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SAZETAK

Uvod: Karcinom dojke je izrazito heterogen tumor s jo§ uvijek nedovoljno poznatim dijagnostickim
prognosti¢ko-prediktivnim ¢imbenicima koji bi bili od potencijalne terapijske vaznosti.

Cilj: utvrditi osnovne epidemiolosko-klini¢ke parametre, histoloski/tumorski status, prisutnost duktalne
in situ (DCIS) komponente, lobularne intraepitelne neoplazije (LIN), drugih proliferativnih lezija, status
T/N, ekspresiju hormonskih estrogenskih i progesteronskih receptora (ER/PR) te onkoproteina
HER2/neu u dva naj¢es¢a histoloSka tipa — invazivnom duktalnom (IDC) i invazivhom lobularnom
karcinomu (ILC) dojke, usporediti njihove meduodnose i definirati mozebitne razlike.

Materijal i metode: Retrospektivno je analizirano 30 IDC-a i 30 ILC-a u periodu od 01.01.2005 do
31.12.2010, arhiviranih u parafinske blokove Klini¢kog zavoda za patologiju "Ljudevit Jurak" KBC-a
"Sestre milosrdnice", Zagreb, Hrvatska, obradenih i bojanih standardnim metodama.

Rezultati: Vecina oboljelih Zena bile su u postmenopauzi. IDC-i su znacajno veci (p=0,002), veceg
gradusa (p<0,001), s viSe pozitivnih pazu$nih limfnih ¢vorova (p=0,035), znacajno CeSce statusa T4
(p<0,001) i N1/N2 (36,7 % vs 46,7 %), dok su ILC-i najcesce statusa NO, makar i vecina njih ima
pozitivne pazusne metastaze. Oba se tipa daleko naj¢eS¢e prezentiraju jednim tumorskim zariStem (90
% IDC-a vs 70 % ILC-a), ali su u ILC-ima ¢eSc¢e evidentirana 3 ili viSe zarista (p=0,053). LIN je naden
u vecini ILC-a (73,3 %), a niti jednom IDC-u, (p<0,001). I druge proliferativne lezije znacajno su ¢esce
u ILC-u (p=0,041), dok razlika u pridruzenosti DCIS-a nije nadena. Velika vecina tumora obaju tipova
pozitivna je na ER i PR, dok razlika u ekspresiji istih medu tipovima nije utvrdena. HER/2neu je
znacajno ¢esée pojacano izrazen u IDC-u (p=0,003).

Zakljucak: Istrazivanjem su definirane i donekle potvrdene izvjesne razlike IDC-a i ILC-a. Zbog
iznimne kompleksnosti i heterogenosti karcinoma dojke buduéa istrazivanja doprinijet ce
rasvijetljavanju razlika medu histoloSkim tipovima, u svrhu individualnog terapijskog pristupa i Sto
povoljnijeg ishoda.

Kljucne rijeci: invazivni duktalni i lobularni karcinom, klini¢ko-epidemioloske razlike, tumorski status,
hormonski receptori, onkoprotein HER2/neu
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UvoD

Karcinom dojke je najces¢i maligni tumor u
Zena, s vecom incidencijom u razvijenim
zemljama. Prema Registru za rak Hrvatskog
Zavoda za javno zdravstvo (HZJZ), dojka je
najéeS¢e sijelo malignih tumora u Zena s
udjelom od cak 26 %, i na devetom je mjestu
ukupne smrtnosti u zena s 2,8 % udjela (1,2).
Karcinom dojke je, takoder, daleko najcesci
uzrok smrti od karcinoma u mladih Zena dobi od
40-50 godina (1). Temeljna osobina ovog
karcinoma je njegova heterogenost, pa
bolesnice s tumorom istih histoloskih osobina
razdoblje bez bolesti, §to ovisi o kompleksnom
spektru genskih i molekularnih markera svakog
tumora, na kojima se, za sada tek donekle,
temelje klinicke smjernice i terapijski protokoli.
Daleko su mnaje$¢i duktalni i lobularni
karcinomi. Prema uvrijezenom miSljenju
nastaju iz kanalikularnog/duktalnog (90 %)
odnosno lobularnog epitela (10 %), medutim,
nastaju iz epitela terminalne duktulo-lobularne
jedinice kao temeljne jedinice tkiva dojke iz
koje nastaje velika vecina priliferativnih lezija i
malignih tumora (3). Ukratko i tek opcenito
razlikuju se po ucestalosti (duktalni je daleko
¢eséi), sklonosti bilateralnosti ili
multicentri¢nosti (lobularni), prognostickim i
prediktivnim parametrima te ishodu - po nekim
studijama lobularni je prognosticki povoljniji.
Invazivni lobularni karcinom (ILC) ¢ini 5-15 %
svih invazivnih karcinoma dojke (3,4), s
porastom  ucestalosti  zadnjih  nekoliko
desetljeca kod zena starijih od 50 godina, §to se
dijelom moze pripisati pove¢anom uzimanju
hormonske nadomjesne terapije u vrijeme oko i
nakon menopauze (5,6), ali i s porastom
konzumiranja alkohola u Zena (7). NajCesca
genska somatska alteracija u ILC-u, i to u
gotovo svim sluCajevima jest gubitak dugog
kraka kromosoma 16, mutacija CDH1 (50-80
%) te u oko 45 % slucajeva mutacije PIK3CA
(3,8,9). Na lokusu 16g22.1 je lociran gen CDH1
koji kodira sintezu E (epithelial)-cadherin
proteina, inace odgovornog za koheziju
epitelnih stanica, pa njegov gubitak izaziva

dezintegraciju adheriraju¢eg epitela odnosno
invaziju  zlo¢udnih  stanica  lobularnih
karcinoma (3). Imunohistokemijski (IHK)
gubitak membranskog E-kadherina je iznimno
vazna znaCajka svih lobularnih lezija -
ukljuc¢ivo atipicnu lobularnu hiperplaziju
(ALH) i lobularni karcinom in situ (LCIS),
medutim oko 15 % ILC-a i mijeSanih duktalno-
lobularnih karcinoma izrazavaju E-kadherin,
makar najcesce kao aberantnu eskpresiju, tako
da se njegova IHK-ska ekspresija ne bi trebala
tumaciti iskljucivim kriterijem u razlikovanju
prema invazivnom duktalnom karcinomu
(IDC), ve¢ samo u koegzsistenciji S detaljnom
histolo§kom analizom.

IDC, NST (engl. no special type) ili NOS (engl.
not otherwise specified) je naj¢es¢i histoloski
tip karcinoma dojke i &ini 65-85 % svih
karcinoma (3). Prognosticki se IDC NOS
ponasa najloSije od svih ostalih invazivnih
karcinoma dojke, ali kako su to izrazito
heterogeni tumori, prognoza svakog od njih
odreduje se individualno, prema cijelom
spektru klasiénih 1 novijih prognosticko-
prediktivnih faktora. ILC pokazuje po nekim
autorima znacajno povoljniju prognozu u
odnosu na IDC (10,11), dok drugi ne nalaze
razlike ili ukazuju na ¢ak suprotne rezultate s
loSijom prognozom ILC-a (3,12,13). Razlikuju
se i prema predilekcijskim mjestima za
metastaziranje, pa se ILC najcesce Siri u kost,
kozu, gastrointestinalni trakt, uterus, ovarij,
mozdane ovojnice i serozne Supljine, a duktalni
najcesce u pluca (3).

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi
epidemiolosko-klinicke parametre (dob i
menopauzalni status bolesnica te aksilarni
status), tumorski status (veliCina, histoloski
gradus, broj tumorskih zarista), pridruZenost
drugih  proliferativnin  entiteta u  dojci,
ekspresiju ~ hormonskih  estrogenskih i
progesteronskih  receptora  (ER/PR) te
onkoproteina HER2/neu u ILC-u i IDC-u,
istraziti i usporediti meduodnose tih parametara
i ekspresija unutar svakog tipa zasebno odnosno
izmedu njih, te na kraju definirati postoje li
bitne epidemioloske, klinicke ili morfolosko-

46



Mise I. Odnos i razlike izmedu temeljnih klinickih i tumorskih parametara invazivnog duktalnog i invazivnog
lobularnog karcinoma dojke. Zdravstveni glasnik. 2022;8(1):45-58.

imunohistokemijske razlike medu dvama
daleko najc¢es¢im  histoloskim  tipovima
karcinoma dojke.

MATERIJAL | METODE

ISTRAZIVANJA

Materijal

U radu je retrospektivno analizirano 30 uzoraka
IDC-a i 30 uzoraka ILC-a arhiviranih u
parafinske blokove u Klinickom zavodu za
patologiju "Ljudevit Jurak® KBC-a "Sestre
milosrdnice”, uzorkovanih u periodu od
01.01.2005. do 31.12.2010. godine. Osnovni
klinicki i epidemioloski podaci bolesnica
preuzeti su iz racunalne baze podataka
"Thanatos" istog zavoda. U svrhu zastite
osobnih podataka svakoj bolesnici je dodijeljen
jedinstven broj s kojim je ukljucena u
istrazivanje. Promatrani su: dob i menopauzalni
status bolesnica, pri ¢emu je kao granica pre- i
postmenopauze odredena 50-a godina Zivota;
veli¢ina tumora; prisutnost in situ komponente
u oba tipa karcinoma; prisutnost drugih
proliferativnih lezija u dojci, i to fibrocisti¢nih
promjena bez i s hiperplazijom i/ili atipijom
razliitog stupnja, intraduktalnih papiloma i
papilomatoze, fibroadenoma, sklerozirajuée i
drugih adenoza; status T i N iz klasifikacije
TNM (ni jedna bolesnica u vrijeme dijaghoze
nije imala poznate udaljene metastaze te je za
svaku vrijedio MXx); broj metastatskih pazusnih
limfnih ¢vorova kod obaju tipova karcinoma
odnosno odnos pozitivnih  prema ukupno
izoliranim ¢vorovima; ER i PR status
(vrednovani s 0, 1+, 2+, 3+) kao i status
onkoproteina HER2/neu obaju primarnih
karcinoma (ocijenjeni s 0, 1, 2, 3, od kojih su
vrijednosti 0 1 1 znacile negativan nalaz, 2 je
bila grani¢na vrijednost koja je zahtijevala
dodatni FISH, a 3 je znacio pozitivan rezultat).

Metode istraZivanja

Materijal za analizu dobiven je operativnim
zahvatom indiciranim na osnovi preoperativne
citoloske dijagnostike te rjede biopsije tkiva
dojke. Patohistoloska dijagnoza (PHD)

postavljena je na preparatima tumorskog tkiva
rutinski obojenim metodom hemalaun-eozin.
Obrada materijala zapo¢ima promptnom
standardnom fiksacijom uzoraka (odmah po
kirur§kom uklanjanju) u puferirani 10 %-tni
formaldehid, nastavlja se uklapanjem u
parafinske blokove, potom rezanjem na rezove
debljine 3-5 mikrometara i zavrSava bojenjem
hemalaun-eozin. Svi preparati, i histoloski i
imunohistokemijski,  analizirani su  na
svjetlosnom mikroskopu tvrtke Olympus, linije
BX41.

Dijagnosticki kriteriji za lobularne i duktalne
karcinome bazirani su na tipi¢noj arhitekturi i
nacinu rasta pojedinih tumora te morfologiji
zlo¢udnih stanica (3). ILC se javlja u nekoliko
histoloskih podtipova - klasi¢ni, solidni,
alveolarni, pleomorfni ili mijeSani podtip.
Najces¢i je klasicni (oko 40 %), tipicno s
proliferacijom  malih, jednoli¢nih, slabo
kohezivnih i  pojedinaéno  disperziranih
malignih stanica (gubitak E-kadherina) unutar
vezivne strome, organiziranih u jednoredne
tracke koji Cesto koncentricno okruzuju
normalne duktuse (usmjereno redanje oko
duktusa) (Slika 1, Slika 2), najéeS¢e s malim,
okruglim do ovalnim jezgrama, oskudnijim
citoplazmama - Cesto s vecom
intracitoplazmatskom sekrecijskom vakuolom i
centralnom mucinoznom inkluzijom (tzv.
intracitoplazmatski lumeni koji se dobro
prikazuju i u citolo$kim preparatima). Mitoze su
rijetke. Klasi¢ni je oblik vrlo Cesto udruzen s
LCIS-om, u oko 90 % slucajeva

R NS N

Slika 1. Tracci ILC-a, klasicni histoloski podtip (hemalaun-
eozin x200)
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Slika 2. Jednoli¢ne, slabo kohezivne i pojedina¢no

disperzirane stanice ILC-a unutar vezivne strome,
organizirane u jednoredne tracke, vrlo ¢esto s

intracitoplazmatskim vakuolama (hemalaun-eozin x400)

Histoloska slika IDC-a karakteristi¢no je
raznolika s obzirom na nacin rasta, izgled
tumorskih stanica, mitotsku aktivnost, rubove
tumora, izgled strome 1  pridruzenu
intraduktalnu komponentu (3). Maligne stanice
mogu stvarati gnijezda, tracke, solidne
nakupine ili Zljezdane formacije (Slika 3).

Slika 3. Nepravilne glandularne, dijelom tubularne skupine
i tracci IDC-a (hemalaun-eozin x200)

Ponekad se nadu i pojedinacne stanice u nizu ili
koncentricno oko duktusa i krvnih kapilara
(usmjereno redanje), ali kako one nemaju
citoloSke osobine lobularnog karcinoma (za
kojeg je spomenuto karakteristi¢no) ne smiju se
s istim zamijeniti. Stanice i jezgre IDC-a
pokazuju blazi ili ve¢i polimorfizam, a mitotska
aktivnost varira od slabe do izrazene. Rubovi
tumora mikroskopski su infiltrirajuéi ili
gurajudi ("pushing” rubovi) ili se nalazi dvojna
slika. Stromalna komponenta tumora takoder
varira od oskudne vezivne do obilne
dezmoplasticne, nekad sa ZariStima elastoze,
naroCito periduktalno, a nade se i razlicito
obilan limfoplazmocitni upalni infiltrat (3).
Buduéi da histoloska slika IDC-a ne odgovara

niti jednom izdvojenom morfoloskom tipu,
dijagnoza se postavlja isklju¢ivanjem. Da bi se
karcinom klasificirao kao IDC NOS, viSe od 50
% ukupne tumorske mase mora zadovoljavati
morfoloske kriterije duktalnog tumora.

Pri odredivanju tumorskog statusa i statusa
pazusnih limfnih ¢vorova koriStena je znatno
pojednostavljena TNM klasifikacija (14).

Imunohistokemijsko odredivanje ekspresije
ER-aiPR-a

Hormonski ER i PR jezgreni su receptori,
termolabilni nestabilni proteini, pa je u svrhu
ofuvanja njihove imunoreaktivnosti iznimno
vazna brza i dobra fiksacija tkiva. U radu je
koristeno 1D5 monoklonalno protutijelo protiv
estrogenskih receptora M7047 (Dako, Glostrup,
Danska) i NCL monoklonalno protutijelo protiv
progesteronskih receptora M3569 (Novocastra,
Newcastle, Engleska). Ishod imunoloske
reakcije interpretiran je semikvantitativno
oCitavanjem rezultata u podrucju najjaceg
intenziteta obojenja, u tzv. vruéoj tocci (engl.
hot spot). Prema jacini IHK-ske reakcije ili
intenzitetu  bojenja  jezgre rezultati su
ocjenjivani kao: negativni (0): do 5 %
pozitivnih tumorskih stanica; slabo pozitivni
(1+): od 5-10 % pozitivnih tumorskih stanica;
umjereno pozitivni (2+): od 10-50 % pozitivnih
tumorskih stanica; jako pozitivni (3+): preko 50
% pozitivnih tumorskih stanica (Slika 4, Slika
5).

A : 2 W S
Slika 4. Jaka imunohistokemijska izrazenost ER-a (3+) u
jezgrama stanica ILC-a, x200
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> N S
Slika 5. Jaka imunohistokemijska izrazenost PR-a (3+) u
jezgrama stanica ILC-a, x200

Imunohistokemijsko odredivanje ekspresije
onkoproteina HER2/neu

Status onkoproteina HER2/neu se ve¢ dugi niz
godina u rutinskoj praksi odreduje takoder IHK-
ski standardiziranim kit metodoma Kkoje
osiguravaju visoku reproducibilnost cijelog
procesa, ¢ime se izbjegava koriStenje razli¢itih
protutijela u razli¢itim laboratorijima i
osigurava dobra usporedba rezultata izmedu
razli¢itih centara (15). U istrazivanju se
koristilo poliklonalno protutijelo DA485 protiv
onkoproteina HER2/neu, K5206 (Dako,
Glostrup, Danska). Za vizualizaciju reakcije
sluzila je indirektna streptavidin—biotin metoda
(Dako, Chem  Mate Detection Kit,
Peroxidase/DAB u TechMate uredaju Dako,
Glostrup, Danska). U testu se poliklonalno
protutijelo vezalo na epitope
intracitoplazmatske domene proteina
HER2/neu. Rezultati bojenja ocjenjivani su
isklju¢ivo u invazivnoj komponenti tumora, a
pozitivhim se smatralo samo membransko
bojenje (amplifikacija onkogena HER2 veca od
3x veze se uz membransku lokalizaciju proteina
HER2/neu, dok je citoplazmatska reaktivnost
od manjeg znacaja). U dijelu tumora s
najizrazenijim pozitivitetom ocjenjivana je
distribucija membranske pozitivnosti i postotak
imunoreaktivnin stanica. Pri stupnjevanju
ekspresije  onkoproteina HER2/neu sluze
razliciti sustavi vrednovanja, a kao i u vecini
laboratorija i u ovom radu se koristio sljedec¢i: 0
- nema membranskog bojenja ili se ono vidi u
manje od 10 % tumorskih stanica; 1 -
slabo/jedva vidljivo membransko bojenje u vise
od 10 % tumorskih stanica (djelomi¢no obojene
membrane); 2 - slabo/umjereno, kompletno

membransko bojenje u vise od 10 % tumorskih
stanica; 3 - jako, kompletno membransko
bojenje u vise od 10 % tumorskih stanica (Slika
6) (15).

A AP R LS o
Slika 6. Jaka imunohistokemijska izrazenost onkoproteina
HER2/neu (3+) u IDC-u, x400

StatistiCke metode

Rezultati dobiveni u istrazivanju prikazani su
tabli¢no i slikama. S obzirom na relativno malen
uzorak koriSteni su neparametrijski testovi s
odgovaraju¢im prikazom mjera srediSnje
raspodjele za kvantitativne varijable (medijani i
interkvartilni rasponi). Razlike u kvantitativnim
varijablama  izmedu ispitivanih  skupina
karcinoma analizirane su Mann-Whitney U
testom. Hi kvadrat test razlika distribucije
koristio se u analiziranju razlika izmedu
kategorijskih varijabli u odnosu na tipove
karcinoma. Sve p vrijednosti ispod 0,05
smatrane su znacajnima. U analizi je koriStena
programska podrSska IBM SPSS Statistics
19.0.0.1 (Chicago IL, www.spss.com).

REZULTATI

U istrazivanju je analizirano 30 IDC-a i 30 ILC-
a. Svi oboljeli u obje skupine karcinoma bile su
zene. U svrhu odredivanja menopauzalnog
statusa uzeta je 50-a godina zivota, pa su sve
zene iznad te dobi promatrane kao
postmenopauzalne, a one ispod kao
premenopauzalne. Nijedna bolesnica u obje
promatrane skupine nije imala dokazane
udaljene metastaze u vrijeme dijagnoze bolesti,
odnosno za sve je vrijedio status Mx. Kako je
uzorak manji od 100, referentne su apsolutne
ucestalosti, dok postotci sluze njihovu lakSem
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usporedivanju po promatranim skupinama.
Kod Zena oboljelih od IDC-a Zivotna dob se
kretala od 37 do 87 godina, pet ih je bilo u
premenopauzi, a 25 u postmenopauzi, veli¢ina
tumora je iznosila od 1,4 — 12 cm, najcesce su
tumori bili slabo diferencirani ili gradusa G3
(16 tumora), 14 ih je bilo umjereno
diferenciranih (G2), a niti jedan IDC nije bio
dobro diferenciran. ZabiljeZeno je od najmanje
8 do preko 30 mitoza po vidnom polju velikog
povecanja (x400), naj¢esc¢e (u 16 tumora) do 20
mitoza. Broj tumorskih ZzariSta kretao se od
najéeS¢e jednog (27 tumora) do najvise 2
tumorska ZariSta (u 3 tumora). Pridruzeni LIN,
ukljucujuc¢i LCIS, nije naden ni u jednom IDC-
u, prate¢i DCIS je evidentiran u njih 8 (komedo
ili kribriformnog tipa), a u 5 tumora nadeno je
do 10% komponente pridruzenog tubularnog
karcinoma. Druge proliferativne lezije, najéesce
obi¢ne Fcp nadene su u 4 tumora, a Fcp s
zariStima adenoze kao i duktalna hiperplazija te
fibroadenom u po jednom IDC-u. Kod Zena
oboljelih od IDC-a iz pazuha je izolirano
najmanje 4, a najviSe 21 limfni c¢vor, s
najmanjim udjelom metastatskih ¢vorova u
odnosu na ukupno izolirane 1/19, a najvi§im
13/17, te najve¢im promjerom ¢vora odnosno
konglomerata ¢vorova do 6,5 cm. Status TNM
kod bolesnica oboljelih od IDC-a kretao se od
T1N1 do T4NS3.

Zene oboljele od ILC-a bile su dobi od 36 do 77
godina, sedam ih je bilo u pre- i 23 u
postmenopauzi, veli¢ina tumora je iznosila od
0,7 — 8 cm (uz jedan tumor Kkoji je zauzimao
gotovo cijelu dojku), daleko je najceS¢i bio
histoloski gradus G2 (22 karcinoma), 7 tumora
je bilo niskog gradusa G1, a samo je 1 ILC bio
slabo diferenciran s gradusom G3. Broj
zabiljezenih mitoza iznosio je od nijedne
odnosno jedne (najcesce) do najvise 7 mitoza po
vidnom polju velikog povecanja (x400). Broj
tumorskih zariSta kretao se od najcesce jednog

(21 tumor) do 3 ili vi$e zariSta evidentiranih kod
5 tumora. Cak su 22 ILC-a imala pridruZeni
LIN, ukljucuju¢i LCIS, dok je prate¢i DCIS
naden u njih 5 (priblizno podjednako komedo,
solidnog ili  kribriformnog tipa). Druge
proliferiraju¢e lezije u dojci, najcesc¢e obicne
fibrocisticne ~ promjene  (Fcp), ali i
preneoplasti¢ne lezije tipa duktalne hiperplazije
s/bez atipije ili intraduktalne papilomatoze te
skleroziraju¢e adenoze zabiljeZene su u ukupno
17 ILC-a. Kod zena oboljelih od ILC-a iz aksile
je izolirano od najmanje 8 do najvise 26 limfnih
¢vorova, odnosno udio metastatskih prema
ukupno izoliranim ¢vorovima bio je od
najmanje 1/16 do najvise 25/26 odnosno 24/24,
s najvecim promjerom metastatskog ¢vora do 3
cm. Za jednu bolesnicu oboljelu od ILC-a nije
bio poznat broj ukupnih i pozitivnih limfnih
¢vorova odnosno vrijedio je Nx. Status TNM u
ovih bolesnica kretao se od T1INO do T3N3.
Izmedu ispitivanih parametara IDC-a i ILC-a
pronadene su statisti¢ki znacajne razlike (p
vrijednosti manje od 0,05):

- u veli¢ini tumora: duktalni karcinomi zna¢ajno
su ve¢i — medijan vrijednosti (interkvartilni
raspon) - 3,65 cm (2,50 - 5,05) u odnosu na 2,00
cm (1,50 - 3,28) (p=0,002);

- u ukupnom broju limfnih ¢vorova: lobularni
karcinomi imali su znacajno viSe izvadenih
limfnih ¢&vorova - 13,00 (10,50 - 17,00) u
odnosu na 11,00 (6,75 — 14,00) (p=0,006);

- u broju pozitivnih limfnih ¢vorova: duktalni
karcinomi imali su znacajno vise pozitivnih
limfnih ¢vorova - 4,00 (2,00 — 8,00) u odnosu
na 2,00 (0,00 — 6,00) (p=0,035);

- u udjelu pozitivnih limfnih ¢vorova u odnosu
na ukupni broj izvadenih limfnih ¢vorova:
duktalni karcinomi su imali znacajno viSe
pozitivih limfnih ¢vorova — 46,43 % (26,70 % -
77,00 %) u odnosu na 11,76 % (0,00 % - 53,57
%) (Tablica 1) (16).
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Tablica 1. Razlike u ispitivanim kvantitativnim vrijednostima izmedu IDC-a i ILC-a: statisti¢ka

obrada je ué¢injena Mann-Whitney U testom

Percentile
HistoloSki N  Aritmeticka SD Min  Max - p
tip sredina 25. Medijan  75.
Dob  Duktalni 30 6513 1498 37 8/ 5500 6700 7775
(godine) b itami 30 5963 1199 36 77 5075 6350 6950 0%
VeliGina _ Duktalni 30 3,89 159 120 850 250 365 505
t‘ég‘n?;a Lobularni 30 2.77 190 070 800 150 200 328 0002
Ukupni _ Duktaini 30 10,80 448 4 21 675 11,00 14,00
Dol oulami 29 1445 459 8 26 1050 1300 17,00 006
limfih
¢vorova
Broj _ Duktani 30 5,27 348 1 13 200 400 800
pozitivih 7 i 29+ 4,90 7260 25 000 200 600 00
limfih
¢vorova
Udio  Duktaini 30  5092% 28,66 526 100,00 26,70 4643% 77,00
pozitivnih % % % % %
liminih ~Lobulari _ 29*  30,58% 36,72 0,00 10000 0,00 11,76% 5357 0,007
évorova % % % % %

* za jednu bolesnicu iz skupine invazivnih lobularnih karcinoma broj ukupno izoliranih i pozitivnih limfnih évorova nije bio
poznat odnosno vrijedio je Nx

Donekle sliéno prethodnom, ali izraZeno
drugacijim parametrima, IDC-i su znacajno
ces¢e bili statusa T4 u odnosu na ILC-e
(p<0,001) te statusa N1 i N2 (36,7 % odnosho
46,7 %), dok su lobularni najcesce bili statusa
NO (44,8 %) (p<0,001).

Znacdajne razlike u menopauzalnom statusu
Zena oboljelih od obaju tipova karcinoma nisu

utvrdene (p=0,519), dok su razlike u broju
tumorskih zariSta izmedu promatranih tipova na
razini grani¢ne znacajnosti (p=0,053) (Tablica
2). U slu€aju da razinu znacajnosti postavimo na
10 % (0,10), moglo bi se tvrditi da ILC-i ¢eSce
imaju 3 i viSe ZariSta u odnosu na IDC-e: 5 (16,7
%) u odnosu na 0 (0,0 %).

Tablica 2. Broj tumorskih Zarista u IDC-ima i ILC-ima

Broj tumorskih Zarista

Ukupno
1 2 3ivise
N 27 3 0 30
Duktalni
Histoloski tip % 90,0 % 10,0 % ,0% 100,0 %
N 21 4 5 30
Lobularni
% 70,0 % 13,3 % 16,7 % 100,0 %
N 48 7 5 60
Ukupno
% 80,0 % 11,7 % 8,3% 100,0 %

Pearson Hi kvadrat test=5,893, df=2, p=0,053
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Utvrdene su i znacCajne razlike u histoloskom diferencirani tumori ce$¢i su u duktalnom
gradusu izmedu dvaju ispitivanih skupina histoloskom tipu: 16 (53,3 %) u odnosu na 1
karcinoma; histoloski gradus 3 odnosno slabije (3,3 %) (p<0,001) (Tablica 3).

Tablica 3. Histoloski gradus IDC-ai ILC-a

Histoloski gradus
Ukupno
1 2 3
N 0 14 16 30
Duktalni
Histologki tip % ,0 % 46,7 % 53,3 % 100,0 %
N 7 22 1 30
Lobularni
% 233% 73,3% 3,3% 100,0 %
N 7 36 17 60
Ukupno
% 11,7 % 60,0 % 28,3 % 100,0 %
Pearson Hi kvadrat test=22,01, df=2, p<0,001
ILC-i su ¢eS¢e imali pridruZzenu lobularnu pridruZenosti duktalnog karcinoma in situ
intraepitelnu neoplaziju (LIN) - ukljucujuéi (DCIS) izmedu dvaju tipova nisu nadene
LCIS; 22 (73,3 %) u odnosu na 0 (0,0 %) u (p=0,347) (Tablica 4).
duktalnom tipu, dok znalajne razlike u
Tablica 4. PridruZenost LIN-a - uklju¢ujué¢i LCIS IDC-ima i ILC-ima
PridruZen LIN / LCIS
Ukupno
Ne Da
N 30 0 30
Duktalni
Histoloski tip % 100,0 % ,0% 100,0 %
N 8 22 30
Lobularni
% 26,7 % 73,3% 100,0 %
N 38 22 60
Ukupno
% 63,3 % 36,7 % 100,0 %
Pearson Hi kvadrat test=34,73, df=1, p<0,001
Fibrocisti¢ne promjene - same ili udruzene s znacajno su ¢esée u ILC-ima u odnosu na IDC-

hiperplazijom razli¢itog stupnja s/bez atipije, e (p=0,041) (Tablica 5).
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Tablica 5. PridruZenost drugih proliferativnih lezija u dojci IDC-ima i ILC-ima

Druge proliferativne lezije Ukupno
Bez lezija Fcp Fcp + Ostalo
hiperplazija
N 23 4 1 2 30
Duktalni
Histologki % 76,7 % 13,3% 3,3% 6,7 % 100,0 %
ti
P N 13 9 6 2 30
Lobularni
% 43,3 % 30,0 % 20,0 % 6,7 % 100,0 %
N 36 13 7 4 60
Ukupno
% 60,0 % 21,7% 11,7 % 6,7 % 100,0 %

Pearson Hi kvadrat test=8,27, df=3, p=0,041

Razdiobom tumora obaju tipova na one s
pozitivnom ekspresijom ER-a (zbir intenziteta
1, 21 3) i one bez ekspresije, nisu utvrdene
znacajne razlike izmedu IDC-a i ILC-a
(p=0,347). Nisu utvrdene ni znac¢ajne razlike u
distribuciji intenziteta ekspresije ER-a po
razinama (p=0,633). Takoder, razdiobom
tumora obaju tipova na one s pozitivhom
ekspresijom PR-a (zbir intenziteta 1, 2 i 3) i one
bez ekspresije, nisu utvrdene znacajne razlike
izmedu IDC-a i ILC-a (p=1,000). Nisu utvrdene

ni znacajne razlike u distribuciji intenziteta
ekspresije PR-a po razinama (p=1,000).

Jaka ekspresija (3+) HER2/neu znaajno je
¢es¢a u IDC-u u odnosu na ILC (p=0,003)
(Tablica 6). Razmatranjem izrazenosti
HER2/neu na razine pozitivne (zbroj intenziteta
2 i 3) i negativne (zbroj intenziteta 0 i 1)
ekspresije, razlike izmedu histoloSkih tipova
nisu znacajne, odnosno na grani¢noj su
znacajnosti (p=0,080).

Tablica 6. Distribucija intenziteta ekspresije onkoproteina HER2/neu u IDC-ima i ILC-ima

Intenzitet ekspresije HER2/neu

Ukupno
0 1 2 3
N 17 2 0 11 30
Duktalni
Histoloki tip % 56,7 % 6,7 % ,0 % 36,7% 100,0 %
N 16 9 1 4 30
Lobularni
% 53,3 % 30,0% 3,3% 13,3 % 100,0 %
N 33 11 1 15 60
Ukupno
% 55,0 % 18,3 % 1,7% 25,0% 100,0 %
Pearson Hi kvadrat test=8,75, df=3, p=0,033
RASPRAVA Zadnjih godina biljezi se trend porasta njegove

Karcinom dojke je opcenito i dalje jedan od
najubojitih karcinoma, inace najce$¢i maligni
tumor u Zena, bioloski iznimno kompleksan.

ucestalosti osobito u mladih ili ¢ak vrlo mladih
Zena, Cesto uz agresivniji klinicki tijek i slabiju
prognozu. Dva daleko najces¢a histoloska tipa
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su duktalni i lobularni karcinom o kojima je
zadnjih par desetljeCa puno toga istrazeno i
utvrdeno, medutim stalni rast incidencije
odnosno  kontinuirano  visoko mjesto u
morbiditetu i mortalitetu razlog su intenzivnim
klinicko-epidemioloskim  studijama, ali i
istrazivanjima novih molekularnih i genskih
biljega koji bi mogli utjecati na njihov nastanak,
rast, tijek, lijeCenje i ishod.

U ovo istrazivanje je uklju¢eno 30 IDC-a i 30
ILC-a dijagnosticiranih  u  6-ogodisnjem
razdoblju - od pocetka 2005. do ukljuéivo cijele
2010. godine. Svi oboljeli bile su zene, s
medijanom dijagnoze IDC-a u 67 godini, a ILC-
a u 63 godini zZivota odnosno bez statisticki
znacajne razlike u dobi Zena oboljelih od obaju
tipova karcinoma (p=0,096). Prema WHO-u
srednja dob Zena oboljelih od ILC-a je 57-65
godina (3) 1 te su bolesnice neSto starije u
odnosu na srednju dob oboljelih od IDC-a
(10,12,13). Isto bi se makar dijelom moglo
obrazloziti  nedovoljno  karakteristi¢chom
klinickom  prezentacijom i nejasnim
vizualiziranjem lobularnih tumora metodama
slikovnog prikaza u pocetnim fazama rasta, a
zbog slabije dezmoplasti¢ne stromalne reakcije
i nejasne granice prikaza tumorsko tkivo -
okolna stroma. Tako, u odnosu na IDC-g,
mamografija pokazuje nizu osjetljivost u
otkrivanju ILC-a (57-89 %), uz ¢ak 19 % lazno-
negativnih nalaza (3). Rezultat ovog rada je
pokazao neznatnu suprotnost odnosno tek nesto
viSu dob Zena oboljelih od IDC-a, medutim,
ponavljam - statisticki neznatajnu. Zene
oboljele od obaju karcinoma daleko su najcesce
bile u postmenopauzi Sto je u skladu s
literaturnim podacima, takoder bez znacajne
razlike medu histoloskim tipovima (p=0,519).
Zadnjih par desetljea evidentira se relativni
porast ucestalosti ILC-a prema IDC-u §to je
uvjetovano  porastom trenda  uzimanja
hormonske nadomjesne terapije (5,6), ali i
alkohola (7).

Dakle, rani ILC se najceS¢e ni klinicki ni
mamografski ne  prezentira  dovoljno
karakteristi¢no $to je osnovni razlog — kako je
ve¢ razmatrano - njegovog kasnijeg otkrivanja
u odnosu na IDC. ILC je nesto ¢es¢iu

sredi$njim regijama dojke (4). Neki autori
podrzavaju visoku ucestalost multicentri¢nih
(17) i kontralateralnih tumora kod ILC-a od 8-
19 % (medijan 13,3 %) Sto je ceS¢e nego kod
IDC-a (3,11,13), dok drugi to nisu potvrdili
(18).

Ovo istrazivanje je pokazalo znacCajnu razliku
medijana veli¢ine IDC-a i ILC-a - 3,65 cm vs
2,00 cm (p=0,002). Dok jedni ne nalaze razlike
u veli¢ini obaju primarnih tumora (10), drugi
isti¢u nesto vedi dulji promjer ILC-a (4,12,13),
odreden nacCinom rasta lobularnih tumora i
odsutnos¢u dezmoplasticne reakcije okolne
vezivne strome. Upravo to je razlog slabijoj i
manje karakteristi¢noj vizualizaciji ovih tumora
metodama  slikovnog prikaza, njihovom
kasnijem otkrivanju u odnosu na IDC-g, pa
stoga 1 prosje¢no ve¢im dimenzijama u vrijeme
dijagnosticiranja u odnosu na duktalne (3). Ovaj
rad je pokazao suprotan rezultat, tj. IDC-i su bili
prosjecno veéi te najcesCe stadija T4 1 T2
(ukupno 83,3 %), dok su ILC-i naj¢esce bili
nizih T1 i T2 stadija (ukupno 83,3 %), svega 5
(16,7 %) ih je bilo vec¢e od 5 cm ili stadija T3, a
niti jedan nije bio stadija T4. Razlika u
distribuciji statusa T medu duktalnim i
lobularnim karcinomima, jednako razlici u
veli¢ini primarnih tumora, pokazala se
statisticki znacajnom (p<0,001), S§to je i
otekivano s obzirom da veliCina tumora
direktno znadi status T (14).

Oba su se karcinoma daleko najceSce
prezentirala kao jedno tumorsko Zariste (90 %
duktalnin i 70 % lobularnih), ali su u
lobularnima znacajno ceS¢e evidentirana 3 ili
viSe zariSta (p=0,053). Lesser i sur. podrzavaju
visoku incidenciju multicentri¢nosti ILC-a (17),
dok velika studija Sastre-Garau i sur. (s
ukljucenih 975 lobularnih i 10061 nelobularnih
karcinoma) nije u skladu s tim (12). U vlastitom
istrazivanju na 50 ILC-a s ciljem definiranja
klini¢ko-epidemioloskih te razlika u ekspresiji
ER/PR-a i HER2/neu u razli¢itim histoloskim
podtipovima ILC-a, nadena su vise od 3
tumorska zari§ta u 10 % ILC-a - gotovo
podjednako u klasi¢nom podtipu i varijantama
(29).
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Kod obaju tipova karcinoma iz aksile je
izolirano priblizno jednako limfnih ¢Evorova,
prosje¢no 10,8 ¢vorova kod duktalnih i 14,45
kod lobularnih. Medijan udjela pozitivnih
prema ukupno izoliranim ¢vorovima bio je
znacajno veéi u IDC-u u odnosu na ILC (46,43
% vs 11,76 %, p=0,007). Medutim, i lobularni
karcinomi su najéeS¢e (55,2 %) aksilarno
Mmetastazirali, i to veéinom u Cetiri do devet
limfnih ¢vorova (status N2 s 24,1 % tumora).
Sastre-Garau i1 sur. navode nizu ucestalost
pazusnih metastaza u ILC-u za 3-10 % u odnosu
na IDC-e (12), a sli¢no su utvrdili i Toikkanen i
sur (10). Moglo bi se zakljuéiti da su lobularni
karcinomi u ovom istraZivanju pokazali nesto
veéi metastatski potencijal od oc¢ekivanog.
Medu IDC-ima najvise je bilo slabo (53,3 %) ili
umjereno diferenciranih (46,7 %), dok nijedan
IDC nije bio dobro diferenciran. Lobularni
karcinom je specifican s obzirom na histolosko
graduiranje, jer ne stvara tubularne formacije
koje su prema Scarff-Bloom-Richardsonovu
stupnjevanju odnosno Nottinghamskoj metodi
nuzne za ocjenu gradusa (20,21). Mada u
literaturi 1 praksi postoje opre¢ni stavovi o
njegovu graduiranju  (22,23), u ovom
istrazivanju je isto u¢injeno - prema nuklearnom
gradusu i broju mitoza. Dok su po nekim
autorima ILC-i ve¢inom niskog gradusa
(10,12,13), u ovom radu velika veéina ili ¢ak
73,3 % ILC-a bila je umjereno diferencirana uz
jedan (3,3 %) slabo diferencirani tumor, §to je u
odnosu na duktalne karcinome statisticki
znacajno (p<0,001).

Pridruzeni LIN — kao ALH ili naj¢es¢e LCIS
(vrlo Cesto ekstenzivan ili multicentrican),
naden je u vecini ili 73,3 % lobularnih, a u niti
jednom duktalnom karcinomu uz statisticki
znaCajnu razliku (p<0,001). LIN je visoko-
rizicni Cimbenik, ali neoblikatni prekursor
invazivnih karcinoma obje dojke, lobularnog i
duktalnog histoloskog tipa (3). Pridruzen je kod
70 % ILC-a, od kojih su vecina ili 2/3 klasi¢nog
podtipa (19). Prema WHO-u, LCIS je udruzen s
ILC-om u 58-98 % slucajeva, a nade se u 0,5-
3,6 % benignih biopsija dojke (3). U ovom
istrazivanju je DCIS (najces¢e komedo ili
kribriformnog tipa) naden u 26,7 % duktalnih i

16,7 % lobularnih tumora, pa ¢esce nije bio
prateca lezija obaju tipova karcinoma. DCIS je
visoko-rizi¢na, ipak neobavezna preteca IDC-a,
s opcenito 8-11x ve¢im relativnim rizikom
progresije u invazivni karcinom, ali DCIS
visokog gradusa progredira puno brze
(prosjecno za oko 5 god), dok se iz DCIS-a
niskog gradusa moze razviti invazivni karcinom
i viSe desetljeca kasnije (3). Nade se zarisno u
okolnom tkivu u ¢ak 80 % IDC-a, ponekad i kao
vrlo ekstenzivna komponenta, a najéeSc¢e istog
nuklearnog gradusa kao i invazivni karcinom.
Duktalni in situ i invazivni karcinom takoder
¢esce nisu pridruzeni ILC-ima, a ako jesu, ¢eSce
klasi¢cnom podtipu u odnosu na varijante (19).
Takoder promatrane druge proliferativne lezije
u dojci CeSc¢e su pratile lobularne karcinome.
Fibrocistiéne promjene same ili udruzene s
hiperplazijom epitela, kao i druge lezije
(papilom, fibroadenom, skleroziraju¢a i druge
adenoze), nadene su u 23,3 % duktalnih i 56,7
% lobularnih tumora uz statisticki znacajnu
razliku (p=0,041). Znacajno ¢eScée su pridruzene
klasitnom ILC-u u odnosu na varijante
(p=0,046), a prisutne su u ukupno 20 % ILC-a
(19).

Vrijednost odredivanja hormonskih receptora je
u predikciji odgovora na hormonsku terapiju.
Tako su osobito pozitivni ER-i u karcinomu
dojke iznimno vazan prognosticki i prediktivni
pokazatelj te znace bolju prognozu u odnosu na
ER negativne tumore. Rezultati ovog rada
pokazali su ukupnu ekspresiju ER-a u 73,3 %
duktalnih i 83,3 % lobularnih karcinoma, §to je
u skladu s literaturom. Prema WHO-u, ER-i su
pozitivni u 70-80 % IDC-a NOS, §to je nesto
nize u odnosu na lobularne kod kojih su
pozitivni u 80-95 %, uz to da klasi¢ni ILC u
praksi pokazuje gotovo stalnu pozitivnost (3). U
istrazivanju su najceS¢e oba tipa (66,7 %
duktalnih i 70 % lobularnih) pokazala snaznu
ekspresiju ER-a. Ekspresiju ER-a, koji su inace
izrazeni i u klasi¢nom podtipu i varijantama,
pokazuje 82 % ILC-a - kao snaznu 54 % tumora
klasicnog podtipa i varijanti zajedno (19).
Status PR-a odrazava prisutnost funkcionalnih
ER-a u tumoru, vjerojatno sa slabom
vrijedno$¢u nezavisnog ¢imbenika prognoze,
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odnosno u grupi ER pozitivnih tumora razine
ekspresije PR-a se smatraju prognostickim
¢imbenikom: tumori s nizom eskresijom PR-a
su povezani s loSijom prognozom, ali i te
pacijentice imaju koristi od hormonske terapije
(3,24,25). U ovom radu su oba tipa karcinoma
pokazala identi¢nu ukupnu ekspresiju PR-a - u
70 % tumora, s takoder identiénom
distribucijom po razinama; po 50 % tumora
obaju tipova je pokazalo snaznu ekspresiju, dok
ih je 30 % u oba tipa bilo negativno na PR-e.
Prema WHO-u oba tipa pokazuju jednaku
ekspresiju PR-a, u 60-70 % karcinoma (3). PR-
e izrazava 78 % lobularnih karcinoma, kao
snaznu ekspresiju 44 % tumora klasi¢nog
podtipa i varijanti zajedno (19). Onkoprotein
HER2/neu se nalazi prekomjerno izrazen u 25-
30 % invazivnih te u ¢ak 50 % karcinoma in situ
dojke, osobito komedo tipa  (15,26).
Prekomjerna ekspresija HER2/neu se veze uz
veée 1 slabije diferencirane tumore, pozitivne
pazusne metastaze, negativne hormonske
receptore i slabiju prognozu (3,15,27).
Znacajno je ¢e$ée pojacano izrazen u duktalnim
u odnosu na lobularne karcinome u kojima je
najéeS¢e negativan ili slabo izrazen, s
izuzetkom pleomorfne varijante (3,19,22), a §to
su pokazali i rezultati ovog rada. Prekomjerni
HER2/neu je izrazilo 36,7 % duktalnih i 16,7 %
lobularnih karcinoma (ukljucivo ekspresiju 2+).

ZAKLJUCAK

U ovom istrazivanju sve oboljele Zene bile su u
postmenopauzi. Duktalni karcinomi su bili
znacajno veci, veceg histoloskog gradusa, s vise
pozitivnih aksilarnih limfnih ¢vorova. Oba su se
tipa daleko najcesce prezentirala kao jedno
tumorsko Zzariste, ali su u lobularnima znacajno
cesce evidentirana 3 ili viSe njih. Pridruzeni LIN
- najcesce kao LCIS, naden je u vecini
lobularnih i niti jednom duktalnom, a i druge
proliferativne lezije u dojci su takoder ¢esce bile
pridruzene lobularnim tumorima. Velika vecina
tumora obaju tipova bila je pozitivna na ER i
PR, a HER/2 neu je bio pojacano izrazen
uglavnom u duktalnim i tek rijetkim lobularnim

karcinomima. Daljnje studije na svim razinama
su potrebne u svrhu zaokruzivanja sveukupnih
znanja o karcinomu dojke, a osobito iznalaZenja
Sto individualnijeg terapijskog pristupa unatoc
njegovoj iznimnoj heterogenosti.
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RELATIONSHIP AND DIFFERENCES BETWEEN
UNDERLYING CLINICAL AND TUMOR PARAMETERS
OF INVASIVE DUCTAL AND INVASIVE LOBULAR
BREAST CANCER

Ivana Mise
Cytology laboratory unit, Clinical Department for Pathology “Ljudevit Jurak*,
Clinical Hospital Center Sestre Milosrdnice, 10000 Zagreb, Croatia
Cytology laboratory unit, Clinical Department for Pathology, Farwaniya Regional Hospital, Kuwait

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is a highly heterogeneous tumor with inadequate diagnostic prognostic-
predictive factors that would be of potential therapeutic importance.

Objective: The objective of the study was to determine the basic epidemiological and clinical
parameters, histological / tumor status, presence of ductal in situ (DCIS) component, lobular
intraepithelial neoplasia (LIN), other proliferative lesions, T / N status, expression of hormonal estrogen
and progesterone receptors (ER / PR) and HER2 / neu oncoproteins in the two most common histological
types - invasive ductal (IDC) and invasive lobular carcinoma (ILC) of the breast, compare their
relationships and define possible differences.

Materials and methods: We conducted a retrospective analysis of 30 IDCs and 30 ILCs in the period
from January 1% 2005 to December 31% 2015, the paraffin blocks were archived at the Clinical
Department for Pathology "L judevit Jurak™ of the Clinical Hospital Center Sestre Milosrdnice in Zagreb,
and they were processed and stained by standard methods.

Results: The majority of women with breast cancer were postmenopausal. IDCs were significantly
higher (p = 0.002), higher grade (p <0.001), with more positive axillary lymph nodes (p = 0.035),
significantly more frequent T4 status (p <0.001) and N1 / N2 (36.7% vs 46.7%), while ILCs are most
often of NO status, although most of them have positive axillary metastases. Both types are by far the
most commonly presented by a single tumor foci (90% of IDC vs. 70% of ILC), but 3 or more foci are
more commonly recorded in ILCs (p = 0.053). Other proliferative lesions were also significantly more
common in ILC (p = 0.041), while there were no difference in DCIS association. The vast majority of
tumors of both types are positive for ER and PR, while the difference in their expression between types
has not been established. HER / 2neu was significantly more frequently expressed in IDC (p = 0.003).
Conclusion: The study defined and to a certain extent confirmed some differences between IDC and
ILC. Due to the exceptional complexity and heterogeneity of breast cancer, future studies will contribute
in elucidating the differences between histological types, for the purpose of examining individual
therapeutic approach and the most favorable outcome.

Key words: invasive ductal and lobular carcinoma, clinical and epidemiological differences, tumor
status, hormone receptors, HER2/neu oncogene
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