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1. UvOD

Zlo¢udnom pretvorbom zdravih normalnih stanica nastaju maligne stanice. Kao posljedica
razli¢itih promjena stanica gubi sposobnost normalnog odgovora na potrebe organizma te
poCinje nekontrolirana dioba zlo¢udno preobrazene stanice. Nakupina takvih stanica
predstavlja rak. Najces¢i rak u Zena je rak (karcinom) dojke kojeg karakterizira, kako
morfoloska raznolikost, tako i ona u imunosnom profilu. Za karcinom dojke kaze se kako on
nije jedinstvena bolest. U prilog tome govori njegova raznolikost u histoloskom izgledu,
gradusu, statusu hormonskih receptora i HER-2 statusu te razli¢itost u molekularnoj podlozi
(Hortobagyi i sur., 2017).

Od ukupnog broja otkrivenih karcinoma dojke, u 15-20% slucajeva dokazana je prekomjerna
ekspresija HER-2 proteina te se takve karcinome zove HER-2 pozitivnima. HER-2 pozitivan
karcinom zbog svojih se karakteristika povezuje sa losijom prognozom, ali razvoj lijekova

koji ciljaju na HER-2 dramati¢no je poboljsao ishod bolesti (Vrdoljak i sur., 2018).

1.1. Anatomska i histoloSka grada dojke

Dojka ili mlije¢na Zlijezda (mammae) parna je zlijezda karakteristi¢na za sisavce. Radi se o
bilateralno simetri¢noj koznoj Zlijezdi kojoj je funkcija izlu€ivanje mlijeka. SmjeStena je na
prednjoj strani prsnog ko$a i u zena najcesce seze od drugog do Sestog rebra. Kod muskaraca
je dojka rudimentarni organ. Makroskopski, dojku mozemo promatrati kao organ koji ¢ine
dva glavna dijela: tijelo zlijezde (parenhim) i adipozno tkivo (Fanghénel i sur., 2009). Cijela
je struktura podrzana veznim tkivom i Cooperovim ligamentima (fibrozne niti) koji povezuju
kozu sa prsnom stijenkom. Tijelo Zlijezde ¢ine 15-24 reznja sa svojim izvodnim kanalima, a
svaki od reznjeva dalje se dijeli na reznjice. U sastavu reznji¢a (lobula) su grupe malih
zlijezdanih struktura koje se nazivaju acinusi, a uz njih su intralobularni kanali¢i. Lobuli sa
pripadajué¢im ekstralobularnim kanali¢ima ¢ine glavnu funkcionalnu jedinicu dojke zvanu
terminalna duktulo-lobularna jedinica (eng. terminal duct-lobular unit, TDLU). Proliferacijski
je TDLU najaktivniji dio dojke, a kao takvo je i zariSte najveéeg broja bolesti dojke. Na
TDLU se nastavljaju subsegmentalni kanal te segmentalni kanali¢ iz kojeg se sadrzaj ulijeva u
mlijecne sinuse. Oni se otvaraju glavnim izvodnim kanali¢ima u vrSak bradavice (Dabbs,
2016). Kolobar bradavice (areola mammae) okruzuje vrsak bradavice. Kvrzice na rubovima
kolobara mjesto su lucenja iz apokrinih zlijezda Cija je funkcija ovlazivanje koze areole i

bradavice. Mlijecne kanale i TDLU oblaze dvoslojni epitel u kojemu se razlikuju luminalne i



miopitelne stanice, a oko njih je bazalna membrana. Luminalne su stanice odgovorne za
produkciju mlijeka, a mioepitelne stanice imaju svojstvo kontrakcije (Hicks i Lester, 2012).

Glavne arterije koje opskrbljuju dojku su unutarnja i lateralna torakalna arterija te
interkostalne arterije od kojih se svaka dalje grana i omogucava opskrbu pojedinog dijela
dojke. Duboki venski sustav Cine istoimene vene, a povrSinske se vene zbijaju u plexus
venosus areoralis. Limfa iz raznih dijelova dojke u najveéem postotku ide kona¢no prema
limfnim ¢vorovima pazusne Supljine (nodi lyphoidei axillares). Od bitnih se uz aksilarne
¢vorove isticu unutarnji limfni ¢vorovi dojke te infraklavikularni i1 supraklavikularni limfni
¢vorovi (JalSovec, 2005). Ovisno 0 polozaju u odnosu na mali i veliki pektoralni misi¢, limfne
¢vorove aksile dijelimo u 3 grupe, a zahvacenost pojedinih predstavlja jedan od bitnih

prognosti¢kih faktora (Samija i sur., 2007).

1.2. Utjecaj hormona na funkciju dojke

U zdravom zenskom reproduktivnom sustavu postoji odredena uredenost i kontrola tog
sustava odvija se na nekoliko razina. U sklopu osi hipotalamus-hipofiza-jajnici, razli¢itim
mehanizmima dolazi do kontrole izlu¢ivanja hormona koji su u medudjelovanju. Tako se iz
hipotalamusa lu¢i hormon koji oslobada gonadotropine (GnRH) koji stimulira adenohipofizu
na stvaranje 1 lucenje luteinizacijskog hormona (LH) 1 folikostimulacijskog hormona (FSH).
LH 1 FSH vezu se na receptore na jajnim stanicama te tako poti¢u lucenje estrogena i
progesterona.

Estrogeni podrazumijevaju fizioloSki najznaajniji B-estradiol te estron 1 estriol. Luce ih
ponajviSe jajnici, a u manjoj koli¢ini i kora nadbubrezne Zlijezde (zona fasciculata i zona
reticularis) 1 posteljica u trudno¢i. Estrogeni utje€u na razvoj vecine sekundarnih obiljezja
zene. Estrogen potiCe razvoj stromalnog tkiva u dojkama, rast razgranatog sustava kanalica 1
nakupljanje masti u dojkama. Takoder ima ucinak na proliferaciju i rast specifi¢nih tjelesnih
stanica, povecava tjelesni metabolizam i odlaganje masti u potkoznom tkivu, kozu cini
prokrvljenijom i mekSom, a u bubreznim kanali¢ima zadrzava natrij, a posljedi¢no i vodu.
Estrogen u kostima potice stvaranje osteoprotegerine i tako sprje¢ava resorpciju kosti. Kod
muskaraca se estrogen stvara iz testosterona na poticaj FSH 1 smatra se da ima klju¢nu ulogu
u spermiogenezi (Guyton i Hall, 2017). Vezanjem estrogena na nukelarni ERa poti¢u se
transkripcijski procesi 1 zapo€inje signalizacijski niz te se mijenja genska ekspresija.
Eksprimiran je u 70% invazivnih karcinoma u kojima, na poticaj estrogena, pokre¢e onkogene

puteve rasta u stanicama karcinoma dojke (Waks i Winer, 2019).



Progestini su, kao i estrogeni, steroidni hormoni, a najvazniji je progesteron. Najvise ga luce
zuto tijelo i posteljica u trudno¢i. Primarna uloga progestina je priprema maternice za
trudnocu 1 priprema dojki za laktaciju. Progesteron je odgovoran za razvoj reznjic¢a i alveola
dojke, potice bujanje alveolarnih stanice te one poprimaju sekrecijska obiljezja. Dovodi do
nakupljanja tekucine u potkoznom tkivu $to rezultira nabreknutim dojkama.

Prolaktin luce laktotropne stanice adenohipofize. Na njegov poticaj alveole pocinju izlucivati
mlijeko. Tu ulogu mu pomaze ispuniti humani korionski somatomamotropin. Na poticaj
djetetovog sisanja nastaje signal za naviranje mlijeka koje u alveolama spremno ¢eka poticaj
za kretanje kroz kanali¢e u bradavicu. Sisanje potice 1 lucenje oksitocina iz straznjeg dijela
hipofize. On u dojci uzrokuje kontrakciju mioepitelih stanica koje okruzuju vanjsku
alveolarnu stijenku te dolazi to istiskanja mlijeka iz alveola u kanali¢e. Sisanjem jedne dojke,

naviranje mlijeka pocinje i u drugoj dojci (Guyton i Hall, 2017).

1.3 Epidemioloski podaci

Karcinom dojke ¢ini 25% ukupnih karcinoma u Zena $to ga ¢ini najée$¢im karcinomom u
Zena u svijetu i U Hrvatskoj. Od ukupnog broja zabiljeZenih slucajeva karcinoma dojke, 1%
¢ine karcinomi u muskaraca. Prema posljednjim dostupnim podacima Registra za rak u
Hrvatskoj najéeSc¢e su obolijevale Zene u dobi iznad 50 godina, no karcinom dojke razvija se i
kod mladih Zena. Rizik za nastanak raka pod utjecajem je razli¢itih faktora. Najznacajniji su
dob, etnicka skupina, nacin prehrane, zivotni stil, ionizacijsko zraCenje, egzogeni hormoni 1
genetika. Rizik za nastanak raka raste s dobi, no u skoro ¢etvrtini slu¢ajeva karcinom se dojke
dijagnosticira u Zena mladih od 45 godina. Pokazalo se kako je rizik ve¢i u osoba koje unose
vece koli¢ine alkohola ili u osoba sa BMI (eng. body mass index) ve¢im od 25. Rizik za
razvoj tumora ovisi i o dozi zracenja i dobi u kojoj je osoba bila zrac¢ena. Nadalje, kao rizi¢ni
Cimbenici pokazali su se menarha prije dvanaeste godine, relativno kasnije nastupanje
menopauze, nijedna trudnoca ili kasnija prva trudnoc¢a. To se povezuje sa vec¢im ukupnim
brojem ovarijskih ciklusa ¢ime je izlozenost estrogenu kroz zivot veca. Unos egzogenih
hormona povezan je sa blago povecanim rizikom (Henry i sur., 2014). Pretpostavljen
mehanizam kojim estrogen utje¢e na razvoj karcinoma jest povecana mitoticka aktivnost i
dijeljenje stanica $to rezultira ve¢om vjerojatnoS$¢u za nastanak akumuliranih mutacija i razvoj
raka (Hicks i Lester, 2012).

Pokazalo se da 5-10% karcinoma ima obiteljsku, nasljednu komponentu (Lee i sur., 2014).
Najpoznatija genska mutacija koja povecava moguc¢nost za nastanak karcinoma dojke je

nasljedna mutacija u genima BRCA1 i BRCA2. BRCAL/2 proteini u organizmu sudjeluju u
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procesu popravka oste¢ene DNA sudjeluju¢i u homolognoj rekombinaciji. Mutacijom tih gena
nastaje proteinski produkt koji ne moze izvrsavati tu funkciju te DNA ostaje oste¢ena (Henry
i sur., 2014).

Otkrivanje karcinoma u ranom stadiju korelira s vetom Sansom za izljeCenje i duze
prezivljenje. Na razini mnogih drzava, pa tako 1 Hrvatske, postoje Nacionalni programi ranog
otkrivanja raka dojke. Cilj je tih programa smanjiti mortalitet od raka dojke te poboljsati
kvalitetu Zivljenja oboljelih osoba. Program podrazumijeva mamografski i ultrazvuéni pregled

dojke te se zene potice na redoviti samopregled (www.hzjz.hr).

1.4 Klini¢ka manifestacija karcinoma dojke

Karcinom dojke najcesce se o€ituje kao ¢vor u dojci koji ne boli. Mogucéa je pojava krvavog
iscjetka iz dojke, uvlacenje bradavice i otekline uz navlacenje koze te se podruéje oko tumora
moze upaliti. Ovisno o lokalizaciji i stupnju zahvacenosti, limfni se ¢vorovi mogu vidjeti ili
palpirati u aksili i supraklavikularnoj regiji. Uznapredovali karcinomi manifestiraju se u
obliku ulceriranog tumora koji zahvaca dio dojke ili cijelu dojku te se $ire u regionalne limfne
¢vorove. Moguca je pojava edema u ruci u slucaju viSeg stupnja zahvacenosti regionalnih
limfnih ¢vorova. Specificnu klini¢ku sliku ima inflamatorni rak dojke za koji je
karakteristi¢na upaljena crvena oteCena dojka, a koZa nalikuje kori naran¢e. Ako karcinom
metastazira, to se klini¢ki ocituje ovisno o tkivu ili organu koji je zahvacen (Vrdoljak i sur.,

2018).

1.5. Prognosticki i prediktivni ¢imbenici

Prognosticki faktori sluze procjeni prognoze za bolesnicu, rizika za povratak bolesti i smrti.
Najbitniji prognosticki faktori su veli¢ina tumora, status limfnih ¢vorova, histoloski gradus,
vaskularna invazija, status hormonskih receptora, dob pacijenta, proliferacijski indeks
(Separovié i sur., 2015).

Prediktivni faktori sluze za procjenu vjerojatnosti odgovora na adjuvantnu terapiju.
Poznavanje prediktivnih faktora omogucuje bolji odabir kandidata za odredenu terapiju kako
bi se osigurao pozitivni odgovor na terapiju i smanjena toksi¢nost za pacijenta. Neki bioloski
faktori ujedno su i prognosticki i prediktivni (Cianfrocca i Goldstein, 2004).

Veli¢ina tumora obrnuto je proporcionalna sa stopom preZivljenja, dok je proporcionalna

vjerojatnosti zahvacenosti aksilarnih limfnih ¢vorova.


http://www.hzjz.hr/

Histolo$ki gradus vrijednost je koja daje informaciju o diferenciranosti tumora. Najéesce se
koristi Bloom-Richardson-Elston sistem u kojemu se histoloski gradus odreduje zbrajanjem
bodova pripisanih trima faktorima, a to su broj mitoza, polimorfizam jezgre i oCuvanost

pravilne arhitekture (promatran kao postotak tubularnih struktura unutar tumora).

e Gradus 1 su dobro diferencirani tumori (3-5 bodova)
e Gradus 2 su srednje dobro diferencirani tumori (6-7 bodova)

e Gradus 3 su slabo diferencirani tumori ( 8-9 bodova)

Uspjesnost lijecenja je bolja kod bolje diferenciranih tumora tj. tumora manjeg gradusa (Hicks
i Lester, 2012).

Status limfnih ¢vorova bitan je prognosticki faktor u smislu da je veéi broj tumorom
zahvacenih aksilarnih limfnih ¢vorova povezan s loSijom prognozom (Hicks i Lester, 2012).
Metastaze se sire limfom ili krvlju. Pri sumnji na postojanje metastaza, najbitnije je ispitati
limfni ¢vor ,,Cuvar® (sentinel limfni ¢vor). Ako je on negativan, 90% je vjerojatnost kako
nema metastaza u limfnim ¢vorovima. Ostalih 10% rezultat je ¢injenice da se metastaze
ponekad ne Sire uobicajenim putem nego se pojave u intramamarnim limfnim ¢vorovima.
Prognosticki su vazne metastaze vece od 0,2cm (makrometastaze).

Limfovaskularna invazija tumora ima prognosti¢ku vrijednost u procjeni rizika za lokalni i
udaljeni povratak bolesti (Cianfrocca i Goldstein, 2004).

Ki-67 je nuklearni marker proliferacije stanica izrazen u svim fazama stani¢nog ciklusa, osim
faze Go. Visa vrijednost Ki-67 povezana je s visim gradusom i agresivnijim tumorom (Tang i
Tse, 2016).

Hormonski status podrazumijeva status estrogenskih (ER) i progesteronskih (PR) receptora.
Ima prognosticku i prediktivnu vrijednost. Hormonski pozitivni karcinomi sporije rastu i duze
je vrijeme do pojave relapsa bolesti. Prediktivna vrijednost proizlazi iz osjetljivosti ER i PR
pozitivnih karcinoma na hormonsku terapiju (npr. tamoksifenom). Ekspresija ER i PR mjeri
se uglavnom imunohistokemijski (Cianfrocca i Goldstein, 2004).

HER-2 gen (HER-2/neu, ERBB2, EGFR2) je najproucavaniji onkogen povezan s
karcinomom dojke. Informacija o statusu HER-2 ima prognosticku i prediktivnu vrijednost.
Dokazana amplifikacija gena ili prevelika ekspresija proteina uzrokuje brzi rast i diseminaciju
karcinoma $to je povezano s loSijom prognozom (Hortobagyi i sur., 2017). S druge strane,
pozitivan HER-2 status je prediktor osjetljivosti na terapiju trastuzumabom i rezistencije na
tamoksifen (Zaha, 2014).



1.6. Dijagnostika karcinoma dojke

Odabir invazivne dijagnosticke procedure ovisi o lokalizaciji tumorske promjene, ocekivanoj
vrsti tumora ili o nacinu potencijalnog daljnjeg lije¢enja. Dijagnosticki postupak zapocinje
vizualnim pregledom i palpacijom dojki kako bi se ustvrdila prisutnost nepravilnosti. Nakon
toga se mamografski ili ultrazvuéno trazi sumnjiva tvorba, a ona se dalje mora patohistoloski
potvrditi. Klinicki ili ultrazvu¢no detektirani povecani regionalni limfni ¢vorovi moraju se
citoloski punktirati, a dalje se pokusava otkriti stupanj zahvacenosti tumorom. Kako bi se
postavila dijagnoza, procijenila prognoza i odgovor na lijeCenje dodatno se na citopatolos$kim
i patoloskim uzorcima izvode jo$ neka ispitivanja. Neka od njih su imunohistokemijska
analiza i in situ hibridizacija koje se koriste u odredivanju statusa HER-2 receptora. Prema
preporuci CAP/ASCO smjernica, odredivanje HER-2 statusa je rutinsko kod svih
novodijagnosticiranih invazivnih karcinoma dojke (Wolff i sur., 2018).

Imunohistokemijske tehnike temelje se na stvaranju interakcije izmedu specifi¢nih
protutijela i odgovarajucih antigena $to omogucuje lokalizaciju zeljenog antigena (Damjanov
i sur., 2018). Tako se odreduje prisutnost HER-2 na povrsini stanice. Obojenost dobivenog
preparata ocjenjuje se od 0 do 3. Preparat u kojemu nije vidljiva obojenost membrana stanica
ili u kojemu je obojenost vrlo slaba za manje od 10% stanica ocjenjuje se sa 0. Sa 1 se
ocjenjuje preparat u kojemu je vidljiva djelomi¢na obojenost membrane u vise od 10%
stanica. Preparati ocijenjeni sa 0 i 1 smatraju se negativnim. Dakle, smatra se da u tim
karcinomima ne postoji prekomjerna ekspresija HER-2. Ako je u viSe od 10% stanica na
preparatu vidljivo jako i jasno obojenje membrane, preparat se ocjenjuje sa 3 te se za taj
karcinom kaze da je HER-2 pozitivan. Sa 2 se ocjenjuje preparat u kojemu se za vise od 10%
stanica vidi srednje jako obojenje i takav preparat podlijeZe daljnjoj analizi tehnikom in situ
hibridizacije (Wollf i sur., 2018). U usporedbi sa imunohistokemijskim bojenjem, in situ
hibridizacija je specifi¢nija i osjetljivija metoda i1 ne podlijeZe pogreskama koje proizlaze iz
razliitih interpretacija ispitivaca (Valabrega 1 sur., 2007).

Hibridizacijom in situ moguce je lokalizirati citoplazmatske ili nuklearne DNA ili RNA na
histoloskom ili citoloSkom preparatu. Metoda se temelji na komplementarnom sparivanju
slijedova DNA. Denaturiranjem DNA djelovanjem topline, kiseline ili luzine dobivaju se
kalupi na koje se mogu vezati egzogene komplementarne DNA zvane proba (Damjanov i sur.,
2018). Detektiranje amplifikacije HER-2/neu gena omoguceno je primjenom kromogene
(CISH), srebrne (SISH) i fluorescentne (FISH) in situ hibridizacije. FISH Kkoristi probe
obiljezene fluorescirajuéim agensom, a preparati se analiziraju fluorescentnim mikroskopom

u tamnom polju. CISH rabi kromogenom oznacene probe, a temelji se na reakciji
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kataliziranoj peroksidazom ili alkalnom fosfatazom koja se moze vidjeti pod svjetlosnim
mikroskopom. SISH je novija metoda ISH koja se temelji na odlaganju srebra na ciljnim
mjestima nakon enzimske reakcije (Krishnamurti i Silverman, 2014).

HER-2 pozitivni karcinomi ¢esto pokazuju amplifikaciju drugih DNA segmenata, a jedan od
primjera je amplifikacija CEP17 (centromera kromosoma 17) koja se koristi pri odredivanju
amplifikacije HER-2 receptora (Hicks i Lester, 2012). Rezultat analize su vrijednosti ukupnog
broja kopija HER-2/neu gena u jezgri te omjer broja kopija gena i broj kopija centromera
kromosoma 17 (CEP17). Prema ASCO/CAP smjernicama za nalaz se kaze da je pozitivan ako
je HER-2:CEP17>2 s ukupnim brojem kopija HER-2 po stanici >4. Pozitivan je takoder u
sluc¢aju HER-2:CEP17<2 uz broj kopija HER-2 po stanici >6 (Wollf i sur., 2018).

1.7. PatohistoloSka podjela karcinoma dojke

Karcinome se histoloski moze klasificirati kao neinvazivne karcinome, mikroinvazivne
karcinome i invazivne karcinome. Karcinomi Kkoji ne probijaju bazalnu membranu
kategorizirani su kao in situ karcinomi, dok pojam invazivnog tumora obuhvaca tumore koji

probijaju bazalnu membranu i Sire se u druga tkiva (Damjanovi i sur., 2018).

NEINVAZIVNI KARCINOM DOJKE

Duktalni karcinom in situ (DCIS) nastaje klonalnom proliferacijom epitelnih stanica unutar
kanalica bez probijanja bazalne membrane, no neki od njih progrediraju u invazivne
karcinome. Ovisno o mjeri i nainu ispunjavanja kanalia te prisutnosti nekroze tkiva,
razlikuju se solidni DCIS (kanali¢ u potpunosti ispunjen tumorskim stanicama), komedo tip,
papilarni, mikropapilarni i kribiformni tip (Hicks i Lester, 2012).

Lobularni karcinom in situ (LCIS) karakteriziran je proliferacijom epitelnih stanica unutar
acinusa u lobulima pri ¢emu stanice nisu medusobno adherentne zbog gubitka E-kadherina.
Vecinom je dijagnosticiran kod predmenopauzalnih Zena. Ne tvori opipljive mase ni
mamografski vidljive tvorbe pa se otkriva slucajno mikroskopski pri pregledu cilindara
biopsije. Karcinom je ¢esto multicentri¢ne prirode (Hicks i Lester, 2012).

Mikroinvanzivni karcinom dojke invazivni je karcinom koji probija bazalnu membranu

najvise 0,1 cm (Hortobagyi i sur., 2017).



INVANZIVNI KARCINOM DOJKE

Invazivni karcinom dojke (NST, eng. no special type) (Slika 1) podrazumijeva sve
adenokarcinome (karcinomi koji poti¢u iz Zzlijezdanog tkiva) koji nisu svrstani u posebne
histoloske grupe. Najveci broj invazivnih karcinoma ¢ine upravo NST karcinomi.

Lobularni invanzivni karcinom karakterizira gubitak stani¢ne adhezije (slicho kao LCIS)
Sto rezultira specificnom morfologijom i razli¢itim obrascima tumorske infliltracije. Tumor je
iz tih razloga rijetko opipljiv, ali se snimanjem vide nepravilne mase i distorzija arhitekture

tkiva. Cesto je multicentri¢an i javlja se uglavnom u Zena starijih od 50 godina.

Invazivni karcinomi s manjom incidencijom su karicnom medularnih karakteristika,
mucinozni, tubularni, kribriformni, papilarni, sarkomatoidni, ksrcinom s heterologinom
diferencijacijom te karcinomi nalik onima u Zlijezdama slinovnicama. Prema nacinu
manifestacije istice se Pagetova bolest bradavice koja se moze javiti uz invazivni karcinom, a
u kojoj se javlja eksudat ili kruste na bradavici te je koza zadebljala i hrapava. Inflamatorni je
karcinom klinicki specifican zbog pojave difuznog eritema i edema (peau d'orange) koji

uzrokuje da koza nalikuje kori naran¢e (Hortobagyi i sur., 2017).
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Slika 1. HistoloSki izgled invazivnog karcinoma dojke (NST)

1.8. TNM Klasifikacija

Karcinomi se najceS¢e opisuju i klasificiraju pomo¢u TNM sustava. On podrazumijeva tri
prognosti¢ka faktora: veli¢inu tumora ili dubina prodora kroz slojeve stijenke (T),
zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova (N), udaljene metastaze (M) (Hicks i Lester, 2012).



Ovisno o tome tome kakvim je pregledom odredena kategorija ispred TNM stadija upisuje se
odredeno slovo. Slovom 'c' ukazuje se na klini¢ki utvrdena svojstva, dok se ona odredena
patoloskim pretragama na kirurSkom materijalu oznacuju slovom 'p'. Ako je stadij odreden
nakon neoadjuvantne terapije, to se naznaci slovom 'y'. Kona¢no, proSirenost recidiviraju¢ih

tumora naznacit ¢e se slovom 'r' (Vrdoljak i sur., 2018).

Tablica 1. Kategorizacija karcinoma prema TNM sustavu uz pridruzene kriterije (Hortobagyi
i sur., 2017)

Primarni tumor (T) T kriterij

TX Primarni tumor ne moze se odrediti.

TO Nije dokazan primarni tumor.

Tis (DCIS) In situ duktalni karcinom.

Tis (Pagetova bolest bradavice) Pagetova bolest bradavice koja nije povezana sa invazivnim karcinom

ili DCIS-om unutar parenhima dojke.

T1 Tumor promjera < 20 mm.

Timi Tumor promjera < Imm.

Tla Tumor promjera > 1 mm , ali < 5mm.

Tlb Tumor promjera > 5 mm, ali < 10 mm.

Tlc Tumor promjera >10 mm, ali <20 mm.

T2 Tumor promjera >20 mm ali < 50 mm.

T3 Tumor promjera > 50 mm.

T4 Tumor bilo koje veli¢ine koji zahvaca torakalnu stijenku ili kozu

T4a Tumor koji zahvaca torakalnu stijenku.

T4b Tumor koji zahvaéa kozu sa vidljivim ulceracijama, edemom ili

satelitskim ¢vori¢ima na kozi.

T4c Vrijedi T4a + T4b.

T4d Inflamatorni karcinom.

Regionalni limfni ¢vorovi (N) N kriterij

NO Nisu dokazane metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima

N1 Metastaze u pomi¢nim aksilarnim limfnim ¢vorovima.

N2 Metastaze u fiksiranim aksilanim limfnim ¢vorovima

N3 Metastaze u istostranim infraklavikularnim, unutarmamarnim, ili

supraklavikularnim limfnim ¢vorovima.

Metastaze (M) M Kriterij
MO Nema klinicki ili radiografski detektiranih metastaza.
M1 Metastaze detektirane klinic¢ki ili radiografski; histoloski dokazane

metastaze veée od 0,2mm




1.9. Imunohistokemijska klasifikacija karcinoma dojke

Analiza gena (microarray tehnologija) omogucila je otkrivanje takozvanih intrinzi¢nih gena
prema kojima se definiraju podtipovi tumora. S obzirom na hormonske receptore i
proliferacijski indeks Ki-67 razlikuju se luminalni tip A, luminalni tip B koji moze biti HER-2
negativan ili pozitivan, HER-2 pozitivan tip i trostruko negativni rak dojke (,,basal- like*
podtip).

Luminalni tip A karcinomi su, morfoloski gledano, dobro diferencirani. Najc¢e$ée su to
invazivni duktalni karcinomi (NTS), tubularni karcinomi, lobularni, mucunozni i
neuroendokrini karcinomi. Kod ovih je karcinoma visoka ekspresija ER i PR, a nema
ekspresije HER-2. Ki-67 indeks je nizak $to upucuje na slabu proliferaciju stanica.

Luminalni tip B karcinomi imaju visok Ki-67 indeks, dakle brzo proliferiraju, a dolazi i do
mutacije p53 pa su ti karcinomi losijeg ishoda lije¢enja. Ekspresija ER je niska, a PR niska ili
je uopce nema.

Luminalni tip B HER-2 pozitivan rak eksprimira ER, HER-2, a moze i ne mora
eksprimirati PR. Vrijednost Ki-67 moze varirati.

HER-2 pozitivni karcinomi imaju veliku razinu HER-2 i 0 HER-2 ovisnih gena, a ER i PR
su negativni.

Trostruko negativni rak dojke (basal like tumor) pokazuju ekspresiju gena karakteristi¢nih
za bazalne epitelne stanice (npr. keratin 5 i 6, laminin). Za ove karcinome nema ciljane
terapije $to ih ¢ini karcinomima s najlosijom prognozom (Tang i Tse, 2016).

Tablicom 2 prikazani intrinziéni podtipovi, a Slika 2 prikazuje imunohistokemijske

karakteristike razli¢itih tipova karcinoma dojke.

Tablica 2. Intrinzicni podtipovi karcinoma (Goldhirsch i sur., 2013)

Podtip karcinoma dojke Incidencija Imunohistokemijske karakteristike
Luminalni A 40% ER+, PR+, HER-2-, Ki-67<20%
Luminalni B, HER-2 negativan 10-15% ER+, HER-2 - i/ ili PR- ili < 20%,
Ki-67 > 20%
Luminalni B, HER-2 pozitivan 10-15% ER+, HER-2+, Ki-67 bilo kakav,
PR bilo kakav
HER-2 pozitivan 10-15% HER-2+, ER-, PR-
Trostruko negativan 15-20% HER-2-, ER-, PR-
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Slika 2. Luminalni A tip karcinoma dojke pozitivan na ER i PR (a i b); HER-2 pozitivan
karcinom dojke (C); proliferacijski indeks odreden protutijelom na Ki-67 (d)

1.10. HER-2 pozitivan karcinom

HER-2 jedan je od c¢lanova HER/ErbB porodice. Ostali su ErbB1/EGFR/HERL,
ErbB3/HER3, ErbB4/HER4. HER-2/neu kodira za 185kDa velik tirozin kinazni receptor za
faktor rasta lociran na kromosomu 17 (Vrdoljak i sur., 2018). Receptori HER porodice imaju
izvanstani¢nu vezujuéu domenu, transmembranski lipofilni segment i unutarstani¢nu tirozin
kinaznu domenu koja ima funkciju fosforiliranja tirozinskih ostataka $to rezultira prijenosom
signala. HER-2 poti¢e proliferaciju stanica putem RAS-MAPK signalnog puta, dok je
inhibicija stani¢ne smrti posredovana PI3K-AKT-mTOR signalnim putem (Hudis, 2017).

U HER-2 pozitivnim karcinomima povecana je amplifikacija HER-2/neu i povecana
ekspresija HER-2. Vise dostupnih proteina omogucuje povecani opseg homodimerizacije i
heterodimerizacije HER-2 s ostalim ¢lanovima porodice HER receptora ¢ime se ispunjava
onkogeni potencijal HER-2. Dimerizacija pokrece aktivaciju signalnih puteva koji dovode do
povecanog malignog rasta, preZivljavanja i diferencijacije tumorskih stanica, a posljedi¢no do

invazije i metastaziranja karcinoma.
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Histoloske karakteristike HER-2 pozitivnih karcinoma su invazivnost tumora (u vecini
slucajeva), visok nuklearni gradus i aneuplodinost DNA, moguéa pojava nekroze tkiva i
infiltracija limfocitima. Nadalje, karakteriziran je visokim brojem mitoze i proliferativnog
indeksa, a u podlozi moze imati i p53 mutacije (Hicks i Lester, 2012).

Amplifikacija HER-2 najées¢a je kod invazivnih duktalnh karcinoma. U 10% slu¢ajeva radi
se o invazivnim lobularnim karcninomima, Pagetovoj bolesti bradavice te vrlo rijetko o
tubularnim i mucinoznim karcinomima (Krishnamurti i Silverman, 2014).

HER-2 pozitivan karcinom zbog svojih se karakteristika povezuje sa loSijom prognozom
neovisno o ukljucenosti limfnih ¢vorova, ali, razvojem lijekova koji ciljaju na HER2,
dramati¢no je poboljsan ishod bolesti. Najznacajnije je monoklonsko protutijelo trastuzumab,
a razvijeni su i drugi HER-2 ciljajuci lijekovi koji udruzeni sa kemoterapeutskim rezimom

pokazuju vrlo dobre rezultate (Hortobagyi i sur., 2017).

1.11. Ciljana anti-HER-2 terapija

Trastuzumab je prvo monoklonsko protutijelo razvijeno za ciljanu terapiju HER-2 pozitivnih
karcinoma. Radi se o humaniziranom 1gG protutijelu, a indiciran je za lijeenje ranog i
metastatskog HER-2 pozitivnog karcinoma dojke u neoadjuvnatnom i adjuvantnom rezimu.
Nekoliko je zabiljezenih mehanizama djelovanja trastuzumaba, a svaki od njih zapocinje
visoko specificnim vezanjem trastuzumaba na izvanstani¢énu domenu HER-2 preko antigen-
specifi¢nih mjesta (Lee i sur., 2014). Vezanjem trastuzumaba ometena je dimerizacija HER-2
te izostaje aktivacija unutarstanic¢ne tirozin kinaze. Posljedi¢no ne dolazi do prijenosa signala
preko RAS/MAPK i PI3K/AKT puteva te je zaustavljena proliferacija tumorskih stanica.
Vezanje trastuzumaba, nadalje, poti¢e internalizaciju receptora i ubikvintin-ligazom
posredovanu degradaciju receptora (Kreutzfeldt i sur., 2020). Dodatni mehanizam djelovanja
jest aktivacija NK stanica mehanizmom stani¢ne citotoksi¢nosti posredovane protutijelima
(ADCC). Komplementrano vezanje Fcy receptor NK stanice na Fc domenu trastuzumaba
aktivira NK stanicu te dolazi do lize tumorske stanice. Protutijela sinergisticki djeluju s
kemoterapijom na nacin da vezu citotoksi¢ni lijek te ga otpustaju nakon §to prepoznaju
tumorsku stanicu i time se postiZe ciljano djelovanje na stanice tumora (Vrdoljak i sur., 2018).
S obzirom da je nuspojava trastuzumaba kardiotoksi¢nost, prije pocetka lijeCenja treba se
utvrditi sigurnost za primjenu kod pacijentice na nacin da se ucini ultrazvuk srca sa

odredivanjem ejekcijske frakcije lijeve klijetke (Valabrega i sur., 2007). U slu¢aju razvoja
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kardiomiopatije, o daljnjem lijeCenju trebali bi zajednicki odluciti kardiolog i onkolog

(www.uptodate.com).

Pertuzumab je monoklonsko protutijelo za ¢ijim se razvojem javila potreba kad se uocila
pojava rezistencije na trastuzumab. On se veze na ekstracelularnu domenu HER-2 razli¢itu od
mjesta vezanja trastuzumaba, na mjestu gdje dolazi do dimerizacije HER-2 i HER-3 (Lee i
sur., 2014). Indiciran je za lijeCenje ranog i metastatskog HER-2+ karcinoma dojke, a
preporuka je koristi ga u kombinaciji sa trastuzumabom i docetakselom (Kreutzfeldt i sur.,
2020).

Ado-trastuzumab-emtansin (T-DM1) je konjugat antitijelo-lijek. Radi se o kombinaciji
trastuzumaba sa inhibitorom mikrotubula. Konjugacijom trastuzumaba sa drugim molekulama
uspijeva se nadjacati rezistencija karcinoma na sami trastuzumab (Lee i sur., 2014). Koristi se
u adjuvantnom lijeenju rezidualnog metastatskog HER-2 pozitivhog karcinoma dojke koji je
neoadjuvantno tretiran kemoimunoterapijom trastuzumabom i taksanom (Kreutzfeldt i sur.,
2020). Nakon vezanja za HER-2, T-DM1 se internalizira te se cijepa veza pri ¢emu se otpusta
emtansin koji se koncentriran unutar stanice veze na tubulin, onemoguéava dijeljenje stanice i
uzrokuje smrt stanice. Najéesc¢e nuspojave ovog lijeka su umor, muénina, koStano-misi¢na bol
te porast transaminaza i trombocitopenija (Vrdoljak i sur., 2018).

Lapatinib je mala molekula koja reverzibilno inhibira tirozin kinaznu domenu HER-1 i HER-
2. Koristi se u kombinaciji sa trastuzumabom ili kapecitabinom u terapiji uznapredovalog ili

metastatskog HER-2 pozitivnog karcinoma (www.uptodate.com). Odobren je u kombinaciji s

kapecitabinom za lijeCenje metastatkog karcinoma koji je progredirao nakon prethodne
terapije (Kreutzfeldt i sur., 2020).

Neratinib je ireverzibilni inhibitor tirozin kinaze na HER-1, HER-2 i HER-4. Odobren je za
adjuvantno lijeCenje ranog karcinoma dojke koji je prethodno adjuvantno tretiran
trastuzumabom pod uvjetom da je zadnja primjena trastuzumaba bila prije manje od godinu
dana. (Kreutzfeldt i sur., 2020).

Trastuzumab-deruxtecan je novi protutijelo-lijek konjugat. Tetrapeptidnom vezom
povezani su trastuzumab i inhibitor topoizomeraze | deruxtecan. Ta veza je stabilna u
cirkulaciji, ali se u HER-2+ tumorskim stanicama selektivno cijepa liposomalnim proteazama
¢ime se postize ciljana distribucija kemoterapije. FDA ga je 2019. godine ubrzanim
postupkom odobrila za lijeCenje HER-2 pozitivnih tumora koje nije moguce u potpunosti
otkloniti kirurskim zahvatom te za metastaske HER-2 pozitivne karcinome koji su prethodno

tretirani dvama ili vise anti-HER-2 lijekovima (Kreutzfeldt i sur., 2020).
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U odredenim fazama razvoja za lijeCenje HER-2 pozitivnog karcinoma dojke jo$ je nekoliko
lijekova.

Margetuximab je monoklonsko protutijelo derivirano iz trastuzumaba. Fc regija
margetuximaba geneticki je izmijenjena kako bi ucinkovitije stimulirala stanice u ADCC
procesu i povecala imunosni odgovor domacina u borbi protiv stanica raka. Margetuximab se
ispituje u lijeCenju lokalno uznapredovalog ili metastatskog HER-2 pozitivhog karcinoma
prethodno tretiranog anti-HER-2 terapijom.

Tucatinib je potentan i selektivan reverzibilni inhibitor unutarstani¢ne tirozin kinazne
domene HER-2. S obzirom da pokazuje svojstvo mogucnosti prolaska kroz krvno-mozdanu
barijeru mozga, istrazuje se djelovanje na metastaze karcinoma u mozgu.

Atezolizumab je monoklonsko IgG1 protutijelo usmjereno na PD-L1 (ligand za receptor
programirane stani¢ne smrti 1). PD-L1 se veze na PD-1 na citotoksi¢nim CD8+ T-limfocitima
i te stanice podlijezu apoptozi. Inhibicijom PD-L1, stanice T-limfocita ostaju oCuvane i dalje
izvrSavaju svoju funkciju u imunosnom sustavu. Atezolizumab je odobren za lijeCenje
trostruko negativnog karcinoma dojke, no trenutno se ispituju njegovi ucinci u lijecenju

metastatkog HER-2 pozitivnog karcinoma (Kreutzfeldt i sur., 2020).

1.11.1. Pristup lijeCenju

Odluka multidisciplinarnog tima o lijecenju pacijentice s karcinomom temelji se na klini¢koj
procjeni prognosti¢kih i prediktivnih ¢imbenika rizika, u obzir se mora uzimati dob,
menopauzalni status i Zelje bolesnice (Separovi¢ i sur., 2015). Pristup lije¢enju HER-2
pozitivnog karcinoma ovisi o stadiju u kojemu je otkriven. Dakle, potrebno je poznavati
veli¢inu tumora, zahvacéenost limfnih ¢vorova i prisutnost udaljenih metastaza. U lijecenju
ranijih stadija bolesti cilj je izljeCenje odnosno odgoda relapsa bolesti. LijeCenjem
uznapredovale bolesti nastoji se produljiti zivot i odrzati kvaliteta zivota (Vrdoljak i sur.,
2018).

Polaziste u lijecenju HER-2 pozitivnih karcinoma jest lijeenje trastuzumabom u kombinaciji
sa kemoterapijom. Ukoliko pacijent nije prethodno lijeen trastuzumabom, preporuka je
poceti (neo)adjuvantno lijeCenje trastuzumabom, pertuzumabom i taksanom. Taksan izbora je
paklitaksel zbog bolje podnosljivosti i manje toksi¢nosti. Neoadjuvantna je terapija indicirana
u slucaju vecih karcinoma, stadija II i III pri cemu se trajanje terapije trastuzumabom prije i
nakon operacije zbraja. Preporuka je da ukupno trajanje primjene trastuzumaba bude 12

mjeseci. Pri duzoj primjeni, bitno je pratiti toksi¢nost i procjenjivati omjer koristi i rizika.
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Ovisno o opsegu kirurSkog =zahvata, moze se govoriti o poStednim zahvatima
(kvadrantektomiji i segmentektomiji) ili s druge strane mastektomiji u kojoj se tkivo dojke
uklanja u potpunosti. Disekciju aksile potrebno je obaviti ako se biopsijom limfnog ¢vora
dokazu vise od 2 pozitivna limfna ¢vora, a opseg disekcije aksile ovisi o stupnju zahvacenosti.
Nakon kirurS§kog zahvata slijedi adjuvantna terapija. Ukoliko pacijent nije kandidat za terapiju
taksanom, lijek izbora je T-DM1. Potrebno je pratiti podnosljivost te u sluc¢aju znacajne
periferne neuropatije pacijentu prilagoditi dozu ili ukinuti T-DM1. Tada se terapija nastavlja
trastuzumabom ili trastuzumabom u kombinaciji sa pertuzumabom. Posljednje navedena
kombinacija prigodna je i za pacijente koji Zele izbjeci citotoksi¢nu terapiju, N0 na umu treba
imati moguéu pocetnu privremenu progresiju bolesti te se ovaj princip ne preporuca u osoba
sa postoje¢im komorbiditetima. UKoliko bolest u tom slu¢aju znacajno progredira, preporuka
je ipak sekvencijski uvesti kemoterapiju.

U slucaju karcinoma veli¢ine izmedu 1mm 1 2 mm sa negativnim limfnim ¢vorovima, ne
preporuca se anti-HER-2 terapija niti kemoterapija. Ako je karcinom veci od 2 cm, sa ili bez
pozitivnih limfnih ¢vorova, preporuca se sekvencijski rezim kemoterapije koji podrazumijeva
zapoCinjanje kemoterapije antraciklinima, a zatim naknadno uvodenje trastuzumaba i
kemoterapije taksanima. Druga su opcija paklitaksel, karboplatin i trastuzumab

(www.uptodate.com).

Ako pacijentica ima HER-2 pozitivni karcinom koji je istovremeno hormonski pozitivan,
dakle luminalni B HER-2 pozitivni karcinom, preporuka je takoder lijeCenje zapoceti
kemoterapijom s trastuzumabom i pertuzumabom. U slu¢aju da karcinom nije vrlo
progresivan, nema znacajne visceralne invazije te dok je bolest asimptomatska, moguce je
provoditi lijecenje anti-HER-2 terapijom i endokrinom terapijom. Bitno je u sluc¢aju uvodenja
endokrine terapije, ukinuti kemoterapiju. Ako je Zeni luminalni B HER-2+ karcinom
dijagnosticiran u predmenopauzalnoj dobi, uz terapiju se predlaze supresija ili odstranjivanje
jajnika. U izboru endokrine terapije u obzir se uzima dob pacijentice i menopauzalni status.
Prva su opcija inhibtori aromataze anastrazol i letrozol, a primjenjuju se i tamoksifen, GnRH-
agonisti, LHRH agonisti, eksemestan. Sekundarna linija lijeCenja podrazumijeva uklanjanje
pertuzumaba i uvodenje lapatiniba u terapiju, a po potrebi se moze promijeniti lijek U
endokrinoj terapiji. Cilj je odgoditi potrebu za primjenom nezeljene kemoterapije.

U slucaju relapsa bolesti nakon adjuvantno primjenjivanog trastuzumaba, odluka o daljnjem
lijeCenju donosi se na temelju duljine intervala u kojemu pacijent nije primao terapiju.
Ukoliko je do relapsa doslo nakon 6 ili vise mjeseci od posljednje adjuvantne primjene

trastuzumaba ili T-DML1, pacijentu se daju trastuzumab, pertuzumab i taksan. Ako je do
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rezidualne bolesti ili progresije bolesti doslo u manje od 6 mjeseci od posljednje primjene
trastuzumaba, preporuka je uvesti T-DMI u trajanju od 14 ciklusa ili lapatinib sa
kapecitabinom. Tre¢a opcija, koja se vrlo rijetko koristi, jest neritinib. Progresija bolesti

nakon lije¢enja sa T-DM1 zahtijeva novije pristupe lijeCenja (www.uptodate.com).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Kako bi se uspjesnije lijecio karcinom, potrebno je odrediti njegove karakteristike i poznavati
njegovo biolosko ponasanje. Cilj je ovog rada ispitati pristupe u lijeCenju HER-2 pozitivhog
karcinoma dojke i uspjesnost ciljane anti-HER-2 terapije, s naglaskom na trastuzumab.
Uspjesnost lijeCenja dovest ¢e se u korelaciju sa karakteristikama bolesnika 1 tumora kako bi

se pokusali definirati najvazniji prediktori odgovora na terapiju.
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3. MATERIJALI | METODE

U svrhu izrade ovog diplomskog rada, odredena je ciljna skupina pacijenata koju ¢ine oboljeli
od HER-2 pozitivnog karcinoma dojke, a ¢iji su uzorci tkiva analizirani tijekom 2016. godine
na Klinickom zavodu za patologiju i citologiju KBC Zagreb. Klini¢ko-patoloski podaci
dobiveni su iz baze podataka Klinickog zavoda za patologiju KBC Zagreb te iz bolni¢kog
informatiCkog sustava, a odnosili su se na klini¢ku manifestaciju bolesti, veli¢inu tumora,
patohistoloske karakteristike, stadij, primijenjenu terapiju i tijek lijeCenja. Podatke ¢ée se
razvrstati ovisno o tome opisuju li karakteristike pacijenta, karakteristike tumora ili nacine i
ishode lijeCenja. Rezultati ¢e se povezati s dostupnim literaturnim podacima.

Pri podjeli bolesnika ovisno o dobi prilikom dijagnoze skupine su formirane tako da obuhva-
¢aju desetogodisnji interval. Tako su se dobile skupine u kojima grani¢ne vrijednosti iznose
20-29 godina, 30-39 godina, 40-49 godina, 50-59 godina, 60-69 godina, 70-79 godina, 80-89
godina.

Analizirani uzorci ukljucivali su biopsije dojke debelom iglom, tzv. core biopsije dojke (Slika
3a) te kirurske uzorke otvorene biopsije dojke, segmentektomije (Slika 3b) i mastektomije sa
ili bez oCuvanja koze i bradavice. Takoder su analizirani limfni ¢vorovi aksile (najceS¢e u
sklopu segmentektomija i mastektomije, rjede zasebno) te mjesta udaljenih metastaza kao $to
su jetra, pluca, kost, mozak, koza i ostalo. Dio uzoraka sluzio je za primarnu dijagnostiku
karcinoma dojke, a dio je bio analiziran nakon tzv. neoadjuvantne terapije ili u kasnijem
tijeku bolesti. Uzorci su zaprimani svjezi ili fiksirani u formalinu. Nakon preliminarnog
pregleda i preuzimanja reprezentativnih uzoraka za patohistoloski analizu, uzorci su rutinski
procesuirani u automatiziranim histoprocesorima, uklapani u parafin, rezani na mikrotomima i
bojani u automatskim boja¢ima rutinskom metodom bojenja hematoksilinom i eozinom (HE).
Takoder su analizirani i1 uzorci zaprimljeni iz drugih ustanova poslani na dodatnu IHC analizu
ili na ekspertno misljenje.

U svrhu podjele bolesnika prema veli¢ini primarnog tumora, granice su postavljene tako da se
razlikuju tumori manji od 2 cm, tumori veli€ine od 2 cm do 5 cm 1 tumori veéi od 5 cm.
Podatak o veli¢ini tumora dobiven je procjenom veli¢ine mase na slikovnom nalazu

dobivenom ultrazvukom ili mjerenjem na kirur§kom materijalu.
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Slika 3. Uzorak dobiven core biopsijom dojke (a) i kirurskim zahvatom segmentektomije (b)

Histoloski je tip odreden prema tada vazecoj klasifikaciji karcinoma dojke, a koja je
preporuc¢ena od strane Svjetske zdravstvene organizacije (Lakhani i sur., 2012). Skupina
'DCIS u patohistoloskoj dijagnozi bez jasnog invazivnog tumora' podrazumijeva tumore koji
su prvotno lijeCeni kao neinvazivni tumor te je naknadno dijagnosticiran invazivni tumor
dojke. U daljnjoj analizi ta ¢e se dva slu¢aja voditi kao metastatski tumori jer su pri otkrivanju

invazivnosti bili diseminirani te prethodno nisu dobivali ciljanu anti-HER-2 terapiju.

Na uzorcima karcinoma dojke provodilo se imunohistokemijsko ispitivanje prekomjerne
prisutnosti HER-2, ER i PR te proliferacijski indeks tumorskih stanica. Za
imunohistokemijsko ispitivanje koristili su se automatizirani aparati tvrtke Dako i Ventana
(Slika 4). U slucaju dvojbenog rezultata ucinjena je dodatna provjera HER-2 statusa metodom
in situ hibridizacije (Slika 5). Iz podataka o statusu hormonskih receptora i HER-2 statusa,
odredio se imunofenotip tumora. Imunofenotipi od interesa su u ovom sluc¢aju luminalni B
HER-2+ (ER+/HER-2+) i HER-2 pozitivan (ER-/HER-2+). Ako se u kontekstu

podrazumijevaju tumori oba imunofenotipa koristit ¢e se izraz 'HER-2 pozitivan'.

19



Slika 4. Automatizirani aparat Ventana BenchMark ULTRA za imunohistokemijsku obradu
uzoraka i Inform Dual ISH metodu detekcije HER2-neu amplifikacije

Slika 5. Tumorsko tkivo obradeno Inform Dual ISH metodom s amplifikacijom HER-2/neu
gena

Nadalje, podaci o tumoru ukljucuju vrijednost nuklearnog gradusa tumora. Prikazat ¢e se i
zastupljenost odredenog gradusa tumora ovisno o imunofenotipu tumora.

U slucaju da je TNM stadij odreden nakon obrade kirurSkog materijala, ispred TNM stadija
stoji prefiks 'p'.

Pri odredivanju stadija bolesti u trenutku dijagnoze, u lokalizirani stadij uklju¢ene su osobe u
kojih je karcinom bio ograni¢en unutar dojke, dakle u trenutku dijagnoze nisu bile poznate
metastaze u limfne ¢vorove niti udaljene metastaze. Sljedecu skupinu ¢ine 0sobe kojima je pri

dijagnozi dokazana prisutnost karcinoma u regionalnim limfnim ¢vorovima aksile. U trecu su
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skupinu ukljuceni bolesnici sa udaljenim metastazama u tijelu. Zasebno je izdvojena i skupina
definirana kao 'DCIS u patohistoloskoj dijagnozi bez jasnog invazivnog tumora'.

Pacijenti su podijeljeni u skupine prema organima zahva¢enima metastazama tumora. U obzir
¢e se uzimati sva mjesta izvan dojke u kojima se pojavila metastaza karcinoma ukljucujuéi i
limfne ¢vorove aksile.

Analizirana skupina oboljelih od HER-2 pozitivnog karcinoma dojke pracena je do kolovoza
2020. Vrijeme proteklo od dijagnoze do pojave metastaza analizirat ¢e se za udaljene
metastaze, a prikazat ¢e se neovisno o mjestu metastaze te ¢e se izraziti U godinama.
Vremenski period trajanja terapije trastuzumabom podrazumijeva ukupno trajanje
preoperativne i postoperativne terapije te je izrazen u mjesecima. Biti ¢e navedene
kombinacije lijekova i lijekovi kojima je trastuzumab zamijenjen kao i lijekovi u endokrinoj
terapiji luminalnog B HER-2+ karcinoma te citotoksi¢ni agensi koriSteni u kemoterapiji.
Vrijeme proteklo od dijagnoze bolesti do smrtnog ishoda prikazano je u mjesecima.

U grafickim ¢ée se prikazima podaci razdvojiti ovisno 0 tome jesu li dobiveni analizom
luminalnih B HER-2+ tumora ili analizom HER-2+ tumora.

Radi vece preglednosti, rezultati su prikazani kako u tekstu, tako i u obliku grafickih prikaza

te tabli¢no. Numericki rezultati izraZeni su u obliku apsolutnih brojeva i postotka.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. REZULTATI

Na Klini¢ki zavod za patologiju i citologiju KBC Zagreb je tijekom 2016. na analizu
zaprimljeno 515 uzoraka u kojima je potvrdena prisutnost stanica karcinoma dojke. S obzirom
da su tijekom 2016. godine obradena 2 ili viSe uzorka za pojedine pacijente, konacan broj
obradenih pacijenata s karcinomom dojke je 414. Od ukupnog broja pacijenata s karcinomom
dojke (414), za njih 58 (14,01%) postavljena je dijagnoza HER-2 pozitivhog karcinoma.
Ciljnu skupinu pacijenata dobilo se tako da se iz spomenutih uzoraka biralo uzorke pacijenata
s karcinomom dojke kojima je imunohistokemijski dokazana prekomjerna ekspresija HER-2
na stanicama, odnosno amplifikacija gena HER-2/neu dual ISH metodom. Time se dobilo 65
uzoraka, a zbog ve¢ spomenutih razloga, konacCan broj obradenih pacijenata s HER-2
pozitivnim karcinomom iznosi 58.

Her-2 pozitivan tumor je naden u 29 uzoraka dobivenih core biopsijom tumora u tkivu dojke,
jednom uzorku biopsije limfnog ¢vora, 15 uzoraka tkiva dobivenih kirur$kim zahvatom (tkivo
dojke i limfni ¢vorovi), a 14 je puta zaprimljeno tkivo metastaza primarnog karcinoma dojke.
Od 58 pacijenata, 38 ih je novodijagnosticiranih, a 20 je pacijenata imalo ranije postavljenu
dijagnozu karcinoma i kojima je pri redovitoj kontroli ili nakon pojave znakova bolesti
otkriven recidiv ili progresija bolesti. Od tih 20 pacijenata, u 6 je slucajeva dokazana
prekomjerna ekspresija HER-2 koja do 2016. nije zabiljeZena.

Vremenski period praéenja iz tih razloga seze od 2011. do 2020. godine, no potpuniji podaci 0
lije¢enju dostupni su za period od 2016. do kolovoza 2020. godine. Kako za 12 pacijenata

nisu poznati potpuni podaci, u daljnjoj je analizi obuhvaceno 46 pacijenata.

4.1.1. Karakteristike bolesnika

Promatrajuci spol bolesnika ¢iji su uzorci karcinoma dojke obradeni 2016. godine u KBC
Zagreb, od ukupnog broja ispitivanih bolesnika s HER-2 pozitivnim karcinomom dojke, 45
(97,83%) su bile Zzene, a samo je jedan (2,17%) muskarac imao dijagnosticiran HER-2
pozitivan karcinom dojke. U nastavku teksta, analizirat ¢e se podaci pacijentica, dok ¢e slucaj

karcinoma u muskarca biti obraden zasebno.

Pri podjeli oboljelih ovisno o dobi prilikom dijagnoze skupine su formirane tako da

obuhvacaju desetogodi$nji interval. Tako su se dobile skupine u kojima grani¢ne vrijednosti

22



iznose 20-29 godina, 30-39 godina, 40-49 godina, 50-59 godina, 60-69 godina, 70-79 godina,
80-89 godina. Broj bolesnika po odredenoj skupini prikazan je na Slici 6.
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Slika 6. Prikaz dobi bolesnika prilikom dijagnoze HER-2 pozitivhog karcinoma dojke

Iz grafickog prikaza moze se vidjeti kako je najées¢e HER-2 pozitivan karcinom
dijagnosticiran u osoba dobi 50-59 godina, a najrjede u dobi 20-29 te 70-79 godina.
Najmlada bolesnica imala je 27, a najstarija 84 godine , §to ¢ini aritmeticku sredinu od 53,47

godine te medijan od 55 godina.

4.1.2. Karakteristike tumora

U analizi karakteristika tumora, zapocet ¢e se s veli¢inom tumora. Podaci o veli¢ini tumora
prilikom dijagnoze HER-2 pozitivnog karcinoma dojke bili su dostupni za 34 od 45 bolesnica.
Veli¢ina najmanjeg i1 najveceg dijagnosticiranog karcinoma iznosila je 0,7 cm 1 8 cm. Za
potrebe ove podjele, rubne vrijednosti veli¢ine tumora u skupinama preuzete su i prilagodene
vrijednosti iz TNM Klasifikacije tumora. Karcinomi su, prema tome, svrstani u navedene
skupine: tumori manji od 2cm, tumori veéi od 2 cm, ali manji od 5 cm i konac¢no tumori veci

od 5 cm. U Tablici 3 prikazan je broj tumora zastupljen u pojedinoj skupini.

23



Tablica 3. Prikaz broja tumora odredene velicine prilikom dijagnoze HER-2 pozitivnog
karcinoma dojke

Veli¢ina tumora (cm) Broj bolesnika (N=45)
<2 17
2-5 10
>5 7
Nepoznato 11

Veli¢ina tumora pri dijagnozi HER-2 pozitivnhog karcinoma u najveéem broju slucajeva

iznosila manje od 2 cm, a radi se 0 17 (50%) od ukupno 34 bolesnice.

Nadovezujuc¢i se na TNM Kklasifikaciju, podatak o pTNM stadiju bio je dostupan za 35
pacijentica. Kod 16 pacijentica je patohistoloskom pretragom utvrden karcinom pT1 stadija,
dok je kod 8 pacijentica tumor bio stadija pT2. Stadij pT3 potvrden je u 4 pacijentice, a pT4

stadij je utvrden kod 7 pacijentica.

Histoloski gledano, 41 tumor bio je invazivnog NST tipa. U tu su vrijednost ubrojani slu¢ajevi
6 tumora koji su prvotno bili dijagnosticirani kao HER-2 negativni karcinomi. 2 su tumora
svrstana u skupinu 'DCIS u patohistoloskoj dijagnozi bez jasnog invazivnog tumora', 1 je
tumor tipa ekstenzivnog DCIS te je dijagnosticiran 1 DCIS za malim Zari$tima invazije.

Nadalje, podaci o imunofenotipu bili su poznati za svih 45 pacijentica. HER-2+ karcinom je
dijagnosticiran u 22 pacijentice (48,81%), dok je u 23 pacijentice dijagnosticiran luminalni B
HER-2 pozitivan karcinom (51,11%). U ukupan su broj ukljuceni slu¢ajevi 6 pacijentica kod
kojih je doSlo do promjene biologije tumora iz HER-2 negativnog u HER-2 pozitivni
karcinom. Tim je tumorima tada dijagnosticiran luminalni B HER-2+ karcinom u 5 slu¢ajeva,

a u jednom je slucaju dijagnosticiran HER-2+ karcinom.

Vrijednost nuklearnog gradusa bila je poznata za 42 od 45 slucajeva te je zastupljenost tumora

odredenog nuklearnog gradusa ovisno o imunofenotipu prikazana na Slici 7.
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Slika 7. Zastupljenost HER-2 pozitivnog karcinoma odredenog nuklearnog gradusa po
imunofenotipu

NukKlearni je gradus u 27 (64,29%) slucajeva bio vrijednosti 3. Nuklearni gradus 2 utvrden je
u 10 (23,81%) slucajeva, dok je u 5 (11,9%) slucajeva gradus bio izmedu 2 i 3. Primjecuje se
kako je broj tumora nuklearnog gradusa 2 ve¢i u skupini luminalnih B HER-2+ tumora (9 od
10, 90%), dok je broj tumora nuklearnog gradusa 3 vise u skupini HER-2+ tumora (17 od 27,
62,96%).

Analiza stadija pri dijagnozi HER-2 pozitivnog karcinoma pokazala je kako je karcinom u 18
(40%) slucajeva otkriven u ranoj fazi. Od toga je u 5 sluCajeva naknadno doslo do
metastaziranja bolesti na udaljena mjesta u tijelu. U 14 (31,11%) je slucajeva tumor pri
dijagnozi zahvacao limfne ¢vorove aksile, §to je u 7 sluCajeva rezultiralo pojavom udaljenih
metastaza nakon odredenog perioda. Diseminirana je bolest dijagnosticirana u 13 (28,89%)
pacijenata. Stadij u kojemu je karcinom dijagnosticiran ovisno o imunofenotipu tumora

prikazat ¢e se na Slici 8.
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Slika 8. Prikaz zastupljenosti odredenog stadija u trenutku dijagnoze HER-2 pozitivnog
karcinoma ovisno o imunofenotipu tumora

Moze se primjetiti kako je u ranom stadiju otkriveno vise HER-2+ karcinoma, dok je u
preostala 2 stadija viSe karcinoma bilo luminalnog B HER2+ tipa. No razlike nisu znacajne.

Znacajan klinicki podatak koji ¢e biti opisan jest prisutnost metastaza karcinoma. Bilo je
dostupno 58 podatka 0 mjestima metastaziranja tumora, ukljucujuéi i limfne ¢vorove, te se
pokazalo kako je tumor u 16 (27,59%) slucajeva zauzeo aksilu, u 11 (18,97%) slucajeva jetru,
u 8 (13,79 %) slucajeva mozak i isto toliko kosti (13,79%) te u 7 (12,07%) slucajeva pluca.
Ostala mjesta na kojima su pronadene metastaze su koza, pektoralna regija, trbuSna Supljina i
glutealna regija te jajnici (13,79%). Prikaz zastupljenosti metatatskin mjesta po

imunofenotipu tumora prikazan je na Slici 9.

26



=58)
()]

Broj slu¢ajeva (N
w E=Y u

N

[ERN

B Luminalni B HER-2+
HER-2+

Aksila Jetra Mozak Kosti Pluca Ostalo

Mjesto pojave metastaze

Slika 9. Zastupljenost metastaza HER-2 pozitivnog karcinoma u odredenom organu ovisno o
imunofenotipu tumora

Moze se iscitati kako je najveca razlika u zastupljenosti metastatkih mjesta ovisno o
imunofenotipu tumora vidljiva u sluaju metastaza u mozak i kosti. Metastaze u mozak bile su
ceS¢e kod HER-2+ tumora (5 od 8 slucajeva, 62,5%), dok su metastaze u kosti ces¢e bile u
luminalnih B HER2+ tumora (7 od 8 slu¢ajeva, 87,5%).

U 25 od 45 pracenih bolesnika, u nekome su trenutku dijagnosticirane udaljene metastaze.
Period od trenutka dijagnoze HER-2+ pozitivnog karcinoma do pojave prvih udaljenih

metastaza prikazan je u Tablici 4.

Tablica 4. Prikaz broja bolesnika kojima se unutar zadanog vremenskog perioda razvila
udaljena metastaza

Vrijeme od dijagnoze HER-2 pozitivnog Broj bolesnika kojima se prva udaljena
karcinoma do pojave prvih udaljenih metastaza | metastaza pojavila u zadanom periodu (N=25)
Diseminiran u trenutku dijagnoze 13
< 1 godine 1
1-2 godine 3
2-3 godine 3
3-4 godine 4
>4 godine 1
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Od 25 oboljelih kojima je tumor metastazirao, 13 je prilikom dijagnoze ve¢ imalo udaljene
metastaze, dok je u 12 bolesnica naknadno otkrivena metastaza. Broj otkrivenih metastaza u
jednogodisnjem periodu od 1. do 4. godine od dijagnoze je sli¢an. Samo je u jedne bolesnice
otkrivena udaljena metastaza unutar godinu dana od dijagnoze te 4 godine nakon dijagnoze

HER-2 pozitivnog karcinoma.

Analizirajuci vrijeme koje je proslo od pojave prve udaljene metastaze do smrtnog ishoda ili
do zadnjeg poznatog trenutka u kojemu je bolesnik bio u diseminiranoj fazi bolesti u
progresiji, doslo se do podatka kako je prosje¢na vrijednost 28 mjeseci. Vrijednosti su se
kretale izmedu 1 mjeseca i 72 mjeseca ovisno o mjestu metastaze. Od metastatskih mjesta
isti¢e se mozak sa najduljim vremenom koje je proslo od dijagnoze karcinoma do otkri¢a
metastaza, a, s druge strane, s najkra¢im vremenom koje je proslo od otkrica metastaza do
smrtnog ishoda. Najduze vrijeme koje je proslo do otkrica metastaze u mozgu iznosi 72
mjeseca, a prosjecna vrijednost u svih 8 slucajeva iznosi 48 mjeseci. Prosje¢no prezivljenje od

otkri¢a metastaze U mozgu iznosi 13 mjeseci.

4.1.3. Pristupi lijeenju i preZivljenje bolesnika

U pristupu lijeCenju karcinoma dojke, naglasak je na lijeCenju ciljanom anti-HER-2 terapijom
trastuzumabom. U skupini dijagnosticiranih s luminalnim B HER-2 pozitivnim karcinom
(23), trastuzumabom je bilo lijeceno 20 (86,96%) bolesnica. Terapija trastuzumabom je u
oboljelih od HER-2+ karcinoma (22) takoder provedena u 20 (90,90%) bolesnica. U
preostalih 5 bolesnica terapija trastuzumabom nije provedena zbog neprikladnosti terapije s
obzirom na dob, odbijanja terapije, dobrog odgovora na zraenje nakon operacije ili smrtnog
ishoda nedugo nakon dijagnoze karcinoma.

U 40 trastuzumabom lijeCenih pacijenata, trajanje terapije prikazat ¢e se pomocu Slike 10.
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Slika 10. Prikaz trajanja terapije trastuzumabom u bolesnika dijagnosticiranih sa HER-2+
karcinomom

LijeCenje trastuzumabom trajalo je u najvise slucajeva izmedu 12 i 24 mjeseca (16 slucajeva,
40%) te do 12 mjeseci (13 slucajeva, 32,5%). LijeCenje je u najmanje slucajeva trajalo izmedu
24136 mjeseci (1 slucaj, 2,5%). Trastuzumab je u 5 (12,5%) oboljelih i dalje u terapiji. Od tih
5, 3 oboljele osobe imaju trastuzumab u terapiji duze od 48 mjeseci, 1 osoba dulje od 36
mjeseci, a jednom je osobi trastuzumab ponovno uveden u terapiju zbog progresije bolesti u

kosti koja je otkrivena 3 godine od zavrsetka lijeCenja.

Analiziraju¢i kombinaciju anti-HER-2 terapeutika, uoceno je kako je monoterapijom
trastuzumabom zapoceto U 31 od 40 slucajeva, a u preostalih je 9 slucajeva inicijalno u
terapiju uvedena kombinacija trastuzumaba i pertuzumaba. Od toga, u 8 se bolesnika radilo o
luminalnom B HER-2+ karcinomu, dok je u samo 1 slu¢aju kombinacijom zapoceta terapija
HER-2+ karcinoma. S druge strane, potreba se za naknadnim uvodenjem pertuzumaba u
kombinaciju sa trastuzumabom javila u 5 slu¢ajeva. Drugi anti-HER-2 terapeutici kojima je
trastuzumab (ili kombinacija trastuzumab-pertuzumab) u nekom trenutku zamijenjen su
lapatinib (5 slucajeva), trastuzumab emtansin (5 slucajeva) i neratinib (2 slucaja).

U lijecenju luminalnog B HER-2+ karcinoma Koristena je i endokrina terapija. Od 23
pacijentice s luminalnim B HER-2+ karcinomom, 15 je primalo navedenu terapiju. U tu su
svrhu koriSteni tamoksifen, letrozol, anastrazol, eksemestan, fulvestrant, goserelin, a za 3 nije

poznato koji je lijek koriSten u svrhu endokrine terapije. Detaljnije o broju oboljelih koji su
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primali endokrinu terapiju moze se vidjeti u Tablici 5. Za tri pacijentice koje su primile vise

od 2 lijeka u sklopu endokrine terapije, svaki se zasebno ubrojao.

Tablica 5. Prikaz broja bolesnika koji su lijeceni odredenom endokrinom terapijom
Lijek KoriSten u lijeCenju luminalnog B Broj bolesnika koji su lijeeni navedenim

HER-2+ karcinoma lijekom (N=15)

Tamoksifen
Letrozol
Anastrazol
Eksemestan
Fulvestrant

Goserelin

W R NP W~

Nepoznato

Najcesce su u terapiji bili tamoksifen (4 od 15) i inhibitori aromataze letrozol i anastrazol (4
od 15). U 3 su se slu¢aja u terapiju ER-/HER-2+ karcinoma Koristili tamoksifen (2012. i 2013.
godine) te letrozol (2015. godine).

Analiza koriStenih citotoksi¢nih lijekova u sklopu kemoterapijskog protokola pokazala je
kako je 38 pacijentica primilo kemoterapiju u nekom trenutku lijeCenja, a 7 nije bilo lije¢eno
kemoterapijom. Od 38 lijeCenih pacijentica, odreden je broj kemoterapiju prosao vise puta.
Podatak o koristenom citotoksi¢énom lijeku poznat je za 43 provedene kemoterapije. Prikaz

ucestalosti koriStenja pojedinog citotoksi¢nog lijeka prikazat ¢e se u Tablici 6.

Tablica 6. Zastupljenost odredenog citotoksicnog lijeka u terapiji HER-2 pozitivhog
karcinoma dojke.

Citotoksicni lijek Broj uporaba citotoksi¢nog lijeka (N=43)
Paklitaksel 13
Docetaksel 12
Doksorubicin + ciklofosfamid 10
Docetaksel + karboplatin 2
Kapecitabin 5
Vinorelbin 1
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Najcesce je provodena kemoterapija taksanima (ukupno 25 puta) sa slicnom zastupljenosti

paklitaksela i docetaksela.

Kirurski zahvat proveden je u 42 pacijentice, N0 nije za sve poznato u kojem je opsegu
uklonjeno tkivo. Od 3 osobe koje nisu operirane, 2 su umrle nedugo nakon dijagnoze, a 1
osoba je bila u diseminiranoj fazi bolesti te je na sistemskoj terapiji trastuzumabom i
pertuzumabom od trenutka dijagnoze do danas, dakle duze od 48 mjeseci.

Vremenski period u kojemu su dostupne informacije o ishodu bolesti pocevsi od prve
dijagnoze HER-2 pozitivne bolesti seze od 1 mjeseca do 96 mjeseci, no medijan iznosi 48
mjeseci. Od 45 pacijentica s HER-2 pozitivnim karcinomom, podaci se o ishodu gube za njih
9 (20%). Nadalje, smrt je potvrdena u 8 (17,78%); 7 (15,56%) je pacijentica koje i dalje
primaju ciljanu anti-HER-2 terapiju, bilo u svrhu kontrole stabilne bolesti ili lije¢enja bolesti
u progresiji. Za preostalu 21 (46,66%) oboljelu, posljednji dostupan podatak govori u prilog
stabilnog stanja bez tragova bolesti.

Sto se ti¢e 2 slu¢aja u kojima je prvotno lije¢en neinvazivni tumor za koji se naknadno otkrila
invazivnost, jedna je osoba stabilno bez bolesti 4 godine nakon prve dijagnoze, a druga je
nakon 24 mjeseca preminula u diseminiranoj fazi bolesti. Zorniji prikaz dostupnih podataka o

prezivljenju bolesnika prikazat ¢e se na Slici 11.

B Luminalni B HER-2+
HER-2+
|

bez znakova prisutna bolest umrli izgubljeni iz
bolesti pracenja

12

10

=45)
B [&)]

Broj bolesnika (N

N

Prezivljenje bolesnika

Slika 11. Prikaz prezivijenja bolesnika s dijagnosticiranim HER-2 pozitivnim karcinomom
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Gledajuéi podatke o stadiju bolesti pri dijagnozi u osoba koje su prema zadnjim dostupnim
podacima bez znakova bolesti (21 osoba), moze se vidjeti kako je kod 13 (64,91%) osoba
karcinom otkriven u ranoj fazi, u 6 (28,51%) je slu¢ajeva zahvacao limfne ¢vorove aksile, dok
je u2(9,52%) slucaja je bio diseminiran. U ovoj skupini samo 1 osoba sa ranim karcinomom
nije lijeCena trastuzumabom zbog neprikladnosti terapije s obzirom na dob, nego je lijeCena
radioterapijom i hormonskom terapijom.

Od 7 bolesnica koje dan danas zive s karcinomom, jednoj je karcinom otkriven u ranoj fazi
nakon Cega je karcinom metastazirao, 2 su otkrivene u diseminiranoj fazi, dok je u preostale 4
karcinom zahvacao limfne ¢vorove, no kasnije je progredirao. Tri su bolesnice u fazi
progresije bolesti, a 4 imaju stabilnu bolest (trenutno nema progresije). Sto se ti¢e ciljane anti-
HER-2 terapije koju trenutno primaju, poznato je da 1 osoba prima trastuzumab zbog recidiva
bolesti nakon 4 godine, 5 osoba prima kombinaciju trastuzumaba i pertuzumaba, a 1 je osoba
na terapiji trastuzumab-emtansinom.

Iz pracenja su izgubljene 2 pacijentice sa diseminiranom boles¢u, dok je 7 osoba izgubljeno iz
pracenja u fazi diseminirane bolesti u progresiji. Najmanji vremenski period u kojemu su za
bolesnika dostupni podaci je 3 mjeseca. Najduzi period lije¢enja je 8 godina unutar kojih je
pacijentica razvila kardiomiopatiju uzrokovanu terapijom trastuzumabom.

Konac¢no, smrtni ishod je u svih 8 osoba bio u diseminiranoj fazi bolesti. Od toga je u 5 osoba
dijagnosticiran karcinom sa udaljenim metastazama, dok je u 3 osobe do pojave metastaza
doslo 2 godine od dijagnoze bolesti. Vremenski period nakon kojeg je doslo do smrtnog
ishoda prikazan je u Tablici 7. Podaci govore kako u 3 slucaja nije primjenjena ciljana anti-
HER-2 terapija.

Tablica 7. Prikaz oboljelih s poznatim smrtnim ishodom
Vremenski period od dijagnoze karcinoma Broj umrlih unutar navedenog perioda

do smrtnog ishoda (N=8)

< 12 mjeseci 2
12-24 mjeseca
24-36 mjeseci
36-48 mjeseci
48-60 mjeseci

R I I S

60-72 mjeseca
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Moze se vidjeti kako su 2 osobe umrle unutar 1 godine od trenutka dijagnoze (to¢nije 1
mjesec od trenutka dijagnoze), a 2 su osobe umrle unutar 2 godine. Ukupan broj osoba u kojih
je smrt nastupila unutar 5 godina od dijagnoze karcinoma je 7 sto ¢ini 15,56% od broja osoba

dijagnosticiranih sa HER-2 pozitivnim karcinomom.

Broj osoba za koje postoje podaci o prezivljenju barem 48 mjeseci od trenutka dijagnoze
iznosi 36. Od toga je 18 tj. 78,26% od svih sa dijagnosticiranim luminalnim B HER-2+
karcinomom, a 18 tj. 81,81% od svih sa HER-2+ karcinomom.

Na Slici 12 prikazat ¢e se ovisnost ishoda lijecenja o stadiju u kojemu je dijagnosticiran HER-

2 pozitivni karcinom dojke.
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RANI POZITIVNI AKSILARNI UDALJENE METASTAZE
LIMFNI CVOROVI

Ishod bolesti prikazan po stadiju pri dijagnozi

M bez znakova bolesti M pristuna bolest B umrli izgubljeni iz pracenja

Slika 12. Prikaz ovisnosti ishoda bolesti o stadiju pri dijagnozi HER-2 pozitivhog karcinoma.

Ono §to se uocava jest to da je od 18 slucajeva u kojima je karcinom dijagnosticiran u ranoj
fazi, 13 (72,22%) danas bez znakova bolesti. S druge strane, u slucaju metastatskog
karcinoma, od ukupnog broja dijagnosticiranih bolesnika (13), bez znakova bolesti su 2
(15,38%) pacijentice.

Medu analiziranim slu¢ajevima, istice se jedan slucaj novodijagnosticiranog metastatskog
HER-2+ karcinoma koji je, unato¢ metastazama u viSe organa, uz ciljanu anti-HER-2 terapiju

u analiziranom razdoblju u potpunosti regredirao. Pacijentica (56 g.) je lijecena sa 3 ciljana
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anti-HER-2 terapeutika koji su izmjenjivani zbog progresije bolesti. Metastaze su inicijalno
bile prisutne na jajniku i u kostima. Prvo su koriSteni trastuzumab i pertuzumab, nakon toga
lapatinib zbog progresije u kozu, a konacno je zbog progresije karcinoma u jetru uveden
trastuzumab-emtansin. Nakon ukupno 4 godine terapije, pacijentica je stabilno bez znakova
bolesti.

Takoder se istie slucaj pacijentice (60 g.) kojoj je dijagnosticiran HER-2+ karcinom te je
lijeCena trastuzumabom 24 mjeseca. 4 godine nakon zadnje terapije, pojavio se recidiv u
pektoralnom misic¢u, a bolest se nedugo zatim prosirila 1 na jetru. Po ponovhom uvodenju
trastuzumaba, nakon 12 mjeseci terapije pacijentica je razvila kardiomiopatiju nakon ¢ega je
lijek ukinut. 8 godina nakon prve dijagnoze izgubljena je iz pracenja u fazi progresije bolesti

sa metastazama u mozgu.

4.1.4. HER-2 pozitivni karcinom u muskarca

Kao $to je navedeno u uvodu, od 46 oboljelih sa dijagnozom HER-2 pozitivhog karcinoma
dojke samo je 1 (2,17%) slucaj bio u muskarca. Pacijentu (63 g.) je 2013. godine
dijagnosticiran luminalni B HER-2+ karcinom TNM stadija T4. Karcinom je u trenutku
dijagnoze zahvacao kozu te je lijeCen trastuzumabom i paklitakselom, a kasnije je uvedena
endokrina terapija. Trastuzumab je primao do 2016. godine do trenutka otkrica metastaza u
jetri nakon Cega su se pojavile metastaze u mozgu. Progresija se lijecila kombinacijom
trastuzumaba i pertuzumaba uz docetaksel, no u konacnici je pacijent 2018. godine otpusen iz

bolnice u terminalnoj fazi bolesti.
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4.2. RASPRAVA

Raspravu rezultata trebalo bi zapoceti ¢injenicom o udjelu dijagnosticiranih HER-2 pozitivnih
karcinoma dojke u ukupnom broju karcinoma dojke. S obzirom da je poznato da je karcinom
dojke najceS¢i karcinom u Zena, jasno je koliko je vazno bolje poznavati njegove
karakteristike kako bi se uspjesnije lije¢io. Informacija o tome je li on HER-2 pozitivan ima
vrlo veliku prognosticku i prediktivanu vaznost. Udio oboljelih od HER-2 pozitivhog
karcinoma u uzorku ispitivanih pacijenata iznosi 14,01% Sto je vrlo slicno podacima

dostupnima u razli¢itoj literaturi koji kazu kak se taj udio kre¢e izmedu 15 1 20% (Vrdoljak i
sur., 2018).

Epidemioloskim je istrazivanjima pokazano kako je karcinom dojke u muskaraca relativno
slabo zastupljen, to¢nije manje od 1%. Toj Cinjenici ide u prilog rezultat ovog ispitivanja s
obzirom da je u ukupnom broju analiziranih pacijenata samo 1 slu¢aj muskarac sa HER-2

pozitivnim karcinomom (Henry i sur., 2014).

Podatak 0 naj¢escoj dobnoj skupini u kojoj je dijagnosticiran invazivni karcinom dojke varira
u razli¢itim ispitivanjima, a sluzbene informacije iz epidemioloskih istrazivanja u 2019.
godini navode kako je karcinom najéeS¢e dijagnosticiran u dobi 60-69 godina

(www.cancer.org). Usporedujuci s navedenim, rezultat u ovom istrazivanju odstupa od ranije

spomenutih podataka, to jest karcinom je dijagnosticiran ranije nego §to je uobicajeno. S
druge strane, u razli¢itim ispitivanjima svojstava HER-2 pozitivhog karcinoma, moze se
vidjeti kako se medijan dobi pri dijagnozi kre¢e izmedu 49 i 60 godina. Odstupanja su
moguca jer je u razvoj karcinoma uklju¢eno mnogo razlicitih faktora koji mogu povecati ili

smanjiti rizik za nastanak.

U skupini oboljelih od HER-2+ karcinoma dojke analiziranih u ovom radu, pTNM stadij nije
bio u svim slucajevima precizno definiran, no ostale dostupne informacije (veli¢ina tumora,
zahvacéenost limfnih ¢vorova, prisutnost udaljenih metastaza) bile su dovoljne kako bi se
analizirao stadij bolesti pri dijagnozi, sto je bilo bitno za razumijevanje tijeka bolesti i izbora
terapije. Veli¢ina karcinoma jedan je od faktora koji usmjerava izbor i tijek terapije
karcinoma, a s druge strane Cini bitan prognosticki faktor. Isto vrijedi za Cinjenicu o
zahvacenosti limfnih ¢vorova te prisutnosti metastaza. U ovom je istrazivanju u 50%
sluc¢ajeva karcinomima definirana veli¢ina manja od 2 cm, od toga velik broj bez zahvaéenih
limfnih ¢vorova, dakle karcinom je otkriven u ranom stadiju, $to nagovijesta dobar ishod

terapije. S druge strane, Cinjenica da je skoro tre¢ina pacijentica dijagnosticirana u fazi

35


http://www.cancer.org/

metastaziranja bolesti, te isto toliko sa zahva¢enim limfnim ¢vorovima aksile ¢ime se otvaraju

vrata nastanku udaljenih metastaza, daje naslutiti losiji ishod terapije.

Vecina dijagnosticiranih karcinoma je NST tipa §to je i o¢ekivano znajuci da je upravo taj tip

najcesci oblik histoloSkog manifestiranja karcinoma dojke.

Pokazalo se kako je nuklearni gradus HER-2 pozitivnih karcinoma u skoro dvije treine
slucajeva iznosio 3 §to je prema literaturnim podacima ocekivano. Zanimljivo je to Sto je u
slu¢ajevima nuklearnog gradusa 2, 90 % karcinoma bilo luminalnog B HER2+ tipa, a takav
statisticki podatak moglo se nac¢i u razliCitim radovima (Lee i sur., 2014). Za tumore
nuklearnog gradusa 3 poznato je da su po naravi agresivniji, no u ovom se istrazivanju nije
moglo zakljuéiti o konkretnoj razlici u ponaSanju izmedu karcinoma nuklearnog gradusa 2 i 3
jer je postotak karcinoma dijagnosticiranih u odredenoj fazi i udio bolesnika odredenog

ishoda slic¢an.

Podaci ovog istazivanja pokazuju kako je medu analiziranim pacijentima skoro jednak broj
pacijenata bio luminalnog B HER-2+ tipa (ER+/HER2+) i HER-2+, a u literaturi se moze
pronaci podatak da otprilike 50 % HER-2 pozitivnih karcinoma ima pozitivne estrogenske
receptore tako da se literaturni podatak potvrdio (Escriva-de-Romani i sur., 2018). S druge
strane, neka epidemiolo$ka istrazivanja pokazala su kako je zastupljenost luminalnog B HER-

2+ tipa veca nego zastupljenost HER-2+ tipa (www.cancer.org).

Kao §to je navedeno, skoro je trecina karcinoma dijagnosticirana u obliku s udaljenim
metastazama, a U takvim je sluajevima prognoza ishoda relativno losa. Faktor koji utjece na
poboljsanje ishoda je otkrivanje metastatskog karcinoma u ranijoj fazi, dok nije zahvatio vise
organa. Takoder, ciljana adjuvantna terapija znatno povecava duljinu prezivljenja (Sihto i sur.,
2011). U ovom se istrazivanju najviSe metastaza karcinoma dojke pojavilo u kostima, jetri,
plu¢ima i mozgu $to je i o¢ekivano. Dodatno se pokazalo kako je metastaza u kosti ¢eS¢a u
slu¢aju luminalnih B HER-2+ tumora te se takav rezultat moze pronac¢i u viSe istrazivanja.
Prezivljenje nakon otkrivanja metastaza ovisi o lokalizaciji metastaze. Medijan prezivljenja
pacijenata s HER-2 pozitivnom metastatskom boles¢u lijecenih trastuzumabom prema nekim
izvorima iznosi oko 3 godine, no u slu¢aju metastaza u mozgu prosjecna je duljina
prezivljenja daleko ispodprosje¢na (Kast i sur., 2017). Razlog tome je $to nijedan Siroko
dostupan lijek za lije¢enje HER-2 pozitivhog karcinoma dojke nema svojstva povoljna za
prolazak kroz krvno-mozdanu barijeru. U ovom se ispitivanju pokazalo kako je najkrace

prezivljenje od trenutka otkri¢a metastaza iznosilo 1 mjesec, a najduze 6 godina te je prosjek
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prezivljenja oko 28 mjeseci (2 godine i 4 mjeseca). Od 8 osoba sa metastazom u mozgu samo
je jedna osoba od dijagnoze dozivjela sljedece 2 godine, a prosjek je bio oko 13 mjeseci.
Nuzno je, dakle, razvijati lijekove koji bi pokazivali svojstvo prolaska kroz krvno-mozdanu
barijeru kako bi se mogle lijeciti metastaze u mozgu. U tu se svrhu trenutno istrazuje
tucatinib. Zanimljiva je ¢injenica da je ciljana anti-HER-2 terapija povezana s povec¢anom
stopom otkrivanja metastaza u mozgu. To se moze pogresno protumaciti pa je bitno na umu
imati dvije stvari. Prva je ta da se metastaze u mozgu zapravo javljaju nakon duzeg perioda od
dijagnoze u usporedbi s metastazama u drugim organima (Leone i sur., 2017). Drugo je to da
je ciljana anti-HER-2 dovela do povecanog prezivljenja 0soba s metastazama u drugim
organima te je tako uopce postignut period do pojave metastaza u mozgu, tj. metastaze u

mozgu su se ,,istaknule* (Dabbs, 2016).

Gleda li se podatak o postotku osoba koje su 4 godine nakon dijagnoze HER-2 pozitivnog
karcinoma zive, rezultat u ovom istrazivanju odstupa od podataka u izvorima.
Cetverogodi$nje prezivljenje u pacijentica sa luminalnim B HER2+ karcinomom je niZe, a u
slu¢aju HER-2+ karcinoma je viSe od navedenog u literaturi (Howlader i sur., 2018). Razlog
tome moze biti u malom broju ispitivanih slucajeva i upitnoj reprezentativnosti uzorka, dok se
kod veceg broja ispitanika bolje mogu uo€iti i drugi faktori koji mogu utjecati na prezivljenje.
Pa ipak, treba spomenuti i iznimne sluc¢ajeve u kojima je bolest otkrivena u metastatskoj fazi,
a od kojih su 2 osobe danas bez znakova bolesti, a 2 na terapiji trastuzumabom i trastuzumab
emtansinom uz stabilnu bolest bez znakova progresije. Ti su pacijenti dijagnosticirani sa
metastazama u kostima, jetri ili jajniku. Isti¢e se slu€aj pacijentice koja je nakon otkrivanja
metastaze u jajniku prosla visestruke izmjene anti-HER-2 terapeutika zbog progresije u jetri,
kostima i koZi, no 52 mjeseca nakon prve dijagnoze je stabilno bez bolesti na terapiji

fulvestrantom.

Takoder, pokazalo se kako je u 5 osoba dijagnosticiranith u ranoj fazi ipak doSlo do
metastaziranja bolesti sa smrtnim ishodom ili gubljenjem iz pracenja u progresiji bolesti. Ono
Sto se zbog malog broja pacijenata i nepoznate terapije nakon pojave metastaza nije iz
dostupnih podataka moglo pratiti, jest moguénost pojave rezistencije na trastuzumab. Naime,
pokazalo se da trastuzumab ima bolji ucinak u lijeCenju novodijagnosticirane metastatske
bolesti nego u lijeCenju metastatske bolesti koja je u ranom stadiju ve¢ lijecena
trastuzumabom. Razlog tome je §to se pri lijeCenju ranog raka trastuzumabom mogu razviti
rezistentni klonovi tumorskih stanica koji kasnije daju dodatne metastaze (Howlader i sur.,
2018).
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Terapija trastuzumabom u lijeCenju HER-2 pozitivhog karcinoma je 'zlatni standard' sa
pozitivnim ucinkom na prezivljenje u osoba dijagnostiriranih sa ranim 1 metastatskim
karcinomom dojke. U ovom je istrazivanju terapija trastuzumabom provodena u 40 od 45
slucajeva. U preostalih 5 bolesnika, terapija trastuzumabom nije provedena zbog
neprikladnosti terapije s obzirom na dob, odbijanja terapije, dobrog odgovora na zracenje
nakon operacije ili smrtnog ishoda nedugo nakon dijagnoze karcinoma. Tri su osobe nedugo
po dijagnozi preminule, a dvije su danas stabilno bez recidiva. Preostalih 40 pacijentica je u
vecini slucajeva lijeCeno 12 do 24 mjeseca, a ne$to manje ih je lije¢eno do 12 mjeseci. 12 se
mjeseci trajanja terapije trastuzumabom, zbrajajuci preoperativno i postoperativno lijecenje,
smatra najucinkovitijim, a sve duze od toga poveca rizik od toksi¢nosti. Manji broj pacijentica
koje su lijeCene duze od 36 mjeseci trastuzumab su primale zbog rezidualne bolesti nakon
operacije, lokalnog recidiva karcinoma, metastaziranja bolesti u kosti, plu¢a ili jetru.
Trastuzumabu je u vecini takvih slucajeva dodan pertuzumab, kako bi se uspjesnije djelovalo

na blokadu HER-2 receptora.

Monoterapija trastuzumabom (u smislu anti-HER-2 terapije) od pocetka do kraja terapije
provedena je u 14 pacijenata s manjim karcinomima, sa ili bez pozitivnih limfnih ¢vorova, te
u osoba s ve¢im karcinomima bez pozitivnih limfnih ¢vorova. Terapija je u karcinoma
manjim od 2 cm provodena adjuvantno, a u drugim je slu¢ajevima s terapijom zapoceto i prije

operacije, odnosno Koriste¢i neoadjuvantni protokol.

Kao §to je ve¢ spomenuto, pertuzumab je lijek s kojim se trastuzumab najces¢e kombinira, a
tako je bilo i u lijeCenju analiziranih pacijentica. Terapija kombinacijom trastuzumaba i
pertuzumaba bila je prva linija anti-HER-2 lijeCenja u pacijenata s lokalnim recidivom
karcinoma koji prethodno nije tretiran trastuzumabom. lako se po novim preporukama ovom
kombinacijom treba zapoceti u svih HER-2 pozitivnih karcinoma, kombinacijom je u ovom
ispitivanju zapoceto u samo 9 sluéajeva. Sljedece su indikacije za kombinaciju navedenih
lijekova bile adjuvantna terapija nakon kirurskog odstranjivanja karcinoma te lijecenje
metastatskog karcinoma koji tek treba operirati. To je u skladu sa najnovijim preporukama

(www.uptodate.com) i smjernicama za primjenu lijeka. Lapatinib je uveden u slucaju

progresije bolesti lijeCene trastuzumabom te u slucaju da metastaze ne odgovaraju na terapiju

trastuzumabom.

Trastuzumab emtansin uveden je zbog ostatne bolesti nakon neoadjuvante terapije
trastuzumabom i operacije, zbog pojave metastaza u mozak i jetru tijekom ili nakon uporabe
trastuzumaba. Neratinib je uvoden u terapiju u slu¢aju manjih lokalnih recidiva.
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Analiziraju¢i razloge primjene zamjenskih terapeutika u lijeCenju HER-2 pozitivnog
karcinoma, moze se zakljuciti kako je terapija u skladu s najnovijim preporukama te da se
lijekovi primjenjuju prema sluzbenim smjernicama lijekova. Prema novijim preporukama,
trastuzumab 1 pertuzumab su prva linija lijeCenja pacijenata koji prethodno nisu primali
trastuzumab, a medu analiziranim je pacijentima samo 9 pacijenata u kojih je terapija

zapoceta tom kombinacijom, dok je u 31 pacijenta terapija zapoceta samo trastuzumabom.

U lije¢enju luminalnog B HER-2 pozitivnog karcinoma potrebno je uzeti u obzir komponentu
pozitivnih estrogenskih receptora koji zahtijevaju poseban pristup. Broj pacijenata koji su
primali endokrinu terapiju jest 13 od 23. Najcesce koristen lijek u sklopu endokrine terapije
bio je tamoksifen, a manje Cesto letrozol. Inhibitori aromataze (letrozol, anastrazol) su prema
nekim izvorima terapija izbora kod Zena u postmenopauzi (Zhao, 2018). S obzirom da
informacije o menopauzalnom statusu nisu bile dostupne za pacijente, ne moze se procijeniti
je li se postupalo prema toj preporuci. U dostupnim podacima moze se vidjeti kako endokrina
terapija nije provodena u osoba koje su imale vrlo progresivnhu bolest te su lijecene
kemoterapijom i anti-HER-2 terapijom, a to ima smisla s obzirom da su preporuke da se
endokrina terapija uvodi nakon zavrSetka kemoterapije te da se provodi u lije¢enju karcinoma
manje progresivne prirode. U 3 se sluéaja u lijeCenju HER-2+ pozitivhog karcinoma, bez
naznacene pozitivnosti estrogenske komponente, provodilo endokrinu terapiju. Radilo se o
primjeni u 2012., 2013. i 2015. godini. Informacije o indikaciji za primjenu ovih lijekova nisu

bile dostupne te se ne moze procijeniti njihova uloga niti znacaj u terapiji pacijentica.

Kemoterapija je u vecine pacijenata provedena u nekom trenutku, bilo neoadjuvantno, bilo
adjuvantno. U ovom manjem uzorku ljudi zaista se i pokazalo kako su taksani naj¢es¢i izbor
citotoksi¢nog lijeka u kombinaciji sa trastuzumabom. Preporuka je da se u terapiji Koristi
bolje podnosljivi paklitaksel, no u ovom je istrazivanju broj uporaba paklitaksela i docetaksela
bio podjednak. Kapecitabin je, kao Sto stoji u smjernicama i preporukama, KoriSten u

kombinaciji sa lapatinibom.

Istrazivanja su pokazala kako neoadjuvantna terapija pokazuje vece ucinke u hormon-
negativnih HER-2 pozitivnih karcinoma (Zhao, 2018). Zbog malog broja bolesnika koji su
primali neoadjuvantnu terapiju nije bilo moguce potvrditi tu tvrdnju u ovom ispitivanju. Bas
suprotno, od 10 pacijenata sa luminalnim B HER-2 pozitivnim karcinomom, njih je 6
pokazalo odli¢an odgovor, dok je od 8 pacijenata sa HER-2+ karcinomom njih 5 razvilo

metastaze nedugo nakon operacije.
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Literaturni podaci govore kako medijan ukupnog prezivljenja osoba sa HER-2 pozitivnim
karcinomom na terapiji trastuzumabom iznosi 41 mjesec, odnosno 51 mjesec na terapiji

trastuzumabom i pertuzumabom (www.uptodate.com). Kako nije bilo moguce napraviti takvu

statistiCku obradu na ispitivanoj grupi pacijenata, izraCunat je prosjeCan broj mjeseci
prezivljenja osoba, neovisno o tome jesu li u terapiji imale trastuzumab ili kombinaciju sa
pertuzumabom, te se doslo do podatka kako prosjeCan broj mjeseci prezivljenja iznosi 42
mjeseca. Znajuci da u tu vrijednost ulaze i pacijenti sa ranim karcinomom i metastatskim
karcinomom kod kojeg je prezivljenje krace, ovaj se podatak ¢ini relativno pozitivan i
svakako zanimljiv s obzirom da se radi o invazivnoj bolesti. No na umu treba imati kako je
podatke o prezivljenju teze interpretirati zbog velikog broja pacijenata koji su izgubljeni iz

pracenja u diseminiranoj ili terminalnoj fazi bolesti.

Pokazalo se da je dijagnosticiranje karcinoma u ranoj fazi vrlo bitan faktor o kojemu ovisi
ishod bolesti. U ovom su istrazivanju ¢ak 2/3 pacijenata otkrivenih u ranoj fazi karcinoma 4
godine nakon dijagnoze stabilno bez znakova bolesti. Suprotno tome, svega su 2 osobe, od 13
dijagnosticiranih u uznapredovaloj fazi bolesti, danas bez znakova bolesti. Znacajna razlika
izmedu HER-2+ i luminalnih B karcinoma u broju osoba dijagnosticiranih u odredenom

stadiju i u ishodu bolesti nije primjecena.

Kardiotoksi¢nost, kao utvrdena nuspojava primjene trastuzumaba pojavila se kod jedne
pacijentice. Kardiotoksi¢nost podrazumijeva nastanak kongestivnog zatajenja srca te
smanjenje ejekcijske frakcije lijeve klijetke. U ovom slucaju nisu definirani detalji o nastaloj
nuspojavi, osim $to je poznato da je duljina trajanja terapije trastuzumabom bila 24 mjeseca, a
zbog recidiva naknadno 12 mjeseci. Ono §to se moze uciniti kako bi se prevenirao nastanak
ove nuspojave jest ispitivanje ejekcijske frakcije lijeve klijetke i drugih postojecih rizika prije
uvodenja trastuzumaba, rutinsko prac¢enje funkcije srca osobama na terapiji trastuzumabom.
Takoder je poznato da trastuzumab 1 antraciklini imaju sinergisticCko kardiotoksi¢no

djelovanje pa istovremenu primjenu treba izbjegavati (www.uptodate.com).
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5. ZAKLJUCCI

U analiziranom razdoblju udio HER-2 pozitivnih karcinoma dojke u ukupnom broju
karcinoma dojke iznosi 14%, sto je priblizno vrijednosti utvrdenoj u sluzbenim

epidemioloskim podacima.

Dob oboljelih pri dijagnozi HER-2+ karcinoma dojke u ispitivanoj skupini bila je manja nego

u epidemioloskim podacima.
Vecina je karcinoma NST tipa §to je u skladu sa literaturnim podacima.

HER-2 pozitivni karcinomi imaju visok nuklearni gradus 2 i 3, $to znaci da su slabije
diferencirani te se o¢ekuje losije izlje¢enje. Vecinu karcinoma nuklearnog gradusa 2 ¢inili su

luminalni B HER-2+ karcinomi.

Najc¢esca nadena metastatska sijela bile su kosti, jetra, mozak i pluca, a metastaze u kosti su

znacajnije zastupljene u slucaju luminalnih B karcinoma.

Prosjecno prezivljenje osoba sa metastatskom boles¢u iznosi 28 mjeseci, $to je nize od
o¢ekivanog. Najkrace je prezivljenje u slucaju metastaza u mozgu, $to upucuje na vaznost

razvoja lijekova za tu indikaciju.

Trastuzumab je 'zlatni' standard u terapiji HER-2 pozitivnog karcinoma dojke. Slijedeci
indikacije, u terapiju su naknadno uvodeni pertuzumab, trastuzumab emtansin, lapatinib i

neratinib.

Najbitniji faktor povezan sa uspjes$nim lijeCenjem HER2+ karcinoma dojke je otkrivanje

karcinoma u ranom stadiju.

U analiziranoj skupini, ER-/HER-2+ i ER+/HER-2+ karcinomi se nisu bitnije razlikovali u

odgovoru na neoadjuvantnu terapiju.

U svrhu sprjecavanja kardiotoksi¢nosti trastuzumaba, potrebno je nadzirati funkciju srca prije

i tijekom terapije.
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7. SAZETAK

Karcinom dojke najcesca je zlocudna bolest u zena. U ovisnosti od proliferacijskog indeksa te
statusa hormonskih receptora i HER-2, svi se invazivni karcinomi dojke dijele u 5 podskupina
(imunofenotipova): Luminal A (ER+, PR+, HER-2 neg, niski Ki-67), Luminal B (ER+, PR-
[+, HER-2 neg, visoki Ki-67), Luminal B HER-2 pozitivan (ER+, PR-/+, HER-2+, visok Ki-
67), HER-2 pozitivan i trostruko negativan (ER, PR, HER-2 neg, visok Ki-67).

HER-2 status jedan je od najvaznijih prediktivnih faktora, a tumori s HER-2 amplifikacijom

losije su diferencirani i ponasaju se agresivnije od ostalih tipova karcinoma dojke.

U ovaj su rad ukljuéeni pacijenti s HER-2 pozitivnim karcinomom dojke dijagnosticirani u
Klinickom bolni¢kom centru Zagreb tijekom 2016.godine. Analiza je ukljucivala osnovne
klini¢ke podatke, histoloske karakteristike tumora, vrstu lijecenja, odgovor na lijecenje i

prezivljenje.

Tijekom analiziranog razdoblja, ukupno je bilo 515 uzoraka s primarnim ili metastatskim

karcinomom dojke, ukljucujuci i 65 uzoraka HER-2 pozitivnih tumora u 58 (14%) pacijenata.

38 pacijenata imalo je novodijagnosticirani karcinom, a 20 je od ranije imalo dijagnozu

karcinoma dojke, njih 6 HER-2 negativnog u ranijim uzorcima.

HER-2 pozitivan karcinom dojke naden je u jednog 63-godisnjeg muskarca, dok su ostalo bile
zene (starosti 27-84 godine; medijan 55 godina). Uzorci su ukljucivali 29 iglenih biopsija
dojke, jednu iglenu biopsiju limfnog ¢vora, 15 kirurSkih materijala tkiva dojke sa ili bez
limfnih ¢vorova te 14 uzoraka udaljenih metastaza. Medu svim HER-2 pozitivnim tumorima,
51,2% bilo je Luminal B HER-2+, a 48.8% HER-2 imunofenotipa.

Dodatni podaci vezani za stadij bolesti 1 histoloSke karakteristike bili su poznati za 46
pacijenata. U vrijeme dijagnoze, 18 (40%) je pacijenata imalo lokaliziranu bolest, 15 (32%) je
imalo pozitivne limfne ¢vorove, a 13 (28%) pacijenata imalo je udaljene metastaze. Dva su
pacijenta imala raniju dijagnozu intraduktalnog karcinoma, a javili su se s metastatskim

tumorom.

Oba analizirana imunofenotipa pokazivala su vise nuklearne graduse (2 i 3), no Luminal B
HER-2 pozitivni tumori bili su ¢esc¢e gradusa 2 (90%), a ¢isti HER-2 pozitivni tumori gradusa
3 (63%). Metastaze HER-2 pozitivnog karcinoma dojke nadene su u limfnim ¢vorovima (16),

jetri (11), kostima (8), mozgu (8), plu¢ima (7), te rjede drugim lokacijama. Metastaze u
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mozak ¢esce su nadene kod HER-2 pozitivnih karcinoma, a metastaze u kosti kod Luminal B
HER-2+ tumora.

Ukupno je 40 pacijenata lije¢eno specifiénom ciljanom anti-HER-2 terapijom (90% HER-2+ i
87% Luminal B HER-2+), a naj¢esce se koristio trastuzumab, neoadjuvantno i adjuvantno, u
31 pacijenta kao monoterapija. U 17 pacijenata trastuzumabu je dodan pertuzumab, ili je
kasnije zamijenjen drugim specifi¢nim lijekovima kao $to su lapatinib, trastuzumab-emtansin

i neratinib.

Citotoksicne lijekove primalo je 38 pacijenata, a najce$ce su koristeni paclitaxel, docetaxel i
kombinacija doxorubicina i ciklofosfamida. Dvanaest od 23 pacijenata s Luminal B HER-2+

tumorom primalo je i anti-hormsku terapiju, najé¢esc¢e tamoxifen, letrozol ili anastrazol.

U razdoblju pracenja do zakljuc¢no s kolovozom 2020, 21 pacijentica nakon provedene
terapije nije pokazala znakove recidiv bolesti. Sedam pacijentica je i dalje na ciljanoj terapiji,
a 8 je preminulo u terminalnoj fazi bolesti. Devet je pacijentica izgubljeno iz pracenja, vecina
u uznapredovaloj ili terminalnoj fazi bolesti. Najbolje prezivljenje uoceno je u grupi
lokaliziranog karcinoma u vrijeme dijagnoze, a najlosije u grupi primarno metastatskog
tumora. 13 je pacijentica s lokaliziranom bolesti nakon kirur§kog lijeCenja i imunoterapije bez
znakova bolesti, a 5 je razvilo udaljene metastaze. 7 od 14 pacijentica s metastazama u limfne
¢vorove kasnije je razvilo i udaljene metastaze. U grupi s primarno metastatskim HER-2
pozitivnim karcinomom, nakon provedene terapije 2 od 13 pacijentica su zZive i bez znakova
bolesti, dok su ostale preminule u terminalnoj fazi bolesti ili izgubljene iz pracenja.
Usporedujuéi metastatska sijela, najlosije prezivljenje je nadeno u pacijentica s moZzdanim

metastazama.
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7. SUMMARY

Breast cancer is the most common cancer in female population. Based on proliferation index,
steroid receptor and HER-2 status, all invasive breast cancers are divided in five immunophe-
notypes: Luminal A (ER+, PR+, HER-2 neg, low Ki-67), Luminal B (ER+, PR-/+, HER-2
neg, high Ki-67), Luminal B HER-2 positive (ER+, PR-/+, HER-2+, high Ki-67), HER-2 pos-
itive, and triple negative (ER, PR, HER-2 neg, high Ki-67). HER-2 status is one of the most
important predictive factors for behavior of breast cancer. Tumors with HER-2 amplification
tend to be less differentiated and behave more aggressively than other subtypes.

This study included patients with HER-2 positive breast cancer diagnostically evaluated in
University Hospital Centre Zagreb (UHC Zagreb) during period January-December 2016.
Analysis included main clinical data, histological features of the tumor, type of treatment,
response to therapy and survival.

During period analysis, a total of 515 samples with primary and/or metastatic breast cancer
were evaluated, including 65 samples of HER-2 positive tumor from 58 (14%) patients. 38
patients were newly diagnosed, while 20 already had diagnosis of breast cancer: in 6 of them
previously HER-2 negative.

One patient with HER-2 positive breast cancer was a 63-year-old male, and the rest of them
were females (age range 27-84; median 55 years). Samples included 29 breast core needle
biopsies, one lymph node core biopsy, 15 surgical materials of breast tissue with or without
lymph nodes and 14 samples from distant metastatic sites. Among all HER-2 positive cases,
Luminal B HER-2 positive cancer was diagnosed in 51.2% and HER-2 positive in 48.8% cas-
es.

Additional data regarding stage and histology were available for 46 patients.

At the time of diagnosis 18 (40%) patients had localized disease, 15 (32%) had regional
lymph node metastases, and 13 (28%) patients had systemic disease. Two patients with previ-
ous diagnosis of intraductal carcinoma without invasive component presented with metastatic
disease.

Both types of tumors showed high nuclear grade (grade 2 or 3), but Luminal B HER-2 posi-
tive tumors were more commonly grade 2 (90%) and pure HER-2 positive cancer grade 3
(63%). Metastatic sites with HER-2 positive cancer included regional lymph nodes (16), liver
(11), bones (8), brain (8), lung (7) and others. Brain metastases were more common in pure
HER-2 positive cancers, while bone metastases were more common in Luminal B HER-2

positive tumors.
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A total of 40 patients received specific targeted anti-HER-2 therapy (90% HER-2+ and 87%
Luminal B HER-2+), and trastuzumab was the most commonly administrated drug in both
neoadjuvant and adjuvant setting (monotherapy in 31 patient). In 17 patients trastuzumab was
used in combination with pertuzumab or later replaced with other specific drugs including
lapatinib, trastuzumab-emtansine or neratinib (5,5, and 2 cases respectively).

Chemotherapy protocol in 38 patients included cytotoxic drugs, most commonly paclitaxel,
docetaxel or combination of doxorubicine and cyclophosphamide.

Twelve out of 23 patients with Luminal B HER-2 positive tumor also received anti-hormonal
therapy, in most cases tamoxifen, letrozol, or anastrazol.

During follow-up period, 21 patients showed no signs of recurrent disease, 7 patients are still
on targeted therapy, and 8 patients died in advanced metastatic stage. 9 patients were lost
from follow-up, most in terminal stage of disease (presumably died of disease). The best sur-
vival rates were noted in group of patients with localized disease at the time of diagnosis, and
the poorest in group with primary systemic disease. 13 patients with localized disease after
surgical and targeted therapy showed no signs of recurrence, while 5 patients later developed
systemic metastases. 7 out of 14 patients with lymph node involvement at the time of diagno-
sis later developed systemic metastases. In group of patients with primary metastatic HER-2
positive cancer, 2 out of 13 patients were alive with no signs of recurrent disease, while others
died or were lost from follow-up. Compared to other metastatic sites, patients who developed

brain metastases had the worst prognosis.
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8. PRILOZI

8.1. Popis skracenica

ADCC - o protutijelu ovisna citotoksi¢nost (eng. antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity)

AKT — serin-treonin specifi¢na protein kinaza B

ASCO/CAP - Ameri¢ko drustvo za klini¢ku onkologiju / Udruzenja americkih patologa (eng.
American Society of Clinical Oncology / College of American Pathologists )

BMI — indeks tjelesne mase (eng. body mass index)

BRCA 1,2- tumor supresor geni koji sudjeluju u popravku DNA (eng. BReast CAncer 1,2)
CISH- kromogena hibridizacija in situ (eng. Chromogenic in situ hybridisation)

DNA — deoksiribonukleinska kiselina (eng. DeoxyRibonucleic Acid)

EGFR — receptor za epidrmalni ¢imbenik rasta (eng. epidermal growth factor receptor)

ER — estrogenski receptor

FDA-— agencija za promicanje i zastitu zdravlja u SAD (engl. Food and Drug Administration)
FSH — folikostimulacijski hormona (eng. Follicle-Stimulating Hormone)

HER / ErbB-— receptor za humani epidermalni ¢imbenik rasta (eng. human epidermal growth
factor receptor)

GnRH — gonadotropin oslobadajuci hormon (eng. Gonadotropin-Releasing Hormone)
HZJZ — Hrvatski zavod za javno zdravstvo

IgG — imunoglobulin G

LH — luteinizacijski hormon (eng. Luteinizing Hormone)

MAPK - protein kinaza aktivirana mitogenima (eng. mitogen-activated protein kinase)
MRNA — glasnicka RNA (eng. messenger ribonucleic acid)

mTOR — meta rapamcina u sisavaca (eng. mammalian target of rapamycin)

NST — invazivni karcinom dojke (eng. no special type)

p53 — tumor supresorski protein p53

PI3K — Fosfoinozitid 3-kinaza (eng. phosphoinositide 3-kinase)

PR — progesteronski receptor

RAS — skupina protoonkogena RAS (eng. rat sarcoma)

SISH — srebrom bojena hibridizacija in situ (eng. silver enchanched in situ hybridisation)
FISH — fluorescencijska hibridizacija in situ (eng. fluorescence in situ hybridisation)
T-DM1 — trastuzumab emtansin

TNM- sistem Klasifikacije raka dojke (eng. Tumor, Nodes (lymph), Metastasis)
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SAZETAK

U rad su ukljuceni pacijenti s HER-2 pozitivnim karcinomom dojke dijagnosticirani u Klinickom bolnickom centru
Zagreb tijekom 2016.godine. Tijekom analiziranog razdoblja nadeno je 65 uzoraka HER-2 pozitivnih tumora u
58(14%) pacijenata. Radilo se o jednom 63-godisnjem muskarcu, ostalo su bile Zene (starosti 27-84 godine; medijan
55 godina). Uzorci su ukljucivali 29 iglenih biopsija dojke, jednu iglenu biopsiju limfnog ¢vora, 15 kirurskih
materijala tkiva dojke sa ili bez limfnih ¢vorova te 14 uzoraka udaljenih metastaza. 51,2% tumora je bilo Luminal B
HER-2, a 48.8% HER-2 imunofenotipa.

Dodatni podaci bili su poznati za 46 pacijenata. U vrijeme dijagnoze, 18(40%) pacijenata je imalo lokaliziranu bolest,
15 (32%) uz pozitivne limfne ¢vorove, a 13(28%) je imalo udaljene metastaze. Luminal B HER-2+ tumori su bili
Cesc¢e gradusa 2 (90%), a Cisti HER-2+ tumori gradusa 3(63%). Metastaze HER-2 pozitivnog karcinoma nadene su u
limfnim ¢vorovima (16), jetri (11), kostima (8), mozgu (8), plu¢ima (7), te rjede drugim lokacijama. Metastaze u
mozak su ¢es¢e nadene kod HER-2 pozitivnih karcinoma, a metastaze u kosti kod Luminal B HER-2+ tumora.

40 pacijenata je lijeCeno ciljanom anti-HER-2 terapijom (90% HER-2+ i 87% Luminal B HER-2+), a naj¢esce se
koristio trastuzumab. U 14 pacijenata je trastuzumabu dodan pertuzumab, ili je kasnije zamijenjen drugim lijekovima
(lapatinib, trastuzumab-emtansin i neratinib). Citotoksi¢ne lijekove je primalo 38 pacijenata, a najcesce su koriSteni
paclitaxel, docetaxel i kombinacija doxorubicina i ciklofosfamida. Dvanaest od 23 pacijenata s Luminal B HER-2+
tumorom je primalo i anti-hormsku terapiju, najéesce tamoxifen, letrozol ili anastrazol.

U periodu pracenja do zakljucno s kolovozom 2020, 21 pacijentica nakon provedene terapije nije pokazala znakove
recidiva bolesti. Sedam pacijentica je i dalje na ciljanoj terapiji, a 8 je preminulo u terminalnoj fazi bolesti. Devet je
pacijentica izgubljeno iz pracenja, vecina u uznapredovaloj ili terminalnoj fazi bolesti. Najbolje prezivljenje uoceno je
u grupi lokaliziranog karcinoma u vrijeme dijagnoze, a najlo$ije u grupi primarno metastatskog tumora. Usporedujuci
metastatska sijela, najlosije preZivljenje je nadeno u pacijentica s mozdanim metastazama.
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SUMMARY

This study included patients with HER-2 positive breast cancer diagnostically evaluated in University Hospital Centre
Zagreb during 2016. There were a total of 65 samples of HER-2 positive tumor from 58(14%) patients. One patient
was a 63 year old male, and rest were females (age range 27-84; median 55 years) Samples included 29 breast core
needle biopsies, one lymph node core biopsy, 15 surgical materials of breast tissue 14 distant metastases. Luminal B
HER-2 positive cancer was diagnosed in 51.2% and HER-2 positive in 48.8% cases.

Additional data regarding stage and histology were available for 46 patients. At the time of diagnosis 18(40%) patients
had localized disease,15 (32%) had regional lymph node metastases, and 13(28%) patients had systemic disease.
Luminal B HER-2 positive tumors were more commonly grade 2(90%) and pure HER-2 positive cancer grade 3(63%).
Metastatic sites with HER-2 positive cancer included regional lymph nodes (16), liver (11), bones (8), brain (8), lung
(7), and others. Brain metastases were more common in pure HER-2 positive cancers, while bone metastases were
more common in Luminal B HER-2 positive tumors.

40 patients received specific targeted anti-HER-2 therapy (90% HER-2+ and 87% Luminal B HER-2+), and
trastuzumab was the most commonly administrated drug. In 14 patients trastuzumab was used with pertuzumab or
replaced with lapatinib, trastuzumab-emtansine or neratinib. 38 patients received cytotoxic drugs, most commonly
paclitaxel, docetaxel or combination of doxorubicine and cyclophosphamide. Twelve patients with Luminal B HER-2
positive tumor also received anti-hormonal therapy, in most cases tamoxifen, letrozol or anastrazol.

During follow-up period, 21 patients showed no signs of recurrent disease, 7 patients are still on targeted therapy, and
8 patients died from advanced disease. 9 patients were lost from follow-up, most in terminal stage of disease. The best
survival were noted in group of patients with localized disease, and the poorest in group with primary systemic
disease. Comparing to other metastatic sites, patients who developed brain metastases had the worst prognosis.
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