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POPIS KRATICA
AJCC — Americki zdruzeni odbor za rak (prema engl. American Joint Committee on Cancer)
BCS — postedna operacija dojke (prema engl. breast-conserving surgery)

DCE MRI - dinami¢ka magnetna rezonanca s poja¢anim kontrastom (prema engl. Dynamic

contrast-enhanced MRI)
DNK - deoksiribonukleinska kiselina
ER — estrogenski receptori

HER2 — receptor ljudskog epidermalnog ¢imbenika rasta 2 (prema engl. Human Epidermal

growth factor Receptor 2)

KBC — Klinicki bolni¢ki centar

MKI67 — proliferacijski marker Ki 67 (prema engl. Marker of Proliferation Ki 67)

MR - magnetna rezonanca

MRI — magnetna rezonanca (prema engl. Magnetic Resonance Imaging)

NOS — nespecifi¢an (prema engl. not otherwise specified)

NST — nespecifican (prema engl. no special type)

PET — pozitronska emisijska tomografija (prema engl. Positron Emission Tomography)
PR — progesteronski receptor

SAD - Sjedinjene Americke Drzave

SPECT — kompjuterizirana tomografija s jednim fotonom (prema engl. Single-photon emission

computed tomography)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (prema engl. World Health Organization)
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1.1. Karcinom dojke

Karcinom dojke najcesce je dijagnosticirani karcinom kod Zena s viSe od 2 milijuna novih sluc¢ajeva
godisnje u svijetu. Tijekom posljednja tri desetlje¢a povecala se pojavnost 1 stopa smrtnosti od raka
dojke, a razlog tome su promjene Cimbenika rizika, bolje metode pracenja 1 otkrivanja novih
sluc¢ajeva karcinoma (1). Rana dijagnoza i primjena odgovarajuce terapije nuzni su za pozitivne

ishode lijecenja (2).
1.1.1. Klasifikacija

Postoje razli¢ite podjele karcinoma dojke, a na Internacionalnoj konferenciji za karcinom dojke u
St. Gallenu 2011. godine usvojena je imunohistokemijska podjela na pet podtipova prema
ekspresiji Cetiri markera: estrogenskih receptora (ER), progesteronskih receptora (PR), receptora
ljudskog epidermalnog ¢imbenika rasta — 2 (HER2) i Ki 67 (3). Podtipovi i njihove karakteristike
prikazani su u Tablici 1 (4).

Tablica 1. Imunohistokemijska klasifikacija

Podtip karcinoma dojke Karakteristike

Luminalni A ER i/ili PR pozitivan, HER2 negativan, nizak Ki
67

Luminalni B ER i/ili PR pozitivan, HER2 negativan, visok Ki
67

Luminalni B HER2-pozitivan ER i/ili PR pozitivan, povecana ekspresija
HER?2, bilo koji Ki 67

HER2-pozitivan ER i PR negativni, povec¢ana ekspresija HER2

Trostruko negativan ER i PR negativni, HER2 negativan

Osim imunohistokemijske podjele karcinoma dojke postoji 1 histoloSka podjela koju su izradili
vode¢i stru¢njaci u podrucju patologije dojke koju je usvojila i Svjetska zdravstvena organizacija
(WHO), a razlikuje najmanje 18 razlicitih histoloSkih tipova. Najces¢i je tip karcinoma, koji se

javlja u 40 — 80 % slucajeva, invazivni karcinom dojke nespecifi¢nog tipa (NOS/NST) (1).
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Za odredivanje stadija bolesti najces¢e se koristi TNM Kklasifikacija sastavljena od strane

Americkog zdruzenog odbora za rak (AJCC) koja ukljucuje T — veli¢inu primarnog tumora, N —

limfne ¢vorove i M — metastaze (Tablica 2) (5).

Tablica 2. TNM klasifikacija karcinoma dojke

Oznaka Opis

Tx Primarni tumor se ne moze izmjeriti, lokalizirati ni napipati.

TO Nema dokaza primarnog tumora.

Tis Karcinom in situ: Pagetova bolest dojke.

Tla Tumor promjera do 0,5 cm.

T1b Tumor veli¢ine od 0,5 cm do 1 cm.

Tlc Tumor veli¢ine od 1 cm do 2 cm.

T2 Tumor promjera veceg od 2 cm, ali manjeg od 5 cm.

T3 Tumor promjera veceg od 5 cm.

T4 Tumor bilo kojeg promjera koji se izravno $iri u kozu ili prsnu stijenku — ukljucuje
inflamatorni karcinom dojke.

T4a Tumor bilo koje veli¢ine sa Sirenjem u prsnu stijenku.

T4b Ulceracije koze, satelitski ¢vorovi u kozi iste dojke, edem koZe dojke (ukljucuje i
izgled kore od narance).

T4c Ukljucuje T4a i T4b istodobno.

T4d Inflamatorni karcinom.

Nx Regionalni limfni ¢vorovi ne mogu biti odredeni (npr. ve¢ su uklonjeni).

NO Nema metastaza u regionalne limfne ¢vorove.

N1 Karcinom je proSiren u do 3 aksilarna limfna ¢vora, 1/ili su pronadene jako male
koli¢ine karcinoma u unutarnjim mamarnim limfnim ¢vorovima za vrijeme biopsije
sentinel limfnog ¢vora veli¢ine od 0,2 mm do 2 mm.

Nla Karcinomom zahvaceno do 3 limfna ¢vora, a najmanje jedno zariste je ve¢e od 2 mm.

N1b Metastatski depozit u unutarnjim mamarnim limfnim ¢vorovima ipsilateralno s
karcinomom.

Nlc I NlaiNlb.




1. UVOD

Oznaka Opis

N2 Metastatski depozit u 4 do 9 aksilarnih limfnih ¢vorova s najmanje jednim ZariStem
ve¢im od 2 mm.

N2b Metastatski depoziti u jednom ili vise intervalnih mamarnih limfnih ¢vorova i
uzrokuje njihovo uvecéanje.

N3 Nesto od sljedeceg:

N3a 10 ili viSe metastatski depoziti u aksilarnih limfnih ¢vorova i najmanje jednim
zariStem ve¢im od 2 mm ili metastatski depozit u infraklavikularnim limfnim
¢vorovima i najmanje jednim zariStem ve¢im od 2 mm.

N3b Ili metastatski depoziti u najmanje jednom aksilarnom limfnom ¢voru (najmanje
jednim zariStem veéim od 2 mm) i1 uvecanim unutarnjim mamarnim limfnim
¢vorovima ili metastatski depoziti u 4 ili vise aksilarnih limfnih ¢vorova (najmanje
jedno zariSte vece od 2 mm) i1 mala koli¢ina metastatskog depozita u unutarnjem
mamarnom limfnom ¢voru pronadena na biopsiji sentinel limfnog ¢vora.

MO Udaljene metastaze nisu pronadene slikovnim dijagnostickim metodama niti
klini¢kim (fizikalnim) pregledom.

MI Postoje udaljene metastaze.

Jo§ jedan oblik klasifikacije karcinoma je 1 histoloski stupanj koji odreduje stupanj diferencijacije

tumorskih stanica u odnosu na normalne stanice dojke. Prema Nottinghamskoj metodi procjenjuju

se tri morfoloske karakteristike: stvaranje tubula/zZlijezda, nuklearni pleomorfizam i ucestalost

mitoza. Ova je metoda jednostavna i ekonomi¢na i moze se primijeniti na sve sluc¢ajeve raka dojke,

a provodi se bodovnim sustavom od 1 do 3 za svaku kategoriju (formiranje tubula, nuklearni

pleomorfizam i broj mitoza) (Tablica 3) (6).

Tablica 3. HistoloSki stupanj

Histoloski stupanj Bodovi
Stupanj I 3-5
Stupanj 11 6-7
Stupanj I1I 8-9
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1.1.2. Dijagnostika

Kao i za sve bolesti, dijagnostika zapocinje uzimanjem anamneze i klini¢kim pregledom pacijenta.
U anamnezi je vrlo vazno osim potpune osobne anamneze pitati i o karcinomima dojke, jajnika ili
nekim drugim neoplazmama u obitelji. Klinicki pregled ukljucuje bimanualnu palpaciju obje dojke,
a zatim i palpaciju regionalnih limfnih ¢vorova (7). Nakon pregleda prelazi se na radioloske
(slikovne) pretrage, a definitivna dijagnoza postavljala se na temelju patohistoloSke obrade.
Radioloske pretrage dojke kljucne su za otkrivanje, dijagnosticiranje i klini¢ko lije¢enje karcinoma.
Tri su najéesce koristene slikovne metode mamografija, magnetna rezonanca (MR) i ultrazvuk.
Mamografija ima osjetljivosti oko 75 %, ali je ta osjetljivost snizena na 50 % kod osoba koje imaju
vecu gustocu tkiva. MR ima nizu specifi¢nost pa je dinamicka kontrastno pojacana magnetska
rezonancija (DCE MR) koja koristi gadolinium kao kontrastno sredstvo najbolja metoda za
otkrivanje. Ultrazvuk uvelike ovisi o sposobnostima doktora koji ga izvodi, ali i o pravilnom
odabiru ultrazvuénih parametara (8). Osim ovih metoda koriste se i scintigrafija dojke,
kompjuterizirana tomografija s jednim fotonom (SPECT) i pozitronska emisijska tomografija
(PET) (2). Patohistoloski uzorak dobiva se iglenom biopsijom tkiva najceS¢e pod kontrolom

ultrazvuka, a potrebno ga je uzeti prije poCetka primjene bilo kakve terapije (7).
1.1.3. Terapija

Postoje razliCiti pristupi u lijecenju karcinoma dojke, a njihov odabir ovisi o rezultatima
patohistoloSke obrade, odnosno o vrsti tumora. Terapijski postupci koji se koriste su: kirursko
uklanjanje, kemoterapija, radioterapija, hormonska (endokrina) terapija i bioloska terapija. Postoje
dvije vrste zahvata koji se koriste za uklanjanje tumorskog tkiva dojke, a to su postedna operacija
dojke (BCS) 1 mastektomija. Kemoterapija je sistemsko lijeCenje karcinoma koje moZe biti
neoadjuvantno ili adjuvantno, a odabir se temelji na karakteristikama tumora, dok je radioterapija

lokalno lijeCenje karcinoma i obi¢no se primjenjuje nakon kemoterapije i/ili operacije (1).

Na odluku o izboru najprikladnije terapije velik utjecaj ima vrijednost proliferacijskog indeksa Ki
67, a kljucan je i za pracenje odgovara na terapijske postupke (9). 2021. na St. Gallenskoj
konferenciji odluceno je da tumori s Ki 67 <5 % ne trebaju primjenu kemoterapije, dok tumori s
Ki 67 > 30 % primaju terapiju. Tu se najc¢esce radi o tumorima stupnja II 1 III, kao i o HER2-

-pozitivnim 1 trostruko negativnim tumorima, pa se kod njih primjenjuje neoadjuvantna terapija.
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Primjena navedene terapije donosi brojne prednosti jer se smanjenjem primarnog tumora mijenjaju

1 odluke o kasnijim operacijskim postupcima na dojci i u podrucju aksile (10).
1.2. Proliferacijski indeks Ki 67

Glavna je karakteristika svakog malignog procesa nekontrolirana stani¢na proliferacija pa je cilj
pro¢i proliferacijski marker kojim bi se laksSe otkrio odredeni malignitet (11). Jedan od njih je i
proliferacijski marker Ki 67 (MKI67) koji ostaje aktivan tijekom faza G1, S, G2 i M u stani¢nom
ciklusu, a prisutan je samo u stanicama s poremecajem popravka deoksiribonukleinske kiseline
(DNK). Te karakteristike ucinile su ga izvrsnim markerom stani¢ne proliferacije 1 priznatim
obiljezjem onkogeneze. Pouzdana prognostika s pomocu Ki 67 potvrdena u nekoliko vrsta

karcinoma, a neki od njih su karcinom dojke, prostate, vrata maternice, pluca i drugi (12).

Danas se Ki 67 rutinski odreduje u laboratorijima imunohistokemijskom metodom koja
koriStenjem MIB-1 antitijela omogucuje vizualizaciju stanica u diobi (13). Dobivene vrijednosti
Ki 67 koriste se za odredivanje podtipova karcinoma s najznacajnijom ulogom u razlikovanju
luminalnih A i luminalnih B tumora. Luminalni A karcinomi imaju vrijednosti Ki 67 <20 % iako
su u vecini laboratorija cut-off vrijednosti niZe, najceS¢e < 14 %. Odredivanje tocne cut-off
vrijednosti 1 pravog podtipa karcinoma klju¢no je za primjenu prikladne terapije jer bi pacijenti s
neotkrivenim agresivnijim luminalnim B podtipom mogli ostati bez pravovremene terapije (14).
Vrijednosti kod HER2-pozitivnih 1 trostruko negativnih tumora nemaju znacaja za razlikovanje, a
bitno je reci da su kod tih karcinoma vrijednosti Ki 67 visoke $to korelira s maligno$¢u i loSijom

prognozom ovih tumora.
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Ciljevi ovog rada su:

1.

ispitati povezanost izmedu vrijednosti Ki 67 1 prisutnosti pozitivnih limfnih ¢vorova, uz
razlikovanje izmedu negativnih (NO) i pozitivnih (N1, N2, N3) limfnih ¢vorova

ispitati povezanost izmedu vrijednosti Ki 67 i metastaza u limfnim ¢vorovima kod razli¢itih
imunohistokemijskih podtipova karcinoma dojke — luminalni A, luminalni B HER2
pozitivni, luminalni B HER2 negativni, HER2 pozitivni i trostruko negativni

ispitati povezanost izmedu vrijednosti Ki 67 sa: dobi pacijenta (do 50 i iznad 50 godina),
veli¢inom tumora (kategorije T1, T2, T3/T4), histoloskim podtipom raka dojke
(neodredeni histoloski tip (NOS) 1 ostali histoloski podtipovi), histoloskim stupnjem

tumora, prisutnosc¢u limfovaskularne invazije 1 in sifu komponentom.



3. ISPITANICI Il METODE

3. ISPITANICI I METODE

3.1. Ustroj studije

Studija je ustrojena kao presjecno istrazivanje s povijesnim podacima (15).
3.2. Ispitanici

U istrazivanju su prikupljeni patohistoloski nalazi pacijenata oboljelih od karcinoma dojke koji su
lije¢eni u KBC-u Osijek u razdoblju od pocetka 2022. do kraja 2023. godine. Kriterij za ukljucenje
bio je dokazani karcinom dojke i ekstirpirani limfni ¢vorovi. Ukupan je broj pacijenata (ispitanika)

480.
3.3.Metode

Prikupljeni su arhivski podaci iz patohistoloSkih nalaza analize tumora, a ukljucivali su: dob
pacijenta, veli¢inu tumora, pojavnost tumora u drugoj dojci, fokalnost tumora, histoloski tip,
histoloski stupanj, postotak estrogenskih receptora, postotak progesteronskih receptora, HER2
status, Ki 67 proliferacijski indeks, imunofenotip tumora, broj izoliranih limfnih ¢vorova, broj
metastatskih limfnih ¢vorova (sentinel/disekcija aksile), prisutnost limfovaskularne invazije, in

situ komponentu tumora i TNM Kklasifikaciju za svaki tumor.
3.4.Statisticke metode

Kategoric¢ki podaci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u kategorickim
varijablama testirale su se y* testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je
Shapiro - Wilkovim testom. Kontinuirani podaci opisani su medijanom 1 granicama
interkvartilnog raspona. Metoda ROC krivulje (engl. Receiver operating characteristic) odabrana
je kao jednostavan nacin procjene vrijednosti Ki 67 izmedu skupina ispitanika s obzirom na

pojavnost metastaza (NO vs. ostali), a odreduje se na temelju specificnosti i1 senzitivnosti (16).

Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na alpha = 0,05. Za analizu
podataka koriSten je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 22.018 (MedCalc
Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2024).
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Istrazivanje je provedeno na 480 bolesnica — zena oboljelih od karcinoma dojke tijekom 2022. i
2023. godine. Medijan dobi bolesnica je 65 godina (interkvartilnog raspona od 56 do 73 godine) u
rasponu od najmanje 33 do najviSe 93 godine. U dobi iznad 50 godina je 405 (84,4 %) bolesnica.
Limfovaskularna invazija biljezi se kod 77 (16 %) bolesnica. Iglena biopsija u¢injena je kod njih
281 (58,5 %). Prema fokalnosti solitarnih tvorbi je u 441 (94,8 %) slucaju. Disekcija aksile u¢injena
je kod 126 (26,3 %) bolesnica (Tablica 4).

Tablica 4. Opca i klinicka obiljezja bolesnica

Broj (%) bolesnica

Dob

do 50 75 (15,6)

iznad 50 405 (84,4)
Limfovaskularna invazija 77 (16)
Prisutna in situ komponenta 233 (48,5)
Iglena biopsija 281 (58,5)
Fokalnost (n = 465)

solitaran 441 (94,8)

multipli 24 (5,2)
Disekcija aksile 126 (26,3)

Tumor u drugoj dojci ima 13 (2,7 %) bolesnica. Prema histoloskom tipu NOS — invazivni karcinom
nalazi se u 357 (76,8 %) slucajeva, a najvise tvorbi je stupnja II, 244 (52,9 %), dok je stupan;j I1I
zabiljezen u 89 (19,3 %) slucajeva (Tablica 5).
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Tablica 5. Prisutnost tumora u drugoj dojci te histoloski tip i histoloski stupanj tumora

Broj (%) bolesnica

Tumor u drugoj dojci 13(2,7)
Histoloski tip
NOS — invazivni karcinom 357 (76,8)
ostali 108 (23,2)
Histoloski stupanj
I 128 (27,8)
Il 244 (52,9)
11 89 (19,3)

Veli¢ina tumora kretala se od 0,1 mm do 11 mm, a vrijednosti estrogenskih i progesteronskih
receptora 0 — 100 %. Broj izoliranih limfnih ¢vorova kretao se od 1 do 39, a metastatskih od 0 do

20. Medijan proliferacijskog indeksa Ki 67 je 30 % u rasponu od 1 % do 98 % (Tablica 6).

Tablica 6. Mjere sredine i rasprSenja veli¢ine tumora, estrogenskog i progesteronskog receptora te

proliferacijskog indeks Ki 67 i broj izoliranih limfnih i metastatskih limfnih ¢vorova

Medijan Minimum -
(interkvartilni raspon) maksimum
Veli¢ina tumora 1,8 (1,2-2,6) 0,1-11
Estrogenski receptori (%) 90 (80 — 100) 0-100
Progesteronski receptori (%) 60 (0 —90) 0-100
Ki 67 30 (16 —49,5) 1-98
Broj izoliranih limfnih ¢vorova 1-39
Broj metastatskih limfnih ¢vorova 0-20

Estrogenski receptor 10 — 100 % nalazi se u 350 (81,6 %) slucajeva, a progesteronski 10 — 100 %
u 284 (66,2 %) slucaja. I u slucaju estrogenskog i progesteronskog receptora, najmanje bolesnica
je s vrijednostima 1 — 10 %.

Vrijednosti proliferacijskog indeksa Ki 67 su kod 90 (21 %) bolesnica 50 % 1 viSe, dok ih su 202
(47,2 %) s vrijednostima 20 % — 50 % (Tablica 7).
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Tablica 7. Raspodjela bolesnica prema estrogenskom i progesteronskom receptoru (%), te

proliferacijskom indeksu Ki 67

Broj (%) bolesnica

Estrogenski receptori %

<1% 72 (16,8)

1-10 % 7(1,6)

10-100 % 350 (81,6)
Progesteronski receptori %

<1% 109 (25,4)

1-10 % 36 (8,4)

10-100 % 284 (66,2)
Proliferacijski indeks Ki 67

1-20 % 136 (31,8)

20-50 % 202 (47,2)

50 % i vise 90 (21)

S obzirom na imunofenotip, najvise je luminalnih B, u 198 (45,8 %) slucajeva, luminalnih B HER2
pozitivnih je u 56 (13 %) slucajeva, dok je trostruko negativnih 43 (10 %). Luminalni A tip ima 108
(25 %) bolesnica (Tablica 8).

Tablica 8. Raspodjela prema imunofenotipu

Broj (%) bolesnica

Imunofenotip

Luminalni A 108 (25)
Luminalni B HER2 pozitivni 56 (13)
Luminalni B 198 (45,8)
HER2 pozitivni 27 (6,3)
Trostruko negativni 43 (10)

S obzirom na TNM Kklasifikaciju raka dojke, prema veliCini primarnog tumora 210 (58,5 %)
bolesnica je s tumorom veli¢ine T1 — manji od 2 cm, dok se u 21 (5,8 %) slucaju radi o tumorima

ve¢im od 5 cm ili onima koji su se proSirili na prsni kos ili kozu.

10
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Kod 232 (67,1 %) bolesnica nisu pronadene metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima (NO), dok
ih 114 (32,9 %) ima metastaze u aksilarnim limfnim ¢vorovima ili metastaza u 10 ili vise aksilarnih
limfnih ¢vorova, s moguénosti metastaza u limfnim ¢vorovima ispod prsne kosti ili oko klju¢ne

kosti (Tablica 9).

Tablica 9. Raspodjela prema TNM Kklasifikaciji raka dojke

Broj (%) bolesnica

T klasifikacija
TO 37 (10,3)
T1 210 (58,5)
T2 91 (25,3)
T3/T4 21 (5,8)
N klasifikacija
NO 232 (67,1)
N1/N2/N3 114 (32,9)

Kod bolesnica s vrijednostima proliferacijskog indeksa Ki 67 od 50 % i viSe, u odnosu na bolesnice
s nizim vrijednostima, znacajnije je vide prisutna limfovaskularna invazija (¢ test, P <0,001),
NOS — invazivni karcinom (y? test, P < 0,001), tumor stupnja III (3 test, P < 0,001). Znagajnije su

vise prema fenotipu HER2 pozitivni ili trostruko negativni (y? test, P < 0,001).

Prema TNM Kklasifikaciji znacajnije su ucestalije veli¢ine T3/T4 (tumori veci od 5 cm ili oni koji
su se prosirili na prsni ko ili kozu) (y* test, P <0,001), a prema N klasifikaciji zna¢ajnije su, uz
Ki 67 od 50 % 1 viSe, N1/N2/N3 (metastaze u aksilarnim limfnim ¢vorovima ili metastaza u 10 ili
viSe aksilarnih limfnih ¢vorova, s moguénosti metastaza u limfnim ¢vorovima ispod prsne kosti 1li

oko kljuéne kosti) (y? test, P = 0,04).

Estrogenski 1 progesteronski receptori <1 % se nalaze znacajnije ¢eS¢e kod vrijednosti Ki 67

indeksa od 50 % i vise (y test, P < 0,001).

Ne uocavaju se znacajne razlike prisutnosti in situ komponente i dobi bolesnica u odnosu na

vrijednosti proliferacijskog indeksa Ki 67 (Tablica 10).
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4. REZULTATI

Tablica 10. Opca i klinic¢ka obiljezja u odnosu na vrijednosti proliferacijskog indeksa Ki 67

Broj (%) ispitanika u odnosu na Ki 67 p*
1-20 20 - 50 501 vise Ukupno
Dob
do 50 19 (14) 23 (11,4) 20 (22,2) 62 (14,5) 0,05
iznad 50 117 (86) 179 (88,6) 70 (77,8) 366 (85,5)
Limfovaskularna 10 (7.,5) 33 (17) 27(321)  70(17) <0001
invazija
In situ komponenta 65 (47,8) 108 (54) 37 (41,6) 210 (49,4) 0,13
Histoloski tip
NOS 92 (67,6) 150 (74,3) 84 (93,3) 326 (76,2) <0.001
ostali 44 (32,4) 52 (25,7) 6 (6,7) 102 (23,8) ’
Histoloski stupanj
I 80 (58,8) 38 (19) 2(2,2) 120 (28,2)
I 54 (39,7) 134 (67) 37(41,1) 225(52,8) <0,001
I 2(1,5) 28 (14) 51 (56,7) 81 (19)
Imunofenotip
Luminalni A 105 (78,9) 2(1) 0 107 (25,2)
Luminalni B HER2+ 8 (6) 33(16,3) 15 (16,7) 56 (13,2)
Luminalni B 15 (11,3) 146 (71,8) 35(38,9) 195 (45,9) <0,001
HER2 + 4 (3) 10 (5) 13 (14,4) 27 (6,4)
Trostruko negativni 1(0,8) 12 (5,9) 27 (30) 40 (9,4)
T klasifikacija
TO 2(1,9) 7(4,7) 13(24,1) 22 (7,1)
T1 75 (70,1) 93 (62,4) 23 (42,6) 191 (61,6) <0.001
T2 29 (27,1) 39 (26,2) 10 (18,5) 78 (25,2) ’
T3/T4 1(0,9) 10 (6,7) 8 (14,8) 19 (6,1)
N klasifikacija
NO 77 (76,2) 91 (64,1) 31 (57,4) 199 (67)
0,04
NI1/N2/N3 24 (23,8) 51 (35,9) 23 (42,8) 98 (33)
Estrogenski receptori
<1 % 5(3,8) 22 (10,9) 42 (46,7) 69 (16,3)
1-10 % 0 2(1) 4(4,4) 6(1,4) <0,001
10-100 % 127 (96,2) 177 (88,1) 44 (48,9)  348(82,3)
Progesteronski receptori
<1 % 14 (10,6) 41 (20,4) 49 (54,4) 104 (24,6)
1-10 % 11 (8,3) 15 (7,5) 10(11,1) 36 (8,5) <0,001
10-100 % 107 (81,1) 145 (72,1) 31(34,4) 283(66,9)
*y2 test
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4. REZULTATI

Kako bi se procijenila vrijednost Ki 67, koriStena je metoda izrauna ROC krivulje kojom se
stupnjevito mijenjaju vrijednosti koje razlucuju ispitanike, s obzirom na metastaze u limfne
¢vorove (NO vs. N1/N2/N3). Mijenjana je tocka razlu€ivanja za pojedinu skupinu ispitanika (cut-
off point), kako bi se stvaranjem ROC-krivulje moglo objektivno utvrditi koja vrijednost najbolje

razlucuje usporedene skupine.

U ovim podatcima, s obzirom na metastaze (NO vs. N1/N2/N3), Ki 67 je znacajan dijagnosticki
pokazatelj (AUC = 0,597, specificnost 55,3, osjetljivost 60,2 uz tocku razlucivanja (cut-off) >26)
(Slika 1).

100 |-
80 -
% 60}
2
T
S a0l
20}
Ki - 67
AUC = 0,597
P = 0,004
0 1 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100

100-Specificnost

Slika 1. ROC analiza Ki 67 kao dijagnostickog pokazatelja pojave metastaza (tocka razlu€ivanja
Ki 67 >26)
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5. RASPRAVA

5. RASPRAVA

Karcinom dojke najcesce se javlja kod zena starijih od 50 godina, a Americ¢ko drustvo za rak (engl.
American Cancer Society) objavilo je da je medijan dobi u Sjedinjenim Americkim Drzavama
(SAD) 62 godine (17). U ovom istrazivanju vecina pacijentica takoder se nalazi u toj dobnoj
skupini, a iste rezultate ima i jo$ jedno istrazivanje provedeno u Klini¢kom bolni¢kom centru
Osijek (KBC Osijek) za petogodisnje razdoblje od 2016. do 2021. godine (18). Radi toga se u
Hrvatskoj od 2006. godine, u sklopu Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka dojke, provodi
probir u kojem se pozivaju zene u dobi od 50 do 69 godina na mamografski pregled svake dvije

godine (19).

Prema imunofenotipu u ovom je istrazivanju najvise bilo luminalnog B podtipa, a zatim luminalnog
A §to se razlikuje od istrazivanja provedenog u Indiji gdje je 37 % pacijentica imalo luminalni A
podtip, a malo manje od 8 % luminalni B (20). Za razlikovanje ova dva podtipa klju¢na je vrijednost
Ki 67 jer luminalni A podtip ima nize vrijednosti (manje od 20 %), dok luminalni B ima vise (20
% 1vise) (21). Takoder, vazno je istaknuti da su trostruko negativni karcinomi dojke bili zastupljeni
s oko 10 % od sveukupnog broja karcinoma, $to je znak adekvatne imunohistokemijske analize 1
valjane detekcije pozitiviteta estrogenskih i progesteronskih receptora. U nekim slucajevima, a
osobito u slabije razvijenim zemljama, neadekvatna imunohistokemijska analiza tih receptora
moze rezultirati laZno negativnim rezultatima pa je 1 postotak trostruko negativnih karcinoma u

tom slucaju visi (22).

U brojnim istrazivanjima prema histoloSkoj podjeli NOS — invazivni karcinomi ¢ine izmedu 50 1

80 % svih otkrivenih karcinoma (23), a i u ovom su istraZivanju isti rezultati s oko 76 %.

S obzirom na TNM klasifikaciju u ovom su istrazivanju bolesnice vecinski bile T1 stadij bolesti
odnosno tumor veli¢ine do 2 cm, a drugacije rezultate dobio je V. Ozmen u turskom istraZivanju
gdje je veli¢ina tumora prosjecno bila 2.5 cm Sto bi odgovaralo stadiju T2 (24). Isto tako postoje i
razlike u postotku bolesnica sa zahvac¢enim limfnim ¢vorovima koji je u tom istraZivanju iznosio
50 %, au KBC-u Osijek zabiljezeno je oko 33 % (24). Ovi rezultati potvrduju uspjesSnost otkrivanja
bolesti u ranoj fazi zahvaljujuéi u¢inkovitom programu probira za rano otkrivanje karcinoma dojke

1 visokoj razini svijesti 1 brige o zdravlju medu pacijenticama.
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5. RASPRAVA

Ki 67, kao marker proliferacije stanica, tradicionalno je povezan s losijim klini¢ko-patoloskim
parametrima, Sto je potvrdeno i u ovom istrazivanju. Povezan je s ve¢om veli¢inom tumora, vi§im
histoloskim stupnjem, limfovaskularnom invazijom i ve¢im brojem zahvacenih pazusnih limfnih
¢vorova. Takoder, vece vrijednosti Ki 67 prisutne su kod slabije diferenciranih karcinoma dojke,

ukljucujuéi HER2 pozitivne i trostruko negativne karcinome (12).

Postoje brojni radovi koji su takoder proucavali povezanost vrijednosti Ki 67 s karakteristikama
tumora. Jedno od tih istrazivanja proveo je G. Kanyilmaz i suradnici gdje se najznacajnija
povezanost vidjela s histoloskim stupnjem. Tumori nizeg histoloskog stupnja imali su nize
vrijednosti Ki 67 i obrnuto, a takvi su rezultati i u ovome istrazivanju. Osim toga, u tom je
istrazivanju bila znacajna 1 povezanost izmedu prisutnosti limfovaskularne invazije i visokih

vrijednosti Ki 67 §to se takoder podudara s prethodno prikazanim rezultatima (25).

U istrazivanju provedenom u Egiptu, rezultati su pokazali povezanost visih vrijednosti Ki 67 s
tumorima vece veli¢ine, viSim histoloSkim stupnjem i pozitivnim limfnim ¢vorovima (26). Ovi
rezultati upucuju na povezanost visih vrijednosti Ki 67 s veCom agresivnoS¢u tumora, a to je
vidljivo i u ovome istrazivanju. Imunofenotipski agresivniji oblici tumora kao S$to su HER2
pozitivni i trostruko negativni javljali su se uz vrijednosti Ki 67 od 50 % i viSe, a iste su rezultate
dobili i N. A. Soliman 1 suradnici. Osim visih vrijednosti Ki 67, u tom je istraZivanju zabiljeZena i

ucestalija pojava metastaza i recidiva tumora $to ukazuje na agresivnije oblike bolesti (27).

U usporedbi s devet nedavno provedenih istrazivanja, samo tri su potvrdila povezanost izmedu Ki
67 1 dobi pacijentica. U preostalih Sest, kao 1 u ovom istrazivanju, nije pronadena znacajna

poveznica izmedu tih parametara (25).

Isto tako, u ovom radu nije pronadena povezanost izmedu postojanja in situ komponente tumora i
vrijednosti Ki 67. Medutim, istrazivanje provedeno u Kini pokazalo je da su niZe vrijednosti Ki 67
bile povezane s invazivnim karcinomima koji su imali in sifu komponentu, dok su vise vrijednosti

Ki 67 bile prisutne kod invazivnih karcinoma bez in situ komponente (28).

Poveznica izmedu vrijednosti Ki 67 i1 pozitivnih limfnih ¢vorova razlikuje se medu provedenim
istrazivanja. U istraZivanjima koja su proveli H. Kamranzadeh i sur. (29) 1 A. A. Hashmi 1 sur. (30)
nije pronadena znacajna povezanost. Za razliku od prethodno spomenutih istrazivanja, istraZzivanje

u Njemackoj, kao 1 ovo istraZivanje, pokazali su da postoji znacajna poveznica izmedu vrijednosti
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5. RASPRAVA

Ki 67 1 pozitivnih limfnih ¢vorova (31). Vazno je naglasiti da je u njemackom istrazivanju zbog
velikog broja pacijentica s negativnim limfnim ¢vorovima dokazana poveznica izmedu negativnih
limfnih ¢vorova 1 niskih vrijednosti Ki 67. Suprotno tome, u ovom je istrazivanju dokazana

povezanost vrijednosti Ki 67 od 50 % 1 viSe s ve¢om ucestalo$¢u pozitivnih limfnih ¢vorova.

Kao sto je ve¢ spomenuto, u ovom je radu najveci broj karcinoma pripadao skupini luminalnih B
koja se isti¢e svojom heterogenoscu i nepredvidivos¢u klini¢kog tijeka, ukljucujuéi i metastaze u
pazusne limfne ¢vorove i odgovor na neoadjuvantnu terapiju. Zbog toga je dodatno provedena
ROC analiza kojom je statisticki utvrdena grani¢na vrijednost Ki 67 od 26 % za pojavu metastaza

u pazusne limfne ¢vorove.

Ovaj je rezultat znacajan i moze biti vrlo koristan za predvidanje tijeka bolesti i donosenje odluka
o odabiru lijecenja, Sto se posebno odnosi na odluke o provodenju neoadjuvantne terapije kod
luminalnih B karcinoma. One se temelje na klinicko-patoloskim parametrima, ukljucujuéi Ki 67
proliferacijski indeks, a naro€ito kada je status pazu$nih limfnih ¢vorova nepoznat. Na taj se nacin
dobiva dodatni kriterij za odluku o vrsti lijeCenja i povecava se moguénost za bolji ishod lijecenja

kod bolesnika s karcinomom dojke.
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6. ZAKLJUCAK

6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

1.

Vece vrijednosti Ki 67 (50 % 1 viSe) povezane su s ve¢om zahvacenosti limfnih ¢vorova, a
cut-off vrijednost je Ki 67 veci od 26 %.

Vecée vrijednosti Ki 67 (50 % 1 viSe) ucestalije su kod HER2 pozitivnih i trostruko
negativnih tumora.

Prema TNM Kklasifikaciji, tumori iz kategorije T3 1 T4 povezuju se s viSim vrijednostima
Ki 67 (50 % 1 vise).

Prema histoloskoj podjeli, NOS invazivni karcinom dojke ucestaliji je kod visih vrijednosti
Ki 67 (50 % i vise).

Vrijednosti Ki 67 50 % i viSe povezane su s prisutno$¢u limfovaskularne invazije.

Dob pacijentica i in situ komponenta ne mogu se povezati s vrijednostima proliferacijskog

markera Ki 67.
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7. SAZETAK

7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Ispitati povezanost izmedu vrijednosti Ki 67 s metastazama u limfne ¢vorove,
imunofenotipom karcinoma dojke, dobi, veli¢inom tumora, histoloskim podtipom,

limfovaskularnom invazijom i in situ komponentom.
Nacrt studije: presjecno istrazivanje

Ispitanici i metode: U istrazivanju su prikupljeni patohistoloski nalazi pacijenata oboljelih od
karcinoma dojke koji su lije¢eni u KBC-u Osijek u razdoblju od pocetka 2022. do kraja 2023.
godine, a ukupan broj pacijenata bio je 480. Za statisticku obradu podataka koriSten je y* test,

Shapiro - Wilkovim test i metoda ROC krivulje.

Rezultati: U istraZivanju je 84 % bolesnica bilo starije od 50 godina, a prema histoloskom tipu 76
% je imalo NOS —invazivni karcinom dojke. S obzirom na imunofenotip najvise je bilo luminalnih
B karcinoma. Uz vrijednosti Ki 67 od 50 % i viSe povezuju se ucestalije HER2 pozitivni i trostruko
negativni karcinomi, T3 1 T4 stadij bolesti prema TNM klasifikaciji i prisutnost metastaza u limfne
¢vorove (N1, N2, N3). Nisu postojale razlike u prisutnosti in situ komponente i dobi bolesnica u

odnosu na vrijednosti Ki 67.

Zakljucak: Vrijednosti Ki 67 50 % 1 viSe povezuju se s ve¢om zahvacenosti limfnih ¢vorova 1
agresivnijim oblicima karcinoma, kao $to su HER2 pozitivni i trostruko negativni. Cut-off
vrijednost Ki 67 za metastaze u limfne ¢vorove bila je 26 % 1 ona oznacava vrijednost od koje se

povecava broj pozitivnih limfnih ¢vorova.

Kljucéne rije€i: biomarkeri; karcinom dojke; Ki 67 antigen; metastaze u limfne ¢vorove
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8. SUMMARY

8. SUMMARY

Association between Ki 67 proliferation index and axillary lymph node metastasis in breast

cancer

Objectives: Examine the correlation between Ki 67 values and lymph node metastases,
immunophenotype of breast cancer, age, tumor size, histological subtype, lymphovascular

invasion, and in situ component.
Study design: cross-sectional study

Participants and methods: The study collected pathological reports of patients with breast cancer
treated at the University Hospital Center Osijek from the beginning of 2022 to the end of 2023,
with a total number of patients being 480. The ¥? test, the Shapiro-Wilk test, and the ROC curve

method were used for statistical analysis.

Results: In the study, 84 % of the patients were older than 50 years, and according to histological
type, 76 % had NOS invasive breast carcinoma. Regarding immunophenotype, luminal B
carcinomas were the most prevalent. Ki-67 values of 50 % and higher were associated with more
frequent HER2-positive and triple-negative carcinomas, T3 and T4 stages of disease according to
TNM classification, and the presence of lymph node metastases (N1, N2, N3). There were no

differences in the presence of in situ components and patient age relative to Ki-67 values.

Conclusion: Ki-67 values of 50 % and higher are associated with greater lymph node involvement
and more aggressive forms of carcinoma, such as HER2-positive and triple-negative cancers. The
cut-off value of Ki-67 for lymph node metastases was 26 %, which indicates the value from which

the number of positive lymph nodes increases.

Keywords: biomarkers; breast cancer; Ki 67 antigen; lymphatic metastasis
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