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1. UVOD



1.1.Rak dojke

1.1.1 Etiologija i epidemiologija

Rak dojke najéeséi je zloéudni tumor kod Zena. Cini gotovo 25% svih tumora u Zena te
uzrokuje oko 15% smrtnosti istih od raka uopce. PrimijeCena je ucestalost u direktnoj
povezanosti sa ekonomskom razvijenosti. Tako da razvijene zemlje imaju incidenciju od 60
do 100/100.000 zena, a slabije razvijene zemlje izmedu 20 i 60/100.000 Zena. Odredeni

¢imbenici nose, ovisno o tezini, razli¢ite stupnjeve rizika za oboljenje (1) (Tablica 1).

Tablica 1. Cimbenici rizika i pridruZeni relativni rizici za nastanak raka dojke (1)

Cimbenik rizika Relativni rizik za
nastanak raka dojke

dob 15 puta
pozitivna obiteljska anamneza 8 puta
starija zivotna dob prvorodilje 4 puta
nerotkinja 4 puta

rana menarha i kasna menopauza 2,5 puta
zracenje 5 puta
debljina 3 puta

oralni kontraceptivi 1,8 puta

hormonska nadomjesna terapija 1,4 puta
dijagnoza dobrocudnih 5 puta

parenhimatoznih bolesti dojke




1.1.2 Patohistologija

Rak dojke nastaje iz Zljezdanog parenhima dojke, izvodnih kanali¢a (duktalni) ili
zljezdanih lobula (lobularni). S obzirom na bazalnu membranu dijelimo ga na in situ
karcinom koji ne probija bazalnu membranu te invazivni rak koji probija bazalnu membranu.

Najces¢i histoloski tipovi su invazivni duktalni karcinom i invazivni lobularni karcinom (1)

(Slika 11 2).

Slika 1. Invazivni duktalni karcinom dojke (preuzeto s: https://pathology.jhu.edu/breast/my-

results/types-of-breast-cancer)



Slika 2. Invazivni lobularni karcinom dojke (preuzeto s: https://pathology.jhu.edu/breast/my-

results/types-of-breast-cancer)

Rjede se susreCemo sa ostalim histoloskim tipovima kao §to su: tubularni, mucinozni,
papilarni i medularni. U novije vrijeme dijele se i prema imunohistokemijskim i genskim
obiljezjima ovisno o pozitivnosti HER-2, estrogenskih i progesteronskih receptora. Uzimajuci
u obzir imunohistokemiju, gene, lokalizaciju te zahvacenost okolnog tkiva i limfnih ¢vorova

(j. proSirenost tumora), odreduje se TNM status te stadij bolesti (1) (Tablica 2 1 3).



Tablica 2. TNM-klasifikacija raka dojke 1 pridruzeni stadiji (1)

Tis karcinom in situ

T1 tumor do 2 cm u promjeru
T2 tumor od 2 do 5 cm
T3 tumor veéi od 5 cm

T4 | timor koji zahvaca kozu ili prsni

kos

NO | bez zahvacanja limfnih ¢vorova

N1 tumorom zahvacena 1-3 limfna

¢vora u aksili

N2 | tumorom zahvacéeno 4-9 limfnih

¢vorova u aksili

N3 tumorom zahvaceno 10 1 vise

limfnih ¢vorova u aksili

Mo bez udaljenih presadnica

M1 udaljene presadnice

Tablica 3. Stadiji karcinoma dojke (1)

Stadij 0 Tis NO MO
Stadij I T1 NO MO
Stadij IT A T0-T2 NO-N2 MO
Stadij I B T2N1MO, T3NOMO
Stadij ITI TON2MO, TIN2MO, T2N2MO, T3N1MO,
T3N2MO
Stadij IV bilo koji T, bilo koji N, M1




1.1.3 Klini¢ka slika

Rak dojke se najceSce ocituje kao bezbolan ¢vor u samoj dojci. Neki od manje
ucestalih klinickih znakova bili bi: iscjedak iz dojke, uvlagenje bradavice, otekline, navlacenje

koze te upale u podrucju tumora (1) (Slika 3).

Slika 3. Prikaz bolesnice sa uznapredovalim, upalnim rakom dojke (preuzeto s:

https://pathology.jhu.edu/breast/my-results/types-of-breast-cancer)

Kod zahvacenosti regionalnih limfnih ¢vorova oni se mogu vidjeti ili palpirati u aksili
1 supraklavikularnoj regiji. Kod uznapredovalih tumora zna biti prisutan i edem ruke kao znak

stupnja zahvacenosti regionalnih limfnih ¢vorova (1) (Slika 4).



Slika 4. Edem ruke kod pacijentice sa uznapredovalim karcinomom dojke (preuzeto s:

https://pathology.jhu.edu/breast/my-results/types-of-breast-cancer)

Kod postojanja udaljenih presadnica , klini¢ka prezentacija ovisi o tkivu ili organima

koji su zahvaceni (1).
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1.1.4 Dijagnosticki postupak

Dijagnostika raka dojke ukljucuje anamnezu i klinicki pregled. Osim tih koristimo se i
radioloskim dijagnostikama kao $to je mamografija. Ona je posebno korisna za ranu detekciju
tumora dojke. Ultrazvuéni pregled najéesée je primjenjivan u premenopauzalnih bolesnica
radi slabog prodora kroz masno tkivo, koje je posebno izrazeno postmenopauzalno radi masne
pretvorbe. Kod sumnje na multicentri¢ni tumor koristit ¢emo se magnetskom rezonancijom

(1) (Slika 5 i 6).

Slika 5. Mamografski prikaz karcinoma dojke sa kalcifikatom (preuzeto s:

https://www.maurerfoundation.org/what-is-triple-negative-breast-cancer/)
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Slika 6. Ultrazvucni prikaz karcinom desne dojke (preuzeto s:

http://www.ultrasoundpaedia.com/pathology-breast/)

Od invazivnih metoda dijagnostike koristimo se citoloSkom punkcijom, iglenom

biopsijom te otvorenom biopsijom (2)(Slika 7).

12



Core biopsy
needle

Slika 7. Iglena biopsija dojke (preuzeto s:
https://myhealth.alberta.ca/Health/pages/conditions.aspx?hwid=zm2706)
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1.1.5. Kirursko lijecenje

1. Postedne operacije (3, 4)

Od postednih zahvata koristimo tumorektomiju, parcijalnu mastektomiju,
kvadrantektomiju te segmentektomiju. Navedeni zahvati koriste se kod nizih stadija tumora.
Apsolutne kontraindikacije za te zahvate bile bi: multicentriéni (multifokalni) rak dojke,
difuzne mikrokalcifikacije, kolagenoze sa zahvacanjem krvnih Zila, trudnoca, prethodna
zracenja u podrucju dojke (npr Hodgkinova bolest), ako se sigurno ocekuje lo§ kozmeticki
rezultat, ako bolesnica odbija poslijeoperacijsko zracenje te EIC (ekstenzivna intraduktalna

komponenta) (Slika 8).

2.Radikalne operacije (3, 4)
a) sa rekontrukcijom
al) zivim tkivom
a2) implantatima
a) kombinacija Zivog tkiva 1 implantata

b) bez rekonstrukcije (MRM) (Slika 9)

14



Slika 8. Desna dojka pacijentice nakon posStednog zahvata (preuzeto s:

https://jamanetwork.com/journals/jamasurgery/fullarticle/396316)

Slika 9. Radikalna mastektomija lijeve dojke pacijentice (preuzeto s:

http://aibolita.com/womens-diseases/40493-radical-mastectomy.html)
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1.2. Biopsija limfnog ¢vora ¢uvara (engl: sentinel [ymph node biopsy- SLNB)

1.2.1 Definicija

Limfni ¢vor Cuvar (engl: sentinel lymph node-SLN) je limfni ¢vor koji se nalazi prvi na

drenaznom putu primarnog tumora i koji ¢e najvjerojatnije prvi biti zahva¢en metastazom (5).

SLNB je zahvat u kojem se limfni ¢vor Cuvar identificira, uklanja te patohistoloski

verificira (6).

Procedura se sastoji od preoperativnog injiciranja radiofarmaka peritumoralno,

intratumoralno i ili periareolarno koji zatim iz intersticija prelazi u limfne ¢vorove te statickog

i dinamickog snimanja gama kamerom, oznaavanja ,,vrué¢eg ¢vora ili ¢vorova“ markiranjem

na kozi u dvije dimenzije te intraoperativne detekcije ¢vora ili ¢vorova gama sondom i

vizualno uocavanjem plave boje (4) (Slika 10).

welilnes L,IIIPII n_Nvuc UIUFD,

Lymph nodes

o v
a-’

Qadioactive\ 1
substance _s

Tumor and
sentinel nodes
removed

Slika 10. Postupak izvodenja biopsije limfnog ¢vora ¢uvara (preuzeto s:

https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/sentinel-lymph-node-

biopsy)
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1.2.2 Izvodenje procedure

1.2.2.1 Radiofarmak

Pretraga zapocinje injiciranjem radiofarmaka u podrucje primarnog tumora. Najcesce

koriSteni radiofarmak u Europi je Tc 99 renij koloid (5).

Mjesto injiciranja radiofarmaka moze biti u sami tumor ili u koZu. Sto se tumora tice
on moze biti injiciran peritumoralno ili intratumoralno. U vezi sa kozom on moze biti injiciran

subdermalno ili intradermalno iznad tumora te periareolarno i subareolarno (5) (Slika 11).

injection tecnniques

Intradermal Peritumoral Intratumoral

Slika 11. Prikaz razli¢itih mjesta injiciranja radiofarmaka (preuzeto s:

https://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/P1IS1470-2045(02)00652-6/fulltext)

Veli¢ina injiciranih Cestica takoder utjece na kvalitetu rezultata. Uzimaju¢i u obzir da
se Cestice manje veli¢ine brze nakupljaju 1 omogucuju prikaz viSe limfnih ¢vorova, a vece

Cestice trajniji prikaz, dogovoreni medijan veli€ine Cestice iznosi otprilike 200 nm (5).

Volumen radiofarmaka jo$ je jedan od faktora koji igra ulogu u kvaliteti izvodenja
pretrage. Tako je pronadeno da volumen iznad 0,5 ml remeti tok limfe i ne daje kvalitetne

rezultate pretrage (5).
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1.2.2.2 Snimanje gama kamerom i detekcija gama sondom

Snimanje gama kamerom uvelike ovisi o lokalizaciji injiciranja radiofarmaka (5).

Za intradermalno te intradermalno periareolarno injiciranje snima se dinamika
radiofarmaka 15-20 minuta od pocetka zahvata te statika u trajanju od 5 minuta, 15-20 minuta
iza injiciranja. Eventualno mozemo snimiti i 2 sata iza zahvata. Ovo je uglavnom jednodnevni

protokol (5) (Slika 12).

Za peritumoralno ili intratumoralno snima se statika u trajanju od 5 minuta, 15-20
minuta iza injiciranja. Statika se snima i1 4-6 sati iza zahvata. Ovo je uglavnom dvodnevni

protokol (5).

=1.40

Sentinel Node

Nt

Slika 12. Prikaz oznacenog limfnog ¢vora ¢uvara gama kamerom (preuzeto s:

http://breastendocrine.com.au/axillary-surgery/sentinel-lymph-node-biopsy)
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Detekcija gama sondom podrazumijeva intraoperativnu identifikaciju limfnog ¢vora
cuvara. Nakon identifikacije i1 ekstirpacije treba izmjeriti radioaktivnost limfnog ¢vora cuvara
izvan pacijenta. Operativno podrucje takoder treba provjeriti za zaostalu radioaktivnost (5)

(Slika 13).

Slika 13. Mjerenje radioaktivnosti SLN-a nakon biopsije (preuzeto s:
https://emedicine.medscape.com/article/854424-overview)
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1.2.3 Indikacije i kontraindikacije

1.2.3.1 Indikacije

a) apsolutne indikacije (5)

SLNB incidiran je kod pacijenata sa stadijem tumora dojke T1 i T2 kod kojih se

nisu nasli pozitivnih limfni ¢vorovi u aksili (Slika 14).
b) kontroverzne indikacije (5)
bl) opsezni karcinom in situ
b2) prethodne operacije dojke i pazuha

b3) situacija nakon neoadjuvantne kemoterapije

1.2.3.2 Kontraindikacije

a) metastatski promijenjeni limfni ¢vorovi u aksili (8)
b) inflamatorni karcinom dojke (stadij T4) (7)

c) rak dojke klasificiran kao T3 i T4 (5)

d) prethodne neonkoloske operacije dojke (estetske) (9)

e) trudnoca (5, 8)

20



Slika 14. Klini¢ki pozitvni aksilarni limfni ¢vorovi (preuzeto sa:

https://www.healthtap.com/topics/axillary-lymph-node-swollen)
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1.2.4 Korist od SLNB procedure

Histoloski status aksilarnih limfnih ¢vorova i dalje se smatra najvaznijim prediktivnim
¢imbenikom preZivljenja kod pacijenata sa karcinomom dojke. Sto se zbrinjavanja aksilarnih
limfnih ¢vorova tice, disekcija aksilarnih limfnih ¢vorova (engl: axillary lymph node
dissection- ALND) bila je metoda odabira viSe od pola proslog stoljeca zbog svoje dokazane
koristi u odredivanju stadija, prognozi te osiguravanju lokalne kontrole Sirenja bolesti (10)

(Slika 15).

Slika 15. ALND - ,,axillary lymph node dissection (preuzeto sa:
https://www.researchgate.net/figure/Stained-lymph-nodes-during-right-axillary-lymph-node-
dissection-24-h-after-injection-of fig3 304383244)
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Unatoc ocitoj koristi od tehnike viSe od 2/3 pacijenata sa karcinomom dojke prezentira
se negativnim nalazom aksilarnih limfnih ¢vorova. U svijetlu tih informacija 90-tih godina
proslog stoljeca pocela je potraga za manje invazivnim metodama dijagnostike statusa limfnih
¢vorova. Pocetkom koriStenja SLNB-a uveden je pojam selektivne limfadenektomije tj.
posStede pacijenata od opseznih zahvata aksilarne disekcije limfnih ¢vorova.(10) Pioniri
metode bili su Donald Morton i kolege iz John Wayne Cancer Center institucije u Santa

Monici, SAD (11).

Guliano i suradnici poceli su se sluziti SLNB-om koristenjem samo plavog bojila(12),
dok su Krag i suradnici koristili radiofarmake za oznacavanje.(13) Albertini i kolege prvi su
poceli koristiti plavo bojilo zajedno sa radiofarmacima te time pokazali kako dvije tehnike

zapravo rade jedna drugoj u korist (14).

Biopsija limfnog ¢vora ¢uvara kod karcinoma dojke za koju postoji indikacija danas je
procedura bez koje se nebi smjelo raditi operacijsko lijecenje.Razlog lezi u tome §to je do
pojave SLNB-a viSe od 2/3 elektivnih disekcija aksile bilo nepotrebno radi toga Sto se
pozitivni-metastatski ¢vorovi nalaze u 20-30% pacijentica sa rakom dojke. KoriStenjem
procedure SLNB-a kod 2/3 pacijentica s rakom dojke izbjegavamo ALND i samim time
znaajno samnjujemo rizik postoperativnih komplikacija (limfedem ruke, krvarenje, ozljede

zivaca, infekcije, itd...) (5).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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2.1 Cilj istrazivanja i hipoteza

2.1.1 Cilj istrazivanja

1. Primarni cilj je utvrditi uspjeSnost identifikacije limfnog ¢vora cuvara SLNB
tehnikom u pacijenata sa rakom dojke na Klinici za kirurgiju, Zavodu za plasti¢nu,

rekonstrukcijsku, estetsku kirurgiju i opekline KBC Split

2. Sekundarni ciljevi:

a) Odrediti lokalizaciju tumora i lokalizaciju SLNB procedure kod pacijenata sa

rakom dojke

b) Odrediti patohistoloske karakteristike raka dojke kod pacijenata podvrgnutih
SLNB proceduri

c) Usporediti patohistoloSke karakteristike raka dojke pacijenata ovisno o

rezultatima nalaza SLNB-a

2.1.2 Hipoteza

Hipoteza ovog istraZivanja jest: rezultati biopsije limfnog &vora Cuvara kod
pacijenata sa rakom dojke na Klinici za kirurgiju, Zavodu za plasti¢nu, rekonstrukcijsku,

estetsku kirurgiju 1 opekline KBC Split podudaraju se s rezultatima iz literature.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1. Ispitanici

Ispitanici su svi pacijenti sa rakom dojke koji su podvrgnuti SLNB proceduri u cilju
identifikacije limfnog ¢vora ¢uvara od 01. travnja 2013. do 01. lipnja 2016. godine na Klinici

za kirurgiju, Zavodu za plasti¢nu, rekonstrukcijsku, estetsku kirurgiju i opekline KBC Split.

1. Kriteriji ukljucenja:
a) Pacijenti sa rakom dojke koji su podvrgnuti SLNB proceduri

b) Pacijenti oba spola

2. Kriteriji iskljucenja:

a) Pacijenti sa nedostatnom medicinskom dokumentacijom

3.2. Organizacija studije

Vrsta studije je retrospektivna studija. Istrazivanje je po ustroju kvalitativno

istrazivanje. IstraZivanje je po intervenciji i obradi podataka deskriptivnog tipa.

3.3. Mjesto studije

Istrazivanje je provedeno na Klinici za kirurgiju, Zavodu za plasti¢nu,

rekonstrukcijsku, estetsku kirurgiju i opekline KBC Split.
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3.4. Metode prikupljanja i obrade podataka

Izvor podataka je pisani protokol operacijskih zahvata na Klinici za kirurgiju, Zavodu
za plasti¢nu, rekonstrukcijsku, estetsku kirurgiju i opekline KBC Split te povijesti bolesti
digitalnom obliku na Klinickom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC

Split.

3.5. Opis istrazivanja

Prema podacima izvedenim iz pisanih protokola sa Klinike za kirurgiju, Zavoda za
plasti¢nu, rekonstrukcijsku, estetsku kirurgiju i opekline KBC Split te digitalnim podacima sa
Klinickog zavoda za patologiju, sudsku medicinu 1 citologiju KBC Split, ispitanici su
podijeljeni u dvije skupine. Prvu skupinu ¢ine ispitanici kojima je dokazan pozitivan limfni
¢vor Cuvar nakon SLNB procedure, a drugu ispitanici kojima je dokazan negativan limfni

¢vor ¢uvar nakon SLNB procedure.
Odabrane skupine usporedene su na temelju:

- K167 proliferacijskog faktora
- Estrogenskih receptora
- Progesteronskih receptora

- HER?2 receptora

3.6. Statisticka obrada podataka

Podaci su uneseni u programski paket Microsoft Office Excel za izradu tabli¢nog
prikaza. Sve su statisticke analize provedene koriste¢i programski paket SOFA (Statistics
Open For All) Statistics verzija 1.4.6. (Paton-Simpson & Associates Ltd, Mount Albert,
Auckland, NZ). Kvantitativni podaci opisani su medijanom i srednjom vrijednosti, dok su
kategorijske varijable izrazene apsolutnim brojevima 1 postotcima. Razlike vrijednosti
podataka u ispitivanim skupinama obradene su studentskim t-testom i %’ testom. Razina

statisticke znacajnosti postavljena je na p<0.035.
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4. REZULTATI
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Istrazivanjem su obuhvacéena ukupno 83 pacijenta na kojima je napravljeno 88
biopsija. Svi navedeni pacijenti bilu su zene. Srednja vrijednost prosjec¢ne dobi iznosila je
62,24 godine sa standardnom devijacijom od 12,19 godina. Stopa identifikacije limfnog
¢vora Cuvara kod pacijenata iznosila je 94,31% (83 ¢vora). Od 83 identificirana limfna
¢vora, njih 24 (28,91%) bilo je pozitivno, a 59 (71,08%) negativno dok je neidentificiranih
¢vorova bilo 5 (5,68%) ( slika 16).

Identifikacija SLN-a

B Identificirani

M neidentificirani

Slika 16. Omjer broja identificiranih i neidentificiranih limfnih ¢vorova ¢uvara nakon
SLNB procedure na Klinici za kirurgiju, Zavodu za plasti¢nu, rekonstrukcijsku, estetsku

kirurgiju 1 opekline KBC Split, u razdoblju 2013. — 2016. godine
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Rezultati SLNB-a

E POZITIVNI
B NEGATIVNI

Slika 17. Omjer broja pozitivnih i negativnih limfnih ¢vorova ¢uvara nakon identifikacije

SLNB procedurom na Klinici za kirurgiju, Zavodu za plasti¢nu, rekonstrukcijsku, estetsku

kirurgiju 1 opekline KBC Split, u razdoblju 2013. — 2016. godine

31



Lokalizacija tumora kod pacijenata obuhvacenih istrazivanjem varirala je na nacin
da je 36 (43,37%) pacijenata imalo tumor lokaliziran na lijevoj dojci, 41 (49,40%) na
desnoj dojci, 3 (3,61%) bilateralno, 2 (2,41%) metastatski te 1 (1,20%) pacijent

nedefinirane lokalizacije tumora. (slika 18).

Lokalizacije tumora
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Slika 18. Lokalizacije tumora kod pacijenata sa rakom dojke koji su podvrgnuti SLNB
proceduri na Klinici za kirurgiju, Zavodu za plasti¢nu, rekonstrukcijsku, estetsku kirurgiju

1 opekline KBC Split, u razdoblju 2013. —2016. godine
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Lokalizacija ucinjenih SLNB procedura kod pacijenata u istrazivanju varirala je na
nacin da je 38 (43,18%) pacijenata ucinjena biopsija lijevo aksilarno, 40 (45,45%) desno
aksilarno, 5 (5,68%) bilateralno te 5 (5,68%) nedefirane lokalizacije SLNB-a. (slika 18).

SLNB lokalizacija
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Slika 19. Lokalizacije SLNB procedure kod pacijenata sa rakom dojke na Klinici za
kirurgiju, Zavodu za plasti¢nu, rekonstrukcijsku, estetsku kirurgiju i opekline KBC Split, u

razdoblju 2013. —2016. godine
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Tablica 4. Patohitoloski podaci pacijenata unutar promatranih skupina

Ukupno Pozitvni Negativni P
KI67 sr. vrijednost 32,14* 30,83* 32,76*
0,738%
st. devijacija 22,66* 20,55027* 23,77*
HER2 pozitivan 20 (22,73) T 5(20,83) 1 15(17,04) t
0,433§
negativan 55(62,50) 18 (75,00) + 37 (42,04)
ESTROGEN sr. vrijednost 92,65* 92,5% 92,71%*
0,936%
st. devijacija 17,52* 16,10* 18,27*
PROGESTERON  sr. vrijednost 74,03* 77,35% 72,72%
0,602%
st. devijacija 30,63* 30,77%* 30,83*

*podaci su prikazani kao srednja vrijednost i standardna devijacija

Tpodaci su uneseni kao apsolutan broj i postotak

1 T-test

§ o’ test

Statisticlkom obradom podataka nije pronadena statisticki znaCajna razlika medu
promatranim skupinama kod KI67 proliferacijskog faktora (p=0,738), HER2 receptora
(p=0,433), estrogenskih receptora (p=0,936) te progesteronskih receptora (p=0,602) (Tablica
4).
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SLNB poz. SLNB neg.

B sr. Vrijednost 30.83 32.76

B st. Devijacija 20.55 23.77

Slika 20. Usporedba vrijednosti KI67 kod promatranih skupina prikazana u postotcima
(p=0,738)

Srednja vrijednost 1 standardna devijacija Ki67 proliferacijskog faktora u skupini sa
pozitivnim limfnim ¢vorom c¢uvarom iznosila je 30,83%+20,55%, dok je u skupini sa
negativnim limfnim ¢vorom ¢uvarom ona bila 32,76%+23,77%. Prosje¢na srednja vrijednost 1
standardna devijacija bila je za 1,93%+3,22% veca kod skupine sa negativnim limfnim

¢vorom ¢uvarom uz razinu statisticke znacajnosti p=0,738 (tablica 4, slika 20).
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B pozitivni 20.83 17.04
H negativni 75 42.04

Slika 21. Usporedba vrijednosti HER2 kod promatranih skupina prikazana u postotcima
(p=0,433)

Broj HER2 pozitivnih nalaza kod skupine sa pozitivnim limfnim ¢vorom cuvarom
iznosila je 20,83%, a negativnih u istoj skupini 75,00%. Broj HER2 pozitivnih nalaza kod
skupine sa negativnim limfnim ¢vorom cuvarom iznosila je 17,04% te negativnih i istoj
skupini 42,04%. Prosje€na vrijednost pozitivnih nalaza bila je za 3,79% veca u skupini sa
pozitivnim limfnim ¢vorom ¢uvarom, a prosjecna vrijednost negativnih nalaza bila je 32,96%
veca takoder u skupini sa pozitivhim limfnim ¢vorom cuvarom. Obje vrijednosti nose

statisticku znacajnost od p=0,433 (tablica 4, slika 21).
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Slika 22. Usporedba vrijednosti estrogenskih receptora kod promatranih skupina prikazana u

postotcima (p=0,936)

Srednja vrijednost i standardna devijacija estrogenskih receptora u skupini sa

pozitivnim limfnim ¢&vorom cuvarom iznosila je 92,5%+16,1%, dok je u skupini sa
negativnim limfnim ¢vorom ¢uvarom iznosila 92,71%+18,27%. Prosje¢na srednja vrijednost i

standardna devijacija bila je za 0,21%+2,17% veéa kod skupine sa negativnim limfnim

¢vorom Cuvarom uz razinu statisticke znacajnosti p=0,936 (tablica 4, slika 22).
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Slika 23. Usporedba vrijednosti progesteronskih receptora kod promatranih skupina prikazana

u postotcima (p=0,602)

Srednja vrijednost i standardna devijacija progesteronskih receptora u skupini sa
pozitivnim limfnim ¢vorom €uvarom iznosila je 77,35%=+30,77%, a u skupini sa negativnim
limfnim ¢vorom ¢uvarom 72,72%=+30,83%. Prosjecna srednja vrijednost bila je za 4,63% veca
kod skupine sa pozitivnim, a standardna devijacija za 0,06% veca kod skupine sa negativnim

limfnim ¢vorom Cuvarom uz razinu statisticke znacajnosti p=0,602 (tablica 4, slika 23).
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5. RASPRAVA
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Status aksilarnih limfnih ¢vorova 1 dalje je najvazniji prognosticki ¢imbenik
prezivljenja pacijenata sa rakom dojke. Odredivanje stadija tumora temelji se na veliini
tumora te prisutnosti metastaza u limfnim ¢vorovima. Broj limfnih ¢vorova, iako prognosticki
¢imbenik, ne smatra se viSe vaznim za odluku o terapiji raka dojke. Biopsija limfnog ¢vora
cuvara smatra se mnogo osjetljivijom i preciznijom procedurom za procjenu stanja i stadija
limfnih ¢vorova kod pacijenata sa rakom dojke uz znatno manji kirurski morbiditet nego $to
je to kod disekcije aksilarnih limfnih ¢vorova. PatohistoloSka analiza SL.N-a, u rukama
iskusnog patologa, najpreciznija je metoda odredivanja stadija raka dojke. U mnogim
centrima koji se koriste ovim procedura za odredivanje stadija, disekcija aksilarnih limfnih
¢vorova vise se ne koristi kod patohistoloski negativnih nalaza SLN-a. Takoder ova procedura
moze biti i1 terapeutska jer je kod velikog broja pacijenata sa rakom dojke SLN ujedno i jedini
pozitivni limfni ¢vor (15). Od nedostataka SLNB procedure valja navesti njezinu ogranicenost
na uporabu samo kod stadija tumora T1 i T2 te nemoguénost uporabe kod inflamatornih
karcinoma dojke (stadij T4), stadija T3 i T4, prethodne neonkoloske operacije raka dojke
(estetske) te u trudnoéi (5). Za potonje prvi odabir terapije te lokalne kontrole bolesti je

disekcija aksilarnih limfnih ¢vorova (15).

U ovom istraZivanju procjenili smo uspjeSnost SLNB procedure u identifikaciji te
odredivanju stadija zahvacenosti biopsiranih limfnih ¢vorova, kao i lokalizacije tumora i
samih SLNB biopsija kod pacijenata sa rakom dojke na Klinici za kirurgiju, Zavodu za
plasti¢nu, rekonstrukcijsku, estetsku kirurgiju 1 opekline KBC Split. Takoder su odredeni 1
njihovi patohistoloSki parametri te usporedeni u odnosu na promatrane skupine koje su €inili

pacijenti sa pozitivnim tj. negativnim limfnim ¢vorom ¢uvarom.

Rezultati lokalizacije tumora pokazali su slicnu prevalenciju kod obje dojke sa
naglaskom na desnu dojku (49,40%). Lijeva dojka bila je zahvacena u 43,37% slucajeva, dok
su ostale lokalizacije tumora Cinile: bilateralan tumor u 3,61%, metastatski tumor u 2,41%

slucajeva te nedefinirana lokalizacija u 1,20%.
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Lokalizacija SLNB procedure takoder je uzeta u obzir te obradena u ovom
istrazivanju. Rezultati su pokazali podjednaku zastupljenost izvodenja procedure lijeve
(43,18%) te desne (45,45%) aksilarne regije, uz ociti naklon od 2,27% desno. Bilateralna
aksilarna regija bila je mjesto procedure u 5,68% slucajeva te je isti broj slucajeva bio
nedefirniran u medicinskoj dokumentaciji. Ovi rezultati takoder se podudaraju sa rezultatima
koje smo dobili o lokalizaciji samih tumora te idu u prilog blagom naklonu na desnu dojku tj.

aksilarnu regiju.

Rezultati istrazivanje kojeg su proveli Tulinius i suradnici na 2139 pacijenata u
razdoblju od 1948 do 1987, pokazali su vecu prevalenciju unilateralnog tumora dojke na
lijevoj dojci za 13%. Primarni bilateralni tumor dojke takoder je zabiljeZen u 81. pacijenta te

pokazao prevalenciju na stranu desne dojke za 13,6% (16).

Nasi rezultati donekle odudaraju od rezultata navedenog istrazivanja, no razlog za to
moze se vjerojatno pronacéi u malom broju ispitanika te kratkom periodu naSeg istrazivanja

naspram usporedenog.

UspjeSnost identifikacije limfnog ¢vora Cuvara u naSem istraZivanju iznosila je
94,31% na 88 ucinjenih biopsija. Pet limfnih ¢vorova (5,68%) nije identificirano SLNB
procedurom. Pozitivnih limfnih ¢vorova €uvara identificirano je 24 (28,91%,) a negativnih 59

(71,08%).

Rezultati velikog istrazivanja provedenog od strane Min Yia i suradnika u kojem je
sudjelovalo 96 656 pacijenata sa rakom dojke koji su podvrgnuti SLNB-u pokazala je
identifikacije od ¢ak 98%. Broj pozitivnih limfnih ¢vorova ¢uvara od identificiranih iznosio je

28% (26 986 pacijenata), a broj negativnih u istoj skupini 72% (69 500 pacijenata) (17).

Rezultati istrazivanja koje su proveli Zavagno 1 suradnici pokazali su stopu
identifikacije od 95% (662 od 697 pacijenata). Broj pozitivnih limfnih ¢vorova ¢uvara medu
identificiranim iznosio je 28,5% (189 od 662 pacijenta), a negativnih 71,45% (473 od 662
pacijenta)(18). Rezultati istrazivanja provedenog od strane Canavesea i suradnika pokazali su
stopu indentifikacije od 93% (102 od 110 pacijenata) te je broj pozitvnih limfnih ¢vorova
iznosio 30,39% (31 od 102 pacijenta), dok je negativnih bilo 69% (71 od 102 pacijenta) (19).
Rezultati istrazivanja Veronesija i suradnika dali su stopu identifikacije od 96,9% kod 516

pacijenata te broj pozitivnih limfnih ¢vorova ¢uvara kod identificiranih od 32,3% (20).
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Unato¢ nedostatcima naSeg istrazivanja kao §to su mali uzorak ispitanika te relativno
kratak period provedenog istrazivanja, rezultati ne odudaraju od relevantne literature te
navedenih istrazivanja (17,18,19,20). Stopa identifikacije limfnih ¢vorova Cuvara, te kao
najbitnijeg pokazatelja rada klinike, broj pozitivnih limfnih ¢vorova, podudaraju se svim
pronadenim istrazivanjima. Unato¢ c¢injenici §to je na Klinici za kirurgiju, Zavodu za
plasticnu, rekonstrukcijsku, estetsku kirurgiju i opekline KBC Split, SLNB relativno nova
metoda, iz ovoga se da zakljuciti da nasi klini¢ari te njihov rad ne zaostaju za velikim
svjetskim istraZzivanjima sa mnogo duzom tradicijom koriStenja te obucavanja u podrucju

SLNB procedure.

Ostale razine na kojima smo razmatrali promatrane skupine ispitanika bile su
utemeljene na patohistoloSskim nalazima biopsije limfnih ¢vorova Cuvara. Patohistoloski
parametri bili su redom: KI67 proliferacijski faktor, HER2 onkogen, estrogenski te

progesteronski receptori.

Rezultati naseg istrazivanja nisu pokazali statisti¢ki znacajnu razliku vrijednosti K167
proliferacijskog faktora medu promatranim skupinama (p=0,738). Prosjecna vrijednost i
standardna devijacija dokazana je za 1,93%=3,22% veca kod skupine sa negativnim limfnim
¢vorom cuvarom. Rezultati istraZivanja koje su proveli Inwald 1 suradnici na 4 692 pacijenta u
periodu od 2005. do 2011. godine promatraju¢i KI67 kao prognosticki ¢imbenik za
prezivljenje 1 metastaze kod raka dojke, dosli su do zakljucka kako razina KI67> 45% korelira
sa vecom incidencijom metastaza 1 smanjenim preZivljenjem. Time su definirali KI67 kao
bitan prognosticki faktor kod raka dojke (21). Rezultati naseg istrazivanja donekle odstupaju
od njihovih rezultata s obzirom da se iz literature da zakljuciti kako bi KI67 trebao biti ve¢i u
prosjeku kod skupine sa pozitivnim limfnim ¢vorom cuvarom (1,21). Mogu¢i uzroci tome

vjerojatno leze u malom broju ispitanika naseg istrazivanja.

Od ostalih parametara takoder smo obradili pozitivnost 1 negativnost HER2 receptora
kod naSih pacijenata. Rezultatima smo dobili prosje¢nu srednju vrijednost pozitivnih HER2
tumora za 3,79% vecu u skupini sa pozitivnim limfnim ¢vorom cuvarom uz razinu statisticke
znacajnosti od p=0,433. Rezultati istrazivanja koje su proveli Ross i Fletcher na preko 15 000
pacijenata pokazali su kako tumori sa ekspresijom HER2 receptora imaju slabiju prognozu te

vecu rezistenciju na odredene kemoterapije (22). Rezultati naSeg istraZivanja poklapaju se sa

42



rezultatima navedenog te Cinjenici da je HER2 onkogen u literaturi naveden kao negativni
prognosticki faktor kod pacijenata sa rakom dojke (1,22). Unato¢ dokazanom treba kriticki
pristupiti procjeni naSih rezultata zbog malog uzorka ispitanika te relativno kratkog perioda

istrazivanja.

Zastupljenost estrogenskih receptora nasih ispitanika bio je idu¢i parametar na koji
smo obratili pozornost. Rezultati su pokazali skoro jednaku zastupljenost u obje promatrane
skupine sa blagim na naklonom od 0,21%+2,17% vece prosjecne srednje vrijednosti i
standardne devijacije kod skupine sa negativnim limfnim ¢vorom cuvarom. Rezultati
statisticke analize nisu pokazali znacajnu razliku (p=0,936). Rezultati istrazivanja
napravljenog od strane Ogawe i suradnika pokazali su kako je status estrogenskih receptora
pozitivan prediktivan ¢imbenik kod pacijenata sa rakom dojke u smislu boljeg odgovora na
terapiju te boljeg prezivljenja (23). Kako se nasi rezultati skoro neprimjetno poklapaju sa
rezultatima navedenog istrazivanja i literature (1,23), pri razmatranju treba im pristupiti

kriticki radi navedenih nedostataka istrazivanja.

Posljednji patohistoloSki parametar na temelju kojeg smo usporedivali navedene
skupine bio bi status progesteronskih receptora. Rezultatima smo pokazali da je prosjecna
srednja vrijednost 1 standardna devijacija bila za 4,63% veca kod skupine sa pozitivhim
limfnim ¢vorom cuvarom bez statistiCki znacajne razlike unutar promatranih skupina
p=0,602. Rezultati istrazivanja koje su proveli Yao 1 suradnici na 3 030 ispitanika u periodu
od 2004. Do 2010. godine pokazali su kako je status progesteronskih receptora pozitivan
prediktivan ¢imbenik kod pacijenata sa rakom dojke, djeluju¢i na odgovor terapije kao i
prezivljenje (24). Nasi rezultati donekle odudaraju od rezultata navedenog istraZivanja kao 1
¢injenice da se progesteronski receptori uistinu smatraju pozitivnim prediktivnim ¢imbenikom
za rak dojke u literaturi (1,24). Unato¢ uocenoj razlici u rezultatima, uzrok bi se mogao

pronaci u navedenim nedostatcima naSeg istraZivanja.

Kao prednosti naSeg istrazivanja naveo bih ¢injenicu kako je istraZivanje provedeno u
tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi te su se time mogle procijeniti koristi i mane SLNB

procedure u svakodnevnoj klinickoj praksi. Prednost bi takoder bila dostupnost klinicara te
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njihovih misljenja i iskustava u usmjeravanju studije 1 biranju signifikantnih parametara za

usporedbu skupina.

Kao glavni nedostatak studije naveo bi mali uzorak ispitanika te relativno kratko
vrijeme promatranog perioda studije. Oskudnost odredenih podataka medicinske
dokumentacije takoder bi bio jedan od nedostataka studije, kao i sama odluka SLNB

procedure koja ovisi isklju¢ivo o individualnom znanju klinic¢ara.

Unutarnja vrijednost same studije lezi u primjerenosti pri odabiru promatranih
patohistoloskih parametara za ostvarenje ciljeva iste i potvrdu hipoteze. Mozemo zakljuciti
kako rad klinicara na Klinici za kirurgiju, Zavodu za plasticnu, rekonstrukcijsku, estetsku
kirurgiju 1 opekline KBC Split u podrucju detekcije limfnog ¢vora Cuvara, kao i rezultata
same biopsije, ne odstupa od rezultata promatranih istrazivanja, no zbog ranije navedenih
ograniCenja treba zadrzati oprez pri interpretaciji dobivenih podataka u vidu patohistoloskih
parametara kao pozitivnih i negativnih prediktivnih ¢imbenika te to€nosti samih rezultata.

Ova studija moZe se upotrijebiti u usmjeravanju na daljnja istraZzivanja na istu ili slicnu temu.
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6. ZAKLJUCCI
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1. Stopa identifikacije SLNB procedure te broj pozitivnih i negativnih limfnih ¢vorova
Cuvara na Klinici za kirurgiju, Zavodu za plasticnu, rekonstrukcijsku, estetsku kirurgiju 1

opekline KBC Split, podudara se sa rezultatima iz relevantne literature.

2. Tumor je bio lokaliziran 49,40% u desnoj dojci, 43,37% u lijevoj, 3,61%

bilateralno, 2,41% metastatski te 1,20% nedefinirane lokalizacije.

3. SLNB procedura izvodena je 45,45% desno aksilarno, 43,18% lijevo aksilarno,

5,58% bilateralno aksilarno te 5,68% nedefinirane lokalizacije.

4. Nije postojala statisticki znacajna razlika rezultata KI67 proliferacijskog faktora

izmedu promatranih skupina.

5. Nije postojala je statisticki znafajna razlika rezultata HER2 receptora izmedu

promatranih skupina.

6. Nije postojala je statistiCki znacajna razlika rezultata estrogenskih receptora izmedu

promatranih skupina.

7. Nije postojala je statisticki znacajna razlika rezultata progesteronskih receptora

izmedu promatranih skupina.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Utvrditi uspjeSnost identifikacije limfnog ¢vora ¢uvara SLNB tehnikom
kod pacijenata sa rakom dojke na Klinici za kirurgiju, Zavodu za plasti¢nu, rekonstrukcijsku,
estetsku kirurgiju i opekline KBC Split. Odrediti lokalizacije tumora i SLNB procedure kod
pacijenata sa rako dojke. Odrediti patohistoloske karakteristike raka dojke kod pacijenata
podvrgnutih SLNB proceduri. Usporediti patohistoloske karakteristike raka dojke pacijenata

ovisno o rezultatima nalaza SLNB-a.

Ispitanici i metode: Provedeno je retrospektivno istrazivanje na Klinici za kirurgiju, Zavodu
za plasti¢nu, rekonstrukcijsku, estetsku kirurgiju i opekline KBC Split, u kojem su ukljucena
83 pacijenta. Svi pacijenti bili su Zene. Uklju€eni su zbog dijagnoze raka dojke sa u¢injenom
SLNB procedurom. Svim ispitanicima zabiljezen je spol, dob, lokalizacija tumora,
lokalizacija SLNB-a, KI67 proliferacijski faktor, HER2 receptor, estrogenski receptor te
progesteronski receptor. Podaci su uneseni u programski paket Microsoft Office Excel za
izradu tablicnog prikaza. Sve su statisticke analize provedene koriste¢i programski paket
SOFA (Statistics Open For All) Statistics verzija 1.4.6. (Paton-Simpson & Associates Ltd,
Mount Albert, Auckland, NZ).

Rezultati: Uspjesnost identifikacije limfnog ¢vora Cuvara u naSem istrazivanju iznosila je
94,31% na 88 ucinjenih biopsija. Pet limfnih ¢vorova (5,68%) nije identificirano SLNB
procedurom. Pozitivnih limfnih ¢vorova ¢uvara identificirano je 24 (28,91%,) a negativnih 59
(71,08%). SLNB procedura na Klinici za kirurgiju, Zavodu za plasti¢nu, rekonstrukcijsku,
estetsku kirurgiju 1 opekline KBC Split, pokazala je sli¢ne rezultate kao i relevantna literatura.
Tumor je bio lokaliziran 49,40% u desnoj dojci, 43,37% u lijevoj, 3,61% bilateralno, 2,41%
metastatski te 1,20% nedefinirane lokalizacije. SLNB procedura izvodena je 45,45% desno
aksilarno, 43,18% lijevo aksilarno, 5,58% bilateralno aksilarno te 5,68% nedefinirane
lokalizacije. Nije pronadena statisti€¢ki znacajna razlika medu promatranim skupinama kod:
K167 proliferacijskog faktora (p=0,738), HER2 receptora (p=0,433), estrogenskih receptora
(p=0,936) te progesteronskih receptora (p=0,602).
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Zakljuéak: Ovo je istrazivanje usporedilo rad SLNB procedure na Klinici za kirurgiju,
Zavodu za plasticnu, rekonstrukcijsku, estetsku kirurgiju i opekline KBC Split i relevantnu
literaturu te potvrdilo hipotezu. Patohistoloski rezultati usporedenih skupina pronadeni u
ovom radu mogu biti temeljem daljnje rasprave te je svakako potrebno u daljnjim
istrazivanjima ukljuciti ve¢i broj ispitanika te izbje¢i nedostatke koje smo primjetili u naSem

istrazivanju.
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9. SUMMARY
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Diploma thesis title: Sentinel lymph node biopsy results in patients with breast cancer in

KBC Split and a comparison with the results in literature.

Objectives: To determine the success of lymph node sentinel identification with the SLNB
method for breast cancer patients at the Surgical Clinic's Department for plastic,
reconstructive, aesthetic and burns surgery of University Hospital of Split. The intent is also
to determine localizations of tumors and SLNB procedures for patients with breast cancer, as
well as histopathological characteristics of breast cancer for patients who have undergone the
SLNB procedure and compare histopathological characteristics of breast cancer between

patients depending on the results of the SLNB tests.

Study design: Retrospective observational study.

Examinees and methods: A retrospective research was conducted at the Surgical Clinic's
Department for plastic, reconstructive, aesthetic and burns surgery of University Hospital of
Split, which included 83 patients. All of the patients were women. They were included
because of the breast cancer they were diagnosed with using the SLNB procedure. All of the
examinees were registered by gender, age, tumor localization, SLNB localization, K167
proliferative factor, HER2 receptor, estrogen receptor and progesterone receptor. The data
was stored in the Microsoft Office Excel spreadsheet creation program package. All statistical
analyses were conducted using the SOFA Statistics (Statistics Open For All) program
package, version 1.4.6. (Paton-Simpson & Associates Ltd, Mount Albert, Auckland, NZ).

Results: The success rate of identifying the lymph node sentinel within our research was
94,31% in 88 conducted byopsies. Five lymph nodes (5,68%) were not identified by the
SLNB procedure. Twenty-four (28,91%) positive sentinel lymph nodes were identified as
well as 59 (71,08%) negative ones. The SLNB procedure at the Surgical Clinic's Department
for plastic, reconstructive, aesthetic and burns surgery of University of Split has shown results
similar to those in relevant literature. The percentage of tumors identified in the right breast

was 49,40%, 43,37% in the left, 3,61% bilaterally, 2,41% metastatically and 1,20% was of
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unidentified localization. The SLNB procedure was conducted 45,45% axillary right, 43,18%
axillary left, 5,58% bilaterally axillary and 5,68% was of unidentified localization.
Statistically significant difference between observed groups was not found in the KI67
proliferative factor (p=0,738), HER2 receptors (p=0,433), estrogen receptors (p=0,936) and
progesteron receptors (p=0,602).

Conclusion: This research compared the work of the SLNB procedure at the Surgical Clinic's
Department for plastic, reconstructive, aesthetic and burns surgery of University Hospital of
Split and relevant literature and confirmed the hypothesis. Histopathological results of the
compared groups found within this work can become the basis for further discussion, and it is
certainly necessary to include a larger number of examinees in further research and avoid

shortcomings registered within our own.
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