptozu i zaustavljanje stani¢nog ciklusa,
kao 1 inhibiranje angiogeneze i sprecavanje popravka DNA nakon oStecenja uzrokovanih
kemoterapijom (10).

Trastuzumab u trajanju od godine dana primjenjuje se kao adjuvantna imunoterapija
nakon kirurSkog zahvata kod bolesnica koje su HER2 pozitivne ukoliko je tumor veéi od
0,5cm. Primjenjuje se nakon kemoterapije temeljene na antraciklinima, odnosno istodobno s
kemoterapijom koja ukljucuje taksane, te istodobno s radioterapijom i hormonskom terapijom
ukoliko su indicirane. U bolesnica s manjim tumorom, od 0,5 do 2cm, i bez diseminacije u
regionalne limfne ¢vorove moze se ordinirati adjuvantna kemoimunoterapija temeljena na
trastuzumabu 1 paklitakselu. Primjenom adjuvantne imunoterapije smanjila se vjerojatnost
smrti bolesnica s HER2 pozitivnim rakom dojke za 40%. Osim trastuzumaba, u primjeni je i
pertuzumab koji je takoder humanizirano monoklonalno protutijelo ali se veze na drugu
domenu HER2 receptora, na mjesto gdje se inae vezuje HER3 receptor i time sprijecava
heterodimerizaciju HER2/HER3 i nastanak signala. Primjenjuje se zajedno s trastuzumabom i
kemoterapijom kao neoadjuvatna HER2 blokada primarno neoperabilnog karcinoma dojke.

U slucaju incijalno metastatske bolesti danasnji zlatni standard u prvolinijskom lijecenju
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HER2 pozitivnih tumora je kombinacija trastuzumaba 1 pertuzumaba zajedno s
monokemoterapijom taksanima. U sluaju progresije, ordinira se druga linija: ado-
trastuzumab emtansin ili kombinacija anti-HER2 tirozin kinaznog inhibitora lapatiniba i
kapecitabina. Ado-trastuzumab emtansin kombinira ucinak trastuzumaba i koncentriranje
citotoksi¢nog lijeka emtansina koji se veZe za tubulin i omogucéuje smrt tumorske stanice.
Lapatinib je oralni dualni inhibitor tirozin kinaze vezane za EGFR (HER1) i HER2 (3).
Pojava urodene i steCene rezistencije na trastuzumab ogranic¢ava njegovu klini¢ku upotrebu.
Boljim razumjevanjem mehanizma rezistencije, razvojem nove ciljanje terapije, ali i
imunoterapije dovelo je do pojave novih lijekova koji ¢e u skoroj buduénosti biti terapijska
opcija lije€enja HER2 pozitivnih karcinoma dojke. Kombinacija trastuzumaba s
PI3K/Akt/mTOR inhibitorima dokazano je smanjila rezistenciju na trastuzumab. Jedan od
razloga rezistencije je 1 prekomjerna ekspresija HER2/HER3 heterodimera, stoga Sira
inhibicija ovih receptora moZe izazvat veéi antitumorski ucinak nego sam trastuzumab.
Razvoj multikinaznih inhibitora poput Neratiniba, znacajno poboljSava dvogodisnje
prezivljavanje. Od ostalih opcija navodi se i razvoj novih monoklonalnih protutijela poput
Patritumaba 1 Margetuximaba, a u predklini¢kim su ispitivanjima i inhibitori farnesil
transferaze. Posljednja ali ne i manje bitna opcija svakako je imunoterapija. Ispituje se u¢inak
cjepiva sastavljenog od peptida izvanstanicne domene HER2 receptora, kao i cjepivo
rekombinatnog HER2 proteina koji inducira T stani¢nu citotoksi¢nost kod ranog stadija

HER?2 pozitivnog karcinoma (16).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA 1 HIPOTEZA
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2.1. CILJ ISTRAZIVANJA

Osnovni cilj ovog istrazivanja bio je usporediti klini¢ko-patoloske znacajke tumora
dojke s prekomjernom ekspresijom HER2 proteina s tumorima ostalih imunofenotipova, te
utvrditi povezanost s dobi bolesnika, vrstom tumora, veli¢inom tumora, fokalnoscu,

histoloSkim podtipom, gradusom, Ki-67 proliferacijskim indeksom i klinickim stadijem.

2.2. HIPOTEZA
Ocekuje se da ¢e tumori sa HER2 pozitivnim statusom imati agresivnije klini¢ko-
patoloske karakteristike: ve¢i dijametar tumora, visi gradus, visi proliferacijski indeks, veéi

klini¢ki stadij te ve¢u incidenciju kod bolesnika mlade Zivotne dobi.
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Ispitanici

U studiju su ukljuceni bolesnici kojima je karcinom dojke dijagnosticiran u Republici
Hrvatskoj u razdoblju od 01.01.2017. do 31.12.2017. godine.

Metode

Uvidom u medicinsku dokumentaciju KBC-a Split, Klinike za tumore Zagreb, KBC-a
Zagreb, KBC-a Rijeka, KBC-a Osijek, KBC-a Sestre milosrdnice, KB Dubrava, OB Zadar,
OB Sibenik, OB Pula, ZB Cakovec, OB Slavonski Edumed, Poliklinike Eljuga, OB Nasice i
OB Knin dobiveni su podaci o dobi bolesnika, veli¢ini tumora, histoloSkom tipu, gradusu,
fokalnosti, bilateralnosti, statusu hormonskih receptora, HER2 statusu, proliferacijskom
indeksu, imunofenotipu, klinickom stadiju, te primijenjenom kirurSkom i onkoloskom
lijecenju.

HistoloSke analize

Histoloski tip karcinoma dojke odreden je prema smjernicama Svjetske zdravstvene
organizacije (17), histoloski gradus prema Elston i Ellis-ovoj shemi za sve histoloske tipove
raka dojke (18), a ekspresija estrogenskih i progesteronskih receptora, te HER2 status prema
smjernicama protokola Americkog koledza patologa (eng. College of American Pathologists,
CAP) (19, 20).

Pri odredivanju Ki-67 indeksa brojano je najmanje 1000 jezgara tumorskih stanica, u
najmanje 3 vidna polja velikog povecanja na periferiji (invazivnoj fronti) tumora, u slucaju
heterogene proliferacijske aktivnosti u brojenje su ukljucena i podrucja visoke proliferacijske
aktivnosti, tzv ,,vru¢e tocke*, neovisno o njihovoj lokaciji, a rezultati su izraZzeni kao postotak

pozitivnih jezgara (21).

Statisticke analize

Pri statisticCkoj obradi podataka koriSten je program SPSS 24.0 (IBM Corp,
Armonk,NY). Za usporedbu kvantitativnih podataka izmedu istrazivanih skupina koriSteni su
T-test, Mann-Whitneyev U test, Kruskal-Wallis test ovisno o broju skupina i raspodjeli
kvantitativne varijable. Za utvrdivanje povezanosti dvaju kvalitativnih varijabli koriSten je hi-
kvadrat test. ZakljuCivanje o statistickim hipotezama provedeno je na razini znacajnosti

p<0,05 kod svih primjenjenih testova.
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4. REZULTATI
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U 2017. godini u RH registrirano je 2613 oboljelih od karcinoma dojke prosjecne
zivotne dobi 62,3 + 13,4 god (medijan: 63 god; Q1-Q3: 52-72 god.; min-max: 24-95 god.).
Od ukupnog broja oboljelih bilo je 2582 Zena (98,8%) 1 31 muskarac (1,2%).

Tablica 4. Prikaz broja (%) oboljelih od karcinoma dojke 2017. godine prema

ustanovama u RH u odnosu na vrstu tumora.

Ustanova Kompletno Inicijalno  Tumori Nepoznato  Ukupno
operirani  metastatski lijeceni
neoadjuvantno

KBC Split 229 (12,3) 13 (13,0) 28 (6,6) 6 (2,7) 276 (10,6)
Klinika za tumore  551(29,5) 28 (28,0) 188(44,1) 11 (5,0) 778 (29,8)
KBC Zagreb 93 (5,0) 11(11) 46 (10,8) 78 (35,6) 228 (8,7)
KBC Rijeka 186 (10,0) 2 (2) 90 (21,1) 1 (0,5) 279 (10,7)
KBC Osijek 147 (7,9) 11(11) 3(0,7) 16 (7,3) 177 (6,8)
KBC S. milosrdnice 30 (1,6) 2(2) 3(0,7) 20 (9,1) 55(2,1)
OB Zadar 87 (4,7) 909 8(1,9) 1(0,5) 105 (4,0)
OB Sibenik 31(L,7) 5(5 7 (1,6) 6 (2,7) 49 (1,9)
OB Pula 40 (2,1) 5(5 5(1,2) 14 (6,4) 64 (2,4)
7B Cakovec 30 (1,6) 1 (1,0) 0 (0) 4 (1,8) 35(1,3)
OB Slavonski Brod 54 (2,9) 4 (4) 11(2,6) 523) 74 (2,8)
OB Dubrovnik 52 (2,8) 7(7) 10 (2,3) 0(0) 69 (2,6)
OB Varazdin 45 (2,4) 1(1) 4 (0,9) 8 (3,7) 58(2,2)
KB Dubrava 127 (6,8) 0(0) 17 (4,0) 37 (16,9) 181 (6,9)
OB Vinkovci 35(L,9) 0(0) 2(0,5) 2(0,9) 39 (1,5)
OB Sisak 39 (2,1) 0(0) 0(0) 3(1.4) 42 (1,6)
OB Karlovac 19 (1) 0(0) 1(0,2) 1(0,5) 21 (0,8)
OB PozZega 31 (1,7) 1(1) 0(0) 523) 37 (81,4)
OB Zabok 15 (0,8) 0(0) 0(0) 0(0) 15 (0,6)
Polikl. EduMed 16 (0,9) 0(0) 1(0,2) 0(0) 17 (0,7)
Polikl. Eljuga 1(0,1) 0(0) 0(0) 1(0,5) 2 (0,1)
OB Knin 0(0) 0(0) 2(0,5) 0(0) 2 (0,1)
Nepoznato 10 (0,5) 0(0) 0(0) 0(0) 10 (0,4)

Ukupno 1868 (100) 100 (100) 426 (100) 219 (100) 2613 (100)

Od ukupnog broja karcinoma dojke dijagnosticiranih u Republici Hrvatskoj u 2017.

godini 1868 (71,5%) bilo je kompletno operiranih, 100 (3,8%) inicijalno metastatskih, 426

(16,3%) neoadjuvantno lijecenih, dok su za 219 (8,4%) tumora klini¢ki podaci bili nepotpuni.
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Tablica 5. Prikaz ukupnog broja (%) karcinoma dojke u RH 2017.-0j godini prema

HER?2 statusu u odnosu na ustanove

Ustanova HER2 HER2 Ukupno
negativan pozitivan
KBC Split 233(84) 43 (16) 276 (100)
Klinika za tumore 586 (76) 179 (24) 765 (100)
KBC Zagreb 188 (82) 39 (18) 227 (100)
KBC Rijeka 232(83) 47 (17) 279 (100)
KBC Osijek 148 (84) 28 (16) 176 (100)
KBC Sestre milosrdnica 46(84) 9(16) 55(100)
OB Zadar 76 (72) 29 (28) 105 (100)
OB Sibenik 43 (86) 6(14) 49(100)
OB Pula 57(89) 7(11) 64(100)
7B Cakovec 30(86) 5(14) 35(100)
Slavonski Brod 52(70,3) 22(29,7) 74(100)
OB Dubrovnik 62(87) 7(13) 69(100)
OB Varazdin 44(76) 14(24) 58(100)
KB Dubrava 153(84) 28(16) 181(100)
OB Vinkovci 22(56) 17(44) 39(100)
OB Sisak 39(93) 3(7) 42(100)
OB Karlovac 16(80) 4(20) 20(100)
OB PozZega 31(84) 6(16) 37(100)
OB Zabok 13(87) 2(13) 15(100)
Poliklinika EduMed 16(94) 1(6) 17(100)
Poliklinika Eljuga 1(50) 1(50) 2 (100)
OB Knin 1 (50) 1 (50) 2 (100)
Nepoznato 8(80) 2(20) 10(100)
Ukupno 2097(80,7) 500(19,3) 2597 (100)

*za 16 tumora podaci o HER2 statusu nisu bili dostupni

Od ukupnog broja tumora dijagnosticiranih u Republici Hrvatskoj u 2017.godini 500
(19,3%) je bilo HER2 pozitivnih, a 2097 (80,7%) je bilo HER2 negativnih.
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Tablica 6. Prikaz broja (%) kompletno operiranih karcinoma dojke u RH u 2017-0j

godini prema HER?2 statusu u odnosu na ustanove

Ustanova HER2 neg HER2 poz Ukupno
ukupno ukupno
KBC Split 193(84,3) 36 (15,7) 229 (100)
Klinika za tumore 438 (79,3) 113 (20,7) 551 (100)
KBC Zagreb 86 (92,5) 7(7,5) 93 (100)
KBC Rijeka 168 (90,3) 18 (9,7) 186 (100)
KBC Osijek 126 (85,7) 21 (14,3) 147 (100)
KBC 25 (83,3) 5(16,7) 30 (100)
S.milosrdnice
OB Zadar 67 (77) 20 (23) 87 (100)
OB Sibenik 30(93,5) 1 (6,5) 31 (100)
OB Pula 34 (85) 6 (15) 40 (100)
7B Cakovec 26 (86,7) 4 (13,3) 30 (100)
OB Slavonski 45 (83,3) 9 (16,7) 54 (100)
Brod
OB Dubrovnik 48 (92,3) 4(7,7) 52 (100)
OB Varazdin 35 (77,8) 10 (22,2) 45 (100)
KB Dubrava 110 (86,6) 17 (13,4) 127 (100)
OB Vinkovci 20 (57,1) 15 (42,9) 35 (100)
OB Sisak 37 (94,9) 2(5,1) 39 (100)
OB Karlovac 15 (78,9) 4 (21,1) 19 (100)
OB PozZega 27 (87,1) 4(12,9) 31 (100)
OB Zabok 13 (86,7) 2 (13,3) 15 (100)
Polikl. EduMed 15 (93,8) 1(6,2) 16 (100)
Polikl. Eljuga 0 (0) 1 (100) 1 (100)
Nepoznato 8 (80) 2 (20) 10 (100)

Ukupno 1566 (83,7) 302(16,3) 1868 (100)

Od ukupnog broja kompletno operiranih tumora u Republici Hrvatskoj u

2017.godini 302 (16,3%) je bilo HER2 pozitivnih, a 1566 (83%) bilo je HER2 negativnih.
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Tablica 7. Prikaz broja (%) inicijalno metastatskih karcinoma dojke u RH u 2017.- oj godini

prema HER2 statusu u odnosu na ustanove

Ustanova HER?2 neg HER?2 poz Ukupno

ukupno ukupno

KBC Split 11 (84,6) 2 (15,4) 13 (100)
Klinika za tumore 17 (60,7) 11 (39.,3) 28 (100)
KBC Zagreb 10 (90,9) 1(9,1) 11 (100)
KBC Rijeka 0 (0) 2 (100) 2 (100)
KBC Osijek 9 (90) 1(10) 10 (100)
KBC S.milosrdnice 2 (100) 0 (0) 2 (100)
OB Zadar 5 (55,6) 4 (44,4) 9 (100)
OB Sibenik 2 (40) 3 (60) 5 (100)
OB Pula 5(100) 0 (0) 5(100)
7B Cakovec 1 (100) 0 (0) 1 (100)
OB Slavonski Brod 3 (75) 1(25) 4 (100)
OB Dubrovnik 4 (57,1) 3(42,9) 7 (100)
OB Varazdin 0 (0) 1 (100) 1 (100)
OB Pozega 0 (0) 1 (100) 1 (100)

Ukupno 69 (69,7) 30 (30,3) 99 (100)

* za 1 inicijalno metastatski tumor nisu bili dostupni podaci o HER?2 statusu

Od ukupnog broja inicijalno metastatskih tumora dijagnosticiranih u Republici
Hrvatskoj u 2017.godini 30 (30,3%) je bilo HER2 pozitivnih a 69 (69,7%) je bilo HER2

negativnih.
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Tablica 8. Prikaz broja (%) karcinoma dojke lijecenih neoadjuvantnom terapijom u RH

2017.0j godini prema HER?2 statusu u odnosu na ustanove

Ustanova HER2 neg HER2poz Ukupno
ukupno ukupno

KBC Split 23 (82,1) 5(17,9) 28 (100)
Klinika za tumore 123 (70,2) 52 (29,8) 175(100)
KBC Zagreb 31 (66,7) 14 (33,3) 45 (100)
KBC Rijeka 63 (68,9) 27 (31,1) 90 (100)
KBC Osijek 1(33,3) 2 (66,7) 3 (100)
KBC 3 (100) 0(0) 3 (100)
Sestremilosrdnice

OB Zadar 3 (37,5) 5(62,5) 8 (100)
OB Sibenik 6 (85,7) 1(14,3) 7 (100)
OB Pula 5 (100) 0 (0) 5(100)
OB Slavonski Brod 10 (90,9) 1(9,1) 11 (100)
OB Dubrovnik 8 (80) 2 (20) 10 (100)
OB Varazdin 3 (75) 1 (25) 4 (100)
KB Dubrava 15(88,2) 2 (11,8) 17 (100)
OB Vinkovci 1 (50) 1 (50) 2 (100)
OB Karlovac 1 (100) 0 (0) 1 (100)
Polikl. EduMed 1 (100) 0 (0) 1 (100)
OB Knin 1 (50) 1 (50) 2 (100)

Ukupno 298 (72,4) 114 (27,6) 412 (100)

* za 14 neoadjuvantno lijeenih tumora nisu bili dostupni podaci o HER2 statusu

Od ukupnog broja neoadjuvantno lije¢enih tumora dijagnosticiranih u Republici
Hrvatskoj u 2017.godini 114 (27,6 %) je bilo HER2 pozitivnih, a 298 (72,4%) je bilo HER2

negativnih.
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Tablica 9. Prikaz imunofenotipa bolesnica operiranih od karcinoma dojke u RH u 2017.-

0j godini prema dobi

Imunofenotip Medijan (Q1-Q3; min-max) P*
Luminalni A 65 (54-72;32-92)
Luminalni B 65 (55-73; 24-94)
Luminalni B/HER2 + 59 (49-71; 28-92) P=0,002
HER2 64 (55-73; 36-91)
TNBC 64 (54-74; 31-92)

*Kruskal-Wallis test

Postoji statistcki znacajna povezanost dobi bolesnica s imunofenotipom tumora
(x2=16,7;n2=0,013;P=0,002).

Medijan dobi u skupini bolesnica s luminalnim B/HER2 pozitivnim imunofenotipom
je za 6 manji nego u skupini luminalnog A imunofenotipa (£<0,023) i za 6 manji nego nego u
skupini luminalnog B imunofenotipa (P=0,001).

Medijan dobi u skupini bolesnica sa HER2 pozitivnim imunofenotipom nije se

statisti¢ki znacajno razlikovao u odnosu na ostale skupine.
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Tablica 10. Prikaz broja (%) bolesnica prema imunofenotipu prema vrsti tumora u RH

u2017.- 0j godini

Vrsta tumora

Imunofenotip Ukupno Operirani Inicijalno Neoadjuvantno P*
metastatski lijeceni
Luminalni A 651 (27,4) 585 (3L,3) 17 (17,2) 49 (11,9)
Luminalni B 1075 (45,2) 854 (45,7) 39 (39.4) 182 (44,2) P<0,001
Luminalni B/ HER2 316 (13,3) 218 (11,7) 22 (22,2) 76 (18,4)
HER2+ 130 (5,5) 84 (4,5) 8 (8,1) 38 (9,2)
TNBC 207 (8,7) 127 (6,8) 13 (13,1) 67 (16,3)
Ukupno 2379 (100) 1868 (100) 99 (100) 412 (100)
*y2 test

Postoji statisticki znacajna razlika u razdiobi tumora razliitog imunofenotipa u
odnosu na vrstu tumora (¥2=121 P<0,001) (Cramer’'s V= 0,16) .

Udio tumora Luminalnog A imunofenotipa u skupini kompletno operiranih je za 1,8
puta ve¢i nego u skupini inicijalno metstatatskih, te za 2,6 puta ve¢i u odnosu na
neoadjuvantno lije¢ene tumore.

Za tumore luminalnog B imunofenotipa udjeli su gotovo podjednako rasporedeni
medu svim vrstama tumora.

Udio tumora Luminalnog B/ HER2 pozitivnog imunofenotipa u skupini inicijalno
metastatskih je za 1,9 puta ve¢i nego u skupini kompletno operiranih, a za 1,6 puta je veé¢i u
skupini neoadjuvantno lije¢enih, nego u skupini kompletno operiranih.

Udio tumora HER2 pozitivnog imunofenotipa za 2 je puta veéi u skupini
neoadjuvantno lijeenih u odnosu na skupinu kompletno operiranih tumora, a za 1,8 je puta
veci u skupini inicijalno metastatskih u odnosu na kompletno operirane.

Udio tumora trostruko negativnog imunofenotipa je za 1,9 puta veci u skupini
inicijalno metastatskih u odnosu na kompletno operirane, a za 2,4 puta ve¢i u skupini

neoadjuvantno lijecenih u odnosu na kompletno operirane.
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Tablica 11. Prikaz veli¢ine tumora u bolesnica operiranih od karcinoma dojke u RH u

2017.- 0j godini prema imunofenotipu

Imunofenotip Medijan (Q1-Q3;min-max)
P*
Luminalni A 1,5 (1-2;0,1-14)
Luminalni B 1,8 (1,3-2,5;0,2-14)
Luminalni B/ HER2 + 1,95 (1,3-2,55;0,1-10) P<0,001
HER2+ 2,0 (1,4-2,5;0,1-10)
TNBC 2,4 (1,5-3,5;0,25-14)
*Kruskal Wallis test

Postoji statistiCki znacajna razlika veli¢ine tumora u odnosu na imunofenotip
(%2=98,5;12=0,052;P<0,001).

Medijan veli¢ine tumora u skupini luminalnih A za 0,3 je manji nego u skupini
luminalnih B (P <0,001); za 0,45 je manji nego u skupini Luminalnih B/HER2+ (P <0,001),
za 0,5 je manji nego u skupini HER2+ (P <0,001) i za 1,1 cm je manji nego u skupini
trostruko negativnih tumora (P <0,001).

Medijan veli¢ine tumora u skupini luminalnih B tumora za 0,6 cm je manji nego u
skupini trostruko negativnih tumora (P =0,002).

Medijan veli¢ine tumora luminalnog B/HER2 pozitivnog imunofenotipa za 0,45 cm
je veéi u odnosu na medijan veli¢ine tumora luminalnog A imunofenotipa (P <0,001).

Medijan veli¢ine tumora HER2 pozitivnog imunofenotipa za 0,5 cm je ve¢i odnosu na

medijan veli¢ine tumora luminalnog A imunofenotipa (P <0,001).
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Tablica 12. Prikaz broja (%) operiranih karcinoma dojke u RH u 2017.- oj godini

prema fokalnosti u odnosu na imunofenotip tumora

Fokalnost
Imunofenotip  Ukupno Solitaran Multifokalan  Difuzno infiltriraju¢i pP*
Luminalni A 585 (100) 506 (86,5) 69 (11,8) 10 (1,7)
Luminalni B 854 (100) 758 (88,8) 89 (10,4) 7 (0,8) P=0,031
Lum B/HER2 + 218 (100) 182 (83.,5) 35 (16,1) 1(0,5)
HER2 84 (100) 68 (81) 16 (19) 0(0)
TNBC 127 (100) 116 (91,3) 9(7,1) 2 (1,6)
Ukupno 1868 (100) 1630(87,3) 218(11,7) 20 (1,1)

*y2 test

Postoji statisticki znaCajna povezanost imunofenotipa i fokalnosti tumora (y2=16,9
P=0,031) (Cramer’s V=0,067)

Udio multifokalnih tumora u skupini HER2 pozitivnog imunofenotipa je za 1,6 puta
veca nego udio multifokalnih tumora u skupini Luminalnog A imunofenotipa, za 1,8 puta je
veci nego udio multifokalnih tumora u skupini Luminalnog B imunofenotipa, te je za 2,7 puta
veci nego udio multifokalnih tumora u skupini trostruko negativnog imunofenotipa.

Udio multifokalnih tumora u skupini Luminalnog B/ HER2 pozitivnog imunofenotipa
je za 1,4 puta je veéa nego udio multifokalnih tumora u skupini Luminalnog A imunofenotipa,
za 1,5 puta je vec¢i nego udio multifokalnih tumora u skupini Luminalnog B/ imunofenotipa,

te je za 2,3 puta veéi nego udio multifokalnih tumora u skupini trostruko negativnog

imunofenotipa.

Zbog malog broja, difuzno infiltriraju¢i tumori su iskljuceni iz analize, ali je 1 dalje

ostala statisticki znacajna povezanost imunofenotipa i fokalnosti (¥2=16,9 P =0,031)
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Tablica 13. Prikaz broja (%) operiranih karcinoma dojke u RH u 2017.- oj godini

prema histoloskom tipu u odnosu na imunofenotip tumora

HistoloSki tip
Imunofenotip Ukupno NOST Lobularni Drugi pP*
Luminalni A 585 (100) 417 (71,3) 104 (17,8) 64 (10,9)
Luminalni B 854 (100) 708 (82,9) 102 (11,9) 44 (5,2)
Lum B /HER2 + 218 (100) 197 (90,4) 12 (5,9) 9@4,1) P<0,001
HER2+ 84 (100) 72 (85,7) 1(1,2) 11 (13,6)
TNBC 127 (100) 99 (78) 2 (1,6) 26 (20,5)
Ukupno 1868 (100) 1493 (79.,9) 221 (11,8) 154 (8,2)
*y2 test

tNOS-invazivni karcinom dojke bez posebne oznake (eng. not otherwise specified)

Postoji statistiCki znacajna razlika u razdiobi histoloskih tipova u odnosu na

imunofenotip tumora (¥2=98,9 P <0,001) (Cramer’s V= 0,163).

Udio tumora invazivnog lobularnog histoloskog podtipa je u skupini tumora HER2

pozitivnog imunofenotipa 15 puta manji u odnosu na Luminalne A tumore.

Udio tumora invazivnog lobularnog histoloskog podtipa je u skupini Luminalnog

B/HER2 pozitivnog imunofenotipa za 3 puta manji u odnosu na Luminalne A tumore.
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Tablica 14. Prikaz broja (%) operiranih od karcinoma dojke u RH u 2017. godini

prema gradusu u odnosu imunofenotip tumora

Imunofenotip Ukupno 2 3 P*
Luminalni A 581 (100) 268 (46,1) 300 (51,6) 13 (2,2)
Luminalni B 853 (100) 124 (14.5) 553 (64,8) 176 (20,6)
Lum B/HER2+ 216 (100) 123 (56,9) 86 (39,8) P<0,001
HER2+ 83 (100) 26 (31,3) 55 (66,3)
TNBC 126 (100) 31 (24,6) 95 (75,4)
Ukupno 1859(100) 401 (21,6) 1033 (55,6) 425 (22,9)
*y2 test

Postoji statistiCki znacajna razlika u razdiobi

imunofenotip tumora (¥2=659; P <0,001) (Cramer’s-V=0,421).

histoloskog gradusa u odnosu na

Udio tumora histoloSkog gradusa 3 u skupini tumora HER2 pozitivnog imunofenotipa

je za 30 puta veci nego u skupini tumora Luminalnog A imunofenotipa.

Udio tumora gradusa 3 u skupini tumora luminalnog B/ HER2 pozitivnog

imunofenotipa je za 18 puta ve¢i nego u skupini tumora Luminalnog A imunofenotipa.

Udio tumora gradusa 3 u skupini tumora trostruko negativnog imunofenotipa je za 34

puta veci nego u skupini tumora Luminalnog A imunofenotipa.

35



Tablica 15. Prikaz broja (%) operiranih od karcinoma dojke u RH u 2017. godini prema

vrijednosti Ki-67 proliferacijskog indeksa u odnosu imunofenotip tumora

Imunofenotip Medijan(Q1-Q3; min-max) P*
Luminalni A 10 (8-15;1-20)
Luminalni B 27 (22-36;1-95) P <0,001
Lumi B /HER2 + 30 (23,5-40;7-90)
HER2+ 40 (28,2-50;11-85)
TNBC 58 (37-73;5-94)

*Kruskal-Wallis test

Postoji statisticki znacajna razlika vrijednosti proliferacijskog indeksa mjerenog Ki-67
protutijelom u odnosu na imunofenotip tumora (¥2=961;12=0,515; P <0,001).

Medijan proliferacijskog indeksa u skupini tumora Luminalnog A imunofenotipa za
17 je manji nego u skupini tumora Luminalnog B imunofenotipa (P <0,001), za 20 je manji
nego u skupini tumora Luminalnog B/HER2 pozitivnog imunofenotipa (P <0,001), za 30 je
manji nego u skupini tumora HER2 pozitivnog imunofenotipa (p<0,001) i za 48 je manji nego
u skupini tumora trostruko negativnog imunofenotipa (£<0,001).

Medijan proliferacijskog indeksa u skupini tumora Luminalnog B imunofenotipa za 13
je manji nego u skupini tumora HER2 pozitivnog imunofenotipa (P <0,001) i za 31 je manji
nego u skupini tumora trostruko negativnog imunofenotipa (P <0,001).

Medijan vrijednosti proliferacijskog indeksa u skupini tumora Luminalnog B/HER2
pozitivnog imunofenotipu za 28 je manji nego u skupini tumora trostuko negativnog
imunofenotipa (P<0,001), a za 10 je manji nego u HER2 pozitivnom imunofenotipu (p=0,05).

Vrijednosti proliferacijskog indeksa nisu se statistiCki znacajno razlikovale izmedu
tumora Luminalnog B i Luminalnog B/HER2 pozitivhog imunofenotipa (P=0,593), te izmedu

tumora HER2 pozitivnog i trostruko negativnog imunofenotipa (P=0,497).
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Tablica 16. Prikaz broja (%) bolesnica operiranih od karcinoma dojke u RH u 2017.

godini prema imunofenotipu u odnosu na klinicki stadij

Klinicki stadij

Imunofenotip Ukupno 1 2 3 4 P*

Luminalni A 552 (31,1) 355(39,4) 144 (22,8) 35(269) 18(15,9)

Luminalni B 817 (46) 389 (43,1) 314(49,7)  65(50) 49 (43,4)

Lum B/HER2 + 211 (11,9) 91(10,1) 84(13,3)  13(10)  23(20,4)

HER2+ 79 (4,4)  26(2,9) 31(49) 10(7,7)  12(10,6) P<0,001
TNBC 118(6,6) 41(45)  59(9,3) 7(5,4) 11 (9,7)

Ukupno 1777 (100) 902 (100) 632 (100) 130(100) 113 (100)

*y2 test

Razdioba bolesnica prema imunofenotipu statisticki se znacajno razlikovala u odnosu
na klinicki stadij (¥2=90,6; P <0,001) (Cramer’s V = 0,13).

Udio tumora Luminalnog A imunofenotipa u klini¢kom stadiju 1 za 2,5 puta je veci
nego u klini¢kom stadiju 4, za 1,7 puta je vec¢i u odnosu na klinicki stadij 2, a za 1,5 puta je
veéi nego u klinickom stadiju 3.

Udio tumora Luminalnog B/HER2 pozitivnog imunofenotipa u klinickom stadiju 4 je
za 2 puta ve¢i nego udio iste skupine tumora u klinickom stadiju 1, za 2 puta ve¢i nego udio u
klinickom stadiju 3, te za 1,5 puta je veci nego u klinickom stadiju 2.

Udio tumora HER2 pozitivog imunofenotipa u klini¢kom stadiju 4 je za 3,6 puta veci
u odnosu na udio u klinickom stadiju 1 i za 2,2 puta je ve¢i nego u klinickom stadiju 2.

Udio tumora trostruko negativnog imunofenotipa bio je podjednak u klinickom stadiju
2 i klinickom stadiju 4, te je u oba predhodno spomenuta klinicka stadija bio za 2 puta veci

nego u klinickom stadiju 1.
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S.RASPRAVA
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Karcinom dojke najce$¢i je zlocudni tumor Zena u Hrvatskoj. Prema podacima
Hrvatskog registra za rak iz 2016. godine karcinom dojke ¢ini 25% ukupnog broja svih
karcinoma u Zena te je veliki javnozdravstveni problem.

U Republici Hrvatskoj 2017. godine registrirano je 2613 obljelih od karcinoma dojke.
Od ukupnog broja oboljelih bilo je 98,8% zena i 1,2% muskaraca, §to je u skladu sa svjetskim
podacima gdje 1% oboljelih ¢ine muskarci (22).

Od ukupnog broja karcinoma dojke dijagnosticiranih u Republici Hrvatskoj u 2017.
godini, kompletno operiranih bilo je 1868 (71,5%), 100 (3,8%) je bilo inicijalno metastatskih,
426 (16,3%) neoadjuvantno lijecenih, dok su za 219 (8,4%) pacijenata klinicki podaci bili
nepotpuni.

Medijan Zivotne dobi Zena sa dijagnosticiranim karcinomom dojke u Republici
Hrvatskoj u 2017. godini iznosi 63 godine, $to je u skladu s podacima Americkog drustva za
rak (engl. American Cancer Society) iz 2010.-2014. godine gdje medijan zivotne dobi
oboljelih bjelkinja takoder iznosi 63 godine (23).

Podaci o HER2 statusu bili su dostupni za 2597 (99,4%) tumora uklju¢enih u ovo
istrazivanje, od toga je 80,7% tumora bilo HER2 negativno, a 19,3% tumora bilo je HER2
pozitivno. Prema istrazivanju Neede Igbala i suradnika, amplifikacija HER2-neu gena i
prekomjerna ekspresija HER2 proteina zabiljeZena je kod 15 do 30% karcinoma dojke, §to je
u skladu s rezultatima naSeg istrazivanja (14).

Pozitivan HER2 status zabiljezen je kod 302 (16,3%) kompletno operiranih, 30
(30,3%) inicijalno metastatskih i 114 (27,6%) neoadjuvantno lijeCenih karcinoma dojke
dijagnosticiranih u 2017. godini.

U ovom istrazivanju zabiljezena je statisticki znacajna razlika izmedu dobi bolesnica i
imunofenotipa tumora. Medijan dobi luminalnih B/HER2 pozitivnih tumora iznosio je 59
godina, §to je za 6 godina manje od medijana dobi luminalnih A i luminalnih B skupina, dok
se medijan dobi u skupini karcinoma HER2 pozitivnog imunofenotipa nije statisticki znacajno
razlikovao u odnosu na ostale skupine.

Prema rezultatima dosadasnjih istraZivanja poznato je da je karcinom dojke kod Zena
mlade zivotne dobi jedinstven bioloski entitet, povezan s manjom ekspresijom estrogenskih i
progesteronskih receptora, veCom ekspresijom HER2 receptora, vecim dijametrom i
gradusom tumora, te ucestalijim metastazama u limfnim ¢vorovima, §to doprinosi 1osijoj

ukupnoj stopi prezivljenja (25).
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U ovom istrazivanju zabiljeZena je statisticki znacajna razlika imunofenotipa i vrste
tumora. U obje skupine tumora sa HER2 pozitivnim statusom (tumori luminalnog B/HER2
pozitivnog imunofenotipa i HER2 pozitivnog imunofenotipa) udio inicijalno metastatskih, te
neoadjuvantno lijecenih tumora bio je znacajno veci u odnosu na primarno operirane tumore.

Neoadjuvantna terapija primjenjuje se kod primarno neoperabilnih lokalno
uznapredovalih karcinoma, kad se Zeli smanjenjem tumorske mase dovesti tumor u operabilno
stanje. Na taj nacin mogucée su postednije operacije s rekonstrukcijom dojke. Osim toga,
utvrdeno je da bolesnici s manjim, operabilnim ali agresivnijim tumorima mogu imati koristi
od primjene neoadjuvatne terapije. Najvecu stopu odgovora na neoadjuvatnu terapiju imaju
trostruko negativni tumori te tumori s prekomjernom ekspresijom HER2 proteina (28). Iako
su multicentri¢na istrazivanja pokazala da je stopa prezivljenja jednaka u neoadjuvatnoj i
adjuvatnoj terapiji, dokazano je da neoadjuvantna terapija moze pruziti korisne in vivo
informacije o kemosenzitivnosti tumora, te se u slucaju slabog inicijalnog odgovora, terapija
moze modificirati (27). Danasnji standard za neoadjuvatno lijeenje HER2 pozitivnih
karcinoma dojke obuhvaca primjenu kemoterapije temeljene na taksanima i dualnu HER2
blokadu s trastuzumabom i pertuzumabom (29). Prema rezultatima naSeg istraZivanja
mozemo zakljuciti da je u Republici Hrvatskoj 2017. godine najvec¢i udio HER2 pozitivnih
tumora kao 1 tumora Iluminalnog B/HER2 pozitivhog podtipa bio lijjeCen upravo
neoadjuvatnom terapijom, $to je u skladu sa najnovijim preporukama za lije¢enje karcinoma
dojke (29). Osim smanjena veli¢ine tumora, prednosti neoadjuvantne terapije su eliminacija
metastaza u aksilarnim limfnim ¢vorovima, te mogucnost pra¢enja odgovora na indicirane
kemoterapijske protokole (28). Prema rezultatima novijih studija, tumori s prekomjernom
ekspresijom HER2 receptora imaju najveéu stopu potpunog patoloskog odgovora (engl. pCR-
pathologic complete response) na neoadjuvatnu terapiju, Sto je povezano s boljim ukupnim
prezivljenjem, te prezivljenjem bez znakova povrata bolesti (31).

Analizirali smo odnos imunofenotipa i klini¢kog stadija bolesti te dokazali da je u obje
skupine tumora sa pozitivnim HER2 statusom (tumori Luminalnog B/HER2 pozitivnog
imunofenotipa i tumori HER2 pozitivnog imunofenotipa) kod znacajno veéeg broja pacijenata
bolest dijagnosticirana u uznapredovalom klinickom stadiju (klinicki stadij 4) u odnosu na
tumore Luminalnog A imunofenotipa.

Prema Americkom odboru za rak (engl. American Joint Committee on Cancer),
klini¢ki stadij 4 oznacava prisutnost udaljenih metastaza, bez obzira na veli¢inu primarnog

tumora ili prisutnost metastaza u limfnim ¢vorovima. Priblizno 5-8% pacijenata ima prisutne
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udaljene metastaze u trenutku dijagnoze i njihovo petogodis$nje prezivljenje iznosi samo 24%
do 39% (25). S tim u skladu su i rezultati naseg istrazivanja, jer je od ukupnog broja
karcinoma dojke novodijagnosticiranih u Republici Hrvatskoj u 2017. godini 3,8% bilo
inicijalno metastatskih. Istrazivanje Gonga i suradnika potvrdilo je da metastatska bolest bitno
razli¢ita od lokoregionalne. Naime, usporedujuci sa stadijima od 1 do 3, bolesnici stadija 4
odnosno bolesnici s metastaskom boles¢u, imali su ve¢i udio HER2 pozitivnih (HER2+/ HoR-
), Luminalnih B/HER2 pozitivnih (HER2+/HoR+) te trostrukonegativnih tumora (HER2-
/HoR-). Ove tri podgrupe tumora dojke sacinjavale su 40% pacijenata s metastaskom boles¢u,
dok su u stadijima od 1 do 3 ove iste podgrupe sainjavale 26% pacijenata (25). Prema
rezulatatima naSeg istraZivanja, takoder je u obje skupine tumora sa pozitivnim HER2
statusom (tumori Luminalnog B/HER2 pozitivnog imunofenotipa i tumori HER2 pozitivnog
imunofenotipa) kod znacajno veceg broj pacijenata bolest dijagnosticirana u uznapredovalom
klinickom stadiju (klini¢ki stadij 4) u odnosu na tumore Luminalnog A imunofenotipa.

Dodatno, wusporedivali smo odnos imunofenotipa sa ostalim prognostickim
¢imbenicima: veli¢inom tumora, histoloskim gradusom i proliferacijskim indeksom mjerenim
pomocu Ki-67 protutijela.

U naSem istraZivanju zabiljeZzena je statisticki znacajna razlika veli¢ine tumora u
odnosu na imunofenotip. Medijan veli¢ine tumora Luminalnog B/HER2 pozitivnog
imunofenotipa iznosio je 1,95 cm, a za tumore HER2 pozitivnhog imunofenotipa 2,0 cm, §to je
znacajno vece u odnosu na medijan veli¢ine tumora luminalnog A imunofenotipa (1,5 cm).
Prema rezultatima studije Caldarella i suradnika, koja je proucavala osobitosti karcinoma
dojke, medijan veli¢ine HER2 pozitivnih tumora iznosio je 2,0 cm, Sto je u skladu s
rezultatima nase studije (32). lako su luminalni A i luminalni B tumori ¢esto bili manjeg
dijametra od HER2 pozitivnih 1 trostruko negativnih tumora, prema rezultatima dijela
dostupnih studija ipak nije zabiljezena statisticki znaCajna razlika imunofenotipa tumora i
veliCine tumora (33, 34).

Prema stupnju diferencijacije tumori se dijele na tri skupine: dobro diferencirane
(Gradus 1), umjereno diferencirane (Gradus 2) i slabo diferencirane tumore (Gradus 3).

U ovom istrazivanju zabiljeZili smo statisti¢ki znacajnu razliku u razdiobi histoloskog
gradusa u odnosu na imunofenotip tumora, te je u obje skupine tumora sa HER2 pozitivnim
statusom (tumori HER2+ pozitivnog imunofenotipa i tumori luminalnog B/HER2 pozitivnog
imunofenotipa) udio tumora visokog histoloskog gradusa bio znacajno ve¢i nego u skupini

tumora luminalnog A imunofenotipa. Prema studiji Huanga i suradnika, u kojoj su
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proucavane karakteristike HER2 pozitivnih tumora, takoder se navodi da su tumori gradusa 1-
2 imali poveéanu ekspresiju HER2/neu proteina samo u 4,6% slucajeva, dok su tumori
histoloSkog gradusa 3 imali pojacanu ekspresiju HER2/neu proteina u 20,8% slucajeva (35). 1
prema rezulatima drugih istrazivnja zabiljezena je statisticki znacajna razlika u odnosu
imunofenotipa i histoloSkog gradusa, te su Luminalni A podtipovi karcinoma ¢es¢e su bili
histoloSkog gradusa 1 i 2, dok se u skupini tumora gradusa 3 ¢eS¢e nalazili luminalni B,
HER?2 pozitivni te trostruko negativni tumori (34, 36).

Ki-67 je nuklearni antigen povezan s proliferacijom, prisutan je tijekom svih aktivnih
faza stani¢nog ciklusa (G1,S,G2 i M), ali ga nema u fazi mirovanja (GO). Ekspresija Ki-67
antigena snazno je povezana s proliferacijom i rastom tumorskih stanica te se koristi rutinski
kao marker proliferacije (37). Ovisno o broju obojenih jezgara na 1000 tumorskih jezgara
definira se proliferacijska aktivnost, a rezultat se grupira u tri skupine: niska (proliferacijska
aktivnost manja od 15%), intermedijarna (proliferacijska aktivnost od 15 do 30%), te visoka
(proliferacijska aktivnost ve¢a od 30%). Proliferacijski indeks mjeren primjenom Ki-67
protutijela vazan je prognosticki i prediktivni ¢imbenik, te je visoki proliferacijski indeks
tumora povezan s loSijom prognozom. Ujedno se povezuje sa dobrim odgovorom na
kemoterapijske protokole. U ovom istrazivanju dokazana je statistiCki znaCajna razlika
izmedu vrijednosti Ki-67 1 imunofenotipa tumora. U obje skupine tumora sa pozitivhim
HER2 statusom zabiljezene su visoke vrijednosti proliferacijskog indeksa, te je medijan
proliferacijskog indeksa za tumore Luminalnog B/HER2 pozitivnog imunofenotipa iznosio
30%, a za tumore HER2 pozitivhog imunofenotipa 40%, $to je znacajno viSe u odnosu na
medijan proliferacijskog indeksa u skupini tumora luminalnog A imunofenotipa (10%). Nasi
rezultati u skladu su sa rezultatima studije Alca i suradnika, kod kojih su takoder u skupini
tumora sa pozitivnim HER2 statusom zabiljezene identi¢ne vrijednosti proliferacijskog
indeksa (Luminalni B/HER2 pozitivni tumori 30%, HER2 pozitivni tumori 40%), te su
vrijednosti proliferacijskog indeksa zabiljezene kod HER2 pozitivnih i trostruko negativnih
tumora i u ovoj studiji bile statisticki znacajno vece u odnosu na luminalne imunofenotipove
(38). Takoder, prema rezultatima ostalih dostupnih studija navodi se statisticki znacajna
povezanost visoke proliferacijske aktivnosti i prekomjerne ekspresije HER2/neu proteina,
koja ima utjecaj na loSije ukupno prezivljenje i prezivljenje bez znakova povrata bolesti u
ovoj skupini tumora (34,39,40).

Multifokalnost se definira kao prisustvo najmanje dva tumorska zariSta u istom

kvadrantu dojke. Iako multifokalnost tumora nije direktan prognosti¢ki ¢imbenik, pokazalo se
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da su multifokalni tumori povezani s ve¢om ucestaloS¢u pozitivnih limfnih ¢vorova nego
monofokalni tumori iste veli¢ine. U nasem istrazivanju zabiljeZena je statisticki znacajna
povezanost izmedu imunofenotipa i fokalnosti tumora. Udio multifokalnih tumora u obje
skupine tumora sa pozitivnim HER2 statusom (tumori Luminalnog B/HER2 pozitivnog
imunofenotipa i tumori HER2 pozitivnog imunofenotipa) bio je znacajno veé¢i u odnosu na
tumore Luminalnog A, Luminalnog B, te trostruko negativnhog imunofenotipa. Studija
Kanumuri i suradnika je takoder pokazala da je medu multifokalnim tumorima veca
zastupljenost tumora sa pozitivnim HER2 statusom i pozitivnim hormonskim receptorima, te
manja zastupljenost trostruko negativnih tumora (41).

Od ukupnog broja kompletno operiranih tumora dojke u Republici Hrvatskoj u 2017.
godini najvedi broj tumora (79,9%) bilo je NOS podtipa, na drugom mjestu po zastupljenosti
(11,2%) bili su tumori invazivnog lobularnog podtipa, dok su ostali histoloski podtipovi bili
zastupljeni u ukupno 8,2%, $to je u skladu s podacima drugih istrazivanja (42,43).

Prema rezultatima naSeg istrazivanja dokazana je statisti¢ki znacajna razlika u razdiobi
histoloSkih tipova u odnosu na imunofenotip tumora. Naime, udio invazivnih lobularnih
tumora u skupini HER2 pozitivnih, kao i u skupini Luminalnih B/HER2 pozitivnih tumora
bio je znac¢ajno manji u odnosu na Luminalne A tumore.

Invazivni lobularni tumori ¢ine 5-15% svih karcinoma dojke. Histoloski su razli¢iti od
invazivnog duktalnog karcinoma, uz poseban bioloski i klinicki obrazac ponaSanja. lako ILC
imaju bolje prognosticke znacajke u usporedbi s IDC-om, pokazuju sli¢ne ili loSije ishode od
duktalnog karcinoma u dugotrajnom pracenju. To se moZe objasniti sporijim napretkom
tumora 1 difuznim uzorkom rasta koji rezultira kasnjenjem u dijagnostici, poteSko¢ama u
otkrivanju rutinskim pregledima i poteSko¢ama u dobivanju pouzdanih i sigurnih kirurSkih
rubova. Razlicite su i lokacije metastaza, te je poznato da ILC ceS¢e metastaziraju u kosti,
gastrointestinali trakt, ginekoloSke organe i peritonealnu Supljinu (5). Prema razultatima
istrazivanja Varge i suradnika vecina invazivnih lobularnih tumora takoder je imala pozitivne
hormonske receptore i manju razinu ekspresije HER2 proteina (44).

Prekomjerna ekspresija HER2 proteina prisutna je kod 15-30% karcinoma dojke, koji
se ovisno o imunohistokemijskih i genskim obiljezjima svrstavaju se u dva podtipa: HER2
pozitivan podtip karakteriziran negativhom ekspresijom steroidnih receptora i pozitivhom
ekspresijom HER2 receptora, te Luminalni B/HER2 pozitivan podtip za koji je osim
prekomjerne ekspresije HER2 receptora karakteristicna i povecana ekspresija estrogenskih

i/ili progesteronskih receptora. To su tumori agresivnijih klini¢ko-patoloskih karakteristika:
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veceg dijametra, viSeg histoloSkog gradusa, visokog proliferacijskog indeksa, te su povezani s
ve¢om stopom recidiva i loSijim ukupnim prezivljenjem (10). Prava revolucija u lijeCenju
ovih karcinoma zapocela je otkricem humanog monoklonalnog protutijela trastuzumaba
(Herceptin). Studije su pokazale da trastuzumab produljuje ukupno prezivljenje kod
metastatskog raka dojke, dok u ranom stadiju raka dojke smanjuje rizik povrata bolesti kao i
rizik od smrti.

Iako su ovi tumori agresivnijeg klini¢ko-patoloskog ponasanja, napretkom suvremene
medicine kao i1 razvojem novih terapijskih opcija, bolesnici kojima je dijagnosticiran
karcinom dojke sa visokom HER2 ekspresijom danas imaju na raspolaganju razlicite

mogucénosti lijecenja, uz vise Sanse za izlijecenje.
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6. ZAKLJUCCI
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Podaci o HER2 statusu bili su dostupni za 2597 (99,4%) tumora ukljuenih u ovo
istrazivanje, od toga je bilo 500 (19,3%) bilo HER2 pozitivno, a 2097 (80,7%) je bilo
HER2 negativno.

Dokazali smo statisticki znacajnu povezanost dobi pacijenata s imunofenotipom tumora.
Medijan dobi u skupini karcinoma s Luminalnim B/HER2 pozitivnim imunofenotipom
bio je znacajno manji u odnosu na skupine luminalnog A i luminalnog B imunofenotipa,
dok se medijan dobi u skupini karcinoma HER2 pozitivnog imunofenotipa nije statisticki

znacajno razlikovao u odnosu na ostale skupine.

Postoji statisticki znacajna razlika u razdiobi tumora razli¢itog imunofenotipa u odnosu na
vrstu tumora. Udio obje skupine tumora sa pozitivnim HER2 statusom (tumori
Luminalnog B/HER2 pozitivnog imunofenotipa 1 tumori HER2 pozitivnog
imunofenotipa) bio je znacajno veéi u skupini inicijalno metastatskih i neoadjuvantno

lijecenih u odnosu na skupinu kompletno operiranih tumora.

ZabiljeZena je statisticki znacajna povezanost imunofenotipa i veli¢ine tumora. Medijan
veli¢ine tumora Luminalnog B/HER2 pozitivnog imunofenotipa iznosio je 1,95 cm, a
tumora HER?2 pozitivnog imunofenotipa 2,0 cm, $to je znacajno vise u odnosu na medijan

veli¢ine tumora luminalnog A imunofenotipa (1,5 cm).

ZabiljeZena je statisticki znacajna povezanost imunofenotipa i fokalnosti tumora. Udio
multifokalnih tumora u obje skupine tumora sa pozitivnim HER2 statusom (tumori
Luminalnog B/HER2 pozitivnog imunofenotipa 1 tumori HER2 pozitivnog
imunofenotipa) bio je znacajno veci u odnosu na tumore Luminalnog A, Luminalnog B, te

trostruko negativnog imunofenotipa.

ZabiljeZena je statisticki znacajna razlika u razdiobi histoloSkih tipova u odnosu na
imunofenotip tumora. Udio tumora invazivnog lobularnog histoloskog podtipa bio je
zna¢ajno manji u obje skupine tumora sa pozitivnim HER2 statusom (tumori Luminalnog
B/HER2 pozitivnog imunofenotipa i tumori HER2 pozitivnog imunofenotipa) u odnosu na

Luminalne A tumore.
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7. Zabiljezena je statistiCki znacajna razlika u razdiobi histoloskog gradusa u odnosu na
imunofenotip tumora. Udio tumora visokog histoloSkog gradusa (gradus 3) bio je
znacajno veci u obje skupine tumora sa pozitivnim HER2 statusom (tumori Luminalnog
B/HER2 pozitivnog imunofenotipa i tumori HER2 pozitivnog imunofenotipa) u odnosu na

tumore Luminalnog A imunofenotipa.

8. Vrijednosti Ki-67 proliferacijskog indeksa statisticki su se znacajno razlikovale u odnosu
na imunofenotip tumora. U obje skupine tumora sa pozitivnim HER2 statusom zabiljeZene
su visoke vrijednosti proliferacijskog indeksa, te je medijan proliferacijskog indeksa u
skupini tumora Luminalnog B/HER2 pozitivnog imunofenotipa iznosio 30%, a u skupini
tumora HER?2 pozitivnog imunofenotipa 40%, $to je znacajno vise u odnosu na medijan

proliferacijskog indeksa u skupini tumora luminalnog A imunofenotipa (10%).

9. Razdioba bolesnica prema imunofenotipu statisticki se znacajno razlikovala u odnosu na
klini¢ki stadij bolesti. U obje skupine tumora sa pozitivnim HER2 statusom (tumori
Luminalnog B/HER2 pozitivnog imunofenotipa 1 tumori HER2 pozitivnog
imunofenotipa) kod znaCajno veceg broj pacijenata bolest je dijagnosticirana u
uznapredovalom klinickom stadiju (klinicki stadij 4) u odnosu na tumore Luminalnog A

imunofenotipa.
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CILJ ISTRAZIVANJA: Osnovni cilj ovog istraZivanja bio je usporediti klini¢ko-
patoloSke znacajke tumora dojke s prekomjernom ekspresijom HER2 proteina s tumorima
ostalih imunofenotipova, te utvrditi povezanost s dobi bolesnika, vrstom tumora, velicinom
tumora, fokalno$¢u, histoloskim tipom, gradusom, Ki-67 prolifereracijskim indeksom i

klinickim stadijem.

MATERIJALI I METODE: U studiju su ukljuceni bolesnici kojima je karcinom
dojke dijagnosticiran u Republici Hrvatskoj u razdoblju od 01.01.2017. do 31.12.2017.
Uvidom u medicinsku dokumentaciju KBC-a Split, Klinike za tumore Zagreb, KBC-a Zagreb,
KBC-a Rijeka, KBC-a Osijek, KBC-a Sestre milosrdnice, KB Dubrava, OB Zadar, OB
Sibenik, OB Pula, ZB Cakovec, OB Slavonski Brod, Poliklinike Edumed, Poliklinike Eljuga,
OB Nasice i OB Knin dobiveni su podaci o dobi bolesnika, veli¢ini tumora, histoloskom tipu,
gradusu, fokalnosti, bilateralnosti, statusu hormonskih receptora, HER2 statusu,
proliferacijskom indeksu, imunofenotipu, klinickom stadiju, te primijenjenom kirurSkom i
onkoloSkom lijeCenju. Za usporedbu kvantitativnih podataka izmedu istrazivanih skupina
koriSteni su T-test, Mann-Whitneyev U test, Kruskal-Wallis test ovisno o broju skupina i
raspodjeli kvantitativne varijable. Za utvrdivanje povezanosti dvaju kvalitativnih varijabli

koriSten je hi-kvadrat test.

REZULTATI: U Republici Hrvatskoj u 2017. godine registrirano je 2613 bolesnika sa
karcinomom dojke. Podatci o HER2 statusu bili su dostupni za 2597 (99,4%) bolesnika, od
cega je HER2 pozitivan status zabiljezen kod 500 (19,3%) bolesnika. a HER2 negativan
status kod 2097 (80,7%) bolesnika. Medijan dobi u skupini bolesnica s luminalnim B/HER2
pozitivnim imunofenotipom za 6 je godina manji nego u skupini luminalnog A (P<0,023) i
skupini luminalnog B imunofenotipa (P=0,001). Udio tumora sa pozitivnim HER2 statusom
(tumori Luminalnog B/HER2 pozitivnog imunofenotipa i HER2 pozitivnog imunofenotipa)
zna¢ajno je vec¢i u skupini neoadjuvantno lijeCenih i inicijalno metastatskih u odnosu na
kompletno operirane tumore (P<0,001). Medijan veli¢ine tumora luminalnog B/HER2
pozitivnog imunofenotipa i HER2 pozitivnog imunofenotipa je za 0,45 cm (P<0,001), te 0,5
cm (P<0,001) ve¢i odnosu na medijan veli¢ine tumora luminalnog A imunofenotipa. Udio
tumora sa pozitivnim HER2 statusom znacajno ve¢i u skupini multifokalnih tumora (Udio
tumora sa pozitivnim HER2 statusom znac¢ajno manji u skupini tumora invazivnog lobularnog

histoloskog podtipa (P=0,031). Udio tumora histoloskog gradusa 3 u skupini tumora sa
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pozitivnim HER2 statusom znac¢ajno ve¢i u odnosu na tumore Luminalnog A imunofenotipa
(P<0,001). Medijan proliferacijskog indeksa u skupini tumora Luminalnog B/HER2
pozitivnog imunofenotipa iznosio 30%, a u skupini tumora HER2 pozitivhog imunofenotipa
40%, $to je znaajno viSe u odnosu na medijan proliferacijskog indeksa u skupini tumora
luminalnog A imunofenotipa (10%) (P<0,001). U obje skupine tumora sa pozitivnim HER2
statusom kod veéeg je broja bolesnika bolest dijagnosticirana u uznapredovalom klinickom

stadiju (klinicki stadij 4) u odnosu na tumore Luminalnog A imunofenotipa (P <0,001).

ZAKLJUCCI: Tumori s pove¢anom ekspresijom HER2 receptora ¢ine oko 15-30%
tumora dojke. To su tumori agresivnijih klinicko-patoloskih karakteristika: veceg dijametra,
viSeg gradusa, viSeg proliferacijskog indeksa, ces¢e se javljaju u uznapredovalom klinickom
stadiju, uz ve¢i incidenciju kod bolesnica mlade Zivotne dobi. Unato¢ agresivnijem klini¢ko-
patoloSkom ponasanju, napretkom suvremene medicine kao i razvojem ciljane terapije te
imunoterapije, bolesnici s ovom vrstom tumora danas imaju na raspolaganju razlicite

mogucénosti lijecenja, uz vise Sanse za izlijecenje.
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9.SUMMARY
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DIPLOMA THESIS TITLE: Clinico-pathological characteristics of HER2 positive

breast cancer in Croatia in 2017.

OBJECTIVES: The main aim of this study was to compare the clinico-pathological
characteristics of breast tumors with increased expression of HER2 protein with the other
immunophenotypes, and to establish correlation with age, tumor type, tumor size, focality,

histological type, tumor grade, Ki-67 index value and clinical stage.

PATIENTS AND METHODS: The study included patients diagnosed with breast
cancer in Croatia in the period from 01.01.2017. till 31.12.2017. Clinical data was obtained
from the medical documentation of CHC Split, Clinic for Tumors Zagreb, CHC Zagreb,
CHC Rijeka, CHC Osijek, CHC Sestre milosrdnice, CH Dubrava, GH Zadar, GH Sibenik,
GH Pula, CH Cakovec, GH Slavonski Brod, Polyclynic Edumed and Eljuga, GH Nasice and
GH Knin regarding the patient age, tumor size, histological type, tumor grade, focality,
bilaterality, —hormone receptor status, HER2/neu status, proliferation index,
immunophenotype, clinical stage and the surgical and oncological treatment. For comparison
of quantitative data between the investigated groups, T-test, Mann-Whitney U test, Kruskal-
Wallis test were used, depending on the number of groups and the distribution of quantitative
variables. To establish the correlation between the two qualitative variables, the chi squared

test was used.

RESULTS: In Croatia, 2613 patients with breast cancer were registered in 2017. For
2597 (99.4%) patients HER2 status was available, and 500 (19.3%) tumors were HER2
positive, while 2097 (80.7%) tumors were HER2 negative. The median age in the group with
luminal B/HER2 positive immunofenotype was 6 years lower than in the luminal A
(P<0.023) and the luminal B immunophenotype group (P=0.001). The proportion of tumors
with positive HER2 status (Luminal B/HER2 positive immunophenotype and HER2 positive
immunofenotype) was significantly higher in the group of neoadjuvantly treated and initially
metastatic tumors compared to completly operable tumors (P<0,001). The median size of the
tumors with luminal B/HER2 positive immunofenotype and HER2 positive
immunophenotype was 0.45 cm larger (P<0.001) and 0.5 cm (P<0.001) larger than the
median tumor size of the tumors with luminal A immunofenotype. The proportion of tumors

with positive HER2 status was significantly lower in the invasive lobular histological subtype
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(P=0,031). The proportion of histologic grade 3 tumors was significantly higher in the group
with positive HER2 status (P<0,001). The median proliferation index in the luminal B/HER2
positive immunofenotype tumor group was 30%, and 40% in the group with HER2 positive
immunofenotype which is significantly higher than the median proliferation index in the
luminal A immunofenotype tumor group (10%) (P<0,001). In both tumor groups with
positive HER2 status, significantly higher number of patients was diagnosed in advanced
clinical stage (Clinical Stage 4) compared to the tumors with luminal A immunofenotype
(P<0,001).

CONCLUSION: Tumors with increased HER2 expression make 15-30% of all
breast tumors. These tumors are characterised by aggressive clinico-pathological
characteristics: higher diameter, higher grade, higher proliferation index, higher clinical stage,
and higher incidence in younger patients. Despite the aggressive clinical-pathological
behavior, due to the development of targeted therapy and immunotherapy, patients with this

type of tumors nowdays have better prognosis related to advanced treatment options.
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