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Cilj ove studije je analizirati ¢imbenike TNM klasifikacije invazivnih tumora dojke na koje se moZze utjecati Nacionalnim progra-
mom ranog otkrivanja raka dojke u Republici Hrvatskoj. Osim preliminarnih izvje§¢a HZZJZ o uspjehu provedbe Nacionalnog pro-
grama, mali je broj objavljenih klini¢kih ili epidemioloskih radova u nasoj zemlji koji prezentiraju uspjesnost provedbe programa
ranog otkrivanja raka dojke. Obradeno je 75 bolesnica, kirurski lije€enih zbog invazivnog tumora dojke tijekom jednomjese¢nog
razdoblja 2011. godine, Zivotne dobi od 36 do 86 godina, srednje dobi 64+11,36 godina. Vecini bolesnica (68%) maligna bolest
dojke dijagnosticirana je u lokaliziranom stadiju i po tom rezultatu stojimo uz bok razvijenim europskim zemaljama. Veli¢ina no-
votkrivenih tumora pokazuje nastavak trenda otkrivanja tumora sve manje veli€ine kao i manji postotak udjela tumora veli€ine
pT3 i pT4. Prema tom rezultatu priblizili smo se mnogim europskim zemljama. 1z rezultata korelacijske analize, veli¢ine tumora,
estrogenskih (ER) i progesteronskih (PR) receptora, proteina HER-2 , Ki-67 i histoloskog gradusa tumora, volumen tumora nije
pokazao znacajniju korelaciju s bilo kojim od navedenih parametara. Ekspresija konkordantnog fenotipa (ER+, PR+) receptorskog
para i negativan HER-2 status tumora bili su zastupljeni u najve¢em broju pregledanih bolesnica. Druga najzastupljenija skupina
imala je tumor s tzv. “triple” negativnim imunohistokemijskim (IHK) fenotipom (ER -, PR -, HER-2-). Moze se zakljuéiti da program
ranog otkrivanja karcinoma dojke u RH i Klinici za tumore u Zagrebu opravdava svoje postojanje jer se nastavlja dobar trend otkri-
vanja malignih tumora dojke u sve ranijem stadiju bolesti u odnosu na veli€inu novootkrivenih tumora i lokalnu uznapredovalost.
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UvOD cije i ranog otkrivanja raka dojke u RH koji se provo-

di od sredine 2006. godine, pod imenom “ Mamma”

Sukladno trendovima u svijetu, u Republici Hrvatskoj
se primjecuje porast incidencije raka dojke od pocetka
registracije malignih bolesti. Tijekom zadnjih 25 godi-
na doslo je do gotovo dvostrukog porasta incidencije
raka dojke (1). Najées¢i uzrok smrti Zena u Hrvatskoj,
u dobi izmedu 35 i 59 godina Zzivota, bio je rak doj-
ke (2,3). Tijekom 2010. godine 872 osobe su umrle od
iste bolesti. Uspjeh lijecenja a time i prognoza bolesti
kod bolesnica s karcinomom dojke u izravnoj je vezi
sa stadijem bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze.
Otkriti malignu promjenu $to manje veli¢ine i u lokali-
ziranom stadiju cilj je Nacionalnog programa preven-

Prema prvim preliminarnim analizama uodava se da
su karcinomi otkriveni mamografskim probirom ma-
nje veli¢ine i u lokaliziranom stadiju, u odnosu na one
prije uvodenja mamografskog probira u RH (2). Cilj
ove studije je prezentiranje rezultata analize ¢imbeni-
ka koji se rutinski odreduju histoloski i imunohisto-
kemijski (IHK) u bolesnica s karcinomom dojke a sa-
stavni su dio patohistoloskog (PHD) nalaza: histoloski
tip tumora, histoloski gradus, TNM klasifikacija, hor-
monski receptori (HR), protein HER-2 i proliferacijski
indeks (Ki-67). Nacionalnim programom ranog otkri-
vanja raka dojke moze se utjecati na ¢imbenike TNM
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klasifikacije odnosno na klinicki stupanj uznapredova-
losti maligne bolesti. Ostali patohistoloski i imunohi-
stokemijski ¢imbenici koji se obraduju u ovom istra-
zivanju odnose se na osobine samog tumora, odnosno
na njegovo biolosko ponasanje a time i agresivnost. Na
njih se ne moze utjecati mjerama programa ranog ot-
krivanja raka dojke. Ovi nam ¢imbenici daju korisne
informacije o tome koja ¢e skupina bolesnica, prema
njima, imati povoljniji terapijski ucinak a time i pro-
gnozu bolesti.

ISPITANICI I POSTUPCI

Rad je napravljen u KBC-u “Sestre milosrdnice” na Za-
vodu za onkologku kirurgiju. U istrazivanje je tijekom
jednomjese¢nog razdoblja 2011. godine uklju¢eno 75
bolesnica u kojih je nakon kiruskog lije¢enja postav-
ljena patohistohistologka dijagnoza invazivnog tumora
dojke. Mugkih ispitanika nije bilo. Prema imunohisto-
kemijskoj reakciji tumora dojke na estrogenske i pro-
gesteronske receptore nalaz se smatrao negativnim ako
je reaktivnost pokazalo manje od 10% tumorskih sta-
nica odnosno jezgri. Pozitivnim nalazom HER-2 pro-
teina smatrani su oni sa 3+ ili 2+, ali jasno potvrde-
ni kromogenom hibridizacijom (CISH) in situ ili kod
nejasnog CISH, fluorescentnom in situ hibridizacijom
(FISH). Prema proliferacijskom biljegu Ki-67, nizak
stupanj proliferacije smatran je ako je u nalazu bilo do
15% pozitivnih tumorskih stanica. Srednji stupanj pro-
liferacije iznosio je 15-30%, a visoki stupanj prolifera-
cije ako je iznosio vise od 30% pozitivnih tumorskih
stanica. Matematicki se dobila vrijednost koju bismo
uvjetno mogli nazvati volumenom tumora, koja pri-
blizno odgovara potpuno to¢nom volumenu. Veli¢ina
tumora odredila se kao prosje¢na za skupinu bolesni-
ca s istim THK fenotipom tumora. Sli¢no kao i prosje¢-
nu veli¢inu tumora, histoloske graduse tumora odredi-
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lo se kao prosje¢nu vrijednost za skupinu bolesnica s
istim IHK fenotipom tumora.

Statisticka obrada podataka napravljena je pomocu
programa SPSS for Windows 17 (SPSS Inc., Chicago,
II). Statisticka obrada obuhvatila je deskriptivnu stati-
stiku te testiranje korelacije izmedu varijabli (Pierso-
nov koeficijent korelacije (r), point bi-serijski koefici-
jent korelacije) i odredivanje faktora determinacije.

REZULTATI

Ispitanice su bile u dobi od 36 do 86 godina, srednja
dob bila je 64+11,36 godina. Od toga je 30 pacijentica
(40%) imalo 60 godina ili manje, a 45 (60%) pacijentica
bilo je starije od 60 godina.

Od ukupnog broja, 30 (40%) pacijentica imalo je tu-
mor na desnoj dojci, dok je 45 (60%) imalo tumor na
lijevoj dojci.

Prema histoloskom tipu tumora najvide ispitanica
imao je duktalni invazivni karcinom (58-77%) i lobu-
larni invazivni karcinom (5-7%), dok je 12 ispitanica
imalo neki drugi histologki tip tumora: papilarni, mu-
cinozni, tubularni, medularni, filodes maligni tip i ne-
uroendokrini (sl. 1).

Prema histoloskom gradusu tumora, 13 pacijentica
imalo je gradus I, 38 gradus II, a 22 ispitanice gradus
II1 (sl. 2).

Od ukupnog broja 50 (68%) pacijentica nije imalo po-
zitivne metastaze u aksili, dok je 25 (32%) pacijenti-
ca imalo pozitivne aksilarne limfne ¢vorove. Udaljene
metastaze imale su samo 3 ispitanice (4%), dok ih 96%
nije imalo.
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SL. 2. Struktura ispitanica prema histoloSkom gradusu tumo-
ra dojke

Struktura ispitanica ovisno o veli¢ini tumora prikazana
je na sl. 3. Od ukupnog broja pacijentica s invazivnim
tumorima dojke, 56 (77%) imalo je estrogen pozitiv-
ne receptore, a 17 (23%) estrogen negativne receptore,
dok su 44 (60%) ispitanice imale pozitivne progeste-
ronske receptore, a 29 (40%) ih je imalo negativne pro-
gesteronske receptore.

Pozitivni HER-2 status tumora imalo je 14 (19%) is-
pitanica, dok je 59 (81%) ispitanica imalo negativan
HER-2.

Struktura pacijentica prema proliferacijskoj aktivnosti
tumora (Ki-67) prikazana je na sl. 4. Niski proliferacij-
ski indeks imalo je 18 (25%) pacijentica, srednji proli-
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Korelacijska analiza izmedu velicine tumora, estrogenskih i progesteronskih receptora, HER-2 statusa,

SL. 4. Struktura ispitanica prema proliferacijskom indeksu

Tablica 1.

proliferacijskog indeksa te histoloskih gradusa tumora.

. . . .. .| Hlistoloski
" Volumen | Estrogenski | Progesteronski _ Proliferacijski
Varijabla tumora receptori receptori HER-2 indeks ?Jr?%g
Pearson
Correlation 0,03 -0,16 -0,12 0,11 0,17
Volumen tumora ™0 "5 Jailed) 0,79 NS 0,18 NS 032NS | 035NS | 0,14NS
N 73 73 73 73 73
Pearson o x o
Estrogensk Correlation 0,03 0,679(**) -0,23 -0,336(**) -0,424()
receptori Sig. (2-tailed) 0,79 NS <0,0001 S 0,06 NS <0,0001 S | <0,0001 S
N 73 73 73 73 73
Pearson
. -0,16 0,679(*) -0,387(*) -0,353(*) -0,469(*)
Progesteronski Correlation
receptori Sig. (2-tailed) 0,18 NS <0,0001 S <0,0001 S | <0,0001S | <0,0001S
N 73 73 73 73 73
Pearson o *
Correlation -0.12 0,23 -0,387(") 0,23 0,269()
HER-2 Sig. (2-tailed) | 0,32NS | 0,06 NS <0,0001 S 0,06 NS 0,02S
N 73 73 73 73 73
Pearson
: 0,11 -0,336(*) -0,353(*) 0,23 0,647(*)
Proliferacijski Correlation
indeks Sig. (2-tailed) 0,35 NS <0,0001 S <0,0001 S 0,06 NS <0,0001 S
N 73 73 73 73 73
Pearson
. 0,17 -0,424(* -0,469(* 0,269(" 0,647(*
Histoloki gradus Correlation ® ™ 0 ™
tumora Sig. (2-tailed) 0,14 NS <0,0001 S <0,0001 S 0,02 S <0,0001 S
N 73 73 73 73 73
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feracijski indeks 21 (29%), a visoki proliferacijski in-
deks zabiljezen je u 34 (46%) pacijentice.

U tablici 1 prikazana je korelacijska analiza izmedu ve-
li¢ine tumora, estrogenskih, progesteronskih receptora,
HER-2 statusa, proliferacijskog indeksa te histoloskih
gradusa tumora. Volumen tumora nije pokazivao zna-
¢ajne korelacije s bilo kojim tumorskim receptorima,
proliferacijskim indeksom ili histoloskim gradusima
tumora (p>0,05). Tumori s pozitivnim estrogenskim
receptorima Ce$ce su bili povezani s pozitivnim proge-
steronskim receptorima (oko 46% povezanosti), nega-
tivnim HER-2 (oko 15% povezanosti) i nizim prolife-
racijskim indeksom (oko 11,36%) te nizim histoloskim
gradusom tumora (oko 17,9% povezanosti). Tumori s
pozitivnim progesteronskim receptorima ¢e$c¢e su bili
i estrogenski pozitivni (oko 46% povezanosti), HER-2
negativni (oko 15,21% povezanosti), s nizim prolifera-
cijskim indeksom (oko 12,5% povezanosti) i s nizim
histoloskim gradusom tumora (oko 22,5% povezano-
sti). HER-2 pozitivni tumori bili su ¢e§¢e progesteron-
ski negativni (oko 15,21% povezanosti) i imali su visi
histologki gradus tumora (oko 7,3% povezanosti). Vi-
soki proliferacijski indeks bio je (oko 11,56% povezan)
s negativnim estrogenskim receptorima (oko 12,2%
povezan) s negativnim progesteronskim receptorima i
oko 42% povezan s visokom histoloskim gradusom tu-
mora. Visoki histologki gradus tumora bio je negativno
koreliran s pozitivnim estrogenskim (11,56%) i proge-
steronskim receptorima (12,25%) i pozitivno s pozitiv-
nim HER-2 (7,3%) i visokim proliferacijskim indek-
som (42,25%).

RASPRAVA

Najveca skupina Zena u ovom radu bila je u postme-
nopauzalnoj dobi, srednje dobi 64 godine, $to je kon-
zistentno trendu porasta incidencije raka dojke u Zena
starije zivotne dobi, iznad 75 godina, u Republici Hr-
vatskoj (za razliku od zemalja zapadne Europe) od po-
Cetka registracije malignih bolesti dojke (1). Po ovom
rezultatu imamo najstariju populaciju u Europi $to se
tice prosje¢ne zivotne dobi bolesnica u trenutku otkri-
vanja maligne bolesti dojke. Raspon srednje Zivotne
dobi u europskim zemljama varira izmedu 59 i 63 go-
dine (4-6).

U nedavno objavljenom istrazivanju u RH koje je obu-
hvatilo 1202 bolesnice lije¢ene zbog malignog tumora
dojke u desetogodi$njem razdoblju (1997.-2007.), na-
vodi se podatak da je srednja dob bolesnica u 1999. go-
dini bila 54,6, a 2004. godine 58,7 godina (7).

Vedina obradenih ispitanica imala je malignu bolest u
lokaliziranom stadiju $to je ohrabrujudi epidemioloski
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podatak trenda otkrivanja malignih tumora u lokalizi-
ranom stadiju u odnosu na stanje prije uvodenja ma-
mografskog probira u RH, kada je postotak otkrivenih
tumora u lokaliziranom stadiju iznosio samo 41% (2).
U istrazivanju koje je obuhvatilo 1202 bolesnice lije-
¢ene zbog malignog tumora dojke u desetogodisnjem
razdoblju u RH (1997.-2007.) ucestalost aksilarnih
metastaza varira izmedu 50% do 37% (7). Prema rezul-
tatu otkrivanja tumora u lokaliziranom stadiju u ovom
istrazivanju svrstavamo se u red razvijenih europskih
zemalja Ciji registar za rak objavljuje 31% bolesnica s
aksilarnim metastazama (3-5).

Prema ranije objavljenim rezultatima istrazivanja utje-
caja programa za rano otkrivanje raka dojke na pove-
¢anje broja novootkrivenih tumora veli¢ine T1la i T1b
na Klinici za tumore u Zagrebu, razlike u veli¢ini no-
vootkrivenih tumora nisu bile znac¢ajne u razdoblju od
1990. do 1994. godine, ali su bile znacajne u razdoblju
od 1995. do 2001. godine, $to se poklapa s uvodenjem
programa za rano otkrivanje raka dojke u Klinici za tu-
more koji se poceo provoditi od 1993. godine (8).

Veli¢ina novotkrivenih tumora u analiziranih bolesni-
ca u ovom istrazivanju pokazuje nastavak trenda otkri-
vanja tumora sve manje veli¢ine kao i manji postotak
udjela tumora veli¢ine pT3 i pT4 i blizak je nedavno
objavljenom rezultatu otkrivanja tumora prosjecne ve-
licine pT1 u 53%, pT3 tumora u 7,5% i pT4 tumora u
1,5% bolesnica u desetogodisnjem razdoblju na uzor-
ku od 1202 bolesnica (7). Prema tom rezultatu priblizi-
li smo se mnogim europskim zemljama u kojima veli-
¢ina novootkrivenih tumora stadija pT1 varira izmedu
52,3% do 22,8 % (4-6).

Primjetno je da je vise ispitanica imalo malignu bolest
u lijevoj dojci $to se mozZe smatrati slu¢ajnim nalazom
u ovom istrazivanju. Druge razloge takvog nalaza, ako
postoje, moglo bi se prona¢i dodatnim istrazivanjem.
Najveci broj ispitanica u radu, prema histoloskom tipu
tumora, imalo je duktalni invazivni karcinom. Drugi
po ucestalosti histoloski tip bio je lobularni invazivni
karcinom. Broj ostalih histoloskih tipova invazivnih
tumora bio je vrlo malen. Prema histoloskom gradusu
tumora, vi$e od pola ukupnog broja ispitanica imalo je
histoloski gradus IT .

Prema THK parametrima veéina ispitanica u radu
imala je pozitivan hormonski receptorski i negativan
HER-2 status. Invazivne tumore s visokom prolifera-
cijskom aktivnosti imalo je gotovo polovica ispitanica,
dok su najmanje bili zastupljeni invazivni tumori s ni-
skom proliferacijskom aktivnosti. Zbog dobivanja $to
preciznijih podataka proliferacijska aktivnost tumo-
ra stupnjevana je na nisku, srednju i visoku, za razliku
od drugih epidemiologkih istrazivanja u kojima autori
obi¢no invazivnim tumorima dojke odreduju samo ni-
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sku ili visoku proliferacijsku aktivnost, s proizvoljno ili
dogovorno odredenim pragom, izmedu 10-16% pozi-
tivnih jezgara tumorskih stanica. Konsenzus oko odre-
divanja razine visoke ili niske proliferacijske aktivnosti
tumorskih stanica do danas nije donesen (9,10).

Iz rezultata korelacijske analize, izmedu veli¢ine (vo-
lumena) tumora, ER , PR, HER-2, Ki-67, i histoloskog
gradusa tumora, vidi se da volumen tumora nije poka-
zao znacajniju korelaciju s bilo kojim od navedenih pa-
rametara. Pozitivni HR status pokazao je pozitivnu ko-
relaciju medusobno i s negativnim HER-2, nizim Ki-67
i nizim gradusom tumora. HER-2+ tumori pokazali su
pozitivnu korelaciju s negativnim HR, visokim Ki-67 i
vi$im gradusom tumora. Visoki Ki-67 pokazao je po-
zitivhu korelaciju s negativnim HR, pozitivnim HER-
2 i vi$im gradusom tumora. Visoki histoloski gradus
tumora pokazao je pozitivhu korelaciju s negativnim
HR, pozitivnim HER-2 i visokim Ki-67.

Tablica 2 prikazuje skupine bolesnica prema imuno-
histokemijskoj reakciji tumora dojke na estrogenske,
progesteronske receptore i protein HER-2, kao i pro-
sjecnu veli¢inu i prosjecni histologki gradus tumora
dobiveni prema IHK profilu pripadajuce skupine. Pri-
kazani fenotipski entiteti na osnovi IHK ¢imbenika
vazni su danas zbog dobivanja boljih dijagnostickih,
prognostickih i prediktivnih informacija neophodnih
za §to bolje klasificiranje i diferenciranje pojedinih ti-
pova tumora dojke.

Ekspresija konkordantnog fenotipa (ER+, PR+) recep-
torskog para i negativan HER-2, odlika je uglavnom
tumora Zena starije Zivotne dobi odnosno postmeno-
pauzalne dobi (11). Karcinomi dojke u veéini klini¢kih
i epidemioloskih istrazivanja najces¢e su tog IHK fe-
notipa, najpovoljnijeg u terapijskom i prognostickom
smislu (12,13).

Kako se vidi, ova IHK fenotipska skupina bila je za-
stupljena u najve¢em broju analiziranih bolesnica ovog
istrazivanja. Ova skupina imala je najnizi prosje¢ni hi-
stoloski gradus tumora u odnosu na ostale IHK sku-
pine i prosje¢no veliki tumor. Druga najzastupljenija
jest tzv. “triple” negativna IHK fenotipska skupina (ER
-, PR -, HER-2-) s visokim prosje¢nim histoloskim gra-
dusom i skoro tri puta manjom prosje¢nom veli¢inom
tumora nego §to ga je imala prethodno spomenuta
skupina. Ovaj THK fenotip odlika je uglavnom tumora
u zena mlade Zivotne dobi, odnosno premenopauzal-
ne dobi, a daje najlosije terapijske izglede nositelju, a
time i lo$iju prognozu bolesti. Najvecu prosje¢nu veli-
¢inu tumora i najvisi prosje¢ni histoloski gradus imala
je IHK fenotipska skupina (ER-, PR-, HER-2+). Najma-
nju prosje¢nu veli¢inu tumora s relativno niskim pro-
sje¢nim histologkim gradusom imala je IHK fenotip-
ska skupina (ER+, PR-, HER-2-).

Tablica 2.

Skupine ispitanica prema imunohistokemijskom fenotipu
tumora i dobivenoj prosjecnoj vrijednosti velicine tumora i
histoloskog gradusa za svaku skupinu.

ProsjeCna “Prosjecni”

n ER PR | HER-2 “velicina gradus

tumora” (mm?) tumora
41 + + - 16254,00 1,85
7 + - - 3396,86 2,29
5 + - + 8863,20 2,40
6 - - + 18577,00 2,83
11 - - - 5418,27 2,55

Deskriptivnom statistikom analiziranih skupina bo-
lesnica dobili smo osnovne epidemioloske podatke
o malignoj bolesti, tipu, klini¢kim, histoloskim i IHK
prognostickim i prediktivnim ¢imbenicima. Podaci
korelacijske analize pokazali su medusobni odnos pro-
gnostickih ¢imbenika i biolosku narav maligne bole-
sti. Rezultati deskriptivne i korelacijske analize u ovom
radu sukladni su, uz minimalna odstupanja, s literatur-
nim podacima i recentnim epidemioloskim, klini¢kim
i drugim istrazivanjima na podrudju invazivnih tumo-
ra dojke (14-17).

Iz prikazanih rezultata i dosadasnje rasprave moze se
zakljuciti da program ranog otkrivanja karcinoma doj-
ke u RH i Klinici za tumore u Zagrebu opravdava svoje
postojanje, jer doprinosi otkrivanju malignih tumora
dojke u ranijoj fazi bolesti u odnosu na veli¢inu novo-
otkrivenih tumora i lokalnu uznapredovalost, a $to se
u konac¢nici odrazava na povoljniju prognozu bolesti.
Vecina analiziranih bolesnica prema patohistoloskim
i imunohistokemijskim ¢imbenicima imat ¢e dobre
izglede u smislu odabira i u¢inkovitosti nacina lijece-
nja s dobrim prognostickim izgledima.
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SUMMARY

EPIDEMIOLOGY OF INVASIVE BREAST CANCER ACCORDING TO
HISTOPATHOLOGIC AND IMMUNOHISTOCHEMISTRY PROGNOSTIC FACTORS

Z.ZORE, M. STANEG, I. MILAS, 1. PENAVIC, T. ORESIC, A. ROTH and D. MUZINA

Sestre milosrdnice University Hospital Center, Department of Oncologic Surgery, Zagreb, Croatia

The aim of this study was to analyze the TNM classification factors of invasive breast cancer that can be affected by the natio-
nal program for early detection of breast cancer in the Republic of Croatia. The other analyzed factors related to histology and
immunohistochemistry have no such impact as they are related to biological behavior and aggressiveness of malignant breast
tumors, thus providing useful predictive and prognostic information. The study was performed at Department of Oncologic Sur-
gery, Sestre milosrdnice University Hospital Center, and included 75 patients surgically treated for invasive breast cancer during
the period of one month in 2011, mean age 64+11.36 (range 36-86) years. Most of the patients (68%) with malignant breast dise-
ase were diagnosed in a localized stage, which is consistent with the reports from developed European countries. The size of the
newly discovered tumors showed continuation of a trend of detecting tumors of ever less size and a lower percentage of pT3 pT4
tumors. This result proved superior to those reported from many European countries. The results of correlation analysis, tumor
size, estrogen and progesterone receptor, HER-2 protein, Ki-67, and histologic tumor grade, tumor size did not show significant
correlation with any of these parameters. Concordant expression of phenotype (ER+, PR+) receptor pairs and negative HER-2
was recorded in most study patients. The second most frequent group had tumors with so-called ‘triple-negative’ immunohisto-
chemistry negative phenotype (ER-, PR-, HER-2). In conclusion, the program of early detection of breast cancer in the Republic
of Croatia and at the University Hospital for Tumors justifies its existence for revealing malignant breast tumors at an earlier stage
of the disease considering the size local stage of newly diagnosed tumors.

Key words: epidemiology, histopathology, immunohistochemistry, invasive breast tumors
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