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1. UVOD

1.1. Incidencija

Karcinom dojke je najdijagnosticiraniji karcinom medu Zenama i vode¢i je uzrok smrti od
karcinoma medu Zenama, s viSe od 2,2 milijuna Zzena dijagnosticiranih u svijetu 2020. godine (1,
2). Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo incidencija karcinoma dojke u Republici
Hrvatskoj iznosi 137,9/100000, §to ¢ini 25 % karcinoma dijagnosticiranih medu Zenama u
Hrvatskoj. Mortalitet iznosi 35,4/100000 sto je znacajno viSe od razine Europske Unije (mortalitet
13,4/100000) (3, 4).

1.2. Molekularna klasifikacija karcinoma dojke

Karcinom dojke je genetski i1 klini¢ki heterogena bolest s brojnim podtipovima. Klasifikacija
podtipova je napredovala tijekom godina i danas je najraSirenija i najprihvacenija klasifikacija iz
imunohistokemijske perspektive. Temelji se na ekspresiji receptora za estrogen (ER), progesteron
(PR) 1 ljudski epidermalni faktor rasta (HER2). Prema ekspresiji receptora postoji pet podtipova
karcinoma dojke: luminalni A, luminalni B HER2 pozitivni, luminalni B HER2 negativni, HER2
pozitivni i trostruko negativni.

Estrogenski receptor je vazan dijagnosti¢ki ¢imbenik zbog Cinjenice da 70-75 % invazivnih
karcinoma dojke pokazuju visoku ekspresiju estrogenskih receptora (5). Progesteronski receptor
je eksprimiran u vise od 50 % ER-pozitivnih pacijenata a vrlo rijetko u ER-negativnih. Ekspresija
progesteronskih receptora je regulirana estrogenskim receptorima (6). Estrogenski i progesteronski
receptori se smatraju 1 dijagnostickim 1 prognostickim biomarkerima karcinoma dojke (7). Visoka
ekspresija progesteronskih receptora je pozitivno korelirana s ukupnim prezivljenjem, vremenom
do progresije i vremenom do recidiva dok nize razine obi¢no koreliraju s agresivnijim oblikom
bolesti i lo§ijom prognozom (8).

HER2 receptor je prisutan u 15-25 % karcinoma dojke i njegova ekspresija je bitna u odabiru
odgovarajuceg lije¢enja (9, 10). Prevelika ekspresija HER2 je jedan od najranijih dogadaja u
karcinogenezi dojke (10). Razine HER2 se smatraju obe¢avaju¢im markerom u stvarnom vremenu
za prisutnost tumora. HER2 amplifikacija uzrokuje povecanje aktivacije protoonkogenskih
signalnih puteva koji vode do nekontroliranog stani¢nog rasta, Sto korelira sa zna¢ajno krac¢im
periodom bez bolesti (DFP — diesease free period) (11).

Ki-67 protein je stani¢ni marker proliferacije. Prisutan je u svim aktivnim fazama stani¢nog ciklusa
1 zato je vrijedan pokazatelj proliferacijske aktivnosti tumorskih stanica. Aktivnost stanica
odredenih putem Ki-67 odrazava agresivnost karcinoma i pokazuje odgovor na lijecenje (12).

Za luminalni A podtip tumora je karakteristi¢no da ima eksprimirane ER i PR a nema HER2 i nizak
proliferacijski indeks. (Ki-67 <20 %). Klinicki su niskog gradusa, sporo rastuci i imaju najbolju
prognozu s manjom incidencijom recidiva i visu stopu prezivljenja. Ovi karcinomi dobro reagiraju
na hormonsku terapiju a slabije na kemoterapiju (13).



Uvod

Luminalni B tumori su viSeg gradusa i imaju loSiju prognozu od luminalnog A. Takoder
eksprimiraju ER no PR nisu uvijek eksprimirani a proliferacijski indeks Ki-67 je vec¢i od 20 %.
Povisen proliferacijski indeks govori u prilog brzem rastu nego luminalni A tumori i njegovoj
losijoj prognozi (14). U odnosu na luminalni A podtip, luminalni B takoder reagira na hormonsku
terapiju ali bolje reagira na kemoterapiju (15).

HER?2 podtip tumora ¢ini 4 % karcinoma dojke (16). U ovom podtipu nema ekspresije estrogenskih
1 progesteronskih receptora ali je velika ekspresija HER2. Rastu brze nego luminalni tipovi. Uz
operativni pristup i kemoterapiju, za lijeCenje se koriste i lijekovi usmjereni na djelovanje protiv
HER2/neu proteina (17). Ovaj tip tumora pokazuje dobar odgovor na kemoterapijske protokole

(18).

Trostruko negativni podtip nema eksprimiranih hormonskih receptora niti prevelike ekspresije
HER2 i ¢ini 10 % svih karcinoma dojke (16). Heterogenost ove bolesti oteZava uspjesno razvijanje
ciljane terapije i razlog je loSije prognoze lije¢enja ovih tumora. Jedina sistemska terapija dostupna
za lijecenje trostruko negativnog tumora je kemoterapija (19).

1.3.Vrste lijeCenja

Lijecenje raka dojke obuhvaca razlicite pristupe prilagodene stanju pojedinca. Odabir terapije ovisi
o faktorima kao §to su stadij raka, karakteristike tumora i opée zdravlje pacijenta.

Kirurgija je ¢esto prvi korak u lije€enju raka dojke. Moze ukljucivati lumpektomiju, koja uklanja
tumor 1 mali dio okolnog zdravog tkiva ili mastektomiju, Sto podrazumijeva uklanjanje cijele
dojke. Mastektomija moZe biti totalna, modificirana radikalna (ukljucujuéi neke limfne ¢vorove)
ili radikalna (uklanjanje miSi¢a zida prsnog kosa).

Radioterapija koristi visokoenergetske rendgenske zrake ili ¢estice kako bi unistila stanice raka.
Obicno se primjenjuje nakon kirurSkog zahvata kako bi se uklonile eventualne preostale stanice
raka u dojci ili obliZznjim limfnim ¢vorovima.

Kemoterapija ukljucuje upotrebu lijekova za uniStavanje stanica raka. MoZe se primijeniti prije
kirur§kog zahvata u svrhu smanjenja tumora (neoadjuvantna kemoterapija) ili nakon kirurSkog
zahvata kako bi se eliminirale preostale stanice raka i smanjio rizik od ponovnog pojavljivanja
(adjuvantna kemoterapija). Kemoterapija se takoder moZe koristiti za uznapredovale ili
metastatske tumore dojke.

Hormonska terapija koristi se za tumore dojke s eksprimiranim hormonskim receptorima. Djeluje
blokiraju¢i u¢inke estrogena ili progesterona, koji mogu poticati rast odredenih tumora dojke.
Hormonske terapije ukljucuju selektivne modulatore receptora estrogena (SERM-ovi), inhibitore
aromataze (Al) 1 supresiju jajnika.

Ciljana terapija ciljano djeluje na karakteristike stanica raka. Na primjer, trastuzumab (Herceptin)
je ciljana terapija koja se koristi za HER2-pozitivne tumore dojke. Ostale ciljane terapije poput
pertuzumaba, lapatiniba i ado-trastuzumab emtanzina takoder se mogu primijeniti.
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Imunoterapija je novija opcija lijeCenja za neke vrste raka dojke. Poti¢e imunoloski sustav tijela
da prepozna 1 napadne stanice raka. Lijekovi za imunoterapiju poput pembrolizumaba ili
atezolizumaba mogu se koristiti u kombinaciji s drugim terapijama za odredene vrste (20, 21).

1.4. TNM Klasifikacija i odredivanje stadija

TNM Kklasifikacija je sustav za utvrdivanje stadija, odnosno prosirenosti bolesti. Sustav uzima u
obzir veli¢inu primarnog tumora (T), infiltraciju limfnih ¢vorova tumorom (N) te prisutnost
udaljenih metastaza (M). Na temelju TNM parametara se karcinomu odreduje jedan od cetiri
stadija (Stadij [ - IV) (21).
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TX — primarni tumor se ne moZe procijen

- TO — primarni tumeor se ne nalazi
— Tis — karcinom in situ

0 mm u najvecem promjeru

T2 — tumor >20 mm ali £50 mm u najvecem promjeru

T3 — tumor >50 mm u najvecem promjeru

T4 —tumor bilo koje veliine sa direktnom pro3irenosti na prsni ko3
ifili koZu

pNX — regionalni limfni cvorovi se ne mogu procijeniti

pN1— mikrometastaze; ili metastaze u 1-3 aksilarna limfna évora ifili
unutarnje mamarne évorove

pN2 — metastaze u 4-9 aksilarnih évorova; ili klinicki dokazani

unutarnji mamarni ¢vorovi (bez aksilarnih)

N3 — metastaze u 10 ili viSe aksilarnih évorova; ili u infraklavikularne
] cvorove; ili klinicki dokazani unutarnji mamarni ipsilateralni évorovi
sa metastazama u aksilarnima

MO — bez klinickih ili radiolo3kih dokaza udaljenih metastaza

M1 — klinicki ili radiolo3ki dokazana udaljena metastaza ifili
histoloski dokazana veéa od 0.2mm

Slika 1. TNM klasifikacija karcinoma dojke (UICC 8. izdanje, 20

16.) (27)
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Tablica 1. Stadiji karcinoma dojke prema TNM Kklasifikaciji (NCCN Guidelines 2023.)

Stadij 0 Tis | NO MO

Stadij IA | T1 | NO MO

Stadij IB | TO | N1mi | MO
T1 N1mi | MO

Stadij 1A | TO N1 MO
T1 | N1 MO
T2 | NO MO

Stadij 1B | T2 N1 MO
T3 | NO MO

Stadij

o AJ TO [N2 | MO
T1 | N2 MO
T2 | N2 MO
T3 N1 MO
T3 | N2 MO

Stadij

IIIBJ T4 [NO | MO
T4 | N1 MO
T4 | N2 MO

Stadij Svi

HiC : T N3 MO

. Svi | Svi
Stadij IV T N M1

1.5.Ukupno prezivljenje karcinoma dojke po stadiju bolesti i histoloSkom podtipu

Prema rezultatima studije iz 2017. godine provedene u Cetiri bolnice u Pekingu, petogodisnje stope
prezivljenja (OS) za pacijente s bolestima u stadijima I, II, IIT i IV iznosile su 96,5 %, 91,6 %, 74,8
% 140,7 % a stope prezivljenja (OS) za pacijente s luminalnim A, luminalnim B, HER2 i trostruko
negativnim podtipovima raka dojke iznosile su 92,6 %, 88,4 %, 83,6 % 1 82,9 % (22).
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2.CILJ

Cilj istrazivanja je izraCunati petogodiSnje prezivljenje karcinoma ovisno o stadiju bolesti i
histoloskom podtipu.
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3. ISPITANICI 1 METODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecna s povijesnim podatcima.

3.2. Ispitanici

Ispitanici su bolesnici (muskarci i Zene) oboljeli od karcinoma dojke svih stadija u razdoblju od
sije¢nja 2012. do sijecnja 2017. godine. Iz istrazivanja ¢e biti iskljuceni bolesnici koji su prethodno
bolovali od nekog drugog zlo¢udnog tumora osim in situ raka vrata maternice, te lokaliziranog
planocelularnog ili bazocelularnog karcinoma koze.

3.3. Metode

Podaci su prikupljeni iz baze podataka na Zavodu za onkologiju KBC Osijek. Parametri iz baze
koji su se koristili su: spol, dob, stadij bolesti (prema AJCC), podtip tumora (odreden na osnovu
imunohistokemijskih parametara: ER, PR, HER, Ki-67), datum dijagnoze, datum progresije
bolesti i datum smrti.

3.4. StatistiCke metode

Kategoricki podaci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Normalnost raspodjele
numeric¢kih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Kontinuirani podaci su opisani
medijanom 1 granicama interkvartilnog raspona. Prezivljenje je prikazano Kaplan — Meier-ovim
krivuljama, a razlike u preZivljenju u odnosu na stadij i histoloski podtip tumora testirane su Log
rank testom. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina zna¢ajnosti je postavljena na Alpha = 0,05. Za
analizu podataka koriSten je statisti¢ki program MedCalc® Statistical Software version 20.218
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2023) i IBM SPSS 23 (IBM
Corp. Released 2015. Armonk, NY: IBM Corp.).
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 842 bolesnika, od kojih je 833 (98,9 %) zena i 9 (1,1 %) muskaraca.
Medijan dobi je 61 godina (interkvartilnog raspona od 53 do 70 godina) u rasponu od 24 do 89

godina.

S obzirom na TNM klasifikaciju, 369 (48,1 %) bolesnika je s T1, a s T2 njih 271 (35,3 %).
Regionalni limfni ¢vorovi nisu zahvaceni tumorom kod 444 (58 %) bolesnika, a samo 21 (2,7 %)

bolesnika ima prisutne udaljene metastaze (Tablica 2).

Tablica 2. Osnovna obiljezja bolesnika

Spol Broj (%)
bolesnika
Zene 833(98,9)
Muskarci 9(11)
Dob bolesnika (godine
[Medijan (interkva(gilni rasg)on)] 61 (53-70)
Procjena primanog tumora (T) Broj (%)
bolesnika
T1 369 (48,1)
T2 271 (35,3)
T3 68 (8,9)
T4 53 (6,9)
Stanje regionalnih limfnih ¢vorova (N) Broj (%)
bolesnika
NO 444 (58)
N1 212 (27,7)
N 2 71 (9,3)
N3 38 (5)
Prisutnost udaljenih metastaza (M) Broj (%) bolesni
M 0 770 (97,3)
M1 21 (2,7)




Rezultati

Najucestalije sijelo metastaza je visceralno kod 11 / 19 bolesnika, a sijelo recidiva takoder
visceralno kod 35 (46 %) bolesnika, visceralno i kosti kod 15 (19 %) bolesnika, a kosti kod njih
12 (16 %) (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela bolesnika prema sijelu metastaza i sijelu recidiva

Broj (%)
bolesnika
Sijelo metastaza (n = 19)
Kosti 3/19
Visceralno 11/19
Kosti + Visceralno 3/19
Limfni ¢vorovi + Visceralno + Kosti 1/19
Limfni ¢vorovi + Visceralno 1/19
Sijelo recidiva (n = 77)
Kosti 12 (16)
Visceralno 35 (46)
Kosti + Visceralno 15 (19)
Limfni ¢vorovi 3(4)
Limfni ¢vorovi + Kosti 3(4)
Limfni ¢vorovi + Visceralno + Kosti 5 (6)
Lokalni recidiv 2 (3)
Limfni ¢vorovi + Visceralno 1(2)
Druga dojka 1(1)

Stadij I A tumora imala su 276 (36,3 %) bolesnika, II A njih 211 (27,8 %) dok je stadij IV imalo
18 (2,4 %) bolesnika (Tablica 4).
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Tablica 4. Raspodjela bolesnika u odnosu na stadij tumora

Broj (%)
bolesnika
Stadij tumora

I A 276 (36,3)
A 211 (27,8)
1B 99 (13)
A 82 (10,8)
1l B 38 (5)
I C 36 (4,7)
1\ 18 (2,4)

Pozitivno izrazen receptor za estrogen imalo je 675 (81,3 %) bolesnika, za progesteron njih 562

(67,7 %), dok pozitivan Her 2 receptor se biljezi kod 150 (18,1 %) bolesnika, medijan

proliferacijskog indeksa Ki-67 je 0,30, u rasponu od najmanje 0 do najvise 1. S obzirom na gradus

tumora, najviSe bolesnika je s gradusom G2, njih 233 (43,6 %). Luminal B Her negativan je

najzastupljeniji podtip tumora koji se biljezi kod 364 (44,4 %) bolesnika, dok je trostruko

negativnih 105 (12,8 %) (Tablica 5).

Tablica 5. Raspodjela bolesnika u odnosu izrazenost receptora za estrogen, progesteron i Her 2

receptor, proliferacijski indeks Ki-67 te prema gradusu 1 podtipu tumora

Broj (%) bolesnika

IzraZenost receptora za estrogen (ER)

negativno (< 10 %) 155 (18,7)

pozitivno (> 10 %) 675 (81,3)
IzraZenost receptora za progesteron (PR)

negativno (< 10 %) 268 (32,3)

pozitivno (> 10 %) 562 (67,7)
Her 2 receptor

negativno (0, 1, 2) 680 (81,9)

pozitivno (3) 150 (18,1)

Proliferacijski indeks Ki67
[Medijan (interkvartilni raspon)] 0 -1

0,30 (0,15 — 0,50

Gradus (n =534)
Gl

124 (23,2)

10
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G2 233 (43,6)
G3 177 (33,1)
Podtip tumora (n = 819)
Luminal A 211 (25,8)
Luminal B Her Neg 364 (44,4)
Luminal B Her Poz 95 (11,6)
Her Poz 44 (5,4)
Trostruko negativni 105 (12,8)

Do progresije bolesti doSlo je kod 73 (8,07 %) bolesnika, s medijanom vremena do progresije
bolesti od 86 mjeseci (interkvartilnog raspona od 69 do 110 mjeseci). Smrtni ishod imalo je 108

(12,8 %) bolesnika. Prac¢enje bolesnika je do 130 mjeseci.

PrezZivljenje bez progresije bolesti (DFS) je 89 % s aritmeti¢kom sredinom od 122 myjeseca, a
ukupno prezivljenje (OS) 72 %, odnosno 123 mjeseca. Znacajno je krace prezivljenje DFS s
obzirom na stadije III B, III C (Log rank test, P <0,001), a s obzirom na histoloski podtip tumora
kod Her Poz (Log rank test, P = 0,007). Kod ukupnog prezivljenja (OS) s obzirom na stadij bolesti,
znacajno je krace prezivljenje kod Il A i III B (Log rank test, P <0,001), a s obzirom na podtip
znacajno je krace prezivljenje kod Luminal B Her Neg 1 Luminal B Her Poz (Log rank test,

P =0,02) (Tablica 6.1 Slika 2).

Tablica 6. Ukupno prezivljenje u odnosu na vrstu karcinoma nakon prve linije terapije

Aritmetic¢ka Medijan P
Ukupno  Negativan  Pozitivan Prezivient sredina MieSeci (Log
pracenje ishod ishod rezivijene (95% Cl) y rank
S (95% CI)
mjeseci test)
Prezivljenje
do bolesti 71 604 89 % 122 (119 — 124) -
(DFS)
Ukupno
prezivljenje 105 632 72 % 123 (120 — 126) -
(D)
Prezivljenje do bolesti (DFS) prema stadiju
I A 5 234 98 % 133 (131 - 135) -
1A 13 164 92 % 125 (121 — 129) -
B 11 75 87 % 117 (109 — 124) - <0,001
A 12 50 76 % 108 (98 — 118) -
1B 8 14 61 % 85 (63 —107) -

11
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Ic 12 14 54 % 80 (58 — 102) -
Ukupno prezivljenje (OS) prema stadiju
1A 22 237 78 % 128 (125 —-131) -
INA 23 171 76 % 124 (120 — 127) -
1=] 12 77 84 % 118 (111 - 125) -
A 13 55 49 % 111 (103 - 119) 119 (114~ 5001
119) ’
B 8 17 44 % 96 (80 -112) 115 (54 -
115)
Ic 5 20 79 % 113 (97 — 128) -
v 6 4 25% 56 (20 — 69)
Prezivljenje do bolesti (DFS) prema histoloSkom podtipu tumora
Luminal A 7 176 96 % 131 (127 — 134) -
Luminal B 36 249 86 % 119 (114 - 123)
Her Neg )
i 9 67 88 % 119 (111 -126
Luminal B 0 ( ) ) 0.007
Her Poz
Her Poz 6 28 79 % 115 (101 — 128) -
Trostruko 13 72 85 % 117 (108 — 126)
negativni i
Ukupno prezivljenje (OS) prema histoloskom podtipu tumora
Luminal A 16 180 82 % 129 (126 — 132) -
Luminal B 0
Her Neg 53 266 69 % 118 (114 - 122) -
Luminal B 0 131 (131 -
Her Poz 15 70 39 % 118 (110 — 125) 131) 0,02
Her Poz 4 29 86 % 121 (110 -132) -
Trostruka 14 75 81 % 119 (111 - 127) ;
negativni
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Slika 2. Kaplan Meierova krivulja ukupnog prezivljenja (OS) i prezivljenja bez bolesti (DFS) u

odnosu na stadij bolesti i histoloski podtip tumora.

PetogodiSnje prezivljenje bez bolesti (DFS) je aritmeticke sredine 56 mjeseci, odnosno 90 %, a

ukupno petogodisnje prezivljenje (OS) 58 mjeseci, odnosno 93 %.

Znacajno je krace preZivljenje DFS s obzirom na stadije III B 1 III C (Log rank test, P <0,001), a

s obzirom na histoloski podtip tumora kod Her Poz (Log rank test, P = 0,007).

Kod ukupnog petogodiSnjeg prezivljenja s obzirom na stadij bolesti, znacajno je krace preZivljenje

kod IIT B i IIT C u odnosu na ostale stadije (Log rank test, P <0,001), a s obzirom na podtip

znacajno je krace prezivljenje kod trostruko negativnih (Log rank test, P = 0,01) (Tablica 7.1 Slika

3).
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Rezultati

Tablica 7. PetogodiSnje prezivljenje u odnosu na stadij 1 histoloski podtip tumora nakon prve linije

terapije
Aritmeticka .
Petogodisnje Negativan Po_zitivan Prezivljenje sredina Nége;gg/zm (LogPrank
preZivljenje ishod ishod (95_% C!) cl) test)
mjeseci

Prezivljenje do

bolestiJ(DJFS) 70 601 90 % 56 (55 — 57) -

%‘é‘f“" prezivljenje 59 668 93%  58(58-59) -

Prezivljenje do bolesti (DFS) prema stadiju
A 5 234 98 % 60 (59 — 60) -
A 13 164 94 % 58 (57 — 59) -
1B 11 75 88 % 56 (53 —58) - <0.001
A 12 50 83 % 55 (51 - 58) - ’
1B 8 14 61 % 45 (36 — 54) -
"nc 12 14 54 % 41 (32 - 49) -

Ukupno prezivljenje (OS) prema stadiju
A 9 250 97 % 59 (58 — 60) -
A 9 185 97 % 59 (59 - 60) -
1B 11 78 89 % 58 (56 — 59) - <0.001
A 7 61 89 % 57 (55 - 60) - ’
1B 6 19 75 % 55 (50 — 60) -
"nc 5 20 79 % 56 (52 — 60) -
v 6 4 25% 56 (20 — 69)

Petogodisnje prezivljenje do bolesti (DFS) prema histoloskom podtipu tumora
Luminal A 7 176 96 % 58 (57 — 60) -
Luminal B Her Neg 36 249 88 % 56 (54 — 58) -
Luminal B Her Poz 9 67 89 % 56 (53 —59) - 0,007
Her Poz 6 28 85 % 55 (51 -60) -
Trostruko negativni 13 72 85 % 53 (50 - 57) -

Petogodisnje ukupno prezivljenje (OS) prema histoloskom podtipu tumora
Luminal A 7 189 98 % 60 (59 — 60) -
Luminal B Her Neg 30 289 92 % 58 (57 — 59) -
Luminal B Her Poz 10 75 89 % 58 (56 — 59) - 0,01
Her Poz 4 29 90 % 57 (54 - 61) -
Trostruko negativni 13 76 86 % 56 (53 —58) -
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prezivljenja bez bolesti (DFS) u odnosu na stadij bolesti i histoloski podtip tumora
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Rasprava

5. RASPRAVA

Rak dojke i dalje predstavlja znacajan izazov za globalno zdravlje, pogadajuci milijune Zena diljem
svijeta. Tijekom godina postignut je znacajan napredak u razumijevanju kompleksnosti raka dojke
1 razvoju ucinkovitih strategija lijeCenja. Medutim, 1 dalje postoje znacajne varijacije u ishodima
lije¢enja 1 stopama prezivljavanja pacijenata medu razli¢itim zdravstvenim ustanovama, $to istice
vaznost istrazivanja rezultata lijecCenja raka dojke specifi¢nih za pojedine bolnice. Svrha ovog rada
bila je dobivanje objektivnih informacija o u¢inkovitosti lije¢enja karcinoma dojke na Zavodu za

onkologiju KBC-a Osijek.

Istrazivanje je provedeno na 842 pacijenta dijagnosticiranih i lije¢enih od karcinoma dojke na
Zavodu za onkologiju KBC Osijek u periodu od sijecnja 2012. do sijenja 2017. godine. Od 842
pacijenta 833 su bili Zene, a 9 muskarci. NajviSe pacijenata (36,3 %) je imalo Stadij I, a najmanje

(2,4 %) stadij IV.

Ako promatramo petogodiSnje prezivljenje prema stadiju bolesti iskazano u tablici 7 vidimo da
prezivljenje opada sa svakim viSim stadijem. Usporedujuci naSe rezultate s rezultatima iz SEER
(Surveillance, Epidemiology, End Result) baze (16) moZemo zapaziti istu pojavu §to govori u
prilog vaznosti §to ranijeg otkrivanja karcinoma. SEER baza ne prati TNM Kklasifikaciju nego
opisuje tumore kao lokalizirane (odgovaraju TNM stadijima I 1 IT), regionalne (stadij I1I) i udaljeno
prosirene (stadij IV). Takoder, istrazivanje iz 2017. provedeno u Kini pokazuje istu pojavu sa
znacajnijom razlikom prezivljenja karcinoma cetvrtog stadija (22). Takva razlika moZe biti
uzrokovana razli¢itim faktorima kao $to su veli¢ina promatranog uzorka, starost pacijenata i

dostupnost razli¢itih metoda lijecenja.

U raspodjeli prema histoloSkom podtipu najvise je pacijenata s luminalnim B Her2 negativnim
podtipom (44,4 %) a naymanje s Her2 pozitivnim (5,4 %). Prema studijama provedenim u Kanadi

1 Saudijskoj Arabiji luminalni A karcinomi su najucestaliji (23, 24).

Najbolje petogodisnje prezivljenje ima luminalni A podtip 1 iznosi 98 %. Luminalni B Her2
negativni 1 Her2 pozitivni podtip takoder imaju petogodi$nje prezivljenje preko 90 % dok najlosije
prezivljenje ima trostruko negativni podtip. Istrazivanje iz Pekinga takoder pokazuje najuspjesnije
lijecenje luminalnog A podtipa, iza kojeg slijede redom luminalni B, Her2 pozitivni i trostruko
negativni karcinomi ali pokazuju nizu stopu petogodisnjeg prezivljenja (92,6 %, 88,4 %, 83,6 %,
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Rasprava

82,9 % nego rezultati iz KBC-a Osijek (22). Kohortna studija provedena 2018. godine u Brazilu
pokazuje znacCajno nizu uspjesnost lijeCenja trostruko negativnog karcinoma s petogodiSnjim

prezivljenjem od 62 % (25).

Trenutno nema relevantnih informacija vezanih uz analizu vremena do povrata bolesti (DFS —
diesease-free survival). Mozemo usporediti DFS trostruko negativnog karcinoma iz naseg
istrazivanja sa studijom iz Brazila koja za ovu vrstu karcinoma pokazuje DFS od 57,5 % i sa
istrazivanjem provedenim u Ljubljani 2010. godine koja je pokazala DFS od 68,2 % (25, 26). Oba
rezultata su znacajno losija u odnosu na KBC Osijek gdje je DFS za trostruko negativni karcinom

85 %.
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Zakljucak

6. ZAKLJUCAK

Iz provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuciti sljedece:

1. Prezivljenje i prognoza su losiji $to je karcinom viseg stadija.

2. Najvise karcinoma je otkriveno u ranom stadiju.

3. Najucestaliji podtip karcinoma na Zavodu za onkologiju KBC Osijek je luminalni B Her2
negativni.

4. Najbolje prezivljenje i prognozu ima luminalni A podtip a najlosije trostruko negativni.
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Sazetak

7. SAZETAK

Ci]j istrazivanja: izraCunati petogodis$nje prezivljenje pacijenata s karcinomom dojke u ovisnosti o

stadiju bolesti 1 histoloSkom podtipu na Zavodu za onkologiju KBC-a Osijek.

Nacrt studije: presjecna s povijesnim podatcima

Ispitanici i metode: Ispitanici su bolesnici oboljeli od karcinoma dojke svih stadija u razdoblju od
sijenja 2012. do sijecnja 2017. godine. Iz istrazivanja su iskljuceni bolesnici koji su prethodno
bolovali od nekog drugog zlo¢udnog tumora osim in situ raka vrata maternice, te lokaliziranog

planocelularnog ili bazocelularnog karcinoma koze.

Rezultati: Istrazivanje je provedeno na 842 bolesnika. Medijan dobi je 61 godina. Najucestalije
sijelo metastaza je visceralno a sijelo recidiva takoder visceralno kod 46%. Smrtni ishod imalo je
12,8 % bolesnika. PreZivljenje bez bolesti (DFS) je 89 % s aritmeti¢kom sredinom od 122 mjeseca,
a ukupno prezivljenje (OS) 72 %, odnosno 123 mjeseca. Petogodisnje prezivljenje bez bolesti
(DES) je aritmeticke sredine 56 mjeseci, odnosno 90 %, a ukupno petogodisnje prezivljenje (OS)

58 mjeseci, odnosno 93 %.

Zakljucak: LijeCenje karcinoma je uspjesnije Sto se karcinom ranije otkrije. Zavod za onkologiju

KBC-a Osijek postize rezultate u skladu s podacima iz relevantnih izvora.

Klju¢ne rijeci: dojka, karcinom dojke, onkologija
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Summary

8. SUMMARY

Title: 5-year survival in breast cancer patients according to stage and hystological subtype —
University Hospital Osijek results

Objectives: To calculate the five-year survival of breast cancer patients based on disease stage and
histological subtype at the Department of Oncology, Clinical Hospital Centre Osijek.

Study design: Cross-sectional study with historical data.

Participants and methods: The participants were breast cancer patients at all stages, from January
2012 to January 2017. Patients who had previously had any other malignancy except in situ
cervical cancer or localized squamous cell or basal cell carcinoma of the skin were excluded from
the study.

Results: The study included 842 patients. The median age was 61 years. The most common site of
metastasis was visceral, and 46 % of recurrences were also visceral. The mortality rate was 12,8
% among patients. Disease-free survival (DFS) was 89 % with a median of 122 months, and overall
survival (OS) was 72 %, with a median of 123 months. The five-year disease-free survival (DFS)
was a median of 56 months, or 90 %, and the overall five-year survival (OS) was a median of 58
months, or 93 %.

Conclusion: Early detection of breast cancer leads to more successful treatment. The Department
of Oncology, Clinical Hospital Centre Osijek achieves results in line with data from relevant
sources.

Keywords: breast, breast cancer, oncology
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