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1. Uvod

1. Uvod
1.1. Epidemiologija

Rak dojke najéesca je zlo¢udna novotvorina kod zena. U zapadnome svijetu Zene imaju
visok rizik obolijevanja, dok zene u Africi i Aziji imaju nizak rizik obolijevanja (1). Osim
zemljopisnih razlika, primije¢ene su i razlike u ucestalosti s obzirom na ekonomsku razvijenost.
Incidencija raka dojke u razvijenim zemljama iznosi 60 do 100 na 100 000 zena, a u slabije
razvijenim zemljama incidencija se kre¢e izmedu 20 i 60 na 100 000 Zena (2). Rak dojke u
razvijenim je zemljama odgovoran za oko Cetvrtinu novootkrivenih malignih bolesti kod Zzena
(3). Procjenjuje se da ¢e svaka deseta Zena tijekom svoga Zivota oboliti od raka dojke. U
Hrvatskoj je rak dojke najCes$¢i uzrok smrti Zzena zbog raka (1). Godi$nje se u Hrvatskoj
dijagnosticira oko 2 500 novih slu¢ajeva, a oko 800 Zena umre, iz ¢ega mozemo zakljuciti da

je rak dojke jedan od najvecih javnozdravstvenih problema (2).

1.2.  Etiologija

Brojni su rizi¢ni ¢imbenici odgovorni za nastanak raka dojke. Iako se rak dojke moze
pojaviti u bilo kojoj Zivotnoj dobi, rijetko se pojavljuje prije 25. godine (4). Njegova ucestalost
znacajnije raste oko 40-ih godina, a najcesce se dijagnosticira 0ko i nakon menopauze (2, 4, 5).
Poznato je da se vjerojatnost nastanka raka dojke povecava s duljinom izloZenosti djelovanju
estrogena (6). Veca izlozenost estrogenima zajedni¢ka je patofizioloska podloga riziénim
¢imbenicima kao $to su rana menarha i1 kasna menopauza, nuliparitet, starija Zivotna dob pri
prvom porodaju, hormonska nadomjesna terapija i pretilost (2, 4, 7). Vazan je ¢imbenik i
geneticka predispozicija unutar nekih obitelji koja povecava relativni rizik nastanka raka dojke
jesu BRCA 1iBRCA 2, a novija istrazivanja upu¢uju da vaznu ulogu imaju i mutacije mnogih
drugih gena (8). Kod genski predisponiranih osoba, rak dojke obi¢no se javlja u mladoj Zivotnoj
dobi te Cesto zahvaca obje dojke. Prethodne lezije dojki, kao Sto je primjerice atipi¢na
hiperplazija, takoder predstavljaju rizi¢ni ¢cimbenik. Rizik nastanka raka dojke povecan je i kod
osoba koje su bile izlozene ioniziraju¢em zracenju, posebice ako je zrafenje provedeno u

mladoj zivotnoj dobi (4, 9).

1.3. Klini¢ka slika

Oko 50 % tumora dojke smjesteno je u gornjem vanjskom kvadrantu dojke, u preostalim

kvadrantima dojke smjesteno je po 10 %, a u sredisnjem dijelu dojke oko 20 % tumora (4). Rak
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1. Uvod

dojke najcesce se o€ituje kao bezbolan ¢vor. Ostali klinicki znakovi koji se mogu javiti jesu
iscjedak iz dojke, upala u podru¢ju tumora, promjene na bradavicama te uvlacenje koze. Ako
su tumorom zahvaceni i limfni ¢vorovi, oni se katkada mogu vidjeti i palpirati u podrucju aksile

i supraklavikularne regije (2).

1.4. Patologija

Rak dojke zlo¢udna je novotvorina dojke. Epitelne zlo¢udne novotvorine, odnosno
karcinomi, mnogo su ¢e$¢e od stromalnih. Stoga ¢e u daljnjem tekstu biti opisani samo
karcinomi. S obzirom na invaziju bazalne membrane, razlikujemo neinvazivne karcinome, koje
nazivamo jo$ in situ karcinomima, i invazivne karcinome. Budu¢i da su provednim
istrazivanjem obuhvacéeni samo invazivni karcinomi, o njima ¢emo re¢i nesto vise.

Invazivne karcinome dojke, prema tome nastaju li iz epitela kanali¢a ili lobula, dijelimo
u duktalne i lobularne invazivne karcinome. Duktalni karcinomi ¢ine oko 80 % svih invazivnih
karcinoma dojke, dok lobularni ¢ine tek oko 10 %. Preostalih 10 % cine posebni oblici
karcinoma dojke medu koje ubrajamo tubularni, medularni, papilarni te mucinozni karcinom
dojke i Pagetovu bolest dojke (4).

Duktalni invazivni karcinom dojke najces¢i je histoloski tip invazivnog karcinoma
dojke. Nazivamo ga jo§ i duktalnim invazivnim karcinomom bez posebne oznake (engl. not
otherwise specified, NOS). Budu¢i da izaziva reakciju umnazanja okolnoga vezivnoga tkiva,
otituje se kao &vrsta kvrzica koju se moze otkriti palpacijom. Cesto se nade intravaskularna i
perineuralna invazija te zahvacanje limfnih ¢vorova (4).

Lobularni je invazivni karcinom nepravilna oblika te ¢esto makroskopski nalikuje na
duktalni invazivni karcinom. Sklon je obostranom pojavljivanju, a nerijetko i multifokalnome
pojavljivanju u istoj dojci. Ako nije moguce odrediti radi li se o duktalnom ili lobularnom
invazivnom karcinomu, takvi se se tumori oznacuju kao mijesani karcinomi (4).

Tubularni, medularni, mucinozni 1 papilarni karcinomi rjede se javljaju. Dobro su

ogranieni 1 imaju povoljniju prognozu od invazivnog duktalnog i lobularnog karcinoma.

1.5. Dijagnostika i odredivanje stadija bolesti

Postavljanje dijagnoze zapocinje anamnezom kojom ispitujemo postojanje izlozenosti
rizinim ¢imbenicima te Vrstu i trajanje simptoma. Zatim se pristupa pregledu dojki i limfnih
¢vorova aksile i supraklavikularne regije (2). Mamografija je radioloska pretraga koja koristi

ionizirajuée zracenje, a primjenjuje se za procjenu lezija kod simptomatskih bolesnica i za
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probir kod asimptomatskih zena. Standardno se izvodi kraniokaudalna i kosa mediolateralna
snimka. Mamografija vrlo to¢no prikazuje tumore kod involutivnih dojki u kojima prevladava
masno tkivo, a Zljezdani je parenhim atrofican. Vrlo je osjetljiva dijagnosticka metoda pri
otkrivanju mikrokalcifikacija koje se nalaze u 30 do 40 % svih invazivnih karcinoma dojke
(10). Cilj je mamografije kao metode probira otkrivanje karcinoma dojke u ranim fazama
razvoja jer se na taj nacin smrtnost smanjuje za 30 %. Preporuca se da svaka zena napravi prvi
mamografski pregled u 40-0j godini, a nakon toga svake dvije do tri godine ili ¢e$¢e, ovisno o
nalazu i obiteljskoj anamnezi. Zene s pozitivnom obiteljskom anamnezom trebale bi zapodeti s
probirom deset godina ranije od dobi u kojoj je njihovoj rodakinji dijagnosticiran rak dojke (2,
10). Ultrazvuéni pregled dojki takoder se Cesto primjenjuje u dijagnostici raka dojke. On je
manje specifican i osjetljiv od mamografije, ali je pogodniji za pregled mladih Zena i trudnica
kod kojih je Zljezdani parenhim dojki obilan (2, 10). U dijagnostici raka dojke moze se
primjeniti i magnetna rezonancija dojke (10). Nakon §to je palpacijski, mamografski ili
ultrazvuéno utvrdena sumnja na rak dojke, dijagnozu je potrebno potvrditi patohistoloski (2).

Na temelju veli¢ine tumora, zahvacenosti limfnih ¢vorova te postojanja metastaza,
tumor se Klasificira prema TNM- Klasifikaciji (Tablica 1.) te se definira stadij bolesti
(Tablica 2.) (2).

Tablica 1. TNM-klasifikacija raka dojke

Tis karcinom in situ

Tl tumor do 2 cm u promjeru

T2 tumor od 2 do 5 cm

T3 tumor veci od 5 cm

T4 tumor koji zahvaca kozu ili prsni ko§

NO bez zahvacanja limfnih ¢vorova

N1 tumorom zahvacena 1 — 3 limfna ¢vora u aksili
N2 tumorom zahvaceno 4 — 9 limfnih ¢vorova u aksili
N3 tumorom zahvaceno 10 1 viSe limfnih ¢vorova u aksili
MO bez udaljenih presadnica

M1 udaljene presadnice
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Tablica 2. Stadiji raka dojke

Stadij 0 Tis NO MO
Stadij | T1 NO MO

Stadij Il A TO— T2 NO— N2 M0

Stadij Il B T2N1MO, T3NOMO

Stadij 11 TON2MO, TIN2MO, T2N2M0, T3N1MO, T3N2MO
Stadij IV bilo koji T, bilo koji N, M1

1.6.  Prognosticki i prediktivni ¢imbenici

Prognostic¢ki ¢imbenici imaju vaznu ulogu u ocjeni prognoze i lijeCenju bolesnica s
invazivnim karcinomom dojke. Najznacajniji Su tradicionalni prognosti¢ki ¢imbenici oni
morfoloski, a obuhvaéaju zahvacéenost regionalnih limfnih ¢vorova, veli¢inu tumora, histoloski
tip tumora, histoloski gradus, vaskularnu invaziju i tumorsku prognozu. S ciljem odredivanja
tradicionalnih morfoloskih prognostickih ¢imbenika, vazno je kvalitetno pripremiti uzorke
tkiva, ali i imati dovoljnu koli¢inu mikroskopskih preparata na kojima ¢e se provesti analiza tih
¢imbenika (4).

Zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova (pozitivnost limfnih ¢vorova) utvrduje se
mikroskopskim nalazom tumorskih stanica unutar limfnoga ¢vora. Istrazivanja su pokazala da
bolesnice s pozitivnim limfnim ¢vorovima imaju krace preZivljenje od onih kod kojih limfni
¢vorovi nisu zahvaceni tumorskim tkivom (11, 12, 13). Desetogodi$nje prezivljenje bolesnica
sa zahvacenim limfnim ¢vorovima iznosi 25 do 30 %, dok kod onih bez zahvacanja limfnih
¢vorova iznosi oko 75 % (4). Vazno je naglasiti da prognoza ovisi i o broju pozitivnih limfnih
¢vorova (11, 12, 13).

Prognosticka vrijednost veli¢ine tumora temelji se na podatcima istrazivanja koji
pokazuju da su veci tumori povezani s lo§ijom prognozom, odnosno, kra¢im prezivljenjem (2,
4,11, 12, 13).

Histoloski tip tumora takoder ima vaznu ulogu u prognozi. Poznato je da bolesnice s
tubularnim, mucinoznim, medularnim, lobularnim 1 papilarnim karcinomima duZe
prezivljavaju od onih bolesnica kojima je dijagnosticiran duktalni invazivni karcinom bez
posebne oznake (NOS) (4, 11).

Prema stupnju diferencijacije tumorskih stanica tumore dijelimo u tri gradusa: gradus |
¢ine dobro diferencirani tumori, gradus II srednje diferencirani tumori, a gradus Il slabo

diferencirani tumori. Ta podjela temelji se na strukturnim znacajkama tumora medu kojima
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promatramo nacin rasta tumora, nuklearni gradus i broj mitoza. Najpoznatije su sheme za
odredivanje diferenciranosti tumora Scarff-Bloom-Richardsonova shema i Nottinghamska
shema prema Elstonu i Ellisu. Nizi gradus tumora (bolja diferenciranost) povezan je s
povoljnijom prognozom, a tumori visega gradusa (slabije diferencirani) imaju lo$iju prognozu
(13).

Vaskularna invazija upitne je prognosticke vrijednosti. Dio istrazivanja upucuje da
vaskularna invazija utjeCe na prezivljenje, dok druga istazivanja upucuju na povezanost
vaskularne invazije i pojave lokalnog recidiva bolesti te kraceg prezivljenja (4).

Tumorska nekroza nade se pri mikroskopskom pregledu kod gotovo polovice slucajeva
karcinoma dojke. Vecina istrazivanja pokazuje da nalaz nekroze u tumoru ima loSu prognozu.

Prediktivni ¢imbenici procjenjuju vjerojatnost odgovora tumora na odredenu vrstu
terapije. Najvazniji su prediktivni ¢imbenici raka dojke status hormonskih receptora te status
HER2/neu receptora.

Hormonski receptori za estrogen i progesteron nalaze se u stani¢noj jezgri. Te receptore
svrstavamo u obitelji proteina koji kontroliraju transkripciju ostalih stani¢nih gena od koji neki
sudjeluju u nadzoru stani¢noga rasta. Postoje znacajne razlike u odgovoru na hormonsku
terapiju izmedu tumora s razli¢itim statusom hormonskih receptora (11). Tumori s pozitivnim
hormonskim receptorima kod 80 % bolesnica odgovaraju na hormonsku terapiju, a odgovor na
terapiju oboljelih od tumora s negativnim hormonskim receptorima pokazuje samo 10 %
bolesnica (4).

HER2/neu receptor je transmembranski protein koji sudjeluje u kontroli stani¢noga
rasta. Amplifikacija gena za HER2/neu receptor u tumoru moze se otkriti imunohistokemijski
ili molekularnim metodama. Postojanje amplifikacije HER2/neu povezano je s loSijom
prognozom (13). Ipak, kod takvih se tumora pokazala korisnom primjena lijeka trastuzumaba
(11). Trastuzumab je monoklonsko protutijelo koje ciljano djeluje na tumorske stanice, a pri

tome Stedi normalne stanice (4).

1.7. Terapija

Ako se radi o lokalnom, primarno operabilnom raku dojke, kirur§kim ¢e se zahvatom
ukloniti primarni tumor i moguce metastaze u limfnim ¢vorovima aksile. Tip kirurS§kog zahvata
ovisi o prognostickim ¢imbenicima. Jednostavnom mastektomijom uklanja se Zljezdano tkivo
dojke, koza 1 bradavica iznad prsnoga miSi¢a. Modificirana radikalna mastektomija, uz
uklanjanje dojke kao kod jednostavne mastektomije, obuhvaca i odstranjenje limfnih ¢vorova

iz pazu$ne jame iz triju razina. Moze se primijeniti i postedna operacija u vidu kvadrantektomije
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kojom se odstranjuje kvadrant ili dio dojke oko tumora i limfni ¢vorovi iz pazusne jame. Nakon
postednih operacijskih zahvata, indicirana je radioterapija. Ako se planira raditi primarna
rekonstrukcija dojke, moze se izvesti mastektomija s postedom koze kojom se odstranjuje
zljezdano tkivo dojke uz oCuvanje koze i bradavice (14). Kako bi se napravio $to bolji probir
bolesnica za disekciju aksilarnih limfnih ¢vorova, prijeoperacijski se oznaé¢i limfni ¢vor
»strazar (prvi drenirajuci limfni ¢vor u aksili) koji se tijekom operacije ukloni i posalje
patologu na histolosku analizu. Ako je ¢vor ,,strazar* zahvaéen tumorom, napravi se disekcija
limfnih ¢vorova aksile, a ako nije, aksilarni se limfni ¢vorovi ne uklanjaju (2).

Adjuvantna radioterapija je radioterapija koja se primijenjuje nakon primarnog
zbrinjavanja tumora s ciljem sprjeCavanja ponovne pojave tumora u operiranoj dojci ili
regionalnoj limfnoj drenazi. Indicirana je nakon svih postednih zahvata i kod svih bolesnica s
pozitivnim ¢vorovima aksile. Na taj se nacin smanjuje ucestalost lokalnog recidiva raka dojke
za oko 30 % te se povecava vjerojatnost izljeCenja za 5 — 7 % (2).

Adjuvantna hormonska terapija primijenjuje se kod bolesnica s rakom dojke s
pozitivnim nalazom hormonskih receptora. Provodi se nakon adjuvante kemoterapije i
radioterapije.

Adjuvantna kemoterapija indicirana je kod svih bolesnica sa srednjim i visokim rizikom
za ponovnu pojavu bolesti te kod svih bolesnica s pozitivnim aksilarnim limfnim ¢vorovima.
Adjuvantna kemoterapija primijenjuje se prije adjuvantne radioterapije i hormonske terapije.
Njenom primjenom vjerojatnost smrti od raka dojke smanjuje se za 30 %.

Kod bolesnica s HER-2 pozitivnim karcinomom i tumorom veéim od jednoga
centimetra primjenjuje se adjuvantna imunoterapija trastuzumabom (2).

Ako se radi o lokalnom, primarno neoperabilnom tumoru, najéeSée ¢e se prvo
primijeniti kemoterapija, ¢iji je cilj smanjenje primarnoga tumora kako bi se on doveo u
operabilno stanje. Nakon toga slijedi mastektomija s odstranjenjem regionalnih limfnih
¢vorova. Ako primjenom kemoterapije tumor nije doveden u operabilno stanje, primjenjuje se
primarna radioterapija.

U lijeCenju metastatske bolesti rabe se razliite terapijske metode koje ukljucuju
hormonsku terapiju, kemoterapiju, imunoterapiju, angiostaticku terapiju i radioterapiju, a
ordinira se 1 potporna simptomatska terapija. Cilj lijeCenja metastatske bolesti jest maksimalno

produljiti zivot bolesnice uz odrzavanje zadovoljavajuce kvalitete zivota (2).
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2. Cilj

Ciljevi su ovoga istrazivanja:

1.

Na materijalu dobivenom prilikom mastektomije zbog karcinoma dojke ispitati povezanost
veli¢ine primarnoga tumora u dojci 1 pojave metastaza u aksilarnim limfnim ¢vorovima
(broj ¢vorova zahvacéenih metastazama).

Na istome materijalu ispitati povezanost histoloskoga gradusa karcinoma dojke — stupnja
diferencijacije te pojave metastaza u aksilarnim limfnim ¢vorovima.

Ispitati povezanost veli¢ine tumora i njegova histoloskoga gradusa sa statusom HER-2

receptora.
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3. Ispitanici i metode
3.1.  Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presje¢na studija (15).

3.2. Ispitanici

Ispitanici ukljuceni u istrazivanje bolesnice su i bolesnici oboljeli od raka dojke
podvrgnuti mastektomiji na Klinici za kirurugiju KBC-a Osijek od 1. sije¢nja 2014. do
31. prosinca 2015. godine. Uklju¢ni kriteriji: bolesnice i bolesnici oboljeli od invazivnoga
karcinoma dojke kojima je patohistoloski pregledano tkivo dojke i aksile te je odredena veli¢ina
invazivnoga tumora dojke, histoloski tip tumora, histoloski gradus tumora, broj aksilarnih
limfnih ¢vorova zahvacenih tumorskim tkivom te status HER-2 receptora. Isklju¢ni kriteriji:
bolesnice i bolesnici s neinvazivnim karcinomom dojke, bolesnice i bolesnici s invazivnim
karcinomom dojke u ¢ijoj dokumentaciji nedostaju neki od podataka koji su vazni za ovo
istrazivanje (veli¢ina tumora, broj limfnih ¢vorova zahvacenih tumorom, status HER-2

receptora). Istrazivanje je provedeno od veljace do lipnja 2016. godine.

3.3. Metode

Iz dostupne medicinske dokumentacije Klinickog zavoda za patologiju 1 sudsku
medicinu KBC-a Osijek prikupljeni su arhivski podatci o patohistoloskom nalazu tkiva dojke
dobivenoga mastektomijom kod bolesnica i bolesnika s dijagnosticiranim invazivnim
karcinomom dojke. Podatci o godini rodenja dobiveni su iz uputnice za patohistoloski pregled
tkiva dojke. Iz podataka o godini rodenja, izracunata je dob ispitanica i ispitanika u trenutku
uzimanja tkiva za analizu. Analiziran je materijal tkiva dojke dobiven mastektomijom.
KoriSteni materijal rutinski je obraden standardnom histokemijskom tehnikom, uklopljen u
parafinske blokove i bojan standardnim histokemijskim bojanjem hemalaun i eozin i
imunohistokemijskim bojanjima za dokaz estrogenskih receptora, progesteronskih receptora,
HER-2 receptora i proliferacijskog biljega Ki67 (16). Ispitanici i ispitanice razvrstani su u
skupine prema veli¢ini tumora, histoloSkom tipu tumora, broju limfnih ¢vorova zahvacenih

tumorom i tumorskom statusu HER-2 receptora.

3.4.  Statisticke metode
Numericki podatci opisani su aritmetickom sredinom 1 standardnom devijacijom.
Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilksovim testom. Za

jednostavnu povezanost izmedu dviju varijabli koriSteni su Pearsonov i Spearmanov koeficijent
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korelacije, ovisno o normalnosti raspodjele podataka. Statisticka znacajnost podeSena je na

p < 0,05. Statisticka analiza obavljena je koriStenjem statistickog programa SPSS (inacica 16.0,

SPSS Inc., Chicago, IL, USA) (17, 18).



4, Rezultati

4. Rezultati

Istrazivanje je provedeno na 321 ispitanici i 7 ispitanika s invazivnim karcinomom dojke
koji su podvrgnuti mastektomiji od 1. sije¢nja 2014. do 31. prosinca 2015. godine. Od toga je
devet ispitanica imalo invazivni karcinom u objema dojkama te je zbog toga napravljena
statistiCka obrada 337 invazivnih karcinoma dojke.

Shapiro-Wilksov test utvrdio je nenormalnu distribuciju dobi (p = 0,014) zbog ¢ega su se¢ u
daljnjoj obradi koristili neparametrijski testovi. Medijan dobi ispitanica i ispitanika bio je 62
godine.

Od ukupno 337 tumora, 168 tumora (49,9 %) bilo je najduzeg promjera manjeg od dva

centimetra (Tablica 3.).

Tablica 3. Udio tumora s obzirom na najveci promjer tumora

Veli¢ina tumora Broj (%) tumora
<2cm 168 (49,9)
2_-5cm 152 (45,1)
>5cm 17.(5.0)
Ukupno 337 (100,0)

Najcesci histoloski tip tumora u ovome istrazivanju bio je duktalni invazivni (NOS) — 278

tumora (82,5 %) (Tablica 4).

Tablica 4. Udio tumora s obzirom na histoloski tip invazivnoga tumora

Histoloski tip tumora Broj (%) tumora
duktalni (NOS) 278 (82,5)
lobularni 27 (8,0)
tubularni 5(1,5)
papilarni 5(1,5)
neuroendokrini 2 (0,6)
mucinozni 6 (1,8)
medularni 4(1,2)
mijesani 10 (3,0)
Ukupno 337 (100,0)
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Histoloski gradus odreden je samo za duktalne invazivne karcinome (NOS), a najviSe tumora,

njih 111 (40 %), bilo je histoloskoga gradusa 2 (srednje diferencirani) (Tablica 5.).

Tablica 5. Udio invazivnih duktalnih karcinoma s obzirom na histoloski gradus

Gradus tumora Broj (%) invazivnih duktalnih karcinoma
1 66 (23,7)
2 111 (40,0)
3 101 (36,3)
Ukupno 278 (100,0)

194 tumora (57,6 %) nije zahvatilo niti jedan aksilarni limfni ¢vor (Tablica 6.).

Tablica 6. Udio tumora koji zahvacaju aksilarne limfne ¢vorove

Broj tumorom zahvaéenih aksilarnih Broj (%) tumora
limfnih ¢vorova
0 194 (57,6)
1-3 69 (20,5)
4_9 41 (12,2)
>10 33(9.8)
Ukupno 337 (100,0)

279 tumora (82,8 %) oznaceno je kao HER-2 negativno, dok je 58 tumora (17,2 %) HER-2

pozitivno.
Postojala je statisti¢ki znac¢ajna pozitivna korelacija izmedu veli¢ine tumora i1 broja tumorom

zahvacenih aksilarnih limfnih ¢vorova (pozitivnih limfnih ¢vorova) (Spearmanov test

korelacije, p = 0,451, p <0,001) (Tablica 7).
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Tablica 7. Povezanost veli¢ine primarnoga tumora u dojci i broja tumorom zahvacéenih
aksilarnih limfnih ¢vorova

Velicina Broj pozitivnih limfnih ¢vorova
Ukupno p*

tumora |0 1-3 4-9 >10
<2cm 131 26 7 4 168
2-5cm 60 39 29 24 152

< 0,001
>5cm 3 4 5 5 17
Ukupno 194 69 41 33 337
* 2 test

Povezanost veli¢ine primarnoga tumora u dojci i broja pozitivnih aksilarnih limfnih ¢vorova
ispitivana je i posebno samo za duktalni invazivni karcinom. | za taj histoloski tip utvrdena je
povezanost (pozitivna korelacija) veli¢ine tumora i broja metastaza u aksilarne limfne ¢vorove

(Spearmanov test korelacije, p = 0,490, p < 0,001) (Tablica 8.).

Tablica 8. Povezanost veli¢ine duktalnoga invazivnoga karcinoma i broja tumorom
zahvacenih aksilarnih limfnih ¢vorova

Velicina Broj pozitivnih limfnih ¢vorova
duktalnoga | 0 1-3 4-9 >10
. : Ukupno p*
invazivnoga
karcinoma
<2cm 109 23 5 4 141
2-5cm 41 33 25 23 122
< 0,001
>5cm 3 3 4 5 15
Ukupno 153 59 34 32 278
* 42 test

Ispitivanjem povezanosti histoloSkoga gradusa duktalnoga invazivnoga karcinoma i broja
metastaza u aksilarne limfne ¢vorove, utvrdena je statisticki znacajna pozitivna korelacija

(Spearmanov test korelacije, p = 0,276, p < 0,001) (Tablica 9.).
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Tablica 9. Povezanost histoloskoga gradusa duktalnoga invazivnoga karcinoma i broja
tumorom zahvacenih aksilarnih limfnih ¢vorova

Gradus Broj pozitivnih limfnih ¢vorova
duktalnoga |0 1-3 4-9 >10
. : Ukupno p*
invazivnoga
karcinoma
1 44 15 6 1 66
2 72 15 13 11 111
< 0,001
3 37 29 15 20 101
Ukupno 153 59 34 32 278
* 42 test

Utvrdena je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu tumorskog statusa HER-2
receptora i broja tumorom zahvaéenih aksilarnih limfnih évorova (Pearsonov ¥ test, p = 0,007)

(Tablica 10.).

Tablica 10. Povezanost tumorskoga statusa HER-2 receptora i broja pozitivnih aksilarnih
limfnih ¢vorova

Status Broj pozitivnih limfnih ¢vorova
HER-2 |0 1-3 4-9 >10 Ukupno p*
receptora
Negativan 171 56 29 23 279
Pozitivan 23 13 12 10 58 | =0,007
Ukupno 194 69 41 33 337
* 42 test

Ispitivanjem povezanosti histoloskoga gradusa duktalnoga invazivnoga karcinoma i statusa

HER-2 receptora, utvrdena je statisticki zna¢ajna pozitivna korelacija (Pearsonov y? test,

p < 0,001) (Tablica 11.).
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Tablica 11. Povezanost histoloskoga gradusa duktalnoga invazivnoga karcinoma i statusa
HER-2 receptora

Gradus Status HER-2 receptora
duktalnoga | negativan pozitivan
) ) Ukupno p*
invazivnoga
karcinoma
1 63 3 66
2 95 16 111
< 0,001
3 64 37 101
Ukupno 222 56 278
* 42 test

Utvrdena je statisticki znaCajna povezanost (pozitivna korelacija) veli¢ine duktalnoga

invazivnoga karcinoma i statusa HER-2 receptora (Pearsonov y° test, p = 0,008) (Tablica 12.).

Tablica 12. Povezanost veli¢ine duktalnoga invazivnoga karcinoma i statusa HER-2 receptora

Velicina Status HER-2 receptora
duktalnoga | negativan pozitivan
) _ Ukupno p*
invazivnoga
karcinoma
<2cm 122 19 141
2-5cm 91 31 122
= 0,008
>5cm 9 6 15
Ukupno 222 56 278
* 2 test

Ispitivanjem povezanosti veli¢ine lobularnoga invazivnoga karcinoma i statusa HER-2

receptora nije utvrdena statisticki znaGajna korelacija (Pearsonov y* test, p = 0,953)
(Tablica 13.).
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Tablica 13. Povezanost velicine lobularnoga invazivnoga karcinoma 1 statusa HER-2
receptora

Velicina Status HER-2 receptora
lobularnoga | negativan pozitivan
) ) Ukupno p*
invazivnoga
karcinoma
<2cm 11 1 12
2-5cm 13 1 14
=0,953
>5cm 1 0 1
Ukupno 25 2 27
* 42 test

Ispitivanjem ovisnosti veli¢ine tumora i gradusa o dobi Kruskal-Wallisovim testom nisu
pronadene razlike u dobi izmedu skupina ispitanica i ispitanika s razli¢itim veli¢inama tumora

(p = 0,486) niti s razli¢itim gradusima tumora (p = 0,775).
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5. Rasprava

U provedenome istrazivanju ispitani su podatci bolesnica i bolesnika oboljelih od
invazivnoga karcinoma dojke tijekom dvogodiSnjega razdoblja, od 1. sije¢nja 2014. do
31. prosinca 2015. godine. Analizirani uzorci dobiveni su mastektomijom.

Literaturni podatci navode da slu¢ajevi karcinoma dojke kod muskaraca ¢ine oko 1 %
ukupnoga broja karcinoma dojke (19). U ovome istrazivanju taj je postotak bio nesto visi.

Najzastupljeniji je histoloski tip tumora duktalni invazivni koji ¢ini izmedu 73 % i85 %
svih karcinoma dojke, slijedi ga lobularni invazivni karcinom, dok su ostali histoloski tipovi
rijetki (20 — 23). Prema navodima literature, najve¢i broj dijagnosticiranih invazivnih
karcinoma dojke najveéim je promjerom manji od dva centimetra (52 % karcinoma dojke), sto
je sukladno rezultatima dobivenima provedenim istrazivanjem (20, 21). Ve je poznato da je
veli¢ina tumora jedan od najvaznijih morfoloskih prognostickih faktora. Veéi tumori povezani
su s nepovoljnijom prognozom. Na lo$iju prognozu upuéuje i zahvacanje limfnih ¢vorova
metastazama. U literaturi nalazimo podatke da oko 25 % tumora manjih od dva centimetra
zahvaca aksilarne limfne ¢vorove, dok se kod tumora veli¢ine dva do pet centimetara taj
postotak penje i do 53 % (24 — 26). Podatci iz literature, kao i podatci dobiveni provedenim
istrazivanjem, govore u prilog postojanju statisticki znacajne pozitivne korelacije veli¢ine
tumora i broja pozitivnih limfnih ¢vorova. Broj metastazama zahvacenih limfnih ¢vorova ima
vrlo vaznu ulogu u prognoziranju duljine prezivljenja (4).

Pri patohistoloskome pregledu uzorka duktalnoga invazivnoga karcinoma dojke,
patolog odreduje histoloski gradus tumora na temelju stupnja diferencijacije tumorskih stanica.
Bolje diferencirani tumori povezani su s povoljnijom prognozom. U literaturi se navodi da je
najéeS¢i histoloski gradus duktalnoga invazivnoga karcinoma, koji se javlja u oko 50 %
slucajeva ovoga tumora, gradus I1 (20, 22, 23). Brojna istrazivanja ukazala su na povezanost
histoloskoga gradusa i pojave metastaza u aksilarnim limfnim ¢vorovima. 15 % tumora gradusa
I metastazira u limfne ¢vorove. Taj postotak raste iduci prema visem histoloskom gradusu te za
tumore gradusa Il on iznosi 45 % (26). lako su provedenim istrazivanjem dobiveni nesto visi
postotci, zakljucak je isti — slabije diferencirani tumori skloniji su zahvacanju veéega broja
limfnih ¢vorova.

Status HER-2 receptora prediktivni je, ali i prognosticki ¢cimbenik. Odredivanje statusa
HER-2 receptora pomaze nam u odabiru lijeCenja, a pozitivan status upucuje nas na
nepovoljniju prognozu. Znac¢ajna je vecina tumora dojke HER-2 negativna (80 %) (23, 27).
Velik broj istrazivanja proveden je s ciljem ispitivanja povezanosti statusa HER-2 receptora i

razlic¢itih prognostickih ¢imbenika. HER-2 pozitivni tumori metastaziraju u aksilarne limfne

16



5. Rasprava

¢vorove ¢esce (u 60 % slucajeva) nego li to ¢ine HER-2 negativni tumori (50 %) (22, 28).
Rezultati provedenoga istrazivanja pokazali su vece razlike u metastaziranju HER-2 pozitivnih
I negativnih tumora u odnosu na podatke iz literature.

Prema navodima literature, najveéi broj HER-2 negativnih duktalnih invazivnih
karcinoma svrstan je u histoloski gradus I (73 %), dok je u skupini HER-2 pozitivnih
najzastupljeniji gradus 111 (58 %) (21). Statisticki znacajna pozitivna povezanost histoloskog
gradusa duktalnoga invazivnoga karcinoma i statusa HER-2 receptora dobivena je i provedenim
istrazivanjem iako je udio gradusa I u skupini HER-2 negativnih duktalnih invazivnih
karcinoma bio nizi.

Rezultati dobiveni analizom podataka u ovome radu ukazali su pozitivnu korelaciju
statusa HER-2 receptora i veli¢ine primarnoga tumora u dojci za invazivni duktalni, ali ne i za
lobularni karcinom. Podatci iz literature sukladni su rezultatima provedenoga istraZivanja.
Statisti¢ki znacajna povezanost statusa HER-2 receptora i veli¢ine primarnoga tumora u dojci
utvrdena je za duktalni invazivni histoloski tip. 60 % HER-2 negativnih duktalnih invazivnih
karcinoma veli¢ine je do dva centimetra, dok je 83 % HER-2 pozitivnih tumora vece od dva
centimetra (23, 29). Pri ispitivanju povezanosti statusa HER-2 receptora i veli¢ine invazivnog

lobularnog karcinoma nisu dobiveni statisticki zna¢ajni rezultati (30, 31).
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6. Zakljucak

6. Zakljucak

Na temelju provedenoga istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci
zakljucci:
- naj¢e8¢i je histoloski tip invazivnoga tumora dojke duktalni invazivni bez posebne oznake
(NOS),
- najvedi je broj duktalnih invazivnih karcinoma srednje diferenciran (histoloSkog gradusa II),
- postoji snazna pozitivna korelacija veli¢ine primarnoga tumora u dojci i broja tumorom
zahvacenih aksilarnih limfnih ¢vorova (kako za sve histoloske tipove invazivnoga karcinoma
dojke, tako i posebno za duktalni invazivni karcinom dojke),
- postoji statisticki znaCajna povezanost histoloskoga gradusa duktalnoga invazivnoga
karcinoma dojke i broja pozitivnih aksilarnih limfnih ¢vorova (Sto je tumor vecega gradusa, to
je vedi postotak metastaziranja u limfne ¢vorove),
- znacajna vecina invazivnih karcinoma dojke je HER-2 negativna,
- tumorski status HER-2 receptora pozitivno korelira s brojem zahvacéenih aksilarnih limfnih
évorova,
- za duktalni invazivni karcinom dojke utvrdena je statisticki znacajna povezanost histoloskoga
gradusa i statusa HER-2 receptora te veli¢ine tumora i statusa HER-2 receptora te
- nije utvrdena statisticki znacajna povezanost veli¢ine lobularnoga invazivnoga karcinoma i

statusa HER-2 receptora.
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7. Sazetak

7. Sazetak

Cilj istrazivanja: Na materijalu dobivenom mastektomijom zbog raka dojke ispitati
povezanost veli¢ine tumora i pojave metastaza u aksilarnim limfnim ¢vorovima. Na istome
materijalu ispitati povezanost histoloskog gradusa tumora i broja pozitivnih limfnih ¢vorova.
Naposlijetku, utvrditi postoji li povezanost veli¢ine tumora i gradusa sa statusom HER-2
receptora.

Nacrt studije: Presjecna studija.

Materijal i metode: U istraZivanje je ukljuc¢eno 337 slucajeva invazivnog karcinoma
dojke ¢iji su uzorci dobiveni mastektomijom. 1z dostupne medicinske dokumentacije
prikupljeni su arhivski podatci o patohistoloSkom nalazu tkiva dobivenoga mastektomijom.
Podatci o godini rodenja dobiveni su iz uputnice za patohistoloski pregled tkiva dojke te je
izraCunata dob oboljelih u trenutku uzimanja tkiva za analizu.

Rezultati: Naj¢esc¢i histoloski tip tumora bio je duktalni invazivni karcinom (82,5 %).
22 % tumora manjih od dva centimetra metastaziralo je u limfne ¢vorove, dok kod tumora vec¢ih
od pet centimetara taj postotak iznosi 82,4 %. Medu tumorima visokoga gradusa veéi je
postotak HER-2 pozitivnih tumora (36,6 %) nego medu tumorima niskoga gradusa (4,5 %). U
duktalnom invazivhom tipu vecina je HER-2 negativnih tumora manja od dva centimetra
(55 %), dok je ve¢ina HER-2 pozitivnih tumora veéa od dva centimetra (66 %).

Zakljucak: Utvrdena je pozitivna korelacija veli¢ine tumora i broja pozitivnih limfnih
¢vorova. Slabo diferencirani tumori ¢es¢e metastaziraju u limfne ¢vorove nego §to to ¢ine dobro
diferencirani tumori. HER-2 pozitivni tumori skloniji su zahva¢anju limfnih ¢vorova od HER-2
negativnih tumora. Kod duktalnih invazivnih karcinoma postoji statisti¢ki znacajna povezanost
gradusa i veli¢ine tumora sa statusom HER-2 receptora.

Kljuéne rijeci: HER-2 receptori; histoloski gradus; limfni ¢vor; rak dojke; veli¢ina

tumora
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8. Summary

8. Summary
Prognostic factors of breast cancer. Relation of histologic grade and tumor size with

findings in axillary lymph nodes.

Obijectives: To determine the relation between tumor size and findings in axillary
lymph nodes. To determine the correlation between histologic grade and lymph node status.
To determine the relation of tumor size and histologic grade with HER-2 status.

Study design: The study was structured as a cross-sectional study.

Material and methods: The study involved 337 cases of invasive breast cancer.
Tissue samples were taken during mastectomy. Data regarding the pathohistological status
of breast tissue was obtained from available medical records. The information on age was
obtained from referrals for pathohistological tissue examination. The age of subjects was
determined at the time when tissue samples were taken for analysis.

Results: Most common histological type was invasive ductal carcinoma (82.5 %).
22 % of tumors that are less than two centimeters in size resulted in positive lymph nodes
while tumors larger than two centimeters in size resulted in positive lymph nodes in 82.4 %.
There was higher percentage of HER-2 positive tumors in high grade tumors (36.6 %) than
in low grade tumors (4.5 %). In group of invasive ductal carcinomas, most of HER-2
negative tumors are less than two centimeters in size (55 %), while most of HER-2 positive
tumors are larger than two centimeters in size (66 %).

Conclusion: Positive correlation is established between tumor size and number of
positive lymph nodes. High grade tumors result in positive lymph nodes more often than
low grade tumors. HER-2 positive tumors are more prone to metastasize in lymph nodes
than HER-2 negative tumors. Invasive ductal carcinomas showed statistically significant
correlation of histologic grade and tumor size with HER-2 receptor status.

Keywords: breast cancer; HER-2 receptors; histologic grade; lymph node; tumor

size
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