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AMPK - engl. AMP-activated protein kinase
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BRCA1, BRCA2 —engl. breast cancer 1 and 2 gene; gen
raka dojke 12
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IGF-1, IGF-2 — engl. insulin-like growth factor 1 and 2;
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1) UVOD

1.1 Rak dojke

1.1.1 Epidemiologija raka dojke

U svijetu i svim zemljama Europe, kao i u Republici Hrvatskoj (RH), najéesce sijelo raka kod
Zena opcenito je rak dojke I 2. Prema podacima Medunarodne agencije za istrazivanje raka (engl.
International Agency for Research on Cancer; IARC) Svjetske Zdravstvene Organizacije (SZO), u
2018.9. u svijetu je bilo oko 2,09 milijuna novootkrivenih slu¢ajeva raka dojke u zena (oko 25% od
svih slucajeva raka), a u Europi oko 523 000 novih slu¢ajeva raka dojke u zena (od ¢ega oko 405 000
u zemljama EU-28; odnosno s RH) 23,

Prema GLOBOCAN procjenama za 2018.g., dobno standardizirane (svijet) stope incidencije
najvece su U razvijenim dijelovima svijeta (npr. 84,8/100 000 u Sjevernoj Americi; 90,1 u sjevernoj
Europi; 94,2 u Australiji/Novom Zelandu), a drugu najve¢u dobno standardiziranu stopu ima regija
zapadne Europe (92,6 na 100 000) % 2 (Slika 1.). Promatrano od 1980.g., incidencija raka dojke

globalno je rasla godi$njom stopom od 3,1%, a mortalitet 1,8% 2.

DSS (sviiet) na 100 000

B :600
||

51.4-69.0
39.4-51.4

263-39.4 I Nije primjenjivo
<263 Nema podataka

Slika 1. Dobno standardizirane stope incidencije raka dojke u Zzena u svijetu za 2018.; GLOBOCAN

Prema podacima Registra za rak Republike Hrvatske Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo
(HZJZ), broj novootkrivenih slucajeva raka dojke kod zena u 2015.g. u Republici Hrvatskoj iznosi
2748 sto ¢ini 26% od ukupnog broja od svih vrsta raka, uz dobno standardiziranu (EU) stopu
incidencije 89,2 te je najcesce sijelo u Zena * (Tablica 1.). Ova stopa incidencije je u RH u blagom

porastu unazad nekoliko desetljeca ®.
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Tablica 1. Novi slucajevi raka dojke (MKB-10 C50), mortalitet, prosje¢na dob i ocekivano trajanje
Zivota zena, 2008-2014 u RH 2

Promatrana obiljezja \ godine 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Broj novih slucajeva raka dojke u 2500 2401 2450 2562 2644 2748 2735
zena (% od svih vrsta raka) (23,2%) (22,6%) (23,5%) (24,1%) (26%) (26%) (24,8)
Br. novih slucajeva raka dojke u zena
(gruba stopa incidencije na 100 000
zena) po dobi: 20-24 2 (1,5) 1(0,7) 3(2,4) 2(1,6) 3(2,4) 1(0,8) 0
25-29|14 (9,8) 15(10,6) |11(7,9) 7(5,1) 15(11,4) |6 (4,6) 12 (9,5)
30-34|38(26,2) [38(26,2) |39(26,9) |[24(16,6) [40(27,9) |[31(21,8) |36 (25,9)
35-39 |65 (46,2) |64 (45,3) |63(44,6) |67 (47,3) |98(68,8) |77 (54,2) |93 (65,4)
40-44|123 (85,1) |149 (105,6)|148 (106,3) |141 (102,1) | 141 (101,9)| 151 (110,1)| 149 (108,3)
45-49| 179 (115,2) | 187 (121,5) | 196 (129,2) | 201 (134,3) | 208 (142,1)| 200 (138,6)| 200 (143,5)
50-54 | 252 (154,5) | 300 (186,3) | 256 (160,5) | 250 (159,1) | 277 (181) |258 (169) |241 (159,4)
55-59 336 (213,6) | 254 (157,6) | 339 (210,6) | 327 (203,6) | 313 (198,6)| 304 (190,7)|335 (212,3)
60-64 | 332 (234) |298 (206,9) | 278 (189,9) | 388 (260,8) | 367 (247,9)| 356 (235,8)| 364 (237,2)
65-69 | 354 (311,8) | 250 (220,1) | 296 (258,4) | 338 (286,9) | 339 (273,2)| 359 (276,7)| 421 (305,9)
70-74|272 (219,7) | 280 (231,9) | 277 (232,5) | 268 (230,4) | 278 (250,7)| 300 (275,7)[ 279 (271,1)
75-79| 265 (244,2) | 282 (259,2) | 232 (213,6) | 252 (233,2) | 253 (240,1)| 316 (293,9)| 249 (233,8)
80-84 | 158 (223,9) 163 (224) | 196 (257,9) |181 (230,5) | 166 (209) |226 (277,3)| 214 (260,9)
85+|110 (251,3) | 120 (259,6) | 116 (242,6) | 116 (230,9) | 146 (277,4)| 163 (299,9)| 141 (245,3)
Nepoznato | 0 0 0 0 0 0 0
Br. novih slucajeva po stadiju (%):
- lokaliziran | 934 (37,3) |932(38,8) |994 (40,5) 1211 (47,2) 1123 (42,5)| 1240 (45,1) 1217 (44,5)
- regionalne limfne Zlijezde | 859 (34,3) | 731 (30,4) |807 (32,9) |750(29,2) |644 (24,3) |885(32,2) | 798 (29,2)
- udaljene metastaze | 153 (6,1) |140 (5,8) |154(6,2) |131(51) |101(3,8) |95(3,5) 87 (3,2)
- nepoznato | 449 (17,9) |514 (21,4) |388 (15,8) |377(14,7) [610(23) 528 (19,2) |633(23,1)
Br. smrtnih slucajeva od raka dojke
(% od svih vrsta raka) 983 (16,8) [894 (15,5) |1033 (17,8) 994 (16,8) 11071 (17,4)/1038 (17,4)/990 (16,2)
Prosjeéna dob Zena u RH (god.) 43,0 43,4 43,7 43,9 441 44,3 445
Ocekivano trajanje zivota zena (god.) 79,6 79,9 80,1 80,2 80,5 80,4 81,3

Dob-specifi¢na stopa incidencije novih slucajeva raka dojke na 100 000 zena u RH (i EU)

raste gotovo linearno nakon 35-te godine zivota do 69-te godine, nakon Cega je primjetan blagi pad te

ponovno strmi porast nakon 75-te godine Zivota ° (Slika 2.). U populaciji stanovnistva RH (i EU),

kod Zena je primjetan trend porasta prosje¢ne dobi, oekivanog trajanja zivota te udjela zena starije

zivotne dobi £, zbog ega se moze o&ekivati godisnji porast broja novih slu¢ajeva raka dojke s obzirom

da je starija Zzivotna dob jedan od rizi¢nih faktora & za njegov nastanak (Tablica 2., Slika 3.).
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Slika 2. Broj i gruba stopa novih slucajeva raka dojke u Zena
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Prema podacima IARC SZO-a, u 2018.g. rak dojke je u svijetu bio sveukupno 1. uzrok smrti
7ena od raka s oko 627 000 smrtnih slucajeva (15% od ukupnog broja) 2. Broj smrtnih slu¢ajeva u
Europi 2018.g. uslijed raka dojke iznosio je oko 138 000 i oko 16,2% od svih vrsta raka 2. Prema
podacima Registra za rak Republike Hrvatske Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ), u RH je
broj smrtnih slu¢ajeva zbog raka dojke kod Zena u 2015.9. iznosio 1038 sto ¢ini 17,4% od svih vrsta
raka ® (Tablica 1.).

1.1.2 Vrste raka dojke

Primarni rak dojke moze nastati iz dijela tkiva koje tvori zljezdane strukture dojke odnosno iz
dvosloja epitelnih stanica podrijetla luminalnoga epitela (podru¢ja duktusa ili lobula mlije¢nih
zlijezda) ili mioepitelnih/bazalnih stanica uz bazalnu membranu (15-20%) i to je najces$¢e podrijetlo
tumora dojke (ukupno >95%), a patohistoloski im odgovara naziv karcinom (Ca dojke). Dodatno,
primarni rak dojke takoder moze vrlo rijetko biti podrijetla drugih stanica u dojci (<1%) kao npr.
mezenhima (lipom, miofibroblastom, liposarkom, leiomiosarkom i dr.), fibroepitelnih stanica
(fibroadenom, phyllodes, hamartom i dr.) ili maligni limfomi, dok ostatak ¢ine metastatski tumori
veé¢inom limfomi, leukemije i melanom, zatim rabdomiosarkom (djeca, adolescenti), podrijetla pluca,
jajnika, bubrega, stitnjace, cerviksa, Zeluca i prostate 212,

Promjene epitela Zljezdanih struktura u dojci se op¢enito mogu patohistoloski klasificirati kao
benigne, grani¢ne/nesigurnoga ponasanja, in situ ili kao maligni tipovi raka ¢ (Prilog 1.). Najcesce
benigne promjene u dojci su fibroadenomi (podrijetla fibroepitelnih stanica). Proliferacijske promjene
epitela mogu biti benigne epitelne proliferacije (adenoza, adenomi, kompleksne sklerozirajuce lezije),
te prekursorske lezije lobularna neoplazija, intraduktalne proliferacijske lezije, kao i intraduktalne
papilarne neoplazme i mikroinvazivni karcinom.

Karcinomi dojke se histoloski dijele na neinvazivni karcinom (duktalni i lubularni) ili in situ
(~25%), te invazivne karcinome (ukupno ~75%) od kojih veéinu ¢ine invazivni karcinom bez
odredenih karakteristika (50-75%) a ostatak ¢ine specijalni tipovi lobularni invazivni Ca (oko 5-15%),
zatim tubularni Ca (1-5%), mucinozni Ca (1-5%), medularni Ca (<1%), invazivni papilarni karcinom
(<1%), dok su rijetke podvrste poput metaplasti¢noga Ca, mikropapilarnoga Ca, mijesanoga duktalno-
lobularnoga, inflamatornoga raka dojke, te Pagetove bolesti bradavice. Najée$¢a lokalizacija
karcinoma dojke je gornji vanjski kvadrant (do 50%), potom po ucestalosti slijede sredi$nji dio dojke,
gornji unutarnji kvadrant, donji vanjski kvadrant, donji unutarnji kvadrant, a invazivni karcinom dojke
je nesto ¢eséi u lijevoj dojci 2.

Neinvazivni karcinom dojke in situ dijagnosticira se u SAD-u kod 1 na 33 Zene i vecina su

duktalni (DCIS, 83%) dok manji dio ¢ine lobularni (LCIS) i njihove vr$ne dobne incidencije prate one



duktalnih odnosno lobularnih invazivnih karcinoma. DCIS se smatra prekursorom invazivnoga
karcinoma, patohistoloski se klasificira kao papilarni, solidni, komedo, mikropapilarni ili kribriformni
tip. Osim histoloSkog tipa odreduju mu se gradus jezgre, veli¢ina, status estrogenskih (ER) i
progesteronskih receptora (PR), te udaljenost Tm od najbliZzeg resekcijskog ruba i ve¢ina DCIS je ER+
kao i kod invazivnih duktalnih karcinoma (72% naspram 74%) L. LCIS se vi§e smatra markerom za
poviseni rizik za razvoj invazivnoga karcinoma dojke, prije nego njegovim prekursorom, a veéina
pokazuje gubitak transmembranskog proteina E-kadherina. Tijekom 10-godisnjeg perioda oko 20-53%
DCIS-a i 7% LCIS-a progredira u invazivni karcinom (oko 1% godi$nje). LijeCenje DCIS-a Cesto je
slicno kao i za mali invazivni karcinom dojke negativnih limfnih ¢vorova, najéesce kirursko lije¢enje
DCIS-a je postedni kirurski zahvat (a rjede jednostavna mastektomija), pracen radioterapijom, ili kod
ER+ tamoksifenom. Povrat bolesti 5 godina nakon lije¢enja je 18% samo uz postedni zahvat odnosno
8% uz dodatnu radioterapiju. Kod LCIS-a preporuke su pracenje i redovite pretrage i druge dojke,
postedni zahvat, posebno kod pleomorfnoga tipa i uz nekrozu jer se ¢esce razvija u invazivni oblik, a
moguca je i primjena tamoksifena, dok se pojedine Zene iznimno odlucuju i za obostranu jednostavnu

mastektomiju jer LCIS povecéava rizik od invazivnoga Ca u obje dojke L.

Invazivni karcinom bez odredenih karakteristika je najuéestaliji invazivni rak dojke (50-75%)
(engl. Not Otherwise Specified; NOS ili No Special Type; NST), kada se ne radi o posebnim i rijetkim
podvrstama. Karakteriziran je znatnim fibroznim odgovorom te su Zarista ili tracci tumorskih stanica
uklopljeni u bogatu vezivnu stromu, zbog &ega tumor tvori &vrstu palpabilnu masu na pregledu. Cesto
su prisutni vaskularna i perineuralna invazija, mikrokalcifikati, a 70-80% su ER+, 60-70% PR+, te
opéenito ima najlosiju prognozu, iako se ona moze razlikovati ovisno o podvrstama. Lobularni
invazivni karcinom karakteriziran je gubitkom kohezije tumorskih stanica (tipi¢an je gubitak E-
kadherina) koje su rasprSene u fibroznom vezivnom tkivu ili tvore tracke koji difuzno invadiraju
stromu, znatno manjim fibroznim odgovorom, a 70-95% su ER+ i 60-70% PR+.

Invazivni karcinomi dojke dijele se prema molekularnim biljezima statusa hormonskih ER i
PR receptora, HER2 onkogena i Ki-67 proliferacijskog indeksa u podvrste 12; luminalni tip A (s ER+ i
PR+, HER2— i Ki-67 <20% %) koji ¢ini 40% Ca dojke; luminalni tip B (s ER+, HER2— i PR~ ili
<20% ili Ki-67 >20%; ili ER+, HER2+ i bilo koji PR i Ki-67) obuhvaca 20% Ca dojke; HER2-tip (s
ER—, PR— i HER2+) ¢ini udio od 10-15%; basal-like/trostruko negativan (ER—, PR— i HER2-) koji
obuhvaca oko 15-20% Ca dojke.

Terapija izbora za rani rak dojke je postedno ili radikalno kirursko lijecenje S ciljem
kompletne resekcije primarnoga tumora i negativnih resekcijskih rubova, disekcija aksile kod klinicki
pozitivnih limfnih ¢vorova, te prate¢a adjuvantna terapija — radioterapija (lezista tumora i regionalnih
limfnih ¢vorova) ili sistemska terapija, s ciljem lijeCenja mikrometastaza. Ovisno o molekularnoj
podvrsti ranoga invazivnoga raka dojke razli¢ite su preporuke St. Gallen konsenzusa za adjuvantno

sistemsko lije¢enje £, kao i prognoza. Trostruko negativni tip ima &esto visoki histoloski gradus (l11),



losu prognozu, povezan je s BRCA1 i BRCA2 mutacijama, a najbolje odgovara na citotoksicnu
terapiju. Luminalni tip A ¢eSce je niskog histoloskog gradusa (1), dobre prognoze, te ER+/PR+ i stoga
najbolje odgovara na endokrinu terapiju (antiestrogen ili inhibitor aromataze), a citotoksi¢na terapija
moze se dodati kod pacijentica s visokim rizikom (npr. gradus Ill, >4 pozitivna limfna ¢vora, <35
godina). Za HER2-tip (50% ih ima mutaciju p53), kao i HER2+ luminalni tip B, preporuka je
citotoksi¢na i anti-HER2 terapija (trastuzumab), a za HER2+ luminalni B (ER+) dodatno i endokrina
terapija. Kod HER2- luminalnoga tipa B (ER+) primjenjuje se endokrina terapija za sve te

citotoksi¢na za veéinu pacijentica £,

1.1.3 Prognosticki i prediktivni ¢imbenici kod karcinoma dojke

Odredivanje prognoze ukupnog preZzivljenja i prezivljenja bez znakova bolesti kod dijagnoze
karcinoma dojke postavlja se na temelju: a) klinicke procjene prosirenosti bolesti (klinicko
stupnjevanje) detaljnim pregledom i palpacijom, dijagnostickim oslikavanjem i patohistoloskom
dijagnostikom uzorka tkiva nakon aspiracijske punkcije ili biopsije, te b) odredivanjem patohistoloskih
obiljezja tumora dojke iz tkiva dobivenih nakon kirur§kog zahvata (patohistolosko stupnjevanje) 12,
Patohistoloski prognosticki faktori za rak dojke su npr. veli¢ina Tm, status limfnih ¢vorova, histoloski
tip i gradus, gradus jezgre, limfovaskularna i perineuralna invazija, te uz njih proliferacijski indeks Ki-
67, status hormonskih estrogenskih i progesteronskih receptora, HER2 status, imunofenotipski profil.
Pojedini od njih su neovisno prognosticki za ponaSanje tumora i sklonost metastaziranju odnosno
ukupno prezivljenje, ili prezivljenje bez znakova bolesti, a pojedini su i prediktivni za odgovor na
lijeCenje (npr. status hormonskih receptora) i povezani su s osjetljivosti ili rezistencijom tumora na
specifi¢nu terapiju 2. Analizom klini¢kih, radioloskih i patohistoloskih nalaza odreduje se

stupnjevanje i procjenjuju prognosti¢ki i prediktivni faktori temeljem kojih se odreduje terapija.

1.1.3.1 Klinic¢ko stupnjevanje

Za procjenu anatomske proSirenosti raka dojke odnosno stadija bolesti najces¢e se koristi
medunarodno prihvacena TNM Kklasifikacija prema Union for International Cancer Control (UICC)
nastala u suradnji s American Joint Committee on Cancer (AJCC) 12 koja ima veliku prognosti¢ku
vrijednost. TNM Kklasifikacija za odredivanje stadija bolesti klasi¢no promatra parametre lokalnoga
rasta primarnoga tumora (T), zahvacéenost regionalnih limfnih ¢vorova (N) i postojanje udaljenih
metastaza (M). Visi stadiji odredeni prema TNM-u, koji podrazumijevaju vece tumore, zahvacene
limfne ¢vorove i udaljene metastaze, imaju losiju prognozu (Tablica 12., Prilog Il.).

Osim direktnom infiltracijom okolnih tkiva, invazivni karcinom dojke bez obzira na
lokalizaciju tumora u dojci najéesce metastazira limfnim putem u limfne ¢vorove aksile (do 95%

slu¢ajeva), u koje se fizioloSki drenira preko 95% limfe dojke, a Ca u donjem medijalnom kvadrantu



dojke Cesto metastaziraju u limfne ¢vorove uz a. mammariu internu. Najce$ca sijela udaljenoga
metastaziranja raka dojke putem krvi su kosti (47-60%), pluc¢a (16-34%), jetra (20%), mozak (10-

16%), ali i mnogi drugi organi, te putem limfe udaljeni limfni ¢vorovi.

Kao prognosticki faktori vezani uz klinicke osobitosti bolesnica dob se pokazala
prognostickim faktorom, a status menopauze i trudnoca su dali nejasne rezultate. U nekim studijama
su mlade bolesnice 2 (obi¢no je pojava raka dojke u mladoj dobi vezana uz nasljedene mutacije gena),
kao i one s ranom menarhom % imale slabiju prognozu i ¢e$ée pozitivne limfne ¢vorove. Karcinom
dojke koji se dijagnosticira za vrijeme trudnoce ima loSiju prognozu, iako nije jasno je li trudnoca
neovisni faktor ili i mlada dob kod koje se javio tumor. Prema istrazivanju temeljenom na podacima
SEER studije (Surveillance, Epidemiology, and End Results Program) provedene na velikom broju
bolesnica, dob kao klinicko obiljezje pacijentice govori o moguc¢em obrascu metastaziranja primarnog
karcinoma dojke. Primjerice s obzirom na promatranu prisutnost jednog metastatskoga mijesta,
metastaze u mozgu ili jetri imalo je 64,4% bolesnica mladih od 65 godina, dok je 47,4% s >65 godina
imalo metastaze u plu¢a. Multiple metastaze bile su takoder ¢e$¢e kod bolesnica <65 godina; 3
metastatska mjesta imalo ih je 65,6% a 4 metastatska mjesta 73,3% 2,

Prema SEER studiji, u Sjedinjenim Americkim Drzavama se 62% bolesnica dijagnosticira u
stadiju lokaliziranoga raka dojke, 31% u stadiju proSirenosti na regionalne limfne ¢vorove, 6% pri
dijagnozi ima udaljene metastaze (za 2% nije poznat stadij), a 5-godiSnje relativno preZivljenje iznosi
98,9% za lokalizirani rak, 85,2% za proSiren u regionalne limfne ¢vorove, 26,9% za udaljene
metastaze (i 53,2% nije odreden stadij). Prema podacima Registra za rak RH, u 2014.g. 42,5%
bolesnica dijagnosticiralo se u lokaliziranom stadiju, 24,3% je imalo proSirenost na regionalne limfne

¢vorove, 3,8% udaljene metastaze, a za 23% prosirenost nije poznata (Tablica 1.).

1.1.3.2 Patohistolosko stupnjevanje

U patohistoloskom stupnjevanju vazna je histoloska podvrsta tumora, ali je izmedu podvrsta
tumora prisutna znatna heterogenost te se prognoza procjenjuje individualno na temelju vise
prognostickih faktora. Odredena morfoloSka obiljezja i izraZzavanje tumorskih biljega Ca dojke imaju
veliki prognosticki i prediktivni znacaj, s obzirom na velike razlike u prezivljenju, odgovoru na

terapiju i njenom odabiru, @ mogu i upuéivati na moguce mjesto metastaziranja.

o Morfoloski patohistoloski faktori

Status limfnih cvorova: Prisutnost metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima je najvazniji
prognosticki faktor kod raka dojke i povezana je s nizim stopama ukupnoga i prezivljenja bez povrata

bolesti, kao i prisutnost mikrometastaza (0,2 mm do 2 mm) u ¢vorovima ali uz manji utjecaj.



Velicina tumora: Veli¢ina tumora je vazan prognosticki faktor za status limfnih ¢vorova ali je
i neovisan prognosti¢ki faktor za ishod bolesti; bolja je prognoza i dulje prezivljenje kod manjih
tumora. S obzirom da se veli¢ina mjerena makroskopski i mikroskopski moze razlikovati, za patolosku
Klasifikaciju veli¢ine tumora (pT) i stupnjevanje mjeri se mikroskopska veli¢ina invazivne
komponente tumora. Kod prisutnih multiplih ipsilateralnih primarnih Ca dojke, T klasifikacija se

odreduje prema najveéem Ca, dok se kod bilateralnih Ca odvojeno navodi stadij za svaku dojku 12,

Histoloski tip: Odredeni histoloski tipovi raka dojke (tubularni, invazivni kribriformni,
mucinozni i adenoidni cisti¢ni karcinomi) povezani su s povoljnijim klini¢kim ishodom i imaju sli¢no
20-godisnje prezivljenje do povrata bolesti za veli¢ine tumora 1-3 c¢cm u usporedbi s invazivnim
duktalnim karcinomom veli¢ine do 1 cm. Cisti tubularni, mucinozni i mikroinvazivni Ca koji su <1 cm
imaju nisku incidenciju Sirenja u aksilarne limfne ¢vorove i obi¢no ne zahtijevaju disekciju ovih
¢vorova. Invazivni duktalni tumori dojke opéenito imaju najlosiju prognozu, a razlikuje se i mjesto
rasapa bolesti; primjerice lobularni invazivni Ca metastazira u gastrointestinalni trakt, jajnike, uterus,

kosti, meninge, dok invazivni duktalni Ca ¢e$¢e metastazira u pluca 22,

Histoloski gradus: Slabo diferencirani tumori su agresivniji te veceg rizika od povrata bolesti i
losije prognoze (Tablice 9. i 10.). Histoloski gradus moze biti i prediktivni faktor za odgovor na
kemoterapiju, pri ¢emu je kod veéeg gradusa odgovor na kemoterapiju bolji. Kombinacija histoloskog

gradusa i histoloskog tipa daje to¢niju procjenu prognoze od samog histoloskog tipa 2.

Proliferacija tumorskih stanica: Markeri proliferacije su broj mitoza, koji se odreduje tijekom
procjene histoloSkog gradusa i ukljucen je u njega, te Ki-67, koji je nehistonski protein jezgre prisutan
u G1 do M fazi stani¢noga ciklusa ali ne i u stanicama koje se ne dijele (faza mirovanja G0). Stoga je
Ki-67 direktan indikator frakcije koja se dijeli, a povecana proliferacijska aktivnost upucuje na loSije

prezivljenje i vedi rizik od relapsa.

Limfovaskularna i perineuralna invazija: Prisutnost vaskularne invazije oznacava nepovoljniji
klinicki ishod, kao i perineuralne invazije ali se ona nije pokazala neovisni prognosticki faktor.
Prisutnost peritumorske limfovaskularne invazije je vazan neovisan prognosticki faktor za povecani
rizik od $irenja u limfne ¢vorove, recidiva i losijeg ishoda, pogotovo kod bolesnica s T1 status tumora

bez prisutnoga Sirenja u limfne ¢vorove 12

Tumorska nekroza: Prisutnost nekroze unutar tumora povezana je s losijim klinickim ishodom.

Tumor infiltrirajuci limfociti: Prisutnost infiltrata mononuklearnih stanica korelira sa ve¢im

histoloskim gradusom, a u nekim studijama i s losijim klini¢kim ishodom.

Opseg duktalnoga karcinoma in situ: Prisutnost opsezne intraduktalne komponente je
prognosticki faktor za lokalni povrat bolesti kod bolesnica lijeenih kirurski i zracenjem kada nije

poznat status granica ekscizije.



Stroma tumora: NaglaSena stromalna elastoza ili prisutnost fibrotiCkoga centra moze imati
losiji prognosticki znacaj.

Kombinirani morfoloski prognosticki faktori: Postoji nekoliko prijedloga za prognosticke
indekse koji se sastoje osim od veli¢ine tumora i statusa limfnih ¢vorova uz to i od npr. histoloskog
gradusa (Nottingham prognosti¢ki indeks) ili mitotiCkoga indeksa (morfometrijski prognosticki
indeks) radi stratifikacije bolesnica u prognosticke grupe, ali nije definiran najbolji nain integracije

histoloskih prognostickih faktora 12,

« Molekularni biljezi i ekspresija gena

Invazivni tumori podrijetla bazalnoga epitela imaju loSiju prognozu od onih podrijetla
luminalnoga epitela. Prema molekularnim podvrstama tumora, HER2+ CeS$¢e metastaziraju u jetru,
trostruko negativni u plu¢a, a hormonski receptor-/HER2+ u mozak £2. Prema jednoj studiji koja je
promatrala bolesnice s Ca dojke s metastazama u mozak, ovisno o podvrsti tumora razlikovala se
ucestalost metastaza (28% bolesnica imalo je trostruko negativni, 53% HER2+ i 19% luminalni Ca
dojke), kao i medijan prezivljenja uslijed mozdanih metastaza (iznosio je 3,7 mjeseci kod trostruko

negativnog, 9 mjeseci kod HER2+ i 15 mjeseci kod luminalnoga Ca) .

Steroidni hormonski receptori

Status hormonskih receptora je preporuc¢eni molekularni biljeg na temelju kojeg se donosi
odluka o lije¢enju jer daju uvid u hormonsku ovisnost Ca dojke. Tumori koji izraZavaju estrogenski
receptor (ER+) povezani su sa boljom prognozom, ce$é¢e su dobro diferencirani, rastu sporije, ali
nemaju nizi metastatski potencijal. ER+ status ima i prediktivnu vrijednost za odgovor na adjuvantnu
terapiju tamoksifenom. Progesteronski receptor (PR) je dodatni prediktivni faktor za hormonsku
terapiju. ER+/PR+ tumori pokazuju 60-70% stopu odgovora, dok je ona kod ER—/PR— manja od 10%,
a ER+/PR- imaju imaju srednju stopu odgovora od oko 40% %2,

Receptori ¢cimbenika rasta

Povecana ekspresija receptora za epidermalni faktor rasta (EGFR), u odsustvu amplifikacije
gena povezana je s ER- statusom. Amplifikacija gena za FGFR1 (engl. fibroblast growth factor
receptor 1) korelira sa smanjenim prezivljenjem bez povrata bolesti, pogotovo uz amplifikaciju gena
zaciklin D1.

Onkogeni i geni supresori tumora

Prekomjerna ekspresija HER-2/neu (c-erbB-2) onkogena je srednje jaki neovisni prognosticki
faktor za prezivljenje, kod bolesnica s pozitivnim statusom limfnih ¢vorova. Takoder moze biti i
umjereno negativno prediktivan za odgovor na alkilirajue agense, te umjereno pozitivno prediktivan

za odgovor na antracikline. Monoklonsko protutijelo trastuzumab primjenjuje se kod prekomjerne



ekspresije HER2, i pokazao se ucinkovit kod 20% ovih bolesnica. Myc onkogen (transkripcijski

faktor) je amplificiran u oko 20% Ca dojke Sto je povezano s ER— statusom, lokalno uznapredovalom

bolesti i losijom prognozom. Ciklin D1 (CCND1) amplificiran je u 15-20% tumora dojke $to je kod

ER+ tumora povezano s losijom prognozom i ¢e$ée je prisutno kod lobularnih karcinoma 2,

Mutirani TP53 gen supresor tumora prisutan je u oko 25% karcinoma dojke, ve¢inom se radi o

missense mutacijama, a specificne mutacije (gubitak heterozigotnosti) pokazuju posebno lose

prezivljenje i prognosticku i prediktivnu vrijednost (Tablica 2.). Ostali potencijalno prognosticki

biljezi su TNFa., antiapoptoticki protein bcl-2 (engl. B-cell leukemia/lymphoma-2), p27 inhibitor ciklin

ovisne kinaze 12, nm23, kadherini, katepsin D, telomeraza te pojedini drugi.

Tablica 2. Uloga (proto)onkogena i gena supresora tumora u stani¢énom ciklusu i mehanizam

ostecenja kod raka dojke ¥

(Proto)onkogeni Supresori tumora
Gen Funkcija Mehanizam Gen Funkcija Mehanizam
c-myc Transkripcijski faktor Prekomjerna TP53 (p53)| Popravak DNK, stani¢ni | Intragenska mutacija,
ekspresija/amplifikacija ciklus, apoptoza, delecija
regulator angiogeneze
AlIB1 Transkripcijski Prekomjerna RB1 Inhibitor stani¢nog Intragenska mutacija,
koaktivator ekspresija/amplifikacija ciklusa delecija
EGFR Tirozin kinaza Prekomjerna PTEN Dvojno specifi¢na Intragenska mutacija,
(HER-1) ekspresija/amplifikacija fosfataza delecija
ERBB2 Tirozin kinaza Prekomjerna BRCA1 Popravak DNK Intragenska mutacija,
(HER-2) ekspresija/amplifikacija delecija
FGFR1 Tirozin kinaza Prekomjerna BRCA2 Popravak DNK Intragenska mutacija,
ekspresija/amplifikacija delecija
FGFR2 Tirozin kinaza Prekomjerna ATM Popravak DNK Intragenska mutacija,
ekspresija/amplifikacija delecija
SRC Tirozin kinaza Prekomjerna STK11 Serin-treonin kinaza Delecija
ekspresija/amplifikacija | (LKB1)
FGF2 Tirozin kinaza Prekomjerna CDKN1B | Inhibitor stani¢nog Proteoliti¢ka
ekspresija/amplifikacija | (p27kipl) | ciklusa degradacija,
relokalizacija
FGF4 Ligand tirozin kinaze Prekomjerna CDKN2A | Inhibitor stani¢nog Delecija, metilacija
ekspresija/amplifikacija | (p16INK4) | ciklusa
Neuregulin | Ligand tirozin kinaze Translokacija SERPINRS | Inhibitor serin proteaze | Smanjena ekspresija
(Maspin)
PSK1 Serin-treonin kinaza Prekomjerna ekspresija | IGFII-R Receptor faktora rasta Delecija
AKT Serin-treonin kinaza Prekomjerna ekspresija |CDH1 (E- | Molekula stani¢ne Metilacija
kadherin) | adhezije
Ciklin D1 | Regulator stani¢nog Prekomjerna RARbeta2 | Receptor retinoi¢ne Intragenska mutacija,
ciklusa ekspresija/amplifikacija kiseline delecija, metilacija
Ciklin E1 | Regulator stani¢nog Prekomjerna ekspresija | MLH1 Popravak krivo sparenih | Metilacija
ciklusa baza
EMS1 Protein koji veze aktin Prekomjerna MSH2 Popravak krivo sparenih | Inaktiviraju¢a
ekspresija/amplifikacija baza mutacija
TGF-a Faktor rasta Prekomjerna ekspresija |APC Inhibitor transkripcije b- | Delecija, metilacija
katenina
Bcl-2 Inhibitor apoptoze Prekomjerna ekspresija
MDM2 Regulator p53 Prekomjerna ekspresija
Katepsin D | Lizosomska proteaza Prekomjerna ekspresija
Hras GTP-aza Aktiviraju¢a mutacija
B-Katenin | Protein stani¢ne adhezije | Prekomjerna ekspresija
CD44 Protein stani¢ne adhezije | Prekomjerna ekspresija

Prilagodeno prema Ross JS, Molecular Oncology of Breast Cancer 1




Genetski profil

Bolesnice s basal-like i HER2+ podtipovima imaju najkrace prezivljenje, dok s luminalnim
tipom B s ER+ imaju losiji ishod od luminalnoga tipa A i moguée ne odgovaraju na tamoksifen.
Podtipovi tumora dojke mogu predstavljati bioloski razliCite entitete bolesti s razli¢itim klinickim
ishodom. Odredeni uzorci ekspresije gena povezani su s pozitivnim limfnim ¢vorovima ili udaljenim
metastazama i jak su i neovisni prognosti¢ki pokazatelj za tijek bolesti s visokom preciznoséu (90%),
te se nazivaju ,,metastatski potpis*. Molekularna karakterizacija tumora omogucila je razvoj testova za
odredivanje genske ekspresije i predvidanja podgrupa bolesnica s loSijom prognozom. Primjerice
OncotypeDX test analizira ekspresiju 21 gena i daje skor povrata bolesti koji korelira s ishodom za
ER+ tumore s negativnim ali i pozitivnim limfnim ¢vorovima. Test Mammaprint analizira ekspresiju

70 gena radi odredivanja prognoze Ca dojke kod svih podvrsta, uklju¢uju¢i HER2+, ER—/PR— i

pozitivne limfne ¢vorove 22,

1.1.4 Etiologija i patogeneza karcinoma dojke

Rizik od razvoja raka dojke (i incidencija) povecava se s dobi i procjenjuje se na oko 10-14%
do 70-te godine zivota u op¢oj populaciji, dok uz prisustvo ¢imbenika visokog rizika moze biti znatno
veé¢i 18, Kod Zena mladih od 40 godina javlja se samo oko 7% slu¢ajeva invazivnoga raka dojke i on
¢ini oko 40% slucajeva svih vrsta raka u ovoj dobnoj skupini, a preko 60% invazivnih karcinoma
dojke dijagnosticira se nakon 55 godine Zivota 2,

Prema jednom americ¢kom istrazivanju udjeli slucajeva raka dojke koji su bili pripisivi
poznatim rizi¢nim faktorima procjenjeni su na oko 30% za neradanje ili radanje prvog djeteta u
kasnijoj dobi, oko 19% za vecée prihode, oko 9% za rak dojke u obitelji 2, prema drugim
istrazivanjima oko 10% pripisivo je nedovoljnoj tjelesnoj aktivnosti, oko 2% redovitom prekomjernom
unosu alkohola. U istrazivanju provedenom na blizancima u Skandinaviji 27% rizika raka dojke moglo
se objasniti genetskim faktorima §to sugerira da se ostatak rizika stoga odnosio na Stetna djelovanja

vanjskih ¢imbenika 2.

Rizik od invazivnoga karcinoma dojke najvise poveéavaju genetske mutacije npr. BRCAL,
BRCAZ2, p53 i pojedinih drugih gena, zatim nalaz duktalnog ili lobularnog karcinoma in situ, Zenski
spol, starija zivotna dob, zrafenje kod Hodgkinove bolesti, prethodni karcinom u drugoj dojci,
duktalna hiperplazija s atipijom (Tablica 3.). Takoder je rizik znatno povec¢an uz rak dojke kod
najblizih rodakinja (naslijede moguéih genetskih mutacija), izlozenosti povecanoj koncentraciji
estrogena posebno tijekom postmenopauze dugotrajnim uzimanjem nadomjesne hormonske terapije,
kao i duzi period izlozenosti endogenim i egzogenim estrogenima tijekom zivota 8 pretilost u
menopauzi, veca gustoca dojki, rodenje u razvijenijoj zemlji, ve¢a razina edukacije, visi prihod, veca

visina Zene 2 i drugi koji nose manji rizik ali mogu doprinositi aditivnim u¢inkom.
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Produzena izloZenost visokim razinama endogenih estrogena je rizicni faktor za rak dojke i
kod premenopauzalnih i postmenopauzalnih Zena, a rizik je najve¢i kod Zena s najviS§im razinama
estradiola. Procjenjuje se da se za svaku godinu ranije menarhe od prosjeka rizik za rak dojke
povecava za oko 5%, a za svaku godinu kasnije menopauze za oko 3% godiSnje. Prema
menopauzalnom statusu, na rizik od raka dojke u premenopauzalnih Zena najvise utjecu ¢imbenici koji
nisu povezani s ponasanjem - veca tezina pri rodenju i ranija dob menarhe, a kod postmenopauzalnih
Zena - prethodna benigna promjena u dojci i ranija dob menarhe (nepovezani s ponaSanjem) ali
dodatno i ¢imbenici povezani s ponaSanjem poput primjene HNT-a, prehrane, konzumacije alkohola,

tjelesne neaktivnosti Z.

Tablica 3. Cimbenici rizika za nastanak invazivnoga karcinoma dojke &

Cimbenik rizika Kategorija rizika Relativni rizik
Unos alkohola 2 pi¢a dnevno 1,2
Indeks tjelesne mase 80-ta percentila, uz dob 55 ili ve¢u 1,2
Hormonska nadomjesna terapija | Trenutna primjena i tijekom najmanje 5 godina 1,3
s estrogenima i progesteronima
Rana menarha Prije 12-te godine 1,3
Kasna menopauza Nakon 55-te godine 1,2-1,5
Pozitivna obiteljska anamneza Rak dojke kod rodakinje u 2. koljenu 1,5
Rak dojke u postmenopauzi kod rodakinje u 1. koljenu, 50 g. 1,8
ili starije
Rak dojke u premenopauzi kod rodakinje u 1. koljenu 3,3
Rak dojke kod dvije rodakinje u 1. koljenu 3,6
Izlaganje zracenju Ponavljana fluoroskopija 1,6
Terapija zra¢enjem kod Hodgkinove bolesti 5,2
Dab pri rodenju prvog djeteta Neradanje ili 1. dijete nakon 30-te godine 1,7-1,9
Pozitivan nalaz biopsije dojke Hiperplazija bez atipije 1,9
Hiperplazija s atipijom 5,3
Hiperplazija s atipijom i pozitivnom obiteljskom anamnezom 11
Pozitivan nalaz citologije Proliferacija bez atipije 2,5
(aspiracija finom iglom, Proliferacija s atipijom 4,9-5
aspiracija tekucine iz bradavice) | Proliferacija s atipijom i pozitivnom obiteljskom anamnezom 18,1
Trenutna dob 65 godina ili vise 5,8
Prethodni karcinom dojke Invazivni karcinom dojke 6,8
Drugi patohistoloski nalazi Lobularni karcinom in situ 16,4
Duktalni karcinom in situ 17,3
Genska mutacija Heterozigot za BRCAL, dob 60-69 g. 15
Heterozigot za BRCAL, dob <40 g. 200

Prilagodeno prema: Singletary ES, Rating the Risk Factors for Breast Cancer &

Cimbenici koji se smatraju protektivnima su npr. kasna menarha vjerojatno zbog kradeg
perioda izlozenosti estrogenima, radanje (naspram neradanja), mlada dob pri prvom porodu (<25 g.),
duze dojenje; procjenjuje se da svaka trudnoc¢a smanjuje rizik za oko 7%, a svakih 12 mjeseci dojenja
smanjuje rizik za oko 4,3% 2% Dodatno, rizik smanjuju i dovoljna tjelesna aktivnost, uravnotezena
prehrana, nepuSenje duhana, uobicajeno radno vrijeme bez smjenskog rada (noc¢u) koje ne ometa

cirkadijani ritam i drugi vanjski ¢imbenici.
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1.1.4.1 Genetski ¢imbenici rizika

Procjenjuje se da je oko 5-10% slucajeva raka dojke nasljedno odnosno moze se pripisati
mutacijama gena prisutnim ve¢ u zametnim stanicama, od kojih ukupno oko 49% slucajeva uzrokuju
definirani visoko- (30%), srednje- (5%) i/ili niskopenetrantni (14%) geni rizika dok se u ostatku od
51% slucajeva nasljednog raka dojke nisu definirale mutacije odnosno drugi geni predispozicije Z.

Nasljedne mutacije visokopenetrantnih gena BRCA1, BRCA2, TP53 (p53), CDH1, PTEN,
STK11 nose visoki rizik za razvoj karcinoma dojke 2 %, a radi se 0 genima supresorima tumora
(Tablica 2.). Oko 20-30% slucajeva nasljednog raka dojke povezuje se s BRCALl i BRCA2 (engl.
BReast CAncer 1; 2) genima visokog rizika, ¢ije mutacije nose 65-85% (BRCAL) odnosno 45-85%
(BRCAZ2) rizika od razvoja raka dojke u usporedbi s 10-14% rizika za op¢u populaciju 28 i obi¢no su
pracene mutacijom i gena p53 2. Geni ¢ija nasljedna mutacija predstavlja umjereni rizik za razvoj
nasljednoga karcinoma dojke su ATM, CHEK2, PALB2, BARD1, BRIP1, RAD51C, MREL11,
RAD50, NBS1, XRCC2, ABRAXAS, RAD51D (Slika 4.) 2& 2, Osim s rizikom od raka dojke,
nasljedne mutacije istih gena povezane su i s drugim tumorima npr. jajnika, endometrija te drugima.
Smatra se da niskopenetrantni geni koji nose niski rizik i ¢ine mali udio u nasljednom raku dojke,
sudjeluju poligenski u njegovom nastanku ili sinergisti¢ki s vanjskim ¢imbenicima (okoli§, navike), to

su npr. geni MAP3K1, FGFR2, LSP1, TNRC19, H19, CASP8 %,
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Slika 5. Klju¢ni signalni putevi i stani¢ni

Slika 4. Ucestalost genetskih varijanti i rizik od procesi u tumorskoj stanici
karcinoma dojke (Prema: Varghese JS, 2010. %) (Prema: Vogelstein B, 2013. 2)

Pogonske (driver) somatske mutacije gena u karcinogenezi poti¢u selektivni rast tumorske
stanice i klonalnu ekspanziju, odnose se na neke od 12 vaznih signalnih puteva i kljuénih stani¢nih
procesa (Slika 5.), a obuhvacaju aktivaciju protoonkogena (tockasta mutacija, translokacija,
amplifikacija), inaktivaciju gena supresora tumora (tockasta mutacija, delecija, epigenetski ¢imbenici)
te inaktivaciju gena odgovornih za popravak oste¢ene DNK (dovodi do nestabilnosti genoma i

ucestalijih mutacija). Procjenjuje se da solidni tumori posjeduju oko 2-8 pogonskih mutacija i 10 puta

12



viSe popratnih (passenger) mutacija 2 2. Pogonske modifikacije mogu takoder biti uzrokovane i
epigenetskim modifikacijama u metilaciji DNK, kao i poticane posttranslacijskim modifikacijama
proteina stani¢nih signalnih puteva koje mijenjaju njihovu aktivnost £,

Kod raka dojke najveéi prosjecni broj mutacija u tumoru odnosi se na zamjenu jedne baze
(izracunati medijan broja nesinonimnih mutacija u tumoru dojke iznosi 33), dok je nekoliko malih
insercija ili delecija (indel), amplifikacija, homozigotnih delecija i translokacija (Tablica 2.). Mali broj
mutacija se nalazi u istim genima, ve¢ina se odnosi na mut-driver gene, a mutacije su ¢esto na
razli¢itom mjestu istih driver gena te se stoga razli¢ito o¢ituju na ciljnom proteinu i nemaju iste uéinke
na obiljezja stanice (raka), $to je uzrok heterogenosti izmedu bolesnika i oteZava lijeCenje. Dodatno, i
kod istog bolesnika je prisutna intratumorska genomska heterogenost unutar pojedinacnih lezija kao i
izmedu primarnog tumora i metastatskih stanica uslijed klonalnih i subklonalnih mutacija 2.

Razli¢iti histoloski tipovi Ca dojke kao i molekularne podvrste tumora imaju istodobno
prisutne somatske mutacije razli¢itih (proto)onkogena i gena supresora tumora i s razli¢itom
uCestalosc¢u 3L, Primjerice za ER+/HER2- (PIK3CA, TP53, CDH1, PTEN, GATA3, MAP3K1, MLL3
i dr.), HER2+ (TP53, PIK3CA i dr.), trostruko negativne tumore (TP53, PIK3CA i dr.) (Slika 6.) 32,
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1.1.4.2 Vanjski ¢imbenici rizika i protektivni ¢imbenici

« 1ARC Klasificirani karcinogeni za rak dojke

Prema IARC monografijama sveobuhvatne ocjene ¢imbenika karcinogenog rizika u ljudi,
dovoljno dokaza za klasifikaciju kao karcinogene tvari (Skupina 1) za razvoj raka dojke u ljudi
postoji za:

- alkoholna pica, dietilstilbestrol, estrogen/progesteron kombinirane kontraceptive i
estrogen/progesteron menopauzalnu terapiju, rentgensko i gama zracenje,

a kao tvari za koje postoje ograniceni dokazi karcinogeneze (Skupina 2) za rak dojke navode se:

- estrogenska menopauzalna monoterapija, digoksin, etilenoksid, poliklorirani bifenili (endokrini

disruptori), rad u smjenama koji dovodi do prekidanja cirkadijanog ritma i pusenje duhana 34 %,

o Ostali &imbenici rizika

Tjelesna aktivnost i prehrana

S povecanim rizikom za nastanak raka dojke (i veéinu vrsta raka) povezuju se dodatni
¢imbenici kao §to su nedovoljna tjelesna aktivnost, neuravnotezena prehrana %, kroni¢ni psiholoski
stres, i drugi. Preporuke organizacije World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer
Research (WCRF/AICR), koje se redovito obnavljaju i sistematski sazimaju novu znanstvenu
literaturu, postoje za dovoljnu tjelesnu aktivnost i uravnotezenu prehranu (konzumaciju povréa bez
Skroba (samo za ER- rak dojke), hrane koja sadrzi karotenoide, visok unos kalcija hranom) kao dio
prevencije premenopauzalnog i postmenopauzalnog Ca dojke % i nakon postavljanja dijagnoze Ca
dojke 2 (Slika 7.).

Deficijencija vitamina D
Deficijencija vitamina D, mjerena u istrazivanjima kao snizene koncentracije 25-
hidroksikolekalciferola (25(OH)D) u krvi, povezuje se s povecanim rizikom od razvoja raka dojke u

Zena, a viSe koncentracije u krvi sa smanjenim rizikom #42 (dio 1.3 Vitamin D).

Metabolicki sindrom
Pojedine sastavnice metabolickoga sindroma, kao i sam MetS povezuju se sa povecanim
rizikom od razvoja Ca dojke % % a neke su studije pokazale povecani rizik uz MetS samo kod

postmenopauzalnih Zena % (dio 1.2 Metaboli¢ki sindrom).
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1.2 Metaboli¢ki sindrom

1.2.1 Epidemiologija metabolickoga sindroma

Metaboli¢ki sindrom (MetS) Kkarakteriziraju istovremeno postojanje intolerancije glukoze,
abdominalne pretilosti, arterijske hipertenzije i (aterogene) dislipidemije, od kojih barem 3 moraju biti
prisutna istovremeno za utvrdivanje MetS-a. Kod MetS-a se takoder javlja proupalno i
protromboti¢no stanje, mikroalbuminurija i hiperuricemija 424,

Procjenjuje se da u svijetu 20-25% odrasle populacije ima MetS %, a prevalencija varira
ovisno o regiji, rasi, definiciji kriterija MetS-a, spolu i dobi (es¢i kod starijih) 222, Osobe s MetS-om
imaju 5 puta vedi rizik od razvoja dijabetesa %%, kao i poviSen mortalitet od svih uzroka 2.

U opéoj populaciji u RH procjenjuje se da metabolicki sindrom ima oko 40% Zena 2, a
prevalencija je manja kod pusaca, odnosno veca ili manja u pojedinim regijama, varira i ovisno o
definiranim kriterijima za MetS, dok u starijoj populaciji iznosi i preko 60% 3. U uzorku ukupne
populacije osoba sa Se¢ernom bole$¢u (CroDiab registar; nisu objavljeni podaci prema spolu), oko
40% je pretilih a do 85% ima prekomjernu tjelesnu teZinu, te u ovoj populaciji udio MetS-a moze biti i

veéi $to ovisi 1 o kriterijima definicije grani¢nih vrijednosti njegovih sastavnica .

Pojedinacna istrazivanja pokazuju da prevalencija metabolickoga sindroma ili pojedinih
sastavnica u usporedbi s opom populacijom moze biti znacajno veéa kod bolesnika s razli¢itim
vrstama raka ovisno o dobi * (i razlikovati se po subtipovima Ca dojke %), kod novootkrivenih
slucajeva raka i kao posljedica lije¢enja od raka 3, ali se postojanje razlike u prevalenciji kod lijeenih
bolesnika pokazalo nekonzistentno s obzirom na populaciju a ovisi i 0 vrsti raka (npr. pokazala se
manja kod raka Zeluca ).

Nije provedeno istrazivanje U RH koje bi omoguc¢ilo definiranje udjela bolesnika s MetS-om
ili njegovim sastavnicama u populaciji s rakom dojke ili drugim tumorom. Pronadeni su samo
prikazani podaci pojedinih sastavnica MetS-a iz publiciranih istrazivanja. Istrazivanje bolesnica s
karcinomom dojke u kontinentalnom dijelu RH koje su lije¢ene operativno uz disekciju aksilarnih
limfnih ¢vorova pokazalo je da je vise od pola imalo hipertenziju, vecina je imala prekomjernu
tjelesnu tezinu ili pretilost (ITM >25 ili >30 kg/m?), a navodi se da je 27,2% hipertenzivnih bolesnica
primalo terapiju za endokrinoloku bolest (definiranu kao dijabetes ili bolest stitnjace) =2, $to je znatno

viSe u usporedbi s opéom populacijom za zene.

1.2.2 Etiologija i patogeneza metaboli¢koga sindroma

« Cimbenici rizika za metaboli¢ki sindrom

Prema IDF-u (engl. International Diabetes Federation) uzroci MetS-a nisu sasvim razjasnjent,
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vjerojatno su multifaktorijalni i kompleksni, a znacajnim uzro¢nim faktorima u njegovom nastanku se
smatraju inzulinska rezistencija i centralna pretilost 4’. Dodatnu ulogu mogu imati genetika,
nedovoljna tjelesna aktivnost, starenje, proupalno stanje i hormonske promijene 2, odnosno
kombinacija genetskih i okolisnih ¢imbenika (neuravnotezena prehrana (previse soli, masti i kalorija,
premalo voca i povréa), pusenje, prekomjerna konzumacija alkohola, kontinuirani stres, metabolicki

disruptori, lijekovi >* i dr.).

Vitamin D
Deficijencija vitamina D (25-hidroksikolekalciferola; 25(OH)D) takoder se smatra jednim od

faktora povecanog rizika za MetS € (dio 1.3 Vitamin D).

« Patogeneza metaboli¢koga sindroma

MetS je karakteriziran nizom metabolickih poremeéaja u kojima abdominalna pretilost i

inzulinska rezistencija imaju centralnu ulogu, te prate¢im proupalnim, protrombotskim i
prooksidativnim stanjem. Abdominalna pretilost je jedan od glavnih uzroka inzulinske rezistencije,
koja dovodi do hiperinzulinemije, poremecene tolerancije glukoze i povecava rizik za razvoj
dijabetesa tipa 2. Pretilost doprinosi i razvoju hipertenzije, hiperglikemije i hiperkolesterolemije

odnosno u konacnici MetS-a 47 (Slika 8.).
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Adipociti visceralnog bijelog masnog tkiva otpustaju brojne adipokine (vise od 100) koji
potom djeluju autokrino, parakrino i endokrino, a sudjeluju i u reguliranju sistemske homeostaze
lipida i glukoze u metabolicki kljucnim organima (jetra, gusSteraca, mi$i¢i) ali i srediSnjem ziv€anom
sustavu (SZS). Adipokini koji djeluju na metabolizam ukljuéuju primjerice leptin (djeluje
anoreksigeno u SZS-u), adiponektin (senzibilizira tkiva na ué¢inke inzulina), rezistin, RBP4, aP2 i dr.
(poticu rezistenciju na inzulin). Uslijed lokalne hipoksije u masnom tkivu zbog hipertrofije i
hiperplazije adipocita, dolazi do infiltracije i interakcije s makrofagima (i drugim imunoloskim
stanicama) te se otpusStaju brojni adipocitokini (od strane adipocita i/ili aktiviranih podtipova
makrofaga) koji djeluju kao faktori rasta, proangiogeno, citokini, komplement-sli¢ni faktori,
adhezijske molekule i komponente ekstracelularnog matriksa, proteini akutne faze ili kemokini, a
uklju¢uju primjerice TNFa,, IL-6, IL-10, IL-18, TNFo, TGFB, VEGF, PAI-1 i dr. & (Tablica 4.).

Tablica 4. Adipokini i njihovo djelovanje

Uloga Adipokini

Metabolizam + Proupalni

faktori i faktori akutne faze Adipsin, Apelin, Rezistin

Metabolizam + Promitogeni i

. . . Adiponektin, Inzulinu-sli¢an faktor rasta-1 (IGF-1)
proangiogeni faktori

Metabolizam Adipocyte fatty acid binding protein (aP2), Leptin, Lipoprotein lipaza,
Omentin, RBP4, Sfrp5, Visfatin, Apolipoprotein E

Proupalni i faktori akutne faze | Alfa-1 kiseli glikoprotein, IL-1p, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, Macrophage
migration inhibitory factor (MIF), Macrophage chemoattractant protein
(MCP1), Serumski amiloid A3, TNFa, Plasminogen activator inhibitor-1
(PAI-1), C-reaktivni protein (CRP)

Promitogeni i proangiogeni Angiopoetin 1, Angiopoetin 2, Fibroblast growth factor (FGF), Hepatic
faktori growth factor (HGF), Nerve growth factor, Stromal derived factor (SDF-1),
Tkivni faktor, TGFpB, VEGF

Komponente ekstracelularnog | Alfa 2 makroglobulin, Kolagen I, Kolagen 111, Kolagen IV, Kolagen VI,
matriksa Fibronektin, Gelsolin, Lizil oksidaza, metaloproteinaze; MMP1, MMP7,
MMP9, MMP10, MMP11, MMP14, MMP15

(Prilagodeno prema: Deng Y, 2010. &)

Skup metabolickih poremecaja u MetS-u je biokemijski pra¢en poveéanom koncentracijom
triglicerida, LDL-a i glukozom nataste, a sniZzenim HDL-om. Uz ova obiljeZja, MetS prate i promjene
drugih biomarkera u serumu kao §to su pove¢anje CRP-a, proupalnih citokina (IL-6, TNF-a)), markera
prooksidativnog statusa (OXLDL, uri¢na kiselina), protrombi¢nih faktora (PAI-1) i leptina, a smanjena
koncentracija antiinflamatornih citokina (IL-10), grelina, adiponektina i antioksidativnih faktora
(PON-1) &8 te drugih (Tablica 4.).

C-reaktivni protein (CRP) je nespecificni protein akutne faze upale i biomarker upale, a
njegovo stvaranje potice IL-6 kojeg oko 30% kod zdravih osoba nastaje u masnom tkivu. CRP raste s

porastom ITM i njegove vrijednosti su povisene u oko 60% pretilih Zena s ITM >30 kg/m? (i 35%
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muskaraca) 8. Poviseni CRP je povezan s povecanim rizikom od KV bolesti, ishemijskim mozdanim
udarom, vaskularnim mortalitetom te razli¢itih drugih kroni¢nih i malignih bolesti .
Gama-glutamil-transpeptidaza (y-glutamil-transaminaza; GGT) je enzim Kkoji se nalazi
ektocelularno u mnogim tkivima a ¢ija je najvaznija uloga metaboliziranje glutationa (glutamil-
cisteinil-glicin; GSH); glavnog antioksidansa u stanicama koji neutralizira reaktivne spojeve kisika i
slobodne radikale; kako bi se njegove prekursorske aminokiseline ponovno iskoristile za sintezu GSH
u stanici. Ukljuéen je i u metabolizam endogenih i egzogenih gama-glutamil tvari poput antioksidansa,
leukotriena (pretvorbu LTC,u LTD,), metabolita lijekova, neuroreaktivnih tvari. Stoga GGT moze biti
marker izlozenosti ksenobioticima i deplecije GSH uslijed detoksifikacije . Povisena koncentracija
GGT-a smatra se ranim prediktorom razvoja metaboli¢kih bolesti; pretilosti, inzulinske rezistencije,
intolerancije glukoze i prehipertenzije, a i rizikom za MetS &, aterosklerozu, KV i druge bolesti,

ukljucujuéi rak % 68,

1.2.3 Metaboli¢ki sindrom i karcinom dojke

Pojedinacna istrazivanja, kao i sustavni pregledi i metaanalize povezuju metabolic¢ki sindrom i
pojedine sastavnice (npr. pretilost &, dijabetes 2, hiperglikemija ) s pove¢anim rizikom od nastanka
razli¢itih vrsta raka, ukljucujuéi i rak dojke ‘2. Rizik za razvoj razli¢itih vrsta raka se pokazao veé¢im
ako je istovremeno prisutno vise sastavnica MetS-a 2 %, Procjenjuje se da prekomjerna tjelesna tezina
i pretilost uzrokuju oko 20% svih slucajeva raka = (npr. kolorektalni, rak jednjaka, gusterace,
endometrija, bubrega, postmenopauzalni rak dojke ¢, izuzev raka pluéa s kojim je obrnuto povezana),

te kao i dijabetes povec¢ava mortalitet od raka.

« Cimbenici rizika za karcinom dojke vezani uz MetS

Pojedine sastavnice metabolickoga sindroma (dijabetes 22, pretilost &, arterijska hipertenzija Z,
snizeni HDL 8, poviseni trigliceridi “%), kao i sam MetS povezuju se sa poveéanim rizikom od
razvoja Ca dojke %4472 Neke su studije pokazale rizik uz MetS samo kod postmenopauzalnih Zena %
dok su rezultati ispitivanja povezanosti pojedinih komponenti MetS-a i rizika za Ca dojke su
nekonzistentni za premenopauzalne zene 2. Prema jednoj studiji na europskoj populaciji koja je
ukljucivala 287.320 zena koje su bile pracene 11 godina, MetS i pretilost smanjuju rizik od Ca dojke
kod premenopauzalnih zena ispod 50 g., dok kod Zena iznad 60 g. povecani ITM povecava rizik, a
MetS povecava mortalitet od Ca dojke 8. Epidemioloske studije takoder pokazuju da je rizik za
nekoliko vrsta raka, ukljucujuci i dojke, poviden kod bolesnika s dijabetesom 228 i kod pretilosti . Za
postmenopauzalni Ca dojke procijenjeni relativni rizik (RR) iznosi 1,12 za svako povecanje od 5

kg/m? ITM 8, U sustavnom pregledu i metaanalizi arterijska hipertenzija pokazala se rizi¢ni faktor
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kod postmenopauzalnih Zena i u ukupnoj populaciji Zena ali ne i kod premenopauzalnih . SniZzena
koncentracija HDL-a povezana je s poveéanim rizikom od Ca dojke kod postmenopauzalnih Zena &
dok bi povecana koncentracija HDL-a mogla smanjivati rizik &,

S obzirom na wvrstu Ca dojke, pretilost je u nekim studijama povecéavala rizik kod
postmenopauzalnih Zena za nastanak tumora s pozitivnim hormonskim receptorima &, s losijim TNM
prognosti¢kim obiljezjima ¢ i basal-like Ca . Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su protektivni
uéinak gubitka tezine smanjenjem koncentracije leptina i posljedi¢nim reprogramiranjem nekoliko
kinaza na ¢iju aktivnost utjeCe pretilost 8. Opseg struka >88 c¢cm odnosno inzulinska rezistencija
pokazali su se povezani s HER-2+ i luminalnim B podvrstama Ca dojke %,

Prema jednoj studiji (n=105) koja je promatrala MetS, postmenopauzalne zene sa patoloskim
stadijem 11-1V novodijagnosticiranog Ca dojke ¢es¢e su imale MetS u usporedbi sa Zenama s ranim
stadijem bolesti, Ces¢e su bile pretile, imale centralnu pretilost, hiperglikemiju i hiperinzulinemiju, a
zene s pozitivnim limfnim ¢vorovima ¢esée su imale MetS i hiperinzulinemiju u usporedbi sa Zzenama
s negativnim limfnim &vorovima &. Druga je studija (n=176) pokazala da su Zene s agresivnijim
trostruko negativnim Ca cesée imale MetS, uz znacajnu neovisnu asocijaciju GUK-a, koncentracije
triglicerida i HDL-a (ali ne i ITM i hipertenzije) s navedenim karcinomima dojke, te da su oni bili
veéeg histoloskog gradusa i s manje prisutnog DCIS-a u usporedbi s ne-trostruko negativnim
tumorima 2,

Smatra se da kroni¢na upala predisponira za nastanak razli¢itih oblika raka & 2, Na povecani
rizik za Ca dojke uz poviseni CRP upucuje i sustavni pregled i metaanaliza, a koja je ukljucivala i 5
prospektivnih studija 2. Pove¢ana GGT (mozda i kao indikator izloZenosti toksi¢nim tvarima), takoder

se povezuje s poveéanim rizikom za razvoj raka, ukljucujuéi i Ca dojke % 92%,

o Metaboli¢ki sindrom i karcinogeneza

Kao mogué¢i mehanizmi koji su poveznice izmedu sastavnica MetS-a odnosno MetS-a i
razvoja razliitih vrsta raka (ukljucujué¢i i dojke) smatraju se npr. hiperinzulinemija, poviSena
koncentracija IGF-1, hiperglikemija, povisena koncentracija cirkuliraju¢ih estrogena (zbog povecane
aktivnosti aromataze u masnom tkivu kod pretilosti), hiperkolesterolemija, povecana koncentracija
proupalnih citokina (IL-6, TNF-a) i adipokina leptina a smanjena adiponektina, te drugi koji na
razli¢ite na¢ine poticu proliferaciju tumorskih stanica % 5, Sva ova stanja prisutna su kod pretilosti
(Slika 9.), a masno tkivo dojke takoder stvara brojne signalne molekule, hormone (uklju¢ujuéi leptin i

adiponektin), citokine i faktore rasta %.
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Slika 9. Doprinos pretilosti u karcinogenezi (Prema: Donohoe CL, 2011. %)

Kroni¢na hiperinzulinemija i posljedi¢no povecani IGF-1 moze poticati rast i metastaziranje
tumorskih stanica dojke, te se pokazalo da tumorske stanice pojac¢ano izrazavaju inzulinske (I-R) i IGF
(IGF-1-R) receptore 8. Osim 3$to poti¢e sintezu IGF-1 u jetri, inzulin takoder smanjuje stvaranje
proteina koji ga vezu IGFBP (engl. insulin-like growth factor binding proteins) i prenose te je
povecana bioraspolozivost IGF-1 i IGF-2 u krvi. Supresor tumora p53, vitamin D, antiestrogeni,
retinoidi i TGFB smanjuju stvaranje IGFBP-a te tako i bioaktivnost IGF-a %,

Dva glavna signalna puta receptora IGF-1-R (moze aktivirati i mitogeni i metabolicki signal) u
stanici su mitogeni MAPK put te metaboli¢ki i antiapoptoti¢ki PISK/AKT put, ali ostvaruje ucinke i
putem drugih signalnih kaskada. Aktivacijom PI3K/AKT puta aktivira se mTOR (engl. mammalian
target of rapamycin) te povecava sinteza proteina U ribosomima, a stanja poput hipoksije i manjka
energije (povecan AMP) uslijed manjka nutrijenata ili aktivacija AMPK inaktiviraju mTOR (Slika
10.). PI3K put je inaktiviran od strane PTEN koji je nakon p53 naj¢e$¢e mutiran/inaktiviran supresor
tumora u Ca dojke. IGF-1 antiapoptoticke ucinke ostvaruje inaktivacijom kaspaze-9, Bcl-2 obitelji
proteina (poput BAD), regulacijom receptora koji inducira smrt, te regulira i mnoge transkripcijske
faktore kao CREB, FKHR, NF-kB, mdm2 i p53 koji su ukljuéeni u regulaciju apoptoze. IGFBP-i
ostvaruju i u¢inke neovisne o IGF i mogu inhibirati ili stimulirati uéinke IGF-a, primjerice IGFBP-2
suprimira supresor tumora PTEN u stani¢nim linijjama Ca dojke, dok IGFBP-3 moze poticati apoptozu
putem p53 mehanizma ili kaspaze-8 .

Hiperinzulinemija i IGF-1 smanjuju sintezu SHBG (engl. sex hormone-binding globulin) te
tako poticu Ca dojke ovisan o hormonima poveé¢anjem koncentracije slobodnih hormona u krvi.
Inzulin takoder inducira aromatazu, dok estrogen inducira ekspresiju IGF-1-R te IRS-1 i IRS-2 (engl.

insulin receptor substrates) sto je u stani¢noj liniji raka dojke povecalo aktivaciju MAPK puta .
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Slika 10. Signalni putevi IGF-1-R nakon vezanja inzulina, IGF-1 i IGF-2 (Prema: Braun S, 2011. %)

Kroni¢na hiperglikemija moze poticati rast i proliferaciju tumorskih stanica, buduci da one
pojacano izrazavaju GLUT transportere za pojacani unos glukoze u tumorsku stanicu gdje se, umjesto
u oksidativnu fosforilaciju u mitohondrijima kao kod netumorskih stanica uz stvaranje ATP-a i CO,
usmjerava u aerobnu glikolizu (Warburgov efekt) i koristi za sintezu nukleotida (odnosno za
povecanje biomase) i laktata 2. Dugotrajna hiperglikemija dovodi do stabilnih epigenetskih promjena
poput acetilacije histona, metilacije histona/DNK i mogla bi doprinositi modulaciji onkogenih puteva
u stanici i njihovoj produljenoj aktivaciji i proliferaciji tumorske stanice %, te se pokazalo da inhibitori
histonske deacetilaze mogu inhibirati proliferaciju nekih vrsta raka (odobreni su kao lijekovi za
lijeenje perifernog i kutanog T-stani¢nog limfoma) i u tijeku su klinicka ispitivanja faze 11 i za rak
dojke . Hiperglikemija dovodi do poveanog izrazavanja GLUT receptora (3to povecava unos
glukoze u tumorsku stanicu), EGF i EGFR receptora (engl. epidermal growth factor receptor), PKCa
(povecana ekspresija je kod agresivnijeg fenotipa Ca dojke), PPAR-a i PPAR-y, ubrzava stani¢ni
ciklus reguliranjem razine klju¢nih proteina poput ciklin-ovisne kinaze 2, E2F, ciklina A i ciklina E
(moze ubrzati proliferaciju). Takoder moze djelovati antiapoptotski interferiraju¢i s degradacijom
HIFlo (engl. hypoxia inducible factor-/a) koji u hipoksiji potie ekspresiju gena vaznih za
metabolizam glukoze, angiogenezu i antiapoptoticke procese. Smanjenjem E-kadherina, povecanjem
SOD (superoksid dismutaze) i nastanka vodikovog peroksida, pove¢anjem oksidativnog stresa putem
ROS (engl. reactive oxygen species), poveCanjem unosa cinka u stanicu ekspresijom njegovih
transportera ZIP6 i ZIP10, moze poticati i invazivnost i migraciju. Hiperglikemija dovodi i do

povecane aktivacije NF-kB i pojacane upale 12,

Adipokin leptin, koji je kod pretilih osoba 10 puta visi u odnosu na osobe normalne tezine,
smanjuje apoptozu i Stimulira stani¢nu proliferaciju stanica Ca dojke. Na stanicama Ca dojke je
nadena povecana ekspresija receptora za leptin (Ob-R) 6, a pokazalo se da transaktivira HER2/neu,

takoder leptin bi mogao inducirati rezistenciju na fulvestrant i tamoksifen 1. Djeluje putem PI3K,
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MAPK (engl. mitogen-activated protein kinase) i JAK/STATS3, aktivira ERa u odsutnosti estrogena
(Slika 11.), ima proangiogeni u¢inak poti¢u¢i VEGF (za $to je potrebna aktivacija HIF-1a and NF-
kB), povecava ekspresiju metaloproteaza matriksa (MMP-2 i MMP-9) koje su potrebne za stani¢nu

invaziju te povecava ekspresiju aromataze u tkivu dojke.
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Slika 11. Signalni putevi leptina i adiponektina (Prema: Schaffler A, 2007. 1%2)

Adiponektin, koji je znatno snizen kod pretilosti, ima suprotne uéinke; povecava apoptozu i
smanjuje stani¢nu proliferaciju stanica Ca dojke. Djelovanje ostvaruje aktivacijom AMPK puta (engl.
AMP-activated protein kinase) i indirektnom supresijom mTOR, putem antiinflamatornih ucinaka
(smanjuje stvaranje citokina IL-6, TNFo i dr.) i negativnom regulacijom angiogeneze % %,
Adiponektin smanjuje ekspresiju LDL receptora na tumorskim stanicama 1%, smanjuje de novo sintezu
masnih Kiselina, te takoder sprjecava interakciju pojedinih faktora rasta s njihovim receptorima (npr.
engl. platelet-derived growth factor-BB, heparin-binding epidermal growth factor, basic fibroblast
growth factor) 2. Dodatno, sugerira se da leptin pove¢ava a adiponektin smanjuje brojnost mati¢nih
stanica normalnog tkiva dojke i njihovo samoobnavljanje te bi i na ovaj nac¢in mogli utjecati na rizik
od Ca dojke 1%,

Kroni¢na hiperkolesterolemija povecava rast i metastaziranje Ca dojke; prema in vitro i
animalnim istraZzivanjima povecana je aktivacija PI3K/AKT puta, kolesterol je neophodan dio
tumorske stani¢ne membrane i ishodi$na molekula za sintezu steroidnih hormona, a oksisteroli poput
25- 1 27-hidroksikolesterola ostvaruju ER-agonisticku aktivnost te stimuliraju proliferaciju ER+
stanica Ca dojke. De novo sintezu Kkolesterola u stanicama reguliraju/smanjuju tumorski supresori
LATS1/p53 1%, a povetavaju PI3K i K-Ras %, Smatra se da oksisteroli djeluju kao endogeni
regulatori ekspresije gena za metabolizam lipida i kao signalne molekule u procesima razvoja,
diferencijacije i upale te imaju ulogu u razvoju raka 1%, Oksisteroli suprimiraju upalnu ulogu

makrofaga posredstvom LXR, kao i proliferaciju T-stanica, dok induciraju migraciju limfocita i
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ekspresiju citokina. 25-hidroksikolesterol i drugi oksisteroli induciraju stvaranje proupalnih citokina
IL-8 i IL-1B (i drugih), a u¢inak je u hipoksi¢nim uvjetima bio pojacan 1%, U citoplazmi stanica
oksisteroli se vezu za razli¢ite oxysterol binding protein-related protein (ORP); pokazalo se da ORP7 i
ORP3 imaju ulogu u adheziji i migraciji posredstvom R-Ras, te da je ORP3 povecano prisutan u
solidnim tumorima, a IGF-1 povecava ekspresiju ORP7 1%, 27-hidroksikolesterol nastaje iz kolesterola
ve¢inom putem enzima CYP27A1 u jetri kao prvi korak u sintezi zu¢nih kiselina, ali i stanicama Ca
dojke, a katabolizira ga enzim CYP7B1. Tumori dojke koji izrazavaju CYP27A1 u zivotinjskim
modelima su veéeg histoloskog gradusa i slabije prognoze a smanjeno izrazavanje enzima CYP7B1 u
tumorskim stanicama dovodi do brzeg relapsa 1%, 27-hidroksikolesterol je u stani¢noj liniji Ca dojke
smanjio ekspresiju E-kadherina i B-katenina uz gubitak adhezije, naznacujuéi epitelno-mezenhimalnu

pretvorbu. Pojedini oksisteroli mogu ostvarivati citotoksi¢ne i proapoptoticke ucinke i inducirati

ekspresiju COX-2 110,

Kroni¢no proupalno stanje prisutno kod MetS-a praceno je povec¢anjem upalnih faktora (npr.
citokini IL-6 i TNFa, te CRP) i aktivacije transkripcijskih faktora (NF-xB, HIF-1o i PPARY), enzima
(COX-2), te reaktivnih spojeva kisika (ROS) koji mogu direktno i indirektno doprinijeti mehanizmima
koji uzrokuju rak - gubitku funkcije supresora tumora, ubrzanju stani¢nog ciklusa i stimulaciji
ekspresije onkogena, kao i invazivnim i migracijskim osobitostima Ca dojke. Kod pretilih Zena dolazi
do upale masnog tkiva dojke koje bi parakrinim djelovanjem moglo doprinijeti razvoju i progresiji
raka dojke 1. Proupalni citokini koji se povezuju s karcinogenezom su IL-1, IL-6, IL-15, faktori
stimulacije kolonija, TNFa i MIF (engl. macrophage migration inhibitory factor) 12 Ispitivanja
provedena za IL-6 pokazala su da kod stanica Ca dojke doprinosi epitelno-mezenhimalnoj tranziciji,
poti¢e EGFR signalni put, stimulira aromatazu, potice angiogenezu, smanjuje ERa. ekspresiju (i mogu
voditi nastanku basal-like — fenotipa negativnoga za hormonske receptore), pove¢ava broj makrofaga
oko tumora, te je bio povezan s povecanim brojem metastaza u limfne ¢vorove. TNFa povecava
ekspresiju aromataze, a smanjuje adiponektina, poti¢e angiogenezu, poti¢e transkripciju razli¢itih
proteina ukljucenih u upalu, proliferaciju, prezivljenje stanice i prevenciju apoptoze aktivacijom NF-
kB i MAPK signalnog puta (Slika 12.). NF-kB poti¢e ekspresiju gena za inhibiciju apoptoze, te

proliferaciju i prezivljenje stanice, a njegova je regulacija poremeéena kod raka dojke %.

COX-2 enzim pokazuje povecanu ekspresiju kod raka i moze doprinijeti karcinogenezi i
invazivnosti pove¢anim stvaranjem prostaglandina, poticanjem angiogeneze i modulacijom upale i
imunoloske funkcije. Nekoliko je studija pokazalo da aspirin, uobicajene doze i niske doze (do 100
mg) 123, i drugi nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL-i) kao inhibitori COX enzima mogu smanjiti
rizik od nastanka razli¢itih karcinoma i Ca dojke 1% 2 jako su podaci za druge NSAIL-e
nekonzistentni 4 zbog &ega se razmatraju u kemoprevenciji raka (dio 1.3.5 Vitamin D i

karcinogeneza).
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Slika 12. Metabolicki sindrom i karcinogeneza (Prema: van Kruijsdijk RC, 2009. 116)

Smatra se da je kroni¢ni sistemski oksidativni stres i dugotrajno povecane razine ROS-a u
podlozi razvoja MetS-a, njegovih komplikacija kao i raka uslijed kumulativnog oksidativnog osteéenja
makromolekula $to vodi stani¢noj disfunkciji 2. Povecani markeri oksidativnog stresa prisutni su kod
pretilosti; ROS moze modificirati ekspresiju adiponektina, poticati razvoj inzulinske rezistencije,
hipertenzije, ateroskleroze, te pozitivno korelira sa svim ovih stanjima i negativno s koncentracijom
adiponektina. Kroni¢na hiperglikemija i prehrana bogata mastima takoder dovode do povecanja
markera oksidativnog stresa i pokazalo se da ih smanjuju regulacija glikemije i statini (povecavaju i
ekspresiju antioksidansnih enzima) 17, ROS je perzistentno povec¢an kod tumorskih stanica te moze
poticati nove mutacije, malignu progresiju i rezistenciju na lijeCenje, stoga one sprjecavaju
prekomjerni oksidativni stres (ukljucujuci uzrokovan kemoterapijom i zracenjem) prilagodavanjem i

povecavanjem stvaranja glutationa i NADPH 118,

Gama-glutamiltransferaza (GGT) je enzim ¢ija je najvaznija uloga metaboliziranje glutationa
(kako bi se njegove prekursorske aminokiseline ponovno iskoristile za sintezu GSH u stanici), ali i
npr. upalnih molekula (LTC,). Poviseni GGT se povezuje s poveéanim rizikom od koronarne bolesti

srca, DMT2, mozdanog udara, MetS-a i raka %, a pozitivno korelira s CRP £,

Prognosticki utjecaj MetS-a na ishode kod karcinoma dojke

Nakon postavljene dijagnoze karcinoma, prisutnost pojedinih sastavnica MetS-a i MetS
pokazali su prognosticku vrijednost za prezivljenje kod razli¢itih vrsta karcinoma, ukljucujuéi i

karcinom dojke, te za povrat Ca dojke. Izrazito pretile Zene s ranim Ca i s trostruko negativnim Ca
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dojke imaju znatno lo$iju prognozu preZivljenja bez javljanja bolesti i ukupnog prezivljenja 11121 g

jaka pretilost se pokazala kao prognosticki faktor i za mortalitet kod svih subtipova Ca dojke i ukupni
mortalitet nakon adjuvantne kemoterapije 122, Nakon dijagnosticiranja ranog stadija Ca dojke pokazalo
se da Zene s povecanim ITM-om nemaju povecani rizik od lokalnog povrata bolesti ali imaju 42% veci
rizik (uz prekomjernu tezinu) odnosno 46% veci rizik (pretile Zene) od pojave udaljenih metastaza
nakon praéenja 5-10 godina u usporedbi sa Zzenama s normalnom tezinom 12,

Osim za pretilost (vecéi rizik) 21124 pojedina¢ne su studije, sustavni pregledi i metaanalize kod
bolesnica s Ca dojke pokazale smanjeno prezivljenje i/ili brzi povrat Ca dojke promatrajuci prisutnost
komponenti MetS-a; dijabetesa 2, hiperglikemije 12, hiperinzulinemije 2, snizenog HDL-a 1%, te
MetS-a 12131 dok rezultati za ukupni kolesterol i trigliceride nisu konzistentni. Za hipertenziju
pojedine studije ukazuju na slabije prezivljenje 32 13 dok druge nalaze razliku koja nije statisticki
znacajna nakon prilagodbe za antihipertenzive 3,

Proupalno i prokoagulantno stanje koji prate MetS, takoder su pokazali asocijaciju s
uznapredovalos¢u Ca dojke i prezivljenjem. PoviSena koncentracija CRP-a i IL-6 prije operativnog
zahvata kod pacijentica s Ca dojke korelirala je s uznapredovalijim stadijem i metastazama u limfne
¢vorove 2. Dodatno, poviSena koncentracija zasebno GGT-a ¥ odnosno CRP-a u trenutku
postavljanja dijagnoze karcinoma dojke bile su povezane i sa smanjenim ukupnim prezivljenjem
odnosno preZivljenjem bez javljanja bolesti i s poviSenim rizikom od smrti ¥, te pokazuju
prognosticku vrijednost. PoviSene preoperativne vrijednosti fibrinogena ukazivale su na losije ukupno
prezivljenje 12 i preZivljenje zbog Ca dojke 22, te su bile povezane s dobi, menopauzom, veli¢inom
tumora, stadijem i metastazama u limfne ¢vorove, ali ne i histoloskim gradusom, molekularnim tipom
i drugim imunohistokemijskim obiljezjima (ER, PR, HER2 i Ki-67) 19, Fibrinogen je u kombinaciji s
trigliceridima i globulinom predlozen kao prognosticki indeks za stratifikaciju bolesnica s Ca dojke u
niski, srednji i visoki rizik za loSiju prognozu jer je navedena kombinacija pokazala prognosticku
vrijednost 14,

Kod Zena s Ca dojke koje u trenutku postavljanja dijagnoze nisu imale MetS ili neku od
njegovih sastavnica, lijeenje Ca dojke poveéava rizik od razvoja MetS-a ili pojedinih sastavnica 3142,
S obzirom da MetS i stanja koja ga prate mogu negativno utjecati na prezivljenje vazno je provoditi
mjere koje mogu povoljno djelovati na MetS, rizicne faktore za razvoj MetS-a i sam Ca dojke.
Preporuke organizacije World Cancer Research Fund za Ca dojke upucuju na potrebu redovite

tjelesne aktivnosti i prehranu bogatu vlaknima radi pobolj$anja prezivljenja 22143,
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1.3 Vitamin D
1.3.1 Epidemiologija deficijencije vitamina D

U svijetu je prema dostupnim podacima za odraslu populaciju i zene najveca prevalencija
deficijencije vitamina D <50 nmol/l u zemljama Azije, sredi$nje i sjeverne Europe te Juznoj Africi i
Novom Zelandu 144145 (Slika 13.). Prema spolu, prevalencija deficijencije je znatno ¢e$¢a kod Zena u
svim regijama svijeta 8, a podaci znatno variraju ovisno o podru¢ju i dobi populacije na kojoj je

ispitivana i opcenito je ¢e$éa u starijoj zivotnoj dobi.

® Adult " Ry e 7}»’
&
LEGEND .
itamin level (nmol/|
7

Slika 13. Status vitamina D u svijetu u op¢oj populaciji 14

U EU, prevalencija vrijednosti 25(OH)D <50 nmol/l u krvi u studiji koja je ukljucivala 8532
postmenopauzalne Zene s osteoporozom ili osteopenijom na ukupnoj populaciji studije iznosila je
32,1% dok je ispod 65 godina iznosila 45% i varira ovisno o zemlji (bile su uklju¢ene ispitanice iz
Francuske, Belgije, Danske, Italije, Poljske, Madarske, Velike Britanije, Spanjolske i Njemacke), a
izmjerene koncentracije 25(OH)D u krvi bile su najnize u Francuskoj i najvise u Spanjolskoj 142. U
drugoj se studiji prevalencija koncentracije 25(OH)D <50 nmol/l kod postmenopauzalnih Zena S
osteoporozom pokazala ve¢om u juznoj (Italija 46%) i centralnoj Europi (Slovenija 51,6%; Njemacka
48,4%) nego u skandinavskim zemljama (Danska 23,2%; Svedska 6,4%) 48, Navedene regionalne
razlike u prevalenciji u ovoj populaciji zena odgovaraju razlikama prevalencije deficijencije u opcoj
populaciji Zena starije zivotne dobi ovih zemalja koja je primjerice veca u Italiji (75%) naspram
Svedskoj (26%) 145,

Podaci za RH iz studije koja je ukljudila zdrave Zene s podruéja Zagreba, ukazuju da je
prevalencija blaze deficijencije 25(OH)D (=25 i <50 nmol/l) iznosila 32,2% dok je prevalencija teske
deficijencije 25(OH)D (<25 nmol/l) nadena kod 7% Zena 4%, Prema drugoj studiji kod Zena iznad 44.
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godine (i vjerojatno je vecina iz mediteranskog dijela RH) koncentracije <50 nmol/l 25(OH)D nadene
su kod 24,1% zena 1 | postotak se blago smanjuje s poveéanjem dobi. Prema istrazivanju
provedenom na KBC Zagreb na populaciji postmenopauzalnih Zena koje su se lijeCile zbog
osteoporoze prevalencija deficijentne koncentracije (<50 nmol/l) 25(0OH)D bila je 75% L. U drugom
istrazivanju provedenom u KBC Zagreb na 120 postmenopauzalnih Zena >50 god. koje su ,,skrinirane*
na osteoporozu, prevalencija snizene koncentracije (<50 nmol/1) 25(OH)D je bila o¢ekivano nesto niza
63,3%, a za <30 nmol/l je iznosila 14,2% (a 23,8% kod Zena >65 god.) 132, Izrazita deficijencija <30

nmol/l kod postmenopauzalnih Zena s normalnom kostanom masom nadena je kod 9,8% Zena 132,

Za populaciju zena s karcinomom dojke, veéina provedenih istrazivanja u razli¢itim regijama
svijeta navodi vec¢u prevalenciju deficijencije 25(OH)D u usporedbi s objavljenim podacima za opcu
populaciju Zena za pojedine zemlje . Prema jednoj americkoj studiji prevalencija koncentracija
25(OH)D <50 nmol/l u skupini od 103 premenopauzalne Zene s dijagnozom karcinoma dojke prije
pocetka lijedenja bila je 74% (a bjelkinja 66%) 2, a u drugoj u ukupnoj populaciji s rakom dojke 62%
15 7Znatna prevalencija nadena je primjerice i kod pacijentica u Cileu (70,5%) %, ali u nekim je
studijama prevalencija deficijencije bila niza; 24,2% u Juznoj Korei 7, 38,5% SAD-u 1, §to moze
biti odraz varijacija deficijencije vitamina D u op¢oj populaciji u razli¢itim regijama svijeta i iste
zemlje kao i sezone odredivanja. Medutim, sistematski pregled pokazao je da je deficijencija 25(OH)D

<50 nmol/l (20 ng/ml) u Zena s rakom dojke opéenito ve¢a od uparene kontrolne populacije 8.

1.3.2 Etiologija i patogeneza deficijencije vitamina D

Vitamin D je vitamin topiv u mastima koji u ljudskom organizmu poti¢e iz dva izvora —
sintetizira se endogeno u kozi nakon izlaganja suncu, ili je apsorbiran iz hrane, ali pri tome na
koncentraciju vitamina D u krvi veéi utjecaj ima suncanje nego unos putem hrane jer iz sinteze u kozi

potjece >90% vitamina D 22,

U kozi nastaje iz 7-dehidrokolesterola pod utjecajem UVB zracenja pri ¢emu nastaje
previtamin D3 a zatim vitamin D3 (kolekalciferol) (Slika 13.). Prekomjernim izlaganjem suncu
vitamin D3 prelazi u bioloski neaktivne lumisterol i tahisterol, stoga njegova sinteza doseze plato na
oko 10-15% sadrzaja 7-dehidrokolesterola X, Ispod 37° sjeverne zemljopisne Sirine, UVB zraenje
koje dopire do Zemlje je dostatno za sintezu vitamina D tijekom cijele godine, dok se iznad 37°
vitamin D u koZi ne sintetizira tijekom zimskih mjeseci 2. Hrvatska se nalazi izmedu 42°2' i 46°3'
sjeverne zemljopisne $irine, te se vitamin D nece moéi sintetizirati u kozi izmedu kraja listopada i
ozujka. U periodu od travnja do kraja listopada za stvaranje dovoljno vitamina D potrebno je izloZiti
kozu lica i ruku suncu tijekom 10-15 min. Koncentracija vitamina D u krvi pokazuje sezonske

varijacije, s najviSom vrijednosti u ljeto i ranu jesen, a najnizom u kasnu zimu i rano proljece 8L,
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Promjenu (smanjenje) u izlaganju UVB-u slijedi odgovarajuéi pad u koncentraciji 25(OH)D nakon 6-8

tjedana 162,

Bez izlaganja suncu, koli¢ina vitamina D koju je potrebno unijeti putem hrane/suplemenata
iznosi 800-1000 IU/dnevno (20-25 mikrograma), a u slucajevima malapsorpcije masti i pretilosti
mogu biti potrebne vise doze . 1z hrane se u organizam unosi u obliku vitamina D3 koji je
zivotinjskog podrijetla, ili kao vitamin D2 (ergokalciferol) koji je prisutan u gljivama i nastaje uslijed
UVB zracenja %, Hrana koja je najbogatiji izvor vitamina D je masna riba, Zumanjak, goveda jetra,
gljive, mlijecni proizvodi obogaceni vitaminom D, medutim njegova koli¢ina u navedenoj hrani moze
varirati. Rezultati jednog ispitivanja pokazuju da je koli¢ina vitamina D u lososu koji nije iz
uzgajalista ~1000 1U/100 g, a u lososu iz uzgajalista ~100 IU/100 g (razlika je vjerojatno zbog nacina
ishrane ribe), plava riba imala je ~200 1U, bijela riba ~100 IU, pastrva i tuna ~400 1U. Pokazalo se i da
se koli¢ina vitamina D u ribi smanjuje 50% przenjem ribe u biljnom ulju 2%, Procijenjuje se da je
dnevni unos vitamina D putem hrane 400 1U u zemljama u kojima se hrana ne obogacuje vitaminom

D. Hrana se u RH obi¢no ne obogacuje vitaminom D, osim rijetkih vrsta mlijeka i mlije¢nih

proizvoda.

Unos 400 IU/dan vitamina D suplementima je u istrazivanjima bio dovoljan samo za
podizanje koncentracije u krvi za 7-12 nmol/l §to je ovisilo o pocetnoj vrijednosti, te ¢e samo 0sobe
koje uzimaju 800-1000 IU/dnevno imati znacajan utjecaj na koncentraciju 25(OH)D 1%, Takoder,
pojedina ispitivanja pokazuju jednaku ucinkovitost suplemenata u obliku vitamina D2 odnosno D3 na
podizanje koncentracije 25(OH)D, a pojedina pokazuju znacajno veéi u¢inak vitamina D3 85186 §to bi
upucivalo da je za isti u¢inak na koncentraciju 25(OH)D potrebna ve¢a nadomjesna doza vitamina D2.
Potrebno je 2-3 mjeseca uzimanja suplemenata kako bi se odrzala postignuta ,,normalna“
koncentracija 25(0OH)D. Pojedini autori su pokazali da sve osobe ne ,,odgovore na uzimanje
suplemenata vitamina D, odnosno da (najbolje) odgovore osobe s >30 nmol/l, pa se moze zakljuciti da
vecina Zena s nizom koncentracijom od 30 nmol/l ako i uzimaju suplemente nece time znaajno
utjecati na koncentraciju 25(OH)D (i da dobivena koncentracija vitamina D duze vrijeme zna¢ajno ne
varira, tj. ona je niska). Jednako se pokazalo za bolesnike s razli¢itim karcinomima koji su uzimali
suplemente vitamina D; najbolje su odgovorili bolesnici koji su imali poéetnu koncentraciju >50
nmol/l (prije pocetka lijeCenja) i s karcinomom prostate i pluca (70% ovih bolesnika postiglo je i
odrzalo vece koncentracije 25(OH)D od pocetnih, dok je kod dojke 57% Zena ,,odgovorilo“ na
dodatak vitamina D) 27, Odgovor na terapiju vitaminom D ovisi 0 uzetoj dozi, suradljivosti pacijenta i

genetskim faktorima 168,

29



Vitamin D3 i vitamin D2 u ljudskom organizmu prolaze 2 procesa aktivacije hidroksilacijom —
prvu hidroksilaciju u jetri (CYP enzimi; 25-hidroksilaza) kojom nastaju 25(OH)D3 (kalcidiol) ili
25(0OH)D2, potom drugu hidroksilaciju u proksimalnom tubulu bubrega (CYP27B1; la-hidroksilaza)
kojom nastaje bioloski aktivni oblik 1,25(OH)D3 (kalcitriol) ili 1,25(0OH)D2 (Slika 14.). Stanice
mnogih tkiva sadrze lo-hidroksilazu (misi¢i, kolon,

prostata, imunoloski sustav, gusteraca) te mali dio

1,25(0H)D nastaje i ekstrarenalno i ostvaruje

Vitamin D3 Vitamin D3

Iz hrane

1z hrane i
CH;

autokrino/parakrino djelovanje 1. Enzim CYP24A1 (24- CH,  sinteze u kozi
hidroksilaza) pretvara ga u inaktivni oblik. Kao pokazatelj Ho~ HO~
dostatne koli¢ine vitamina D u organizmu koristi se J

odredivanje 25-hidroksivitamina D u krvi jer ima dugi
poluvijek od oko 2-3 tjedna, za razliku od poluvijeka ‘

1,25-hidroksivitamina D koji iznosi 4-6 sati 1. Dok su CH;

izmjerene koncentracije 25(OH)D u krvi izrazene u nmol/l HO" J HO

25-hidroksivitamin D
1a-hidroksilaza (bubreg)

(ng/ml), koncentracije 1,25(OH)D su oko 1000 puta nize i

iznose 36-144 pmol/l (15-60 pg/ml). U krvi se 25(0OH)D,

24,25(0OH)D i 1,25(0OH)D prenose vezani za vitamin D

vezuci protein (engl. vitamin D-binding protein, VDBP) i

albumin (oko 10%), a samo je 0,03% 25(OH)D i 0,4% HO”

1,25(0OH)D nevezano (slobodno) u cirkulaciji 282, Slika 14. Metabolizam vitamina D
(Prema: Tietz, 2012. 1%9)

1,25-dihidroksivitamin D3

CH, CH;

OH HO” OH

Faktori rizika za deficijenciju vitamina D

Faktori rizika za sniZenu koncentraciju vitamina D u krvi su 18%;
- genetski: rasa (crna), polimorfizmi koji utjeCu na aktivnost enzima uklju¢enih u metabolizam,
prijenosnik u krvi (VDBP) ili jezgreni receptor (VDR);
- vanjski: starija dob, pretilost, smanjena tjelesna aktivnost na otvorenome/smanjeno izlaganje suncu
(odjeca), izrazito sjeverne i juzne zemljopisne Sirine, zimski period, nedovoljan unos putem
odgovaraju¢e hrane, povecane potrebe organizma (trudnoca, dojenje), bolesti koje dovode do
malapsorpcije masti, bolesti jetre, bolesti bubrega, pojedini lijekovi (npr. glukokortikoidi,
antiepileptici) i drugo.

U starijih osoba u dobi od 70 godina se pokazalo da imaju oko 25% 7-dehidrokolesterola u
koZzi u usporedbi s mladom odraslom osobom i stoga 75% smanjen kapacitet za stvaranje vitamina D u
koZzi nakon suncanja 1%, a takoder i promijenjenu aktivnost bubreznih hidroksilaza °. Kod pretilih
osoba prekomjerno abdominalno masno tkivo poveéava rizik od deficijencije jer se u njemu
pohranjuje vitamin D koji je topiv u mastima; prema jednom istrazivanju u abdominalnom se masnom

tkivu kod pretilih ljudi nalazi 4-400 ng/g vitamina D2 i vitamina D3. Dodatno se pokazalo da
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suplementacija vitamina D kod pretilih osoba ili izlaganje solariju tijekom istog vremenskog perioda
kao kod nepretilih osoba dovodi do povecanja samo do 50% koncentracija vitamina D u krvi

postignutih kod nepretilih osoba 12,

1.3.3 Mehanizmi djelovanja vitamina D

Stanicni ucinci

Vitamin 1,25-(OH)2D djeluje poput (drugih) steroidnih hormona, vezuéi se za i aktivirajuci
svoj jezgreni transkripcijski faktor VDR, te direktno i/ili indirektno regulira veliki broj gena (0,8-5%
ukupnog genoma) vaznih u razli¢itim staniénim procesima (regulaciji rasta, popravku DNK,
diferencijaciji, apoptozi, membranskom transportu, metabolizmu, adheziji stanica, oksidativnom
stresu) . Vitamin D receptor (VDR) je prisutan u stanicama svih tkiva u ljudi, ali je njegova
ekspresija varijabilna; tkiva koja ga sadrze vrlo malo ili ne sadrze su crvene krvne stanice, zreli
striatalni miSici i visokodiferencirane stanice mozga poput Purkinjeovih stanica malog mozga. Pripada
u razred jezgrenih transkripcijskih faktora, a nakon vezanja liganda 1,25-(OH)D, VDR svoju funkciju
ostvaruje vec¢inom heterodimerizacijom sa RXR (sve tri izoforme), a moguca je i homodimerizacija (s
VDR). Heterodimer VDR/RXR se svojom domenom s cinkovim prstima veze s VDRE (engl. vitamin
D responsive element) promotorske regije na ciljnom genu nakon ¢ega dolazi do slijeda vezanja sa
slozenim koaktivatorskim kompleksima, a potom do pristupanja bazalnih transkripcijskih faktora i
RNK polimeraze II te poCetka transkripcije ciljnog gena. VDR (i 1,25-(OH)D) takoder smanjuje
transkripciju pojedinih gena (PTH, PTHrP, CYP27B1) vezu¢i se kao homodimer ili VDR/RXR
heterodimer na takozvane VDRE negativne (nVDRE) sekvence promotorske regije, sprjecavajuci
transkripciju direktno ili nakon vezanja 1,25-(OH)D kada dolazi do zamjene koaktivatorskih

kompleksa sa korepresorima 2,

Osim genomskog djelovanja, 1,25-(OH)2D moze ostvarivati i brze (sekunde do minute)
negenomske ucinke; obi¢no prolazne promjene u transmemebranskom transportu iona (poput kalcija i
klorida) ili intracelularnim signalnim putevima (poput promjena u aktivnosti cCAMP, protein kinaze A i
C, fosfolipaze C, fosfatidilinozitol-3 kinaze i MAPK), za $to je potrebno i prisustvo VDR-a.
Negenomska i genomska djeovanja mogu komplementirati jedno drugo jer (brza) aktivacija
sekundarnih messengera (ioni ili kalmodulin-ovisna kinaza) moze aktivirati (npr. fosforilirati) VDR i
amplificirati njegovo genomsko djelovanje. Dodatno, VDR moze imati ucinke neovisne o svom
ligandu pogotovo u kozi i imunoloskom sustavu. Aktivirani VDR se moze vezati i za druge
transkripcijske faktore i tako indirektno negativno regulirati transkripciju gena ili na proteine (npr. I-

kB kinazu B, c-jun, B-katenin, cCAMP response element-binding protein) 22,
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Klasicni ucinci vitamina D

Najpoznatija odnosno ,klasi¢na“ uloga vitamina D odnosno njegovog aktivnog metabolita
1,25-(OH)2D je poboljsanje stvaranja i mineralizacije kostiju koju ostvaruje poticanjem apsorpcije
kalcija i fosfata iz crijeva i bubreznih kanali¢a, poticanjem aktivnosti osteoblasta u kostima, te
smanjenjem lucenja paratiroidnog hormona (PTH) a time i smanjenjem njegovih (suprotnih) u¢inaka

na kost odnosno poticanja aktivnosti osteoklasta i resorpcije kosti 1.

Neklasicni ucinci vitamina D

Vitamin 1,25-(OH)2D osim $to ostvaruje uéinke u ,.klasi¢nim* ciljnim tkivima i stanicama
(kostano, bubreg, crijeva), takoder ima i neklasicne u€inke na normalne stanice (npr. imunoloSkog
sustava, glatkih misi¢a i drugih tkiva) i maligne stanice, u kojima ostvaruje npr. imunomodulatorne,
diferencijacijske, antiproliferacijske, proapoptoticke i druge ucinke 2. Genomski antineoplasti¢ni
ucinci putem VDR-a ukljucuju primjerice:

- modulacija intracelularnih kinaznih puteva p38, MAPK, ERK i PI3K, povecanje ekspresije p21 i
p27, smanjenje ekspresije ciklin-ovisne kinaze, ciklina, Myc i RB, smanjenje mitogenog signaliziranja
IGF1 povecanjem ekspresije IGFBP3, povecanje ekspresije inhibitora rasta TGFf (antiproliferacijski
ucinci);

- poveéanje proapoptotskog gena BAX, smanjenje antiapoptotskog gena bcl-2, povecéana osjetljivost
na zraéenje i kemoterapiju (indukcija apoptoze);

- diferencijaciju stanica mijeloidne leukemije u monocite, povecanje ekspresije diferencijacijskih
faktora poput kazeina, adhezijskih proteina, lipida, PSA, faktora diferencijacije prostate i E-kadherina,
regulacija B-katenina (stimulacija diferencijacije);

- smanjenje sinteze i djelovanja prostaglandina inhibicijom ekspresije COX2, receptora
prostaglandina i povecanjem ekspresije 15-hidroksiprostaglandin dehidrogenaze, inhibicija
signaliziranja NF-«xB i p38 stres kinaze regulacijom MAPKPS5 i smanjenje stvaranja proinflamatornih
citokina (antiinflamatorni uéinci);

- smanjenje ekspresije MMP9, aktivatora plazminogena, tenascina C, a6 i B4 integrina, povecanje
ekspresije TIMP1 - tkivnog inhibitora metaloproteinaza 1 i E-kadherina (inhibicija invazije i
metastaziranja);

- smanjenje HIF1a, IL-8, VEGF, i PGE; (inhibicija angiogeneze) 12,

1.3.4 Vitamin D i metaboli¢ki sindrom

Brojne bolesti dovode se u vezu s deficijencijom vitamina D kao Sto su dijabetes tipa 1 i tipa

2, arterijska hipertenzija, multipla skleroza, autoimune bolesti, reumatoidni artritis, infektivne bolesti,
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neuroloske bolesti, psorijaza, astma, osteoartritis, preeklampsija, razli¢ite vrste raka i druge 8% 172,
Deficijencija 25-hidroksivitamina D (25-hidroksikolekalciferola; 25(OH)D) smatra se i jednim od
faktora rizika (nakon prilagodbe za ITM) za dijabetes 14177 j arterijsku hipertenziju 18, odnosno MetS
80, kao i pojedine s njim povezane kardiovaskularne bolesti i ishode. Medutim, iako postoje i pojedina
ispitivanja suplementacije vitamina D koja su pokazala smanjenje rizika za MetS 12 $to bi upuéivalo
na uzro¢no-posljediénu povezanost, podaci su nekonzistentni 289, Adipociti nastaju proliferacijom i
diferencijacijom preadipocita a VDR receptor je u stanicama masnog tkiva izraZzen u ranoj adipogenezi
i vitamin D ima ulogu u njenom razvoju. Takoder, vitamin D ostvaruje inhibitorne uc¢inke na renin-
angiotenzin-aldosteron sustav i utjeCe na funkciju endotelnih stanica koje osim VDR receptora
izrazavaju i enzim lo-hidroksilazu odgovornu za stvaranje bioloski aktivnog oblika vitamina D 28,

Koncentracija 25-hidroksikolekalciferola negativno korelira sa ITM-om kod zdravih & j
osoba s rakom ukljucujudi i dojke 8, koncentracijom glukoze nataste i CRP-om kod osoba s MetS-om
184 te pozitivno s HDL-om &, Koncentracija 25(OH)D je inverzno povezana i s koncentracijom
triglicerida, ukupnog kolesterola, omjerom ukupni kolesterol/HDL, inzulina i inzulinskom
rezistencijom &, Dodatno, jedna je studija provedena u Japanu pokazala sezonsku varijaciju (zimi
vecéu) prevalencije MetS-a kod istih ispitanika $to bi podupiralo ulogu vitamina D u MetS-u, dok druga
istraZivanja provedena u populacijama drugih regija svijeta ne sugeriraju sezonsku varijaciju MetS-a
ili je ona bila suprotna (ljeti veca) 28,

Nadalje, ispitivanja kod ljudi su pokazala da 25-hidroksivitamin D moze imati ulogu u
antitrombotskoj homeostazi jer je inverzno povezan s koncentracijom tkivnog aktivatora

plazminogena, D-dimera i fibrinogena &7,

1.3.5 Vitamin D i karcinom dojke

Pojedinac¢ne epidemioloske studije i metaanalize povezuju vise koncentracije vitamina D u
serumu (i uzimanje suplemenata) sa smanjenim rizikom razvoja karcinoma dojke premenopauzalno 188
i postmenopauzalno &, te pojedinih drugih (npr. epitelnih tumora; kolona i prostate) u razli¢itim
populacijama zemalja Sirom svijeta 3842 16 190 Smatra se da vitamin D djeluje protektivno i
antineoplasticki  poti¢u¢i  diferencijaciju i pokazujuéi  proapoptoticke, antiangiogene i
imunomodulatorne uginke 6% 171191193 "Medutim, unos vitamina D hranom nije se pokazao povezan sa
smanjenjem rizika za rak dojke 2. U nekoliko je studija pokazana inverzna povezanost unosa
vitamina D hranom kod postmenopauzalnih Zena i gusto¢e mamografskog nalaza 1% 1% koji je rizi¢ni
faktor za rak dojke, ali su nalazi postojanja povezanosti u drugim studijama bili nekonzistentni 12219,
Inverznu povezanost je pokazala i metaanaliza prospektivnih studija koja je zakljuéila da snizene
koncentracije 25(OH)D povecavaju rizik od Ca dojke kod postmenopauzalnih zena a koncentracije

povezane s protektivnim u¢inkom su iznosile 67,5-87,5 nmol/l (27-<35 ng/ml) iznad kojih je bila
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prisutna naznaka plato u¢inka 2. Izratunato je da kod pretilih osoba deficijencija vitamina D s 40%
pridonosi riziku od raka dojke 2%. Pojedine opservacijske studije sugeriraju da suplementacija
vitamina D (ve¢inom svakodnevno i uz kalcij) smanjuje rizik od raka dojke kod postmenopauzalnih
7ena koje uzimaju HNT 22,

S obzirom da je za nastanak i djelovanje aktivnog oblika vitamina D u organizmu osim
koncentracije vitamina D u krvi vazno nekoliko drugih faktora (aktivnost enzima CYP27B1 i
CYP24A1, prijenosnik u krvi, jezgreni receptori VDR i RXR), provedene su studije koje su
promatrale ucinak pojedinih od ovih ¢imbenika na rizik od Ca dojke i nalazi pojedinih studija
pokazuju vezu s povecanim rizikom npr. kod polimorfizma CYP24A1 od ER negativnog Ca dojke kod
afro-americkih zena 22 ili kod polimorfizma VDR-a 22, dok druge nisu nasle povezanost 24 ili ona
nije bila znacajno izrazena 2%,

Kod Zena s novodijagnosticiranim Ca dojke nekoliko je studija pokazalo da Zene s
deficijencijom 25(OH)D imaju loSija prognosticka obiljezja Ca dojke, Sto podupire hipotezu da
vitamin D moZe smanjiti rizik razvoja tumora s agresivnijim karakteristikama i lo§ijom prognozom. U
jednoj od studija premenopauzalne Zene s deficijencijom 25(OH)D (38,5% svih bolesnica; 33%
premenopauzalne, 41% postmenopauzalne) imale su visi stadij, ER negativne i trostruko negativne
karcinome £, a u drugoj (deficijencija u 24% bolesnica) su imale krace preZivljenje do povrata bolesti
kod luminalnog A i B podtipa (n=310) . Prema podvrstama Ca dojke nize srednje vrijednosti
koncentracije 25(0OH)D imale su bolesnice s trostruko negativnim karcinomima 2% 207135 te holesnice
s ER— Ca dojke 27,

Prognosticki utjecaj na ishode kod karcinoma dojke i nadoknada vitamina D

Metaanaliza 30 prospektivnih studija pokazala je da su visoke koncentracije vitamina D
povezane s boljim prezivljenjem kod raka dojke 2% 22 Pregled studija upucuje da deficijencija
vitamina D doprinosi mortalitetu od raka dojke kod pretilih Zena za oko 16% 22,

Kod bolesnica s Ca dojke i metastazama u kostima nadena je vrlo visoka prevalencija (ne
navodi se %) deficijencije vitamina 25(OH)D uz srednju vrijednost u krvi oko 38 nmol/l (15,3 ng/ml)

2l TIspitivanje na Zzivotinjskom mis$jem modelu pokazalo je da su se kod deficijencije vitamina D

osteoliti¢ke lezije kostiju stani¢ne linije raka dojke pojavile ranije i bile su veée 22, Sli¢no je opazeno i
kod bolesnica za prehranu deficijentnu kalcijem 222, a buduc¢i da je inhibicija resorpcije kosti bitan
¢imbenik u smanjenju rasta metastaza raka dojke u kosti 214215 to je jedan od mogué¢ih mehanizama
djelovanja vitamina D. Pojedini autori sugeriraju ¢ak i mogucéu prediktivnu vrijednost serumske
koncentracije 25(OH)D vezano za (ne)postizanje patoloikog kompletnog odgovora 216 217,

Nadoknada vitamina D kod Zena s Ca dojke na terapiji inhibitorom aromaze moze znatno
smanjiti bol u zglobovima ako se postignu koncentracije >100 nmol/1 25(OH)D 218 219, Syplementacija
vitaminom D (<10.000 IU/tjedno ili > 10.000 lU/tjedno) ukazala je na poboljsanje prezivljenja bez

povrata bolesti kod HER2 nemetastatskog raka dojke 22,
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Vitamin D i kemoprevencija

Proveden je znatan broj ispitivanja suplementacije vitamina D u prevenciji i nakon dijagnoze
raka dojke koja pokazuju pozitivne ucinke njegove suplementacije, no djelotvornost, optimalno
doziranje i potrebna koncentracija u krvi 25(OH)D koju je potrebno postic¢i nisu nedvojbeno utvrdeni
221 Suplementacija vitamina D i kalcija kod postmenopauzalnih Zena osim za rak dojke pridonosi
smanjenju rizika od razli¢itih vrsta raka 22, Vitamin D se razmatra u moguéoj primjeni kao
kemopreventivna tvar za rak dojke, uz pojedine druge tvari poput tamoksifena, inhibitora aromataze
223 NSAIL-a i drugih (Tablica 5.) za koje postoje slabiji dokazi ili rezultati istrazivanja nisu
konzistentni. Primjerice za metformin su pojedine studije pokazale da smanjuje rizik od razvoja raka
ukljucujuéi Ca dojke kod dijabetitara, zbog Cega se takoder razmatra kao kemopreventivna tvar 224,

S obzirom da su se RXR i VDR jezgreni receptori (i drugi) pokazali vaznima u razvoju ER-
stanica dojke i transformaciji u ER— tumore 22, kod tumora s negativnim hormonskim receptorima i
kod HER2+ istrazuje se i primjena reksinoida koji se vezu za RXR (engl. retinoid X receptors)
receptore, kao i vitamina D i njegovih analoga 22 koji se vezu za VDR receptore, koji su u animalnim
modelima pokazali pozitivne u¢inke.

Medutim, od navedenih tvari jedino tamoksifen i raloksifen (selektivni modulatori
estrogenskih receptora) imaju (u SAD-u) odobrenu indikaciju primjene kao lijeka u zena koje imaju
visoki rizik od nastanka raka dojke radi smanjenja tog rizika 22,

Tablica 5. Mehanizmi supresije tumora i primjeri potencijalnih kemopreventivnih tvari za rak

Mehanizam Kemopreventivne tvari
Hvatanje radikala kisika Polifenoli (kurkumin, genistein), selen, tokoferol (vitamin E)
Inhibicija metabolizma arahidonske kiseline | N-acetilcistein, NSAIL-i (aspirin), polifenoli, tamoksifen
Modulacija transdukcije signala NSAIL-i, retinoidi, tamoksifen, genistein, kurkumin
Modulacija aktivnosti hormona/faktora rasta| NSAIL-i, retinoidi, kurkumin, tamoksifen
Inhibicija aktivnosti onkogena Genistein, NSAIL-i, monoterpeni (D-limonen, perilil alkohol)
Inhibicija metabolizma poliamina 2-difluorometilornitin, retinoidi, tamoksifen
Indukcija terminalne diferencijacije Kalcij, retinoidi, vitamin D3
Indukcija apoptoze Genistein, kurkumin, retinoidi, tamoksifen

Prema: Oxford Handbook of oncology 27
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1.4 Poveznice izmedu vitamina D, metaboli¢koga sindroma i karcinoma dojke

Rak dojke, deficijencija vitamina D i MetS dijele pojedine rizi¢ne faktore od kojih su neki

dobro evidentirani poput starije Zivotne dobi i poviSene tjelesne mase/pretilosti, dok su drugi s nesto

manjom razinom dokaza poput nedovoljne tjelesne aktivnosti, neuravnotezene prehrane i smjenskog

rada nocu; koji ujedno dovode do smanjene izloZenosti suncu i smanjenog unosa vitamina D hranom

(Tablica 6.).

Epidemioloski promatrano, rak dojke je Sirom svijeta najces¢i rak u zena, uz porast godiSnjeg

broja novih sluéajeva i ¢eSc¢e javljanje u razvijenijim zemljama svijeta, te s najceséim javljanjem u

starijoj Zivotnoj dobi. Prevalencija metabolickog sindroma u svijetu takoder raste, pogotovo u

razvijenijim zemljama i sa zivotnom dobi. Porast broja slucajeva i raka dojke i MetS-a prate trend

porasta prosjeCne zivotne dobi populacije u razvijenijim zemljama svijeta, dok je deficijencija

vitamina D globalno ¢est nalaz u starijoj Zivotnoj dobi i ¢es¢a u Zena.

Tablica 6. Usporedba c¢imbenika rizika (ne ukljucujuéi genetske) za razvoj karcinoma dojke,
metaboli¢koga sindroma i deficijencije vitamina D

Cimbenici | Karcinom dojke Metabolicki sindrom Deficijencija vitamina D
rizika
Pojedinacni | - starija dob, prekomjerna tjelesna | - starija dob, prekomjerna - starija dob,
¢imbenici — | tezina/pretilost &, tjelesna tezina/pretilost, prekomjerna tjelesna
dostatni - IARC Skupina 1: alkoholna pi¢a, | nedovoljna tjelesna aktivnost, | tezina/pretilost, zimski
dokazi dietilstilbestrol, neuravnotezena prehrana period, visoke
estrogen/progesteron kombinirani | (previse soli, masti i kalorija, | zemljopisne §irine,
kontraceptivi, estrogen/progesteron | premalo voéa i povréa) 4, nedovoljna tjelesna
menopauzalna terapija, rentgensko i| - psiholoski faktori i aktivnost i noéne smjene
gama zracenje, socioekonomske determinante; | (manjak izloZenosti
- IARC Skupina 2 %: estrogenska | kroniéni stres (takoder povezan | suncu), neodgovarajuéa
menopauzalna monoterapija, s nezdravim navikama, prehrana (nedovoljan
digoksin, etilenoksid, poliklorirani | uklju¢ujuéi pusenje, unos vitamina D) 162
bifenili, rad u noénim smjenama prekomjernu konzumaciju
koji dovodi do prekidanja alkohola) 228 220
cirkadijanog ritma, pusenje duhana
Pojedinacni | - nedovoljna tjelesna aktivnost, - rad U no¢nim smjenama - endokrini disruptori 237
¢imbenici — | neuravnotezena prehrana (previse | (koji dovodi do prekidanja
slabiji masti i kalorija, premalo voca i cirkadijanog ritma) 23,
dokazi povréa) 2, deficijencija vitamina | deficijencija vitamina D &,
D 40,188,189, 230 NetS 44, kroni¢ni metabolicki disruptori
stres 221232 dodatni endokrini (obesogeni, dijabetogeni) 25
disruptori 232 236
Zajednicki | Starija dob, prekomjerna tjelesna tezina/pretilost, nedovoljna
¢imbenici | tjelesna aktivnost, neodgovarajuca prehrana, prekomjerna
konzumacija alkohola, pusenje duhana, rad u noénim smjenama,
kroni¢ni stres, endokrini disruptori
Zajedni¢ki Prekomjerna tjelesna tezina/pretilost, starija dob,
¢imbenici nedovoljna tjelesna aktivnost (i manji boravak na suncu),
neuravnotezena prehrana (i nedovoljan unos vitamina D),
rad u no¢nim smjenama, endokrini disruptori
Zajednicki | Starija dob, prekomjerna tjelesna tezina/pretilost, nedovoljna tjelesna aktivnost, neuravnoteZena
¢imbenici | prehrana, rad u noénim smjenama, endokrini disruptori
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SniZzene koncentracije 25(OH)D 42 220 j prisustvo MetS-a #+ % 2 kao i nekih sastavnica
MetS-a (dijabetesa 22, pretilosti &, arterijske hipertenzije 2, snizenog HDL-a ‘8, povisenih triglicerida
43), zasebno se prethodnim opservacijskim (ukljudujuéi prospektivnim) istraZivanjima kao i
metaanalizama dovode u vezu sa poviSenim rizikom od razvoja raka dojke u razli¢itim populacijama
Zena u svijetu. U nekim od navedenih istrazivanja za MetS i njegove komponente, poviSen je rizik za
rak dojke pokazan samo za postmenopauzalne Zene (za pretilost, arterijsku hipertenziju, snizeni HDL,
povisene trigliceride), dok druge studije ne nalaze povezanost ili ¢ak upucuju na snizeni rizik od raka
dojke kod premenopauzalnih Zena uz MetS, pretilost i povisene trigliceride 8. Deficijencija vitamina
D povezuje se s povecanim rizikom za rak dojke u obje subpopulacije Zena s obzirom na status
menopauze ali uz konzistentnije podatke za postmenopauzalni rak dojke od javljanja u premenopauzi.

Dodatno, snizene koncentracije 25(OH)D dovode se u vezu i s povecanim rizikom za razvoj
MetS-a, kao i sastavnica MetS-a (dijabetesa 14 1> 177 arterijske hipertenzije 18). U prethodnim je
studijama pokazano da je koncentracija 25(OH)D negativno povezana sa pojedinim komponentama
MetS-a; indeksom tjelesne teZzine u Zena koje nemaju rak &2 kao i bolesnika s rakom, ukljucujuéi rak
dojke 8, koncentracijom glukoze u plazmi i CRP-a kod osoba s MetS-om &, ukupnim kolesterolom,
omjerom ukupni kolesterol/HDL, LDL-om, inzulinom i inzulinskom rezistencijom kod Zena &, lako
se snizene koncentracije 25(OH)D koje su Cesto prisutne kod centralne pretilosti objasnjavaju
njegovim nakupljanjem u masnom tkivu (s obzirom da je vitamin topiv u mastima), deficijencija
vitamina D &esto nije prisutna uz MetS 28, Suprotno tome, deficijencija vitamina D nije rijedak nalaz i
kod osoba bez MetS-a i s normalnim ITM-om 232 240,

Pretragom literature nije nadena studija koja je istrazivala razinu rizika od razvoja raka dojke
kod Zena koje imaju istodobno prisustvo i deficijencije vitamina D i MetS-a ili neke od komponenti
MetS-a. Medutim, nadena je jedna prospektivna studija koja je istrazivala rizik za rak prostate i koja je
pokazala da pojedine sastavnice MetS-a (poviSen ITM, arterijska hipertenzija, sniZzeni HDL)
povecavaju rizik za pojavu raka prostate samo ako ih je istovremeno prisutno vise (klasteriranje) plus

prisutva snizene koncentracije vitamina 25(OH)D %,

RIZIENI | PROTEKTIVNI CIMBENICI

Vanijski utjecaji Ponasanje
(karcinogeni, (nedovoljna tjelesna aktivnost, neuravnotezena | Genetika (naslijede)
endokrini disruptori) prehrana, no¢ni rad, alkohol, pusenje)

STANJA (POREMECAJI)

Disfunkcija (disbalans) [ Genetika (de novo)
(pretilost, deficijencija vitamina D, .
hiperinzulinemija, hiperglikemija) | (starija dob)
BOLESTI

Netumorske bolesti |

Rak dojke
(MetS) |

Slika 15. Razvoj raka dojke, deficijencije vitamina D i MetS-a
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Nadalje, nadeno je nekoliko studija provedenih u zena s novodijagnosticiranim Ca dojke koje
su pokazale da loSije prognosti¢ke karakteristike imaju Zene s deficijencijom 25(OH)D i Zene s MetS-
om, promatrajuci ih odvojeno. U tim studijama, u zena s prisutnim MetS-om ¢es$¢e su bili prisutni visi
stadiji, pozitivni limfni ¢vorovi & i trostruko negativni tumori &, dok su u Zena s deficijencijom
25(OH)D opazeni veéi stadij, ¢e$¢i ER negativni tumori, trostruko negativni tumori 2% vigi stadiji,
pozitivni limfni &vorovi 22b 222 i veéi tumori 22 2%, Prema pregledanim bazama podataka nije
provedena studija koja je promatrala prognosti¢ke karakteristike novodijagnosticiranoga raka dojke uz
istodobno prisustvo i deficijencije vitamina D i MetS-a. Stoga je fokus ovog istraZivanja analizirati
utjecu li oba stanja na prisustvo losijih prognostickih obiljezja raka dojke, odnosno je li nalaz

samostalni uc¢inak jednog od ova dva stanja s naglaskom na deficijenciju 25(OH)D (Slike 15. i 16).

Hiper-
tenzija

, %

Slika 16. Rak i komponente MetS-a s kojima se povezuije deficijencija vitamina D
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2) HIPOTEZAI CILJEVI ISTRAZIVANJA

2.1 Hipoteza

U trenutku postavljanja dijagnoze karcinoma dojke, zene s deficijencijom 25-
hidroksikolekalciferola (<50 nmol/l) imat ¢e losije klini¢ke nalaze Ca od Zena s >50 nmol/l 25(OH)D,
a losija prognosticka obiljezja Ca imat ¢e zene s deficijencijom 25(OH)D i MetS-om u odnosu na Zene

sa samo MetS-om.

2.2 Ciljevi

Opci cilj: Kod Zena s novodijagnosticiranim Ca dojke identificirati koje su od promatranih
obiljezja Ca u asocijaciji s deficijencijom 25(OH)D, pojedina¢no i u kombinaciji s MetS. Evaluirati
odnos deficijencije 25(0OH)D i MetS-a s obiljezjima Ca dojke kod postavljanja dijagnoze, odnosno
jesu 1i ¢es¢i kod Ca s losijim obiljezjima i imaju li Zene s istodobnom deficijencijom 25(OH)D i MetS
losije prognosticke ¢imbenike od Zena sa samo jednim od navedenih stanja.

Specificni ciljevi: Utvrditi da li je 25-hidroksikolekalciferol (neovisan) dijagnosticki biljeg koji
je u asocijaciji s obiljezjima Ca dojke.

Od klini¢kih nalaza bit ¢e promatrani MetS, HDL, LDL, trigliceridi, GUK nataste, ITM, opseg
struka, sistolicki i dijastoli¢ki krvni tlak, GGT, CRP, a od obiljezja tumora ER, PR, HER2, Ki-67,
vrsta tumora (Tm), stupanj diferencijacije, broj i ukupna veli¢ina Tm, broj pozitivnih limfnih ¢vorova,

vaskularna i perineuralna invazija.

2.3 Ocekivani znanstveni doprinos predloZenog istraZivanja

Kod Zena s novodijagnosticiranim Ca dojke dobit ¢e se podaci o:

- Obiljezjima Ca dojke kod Zena s istodobnom deficijencijom 25(OH)D i MetS u usporedbi s
obiljezjima kod Zena sa samo jednim od navedenog, §to moZe ukazivati na njihov udruzen uéinak i
nije do sada istrazivano u svijetu.

- Prevalenciji deficijencije 25(OH)D 1 MetS, $to omogucéava usporedbu s opéom populacijom u RH
kod Zena za pretilost, centralnu pretilost, arterijsku hipertenziju i dijabetes, te procjenama za MetS.
Prevalencija deficijencije 25(OH)D u RH nije poznata za opéu populaciju i Sve regije, a u populaciji
bolesnica s rakom dojke u RH nije do sada odredivana i ovaj rad prvi promatra i prevalenciju
deficijencije 25(OH)D u toj populaciji, $to je dodatan vrijedan podatak s obzirom na dosadasnje
spoznaje o mogucem pozitivnom doprinosu suplementacije 25(OH)D tijekom lijecenja. Takoder ¢e se
dobiti podaci o razlikama u premenopauzalnoj i postmenopauzalnoj prevalenciji deficijencije
25(0OH)D i MetS.
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- lzvor podataka za buduca istrazivanja (ukljucujuéi i populacije iz istrazivanja). Podaci prikupljeni u
ovom istrazivanju mogu biti izvor podataka u nekom sljede¢em istrazivanju za naknadnu usporedbu
promatranih parametara s prezivljenjem pacijentica i mozda mogu pokazati prognosticku vrijednost,

jednog ili vise njih u kombinaciji (kao kod npr. Glasgow prognostic score, kojeg ¢ine CRP i albumin

40



3) BOLESNICE | METODE

3.1 Metodologija

3.1.1 Pretraga literature

Pretrazene su baze podataka: PubMed, Ovid, Scopus, Hréak, CROSBI, Cochrane, Google
Scholar, Google Books, stru¢ne knjige, popis referenci u pronadenoj literaturi, trazilice hrvatskih
medicinskih ¢asopisa, registara zdravstvenih i populacijskih podataka te svjetskih organizacija (SZO,
IARC, NIH/NCI, IDF i dr.) za rak dojke, sastavhice MetS-a i vitamin D; do rujna 2018.g., putem
klju¢nih engleskih i hrvatskih rijeci: 25-hydroxy-, -vitamin D, -cholecalciferol, deficiency, breast,
cancer, risk, factors, metabolic syndrome, hypertension, glucose intolerance, diabetes, overweight,
obesity, dyslipidemia, cholesterol, HDL, triglycerides, chronic inflammation, oxidative, stress, GGT,
CRP, BMI, prevalence, incidence, women, biopsy, physical activity, alcohol, circadian rhythm,

smoking, endocrine disruptor, supplementation, systematic, review, meta-analysis i drugih.

3.1.2 Ispitanice

Kriterij za ukljuéenje u istrazivanje bile su odrasle Zene (18 godina i starije) s patohistoloski
(PHD) novodijagnosticiranim Ca dojke s primarno operabilnim tumorima, pokretne, a koje nisu bile
prethodno lijecene i bile su voljne sudjelovati u akademskom istrazivanju. Kriteriji za iskljucenje bili
su trudnoc¢a, poznato oSteCenje funkcije bubrega ili jetre zbog moguéeg utjecaja na neke od
promatranih parametara (npr. koncentraciju CRP, GGT, 25(0OH)D), te Zene koje nisu bile voljne
sudjelovati u istrazivanju. Zene koje su prethodno ili trenutno uzimale vitamin D kao lijek ili
suplement mogle su sudjelovati ali su se za njih u analizi koristile viSe grani¢ne vrijednosti
koncentracije 25(OH)D u serumu za definiranje deficijencije (definirano pod Dizajn i metode). Kriterij
za iskljuCenje nakon pocetka studije bilo je povlafenje pristanaka za sudjelovanje u ispitivanju i

nedostajanje nekog od promatranih laboratorijskih ili PHD nalaza.

Eticko odobrenje

Prije pocetka istrazivanja dobiveno je odobrenje Etickoga povjerenstva Medicinskog fakulteta
u Zagrebu (02/21-LJH) te Etickoga povjerenstva KBC Sestre milosrdnice (EP-14280/16-22).
Svakoj bolesnici detaljno je usmeno i pismeno objasnjena akademska svrha i nacin provodenja

znanstvenog istrazivanja te su prije ukljuéivanja u istrazivanje potpisale informirani pristanak.
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3.1.3 Dizajn i metode

Dizajn istrazivanja je presjecan (engl. cross-sectional), a podaci su prikupljeni prospektivno
od Zena s novodijagnosticiranim Ca dojke koje su ispunjavale ukljucne kriterije i bile su konsekutivno
zaprimljene radi prvog lijeCenja na dva kirursSka odjela Zavoda za kirurS8ku onkologiju Klinike za
tumore Klini¢koga bolnickoga centra Sestre milosrdnice, u razdoblju od prosinca 2016.g. do kolovoza
2017.g. Nakon potpisanog informiranog pristanka a prije lijeCenja, pacijentice su upitane o rutinskim
anamnesti¢kim i dodatnim podacima (menopauza, uzimanje HNL, rak dojke u obitelji i dr. poznati
rizici za Ca dojke, prethodna biopsija tumora dojke, MetS komponente, osteoporoza i druge bolesti),
podaci 0 prethodno uzimanim lijekovima i suplementima (ukljucujuéi vitamin D i kalcij) i zivotnim
navikama (prehrana ukljuc¢ujué¢i hranu koja je izvor vitamina D, fizi¢ka aktivnost ukljucujuéi na
otvorenome uz izlozenost Suncu, kontinuirani stres), metodom samoispunjavanja upitnika
sastavljenog za ovu svrhu (Prilog I11). U periodu provodenja istrazivanja hrana se u RH obi¢no nije
obogacivala vitaminom D, osim rijetkih vrsta mlijeka i mlije¢nih proizvoda, ali je za zna¢ajan utjecaj
na koncentraciju 25(OH)D potrebno adekvatno izlaganje Suncu uslijed ¢ega potice >90% 25(OH)D u

krvi 29,

Pretrage i mjerenja

Svi promatrani parametri istrazivanja odredeni su jednom prije poéetka terapije. lzmjereni su
visina (u metrima; m), tjelesna tezina (kilogrami; kg), opseg (centimetri; cm) struka (mjereno odmah
ispod umbilikusa) i bokova (mjereno u liniji velikih trohantera femura tj. najSireg podrucja straznjice
246 sistolicki 1 dijastolicki krvni tlak (u mmHg), a podaci su upisani u isti upitnik. Opseg struka i
bokova je mjeren koristeCi istu vrstu graduirane neelasticne trake u stojeCem polozaju na ravnoj
podlozi. Tjelesna tezina je mjerena u bolnickoj odje¢i. Mjerenje opsega struka odmah ispod
umbilikusa ve¢inom odgovara preporukama SZO-a, buduéi da je pokazano kako mjerenje u razini
umbilikusa blago podcjenjuje izmjereni opseg 2. Krvni tlak je mjeren jednom, nakon S$to je
hospitalizirana pacijentica bila u sjedecem poloZaju najmanje 15 minuta, koriste¢i redovito kalibrirani
tlakomijer.

Prikupljeni su jutarnji uzorci venske krvi nata$te, radi laboratorijske analize vrijednosti 25-
hidroksikolekalciferola (25(OH)D), HDL, LDL, triglicerida, glukoze nataste, kalcija, CRP i GGT.
Uzorci krvi su centrifugirani ubrzo nakon prikupljanja, a uzorci seruma su pohranjeni u alikvotima na
minus 80°C u Klini¢koj jedinici za medicinsku biokemiju u onkologiji Klinike za tumore do
ukljucenja posljednje pacijentice, a analizirani su za koncentracije 25(OH)D u kolovozu 2017.g.
Laboratorijska analiza 25-hidroksikolekalciferola provedena je koriste¢i Roche Elecsys dijagnosti¢ki
test (odabran jer ima najnizi detekcijski limit za 25(OH)D od 7,5 nmol/l u usporedbi s drugim
razmatranim testom), na analizatoru Cobas 411 i nakon procedure kalibracije testa. Biokemijski nalazi
za MetS (HDL, LDL, trigliceridi, glukoza nataste, CRP, GGT) su odredeni odmah nakon prikupljanja
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(iz nepohranjenih uzoraka seruma). CRP je analiziran koriste¢i uobicajenu laboratorijsku metodu,

odnosno ne koristec¢i tzv. high sensitivity (hsCRP) metodu.

3.1.4 Definicije

Deficijencija 25-hidroksikolekalciferola

Kao pokazatelj dostatne koli¢ine vitamina D u organizmu koristilo se odredivanje
25-hidroksivitamina D u krvi jer ima dugi poluvijek od oko 2-3 tjedna, za razliku od poluvijeka
1,25-hidroksivitamina D koji iznosi 4-6 sati 12,

Deficijencija 25(OH)D definirana je kao serumske koncentracije 25(OH)D <50 nmol/l (20
ng/ml), s obzirom da za ovu grani¢nu vrijednost postoji najveéi konsenzus kao (in)suficijentnih
koncentracija 2. za ishode kod raka 228, Neki autori predlazu i veée koncentracije ovisno o

promatranoj bolesti/stanju - 248 te smatraju koncentraciju 25(OH)D 50-75 nmol/l insuficijentnom.

Metabolicki sindrom

Postoji nekoliko definicija MetS-a odnosno odredenih grani¢nih vrijednosti pojedinih
komponenti MetS-a, prema nekoliko zdravstvenih organizacija: Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji
(SZ0O), Europskoj grupi za ispitivanje inzulinske rezistencije (engl. European Group for the Study of
Insulin Resistance; EGIR), Nacionalnom edukacijskom programu za Kkolesterol — Il Panelu o
lijeenju odraslih (engl. National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel I1l; NCEP
ATPIII), Americkom udruzenju klini¢kih endokrinologa (engl. American Association of Clinical
Endocrinologists; AACE), Medunarodnoj federaciji za dijabetes (engl. International Diabetes
Federation; IDF) 4., Ameri¢koga udruZenja za srce/Nacionalog instituta za srce, pluc¢a i krvotvorni
sustav (engl. American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute; AHA/NHLBI)
8 a vidljiva je promjena definicija tijekom vremena te ovisno o organizaciji i promatranoj populaciji

(npr. americka populacija naspram svjetske) (Tablica 7.).

Tablica 7. Razlike u dijagnosti¢kim kriterijima za MetS %

Kriteriji (godina)
Parametri AHA/NHLBI (2005) NCEP ATPIII (2002)
DI (Er3) barem 3 kriterija: PAGE () barem 3 kriterija: SRR () S0 (e
Inzulin u plazmi IGc;E!eItII:'(i;Yolzt'\ﬂ:z i
Inzulinska IGT ili IFG (ali ne >75-¢ percentile ilnzujlini v
rezistencija DM) + barem joS 2 ™z
- o + barem joS 2
+ barem jo$ 1 kriterija: S
BILER 6,1 mmol/i IGT ili IFG writera:
>5,6 mmol/l >5,6 mmol/l ili ' >6,1 mmo ili
TGUK | kljucujuéi DM) | uzimanje terapije (ukljuéujuéi DM) | (ali ne DM) IGT, IFG, DMT2
1 OS (cm specifiéni Omijer struk-bokovi
Tjelesna | za populaciju) OS m. >102 cm, 2 OS m. >102 cm, OS m. >94 ¢m, m. >0,90
ITM >25 kg/m
teZina + barem jo§ druga z.>88 cm == Ke z.>88 cm z.>80 cm z.>0,85, 1/ili
2 kriterija: ITM >30 kg/m?
. >130 mmHg sist. ili | >130 mmHg sist. ili
TKovai | g5 mmHg dijast. ili | >85 mmHg dijast. | >130/85 mmHg >13085 mmHg | 24090 mmHg | 4000 mmg
tlak e A e . ili antihipertenziv
antihipertenziv ili antihipertenziv
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1 TG >1,7 mmol/l ili
terapija za 1TG ili

1 TG >1,7 mmol/l
ili terapija za {TG

TG >1,7 mmol/l
i

TG >1,7 mmol/l
ifili

TG >1,7 mmol/l
ifili

TG >1,7 mmol/l
ifili

| HDL-C

| HDL-C

1| Lipidi HDL-C HDL-C ) . HDL-C
rf]' el m. <1,08 mmol/l m. <1,03 mmol/l, m. <1,03 mmol/l, HDL-Cm. i 7. m. <0,9 mmol/l,
7. <1,29 mmol/l, 7. <1,29 mmol/l, 5 <1.29 n 5 <1.29 " <1,0 mmol/I 5 <1.0 "
ili uzimanje terapije | ili uzimanje terapije 2 1,27 Imo 2 =147 Mmo % =1,0mmo
Obiteljska anamneza Mikroalbuminurija:
DMT2, sindrom brzina urinarne
Drugo policisti¢nih jajnika, ekskrecije >20

sjedilacki nacin zivota,
starija dob, etnike albumin : kreatinin
skupine sklone DMT2 >30 mg/g

mg/min ili omjer

*mjereno u hiperinzulinemijskim euglikemijskim uvjetima, preuzimanje glukoze ispod najnize kvartile u ispitivanoj populaciji
IGT - Impaired Glucose Tolerance, IFG - Impaired Fasting Hyperglycemia, DMT?2 - dijabetes melitus tip 2, OS - opseg struka

Prema IDF-u definirane grani¢ne vrijednosti opsega struka uzimaju u obzir regionalne
odnosno populacijske razlike u konstituciji i zastupljenosti pretilosti prema spolu i regiji svijeta
(Tablica 8.) %L,

Tablica 8. Grani¢ne vrijednosti opsega struka prema spolu i regiji svijeta prema IDF-u 4

Regija / rasa G{aniéne vrijednosti opsega struka Napomena
Zene (cm) Muskarci (cm)

Europljani >80 >94

u SAD-u >88 >102 NCEP ATPIII vrijednosti
Juzna Azija, Kinezi, Japanci >80 >90
Juzna i centralna Amerika >80 >90 juznoazijske vrijednosti do specif. podataka
Subsaharska Afrika >80 >04 europske vrijednosti do specif. podataka
Isto¢ni mediteran i srednji istok >80 >94 europske vrijednosti do specif. podataka

Odabir definicije MetS-a je vazan jer razliCite definicije mogu pokazati razliCite rezultate
prevalencije MetS-a i njenih sastavnica u populaciji u istrazivanju 2. Ispitivanje inzulinske
rezistencije, kojeg zahtijevaju kriteriji prema AACE, EGIR i SZO, ne provodi se rutinski u praksi te
se za definiranje bolesnica koje imaju MetS u ovim istrazivanju ne¢e primjenjivati ovi kriteriji, koji su
ujedno i starijeg datuma s obzirom na definirane grani¢ne vrijednosti pojedinih sastavnica MetS-a
(npr. krvnog tlaka, HDL, ITM kao mjere tjelesne teZine). Najjednostavnije pretrage za klinicku
primjenu u dijagnosticiranju MetS-a su definirane kriterijima prema IDF, AHA/NHLBI i NCEP
ATPIII (jednostavno mjerenje fizickih parametara i brze laboratorijske pretrage), a kao obavezni
kriterij za MetS zahtijevaju abdominalnu pretilost buduc¢i da ona snazno korelira sa inzulinskom
rezistencijom te nju zato nije potrebno mjeriti. Medutim, americki kriteriji prema AHA/NHLBI i
NCEP ATPIII definiraju ve¢i opseg struka za Zene (i muskarce) odnosno >88 ¢cm 8 (Tablica 8.) i zato
nisu prikladni za primjenu u europskoj (hrvatskoj) populaciji. Prethodno navedeni kriteriji definiranja
MetS-a prema IDF-u su i najnovijeg datuma, stoga ¢e se u ovom radu koristiti IDF definicija kriterija
za europsku populaciju, uz sljedeée grani¢ne vrijednosti za Zene 4Z;

- centralna pretilost odnosno opseg struka >80 cm (prisutan je uz ITM otprilike >30 kg/m?),
uz barem jo$ 2 faktora:
1) trigliceridi >1,7 mmol/l (>150 mg/dl) ili uzimanje terapije za hipertrigliceridemiju, ili

HDL <1,29 mmol/l (<50 mg/dl) ili uzimanje odgovarajuce terapije (tj. promatrani su kao 1 faktor),
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2) povisen krvni tlak; sistolicki >130 mmHg ili dijastolicki >85 mmHg, ili uzimanje antihipertenzivne
terapije, te
3) GUK (nataste) >5,6 mmol/l (=100 mg/dl) ili dijagnoza dijabetesa tipa 2 (Tablica 7.).

U deskriptivnom prikazu prevalencija individualnih komponenti MetS-a koriSteni su isti
kriteriji IDF-a. Na temelju mjerenja visine i teZine izracunati su i ITM (kg/m?), omjer opseg struka-
bokovi i opseg struka-visina. U razli¢itim populacijama ali i pojedina¢no mogu postojati razlike u
konstituciji i tjelesnoj visini, stoga osim mjerenja samog opsega struka, postoje i prijedlozi
odredivanja drugih mjera centralne pretilosti kao prediktora bolesti poput MetS-a i KV bolesti. Druge
mjere centralne pretilosti osim opsega struka ukljucuju odredivanje omjera struka naspram bokova 24
ili omjera struka naspram visine (indeks centralne pretilosti 222), te ¢e se u radu izraGunati i ovaj omjer,
iako rezultati ispitivanja njihovog prediktivnog znacaja nisu bila konzistentna za sve sastavnice MetS-

a.

Patohistoloski nalazi

Nakon operacije, uzorci tkiva primarnog tumora dojke (fiksirani u formalin, uklopljeni u
parafin) analizirani su na Klini¢koj jedinici za citologiju Klinike za tumore za uobicajena
patohistoloska obiljezja raka dojke koriste¢i imunohistokemijske (IHC), in situ hibridizacijske testove

(za HER2) i Ki-67 test 12

- estrogenski receptor (ER; % i kategoriziraju¢i kao +/- za >1% odnosno <1% jezgreno obojanih
stanica), progesteronski receptor (PR; % i kao +/- za >20%/<20%), status receptora 2 humanog
epidermalnog faktora rasta (HER2; pozitivan za 3, negativan za 0 i 1; za 2, Inform HER2 dual SISH
Ventana metoda omjer HER2/CEP17 i HER2 broj kopija su kori$teni za odredivanje +/-),

- proliferacijski marker Ki-67 (% ukupnih tumorskih stanica, te kategorizirajué¢i kao <20% ili >20%),

- in situ i intrinzi¢ni tip invazivnih tumora (invazivni luminalni A (s ER+ i PR+, HER2— i Ki-67
<20%), luminalni B (s ER+, HER2— i PR—ili <20% ili Ki-67 >20%; ili ER+, HER2+ i bilo koji PR i
Ki-67), HER2 (s ER—, PR— i HER2+) ili trostruko negativni tip/basal-like (ER—, PR— i HER2-))
prema St. Gallen konsenzusu £,

- histoloski gradus (G1, G2 ili G3; prema Nottingham sustavu gradiranja), histoloski tip (prema SZO
klasifikaciji), broj mitoza (po 10 ‘high power fields”), gradus jezgre (1, 2, 3),

- broj multifokalnih i multicentri¢nih tumora (odvojeno za invazivne i in situ lezije), limfovaskularna i
perineuralna invazija (zasebno, prisutne ili ne, ako nije naznaceno tada oznaceno kao nije prisutno),

- veli¢ina tumora (promjer mjeren mikroskopski, u cm), broj pozitivnih limfnih ¢vorova (ukupno, uz
sentinel), patoloska klasifikacija (kategorije pT odredene mikroskopski prema invazivnoj
komponenti, pN, i pM ako postoji),

- dojka prema strani tijela (lijeva, desna, obje).

Pri ocjeni histolo§kog gradusa ocjenjuju se tri obiljezja tumora — stvaranje tubula kao izraz

glandularne diferencijacije, pleomorfizam jezgara i broj mitoza (ukupni broj mitoza na 10 vidnih polja
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velikog povecanja), a prema dobivenom ukupnom skoru gradus moze biti G1 za dobro diferencirani,
G2 za umjereno diferencirani i G3 za slabo diferencirani tumor koji je agresivniji te veceg rizika od
povrata bolesti i losije prognoze (Tablice 9. i 10.). Marker proliferacije je osim broja mitoza, koji se
odreduje tijekom procjene histoloskog gradusa i ukljuéen je u njega, i Ki-67 (s grani¢nim
vrijednostima <20% naspram >20% S§to ukazuje na agresivnija obiljezja i koristi se u definiranju

luminalnih B podtipova tumora dojke).

Tablica 9. Nottinghamski sustav stupnjevanja karcinoma dojke (modifikacija Scarff-Bloom-
Richardson sustava prema Elstonu i Ellisu)

Bodovi Pleomorfizam jezgara Formiranje tubula Broj mitoza
1 minimalna varijacija veli¢ine i oblika jezgara | >75% tumora 0-9/10 HPF

2 umjerena varijacija veli¢ine i oblika jezgara 10-75% tumora 10-19/10 HPF
3 naglasena varijacija veli¢ine i oblika jezgara | <10% tumora =>20/10 HPF

HPF- vidno polje velikog povecanja (engl. High Power Field)

Tablica 10. Histoloski gradus

Histoloski gradus (G) Zbroj bodova
GX Gradus se ne moZe procijeniti -

G1 Nizak kombinirani histoloski gradus (povoljan) 3-5 bodova
G2 Intermedijarni kombinirani histoloski gradus (umjereno povoljan) 6-7 bodova
G3 Visok kombinirani histoloski gradus (nepovoljan) 8-9 bodova

Multifokalna bolest definirana je kao prisutnost multiplih sinhronih lezija u istom kvadrantu
dojke, a multicentri¢na bolest kao prisustvo i u drugim kvadrantima dojke 2. Za prisutne multifokalne
ili multicentri¢ne tumore odredeni su njihovi najlosiji TNM anatomski i patoloski prognosticki stadiji
kao i druga najloSija obiljezja: histoloski i jezgreni gradusi, Ki-67%, status ER/PR/HER2,
limfovaskularna i perineuralna invazija, histoloski tip, ukupni broj pozitivnih limfnih ¢vorova.
Posebno za invazivne i in situ tumore, odredeni su najveéi promjer tumora kao najsiri promjer najvece
tumorske lezije. Pacijenti koji su imali i invazivni i in situ tumor ubrojani su jednom pod invazivne
tumore, kao i jedna bolesnica s mikroinvazivnim tumorom. Postotak pozitivnosti za ER/PR i Ki-67 i
status HER2 odreden je iz tumorskog tkiva dobivenog nakon operativnog zahvata, neovisno od
njihovim postotcima pozitivnosti dobivenima prethodno u uzorku iz prethodne biopsije, osim u
slu¢ajevima kada nakon operacije nisu ponovno odredivani kada je pripisan nalaz prethodne biopsije.

Druga rutinska patohistoloska obiljezja tumora (npr. E-kadherin, androgenski receptor,
nekroza, mikrokalcifikacije, p63, citokeratini CK 5/6, CK14, C7, itd.) nisu predmet ovog istrazivanja i

analizirani su samo kod nekih bolesnica kada je bilo potrebno ovisno o tumorskim obiljezjima.
Stupnjevanje bolesti
Prema patoloSkim, klinickim i radioloskim nalazima, odredeni su patoloSki i anatomski

prognosticki stadiji koriste¢i 8. izdanje AJCC (Tablica 11. i 12.). Ako su kod bolesnice potvrdene
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udaljene metastaze Ca dojke metodama oslikavanja unutar 3 mjeseca of postavljanja dijagnoze
(odnosno nakon prve hospitalizacije i ukljucenja u studiju), TNM stadij je smatran kao 4. stadij

(posljednja pretraga elektronickih medicinskih zapisa bolesnica provedena je u ozujku 2018.g.).

Tablica 11. Sazetak TNM klasifikacije raka dojke Tablica 12. AJCC anatomske
(Prilog 11.) stadij/prognosticke
Tis | Karcinom in situ, neinfiltriraju¢i intraduktalni Ca ili
Pagetova bolest bradavice bez vidljivog tumora Stadij | T N M
TO | Nema dokaza primarnoga tumora :
T1 | Tumor<2cm P ’ 0 Tis NO MO
T2 | Tumor >2 cmali <5 cm IA Tl NO MO
T3 | Tumor >5cm 1B T0, Tl N1mi MO
T4 | Bilo koja veli¢ina uz Sirenje na zid prsnoga kosa ili A | T0,T1 N1 MO
kozu
T4a | Fiksacija samo na zid prsnoga kosa T2 NO Mo
T4b | Edem, infiltracija ili ulceracija koze; 1B T2 N1 MO
ipsilateralni satelitni ¢vorici T3 NO MO
T4c | Prisutno oboje pod aib _ TO, T1, T2 | N2 MO
NX | Ne mogu se procijeniti regionalni limfni ¢vorovi _ T3 N1 N2 MO
NO | Nema metastaza u regionalne limfne ¢vorove :
N1 | Ipsilateralne metastaze u aksilarne limfne ¢vorove _ T4 NO, N1, N2 | MO
koji su pomicni BIIBN Bilo koji T | N3 MO
N2 | Ipsilateralne metastaze u aksilarne limfne &vorove ! Bilo koji T | Bilo koji N | M1
koji su fiksirani
N3 | Ipsilateralne metastaze u limfne ¢vorove a.
mammarie interne koji su fiksirani
MO | Nema znakova udaljenih metastaza
M1 | Udaljene metastaze

Perimenopauza

Status perimenopauze definiran je kao navodenje bolesnice u dobi <55 godina da je u
menopauzi manje od godinu dana, ili s neredovitim menstruacijama ili bez njih >3 mjeseci uz
posljednju menstruaciju unutar manje od godinu dana, ili uzimanje lijekova/pripravaka za

perimenopauzalne simptome (npr. naleti vruc¢ine) unutar manje od godine dana.

Ljetni i zimski periodi

Iz sinteze u kozi potje¢e >90% vitamina D 12, Suncani ‘ljetni’ period (svibanj do listopad;
odnosno kolovoz - posljednji mjesec ukljucivanja u ovu studiju) uzorkovanja krvi i nesuncani ‘zimski’
period (studeni do travanj) uzorkovanja definirani su prema zemljopisnoj $irini na kojoj se nalazi RH
(izmedu 42°2” 1 46°3) i sunCanim ‘ljetnim’ mjesecima u kojima je sinteza vitamina D u koZi dovoljno
stimulirana suncevim svjetlom (zbog kuta Zemlje prema Suncu) i ocekivanoj sezonskoj varijaciji
25(0OH)D %2; koncentracija vitamina D najviSa je u ljeto i ranu jesen, a najniza u kasnu zimu i rano
prolje¢e 2% Promjenu (smanjenje) u izlaganju UVB-u slijedi odgovarajuéi pad u koncentraciji
25(0OH)D nakon 6-8 tjedana 2,
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Za ocekivati je da su zene koje imaju deficijentnu koncentraciju 25(OH)D <50 nmol/l u
'ljetnom' periodu uzorkovanja svibanj-listopad imale i deficijentnu koncentraciju 25(OH)D tijekom
prethodnog 'zimskog' perioda (tj. duzeg perioda - unazad pola godine), kada nije bila moguéa sinteza
vitamina D u kozi. Takoder, i da su zene koje imaju 'normalnu’ koncentraciju 25(OH)D >50 nmol/l u
'zimskom' periodu uzorkovanja studeni-travanj imale i normalnu koncentraciju 25(OH)D tijekom
prethodnog 'ljetnog’ perioda, kada je bila moguca sinteza vitamina D u kozi (Slika 17.). Stoga je
napravljena i analiza podataka izmedu Zena koje su u ove dvije navedene kategorije (tj. deficijentne
<50 nmol/l 25(0OH)D u 'ljethom' periodu i 'suficijentne' >50 nmol/l 25(OH)D u 'zimskom' periodu)

radi uvida u robusnost dobivenih rezultata za duzi period deficijentnog statusa vitamina D.

LJETO: Svibanj 2016-studeni 2016 ZIMA: Prosinac 2016-travanj 2017
~ koncentracija 250 nmol/I 25(0OH)D = koncentracija 250 nmol/l 25(0OH)D
ZIMA: Studeni 2016-travanj 2017 LETO: Svibanj 2017-kolovoz 2017
~ deficijencija <50 nmol/I 25(0OH)D deficijencija <50 nmo OH)D

Slika 17. Subanaliza prema ljetnom i zimskom periodu uzorkovanja

Definicije rizicnih faktora za rak dojke koristene za prilagodbu

Rizi¢ni faktori za Ca dojke iz anamnesti¢kih podataka koriSteni za prilagodbu u statisti¢koj
analizi su hormonska nadomjesna terapija i/ili kontracepcija najmanje 5 godina, rana menarha prije 12
godine, neradanje ili prvi porod nakon 30-te godine Zivota, dojenje manje od 12 mjeseci, prethodno ili

trenutno pusenje i pojavnost karcinoma jajnika ili dojke u obiteljskoj anamnezi & (Tablica 3.).

3.2 Statisticke metode analize podataka

U statisti¢ku analizu ukljucene su 203 pacijentice (detaljniji opis pacijentica nalazi se u dijelu
4. Rezultati; Deskriptivna statistika). Najmanji broj bolesnica za ukljucenje u studiju odreden je kao
200 u ukupnoj populaciji, oéekujuéi vise postmenopauzalnih Zena zbog epidemiologije Ca dojke. Ovaj
broj omogucuje otkrivanje razlika obiljeZja novodijagnosticiranog Ca dojke nadenih u prethodnim
studijama koje su odvojeno istrazivale MetS; u kojima su opaZeni statisticki ¢e$¢i visi stadiji, pozitivni
limfni &vorovi (n=105; postmenopauzalno) & i trostruko negativni tumori (TNT-i) (n=176; pre- (P) i
postmenopauzalno (M) &); ili deficijenciju 25(OH)D u kojima su opazeni TNT-i (n=91; P i M 2%), visi
stadij, pozitivni limfni ¢vorovi (n=200; P i M 24), ve¢i tumori (n=200; P i M 2%%), Radi uracunavanja
broja (<10%) kasnijih eventualnih iskljucenja bolesnica iz studije ili nedostajanja promatranog
podatka, broj bolesnica za uklju¢enje u studiju je odreden kao 215. Broj isklju¢enja zbog povlacenja
pristanka sudjelovanja iz ove akademske studije procijenjen je kao vrlo mali buduéi da je studija

neintervencijska, neinvazivna, u jednoj tocki promatranja i presje¢nog dizajna, kao i broj iskljucenja
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zbog nedostajanja nekog od promatranih podataka na kraju studije buduci da je istrazivanje provedeno
prema planskom algoritmu uz iste suradnike za analizu uzoraka kroz cijelu studiju. Godisnji broj
bolesnica s novootkrivenim rakom dojke koje se lije¢e na Klinici za tumore iznosi vise od 20%
ukupnog broja novih slucajeva godisnje u RH, a bolesnice su iz svih krajeva RH, iako ve¢inom iz
zapadnijeg dijela RH. Izracunati broj bolesnica ¢ini reprezentativan uzorak za Hrvatsku, prema
veli¢ini odnosno broju novih slucajeva Ca dojke (~8% od oko varijabilnih 2600 novih slucajeva
godis$nje) i regijama stanovanja bolesnica, za ukupnu (premenopauzalnu i postmenopauzalnu)
populaciju Ca dojke u Zena. Statisti¢ka znacajnost definirana je kao P-vrijednost <0,05. Pri obradi

podataka koristen je program MedCalc software package (Mariakerke, Belgium) verzija 18.11.

Deskriptivna statistika

Deskriptivna statistika ukljucuje anamnesticke podatke populacije, ukljucujuéi rizi¢ne faktore
u ukljucenoj populaciji za Ca dojke, podatke prevalencije za deficijenciju 25(OH)D, MetS i
individualne komponente MetS-a, te obiljezja tumora dojke, prema statusu menopauze (P i M).
Prikazane su i Zene (P i M) koje trenutno zive u urbanim (>10.000 stanovnika) i polu-/ruralnim
naseljima (prema Drzavnom zavodu za statistiku 2! koriste¢i podatke Popisa stanovnistva 2011. 2%2),
kao i kontinentalnim i mediteranskim regijama 23, prema prisustvu deficijencije 25(OH)D i MetS-a.

Status perimenopauze analiziran je kao premenopauzalni Ca dojke jer je najveéi dio
karcinogeneze nastao tijekom premenopauze. Zene koje su navele da trenutno ili povremeno uzimaju
vitamin D u obliku lijeka ili suplementa su u analizi smatrane deficijentne za 25(OH)D ako je
koncentracija 25(OH)D iznosila <70 nmol/l uz ITM <25 ili <55 nmol/l uz ITM >25, neovisno o
‘zimskom’ ili ‘ljetnom’ periodu uzorkovanja i navedenoj anamnezi osteoporoze/osteopenije, jer je
pokazano da je ITM obrnuto povezan s promjenom u serumskoj koncentraciji 25(OH)D tijekom
suplementacije vitamina D 2%, Budu¢i da je krvni tlak mjeren samo jednom, u analizi je za bolesnice
sa sistolickim 130 mmHg ili dijastolickim krvnim tlakom 85 mmHg (koristene IDF grani¢ne
vrijednosti) koje nisu navele hipertenziju ili uzimanje antihipertenziva (12 bolesnica), to smatrana kao
‘novootkrivena’ hipertenzija samo ako je bilo praceno opsegom struka >100 cm i/ili ITM >30 i/ili uz
uzimanje lijeka s hipotenzivnim uéincima za drugu dijagnozu (ukupno 4 bolesnice; 1 samo opseg
struka, 1 samo ITM, 1 oboje, 1 uz verapamil za aritmiju s povis§enom glukozom nataste i dob 80 g.),

§to je rezultiralo sa 2 pripisana slucaja MetS-a (1 u P, 1 u M populaciji).

Statisticke metode analize podataka

Statisticka analiza je napravljena prema statusu deficijencije 25(OH)D, prisutnosti MetS-a i
menopauze, ukljucujuci i subanalizu deficijencije 25(OH)D prisutne tijekom ,,zimskog® i ,,Jjetnog™
perioda uzorkovanja. Potom se provela glavna statisticka analiza koja se sastoji od multivarijatne
analize provedene s ciljem odredivanja je li istodobno prisustvo i deficijencije 25(OH)D i MetS-a,

naspram samo jednog ili niti jednog od ova dva stanja, povezano sa losijim prognosti¢kim obiljezjima
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Ca dojke. Za ovu svrhu kori$tena je kombinirana usporedba uz sljedece statisticke testove: za medijan
vrijednosti s rasponom Kruskal-Wallis test s Mann-Whitney post hoc testom i korekcijom, za srednje
vrijednosti sa standardnom devijacijom (SD) ANOVA test s Tukey post hoc testom, za podatke
prikazane kao n (%) hi-kvadrat test. Provedena je multinomialna logisticka analiza za asocijaciju
deficijencije 25(0OH)D i MetS-a sa intrinzi¢nim tipovima tumora. U ovoj analizi, prilagodbe u analizi
uklju¢uju ITM, dob, status menopauze i poznate rizi¢ne faktore za Ca dojke & 3 dobivene iz
anamnestickih podataka.

Eksploratorna analiza korelacije serumske koncentracije 25(OH)D s komponentama MetS-a
(HDL, LDL, trigliceridi, ITM, opseg struka, sistoli¢ki i dijastolicki krvni tlak, CRP, GGT) napravljena

je koriste¢i Spearmanov koeficijent korelacije i uz statisticku znacajnost P<0,05.
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4) REZULTATI

4.1 Deskriptivna statistika

Zene s novodijagnosticiranim karcinomom dojke zaprimljene su uzastopno na Zavod za
kirursku onkologiju Klinike za tumore u periodu od prosinca 2016. do kolovoza 2017.g., a ukupno je u
istrazivanju skrinirana 221, a u analizu su uklju¢ene 203 pacijentice. Od pacijentica uklju¢enih u
studiju, za 7 zaprimljenih zena je PHD analiza pokazala da se ne radi o Ca dojke (3 fibroadenoma, te
po jedan papilarni duktalni adenom, adenoza, kroni¢ni upalni proces, 'biopsija negativna’). Dodatno, 6
pacijentica koje su skrinirane na samom pocetku studije je bilo prethodno lije¢eno (4 neoadjuvantna
terapija, 2 kirursko lijeCenje) te stoga nisu ispunjavale ukljuéne kriterije, 2 su naknadno odustale od
sudjelovanja u istrazivanju, a za 3 su nedostajali nalazi zbog nedovoljne koli¢ine izvadene krvi za

pretrage, te su stoga ispunjavale iskljuéne kriterije (Slika 18.).

221 zaprimljene Zene S
novodijagnosticiranim rakom dojke

fffffffff »{ - 13 (ne ispunjavaju ukljucne kriterije)

A 4

=208 zena s novodijag. rakom dojke

,,,,,,,,, »| -2 (naknadno odustale)
\ 4

=206 Zzena s novodijag. rakom dojke

————————— »| -3 (iskljucni kriteriji; nedovoljno uzorka)

=203 Zene s novodijag. rakom dojke

Slika 18. Algoritam uklju¢ivanja bolesnica s novodijagnosticiranim rakom dojke

4.1.1 Obiljezja bolesnica

Od ukljuéenih 203 bolesnica vecina ih je bila u postmenopauzi, njih 66,5% (135 bolesnica), dok
je 26,6% bilo u premenopauzi a 6,9% u perimenopauzi, a raspon godina iznosio je 28 do 87 godina
(Tablica 14.), s medijanom od 59 godina. U ukupnoj populaciji bolesnica u istrazivanju 48,3% Zena
imalo je prisutan MetS, dok je znacajno veéi udio postmenopauzalnih Zena imalo MetS (65,4%
naspram 15,7% premenopauzalnih). Deficijenciju 25(0OH)D <50 nmol/l imalo je 55,1% svih bolesnica,
od c¢ega podjednako premenopauzalnih (58,5%) naspram (53,4%) postmenopauzalnih. Teska
deficijencija 25(OH)D <25 nmol/l nadena je u 17,7% bolesnica. Istodobno prisutna deficijencija

25(OH)D i MetS nadena je kod vec¢ine postmenopauzalnih bolesnica 39,1% u usporedbi sa samo 8,6%
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u premenopauzalnoj skupini. Sastavnice MetS-a za pretilost, hipertenzija, dislipidemija i povisen GUK
nataste bile su prisutne u oko polovice svih bolesnica (Tablica 13). Dvije bolesnice koje nisu brojane u
MetS (prema postavkama ovog istrazivanja) imale su obje definicije dislipidemije (snizeni HDL,
poviseni TG) uz opseg struka 80 odnosno 99 cm cm bez ostalih komponenti MetS (LUM B, HER2-
odnosno DCIS).

Od drugih bolesti u anamnezi, osteoporozu je navelo samo 13,3% bolesnica u menopauzi, a po
vecem udjelu u ukupnoj istrazivanoj populaciji jo$ se izdvajaju bolesti §titnjace prisutne u 17,7% Zena,

Zu¢ni kamenci u 18,7% i proSirene vene prisutne u 15,3% bolesnica.

Tablica 13. Osnovna obiljeZja ispitivane populacije bolesnica

Obiljezja Ukupno P2 IREr PESE
menopauza menopauza
Broj pacijentica n=203 n=70 n=133
Dob (godine), medijan (raspon) 59 (28-87) 44 (28-55) 65 (47-87)
Status menopause, n (%): Premenopauza 55 (27,1)
Perimenopauza 15 (7,4) 70(34,9)
Postmenopauza| 133 (65,5) 133 (65,5)
Pretilost (struk >80 cm), n (%): da| 163 (80,3) 45 (64,3) 118 (88,7)
ne 40 (19,7) 25 (35,7) 15 (11,3)
Pretilost (struk >88 cm), n (%): 120 (59,1) 24 (34,3 96 (72,2)
Pretilost (ITM, kg/m?), n (%): >30 42 (20,7) 5(7,1) 37 (27,8)
>25-<30 75 (36,9) 15 (21,4) 60 (45,1)
<25 86 (42,4) 50 (71,4) 36 (27,1)
Hipertenzija*, n (%): da 88 (43,3) 10 (14,3) 78 (58,6)
ne 96 (47,3) 55 (78,6) 41 (30,8)
novootkrivena** 19 (9,4) 5(7,1) 14 (10,5)
Hipertenzija ili ‘novootkrivena’ uz| 103 (50,7) 13 (18,6) 90 (67,7)
>140/>90 ili >135/>85% mmHg granice
Dijabetes*, n (%): da 20 (9,9) 1(1,4) 19 (14,3)
ne| 106 (52,2) 57 (81,4) 49 (36,8)
u trudnodi 2 (1,0) 2(2,9) -
novootkriveni** 75 (36,9) 10 (14,3) 65 (48,9)
*Povi§en GUK nataste 94 (46,3) 11 (15,7) 83 (62,4)
Dislipidemija*, n (%): da 63 (31,0) 11 (15,7) 52 (39,1)
ne| 101 (49,8) 50 (71,4) 51 (38,3)
novootkrivena** 39 (19,2) 9(12,9) 30 (22,6)
*PoviSeni trigliceridi ili terapija 79 (38,9) 6 (8,6) 73 (54,9)
*Snizeni HDL 47 (23,2) 9 (12,9) 38 (28,6)
Metaboli¢ki sindrom*, n (%): da 98 (48,3) 11 (15,7) 87 (65,4)
ne| 105 (51,7) 59 (84,3) 46 (34,6)
25(0OH)D, n (%): >75 nmol/l 35 (17,3) 10 (14,3) 25 (18,8)
>50-<75 nmol/Il 56 (27,6) 19 (27,1) 37 (27,8)
>25-<50 nmol/Il 76 (37,4) 29 (41,4) 47 (35,3)
<25 nmol/l 36 (17,7) 12 (17,1) 24 (18,1)
25(0OH)D deficijencija® i MetS:  oboje 58 (28,6) 6 (8,6) 52 (39,1)
niti jedno 51 (25,1) 24 (34,3) 27 (20,3)
samo 25(OH)D deficijencija 54 (26,6) 35 (50) 19 (14,3)
samo MetS 40 (19,7) 5 (7,1 35 (26,3)
25(0OH)D deficijencija” uz ITM <25: da 48 (23,6) 29 (41,4) 19 (14,3)
ne| 155 (76,4) 41 (58,6) 114 (85,7)
Period uzorkovanja: ~ Zima (Pros-Trav) 131 (64,5) 46 (65,7) 85 (63,9)
Ljeto (Svib-Kolo) 72 (35,5) 24 (34,3) 48 (36,1)
Osteoporoza/osteopenija¥, n (%): 18 (8,9) - 18 (13,3)
Bolest stitnjace, n (%): 36 (17,7) 7 (10,3) 29 (21,5)
Zuéni kamenci, n (%): 38 (18,7) 7 (10) 31 (23,3)
Progirene vene, n (%): 31 (15,3) 4 (59) 27 (20)
Depresija, n (%): 15 (7,4) 4 (5,9) 11 (8,1)
Artritis/artroza, n (%): 14 (6,9) 1 (1,5 13 (9,6)
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Aritmije, n (%): 13 (6,4) 2 (29 11 (8,1)
Gastritis ili ¢ir, n (%): 10 (4,9) 1 (1,5) 9 (6,7)
* Prema definicijama IDF-a za grani¢ne vrijednosti za komponente MetS-a: opseg struka >80 cm,
za hipertenziju >130 sist. ili >85 mmHg dijast. krvni tlak, GUK nataste >5,6 mmol/l, za
dislipidemiju trigliceridi >1,7 mmol/l ili HDL <1,29 mmol/I

** Novootkrivene vrijednosti iznad grani¢nih prema IDF-u

#Serumske koncentracije 25(OH)D <50 nmol/I

$ Nema ‘novootkrivenih’ pacijentica s ovom vrijednosti

$ ukljucuje 4 Zene koje navode uzimanje vitamina D ali ne i osteoporozu (jedna 44 i tri >65 god.)

Od rizi¢nih faktora za rak dojke prisutnih u anamnezi izdvaja se znacajno veliki udio bolesnica
(32,5%) koje su imale prisutan rak dojke ili jajnika u obitelji kod majke, sestre ili drugih rodakinja i
upucuje na moguce postojanje odredenih nasljedenih mutacija gena koji poveéavaju rizik za razvoj Ca
dojke (Tablica 14.). Navedeno je bilo nesto izraZenije (40%) u premenopauzalnih Zena odnosno kod
ranijeg javljanja raka dojke. Takoder je vrlo veliki udio Zena u ukupnoj populaciji (62%) naveo
postojanje nekog drugog raka u rodaka, $to je bilo nesto zastupljenije u premenopauz. zena (68,6%).

Polovica (51,7%) bolesnica su nekada ili trenutno pusile cigarete, a dodatno je 23,2% Zena
navelo zracenje prsnog kosa tijekom zivota vise od 10 puta, 15,3% rad u no¢noj smjeni, ranu menarhu
<12 godina navelo je 11,4% Zena, a 8,4% ih je koristilo hormonsku nadomjesnu terapiju vise od 5
godina. Dvostruko ve¢i broj premenopauzalnih Zzena ima zavrSenu viSu edukaciju od srednje Skole
(51,4% naspram 21,1%), te su rjede/kasnije radale ali su duze dojile. Podaci u Tablici 14. (i manjim
dijelom u Tablici 13. i 15.) temelje se na anamnestickim podacima za koje su pacijentice zeljele dati
odgovor, te ne predstavljaju definitivne podatke jer razli¢iti udio pacijentica nije dao odgovor na

razli¢ita anamnesticka pitanja, $to je ubrojeno u nepostojanje rizicnog faktora za rak dojke.

Tablica 14. Rizi¢ni ¢imbenici bolesnica za rak dojke

Obiljezja Ukupno Pre-/peri- Post-
(# nepoznato) n (%) menopauza (%) | menopauza (%)

n=203 n=70 n=133
Hormonska nadomjesna terapija >5 god.: da 18 (8,9) - 18 (13,5)
(#10) ne| 185 (91,1) 115 (86,5)

Kontracepcija >5 god.: da 17 (8,4) 8 (11,4) 9 (6,8)
(#14) ne| 186 (91,6) 62 (88,6) 124 (93,2)
Rana menarha (<12 g.): da| 23 (11,4) 8 (11,4) 15 (11,3)
(#1) ne| 180 (88,7) 62 (88,6) 118 (88,7)

Kasna menopauza (>55 g.): da 5 (2,5) - 5 (3,8)
(#0) ne| 197 (97) 127 (95,5)

Nulipara ili 1. dijete nakon 30 g.: da| 49 (24,1) 25 (35,7) 24 (18)
(#0) ne| 154 (75,9) 45 (64,3) 109 (82)

Dojenje < 12 mjeseci: da| 155 (76,4) 46 (65,7) 109 (82)
(#0) ne| 48 (23,6) 24 (34,3) 24 (18)

Pusenje (prethodno ili trenutno): da| 105 (51,7) 42 (60) 63 (47,4)
(#6) ne| 98 (48,3) 28 (40) 70 (52,6)

Visa edukacija (>srednje $kole): da| 75 (36,9) 36 (51,4) 28 (21,1)
(#6) ne| 128 (63,1) 34 (48,6) 105 (78,9)

Rad u noénim smjenama**: da| 31 (15,3) 11 (15,7) 20 (15)
(#10) ne| 172 (84,7) 59 (84,3) 113 (85)

Konzumacija alkohola: tjedno/svakodnevno 27 (13,3) 9 (12,9) 18 (13,5)
(# 87) povremeno/nikada| 176 (86,7) 61 (87,1) 115 (86,5)

Rak dojke ili jajnika u rodaka*: da| 66 (32,5) 28 (40) 38 (28,6)
(#3) ne| 137 (67,5) 42 (60) 95 (71,4)
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Drugi rak dojke pacijentice / 1 (0,5) 0 1 (0,8)
benigne promjene® 12 (5,9) 2 (2,9) 10 (7,5)
Ginekologki rak pacijentice / 2 (1) 1 (1,4) 2 (1,5
benigne promjene®® 54 (26,6) 18 (25,7) 35 (26,3)
Drugi rak pacijentice / 5 (2,5) 1(1,4) 4 (3)
benigne prqmjene§/ 13 (6,4) 2 (2,9 11 (8,3)
bolest Stitnjace 48 (23,6) 9 (12,9) 37 (27,8)
Drugi rak u rodaka®s: da| 126 (62,1) 48 (68,6) 78 (58,4)
(#4) ne| 78 (38,4) 22 (31,4) 56 (42,1)
>10 zracenja toraksa: da 47 (23,2) 3 (4,3 44 (32,6)
(#0) ne| 156 (76,8) 67 (95,7) 89 (66,9)

* Majka, sestre, bake, rodakinje
** Bilo kada u zivotu i bilo kojeg trajanja
# Broj bolesnica bez odgovora na pitanje

$ Rak: rak dojke (nije potvrden u medicinskom kartonu); benigne: fibroadenomi, biopsija dojke,

operacija dojke, benigni tumor dojke, cista dojke, skleroziraju¢a adenoza

$ Rak: rak cerviksa, rak jajnika (nisu potvrdeni u medicinskom kartonu); benigne: konizacija,
polipi uterusa, podizanje maternice, operacija maternice i/ili ovarija, uklanjanje uterusa i/ili
ovarija, operacija cerviksa maternice, miom maternice, cistadenom jajnika, cista jajnika, miom
jajnika, polip cerviksa, endometrioza, ginekoloska operacija, operacija Barth. Zlijezde, cistitis

jajovoda, preeklampsija, benigni tumor vulve, kiretaza

$ Rak: bronhijalni, mokraénog mjehura, koZe &ela, melanom; benigne lezije: polip kolona,
papilom pijelona, glomus tumor prsta, nespecificirani polip, nazalni polipi, nespecificirani miom,
operacija nespecificiranog tumora prije 50 god., lipom vrata, operacija Stitnjace, cista Zlijezde

slinovnice, ulcerativni kolitis; bolest stitnjace (uklju¢uju¢i Hashimoto) ili operacija
8 Roditelji, sestre/bra¢a, djed/baka, drugi rodaci

¢esce prisustvo u kontinentalnoj regiji RH i urbanim sredinama (Tablica 15.).

Tablica 15. Anamnestic¢ki podatci bolesnica u ispitivanju

Ukupno Pre-/peri- Post-
Obiljezja n (%) menopauza (%) | menopauza (%)
n=203 n=70 n=133
Suplementacija vitamina D:
trenutno/povremeno 13 (6,4) 1 (1,4) 12 (9)
ne (i nije navedeno)| 190 (93,6) 69 (98,6) 121 (91)
Suplementacija kalcija:
trenutno/povremeno 7 (3,4) 0 7 (5,3)
ne (i nije navedeno)| 196 (96,6) 70 (100) 126 (94,7)
Urbana naselja*: da| 150 (73,9) 51 (72,3) 99 (74,4)
ne| 53 (26,1) 19 (27,7) 34 (25,6)
Regije RH** Kontinentalna | 182 (89,7) 60 (85,7) 122 (91,7)
Mediteranska| 21 (10,3) 10 (14,3) 11 (8,3)
MetS po regijama: Kontinentalna| 92 (45,3) 10 (14,3) 82 (61,7)
Mediteranska 6 (3) 1 (1,4) 5 (3,8)
25(0OH)D deficiencija po regijama:
Kontinentalna| 104 (51,2) 35 (50) 69 (51,9)
Mediteranska 8 (3,9 6 (8,6) 2 (1,5)

25(0H)D deficiencija & MetS po regijama:

Zene iz mediteranskog dijela RH su ¢&inile manji dio (samo 10,3%) ispitanica u istrazivanju, a
vecina je dolazila iz kontinentalnog dijela RH, te ih je 65,5% bilo iz Zagreba. Samo mali broj Zena je
naveo povremeno ili trenutno uzimanje vitamina D (9%) ili kalcija (5,3%) od kojih gotovo sve u
menopauzi. Znac¢ajan udio bolesnica (75,4%) je bilo iz urbane sredine koja je povezana i s kasnijim
radanjem i radanjem manjeg broja djece $to je rizik za Ca dojke. Promatrajuci prisustvo MetS-a i

deficijencije 25(OH)D prema regijama i veli¢ini naselja, razvidno je njihovo zasebno i zajednicko
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Kontinentalna| 56 (27,6) 6 (8,6) 50 (37,6)
Mediteranska 2 (1) 0 2 (1,5)
MetS po velicini naselja: Urbana 69 (34) 5 (7,1) 64 (48,1)
Poluurbana/Ruralna| 29 (14,3) 6 (8,6) 23 (17,3)

25(OH)D deficiencija po veliini naselja:
Urbana| 78 (38,4) 27 (38,6) 51 (38,3)
Poluurbana/Ruralna| 34 (16,7) 14 (20) 20 (15)

25(0OH)D deficiencija & MetS po veli¢ini
naselja: Urbana| 38 (18,7) 3 (4,3 35 (26,3)
Poluurbana/Ruralna 20 (9,8) 3 (43 17 (12,8)

* Trenutno zive u naselju >10.000 stanovnika (prema DZS, Popis stanovni§tva 2011.)
** Kontinentalna: sredi$nja RH i Slavonija; Mediteranska: Istra i Gorski kotar, Dalmacija, Lika

(prema DZS)

4.1.2 Obiljezja raka dojke

Od histoloskih obiljezja invazivnih tumora dojke, najvise je duktalnih bez odredenih

karakteristika (84%), te lobularnih (10,7%), uz pojedinacne sluéajeve drugih vrsta; mucinozni (2,7%),

te po jedan neuroendokrini, papilarni, mikropapilarni, metaplasti¢ni i apokrini tip (Tablica 16.).

Bilateralni tumori bili su prisutni u 3,5% slucajeva, a najveci je broj bolesnica imao TNM stadije 1

(47,8%) i 2 (37,9%) (Slika 19.).

Sveukupno su po intrinzi¢nom tipu tumora najucestaliji bili luminalni tip B (49,3%) od kojih

je dvostruko veci udio ¢inio HER— (33,5%) naspram HER+ (15,8%; ¢es¢i premenopauzalno) statusa,

te luminalni tip A (30%), dok je udio trostruko negativnih iznosio 9,4% a HER2-tipa 2,5%.

Od karcinoma in situ, svi su bili duktalnog tipa, a od njih su 2 sluc¢aja dodatno imala i Pagetovu

bolest. Jedna je bolesnica imala mikroinvazivni karcinom uz karcinom in situ (Tablica 16.).

Tablica 16. Obiljezja tumora dojke

ol Ukupno n (%) Pre-/perimenopauza (%) | Postmenopauza (%)
Obiljezje n=203 n=70 n=133
TNM stadij: 0 16 (7.9) 7 (10) 9 (6.8)

1 97 (47,8) 33 (47.1) 64 (48.1)
2 77 (37,9) 28 (40) 49 (36,8)
3 12 (5,9) 2 (2,9) 10 (7.5)
4 1 (0,5) 0 1 (0.8)
pT Klasifikacija 0 16 (7,9) 7 (10) 9 (6,8)
1mi 1 (0,5) 0 1 (0,7)
la 3 (1,5) 2 (2,9) 1(0,7)
1b 24 (11,8) 5 (7,1) 19 (14,3)
1c 96 (47,3) 35 (50) 61 (45,9)
2 56 (27,5) 21 (30) 35 (26,3)
3 3 (15 0 3 (23
4a 1 (0,5) 0 1 (0,7)
4b 3 (15 0 323
pN klasifikacija 0 146 (71,9) 50 (71,5) 96 (72,2)
1 45 (22,2) 18 (25,7) 27 (20,3)
2 7 (3,4) 1 (14) 6 (4,5)
3 5 (2,5) 1 (14) 4 (3)
Tip tumora*: DCIS (ER+/-) 14 (6,9)/2 (1) 6 (8,6)/1 (1,4) 8 (6)/1 (0,7)
Luminalni A 60 (29,6) 18 (25,7) 42 (31,6)
Luminalni B, HER2— 68 (33,5) 21 (30) 47 (35,3)
**_yminalni B, HER2+ 34 (16,7) 15 (21,4) 19 (14,3)
HER?2 tip 5 (2,5) 2 (2,9) 3 (2,3)
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Trostruko negativni 19 (9,4) 6 (8,6) 13 (9,8)
***Qstali (luminalni nepoznati tip) 1 (0,5) 1 (1,4) 0
Br. bo_lesnicais invazivnim i in situ 18 (8.9) 15 (25,7) 3 (2.3)
tumorima
Histoloski tip invazivnih tumora:
bez osobitosti (NOS) 157 (84) 54 (85,7) 103 (83,1)
lobularni 20 (10,7) 8 (12,7) 12 (9,7)
mucinozni 5 (2,7) 0 5 (4)
neuroendokrini 1 (0,5) 0 1 (0,8)
papilarni 1 (0,5) 0 1 (0,8)
mikropapilarni 1 (0,5 0 1 (0,8)
apokrini 1 (0,5) 1 (1,6) 0
metaplasti¢ni 1 (0,5) 0 1 (0,8)
Strana tijela: desna 99 (48,7) 33 (47,1) 66 (49,6)
lijeva 97 (47,8) 35 (50) 62 (46,6)
obostrano 7 (3,5) 2 (2,9 5 (3,8)
Veli¢ina in situ tumora (cm; raspon) 0,5-12 0,5-12 0,9-7,5
Veli¢ina invazivnih tumora (cm; raspon) 0,1-9 0,15-6 0,1-9
Histoloski gradus 1 22 (10,8) 7 (10) 15 (11,3)
2 114 (56,2) 40 (57,1) 74 (55,6)
3 67 (33) 23 (32,9) 44 (33,1)
Gradus jezgre 1 2 () 0 2 (1,5
2 121 (59,6) 44 (62,9) 77 (57,9)
3 80 (39,4) 26 (37,1) 54 (40,6)
n s pozitivnim limfnim ¢vorovima po
stadiju (-/+): 1 97 (100)/0 33 (100)/0 64 (100)/0
2 |32 (41,6) /45 (58,4) 10 (35,7) /18 (64,3) 23 (46,9) /26 (53,1)
3| 183)/11 (91,7) 0/1 (100) 1 (9,1)/10 (90,9)
4 0 /1 (100) 0/0 0 /1 (100)
Invazija: limfovaskularna 29 (14,3) 9 (12,9) 20 (15)
perineuralna 8 (3,9) 3 (4,3 5 (3,6)
obje 3 (1,5 1 (1,4) 2 (1,5)
Prethodna dijagnosticka biopsija* 139 (68,5) 49 (70) 90 (67,7)

* Nije ubrojano prisutno: 3 Pagetove bolesti (2 u DCIS-u i 1 u Lum B/HER2+ tumoru), 5 fibroadenoma, 1 cista, 4

lobularne neoplazije, 1 LCIS
** Ukljucuje 1 mikroinvazivni

*** Luminalni nespecificiranog intrinzi¢nog tipa (lobularni, nedovoljno uzorka, pacijentica nastavila lijeCenje u

drugoj ustanovi)

#17 bolesnica nije odgovorilo (ubrojene kao bez biopsije; 13 postmenopauzalnih, 4 premenopauzalne)

Prema intrinzi¢nim tipovima tumora, uz deficijenciju 25(OH)D ¢esce su prisutni luminalni tip

A i trostruko negativni tumori u svim skupinama bolesnica, §to je zadrzano i uz istodobno prisustvo

MetS-a. Uz MetS su kod postmenopauzalnih Zena ¢esée prisutni luminalni A i luminalni B, HER2—,

dok su uz MetS ovi tipovi tumora rjedi kod premenopauzalnih Zena, a dodatno i luminalni B, HER2+

(Tablica 17.).

Tablica 17. Deficijencija 25(OH)D i MetS-a prema intrinzi¢nim podvrstama tumora

Obiljezja

Ukupno Pre-/perimenopauza Postmenopauza
n (%) (%) (%)
n=203 n=70 n=133

DCIS
Luminalni A
Luminalni B, HER2—
Luminalni B, HER2+

25(0OH)D deficiencija (da/ne):

9 (56,2)/7 (438)
39 (65)/21 (35)
33 (48,5)/35 (51,5)
13 (38,2) /21 (61,8)

5 (71,4)/2 (28,6)

14 (77,8) /4 (22,2)

6 (28,6)/15 (71,4)
9 (60) /6 (40)

4 (44.4)/5 (55,6)
25 (78,1)/17 (11,9)
27 (57,4)120 (32,6)
4 (21,1)/15 (78,9)

HER2 tip 3 (60) /2 (40) 2 (100)/0 1 (33,3)/2 (66,7)
Trostruko negativni| 14 (73,7)/5 (26,3) | 4 (66,7)/2 (35,3) 10 (76,9)/3 (23,1)
Ostali (luminalni nepoznati tip) 1 (100)/0 1(100)/0 0/0

MetS (da/ne): DCIS

8 (50)/8 (50)

1 (14,3)/6 (85,7)

7 (77.8)12 (22,2)
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Luminalni A
Luminalni B, HER2—
Luminalni B, HER2+

HER2 tip
Trostruko negativni

31 (51,7)/29 (48,3)
34 (50)/34 (50)
14 (41,2)/20 (58,8)
2 (40)/3 (60)

9 (47,4)/10 (52,6)

3 (16,7)/15 (83,3)

3 (50) /3 (50)

28 (66,7)/ 14 (33,3)

0/21 (100) 34 (72,3)/13 (27,7)
4 (26,7)111 (733) | 10 (52,6)/9 (47,4
0/2 (100) 2 (66,7)/1 (33,3)

6 (46,2) /7 (53,8)

25(OH)D deficiencija + MetS (da/ne): DCIS
Luminalni A

4 (57,1)/3 (42,9)
19 (67,9)/9 (32,1)

1 (33,3)/2 (66,7)
2 (40)/3 (60)

3 (75)/1 (25)
17 (73,9)/6 (26,1)

Luminalni B, HER2— | 23 (48,9)/ 24 (51,1) 0/15 (100) 23 (71,9)/9 (28,1)
Luminalni B, HER2+ | 5 (29,4)/12 (70,6) | 2 (33,3)/4 (66,7) 3 (27,3)/18 (72,7)
HER2 tip 1 (50)/1 (50) 0/0 1 (50)/1 (50)
Trostruko negativni 6 (75)/2 (25) 1 (100)/0 5 (71,4) /2 (28,6)
TNM stadij
120
97
100 77
80
(1]
T 60
g 40
2 20 16 12
T 1
-, 1R -
0 1 2 3 4

H Broj bolesnica

Slika 19. Broj bolesnica s karcinomom dojke po TNM stadijima

U ukupnoj populaciji u istrazivanju, nije bilo razlike u koncentracijama 25(OH)D promatrano

po intrinzi¢nom tipu tumora, histoloskom gradusu ili stadiju (Slike 20. i 21.).
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4.2 Statisticka analiza

4.2.1 Obiljezja karcinoma dojke spram 25(OH)D, metaboli¢kog sindroma i menopauze

« Analiza prema statusu menopauze

Analiza klinickih nalaza prema statusu premenopauze i postmenopauze pokazuje da su

postmenopauzalne bolesnice imale statisti¢ki znacajno rjede vise od jednog tumora za razliku od

premenopauzalnih zena (P<0,001). Nije se pokazala razlika izmedu obiljezja karcinoma dojke, ali je

HER?2 negativan status neznatno ¢e$c¢e prisutan (P=0,077) u bolesnica u menopauzi (Tablica 18.), koje

su imale i statisticki znacajno Ce$ée vecu tjelesnu masu, opseg struka, ITM i MetS (i osteoporozu).

Tablica 18. Usporedba bolesnica u postmenopauzi s bolesnicama u pre-/perimenopauzi

ObiljeZje

Broj pacijentica

Dob (godine), medijan (IQR)
Visina (m), SV£SD

Tjelesna masa (kg), SV+SD

Opseg struka (cm), SV+SD

ITM, SV£SD

Metabolicki sindrom (ne/da), n (%)
Osteoporoza (ne/da), n (%)
25(0OH)D (nmol/l), medijan (IQR)
25(0OH)D <50/>50 nmol/l, n (%)
Period odredivanja (zima/ljeto), n (%)
Promjer svih tumora (cm), SV+SD
Promjer invazivnih tumora (cm),
SV+SD

Broj mitoza, SV+SD

Multifokalni (ne/da)

Limfni ¢vorovi (neg./poz.)

Tip tumora, n (%): DCIS
Luminal A

Luminal B

HER?2 tip

Trostruko negativni

Ostali

Histoloski gradus, n (%): 1
2

3

Stadij, n (%): 0
1

2

3

4

Ki-67 (<20%/>20%), n (%)
Her2 (-/+), n (%)

PR (-/+), n (%)

ER (-/+), n (%)

Postmenopauza
NE DA
70 (34,5%) 133 (65,5%)
44 (39-48) 65 (59-71)
1,68 +0,07 1,63 +0,07
679 +11,7 75,6 + 14,3
83,4+10,3 95,8 +13,6
23,9+3,7 283+5,2
59 (84,3%)/11 (15,7%) 47 (35,3%)/86 (64,7%)
70 (100%)/0 (0%) 114 (86,4%)/18 (13,6%)

46,66 (30,9-58,4)
42 (60%)/28 (40%)
51 (72,9%)/19 (27,1%)
221+1,74

2,01 +1,05

12,5+9,1
42 (60%)/28 (40%)
82 (74,5%)/28(25,5%)
7 (10%)
18 (25,7%)
36 (51,4%)
2 (2,9%)
6 (8,6%)
1(1,4%)
7 (10%)
38 (54,3%)
25 (35,7%)
7 (10%)
33 (47,1%)
28 (40%)
2 (2,9%)

25 (39,78%)/38 (60,3%)
45 (70,3%)/19 (29,7%)
17 (24,3%)/53 (75,7%)
11 (15,7%)/59 (84,3%)

47,2 (29,9-63,7)

70 (52,6%)/63 (47,4%)

91 (68,4%)/42 (31,6%)
1,99 + 1,28

1,97+1,22

11,9+ 10,4
112 (84,2%)/21 (15,8%)
65 (71,4%)/26 (28,6%)
9 (6,8%)
43 (32,3%)
65 (48,9%)
3 (2,3%)
13 (9,8%)

14 (10,5%)
77 (57,9%)
42 (31,6%)
9 (6,8%)
64 (48,1%)
49 (36,8%)
10 (7,5%)
1 (0.8%)

59 (48%)/64 (52%)
102 (81,6%)/23 (18,4%)
28 (21,1%)/105 (78,9%)
17 (12,8%), 116 (87,2%)

SV — srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, IQR — interkvartilni raspon
Za podatke prikazane kao medijan s rasponom P-vrijednost je izracunata Mann-Whitneyevim testom, za podatke

prikazane kao SV + SD P-vrijednosti su izracunate Studentovim T-testom, a za podatke prikazane kao n (%) y? testom.

P-vrijednosti manje od 0,05 su zadebljane.

P-
vrijednost

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,001
0,902
0,316
0,512
0,304

0,842

0,71
<0,001
0,635

0.885

0,837
0,592

0,283
0,077
0,598
0,669

58



« Analiza prema statusu 25-hidroksikolekalciferola

Provedena je statisticka analiza klinickih nalaza podjelom bolesnica u 2 grupe; s
deficijencijom 25(OH)D <50 nmol/l i s koncentracijom >50 nmol/l (Tablica 19.), koja je pokazala da
su u ovom istrazivanju kod zena s deficijencijom 25(OH)D bili statisti¢ki znacajno ¢e$¢i tumori
luminalnog tipa A i trostruko negativni, dok su znacajno rjedi bili tumori luminalnog tipa B (P=0,027),
Sto je potvrdeno i modelom logisticke regresije. Statisticki znacajne razlike nije bilo s obzirom na
status ER, PR, HER2 i Ki-67, gradus, broj pozitivnih limfnih ¢vorova niti stadij. Prema tipu tumora,
trostruko negativni su imali najnizi medijan koncentracije 25(OH)D (34,8 nmol/l), u usporedbi s
luminalnim A (42,8 nmol/l) i luminalnim B (53 nmol/l), ali ta razlika nije pokazala statisticku
znacajnost (P=0,182) (Slika 20.). Koncentracije 25(OH)D nisu se znacajno razlikovale ovisno o
stadiju niti histoloSkom gradusu (Slika 21.). Deficijencija 25(OH)D se pokazala statisticki znacajno

¢es¢om kod Zena s povecanom tjelesnom masom, opsegom struka i ITM.

Tablica 19. Usporedba bolesnica s deficijencijom 25(0OH)D s bolesnicama bez deficijencije

Obiljezje 25(0OH)D P-
<50 nmol/l =50 nmol/Il vrijednost
Broj pacijentica, n (%) 112 (55,2%) 91 (44,8%) -
Dob (godine), medijan (raspon) 60,5 (28-87) 58 (29-87) 0,344
Visina (m), SV+SD 1,65 +0,1 1,65+0,1 0,95
Tjelesna masa (kg), SV+SD 74,8 £16,3 70,7 +9,9 0,029
ITM (kg/m?), SV£SD 274+58 26+42 0,045
Opseg struka (cm) 93,7 £15,2 88,8+ 11,5 0,012
Metaboli¢ki sindrom (ne/da), n (%) 54 (48,2%)/58 (51,8%) 52 (57,1%)/39 (42,9%) 0,2
Osteoporoza (ne/da), n (%) 105 (93,8%)/7 (6,3%) 79 (87,8%)/11 (12,2%) 0,139
Menopauza, n (%): premenopauza 31 (27,7%) 25 (27,5%)
perimenopauza 11 (9,8%) 3(3,3%) 0,178
postmenopauza 70 (62,5%) 63 (69,2%)
Period odredivanja (zima/ljeto), n (%) 82 (73,2%)/30 (26,8%) 60 (65,9%)/31 (34,1%) 0,261
Promjer svih tumora (cm), SV+SD 1,94 +£1,28 2,2+1,64 0,182
Promjer invazivnih tumora (cm), SV£SD 1,97 £1,26 2+1,04 0,807
Broj mitoza, SV+SD 123+11 11,8+ 8,6 0,726
Multifokalni (ne/da) 87 (77,7%)/25 (22,3%) 67 (73,6%)/24 (26,4%) 0,5
Limfni évorovi (neg./poz.) 82 (74,5%)/28(25,5%) 65 (71,4%)/26 (28,6%) 0,635
Tip tumora, n (%) DCIS 9 (8%) 7 (7,7%)
Luminalni A 40 (35,7%) 21 (23,1%)
Luminalni B 45 (40,2%) 56 (61,5%) 0.027
HER?2 tip 3(2,7%) 2 (2,2%) ’
Trostruko negativni 14 (12,5%) 5 (5,5%)
Ostali 1 (0,9%) -
Histoloski gradus, n (%) 1 11 (9,8%) 10 (11%)
2 65 (58%) 50 (54,9%) 0,89
3 36 (32,1%) 31 (34,1%)
Stadij, n (%) 0 9 (8%) 7 (7,7%)
1 57 (50,9%) 40 (44%)
2 38 (33,9%) 39 (42,9%) 0,7
3 7 (6,2%) 5 (5,5%)
4 1 (0,9%) -
Ki-67 (<20%/>20%), n (%) 49 (48%)/53 (52%) 35 (41,7%)/49 (58,3%) 0,365
Her2 (-/+), n (%) 84 (80,8%)/20 (19,4%) 63 (74,1%)/22 (25,9%) 0,274
PR (-/+), n (%) 27 (24,1%)/85 (75,9%) 18 (19,8%)/73 (80,2%) 0,46
ER (-/+), n (%) 19 (17%)/93 (83%) 9 (9,9%), 82 (90,1%) 0,146

SV — srednja vrijednost, SD — standardna devijacija. P-vrijednosti manje od 0,05 su zadebljane.
Za podatke prikazane kao medijan s rasponom P-vrijednost je izracunata Mann-Whitneyevim testom, za podatke
prikazane kao SV + SD P-vrijednosti su izratunate Studentovim T-testom, a za podatke prikazane kao n (%) y? testom.
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Napravljena je subanaliza klini¢kih nalaza prema pacijenticama koje su uzorkovane u
suncanom ,,ljetnom* periodu (svibanj-listopad) i imale sniZzenu koncentraciju 25(OH)D <50 nmol/l i
stoga postoji vjerojatnost da je bila snizena u prethodnom zimskom periodu, te pacijentica koje su u
nesun¢anom ,,zimskom*“ periodu (studeni-travanj) uzorkovanja imale ,,normalnu“ koncentraciju
25(OH)D >50 nmol/l i vjerojatno u prethodnom “ljetnom® periodu. Ovakva podjela bolesnica
omogucuje retrogradni uvid u deficijentne ili normalne koncentracije 25(OH)D kroz duzi vremenski
period (unazad pola godine), s ciljem dodatne analize utjecaja koncentracije 25(OH)D na klini¢ke
nalaze kod Ca dojke. Uz 25(OH)D <50 nmol/l statisticki znacajno cesce je bio prisutan manji
promjer svih tumora (P=0,013), MetS (P=0,037) i veéi opseg struka. Subanaliza nije pokazala
statisticki znaéajnu razliku izmedu tipa tumora, ali je broj pacijentica u obje grupe bio dvostruko
manji. Kao i u prethodno opisanim rezultatima analize svih pacijentica — neznatno su ¢es¢i trostruko

negativni tumori kod deficijencije a ¢es¢i luminalni tip B kod >50 nmol/l 25(OH)D (Tablica 20.).

Tablica 20. Podanaliza usporedbe bolesnica s deficijencijom 25(OH)D s bolesnicama bez
deficijencije ovisno o periodu uzorkovanja

Obiljezje 25(0OH)D P-
‘Ljetni’ period <50 nmol/I*  <Zimski’ period >50 nmol/I°  vrijednost
Broj pacijentica 30 (33,3%) 60 (66,7%) -
Dob (godine), medijan (raspon) 62,5 (38-83) 60 (35-87) 0,251
Visina (m), SV+SD 1,66 = 0,09 1,65 +0,08 0,728
Tjelesna masa (kg), SV£SD 75,6 £13,9 71,5+ 10 0,116
Opseg struka (cm) 94,5 + 14,1 88,6 £11,9 0,04
ITM (kg/m?), SV+SD 27.4+44 26,3+4.,5 0,271
Metaboli¢ki sindrom (ne/da), n (%) 10 (33,3%)/20 (66,7%) 34 (56,7%)/26 (43,3%) 0,037
Osteoporoza (ne/da), n (%) 26 (86,7%)/4 (13,3%) 51 (86,4%)/8 (13,6%) 0,976
Menopauza, n (%): premenopauza 3 (10%) 15 (25%)
perimenopauza 4 (13,3%) 1(1,7%) 0,023
postmenopauza 23 (76,7%) 44 (73,3%)
Promjer svih tumora (cm), SV£SD 1,64 £0,81 2,37+1,912 0,013
Promjer invazivnih tumora (cm), SV£SD 1,7+ 0,83 2,06+ 1,11 0,136
Broj mitoza, SV+SD 123+99 12+9,1 0,891
Multifokalni (ne/da), n (%) 25 (83,3%)/5 (16,7%) 45 (75%)/15 (25%) 0,431
Limfni &vorovi (neg./poz.), n (%) 22 (73,3%)/8 (26,7%) 45 (75%)/15 (25%) 0,864
Tip tumora, n (%): DCIS 3 (10%) 6 (10%)
Luminal A 7 (23,3%) 15 (25%)
Luminal B 14 (46,7%) 35 (58,3%) 0.284
HER2 tip 2 (6,7%) 1(1,7%) '
Trostruko negativni 4 (13,3%) 3 (5%)
Ostali - -
Histoloski gradus, n (%): 1 6 (20%) 7 (11,7%)
2 14 (46,7%) 30 (50%) 0,565
3 10 (33,3%) 23 (38,3%)
Stadij, n (%): 0 3 (10%) 6 (10%)
1 14 (46,7%) 26 (43,3%)
2 12 (40%) 24 (40%) 0,948
3 1 (3,3%) 4 (6,7%)
4 - -
Ki-67 (<20%/>20%), n (%) 9 (33,3%)/18 (66,7%) 25 (46,3%)/29 (53,7%) 0,265
Her2 (-/+), n (%) 20 (71,4%)/8 (28,6%) 42 (76,4%)/13 (23,6%) 0,625
PR (-/+), n (%) 9 (30%)/21 (70%) 13 (21,7%)/47 (78,3%) 0,386
ER (-/+), n (%) 6 (20%)/24 (80%) 6 (10%)/54 (90%) 0,188

a, b — bolesnice ¢ija je koncentracija 25(OH)D u 'ljetnom' periodu bila <50 nmol/l, odnosno u 'zimskom' >50 nmol/I
SV - srednja vrijednost, SD - standardna devijacija. P-vrijednosti manje od 0,05 su zadebljane.
Za podatke prikazane kao medijan s rasponom P-vrijednost je izracunata Mann-Whitneyevim testom, za podatke
prikazane kao SV + SD P-vrijednosti su izratunate Studentovim T-testom, a za podatke prikazane kao n (%) y? testom.



o Analiza prema statusu metaboli¢koga sindroma

Statisticka analiza klinickih nalaza podjelom bolesnica u one s MetS-om i bez MetS-a
pokazala je da je uz prisustvo MetS-a promjer invazivnih tumora bio statisticki znacajno veéi
(P=0,014). Prisustvo MetS-a nije se pokazalo udruzenim s obzirom na status ER, PR, HER2 i Ki-67
(Tablica 21.). MetS je znacajno ¢es¢i u postmenopauzi, u starijoj dobi, uz vecu tjelesnu masu i ITM, te

veéi opseg struka, bokova i omjera opsega struk/bokovi (P<0,001).

Tablica 21. Usporedba bolesnica s metabolickim sindromom s bolesnicama bez MetS-a

Obiljezje Metabolicki sindrom P-
DA NE vrijednost
Broj pacijentica 97 (47,8%) 106 (52,2%) -
Dob (godine), medijan (raspon) 67 (60-72) 49 (42-58) < 0,001
Visina (m), SV+SD 1,63+£0,1 1,67 £0,1 < 0,001
Tjelesna masa (kg), SV£SD 78,9+ 14,6 67,4+10,6 < 0,001
ITM (kg/m?), SV+SD 29.7+5,1 242 +3.6 < 0,001
Opseg struka (cm), SV+SD 100,0 £ 12,0 83,8+ 10,4 < 0,001
Opseg bokova (cm), SV£SD 109,3 £ 10,6 102,1 £8,4 < 0,001
Omjer opsega struka i bokova, SV+SD 0,92 £0,07 0,82 +0,07 < 0,001
Osteoporoza (ne/da) 83 (86,5%) / 13 (13,5%) 101 (95,3%) / 5 (4,7%) 0,028
25(0OH)D (nmol/l), medijan (IQR) 43,5 (27,9 -63,1) 49,5 (34,9 -61,7) 0,189
25(0OH)D <50/>50 nmol/l, n (%) 58 (59,8%)/39 (40,2%) 54 (50,9%)/52 (49,1%) 0,205
Period odredivanja (zima/ljeto), SV£SD 64 (66%)/33 (34%) 78 (73,6%)/28 (26,4%) 0,238
Menopauza, n (%) premenopauza 8 (8,2%) 48 (45,3%)
perimenopauza 3 (3,1%) 11 (10,4%) < 0,001
postmenopauza 86 (88,7%) 47 (44,3%)
Promjer svih tumora (cm), SV+SD 2,14 £ 1,37 1,99 £ 1,53 0,500
Promjer invazivnih tumora (cm), SV+SD 22+14 1,79 £ 0,86 0,014
Broj mitoza, SV+SD 11,8+9.,6 12,3 +10,3 0,731
Multifokalni (ne/da), n (%) 79 (81,4%)/18 (18,6%) 75 (70,8%)/31 (29,2%) 0,075
Limfni évorovi (neg./poz.), n (%) 71 (74,0%)/25(26,0%) 76 (72,4%)/29 (27,6%) 0,801
Tip tumora DCIS 8 (8,2%) 8 (7,5%)
Luminalni A 32 (33%) 29 (27,4%)
Luminalni B 46 (47,4%) 55 (51,9%) 0.962
HER2 tip 2(2,1%) 3(2,8%) '
Trostruko negativni 9 (9,3%) 10 (9,4%)
Ostali - 1 (0,9%)
Histoloski gradus, n (%) 1 8 (8,2%) 13 (12,3%)
2 59 (60,8%) 56 (52,8%) 0,448
3 30 (30,9%) 37 (34,9%)
Stadij, n (%) 0 8 (8,2%) 8 (7,5%)
1 43 (44,3%) 54 (50,9%)
2 38 (39,2%) 39 (36,8%) 0,699
3 7 (7,2%) 5 (4,7%)
4 1 (1,0%) -
Ki-67 (<20%/>20%), n (%) 45 (45,9%)/53 (54,1%) 39 (44,3%)/49 (55,7%) 0,827
Her2 (-/+), n (%) 75 (83,3%)/15 (16,7%) 72 (72,7%)/27 (27,3%) 0,08
PR (-/+), n (%) 18 (18,6%)/79 (81,4%) 27 (25,5%)/79 (74,5%) 0,236
ER (-/+), n (%) 13 (13,4%)/84 (86,6%) 15 (14,2%)/91 (85,8%) 0,877

SV — srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, IQR — interkvartilni raspon

Za podatke prikazane kao medijan s rasponom ili interkvartilnim rasponom P-vrijednost je izra¢unata Mann-Whitneyevim
testom. Za podatke prikazane kao SV + SD P-vrijednosti su izracunate Studentovim T-testom, a za podatke prikazane kao n
(%) 2 testom. P-vrijednosti manje od 0,05 su zadebljane.
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« Analiza prema istodobnom statusu 25-hidroksikolekalciferola i metabolickoga sindroma

Analizom ukupne populacije istodobno prisustvo deficijencije 25(OH)D i MetS-a nije se

pokazalo udruzenim s obzirom na status ER, PR, HER2 i Ki-67, intrinzi¢ni tip tumora, histoloski i

nuklearni gradus, TNM stadij, broj pozitivnih limfnih ¢vorova, prisutnost vise od jednog tumora,

promjer invazivnih tumora, kao niti broj mitoza. Istodobno su statisticki znacajno ¢esce prisustni u

postmenopauzi, starijoj dobi, uz veéu tjelesnu masu, opseg struka i ITM (P<0,001) te nizu visinu

(P=0,029) (Tablica 22.).

Tablica 22. Kombinirana usporedba utjecaja prisutnosti deficijencije 25(OH)D i MetS-a

Obiljezje

Broj pacijentica
Dob (god.)? medijan (raspon)
Visina (m)°, SV+SD
Tjelesna masa (kg)? SV+SD
ITMP, SV+SD
Opseg struka (cm) SV+SD
Osteoporoza (ne/da)°
Menopauza®
premenopauza
perimenopauza
postmenopauza
Promjer svih tumora (cm)®
Promjer invazivnih tumora
(cm)®, SV+SD
Broj mitoza®, SV+SD
Multifokalni (ne/da)®
Broj lezija, SV£SD
Limfni ¢vorovi (-/+)¢

Tip tumora® DCIS
Luminalni A
Luminalni B
HER2 tip
Trostruko negativni
Ostali
Histoloski gradus® 1
2
3
Nuklearni gradus® 1
2
3
Stadij° 0
1
2
3
4
Ki-67 (£20%/>20%)°
Ki-67 (%)
Her2 (-/+)°
PR (-/+)¢
ER (-/+)°

Prisustvo deficijencije 25(OH)D ili metaboli¢koga sindroma

Niti jedno*
52 (25,6%)
50 (29-85)*
1,67 £0,07%
67,4+9,1%
24,1 +3,4%
83,3 + 107
48 (92,3%)/4 (7,7%)

21 (40,4%)
3 (5,8%)
28 (53,8%)
23+1,96

1,92+0,98

11,6+9,1
35 (67,3%)/17 (32,7%)
1,19 0,6
35 (67,3%)/17 (32,7%)
3 (5,8%)
9 (17,3%)
37 (71,2%)
1(1,9%)
2 (3,8%)

7 (13,5%)
28 (53,8%)
17 (32,7%)
1(1,9%)
31 (59,6%)
20 (38,5%)
3 (5,8%)
24 (46,2%)
22 (42,3%)
3 (5,8%)

20 (40,8%)/29 (59,2%)
2436+ 15,6
35 (71,4%)/14 (28,6%)
11 (21,2%)/41 (78,8%)
4 (7,7%)/48 (92,3%)

JednoY

93 (45,8%)

56 (28-87)"
1,65 + 0,08
70,6 + 11,5
27,7 5,3
89,3+ 11,7*

84 (91,3%)/8 (8,7%)

31 (33,3%)
8 (8,6%)
54 (58,1%)
1,85+ 1,98

1,86+0,92

12,7+ 10,2
72 (77,4%)/21 (22,6%)
122+1,14
71 (77,2%)/21 (22,8%)
9 (9,7%)

32 (34,4%)

38 (40,9%)

3 (3,2%)

11 (11,8%)

9 (9,7%)
50 (53,8%)
34 (6,6%)

53 (57%)
40 (43%)
9 (9,7%)
46 (49,5%)
34 (36,6%)
4 (4,3%)

40 (47,6%)/44 (52,4%)
26,46 + 19,39

65 (75,6%)/21 (24,4%)

23 (24,7%)/70 (75,3%)

16 (17,2%)/77 (82,8%)

Oboje*
58 (28,6%)

67 (44-87)
1,64 +0,07"
81,6 16,9
26,8 £5,2%#
102,6 + 13,2**
52(89,7%)/6(10,3%)

4 (6,9%)
3 (5,2%)
51 (87,9%)
2,17 + 1,54

2,25 +1,57

11,6 +10.6
47 (81%)/11 (19%)
1,16 0,6
41 (71,9%)/16 (28,1%)
4 (6,9%)

20 (34,5%)

26 (44,8%)
1(1,7%)

6 (10,3%)
1(1,7%)

5 (8,6%)

37 (63,8%)

16 (27,6%)
1(1,7%)

37 (63,8%)

20 (34,5%)

4 (6,9%)

27 (46,6%)

21 (36,2%)

5 (8,6%)

1 (1,7%)

24 (45,3%)/29 (54,7%)
2475+ 17,22
47 (87%)/7 (13%)
11 (19%)/47 (81%)
8 (13,8%)/50 (86,2%)

P-
vrijednost
<0,001
0,029
<0,001
<0,001
<0,001
0,884

<0,001

0,143
0,141

0,772
0,218
0,919
0,426

0,116

0,687

0,707

0,831

0,749
0,765
0,131
0,694
0,287

X — bolesnice bez deficijencije 25(OH)D i bez MetS-a, y — bolesnice s deficijencijom 25(OH)D ili s MetS-om, z — bolesnice s
deficijencijom 25(OH)D i MetS-om.
a — vrijednosti prikazuju medijan s rasponom, statisticka usporedba je napravljena Kruskal-Wallisovim testom s Mann-
Whitneyevim post hoc testom uz korekciju, b - vrijednosti prikazuju srednju vrijednost sa standardnom devijacijom, statisticka
usporedba je napravljena ANOVA testom s Tukeyovim post hoc testom, ¢ — statisti¢ka usporedba je napravljena 7 testom.
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* P<0,05 u usporedbi s bolesnicama bez deficijencije 25(OH)D i bez MetS-a.
# P<0,05 u usporedbi s bolesnicama s deficijencijom 25(OH)D ili s MetS-om.
¥P<0,05 u usporedbi s bolesnicama s deficijencijom 25(OH)D i MetS-om.

Pojedina¢nim analizama utvrdeno je kako su ispitanice s deficijencijom 25(OH)D <50 nmol/I
imale 2,37 puta vece izglede da imaju luminalni tip A u odnosu na luminalni tip B (OR 2,37; 1,22-4,60
95% ClI). Razlika je ostala signifikantna i nakon prilagodbe za menopauzu i ITM i dob; 2,10 puta veci
izgledi (1,05-4,22 95% CI), ali ne i nakon dodatne prilagodbe za druge anamnesticke faktore rizika za
rak dojke (OR 1,95; 0,91-4,19 95% CI). Takoder, deficijencija 25(OH)D je bila povezana i s trostruko
negativnim u odnosu na luminalni tip B, pri ¢emu su deficijentne ispitanice imale 3,58 puta vece
izglede za pojavu trostruko negativnog tipa tumora nego luminalnog B tipa (OR 3,58; 1,19-10,7 95%
Cl). Razlika je ostala signifikantna i nakon prilagodbe za menopauzu i ITM i dob; 3,25 puta veci
izgledi, kao i nakon dodatne prilagodbe za druge anamnesticke faktore rizika za rak dojke; 3,72 puta
veci izgledi (prilagodeni i dodatno prilagodeni model, Tablica 23.). Analiza za metaboli¢ki sindrom

nije pokazala signifikantnu razliku izgleda izmedu ovih tipova tumora.

Tablica 23. Multinomialna logisti¢ka analiza povezanosti deficijencije 25(OH)D i MetS-a, u
osnovnom i prilagodenim modelima, s intrinzicnim tipovima tumora dojke (luminalni A,
luminalni B i trostruko negativni tip)

Model i varijable b Wald p OR (95 % CI)

Luminalni tip A/ Luminalni tip B
Osnovni model”

25(OH)D (nmol/l); <50 / >50 0,86 6,50 0,01 2,37 (1,22-4,60)

Metabolic¢ki sindrom; da/ne 0,21 0,39 0,54 1,23 (0,64-2,36)
Prilagodeni model

25(0H)D (nmol/l); <50 / >50 0,74 4,36 0,037 2,10 (1,05-4,22)

Metabolic¢ki sindrom; da/ne -0,66 1,98 0,16 0,52 (0,21-1,30)
Dodatno prilagodeni model®

25(0H)D (nmol/l); <50 / >50 0,67 2,95 0,08 1,95 (0,91-4,19)

Metaboli¢ki sindrom; da/ne -0,66 1,64 0,20 0,52 (0,19-1,42)

Trostruko negativni / Luminalni tip B
Osnovni model”

25(OH)D (nmol/l); <50 / =50 1,28 5,16 0,02 3,58 (1,19-10,7)

Metabolicki sindrom; da/ne -0,04 0,01 0,95 0,97 (0,35-2,64)
Prilagodeni model®

25(OH)D (nmol/l); <50 / =50 1,18 4,04 0,044 3,25 (1,03-10,3)

Metaboli¢ki sindrom; da/ne -0,47 0,39 0,53 0,63 (0,14-2,73)
Dodatno prilagodeni model®

25(OH)D (nmol/l); <50 / =50 1,32 4,30 0,038 3,72 (1,07-12,9)

Metaboli¢ki sindrom; da/ne -0,75 0,82 0,36 0,47 (0,09-2,39)

" %%=10,9; ss=4; P=0,027; Nagelkerke R?=,07;

T x?=25,5; ss=14; P=0,030; Nagelkerke R?=,16; model prilagoden za dob (godine), ITM i menopauzu.
$4%=40,4; ss=28; P=0,060; Nagelkerke R?=,25; model dodatno prilagoden i za hormonsku nadomjesnu terapiju
i kontracepciju (najmanje 5 godina), ranu menarhu (prije 12 godine), doba prvog poroda, dojenje, pusenje i
pojavnost karcinoma jajnika ili dojke u obiteljskoj anamnezi.
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Usporedbom intrinzi¢nih tipova invazivnih karcinoma s neinvazivnim karcinomom in situ
(DCIS), nije bilo razlike u izgledima uz prisutnost deficijencije 25(OH)D ili MetS-a za niti jedan tip
invazivnog karcinoma (Tablica 24.).

Tablica 24. Multinomialna logisticka analiza povezanosti deficijencije 25(OH)D i MetS-a, u
osnovnom i prilagodenim modelima, s razli¢itim tipovima tumora dojke

. . Lum A/DCIS Lum B/ DCIS Trostruko neg. / DCIS P
Model i varijable
P OR (95%Cl) P OR (95%Cl) P OR (95%ClI) ~ Model

Osnovni
25(0OH)D (nmol/l)

<50/>50 0,50 1,47 (0,48-4,53) 0,38 0,62 (0,21-1,80) 0,28 2,21 (0,53-9,20) 0,09
Metabolicki sindrom

ne/da 0,91 0,94 (0,31-2,83) 0,77 1,17 (0,41-3,39) 0,81 1,18 (0,31-4,52)
Prilagodeni”
25(0OH)D (nmol/l)

<50/>50 0,42 1,62 (0,50-5,27) 0,63 0,76 (0,25-2,32) 0,23 2,48 (0,56-11,0) 0,15
Metabolicki sindrom

ne/da 0,47 1,78 (0,38-8,35) 0,97 0,98 (0,22-4,27) 0,64 1,57 (0,23-10,6)
Dodatno prilagodeni®
25(0OH)D (nmol/l)

<50/>50 0,63 1,36 (0,39-4,74) 0,53 0,69 0,21-2,22 0,23 2,62 0,54-12,8 0,32
Metabolicki sindrom

ne/da 0,55 1,64 (0,32-8,35) 0,85 0,87 0,19-4,03 0,56 1,830,24-13,9

* model prilagoden za dob (godine), ITM i menopauzu;
T model dodatno prilagoden i za hormonsku nadomjesnu terapiju i kontracepciju (najmanje 5 godina), ranu menarhu (prije
12 godine), doba prvog poroda, dojenje, pusenje i pojavnost karcinoma jajnika ili dojke u obiteljskoj anamnezi.

Pojedina¢nim analizama luminalnih B karcinoma HER2 pozitivnog i HER2 negativnog
statusa, nije bilo razlike uz prisutnost deficijencije 25(OH)D ili MetS-a u izgledima izmedu ovih

luminalnih B podtipova invazivnog karcinoma (Tablica 25.).

Tablica 25. Multivarijatne analize povezanosti deficijencije 25(OH)D i MetS-a, u osnovnom
i prilagodenim modelima, s pojavno$¢u HER2 receptora u luminalnom tip B tumoru dojke

Model i varijable b Wald p OR (95 % CI)
Osnovni model”
25(0OH)D (nmol/l); <50 / >50 -0,25 0,31 0,58 0,78 (0,32-1,89)
Metabolicki sindrom; da/ne -0,59 1,64 0,20 0,56 (0,23-1,37)
Prilagodeni model®
25(0H)D (nmol/l); <50 / >50 -0,29 0,37 0,54 0,75 (0,30-1,90)
Metaboli¢ki sindrom; da/ne -0,30 0,22 0,64 0,74 (0,21-2,64)
Dodatno prilagodeni model?
25(0OH)D (nmol/l); <50 / >50 -0,51 0,99 0,32 0,60 (0,22-1,64)
Metabolicki sindrom; da/ne -0,06 0,01 0,93 0,94 (0,25-3,60)

" 42=2,49; ss=2; P=0,29; Nagelkerke R?=,03;

T 42=4,73; ss=7; P=0,69; Nagelkerke R?>=,07; model prilagoden za dob (godine), ITM i menopauzu.
§42=7,48; ss=13; P=0,88; Nagelkerke R?>=,11; model dodatno prilagoden i za kontracepciju (najmanje 5
godina), ranu menarhu (prije 12 godine), doba prvog poroda, dojenje, pusenje i pojavnost karcinoma
jajnika ili dojke u obiteljskoj anamnezi.
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4.2.2 Analiza korelacije 25-hidroksikolekalciferola i biokemijskih varijabli

Provedenom eksploratornom analizom korelacije serumske koncentracije 25(OH)D s
biokemijskim varijablama MetS-a; HDL, LDL, trigliceridi, GUK nataste, te dodatno za CRP, GGT,
kalcij i albumin, u ukupnoj populaciji statisticki znacajna pozitivna korelacija pokazala se samo za
kalcij i aloumin (P<0,001), dok statisticki znacajna pozitivna korelacija nije nadena za HDL (P=0,096)
i LDL (P=0,091) kao niti negativna korelacija za CRP (P=0,086) (Slika 22.).
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Slika 22. Korelacije koncentracije 25(OH)D s biokemijskim nalazima
(p — Spearmanov koeficijent korelacije)
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Dodatnom analizom korelacije serumskih koncentracija 25(OH)D prema statusu menopauze,

Tablica 26. Korelacija serumskih koncentracija 25(OH)D s komponentama MetS-a

skupini po menopauzalnom statusu (Tablica 26.).

Populacija Ukupna | Pre/perimenopauza | Postmenopauza
MetS komponenta p -/+ Spearmanov koeficijent korelacije (P-vrijednost)

Opseg struka -0.075 (0.286) -0.04 (0.74) -0.125 (0.151)
Opseg bokova -0.157 (0.025) -0.027 (0.826) -0.273 (0.001)
IT™M -0.068 (0.333) 0.039 (0.749) -0.147 (0.091)
Omijer struk-bokovi -0.17 (0.015) 0.054 (0.657) -0.295 (0.001)
Omjer struk-visina -0.139 (0.047) -0.015 (0.904) -0.263 (0.002)
HDL 0.117 (0.096) -0.059 (0.629) 0.207 (0.017)
Trigliceridi -0.059 (0.407) 0.237 (0.048) -0.162 (0.063)
LDL 0.119 (0.091) 0.02 (0.871) 0.161 (0.065)
Ukupni kolesterol 0.13 (0.064) 0.017 (0.89) 0.172 (0.048)
Sistoli¢ki KT -0.122 (0.082) -0.008 (0.945) -0.173 (0.047)
Dijastoli¢ki KT -0.093 (0.185) -0.271 (0.023) -0.025 (0.771)
GUK nataste -0.06 (0.393) 0.093 (0.443) -0.147 (0.092)
CRP -0.121 (0.086) -0.093 (0.443) -0.149 (0.087)
GGT 0.023 (0.747) 0.161 (0.184) -0.038 (0.666)

pozitivna korelacija pokazana je za koncentracije HDL (P=0,017) i ukupni kolesterol (P=0,048) samo
u postmenopauzalnoj skupini Zena, dok su dodatno u istoj skupini opaZene inverzne korelacije za
opseg bokova (P=0,001), opseg struk-bokovi (P=0,001), opseg struk-visina (P=0,002) i sistoli¢ki krvni
tlak (P=0,047). U premenopauzalnoj skupini bila je prisutna inverzna korelacija za dijastolic¢ki krvni

tlak (P=0,023), a pozitivna za trigliceride (P=0,048). Nije nadena korelacija sa ITM niti u jednoj
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5) RASPRAVA

Nekoliko je studija kod Zena s novodijagnosticiranim karcinomom dojke pokazalo da losije
prognosticke karakteristike imaju Zene s deficijencijom 25(OH)D 255 157 j 7ene s MetS-om & 8
promatrajuci ih odvojeno, ali do sada nije usporedivano njihovo istovremeno prisustvo s obzirom na
obiljezja novootkrivenog raka dojke. Pretragom literature nije nadena studija koja je istrazivala razinu
rizika od razvoja raka dojke kod Zena koje imaju istodobno prisustvo i deficijencije vitamina D i
MetS-a ili neke od komponenti MetS-a. Medutim, jedna prospektivna studija koja je promatrala rizik
za Ca prostate je pokazala da pojedini faktori MetS-a (povisen ITM, arterijska hipertenzija, snizeni
HDL) povecavaju rizik za Ca prostate samo ako ih je istovremeno prisutno vise plus uz sniZzenu
koncentraciju vitamina 25(0OH)D %,

Koncentracija 25-hidroksikolekalciferola inverzno je povezana sa povisenim ITM-om kod
zdravih 182 i osoba s rakom ukljucujuéi i dojke 8, a suprotno tome snizene koncentracije 25(OH)D
dovode se u vezu s nastankom dijabetesa 14177 arterijske hipertenzije 12 i MetS-a . Deficijencija
vitamina D Cesto nije prisutna uz MetS 28, a nije rijedak nalaz i kod osoba bez MetS-a s normalnim
ITM-om 22 249,

Namjera ovog istrazivanja bila je stoga kod Zena s novodijagnosticiranim Ca dojke istraziti
klini¢ko-patoloska prognosti¢ka obiljezja tumora u Zena koje imaju istodobno i deficijenciju 25(OH)D
i MetS, naspram Zena kod kojih nisu prisutni istodobno, te analizirati utje¢u li oba stanja na prisustvo
losijih prognostic¢kih obiljezja raka dojke odnosno je li nalaz samostalni u¢inak jednog od ova dva
stanja, s naglaskom na deficijenciju 25(OH)D. U ovom istrazivanju koje je promatralo 203 Zene s
novodijagnosticiranim primarno operabilnim karcinomom dojke (65,5% u postmenopauzi i 34,5% u
premenopauzi) u rasponu od 28 do 87 godina koje nisu prethodno lijeene, na reprezentativnom
uzorku ove populacije bolesnica u RH (oko 8% novootkrivenih slu¢ajeva godisnje) dobiveni rezultati

ukazuju na sljedece:

1.) Prevalencije deficijencije 25-hidroksikolekalciferola i metabolickoga sindroma i

korelacije;

Prevalenciju istodobne deficijencije 25(OH)D i MetS-a opaZenu u ukupnoj (28,6%),
premenopauzalnoj (8,6%) i postmenopauzalnoj (39,1%) populaciji u ovoj studiji nije moguce
usporediti s povijesnim kontrolama Zena bez raka u RH, budué¢i da nije nadena studija koja je
ispitivala istodobno prisustvo ova dva stanja. Medutim, u ovom istrazivanju kod polovice Zena S
MetS-om on nije bio pra¢en deficijencijom 25(OH)D (Tablica 13.), §to je konzistentno s drugim
studijama u svijetu 28, a suprotno tome, deficijencija 25(OH)D takoder nije rijedak nalaz ni u

pojedinaca bez MetS-a uz normalan ITM u ovoj (23,6%) i drugim studijama 22 24,
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Opazena je visoka prevalencija deficijencije 25(OH)D <50 nmol/l i teske deficijencije <25
nmol/l ukupno (55,2% i 17,7%), u usporedbi s rezultatima drugih studija za opc¢u populaciju Zena u
RH bez raka (39,2% i 7% 149). Iako je na ovaj rezultat mogla utjecati starija dob ukljuene populacije s
Ca dojke i konkomitantno prisustvo prekomjerne tjelesne tezine/pretilosti, ovaj je nalaz opcenito
konzistentan s rezultatima nekih drugih istraZivanja u svijetu kod Zena s Ca dojke (npr. SAD 1% 1
Cile 1) u usporedbi s opéom populacijom 6, Medutim, ne ukazuju sve studije na veéu prevalenciju
deficijencije 25(OH)D kod Zena s Ca dojke (npr. u Belgiji 2, Juznoj Koreji ¥) naspram opée
populacije 18,

MetS je bio prevalentniji u ukupnoj ispitivanoj populaciji Zzena s Ca dojke u usporedbi s
op¢om populacijom Zena U RH (48,3% naspram 39% 32). Opazena distribucija MetS-a po (starijoj)
dobi je o¢ekivana (65,4% u postmenopauzalnoj naspram 15,7% u premenopauzalnoj), kao i za druge
tjelesne/karakteristike MetS-a (Tablica 13.). Postmenopauzalne Zene su ¢inile veéi udio populacije u
istrazivanju, a MetS se u ovoj subpopulaciji zena s Ca dojke nije razlikovao od opce starije populacije
7ena U RH (usporedivo je iznosio oko >60%) 2,

U ovom istrazivanju eksploratornom analizom nije nadena inverzna korelacija serumskih
koncentracija 25(OH)D s ITM-om za razliku od drugih studija koje su ju pokazale na ve¢em broju
Zena %2 25 ali je deficijencija 25(OH)D bila statisti¢ki ¢e$¢e prisutna uz visi ITM i u menopauzi
(Tablice 18. i 19.). Negativne korelacije bile su prisutne za druge mjere centralne pretilosti kod
postmenopauzalnih zena, opseg struk-bokovi (P=0,001) i opseg struk-visina (P=0,002), kao i za opseg
bokova (P=0,001), uz ¢es¢u prisutnost deficijencije 25(OH)D uz veé¢i ITM (P=0,045) u ukupnoj
populaciji. Opazene su pozitivne korelacije za koncentracije HDL-a (P=0,017) i ukupni kolesterol

(P=0,048) samo u postmenopauzalnoj skupini, $to odgovara nalazima drugih studija za starije Zzene 8.

2.) ObiljeZja tumora uz metaboli¢ki sindrom;

Uz prisutan MetS, u ovom se istrazivanju u ukupnoj populaciji promjer invazivnih tumora
pokazao statisticki znacajno veci; srednja vrijednost (SD) 2,2 cm (+ 1,4) naspram 1,79 cm (+ 0,86)
(P<0,014). S obzirom da isti rezultat nije bio prisutan u analizi prema statusu menopauze (P=0,842)
iako su postmenopauzalne zene znacajno ¢eS¢e imale MetS i Uz to su starije zivotne dobi, na ovaj
rezultat veCeg promjera invazivnih tumora uz MetS vjerojatno nije utjecala starija dob niti menopauza.
Isti rezultat takoder nije bio prisutan u analizi prema statusu deficijencije 25(OH)D (P=0,807),
ukljucujuéi subanalizu 25(OH)D prema ljetnom/zimskom periodu (P=0,136).

Postmenopauzalne Zene su statisticki znacajno rjede imale vise od jednog tumora u usporedbi
s premenopauzalnim zenama, 15,8% naspram 40% (P<0,001). Navedeno moze biti odraz moguce
prisutnog veceg broja (naslijedenih) mutacija gena kod premenopauzalnih zena s pojavom raka dojke
u mladoj Zivotnoj dobi te se i manifestira0o prisustvom veéeg broja tumora, dok bi javljanje manjeg

broja tumora u postmenopauzi mogao biti rezultat klasi¢ne hipoteze karcinogeneze nakupljanjem
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somatskih mutacija gena do starije zivotne dobi. Dodatno, kod analize prema prisustvu MetS-a bila je
vidljiva ista naznaka rjedeg prisustva vise od jednog tumora uz MetS (18,6% naspram 29,2% bez
MetS-a), ali bez statisticke znacajnosti (P=0,075) i razlika moze biti odraz i Ces¢eg MetS-a u
postmenopauzi.

Osim statisticki znacajno veéeg promjera invazivnih tumora, u ovom istrazivanju prisutnost
MetS-a za razliku od pojedinih prethodnih objavljenih studija nije pokazala zna¢ajnu povezanost s
ve¢im stadijem, pozitivnim limfnim &vorovima & (ali je studija Healy et al. promatrala samo
postmenopauzalne bolesnice), niti TNT tipom tumora 8, Medutim, ne izvije$¢ujuéi o MetS, jedna od
prethodnih studija opazila je veéi promjer invazivnih tumora uz deficijenciju 25(OH)D 2 spominjuci
da je koncentracija 25(OH)D bila znatno smanjena uz povecanje ITM i dobi, §to moze znaciti da je
MetS bio zbunjujuéi (engl. confounding) faktor u toj studiji, te podcrtava vrijednost ovog istodobnog
istrazivanja oba stanja. Usporedujuci razlike izmedu ukljucenih populacija raka dojke ove i prethodnih
studija, prethodne su MetS studije ukljucivale samo postmenopauzalne zene, veéi udio pretilih Zena i
ER negativnih tumora &, ve¢i udio bolesnica s promjerom tumora >2 c¢cm, s pozitivnim limfnim
¢vorovima, veéeg stadija (111) 88 takoder ne-bijele rase, ve¢im udjelom prekomjerene tjelesne mase
ili bolesnicas TNT 2,

Od drugih patohistoloSkih obiljezja Ca dojke, uz MetS je bio rjede opazen pozitivni status
HER?2 (16,7% uz MetS naspram 27,3% bez MetS-a), ali razlika nije bila statisti¢ki zna¢ajna (P=0,08),
a isto je opazeno i uz postmenopauzalni status (18,4% HERZ2+ naspram 29,7% u premenopauzi) i
takoder bez statisticke znacajnosti (P=0,077). OpaZeno bi mozda pokazalo signifikantnost uz vecu
veli¢inu uzorka. Modelom logisticke regresije povezanosti prisutnosti MetS-a s intrinzi¢nim tipovima
tumora dojke (luminalni tip A, luminalni tip B i trostruko negativni tip) nisu se pokazali veéi izgledi za
neki od tipova tumora uz MetS. Multivarijatnom analizom, uz prisutnost MetS-a nije bilo razlike u
izgledima pojavnosti izmedu luminalnih B karcinoma HER2 pozitivnog i HER2 negativhog statusa.
Pojedina istrazivanja sugeriraju utjecaj sastavnica MetS-a na ¢e$¢u pojavu specifiénih intrinzi¢nih
tipova Ca dojke (luminalni B, HER2+ %, ER+ 29)_ 3to se objasnjava stimulacijom sastavnica MetS-a
razli¢itih signalnih puteva u stanicama dojke (Slika 6.). U ovom su istrazivanju uz MetS primjeceni
nesto ¢es¢i luminalni A i luminalni B, HER2— tipovi Ca dojke u postmenopauzalnih i rjedi luminalni
A i luminalni B, HER2+ tipovi u premenopauzalnih zena (Tablica 17.), $to opéenito odgovara
opazenim ceS¢e prisutnim luminalnim podtipovima u prethodnim studijama kod postmenopauzalnih
bolesnica ¢ 7,

Smatra se da sastavnice MetS-a mogu doprinijeti karcinogenezi razli¢itim mehanizmima,
primjerice: centralna pretilost otpustanjem adipokina (leptina koji smanjuje apoptozu, adipocitokina s
proupalnim i prokoagulantnim djelovanjem), hiperinzulinemija pove¢anjem koncentracije estrogena i
IGF-1 u cirkulaciji, hiperkolesterolemija 1 hiperglikemija omogucujuci dostatan materijal za izgradnju

novih tumorskih stanica, te uzrokujuéi oksidativni stres uz brojne druge u¢inke na stani¢noj razini 2
97
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3.) Obiljezja tumora uz deficijenciju 25-hidroksikolekalciferola;

Deficijencija <50 nmol/l 25-hidroksikolekalciferola u ovom se istrazivanju pokazala statisti¢ki
znacajno ¢eS¢om (P=0,027) kod luminalnog tipa A (35,7% naspram 23,1%) i trostruko negativnih
tumora (12,5% naspram 5,5%), dok je bila znacajno rjeda kod luminalnog tipa B (39,3% naspram
61,5%). Subanalizom dvostruko manjeg broja pacijentica prema deficijenciji 25(OH)D u ,,ljetnom®
periodu i normalnom koncentracijom u ,,zimskom® periodu ova znacajnost nije ostala statisticki
signifikantna, iako je naznaka ostala ista; kod <50 nmol/l 25(OH)D ¢e$c¢e su bili prisutni trostruko
negativni (13,3% naspram 5%) a rjede luminalni tip B tumora (46,7% naspram 58,3%), ali ne i kod
luminalnog tipa A (23,3% naspram 25%). U istoj subanalizi ukupne populacije prema deficijenciji
25(0OH)D prisutnoj u ,,ljetnom* naspram >50 nmol/l koncentracija u ,,zimskom® periodu uzorkovanja,
usprkos manjem broju bolesnica pokazana je statisticka znac¢ajnost (P=0,013) za veci promjer svih (in
situ i invazivnih) tumora uz >50 nmol/l; srednja vrijednost (SD) 2,37 cm (£1,912) naspram 1,64 cm
(+0,81) kod <50 nmol/l). Ovaj je nalaz vjerojatno odraz vecih promjera DCIS-a uz >50 nmol/l
25(CH)D.

Modelom logisticke regresije bolesnice s deficijencijom 25(OH)D <50 nmol/l imale su 2,37
puta vece izglede da imaju luminalni tip A u odnosu na luminalni tip B (OR 2,37; 1,22-4,60 95% CI).
Razlika je ostala signifikantna i nakon prilagodbe za menopauzu i ITM i dob; 2,10 puta veci izgledi
(1,05-4,22 95% CI), ali ne i nakon dodatne prilagodbe za druge anamnesticke faktore rizika za rak
dojke (OR 1,95; 0,91-4,19 95% CI) (Tablice 17. i 23.). Rezultati drugih autora nisu pokazali ovu
razliku u izgledima izmedu tumora luminalnih tipova A i B 1, medutim na to je mogucée utjecao
znatno manji udio ukljuéenih bolesnica s tumorima luminalnog tipa B (samo 10% naspram 50% u
ovom istrazivanju) jer je udio uklju¢enih bolesnica prema stadijima Ca dojke bio sli¢an.

Bolesnice s deficijencijom 25(OH)D imale su i 3,58 puta vece izglede za pojavu trostruko
negativnog tipa tumora nego luminalnog B tipa (OR 3,58; 1,19-10,7 95% CI). Razlika je ostala
signifikantna i nakon prilagodbe za menopauzu i ITM i dob; 3,25 puta veéi izgledi, kao i nakon
dodatne prilagodbe za druge anamnesticke faktore rizika za rak dojke; 3,72 puta veci izgledi (1,07-
12,9 95% CI). Rezultati u ovom istraZivanju za vece izglede za trostruko negativne tumore uz
deficijenciju 25(OH)D odgovaraju rezultatima drugih studija koje su pokazale da su trostruko
negativni karcinomi dojke ¢es¢i kod niskih koncentracija 25(OH)D 1 2% U ovom su istrazivanju
bolesnice s trostruko negativnim tumorima takoder imale najnize koncentracije 25(OH)D u usporedbi
s drugim tipovima tumora (TNT 41.53 nmol/l £ 22.79 SD; lum A 46.94 nmol/l + 23.69 SD; lum B
HER2+ 55.6 nmol/l + 27.32 SD) a, iako ta razlika nije imala statisticku znacajnost (Slika 20.),
odgovara nalazima prethodnih studija za TNT 206 207155

Takoder je kod deficijencije 25(OH)D bio neznatno ¢es¢i ER- statusa (17% naspram 9,9%
kod >50 nmol/l) bez statisti¢ke znacajnosti (P=0,146), ali bi to odgovaralo rezultatima drugih autora za

Ces¢i ER- status kod bolesnica uz deficijenciju 25(OH)D %527 kao i neklini¢kim ispitivanjima s VDR
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knockout miSevima . Multivarijathom analizom, uz prisutnost deficijencije 25(OH)D nije bilo
razlike u izgledima izmedu luminalnih B karcinoma HER?2 pozitivnog i HER2 negativnog statusa.
Smatra se da su za ucinke vitamina D u tumorskim stanicama vazni prisutnost VDR jer je
njegova vecéa ekspresija povezana s boljim obiljezjima tumora i prezivljenjem kod Ca dojke, te
aktivnost njegovog metaboliziraju¢eg enzima CYP24A1 u tumorskim stanicama koji se razmatra i kao
kandidat za onkogen jer poveéanom aktivnosti u tumorskim stanicama smanjuje djelovanje

1,25(0OH)D kod Ca dojke 12,

4.) Obiljezja tumora uz istodobnu deficijenciju 25-hidroksikolekalciferola i metabolic¢ki

sindrom;

U ovom istrazivanju istodobno prisustvo deficijencije <50 nmol/l 25-hidroksikolekalciferola i
MetS-a u ukupnoj populaciji nije pokazalo udruzeni utjecaj s obzirom na prognosticka obiljezja raka
dojke; status ER, PR i HER2, Ki-67, intrinzi¢ni tip tumora, histoloski i nuklearni gradus, TNM stadij,
broj pozitivnih limfnih ¢vorova, prisutnost vise od jednog tumora, promjer invazivnih tumora, kao niti
broj mitoza. Istodobno prisustvo ova dva stanja bilo je znacajno povezano sa starijom dobi, vecom
tjelesnom masom, ITM-om, veéim opsegom struka, postmenopauzom (P<0,001) i niZom visinom
(P=0,027).

U ukupnoj je populaciji, uz oboje deficijenciju 25(OH)D i MetS, kao i sa samo jednim od njih,
u usporedbi s niti jednim od ovih stanja (Tablica 22.), prisutna naznaka ¢es¢ih luminalnih A (34,5%
odnosno 34,4% naspram 17,3%) i trostruko negativnih tumora (10,3% odnosno 11,8% naspram 3,8%),
a rjedih luminalnih tipova B (44,8% odnosno 40,9% naspram 71,2%), ali razlika nije bila signifikantna
(P=0,116) u ovoj veli¢ini uzorka i vjerojatno je uzrokovana prethodno opisanim statisticki zna¢ajnim
(P=0,027) utjecajem prisustva deficijencije 25(OH)D na iste nalaze. Takoder je uz istodobnu
deficijenciju 25(OH)D i MetS, naspram samo jednog odnosno niti jednog od ovih stanja, bio prisutan
neznatno rjedi HER2 pozitivni status (13% oboje; naspram 24,4% odnosno 28,6%), ali razlika nije bila
znacajna (P=0,131) i moze biti posljedica prethodno opisane naznake rjedeg HER2+ statusa uz
prisustvo MetS-a (P=0,08) kao i uz menopauzu (P=0,077) (Tablice 17., 18. i 21.). U ukupnoj
populaciji, uz oboje, naspram samo jednog odnosno niti jednog od ovih stanja, opazen je i nesto veci
promjer invazivnih tumora (2,25 cm +1,57 SD; naspram 1,86 cm +0,92 SD odnosno 1,92 cm +0,98
SD) koji takoder nije bio statisti¢ki znac¢ajan (P=0,141).

Stoga se u ovom istrazivanju nije moglo zakljuéiti o udruzenom ucinku MetS-a i deficijencije
25(0OH)D na ¢esc¢u pojavu nekog od intrinzi¢nih tipova tumora te se ¢ini da su pojedina¢no ¢eséi kod

razli¢itih klinicko-patoloskih prognostickih obiljezja Ca dojke.

S obzirom da u ovoj veli¢ini uzorka prevalencija deficijencije 25(OH)D nije bila znacajno
¢eS¢a kod bolesnica s MetS-om (59,8% naspram 50,9% bez MetS-a), kao ni prevalencija MetS-a u
deficijenciji 25(0OH)D (51,8% naspram 42,9% bez deficijencije 25(OH)D), te uzimajuci u obzir
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nadena razlicita obiljezja tumora uz ova dva stanja samostalno (uz deficijenciju 25(OH)D ces¢i
trostruko negativni i luminalni A tumori a rjedi luminalni B, uz MetS veéi promjer invazivnih tumora),
reprezentativnost uzorka istrazivane populacije u RH, kao i negativne rezultate statistiCke analize
kombinirane usporedbe utjecaja njihove prisutnosti, ¢ini se da bi ova dva stanja mogla djelovati
razli¢ito na patohistoloska obiljezja novodijagnosticiranoga raka dojke. Potrebno je dodatno evaluirati
utjecaj istodobne prisutnosi deficijencije 25-hidroksikolekalciferola i metabolickoga sindroma kod
novootkrivenog raka dojke na veéoj populaciji kako bi se razjasnila neovisnost ova dva stanja na
prognosticka obiljezja tumora u razli¢itim subpopulacijama Zena.

Dodatno, postoje literaturni podaci iz provedenih studija koje su odvojeno promatrale
prognosticki utjecaj deficijencije vitamina D ili MetS-a (i pojedinih sastavnica MetS-a) na prezivljenje
bolesnica s rakom dojke. Metaanaliza 30 prospektivnih studija pokazala je da su visoke koncentracije
vitamina D povezane s boljim prezivljenjem kod raka dojke 2%, kao i analiza slu¢aj-kohorta 2%,
Pojedini autori sugeriraju ¢ak i mogucu prediktivnu vrijednost serumske koncentracije 25(OH)D
vezano za (ne)postizanje patoloskog kompletnog odgovora 216, 217, Pojedinacne su studije, sustavni
pregledi 1 metaanalize kod bolesnica s Ca dojke pokazale smanjeno prezivljenje i/ili brzi povrat Ca
dojke promatraju¢i prisutnost MetS-a 12131 28 Medutim, nije pronadeno istraZivanje koje bi
promatralo utjecaj istodobne prisutnosti deficijencije vitamina D i MetS-a na preZivljenje bolesnica s
rakom dojke. Deficijencija vitamina D ne samo da je mozda odraz starije Zivotne dobi, tjelesne mase,
lo$ijih zivotnih navika poput nedovoljne tjelesne aktivnosti ili losijeg opéeg zdravstvenog stanja koje
je povezano s ishodima kod raka dojke, nego takoder i s MetS u postmenopauzalnoj dobi. Stoga tek
treba potvrditi jesu li asocijacije opazene za vitamin D u opservacijskim studijama za rak dojke i
ishode odraz losijeg profila rizi¢nih faktora ili utjecaj deficijencije vitamina D npr. putem nepovoljnog
proinflamatornog profila u pretilosti i kroni¢nim bolestima poput MetS. Potrebno je stoga evaluirati i
prognosticki znacaj serumske koncentracije 25-hidroksikolekalciferola nize od 50 nmol/l uz istodobno
prisustvo metaboli¢koga sindroma u bolesnica s novootkrivenim rakom dojke, promatraju¢i ukupno
preZivljenje, preZivljenje bez povrata bolesti i razdoblje bez progresije bolesti i usporediti njihovu
prognosticku  vrijednost, samostalno i u kombinaciji, u ukupnoj, premenopauzalnoj i

postmenopauzalnoj subpopulaciji bolesnica.

Prednosti istrazivanja

Najvece prednosti ovog istrazivanja su prospektivno plansko prikupljanje podataka,
konsekutivno ukljucenje, uzorkovanje u obje sezone (zimska i ljetna) i reprezentativan uzorak za RH,
po veli¢ini odnosno broju novootkrivenih slucajeva Ca dojke (~8% od varijabilnog broja novih
slu¢ajeva godisnje 2) i po razli¢itim regijama RH iz kojih dolaze pacijentice, te ukljucenje ukupne
(premenopauzalne i postmenopauzalne) populacije Zena s novodijagnosticiranim primarno

operabilnim Ca dojke. Ovo je uprosjecilo zastupljenost MetS-a, deficijencije 25(OH)D i rizika za rak
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dojke & 34 (npr. tip prehrane, fizicka aktivnost) u istrazivanju s opom populacijom jer se njihova
prisutnost moze znatno razlikovati po regijama (kontinentalna i mediteranska) kao i veli¢ini naselja
uslijed razlika u nacinu Zivota.

Prednost je takoder prikupljanje detaljnih podataka o rizi¢nim faktorima za Ca dojke putem
upitnika $to je omogucilo prilagodbu za njih u statistickoj analizi, s obzirom na veliki postotak
popunjenosti uputnika (npr. odgovori na pitanja za ginekolosku anamnezu, rak u obitelji, puSenje)
(Tablica 14). Budu¢i da je fokus ovog istrazivanja bila ukupna populacija Ca dojke, to je omogucilo
analizu udruzenosti u¢inka deficijencije 25(OH)D i MetS-a za klinicko-patoloske karakteristike
novootkrivenog Ca dojke za oba statusa menopauze, jer su i deficijencija 25(OH)D i MetS ucestaliji u
starijoj dobi, ali se i neki intrinzi¢ni tipovi Ca dojke ¢esce javljaju u mladoj odnosno starijoj dobi.

Rezultati studije s obzirom na pojedina prognosticka obiljezja tumora (primjerice trostruko
negativni tumori ¢e$¢i uz deficijenciju 25(OH)D) podrzani su rezultatima nekoliko drugih studija koje
su promatrale zasebno prisutnost deficijencije 25(OH)D i MetS-a u drugim populacijama Zena u
svijetu provedenih uz sli¢an ili ¢ak nizi, kao i znatno veci broj postmenopauzalnih i premenopauzalnih
bolesnica.

Dodatno, bolesnice su ukljucene u jednoj ustanovi i istom tipu odjela (kirurSkom) radi iste
vrste lijecenja (kirursko), $to govori u prilog da su bile izloZene sli¢nim razinama akutnog stresa, a
moze biti od interesa za mjerenje krvnog tlaka. Biokemijski nalazi analizirani su u biokemijskom
laboratoriju iste ustanove; za MetS (HDL, LDL, trigliceridi, GUK nataste, CRP, GGT) odmah po
uzorkovanju tj. iz nepohranjenih uzoraka. Samo je koncentracija 25(OH)D analizirana u jednoj seriji
nakon ukljuéenja svih ispitanica iz uzoraka seruma centrifugiranih ubrzo nakon uzimanja krvi i
pohranjenih u alikvotima na minus 80°C.

Podaci za vitamin D i MetS (komponente) mjereni su prije pocetka lijeCenja, odnosno na njih
nisu utjecali kemoterapija 1#2 ili drugo lijeGenje raka . kako je pokazano prethodnim studijama.
Prac¢enje formirane hrvatske kohorte bolesnica s obzirom na vitamin D i MetS pruzit ¢e podatke o
njihovoj evenualnoj udruzenoj prognosti¢koj vrijednosti s obzirom na ukupno prezivljenje. Drugi
prikupljeni podaci omogucit ¢e daljnju evaluaciju klinicko-patoloskih prognostickih obiljezja u kohorti

bolesnica s Ca dojke.

Ogranicenja istraZivanja

Glavno ograni¢enje ovog istraZivanja je presjecni dizajn, $to ne omoguéava zakljucivanje o
kauzalnoj povezanosti izmedu 25(OH)D i/ili MetS-a s obzirom na prognosticka obiljezja Ca dojke.
Dodatno, uzimajué¢i u obzir visu dob populacije u studiji i vrS$nu incidenciju Ca dojke i drugih
komorbiditeta tipi¢nih za ovu dobnu skupinu (osteoporoza), zene koje su navele trenutno ili
povremeno uzimanje vitamina D u obliku lijekova ili suplemenata, takoder su mogle biti ukljucene u

istrazivanje. Ovo je bilo uzeto u obzir u analizi postavljanjem viSe grani¢ne vrijednosti za 25(OH)D
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ovisno o njihovoj ITM, jer je pokazano da visi ITM smanjuje promjenu (povecanje) serumske
koncentracije 25(OH)D tijekom suplementacije 24, Stoga su ove Zene smatrane u analizi kao 25(OH)D
deficijentne uz koncentracije <70 nmol/l kod ITM <25 kg/m?, odnosno ako su imale ITM >25 tada su
se smatrale deficijentne uz <565 nmol/l 25(OH)D, neovisno o periodu uzorkovanja i navedenoj
osteoporozi/osteopeniji. Uzimajuéi u obzir mali broj Zena koje su navele bilo kakvo uzimanje vitamina
D (Tablica 15.), te dugi period karcinogeneze, ovo nije moglo znacajno utjecati na rezultate za
postmenopauzalne Zene. Mali broj Zena koje su navele uzimanje vitamina D dodatno je podrzan malim
brojem Zena koje su navele osteoporozu (kada bi im bio preporucen vitamin D i drugi lijekovi), a koji
je neocekivano nizak za ovu stariju (postmenopauzalnu) populaciju. Detaljniji podaci o osteoporozi
mogu dati bolji uvid u duzi period statusa vitamina D, medutim postmenopauzalne Zzene koje ju nisu
navele moguée nisu imale denzitometrijsko snimanje te nisu znale imaju li osteoporozu (ili ju
potvrdeno nisu imale) te stoga nisu niti uzimale vitamin D zimi. Broj uklju¢enih/uzorkovanih
pacijentica u zimskom i ljetnom period nije bio uravnotezen (64,5% uzorkovanih ‘zimi’; 12/2016 do
04/2017), ali iako je studija bazirana na mjerenju 25(OH)D u jednoj vremenskoj tocki, smatrano je da
konzervativno niska grani¢na vrijednost >50 nmol/l za ‘suficijenciju’ vitamina D prihvatljivo uzima u
obzir sezonsku varijaciju koncentracije 25(OH)D za zimske vrijednosti. Nadalje, iako je broj
ukljuenih premenopauzalnih Zena u istrazivanju bio znatno niZzi od postmenopauzalnih, to je
ocekivani utjecaj epidemiologije Ca dojke.

Krvni tlak mjeren je samo jednom, ali nakon Sto je hospitalizirana bolesnica bila u sjede¢em
poloZaju barem 15 minuta. Osim veéih grani¢nih vrijednosti za 25(OH)D ovisno o ITM bolesnica koje
su ga uzimale, prilagodba je stoga napravljena i za izmjerene grani¢ne vrijednosti krvnog tlaka. S
obzirom da su grani¢ne vrijednosti za sve komponente MetS-a u ovoj studiji definirane IDF kriterijima
za MetS, odnosno iznose ‘samo’ >130/>85 mmHg za hipertenziju, ovo bi moglo predstavljati
moguénost za precjenjivanje broja slu¢ajeva pronadene hipertenzije. Stoga je u analizi to uzeto u obzir
smatranjem >130/>85 mmHg sistolickih ili dijastolickih vrijednosti krvnog tlaka kao novootkrivene
hipertenzije samo ako je prac¢eno opsegom struka >100 cm i/ili ITM-om >30 i/ili uzimanjem lijekova s
hipotenzivnim u¢inkom za drugu dijagnozu, $to je rezultiralo sa samo 4 slu¢aja ‘nove’ hipertenzije te 2
slucaja pripisanog MetS-a (1 u P i 1 u M populaciji), za §to se ne oc¢ekuje utjecaj na rezultate studije.
Kriteriji IDF-a za prikaz prevalencija individualnih komponenti MetS-a odabran je jer je fokus
istrazivanja bio na razvijenom MetS-u, ali su dodatno istraZzene i koriste¢i viSe grani¢ne vrijednosti
(Tablica 13.).

Dodatno, anamnesticki podaci su bili prikupljani samoispunjavanjem od strane bolesnica
koriste¢i upitnik razvijen za ovu svrhu. Samoispunjavanje je odabrano kako bi se ispitanicama dalo
dovoljno vremena za odgovaranje (uz mogucénost postavljanja pitanja ako su imale potrebu), zbog
prirode njihove dijagnoze i jer je opéenito pokazano da su podaci dobiveni samoispunjavanjem manje
podloZni pristranosti od pruzanja informacija te stoga mogu dati pouzdanije informacije od intervjua, a

uzimajuéi u obzir i glavni nedostatak ove metode; podloznost ne odgovaranju na sva pitanja 22, lako
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su podatci naknadno usporedeni s elektronickim medicinskim kartonom pacijentice u ustanovi
istrazivanja i nisu nadene znatne razlike (Cesto je upitnik bio informativniji), nije moguce iskljuciti
mogucénost da su imale nenavedene bolesti (ukljucujuéi vezane za MetS) i da su uzimale nenavedene
lijekove i suplemente (ukljucujuéi vitamin D), jer je ustanova istrazivanja usmjerena samo na lijecenje
raka a nije bio mogu¢ pristup elektronicCkom medicinskom kartonu u drugim ustanovama. Nasuprot
tome, pri ispunjavanju upitnika bolesnice su u nekim slucajevima navele samo primjenjivani lijek
(npr. antihipertenziv) ali ne i bolest (hipertenziju) ili obrnuto, a u nekim slucajevima koristile su rije¢
'rak' za prethodno lijeCenje nemalignih bolesti (npr. 'rak cerviksa', 'rak dojke', 'rak mjehura’,
nespecificirani 'tumor') koje nisu potvrdene u njihovim medicinskim kartonima ili su se za dojku
odnosile na prethodnu biopsiju dojke. Budu¢i da su bolesnice iz svih regija RH i uz preliminarnu
dijagnostiku ¢esto provedenu u drugim ustanovama, za jednu pacijenticu nije bilo podataka o
navedenom prethodnom ‘raku’ dojke. Takoder, neke su bolesnice nastavile lijeCenje u drugim
klinikama, stoga se ne moZe sa potpunom sigurnoscu iskljuciti moguénost da je u kohorti bila jedna
pacijentica sa prethodno (prije nekoliko godina) lije¢enim Ca dojke. Samo jedna Zena je navela kemo-
i radioterapiju radi raka bronha. Postotak nedostajucih podataka za Zivotne navike (prehrana, fizicka
aktivnost, alkohol, stres) je bio visok te stoga nije uzet o obzir pri analizi. Medutim, umjesto toga
opisani su podaci za deficijenciju 25(0OH)D i MetS po regijama i ne/urbanim naseljima koji daju
donekle uvid u ovo pitanje (Tablica 15.).

Zbog kompleksnosti uzastopnog ukljucivanja na nekoliko odjela razli¢itih po nacinu lijecenja
(kirurgija, onkologija), ukljucivanje pacijentica je planirano samo na dva kirurSka odjela Sto je
podrazumijevalo primarno operabilne pacijentice. Ovo je rezultiralo nizim brojem prethodno
nelijeCenih pacijentica u TNM stadiju 4, odnosno uklju¢enjem ranijih TNM stadija za koje je operacija
izbor lije¢enja u algoritmu lijecenja Ca dojke, stoga nisu mogle biti detaljnije istrazene Zene bilo kojeg
tj. i kasnog stadija. Prema izvijeS¢ima Registra za rak RH, godi$nje se moze ocekivati oko 4% novih
slucajeva Ca dojke u TNM stadiju 4 (ali na ovaj postotak utje¢e broj prijava novih slucajeva bez
navedenog stadija Ca dojke) %, a u ovom je istrazivanju uklju¢ena samo jedna bolesnica u TNM stadiju
4 §to ¢ini 0,5% Zena u ispitivanju. Navedeno predstavlja poteskoce za donoSenje zakljucaka o
rezultatima istrazivanog pitanja (razlikama obiljezja tumora uz istodobno prisustvo deficijencije
25(OH)D i MetS-a) za sve TNM stadije jer je subpopulacija sa losijom klinicko-patoloskom
prezentacijom podzastupljena. Studija je karakterizirana i odredenom populacijskom homogenoscu,
buduc¢i da ukljucuje samo (hrvatske) ispitanice bijele rase, $to je potrebno uzeti u obzir pri usporedbi s
drugim populacijama u svijetu.

Uslijed provodenja prethodno planiranih multiplih statistickih testova, potrebno je razmotriti
pitanje statistickog multipliciranja za dobivene rezultate, osobito za P-vrijednosti blizu <0,05, dok je
isto od manje vaznosti za dobivene P-vrijednosti nize od 0,001. Usprkos nadenim razlikama u

obiljezjima tumora, vec¢a veli¢ina uzorka ukupne populacije bi omogucila detaljnije istrazivanje razlika
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po statusu menopauze i moguce pokazala ili odbacila postojanje razlika koje se nisu pokazale u ovom
istrazivanju.

Prije operativnog zahvata (i ukljuenja u studiju) 68,5% bolesnica je imalo dijagnosticku
biopsiju sto je moglo rezultirati podklasificiranjem patoloske kategorije veli¢ine tumora na temelju
tumorskog tkiva dobivenog nakon zahvata 2 te podcijenjivanjem ili precjenjivanjem 'veli¢ine u¢inka'
25(0OH)D i MetS-a opazenom u rezultatima. Medutim, niSta ne upucuje na to da bi navedeno bilo
neuravnotezeno prisutno u bilo kojem statusu pacijentica (tj. menopauzi, 25(OH)D, MetS). lako je
istrazivanje provedeno u jednoj ustanovi patohistoloski nalazi nisu ocitavani od strane istog citologa
ve¢ nasumicno od bilo kojeg citologa Klinicke jedinice za citologiju §to daje sigurnije o¢itanje nalaza.

Istrazivanje nije predvidalo kontrolnu skupinu za usporedbu prevalencije deficijencije
25(0OH)D i MetS-a (i njegovih komponenti), medutim, usporedba njihovih prevalencija s opéom
populacijom nije bila svrha ovog istrazivanja te je prihvatljivo staviti ih u kontekst s povijesnim
podacima drugih studija dostupnim za opcu populaciju RH. Isto je primjenjivo i za korelacije

25(0OH)D s komponentama MetS-a, analiza kojih je provedena eksploratorno.
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6) ZAKLJUCAK

Kod zena s novodijagnosticiranim primarno operabilnim karcinomom dojke koje nisu
prethodno lije¢ene dobiveni rezultati u ovom istrazivanju ukazuju na sljedece:

- U ukupnoj populaciji istodobno prisustvo deficijencije <50 nmol/l 25-hidroksikolekalciferola i
metabolickoga sindroma nije se pokazalo udruzenim s obzirom na status ER, PR, HER2 i Ki-67,
intrinziéni tip tumora, histoloski i nuklearni gradus, TNM stadij, broj pozitivnih limfnih ¢vorova,
prisutnost vise od jednog tumora, promjer invazivnih tumora, kao niti broj mitoza.

- U ukupnoj populaciji prevalencija istodobnog prisustva deficijencije 25(OH)D i metabolickoga
sindroma iznosila je 28,6%, a zasebno su opazene prevalencije 55,2% za deficijenciju 25(OH)D i
48,3% za MetS.

- Istodobno su deficijencija 25(OH)D i MetS statisti¢ki znacajno ¢eS¢e prisutni U postmenopauzi,
starijoj dobi, uz veéu tjelesnu masu, opseg struka i ITM (P<0,001) te nizu visinu (P=0,029).

- Postmenopauzalne bolesnice su statisticki znacajno rjede imale vise od jednog tumora u usporedbi s
premenopauzalnim (P<0,001).

- U ukupnoj populaciji uz prisustvo MetS-a promjer invazivnih tumora bio je statisticki znacajno veci;
srednja vrijednost (SD) 2,2 cm (+ 1,4) naspram 1,79 cm (+ 0,86) (P=0,014).

- Kod zena s deficijencijom 25(OH)D u ovom su se istrazivanju pokazali statisti¢ki znacajno ¢eSci
tumori luminalnog tipa A i trostruko negativni, dok su znac¢ajno rjedi bili tumori luminalnog tipa B
(P=0,027).

- Bolesnice s deficijencijom 25(OH)D <50 nmol/l imale su 2,10 puta vece izglede da imaju luminalni
tip A u odnosu na luminalni tip B, te 3,25 puta vece izglede za pojavu trostruko negativnog tipa
tumora nego luminalnog B tipa.

- Uz koncentracije 25(OH)D >50 nmol/l u zimskom periodu promjer svih tumora (neinvazivnih i
invazivnih) statisticki je bio znac¢ajno veéi; srednja vrijednost (SD) 2,06 cm (+ 1,11) naspram 1,7
cm (+ 0,83) (P=0,013).

- Uz prisustvo MetS-a i u postmenopauzi HER2+ status bio je neSto rjedi, no bez statisticke
znacajnosti (P=0,077) na promatranoj veli¢ini uzorka bolesnica s karcinomom dojke. U ukupnoj
populaciji uz prisutnost deficijencije 25(OH)D ili MetS-a nije bilo razlike u izgledima izmedu

luminalnih B karcinoma HER2 pozitivnog i HER2 negativnog statusa.

Potrebno je dodatno evaluirati utjecaj istodobne prisutnosti deficijencije = 25-
hidroksikolekalciferola i metabolickoga sindroma kod novootkrivenoga raka dojke na vecoj populaciji
kako bi se potvrdila ili odbacila neovisnost ova dva stanja za prisutnost razlicitih obiljezja
novodijagnosticiranog raka dojke. Potrebno je dodatno evaluirati i prognosticki znacaj serumske
koncentracije 25(OH)D nize od 50 nmol/l uz istodobno prisustvo metabolickoga sindroma u bolesnica

s novootkrivenim rakom dojke promatraju¢i ukupno prezivljenje pacijentica, prezivljenje bez povrata
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bolesti i razdoblje bez progresije bolesti i usporediti njihovu prognosti¢ku vrijednost, samostalno i u

kombinaciji, u ukupnoj, premenopauzalnoj i postmenopauzalnoj subpopulaciji bolesnica.
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7) SAZETAK

Uvod i cilj: Snizena koncentracija vitamina D i metabolicki sindrom (MetS), ukljucujuci
njegove sastavnice, dovode se pojedinacno u vezu s povecanim rizikom za razvoj karcinoma (Ca)
dojke. Nekoliko studija provedenih u Zena s novodijagnosticiranim Ca dojke pokazalo je da loSija
prognosticka obiljeZja Ca dojke imaju zene s deficijencijom 25-hidroksikolekalciferola (25(OH)D) i
Zzene s MetS, promatraju¢i ih odvojeno. Deficijencija vitamina D je Cesto prisutna uz MetS a
koncentracije 25(0OH)D u krvi inverzno ili pozitivho koreliraju s individualnim sastavnicama MetS.
Namjera ovog presjeénog istrazivanja je usporediti klinicko-patoloska obiljezja u Zena s
novodijagnosticiranim Ca dojke koje imaju i deficijenciju 25(OH)D i MetS, naspram Zzena koje imaju
jedno ili niti jedno od ovih stanja.

Metode: Podaci za MetS (prema IDF kriterijima) i deficijenciju 25(OH)D (serumske
koncentracije <50 nmol/l) i uzorci krvi prikupljeni su prije zapoéinjanja lijeCenja u 203 prospektivno
uzastopno ukljucene Zene s novodijagnosticiranim operabilnim Ca dojke. Analizirani su nalazi
patohistoloskih obiljezja tumora dojke rutinski odredivanih nakon operativnog zahvata.

Rezultati: U ovom istrazivanju u ukupnoj populaciji istodobno prisustvo deficijencije
25(0OH)D i metabolickoga sindroma nije se pokazalo udruzenim s obzirom na obiljezja Ca dojke
promatrajuéi status ER, PR i HER2, Ki-67, intrinzi¢ni tip tumora, histoloski gradus, TNM stadij, broj
pozitivnih limfnih ¢vorova, prisutnost vise od jednog tumora kod iste bolesnice, promjer invazivnih
tumora, kao niti broj mitoza. U ukupnoj populaciji deficijencija 25(OH)D pokazala se statisticki
znacajno ¢es¢om kod luminalnog tipa A i trostruko negativnih tumora, dok je bila znacajno rjeda kod
luminalnog tipa B (P=0,027). Uz prisustvo MetS-a promjer invazivnih tumora bio je statisticki
znacajno veéi (P=0,014). Postmenopauzalne Zene su statisti¢ki znaéajno rjede (P<0,001) imale vise od
jednog tumora u usporedbi s premenopauzalnim zenama.

Zakljucak: Cini se da su se deficijencija 25-hidroksikolekalciferola i MetS prezentirale s
drugacijim obiljezjima Ca dojke i ne uz losije klinicko-patoloSke prognosticke nalaze kada su prisutni
istodobno. Medutim, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se razjasnio utjecaj njihove istodobne

prisutnosti na obiljezja novootkrivenoga Ca dojke i eventualnu prognosticku vrijednost.

Kljucne rijeci: karcinom dojke, vitamin D, 25-hidroksikolekalciferol, deficijencija, metabolicki

sindrom, prognosticka obiljezja
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8) SUMMARY

Background and aims: Lower concentrations of vitamin D and metabolic syndrome (MetS),
including its components, have been individually associated with increased risk for breast cancer (BC)
in women. Several studies performed in women with newly diagnosed BC showed poorer prognostic
characteristics in women with 25-hydroxycholecalciferol (25(OH)D) deficiency and in those with
MetS, investigating them separately. Vitamin D deficiency is often present in MetS and 25(OH)D
blood concentration inversely or positively correlates to individual MetS components. The aim of this
cross-sectional study is to compare clinical-pathological prognostic characteristics in women with
newly diagnosed BC having both 25(OH)D deficiency and MetS versus women having only one
condition and none, respectfully.

Methods: MetS (IDF criteria) and 25(OH)D deficiency (serum concentrations <50 nmol/L)
data and serum samples from 203 prospectively consecutively included women with newly diagnosed
operable BC were collected before treatment initiation. Routine pathological BC tissue characteristics
findings were analyzed after surgery.

Results: In this study, concomitant presence of 25(OH)D deficiency and MetS was not jointly
associated with worse BC findings for ER, PR and HER2 status, Ki-67, intrinsic type of tumors,
histological grade, TNM stage, number of positive lymph nodes, presence of more than one tumor,
diameter of invasive tumors, or number of mitoses; in total, postmenopausal nor premenopausal
women. In total population, 25-hydroxycholecalciferol <50 nmol/L deficiency was shown to be
statistically significantly more frequent in luminal type A and triple negative types, and less frequent
in luminal B tumor type (P=0.027). Diameter of invasive tumors was statistically significantly higher
with metabolic syndrome present (P=0.014). Postmenopausal women had statistically significantly
less frequent (P<0.001) more than one tumor comparing to premenopausal women.

Conclusion: It appears that 25-hydroxycholecalciferol deficiency and MetS presented with
different newly BC characteristics, and with no worse clinical-pathological prognostic findings when
both present. However, more researches are needed to clarify influence of their concomitant presence

on newly diagnosed BC characteristics and eventual prognostic value.

Key words: breast cancer, vitamin D, 25-hydroxycholecalciferol, deficiency, metabolic syndrome,

prognostic characteristics
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I11. PRILOZI

i.) SZO histoloska klasifikacija primarnog raka dojke u zena

Epitelni tumori

Mikroinvazivni karcinom

Invazivni karcinom dojke
Invazivni karcinom bez odredenog tipa /3
Pleomorfni karcinom /3
Karcinom s osteoklasti¢nim giantskim stanicama /3
Karcinom s osobinama koriokarcinoma
Karcinom s melanoti¢nim osobinama
Invazivni lobularni karcinom /3
Klasiéni lobularni karcinom
Solidni lobularni karcinom
Alveolarni lobularni karcinom
Pleomorfni lobularni karcinom
Tubulolobularni lobularni karcinom
Mijesani lobularni karcinom
Tubularni karcinom /3
Kribriformni karcinom /3
Mucinozni karcinom /3
Karcinom s medularnim osobinama /3
Medularni karcinom /3
Atipi¢ni medularni karcinom /3
Invazivni karcinom NST s medularnim osobinama /3
Karcinom s apokrinom diferencijacijom
Karcinom sa stanicama poput prstena pecatnjaka /3
Invazivni mikropapilarni karcinom /3
Metaplasti¢ni karcinom bez odredenog tipa /3
Adenoskvamozni karcinom niskog gradusa /3
Metaplasti¢ni karcinom nalik fibromatozi /3
Karcinom skvamoznih stanica /3
Karcinom vretenastih stanica /3
Metaplasticni karcinom s mezenhimskom diferencijacijom
Hondroidna diferencijacija /3
Kostana diferencijacija /3
Drugi tipovi mezenhimske diferencijacije /3
MijeSani metaplasti¢ni karcinom /3
Mioepitelni karcinom /3
Rijetki tipovi
Karcinom s neuroendokrinim osobitostima
Neuroendokrini tumor, dobro diferencirani /3
Neuroendokrini karcinom, slabo diferencirani (karcinom
malih stanica) /3
Karcinom s neuroendokrinom diferencijacijom /3
Sekretorni karcinom /3
Invazivni papilarni karcinom /3
Karcinom acinarnih stanica /3
Mukoepidermoidni karcinom /3
Polimorfni karcinom
Onkocitni karcinom /3
Karcinom stanica bogatih lipidima /3
Karcinom svijetlih stanica bogatih glikogenom /3
Sebaceozni karcinom /3
Tumori tipa zlijezda slinovnica/adneksa koze
Cilindrom /0
Hidradenom svijetlih stanica /0
Epitelno-mioepitelne lezije
Pleomorfni adenom /0
Adenomioepiteliom /0
Adenomioepiteliom s karcinomom /3
Adenoidni cistiéni karcinom /3

Prekursorske lezije
Duktalni karcinom in situ /2
Lobularna neoplazija
Lobularni karcinom in situ
Klasi¢ni lobularni karcinom in situ /2
Pleomorfni lobularni karcinom in situ /2
Atipi¢na lobulama hiperplazija
Intraduktalne proliferacijske lezije
Uobicajena duktalna hiperplazija
Lezije kolumnarnih stanica ukljucujuci ravnu epitelnu
atipiju
Atipi¢na duktalna hiperplazija

Papilarne lezije
Intraduktalni papilom /0
Intraduktalni papilom s atipi¢nom hiperplazijom /0
Intraduktalni papilom s duktalnim karcinomom in situ /2
Intraduktalni papilom s lobularnim karcinomom in situ /2
Intraduktalni papilarni karcinom /2
Inkapsulirani papilarni karcinom /2
Inkapsulirani papilarni karcinom s invazijom /3
Solidni papilarni karcinom
In situ /2
Invazivni /3

Benigne epitelne proliferacije
Sklerozirajuca adenoza
Apokrina adenoza
Radijarni oziljak/kompleksna sklerozirajuca lezija
Adenomi
Tubularni adenom /0
Laktacijski adenom /0
Apokrini adenom /0
Duktalni adenom /0

Mezenhimalni tumori
Nodularni fasciitis /0
Miofibroblastom /0
Fibromatoza dezmoidnog tipa /1
Inflamatorni miofibroblasti¢ni tumor /1
Benigne vaskularne lezije
Hemangiom /0
Angiomatoza
Atipicne vaskularne lezije
Pseudoangiomatozna stromalna hiperplazija
Tumor zrnatih stanica /0
Benigni tumori ovojnica perifernih zivaca
Neurofibrom /0
Schwannom /0
Lipom /0
Angiolipom /0
Liposarkom /3
Angiosarkom /3
Rabdomiosarkom /3
Osteosarkom /3
Leiomiom
Leiomiosarkom /3

Fibroepitelni tumori
Fibroadenom /0
Phyllodes tumor /1
Benigni /0
Granic¢ni /1
Maligni /3
Periduktalni stromalni sarkom, niskog gradusa /3
Hamartom
Tumori bradavice
Adenom bradavice /0
Siringomatozni adenom /0
Pagetova bolest bradavice /3
Maligni limfom
Difuzni B-velikostani¢ni limfom /3
Burkittov limfom /3
T stani¢ni limfom
Anaplasti¢ni limfom velikih stanica, ALK negativni
Ekstranodalni B-stani¢ni limfom marginalne zone MALT tipa /3
Folikularni limfom /3
Klini¢ki uzorci
Inflamatorni karcinom /3
Bilateralni karcinom

Oznake bioloskog ponasanja raka dojke:

/3 Maligne promjene dojke

/2 Karcinomi in situ ili intraepitelna neoplazija gradusa 3
/1 Promjene koje su grani¢ne ili nesigurnog ponasanja
/0 Benigni tumori
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ii.) TNM Klasifikacija raka dojke (AJCC) 12

T
kategorija
TX
TO
Tis
Tis (DCIS)

Tis (Paget)

T1
Timi

Tla

Tib
Tlc
T2
T3

T4

T4a

T4b

T4c
T4d

cN
kategorija

cNX
cNO
cN1

cNImi

cN2

cN2a

cN2b

cN3

cN3a
cN3b

cN3c

T kriterij — Primarni tumor — klini¢ki i patoloski

Primarni tumor ne mozZe se procijeniti

Nema znakova primarnog tumora

Karcinom in situ

Duktalni karcinom in situ

Pagetova bolest bradavice NE povezana s invazivnim
karcinomom i/ili karcinom in situ (DCIS) u podleze¢em
parenhimu dojke. Karcinomi u parenhimu dojke povezani s
Pagetovom bole$¢u su kategorizirani na temelju veli¢ine i
karakteristika parenhimske bolesti, iako se prisutnost
Pagetove bolesti i dalje treba navesti

Tumor < 20 mm najveéeg promjera
Tumor < 1 mm najveceg promjera

Tumor > 1 mm ali <5 mm najveceg promjera
(zaokruziti svako mjerenje >1,0-1,9 mm na 2 mm)

Tumor > 5 mm ali < 10 mm najvecéeg promjera
Tumor > 10 mm ali <20 mm najveceg promjera
Tumor > 20 mm ali < 50 mm najveceg promjera
Tumor > 50 mm najveceg promjera

Tumor bilo koje veli¢ine s direktnim Sirenjem u stijenku
prsnog kosa i/ili kozu (ulceracija ili makroskopski ¢voriéi);
sama invazija dermisa ne kvalificira u T4

Sirenje u stijenku prsnog kosa; invazija ili adherencija u
pektoralni mii¢ u odsutnosti invazije struktura prsnog kosa
ne kvalificira za T4

Ulceracija i/ili ipsilateralni makroskopski satelitski ¢vori¢i
i/ili edem (ukljuéujuéi peau d’orange) koze, koji ne
ispunjavaju kriterije za inflamatorni karcinom

| T4a i T4b prisutni

Inflamatorni karcinom
cN Kriterij - Regionalni limfni ¢vorovi - Klini¢ki

Regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu procijeniti (npr.
prethodno su uklonjeni)

Nema metastaza u regionalne limfne ¢vorove (radioloski ili
klini¢ckim pregledom)

Metastaze u pomi¢nu ipsilateralnu razinu I, 11 aksilarnog
limfnog ¢vora(Evorova)

Mikrometastaze (oko 200 stanica, ve¢ih od 0,2 mm, ali
nijedna veéa od 2, mm)

Metastaze u ipsilateralnu razinu I, 11 aksilarnih limfnih
¢vorova koji su Klini¢ki fiksirani ili u konglomeratu;

ili u ipsilateralne ¢vorove a. mammarie interne U odsutnosti
metastaza u aksilarni limfni ¢vor

Metastaze u ipsilateralnu razinu I, I aksilarnih limfnih
¢vorova fiksiranih jedne za druge (konglomerat) ili za druge
strukture

Metastaze samo u ipsilateralne &vorove a. mammarie interne
i u odsustvu metastaza u aksilarni limfni &vor

Metastaze u ipsilateralni infraklavikularni (razina 111
aksilarnih) limfni ¢vor(¢vorove), s ili bez uklju¢ivanja razine
I, Il aksilarnog ¢vora,

ili u ipsilateralni limfni ¢vor(¢vorove) a. mammarie interne i
u prisutnosti metastaza razine I, Il aksilarnog limfnog ¢vora;
ili metastaze u ipsilateralni supraklavikularni limfni
¢vor(Evorove), s ili bez ukljucivanja aksilarnih ili limfnog
¢vora a. mammarie interne

Metastaze u ipsilateralni infraklavikularni limfni
¢vor(vorove)

Metastaze u ipsilateralni limfni ¢vor(¢vorove) a. mammarie
interne i aksilarni limfni ¢vor(Evorove)

Metastaze u ipsilateralni supraklavikularni limfni
¢vor(Evorove)

cN
kategorija

pNX

pNO
pNO(i+)

pNO(mol+)

pN1

pN1mi
pN1la

pN1b
pNlc

pN2

pN2a

pN2b

pN3

pN3a

pN3b

pN3c

cN kriterij - Regionalni limfni ¢vorovi - patoloski

Regionalni limfni ¢vorovi ne mogu se procijeniti (npr., nisu
uklonjeni za patohistoloski pregled ili su prethodno
uklonjeni)

Nema metastaza u regionalni limfni ¢vor ili samo INT-i

Samo INT-i (nakupine malignih stanica u regionalni limfni
¢vor(Evorove) < 0.2 mm)

Pozitivni molekularni nalazi lan¢anom reakcijom reverzne
transkriptaze polimeraze (RT-PCR); nema otkrivenih INT

Mikrometastaze; ili metastaze u 1-3 aksilarna limfna ¢vora;
i/ili u klini¢ki negativne ¢vorove a. mammarie interne, S
mikrometastazama ili makrometastazama otkrivenim
biopsijom sentinel limfnog ¢vora

Mikrometastaze (oko 200 stanica, > 0,2 mm ali nijedna
>2,0 mm)

Metastaze u 1-3 aksilarna limfna ¢vora, najmanje 1
metastaza >2,0 mm)

Metastaze u ipsilateralne sentinel ¢vorove a. mammarie
interne, iskljucujuc¢i INT
pN1ai pN1b zajedno

Metastaze u 4-9 aksilarnih limfnih ¢vorova; ili otkrivene
oslikavanjem u ipsilateralne limfne ¢vorove a. mammarie
interne u odsutnosti metastaza u aksilarni limfni ¢vor

Metastaze u 4-9 aksilarnih limfnih &vorova (najmanje 1
tumorski depozit > 2.0 mm)

Metastaze u klinicki otkrivene limfne ¢vorove a. mammarie
interne s ili bez mikroskopske potvrde, u odsutnosti
metastaza u aksilarni limfni ¢vor

Metastaze u > 10 aksilarnih limfnih ¢vorova;

ili u infraklavikularnim (razina I11 aksilarnih) limfnim
¢vorovima;

ili oslikavanjem u ipsilateralne limfne ¢vorove a.
mammarie interne u prisutnosti > 1 pozitivne razine I, Il
aksilarnih limfnih ¢vorova;

ili u> 3 aksilarna limfna ¢vora i mikrometastaze ili
makrometastaze otkrivene biopsijom sentinel limfnog
¢vora U klini¢ki negativnim ipsilateralnim limfnim
¢vorovima a. mammarie interne;

ili u ipsilateralnim supraklavikularnim limfnim ¢vorovima

Metastaze u > 10 aksilarnih limfnih ¢vorova (najmanje 1
tumorski depozit > 2.0 mm);

ili metastaze u infraklavikularne (razina Il aksilarnih
limfnih) ¢vorove

pN1a ili pN2a u prisutnosti cN2b (pozitivnih limfnih
¢vorova a. mammarie interne oslikavanjem);

ili u> 3 aksilarna limfna ¢vora i u limfne ¢vorove a.
mammarie interne, s mikrometastazama ili
makrometastazama otkrivenima biopsijom sentinel limfnog
¢vora ali ne otkrivene klini¢kif

Metastaze u ipsilateralne supraklavikularne limfne ¢vorove

Napomena: (sn) i (f) sufiksi se trebaju dodati N kategoriji radi
razlikovanja potvrdenih metastaza biopsijom sentinel limfnog ¢vora ili na
temelju biopsije AFl/core iglom, BEZ daljnje resekcije &vorova

Udaljene metastaze (M)

MO

cMO(i+)

cM1

pM1

Nema klini¢kih ili radiografskih dokaza udaljenih
metastaza

Nema klini¢kih ili radiografskih dokaza udaljenih
metastaza, ali uz depozite molekularno ili mikroskopski
otkrivenih tumorskih stanica u cirkuliraju¢oj krvi, ko$tanoj
srzi, ili drugom neregionalnom tkivu ¢vorova koji nisu veci
od 0.2 mm u pacijenta bez simptoma ili znakova metastaza
Udaljene detektabilne metastaze odredene klasi¢nim i
radiografskim metodama

Histolo$ki dokazane metastaze u udaljene organe; ili u ne-
regionalne limfne ¢vorove, metastaze > 0.2 mm
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iii.) Anamnestic¢ki upitnik

ANAMNESTICKI UPITNIK ZA PROCJENU
RIZICNIH FAKTORA ZA BOLEST DOJKE

Datum rodenja:

Ime i prezime:

Datum ispunjavanja:

1. Molimo navedite svoju:

Visinu: cm  TezZinu:
Opseg struka: cm
Opseg bokova: cm
Krvni tlak: / mmHg
2. Jeste li u menopauzi? [ Ne [J Da

[ Nisam sigurna (neredovite su)
S koliko godina ste imali posljednju
menstruaciju?

Jeste li u menopauzi koristili hormonsku

nadomjesnu terapiju (tablete, flastere i sl.)?
[0 Da, koristim [ Da, prestala sam

O Ne
Molimo navedite naziv lijeka:

Koliko godina ukupno ste koristili
hormonsku terapiju?

S koliko godina ste ju prestali uzimati?

Jeste li u menopauzi koristili biljne ili druge
pripravke koji sadrze hormone (npr. od soje)’

ONe [ODa: Koje?

3. Jeste li koristili lijekove kontraceptive?
[ Ne
Molimo navedite naziv lijeka:

[ Da, koristim [ Da, prestala sam

Koliko godina ste ih koristili?
S koliko godina ste ih prestali uzimati?

4. Jeste li imali ginekolosku operaciju?
[ Ne ] Da:
Da li Vam je uklonjen: [ jedan jajnik
[ oba jajnika [0 maternica
[ operacijom nisu uklonjeni jajnici
Koliko godina ste imali?

5.Jestelirodili? [INe [IDa
S koliko godina ste prvi put rodili?
Koliko puta ste rodili?
Jestelidojili? [ Ne [Da
Koliko ste mjeseci ukupno dojili?

6. S koliko ste godina imali prvu
menstruaciju: g.

7. Je li netko od Vasih rodaka imao
dijagnozu raka jajnika?
ONe [ Nisam sigurna
Opba: [Omajka [jedna sestra
[ dvije sestre [ drugi rodaci

Je li netko od Vasih rodaka imao dijagnozu
raka dojke?
ONe [ Nisam sigurna
ODa: [ majka [ jednasestra
[ dvije sestre [ drugi rodaci

Ukoliko jeste, da li im je dijagnoza
postavljena prije njihove 50. godine?

[ Ne O Dba [ Nisam sigurna

Je li netko od Vasih rodaka imao dijagnozu
bilo kojeg raka? [ Ne [ Nisam sigurna
[J Da: (molimo navedite tko i dijagnozu)
O majka:

O otac:

[ sestra:
[ brat:
[ baka:
[ djed:
[ drugi rodaci:

8. Je li netko od Vasih rodaka imao
sljedeca stanja:

’

tata

poviseni krvi tlak
Secernu bolest
pretilost
povisene
masnoce u krvi
infarkt srca
mozdani udar
osteoporozu
depresiju

Jesu li imali neku drugu bolest:

baka
djed
O
O
O
O
O
O
O
O

Oojon) O |00oo|s
Q
ojojgojgo|] o ooo

9. Imate li Vii da li ste imali neku od

navedenih bolesti?: unazad koliko
godina?

O poviseni krvi tlak
[0 3ecernu bolest
O povisene
masnocde u krvi

O infarkt srca

O moZdani udar

O osteoporozu

Koje lijekove koristite za lijeCenje?
tlaka:
Secera:
masnoca:
osteoporoze:
drugi:
biljni lijekovi:

Molimo navedite ispod druge bolesti ako su

Vam dijagnosticirane: unazad koliko
godina?

Bolest stitnjace
Cir

Astma

Zutica ili hepatitis
Zuéni kamenci
Sr€ane aritmije
ProSirene vene
Krvni ugrusci
Artritis

Depresija

Koje lijekove za njih koristite?

Oogooojojojojo|jo

Jeste li imali neku drugu bolest:

10. Koliko puta ste u Zivotu snimali prsni
kos rendgenom (ukljucujué¢i mamografiju)?
O 1-2 O 3-5 O 69 [O10ivise

11. Imate li trenutno neku akutnu ili kronicnt
upalu (npr. zubnog mesa, mjehura)? [ Ne
O Da: Koju?

12. Je li Vam radena biopsija dojke?
O Ne [ Da:
Molimo navedite datum:

13. Jeste li tijekom Zivota nesto operirali?
[ Ne I Da:
Sto ste operirali i kada?

Jeste li nekada imali prijelom kosti?
ONe [ODa: Skolikogodina?
Koje kosti?

Jeste li nekada bili u bolnici?
ONe [Da: Kadaizasto?

14. Jeste li alergi¢ni na nesto (i Sto)?

O Ne ODa: [Onapelud
na lijekove:
na hranu:
drugo:
15. Uzimate li Aspirin ili Andol? [ Ne
O Povremeno O Cesto

Koliko godina ga koristite?

Jeste li uzimali lijekove za smanjenje rada
imunoloskog sustava? [1Ne [ Da:
Koje i koliko dugo?

Molimo nastavite na sljedecoj stranici
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UPITNIK O PREHRANI | NAVIKAMA

16. Jeste li ikada pusili cigarete?

O Ne
[ Da, ali vise ne pusim

[ Da, jos uvijek pusim

Prije koliko godina ste prestali?
Koliko ste ukupno godina pusili?

Koliko cigareta dnevno?

17. Koliko ¢asa (koliko cesto) popijete:

dnevno | tjedno |mjesecno
Caja
Biljnog caja
Kave
Soka od
cijedenog voca
Dijetnih
gaziranih pica
Gaziranih pi¢a
Vode
Piva
Crnog vina
Bijelog vina
Jacih alkoholnih
pica
18. Jeste li na nekoj dijeti?
O Ne O Da:
Zasto?
Jeste li: [ vegetarijanac [ vegan ?

Ako jeste, s koliko godina ste prestali jesti:

Uzimate li probiotike i koliko ¢esto?
O Ne O Povremeno O Cesto

20. Koje mlijeko najcesce konzumirate:

O punomasno [ polumasno

0 bezmasno [0 s dodatkom
kalcija

O s dodatkom vitamina D

[ sojino O ne pijem mlijeko
Koliko dnevno konzumirate mlijeka,
ukljucujuci s kavom i uz Zitne pahuljice?

[0 manje od 1,5 dcl (manja ¢asa)

[ vise od 1,5 dcl (veca ¢asa)

[ 3 dcl (¢asa i pol)

O pola litre (2 vede case)

[ vise od pola litre (3 vecde ¢ase)

O do litre

21. Koliko $nita kruha pojedete dnevno?
Snita dnevno

Bijelog kruha

Crnog kruha

Kruh s cijelim zrnima
Zitarica

Tosta

Slatkog biskvita

22. Koju vrstu pahuljica Zitarica najcesée
jedete za doru¢ak? [ zobenu kasu

O Zitne pahuljice [ Muesli

[ kukuruzne (kornfleks) [ Ne jedem ih

Koliko zdjela Zitnih pahuljica pojedete
tjedno? zdjela tjedno

23. Molimo oznacite (v ili x) koliko €esto konzumirate odredenu vrstu hrane:

nikada

rijetko

jednom
tjedno

2-4 puta
tjedno

5-6 puta
tjedno

1 ili viSe puta
dnevno

Sir

Svjeii sir

Jogurt, mlijecni proizvodi

Svjeze voce

Suseno voce

Kompot

Tjestenina

Riza

meso ribu

jaja

mlijeko

Pizza

Pomfri

U zadnjih godinu dana, jeste li izgubili ili

dobili na teZini? [ Ne

[0 da, izgubila sam (kilograma:

[ da, dobila sam

(kilograma:

)

)

19. Uzimate li tablete vitamina, mineralaisl.?

Drugi krumpir

Grasak

Grah

Leda

Rajcica

Mrkva

Zeleno povrce

ONe [ODa: Drugo kuhano povrée
Koliko pakiranja 1 2-3 1lna Salata/sirovo povrée
potrosite? godisnje| godisnje | mjesec Tofu, meso od soje
O multivitamine Drugi proizvodi od soje
[ minerale Hamburgeri od povrca
O vitamin A Sladoled, slag
O vitamine B Kolaci, puding
O vitamin C Cokolada
O vitamin D Drugi slatkisi
O vitamin E Cips, grickalice
O kalcij Kikiriki, slane sjemenke
O Zeljezo Bademi, orasi, ljesnjaci i sl.
O magnezij Marmelada, dzem
O cink Masna riba (npr. sardine,
O omega-3 losos, skusa, pastrva, tuna)
Koliko dugo ih uzimate: godina Druga riba (npr. bakalar,

Uzimate li i nesto drugo (npr. biljne pripravke) i

sto:

konzervirana tuna)

Meso

Jaja

Gljive

Molimo nastavite na sljedecoj stranici
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24. Molimo oznacite (v ili x) koliko Eesto koristite odredene masti u pripremanju hrane:

. " 1. tjedno! 2-4 x 5-6 x 1 ili vise x
nikada| rijetko . .
tjedno tjedno dnevno
Maslac
Margarin
Biljna mast

Zivotinjska mast

Maslinovo ulje

Bucino ulje

Laneno ulje

Suncokretovo ulje

Drugo biljno ulje

[0 Ne koristim masti ni ulja
UPITNIK O STRESU

Koji namaz najcesce mazete na kruh?

O nista [ maslac [ obiéni margarin
O mlije¢ni namaz

[0 margarin sa nezasi¢enim mastima

[ nesto drugo (5to: )
Koliko stavite namaza na kruh?
Odosta Osrednje [ malo

Dodajete li povrée na namaz? (I Ne [JDa
25. Koliko solite hranu?
O jako

Koliko Zli¢ica Secera dnevno sveukupno
dodajete hrani i pi¢ima? Zlicica

O srednje O malo

26. Molimo zaokruZite (od 0 do 4) koliko Cesto ste se unazad mjesec dana osjecali na
odredeni nacin, prema sljede¢em znacenju:

0=nikada 1=gotovo nikada 2=ponekad 3 =prilicno esto 4 =vrlo esto

Koliko Cesto ste se osjecali nervozno i pod stresom? ...... 0 1 2 3 4
Koliko ¢esto ste se uzrujali zbog necega

. . Y 0 1 2 3 4
Sto se dogodilo neocekivano? ............cccceeeviiieviiiieeennnenn,

Koliko Cesto ste osjecali kao da niste u mogucnosti
kontrolirati vazne stvari u Zivotu? .......ccccccovvvevieiiinennennn
Koliko Cesto ste se osjecali sigurno u svoje

sposobnosti za rjeSavanje osobnih problema? ................

Koliko ste ¢esto osjecali da stvari idu kako ste planirali?

Koliko Cesto ste osjecali da se ne mozZete nositi

sa svim stvarima koje morate napraviti? .........ccccceeeenneenn.
Koliko Cesto ste uspijevali kontrolirati stvari

koje Vas iritiraju U Zivotu? ........cccoeveeiiiiieeeiee e

Koliko Cesto ste osjecali da ste svladali probleme? ......... 0 1 2 3 4

Koliko ¢esto ste bili ljuti zbog stvari koje

niste mogli kontrolirati? ..........ccceeeviiiiiieeccee e,
Koliko Cesto ste osjecali da su se poteskoce

toliko nakupile da ih ne mozZete svladati? .......................

UPITNIK O FIZICKOJ AKTIVNOSTI

27. Molimo navedite broj velikih stresnih
dogadaja tijekom Zivota:

O Manjeod5 O 5-10 [ 10-15
O Vise od 15 velikih stresnih dogadaja

Molimo navedite jeste li unazad godinu
dana imali vecih stresnih dogadaja koji se
ne odnose na zdravlje? [ Ne [ Da

Mislite li da ste unazad godinu dana izloZeni
dugotrajnom stresu koji se ne odnosi na
zdravlje? O Ne O Da:
Kako biste ocijenili razinu tog stresa:

[0 maniji stres

[ srednje veliki stres

[ izrazito veliki stres

Koliko dugo ste izloZeni toj razini stresa?
godina ili mjeseci

O osnovnu skolu
[ visu Skolu

28. Jeste li zavrsili:
[ srednju skolu

[ fakultet [0 magisterij, doktorat
Molimo navedite jeste li: [ samac
O udovica [ razvedeni [ udani

29. Unazad godinu dana, koliko sati dnevno spavate? sati

Unazad godinu dana, patite li od nesanice?

Unazad godinu dana, koliko sati tjedno ste obi¢no proveli
u sljede¢im aktivnostima?

Ljeti Zimi

O Ne [ Da, povremeno [ Da, ¢esto

Setnja, ukljucujuéi na posao, kupovinu i
tijekom slobodnog vremena:

Jeste li trenutno zaposleni? O Ne J u mirovini sam

[ Da, puno radno vrijeme [0 Da, pola radnog vremena

Bicikliranje, ukljucujuci na posaoiu
slobodnom vremenu:

Molimo navedite Sto ste po zanimanju? Rad u vrtu:

Samostalnim popravcima i izradi predmeta:

Jeste li radili posao koji je obuhvacao i rad u noénim smjenama?

ONe [ODa: Koliko godina ste radili u noénim smjenama? tenis i sli¢no:

Vjezbanje, npr. fitness, trcanje, plivanje,

30. Molimo navedite vrstu i kolicinu fizicke aktivnosti na poslu briga o djeci:

Rad u kuci, npr. Cis¢enje, pranje, kuhanje,

odnosno kako provedete vecinu vremena:
[0 sjedeéi (npr. u uredu)
[J stojeci ali bez izrazite fizicke aktivnosti (npr. frizer, trgovac)

Unazad godinu dana, jeste li obi¢no u tjednu obavljali zahtjevnu

O Ne [ Da
Ukoliko jeste, koliko sati tjedno ste obavljali takvu zahtjevnu
fizicku aktivnost? sati tjedno

O umijerena fizicka aktivnost (npr. povremeno dizanje tezih predmeta) srca?
O izrazita fizicka aktivnost (npr. rad uz dizanje teskih predmeta)

ZAHVALJUJEMO NA ISPUNJAVANJU UPITNIKA
Na temelju odgovora ¢e se dodatno procjeniti rizicni faktori za bolest dojke
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