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Sažetak. Histopatološke značajke karcinoma dojke uključuju brojne podatke koji su 
neophodni za daljnji odabir terapije pacijentica, stoga oni moraju biti jasni, nedvojbeno 
navedeni i pouzdani. Osim tradicionalnih podataka o invaziji, metastatskom potencijalu i 
odgovoru na terapiju, sve više informacija o prognostičkim i prediktivnim čimbenicima koji 
utječu na terapiju pacijentica daju i genetska istraživanja na temelju kojih su tumori prema 
ekspresiji određenih gena stratificirani u podtipove.

Ključne riječi: karcinom dojke; molekularni tipovi; prognostički i prediktivni čimbenici 

Abstract. Histopathological features of breast cancer include numerous details that are 
essential for the further choice of patient’s therapy because it must be clear, unambiguously 
stated and reliable. In addition to traditional data on invasion, metastasis and response to 
therapy more information on prognostic and predictive factors that affect the treatment 
provide patients and genetic research on the basis of which tumors according to the 
expression of certain genes in the stratified subtypes.
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UVOD

Dijagnostika i terapija raka dojke naglo su se razvile 
proteklih 20-ak godina. Osamdesetih godina proš-
log stoljeća došlo je do važnih promjena u terapiji 
koje su utjecale na dijagnostički postupnik koji pro-
vodi patolog s obzirom na to da on vodi ka perso-
naliziranoj terapiji prema postavljenoj dijagnozi. 
Histološke značajke tumora imaju važnu ulogu u 
donošenju odluka o terapiji (kirurškoj, hormonskoj 
i kemoterapiji). Osim toga, genetska istraživanja 
sve više utječu na odabir terapije koja se temelji na 
informaciji o prognostičkim, prediktivnim čimbeni-
cima i molekulskim podtipovima raka dojke1,2. 

TRADICIONALNE PATOHISTOLOŠKE
 ZNAČAJKE KARCINOMA DOJKE 

Patolog je odgovoran za informacije koje prido-
nose definiranju tumorskog odgovora i rizika što 
uključuje tradicionalne patohistološke značajke: 
veličinu, histološki tip i stupanj diferencijacije tu-
mora, broj zahvaćenih čvorova te biološke para-
metre s posebnim naglaskom na status 
estrogenskih receptora (ER) i progesteronskih re-
ceptora (PR) i ekspresiju gena humanog epider-
malnog receptora 2 (HER2/neu gena) (tablica 1).
Veličina tumora važan je prognostički čimbenik, 
naročito u slučajevima s negativnim aksilarnim 
limfnim čvorovima. Tako karcinom dojke veličine 
do 10 mm ima izuzetno dobru prognozu3.
Histološki tip tumora određuje se prema klasifi-
kaciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), a 
gradus prema Elstonu i Ellisu modificiranom su-
stavu Blooma i Richardsona4. 
Ovisno o histološkom tipu prognoza se kreće od 
izvrsne (10-godišnje preživljenje > 80 %) za po-

Danas nije moguće odrediti odgovarajuću terapiju paci-
jentima s rakom dojke samo na osnovi veličine i tipa pri-
marnog tumora te broja zahvaćenih limfnih čvorova. 
Prema revidiranoj klasifikaciji iz St. Gallena 2013. godi-
ne karcinomi dojke dijele se u pet molekulskih podtipo-
va koji su značajni, prognostički i određuju vrstu terapije 
za pacijente. 

Tablica 1. Izvješće patologa s potrebnim podatcima 
kod invazivnog raka dojke 

Vrsta kirurškog zahvata

Promjer tumora

Tip tumora (klasifikacija SZO-a)

Gradus tumora (Elston-Ellis)

Zastupljenost neinvazivne komponente (%)

Status rubova resekcije (udaljenost ruba resekcije 
od invazivnog raka i neinvazivne komponente u 
milimetrima)

Prisutnost/odsutnost širenja u limfne žile

Status estrogenskih receptora

Status progesteronskih receptora

Status Ki-67 proliferacijskog markera

HER2 status

Podtip raka dojke temeljem imunofenotipa

Biopsija limfnog čvora čuvara (broj limfnih 
čvorova;  
prisutnost/odsutnost metastaza, promjer 
metastaze u milimetrima)

Disekcija pazušnih limfnih čvorova (broj limfnih 
čvorova, ukupan broj limfnih čvorova, promjer 
metastaza; zahvaćenost rubova resekcije, status 
najudaljenijih limfnih čvorova) 

Slika 1. Izoliranje limfnih čvorova iz pazušnog masnog 
tkiva (a) i određivanje broja i veličine limfnih čvorova (b). 

a

b
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sebne tipove poput tubularnog, mucinoznog, 
preko dobre i umjereno dobre za većinu miješa-
nih karcinoma kao i klasični lobularni, medularni i 
papilarni do loše (10-godišnje preživljenje < 50 %) 
za duktalni invazivni bez drugih osobitosti (BDO), 
solidni lobularni i miješani duktalni i lobularni5. 
Histološki gradus neovisni je prognostički faktor, 
neovisan o veličini tumora i statusu limfnih čvo-
rova. Tumori se gradiraju kao dobro, srednje i sla-
bo diferencirani. 
Zahvaćenost limfnih čvorova kod pacijentica s kli-
nički negativnim čvorovima procjenjuje se pregle-
dom limfnog čvora čuvara (prvi čvor/čvorovi u 
području pazuha u koje se drenira limfa iz područja 
tkiva dojke gdje je smješten tumor). Ako je ovaj 
limfni čvor pozitivan, odmah se nastavlja s disekci-
jom pazuha. Prema protokolu koji provodimo u na-
šoj ustanovi (rad) intraoperativno se čvorovi 
pregledavaju citološki i po potrebi histološki. U de-
finitivnim uzorcima citološki negativnih čvorova 
vrši se pregled kroz različite nivoe uz primjenu imu-
nohistokemije s protutijelima protiv keratina6-8. 

U slučaju pozitivnog limfnog čvora čuvara vrši se 
disekcija limfnih čvorova pazuha koje treba pažlji-
vo identificirati (slika 1a). Svaki limfni čvor pregle-
da se histološki. Bilježi se broj pozitivnih limfnih 
čvorova i najdulji promjer najvećeg limfnog čvora 
(slika 1b). Kod masivne zahvaćenosti limfnih čvo-
rova tumorom, treba pregledati rub resekcije pa-
zušne disekcije1,6-8. 

PATOHISTOLOŠKI PARAMETRI BITNI ZA
 DALJNJI KIRURŠKI PRISTUP 

Preoperativna dijagnostika uključuje multidisci-
plinarni pristup za patologa, što znači poznavanje 
nalaza drugih disciplina, naročito uvid u radiološ-
ki. Danas se incizijska/ekscizijska biopsija koriste 
samo kada su neophodne, s obzirom na to da je 
dijagnoza smrznutim rezom postala gotovo iznim-
kom1. Biopsija širokom iglom je pak postala stan-
dard. Nalaz biopsije širokom iglom treba 
procjenjivati u sklopu kliničkog i radiološkog nala-
za. Histološka dijagnoza trebala bi odgovarati kli-
ničkoj i radiološkoj dijagnozi. 

Slika 2. Orijentacija isječka tkiva dojke na shemi (a), označavanje kirurških rubova tušem (b), serijsko preuzimanje 
isječka (c) i uzorčenje tumora s najbližim rubom resekcije (d).

a

c

b

d
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Postoperativno je pregled kirurških rubova na in-
vazivni rak dojke danas postao izuzetno važan jer 
poštedni kirurški zahvat (široka ekscizija i tumo-
rektomija) danas u 60 – 70 % pacijentica pred-
stavlja terapiju izbora. Kirurg označava uzorak 
kako bi patolog mogao rekonstruirati orijentaciju 
resekcijskih rubova i označiti ih tušem (slika 2a i 
b). Bilježi se veličina reseciranog uzorka u tri di-
menzije, prisutnost i veličina kože, prisutnost i 
mjesto markacijskih igala. Procjenom makroskop-
skog i mikroskopskog promjera kod invazivnog 
karcinoma utvrđuje se konačni promjer u milime-
trima. Određivanje promjera tumora izuzetno je 
važno jer se odluka o terapiji, naročito odluka o 
adjuvantnoj sistemnoj terapiji, temelji na promje-
ru tumora (slika 2c). Udaljenost invazivne kompo-
nente tumora od najbližeg ruba resekcije treba 
izraziti u milimetrima1 (slika 2d).

PATOHISTOLOŠKI ČIMBENICI KLJUČNI ZA
 ODABIR SISTEMSKE TERAPIJE

U liječenju raka dojke, posebno kod odabira si-
stemske terapije, od iznimne je važnosti određi-
vanje ER-a, PR-a te statusa HER22 i Ki-67 
proliferacijskog markera. Metoda određivanja 
ovih proteina je imunohistokemijska (IH), a svi la-
boratoriji koji to provode trebali bi imati standar-
dizirane postupnike te unutarnju i vanjsku 
provjeru postupnika.
Estrogenski receptori uvijek su smješteni u jezgri. 
Postoji više sustava bodovanja koji postižu semi-
kvantitativnu vrijednost ekspresije estrogenskih 
receptora9. Progesteronski receptori slični su 
estrogenskima, ali je niži postotak karcinoma doj-
ke s PR-om. U slučaju negativnog bojenja ER-a  
i/ili PR-a važno je biti siguran u ispravnost boje-
nja. Ovo testiranje obično se provede unutar-
njom kontrolom, jer su jezgre stanica kanalića i 
acinusa pozitivne u okolnom normalnom tkivu 
dojke. Ako je ovo bojenje u normalnom tkivu ne-
gativno, treba ponoviti bojenje na drugom tu-
morskom uzorku tkiva. 
Tumori s pozitivnim ER-om i PR-om reagirat će na 
terapiju u 78 % slučajeva, ER pozitivni i PR nega-
tivni u 34 %, a u 10 % na terapiju će reagirati i ER 
negativni i PR negativni. Hormonski status obave-
zno se utvrđuje i u metastazama, koji može biti 
različit od primarnog tumora, ali, koliko je pozna-

to, ER- tumori nikada ne daju ER+ metastaze i bo-
lje reagiraju na kemoterapiju. Čini se da ER+ 
tumori sporije rastu, ali imaju isti metastatski po-
tencijal. ER+ tumori češći su u starijih žena, dobro 
diferencirani, diploidni, niže mitotičke aktivnosti i 
rjeđe pokazuju ekspresiju HER2, češće metastazi-
raju u kosti, meka tkiva i spolne organe dok ER- u 
jetru i mozak9-11. 
HER2 genska amplifikacija uočena je u 15 – 30 % 
invazivnih karcinoma dojke i vodi prema preko-
mjernoj ekspresiji HER2 proteina, a u većini studi-
ja povezana je s agresivnom bolesti i lošijom 
prognozom. U određivanju HER2 statusa, kao što 
je navedeno, najčešće se koristi IH, koji mjeri ek-
spresiju HER2 proteina, ali i in situ hibridizacijom 
(ISH): fluorescentna detekcija (engl. fluorescence 
in situ hybridization; FISH), kromogena detekcija 
(engl. chromogenic in situ hybridization; CISH) ili 
srebrna detekcija (engl. silver in situ hybridizati-
on; SISH) koja dokazuje amplifikaciju HER2 gena. 
Semikvantitativna IH interpretacija HER2 ekspre-
sije se temelji na intenzitetu i postotku obojenih 
stanica. Najčešći nalaz je ‘0’ i ‘1+’ i smatra se 
HER2 negativnim. Rezultat ‘2+’ je dvojben i treba 
ga retestirati koristeći FISH/CISH/SISH. Samo ‘3+’ 
ukazuje nedvojbeno na HER2 pozitivitet. Klinički 
ishod i korist za pacijentice s IH 3+ i/ili FISH/CISH/
SISH pozitivnim tumorima podupiru dijagnostičke 
nalaze da se IH 3+ i FISH/CISH/SISH pozitivitet po-
klapaju i mogu izdvojiti pacijentice koje su za te-
rapiju trastuzumabom (Herceptin)10-13. 
Proliferacijska aktivnost važan je prognostički pa-
rametar i rutinski se uglavnom određuje IH s mo-
noklonskim protutijelom Ki67 koje se nalazi samo 
u stanicama u proliferaciji. Bojenje se prikazuje 
kao nuklearno prosječno u 16 – 17 % stanica kar-
cinoma dojke14.
Važno je napomenuti činjenicu da određivanje bi-
oloških parametara podrazumijeva patologa s 
iskustvom i znanjem, jer lažno negativni ili lažno 
pozitivni rezultati testiranja koji imaju utjecaj na 
odluku o sistemskoj terapiji i mogu dovesti do 
umanjivanja šanse za preživljenje. Neophodne su 
kontrole mlađih kolega jer loša interpretacija ili 
loš preparat iz tehničkih razloga mogu rezultirati 
isključivanjem i do 20 % pacijentica s primarnim 
rakom dojke iz odgovarajuće terapije jer status 
hormonskih receptora i HER2/neu gena nisu toč-
no određeni15. 
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ZAKLJUČAK

Terapija primarnog raka dojke koja je specifična 
za određenog pacijenta temeljena je uglavnom 
na podatcima o invaziji, metastatskom potencija-
lu i odgovoru na terapiju. Danas nije moguće 
odrediti odgovarajuću terapiju pacijenticama s 
rakom dojke samo na osnovi veličine i tipa pri-
marnog tumora te broja zahvaćenih limfnih čvo-
rova. Prema dogovoru iz St. Gallena 2005. godine 
terapija se temelji uglavnom na odgovoru na hor-
monsku terapiju i očekivanom riziku progresije 
tumora15. Na Internacionalnoj konferenciji o kar-
cinomima dojke u St. Gallenu 2011. godine pred-
ložena je klasifikacija karcinoma dojke prema 
molekulskom podtipu koja bi predstavljala osno-
vu za terapiju2. Za praktičnu upotrebu preporuče-
ne su IH metode umjesto molekulskih zbog šire 
dostupnosti u većini laboratorija. Prema revidira-
noj klasifikaciji iz St. Gallena 2013. godine karci-
nomi dojke dijele se u sljedeće molekulske 
podtipove: luminalni A (ER > 1 % i/ili PR > 20 % 
pozitivan; HER-2 negativan, Ki-67 < 20 %); lumi-
nalni B, HER-2 negativan (ER > 1 % i/ili PR > 20 % 
pozitivan; HER-2 negativan, Ki-67 visok > 20 %); 
luminalni B HER-2 pozitivan (ER > 1 % i/ili PR > 
20 % pozitivan; HER-2 pozitivan, Ki-67 bilo koji); 
HER-2 pozitivan ne luminalni (ER i PR negativan, 
HER-2 pozitivan); trostruko negativan (duktalni) 
(ER i PR negativan, HER-2 negativan).
Luminalni A podtip je najčešći i ima najbolju pro-
gnozu, zahtijeva samo hormonsku terapiju kao i 
dio luminalnih B tumora. HER-2 pozitivni i dio lu-
minalnih B i trostruko negativni tumori zahtijeva-
ju kemoterapiju uz trastuzumab kod HER-2 
pozitivnih16-17.
Ovi podtipovi imaju snažan prognostički značaj i 
predstavljaju bazu za terapiju. Prognostički fakto-
ri su vrlo važni u predviđanju ishoda individualno 
u pacijenata, te pomoću tih čimbenika liječnici 
pokušavaju pronaći personaliziranu terapiju za 
pojedine pacijentice kojom se može izbjeći agre-
sivna terapija i njene teške posljedice.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji 
sukob interesa.
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