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ODREDIVANIJE ZNACAJA HORMONSKOG, HER2 STATUSA 1 PROLIFERATIVNOG INDEKSA
Ki67 U NASTANKU PATOLOSKIH FRAKTURA KOD PACIJENTKINJA SA METASTATSKIM
KARCINOMOM DOJKE

Sazetak:

Karcinom dojke najces¢e metastazira u kosti. Vizuelizacione metode se koriste za dijagnozu metastaza 1
procenu rizika za patoloski prelom. Biopsijom i patoloskom analizom utvrduje se status ER, PR 1 HER2
koji su klju¢ni za prognozu i izbor terapije.

Ciljevi studije bili su utvrdivanje klinicko-radiografskih karakteristika i imunohistohemijskog statusa
ER, PR i HER2 i proliferativnog indeksa Ki67 skeletnih metastaza karcinoma dojke, 1 ispitivanje njihove
povezanosti sa nastankom patoloskog preloma.

U studiju su ukljucene 152 pacijentkinje. Iz istorija bolesti dobijeni su klini¢ki podaci i analizirane
vizuelizacione dijagnosticke metode. Sve pacijentkinje su operisane i uzorci tkiva tumora su dalje
analizirani za ER 1 PR prema Alred skoru. Pozitivnost HER2 utvrdena je na osnovu intenziteta bojenja 1
procenta obojenih ¢elija. Indeks proliferacije Ki67 predstavljen je kao procenat obojenih ¢elija tumora.

Starost pacijenta, vreme proteklo od primarne bolesti do metastaza i vreme od dijagnoze skeletnih
metastaza do skeletnog dogadaja nisu pakazali statisticki znaajnu povezanost sa nastankom patoloskog
preloma. Za broj i vrstu metastaza (mesovite, liticne) takode nije utvrdena statisticki znacajna povezanost
sa prelomom. Najces¢e slomljena kost bio je femur, pracen prsljenovima i humerusom. Statisticki
znacajna povezanost sa nastankom patoloskog preloma utvrdena je za duge kosti, posebno vrat i dijafizu
femura i dijafizu humerusa.

Statisticki znacajna povezanost sa prelomom utvrdena je za PR+ metastaze. Povezanost nije utvrdena za
ER 1 HER2, kao ni za vrednost Ki67 indeksa.

Ove rezultate mogu koristi ortopedski hirurzi za izbor pacijenata za profilakticku operaciju 1 za to se
posebno izdvajaju pacijenti sa PR+ metastazama u femuru 1 humerusu.

Klju¢ne reci: karcinom dojke, metastaze, patoloski prelom, receptori, estrogen, progesteron, HER2,
proliferativni indeks Ki67
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DETERMINATION OF THE SIGNIFICANCE OF HORMONAL, HER2 STATUS, AND
PROLIFERATIVE INDEX Ki67 IN THE DEVELOPMENT OF PATHOLOGICAL FRACTURES IN
PATIENTS WITH METASTATIC BREAST CANCER

Abstract:

Breast cancer most commonly metastasizes to bones. Visualization methods are used to diagnose
metastases and assess risk of pathological fracture. Biopsy and pathological analysis determine status of
ER, PR and HER2 which are crucial for prognosis and treatment selection.

Objectives of this study were to determine clinical-radiographic characteristics and
immunohistochemical status of ER, PR, HER2 and the proliferative index Ki67 in skeletal metastases of
breast cancer and investigate their association with occurrence of pathological fracture.

Study included 152 patients. Clinical data were obtained and visualization diagnostic methods were
analyzed from medical records. All patients underwent surgery and tumor tissue samples were analyzed
for ER and PR according to the Allred score. HER2 positivity was determined based on the intensity of
staining and the percentage of stained cells. The Ki67 proliferation index was presented as percentage of
stained tumor cells.

Patient age, time from primary disease to metastasis and time from diagnosis of skeletal metastases to
skeletal event did not show statistically significant association with occurrence of fractures. Number and
type of metastases (mixed, lytic) also did not show statistically significant association with fractures. The
most commonly fractured bone was femur, followed by vertebrae and humerus. Statistically significant
association with occurrence of fracture was found for long bones, particularly neck and diaphysis of
femur and diaphysis of humerus.

Statistically significant association with fractures was found for PR+ metastases. No association was
found for ER and HER2, nor for Ki67 index.

These results can be used for prophylactic surgery, particularly for patients with PR+ metastases in femur
and humerus.

Key words: breast cancer, metastases, pathological fracture, receptors, estrogen, progesterone, HER2,
proliferative index Ki67
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1. UvVOD

1.1 PRIMARNI KARCINOM DOJKE

Prema tradicionalnom shvatanju naziv “tumor” se u medicini koristi za oteklinu bilo kog tipa. Medutim,
u savremenoj medicinskoj terminologiji naziv tumor se koristi da se oznaCe samo neoplasticne
proliferacije. Kao u drugim organima, i u dojci se mogu javiti otekline razli¢itog porekla — zapaljenje
(npr. granulomatozni mastitis 1 postraumatska masna nekroza), hiperplasticna proliferacija (npr.
skleroziraju¢i adenitis) ili kolekcija tecnosti (npr. obicna cista i apsces). Naziv tumor dojke se koristi da
se oznaCe benigne 1 maligne otekline neoplasticnog porekla. Poseban znacaj ima karcinom dojke —
maligni tumor koji nastaje od razli¢itih epitelnih struktura dojke'.

1.1.1 Epidemiologija i etiopatogeneza

Vaznost karcinoma dojke se ogleda u epidemioloskim podacima koji ukazuju na to da je ova bolest
znacajan javnozdravstveni problem. Epidemiologija karcinoma dojke uveliko varira izmedu razlicitih
zemalja i regiona. U registrima zemalja zapadne Evrope i Severne Amerike zabelezena je stopa
oboljevanja od 85-94/100000 2. Na celom evropskom kontinentu prosetna stopa oboljevanja u
2020.godini iznosila je 74,3/100000, a stopa umiranja 14,8/100000 2. U istoj godini u Srbiji je
registrovano oko 4400 novih slucajeva i oko 1800 umrlih Zena, odnosno stopa oboljevanja 64,5 na
100000 Zena i stopa umiranja 20,3 na 100000 3. Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije (SZO)
u svetu se godiSnje dijagnostikuje oko 2,3 miliona novih slu¢ajeva karcinoma dojke sa prosecnom stopom
oboljevanja od 47,8/100000 3. Decenijama unazad registrovano je 500000-700000 umrlih Zena godi$nje,
sa prosecnom stopom umiranja od 13,6/100000, Sto ovu bolest ¢ini drugim po redu uzrokom smrti od
malignih bolesti posle karcinoma pluéa, a vodeéim uzrokom smrti od karcinoma kod Zena §irom sveta®.
Procenjuje se da ¢e se broj obolelih od karcinoma dojke povecavati i da ¢e 2040. u svetu biti registrovano
oko 3 miliona novoobolelih godi$nje uz vise od milion smrtnih sluc¢ajeva. Pretpostavka je da ¢e do ovog
porasta do¢i najvise usled napretka zdravstvenih sistema u nerazvijenim i zemljama u razvoju zbog ¢ega
¢e se registrovati veci broj obolelih 1 umrlih. Ali do povecanja ¢e dovesti 1 drugi faktori kao produzenje
7ivotnog veka i poveéana upotreba hormonske terapije?.

Razliciti faktori kao Sto su starost, genetika, hormonska izloZenost, uzrast pri menarhi, broj trudnoca i
porodaja, na¢in Zivota i okruZzenje mogu uticati na rizik od razvoja karcinoma dojke. Zene koje imaju
bliskog srodnika (majku, sestru ili ¢erku) koje su bolovale od karcinoma dojke imaju povecan rizik.
Poznato je da mutacije u genima BRCA1 1 BRCAZ2, kao 1 Li-Fraumeni, Cowden 1 Peutz-Jeghers sindromi
nose izrazito povisen rizik za nastanak karcinoma dojke* °>. Hormonska terapija, posebno supstituciona
terapija tokom menopauze, takode moZe povedéati rizik od oboljevanja®. Bolest se retko moze javiti i kod
muskaraca, ali u velikoj veéini oboljevaju Zene. Studije su pokazale da se karcinom dojke cesce javljau
starosnoj dobi nakon 40. godine zivota, a najvise uzrasno-specifi¢éne stope oboljevanja su registrovane u
starosnoj dobi 65. do 74. godine. U skladu sa ovim, porast stope umiranja proporcionalno se registruje
od 45. godine i dostiZe vrhunac nakon 75. godine Zivota®>.



1.1.2 Klinicka slika 1 prirodni tok bolesti

Klinicka slika karcinoma dojke varira u zavisnosti od histoloskog tipa i lokalizacije primarnog tumora u
dojci, stadijuma bolesti 1 prisustva metastaza.

Najéesce je prvi simptom koji se moZe primetiti prisustvo ¢voriéa ili zadebljanja u dojci. Cvori¢ obiéno
nije bolan i moze se pomerati ili biti fiksiran za okolno tkivo. Vazno je napomenuti da ne ukazuju svi
¢vori¢i u dojci na karcinom, ve¢ se mogu pojaviti i benigni tumori ili ciste. Ipak, svaka nova promena u
dojci treba da se ispita kako bi se iskljucila mogucnost prisustva karcinoma. Pored ¢vori¢a, mogu se javiti
1 drugi simptomi kao $to su promene u veli¢ini ili obliku dojke, promene na kozi dojke poput uvlacenja
ili izbocenja, izlu€ivanje teCnosti iz bradavice, crvenilo ili promene u teksturi koze dojke. Takode,
pacijentkinje mogu oseéati bol u dojci ili podruéju oko nje, ali to nije uvek prisutno®.

Sirenje karcinoma dojke odvija se primarno limfogenim putem, najpre u regionalne limfne &vorove
pazusne jame gde je prvo zahvacen sentinealni (Cuvar) limfni ¢vor, a nakon njega 1 drugi limfni ¢vorovi
aksile, klavikularne regije, retrosternalne regije i medijastinuma’. Tumorske éelije zatim ulaze u krvotok
1 naseljavaju druge organe dajuci visceralne 1 skeletne metastaze. Od organa najceSce su zahvaceni pluca,
jetra i mozak. Svi delovi skeleta mogu biti zahvacdeni, ali naj¢ece su to karlicna kost i gornji okrajci
femura 1 humerusa 1 ki¢meni pr§ljenovi. U ovoj fazi klini¢ka slika bolesti se veoma razlikuje u zavinosti
od organa koji su zahvaceni, broja i veli¢ine metastaza. Medijana prezivljavanja u ovoj fazi je tri do pet
godina, a samo 26% pacijenata preZivi pet godina®.

1.1.3 Dijagnostika, prevencija i leCenje primarnog karcinoma dojke

Dijagnostika karcinoma dojke po€inje od samih Zena koje treba da sprovode samopreglede u mese¢nim
intervalima. Ovaj pregled se sastoji od inspekcije — posmatranja mogucih promena na kozi — uvucenost
koze ili bradavice, naboranost (Cesto po tipu “kora pomorandze”), crvenilo, rana, sekrecija; zatim
palpacije — blago pritiskanje dojke po zonama u cilju otkrivanja ¢vrs¢ih 1/ili bolnih delova u dubljim
strukturama same dojke, okolne zone i pazu$ne jame’.

Zlatni standard u vizuelizacionim dijagnosti¢kim metodama je digitalna mamografija. Ova metoda
predstavlja radiografsko snimanje €iji je rezultat kompjuterski obraden i1 pojacan tako da se dobija slika
visoke jasnoce. Druge metode su ultrazvuk, digitalna tomosinteza i kontrastna magnetna rezonanca i one
se koriste za skrining kod mladih Zena, zatim u slucajevima gde se digitalnom mamografijom postavlja
sumnja, ali se ne moze sa sigurnoS¢u postaviti dijagnoza, utvrdivanje stadijuma bolesti i1 planiranje
operacije, kao 1 postterapijsko pracenje. Perkutana biopsija iglom se koristi za postavljanje kona¢ne

histoloSke dijagnoze u slu¢ajevima gde se vizuelizacionim metodama ne moze sa dovoljnom sigurno$éu

Rano otkrivanje bolesti je temelj uspesnog lecenja. Veliki broj pacijentkinja kod kojih se karcinom dojke
otkrije u najranijoj fazi mogu biti izleCene, ¢ak primenom poStednih hirurSkih metoda, bez primene
dodatnih terapijskih procedura. U svakom slucaju, otkrivanje karcinoma dojke u ranijim fazama
omogucava vecu uspesnost lecenja kako u vidu duzeg perioda bez bolesti, tako 1 duzeg prezivljavanja.
U cilju ranog otkrivanja vrsi se zdravstveno prosvecivanje i primenjuje se skrining. Zene se obrazuju o
vaznosti samopregleda 1 nacinu njegovog izvodenja. Postoje dileme o stvarnoj efikanosti samopregleda
u smislu smanjenja stope smrtnosti, ali nesporna je njegova vaznost u podizanju brige Zena za sopstveno
zdravlje i redovnih poseta lekaru u cilju sprovodenja drugih metoda skrininga'!. Skrining se sprovodi
jednom godi$nje primenom ultrazvuka kod Zena mladih od 40 godina, i kod onih kod kojih se postavi



sumnja, dopunjava se digitalnom mamografijom'2. Kod Zena starijih od 40 godina osnovna skirning
metoda je mamografija'®.

Najsavremenijom metodom skrininga moze se smatrati genetsko ispitivanje. Trenutno se ne sprovodi u
celokupnoj populaciji, ali u razvijenim zemljama se vrSi kod Zena Cije su blize rodake bolovale od
karcinoma dojke. Ispitivanjem se utvrduje postojanje mutacija BRCAT1 ili BRCA2 gena odgovornih za
nastanak ove bolesti. Kod Zena kod kojih se utvrdi postojanje mutacije preporuka je da se prag za skrining
vizuelizacionim metodama spusti sa 30 na 25 godina starosti. Takode je skrenuta paznja radiolozima na
poviSenu mogucénost lazno negativnih rezultata mamografije, pa se savetuje primena digitalne
tomosinteze, a kod onih pacijentkinja koje imaju klinicke tegobe, iako je mamografija negativna,
predlaZe se sprovodenje celokupnog dijagnosti¢nog protokola ukljuéujuéi i perkutanu biopsiju iglom!?.
Vode se diskusije i na temu izvodenja profilakticke mastektomije kod pacijentkinja sa visokim rizikom
1 za sada ne postoji jasan medicinski stav o tome ve¢ se odluka prepusta samim pacijentkinjama, ali je
potvrdeno znacajno psiholosko rasterecenje kod Zena koje budu podvrgnute ovoj proceduri'.

Prevencija u vidu promene Zivotnog stila, poput zdrave ishrane, redovne fizicke aktivnosti, izbegavanja
pusenja i umerene konzumacije alkohola, moze smanjiti rizik od razvoja ove bolesti i takode igra vaznu
ulogu u smanjenju broja obolelih'>.

Lecenje karcinoma dojke ukljuCuje razlic¢ite modalitete, kao S§to su hirurSko uklanjanje tumora,
radioterapija, hemoterapija, hormonska terapija i ciljane terapije. Odabir tretmana zavisi od stadijuma
bolesti, veliCine tumora, prisustva metastaza i individualnih karakteristika pacijenta. U nekim
slu¢ajevima, kombinacija ovih terapija moZe biti najefikasnija'®.

Hirursko uklanjanje tumora Cesto se izvodi kao pocetni korak u leCenju karcinoma dojke. Parcijalnom
mastektomijom se uklanja samo tumor i deo okolnog zdravog tkiva, dok se totalnom mastektomijom
uklanja cela dojka. Nakon hirur§kog zahvata, moze se sprovesti radioterapija kako bi se unistile preostale
éelije karcinoma i smanjio rizik od recidiva'® !,

Hemoterapija je terapija koja se koristi za uniStavanje kancerogenih ¢elija u telu putem lekova koji se
primenjuju intravenski ili oralno. Ova terapija se Cesto koristi kao neoadjuvantna terapija pre hirurSkog
ukljanja tumora i kao aduvantna nakon operacije kako bi se sprecila ponovna pojava karcinoma i smanjio
rizik od metastaza'® 7.

Hormonska terapija se koristi za leCenje karcinoma dojke koji su hormonski osetljivi. Ova terapija
ukljucuje lekove koji blokiraju dejstvo hormona estrogena, koji moze podsticati rast ¢elija tumora.
Ciljana terapija je vrsta terapije koja je usmerena na specificne molekule ili puteve u kancerogenim

éelijama kako bi se zaustavio njihov rast i Sirenje!”.



1.2 METASTAZE

Iako su rana dijagnostika i savremeni protokoli leCanja povecali stopu prezivljavanja, karcinom dojke i
dalje ostaje veoma znacajan uzrok smrti u populaciji. Razlog za ovo je Sirenje ¢elija tumora i zahvatanje
drugih organa, a u toj fazi karcionom dojke se i dalje smatra neizle¢ivom bolesti'®.

1.2.1 Epidemiologija metastaza karcinoma dojke

Pojava metastaza se najéesce registruje u periodu od 5 do 7 godina od dijagnoze primarne bolesti'®.
Medutim, kod oko 5% pacijenata su metastaze prisutne i u trenutku dijagnoze primarne bolesti, dok se
kod drugih metastaze mogu javiti i nakon vise od 20 godina od primarne bolesti'® 2,

Metastaze se mogu naéi u svim ogranima, ali najcece su zahvacéene kosti kod oko 80% pacijenata obolelih
od karcinoma dojke, zatim pluéa, jetra i mozak® '®. Primeéen je organotipni obrazac $irenja koji prati
pravilo "seme i tlo". Ovaj obrazac metastatskog Sirenja moze biti pod uticajem razli¢itih faktora, ali
najdetaljnije je ispitan uticaj hormonskih receptora i HER2 gde je pokazana povezanost, odnosno da
tumori sa razli¢itim statusima ovih receptora imaju predispoziciju za metastaziranje u odredene organe?!.
Prema obrascu po kom daje metastaze karcinom dojke se deli u tri grupe: tumori koji metastaziraju samo
u kosti, tumori sa van-skeletnim metastazama i oni koji se §ire i u skeletne i visceralne lokacije®?.
Karcinom dojke sa metastazama ograni¢enim samo na kosti se javlja kod oko 25-40% pacijentkinja'® 23,

1.2.2 Mehanizam metastaziranja i razvoj metastaza

Metastatska kaskada se sastoji od nekoliko koraka i izostanak bilo kog od njih zaustavlja proces®*.

Metastaziranje zapocinje invazijom celija tumora u okolno tkivo. U toku ovog procesa gube se
meducelijske veze 1 veze Celija sa vancelijskim matriksom koji se zatim razgraduje. Klju€ne promene se
deSavaju u familijama proteina kadherina 1 integrina, zatim delovanjem enzima metaloproteinaza,
heparanaze, glukorinidaze i urokinaza-plazminogen aktivirajuéeg sistema®. Invazija je pracena
migracijom, odnosno kretanjem celija tumora kroz razgradenu ekstracelijsku sredinu 1 zavrSava se
intravazacijom, odnosno prodorom tumorskih ¢elija u limfni ili krvni sud. U koliko je metastaziranje
zapoceto limfogeno, po naseljavanju limfnog ¢vora, proces se ponavlja dok se tumorske ¢elije ne nadu u
krvotoku. Tokom ovog procesa ¢elije karcinoma dojke podlezu promeni fenotipa odnosno dolazi do
epitelno-mezenhimne transformacije. Glavna histoloSka karakteristika ovog procesa je prelazak celija u
vretenast oblik. Sto je diferencijacija tumora slabija, njegove ¢elije imaju fenotip blizi mezenhimalnom,
oblik im je viSe vretenast 1 viSe veza izmedu c¢elija se gubi, tako da se nakon intravazacije u krvotoku
mogu naci kao pojedinacne Celije ili kao manja grupa povezanih Celija, i nazivaju se cirkuliSuc¢e tumorske
éelije*®. Mehanizmi koji upravljaju ekstravazacijom tumorskih ¢elija u odredenom tkivu se ispituju. Za
sada se pretpostavlja da ¢elije tumora eksprimiraju odredene receptore koji se vezuju za ligande u ciljnom
tkivu. Za karcinom dojke dokazan je hemokin receptor 4 (CXCR4) koji se vezuje za hemokin ligand 12
(CXCLI12) prisutan u kostima 1 plu¢ima, a slabo prisutan u tankom crevu, bubregu i1 kozi, ¢ime se
objasnjava znatno &e§ce prisustvo metastaza u kostima i plué¢ima u odnosu na druge organe®’. Takode je
primeceno da sam primarni tumor sekretuje signalne supstance koje deluju na ciljno tkivo pripremajuci
“metastatske niSe” za naseljavanje tumorskih ¢éelija®®. Zavr$ni korak u formiranju metastaze je
angiogeneza. U ovom procesu, ravnoteza izmedu pro-angiogenetskih 1 anti-angiogenetskih faktora je
pomerena u korist pro-angiogeneze”. Tumorska vaskularna mreZa je strukturno, funkcionalno i genetski
razli¢ita od normalne 1 kao takva ne moze da snabde tumor dovoljnom koli¢inom kiseonika usled cega



nastaje hipoksija. Nedostatak kiseonika stimuliSe tumor da proizvodi dodatne pro-angiogenetske faktore
i stvara nove krvne sudove uvodeéi proces u “zaéarani krug” *°.

U daljem toku tumorske celije u kosti sekretuju signalne supstance kojima naruSavaju delovanje
receptorskog aktivatora za nuklearni faktor kB (Receptor Activator of Nuclear Factor k B - RANK),
njegovog liganda (RANKL) i osteoprotegrina (OPG) $to dovodi do poremecaja ravnoteze funkcije
osteoblasta 1 osteoklasta, odnosno narusene remodalacije kosti i gubitka koStanog tkiva, a rede do
stvaranja vece kolic¢ine kosti. U oba slucaja izmenjena je mikrostruktura kosti, smanjena ¢vrstina, kvalitet

i integritet, usled ¢ega kost postaje krta i u poveéanom riziku od preloma®'.

1.2.3 Klini¢ka slika skeletnih metastaza

Skeletne metastaze imaju razli¢ite manifestacije koje se zajednicki nazivaju skeletni dogadaji i to su bol,
kompresija kicmene mozdine ili nerva, maligna hiperkalcemija i patoloski prelom. Vreme od dijagnoze
skeletnih metastaza do skeletnih dogadaja varira od jednog dana, $to znaci da je dijagnoza skeletnih
metastaza postavljena neposredno pre razvoja skeletnog dogadaja, pa do pet godina, u proseku dva do
pet meseci®?. U nekim, ne tako retkim, slu¢ajevima skeletni dogadaji nastaju i pre dijagnoze metastaza
odnosno pacijent ima tegobe, najces¢e bol, a tek nakon nekog vremena se javi lekaru i sprovedu se

dijagnosti¢ke proceure kojima se postavi dijagnoza metastaza’?.

Najces¢i simptom je bol koji se javlja kod oko 80% pacijenta sa skeletnim metastazama. Bol je najcescée
tup, lokalizovan u dubini regije u kojoj se metastaza nalazi sa Sirenjem na okolno blisko podrucje, nije
vezan za aktivnost, u po¢etku je blag, a vremenom se pojacava do izuzetno jakog>'.

Kompresija kicmene mozdine ili nerava postoji kod 10% pacijenata. Nastaje kao posledica nestabilnosti
prsljena, nekada i tumorske mase koja se Siri van kosti. Brzo napreduje i dovodi do motorne i senzorne
disfunkcije, inkontinencije, otezanog hoda, radikularnog bola i paralize®?.

Kod oko 20% pacijenata dolazi do maligne hiperkalcemije. Kod ovih pacijenata utvrden je povisen nivo
paratiroidnom hormonu sli¢nog proteina (Parathyroid hormone related protein - PTHrP). Ovaj protein
je Clan paratiroidne hormonske grupe, postoji u zdravom ogranizmu i deluje kao endokrini, autokrini,
parakrini 1 intrakrini hormon zaduZen za enhondralnu osifikaciju i1 epitelno-mezenhimalnu interakciju.
Medutim, lude ga i éelije tumora, najée$ée Celije karcinoma dojke i nekih tipova karcinoma pluéa.
Klini¢ke posledice maligne hiperkalcemije su umor, letargija, mucnina, konstipacija, slabost miSica,
kardiovaskularna 1 renalna disfunkcija, konfuzija 1 koma. Zbog zastoja srca moze do¢i do smrtnog
ishoda®.

Patoloski prelom nastaje u kosti koja je prethodno izmenjena patoloSkim procesom (Slika 1.). Ovaj
proces moze biti metabolickog, endokrinog, razvojnog ili neoplasticnog porekla. Daleko najces¢i uzrok
su skeletne metastaze brojnih karcinoma, ali naj¢esce karcinoma dojke, pluca, prostate, bubrega 1 Stitne
7lezde®®. Studije pokazuju da kod 10-20% pacijenata sa skeletnim metastazama dolazi do patoloskog
preloma tokom bolesti*> 37. Prelomu mogu prethoditi drugi skeletni dogadaji, najéesée bol, ali moze
nastati i bez prethodnih tegoba, ¢ak i kod pacijenata kod kojih nije postavljena dijagnoza skeletnih
metastaza, pa i kod onih kod kojih nije dijagnostikovan ni primarni tumor i na taj nacin mogu biti prva
manifestacija maligne bolesti®’. Patoloski prelomi imaju znacajan uticaj na kvalitet Zivota i ubrzavaju
smrtni ishod. Ranije studije su pokazale jednogodisnje prezivljavanje oko 40% *%. Sve ovo ¢ini patoloske
prelome vaznim medicinskim i socijalnim pitanjem i nova istrazivanja su usmerena na otkrivanje faktora
rizika za nastanak ovih preloma, kao 1 metode njihove prevencije i1 leCenja.



Slika 1. — Nativna radiografija femura sa patoloskim prelomom na polju meSovite metastaze

1.2.4 Dijagnostika skeletnih metastaza

Kod pacijenata kod kojih je postavljena dijagnoza primarnog karcinoma dojke neophodno je odmah
sprovesti dijagosticke procedure u cilju otkrivanja moguc¢ih metastaza u limfnim ¢vorovima i udaljenim
organima. Na taj nain se utvrduje stadijum bolesti 1 omogucava donoSenje odluke o terapijskom
protokolu. Nakon zavrSene prve linije terapije, dijagnosti¢ke procedure neophodno je ponavljati u cilju
pracenja bolesti. Ne postoji opSteprihvaceni protokol o intervalima i duZini pracenja, ali preporuka
Ameri¢kog udruzenja za klini¢ku onkologiju (American Society of Clinical Oncology — ASCO) je da se
pracenje vrsi u intervalima od Sest meseci do godinu dana tokom pet godina nakon postavljanja prve
dijagnoze za pacijente bez metastaza, a za pacijente sa metastazama pracenje se treba vrsiti i ceSce, svakih
tri do Sest meseci, dozivotno®®. Na taj na¢in se prati moguéa pojava metastaza iako su ranije bile odsutne,
odnosno prati se njihov razvoj i reakcija na terapiju u koliko je dijagnoza metastatske bolesti postavljena.
Medutim, kod nekih pacijenata primarni karcinom dojke je leCen pre viSe od pet godina i tokom tog
perioda nije doslo do pojave metastaza, tako da redovno pracenje nije sprovodeno tokom nekog vremena.
Kod tih pacijenata pojava skeletnih dogadaja predstavlja indikaciju za sprovodenje celokupnog
dijagnostickog algoritma. Takode, kod nekih pacijenata skeletni dogadaj moze biti prva manifestacija
maligne bolesti, pa je 1 kod njih potrebno sprovesti sve dijagnosticke procedure za metastaze, ali i za

moguée otkrivanje primarnog tumora®’.



Vizuelizacione dijagnosticke metode su najvaznija grupa i u njih spadaju nativna radiografija,
kompjuterizovana tomografija, magnetna rezonanca, ultra-zvuk, skeletna scintigrafija i pozitron-
emitujuca tomografija.

Nativna radiografija (RTG) je najstarija dijagnosticka metoda, u primeni viSe od sto godina. Koristi
jonizujuce - X ili gama zrake, koji se iz generatora projektuju kroz pacijenta. Deo zraka se apsorbuje od
strane tkiva u zavisnosti od gustine i strukture. Deo koji prode se detektuje na filmu ili digitalnom aparatu
i na osnovu njih se stvara dvodimenzionalna slika*’. Koristi se za postavljanje dijagnoze visceralnih
metastaza u plu¢ima, jetri i mozgu, ali s obzirom na relativno nisku senzitovnost potrebno je dopuniti je
drugim metodama. Njen najvedi znacaj je u dijagnostici metastaza u kostima. lako 1 ovde ima relativno
nisku senzitivnost, s obzirom da je potrebno da dode do gubitka oko 50% koStane supstance da bi
metastaza bila jasno uocljiva na RTG, ona predstavlja zlatni standard za uvid u tacnu lokalizaciju
promene, vrstu koStane reakcije — osteoliticna ili osteoblastna, stepen razaranja kosti i1 postojanje
patoloskog preloma*!. Radiografski metastaza u kosti se moze prikazati kao liti¢na, u sluéajevima gde
postoji gubitak kosti, kao blastna, u slu¢ajevima gde kost na metastazu reaguje stvaranjem nove koli¢ine
gustog kostanog tkiva, i kao meSovita gde postoje i polja osteolize i polja osteoskleroze. KosStane
metastaze karcinoma dojke se prikazuju kao liticne u oko 60% slucajeva i kao meSovite u oko 40% (Slika
2.). Izolovano blastne promene nisu registrovane kod metastaza karcinoma dojke*.

Slika 2. — RTG prezentacija koStane metastaze u femuru:

a) osteoliti¢na; b) meSovita



RTG se koristi 1 za procenu rizika od nastanka patoloSkog preloma. U tom cilju se na osnovu RTG
formira Mirelsov skor (Mirels" score) za duge kosti i skor neoplasti¢ne nestabilnosti ki¢me (Spinal
instability neoplastic score - SINS) za prsljenove. Za Mirelsov skor procenjuje se lokalizacija metastaze,
vrsta kosStane reakcije, stepen gubitka kosti 1 bol. Vrednost skora se kre¢e od 3 do 12. Skor vrednosti do
7 se smatra niskoriziénim za nastanak preloma, skor 8 nosi srednji rizik, a preko 8 je visokorizi¢an*?
(Tabela 1.).

Tabela 1. — Mirelsov skor za procenu rizika za nastanak patoloskog preloma dugih kostiju

Skor
1 2 3
Lokalizacija Gonji ekstremitet Donji ekstremitet Peritrohanterno
KoStana reakcija Blastna Mesovita Liti¢na
Gubitak kosti <1/3 1/3-2/3 >2/3
Bol Bez bola - blag Srednji - jak Onesposobljavajuéi

Za SINS se analiziraju lokalizacija, bol, vrsta koStane reakcije, poravnanje prsljenova, kolaps prsljenova
1 zahvacenost zadnjih elemenata. Vrednost skora se kre¢e od 0 do 6 za stabilne prsljenove, 7 do 12 za
potencijano nestabilne i od 13 do 18 za nestabilne** (Tabela 2.). U klini¢koj praksi oba skora se koriste
za donosenje odluke o terapiji. Kosti sa nizim rizikom se mogu le€iti medikamentozno i zraciti, dok se
kosti sa vi§im rizikom tretiraju hirurski, profilaktickom operacijom.

Tabela 2. — SINS za procenu rizika za nastanak patoloskog preloma prsljenova

Lokalizacija Spojevi (O-C1, C7-T1, T12-L1, L1-S1)
Pokretna ki¢ma (C3-6, L2-4)
Semirigidna (T3-10)

Rigidna (S2-5)

Mehanicki bol Da

Povremeno i blago

Ne
Kostana reakcija Liti¢na

Mesovita

Blastna
Poravnanje priljenova Subluksacija/translacija

Kifoza/skolioza

Normalno

Kolaps prsljenova >50%

<50%

Bez kolapsa, ali >50% prsljena zahvaéeno

Nista
Zahvacenost zadnjih elemenata Bilateralno

Unilateralno
Nista
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Kompjuterizovana tomografija (Computerized tomography - CT) koristi jonizujuce zrake poput RTG, ali
u saradnji sa kompjuterom koji stvara slike u vidu preseka tela. Naziv tomografija poti¢e od grckih reci
“tomos” (zouog) $to oznacava presek 1 “grafos” (ypapw) Sto znaci opisivanje. Koristi vece doze zracenja
nego RTG, ali sa napretkom tehnologije te doze su znacajno smanjene, kao i vreme potrebno za izvodenje
ove procedure koje na savremenim aparatima najcesc¢e traje koliko jedan duboki udah. Za snimanje se
mogu koristiti kontrasti, tako da se mogu prikazati i kosti i meka tkiva*’. CT se koristi za dijagnostiku
skeletnih metastaza u ranijoj fazi nego RTG, s obzirom da ima vecu senzitivnost, odnosno promena se
moze otkriti u fazi kada gubitak kostane mase nije veliki. Kao i RTG koristi se za procenu vrste koStane
reakcije 1 odredivanje tane lokalizacije (Slika 3.). Pored koStanih metastaza, veliku vaznost ima u
dijagnostici visceralnih metataza, gde predstavlja zlatni standard — dijagnoza metastaza u plu¢ima, jetri i
mozgu postavlja se na osnovu CT pregleda. Koristi se 1 za otkrivanje primarnog tumora posebno u
slucajevima gde je prvo postavljena dijagnoza metastaza bez prethodno poznatnog primarnog tumora.

Slika 3. — CT prezentacija koStane metastaze u prsljenu:

a) osteoliti¢na; b) mesovita

Magnetna rezonanca (Magnetic resonance imaging — MRI) je tehnologija koja koristi jako magnetno
polje, gradijente magnetnog polja 1 radio talase da stvori sliku tela. Odredeni atomi kada se stave u
magnetno polje ulaze u polarizacionu rotaciju prilikom ¢ega stvaraju radio talase koji se zatim detektuju
1 na osnovu nih se u kompjuteru stvara slika. U [judskom telu za MRI se koriste atomi vodonika koji se
nalaze u svakoj ¢eliji, ali 1 meducelijskoj supstanci. Na osnovu toga MRI u ljudskom telu zapravo
prikazuje vodu 1 mast. Kontrastom ovih supstanci u razli¢itim strukturama formira se slika tela. Oslikava
anatomiju, ali 1 aktivnost tkiva, prikazuju¢i tako fizioloSke i patofizioloske procese. U dijagnostici
metastaza koristi se u istom cilju kao CT, pruzajuci bolji uvid u meke strukture. Ograni¢avajuci faktori
za primenu mogu biti metalni implanti i sréani pace-maker*®.

Ultra-zvuk (UZ) je metoda koja koristi zvu¢ne talase vece od 20000Hz koji se iz sonde $alju u telo. Taj

zvuk se odbija od tkiva razli¢ih karateristika stvaraju¢i eho koji se registruje u sondi, a zatim

kompjuterski obraduje u sliku. Poseban znac¢aj ima u ginekologiji, s obzirom na prakticno odsustvo

negativnih efekata po plod 1 majku, lako i brzo izvodenje 1 dobijanje pouzdane slike za postavljanje
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dijagnoze. Koristi se 1 za prikazivanje limfnih ¢vorova, tetiva, misSi¢a, zglobova, krvnih sudova, kao 1
unutrasnjih organa trbuha i karlice (jetra, nadbubrezne Zlezde, bubrezi, mokraéna besika) gde ima veliki
znacaj za dijagnozu metastaza. Za pregled skeleta i postavljanje dijagnoze skeletnih metastaza ima
ograni¢enu primenu®’.

Scintigrafija skeleta je vizuelizaciona metoda nuklearne medicine (Slika 4.). Najcesc¢e koristi tehnicijum-
99m (99mTc) kojim je obelezen metilen-difosfonat, a koji se vezuje za kristale hidroksiapatita u
mineralnom matriksu kosti. Zracenje koje emituje 99mTc se detektuje gama-kamerom izvan tela, a zatim
se na osnovu koli¢ine zraCenja kompjuterski stvara slika skeleta. Tople zone na snimku odgovaraju
mestima pojacanog zra¢enja odnosno lokalizacijama gde postoji povecana aktivnost osteoblasta i
ubrzana remodelacija kosti. Nedostatak ove metode je u tome Sto povecana aktivnost osteoblasta, pored
neoplazmi, postoji i u drugim procesima — degenerativna stanja, infekcije i zarastanje preloma. Usled
toga ova metoda ima visoku senzitivnost — rano otkriva promene, ali nisku specifi¢nost — na osnovu nje
se ne moze sa sigurnos$¢u postaviti dijagnoza. U klini¢koj praksi se koristi za utvrdivanje lokalizacija
multiplih skeletnih metastaza, utvrdivanje stadijuma bolesti, pracenje i ponovno utrdivanje stadijuma
nakon terapije ili zbog relapsa*®.

Slika 4. — Uporedni prikaz metastaze u femuru:

a) nativna radiografija — osteoliza dijafize
b) scintigrafija — nakupljanje radiofarmaka u dijafizi
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Pozitron-emitujuca tomografija (PET) je metoda nuklearne medicine koja koristi radiofarmak, najcesce
fluorodeoksiglukozu-18F (18F-FDG) koji je analog glukoze i unosi se u ¢elije i ukljucuje u metabolicke
procese. Snimanjem gama kamerom detektuje se zracenje, a na osnovu njegove koli¢ine stvara se slika
metabolicke aktivnosti tkiva. S obzirom da tumori imaju visoku aktivnost PET se uspesno koristi za
njihovu detekciju. U klinickoj praksi moze se koristiti za stvaranje dvodimenzionalne slike tela ili u
kombinaciji sa CT ili MRI za snimanje preseka i stvaranje trodimenzionalne slike (Slika 5.). Indikacije
za primenu su iste kao za scintigrafiju skeleta, uz nesto veéu senzitivnost i specifiénost®.

Slika 5. — Uporedni prikaz metastaze u karli¢noj kosti:

a) CT — osteoliza krila ilijacne kosti
b) PET CT — nakupljanje radiofarmaka u krilu ilijjacne kosti

Ostale dijagnosticke metode za skeletne metastaze su laboratorijske. Njihov znacaj je daleko manji od
vizuelizacionih metoda, ali se koriste za diferencijalnu dijagnozu, skrining i pracenje. U biohemijskom
nalazu krvi poviSen nivo koStane alkalne fosfataze ukazuje na ubrzanu remodelaciju kosti §to moze
pobuditi sumnju na skeletne metastaze posebno kod pacijenata sa poznatom malignom bolesti. Povisen
nivo kalcijuma ukazuje na moguci razvoj maligne hiperkalcemije. PoviSen nivo C-reaktivnog proteina
(CRP) i ubrzana sedimentacija mogu postaviti dijagnozu osteomijelitisa i na taj nacin iskljuciti sumnju
na metastaze.

Najznacajniji serumski markeri su karcinoembrionalni antigen (CEA) i karcinom antigen 15-3 (CA-15-
3). CEA je grupa glikoproteina zaduzena za ¢elijsku adheziju. Normalno se proizvodi u fetalnom periodu
dok se kod odraslih nalazi u veoma niskom nivou. Porast nivoa ovog markera podiZe sumnju na tumor,
ali se moraju sprovesti druge dijagnosti¢ke metode da bi se dijagnoza postavila. Cesto njegov nivo ostaje
veoma nizak i kod pacijenata kod kojih tumor postoji, tako da se ne moze pouzdano koristiti ni za
skrining. CA-15-3 je proizvod MUCI gena koji moze biti udruzen sa karcinomom dojke, ali i sa benignim
promena dojke, cistama jajnika, cirozom jetre, sarkoidozom i lupusom, pa se ni on ne moze koristiti kao
siguran pokazatelj. Serije tumorskih markera pomazu u pracenju odgovora na terapiju i postavljanju
sumnje na relaps primarnog tumora ili metastaze, ali se moraju dopuniti pozdanijim dijagnostickim
metodama®’.
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Patohistoloska analiza uzorka biopsije predstavlja posebnu dijagnostic¢ku metodu koja se joS ne sprovodi
u svim slucajevima metastatske bolesti. Njom se potvrduje dijagnoza prethodno postavljena
vizuelizacionim 1 laboratorijskim metodama, utvrduju se posebne histoloske, imunohistohemijske,
nekada i1 genetske karakteristike tumora, Sto se dalje koristi za precizniju klasifikaciju i oznacavanje
terapijskih meta u tkivu tumora, predvidanje odgovora na terapiju i predikciju prognoze bolesti.

1.3 KLASIFIKACIJE

Karcinom dojke je klasifikovan na osnovu vise aspekata kao S$to su njegovo poreklo, prosirenost,
morfologija, molekularne i genetske karakteristike, biolosko ponaSanje i nacin lokalnog i sistemskog
Sirenja i td. Prvu klasifikaciju izdala je SZO jo§ 1968. i to na osnovu histoloskih karakteristika tumora>!.
Ova klasifikacija prosla je nekoliko revizija, od kojih je poslednje Peto izdanje iz 2019.godine (Tabela
3.). Koledz americkih patologa (College of American Pathologists - CAP) je 1999.godine potvrdio znacaj
ove klasifikacije svrstavsi histologki tip karcinoma dojke u prvu kategoriju prognosti¢kih faktora!.

Osnovu ove klasifikacije ¢ini podela na lokalizovane i invazivne tumore, zatim podela prema strukturi
iz koje tumor potice gde dve najvece grupe ¢ine tumori lobularnog i duktalnog porekla, kao i osnovnim
histoloskim karakteristikama. Na taj nacin prvobitna klasifikacija iz 1968.godine karcinome dojke je
delila na neinvazivne intralobularne/intraduktalne 1 infiltrativne koji su na osnovu nekih posebnosti
oznaceni kao medularni, papilarni, kribriformni, mukozni, skvamozni, lobularni, Padzetova bolest dojke
i karcinom porekla intrakanalikularnog fibroadenoma’!. U izdanjima koja su sledila kao faktori podele
dodavane su pojedine karakteristike tumorskih ¢elija i tumorskog tkiva u celini, konkretno izgled ¢elija,
prisustvo sadrzaja u njima, njihovu sekretornu aktivnost, oblik organizacije ¢elija u tumoru, izgled
vanéelijskog matriksa i drugo>2.
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Tabela 3. — Peto izdanje SZO klasifikacije karcinoma dojke (2019.)

Ne-invazivni lobularni karcinom

- Lobularni karcinom in situ (klasiéni, floridni, pleomorfni)

Duktalni karcinom in situ (DCIS)

- DCIS niskog gradusa

- DCIS intermedijarnog gradusa

- DCIS visokog gradusa

- DCIS papilarni

Invazivni karcinom

- Invazivni lobularni karcinom

- Invazivni nespecifi¢ni karcinom

- Mikroinvazivni karcinom

- Tubularni karcinom

- Kribriformni karcinom

- Mucinozni karcinom

- Mucinozni cistadenokarcinom

- Mikropapilarni karcinom

- Karcinom sa apokrinom diferencijacijom

- Metaplasti¢ni karcinomi (adenoskvamozni, fibromatozni, vretenasto-celijski skvamozni)
- Karcinomi sa mezenhimalnom metaplazijom (hondroidni, osteoidni, rabdomoidni)

- Acini¢no-¢elijski karcinom

- Adenoid-cisti¢ni karcinom

- Sekretorni karcinom

- Mukoepidermoidni karcinom

- Polimorfni adenokarcinom

- Karcinom visokih ¢elija

Papilarni karcinom

Neuroendokrini karcinomi

Epitelno-mioepitelne neoplazme

- Maligni adenomioepiteliom

- Epitelno-mioepitelne karcinom

Tumori muske dojke

- In situ karcinom

- Invazivni karcinom
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Osim klasifikacije SZO sa klinicke tacke glediSta posebnu vaznost ima 1 klasifikacija na osnovu
prosirenosti tumora, odnosno anatomski stadijum bolesti. Nacinjena je na osnovu veli¢ine primarnog
tumora, zahvacenosti limfnih ¢vorova 1 udaljenih organa i naziva se TNM klasifikacija. Slovo T se odnosi
na primarni tumor, N na regionalne limfne ¢vorove, a M na udaljene metastaze®® (Tabela 4.).

Tabela 4. — Anatomski stadijum bolesti — TNM klasifikacija

Stadijum 0 T In Situ NO MO
Stadijum IA Tl NO MO
Stadijum 1B TO N1mi MO
Tl N1mi MO
Stadijum ITA TO N1 MO
Tl N1 MO
T2 NO MO
Stadijum IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadijum IITA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Stadijum IIIB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Stadijum IIIC Bilo koji T N3 MO
Stadijum IV Bilo koji T Bilo koji N Ml

T In Situ — ogranic¢en tumor, TO — nema dokaza o primarnom tumoru, T1 <20 m, T2 20-50mm, T3 > 50mm

NO — limfni évorovi nisu zahvaceni, N1 — zahvaceni limfni ¢vorovi sa iste strane kao i tumor, Zone I i II
(lateralno od unutrasnje ivice m.pectoralis minor), ali klini¢ki pokretni i medusobno odvojeni, N1mi —
mirkometastaza (do 2mm), N2 — zahvaceni limfni ¢vorovi sa iste stranekao i tumor, Zone I ili II, ali klinicki
nepokretni ili spojeni, N3 - zahvacéeni limfni ¢vorovi sa iste strane kao i tumor, Zone III (medijalno od
unutra$nje ivice m.pectorialis minor, infraklavikularno i mamarni limfni ¢vorovi)

MO — nema udaljenih metastaza, M1 — prisutne udaljene metastaze u organima ili supraklavikularnim i
cervikalnim limfnim ¢vorovima iste strane kao i tumor ili u limfnim ¢vorovima suprotne aksilarne regije

Navedena anatomska klasifikacija koristi se za planiranje terapijskog protokola, odnosno odluku o
primeni preoperativne, neoadjuvantne terapije i radikalnosti hirurS§ke intervencije, a zatim 1 primeni
postoperativnih, adjuvantnih oblika terapije. Medutim, velike studije pokazale su da ova klasifikacija
samostalno ne moze dati jasnu prognozu>*>>. Za bolest-specifiéno prezivljavanje znatno preciznijom se
pokazala klasifikacija koja uz histoloSke i anatomske parametre ukljucuje i gradus tumora, multigensko
testiranje 1 status receptora za hormone estrogen (ER) 1 progesteron (PR) i1 receptora za humani
epidermalni faktora rasta 2 (Human epidermal growth factor receptor 2 - HER2).
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Gradus tumora definisan je morfoloskim karakteristikama tumora, pleomorfizmom i brojem mitoza koji
se oznacavaju skorom od jedan do tri, zatim sabiranjem ovih skorova ¢ime se odreduje gradus. Gradus 1
(skor 3-5) reprezentuje dobro diferentovan tumor, gradus 2 (skor 6 1 7) srednje diferentovan tumor, a
gradus 3 (skor 8 i 9) oznacava slabo diferentovan tumor. Gradus tumora je vazan prognosticki faktor,
nezavistan od veli¢ine tumora®% >’

Multigensko testiranje koristi panele (trenutno najpozdaniji Oncotype DX Breast Recurrence Score
[Genomic Health]) kojima se odreduje status ciljanih gena i formira skor na osnovu kog se predvida rizik
od pojave udaljene bolesti u desetogodisSnjem periodu, kao i korist od primene hormonske 1
hemoterapije>® >

Posebnu vaznost za karcinom dojke imaju receptori hormona estrogena 1 progesterona, HER2 1 Ki67
proliferativni ideks. Standardno se utvrduje njihov status u tkivu primarnog karcinoma dojke, ali sve vise
se pokazuje 1 vaznost utvrdivanja u tkivu metastaza. Na osnovu njihovog statusa karcinom dojke je
klasifikovan, oni predstavljaju jedan od glavnih parametara za izbor terapije i jedan od najsigurnijih
prognostickih parametara.

1.4 HORMONSKI RECEPTORI I HER2, PROLIFERATIVNI INDEKS Ki67

Estrogen je steroidni polni hormon zaduZen za razvoj i funkciju Zenskog reproduktivnog sistema i
sekundarnih polnih karakteristika uklju¢uju¢i mlecnu zlezdu. Prisutan je i kod muskaraca, ali u znacajno
vecoj koli¢ini kod Zena, posebno u reproduktivnom periodu. Luce ga ¢elije jajnika 1 to u Cetiri prirodna
oblika: estron (E1), estradiol (E2), estriol (E3) od kojih je E1 najzastupljeniji i najpotentniji. Cetvrti oblik,

estetrol (E4), se lu¢i samo tokom trudnoée®’.

Progesteron je polni hormon steroidnog sastava koji spada u grupu gestana, hormona zaduzenih za
menstrualni ciklus, trudnoc¢u 1 embriogenezu. Takode, ima vaznu ulogu kao molekul iz kog se sintetiSu
drugi polni hormoni i kortikosteroidi. Luce ga jajnici 1 u manjoj kolicini testisi, tako da je prisutan i kod
7ena i kod muskaraca. Lude ga i kora nadbubrezne Zlezde, Zuto telo i posteljica®!.

S obzirom na steroidni sastav, oba hormona pasivno prolaze kroz membrane svih ¢elija, ali deluju na one
koje u svojim jedrima, citoplazmi i na membranama imaju odgovarajuée receptore. Vezivanjem za
receptor u jedru formiraju kompleks koji se dalje vezuje za DNK 1 pokrece transkripciju ciljanih gena.
Vezivanjem za receptore na membrani pokrecu se signalni putevi kojima se ostvaruje dejstvo na DNK.
Receptore za estrogen i1 progesteron unutar ¢elija i na membranama imaju jajnici, materica, mlecna
zlezda, kosti, mozak i u manjoj meri ¢elije muskog reproduktivnog sistema. U skorije vreme otkriveni
su membranski receptori za progesteron prisutni na oocitima, zaduZeni za njihovo sazrevanje, kao i na
spermatozoidima, zaduZeni za njihovu pokretljivost. Nedavno je otkrivena i mogucénost vezivanja
progesterona za sigma-1 receptor prisutan u mnogim celijama, za koji se vezuju 1 aldosteron i
glikokortikoidi. Pored ovih, progesteron se vezuje i1 za receptor membransku komponentu-1
(Progesterone receptor membrane component 1 - PGRMC1) preko koje u normalnim uslovima reguliSe
zivotni ciklus nervnih ¢elija, a kod tumora dovodi do progresije®?.

Receptori za estrogen postoje u dve forme — ER-alfa i ER-beta, svaki kodiran posebnim genom, ESR1
na hromozomu 6q25 i ESR2 na hromozomu 14q23. Sli¢ne su strukture, oba sa¢injena od pet domena. Po
vezivanju liganda za receptor fomira se kompleks, a zatim se dva kompleksa vezuju i formiraju dimere,
koji se vezuju za DNK 1 reguliSu njegovu transkripciju. Dimeri mogu biti u formi homodimera sa dva
ER-alfa ili dva ER-beta ili u formi heterodimera sa ER-alfa i ER-beta receptorskim kompleksom®’.
Estrogen 1 ovi jedarni receptori u ¢elijama mlec¢ne Zlezde imaju vaznu ulogu u tumorogenezi. Najpre,
uticu na proliferaciju ¢elija Zlezde ubrzanjem celijske deobe, samim tim 1 replikaciju DNK §to povecava
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rizik za nastanak mutacija. Drugo, metabolizam estrogena stvara genotoksi¢ni otpad koji takode moze
dovesti do mutacija. Po nastanku tumora, hormon preko receptora ubrzava celijske deobe i podstice
njegovu progresiju. Receptor za progesteron postoji u dve izoforme, PR-A i PR-B, obe kodirane istim
PRG genom na hromozomu 11q22 ®. Izoforme receptora su razli¢ite molekularne teZine i deluju
antagonisticki, preko razli¢itih gena, PR-B kao pozitivni regulator efekata progesterona, a PR-A kao
negativni. Po vezivanju hormona za receptor nastaje kompleks koji se zatim vezuje za drugi isti takav
kompleks, dakle u formi sa dva PR-A ili dva PR-B receptora, a ne sa po jednim PR-A i PR-B receptorom,
formiraju¢i homodimer koji se vezuje za DNK i reguliSe transkripciju. Veéina karcinoma dojke su
hormon zavisni §to zna¢i da imaju ER i/ili PR receptore. ER su prisutni u 70-80% karcinoma dojke®’, a
PR u 60-70% .

Receptor tirozin kinaza erbB-2 je protein koji je kodiran ERBB2 genom na hromozomu 17q12. Postoji
samo kod ljudi, pa se naziva i receptor za humani epidermalni faktora rasta 2 (HER2) zato $to pripada
familiji receptora za epidermalni faktor rasta (Epidermal growth factor receptor - EGFR) koju pored
njega Cine jo§ tri tirozin kinaza receptora — erbB-1, erbB-3 1 erbB-4. Svi su membranski receptori
izgradeni od tri domena — ekstracelularni za koji se vezuje ligand, transmembranski i intracelularni koji
pokrece signalne mehanizme. Jedino HER2 nema odgovarajuci ligand tako da efekat moZe ostvariti samo
formiranjem dimera. U normalnim ¢elijama stvara heterodimere sa jednim od preostala tri receptora, dok
u nekim tumorskim Ccelijama usled velike koli¢ine samog HER2 moze stvarati i homodimere,
HER2/HER2, i na taj na¢in ostvariti aktivnost. Oko 15-20% karcinoma dojke su HER2 pozitivni®. U
toku tumorogeneze dolazi do prekomerne ekspresije ERBB2 gena i stvaranja velikog broja HER2 koji
zatim dovode do progresije tumora.

U primarnom karcinomu dojke analiza ekspresije hormonskih receptora i HER2 se izvodi rutinski i
klju¢na je za razumevanje bolesti i donosenje terapijskih odluka®’. Smatra se da prisustvo hormonskih
receptora ukazuje na bolju diferencijaciju tumora, odnosno da je njihov fenotip manje izmenjen u odnosu
na polazni epidermalni 1 da tumor ima manje mezenhimalnih karakteristika. Sa druge strane prisustvo
hormonskih receptora ¢ini tumor podloZnim dejstvu hormona §to posebno kod mladih Zena, kod kojih su
nivoi hormona visi, predstavlja nepovoljan faktor. U pogledu terapije, zavisnost tumora od hormona daje
mogucénost da se delovanjem na lu¢enje hormona ili blokadom njihovih receptora ostvari povoljan efekat
lecenja. Pozitivnost tumora na HER2 je nepovoljan faktor u smislu rizika za nastanak lokalnog recidiva,
rane pojave metastaza i1 ukupno loSije prognoze bolesti - stopa smrtnosti je ve¢a kod pacijentkinja sa
HER?2 pozitivnim karcinomima dojke, a ukupno vreme prezivljavanja je krace. Ali, po pitanju terapije,
prisustvo HER2 otvara moguénost primene ciljanih lekova i na taj nac¢in povecanja uspeha lecenja.

Ukupno, prisustvo oba hormonska receptora i odsustvo HER2 u primarnom karcinomu dojke ima
najpovoljniju prognozu. Ovi tumori imaju najnizu stopu lokalnog recidiva 1 sistemskog relapsa, a
metastaze daju kasno 1 ¢eS¢e u kosti nego u druge organe. PreZivljavanje je duZe i ukupna stopa smrtnosti
uz ledenje je niza®. Kod pacijenata sa pojedina¢no pozitivnim hormonskim receptorom pokazano je da
PR+ ima agresivnije karakteristike u odnosu na ER+. Ovo se moZe objasniti medusobnom zavisno$cu
dejstva hormon-receptor kompleksa estrogena i1 progesterona, posebno uticajem estrogena, gde u slucaju
njegovog odsustva negativni efekti progesterona dolaze do punog izrazaja®. Kod HER2 negativne grupe
ove razlike su izraZenije, dok u HER2 pozitivnoj grupi varijacije postoje, ali su manje, jer je ukupna
prognoza loSija pod uticajem HER2. Najlo$iju prognozu imaju trostruko-negativni karcinomi dojke. Oni
su najagresivniji, imaju najviSu stopu lokalnog recidiva 1 sistemskog relapsa, rano daju metastaze,
najcesce u visceralne organe, posebno u mozak, sto sve dovodi do najkraceg prezivljavanja i visoke stope
smrtnosti i pored le¢enja®® 7° (Grafik 1. — preuzeto iz Rajkovic S., Sopta J. Skeletne metastaze karcinoma
dojke — uticaj hormonskih i HER?2 receptora. Medicinski podmladak. U stampi 2024.).
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Grafik 1. - Prognoza karcinoma dojke prema statusu ER, PR i HER2 receptora u primarnom tumoru

(Rajkovic S., Sopta J. Skeletne metastaze karcinoma dojke — uticaj hormonskih i HER?2 receptora.
Medicinski podmladak. U stampi 2024.)

Vecina ranijih istrazivanja usmeravana su na primarni karcinom dojke sa ciljem spreCavanja
metastatskog Sirenja. Uprkos napretku u le€enju, znacajan broj pacijenata sa karcinomom dojke i dalje

razvija metastaze, tako da se u poslednjim godinama sprovodi sve viSe istraZivanja ¢iji je cilj razumevanje
kako samog procesa metastaziranja, tako i ponaSanja metastaza sa krajnjim ciljem kurativnog lecenja’'.

Jedan od klju¢nih razloga za vaznost istrazivanja metastaza karcinoma dojke je neslaganje u statusu ER,
PR 1 HER2 izmedu primarnog i metastatskog tumorskog tkiva. Ovaj problem je poznat viSe od 30
godina’, ali tek nedavno je ova klju¢na osobina bolesti dosla u centar paznje’>. Za neslaganje u statusu
ER i PR raspon varira od 18% do 56%, a za HER2 status od 6% do 48% 7*. To ukazuje na potrebu
poznavanja statusa receptora metastatskog tkiva za donoSenje odluka o terapiji. Kad su rezultati izmedu
primarnog i metastatskog tkiva nepodudarni, smernica Americkog udruZenja za klini¢ku onkologiju
(ASCO) 1 KoledZa americkih patologa (CAP) je da se koristi status ER, PR 1 HER2 metastaze za protokol
terapije’”.

Status hormonskih i HER2 receptora u tkivu metastaze takode moze imati znacajne klinicke implikacije
u razvoju skeletnih dogadaja. Tumori razliitog receptorskog statusa drugacije uticu na remodeliranje
kosti. Sam mehanizam nije razjasnjen, ali pretpostavlja se da tumorske ¢elije pod uticajem ili usled
odsustva receptora, lu¢e medijatore kojima remete proizvodnju faktora stimulacije kolonije makrofaga
(Macrophage colony-stimulating factor — M-CSF), RANK i RANKL i osteoprotegerina, $to sve dovodi
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do prekomernog gubitka ili proizvodnje kostanog tkiva’® §to u klinickom pogledu moze rezultirati bolom,
patoloskim prelomom, kompresijom ki¢mene mozdine i nerava i hiperkalcemijom. U smislu prognoze
primeceno je da tumori sa PR+ skeletnim metastazama imaju duze prezivljavanje nakon patoloskog
preloma’’. Ali postoje naznake koje upuéuju i na moguéi uticaj statusa receptora na sam razvoj
patoloskog preloma.

Ki67 je protein kodiran genom MKI67 na hromozomu 10g26. To je protein jedra prisutan samo u
¢elijama koje su u proliferaciji. U toku interfaze nalazi se u jedru, a tokom mitoze se premesta na povrsinu
hromozoma’®. Primenom imunohistohemije koristi se kao marker proliferacije. Proliferativni indeks
Ki67 oznacava udeo ¢elija koje su u proliferaciji od ukupne populacije ¢elija. lako je poznat duzi niz
godina, kod karcinoma dojke i1 dalje nije u rutinskoj upotrebi. Glavni razlozi za ovo su nedostatak
standardizovane procedure za njegovu analizu, nedefinisane vrednosti kojim bi se vrSilo grupisanje, kao
i nedostatak ¢vrstih dokaza za njegovu klini¢ku primenu’. Za sada se koristi kao jedan od pokazatelja
agresivnosti tumora i prognoze odgovora na neoadjuvantnu terapiju. Primeceno je da najvisi
proliferativni indeks Ki67 imaju trostruko-negativni karcinomi dojke, §to odgovara klinickom statusu
ovih tumora koji imaju najagresivnije karakteristike. Visok proliferativni indeks Ki67 nakon
neoadjuvantne terapije ukazuje na lo$ terapijski odgovor i povezan je sa losom prognozom®. Sve analize
Ki67 radene su na tkivu primarnog karcinoma dojke, analiza proliferativnog indeksa u tkivu metastaza i
njegova povezanost sa skeletnim dogadajima nije ispitivana.
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2. CILJEVI RADA

1. Odrediti ucestalost nastanka patoloske frakture kod pacijentkinja kojima je potvrdena
hematogena skeletna diseminacija karcinoma dojke.

2. Odrediti imunohistohemijski status estrogenskih, progesteronskih 1 HER2 receptora i
proliferativni indeks Ki67 u tkivu metastatskog karcinoma dojke dobijenog biopsijom kosti i

definisati tip metastatskog karcinoma dojke.

3. Utvrditi stepen povezanosti demografskih i klini¢ko-radioloskih karakteristika sa tipom
metastatskog karcinoma dojke u kosti.

4. Utvrditi stepene povezanosti tipa metastatskog karcinoma dojke sa nastankom patoloske frakture.
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3. MATERIJAL I METODE

3.1 KLINICKI PODACI

Sprovedena je retrospektivna, opservaciona studija i prikupljeni su i analizirani klinicki, radiografski i
patoloski podaci pacijenata sa skeletnim metastazama karcinoma dojke. Ukljucena su 152 pacijenta
operisana u referentnom centru za ortopedsku onkologiju Instituta “Banjica” iz Beograda i ¢iji su
preparati patoloski analizirani u Institutu za patologiju “Dr Porde Joanovi¢” iz Beograda u toku perioda
jun 2011. - septembar 2021.godine. Ukljuceni su samo pacijenti zenskog pola sa biopsijom dokazanim
skeletnim metastazama karcinoma dojke 1 potpunom imunohistohemijskom analizom statusa ER, PR,
HER?2 i Ki67. Pacijenti muskog pola, zatim oni koji su operisani van Instituta “Banjica”, kao i oni sa
nepotpunom medicinskom dokumentacijom su iskljuceni.

1z istorija bolesti dobijeni su demografski i klinicki podaci:

e starost pacijenta (izrazeno u godinama)

e prethodna dijagnoza primarnog karcinoma dojke i njegovo lecenje lokalnim i sistemskim
tretmanom

e vreme proteklo od dijagnoze primarnog karcinoma dojke do dijagnoze skeletnih metastaza
(izrazeno u mesecima)

e vreme proteklo od dijagnoze metastaza do prvog skeletnog dogadaja — bol ili iznenadni patoloski
prelom (izraZzeno u mesecima)

e broj i lokalizacija metastaza dobijeni su analizom vizuelizacionih dijagnostickih metoda iz arhive
(RTG, CT 1 scintigrafija) i klasifikovani kao pojedinacna ili viSestruke metastaze. Odredena je
tacna kost, kao i zona duge kosti (epi-metafiza i dijafiza) u kojoj se metastaza nalazi, a zatim je
izvrSeno grupisanje prema vrsti kostiju (duge, pljosnate i prsljenovi)

e vrsta koStane reakcije dobijena je analizom vizuelizacionih metoda (RTG i1 CT) i1 oznaena kao
liticna ili meSovita

e postojanje patoloskog preloma analizirano je vizuelizacionim metodama (RTG 1 CT)

e vrsta hirur§ke intervencije: izolovana biopsija — isklju€ivo uzimanje uzorka tumora iz kosti ili
biopsija udruzena sa metodom reSavanja preloma — stabilizacija preloma duge kosti ili prsljena
implantom, ali bez resekcije tumora; stabilizacija preloma uz resekciju dela kosti zahva¢enog
tumorom 1 rekonstrukcija defekta cementom ili implantom; ugradnja subtotalne ili totalne
endoproteze kuka i resekcija zgloba i1 ugradnja resekcione (tumorske) mega-proteze.

Kod pacijenata sa patoloSkim prelomom biopsija je rutinski radena na mestu preloma udruZeno sa
operativnom procedurom za reSavanje preloma. Kod pacijenata bez patoloskog preloma, a sa koStanim
promenama, izolovana biopsija je radena u slu€ajevima kada primarni tumor nije bio poznat ili je poreklo
metastaza bilo nesigurno (vise od pet godina proteklo od dijagnoze primarnog karcinoma dojke, bez
ranije dijagnostikovanih skeletnih metastaza ili pacijenti sa visSe od jedne ranije primarne maligne
bolesti). U ovim slu¢ajevima, biopsija je radena na kosti sa promenom koja je hirurSki pogodnija (npr.
krilo karli¢ne kosti, a ne prsljen).
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3.2 PATOLOSKA ANALIZA

Uzorci dobijeni biopsijom su obradeni i analizirani patohistoloski (PH) i imunohistohemijski (IHH), a u
nekim slucajevima i fluorescentnom hibridizacijom In situ (FISH).

Serijski preseci debljine Sum pripremani su za IHH analizu ER, PR, HER2 i1 Ki67 upotrebom
monoklonskih antitela (PR (1E2 klon), ER (6F11 klon), HER2 (4B5klon), Ki-67 (M7240 klon MIB-1,
1:100) [Dako Ventana Medical Systems; Oro Valley, Arizona, USA]). IHH bojenje je sprovedeno
automatski, u skladu sa uputstvima proizvodaca za svako antitelo posebno. Vizuelizacija pozitivhog
bojenja se zasniva na primeni streptavidin-biotin tehnike.

Kontrola kvaliteta IHH bojenja u¢injena je primenom negativne i pozitivne kontrole za svaki pojedinacni
uzorak. Negativna kontrola podrazumevala je primenu svih laboratorijskih postupaka u procesu IHH
bojenja, izuzev aplikacije primarnog antitela. Negativna kontrola je primenjena kako bi se identifikovala
eventualna “laZzna pozitivnost bojenja”, koja bi kompromitovala interpretaciju ekspresije antitela. Takva
bojenja su isklju¢ena iz studije. Kao pozitivna kontrola za estrogenske receptore koris¢en je
endometrijum, za progesteronske receptore koris¢en je PR pozitivan primarni karcinom dojke, za HER2
koris¢en je HER2 pozitivan primarni karcinom dojke i za Ki67 koris¢en je limfni ¢vor. Kao pozitivan
nalaz za ER, PR i Ki67 prihvacena je ekspresija antitela u jedru, a za HER2 ekspresija na celijskoj
membrani. Svrha primene pozitivne kontrole je potvrda kvalitativne i kvantitativne senzitivnosti antitela
u obojenom uzorku.

Mikrofotografije IHH obojenih preparata su snimljene na uvelicanju (x200) koriste¢i mikroskop
Olympus BX41 i digitalnu kameru Olympus DP70. Analiza slika je izvrSena programom Imagel
(besplatan softver dostupan na http://imagej.net). Imunoreaktivnost antitela je procenjivana prema
preporukama ASCO/CAP?! 82,

Za ER 1 PR analiziran je procenat obojenih ¢elija i intenzitet bojenja, 1 pozitivnost je odredivana prema
Alred skoru (Allred score). Sabiranjem skorova proporcije 1 intenziteta dobija se ukupni Alred skor, i taj
skor 0-2 se smatra negativnim, a 3-8 pozitivnim za odredeni receptor (Tabela 5. i1 Slika 6.).

Tabela 5. — Alred skor za procenu pozitivnosti ER i PR u karcinomu dojke

Proporcija obojenih ¢elija (%) | Skor proporcije Intenzitet bojenja Skor intenziteta
0 0 Nista 0
<1 1 Slabo 1
1-10 2 Srednje 2
11-33 3 Jako 3
34-66 4
>66 5

Uzorci su analizirani za HER2 na osnovu intenziteta bojenja i procenta obojenih Celija 1 klasifikovani
kao negativni (skor 0 ili 1+), ekvivokalni (skor 2+) ili pozitivni (skor 3+). Skor 0 je definisan kao
odsustvo membranske aktivnosti, skor 1+ kao slabo do umereno bojenje kod manje od 10% ¢elija, skor
2+ kao slabo do umereno bojenje kod vise od 10% celija i skor 3+ kao jako bojenje kod vise od 10%
¢elija (Slika 6.). Za ekvivokalne slucajeve najpre je ponovljana analiza, a ukoliko je rezultat i dalje ostao
ekvivokalan, radena je FISH analiza na osnovu koje je donoSena odluka o pozitivnosti.

Tumorske ¢elije sa bojenjem jedra oznacene su kao Ki67 pozitivne i indeks proliferacije je predstavljen
kao procenat obojenih ¢elija na 100 ¢elija tumora (Slika 6.).
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Slika 6. - Prikaz IHH bojenja sa razli¢itom ekspresijom antitela i Alred skorom:

a) ER+, skor 7 (20x); b) ER-, skor 0 (20x)
c¢) PR+, skor 6 (10x); d) PR-, skor 0 (10x)
e) HER2 3+ (40x); f) HER2 — (40x)

g) Ki67 +u 4% tumorskih ¢elija (40x); h) Ki67+ u 60% tumorskih ¢elija (40x)
22



3.3 STATISTICKA ANALIZA

Statisticka obrada ucinjena je programom SPSS v.28.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Deskriptivni
podaci prikazani su u apsolutnim i relativnim brojevima i u procentima, kao aritmeticka sredina i
standardna devijacija. Distribucija kontinuiranih podataka analizirana je Kolmogorov-Smirnov testom.
Za kategoricke podatke koriS¢en je t-test, a tamo gde nije bio primenljiv, koriS¢eni su ne-parametarski
Pearson hi-kvadrat i Mann-Whitney test. Nivo vrednosti 0.05 uzet je kao grani¢ni. Rezultati su prikazani
graficki 1 tabelarno.
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4. REZULTATI

4.1 DEMOGRAFSKE I KLINICKE KARAKTERISTIKE

U analizu su ukljuc¢ena 152 pacijenta, svi Zenskog pola, prosecne starosti 61.4 godina (opseg 33-83,
SD=10,37, 95%CI +1.649). Distribucija je bila: <51 godina 24 (15,8%) pacijenta, 51-70 godina 93
(61,2%) pacijenta 1 >70 godina 35 (23%) pacijenata (Grafik 2.). Nije utvrdena statisticki znacajna
povezanost (p=0.963) izmedu starosne dobi pacijentkinja i nastanka patoloSkog preloma (Tabela 6.).

= <51 =51-70 =>70

Grafik 2. — Distribucija pacijentkinja prema starosti

(udeo u %)
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U ovoj seriji 99/152 (65,1%) pacijenata je imalo potvrdenu dijagnozu karcinoma dojke pre biopsije
skeletne promene, dok je kod 53 (34,9%) dijagnoza osnovne bolesti prvi put postavljena nakon biopsije
kosti (Grafik 3.). Le€enje primarne bolesti sprovedeno je kod svih pacijenatkinja sa prethodnom
dijagnozom primarnog karcinoma i to u vidu operativne resekcije i/ili radioterapije. Od ovih
pacijentkinja, 54 su primile 1 sistemsku terapiju (hemoterapija, hormonska terapija, ciljana terapija). Nije
dokazana statisticki znac¢ajna povezanost izmedu ranije dijagnoze primarnog karcinoma dojke (p=0.102),

njegovog lokalnog (p=0.196) 1 sistemskog le¢enja (p=0.108) sa nastankom patoloskog preloma (Tabela
6.).

® Poznat PT = Nepoznat PT

Grafik 3. — Distribucija pacijentkinja prema prethodno poznatoj dijagnozi primarnog karcinoma dojke

(apsolutna vrednost)
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U grupi pacijenata sa prethodno postavljenom dijagnozom karcinoma dojke, prosecno vreme od te
dijagnoze do dijagnoze metastaza (u onkologiji se oznacava kao ,,Vreme prezivljavanja bez bolesti -
Disease free survival — DFS) bilo je 75,7 meseci (opseg 4-264; SD=61,47; CI95% +15,99). U istoj grupi
vreme od dijagnoze skeletnih metastaza do prvog skeletnog dogadaja (u onkologiji se oznacava kao
,Vreme prezivljavanja bez simptoma® - Event free survival — EFS. U ovoj studiji to su bili bol ili
iznenadni patoloski prelom) bilo je 5,1 meseci (opseg 1-12; SD=2,37; CI95% +0.466). Nije dokazana
statisticki znacajna povezanost DFS (p=0.625) 1 EFS (p=0,511) i nastanka patoloskog preloma. Rezultati
su prikazani u Grafiku 4. i Tabeli 6.
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Grafik 4. — Tok bolesti karcinoma dojke prema kljuénim dogadajima
Dg PT — dijagnoza primarnog tumora; Dg SM — dijagnoza skeletnih metastaza; SD — skeletni dogadaj;

PF — patoloska fraktura
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Tabela 6. — Demografski i klini¢ki podaci 1 njihov uticaj na nastanak patolo§kog preloma

Patoloski prelom

Da

Ne

91 (59.9%)

61 (40.1%)

Starost (godine) Prosec¢no 61,5 Prosecno 61,3 p=0.963
(Opseg 33-83) (Opseg 38-79)
Poznat PT u trenutku dijagnoze 64 (70,3%) 35 (57,4%) OR=0,57; p=0.102
SM
95%CI1=0.29-1.12
Nepoznati PT u trenutku 27 (29,7%) 26 (42,6%)
dijagnoze SM
Lokalno le¢enje PT 63 (69,2%) 36 (59%) OR=1,56; p=0.196
95%CI1=0.79-3.07
Bez lokalnog lec¢enja PT 28 (30,8%) 25 (41%)
Sistemsko lecenje 37 (40,7%) 17 (27,9%%) OR=1.77; p=0.108
95%CI=0.88-3.57
Bez sistemskog leenja 54 (59,3%) 44 (72,1%)
Vreme od dijagnoze PT do Prose¢no 68,4 Prose¢no 88.9 p=0.625
dijagnoze SM (meseci)
(Opseg 4-252) (Opseg 4-264)
Vreme od dijagnoze SM do prvog Prose¢no 5 Proseéno 5,2 p=0,511

SD (meseci)

(Opseg 1-12)

(Opseg 1-10)

PT — primarni tumor; SM — skeletne metastaze; SD — skeletni dogadaj




Ukupno 91/152 (59,9%) slucajeva je imalo patoloski prelom, a kod 61/152 (41,1%) prelom nije
dijagnotikovan (Grafik 5.) U 28 slucajeva patoloski prelom je bio prva manifestacija bolesti, odnosno
nastao je kod pacijenata bez prethodne dijagnoze primarnog karcinoma dojke. Vreme od pojave bola do
nastanka patoloskog preloma kretalo se od jednog dana (u vidu iznenadnog patoloskog preloma, najcesce
kod pacijenata kod kojih nije bila poznata dijagnoza primarne bolesti ili bez prethodno poznate
metastatske bolesti, retko kod pacijenata kod kojih se znalo i1 za primarnu bolest i za metastaze, ali tegoba
pre nastanka preloma gotovo da nije bilo) do 60 meseci (prosecno 4,4 meseca, SD=8.15, CI95% £1.29).
Ovaj rezultat je prikazan u Grafiku 4.

= Da = Ne

Grafik 5. — Distribucija pacijenata prema prisustvu patoloskog preloma

(apsolutna vrednost)
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U trenutku postavljanja dijagnoze metastatske bolesti, kod 81/152 pacijenta (53,3%) metastaza je
dijagnostikovana samo u jednoj kosti, a kod 71 (46,7%) u dve ili viSe kostiju (Grafik 6., Tabela 7.). Nije

utvrdena statisti¢ki znacajna povezanost izmedu broja metastaza 1 nastanka patoloSkog preloma
(p=0.617).

= Solitarna = Mutiple

Grafik 6. — Distrubicija pacijenta prema broju metastaza

(apsolutna vrednost)
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Najcesce zahvacena kost bio je femur kod 71/152 pacijenta (46,7%), zatim prSljenovi kod 67 (44,1%), 1
to cervikalni kod pet pacijenata (7,5%), torakalni kod 29 (43,3%) i lumbalni kod 33 (49,2%). Metastaze
su registrovane u karlicnoj kosti kod 34 (25,6%) pacijenta (Slika 7.), u humerusu kod 19 (12,5%), kostima
zida grudnog kosa - sternumu i rebrima kod 9 (5,9%), klavikuli kod tri (1,9%), skapuli kod dva (1,3%) i
kod po jednog pacijenta (0,7%) u lobanji, sakrumu, radijusu i tibiji (Grafik 7., Tabela 7.)

71

34
29 33
19
9
1 3 2 > I I I 1 I 1 1

lobanja sternum, klavikula skapula Cki¢ma Tkicma Lkiéma karlicna sakrum humerus radijus femur tibija
rebra kost

Grafik 7. — Distrubucija metastaza po kostima

(ukupni broj pacijenata kod kojih je metastaza registrovana u odredenoj kosti)

Slika 7. — CT prezentacija meSovite metastaze u karli€noj kosti 1 sakrumu
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Femur je bio i najcesce slomljena kost u 55/91 slucajeva (60,5%), pracen prsljenovima u 25 slucajeva
(27,5%), humerusom u 10 slucajeva (10,9%). Jedan patoloski prelom (1,1%) je zabelezen u karlici
(Grafik 8.) Statisti¢ki znacajna povezanost izmedu kosti sa metastazom i nastanka patoloSkog preloma
utvrdena je za femur (p<0,01), i to za vrat (p<0,01) i dijafizu (p<0,05), ali ne i za trohanternu regiju
(p=0,131); dijafizu humerusa (p<0,05), ali ne i za njegov proksimalni kraj (p=0,185); kao 1 za karli¢nu
kost (p<0,01). Za kiémene prsljenove povezanost sa nastankom patoloskog preloma nije utvrdena
(p=0,564). Za ostale kosti zbog malog broja registrovanih metastaza i bez registrovanih patoloSkih
preloma adekvatan statisti¢ki zakljucak nije mogao biti donesen (Tabela 7.)

1.1%

= femur = priljenovi = humerus = karlicna kost

Grafik 8. — Distribucija patoloskih preloma po kostima
(udeo u %)
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Mesovite skeletne metastaze videne su u 101/152 slucaju (66,4%), a liti¢ne u 51 (33,6%). Statisticki
znacajna povezanost izmedu vrste radiografske prezentacije metastaze i nastanka patoloskog preloma
nije utvrdena (p=0.119). Ovi rezultati su prikazani u Grafiku 9. 1 10. 1 Tabeli 7.

= meSovite = liticne

Grafik 9. — Distribucija metastaza prema vrsti radiografske prezentacije

(apsolutna vrednost)
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Tabela 7. — Distribucija i radiografska prezentacija metastaza 1 njihov uticaj na nastanak patoloskog

preloma
Patoloski prelom
Da Ne
Lobanja / 1 (100%) N/P
p Sternum, rebra / 9 (100%) N/P
L
g) Skapula / 2 (100%) N/P
S p<0,01
i Karlica 1(2,9%) 33 (97,1%) p<0,01
T
E "Sakrum / 1 (100%) N/P
Cervikalna 2 (40%) 3 (60%) p=0,357
M
E|K
T |1 | Torakalna 11 (37,9%) 18 (62,1%) p=0,167
Al C p=0,564
S| M
T | A | Lumbalna 12 (36,3%) 21 (63,7%) p=0,636
A
E Klavikula / 3 (100%) N/P
U Proksimalni 1 (12,5%) 7 (87,5%) p=0,185
b Humerus  "pyiafiza 9 (81,8%) 2 (18,2%) p<0,05 | P=0.189
Ié U | Radijus, ulna / 1 (100%) N/P
<
s g Vrat 24 (100%) / p<0,01 p<0,01
T Femur Trohanterno 19 (67,9%) 9 (32,1%) p=0,131 | p<0,01
i« Dijafiza 12 (63,2%) 7 (36,8%) p<0,05
A Tibija, fibula / 1 (100%) N/P
Solitarne metastaze 50 (54,9%) 31 (50,8%) OR=0,85;
95% CI=0,44-1,62 | p=0.617
Multiple metastaze 41 (45,1%) 30 (49,2%)
MeSovita 56 (61,5%) 45 (73,8%) OR=1,7578;
95% CI=0.86-3.57 | p=0.119
Liti¢na 35 (38,5%) 16 (26,2%)

N/P — podaci se ne mogu primeniti za statisticku analizu
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Grafik 10. — Distribucija metastaza po kostima prema prisustvu patoloskog preloma 1 vrsti radiografske
prezentacije (apsolutna vrednost)

Lokalna zracna terapija sprovedena je kod svega 13 pacijenatkinja od kojih je 10 kasnije zadobilo
patoloski prelom.

Sve pacijentkinje iz studije povrgnute su nekoj vrsti hirurske intervencije na kostima u toku metastatske
faze bolesti i1 sve te intervencije ukljucivale su uzimanje uzorka za patolosku analizu. U 67/152 slu¢ajeva
(44,1%) intervencija je bila izolovana biopsija, odnosno samo uzimanje uzorka tkiva za patoloSku
analizu, a u ostalih 85 slucajeva (55,9%) biopsija je uradena u sklopu veée hirurSke procedure kojom je
reSavan nastali patoloski prelom. Samo stabilizacija pr§ljena implantom uradena je u 16 slucajeva, a samo
stabilizacija duge kosti u 12. Korporektomija prsljena sa nadoknadom defekta implantom izvedena je
kod tri pacijenta, a resekcija dijafize duge kosti i postavljanje implanta uz rekonstrukciju cemenom kod
osam. Resekcija zglobnog okrajka duge kosti i ugradnja tumorske mega-proteze uradena je kod 26
pacijenata, a hemiartroplastika i totalna artroplastika kuka kod 20. Primeri hirurskih intervencija
prikazani su na Slici 8.

34



Slika 8. — Nativna radiografija operativnih reSenja patoloskog preloma:

a) Patoloski prelom dijafize femura, b) Intramedularna stabilizacija zaklju¢avaju¢im klinom
c) Patoloski prelom vrata femura, d) Resekcija proksimalnog femura i ugradnja tumorske mega-proteze

e) Patoloski prelom dijafize humerusa, f) Intramedularna stabilizacija klinom sa koStanim cementom
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4.2 IMUNOHISTOHEMIJA

Ukupno 71/152 (46,7%) uzorak je bio pozitivan na PR (PR+), 117 (76,9%) na ER (ER+) 1 57 (37,5%)
na HER2 (HER2+) (Grafik 11.).

090

= PR+ = PR- = ER+ = ER- = HER2+ = HER2-

Grafik 11. — Distribucija PR, ER 1 HER2 u tkivu skeletnih metastaza kacinoma dojke
(udeo u %)

U grupi pacijentkinja sa patoloskim prelomom PR+ metastaza pronadena je u 49 (53,9%) slucajeva,
nasuprot 22 (36,1%) kod onih bez patoloskog preloma (Grafik 12.), za §ta je utvrdena statisticki znac¢ajna
povezanost (p<0.05). Dalje je analiziran PR skor zajedno sa intenzitetom bojenja i procentom pozitivnih
¢elija. Ocekivano, PR skor je bio satisticki znacajno viSi u metastazama sa patoloskim prelomom
(p<0.05), a ovo je bilo posledica veceg procenta obojenih ¢elija (p<0.05), a ne i intenziteta bojenja
(p=0.066) (Slika 9.). Rezultati su prikazani u Tabeli 8.

PR+ PR- ER+ ER- HER2+ HER2-

B Prelom DA ® Prelom NE

Grafik 12. — Distribucija PR, ER i HER2 prema prisustvu patoloskog preloma

(apsolutne vrednosti)
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ER+ metastaze videne su u 71 (78%) slucaju sa patoloskim prelomom 1 u 46 (75,4%) slucajeva bez
preloma. HER?2 je bio pozitivan u 32 (35,2%) slucaja sa nastalim prelomom i u 25 (41%) slucajeva bez
preloma (Grafik 12.). Statisticki znacajna povezanost nije pronadena ni za ER (p=0.708), ni za HER2
(p=0.468) 1 nastanak patoloskog preloma. U skladu sa ovim rezultatima nije utvrdena ni statisticki
znacajna povezanost ER skora (p=0.293), intenziteta obojenosti ¢elija (p=0.460) 1 procenta obojenih
¢elija (p=0.308) sa nastankom patoloskog preloma, kao ni povezanost HER2 skora (p=0.120) sa
nastankom preloma. Prosecna vrednost Ki67 bila je 23,4 za sve analizirane uzorke (Opseg 1-90, SD
17.94, C195% +2.852). Prosecna vrednost za uzorke sa patoloskim prelomom bila je 22,9, a za uzroke
bez preloma 24,2 (Grafik 13. 1 Slika 10.). Ni u ovom slucaju statisti¢ki znacajna povezanost sa
prelomom nije utvrdena (p=0.542). Svi rezultati su prikazani u Tabeli 8.

2.9 24.2

Prelom DA Prelom NE

Grafik 13. — Proliferativni indeks Ki67 u kostima sa 1 bez patoloskog preloma

(prosec¢na vrednost)

Slika 10. - Proliferativni indeks Ki67 sa 24% pozitivnih tumorskih ¢elija (40x)
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Tabela 8. - Hormonski receptori 1t HER2, Ki67 proliferativni indeks i njihov uticaj na nastanak

patoloskog preloma
Patoloski prelom
Da Ne
PR
Ukupni broj PR+ PR- PR+ PR- OR=2.14 p<0,05
49 (53.9%) 42 (46.1%) 22 (36.1%) 39 (63.9%) CI95=1.06-4.02

Skor 3.0 1.9 p<0,05

(Opseg 0-8) (Opseg 0-8)
Intenzitet 1.9 0.9 p=0.066
bojenja (Opseg 0-8) (Opseg 0-3)
Procenat 19.1 9.4 p<0,05
obojenih éelija (Opseg 0-90) (Opseg 0-85)

ER
Ukupni broj ER+ ER- ER+ ER- OR=1.16 p=0.708
71 (78%) 20 (22%) 46 (75.4%) 15 (24.6%) CI195%=0.54-2.49

Skor 5.1 5.4 p=0.293

(Opseg 0-8) (Opseg 0-8)
Intenzitet 1.9 2.0 p=0.460
bojenja (Opseg 0-4) (Opseg 0-3)
Procenat 43.2 50.1 p=0.308
obojenih éelija (Opseg 0-95) (Opseg 0-95)

HER2
UKupni broj HER2+ HER2- HER2+ HER2- OR=0.78 p=0.468
32 (35.2%) 59 (64.8%) 25 (41%) 36 (59%) CI 95%=0.40-1.52

Skor 1.1 1.4 p=0.120

(Opseg 0-3) (Opseg 0-3)

Ki67

Proliferativni 22.9 24.2 p=0.468
indeks (Opseg 1-80) (Opseg 1-90)

PR — Progesteron receptor; ER — Estrogen receptor; HER2 — Receptor za humani epidermalni faktor rasta 2
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Daljom analizom kombinacija ER, PR 1 HER2 (Grafik 14.) utvrdene su 24 PR+ER+HER2+ (15,8%)
metastaze, 42 PR+ER+HER2- (27,7%), 2 PR+ER-HER2+ (1,3%), 4 PR+tER-HER2- (2,6%), 23 PR-
ER+HER2+ (15,1%), 28 PR-ER+HER2- (18,4%), 8 PR-ER-HER2+ (5,2%) i 21 PR-ER-HER2- (13,9%)).
Podtipovi metastaza prikazani su na Slikama 11.-18.

¢

= PR+ER+HER2+ m PR+ER+HER2- = PR+ER-HER2+ = PR+ER-HER2-

2.6% 1.3%

m PR-ER+HER2+ = PR-ER+HER2- = PR-ER-HER2+ = PR-ER-HER2-

Grafik 14. - Distribucija kombinacija PR, ER i HER2 u tkivu skeletnih metastaza kacinoma dojke
(udeo u %)

Analizom povezanosti kombinacija receptora sa nastankom patolosSkog preloma dobijeni su rezultati
prikazani u Grafiku 15. 1 Tabeli 9. U grupi metastaza sa pozitivnim PR receptorom, gde je prethodno
utvrdena povezanost, za pojedinacne kombinacije nije utvrdena statisti¢ki znacajna povezanost ni jednog
podtipa sa patoloskim prelomom: PR+ER+HER2+ (p=0,915), PR+ER+HER2- (p=0,154), PR+ER-
HER2+ (p=0,244) i PR+ER-HER2- (p=0,097). U grupi sa pozitivnim ER takode nije utvrdena statisticki
znacajna povezanost ni jednog podtipa sa nastankom patoloSkog preloma: ER+PR-HER+ (p=0,126),
ER+PR-HER2- (p=0,919). Kod podtipa sa negativnim hormonskim receptorima, a pozitivnim HER2
(ER-PR-HER2+) takode nije utvrdena statisticki znacajna povezanost (p=0,876) 1 kao ni u podtipu
trostruko negativne metastaze (ER-PR-HER2-) (p=0,087).
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Grafik 15. — Distribucija kombinacija PR, ER 1 HER2 prema prisustvu patoloskog preloma

(apsolutne vrednosti)

Tabela 9. — Kombinacije hormonskih receptora i HER2 i njihov uticaj na nastanak patoloskog preloma

Patoloski prelom
Da Ne

PR+ER+HER2+ 14 10 p=0,915

PR+ —
PR+ER+HER2- 29 13 p<0,05 p=0,154
PR+ER-HER2+ 2 0 p=0,244
PR+ER-HER2- 4 0 p=0,097
ER+PR+HER2+ 14 10 p=0,915

ER+ —
ER+PR+HER2- 29 13 p=0.708 p=0,154
ER+PR-HER2+ 11 12 p=0,126
ER+PR-HER2- 17 11 p=0,919
HER2+PR+ER+ 14 10 p=0,915

HER2+ —
HER2+PR+ER- 2 0 p=0.468 p=0,244
HER2+PR-ER+ 11 12 p=0,126
HER2+PR-ER- 5 3 p=0,876

PR-ER-HER2- 9 12 p=0,087

PR — Progesteron receptor; ER — Estrogen receptor; HER2 — Receptor za humani epidermalni faktor rasta

41




(X0¥ T9dH X0T ¥d © X0T Yd) +2daH+dd+9d dnpod oxfop wourorey 1ys1eIseldjA = [T BYIS

(X0 IAH X0T ¥d ‘ X0Z dd) -TIddH+dd+dd dopod oylop wourorey mysieIseldy g1 eYIS

N P SN
Sk e —EET

42



a 1S
4 4 Nd+ d oyjfop wourosey 1SILISLION €] Bl

‘ ‘ C4dH-dd+¥d dnpo :

(X0¥ TddH ‘x0T ¥d * X0T dd) +

mm Am . . . . .

3 1)

sg Al

.,...v.mfv.r..q

43



Slika 16.: Metastatski karcinom dojke podtip ER-PR+HER2- (ER 20x , PR 20x, HER2 40x)
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Slika 15.: Metastatski karcinom dojke podtip ER-PR+HER2+ (ER 20x , PR 20x, HER2 40x)



Slika 17.: Metastatski karcinom dojke podtip ER-PR-HER2+ (ER 20x , PR 40x, HER2 60x)
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Slika 18.: Metastatski karcinom dojke podtip ER-PR-HER2- (ER 20x , PR 20x, HER2 40x)



5. DISKUSIJA

Karcinom dojke je najces¢i maligni tumor kod zena. Obi¢no se javlja nakon menopauze, u sedmoj i

.....

.....

oboleti od ove bolesti®>. Rezultati ovog istrazivanja potvrduju ranije navode. Prosecna starost
pacijentkinja je bila 61,4 godine. Najmlada pacijentkinja je imala 33 godine, a najstarija 83. Najveéi broj
pacijentkinja bio u periodu ranije postmenopauze (51-70 godina) i1 kasnije postmenopauze — senijuma
(preko 71 godine). Zene starosti ispod 51 godine svrstane su kao mlade, jer se ta starosna dob smatra
proseénom za ulazak u menopauzu®* *°. U ovoj studiji registrovane su 24 pacijentkinje iz ove grupe.
Analizom uticaja starosti na nastanak patoloskog preloma nije utvrdena povezanost. lako je bilo
ocekivano da ovakva povezanost postoji, obzirom na smanjenje koStane mase nakon menopauze i dalji
razvoj u osteoporozu u toku starenja, gde bi gubitak koStane mase mogao da olaksa nastanak preloma,
rezultati nisu pokazali da smanjenje gustine kosti utice znac¢ajno na proces nastanka patoloskog preloma
ve¢ da se uzrok nalazi u drugim faktorima, najpre u karakteristikama ponaSanja samog tumora.

Skrining 1 rana dijagnostika doneli su najve¢i napredak u lecenju karcinoma dojke. I pored toga, kod
nekih Zena karcinom se otkriva tek u kasnijim fazama, ¢ak i u IV stadijumu kada su metastaze prisutne
u organima, a najceS¢e u kostima. U ovoj studiji kod viSe od 1/3 pacijentkinja dijagnoza primarnog
karcinoma dojke nije bila poznata do pojave skeletnih dogadaja u vidu bola ili patoloskog preloma,
odnosno dijagnoza primarnog tumora je postavljena u stadijumu metastatske bolesti. Ovaj broj je znatno
veéi od onoga u razvijenim zemljama, gde se registruje oko 5% ovih slu¢ajeva®’. Moguéi razlog za ovako
lo$ rezultat mogla bi biti niska zdravstvena prosvecéenost i nedovljno dobra organizacija skrininga u nasoj
zemlji, usled ¢ega znacajan broj obolelih ne bude otkriven u ranim fazama bolesti. Bez obzira na veliki
broj pacijentkinja kod kojih je bolest dijagnostikovana tek sa klinickom manifestacijom metastaza nije
dokazana statisticki znac¢ajna povezanost sa nastankom patoloskog preloma. Nazalost, u klinickom smilu
ovo znaci da trenutak postavljanja dijagnoze primarnog tumora, bez obzira da li je u to u fazi kada je taj
tumor proSiren, pa €ak 1 sa metastazama ili u pocetnoj invazivnoj fazi kada metastaze jo§ uvek nisu
registrovane, ali kasnije dodje do njihovog razvoja, ne uti¢e na nastanak patoloSkog preloma. Jedino
spreCavanje mogucnosti za nastanak metastaza moze ukloniti rizik od patoloskog preloma. Ovo se
postize skriningom 1 otkrivanjem primarnog tumora u najranijoj /n situ fazi, 1 njegovim hirur§kim
uklanjanjem pre nego $to se stvore uslovi za razvoj procesa metastaziranja.

Standardni protokol leCenja primarnog karcinoma dojke podrazumeva lokalni tretman, najées¢e u vidu
operativnog uklanjanja tumora, nekada i primenu postoperativne lokalne zrac¢ne terapije. U nekim
slu¢ajevima, kod sistemski uznapredovale bolesti, sprovodi se samo lokalna zra¢na terapija sa
palijativnom ulogom®®. U izuzetno retkim slu¢ajevima, kad se bolest otkrije u zavr$noj fazi, tumor dojke
se ne leCi lokalnom terapijom, ve¢ se leCenje sprovodi primenom sistemske terapije €iji su prvenstveni
cilj metastaze koje direktno ugrozavaju Zivot pacijenta, a sekundarno je cilj i tumor u dojci. U ovoj studiji,
sve pacijentkinje kod kojih je dijagnoza karcinoma dojke postavljena otkrivanjem primarnog tumora,
ukljucujuéi one koje u tom trenutku nisu imale dijagnostikovane metastaze, kao i one kod kojih je
dijagnoza metastaza postavljena neposredno po otkrivanju primarnog tumora, podvgnute su leCenju
primarnog tumora u dojci. LeCenje je sprovodeno prema standardima, operativno u vidu parcijalne ili
totalne mastektomije, a zatim kod nekih 1 adjuvantnom zracnom terapijom. Analiziran je uticaj lokalnog
leCenja primarnog tumora na nastanak patoloskog preloma i statisticki znafajna povezanost nije
pronadena. Ovo je u skladu sa prethodnim nalazom da otkrivanje primarne bolesti pre razvoja skeletnih
dogadaja ne utiCe pozitivno na smanjenje ucestalosti patoloSkih preloma. Naime, otkrivanje i adekvatno
lecenje primarnog tumora, osim u koliko nije otkriven pre invazivne faze, ne utie na smanjenje
mogucénosti za nastanak patoloskog preloma.
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Sistemska terapija karcinoma dojke primenjuje su vidu hemoterapije, hormonske terapije i ciljane
terapije. Moze se primeniti kao neoadjuvantna, preoperativna terapija, ¢iji je prvenstveni cilj
ograniCavanje primarnog tumora dojke i1 omogucavanje pouzdanije hirurSke resekcije, ili u kao
adjuvantna, postoperativna terapija, kojom se unistavaju tumorske celije koje su u dojci eventualno
zaostale nakon hirurSkog odstranjenja makroskopski vidljivog tumora, samim tim smanjuje se rizik od
lokalnog recidiva, kao i uniStavanje cirkuliSu¢ih tumorskih ¢elija ili okultnih metastaza — metastaza koje
se klinicki ne ispoljavaju i ne mogu se otkriti trenutno postojec¢im dijagnostickim metodama. U slucaju
potvrdene metastatske bolesti sistemska terapija je glavni vid terapije koji ima za cilj usporavanje
napredovanja sekundarnih depozita, povecanje kvaliteta i produzenje zivota. Hemoterapija je najstariji
oblik sistemske terapije. Razli¢ite supstance koje deluju toksi¢no na tumorske celije izolovane su iz
brojnih biljaka, Zivotinja i bakterija, ali i laboratorijski sintetisane. U savremenoj terapiji karcinoma dojke
koriste se taksani, karboplatin, doksirubicin i ciklofosfamid. Ove supstance na razli¢ite nacine ubijaju
¢elije tumora, ali isti efekat imaju 1 na normalne ¢elije organizma dovodeci do brojih toksi¢nih efekata —
kardiomiopatije, enteropatije, hepatopatije, opadanja kose i dr., usled ¢ega je neophodna njihova strogo
dozirana primena uz stalni nadzor i promene doze ili obustavljanje terapije u slucaju da toksicni efekti
prevazidu pozitivne terapijske efekte®’.

Hormonska terapija predstavlja jednu od osobenosti lecenja karcinoma dojke. Indikacije za primenu ove
terapije su precizno odredene 1 terapijski su izbor kod malog broja tumora, a to su oni u ¢ijem tkivu je
povrdeno prisustvo hormonskih receptora, a time i zavisnosti tumora od uticaja hormona. U slucaju
karcinoma dojke objasnjen je uticaj progesterona i posebno estrogena u procesu nastanka tumora, zatim
njegovog razvoja i Sirenja. Prva strategija za le¢enje karcinoma dojke uticajem na hormone®® moze biti
blokiranje funkcije jajnika — postize se hirurSkim odstranjenjem jajnika, lokalnim zra¢enjem ili lekovima
premenopauzalnih Zena obzirom da su kod njih jajnici aktivni 1 predstavljaju najvaznije mesto za sintezu
estrogena. Druga strategija je blokiranje proizvodnje estrogena — ovi lekovi se nazivaju inhibitori
aromataze (anastrozol, letrozol, eksemestan), enzima koji u jajnicima i nekim drugim tkivima sluzi za
sintezu estrogena. Koriste se najviSe kod postmenopauzalnih Zena, zato Sto su kod premenopauzalnih
Zena jajnici aktivni 1 postoji velika koli¢ina aromataze koja bi trabala biti blokirana, kao i zbog toga Sto
kod postmenopauzalnih Zena glavno mesto sinteze estrogena postaju druga tkiva, najvise masno, i ne
postoje druge moguénosti za supresiju sinteze hormona na ovim mestima. [ konac¢no, uticaj na hormone
se ostvaruje blokiranjem dejstva samog estrogena — lekovima koji se vezuju za estrogenske receptore u
¢elijama tumora sprecavajuci dejstvo hormona. Osim za receptore u tumoru vezuju se i za iste receptore
u drugim tkivima. Postoje lekovi koji su Cisti blokatori receptora (fluvestrant) 1 oni koji su blokatori na
nekim mestima (tumor) dok na drugim mestima (materica, kost) imitiraju ulogu estrogena (tamoksifen,
toremifen) usled ¢ega mogu imati negativne, ali i dodatne pozitivne efekte®®.

Poslednji oblik sistemske terapije je ciljana terapija. Razvijena je u poslednih nekoliko decenija
primenom molekularnog i genetskog inZenjeringa. U osnovi se nalazi ideja da se primenom precizno
sintetisanog molekula (proteina) ostvari dejstvo na neki od klju¢nih molekula u procesu razvoja i Sirenja
tumora. U sluCaju karcinoma dojke primenjuje se trastuzumab. Radi se o humanizovanom
monoklonskom antitelu koje se visoko selektivno vezuje za ekstracelularni deo HER2 blokirajuéi ga i
tako usporava umnozavanje ¢elija®’.

U ovoj studiji od 99 pacijentkinja kod kojih je dijagnoza i lokalno le€enje primarnog tumora sprovedeno
pre skeletnih dogadaja, kod 54 je sprovedena i sistemska terapija. Obzirom da su u studiju ukljucene
samo pacijentkinje koje su imale dokazane skeletne metastaze, nije bilo moguce analizirati efekat
primenjene sistemske terapije na nastanak metastaza, ali je analiziran njen uticaj na nastanak patoloskog
preloma kod pacijentkinja kod kojih se razvila metastatska bolest skeleta. Kao 1 kod prethodno
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analiziranog uticaja poznavanja primarne bolesti pre nastanka skeletnog dogadaja i uticaja lokalnog
leCenja primarnog tumora, statisticki znacajna povezanost nije utvrdena ni izmedu sistemskog lec¢enja i
nastanka patoloskog preloma.

Iz dobijenih podataka utvrdeno je vreme od dijagnoze primarnog tumora do pojave metastaza i ono iznosi
prosecno nesto vise od Sest godina za sve pacijentkinje, odnosno nesto manje od Sest godina za one kod
kojih je nastao patoloski prelom i nesto vise od sedam godina za one kod kojih do preloma nije doslo.
Vreme od dijagnoze skeletnih metastaza do prvog skeletnog dogadaja iznosilo je malo preko pet meseci
1 kod pacijentkinja sa patoloskim prelomom 1 kod onih bez preloma. Ovi podaci odgovaraju ranijim
studijama®® *°. Nije utvrdena statisticki zna¢ajna povezanost izmedu vremena koje je proteklo do
nastanka metastaza, kao ni izmedu vremena potrebnog za klinicku manifestaciju metastaza i nastanka
patoloskog preloma. I kona¢no za grupu pacijentkinja kod kojih je prvi skeletni dogadaj bio pojava bola,
vreme od tog trenutka do nastanka patoloskog preloma pokazalo je veliku varijaciju, od svega jednog
dana do oko pet godina, ali u proseku oko &etiri i po meseca’!. Iz navedenih podataka prikazanih u
Grafiku 4. moze se zakljuciti da do pojave metastaza karcinom dojke predstavlja hroni¢nu bolest bez
znacajnih tegoba i da pacijentkinje duzi vremenski period mogu voditi normalan zivot. Od trenutka
pojave metastaza bolest ulazi u nesto $to bi se moglo nazvati “akutizacijom bolesti” tokom koje dolazi
do znacajnog ubrzavanja razvoja klinicke slike, kod nekih pacijentkinja i sa veoma brzim nastanakom
patoloskog preloma, a kod drugih sa bolom koji se vremenom pojacava znacajno smanjujuci kvalitet
zivota 1 koji se u velikom broju slu¢ajva zavrSava patoloskim prelomom. Dodatno, ranije studije su
pokazale da patoloski prelom predstavlja kljucni trenutak bolesti, nakon koga se morbiditet 1 mortalitet
viestruko poveéavaju’>. Manje od polovine pacijenata prezivi godinu dana od preloma. DuZina
prezivljavanja varira od nekoliko dana do oko tri godine, prose¢no oko 16 meseci, 1 zavisi i od kosti koja
je slomljena, krace je kod preloma femura®.

U ovoj studiji metastaze su registrovane u svim kostima, osim u kostima stopala 1 Sake 1 u ulni 1 fibuli.
U druge dve kosti podlaktice 1 potkolenice (radijus 1 tibija) otkrivena je po jedna. Ovo odgovara ranijim
nalazima u kojima se metastaze izuzetno retko nalaze distalno od lakta i kolena. Sa druge strane najveci
broj metastaza registrovan je u gornjem okrajku femura i ki¢menim prsljenovima. Ovo je takode u skladu
sa rezultatima prethodnih studija po kojima su zona kuka i aksijalni skelet predilekciona mesta za
metastaziranje’® 2. Za sada nema jasnog odgovora zas§to su metastaze ¢eée u ovim kostima. Pored
molekularnih mehanizama objasnjenje bi se moglo traZziti i u protoku krvi gde su ovi delovi skeleta blizi
centralnom krvotoku, pa cirkuliSuc¢e tumorske ¢elije najpre dolaze do njih ¢ime je Sansa za ekstravazaciju
u tim zonama veca nego dalje na periferiji.

Analizom uticaja lokalizacije metastaze na nastanak patoloSkog preloma visoko znacajna statisticka
povezanost je utvrdena za karlicnu kost 1 vrat femura. Statisti¢ki znacCajna povezanost lokalizacije i
nastanka preloma utvrdena je za dijafizu humerusa i dijafizu femura. Neoc¢ekivano, za trohanternu zonu
femura nije bilo statisticki znacajne povezanosti.

Za kosti karlice gde je u celom uzorku i pored velikog broja metastaza, registrovan samo jedan prelom
moze se reci da je karlica visoko otporna na patoloSke prelome. Verovatni razlog za ovo je anatomija
ove kosti, nepravilnost oblika, histoloSka struktura kostanog tkiva sa velikim udelom kompaktne kosti,
odnosno korteksa. Opisane karakteristike ogranicavaju lokalno delovanje tumora, smanjuju¢i njegov
razarajuci uticaj na kost, povecavaju otpornost kosti i preusmeravaju dejstvo sila sa oSte¢enih na o€uvane
kostane strukture. Takode, raspored sila se prenosi preko vise vektora dele¢i ukupnu silu na viSe manjih
koje je 1 oSte¢ena kost u stanju da podnese. Dijafiza humerusa i femura i posebno vrat femura
predstavljaju zone najpodloznije nastanku patoloskog preloma. Ovo je primeceno pre viSe od trideset
godina i uvrs¢eno u Mirelsovu klasifikaciju®, a potvrdeno kroz brojna kasnija istrazivanja®. I ova studija
potvrduje te nalaze 1 posebno istice vrat femura kao zonu rizika. Naime, sve metastaze na ovom mestu
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zavrsile su patoloskim prelomom. Razlog za ovo je mala koli¢ina kosti koju tumor brzo zahvata u celosti,
uz veliku silu tezine tela koja se kroz ovu malu zonu prenosi, a kada se udruzi sa momentom sile koji se
razvija pri hodu predstavlja idealno mesto za patoloski prelom. Dijafiza femura je slicna zona, izlozena
istim silama, ipak uz nesto vecu koStanu masu, pa je zato mogucénost preloma nesto manja, ali i dalje
visoko rizi¢na. Veca koStana masa u trohanternoj zoni predstavlja zastitni faktor, jer tumor ne moze lako
dovesti do gubitka dovoljne koli¢ne kosti da bi prelom bio neizbezan. Dijafizu humerusa Cini relativno
mala kolicina kosti, pa poluga i torzija pri podizanju ¢ak i laksih predmeta razvijaju dovoljan momenat
sile koji dovodi do preloma na mestu metastaze.

Broj metastaza u kostima u trenutku preseka ove studije bio je sli¢an za solitarne i multiple. Raniji stav
je bio da su solitarne metastaze izuzetno retke, medutim novija istrazivanja su pokazala suprotno.
Solitarne metastaze registrovane su 10-50% slucajeva u zavisnosti u vrste primarnog tumora, rede kod
karcinoma prostate i reproduktivnog trakta, a ¢es¢e kod karcinoma dojke, pluéa i bubrega®™. U ovoj
studiji solitarna metastaza bila je prisutna u nesto vise od 50% slucajeva. Statisticki znacajna povezanost
broja metastaza i patoloSkog preloma nije utvrdena. Ipak, sve ovo ukazuje na vaznost rane dijagnostike
i neophodnost prac¢enja, posebno u svetlu toga $to solitarna metastatska bolest zapravo predstavlja uvod
u multiple metastaze®®. Pravovremeno i adekvatno le¢enje u fazi monometastatske bolesti (hirurska
resekcija i/ili lokalna zra¢na terapija) moze da produzi vreme do novog relapsa (u onkologiji se oznacava
kao “Vreme prezivljavanja do progresije” - Progression free survival — PFS) 1 pojave novih klinickih
manifestacija (EFS) i ukupno vreme koliko ée pacijent Ziveti (Overall survival — OS)?’. Ako se na to
doda i patoloska analiza tkiva metastaze uz utvrdivanje statusa hormonskih receptora i HER2, za koje je
poznato da se Cesto mogu razlikovati u odnosu na status primarnog tumora, i davanje sistemske terapije
prema ovom statusu, onda se moZe ocekivati da se prognoza u vidu produZenja PFS, EFS 1 OS znac¢ajno
poboljsa’.

Ranije studije pokazale su ¢e3ée liticne skeletne metastaze, prisutne u oko 60% sluc¢ajeva®®. U ovoj studiji
nalaz je bio obrnut 1 liti€ne promene su videne u 1/3, a meSovite liti€no-skleroti¢ne u 2/3 slucajeva. Bez
obzira, statisticki znafajna povezanost vrste koStane reakcije i nastanka patoloskog preloma nije
utvrdena. Mirelsova klasifikacija 1 SINS daju izvesnu prednost osteolizi u nastajanju patoloSkog
preloma** * medutim nalaz u ovoj studiji govori o tome da su mikropromene u strukturi kosti i kod
meSovite reakcije takve da su njene biomehanicke osobine narusene jednako kao kod Ciste osteolize 1 da

moguénost nastanka patoloSkog preloma kod ovakve koStane reakcije nije posebno manja.

Cilj le€enja primarnog karicinoma dojke pre pojave metastaza je potpuno izlecenje. Medutim, ovaj cilj
se izvesno postize samo kod pacijenata kod kojih je tumor otkriven 1 leCen u ne-invazivnoj fazi. Kod
velike vecine pacijenata kod kojih je tumor otkriven u invazivoj fazi, pre ili kasnije, do¢i ¢e do pojave
metastaza’®. Rezultati ove studije to potvrduju i pokazuju da se u invazivnoj fazi primarnog tumora,
karcinom dojke ve¢ moze smatrati sistemskom boles¢u. Cilj leCenja primarnog tumora u tom slucaju je
produZenje vremena do pojave metastaza (DFS) 1 ukupnog vremena koliko ¢e pacijent Ziveti (OS).
Metastatska bolest, uprkos savremenim terapijskim pristupima, jo§ uvek predstavlja neizlecivu fazu
oboljenja. Iz tog razloga, do pre nekoliko decenija, pojava metastaza je oznacavala prekid indikacije za
specifi¢nu terapiju i pocetak simptomatskog lecenja, odnosno bolest je prepustana svom prirodnom toku
koji je najcesce u relativno kratkom vremenskom periodu dovodio do smrtnog ishoda. Sa napretkom
sistemske terapije, ali i razvojem hirurSkih tehnika podignut je znacaj leCenja metastaza. lako i dalje
nema kurativne terapije koja bi pacijente u ovoj fazi potpuno oslobodila bolesti'® cilj le¢enja postalo je
poboljsanje kvaliteta Zivota, produZenje perioda bez progresije (PFS), perioda bez novih dogadaja (EFS),
kao 1 dalje produzavanje ukupnog prezivljavanja (OS).

Savremeni protokol terapije metastatske bolesti ukljucuje sistemsku medikamentoznu terapiju, lokalnu
zraénu terapiju i hirurske intervencije® '%°. Sistemska terapija, kao i kod le¢enja primarnog tumora,
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sastoji se o davanja hemoterapije, ali u rezimima koji se mogu razlikovati od rezima za primarni tumor,
homonske i ciljane terapije. U ciljanoj terapiji koristi se monoklonsko antitelo denosumab koje je
inhibitor RANKL ¢ime smanjuje kostanu resorpciju'®!. Izuzetno vazan deo medikamentozne terapije
skeletnih metastaza su bisfosfonati, jedinjenja koja naziv nose po dve fosfonatne grupe u svom sastavu.
Najcesc¢e koriS¢eni su alendronat, risedronat, zoledronat i pamidronat. Dejstvo ostvaruju inhibirajuci
osteoklaste i tako smanjujuéi kostanu resorpciju'®. Primenjuju se kod svih pacijenata sa skeletnim
metastazama, a novije studije govore da bi pozitivan efekat mogao biti ostvaren i njihovom primenom
kod ranog karcinoma dojke!'®. Za sada nema jasnih dokaza da sprecavaju nastanak metastaza, veé su
efekti usporavanje njihovog napradovanja, smanjenje bola, maligne hiperkalcemije i, potencijano,
smanjenje rizika od patoloskog preloma!®. U ovoj studiji sve pacijentkinje su, nakon dijagnoze
metastaza u kostima, dobijale neki od lekova iz grupe bisfosfonata.

Drugi oblik terapije metastaza je lokalna zracna terapija. Indikovana je za primenu 1 kod visceralnih 1
kod skeletnih metastaza. Primenjuje se u pojedinacnom rezimu doze 8Gy i frakcionisanom rezimu doze
16-30Gy'®. Kod skeletnih metastaza glavni cilj ove terapije je smanjenje bola, ali neke studije govore
da bi tretman sa vi§im dozama mogao imati i efekat prevencije nastanka patoloskog preloma'®. Tako
predstavlja obavezni deo terapijskog protokola u lecenju metastatske bolesti, u ovoj studiji registrovano
je samo 13 pacijentkinja kod kojih je lokalna zra¢na terapija sprovedena nakon dijagnoze skeletnih
metastaza. Razlozi za ovako loSe stanje su viSestruki, ali prvenstveno se mogu na¢i u nedovoljnim
resursima zdravstvenog sistema, usled ¢ega se mora vrsiti trijaza i prednost dati pacijentima kojima
zracna terapija neposredno spaSava zivot.

Kona¢no, izuzetnu vaznost u lecenju metastaza ima hirurSko lecenje. Operativno uklanjanje metastaza
se sve ceS¢e primenjuje, posebno u sluc¢ajevima pojedinacnih ili malobrojnih metastaza u organima
(mozak, pluéa, jetra). U leCenju skeletnih metastaza uloga hirurgije je viSestruka — uzimanje uzorka tkiva
iz kosti nakon cega se patoloSkom analizom postavlja ta¢na dijagnoza i dobijaju podaci vazni za izbor
terapijskog protokola, uklanjanje tumorske mase 1 otklanjanje pritiska na nerve 1 krvne sudove,
prevencija nastanka patoloSkog preloma, a u slucaju postojeceg patoloskog preloma, hirursko lecenje
predstavlja jedini oblik leCenja kojim se osim smanjenja bola, vraca i1 funkcija, samim tim 1 kvalitet
Zivota, a po nekim studijama i produzava zivot'?’. Dilema i dalje postoji oko potrebe izvodenja izolovane
biopsije. U slucajevima gde primarna bolest nije poznata ili gde se ne moze otkriti drugim dijagnostickim
metodama, indikacija za biopsiju je jasna — to je jedini nacin da se patoloSkom analizom postavi
dijagnoza metastaze, a nekada 1 ishodiSta, odnosno primarnog tumora. Kod pacijenata kod kojih je od
dijagnoze i le¢enja primarnog tumora proslo duze vreme (viSe od pet godina od postavljanja dijagnoze
primarnog tumora) takode je neophodno uraditi biopsiju. Novom biopsijom se postizu visestruki ciljevi:
odreduje se tip tumora, histolosko poreklo (metastaza prethodnog tumora ili novi tumor), omogucava
poredenje metastatskog 1 primarnog tumora, analiziraju potencijalne terapijske mete u tkivu metastaze.
Cak i u slu¢ajevima gde se sa visokim stepenom sigurnosti na osnovu drugih dijagnosti¢kih metoda moze
tvrditi da se radi o skeletnoj metastazi poznatnog primarnog tumora, mogu postojati razlozi za biopsiju
ako ée to uticati na odluku o terapiji’.

Kako je poznato da je najznacajnija komplikacija metastaza u kostima nastanak patoloskog preloma,
prevencija njegovog nastanka ili reSavanje postojeceg preloma je osnovni hirurSki zadatak. HirurSke
tehnike za reSavanje preteceg i postojeceg patoloskog preloma se razlikuju u zavisnosti od kosti koja je
zahvacena, zone kosti i1 stepena oStecenja. U nekim slucajevima se izvodi samo stabilizacija razlicitim
metalnim implantima, ali kad god je moguce teZi se da se odstrani cela ili §to ve¢i deo tumorske mase
zajedno sa delom oStecene kosti, a da se nastali defekt rekonstruiSe veStackim materijalima — metalnim
implantom i kotanim cemenom'®. Primenjuju se $rafovi i Sipke za ki¢mu, intramedularni klinovi (bez
1 sa zakljuavanjem) 1 ploce sa Srafovima 1 kablovima za dijafize dugih kostiju, standardne endoproteze
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kuka (subtotalne 1 totalne, obi¢no cementne zbog smanjenog potencijala kosti da se veze za protezu kao
posledica delovanja tumora ili lokalne zracne terapije) i resekcione (tumorske) mega-proteze za zamenu
zgloba i susedne epifize, metafize, a nekada i dela dijafize kosti'®. Sve opisane hirurske tehnike
registrovane su u seriji pacijenata iz ove studije i primenjene su prema odgovaraju¢im indikacijama. Novi
materijali, inZenjerska reSenja za dizajn 1 funkciju implantata 1 savremene hirurSke tehnike uz minimalnu
invaziju 1 oSte¢enje zdravog tkiva omogucili su proSirivanje indikacija za operativni tretman pacijenata
sa skeletnim metastazama. Danasnji stavovi su takvi da ¢ak i kod pacijenta sa kratkim ocekivanim
prezivljavanjem (mesec dana) postoji indikacija za operativno lecenje, jer postoji jasan li¢ni, socijalni i
ekonomski benefit od takvog pristupa!®7 110- 111,

Karcinom dojke je heterogena bolest koju ¢ine brojni bioloski razliciti entiteti sa specifi¢nim ponaSanjem
1 patoloskim osobinama. Ranije je pokazano da status receptora primarnog tumora ima vazan uticaj na
ovo. Trostruko-negativni karcinom (ER-/PR-/HER2-) je najagresivniji, dok karcinomi sa pozitivnim
statusom hormonskih receptora imaju bolju prognozu''?> '3, U poslednje vreme posebna paznja je
usmerena na patoloSke karakteristike tkiva metastaza. Obzirom da se status receptora kod znacajnog
broja pacijenata, gotovo jedne polovine, razlikuje izmedu primarnog tumora i metastaza, biopsija i
patoloska analiza tkiva metastaze su od klju¢nog znacaja za lecenje. Preporuke nekih udruzenja su da se
sistemska terapija daje prema ovom statusu, a ne prema statusu primarnog tumora, ali i dalje nema
utvrdenog stava 1 jasnih klinickih vodica. Sprovode se istraZivanja u kojima se ispituje prognosticki
znacaj receptorskog statusa metastaza ¢ime bi se dodatno podrzala potreba za njihovom biopsijom i
analizom''*. Studije su zabeleZile duZe preZivljavanje pacijenata sa hormon-receptor pozitivnim
metastazama nakon patoloskog preloma'!®. Ipak, u dostupnoj literaturi nije pronadeno ispitivanje uticaja
statusa receptora metastaze na sam nastanak patoloSkog preloma. Na osnovu toga jedan od ciljeva ove
studije bio je da se ispita status ER, PR i HER2, kao i proliferativni indeks Ki67 u tkivu skeletne
metastaze karcinoma dojke, kao i njihov uticaj na nastanak patoloskog preloma.

Receptori za estrogen su od izuzetne vaznosti za biolosko ponaSanje tumora. Poznato je da direktno
reguliSu razvoj 1 umnoZzavanje ¢elija tumora. Medutim, u ovoj studiji nije dokazana njihova povezanost
sa nastankom patoloSkog preloma. Obzirom da pored direktnog uticaja na bioloSko ponasanje tumora,
oni imaju uticaj na funkciju drugih receptora, posebno receptora za progesteron, moguce je da ipak
postoji njihova izvesna uloga u kaskadi dogadaja koji dovode do preloma. Poznato je da povecana
ekspresija HER2 onkoproteina ima vaznu ulogu u patogenezi karcinoma dojke preko signalne kaskade
za proliferaciju i anti-apoptozu i ¢ime uti¢e na razvoj i progresiju tumora''®. I pored toga, u ovoj studiji
nije dokazana njihova direktna veza sa nastankom patoloSkog preloma. Vrednost proliferativnog indeksa
Ki67 znacajno je varirala, ali prose€na vrednost 1 za metastaze sa prelomom 1 za one bez preloma bila je
sli¢na, nesto viSa od 20, i samim tim nije dokazana povezanost ovog indeksa sa nastankom patoloskog
preloma.

Rezultati ove studije pokazali su da ima znatno viSe PR+ skeletnih metastaza sa patoloSkim prelomom u
odnosu na PR+ metastaze bez preloma. Takode je pokazano da je PR skor znacajno visi kod metastaza
sa prelomom, kao i da ovo zavisi od procenta obojenih ¢elija, a ne od intenziteta bojenja. Ovakav rezultat
odgovara prethodnim studijama koje su se bavile analizom faktora pozitivnosti za PR i ER i koje predlazu
da se prisustvo >1% pozitivnih ¢elija ve¢ moze smatrati hormon-receptor pozitivnim tumorom?®! 14,

Decenijama unazad pri IHH analizi tkiva primarnog karcinoma dojke utvrduje se kombinacija
hormonskih receptora i HER2. Dosadasnje studije karcinome dojke su klasifikovale, davale prognozu 1
predlagale terapiju upravo na osnovu ovih kombinacija®’-"°. Ovakav pristup baziran je na svojstvima ovih
receptora da vrSe medusobni uticaj u vidu pojacavanja ili smanjivanja svojih pozitivnih 1 negativnih
efekata, tako da svaka pojedina¢na kombinacija predstavlja zaseban bioloski oblik tumora®. Medutim,
koliko je poznato, nema puno padataka o znacaju ovih kombinacija za biolosko ponasanje metastaza’®.

51



U ovoj studiji dokazan je uticaj pojedinacnih receptora za progesteron na nastanak patoloskih preloma,
dok uticaj receptora za estrogen i HER2 u nastanku preloma nije utvrden. Ali, sprovedena je i dalja
analiza i u okviru grupa sa pozitivnim PR, ER 1 HER2 analiziran je uticaj svih kombinacija receptora na
nastanak patoloSkih preloma. Ocekivano, obzirom da nije utvrdena povezanost sa opStom ekspresijom
ER 1 HER2, povezanost se nije pokazala ni u podtipovima receptorskih kombinacija sa pozitivnim ER 1
HER2. Sa druge strane, kako se PR pozitivnost pokazala kao faktor rizika, pretpostavljeno je da bi neki
od PR+ podtipova mogao biti statisticki povezan sa nastankom preloma. Medutim, ni ovde se ni jedna
kombinacija receptora nije izdvojila kao posebno znacajna. Ipak, ovakav nalaz se ne mora smatrati
neocekivanim ve¢ on potvrduje da svaka PR+ metastaza nosi povecan rizik za nastanak patoloSkog
preloma.

Ukratko, sumirajuci navedene rezultate analize povezanosti pojedinacne i kombinovane ekspresije ER,
PR i HER?2 sa nastankom patoloSkog preloma, zakljucuje se da sama ekspresija PR ima klini¢ki znacaj
za predvidanje nastanka patoloskog preloma bez obzira na status druga dva receptora. Takode, pokazano
je da je pozitivnost ekspresije PR u vezi sa procentom pozitivnih ¢elija, a da svaki intenzitet pozitivnosti
(slab, umeren ili jak) sa klinickog glediSta ima istu vrednost. Kako je poznato da se intenzitet ekspresije
receptora u primarnim karcinomima dojke odreduje prema okolnom zdravom tkivu (kao pozitivnoj
unutrasnjoj kontroli) odsustvo te kontrole u metastatskim tumorima ne uti¢e na interpretaciju rezultata,
ve¢ je prisustvo bar 1% pozitivnih ¢elija, odnosno samo kvalitativna analiza, dovoljno za klasifikovanje
tumora kao PR+, sto je u klinickoj praksi dovoljno za terapijske odluke.

Rezultati ove studije mogu biti od koristi ortopedskim hirurzima pri izboru pacijenata kod kojih ¢e biti
ucinjena profilakticka operacija u cilju prevencije nastanka patoloskog preloma. Studija je potvrdila
znacaj same kosti za nastanak preloma, gde se posebno izdvojio femur, §to je u skladu sa Mirels skorom.
Nasuprot tome radiografski tip kostane reakcije, kao i prethodna klini¢ka slika, odnosno prisustvo bola,
nisu pokazali poseban znacaj za nastanak preloma. Na osnovu ovoga moze se reci da prisustvo metastaze
u femuru, a posebno ako je dokazana PR pozitivnost, predstavlja apsolutnu indikaciju za operaciju, bez
obzira na druge parametre. Takode, u ostalim dugim kostima, i ako je bol odsutan i radiografski parametri
ne pokazuju visok rizik za nastanak preloma, a dokazana je PR pozitivnost treba biti oprazan 1 verovatno
se odluciti za profilakti¢ku operaciju. Ovo posebno vazi za metastaze u humerusu, gde je takode dokazan
poviSen rizik za nastanak patoloskog preloma. Suprotno tome, za metastaze u karli¢noj 1 drugim
pljosnatim kostima, gde su prelomi retki, terapijske indikacije nisu primarno hirurske i verovatno ¢e na
tim lokalizacijama medikametnozna 1/ili zra¢na terapija biti dovoljne da sprece nastanak preloma cak 1
kod PR+ metastaza.

Kao glavno ogranicenje studije izdvaja se njen retrospektivni, opservacioni dizajn. Uz to nedostaci su 1
odsustvo podataka o hormonskom statusu pacijentkinja, odnosno menopauzi, zatim ta¢nih podataka o
ranije primenjenim lekovima, hemoterapijskim protokolima i dozama. I pored toga, znafajan broj
pacijenata koji su ukljuceni, kao 1 ciljevi koji prema dostupunoj literaturi do sada nisu ispitivani daju na
znacaju ovom istraZivanju.
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ZAKLJUCCI

Klini¢ko-radiografske karakteristike — starost pacijenta, prethodna dijagnoza primarnog
karcinoma dojke i1 njegovo lecenje, vreme od pojave metastaza i simptomi koji ih prate, broj i
vrsta radiografske prezentacije metastaza ne uticu znacajno na nastanak patoloskog preloma.
Rizik za nastanak patolosSkog preloma kod skeletnih metastaza karcinoma dojke je povecan u
dugim kostima, posebno u femuru i humerusu.

Rizik za nastanak patoloSkog preloma kod skeletnih metastaza karcinoma dojke je mali u
pljosnatim kostima, posebno u karlici.

Ekspresija ER 1 HER2, i Ki67 proliferativni indeks kod skeletnih metastataza karcinoma dojke
ne uti¢u znacajno na nastanak patoloskog preloma.

Rizik za nastanak patoloSkog preloma je povecan u skeletnim metastazama karcinoma dojke sa
ekspresijom PR koja je odredena procentom obojenih ¢elija, a ne intenzitetom bojenja.

Promena u skeletu, 1 u slucaju koji sa visokim stepenom sigurnosti odgovara metastazi ranije
poznatog karcinoma dojke, predstavlja indikaciju za biopsiju.

Metastaza karcinoma dojke u femuru predstavlja apsolutnu indikaciju za profilakticku operaciju
nezavisno od drugih faktora.

Profilaktic¢ka operacija je indikovana kod metastaza karcinoma dojke i u svim drugim dugim
kostima, naro¢ito humerusu.

Profilakticka operacija nije indikovana kod metastaza karcinoma dojke u pljosnatim kostima.
Dokazane PR+ metastaze predstavljaju dodatni rizik za nastanak patoloSkog preloma i
indikaciju za profilakticku operaciju, posebno dugih kostiju, ali i ki¢menih prsljenova.

Terapija metastaza u karlicnoj i drugim pljosnatim kostima, gde su prelomi retki, nije primarno
hirurSka nego medikamentozna 1/ili zra¢na €ak 1 kod PR+ metastaza.

Za hirurSku primenu dovoljno je kvalitativno odrediti PR status kao PR+ ili PR-.

Svaki invazivni karcinom dojke, od pocetka, treba smatrati sistemskom boles¢u, pa je neophodno
odmah sprovesti dijagnosticke procedure za otkrivanje metastaza, prvenstveno scintigrafiju
skeleta, zatim 1 CT glave, grudnog kosa i trbuha.

Redovno prac¢enje neophodno je tokom vise godina nakon dijagnoze primarnog karcinoma dojke.
Savetuje se pracenje tokom 10 godina - prvih Sest godina scintigrafija skeleta jednom godi$nje, a
zatim jednom u dve godine. Nakon 10 godina dijagnosticke procedure treba sprovesti u slucaju
pojave tegoba.
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