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POPIS KRATICA

DCIS - duktalni karcinom in situ

ER — estrogenski receptor

HER?2 — receptor za humani epidermalni faktor rasta 2

LVI - limfovaskularna invazija

NAT - neoadjuvantna terapija

PCR - pathological complete response (kompletni patoloski odgovor)

PR - progesteronski receptor

TNBC - Triple negative breast cancer (trostruko negativni karcinom dojke)

WHO - World Health Organization (Svjetska zdravstvena organizacija)



1. UVOD

1. UVOD

U danasnje vrijeme zlo¢udne bolesti nalaze se medu vode¢im uzrocima smrtnosti u svijetu te
predstavljaju veliki javnozdravstveni problem. Karcinom dojke najc¢es¢e je dijagnosticirana
zlo¢udna bolest u Zena, a predvodi i po uzroku smrti zena od malignih bolesti (1). Napretkom
znanosti, proSirenjem spektra dijagnostickih metoda te poticanjem svjesnosti Zena o prevenciji
1 ranom otkrivanju, uspijeva se smanjiti smrtnost, iako je broj oboljelih svake godine
porazavajuce velik. Heterogenost ove maligne bolesti zahtijeva i razlicite metode lijecenja, kao
Sto postavlja i razliCite vjerojatnosti ishoda, no mogucnost dijagnosticiranja podtipova
karcinoma dojke pridonijela je djelotvornijem individualiziranom lijecenju. Jedan od podtipova
je 1 trostruko negativni karcinom dojke, koji je poznat po najagresivnijem ponasanju i najgoroj
prognozi od svih podtipova raka dojke. Trenutno je standard u pristupu lijecenju ranog trostruko
negativnog karcinoma dojke, neoadjuvantna primjena kemoterapije. Neoadjuvantna terapija,
NAT, primjenjuje se prije operacije, s ciljem smanjenja veli¢ine tumora i poboljSanja ukupnog

prezivljenja lijecCenjem neotkrivenih mikrometastaza (2).

1.1. Karcinom dojke

Karcinom dojke zlo¢udni je epitelni tumor dojke, a naj¢eSce nastaje monoklonskom
proliferacijom epitela terminalnih kanali¢a ili duktulo-lobularnih jedinica (3). Glavni
mehanizmi koji omogucuju njegovu progresiju ukljucuju izbjegavanje apoptoze, neogranicenu
sposobnost dijeljenja, pojacanu angiogenezu, otpornost na signale protiv rasta te indukciju
vlastitih signala rasta, kao 1 sposobnost metastaziranja (4). Karcinogeneza je multifaktorski
proces koji poticu genetska predispozicija ali 1 okoliSni ¢imbenici. Karcinom dojke dijeli se na
neinvazivne (karcinom in situ), mikroinvazivne i invazivne oblike s posebno prepoznatljivim

subtipovima (3).

1.1.1. Epidemiologija

Karcinom dojke naj¢eSce je maligno sijelo kod Zena u svijetu, s 2,26 milijuna novih sluc¢ajeva
u 2020. godini (5). Osim §to je najcesci, rak dojke je 1 vodec¢i uzrok smrtnosti Zena od raka
globalno, s brojkom od 684 996 slucajeva smrti (5). Visoka pojavnost zabiljeZzena je u svim
razvijenim zemljama svijeta, osim u Japanu. Najvisa incidencija karcinoma dojke zabiljezena

je u Europi 1 Sjevernoj Americi, dok je u Aziji 1 Africi zabiljeZzena najniza stopa obolijevanja
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(6). Prema Registru za rak Hrvatskog Zavoda za javno zdravstvo (HZJZ), dojka je i u Hrvatskoj

najcesce sijelo malignih tumora u zena s udjelom od ¢ak 26 % (7).

1.1.2. Etiologija

Etiologija raka dojke slozena je interakcija viSestrukih ¢imbenika rizika ukljuc¢ujuc¢i prethodnu
povijest raka dojke, pozitivnu obiteljsku anamnezu, pretilost, pusenje, konzumaciju alkohola,
ranu menarhu, kasnu menopauzu, sjedilacki nacin zivota kao i hormonsku nadomjesnu terapiju.
Cimbenici povezani sa smanjenim rizikom od raka dojke uklju¢uju radanje, povijest dojenja,
tjelesnu aktivnost i gubitak tezine (8). Postoje i slucajevi kod kojih se ne mogu dokazati
etioloski ¢imbenici, no istrazivanja naj¢es¢e ukazuju na geneticke, endokrine i vanjske
¢imbenike (9, 10). Veliki je ¢imbenik rizika starija zivotna dob, dok se smatra da je karcinom
dojke prili¢no rijetka pojava u Zena mladih od dvadeset godina. ZabiljeZen je znacajni porast
pojavnosti u dobi od 35. do 40. godine zivota, nakon ¢ega incidencija kontinuirano raste.

Najcesce se pojavljuje u vremenu menopauze (6).

1.2. Klasifikacija karcinoma dojke

Postoji viSe klasifikacija zlo¢udnih tumora dojke. Neke su zasnovane na histopatoloskom
izgledu 1 karakteristikama tumora, primjerice histopatoloska klasifikacija, dok druge uzimaju u
obzir klinicke parametre u stupnju Sirenja bolesti, primjerice TNM klasifikacija. Novija
molekularna istrazivanja dovela su do novih klasifikacija, od kojih se najceS¢e koristi
klasifikacija iz St. Gallena (11). Svim klasifikacijama primarni je cilj odabir pravilne terapije,

prilagodene specifi¢cnom karcinomu, kao 1 §to to¢nija prognosticka vrijednost.

1.2.1. Histoloska Kklasifikacija

Prema histoloskom tipu, velika ve¢ina karcinoma dojke svrstava se u skupinu adenokarcinoma,
dok su ostali tipovi rijetki (3). S obzirom na invazivnost karcinomi dojke dijele se na
neinvazivne (karcinom in situ), mikroinvazivne i invazivne oblike (12). Najces¢i histoloski tip
karcinoma dojke je invazivni duktalni karcinom (preko 80 % svih karcinoma dojke), zatim
slijede invazivni lobularni s oko 10 % te medularni karcinom s 5 % ucestalosti (11). Postoji
viSe histoloskih klasifikacija, no medu ¢es¢ima navodi se i upotrebljava klasifikacija Svjetske

zdravstvene organizacije (WHO) iz 2012. godine (Tablica 1.1.) (12)
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Tablica 1. WHO Kklasifikacija (2012.)

Neinvazivni karcinomi dojke Invazivni karcinomi dojke

Intraduktalni Invazivni duktalni karcinom — bez posebnih
karakteristika ( NOS)

Intraduktalni papilarni Invazivni lobularni karcinom

Lobularni karcinom in situ Medularni karcinom

Koloidni karcinom (mucinozni karcinom)

Pagetova bolest

Tubularni karcinom

Adenoidni cisti¢ni karcinom

Invazivni komedo karcinom

Apokrini karcinom

Invazivni papilarni karcinom

1.2.2. TNM Klasifikacija

TNM klasifikacija raka dojke podjela je koju je predlozila Medunarodna unija za borbu protiv
raka (UICC — International Union Against Cancer). Prema TNM Kklasifikaciji, odreduje se
stupanj proSirenosti bolesti, §to je vrlo vazno za prognozu i lije¢enje. U TNM Kklasifikaciji T
oznacava lokalizaciju i veli¢inu primarnog tumora, oznakama 1 — 4, N oznacava zahvacenost
regionalnih limfnih ¢vorova oznakama 1 — 3, dok M predstavlja prisutnost udaljenih metastaza

0 — 1. Svaki visi stadij bolesti upucuje na losiju prognozu (13).

1.2.3. Molekularna klasifikacija

Molekularna klasifikacija karcinoma dojke temelji se na molekularnoj analizi, s obzirom na
profil ekspresije odredenih gena, a usvojena je na St. Gallenskom konsenzusu koji je jedan od
najutjecajnijih znanstvenih 1 stru¢nih skupova vezanih za podrucje karcinoma dojke (14, 15).
Analiza genske ekspresije rezultirala je prepoznavanjem nekoliko bitno razli¢itih podtipova
karcinoma dojke. Molekularni pristup koristi imunohistokemijsku koncepciju estrogenskih
(ER) 1 progesteronskih (PR) receptora, otkrivanje prekomjerne ekspresije i/ili umnaZanja
onkogena HER2 — humanog epidermalnog faktora rasta 2, kao 1 marker stani¢ne proliferacije
Ki-67, a sve to u svrhu identifikacije podtipova tumora (16). Karcinomi su podijeljeni na

luminalne podtipove A i B, HER2 pozitivne i trostruko negativne podtipove (16). Svaki od
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pojedinih podtipova ima svoja obiljezja (Tablica 2) (17). Luminalni podtip A i B karakterizira
ekspresija gena koji su povezani s luminalnim epitelnim stanicama dojke te se razlikuju iako su
pozitivni na estrogenske i progesteronske receptore (18). Karcinomi skupine luminal A
prognosticki su najpovoljniji, a ¢ine oko 50 % svih karcinoma dojke (19). Luminal B podtip
ima agresivniji fenotip 1 loSiju prognozu, a ¢ini oko 20 % svih karcinoma dojke (20). Ovaj
podtip ima visu stopu recidiva i nize stope prezivljavanja nakon recidiva bolesti, u usporedbi s
luminalnim A podtipom (21). HER2 podtip karakterizira visoka ekspresija humanog
epidermalnog faktora rasta 2 i proliferacijskog indeksa te niska ekspresija luminalne 1 bazalne
skupine. Ovaj podtip ¢ini oko 10 — 15 % svih karcinoma dojke (19). Preostala podskupina
karcinoma povezana je s ekspresijom gena bazalnih epitelnih stanica normalnog tkiva dojke,
stoga se moze ubrojiti u tumore slicne bazalnima, a s obzirom na nedostatak receptora za

estrogen, progesteron i HER2, naziva se trostruko negativni karcinom dojke (22).

Tablica 2. Molekularno bazirana klasifikacija karcinoma dojke

Luminal A Luminal B Luminal B HER2 Trostruko
HER?2 pozitivni HER?2 negativni pozitivni negativni
ERiPR ER i/ili PR ER i/ili PR ER/PR ER/PR
pozitivni pozitivni pozitivni negativni negativni
HER2 negativan HER?2 pozitivan HER2 negativan HER2 HER2 negativan
pozitivan

Ki-67 <20 % Ki-67 neovisan Ki-67>20 % Ki-67 neovisan Ki-67 neovisan

1.3. Trostruko negativni karcinom dojke

Trostruko negativni karcinom dojke predstavlja jedan od vec¢ih izazova danasnje medicine, jer
jo$ nisu razvijeni specifi¢ni 1 ciljani lijekovi za uspjeSnu borbu protiv ove zlocudne bolesti.
TNBC (triple negative breast cancer) javlja se u oko 15 — 20 % slucajeva svih karcinoma dojke
(23). Ovaj podtip karcinoma dojke karakteriziran je odsustvom estrogenskih, progesteronskih
te HER2 receptora na povrSini tumorskih stanica, §to mehanizme za rast i dijeljenje tumorskih
stanica ¢ini uglavnom nepoznatima te tako oteZava lijecenje. Imunohistokemijski se definira
odsustvom navedenih receptora te najc¢eS¢e visokim stupnjem nediferenciranosti, odnosno

visokim gradusom kao i visokim indeksom proliferacije (24). Poznat je po najagresivnijem
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ponasanju i1 najgoroj prognozi od svih podtipova raka dojke. TNBC ima sklonost brzem
metastaziranju, vece stope lokalnog i udaljenog recidiva bolesti, visceralne metastaze, najcesce
na plu¢ima i mozgu, a takoder ga obiljezava brzo napredovanje i kratko vrijeme od pojave
udaljenih metastaza do smrti (25). Epidemioloski, TNBC ¢es¢i je u premenopauzalnih Zena,
mladih od 40 godina, a posebno u Zena crne rase (23). U usporedbi s ostalim karcinomima
dojke, TNBC ima krade vrijeme prezivljenja, dok stopa smrtnosti iznosi oko 40 % u prvih pet
godina od postavljanja dijagnoze. Opcenito, molekularno ciljana terapija ima slab u¢inak na
TNBC zbog posebnog fenotipa tumora. Najces¢i tretman je kemoterapija, no standardna
postoperativna adjuvantna kemoterapija se pokazala slabije ucinkovitom, s velikom
vjerojatnoscéu recidiva tumora (1). Zahvaljujuéi napretku u podruc¢jima genetike, epigenetike i
transkriptomike, postize se bolje razumijevanje trostruko negativnog karcinoma dojke (26).
Kriteriji za dijagnosti¢ku razliku podtipova TNBC nisu jo§ razvijeni, no postoji podjela prema
osnovama genske ekspresije na bazalni tip 1, bazalni tip 2, imunomodulatorni, mezenhimalni,
mezenhimalni stem-like te luminalni androgen receptorski tip tumora (27). Postoji znacajna
podudarnost TNBC i BRCA pozitivnog karcinoma dojke, iako svi trostruko negativni
karcinomi nisu BRCA pozitivni, kao §to ni BRCA pozitivni nisu svi trostruko negativni
karcinomi. U odnosu na ostale podtipove karcinoma dojke, TNBC imaju najviSe BRCA
pozitivnih, nasljednih karcinoma (24). Osim BRCA1, dokazani su i drugi geni ¢ije se mutacije
povezuju s obolijevanjem od trostruko negativnog karcinoma dojke, a to su BARD1, BRCA2,
PALB2 i RADS51D (28). Ove spoznaje mogu uvelike pomoéi u prevenciji raka dojke,
strategijama probira i ranim otkrivanjem, kao i specifi¢nim ciljanim terapijama lijeenja vec
oboljelih Zena. TNBC dijagnosticira se imunohistokemijski, s tripletom negativnog bojenja za
estrogen, progesteron 1 HER2 (29). S obzirom na to da ciljana terapija TNBC jos uvijek nije
dovoljno razvijena, temelj lijeCenja je i dalje kemoterapija. Standardni pristup u lijecenju
trostruko negativnog karcinoma dojke, predstavlja neoadjuvantni pristup, odnosno primjenu

sustavne antineoplastine terapije, prije operativnog zahvata (24).

1.4. Neoadjuvantna terapija

Neoadjuvantna terapija predstavlja kemoterapiju koja se daje pacijenticama s karcinomom
dojke prije operacije, s ciljem smanjenja veli¢ine tumora i poboljSanja ukupnog prezivljenja
lije¢enjem neotkrivenih metastaza (30). Ovakva vrsta kemoterapije moze pretvoriti prethodno
inoperabilne, lokalno uznapredovale karcinome dojke u operabilne (23). Kod operabilnih
karcinoma moze povecati stopu poStednih operativnih zahvata dojke, $to je jedan od najvecih

doprinosa ove terapije (31). Tako se umjesto totalne mastektomije moze smanjiti kirurSka

5
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resekcija za primarne tumore, Sto kasnije poboljSava i terapijski ishod. Takoder, omogucuje se
smanjenje opsega resekcije pazusnih limfnih ¢vorova — izvodi se biopsija sentinel limfnog
¢vora umjesto kompletne disekcije pazusnih limfnih ¢vorova (32). Osim prednosti u kirurskim
ishodima, neoadjuvantna terapija omogucuje procjenu patoloskog odgovora karcinoma (23).
Patoloski odgovor karcinoma najvazniji je klinicki prognosticki parametar kod trostruko
negativnog karcinoma dojke (33). Odgovori na terapiju mogu biti kompletni ili potpuni,
parcijalni, minimalni ili izostanak odgovora te progresivna bolest (34). Istrazivanja su pokazala
da pacijenti koji imaju kompletni patoloski odgovor ili minimalni ostatni tumor nakon
neoadjuvantne terapije, pokazuju bolju prognozu, duzi period bez bolesti te duze ukupno
prezivljenje (34, 35). Kompletan patoloski odgovor, pCR (engl. pathological complete
response) definira se kao potpuna regresija tumora, bez invazivnog ili in situ karcinoma u dojci
1 limfnim ¢vorovima te predstavlja jedan od najboljih prognostickih faktora (36). Koristi se kao
zamjenski marker povezan s prezivljavanjem 1 duzim periodom bez bolesti. Povezuje se cesce
s prognozom kod izrazito proliferiraju¢ih tumora, gdje jasnije odreduje razliku izmedu
pacijenata s dobrom ili loSom prognozom. U usporedbi s drugim podtipovima karcinoma dojke,
TNBC ces¢e postize viSe stope kompletnog patoloSkog odgovora nakon neoadjuvantne
kemoterapije (33). Neoadjuvantna terapija sluzi za procjenu odgovora tumora in vivo, sudjeluje
u procjeni kakva je korist sustavnog lije¢enja u kratkom vremenskom razdoblju, a pomaze i pri
dobivanju prediktivnih 1 prognosti¢kih informacija za adjuvantno lijeCenje, ako se ukaZze

potreba (37).

1.5. Prognosticki ¢imbenici

Karcinom dojke predstavlja heterogenu bolest koja obuhvaca viSe entiteta specifi¢nih
patoloskih karakteristika s razli¢itim bioloskim ponaSanjem. Tako je 1 prognoza bolesti prili¢no
razli¢ita te se prikladni terapijski pristup odreduje prema vise prognosti¢kih ¢imbenika, s
nastojanjem procjene za svakog pacijenta individualno. U prognosticke ¢imbenike ubrajaju se
veli¢ina tumora, histoloSki podtip, histoloski gradus, status pazu$nih limfnih ¢vorova, Ki-67
proliferacijski indeks, status hormonskih receptora te dob pacijenta (11). VeliCina tumora
pripada vaznijim prognosti¢kim ¢imbenicima, posebno kod pacijenata koji nemaju metastaze u
limfnim ¢vorovima. Odreduje se tako Sto se izmjeri najveéi promjer invazivne komponente
tumora (38). Pacijenti s manjim tumorima pokazali su dulje prezivljenje od pacijenata s ve¢im
tumorima, Sto preZivljenje 1 veli¢inu tumora dovodi u linearan odnos (11). HistoloSki gradus
oznaCava stupanj diferencijacije tumora, a najceSce se za stupnjevanje koristi Nottinghamski

sustav koji ocjenjuje tri morfoloske osobine: stvaranje tubula, polimorfizam jezgara te broj

6
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mitoza (39). Svaka od navedene tri osobine odreduje se s 1 — 3 boda koji se zatim zbrajaju te se
prema zbroju tumori svrstavaju u tri grupe: dobro diferencirani — G1, umjereno diferencirani —
G2, nediferencirani — G3, a vec¢i gradus tumora oznacava agresivniju formu bolesti (40). Status
limfnih ¢vorova vrlo je vazan prognostic¢ki ¢imbenik, ¢ija zahvacenost u aksilarnom podrucju
povecava stopu smrtnosti od karcinoma 4 — 8 puta, usporedno s karcinomima s negativnim
limfnim ¢vorovima (41). Osim zahvacenosti limfnih ¢vorova, uocena je i znac¢ajna povezanost
izmedu broja zahvacenih pazu$nih limfnih ¢vorova i rizika od razvoja metastatske bolesti (11).
Ki-67 je pouzdani biljeg stanicne proliferacije, stoga se koristi i kao prognosticki ¢imbenik za
karcinome dojke (4). Analiza proliferacijske aktivnosti zapravo je mjerenje sposobnosti diobe
stanica, uz pomo¢ antigena Ki-67. Visi indeks proliferacije oznacava brzi rast stanica te njihovo
brze dijeljenje, Sto je kod tumorskih stanica povezano s loSijom prognozom (42). Prisutnost
hormonskih receptora u karcinomu dojke podrazumijeva bolju prognozu, a takvi karcinomi
podrazumijevaju i moguénost koriStenja hormonalne terapije, ¢iji su 1 prediktori odgovora (43,

44).



2. CILJEVI

2. CILJEVI

1. Ispitati odgovor trostruko negativnih karcinoma dojke na neoadjuvantnu terapiju.

2. Usporediti stupanj odgovora na neoadjuvantnu terapiju kod trostruko negativnih
karcinoma dojke u odnosu na ostale podtipove karcinoma dojke (luminalni Ai B te
HER?2 pozitivni).

3. Ispitati koji je podtip karcinoma dojke naj¢es¢e imao kompletni patoloski odgovor
na neoadjuvantnu terapiju.

4. Povezati pojedine klini¢ko patoloske karakteristike trostruko negativnih karcinoma

dojke s odgovorom na neoadjuvantnu terapiju.



3. MATERIJALI I METODE

3. MATERIJALI I METODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je provedeno u obliku presjecne studije s povijesnim podatcima.

3.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na Klinickom zavodu za patologiju i sudsku medicinu Klinickog
bolnickog centra Osijek. U studiju su ukljuceni pacijenti kod kojih je napravljena inicijalna
dijagnostika te nakon toga neoadjuvantno lije¢enje karcinoma dojke u Klini¢kom bolni¢ckom

centru Osijek u razdoblju od 2016. do 2022. godine.

3.3. Metode

Iz arhivskih patohistoloSkih nalaza pohranjenih na Zavodu za patologiju i sudsku medicinu
Klinickog bolni¢kog centra Osijek, prikupljeni su podatci o dobi i spolu ispitanika, podvrsti
karcinoma, histoloSkom tipu, veli€ini 1 histoloSkom gradusu tumora, prisustvu intraduktalne
komponente kao i tumorske limfovaskularne invazije i zahvac¢enosti limfnih ¢vorova te su ove
karakteristike usporedene s procjenom odgovora na neoadjuvantnu terapiju (izrazenom kao

RCB skor).

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim 1 relativnim frekvencijama. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su y2-testom. Normalnost raspodjele testirana je Shapiro-
Wilkovim testom. Numericki podatci opisani su aritmetickom sredinom 1 standardnom
devijacijom u slu¢aju normalnih raspodjela, a u ostalim slu¢ajevima medijanom 1
interkvartilnim rasponom. Za usporedbu klini€ko-patoloskih karakteristika tumora prije i nakon
primjene neoadjuvantne terapije koristi se Mc Nemar Bowkerov test ili test marginalne
homogenosti, a za usporedbu kontinuiranih varijabli prije i poslije terapije t test za ponavljana
mjerenja ili Wilcoxonov test, ovisno o normalnosti raspodjele. Sve P vrijednosti su dvostrane.
Razina znacajnosti postavljena je na Alpha = 0,05. Za statistiC¢ku analizu je koriSten program

MedCalc (inacica 19.3., MedCalc Software bvba, Ostend, Belgija).



4. REZULTATI

4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 180 bolesnica, medijana dobi 59 godina (interkvartilnog raspona

od 48 do 67 godina) u rasponu od 27 do najvise 82 godine. S obzirom na T stadij tumora, 79

(43,9 %) ih je od 2,1 cm do 5 cm (T2). Prema gradusu, srednje diferenciranih (Gradus II) je u
sluc¢aju 103 (57,2 %) bolesnice. Duktalni karcinom in situ biljezi se kod 110 (61,1 %) bolesnica,

a limfovaskularna invazija kod njih 29 (16,1 %). Negativne limfne ¢vorove ima 100 (55,6 %)

bolesnica dok tri (1,7 %) imaju vise od 10 pozitivnih limfnih ¢vorova (Tablica 3).

Tablica 3. Osnovna i klinicka obiljezja

Broj (%) bolesnica

Dob

<50 49 (27,2)

> 50 131 (72,8)
Velic¢ina tumora, T stadij

0-05cm, Tla 7(3,9)

0,6 — 1 cm, Tlb 15 (8,3)

1,1 -2 cm, Tlc 64 (35,6)

2,1 -5cm, T2 79 (43,9)

>5cm, T3/T4 14 (7,8)
Gradus

1 — dobro diferencirani 35(19.4)

2 — srednje diferencirani 103 (57,2)

3 — slabo diferencirani 42 (23.,3)
Duktalni karcinom in situ

Da 70 (38,9)

Ne 110 (61,1)
Limfovaskularna invazija

Da 29 (16,1)

Ne 151 (83.9)
Status limfnih ¢vorova

NO — negativni 100 (55,6)

Nl—-od1do3 51(28,3)

N2-0d4do9 26 (14,4)

N3 —vise od 10 3(1,7)
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4. REZULTATI

S obzirom na histoloski podtip, 161 (89,4 %) bolesnica je s NOS, a prema imunofenotipu
najvise je luminal B HER2-, u slucaju 78 (43,3 %) bolesnica, a trostruko negativnih je 32

(17,8 %) (Tablica 4).

Tablica 4. Raspodjela bolesnica prema histoloskom podtipu i imunofenotipu

Broj (%) bolesnica

HistoloSki podtip

NOS — not otherwise specified 161 (89,4)
Ostali histoloski podtipovi 19 (10,6)
Imunofenotip

Luminalni A 19 (10,6)
Luminalni B HER2 + 31(17,2)
Luminalni B HER2 - 78 (43,3)
HER2 + 19 (10,6)
Trostruko negativni 32 (17,8)

Kompletan patoloski odgovor na neoadjuvantnu terapiju biljezi se kod 37 (20,6 %) bolesnica,

a kod 90 (50 %) umjereni rezidualni karcinom (RCB score = 2) (Tablica 5).

Tablica 5. Odgovor na neoadjuvantnu terapiju procijenjen primjenom RCB metode na

kompletnom uzorku

RCB score Broj (%) bolesnica
0 — kompletni patoloski odgovor 37 (20,6)

1 — minimalni rezidualni karcinom 9 (5,0)

2 — umjereni rezidualni karcinom 90 (50)

3 — opsezni rezidualni karcinom 43 (23.,9)

11



4. REZULTATI

Trostruko negativni karcinom postigao je kompletni patoloski odgovor u 7 slucajeva (21,88
%). U 2 sluc¢aja zabiljezen je minimalni rezidualni karcinom (6,25 %). U 17 slu¢ajeva TNBC
je zabiljezio umjereni rezidualni karcinom (53,13 %). U 6 slucajeva TNBC je pokazao opsezni

rezidualni karcinom (18,75 %).

Luminalni A karcinom nije imao nijedan potpuni patoloski odgovor. Postigao je 1 odgovor sa
minimalno rezidualnim karcinomom (5,26 %). Zabiljezeno je 8 umjereno rezidualnih

karcinoma (42,11 %). 10 karcinoma pokazalo je lo§ odgovor — opsezni rezidualni karcinomi

(52,63 %).

Luminalni B HER2 pozitivni karcinom imao je 10 potpunih patoloskih odgovora (32,26 %). 2
karcinoma pokazala su priblizno kompletni odgovor, odnosno minimalno rezidualni karcinom
(6,45 %). 16 karcinoma pokazalo je parcijalni odgovor (51,61 %), a u 3 karcinoma bili su

opsezni rezidualni karcinomi, odnosno loseg odgovora na terapiju (9,68 %).

Luminalni B HER2 negativni karcinom u 7 slu¢ajeva imao je potpuni patoloski odgovor (9,09
%). U 3 slucaja imao je priblizno kompletni odgovor — minimalno rezidualni karcinom (3,90
%). 46 ih je bilo s parcijalnim odgovorom — umjereni rezidualni karcinom (59,74 %). 21

karcinom pokazao je lo§ odgovor na terapiju, odnosno opsezni rezidualni karcinom (27,27 %).

Za jedan karcinom luminalnog B podtipa nije bio zabiljezen podatak o HER2 receptoru —

odgovor na terapiju bio je umjereni rezidualni karcinom.

HER2 pozitivni karcinom imao je 13 kompletnih patoloSkih odgovora (68,42 %). 1 je bio
minimalni rezidualni karcinom (5,26 %), 2 su bila umjereni rezidualni karcinomi (10,53 %), a

3 karcinoma bila su opsezni rezidualni karcinomi (15,79 %).

12



4. REZULTATI

Trostruko negativni karcinom pokazao je kompletni patoloski odgovor u 7/37 slucajeva svih
kompletnih patoloskih odgovora (18,92 %). U 2/9 slucajeva zabiljezen je minimalni rezidualni
karcinom (22,22 %). U 17 od 89 slucajeva TNBC je zabiljezio umjereni rezidualni karcinom

(19, 10 %). U 6 od 43 sluc¢aja TNBC je pokazao opsezni rezidualni karcinom (13,95 %).

Luminalni A karcinom nije imao nijedan potpuni patoloski odgovor. Pokazao je 1/9 minimalno
rezidualnih karcinoma (11,11 %). ZabiljeZeno je 8/89 umjereno rezidualnih karcinoma (8,99

%). 10/43 bili su opsezni rezidualni karcinomi (23,26 %).

Luminalni B HER2 pozitivni karcinom imao je 10 potpunih patoloskih odgovora od ukupnih
37 potpunih patoloskih odgovora (27,03 %). 2/9 karcinoma pokazali su priblizno kompletni
odgovor — minimalno rezidualni karcinom (22,22 %). 16 karcinoma pokazalo je parcijalni
odgovor, od ukupnih 89 iz te skupine — umjereno rezidualni karcinomi (17,98 %). 3 od 43

karcinoma bili su opsezni rezidualni karcinomi, odnosno loSeg odgovora na terapiju (6,98 %).

Luminalni B HER2 negativni karcinom u 7 od 37 slu¢ajeva imao je potpuni patoloski odgovor
(18,92 %). U 3 slucaja od ukupnih 9 takvih, imao je priblizno kompletni odgovor — minimalno
rezidualni karcinom (33,33 %). 46 od 89 imali su parcijalni odgovor — umjereni rezidualni
karcinom (51,69 %). 21 karcinom pokazao je lo§ odgovor na terapiju, od ukupna 43 takva —

opsezni rezidualni karcinom (48,84 %).

HER2 pozitivni karcinom imao je 13 od ukupnih 37 kompletnih patoloskih odgovora (35,14
%), 1/9 minimalni rezidualni karcinom (11,11 %), a 2/89 umyjereni rezidualni karcinom (2,25
%). 3 karcinoma od 43 iz skupine loSeg odgovora na terapiju, bili su opseZni rezidualni

karcinomi (6,98 %).
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4. REZULTATI

Nema znacajne razlike u odgovoru na neoadjuvantnu terapiju u odnosu na dob bolesnica kod

pojedinog imunofenotipa (Tablica 6).

Tablica 6. Povezanost dobi s odgovorom na neoadjuvantnu terapiju

Broj (%) ispitanika prema RCB odgovoru na terapiju

Kompletni Minimalni  Umjereni Opsezni p*
patoloski  rezidualni  rezidualni rezidualni =~ Ukupno
odgovor  karcinom  karcinom  karcinom
Luminalni A
Dob
<50 godina - 1 (100) 2 (25) 2 (20) 5(26,3) 0,35
> 50 godina - 0 6 (75) 8 (80) 14 (73,7)
Luminalni B HER2+
Dob
<50 godina 2 (20) 1 (50) 3 (18,8) 0 6 (19,4) 0,62
> 50 godina 8 (80) 1 (50) 13 (81,3) 3 (100) 25 (80,6)
Luminalni B HER2-
Dob
<50 godina 2 (28,6) 2 (66,7) 10 (21,7) 2 (9,5 16 (20,8) 0,12
> 50 godina 5(71,4) 1(33,3) 36 (78,3) 19 (90,5) 61 (79,2)
HER2+
Dob
<50 godina 3(23,1) 0 1 (50) 1(33,3) 5(26,3) 0,82
>50 godina 10 (76,9) 1 (100) 1 (50) 2 (66,7) 14 (73,7)
Trostruko negativan (TNBC)
Dob
<50 godina 3(42,9) 1 (50) 9(52,9) 4 (66,7) 17 (53,1) 0,89
> 50 godina 4 (57,1) 1(50) 8 (47,1) 2 (33,3) 15 (46,9)

*Fisherov egzaktni test

Ne uocava se znacajna povezanost veli¢ine tumora s odgovorom na neoadjuvantnu terapiju kod

bolesnica s obzirom na imunofenotip (Tablica 7).

14



4. REZULTATI

Tablica 7. Povezanost veli¢ine tumora s odgovorom na neoadjuvantnu terapiju

Broj (%) ispitanika prema RCB odgovoru

Kompletni Minimalni  Umjereni Opsezni pP*
patoloski  rezidualni  rezidualni rezidualni ~ Ukupno
odgovor  karcinom  karcinom  karcinom

Luminalni A

T stadij

Tla 1 (100) 0 0 1(5,3) 0,007
T1b 0 1(12,5) 0 1(5,3)

Tlc 0 3 (37,5) 4 (40) 7 (36,8)

T2 0 4 (50) 5(50) 9(47,4)

T3/T4 0 0 1(10) 1(5,3)

Luminalni B HER2+

T stadij

Tla 0 1 (50) 0 0 1(3,2) 0,08
T1b 0 0 2 (12,5) 0 2 (6,5)

Tlc 5(50) 0 8 (50) 1(33,3) 14 (45,2)

T2 5(50) 1 (50) 5@3L3) 2 (66,7) 13 (41,9)

T3/T4 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)

Luminalni B HER2-

T stadij

Tla 0 1(33,3) 3(6,5) 0 4 (5,2) 0,20
T1b 0 0 4 (8,7) 2(9,5) 6 (7,8)

Tlc 1(14,3) 1(33,3) 22 (47,8) 6 (28,6) 30 (39)

T2 5(71,4) 1(33,3) 16 (34,8) 10(47,6) 32 (41,6)

T3/T4 1(14,3) 0 1(2,2) 3(14,3) 5(6,5)

HER2+

T stadij

Tlc 3(23,1) 1 (100) 1 (50) 1(33,3) 6 (31,6) 0,73
T2 7 (53,8) 0 1 (50) 1(33,3) 9(47,4)

T3/T4 3(23,1) 0 0 1(33,3) 4(21,1)

Trostruko negativni

T stadij

Tla 0 0 0 1 (20) 1(3,2) 0,09
T1b 0 1 (50) 5(29,4) 0 6 (19,4)

Tlc 1(14,3) 0 4 (23,5) 0 5(16,1)

T2 6 (85,7) 1 (50) 7(41,2) 2 (40) 16 (51,6)

T3/T4 0 0 1(5,9) 2 (40) 39,7

*Fisherov egzaktni test
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4. REZULTATI

Ne uocava se znacajna povezanost gradusa tumora s odgovorom na neoadjuvantnu terapiju kod

bolesnica s obzirom na imunofenotip (Tablica 8).

Tablica 8. Povezanost gradusa tumora s odgovorom na neoadjuvantnu terapiju

Broj (%) ispitanika prema odgovoru

Kompletni Minimalni  Umjereni Opsezni p*
patoloski  rezidualni  rezidualni  rezidualni Ukupno
odgovor  karcinom  karcinom  karcinom

Luminalni A
Gradus
1 - 1 (100) 3(37,5) 1(10) 5(26,3) 0,10
2 - 0 5(62,5) 9 (90) 14 (73,7)
3 - - - - -
Luminalni B HER2+
Gradus
1 0 0 3 (18,8) 0 3(9,7) 0,65
2 7 (70) 1 (50) 8 (50) 3 (100) 19 (61,3)
3 3 (30) 1 (50) 53L3) 0 9(29)
Luminalni B HER2-
Gradus
1 0 1(33,3) 15 (32,6) 7 (33,3) 23 (29,9) 0,62
2 5(71,4) 2 (66,7) 24 (52,2) 11 (52,4) 42 (54,5)
3 2 (28,6) 0 7 (15,2) 3 (14,3) 12 (15,6)
HER2+
Gradus
1 1(7,7) 1 (100) 0 0 2 (10,5) 0,27
2 6 (46,2) 0 2 (100) 1(33,3) 9474)
3 6 (46,2) 0 0 2 (66,7) 8(42,1)
Trostruko negativni
Gradus
1 0 0 1(5,9) 0 13,1 0,49
2 6 (85,7) 1 (50) 9(52,9) 2 (33,3) 18 (56,3)
3 1(14,3) 1 (50) 7(41,2) 4 (66,7) 13 (40,6)

*Fisherov egzaktni test

Ne uocava se znacajna povezanost prisutnosti DCIS (ductal carcinoma in situ) 1 odgovora na

neoadjuvantnu terapiju kod bolesnica s obzirom na imunofenotip (Tablica 9).
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4. REZULTATI

Tablica 9. Povezanost prisutnosti DCIS (ductal carcinoma in situ) i odgovora na neoadjuvantnu

terapiju

Broj (%) ispitanika prema odgovoru

Kompletni Minimalni  Umjereni Opsezni  Ukupno pP*
patoloski  rezidualni  rezidualni  rezidualni
odgovor  karcinom  karcinom  karcinom

Luminalni A

DCIS

Da 1 (100) 2 (25) 3(30) 6 (31,6) 0,54
Ne - 0 6 (75) 7 (70) 13 (68,4)
Luminalni B HER2+

DCIS

Da 3 (30) 2 (100) 6 (37,5) 1(33,3) 12 (38,7) 0,40
Ne 7 (70) 0 10 (62,5) 2 (66,7) 19 (61,3)
Luminalni B HER2-

DCIS

Da 1(14,3) 1(33,3) 21 (45,7) 13(61,9) 36 (46,8) 0,16
Ne 6 (85,7) 2 (66,7) 25 (54,3) 8 (38,1) 41 (53,2)

HER2+

DCIS

Da 3(23,1) 0 1 (50) 2 (66,7) 6 (31,6) 0,45
Ne 10 (76,9) 1 (100) 1 (50) 1 (33,1) 13 (68,4)

Trostruko negativni

DCIS

Da 1(14,3) 1 (50) 5(29,4) 3 (50) 10 (31,3) 0,48
Ne 6 (85,7) 1 (50) 12 (70,6) 3 (50) 22 (68,8)

*Fisherov egzaktni test

U skupini bolesnica s imunofenotipom HER2+ znacajno je viSe opseZnih rezidualnih karcinoma
(66,7 %) kod bolesnica s prisutnom limfovaskularnom invazijom (Fisherov egzaktni test,

P =0,02).

Takoder, kod trostruko negativnih karcinoma, bolesnice s limfovaskularnom invazijom
znacajnije vise imaju opsezni rezidualni karcinom (Fisherov egzaktni test, P = 0,03). U ostalim
podjelama prema imunofenotipu nema znacajne razlike u raspodjeli bolesnica prema

limfovaskularnoj invaziji i odgovoru na neoadjuvantnu terapiju (Tablica 10).
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4. REZULTATI

Tablica 10. Povezanost limfovaskularne invazije (LVI) s odgovorom na neoadjuvantnu
terapiju

Broj (%) ispitanika prema odgovoru

Kompletni Minimalni  Umjereni Opsezni p*
patoloski  rezidualni  rezidualni rezidualni =~ Ukupno
odgovor  karcinom  karcinom  karcinom

Luminalni A
LVI
Da - 0 0 2 (20) 2 (10,5) 0,53
Ne - 1 (100) 8 (100) 8 (80) 17 (89,5)
Luminalni B HER2+
LVI
Da 1(10) 0 4 (25) 0 5(16,1) 0,85
Ne 9 (90) 2 (100) 12 (75) 3 (100) 26 (83,9)
Luminalni B HER2-
LVI
Da 1(14,3) 0 5(10,9) 5(23,8) 11 (14,3) 0,49
Ne 6 (85,7) 3 (100) 41 (89,1) 16 (76,2) 66 (85,7)
HER2+
LVI
Da 0 0 1 (50) 2 (66,7) 3 (15,8) 0,02
Ne 13 (100) 1 (100) 1 (50) 1(33,3) 16 (84,2)
Trostruko negativni
LVI
Da 0 0 3(17,6) 4 (66,7) 7(21,9) 0,03
Ne 7 (100) 2 (100) 14 (82,4) 2 (33,3) 25 (78,1)

*Fisherov egzaktni test

Ne uocava se znacajna povezanost histoloSkog tipa i odgovora na neoadjuvantnu terapiju kod

bolesnica s obzirom na imunofenotip (Tablica 11).
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4. REZULTATI

Tablica 11. Povezanost histoloskih podtipova s neoadjuvantnom terapijom

Broj (%) ispitanika prema odgovoru

Kompletni Minimalni  Umjereni Opsezni ~ Ukupno pP*
patoloski  rezidualni rezidualni rezidualni
odgovor  karcinom karcinom  karcinom

Luminalni A

Histoloski podtip

NOS - 1 (100) 6 (75) 7 (70) 14 (73,7) >0,99
Ostali podtipovi - 0 2 (25) 3 (30) 5(26,3)
Luminalni B HER2+

Histoloski podtip

NOS 10 (100) 1 (50) 15 (93,8) 3 (100) 29 (93,5) 0,20
Ostali podtipovi 0 1 (50) 1(6,3) 0 2 (6,5)

Luminalni B HER2-

Histoloski podtip

NOS 6 (85,7) 3 (100) 40 (87) 18 (85,7) 67 (87) > 0,99
Ostali podtipovi 1(14,3) 0 6 (13) 3(14,3) 10 (13)

HER+

Histoloski podtip

NOS 12 (92,3) 1 (100) 2 (100) 3 (100) 18(94,7) >0,99
Ostali podtipovi 1(7,7) 0 0 0 1(5,3)

Trostruko negativni

Histoloski podtip

NOS 7 (100) 2 (100) 16 (94,1) 6 (100) 31(96,9) >0,99
Ostali podtipovi 0 0 1(5,9) 0 1(3,1)

*Fisherov egzaktni test

S obzirom na status limfnih ¢vorova, uocava se u skupini svakog imunofenotipa, Sto je veci
broj zahvacenih limfnih ¢vorova, to je znacajnije manji odgovor na neoadjuvantnu terapiju,

odnosno znacajno je viSe opseznih rezidualnih karcinoma.

U slu¢aju luminal B HER2- i u slu€aju trostruko negativnih karcinoma prisutna je i N3
zahvacenost limfnih ¢vorova, uz koju je znacajnije viSe prisutan opsezni rezidualni karcinom

(Fisherov egzaktni test, P < 0,001) (Tablica 12).
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4. REZULTATI

Tablica 12. Povezanost statusa limfnih ¢vorova s odgovorom na neoadjuvantnu terapiju

Broj (%) ispitanika prema odgovoru

Kompletni ~ Minimalni ~ Umjereni Opsezni  Ukupno P¥
patoloski rezidualni rezidualni  rezidualni
odgovor karcinom karcinom karcinom
Luminalni A
N stadij
NO 1 (100) 5(62,5) 0 6 (31,6) 0,004
NI 0 3(37,5) 5(50) 8 (42,1)
N2 0 0 5(50) 5(26,3)
Luminalni B HER2+
N stadij
NO 10 (100) 1 (50) 10 (62,5) 0 21(67,7) 0,009
NI 0 1 (50) 5@3L3) 2 (66,7) 8 (25,8)
N2 0 0 1(6,3) 1(33,3) 2 (6,5)
Luminalni B HER2-
N stadij
NO 5(71,4) 2 (66,7) 26 (56,5) 0 33(42,9) <0,001
NI 2 (28,6) 1(33,3) 17 (37) 7 (33,3) 27 (35,1)
N2 0 0 3(6,5) 12 (57,1)  15(19,5)
N3 0 0 0 2(9,5) 2 (2,6)
HER2+
N stadij
NO 12 (92,3) 1 (100) 0 0 13 (68,4) 0,001
NI 1(7,7) 0 2 (100) 1(33,3) 4(21,1)
N2 0 0 0 2 (66,7) 2 (10,5)
Trostruko negativni
N stadij
NO 6 (85,7) 2 (100) 17 (100) 0 25(78,1) <0,001
NI 1(14,3) 0 0 3 (50) 4 (12,5)
N2 0 0 0 2 (33,3) 2(6,3)
N3 0 0 0 1(16,7) 1(3,1)

*Fisherov egzaktni test

Medijan Ki-67 cijelog uzorka bolesnica je 44 (interkvartilnog raspona od 30 do 71) u rasponu

od najmanje 5 do najviSe 95.
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Unutar pojedinog imunofenotipa nema znacajne razlike u vrijednosti Ki-67 prema odgovoru na
neoadjuvantnu terapiju. Ako gledamo unutar pojedinog odgovora na neoadjuvantnu terapiju,
uocava se da je kod trostruko negativnih karcinoma znacajno visi Ki-67, medijana 90, u odnosu

na sve druge imunofenotipe (Kruskal Wallis test, P = 0,002).

Kod minimalno rezidualnih karcinoma nema znacajne razlike u vrijednosti Ki-67 s obzirom na
imunofenotip. Kod umjerenih i opseznih rezidualnih karcinoma, znacajno su vise vrijednosti
Ki-67 kod trostruko negativnih u odnosu na sve ostale imunofenotipe, a znacajno su nize
vrijednosti u odnosu na sve ostale imunofenotipe, kod bolesnica s imunofenotipom luminal A

(Kruskal Wallis test, P < 0,001) (Tablica 13).

Tablica 13. Povezanost Ki-67 s odgovorom na neoadjuvantnu terapiju

Medijan (interkvartilni raspon) Ki-67 prema odgovoru

v *
Kompletni Minimalni Umjereni Opsezni , P
e . . . . . . (izmedu
patoloski rezidualni rezidualni rezidualni odgovora)
odgovor karcinom karcinom karcinom
) ) _ 11 16
Luminalni A - 10(n=1) (5 14) (12-17) 0,15
Luminalni B 50 45 42 45 0.86
HER2+ (36 —74) (26 -51) (26 —59) (40 - 50) ’
Luminalni B 43 28 40 35 071
HER2- (30-70) (25 - 80) (30-70) (30 -49) ’
55 75 57 65
HER2+ 4
(38-70) (n=1) (17-76) (30-285) 038
Trostruko 90 93 85 90 0.23
negativni (85-95) (68 —93) (55-93) (88 —91) ’
P*
(izmedu 0,002f 0,20 <0,001¢ <0,001¢
imunofenotipa)

*Kruskal Wallis test (post hoc Conover)
na razini P < 0,05 znacdajna je razlika trostruko negativni vs. svi ostali
*na razini P < 0,05 znacajna je razlika trostruko negativni vs. svi ostali; Luminalni B HER2+ vs. svi ostali
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Karcinom dojke globalno je najcesc¢e dijagnosticirana zlo¢udna bolest u zena, Sto predstavlja
veliki zdravstveni problem u cijelome svijetu jer predvodi i po uzroku smrti od malignih bolesti
(1). Karcinom dojke predstavlja heterogenu bolest, koja se po razli¢itim faktorima moze svrstati
u brojne podtipove, na temelju prisutnosti hormona, specificnih receptora i genetskih
karakteristika. Svaki od podtipova karcinoma dojke razli¢ito se ponasa i drugacije odgovara na
terapiju, a postoji i viSe razli¢itih podjela ove bolesti. Trostruko negativni karcinom dojke (eng].
triple negative breast cancer, TNBC) karakteriziran je odsustvom tri specifi¢na receptora, inace
prepoznata u ostalim podtipovima karcinoma dojke, a to su estrogen, progesteron i humani
epidermalni faktor rasta 2. S obzirom na to da se brojne terapije za karcinom dojke temelje na
hormonima, odnosno hormonskim terapijama, trostruko negativni karcinom dojke tesko je
lijeciti, zbog navedenog odsustva hormona estrogena i progesterona te HER2 receptora.
Standardni pristup agresivnom trostruko negativnom karcinomu predstavlja primjena

neoadjuvantne terapije (24).

U ovom istrazivanju sudjelovalo je 180 ispitanika s dijagnozom karcinoma dojke, lijecenih na
Klinickom zavodu za patologiju i sudsku medicinu Klini¢kog bolni¢kog centra u Osijeku. U
studiju su ukljuceni pacijenti kod kojih je napravljena inicijalna dijagnostika te neoadjuvantno
lijecenje karcinoma dojke, u razdoblju od 2016. do 2022. godine. Svih 180 ispitanika €inile su
zene. U ovoj studiji 72,8 % Zena oboljelih od karcinoma dojke imalo je 50 ili viSe godina, Sto
bi se moglo povezati s drugim provedenim studijama koje navode da se karcinom dojke
opcenito e$ée javlja u starijih Zena, postmenopauzalno (4). Sto se ti¢e trostruko negativnog
karcinoma dojke, raspodjela po dobi nesto je drugacija. 53,1 % Zena bilo je mlade od 50 godina,
dok je 46,9 % Zena imalo 50 ili viSe godina u trenutku postavljanja dijagnoze. Ranije provedene
studije takoder navode da od TNBC cesce obolijevaju mlade Zene, u premenopauzalnoj dobi
(1). Usporeduju¢i rezultate dobivene ovom studijom, vidljivo je da je svaki od ispitanih
podtipova karcinoma dojke prema imunofenotipu, pokazao veci postotak oboljelih Zena u
skupini od 50 ili viSe godina. Tako je u luminalnom A tipu 73,7 % Zena iz postmenopauzalne
skupine, dok HER2 pozitivni luminalni tip B predvodi s ¢ak 80,6 %, a slijedi ga luminalni B
HER2 negativni sa 79,2 %. HER2 pozitivni podtip takoder je pokazao prevalenciju od 73,7 %
u postmenopauzalnoj skupini. Nije uoCena znacajna razlika odgovora na neoadjuvantnu terapiju

u odnosu na dob, kod pojedinih imunofenotipa. Trostruko negativni karcinom zastupljen je 17,8
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% u odnosu na ostale podtipove prema imunofenotipu, u ovom istrazivanju. Druge studije

pokazale su zastupljenost TNBC od 15 — 20 % svih karcinoma dojke (23).

U danasnje vrijeme Kkoriste se razne metode probira i ranog otkrivanja raka dojke, modernizira
se sustav, dijagnostika sve viSe napreduje, no nazalost kod velikog broja Zena, karcinom dojke
ne otkrije se dovoljno rano. Lokalno uznapredovali tumori, kao i tumori kojima ne pogoduje
hormonalna terapija, poput TNBC, a takoder 1 veliki inoperabilni tumori, zahtijevaju posebnu
pozornost 1 pristup lijeCenju. Kako se do danas nije razvila specifi¢na terapija za trostruko
negativni karcinom, standard je i dalje klasi¢na neoadjuvantna terapija. Neoadjuvantna terapija
predstavlja kemoterapiju koja se daje pacijenticama s karcinomom dojke prije operacije.
Ovakva terapija ima za cilj smanjenje veliine tumora, pobolj$anje ukupnog prezivljenja, ali i
pretvaranje inoperabilnih, lokalno wuznapredovalih karcinoma u operabilne (23, 30).
Neoadjuvantnom se terapijom takoder omogucuje postedni operativni kirurski zahvat dojke, a
zbog regresije tumora u limfnim ¢vorovima izbjegava se disekcija limfnih ¢vorova pazuha i
time smanjuje ucestalost postoperativnih komplikacija. Osim operabilnosti, ova terapija
omogucuje in vivo pracenje odgovora na primijenjenu terapiju. Paradoks TNBC predstavlja
¢injenicu da inace vrlo dobro i brzo odgovori na kemoterapijsko lijecenje, no zbog visoke stope
povrata bolesti i udaljenih metastaza, na kraju ipak ima lo§ ishod (24). Prema oxfordskim
metaanalizama, primjenom antraciklinsko-taksanskog kemoterapijskog protokola u lijecenju
ranog karcinoma dojke opc¢enito, postignuta je redukcija smrti, ali 1 rizika od povrata bolesti za
gotovo tre¢inu (24). Uc¢inkovitost provedene neoadjuvantne kemoterapije, moze se procijeniti
odredivanjem stupnja patoloSkog odgovora, §to je u ovom istrazivanju radeno pomoc¢u RCB
skora, brojkama od 0 do 3. Najbolji je ishod postizanje kompletnog patoloskog odgovora,
oznacenog nulom. U ovom istrazivanju kompletni patoloski odgovor u skupini svih podtipova
karcinoma, postiglo je svega 20,6 % bolesnica, a najveci postotak naSao se u skupini umjerenih
rezidualnih karcinoma, Sto se oznacava brojem 2 na RCB ljestvici. Trostruko negativni
karcinomi imali su tek 21,88 % karcinoma s kompletnim patoloskim odgovorom, pCR, dok je
53,13 % odgovora oznacavalo umjereni rezidualni karcinom, $to je naZalost ipak bliZze loSem
odgovoru na terapiju. Istrazivanja su ipak biljezila veée postotke pCR od dobivenih ovom
studijom, primjerice 30 — 40 % pacijenata s TNBC do treceg stadija, lijeCenih kombiniranom
terapijom antraciklina i ciklofosfamida postizalo je kompletni patoloski odgovor (44). U ovoj
studiji najviSe kompletnih patoloskih odgovora uocava se u skupini HER2 pozitivnih
karcinoma, gdje je 68,42 % od ukupnih HER 2 pozitivnih karcinoma odgovorilo potpunim

odgovorom na terapiju. Za pacijente koji postignu
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pCR na neoadjuvantnu terapiju, jedan od pozitivnih ishoda je i poStedna kirurgija umjesto
totalne mastektomije, $to tim stru¢njaka procjenjuje nakon provedene terapije, pri uocavanju
rezidualnih stanica raka. Nije provedena standardizacija za odredivanje pCR, no potpuni
patoloski odgovor povezuje se s boljom prognozom, kao i s manjim rizikom za recidiv.
Istrazivanje koje su proveli Teshoma i1 Hunt, zabiljezilo je 2,4 % rizika za recidiv bolesti kod
minimalnog rezidualnog karcinoma, u odnosu na 53,6 % za opsezni rezidualni karcinom,

vezano za petogodiSnje razdoblje (45).

Veli¢ina tumora inace se dovodi u vezu s prognozom i lijeCenjem bolesti. Opcenito, manji
tumori u trenutku dijagnoze imaju bolju prognozu, dok se za veée tumore uzima u obzir ipak
losija prognoza, §to bi moglo biti zbog moguénosti invazije tumora u okolno tkivo i primjerice
metastaziranja u limfne ¢vorove. U ovom istraZivanju svega je 3,9 % tumora u skupini Tla,
dok je 8,3 % tumora u skupini T1b, a zanimljivo je da nijedan iz prve skupine, skupine
najmanjih tumora nije pokazao kompletni patoloski odgovor. Najvise je tumora bilo veliine
od 2,1 — 5 cm, u skupini T2. Takvih tumora je 29,11 % postiglo pCR. Sto se ti¢e trostruko
negativnih karcinoma, iz najbrojnije skupine takoder T2, 85,7 % karcinoma imalo je potpuni
patoloski odgovor. Ipak, ne uocava se znaajna statisticka povezanost veliCine tumora s
odgovorom na neoadjuvantnu terapiju. Baron i suradnici (2016.) u svom su istrazivanju
pokazali da veli¢ina karcinoma nije predstavljala bitni ¢imbenik za potpuni patoloski odgovor
na neoadjuvantnu terapiju ni u jednoj molekularnoj skupini, iako se takvo $to ocekivalo (46).
U drugom istrazivanju koje su proveli Goorts i1 suradnici (2017.) istaknuto je da su tumori
manjih dimenzija imali znacajno veci postotak potpunog patoloskog odgovora u odnosu na vece
tumore (47). Prema gradusu, odnosno stupnju diferencijacije, 57,2 % karcinoma iz ovog
istrazivanja, pripadalo je skupini 2, Sto su srednje diferencirani karcinomi. Gradus mozZe
odrazavati 1 agresivnost tumora. Tumori nizeg histoloSkog gradusa imaju bolju prognozu (11).
S obzirom na imunofenotip, u ovom istrazivanju nije uocena znacajna povezanost gradusa
tumora s odgovorom na neoadjuvantnu terapiju. Govorec€i o proSirenosti tumora, ¢esto se cuje
da se karcinom prosirio u krvne zile ili limfni sustav, ¢ime se pogor$ava prognoza ishoda bolesti.
Invazija tumorskih stanica u limfni sustav, upucuje na moguéi potencijal metastaziranja
karcinoma u limfne ¢vorove ili druge dijelove limfnog sustava. Isto tako invazija tumorskih
stanica u krvozilni sustav moze dovesti do hematogene metastaze te dovesti tumorske stanice
u mogucnost infiltriranja u zdravo tkivo. Ovakve metastaze najcesce se javljaju u pacijenata s
nekontroliranim primarnim tumorom te u zavrs$noj fazi bolesti (48). Limfovaskularna invazija

bitan je prognosticki ¢imbenik za pacijente s invazivnim rakom dojke i negativnim limfnim
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¢vorovima (48). Prisutnost limfovaskularne invazije dovodi se u vezu s lo§ijim ishodom bolesti.
U skupini bolesnica s imunofenotipom HER2+ znacajno je viSe opseznih rezidualnih karcinoma
(66,7 %) kod bolesnica s prisutnom limfovaskularnom invazijom. Takoder, kod trostruko
negativnih karcinoma, bolesnice s limfovaskularnom invazijom znacajnije viSe imaju opsezni
rezidualni karcinom. U ostalim podtpovima karcinoma dojke prema imunofenotipu nema
znacajne razlike u raspodjeli bolesnica prema limfovaskularnoj invaziji i odgovoru na
neoadjuvantnu terapiju. Heterogenost karcinoma dojke ocituje se u svrstavanju karcinoma u
razliite skupine, s razlicitim prognozama. Naj¢esc¢i histoloski tip karcinoma dojke je invazivni
duktalni karcinom — bez posebnih karakteristika (NOS) koji ¢ini preko 80 % svih karcinoma
dojke, a slijede ga invazivni lobularni te medularni (11). Ova studija nije pokazala statisticki
znacajnu povezanost histoloskog tipa i odgovora na neoadjuvantnu terapiju kod bolesnica, s
obzirom na imunofenotip tumora. Potpuni patoloski odgovor u skupini invazivnih duktalnih
karcinoma bez posebnih karakteristika zabiljeZen je samo u oko dvadeset posto svih NOS
karcinoma u istrazivanju, neovisno o imunofenotipu. Najvise trostruko negativnih karcinoma
histoloskog podtipa NOS, pokazalo je parcijalni odgovor na neoadjuvantnu terapiju (umjereni
rezidualni karcinom). Od ostalih histoloskih podtipova samo su dva pripadala trostruko
negativnim karcinomima. Ako se karcinom dojke prosiri, ¢esto najprije zahvaca prvi limfni
¢vor u skupini pazu$nih limfnih ¢vorova, koji se zove i limfni ¢vor strazar, ¢ijom se biopsijom
mogu uocCiti metastaze na regionalnim limfnim ¢vorovima, a ukoliko je sentinel limfni ¢vor
negativan, smatra se da se tumor nije limfogeno prosirio (49, 50). Provjera limfnog ¢vora
straZara 1 njegovo uklanjanje pri detektiranju zahvacenosti tumorom, moze zamijeniti postupak
potpune limfadenektomije te smanjiti radikalnost onkoloske kirurgije kao i smrtnost, §to sve
poboljsava kvalitetu zivota pacijenta (51). S obzirom na status limfnih ¢vorova, u svakoj
skupini karcinoma prema imunofenotipu, uocava se: §to je ve¢i broj zahvacenih limfnih
¢vorova, to je znacajnije slabiji odgovor na neoadjuvantnu terapiju tj. znacajno je vise opseZnih
rezidualnih karcinoma. Trostruko negativni 1 luminal B HER2 negativni karcinomi jedini
pokazuju prisutnost vise od deset zahvacenih limfnih ¢vorova, §to je stadij N3 koji je povezan
s lo§ijom prognozom. Uz takvu zahvacenost limfnih ¢vorova, znacajnije je viSe prisutan opsezni
rezidualni karcinom. Jo§ jedan u nizu prognostickih faktora za karcinome dojke, biljeg je
stani¢ne proliferacije, Ki-67. Uz pomo¢ antigena Ki-67 mjeri se sposobnost diobe stanica 1
analizira se proliferacijska aktivnost. Visi proliferacijski indeks oznacava br7i rast stanica i brze
dijeljenje, Sto se kod tumorskih stanica povezuje s loSijom prognozom (42). U provedenoj
studiji uocava se da je Ki-67 znacajno visi kod trostruko negativnih karcinoma u odnosu na

ostale podskupine karcinoma dojke temeljene
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na imunofenotipu. Kod karcinoma s priblizno potpunim odgovorom (minimalno rezidualni)
nema znacajne razlike u vrijednosti Ki-67 s obzirom na imunofenotip tumora. Kod karcinoma
s parcijalnim odgovorom (umjereno rezidualni) i lo§im odgovorom na terapiju (opsezni
rezidualni karcinomi) znacajno su vise vrijednosti Ki-67 proliferacijskog indeksa u skupini
trostruko negativnih karcinoma u odnosu na ostale skupine podijeljene prema imunofenotipu,
dok su primjerice kod bolesnica s luminalnim tipom A, vrijednosti zna¢ajno nize u odnosu na
ostale skupine. U odnosu na sve karcinome dojke koji su pokazali kompletni patoloski odgovor,
najvise je potpuno odgovarao na terapiju HER2 pozitivni karcinom s 13 od 37 slucajeva (35,14
%). U skupini HER 2 pozitivnih tumora, postotak kompletnih patoloskih odgovora iznosi 68,
42 % te u ovoj studiji predstavlja podtip koji je najbolje odgovarao na NAT. Trostruko negativni
karcinom postigao je kompletni patoloski odgovor u sedam slucajeva svoje skupine, $to
predstavlja vrijednost od samo oko dvadeset posto odgovora na terapiju kod TNBC. U dva
slucaja zabiljezen je minimalni rezidualni karcinom, dok polovica slucajeva odgovara
umjerenim rezidualnim karcinomom. U Sest slucajeva TNBC pokazao je opsezni rezidualni
karcinom, odnosno 10§ odgovor na terapiju u 18,75 % slucajeva. Rezultati dobiveni ovom
studijom ne slaZzu se s ocekivanim rezultatima temeljem objavljene literature prethodnih
istrazivanja, jer su uglavnom trostruko negativni karcinomi pokazivali ve¢u kemosenzitivnost,
posebno u neoadjuvantnoj terapiji, gdje su pokazivali vecéi postotak potpunog patoloskog

odgovora (52).
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Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata, mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

1.

Trostruko negativni karcinom dojke potpuno je patoloski odgovorio u 21,88 % slucajeva
trostruko negativnih karcinoma ukljucenih u istrazivanje.

U odnosu na ostale podtipove koji su imali potpuni patoloski odgovor trostruko
negativni karcinom dojke odgovorio je potpunim patoloskim odgovorom u 18,92 %
slucajeva te suprotno podatcima iz literature u ovom uzorku ispitanica, ne predstavlja
podskupinu tumora s najboljim odgovorom na neoadjuvantnu terapiju.

Najcesci kompletni patoloski odgovor na NAT imao je HER2 pozitivni podtip, a slijedi
ga luminalni B HER2 pozitivni podtip, dok su trostruko negativni i luminalni B HER2
negativni podtipovi jednakim postotkom odgovorili kompletnim patoloskim
odgovorom. Vise od pola karcinoma luminalnog B HER2 negativnog podtipa imalo je
umjereni odgovor na NAT. Zbog toga se ukazuje potreba za daljnjim istrazivanjem ove
podskupine tumora kako bi se napravila bolja selekcija karcinoma koji ¢e imati bolji
odgovor na terapiju te onih koji imaju veéi benefit od primarnog kirurSkog lijecenja.
Luminalni A podtip nije imao nijedan slu¢aj potpunog patoloSkog odgovora, dok je u
viSe od pola sluc¢ajeva imao odgovor opseznog rezidualnog karcinoma. Iz ovoga se
moze zakljuciti da pacijentice s karcinomom dojke luminalnog A imunofenotipa nisu
dobri kandidati za NAT te da bi primarno kirur§ko odstranjivanje tumora bila bolja
metoda lijecenja.

Nije uocena znacajna povezanost dobi, veli€ine tumora, gradusa, prisutnosti in situ
komponente 1 histoloskih podtipova s odgovorom na NAT karcinoma dojke. Uocena je
znacajna povezanost prisutnosti limfovaskularne invazije 1 odgovora na NAT, u skupini
HER2 pozitivnih 1 TNBC, §to i odgovara poznatoj €injenici da je LVI znak visoke
agresivnosti tumora koja rezultira agresivnijim ponasanjem, a o€ito je povezana i sa
slabijim odgovorom na kemoterapiju. UoCena je znacajna povezanost statusa pazusSnih
limfnih ¢vorova s odgovorom na NAT, kod svih podvrsta karcinoma dojke prema
imunofenotipu, Sto se takoder moze objasniti ve¢im agresivnim potencijalom tumora,
koji je kod uznapredovalog zahvacanja limfnih ¢vorova ocito i rezistentniji na

kemoterapiju.
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CILJEVI ISTRAZIVANJA: Ispitati odgovor TNBC na neoadjuvantnu terapiju, NAT;
usporediti stupanj odgovora na NAT kod TNBC u odnosu na ostale podtipove. Ispitati koji je

podtip najesc¢e imao kompletni patoloski odgovor, pCR te povezati klinicko patoloske

karakteristike TNBC s odgovorom na NAT.
NACRT STUDIJE: presjecna studija s povijesnim podatcima

MATERIJALI I METODE: Ispitanici su bili pacijenti oboljeli od karcinoma dojke i lijeeni
NAT u KBC-u Osijek od 2016. do 2022. godine. Iz arhivskih patohistoloskih nalaza,
prikupljeni su podatci o klinicko patoloskim karakteristikama te su karakteristike usporedene

s procjenom odgovora na NAT (izrazenom kao RCB skor).

REZULTATI: Istrazivanje je provedeno na 180 ispitanika. U skupini HER2+ znacajno je vise
opseznih rezidualnih karcinoma (66,7 %) kod pacijentica s prisutnom limfovaskularnom
invazijom, LVI (Fisherov egzaktni test, P = 0,02). Kod TNBC pacijentice s LVI znacajnije vise
imaju opsezni rezidualni karcinom (Fisherov egzaktni test, P = 0,03). Uoceno je da se u svakoj
skupini podtipova karcinoma dojke s ve¢im brojem zahvacenih limfnih ¢vorova znacajnije

pogorsava odgovor na NAT.

ZAKLJUCAK: TNBC je postigao pCR u 21,88 % slu¢ajeva TNBC ukljuéenih u istraZivanje.
U odnosu na ostale podtipove koji su imali potpuni patoloski odgovor, TNBC je imao pCR u
18,92 % slucajeva. Najces¢i pCR imao je HER2+ podtip, s 35,14 %. Uocena je znafajna
povezanost prisutnosti LVI s odgovorom na NAT, u skupini HER2+ 1 TNBC. Uocena je

znacajna povezanost statusa limfnih ¢vorova s odgovorom na NAT kod svih podtipova.

KLJUCNE RIJECI: karcinom dojke; kompletni patoloki odgovor; neoadjuvantna terapija;

trostruko negativni karcinom dojke,
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ASSESSMENT OF RESPONSE TO NEOADJUVANT THERAPY IN TRIPLE-
NEGATIVE BREAST CANCERS

OBJECTIVES: To investigate the response of TNBC to neoadjuvant therapy and to compare
the response to NAT in TNBC with other subtypes. To investigate which subtype is most likely
to have a complete pathologic response (pCR); Connect the clinicopathological features of

TNBC with the response to NAT.
STUDY DESIGN: cross-sectional study with historical data

MATERIALS AND METHODS: Subjects were patients with breast cancer treated with NAT
at KBC Osijek between 2016 and 2022. Data on clinicopathological features were collected
from archived pathohistological findings and these features were compared with estimated

response on NAT (expressed as RCB score).

RESULTS: The study was performed on 180 respondents. In the HER2+ group, there were
significantly more extensive residual tumours (66.7%) in patients with lymphovascular
invasion (LVI) (Fisher's exact test, P = 0.02). In TNBC, patients with LVI have significantly
more extensive residual tumours (Fisher's exact test, P = 0.03). It was observed that in each
group of breast cancer subtypes, with a larger number of affected lymph nodes the response to

NAT worsens significantly.

CONCLUSION: A pCR was achieved in 21.88% of all TNBC cases included in the study.
Compared to the other subtypes that showed complete pathologic response, TNBC had
achieved pCR in 18.92% of cases. The HER2+ subtype had the most frequent pCR at 35.14%.
A significant correlation between the presence of LVI and the response to NAT was observed
in the HER2+ and TNBC groups. A significant correlation between the lymph node status and

the response to NAT was observed in all subtypes.

KEY WORDS: breast cancer; complete pathological response; neoadjuvant therapy; triple-

negative breast cancer
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