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1. UVOD



1.1. Karcinom dojke

Karcinom dojke najces¢i je zloCudni tumor u Zena, te ¢ini oko 25% tumora i uzrokuje
oko 15% smrtnosti zbog raka, a najéesce nastaje proliferacijom epitela terminalnih kanalica ili
duktulo-lobularnih jedinica (1). U Hrvatskoj se godiSnje dijagnosticira oko 2.500 novih

slucajeva, §to nas svrstava medu zemlje s visokom incidencijom (oko 100/100.000) (Slika 1).

ZENE - Females all ages (n = 9769)
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Slikal. Najcesca sijela raka u Zena u 2013. godini (Preuzeto iz: HZJZ, Registar za rak,

Incidencija raka u Hrvatskoj 2013, Bilten br.38, Zagreb 2015.)

Incidencija karcinoma dojke povecava se s dobi, te na nju utjece zemljopisni poloZzaj i
stupanj ekonomskog razvoja zemlje. U vecini razvijenih zemalja, osim Japana, incidencija je
visoka (vise od 80/100 000), dok je u zemljama u razvoju uglavnom niska (manje od 40/100
000) (2). Najvisa incidencija karcinoma dojke zabiljezena je u Europi i Sjevernoj Americi,
dok su Azija 1 Afrika kontinenti s najnizom stopom obolijevanja (3).

Do danas su utvrdeni brojni rizi¢ni ¢imbenici za nastanak karcinoma dojke. Mnogo ih
je vezano uz povecanu razinu estrogena, na koju utjecu rana menarha, kasna menopauza,
pretilost u menopauzalnih Zena, nuliparitet, kasna dob kod prve trudno¢e te hormonsko
nadomjesno lijecenje. Drugi rizicni ¢imbenici su prehrana bogata Zivotinjskim mastima, te
zracenje. Znacajan ¢imbenik u pojavi bolesti ima 1 pozitivna obiteljska anamneza, pogotovo
ako su majka ili sestra imale karcinom u ranijoj Zivotnoj dobi. Prisutnost mutacije BRCAI i

BRCAZ2 gena dovodi do karcinoma dojke u mladoj Zivotnoj dobi. S druge strane, multiparitet,



dojenje, fizicka aktivnost, te uklanjanje jajnika u ranoj Zivotnoj dobi imaju protektivan u¢inak

4,5).

1.1.1. HistoloSka Kklasifikacija
Maligne tumore dojke ve¢im dijelom ¢ine karcinomi, dok su ostali tipovi rijetkost. S
obzirom na invazivnost, dijele se na neinvazivne (karcinom in situ), mikroinvazivne i

invazivne oblike s posebno prepoznatljivim subtipovima (1) (Tablica 1).

Tablica 1. Histoloska klasifikacija karcinoma dojke (SZO 2012)

NEINVAZIVNI KARCINOM INVAZIVNI KARCINOM
Intraduktalni karcinom (DCIS) Invazivni karcinom nespecificiranog tipa
Lobularni karcinom in situ (LCIS) Invazivni lobularni karcinom
Intraduktalni papilarni karcinom Tubularni karcinom

Kribriformni karcinom

Mucinozni karcinom

Karcinom s medularnim karakteristikama
Karcinom s apokrinom diferencijacijom
Karcinom sa stanicama prstena pecatnjaka
Invazivni mikropapilarni karcinom
Metaplasticni karcinom

Drugi rijetki tipovi

NEINVAZIVNI KARCINOMI DOJKE
Duktalni karcinom in situ

Najces¢i je oblik neinvazivnog karcinoma dojke (80%). Razlikuje se od invazivnog
karcinoma po izostanku stromalne invazije kroz bazalnu membranu kanali¢a, a definira se kao
proliferacija epitelnih stanica koje imaju morfoloski izgled zlo¢udnih stanica unutar kanali¢a
dojke. Mikroskopski tumorske stanice ispunjavaju kanali¢e i dovode do njihova proSirenja, a s

obzirom na izgled intraduktalnih ZzariSta dijele se u nekoliko skupina: solidni, komedo,
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mikropapilarni i kribriformni. Na temelju izgleda i veli€ine jezgara tumorskih stanica dijele se

na duktalne karcinome in situ niskog, srednjeg i visokog nuklearnog gradusa (1).
Lobularni karcinom in situ

Lobularni karcinom in situ ¢ini oko 20% neinvazivnih karcinoma dojke. Mikroskopski
graden je od malih, dizkohezivnih atipi¢nih stanica koje se nalaze unutar lobularnih acinusa.
Razlikuju se klasi¢ni i pleomorfni podtip. SrediSnja nekroza i mikrokalcifikati se rijetko

nalaze (1). U 85 % slu¢ajeva moze biti multricentri¢an, a u 30-67 % bilateralan (6).

MIKROINVAZIVNI KARCINOM DOJKE

Mikroinvazivni karcinom karakteriziran je probojem bazalne membrane, uz
postojanje jednog ili viSe invazivnih mikroskopskih zarista koji infiltriraju stromu u debljini

<0,1 cm (6).

INVAZIVNI KARCINOM
Invazivni karcinom nespecificiranog tipa (NST)

Invazivni karcinom nespecificiranog tipa (engl. no special type — NST) najces¢i je
podtip invazivnog karcinoma dojke, te ¢ini oko 75-80% svih invazivnih tumora dojke (6).
Obuhvaca heterogenu grupu tumora koji nemaju histoloSke osobitosti na temelju kojih bi se
svrstali u neku specifi€nu kategoriju. Nastaje iz epitela izvodnih kanali¢a terminalne duktulo-
lobularne jedinice (engl. TDLU). Izaziva snaznu dezmoplasti¢nu reakciju pa se u ranom
stadiju o€ituje kao kvrzica. Pri rezanju tkivo ponekad daje otpor poput kamena zbog Cega se
naziva sciroznim rakom. Mikroskopski, tumor je graden od atipi¢nih epitelnih stanica koje
¢ine tracke, solidna zariSta ili tubularne formacije, a Cesto se unutar tumora nalaze ZariSta

nekroze 1 mikrokalcifikati (1).
Lobularni invazivni karcinom

Na drugom je mjestu po ucestalosti medu invazivnim karcinomima, te ¢ini oko 15%
svih invazivnih tumora dojke (6). Graden je od malih, dizkohezivno rasprSenih atipic¢nih
epitelnih stanica koje formiraju jednoredne tracke unutar vezivne strome. Stanice su

uniformnog izgleda i obi¢no se redaju koncentricno oko ocuvanih kanaliéa Sto je



karakteristicna mikroskopska slika za ovaj tip karcinoma. U vecini sluajeva tumor stvara
palpabilnu masu, ali u jednog dijela bolesnica izostaje dezmoplasti¢na reakcija strome te se

tumor ne moZze napipati, pa se teze detektira mamografski (1).
Invazivni karcinom s medularnim karakteristikama

Na temelju molekularnih karakteristika se smatra ina¢icom duktalnog invazivnog
karcinoma s posebnom morfologijom. Dobro je ogranic¢en tumor, gurajucih rubova, graden od
solidnih anastomoziraju¢ih Zarista polimorfnih atipi¢nih epitelnih stanica okruzenih obilnim

nakupinama limfocita, uz oskudnu vezivnu stromu i bez zljezdanih struktura (1).
Mucinozni karcinom

Mucinozni je tumor karakteriziran nakupinama tumorskih stanica koje plutaju u
obilnom ekstracelularnom mucinu. Da bi tumor klasificirali kao mucinozni vise od 90%
tumorske mase mora imati mucinoznu morfologiju. Mucinozna ZariSta mogu se naci
izmijeSana sa zariStima karcinoma drugog histoloskog podtipa, najées¢e invazivnog NST

karcinoma, te se tada klasificira kao invazivni karcinom nespecificiranog tipa (1).
Tubularni karcinom dojke

Rijedak je tip invazivnog karcinoma s dobrom prognozom. Graden je od tubula
oblozZenih jednim redom kubi¢nih, atipi¢nih epitelnih stanica, s otvorenim praznim lumenima
okruzenih vezivnom stromom. Tubuli su ovalni ili za$iljeni na jednom kraju te izgledaju
poput plamena svijece, a za dijagnozu je potrebno prisustvo karakteristicne morfologije u vise

od 90% tumorske mase (1).
Invazivni papilarni karcinom

Rijedak je tip karcinoma dojke. Graden je predominantno od infiltrativnih papilarnih
tvorbi, koje u centralnom dijelu sadrze fibrovaskularnu stromu obloZenu malignim epitelnim
stanicama. Pretpostavlja se da nastaje malignom progresijom neinvazivnih, intraduktalnih

papilarnih karcinoma (1).



1.1.2. Molekularna Kklasifikacija

S obzirom na genska obiljezja karcinomi dojke mogu se podijeliti u 5 razlicitih
podtipova: luminalni A, luminalni B, HER-2 pozitivni, bazalni i podtip ,,nalik normalnoj
dojci“ (7). Podjela je temeljena na podrijetlu tumora iz odredene vrste epitelnih stanica

(luminalne ili bazalne) te ekspresiji karakteristi¢nih gena.

Tumori luminalne A skupine imaju pozitivne estrogenske i progesteronske receptore, nizak
proliferacijski indeks, negativne receptore za HER-2 i EGFR, te nisku ekspresiju citokeratina

male molekulske mase.

Luminalni B tumori imaju pozitivne estrogenske i/ili progesteronske receptore, pozitivnu ili

negativnu ekspresiju HER-2 receptora, te visok proliferacijski indeks.

HER-2 pozitivni tumori imaju pozitivnu ekspresiju HER-2 receptora uz negativne steroidne

receptore i EGFR.

Karcinomi dojke bazalnog podtipa karakterizirani su negativhos¢u na ER i HER-2, a
eksprimiraju gene karakteristicne za bazalne/mioepitelne stanice: CKS5, CK7, integrin 4,

laminin, P-cadherin 1 EGFR.

Karcinomi dojke ,,nalik normalnoj dojci" su slabo definirana skupina, a glavno obiljezje ovih
tumora je sli¢nost s uzorcima fibroadenoma 1 normalnih dojki uz visoki sadrzaj stromalnih
stanica. Karakteristicna je visoka ekspresija gena koji su izrazeni u adipoznom tkivu, te

stanicama bazalnog epitela (7).

RazlIiciti podtipovi imaju razli€ite faktore rizika, bioloSko ponaSanje 1 razli¢it odgovor
na sistemsko lije¢enje. Korelacijom s klini¢kim ishodom dokazano je da najbolju prognozu
imaju tumori luminalne A skupine, dok HER-2 pozitivna i bazalna skupina imaju loSije

prezivljenje u odnosu na ostale podtipove (7).
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Slika 2. Razli¢iti tipovi karcinoma dojke razdvojeni metodom transkripcijskog profiliranja:
luminalni A, luminalni B, HER2-pozitivni, bazalni podtip i podtip ,,nalik normalnoj dojci*

(Preuzeto iz: Carolina Center for Genome Sciences, Breast Cancer Genetics)



1.1.3. Imunohistokemijska klasifikacija
Uz pomo¢ imunohistokemijskih biljega za estrogenske receptore (ER), progesteronske
receptore (PR), HER-2 receptor i proliferacijski biljeg Ki-67 tumori dojke dijele se u 4

skupine: luminalni A, luminalni B, HER-2 pozitivni i trostruko negativni (8).

Tablica 2. Imunohistokemijska klasifikacija karcinoma dojke

. . . Imuhistokemijske . ..
Podtip karcinoma dojke karakteristike Incidencija

. . ER+, PR+, HER-2 -,
Luminalni A Ki-67 <20% 40%
Luminalni B ER+, HER-2 — 10-15%
HER-2 negativan 1 PR <20% ili ?

Ki-67 >20%
puminaim B ER+, HER-2+, Ki-67 10-15%
p bilo kakav, PR bilo koji

HER-2 pozitivan HER.2 +. ER-, PR- 10-15%
Trostruko negativni HER.2 - ER-, PR- 15-20%




1.1.4. TNM Klasifikacija
Za odredivanje klinickog stadija karcinoma dojke najceS¢e se koristi TNM
klasifikacija, koja obuhvaca veli¢inu tumora (T), status regionalnih limfnih ¢vorova (N) i

udaljene metastaze (M) (9).

e T: primarni tumor
o Tx: primarni tumor ne moze se odrediti
o TO: ne moze se dokazati primarni tumor
o TiS: neinvazivni (in situ) karcinom
o TI1: tumor dojke promjera <2 cm
* Tlmic: mikroinvazija <0.1 cm
= Tla: tumor >0.1 cm, a <0.5 cm
= Tl1b: tumor >0.5 cm, a<l cm
= Tlc: tumor >1 cm, a <2 cm
o T2: tumor dojke promjera >2 cm, a <5 cm
o T3: tumor dojke promjera >5 cm
o T4: tumor dojke bilo koje veli€ine s izravnom proSireno$¢u na torakalnu
stijenku 1ili kozu
= T4a: zahvacanje torakalne stijenke
= T4b: edem koze (ukljucujuéi izgled koze poput narancine kore) ili
ulceracija na kozi dojke ili satelitski kozni ¢vorovi ograniceni na istu
dojku
»= T4c: oboje (T4a i T4b)

» T4d: upalni karcinom

e N regionalni (ipsilateralni) limfni ¢vorovi

o Nx: postojanje metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima nije moguce
odrediti

o NO: bez metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

o NI: metastaze u pomi¢nim aksilarnim limfnim ¢vorovima

o N2: metastaze u aksilarnim limfnim ¢vorovima koji su medusobno ili u odnosu
na okolinu fiksirani

o N3: metastaze u istostranim infraklavikularnim, unutra$njim mamarnim ili

supraklavikularnim limfnim ¢vorovima



e M udaljene metastaze
o MO: bez udaljenih metastaza

o MI: prisutne udaljene metastaze

Klinicki stadij bolesti

e Stadij O: Tis

e Stadij IA: T1, NO, MO

e Stadij IB: TO-1, N1mi, MO

e Stadij IIA: TO-1, N1, MO ili T2, NO, MO

e Stadij IIB: T2, N1, MO ili T3, NO, MO

o Stadij IITA: T0-3, N2, M0 ili T3, N1-2, MO
o Stadij IIIB: T4, bilo koji N, MO

e Stadij IIIC: bilo koji T, N3, MO

e Stadij IV: bilo koji T, bilo koji N, M1
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1.1.5. Prognosticki i prediktivni ¢imbenici

Prognosticki ¢imbenici imaju ulogu u ocjeni prognoze i u lije¢enju bolesnica s
invazivnim karcinomom dojke, dok prediktivni Cimbenici sluze u procjeni vjerojatnosti
odgovora na odredenu vrstu terapije. Mogu se podijeliti u tri skupine: tradicionalni morfoloski
prognosti¢ki ¢imbenici, prediktivni ¢imbenici odgovora na terapiju, te molekularni
prognosticki i prediktivni ¢imbenici. U prve spada zahvacéenost regionalnih limfnih ¢vorova,
veli¢ina tumora, histoloski tip tumora, diferenciranost tumora, vaskularna invazija i tumorska
nekroza. Receptori za steroidne hormone i receptori za ¢imbenike rasta spadaju u drugu
skupinu ¢imbenika. U posljednju skupinu spada izrazenost ER, PR, HER-2 i proliferacijski
indeks Ki-67 (1).

Estrogenski 1 progesteronski receptori su vazni prediktivni i prognosticki ¢imbenici u
karcinomu dojke. Tumori s veom razinom hormonskih receptora imat ¢e povoljniju
prognozu i bolji odgovor na hormonsku terapiju, dok su tumori s negativnom ekspresijom
hormonskih receptora slabije diferencirani, te obi¢no imaju agresivniji klini¢ki tijek i loSiju

prognozu (6).

HER2/neu onkogen se nalazi na lokusu 17g21. Njegova amplifikacija dovodi do
prekomjerne ekspresije HER2/neu (engl. human epidermal growth factor receptor) proteina
koji je ¢lan porodice transmembranskih receptora epidermalnih ¢imbenika rasta. Pokazuje
funkciju tirozin kinaze, te vezanjem liganda na HER-2 receptor stanica ulazi u S-fazu
stani¢nog ciklusa. Prekomjerna ekspresija HER-2/neu proteina nalazi se u 15-20% karcinoma
dojke, CeS¢e kod slabije diferenciranih tumora, s negativnim hormonskim receptorima, te
zahvacanjem limfnih ¢vorova. HER2/neu status odreduje se imunohistokemijski ili pomocéu

metoda in situ hibridizacije (6).

Ki-67 je nuklearni protein koji ima vaznu ulogu u stani¢noj diobi, a gen koji ga kodira
smjesten je na 10. kromosomu (10g25). Prisutan je u svim aktivnim fazama ciklusa (G1, S,
G2 i mitozi), ali ne 1 u fazi mirovanja (GO0), Sto ga Cini idealnim biljegom stanicne
proliferacije (10). Imunohistokemijsko odredivanje proliferacijske aktivnosti pomocu Ki-67
antigena pouzdana je i reproducibilna metoda, a prema najnovijim preporukama smatra se

zlatnim standardom za odredivanje proliferacijskog indeksa (11).
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1.2. Dijagnostika karcinoma dojke

1.2.1. Klinicka slika

Karcinom dojke se najces¢e oc€ituje kao bezbolan ¢vor u dojci. MozZe se napipati pri
samopregledu ili za vrijeme rutinskoga lijecni¢kog pregleda. Promjene na kozi, smedasto
krvavi iscjedak, uvlacenje bradavice, oteklina te uvlacenje koze znak su patoloSkih promjena
u podrucju dojke. Ponekad intravaskularno Sirenje tumora dovodi do zatvaranja limfnih
puteva i1 pojave edema kozZe koja obi¢no dobiva izgled ,,narancine kore*. Fiksacija za prednju
prsnu stijenku znak je Sirenja tumora prema dubokoj fasciji. Zahvacdanje limfnih ¢vorova
jedan je od najvaznijih prognostickih ¢imbenika, a upucuje na loSiju prognozu u bolesnica s
karcinomom dojke. Osim limfnim putem tumor se $iri i hematogeno te moze dati udaljene
metastaze u pluca, jetru, kosti, mozak i nadbubreznu Zlijezdu pa su simptomi posljedica
zahvacanja tih organa (1).

U uznapredovaloj bolesti prevladavaju op¢i simptomi kao §to su malaksalost, umor,

gubitak na tezini, kaheksija.

1.2.2. Radioloska dijagnostika
Dijagnosticke slikovne metode koje se rutinski koriste u ranoj dijagnostici karcinoma

dojke su: mamografija, ultrazvuk 1 magnetska rezonancija dojki.

Mamografija je Siroko dostupna metoda za detekciju karcinoma dojke kod Zena
starijih od 40 godina. Osim kao metoda probira kod asimptomatskih Zena, mamografija se
koristi 1 za dijagnostiku razli¢itih promjena u dojkama (palpabilne tvorbe, iscjedak). Na
snimkama nativne mamografije karcinom dojke najcesce se prikazuje kao nepravilna, neostro
ograni¢ena sjena, uz koju su cesto vidljive fokalne nakupine patoloskih mikrokalcifikata,

pleomorfnog ili linearno-granajuceg tipa.

Kako bi se ujednacili mamografski nalazi, u klinicku praksu uvedeno je
standardizirano ocitavanje i kategoriziranje mamografskih nalaza. BI-RADS (Breast Imaging
— Reporting and Data System) Kklasifikacija razvijena je u namjeri da se kvantificira
vjerojatnost da je mamografski prikazana lezija maligna. Prema BI-RADS Kklasifikaciji
mamografski nalazi svrstavaju se u 7 kategorija, pri ¢emu se u obzir uzima izgled tvorbe,

kalcifikacije, te poremecaj arhitektonike (12).
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Tablica 3. BI-RADS kategorije

BIRADS 0 Nepotpuna procjena, zahtijeva daljnju slikovnu dijagnostiku ili dodatne
podatke

BIRADS I Negativan nalaz

BIRADS I Dobroc¢udne promjene vidljive inspekcijom

BIRADS III Vjerojatno benigan nalaz

BIRADS IV Suspektna abnormalnost

BIRADS V Mamografski nalaz visoko suspektan na malignitet

BIRADS VI Maligni tumor dokazan biopsijom

Ultrazvuk dojke metoda je izbora za dijagnostiku bolesti dojke kod Zena do 40-e
godine zivota, zbog zasjenjenosti dojki uzrokovane obilnijim Zljezdanim parenhimom koji ih
¢ini manje dostupnima mamografiji. Ultrazvuk je metoda komplementarna mamografiji, a
usporednom primjenom toc¢nost nalaza povecava se do 98%. To je Siroko dostupna, bezbolna i
jeftina pretraga, a buduci da bolesnice nisu izlozene ionizirajuéem zracenju, pregled se po
potrebi moze ponavljati vise puta. Ultrazvukom je moguée analizirati i lokoregionalne limfne
¢vorove, te ektopicno tkivo dojke. Zlo¢udni tumori ultrazvucno se prikazuju kao hipoehogene
sitno zrnate zone, nepravilnih rubnih kontura, uz moguéu pojavu kalcifikata, te slabljenje

ultrazvuc¢nog snopa u podrucju iza tumora.

Magnetska rezonancija najsenzitivnija je metoda u dijagnostici karcinoma dojke, no
njezina primjena ogranicena je na Zene koje su nosioci mutacije BRCA1 1 BRCA2 gena, kod
preoperativne dijagnostike invazivnih lobularnih karcinoma, u slu¢aju inkonkluzivnih nalaza
konvencionalnih metoda, te za dijagnostiku tumora s nepoznatim primarnim sijelom. Ova
metoda koristi magnetsko polje za detaljan prikaz mekotkivnih struktura unutar dojke, a
intravenska aplikacija posebnih kontrastnih sredstava omogucava bolju uocljivost tumorskih

lezija unutar dojke (6).
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1.3. Biopsije dojke

Danas postoje Cetiri vrste biopsija koje se koriste kod dijagnostike lezija dojke:
aspiracijska punkcija tankom iglom (engl. fine needle aspiration citology — u daljnjem tekstu
FNAC), biopsija iglom Sireg lumena (engl. core needle biopsy — u daljnjem tekstu CNB),
vakumom asistirana biopsija iglom Sireg lumena (engl. vacuum assisted mammotomy — u

daljnjem tekstu VA-CNB) 1 otvorena kirurska biopsija.

Prednosti iglenih biopsija u odnosu na otvorenu kirur§8ku biopsiju su: niza cijena,manja

invazivnost, te lakSa izvedivost (13).

FNAC je citomorfoloS8ka tehnika koja se koristi za dijagnostiku palpabilnih ili
ultrazvucno vidljivih lezija, kojom je na osnovu citoloskih karakteristika moguce razlikovati
maligne od benignih tvorbi. Ograni¢enost metode je nemogucénost razlucivanja invazivnog od
neinvazivnog karcinoma. Ne preporuca se za dijagnostiku mikrokalcifikata, arhitekturalnih
distorzija, kod sumnje na lobularni karcinom, kao ni kod nepalpabilnih lezija. Prednosti
FNAC su relativno niska cijena, lakoc¢a izvodenja, moguénost uzimanja vise uzoraka, te brza

izrada citoloskih preparata uz dostupnost brzih rezultata (14).

CNB je trenutno metoda prvog izbora kod nepalpabilnih lezija, bila vodena UZ-om,
mamografijom ili MR-om. Prednosti CNB-a su visoka osjetljivost i specifi¢nost, rijetki lazno
pozitivni rezultati, mogucénost postavljanja definitivne dijagnoze u slucaju benignih lezija, te
mogucénost razlikovanja in situ od invazivnih tumora. Koristi se 1 za dijagnostiku palpabilnih
lezija uz uzimanje uzorka na kojima je su moguce imunohistokemijske analize te odredivanje
prediktivnih faktora (ER, PR, HER2/neu, Ki-67). Konvencionalna core biopsija ima
ograni¢ene mogucnosti u postavljanju dijagnoze u slucaju radijalnog oziljka, papilarnih, te
mucinoznih lezija, kod kojih je za definitivnu dijagnozu potreban ve¢i volumen tkiva.
Takoder, Cesto nije moguca diferencijacija DCIS niskog gradusa od epitelne proliferacije s
atipijom, te detekcija invazivne bolesti povezane sa CIS-om. Konvencionalna core biopsija
nije primjenjiva kod lezija malene veli¢ine ili u slucaju nepovoljnog poloZaja promjene. Kod

konvencionalne CNB najcesce se koriste igle od 14-g.

14



Slika 3. Uzorak tkiva dobiven konvencionalnom CNB (preuzeto s www.fitsweb.uchc.edu)

Vakumom asistirana core biopsija (VA-CNB) se koristi u slucajevima kada je
potreban veci uzorak, te za lezije koje zbog male veliCine ili lokalizacije nisu dostupne CNB-u
(mikrokalcifikati, polozaj iza bradavice). Prednost VA-CNB pred CNB-om je u moguénosti
uzimanja viSestrukih uzoraka, bez izvlaCenja igle, ali zahtjeva primjenu jace lokalne
anestezije uz dodatak adrenalina koji vazokonstriktornim djelovanjem omogucuje dugotrajniji
ucinak anestetika 1 reducira lokalni hematom. Postoje dvije veli¢ine igala koje se koriste: 11-g

i8-g.
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Slika 4. Tkivni cilindri dobiveni iglom do 14-g, 11-g i 8-g (preuzeto iz Boecker W.
Preneoplasia of the Breast. A New Conceptual Approach to Proliferative Breast Disease.

Munich: Saunders; 2006.)
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Pri sumnji na karcinom preporuca se uzeti najmanje 2 uzorka. Ukoliko je tvorba
nepalpabilna ili nevidljiva na UZ-u, koristi se CNB vodena X-zrakama te je potrebno uzeti
najmanje 5 uzoraka. U slucaju mamografski detektirane arhitekturalne distorzije preporuca se

uzeti najmanje 10 uzoraka zbog teskoca u procjeni epitelnih promjena (14, 15).

U slucaju kalcifikata ili arhitekturalne distorzije, obavezna je radiografija uzorka, uz
odvajanje uzoraka koji sadrze mikroklacifikate. Biopticke uzorke potrebno je odmah staviti u
otopinu za fiksaciju (4% neutralni puferirani formaldehid), uz minimalno vrijeme fiksacije od
6 sati. Uz biopticke uzorke potrebno je poslati popratnu uputnicu s klini¢kim i anamnestickim
podacima, smjestaju i veli¢ini promjene, BI-RADS kategoriji, broju bioptickih uzoraka, te

nalazu kalcifikata pri radiografiji uzoraka (Slika 5).

1.3.1. Patohistoloska obrada uzoraka dobivenih iglenom biopsijom

Nakon uklapanja u parafin, za uzorke tkiva dobivene iglenom biopsijom preporucuju
se histoloski rezovi debljine 4 do 5 pm. Za uzorke tumorske tvorbe ili arhitekturalne distorzije
preporuca se pregled u najmanje tri razine. Kod uzoraka s kalcifikatima preporuca se rezanje

u vise dubina uz ¢uvanje povrsinskih rezova zbog moguénosti gubitka kalcifikata.

1.3.2. Patohistoloska dijagnostika na uzorcima iglenih biopsija

Patoloski nalaz iglene biopsije dojke mora sadrzavati sve klini¢ki vazne informacije,
predocene na jasan i koncizan nacin (Slika 5), pri ¢emu se ne zahtijeva postavljanje
definitivne dijagnoze, iako je to u vecini slucajeva moguce. Na osnovu histoloske slike nalazi
se svrstavaju u dijagnosticke kategorije (B-kategorije), prema preporuci Europske radne grupe

za patologiju dojke (16) (Tablica 4).
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Tablica 4. Dijagnosticke kategorije za interpretaciju iglenih biopsija dojke

B1 Normalno tkivo/nemoguce za definirati
B2 Benigna lezija

B3 Lezija nepoznatog malignog potencijala
B4 Lezija sumnjive malignosti

B5 Maligna lezija

B5a In-situ karcinom

B5b Invazivni karcinom

B5c Invazivni status nije moguce odrediti
B5d Maligni tumor koji ne spada u karcinome

U BI1 kategoriju spada normalno tkivo dojke ili uzorci koji se zbog arteficijelno
nastalih promjena nisu mogli adekvatno interpretirati. U ovu skupinu spada i1 nalaz

mikrokalcifikata manjih od 80-100 pm u jer se smatraju radioloski beznac¢ajnima.

U B2 kategoriju spadaju benigne promjene poput fibroadenoma, dio papilarnih lezija,
duktalna hiperplazija, sklerozirajuéa adenoza, fibrocisticne promjene, ciste, duktektazije,

nekroza masnog tkiva, te upalne promjene.

B3 kategorija obuhvaca lezije nesigurnog malignog potencijala, u koje spadaju
promjene koje se ¢esto vide uz maligne lezije, te lezije koje zbog svoje heterogenosti mogu
sadrzavati maligna podru¢ja koja nisu detektirana u uzorku iglene biopsije. Tu spadaju
atipicna duktalna hiperplazija (ADH), lobularna neoplazija, Phyllodes tumor, papilarne i
mucinozne lezije, te radijalni oziljak i kompleksne sklerozirajuce lezije. Ve¢ina promjena

svrstanih u ovu kategoriju zahtijeva kirurSku eksciziju.

U lezije suspektne na malignitet (B4) svrstavamo uzorke suspektnog izgleda kod kojih
zbog male koli¢ine tkiva ili atrificijelno nastalih promjena nije moguce postaviti definitivnu

dijagnozu.

Zadnja kategorija ima cetiri podskupine: 5a — oznacava in situ karcinom, 5b —
invazivni karcinom, 5c — uzorke kod kojih invazivni status nije moguce odrediti, te 5d koji se
koristi ukoliko je dijagnosticiran maligni tumor u dojci koji ne spada u skupinu karcinoma

(maligni Phyllodes tumor, limfom, metastaza) (16).
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1.3.3. Multidisciplinarni tim

Najveci stupanj dijagnosticke to¢nosti postize se ukoliko se nalazi iglenih biopsija
interpretiraju od strane visoko kvalificiranih pojedinaca koji ¢ine multidisciplinarni tim.
Multidisciplinarni tim u preoperativnoj dijagnostici lezija dojke cine: radiolog, patolog,

kirurg, te onkolog.

Temelj pristupa u dijagnostici lezija dojke zasniva se na primjeni ,, Triple testa, koji se
sastoji od klinickog nalaza, slikovne dijagnostike (mamografija, UZ, MR) i1 nalaza iglene
biopsije (FNAC i/ili CNB). Triple test osigurava optimalnu osjetljivost i1 specifi¢nost te
najveci stupanj dijagnosticke to¢nosti u preoperativnoj dijagnostici bolesti dojke. Kada se sve
tri metode podudaraju tocnost doseze i do 99%. Triple test je pozitivan ukoliko je barem jedna

komponenta pozitivna, a negativan ukoliko su sve tri komponente negativne.
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1.4. Lije¢enje karcinoma dojke

Ovisno o karakteristikama tumora postoji viSe naCina za lijeCenje karcinoma dojke.
Metode lijeCenja ukljucuju kirurgiju, kemoterapiju, radioterapiju, hormonsku terapiju i ciljanu
biolosku terapiju, a odabir terapije ovisi o stadiju bolesti, bioloskim obiljezjima tumora i
op¢em stanju bolesnice. Inicijalni plan lijeCenja bolesnice s rakom dojke mora donijeti

multidisciplinarni tip koji ¢ine kirurg, radiolog, patolog i onkolog (17).

U slucaju lokalnog, primarno operabilnog tumora inicijalni terapijski modalitet je
kirurski zahvat. Kirurg na raspolaganju ima vise mogucnosti u izvodenju kirurSkog zahvata,
od mastektomije do postednih operacija. Obvezna je procjena stupnja prosirenosti bolesti u
aksilarne limfne ¢vorove. Kod klini¢ki pozitivnih povecanih pazus$nih limfnih ¢vorova ili
limfnog ¢vora vizualiziranog UZ-om potrebno je obaviti citolosku punkciju ili biopsiju ¢vora.
Kod klini¢ki negativne aksile preporucuje se uciniti sentinel biopsiju limfnog ¢vora. Ako se

mikroskopski dokaze infiltracija, nakon sentinel biopsije treba obaviti disekciju aksile (17).

Nakon postedne operacije mora se ordinirati poslijeoperacijska radioterapija radi
smanjenja ucestalosti lokalnog recidiva. Adjuvantna radioterapija se koristi i nakon
mastektomije kod tumora ve¢ih od 5 cm, kod infiltracije torakalne stijenke ili koze, ako je
pozitivno 4 1 viSe aksilarnih limfnih ¢vorova. Adjuvantna hormonska terapija je indicirana
kod bolesnica s tumorom dojke koja ima pozitivan nalaz hormonskih receptora (ER ili PR).
Provodi se nakon ordinirane adjuvantne kemoterapije i radioterapije. Trenutacno se kao zlatni
standard u premenopauzalnih Zena primjenjuje tamoksifen. Zlatni standard u
postmenopauzalnih bolesnica je primjena aromataznih inhibitora (letrozol, anstrazol i
egzemestan). Adjuvantna kemoterapija se primjenjuje u svih bolesnica sa srednjim i visokim
rizikom za ponovnu pojavu bolesti, u koje spadaju bolesnice s pozitivnim limfnim ¢vorovima,
bolesnice s tumorima visokog gradusa, te trostruko negativnim i HER-2 pozitivnim tumorima.
U skupini ER pozitivnih 1 HER2 negativnih bolesnica odluka o primjeni adjuvantne
kemoterapije donosi se na temelju ostalih faktora rizika. Adjuvantna se kemoterapija ordinira
prva u nizu adjuvantnog lijeCenja tumora dojke. U bolesnica sa srednjim rizikom za povrat
bolesti koristi se FEC-protokol (5-fluorouracil, epirubicin 1 ciklofosfamid) u trajanju od 6
ciklusa. U starijih bolesnica i kardiomiopata moze se ordinirati CMF-protokol (ciklofosfamid,
metotreksat i S-fluorouracil). U slucaju veceg rizika primjenjuje se terapija temeljena na
taksanima, AC-T protokol (paklitaksel i docetaksel) ili TAC-protokol (kombinacija taksana,
doksorubicina i ciklofosfamida). Adjuvantna imunoterapija trastuzumabom u trajanju od

jedne godine primjenjuje se u bolesnica sa HER-2 pozitivnim tumorom vec¢im od 0,5 cm. U
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lijeCenju neoperabilnog tumora dojke primarno se primjenjuje kemoterapija ili rjede

hormonska terapija, te nakon smanjenja tumorske mase slijedi kirurski zahvat (18).

U lije¢enju metastatske bolesti koriste se prethodno spomenute terapijske metode uz
dodatak tirozin-kinaznih inhibitora (lapatinib) i angiostaticke terapije (bevacizumab). Duzina
prezivljenja ovisi o stupnju diseminacije bolesti, zahvacenosti parehimnih organa, broju

zahvacenih organa, obiljezjima tumora, komorbiditetu i dobi (18).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Osnovni cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi razinu podudarnosti prognostickih i
prediktivnih faktora, kao §to su: nuklearni gradus tumora, ekspresija hormonskih receptora,
HER2/neu status i proliferacijski indeks u bioptickim i resekcijskim uzorcima karcinoma

dojke.
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3. MATERIJAL I METODE

24



3.1. Ispitanice

Istrazivanje je provedeno na Klinickom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i
citologiju KBC-a Split. U studiju su uklju¢ene sve bolesnice oboljele od karcinoma dojke,
operirane u Klinici za kirurgiju KBC-a Split, u razdoblju od 1. sije¢nja 2013. godine do 31.
prosinca 2015. godine, kod kojih su bili dostupni podaci za ER, PR, HER2/neu, Ki-67 na
bioptiCkom uzorku (iglena/dijagnosticka ekscizijska biopsija) 1 resekcijskom uzorku
tumorskog tkiva. Iglene biopsije su radene na Zavodu za radiologiju KBC Split pod

kontrolom ultrazvuka ili mamografa, a dijagnosti¢ke biopsije na Klinici za kirurgiju.

Iz studije su iskljucene bolesnice koje su primale neoadjuvantnu kemoterapiju te
bolesnice kod kojih prethodno navedena imunohistokemijska bojenja nisu bila dostupna za

oba uzorka.

3.2. Metode

3.2.1. Histoloska analiza
Uvidom u medicinsku dokumentaciju, te revizijom arhiviranih patohistoloskih stakala
utvrden je histoloski tip tumora prema smjernicama Svjetske zdravstvene organizacije (SZO),

te nuklearni gradus tumora prema Elston i Ellis-ovoj shemi za sve histoloske tipove raka

dojke (19).

3.2.2. Imunohistokemijska analiza

Uzorci tumora dobiveni 3-5 um rezovima arhiviranih parafinskih blokova bojani su
standardnom imunohistokemijskom metodom imunoperoksidaza avidin-biotin, koristeci
protutijela na ER, PR, HER2/neu i Ki-67, prema uputi proizvodaca, strojem za automatsko

bojenje (Ventana Benchmark Ultra) (Tablica 5).

Tablica S. Popis protutijela koriStenih u istrazivanju

PROTUTIJELA PROIZVODAC

ER Ready to use Ventana

PR Ready to use Ventana

HER2/neu Ready to use Ventana

Ki-67 1:100 Dako, Glostrup, Danska
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Imunohistokemijska izrazenost ER 1 PR receptora smatrana je pozitivnom ako je
pozitivna obojenost jezgara bila prisutna u >1% tumorskih stanica u invazivnoj komponenti

tumora (20).
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Slika 6. Imunohistokemijsko bojenje primjenom protutijela za ER i PR (400x)

Ekspresija HER2/neu receptora odredena je imunohistokemijskom metodom prema
smjernicama CAP protokola (21) (Tablica 6) (Slika 7). Za sve tumore kod kojih je HER2/neu
status bio 2+, prisutnost amplifikacije HER2/neu gena utvrdena je metodom in situ

hibridizacije (SISH).

Tablica 6. Nacin ocitavanja rezultata HER2/neu testiranja imunohistokemijskom metodom

Rezultat Kriteriji

Negativan (SCORE 0) Negativno ili nepotpuno, jedva vidljivo bojenje
membrana u <10% invazivnih tumorskih stanica

Negativan (SCORE 1+) Nepotpuno, jedva vidljivo bojenje membrana u
>10% invazivnih tumorskih stanica

Dvosmislen (SCORE 2+) Potpuno, slabo do umjereno membransko
bojenje u >10% invazivnih tumorskih stanica
Potpuno, jako membransko bojenje u <10%
invazivnih tumorskih stanica

Pozitivan (SCORE 3+) Potpuno, jako membransko bojenje u >10%
invazivnih tumorskih stanica
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Slika 7. Imunohistokemijsko odredivanje ekpresije HER2/neu receptora: A) negativno ili
nepotpuno, jedva vidljivo bojenje membrana u <10% invazivnih tumorskih stanica (SCORE
0), B) nepotpuno, jedva vidljivo bojenje membrana u >10% invazivnih tumorskih stanica
(SCORE 1), C) potpuno, slabo do umjereno membransko bojenje u >10% invazivnih
tumorskih stanica (SCORE 2), D) potpuno, jako membransko bojenje u >10% invazivnih
tumorskih stanica (SCORE 3) (400X)

Pri odredivanju Ki-67 indeksa u bioptickim uzorcima odreden je postotak pozitivno
obojenih jezgara na ukupnom broju invazivnih tumorskih stanica prisutnih u uzorku. U
resekcijskim uzorcima brojano je najmanje 1000 jezgara tumorskih stanica, u najmanje 3
vidna polja velikog povecanja na periferiji (invazivnoj fronti) tumora, a u slucaju heterogene
proliferacijske aktivnosti u brojenje su ukljucena i podrucja visoke proliferacijske aktivnosti,
tzv ,,vruée tocke“, neovisno o njihovoj lokaciji. Pri brojanju je koriSten Olympus image

analyser, a rezultati su izrazeni kao postotak pozitivnih jezgara.
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Slika 8. Imunohistokemijsko bojenje primjenom Ki-67 antigena, visoka i niska proliferacijska

aktivnost (400x)

3.2.3. Statisti¢ka analiza
Za usporedbu ispitivanih varijabli koridten je y’-test. Zakljudivanje o statistickim
hipotezama provedeno je uz razinu znacajnosti P <0.05. Pri statistickoj obradi podataka

koriSten je program SPSS 19.0 Windows.
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4. REZULTATI
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U ispitivanje su ukljucene 52 Zene oboljele od karcinoma dojke koje su nakon
dijagnosticke biopsije (47 iglenih biopsija 1 5 dijagnosti¢kih ekscizijskih biopsija) operirane
na Klinici za kirurgiju KBC Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2013. godine do 31. prosinca
2015. godine.

Histoloski tip

1,90%

® INV NOS
= INV LOB

= MJESANI INV NOS+INV LOB
M SOLIDNI PAPILARNI

= MUCINOZNI

= METAPLASTICNI

Slika 9. Grafi¢ki prikaz zastupljenosti histoloSkih tipova karcinoma dojke

Od ukupno 52 tumora najveca je bila zastupljenost tumora invazivnog NOS podtipa
(45/52, 86,60%). Slijedi invazivni lobularni karcinom s ucestalo$¢u od 5,80% (3/52) te
redom: mijesani karcinom (invazivni NOS i invazivni lobularni), solidni papilarni karcinom,

mucinozni i metaplasti¢ni karcinom, svi s jednakom ucestalos¢u od 1,90% (1/52).
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Tablica 7. Prikaz ispitivanih prognostickih i prediktivnih faktora u bioptickim 1 resekcijskim

uzorcima karcinoma dojke

VARIJABLE BIOPTICKI UZORCI RESEKCUSKI
N=52 (%) UZORCI P
N=52 (%)
NUKLEARNI GRADUS | 1 5 (10) 5(9,8) 0,002
2 30 (60) 18 (35,2)
3 15 (30) 28 (55)
ER Neg 7 (13,4) 7 (13,4) 1
Poz 45 (86,6) 45 (86,6)
PR Neg 9(17,6) 12 (23) 0,493
Poz 42 (82,4) 40 (77)
HER2/neu Neg 42 (87,5) 43 (82,7) 0,501
Poz 6(12,5) 9(17,3)
Ki-67 <20 15 (29,4) 15 (28,8) 0,949
>20 36 (70,6) 37(71,2)

*u skupini bioptickih uzoraka za dva tumora je nedostajao nuklearni gradus, za po jedan
tumor su nedostajali PR i Ki-67, a za Cetiri tumora zbog oskudne invazivne komponente nije
bilo moguce definirati HER2/neu status.

**u skupini resekcijskih uzoraka za jedan tumor je nedostajao nuklearni gradus.

Usporedbom prognosti¢kih 1 prediktivnih faktora na bioptickim 1 resekcijskim
uzorcima, zabiljeZena je statisticki znaCajna razlika pri odredivanju nuklearnog gradusa
(P=0.002). Dok je u bioptickim uzorcima najveci broj tumora bio intermedijarnog nukleranog
gradusa (60%), u resekcijskim uzorcima nuklerani gradus u najve¢em broju tumora

klasificiran je kao visok (55%).

Razdvajaju¢i tumore u dvije skupine, hormonski negativne (0%) i hormonski
pozitivne (>1%), pri odredivanju estrogenskih 1 progesteronskih receptora nije nadena

statisticki znacajna razlika izmedu bioptickih 1 resekcijskih uzoraka.

Usporedbom bioptickih i resekcijskih uzoraka nije dokazana statisticki znaCajna

razlika u HER2/neu statusu.

Razdvajaju¢i tumore u dvije skupine, s niskim (<20%) 1 visokim (>20%)
proliferacijskim indeksom odredivanim primjenom Ki-67 protutijela, nije nadena statisticki

znacajna razlika izmedu bioptickih i resekcijskih uzoraka.
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5. RASPRAVA
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Postavljanje preoperativne dijagnoze postalo je standarni dio probira u dijagnostici
bolesti dojke. To¢na preoperativna dijagnoza smanjuje potrebu za operativnim zahvatom kod
benignih lezija dojke, omogucava planiranje operativnog zahvata u slucaju dijagnoze ranog
karcinoma dojke, te omogucava odredivanje prognostickih i prediktivnih faktora potrebnih za

neoadjuvantno lije¢enje uznapredovalih karcinoma dojke.

Biopsija dojke Sirokom iglom (engl. core needle biopsy) metoda je prvog izbora u
dijagnostici nepalpabilnih lezija dojke, a izvodi se uz kontrolu ultrazvuka, mamografije ili
magnetne rezonancije (MR). CNB se koristi i u dijagnostici palpabilnih lezija, uz dostupnost
vecih uzoraka tkiva, zbog ¢ega ima veéu senzitivnost i specifi¢nost u odnosu na FNAC, te

mogucénost primjene imunohistokemijskih analiza.

Patohistoloski nalaz bioptiCkog materijala dobivenog iglenom biopsijom treba
sadrzavati podatke o histoloSkom tipu tumora, koji je primjenjiv samo za dva najcesca
podtipa: invazivni NOS 1 invazivni lobularni karcinom. Ukoliko se u iglenoj biopsiji nade
karcinom koji spada u posebne podtipove, potrebno je samo opisno naznaciti o kojem se tipu
radi, budu¢i da se konac¢na dijagnoza donosi na osnovu postotka karakteristicnog uzorka u
ukupnom volumenu tumorskog tkiva, te je definitivna dijagnoza mogu¢a samo na

ekscizijskom uzorku.

Od ukupno 52 tumora ukljucena u ovo istrazivanje, veéina tumora je bila invazivnog
NOS podtipa (45/52, 86,60%). Slijedi invazivni lobularni karcinom s ucestalo$¢u od 5,80%
(3/52) te mijeSani karcinom (invazivni NOS i invazivni lobularni), solidni papilarni karcinom,
mucinozni 1 metaplasti¢ni karcinom, svi s jednakom ucestalos¢u od 1,90% (1/52), §to je u
skladu s globalnom zastupljeno$¢u histoloskih podtipova prema podacima Svjetske

zdravstvene organizacije (6).

S obzirom da je materijal dobiven iglenom biopsijom nedostatan za procjenu
mitotskog indeksa, koji se prema smjernicama Elstona 1 Ellisa za odredivanje gradusa tumora
dojke procjenjuje na 10 vidnih polja velikog povecanja, te nije moguce procijeniti cjelokupnu
arhitekturu tumorskog tkiva, zbog cega je histoloSki gradus tumora u iglenim biopsijama cesto
manji u odnosu na ekscizijske uzorke, preporuc¢a se samo odredivanje nuklearnog gradusa

tumora (22).
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U naSem istrazivanju usporedbom nuklearnog gradusa odredivanog na biopti¢kim i
resekcijskim uzorcima zabiljezena je statisticki znacajna razlika (P=0.002). Dok je u
biopti¢kim uzorcima najveéi broj tumora bio intermedijarnog nukleranog gradusa (60%), u
resekcijskim uzorcima nuklearni gradus u najve¢em broju tumora klasificiran je kao visok
(55%). Ovaj rezultat moze se u prvom redu objasniti intratumoralnom heterogenoséu (23).
Dokazano je da veéi tumori imaju izraZeniju intratumoralnu heterogenost te kao takvi
nereprezentativnije biopticke uzorke (22). Drugi od razloga su oskudnost invazivne
komponente kao i manja zastupljenost rubnih dijelova tumora u bioptickim uzorcima. Naime,
biopticki uzorci obuhvacaju mali dio tumorskog tkiva koji ve¢inom sadrzi srediSnji dio
tumora. S druge strane, resekcijski uzorci omogucavaju pregled cjelokupne tumorske mase,
koja sadrzi bolje i slabije diferencirane dijelove, te je stoga, sukladno naSim rezultatima, a i

prema rezultatima drugih istrazivanja nuklearni gradus u resekcijskim uzorcima visi (22).

Dok prema nekim radovima broj i veli¢ina biopti¢kih uzoraka ne utje¢u na vjerojatnost
podudaranja preoperativnih i postoperativnih uzoraka, drugi navode da je broj bioptic¢kih
uzoraka vazan za utvrdivanje gradusa, gdje jedan biopticki uzorak ima to¢nost od 32%,

naspram cetiri biopticka uzorka ¢ija tocnost doseze i do 74% (24, 25).

Naprotiv, zabiljezena je visoka podudarnost u statusu hormonskih receptora u iglenim
1 ekscizijskim biopsijama, te prema dostupnim radovima iznosi 95-99% za ER 1 90% za PR

(26, 27).

Estrogenski i progesteronski receptori smatraju se pozitivnima ako je nuklearna
obojenost pozitivna u 1% tumorskih stanica, upravo zato u ovom istrazivanju tumore Smo
razdvojili u dvije skupine, hormonski negativne (0%) i hormonski pozitivne (>1%). Kao i u
drugim istrazivanjima, nije postojala statisti¢ki znacajna razlika izmedu bioptickih 1
resekcijskih uzoraka, te se moze zakljuciti da su iglene biopsije adekvatne za procjenu

hormonskih receptora (27, 28).

Bojenje je potrebno ponoviti na ekscizijskom uzorku samo u slucaju: negativnih
hormonskih receptora uz negativnu unutarnju kontrolu, ekstenzivnih arteficijelnih promjena,

imunohistokemijske analize nakon procesa dekalcinacije, te u ER-/PR+ slu¢ajevima (29).

Prema ASCO/CAP (engl. American Society of Clinical Oncology/College of American
Pathologists) preporukama, uzorci iglenih biopsija smatraju se adekvatnima za odredivanje

HER2/neu statusa. Ipak, podudarnost HER2/ neu statusa u biopti¢kim i ekscizijskim uzorcima
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je neSto manja u odnosu na ekspresiju hormonskih receptora (86%-96%), te stoga postoje

to¢ne indikacije kada je testiranje potrebno ponoviti na ekscizijskom uzorku (26,27).

HER-2 testiranje treba se ponoviti na ekscizijskom uzorku ukoliko je inicijalni HER-2
test bio pozitivan uz nalaz jednog od sljede¢ih histoloskih tipova: invazivni duktalni ili
lobularni karcinom gradusa 1 uz pozitivne hormonske receptore, tubularni, mucinozni,
kribriformni ili adenoid-cisti¢ni karcinom. Ako je inicijalni HER-2 test u uzorku iglene
biopsije negativan, HER-2 testiranje treba se ponoviti kod: male invazivne komponente u
iglenoj biopsiji, tumora gradusa 3, ukoliko resekcijski uzorak sadrzi karcinom visokog
gradusa koji se morfoloski razlikuje od uzorka iglene biopsije, ukoliko je uzorak iglene
biopsije dvosmislen nakon testiranja imunohistokemijom i in situ hibridizacijom, te ukoliko

postoji sumnja o neadekvatnoj obradi uzorka iglene biopsije (30).

I u ovom istrazivanju je dokazana statisticki znac¢ajna podudarnost HER2/neu statusa u
bioptickim 1 resekcijskim uzorcima. Gledaju¢i s klinickog stajaliSta,odredivanje HER2/neu
statusa vazno je zbog odabira bolesnica za lijeCenje ciljanom imunoterapijom trastuzumabom
(31). Stoga je pouzdano testiranje od iznimne vaznosti, osobito kod bolesnica kod kojih je
indicirano neoadjuvantno lije¢enje. Kod bolesnica kod kojih je osim biopti¢kog dostupan i

resekcijski uzorak, testiranje je potrebno ponoviti prema ASCO/CAP smjernicama.

Iako Ki-67 proliferacijski indeks Cesto moze biti podcijenjen u uzorcima iglene
biopsije, smatra se da ga je korisno odrediti u uzorcima dobivenim iglenom biopsijom,

osobito u slucajevima kod kojih je planirano neoadjuvantno onkolosko lijecenje.

U naSem istraZivanju bolesnice su svrstane u dvije skupine, skupinu s niskim (<20%) i
skupinu s visokim (>20%) proliferacijskim indeksom, budu¢i da ta vrijednost ima klinicki
znacaj jer osim Sto sluzi za razdvajanje tumora u razli¢ite podskupine, koristi se za izdvajanje
tumora kod kojih se ocekuje dobar odgovor na kemoterapijsko lije¢enje, te smo dobili visoku
razinu podudarnosti izmedu bioptickih i resekcijskih uzoraka. Kod istrazivanja kod kojih je
izmedu bioptickih 1 resekcijskih uzoraka gledan toCan postotak stanica u proliferaciji
zabiljezena je slabija podudarnost (28). Proliferacija je jedan od odlucujucih prognostickih
¢imbenika u ishodu lijecenja karcinoma dojke te sluzi za predvidanje odgovora na
kemoterapiju (32). Odredivanje proliferacije temelji se na brojanju mitoza na uzorcima
bojanim hematoksilinom i eozinom (H&E) te primjenom imunohistokemijskog markera Mib-
1. Dokazano je da je odredivanje mitotskog indeksa slabije u procjeni proliferacijske

aktivnosti u odnosu na imunohistokemijsko bojenje (31).

35



Proliferacija tumorskih stanica nije svugdje ista te je ve¢a na rubovima tumora. Prema
smjernicama ,,Radne grupe za odredivanje Ki-67 proliferacijskog indeksa u tumorima dojke*,
pri odredivanju Ki-67 indeksa u resekcijskim uzorcima potrebno je odrediti postotak
pozitivnih stanica na najmanje 1000 jezgara tumorskih stanica, u najmanje 3 vidna polja
velikog povecanja na periferiji (invazivnoj fronti) tumora, a u sluaju heterogene
proliferacijske aktivnosti u brojenje moraju biti uklju¢ena i podrucja visoke proliferacijske

aktivnosti, tzv. ,,vru¢e toc¢ke*, neovisno o njihovoj lokaciji.

Kod uzoraka dobivenih iglenom biopsijom preporuca se odredivanje postotka
pozitivnih tumorskih stanica na cjelokupnom broju tumorskih stanica prisutnom u uzorku

neovisno o intenzitetu bojenja (11).

Uzorci karcinoma dojke dobiveni iglenom biopsijom adekvatni su za odredivanje
prediktivnih faktora kao Sto su estrogenski i progesteronski receptori, HER2/neu status i
proliferacijski indeks, osobito kod bolesnica kod kojih je indicirano neoadjuvantno onkolosko
lijecenje. Kod bolesnica kod kojih je osim biopti¢kog dostupan i naknadni ekscizijski uzorak,
potrebno je usporediti histoloske karakteristike tumora u bioptickom i resekcijskom uzorku, te

ukoliko je potrebno ponoviti testiranja prema ASCO/CAP smjernicama.
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6. ZAKLJUCCI
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1. U ovom istrazivanju zabiljezena je statisti¢ki znacajna razlika za nuklearni gradus tumora
odredivan na bioptickim i resekcijskim uzorcima tumora dojke (P=0.002). Slaba podudarnost
nuklearnog gradusa izmedu bioptickih 1 resekcijskih uzoraka moze se objasniti
intratumoralnom heterogenoséu, te oskudno$cu invazivne komponente kao i manjom

zastupljeno$¢u rubnih dijelova tumora u bioptickim uzorcima.

2. Razdvajajuéi tumore u dvije skupine, hormonski negativne (0%) i hormonski pozitivne
(>1%), pri odredivanju estrogenskih i progesteronskih receptora nije nadena statisticki
znacajna razlika izmedu bioptickih 1 resekcijskih uzoraka, te se moze zakljuciti da je
podudarnost u ekspresiji hormonskih receptora u biopti¢kim 1 reskcijskim uzorcima visoka, te

su iglene biopsije adekvatne za procjenu hormonskih receptora.

3. Usporedbom biopti¢kih 1 resekcijskih uzoraka nije dokazana statisticki znacajna razlika u
HER2/neu statusu. Zbog visoke podudarnosti, smatra se da su biopticki uzorci adekvatni za
odredivanje HER2/neu statusa, osobito kod bolesnica kod kojih je indicirano neoadjuvantno
lijecenje. Kod bolesnica kod kojih je osim biopti¢kog dostupan i naknadni resekcijski uzorak,

retestiranje je potrebno ponoviti na resekcijskom uzorku prema ASCO/CAP smjernicama.

4. Razdvajajuéi tumore u dvije skupine, s niskim (<20%) i visokim (>20%) proliferacijskim
indeksom odredivanim primjenom Ki-67 protutijela, nije nadena statisticki znac¢ajna razlika
izmedu bioptickih 1 resekcijskih uzoraka. lako Ki-67 proliferacijski indeks €esto moze biti
podcijenjen u uzorcima iglene biopsije, smatra se da ga je korisno odrediti u uzorcima
dobivenim iglenom biopsijom, osobito u slucajevima kod kojih je planirano neoadjuvantno
onkolosko lijeCenje. Kod bolesnica kod kojih je osim bioptickog dostupan i1 naknadni
resekcijski uzorak, potrebno ga je ponoviti na resekcijskom uzorku prema smjernicama

,Radne grupe za odredivanje Ki-67 proliferacijskog indeksa u tumorima dojke*.
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CILJ ISTRAZIVANJA: Osnovni cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi razinu podudarnosti
prognostickih 1 prediktivnih faktora, kao Sto su: nuklearni gradus tumora, ekspresija
hormonskih receptora, HER2/neu status i proliferacijski indeks na bioptickim i resekcijskim

uzorcima karcinoma dojke.

MATERIJAL I METODE: U istrazivanje su bile ukljuene 52 bolesnice oboljele od
karcinoma dojke, operirane u Klinici za kirurgiju KBC-a Split, u razdoblju od 1. sije¢nja
2013. godine do 31. prosinca 2015. godine, kod kojih su bili dostupni podaci za ER, PR,
HER2/neu, Ki-67 na bioptickom i resekcijskom uzorku tumorskog tkiva. Uvidom u
medicinsku dokumentaciju, te revizijom arhiviranih patohistoloskih stakala utvrden je
histoloski tip tumora, nuklearni gradus, ekspresija ER i PR receptora, HER2/neu status, te
proliferacijski indeks mjeren primjenom Ki-67 protutijela. Za usporedbu ispitivanih varijabli

koristen je y*-test.

REZULTATI: Od ukupno 52 tumora najveca je bila zastupljenost tumora invazivnog NOS
podtipa (45/52, 86,60%). Usporedbom bioptickih i resekcijskih uzoraka, zabiljezena je
statisticki znacajna razlika pri odredivanju nuklearnog gradusa (P=0.002). Dok je u
biopti¢kim uzorcima najveéi broj tumora bio intermedijarnog nukleranog gradusa (60%), u
resekcijskim uzorcima nuklerani gradus u najveéem broju tumora klasificiran je kao visok
(55%). Nije zabiljezena statisticki znaCajna razlika kod odredivanja ER, PR, HER-2/neu

statusa 1 proliferacijskog indeksa mjerenog Ki-67 protutijelom.

ZAKLJUCCI: Uzorci karcinoma dojke dobiveni iglenom biopsijom adekvatni su za
odredivanje prediktivnih faktora kao $to su estrogenski i progesteronski receptori, HER2/neu
status 1 proliferacijski indeks, osobito kod bolesnica kod kojih je indicirano neoadjuvantno
onkolosko lijeCenje. Kod bolesnica kod kojih je osim bioptickog dostupan i naknadni
ekscizijski uzorak, potrebno je usporediti histolosSke karakteristike tumora u bioptickom i
resekcijskom uzorku, te ukoliko je potrebno ponoviti testiranja prema ASCO/CAP
smjernicama. Znacajno ve¢i nuklearni gradus tumora zabiljeZen u resekcijskim uzorcima
moze se objasniti intratumoralnom heterogenosc¢u, te oskudnos¢u invazivne komponente kao 1

manjom zastupljenoS¢u rubnih dijelova tumora u biopti¢kim uzorcima.
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DIPLOMA THESIS TITLE: Concordance of prognostic and predictive factors between

bioptic and resected breast cancer specimens.

OBJECTIVES: The aim of this study was to establish the level of concordance between
prognostic and predictive factors, such as: nuclear grade tumors, expression of hormone
receptors, HER2/neu status and proliferative index between bioptic and resected breast cancer

specimens.

PATIENTS AND METHODS: The study included 52 female patients with breast cancer
who underwent surgery at the Department of Surgery, University Hospital Split from January
2013 to December 2015, for whom there were available data for ER, PR, HER2/neu, Ki-67
for both the bioptic and resected tumor tissue samples. By revision of the medical records and
archived histopathological slides histological type, nuclear grade, expression of ER and PR,
HER2/neu status and proliferative index measured by using the Ki-67 antibody were

recorded. For statistical analysis X2 test was used.

RESULTS: Most of the tumors were invasive NOS subtype (45/52, 86.60%). By comparing
bioptic and resected specimens, there was statistically significant difference in determination
of nuclear grade (P= 0.002). While in bioptic specimens most of the tumors were classified as
intermediate nuclear grade (60%), in resected specimens most of the tumors were classified as
high nuclear grade (55%). There was no statistically significant difference in determination of
ER, PR, HER2/neu status and proliferation index measured by Ki-67 antibody between

bioptic and resected specimens.

CONCLUSION: Core needle biopsy samples are adequate for determination of predictive
factors such as estrogen and progesterone receptors, HER2/neu status and proliferative index,
particularly in patients for whom neoadjuvant oncological treatment is indicated. In patients
for whom except biopsy sample there is available subsequent resected sample, comparation of
the histological features and predictive factors in bioptic and resected sample is indicated, and
if necessary the testing should be repeted according to ASCO/CAP guidelines. Significantly
higher nuclear grade tumors observed in resected specimens can be explained by intratumoral
heterogeneity, small amounts of invasive component as well as a lower proportion of

marginal parts of the tumor in bioptic samples.
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