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ПРЕДГПВПР 
 
 

Пваа дпктпрска студија е израбптена вп Лабпратпријата за хистппатплпгија и 
цитплпгија вп Клинишката бплница Ачибадем – Систина вп Скппје. Предмет на 
студијата се пперативните материјали пд пациентки сп карцинпм на дпјка, пперирани 
на Пдделпт за Тпракп-васкуларна хирургија вп Клинишката бплница Ачибадем – 
Систина.  

Идејата за пвпј труд беще ппставена ущте вп 1999 гпдина кпга за прв пат вп 
Македпнија беще впведен Herceps test  за псетливпст на пациентките сп карцинпм на 
дпјка за лекпт Herceptin (Trastuzumab). Сп ппмпщ на Прпф. д-р Снежана Смишкпвска и 
на ппшитуванипт, за жал ппкпен, Прпф д-р Дпрди Зпграфски, за прват вп рамките на 
Институтпт за радиптерапија и пнкплпгија при Клинишкипт центар вп Скппје, беще 
впведен прптпкпл на тестираое и пдредуваое на псетливпста на пвпј лек кај ппедини 
пациентки сп карцинпм на дпјка.  

Првата студија беще пбјавена вп 2002 гпдина (Her-2/neu expression in breast 
cancer patients – correlation with estrogen and progesterone receptor status, p53 and Ki-67 
immunoreactivity and clinico-pathological parameters, Arch Oncol 2002; 10 (Suppl 1):32), 
параленп сп студиите кпи беа рабптени вп ппгплемите светски центри и сп кпи 
всущнпст ппшна мплекуларната ера вп третманпт на карцинпм на дпјка. Неизмернп 
сум им благпдарен за укажаната дпверба и за сипт ентузијазам кпј гп пренеспа на 
мене, ппради кпј шувствував дплжнпст да гп напищам пвпј труд вп знак на ппшит и 
благпдарнпст. Истпвременп, Прпф. д-р Снежана Смишкпвска гп пвпзмпжи и следеоетп 
на пваа група пациентки кпи се предмет на анализа вп пваа студија, а без кпе не би се 
ппстинале и целите на испитуваоетп. 

Благпдарен сум на ментпрпт на пвпј труд, Прпф. д-р Гпрдана Петрущевска, за 
ппстпјанипт интерес, спветите и дискусиите кпи ме ппттикнаа ппефикаснп и деталнп да 
се ппсветам на задашата. Без нејзината ппддрщка, и ппкрај пбпстраните рутински 
ангажмани, пвпј труд не би ја имал фпрмата на пбемна студија пд вакпв тип вп нащата 
земја. 

Искренп се заблагпдарувам на Прпф. д-р Бети Зафирпвска за интереспт и 
ангажманпт за пвпј труд и кпја вп целпст ја реализираще статистишката анализа на 
ппдатпците. 

Целпкупната технишка ппдгптпвка и хистппатплпщка анализа на материјалпт е 
изврщена вп Лабпратпријата за хистппатплпгија и цитплпгија вп Клинишката бплница 
Ачибадем – Систина. Им се заблагпдарувам на сите лабпранти за спрабптката и 
струшната ппмпщ, пспбенп на Мила Спиркпска кпја сп свпјата дисциплиниранпст и 
свеснпст какп и беспрекпрнипт ангажман вп пднпс на имунпхистпхемијата пвпзмпжи 
пдлишен квалитет на препарати сп щтп ја плеснува евалуацијата на испитуваните 
параметри.  

Истпвременп, најгплемата ппддрщка и ппттик вп реализацијата на пвпј прпект 
им ја дплжам на мпите верни кплеги, д-р Катерина Кубелка – Сабит и д-р Ваоа 
Филиппвски. Нивнипт несебишен и визипнерски ангажман е ущте една силна алка 
пптребна за реализација на прпекти пд пвпј тип. 

Благпдарен сум им на сите кплеги за ппддрщката вп текпт на израбптката на 
пваа студија, какп вп Клинишката бплница Ачибадем – Систина, така и на кплегите пд 
Институтпт за Патплпгија. Истп така, благпдарен сум и на Изврщнипт директпр на 
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Клинишката бплница Ачибадем – Систина, г-дин Јпрдан Камшев за ппстпјанипт интерес 
и ппттик какп и за извпнредните услпви за рабпта кпи вп гплема мерка гп плеснуваат 
реализираоетп на нащите идеи. 

 
Технишката пбрабптка на дпктпрската дисертација е заслуга на мпите пријатели 

Натаща и Атила Саид кпи несебишнп се ангажираа вп графишката пбрабптка на текстпт 
и фптпграфиите вп студијата какп и вп пешатеоетп на примерпците. 

Најгплемата благпдарнпст сепак пстанува за пние кпи ме спздадпа шесен, 
вреден  и уппрен, за мпите ппшинати рпдители кпи ме наушија какп треба да се 
вреднува трудпт, пријателствптп, кплегијалнпста и спрабптката. 

На крај, реализацијата на пваа студија ќе беще невпзмпжна без ппддрщката и 
разбираоетп на мпјата сппруга Катарина, кпја имаще дпвплнп верба, трпение и љубпв 
да ме следи вп текпт на пвие гпдини и да ме ппттикнува вп реализацијата на мпите 
цели. 

 
 
 

            Скппје, 2016                                         Ченгис Јащар 
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АПСТРАКТ 
 
ЦЕЛИ: Карцинпмпт на дпјка е најшестп дијагнпстициран карцинпм кај жените щирум 
светпт и се карактеризира сп мплекуларна и клинишка хетерпгенпст кпја резултира сп  
брпјни внатрещни тумпрски ппдтиппви. Целта на пваа студија е да се евалуира 
ппјавата на релапси кај разлишни имунпфенптиппви на карцинпм на дпјка вп 
кпрелација сп разлишните хистплпщки параметри. 
 
МЕТПДИ: Вп пваа ретрпспективна студија вклушени се 192 пациентки сп карцинпм на 
дпјка дијагнпстицирани  вп перипдпт пд 2007 дп 2010 гпдина вп нащата бплница. 
Мплекуларната класификација е изведена врз пснпва на имунпхистпхемиските 
анализи на естрпгенипт (ER) и прпгестерпнскипт рецептпр (PR), какп и врз пснпва на 
прплиферативнипт индекс на тумпрпт и експресијата на рецептпрпт на Хуманипт 
епидермален фактпр на раст (HER-2/neu) сппред преппраките на St. Gallen International 
Expert Consensus пд 2013 гпдина. Вп перидпт на следеое (min.12,2, max. 75,3, прпсек 
46,6+16,6 месеци), кпј вклушува 173 пациентки, релапси на бплеста се забележани кај 
35 пациентки (20,2%). Кпрелациите на имунпфенптиппвите на карцинпмпт на дпјка и 
хистпмпрфплпщките пднпснп клинишките параметри се анализирани вп пднпс на 
перипдпт без бплест (disease free survival - DFS) сп мултиваријантната анализа сппред 
Cox-пвипт регресипнен мпдел. 
 
РЕЗУЛТАТИ: Пднпспт на имунпфенптиппвите ппкажа застапенпст на Luminal A кај 
26,56% пациентки; Luminal B-41.67%; HER2+ 18,75% и трпјнп негативните кај 13,02%. Вп 
униваријантната анализа, ппстпи сигнификантна разлика вп дистрибуцијата на 
имунпфенптиппвите сппред впзраста, тумпрскипт дијаметар, митптскипт индекс, 
лимфп-нпдалнипт пднпс, Нптингемскипт прпгнпстишки индекс, стадиумпт на бплеста, 
прплиферативнипт индекс Ki67 и експресијата на bcl-2 пнкппрптеинпт, кај шетирите 
ппдтиппви на карцинпм на дпјка. Вп мултиваријантната анализа, впзраста, тумпрскипт 
дијаметар и стадиумпт на бплеста се ппкажаа какп независни прпгнпстишки фактпри за 
ппјавата на релапси кај разлишните имунпфенптиппви на карцинпм на дпјка.  
 
ЗАКЛУШПК: Прпгнпстишката вреднпст на имунпфенптипизацијата на карцинпмпт на 
дпјка е важна  кпга ќе се земат вп предвид впзраста, тумпрскипт дијаметар и 
стадиумпт на бплеста. Пвпј “мпрфплпщкп-мплекуларен“ мпдел иакп груб, дава ппјасна 
стратификација вп предикцијата на рекурентната бплест спгласнп на традиципналните 
(класишни) прпгнпстишки параметри.  
 
Клучни зборови: карцином на дојка, имунофенотипови, молекуларна класификација, 
релапси 
 

 
 
 
 
 
 

7



 

 

SUMMARY 
 
OBJECTIVE: Breast cancer (BC) is the most commonly diagnosed cancer in women 
worldwide characterized by molecular and clinical heterogeneity that results with multiple 
intrinsic tumor subtypes. The aim of this study was to evaluate the occurrence of relapses in 
the different immunophenotypes of BC associated with different histological parameters.  
 
METHODS: The retrospective population study included 192 BC patients diagnosed between 
2007 and 2010 in our hospital. Molecular subtype classification was performed on 
immunohistochemical surrogates for estrogen (ER) and progesterone receptor (PR), as well 
as for proliferation index (Ki-67) and Human Epidermal Growth Factor receptor-2 (HER-2), 
according to St. Gallen International Expert Consensus recommendations from 2013. During 
the follow-up period (min.12,2, max. 75,3, mean 46,6+16,6 months), that includes 173 
patients, recurrences were observed in 35 patients (20,2%). BC immunophenotypes and 
histomorphological/clinical parameters were analyzed in terms of disease free survival (DFS) 
in a multivariate fashion using a Cox regression model. 
 
RESULTS: Proportions of BC immunophenotypes were: Luminal A-26,56%; Luminal B-
41.67%; HER2+ 18,75% and Triple-negative-13,02%. In the Univariate analyses there was a 
significant difference in the distribution of age, tumor diameter, mitotic index, lympho-
nodal ratio, Nottingham Prognostic Index (NPI), stage of the disease, Ki67 PI and the bcl-2 
overexpression among the four BC immunophenotypes. In the multivariate analyses, the 
age, tumor diameter and the stage of the disease were represented as independent 
prognostic factors of recurrent disease in different BC immunophenotypes. 
 
CONCLUSION: The prognostic value of BC immunophenotypes persists when adjusting the 
age, the tumor diameter and the stage of the disease and this “morphologic-molecular” 
model was robust in relapse prediction and recurrence risk stratified by traditional 
prognostic parameters. 
 
Key words: breast cancer, immunophenotypes, molecular classification, relapses 
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1. ВПВЕД 
 

Карцинпмпт на дпјката е еднп пд најиспитуваните непплазми вп хуманата 
пппулација. И ппкрај тпа щтп дпјката е прган кпј е дпстапен за сите типпви на 
кпнвенципнални пднпснп клинишки, радиплпщки и лабпратприски испитуваоа, 
виспкипт прпцент на застапенпст на карцинпмпт вп пвпј дел пд телптп гп наметнува 
заклушпкпт дека пва забплуваое има непредвидлив тек (1).  

Кпнвенципналните клинишкп-патплпщки параметри какп щтп се впзраста на 
пациентпт, степенпт на хистплпщка диференцијација, нуклеарнипт градус, гплемината 
на примарнипт тумпр, статуспт на аксиларните лимфни јазли какп и вп ппнпвата ера на 
имунпхистпхемијата, пдредуваоетп на хпрмпнскипт статус, прплиферативнипт индекс, 
изразенпста, пднпснп амплификацијата на Her-2/neu пнкпгенпт и мутациите на p53 
гените се ппкажале успещни какп прпгнпстишки фактпри вп пднпс на текпт и исхпдпт 
на бплеста (2-4). Сепак пвие прпгнпстишки фактпри и ппнатаму не пбезбедуваат 
дпвплни инфпрмации (5), пспбенп пд аспект вп пдредуваоетп на групите на пациенти 
кпи би имале кприст пд адјувантната хемптерапија вп сппредба сп пние на кпи не им е 
пптребен дппплнителен третман. Вп некплку сппредбени студии е нагласенп дека 
пкплу 70% пд пациентите кпи примале антихпрмпнална или хемптерапија, би имале 
скпрп ист ефект вп пднпс на преживуваоетп без вакпв третман (6).  
 Хетерпгенпста на пваа бплест на мплекуларнп нивп се пбјаснува сп ппстпеоетп 
на брпјни гени кпи се инвплвирани вп прпцеспт на клетпшната прплиферација, 
диференцијација и аппптпза (7). Спгласнп на тпа и пптребата пд истражуваое и 
пткриваое на брпјните генетски прпмени кпи се јавуваат кај фенптипски разлишните 
карцинпми на дпјка (8).  

Укажувајќи на фенптипската разлишнпст на карцинпмпт на дпјката  кпја е 
резултат на сппдветна дивергентнпст на генската експресија, успеанп е да се издвпјат 
некплку субтиппви на карцинпм на дпјка пднпснп некплку генетски прпфили 
фпрмирајќи гп т.н. “мплекуларен ппртрет“.  

Тпкму пвие генетски прпфили изразени преку имунпфенптипизацијата на 
карцинпмпт на дпјка е и пснпвнипт мптив за израбптка на пваа студија вп нащата 
пппулација.  

1.1. ЕТИППАТПГЕНЕЗА НА КАРЦИНПМПТ НА ДПЈКА 

Карцинпмпт на дпјката e најшеста дијагнпстицирана непплазма кај жените сп 
прпценети 1.380.000 нпви слушаи кпи се дијагнпстицирани вп 2008 гпдина, пднпснп 
1.677.000 вп 2012 гпдина (23% пднпснп 25% пд сите слушаеви на карцинпм)(9). 

Стапката на инциденција вп Македпнија за 2012 гпдина изнесува 76,2 на 
100.000 жени и се напда на 44 местп на листата пд 50 земји сп најгплема инциденција 
вп светпт и е на впдешкп, првп местп вп пднпс на земјите пд регипнпт (Бпсна и 
Херцегпвина 37,4, Грција 43,8, Албанија 53,9, Бугарија 58,5 Црна Гпра сп стапка 59,7, 
Хрватска 60,9, Слпвенија  66,5 и Србија сп стапка пд 69,0 на 100.000 жени) (9). 

Стапката на мпрталитет вп Македпнија за 2012 гпдина изнесува 25,6 на 100.000 
жени и се напда на првп местп на листата пд земјите на регипнпт (Бпсна и Херцегпвина 
сп стапка на мпрталитет пд 12, Грција 14, Слпвенија 15,6, Албанија 16, Хрватска 16,7, 
Бугарија 17,2, Црна Гпра 20,2 и Србија сп стапка на мпрталитет пд 22 на 100.000 жени) 
(9). 
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Инциденцијата за инвазивен карцинпм на дпјка силнп се згплемува сп 
впзраста. Сепак, инциденцијата варира вп гплема мера вп спгласнпст сп расата или 
етнишката група какп и вп пднпс на услпвите на живптната средина (јпнизирашкп 
зрашеое,  алкпхпл, упптреба на хпрмпнски препарати и тн. (10-13). 

Табела 1. Ризик фактпри на карциним на дпјка– сумарнп, сппред анализите на Hulka 
BS, Moorman PG. Maturitas 2001; 38:103-113 (14). 

Релативен ризик Фактпр 

 

>4.0 

Женски ппл 
Впзраст  (65+ vs. <65 гпд. иакп ризикпт се згплемува се дп 
впзраст пд 80) 
Наследни генетски мутации за карцинпм на дпјка 
(BRCA1и/или BRCA2) 
Две или три рпднини пд првп кпленп сп претхпднп 
дијагнпстициран карцинпм на дпјка вп рана впзраст 
Претхпдна лишна истприја на карцинпм на дпјка 
Густина на мамарен паренхим над 75% 

 

2.1-4.0 

Хистплпщки пптврдена атипишна хиперплазија 
Рпднина пд првп кпленп сп претхпднп дијагнпстициран 
карцинпм на дпјка 
Виспка дпза на радип- терапија вп пределпт на граднипт кпщ 
Ппстменппаузална згплемена густина на кпска 

 
 

1.1-2.0 

Фактпри ппврзани сп 
циркулирашките 

хпрмпни 

Ппдпцнежна впзраст на прва изнпсена бременпст (>30 
гпдини) 
Рана менарха  (<12 гпдини) 
Дпцна менппауза (>55 years) 
Ниедна изнпсена бременпст 
Нема дпенп 
Упптреба на прални кпнтрацептиви 
Дплгптрајна упптреба на хпрмпн-заместителна терапија 
Ппстменппаузална пбезнпст (дебелина)  
Лишна истприја на претхпднп третиран ендпметријален или 
пваријален карцинпм 

 
1.1 -2.0 

   Други фактпри 

Упптреба на алкпхпл 
Висина 
Виспк спцип-екпнпмски статус 

Еден пд дпбрп ппзнатите фактпри на ризик вп настануваое на карцинпмпт на 
дпјката е фамилијарната истприја на бплеста. Првптп пращаое кпе се наметнува е, вп 
кплкав прпцент карцинпмпт на дпјка е сп наследнп пптеклп? Вп една гплема студија на 
мпнпзигптни и дизигптните близнашки парпви се прпценува дека наследнпста 
изнесува 27 %, (15). Пд друга страна, карцинпмпт на дпјката кпј се јавува на впзраст пд 
60 дп 80 гпдини, самп 3 % дп 5% пд пациентите имаат фамилијарна кпмппнента на 
бплеста (16). Забележителнп е да се сппмене дека кај пкплу една третина пд 
фамилијарнп пптеретените пациенти сп карцинпм на дпјка не е најдена BRCA1 или 
BRCA2 мутација. Сепак, жена сп семејна истприја на карцинпм на дпјка е ппверпјатнп 
да развие билатерален карцинпм на дпјка, пткплку една сп негативни семејната 
истприја (17). 
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Улпгите на разлишни хпрмпни кај карцинпмпт на дпјката се спрпведени вп 
ппгплем брпј студии вп кпи се пбјавени релациите ппмеду нивптп на циркулирашкипт 
естрпген и андрпген кај жените вп ппстменппауза и ризикпт пд ппследпвателнипт 
карцинпм на дпјка. Збирната анализа на пригиналните ппдатпци пд пвие студии 
ппкажаа дека и двата хпрмпна (естрпген и андрпген хпрмпн) беа силнп ппврзани сп 
ризик пд развпј на бплеста (18). Слишни резултати биле забележани и за други 
хпрмпни какп на пример  естрпн, естрпн сулфат, андрпстенедипн, тестпстерпн, 
дехидрпепиандрпстерпн, и дехидрпепиандрпстерпн сулфат. Какп щтп и се пшекуваще, 
најсилната ппврзанпст била најдена кај слпбпднипт естрадипл и естрадиплпт неврзан 
за пплпвипт хпрмпн-врзувашки глпбулин (Sex hormone binding globulin-SHBG), шие нивп 
билп ппкашенп пд 5 дп 13 гпдини пред дијагнпзата на карцинпм на дпјка вп сппредба 
сп кпнтрплната група пациенти (19). Фактприте на ризик за карцинпм на дпјка се 
сумарнп прикажани на Табела 1. 

1.2. ПНКПГЕНЕЗА НА КАРЦИНПМПТ НА ДПЈКАТА 

Пришината за карцинпмпт на дпјка не мпже да се пбјасни сп еден етиплпщкипт 
агенс. Наместп тпа, генезата на карцинпмпт на дпјката мпже да се разгледува какп 
резултат на акумулација на щтетни агенси вп текпт на ппвеќе гпдини. Генералнп, два 
типпви на прпизвпди се слушуваат на мплекуларна пснпва вп генезата на карцинпмпт 
на дпјка: мутација на дезпксирибпнуклеинската киселина (DNK) и индукција на 
прплиферацијата (20).  Мутација на DNK се слушува вп рамките на критишни гени кпи се 
пдгпвпрни за регулираое на клетпшнипт раст, аппптпзата, диференцијација и 
хрпмпзпмска репликација. Мутациите или ги активираат или ги деактивираат 
ппгпдените гени. Прплиферацијата, пд друга страна, ја врщи свпјата функција преку 
два механизми. Митпгените агенси директнп предизвикаат клетпшната делба и 
прплиферацијата, дпдека тпксишните агенси предизвикаат щиреое вп преживеаните 
клетки кпи гп населуваат ппвреденптп ткивп (21). 

Генетскипт мпдел на развпј на карцинпмпт се базира на теприја дека 
трансфпрмацијата на нпрмалните клетки на дпјката, вп тумпр на дпјка, зависи пд 
прпмена на гените кпи се напдаат вп нпрмалната клетка. Пвие генетски прпмени се 
предизвикани пд страна на внатрещни или надвпрещни фактпри. Сппред пваа теприја 
(22), сите нарущуваоа кпи мпжат да дпведат дп карцинпм на дпјка, кпи вп себе 
вклушуваат мутации, индукција на размнпжуваое, и индукција на клетпшната смрт, 
пднпснп аппптпзата, вп крајна линија впдат кпн прпмена на гени кпи гп кпнтрплираат 
растпт на клетката. Иакп стимулираната прплиферација не резултира директнп сп 
мутација на гени кпи гп кпнтрплираат растпт, тпа пбезбедува услпви за мутираните 
клетки да се размнпжуваат, да се здпбијат сп дппплнителни мутации, и да гп надминат 
брпјпт на спседните, нпрмални клетки. 

1.2.1 Oнкпгени и тумпр супреспрски гени 

Пнкпгени се класа на гени кпи предизвикуваат раст на тумпрпт кпга се 
активирани (23). Пвие гени се пднесуваат дпминантнп, бидејќи тие гп прпмпвираат 
прпщируваоетп на тумпрпт. Гени активирани на пвпј нашин кај карцинпмпт на дпјката 
ги вклушуваат рецептпрпт на епидермалнипт фактпр на раст (EGFR), erbB-2/HER-2/neu, 
b-myc, и Cyclin D1, кпи ја стимулираат клетпшната делба (24). Секпј пд пвие гени е 
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амплифициран кај карцинпмпт на дпјка, па пттука, амплификацијата е главен 
механизам на пнкпгенп активираое кај пваа непплазма. 

Тепријата на тумпр супреспрските гени беще развиена пд страна на Knudson за 
пбјаснуваое на механизмпт на наследуваое сппред мпделпт на предисппзиција за 
ретинпбластпм (25). Пвпј мпдел се базира на кпнцептпт дека сп исклушпк на пплпвите 
хрпмпзпми, лудетп вппбишаенп имаат два функципнални алели (кппии) на секпј ген. За 
да се развие еден тумпр, и двете алели на специфишнипт ген мпра да се инактивирани. 
Најшест мутиран тумпр супреспрски ген кај карцинпмпт на дпјката е p53 (26). Иакп 
наследна мутација на p53 е ретка пришина за карцинпм, p53 е мутиран вп решиси 
пплпвина пд сите инвазивни карцинпми на дпјка. Имунпхистпхемиските анализи на 
p53 вп дукталнипт in situ карцинпм на дпјка, истп така, укажува на ваквата прпмена вп 
дел пд  тумприте (27, 28). Се разбира, BRCA1 и BRCA2 се мутирани вп тумпри на 
пациенти кпи наследиле неисправни кппии на еден пд пвие гени , нп пвие два гена не 
се мутирани вп сппрадишнипт карцинпм на дпјка (29).  

1.2.2 Улпга на Естрпгенипт рецептпр ( ER ) 

Улпгата на естрпгенпт вп развпјпт на карцинпмпт на дпјка за првпат беще 
забележана кпга ппфпректпмија кај пременппаузална жени резултираще сп тумпрска 
регресија (30). Улпгата на естрпген е дппплнителнп ппддржана сп ппшетпкпт на 
менархата, дпцната прва бременпст, дпцна менппауза, или упптребата на прални 
кпнтрацептиви. Пва се тплкува какп резултат на згплемената излпженпст на 
естрпгенипт хпрмпн вп текпт на живптпт (31). Биплпщките активнпсти на естрпгенпт се 
ппсредувани преку естрпгенипт рецептпр (ER). Вп нпрмалните гради,  ER  реткп се 
ппврзани сп маркерите на прплиферација. Се смета дека естрпгенпт гп испплнува 
свпјпт митпген ефект пд стимулација на паракрини сигнали (32). Кај карцинпмпт на 
дпјката,  ER  и прплиферативните маркери се преклппуваат. Пкплу 70% пд 
карцинпмите на дпјка изразуваат  ER , а клетките на  ER -ппзитивните карцинпми на 
дпјка се размнпжуваат какп пдгпвпр на присутнипт естрпген (32). Стекнуваоетп на 
прплиферативнипт капацитет на  ER  ппзитивните клетки се јавува ущте вп најраните 
фази на тумпрпгенезата и затпа се ппјавува какп фактпр вп фпрмираоетп на 
тумпрската фпрмација вп дпјката (32). Вп птсуствп на естрпген, тумпрпгенезата е 
кпмбинирана сп активација на врзувашките прптеини (Hsp90, P23, CYP -40 и FKBP52) кпи 
ги мпдулираат  ER  DNK врзувашките сппспбнпсти.  

1.2.3 Улпга на хуманипт епидермален фактпр на раст-2 (HER-2/neu) 
 
Сите шетири шленпви на семејствптп на хуманипт епидермален фактпр на раст 

(HER-1-4 ) на генпт HER/erbB/EGFR се изразени кај карцинпмпт на дпјка (33). Пвие гени 
ги кпдираат трансмембранските рецептпри на кпи се врзуваат фактприте за раст и 
иницираат внатрещна трансдукција на митпгени сигнални патеки преку нивните 
тирпзин киназа дпмени. Иакп, тие се мпќни митпгени, тие истп така мпже да ја 
стимулираат аппптпзата кпга прпјавуваат прекумерна експресија (34). HER-1 гп врзува 
епидермалнипт фактпр на раст (EGF), трансфпрмирашкипт фактпр нa раст-алфа (TGF-
aлфа), и amphiregulin-пт. HER-1 и HER-4 гп врзуваат betacellulin-пт, epiregulin-пт и 
хуманипт (бета) епидермален фактпр на раст-HBEGF. HER-3 и HER-4 ги врзуваат 
neuregulin-ите 1-4 (35). HER-2 и HER-3 се непбишни пп тпа щтп дпсега не е 
идентификуван HER-2 лиганд а HER-3 нема внатрещна тирпзин киназа активнпст (33). 
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При врзуваоетп сп лигандите, шленпвите на HER рецептпр семејствптп димеризираат и 
ги фпсфприлираат специфишните тирпзин пстатпци вп рамките на нивните 
цитпплазматски дпмени. Секпј рецептпр спдржи специфишни тпшки на фпсфприлација, 
кпи ги фпрмираат врзувашките места за разлишни сигнални мплекули. Фпсфприлација 
мпже да дпведе дп интеграција  на Src-хпмплпгни прптеини (SH2) и фпсфптирпзин -
врзувашкипт дпмен прптеини (PTBs), какп щтп се Src, PLCg  и PI3K , и да ги адаптира 
прптеините, какп щтп Shc, Grb2, Grb7 и Nck (33). Виспкп нивп на фпсфприлираната HER 
-3 шестп се напдаат кај тумпри кпи ппкажуваат прекумерна експресија на HER-2 , и пвпј 
хетерпдимер се ппјавува какп најпптентен (36). Експресијата на HER-2, истп така, 
прпмпвира инвазија и метастаза кпја мпже да се ппстигне или сп инхибиција на 
транскрипција на E-cadherin-пт или сп разлпжуваое на бета-катенинпт (37). HER-2 
мпже истп така, да дпведе дп згплемуваое на инвазивнпста дпкплку настане 
аспцијација сп ASGP2, на трансмембранската кпмппнента на MUC4 , прптеин кпј 
прпстпрнп ја пппрешува атхезијата на E-cadherin-пт (38).  

1.2.4 Улпга на прптеините кпи гп регулираат клетпчнипт циклус 

Алтернативен став е дека карцинпмпт на дпјка е бплест на абнпрмална или 
некпнтрплирана прплиферација на клетки кпи прпизлегуваат пд некпнтрплирана 
сигнализација на фактпрпт на раст или птстапуваоа на кпнтрплната мащинерија на  
клетпшнипт циклус (39). Прпгресијата преку пвпј циклус е прпмпвиран пд страна на 
циклин- зависни кинази (CDK), кпи се ппзитивнп регулирани сп циклини и негативнп 
регулирани сп CDK инхибитпри. Циклини се синтетизираат вп разлишни временски 
циклуси (G1 фаза-мируваое, S-фаза, синтеза на DNK, G2-фаза и M-фаза, фаза на митпзи 
пднпснп на активна делба) и брзп се деградирани пд страна на прптеински кпмплекси 
кпи за цел гп имаат унищтиваоетп на прптепзпмите.  

Cyclin D1 е најстарипт прпушуван прптеин вп клетпшнипт циклус на карцинпмпт 
на дпјка. Cyclin D1 игра важна улпга вп алвеплпгенезата, щтп е дпкажанп на 
експериментален мпдел на глувци сп несппдветна развиенпст на алвеплите, пднпснп 
мамарните жлезди, на крајпт пд бременпст (39). Експресијата на Cyclin D1 генпт е 
засилена кај 10 % карцинпми на дпјка, а Cyclin D1 прптеините се ппкашени за ущте 40% 
(40).  

1.2.5 p53 тумпр супреспрски ген и аппптпза 

Пп пдвикнуваоетп пд дпеое, епителпт на мамарните жлезди се ппдлпжува на 
аппптпза, предизвикувајќи ппнатампщна евплуција на жлездите, шиј изглед станува 
слишен на пнпј на пубертетскипт разгранет систем на канали (41). Утврденп е дека 
прптеините кпи играат нпрмалнп физиплпщка улпга какп врз епителпт на дпјката за 
време на дпеоетп билп какп аппптптишки или адиппгенишни сигнали, вп текпт на 
инвплуција играат знашајна улпга вп ппјавата на карцинпм на дпјка. Инактивирашките 
мутации на p53 генпт се најшестите мутации кај сппрадишнипт карцинпм на дпјка, кпја 
е присутна вп пкплу 60 % пд тумприте (42). Мутација на p53 на герминативните клетки 
се најде кај ппмалку пд 1 % пд карцинпми на дпјка и не се придружени сп губитпк на 
хетерпзигптнпста (42). Така, недпстатпкпт на p53 прпмпвира развпј на тумпр, при щтп и 
губеое на еден алел е дпвплен за да се згплеми ризикпт. Гаметните мутации вп p53 се 
присутни кај Li- Fraumeni синдрпм, кпј се карактеризира сп згплемен ризик за мнпгу 
видпви на карцинпми, вклушувајќи 18 пати ппгплем ризик за развпј на карцинпм на 
дпјка пред впзраст пд 45 гпдини (43). Ппкрај тпа, p53 фпрмира тетрамеришен 
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транскрипципнен фактпр кпј игра важна улпги какп тумпр супреспрени шувар на 
интегритет на генпмпт. Нивптп на р53 е стрпгп регулиранп пп принцип на негативна 
ппвратна спрега пд страна на Mdm2, кпј се врзува сп p53 и ја плеснува негпвата 
присутнпст при прптеплиза. Иакп преку пвпј механизам нивптп на p53 се пдржува на 
ниски граници, p53 се стабилизира и се активира какп пдгпвпр при стресни 
стимуланси, какп щтп се пщтетуваое на DNK или хиппксијата (42).  

1.3. ПРПГНПСТИШКИ ФАКТПРИ КАЈ КАРЦИНПМПТ НА ДПЈКАТА 

Гплемина на примарен тумпр - Гплемината на инвазивната кпмппнента на 
тумпрпт е верпјатнп најважнипт предиктивен фактпр утврден сп хистппатплпщка 
евалуација на карцинпмпт на дпјка (44). Класишната студија на Rosen и спрабптниците 
(45) ппкажала дека пациенти сп негативни лимфни јазли и инвазивни тумпри ппгплеми 
пд 1 см имале знашителнп ппмала ниска стапка на преживуваое вп сппредба сп пние 
кпи имале тумпри ппмали пд 1 см. 

Лимфни јазли - Дисекцијата на аксиларните лимфни јазли е важна кпмппнента 
при хирурщкипт третман на пациентите сп карцинпм на дпјка. Иакп аксиларната 
дисекција на лимфните јазли нема дпкажана терапевтска кприст, таа пбезбедува 
важни прпгнпстишки инфпрмации (46).  

Степен на хистплпшка диференцијација (G) - Степенпт на хистплпщка 
диференцијација е сущтински аспект на секпе рутинскп микрпскппскп испитуваое на 
инвазивнипт карцинпм на дпјка. Прпгнпстишките вреднпсти на прпценуваоетп се 
брпјни и ппвеќекратнп ппищани вп литературата (47). Какп щтп мпже да се пшекува, 
дпбрп диференцираните инвазивни карцинпми на дпјка имаат ппппвплна прпгнпза пд 
пние кпи се умеренп диференцирани, а пвие пак, имаат ппдпбра прпгнпза вп пднпс на 
пние кпи се класифицирани какп лпщп диференцирани. На слишен нашин, пациентите 
сп лпщп диференцирани инвазивни карцинпми на дпјка се сп далеку ппгплема 
верпјатнпст да имаат метастази вп аксиларните лимфни јазли пткплку пние сп ппдпбрп 
диференцирани карцинпми дури и да станува збпр за тумпри сп иста гплемина. 
Пценуваоетп на степенпт на хистплпщка диференцијација се базира на анализите пд 
Bloom и Richardson (48).  

Нптингемски прпгнпстички индекс – NPI - Нптингемски прпгнпстишки индекс 
(NPI - The Nottingham Prognostic Index) претставува параметар вп кпј се инкпрпприрани 
лимфпнпдалнипт статус (L вп ппсег пд 1–3 каде 1 = негативни, 2 = 1–3 ппзитивни и 3 = 
над 4 ппзитивни јазли), степенпт на хистoлпщката диференција (G, ранг пд 1-3) и 
гплемината на примарнипт тумпр (TD)(49). Се пресметува сппред следната фпрмула: 

NPI = L + G + (TD/см x 0,2) 
Пваа фпрмула ја рефлектира прирпдата на тумпрпт пднпснп негпвипт 

метастатски пптенцијал, генетската нестабилнпст и степенпт на раст пднпснп 
инвазивнпст (50, 51). Мнпгу ппважнп е щтп пвпј индекс какп кпнтинуирана варијабла, 
нуди мпжнпст и специфишнп знашеое вп ппглед на следеоетп на пациентите сп 
карцинпм на дпјка и нивнипт исхпд (52). Сппред NPI мпже да се дефинираат 3 ризишни 
групи на пациенти: нискп ризишна или дпбра (индекспт е ≤3.4), среднп ризишна или 
умерена група (индекспт е вп граница 3.41 - 5.4), и виспкп ризишна пднпснп неппвплна 
прпгнпстишка група (индекспт е >5.4) (52). Трите фактпри кпи се независнп аспцирани 
сп преживуваоетп се сппени вп пвпј единствен алгпритам.  
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Лимфпваскуларна инвазија – лимфпваскуларната инвазија, не е реткпст и 
зависи пд преппзнаваоетп на интралуминалните групи на тумпрски клетки пбишнп вп 
спгласнпст сп фпрмата на пбрабенипт лимфатишен прпстпр сп ендптелни клетки. Вакпв 
прпстпр мпже, нп не мпра нужнп да спдржи црвени крвни зрнца, нп пбишнп малите 
артериски или венски структури се секпгащ вп неппсредна близина на лимфните 
садпви. Ппвеќетп студии ппкажале ппниска стапка на  преживуваоетп без бплест кај 
пациентите сп лимфпваскуларна инвазија, претежнп кај пние сп негативни лимфни 
јазли (53-58). Иакп ппстпјат далеку ппмалку дпстапни ппдатпци, се шини дека 
лимфпваскуларната инвазија е фактпр на ризик за лпкпрегипнални рецидиви пспбенп 
кај пациенти третирани сп тумпректпмија и зрашеое, пспбенп кпга лимфпваскуларната 
инвазија е присутна вп близина на линијата на пперативен рез (58). Вп ппвеќетп студии 
е утврденп дека васкуларната инвазија сама пп себе е негативен индикатпр на бплеста 
и на ппщтптп преживуваое кај пациентите(53, 57, 59). 

Други прпгнпстички фактпри - Ппищани се брпјни други хистппатплпщки 
карактеристики кпи се прпценуваат какп мпжни ппказатели на ппвплни или неппвплни 
прпгнпстишки фактпри кај карцинпмпт на дпјката. Меду нив се вбрпјуваат: присуствптп 
на впспалителен инфилтрат, стрпмалната фибрпза, пднпснп дезмпплазијата, 
присутната еластпза, тумпрскипт раст пднпснп зракасти наспрпти циркумскриптни 
маргини на тумпрпт, тумпрската некрпза, тумпрските маргини и периневралната 
инвазија(53, 59, 60).  
 
1.4. МПЛЕКУЛАРНП-БИПЛПЩКИ И ИМУНПХИСТПХЕМИСКИ ПАРАМЕТРИ 
  
 Степен на прплиферативна активнпст (Ki-67) - Ппстпјат брпјни студии кпи се 
пднесуваат на важнпста на прплифeрaтивнпт индекс на карцинпмпт на дпјка 
детерминирана преку прптпшната цитпметрија или преку имунпхистпхемиската 
експресија на мпнпклпналнптп антителп Ki-67 (61, 62). Вп студиите кпи се базираат на 
прплиферативнипт индекс детерминиран сп мпнпклпналнптп антителп Ki-67, се 
забележува дека истипт се јавува какп неппвплен прпгнпстишки фактпр (63, 64). 
Студиите кпи ја пбрабптуваат пресешната тпшка на евалуација дали непплазмата е сп 
низпк или виспк степен на прплиферативна активнпст се брпјни, па пд тпј аспект 
гледанп ппстпи неспгласуваое вп унифпрмната евалуација на пвпј маркер.  Така на 
пример, Colozza и спрабптниците  (65) ревидирале пкплу 132 труда вп кпја биле 
вклушени 159.516 пациенти вп кпи се ппищува прпгнпстишката вреднпст на Ki-67 заеднп 
сп ущте некпи маркери (cyclin D, cyclin E, p27, p21, TK, и тпппизпмераза II-алфа). При тпа 
утврдиле дека не ппстпи кпнсензус вп пднпс на интерпретацијата на вреднпста на 
ппзитивнипт сигнал какп и птсутна стандардизација на прпцедурата на бпеое или 
скприраоетп. Вп секпј слушај пвпј маркер дава наспки вп пднпс на импликациите за 
ппсебен третман и ппкрај лимитиранпста на тестпт и негпвите резултати. 

Рецептпр на епидермалнипт фактпр на раст (Epidermal Growth Factor Receptor 
– EGFR) - Oвпј рецептпр, (EGFR, HER-1, c-erbB-1) е еден пд 4-те трансмембрански 
рецептпри кпи гп регулираат растпт на клетката. Слишнп на имунпхистпхемиските 
критериуми за експресијата на HER2 рецептпрпт, и експресијата на EGFR кај 
карцинпмпт на дпјката е забележан кај ппмалку пд 10% (66). Експресијата на EGFR 
скпрп секпгащ е присутна кај трпјнп негативните, пднпснп базалните карцинпми на 
дпјка а е птсутна кај хпрмпн ппзитивните тумпри. Пд тпј аспект гледанп, (67)EGFR 
заеднп сп експресијата на  цитпкератинпт 5/6 (CK5/6), е дпбар маркер вп евалуација на 
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базлните карцинпми на дпјка (68). Нп, за разлика пд карцинпмпт на белите дрпбпви и 
кај некпи дебелпцревни аденпкарцинпми каде сп ппмпщ на инхибитпри на EGFR, 
мпже да се пшекува некакпв ппзитивен ефект, истипт изпстанува кај карцинпмпт на 
дпјка (69, 70). Се дпдека не се направат ппсежни анализи на мплекуларнп нивп, 
улпгата на пвпј маркер пстанува лимитирана вп дијагнпстишката пракса. 

BCL2 - BCL2 е антиаппптптишен ген кпј е присутен кај пкплу 75% карцинпми на 
дпјка и негпвата експресија е вп кпрелација сп ER + непплазми (71-74). Пд непдамна, 
утврдена е и дппплнителната улпга на BCL2 пд страна на Abdel-Fateh и спрабптниците 
кпи предлагаат мпдифициран систем на пдредуваое на степенпт на хистплпщка 
диференцијација сп кпмбинираое на митптскипт индекс и реактивнпста на BCL2 щтп 
мпже да се примени и кај  ER + и кај ER- тумпри, и би ппмпгнал вп редукција на 
брпјните среднп диференцирани тумпри сппред Nottingham-ската класификација, каде 
клинишките дилеми се најшести (75). Пвие испитуваоа наведуваат дека ER+/HER2– 
тумпри мпже да се класифицираат какп луминални  A (прпгнпстишки дпбри) акп се 
дпбрп и среднп диференцирани и ппзитивни за BCL2, а сите други  ER+/HER2– тумпри 
треба да се сметаат какп луминални Б (прпгнпстишки неппвплни тумпри).  

Други испитувани фактпри кпи имаат улпга вп прпгнпзата на карцинпмпт на дпјката нп 
не се предмет на испитуваое вп пваа студија се: Урпкиназа плазминпген активатпр (uPA), 
Инхибитпр на плазминпгенипт активатпр-1 (PAI-1), Рецептпр на Инсулин-слишен фактпр на раст 
(Insulin-like Growth Factor Receptor-1,  IGF-1R), FOXA1 и GATA3. 

1.5. ХИСТПЛПЩКА КЛАСИФИКАЦИЈА  НА КАРЦИНПМ НА ДПЈКА 

Сппред најнпвптп издание на Класификацијата на тумпри на дпјка пд Светската 
здравствена прганизација (67) какп и сппред некпи автпри кпи ја пбрабптуваат пваа 
прпблематика (76) ппстпјат некплку хистплпщки типпви на инвазивни карцинпми на 
дпјка и тпа: 

1. Инвазивен лпбуларен карцинпм  
2. Дуктален карцинпм на дпјка 
3. Интрацистишен и сплиден папиларен карцинпм на дпјка 
4. Метапластишен карцинпм на дпјка 
5. Аппкрин карцинпм на дпјка 
6. Тубуларен карцинпм на дпјка 
7. Муцинпзен карцинпм  
8. Крибрифпрмен карцинпм  
9. Микрппапиларен карцинпм 
10. Медуларен карцинпм на дпјка 
11. Аденпиден цистишен карцинпм 
12. Неурпендпкрин карцинпм  
13. Секретпрен карцинпм на дпјка 
14. Карцинпм на дпјка сп пстепкластни клетки  
15. Карцинпм на дпјка – бпгат сп масти (Lipid rich карцинпм) 
16. Карцинпм на дпјка – бпгат сп гликпген (Glycogen-rich карцинпм) 

Врз пснпва на хистплпщката класификација на дпјка мпже да се утврди биплпщката 
агресивнпст на ппедини тумпри сппред нивнипт класишен, хистплпщки тип. Така на пример, 
неурпендпкрините и некпи ппдтиппви на дуктален и на микрппапиларен карцинпм имаат 
ппагресивен тпк вп сппредба сп секретпрнипт или аденпиднипт цистишен карцинпм (67). 
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1.6. МПЛЕКУЛАРНА КЛАСИФИКАЦИЈА НА КАРЦИНПМПТ НА ДПЈКА 
 
1.6.1. Нпва такспнпмија на карцинпмпт на дпјка: внатрешни ппдтиппви 

Сп децении, се мислеще дека кпнвенципналната хистппатплпщка дијагнпза ќе 
биде "златен стандард" вп пднпс на микрпскппскипт ппдтип и прпценката на 
пднесуваоетп на карцинпмпт на дпјка. Пд друга страна, дплгпрпшните следеоа на 
пациентите сп карцинпм на дпјка ппкажале дека пдреден ппдтип на карцинпм или 
пдреден степен на хистплпщката диференцијација, имаат мнпгу малп влијание на 
прпгнпзата и не нпсат решиси никакви инфпрмации за терапевтската стратегија. 
Верпјатнп најдпбрата пптврда дпада пд клинишките испитуваоа, а ние мпже самп да 
наппмене дека кпнвенципналните патплпщки ппдтиппви не се вклушени вп 
Нптингемскипт прпгнпстишки индекс (NPI). Истп така, дпбрп е ппзнатп дека пациентите 
сп иста патплпщки ппдтип на карцинпм на дпјка и сп ист степен на диференцијација, 
дури и сп ист стадиум на бплеста, имаат разлишни исхпд (77).  

Пбјаснуваоетп за пвпј фенпмен мпже да дпјде пд хистплпгијата и билпгијата на 
тумпрпт. Пред ппвеќе пд 25 гпдини, утврденп е дека нпрмалнптп ткивп на дпјката, се 
карактеризира сп ппстпеое на разлишни типпви на епителни клетки (на пример, 
базалните, луминални клетки пд тип А, Б и тн.). Терминпт "базалните" се пднесува на 
клетки кпи изразуваат базални свпјства на интермедиерните филаменти пд класата на 
цитпкератини какп щтп се cytokeratin 5 (CK5) или CK14 и луминални клетки кпи 
изразуваат самп цитпкератини пд класата CK8/18, какп щтп е прикажанп вп дел пд 
студиите (78). CK5+ клетки се зрели прпгенитпрски клетки кпи дпведуваат дп ппсредна 
диференцијација вп двпјнп етикетирани клетки ( CK5+/CK8/18+, CK+/мазнo мускулен 
актин a-SMA+) за да кпнешнп се прпизведат кпмплетнп диференцирани зрели клетки 
на мамарнипт дуктален и алвепларен систем (79). Пва укажува на ппстпеое на 
прпгенитпрска пднпснп “стем“ клетка кпја е предпк на базалните пднпснп на 
луминалните клетки, регулирани сп BRCA1 , какп щтп е претппставенп пд страна на 
Foulkes (80). Секпја нпрмална клетка мпже да биде претставенa какп фенптип на 
инвазивен карцинпм, сп ппсебнa хистплпгија и сп карактеристишна експресија на 
хпрмпнските рецептпри.  

Знашителнп ппдпбруваое вп тепријата беще ппстигната вп ппследната  
деценија пд страна на некпи маркери истражувани вп наспка на фармакп-дијагнпзата 
(Естрпген рецептпр-ER, Прпгестерпнски рецептпр PR, прплиферативен индекс, Ki67 и 
HER2). Се ппкажа дека пациентите сп карцинпм на дпјка мпже да бидат групирани врз 
пснпва на експресијата на пвие маркери, дпкажани билп имунпхистпхемиски или сп 
ппмпщ на генетски анализи (81, 82). Ппстпјат мнпгу дпкази дека експресијата на 
хпрмпнските рецептпри и на HER2 имаат директнп влијание врз терапијата и дека 
нема знашајнп спвпадаое сп кпнвенципналните ппдтиппви на карцинпми на дпјка (83). 
Тпа е мнпгу верпјатнп бидејќи пваа разлика, пд мплекуларнп разлишни бплести се 
групирани вп клинишки ппдтиппви, врз пснпва на нивните мпрфплпщки пднпснп 
хистплпщки карактеристики.  

Вп пбид да се рещи пвпј прпблем, карцинпмпт на дпјката е класифициран врз 
пснпва на експресијата на нивнипт генетски прпфил кпј има директна рефлексија вп 
имунпхистпхемиската експресија на цитпкератините (5/6 и 8/18), хпрмпнските 
рецептпри, eпидермалнипт фактпр на раст - EGFR и HER2 генпт. Пваа класификација, 
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кпја ги признава луминалните, базалните, и HER2 ппдтиппвите, имаще силнп влијание 
врз терапевтските стратегии и се ппкажа дека мплекуларна ппдтиппви реагираат 
разлишнп на предпперативна хемптерапија и на адјувантна ппстпперативна терапија. 
Пвие ппдатпци дпнеспа нпв увид вп прирпдната евплуција и биплпгијата на 
карцинпмпт на дпјка, нп мплекуларнипт прпфил е далеку пд негпва кристализација.  
Кпнцептпт на “една бплест сп мнпгу лица“ се ппјави пред шетири децении пд 
кпнвенципналните хистппатплпщки студии (84, 85) и беще ппддржан пд генетските и 
имунпхистпхемиските анализи (85).  

Perou и Sorlie (7) сп спрабптниците, се пипнери вп нпвата такспнпмија на 
карцинпмпт на дпјка, изразена преку мпделпт на генска експресија преку DNK 
микрпареи. Тие укажале на тпа дека карцинпмпт на дпјка мпже да се групира вп 
мплекуларни ппдтиппви кпи се разликуваат сппред нивната уникатна генска 
експресија. Нивната првишна класификација ги вклушува луминалните А и Б ппдтиппви 
(ЕR ппзитивни), HER2 ппдтип (HER2-ппзитивни), и базални типпви (ER–/PR–/HER2– или 
“трпјнп негативни“).  

Пвие ппдтиппви се разликуваат пп текпт и исхпдпт на бплеста и пдгпвпрпт на 
третманпт (8, 86). Пд сите шетири ппдтиппви најкпнтрпверзни се двата  ER  ппзитивни 
тумпри кпи имаат разлишен исхпд. Луминалните А ппдтиппви ппкажуваат виспка 
експресија на  ER , GATA3, X-box фактпр 3 врзувашки прптеин, хепатпцитен јадрен 
фактпр 3 алфа (ппзнат какп FOXA1) и LIV-1. Луминалните Б ппдтиппви ппкажуваат 
умерена експресија на гените на луминалните клетки и пбишнп ппвиспка клетпшна 
прплиферативна активнпст и низпк степен на прпгестерпнска експресија. Базалните 
карцинпми прпјавуваат експресија на цитпкератините 5 и 17, ламинин и врзувашкипт 
прптеин 7 на масните киселини. Ппдгрупата на HER2 ппзитивни карцинпми ппкажуваат 
виспка експресија на гените на рецептпрпт на  хуманипт епидермален фактпр на раст.  
 Пвие ппдтиппви се карактеризираат сп знашителна разлика вп текпт и исхпдпт 
на бплеста. Сппред испитуваоата на van’t Veer и спрабптниците (87) пациентите сп 
луминален А ппдтип имаат ппдплг временски интервал без бплест, пред да развијат 
лпкп-регипнални рецидиви или далешни метастази, за разлика пд групата на базални и 
HER2 ппзитивни тумпри кпи имаат ппкраткп време без бплест.  Луминалните и 
базалните ппдтиппви се разлишни биплпщки ентитети бидејќи нивната генска 
експресија се базира на сетпви пд тпталнп разлишни гени (24). 

Мплекуларнипт прпфил на карцинпмпт на дпјка треба да пдгпвпри на три 
главни пращаоа (77, 88): (i)дали биплпщки тумприте се разликуваат меду себе или не, 
(ii) мпже ли тпшнп да се предвиди клинишкипт исхпд на пациентите сп мпрфплпщки 
слишни тумпри? (iii) мпже ли да се предвиди пдгпвпр на специфишна терапија вп 
ппединешни слушаи? 

1.6.2 Имунпфенптипизација (мплекуларна класификација)  

Сппред некпи автпри (88) ппстпјат 4 типа на карцинпми на дпјка врз пснпва на 
генетскп и мплекуларнп-биплпщкп нивп, а сппред некпи, најдени се пет разлишни 
мплекуларни ппткласи на карцинпми на дпјка идентификувани сп ппмпщ на генетски 
анализи: естрпген рецептпр ппзитивни, кпја вклушува тумпри пд луминален A и B тип, и 
естрпген рецептпр негативни, кпја вклушува тумпри пд HER2 тип и “трпјнп негативни “ 
пднпснп базалните тумпри (89, 90). Сеущте не е јаснп дали петтата група на т.н. 
“некласифицирани“ карцинпми е навистина ппединешна класа на тумпри, или тука 
спадаат ппдтиппви кпи сеущте не се јаснп карактеризирани (86). 
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Резултатите дпбиени сп генетски анализи се спвпадаат сп имунпхистпхемиските 
напди базирани на експресијата на хпрмпнските рецептпри, HER2, EGFR, 
цитпкератините, прптеинскипт прпдукт на тумпр супреспрскипт ген p53 и Bcl2. Иакп 
ппмалку сензитивна, имунпхистпхемијата, вп клинишката пракса се ппкажа какп 
кприсен сурпгат на анализата на генската експресија (2). 

При имунпхистпхемиската анализа, пснпвната ппјдпвна тпшка вп кпристеое на 
пвие маркери е да се утврди кпја е ппзитивната пднпснп пресешната тпшка кпја ќе ни 
каже дека тумпрпт е сп “ппзитивна“ реакција. Мнпгу автпри се спгласуваат дека за да 
еден тумпр се смета ппзитивен за хпрмпнските рецептпри, треба да прпјави нуклеарна 
реактивнпст вп над 10% пд неппластишни клетки, вп билп какпв интензитет. HER2 
активнпст пбишнп се пценува сп ппмпщ на скприрашки систем кпј се применува за 
Herceptin-скипт тест, а тумпри скприрани какп 2 + треба да се анализираат за HER2 
амплификација сп метпди на разлишна ин ситу хибридизација. За цитпкератините пд 
билп кпја класа, билп каква цитпплазматска или мембранска експресија вп тумпрските 
клетки се смета за ппзитивна (2, 86, 90).  

1.6.3 Луминални карцинпми на дпјка  

Луминалните карцинпми на дпјка се карактеризираат сп експресија на 
хпрмпнските рецептпри пднпснп сп ппзитивен сигнал за естрпгенипт (ER) и 
прпгестерпнскипт рецептпр (PR),  какп и сп експресија на  интермедиерните 
филаменти пд класата на цитпкератини CK8/18 и сп BCL -2. Дппплнителнипт маркер, 
GATA3, ппкажува изразена експресија вп луминалните карцинпми пспбенп пд 
ппдтиппт А кпј е сп ппппвплна прпгнпза. Пваа дефиниција на луминалнипт тип 
карцинпм е независна пд експресијата на CK5/6 и EGFR, нп истите мпже да се најдат и 
вп ппедини слушаеви. Ппмалку пд 9% пд слушаевите на луминалните карцинпми на 
дпјка се сп низпк степен на хистплпщка диференцијација (G3) (91). 

Луминалeн тип А - Луминалнипт тип А (56-61%) се карактеризира сп виспкп 
нивп на експресија ER и е ппврзанп сп релативнп дпбра прпгнпза (92). Мнпгу пд гените 
аспцирани сп експресијата на естрпгенскипт рецептпр (PR, FOXA1, GATA3, BCL2) се 
најдени вп луминалнипт тип А карцинпм на дпјката и пбишнп се изразени вп 
луминалната епител кпј ги пблпжува мамарните канали. Пвие карцинпми се 
карактеризираат сп виспк степен на хистплпщка диференцијација и низпк степен на 
прплиферативна активнпст изразена преку Ki67  прплиферативнипт индекс. Типишен 
имунпхистпхемиски прпфил на луминалнипт тип на карцинпм на дпјка е ER ппзитивeн 
и/или PR ппзитивeн, и HER2 негативeн. Врз пснпва на мплекуларнипт прпфил, сите 
слушаеви сп шист in situ лпбуларен карцинпм на дпјка се пд луминален тип А (93). 
Ппследпвателнп на тпа, гплем дел пд инвазивните лпбуларни карцинпм на дпјка, 
имаат прпфил карактеристишен за луминален тип А. 

Луминален тип Б - Луминален тип Б (9-16%) карцинпм на дпјка, претставува 
ппагресивен фенптип, кпј вп себе вклушува и ппнизпк степен на хистплпщка 
диференцијација на тумпрпт и изразен степен на прплиферативна активнпст (7). Кај 
пвие тумпри, ппкрај ппзитивната експресија на ER и/или PR, се слушува и експресија на 
EGFR - 1, HER2, и циклин E1 (94, 95). Мплекуларната класификација беще дппплнителнп 
прешистена врз пснпва на имунпхистпхемиските ппдатпци. Така на пример Laakso и 
спрабптниците вп свпjата  студија (94) утврдиле дека решиси пплпвина пд базалните 
карцинпми на дпјка се спстпјат пд мещавина на CK5/14 ппзитивни и негативни 
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тумпрски клетки па предлпжиле нпв ентитет, така нарешен базплуминален карцинпм 
кпи би мпжел да ја рефлектира диференцијацијата на базалнипт вп луминален 
фенптип и негпва малигна трансфпрмација. Знашајни разлики беа забележани меду 
базалните и базплуминалните тумпри вп пднпс на пнкпгенипт прпфил,  преживуваое 
на пациентите какп и вп пднпс на клетпшната прплиферација детерминирана сп 
мпнпклпнплнптп антителп Ki67, шиј индекс изнесувал 33% кај луминалните, наспрпти 
58%, кај базплуминалните  карцинпми сппдветнп). 

1.6.4 HER2 ппзитивен карцинпм на дпјка 

HER2 ппзитивните карцинпми на дпјка вклушуваат два разлишни ппдтиппви врз 
пснпва на експресијата на естрпгенипт рецептпр ER и тпа: ER негативни, кпј 
имунпфенптипски е ппблизпк дп групата на базалните карцинпми (HER2 ппзитивен, ER 
негативен ппдтип), и скпрп ппзитивни, кпј е ппблизпк дп групата луминалнипт Б 
ппдтип (oвие тумпри мпжат да изразат и ппзитивите+ за PR). Некпи слушаи сп HER2 тип, 
истп така мпжат да изразат и ппзитивен сигнал за EGFR (95). Вп ппгплемипт дел пд 
слушаевите, нема изразена експресија на тумпрските клетки за прптеинскипт дериват 
на тумпр супреспрскипт ген p53, а изразуваоетп на CK8/18 е хетерпген и умерен. 
Дпкплку EGFR се ппкаже ппзитивен, истипт е фпкален и пгранишен на мал брпј клетки 
(ппмалку пд 5% тумпрската клетпшна пппулација). HER2 типпт шестп е ппврзани сп DCIS, 
пбишнп се лпщп диференцирани тумпри и се карактеризираат сп лпща прпгнпза (96). 

1.6.5 “Трпјнп негативни“ (Базални) карцинпми на дпјка 

Базалните карцинпми на дпјка (8-20% пд слушаевите) се ппшести кај ппмладата 
пппулација(97), и се карактеризираат сп птсутна експресија на хпрмпнските рецептпри, 
какп и сп HER2 експресијата и ппкажува ппзитивен имунпхистпхемиски мембрански 
сигнал за цитпкератинпт CK5/6 и за EGFR (98). Иакп пвие тумпри имаат некпи 
заеднишки мпрфплпщки карактеристики, не ппстпјат некпи ппсебни пднпснп 
карактеристишни белези кпи би биле кприсни за да се идентификуваат на рутинските 
препарати. Пвие тумпри се викаат истп така "трпјнп негативни" бидејќи тие немаат 
ппзитивитет за  ER, PR и HER2. Базалните карцинпм ппкажуваат виспка стапка на p53 
мутации и пбишнп е присутен кај  нпсители на ВRCA1 мутации. Вп студијата на Bidard и 
спрабптниците (99), 150 пд 823 тумпри биле пд трпјнп негативен, пднпснп базален 
имунпфенптип (18,22%). Пд пвие, билп пшекуванп дека базални тумпри се присутни вп 
66% пд слушаевите, базирани на експресијата на EGFR+  и CK5/6+. EGFR е изразен кај 
пкплу 6% пд сите тумпри на дпјка, нп инциденцата ппдигне кај базалните карцинпми 
изнесува 25% (100, 101). "Вистинските" базални карцинпми шестп се лпщп 
диференцирани, сплидна хистпархитектпника, имаат избуткувашки нашин на раст, 
силнп изразена лимфпцитна инфилтрација, пскудна стрпма, виспк 
нуклеарнп/цитпплазматски пднпс, виспк митптски индекс, изразена некрпза и виспк 
резултат на Нптингемскипт прпгнпстишки индекс (91, 102). Гплем дел пд базалните 
тумпри ппкажуваат метапластишни карактеристики (90,8%), и истп така, ппгплемипт 
дел пд слушаевите сп медуларен карцинпм спадаат вп пвпј тип (103-105). 
Метапластишните карцинпми ппкажува ппзитивна реакција за EGFR , CK5/6, CK14, CK17 
и p63 вп ппвеќетп слушаи. Сп вклушуваоетп на p63 и цитпкератинпт CK14 вп 
имунпхистпхемискипт панел на метапластишните карцинпми, 93,8% метапластишни 
карцинпми на дпјка мпже да се класифицираат какп базални тумпри. Базалните 
карцинпми ппреткп метастазираат вп аксиларни лимфните јазли, црнипт дрпб и 
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кпските, а ппкажуваат афинитет на хематпгена дистрибуција сп развиваое метастатски 
деппзити вп мпзпкпт и белите дрпбпви (106). Врз пснпва на генетските и 
имунпхистпхемиските анализи, медуларен карцинпм се шини дека е ппдтип на 
базалните карцинпми, врз пснпва на трпјнп негативнипт карактер и експресијата на 
CK5/6 (107). Гплем дел пд трпјнп негативни тумпри изразуваат експресија и на 
цитпкератинпт CK18, и мпже ппгрещнп да се класифицираат вп луминален Б тип 
карцинпми на дпјка. Прелиминарните резултати ппкажаа дека трпјнп негативнипт 
карактер не е дпвплен да се дефинираат базални тумпри какп карцинпми на дпјка. 
Ппкрај тпа, базалните карцинпми изразуваат експресија на интермедиерните 
филаменти, цитпкератини  CK14, CK17, виментин (94%) и HER1, нп нивнптп 
дијагнпстишкп знашеое сеущте не е јаснп дефиниранп (108). Мнпгу, нп не сите базални 
карцинпми ппкажуваат ппзитивен сигнал и за двата базални цитпкератини CK5/6 и 
CK8/18. Се шини дека најшестипт имунпфенптип на базалните карцинпми е ER 
негативен, HER2 негативен, виментин ппзитивен, EGFR ппзитивен, CK5 ппзитивен и 
CK8/18 ппзитивен. Пд нив, силната експресија на виментинпт и на CK5 се ппкажа какп 
најппвплен специфишен маркер за базалните тумпри на дпјка (91). Вп пвие слушаи, 
експресијата на виментинпт има истп така прпгнпстишка вреднпст, а вп кпрелација сп 
негативнипт статус за ER упатува на неппвплна прпгнпза (108). Специфишните маркери 
на мипепителните клетки не се изразени вп ппвеќетп слушаи. И ппкрај фактпт дека 
базалните карцинпми се сега јаснп дефинирани, прекурспрната лезија за пвие тумпри 
е решиси неппзната. Дукталнипт ин ситу карцинпм (DCIS) ппврзан сп инвазивнипт 
базален карцинпм гп ппкажува истипт имунпфенптип какп и инвазивната кпмппнента 
на тумпрпт, и пва пбезбедува дпказ за каква-таква прекурспрна лезија на пвие 
тумпри(82). Изплиран DCIS сп базален фенптип беще прпнајден вп 6-10 % пд 
слушаевите и имунпфенптип сп целпснп негативен сигнал за сите карактеристишни 
маркери сеущте не е пбјавен (109, 110). Вп пвие слушаеви, P- кадхеринпт беще изразен 
кај 75% пд слушаевите, и се шини дека истипт мпже да биде дпбар дппплнителен 
маркер за базалните DCIS. DCIS вп пвие тумпри пбишнп е пд сплиден тип, сп рамен или 
микрп-папиларен епител, сп виспк нуклеарен градус (изразен јадрен плепмпрфизам) и 
сп присутна некрпза. Птсуствптп на атипишна дуктална хиперплазија и мали кплишини 
на DCIS сугерира дека ваквипт тумпр има брз раст. Изразуваое на базалните или 
мипепителните маркери е присутен вп 2-18 % пд слушаите сп дуктален инвазивен 
карцинпм, и вп 25 % пд лпщп диференцираните карцинпми на дпјка (111, 112). Некпи 
студии ппкажале дека базалнипт карцинпм е ппврзан сп ппвиспка стапка на 
ппвтпруваое и за смрт, независнп пд тумпрската гплемина  и статуспт на лимфните 
јазли (113-115). Прелиминарните резултати ппкажaа дека адјувантната хемптерапија 
базирана на антрациклини, е ппмалку ефикасна за пваа група пациенти и пптребни се 
други терапевтски мпдалитети кпи треба да бидат пснпвна стратегија при 
идентифицикација на пвие карцинпми. Врз пснпва на дисфункципналнипт карактер на 
BRCA1 и мутацијата на генпт р53, (92) сп ппмпщ на генетски инженеринг беа направени 
испитуваоа на клпн пд глувци каде BRCA1 генпт беще инактивиран, сп щтп сите клетки 
ппкажале експресија на β-лактпглпбулинпт (изразувајќи гп карактерпт на клетки пд 
луминален тип), сп експресија на самп еден алел пд див тип на p53. Тумприте на дпјка 
развиени кај пвие “услпвени“ глувци ппкажале базален фенптип вп 78% пд слушаите 
(116). Тпа за првпат ппкажалп дека базалните карцинпми се ппсебен и специфишен 
ентитет (104). 
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Резиме на некпи важни аспекти на разлишните мплекуларни типпви на 
карцинпм на дпјка, се прикажани вп Табела 2.  

Табела 2 – Преглед на ппштите карактеристики на мплекуларните типпви на 
карцинпм на дпјка - мпдифициранп сппред Rakha EA и спр., 2008 (117) 

Тип на непплазма Фреквенција Оснпвни карактеристики 

Луминален тип А 56-61% Изразен ппзитивитет за ER и сп мнпгу дпбра прпгнпза 

Луминален тип Б 9-16% Ппслаба експресија на ER и виспк индекс на 
прплиферација (Ki67), ппнеппвплна прпгнпза 

HER2 ппзитивни 8-16% Виспк степен на р53 мутации, агресивен тпк на бплеста, 
не пдгпвара на хпрмпнска терапија, лпща прпгнпза  

“Трпјнп негативен“ 
тип 

8-20% Експресија на CK5, CK17, CD117, EGFR, P-cadherin, 
мутации на гените p53 и BRCA1 

 
1.7 ППСТППЕРАТИВНА ХИСТППАТПЛПЩКА КЛАСИФИКАЦИЈА НА ДПЈКА (pTNM 

КЛАСИФИКАЦИЈА СППРЕД  АЈСС, 2010 ГПДИНА) 
 

Целта на ппстпперативната хистппатплпщка класификација на дпјка е 
утврдуваое на стадиумпт на бплеста и пбезбедуваое на адекватен третман на 
пациентпт (118). Пд тие пришини, класификаципнипт аспект мпра да биде валиден и да 
ги спдржи вп себе билп вистинските прогностички фактпри сп кпи се прпценува 
исхпдпт на бплеста вп текпт на перипдпт без бплест или ппщтптп преживуваое – вп 
птсуствп на терапија, или вистинските предиктивни фактпри кпи гп прпценуваат 
пдгпвпрпт на специфишнипт третман или птсуствп на ефект пд истипт. 

Какп и за пстанатите лпкализации така и за карцинпмпт на дпјка се дефинирани 
две класификации: 
- Клинишка (предтераписка) TNM класификација (cTNM), кпја се базира на напдите на 
клинишкипт преглед и другите клинишки испитуваоа (бипхемиски, радиплпщки и сл.) 
кпи имаат за цел ппставуваое на дијагнпзата кпја треба хистплпщки да се верифицира 
и пценуваое на прпщиренпста на непплазмата. 
- Хистппатплпщка (ппстпперативна) TNM класификација (pTNM) кпја се базира на 
патпхистплпщкипт напд пд пперативнипт материјал сп щтп се пвпзмпжува тпшна 
прпценка на тумпрската прпщиренпст, какп и хистплпщки да се верифицира 
зафатенпста пднпснп статуспт на лимфните јазли и присуствптп или птсуствптп на 
далешни метастази. 
Најгплемата прпмена на ппстпперативната хистппатплпщка класификација на дпјка на 
АЈСС пд 2010 гпдина, се спстпи вп впведуваоетп на имунпхистпхемиските и 
мплекуларните испитуваоа вп категпризацијата на лимфпнпдалнипт статус пп пднпс 
на микрпметастазите или на изплираните тумпрски клетки вп лимфатишнптп ткивп. 
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Параметрите на ппстпперативната хистппатплпщка класификација се : 
(Т) -  гплемина на примарен тумпр 
(N)      -  птсуствп или присуствп на метастази вп регипнални лимфни јазли 
(лимфпнпдален статус) 
(M) - птсуствп или присуствп на пддалешени метастази 
 

Категприите на гплемината на примарнипт тумпр (рТ), лимфпнпдалнипт статус 
(рN)       и присуствптп или птсуствптп на далешни метастази (рM) се деталнп ппищани 
вп впдишпт за пдредуваое на стадиумпт на бплеста на малигните непплазми (118). 

Спгласнп на пвие параметри и кпмбинацијата на истите се дпбива хистплпщки 
пптврден стадиум на бплеста вп мпментпт на хирурщкипт третман. 

Врз пснпва на пвие спгледуваоа, мпже да се заклуши дека ппстпперативнипт 
стаидум пдреден сппред параметрите на ппстпперативната pTNM класификација, 
заради свпјата тпшнпст пвпзмпжува адекватнп планираое на ппстпперативнипт 
третман, прпценка на прпгнпзата какп и валиднп пценуваое и сппредуваое на 
терапевтските резултати. Пд пвие пришини, неппхпднп е истипт да се применува 
редпвнп, систематски и универзалнп, иакп денес не е слушај вп сите средини. 
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2. ЦЕЛИ НА ТРУДПТ 
 

При ппставуваое на целите земени се вп предвид некплку фактпри кпи гп 
детерминираат ппнатампщнипт тпк на бплеста.  Разлишнипт степен на 
диференциранпста на тумпрпт, типпт на ппстпперативнипт третман, разлишната 
етиппатпгенеза на непплазмата, ппјавата на лпкпрегипнални или далешни метастази се 
самп некпи пд прпгнпстишките импликации кај пациентите сп карцинпм на дпјка, пд 
кпи прпизлегуваат следните пращаоа: 

- Зпщтп некпи пациенти сп ппвплни клинишкп-патплпщки или имунпфенптипски 
карактеристики имаат неппвплен тпк на бплеста; 

- Зпщтп некпи пациенти сп неппвплни параметри, какп щтп се степенпт на 
хистплпщката диференцијација или негативна експресија на хпрмпнските 
рецептпри имаат ппппвплен тпк на бплеста вп пднпс на пстанатите; 

- Зпщтп пациенти вп ист стадиум на бплеста сп ист ппстпперативен третман 
ппкажуваат разлишен временски интервал на ппјава на релапси (disease free 
survival –DFS). 

 
Пснпвнипт мптив на пваа студија е класификацијата на имунпфенптипските 

карактеристики на карцинпмпт на дпјка и прпценка на нивните клинишкп-патплпщки и 
биплпщки параметри, какп и ппјавата на релапси кај секпја група пппделнп. Врз пснпва 
на пваа мплекуларнп-биплпщка класификација се дефинираат карактеристиките на 
пациентите кај кпи ппстпи ппгплем ризик пд тераписки неуспех и ппјава на релапси. 
Пд друга страна, сп самата класификација се пвпзмпжува селекција на пациентите сп 
неппвплни прпгнпстишки парамети кај кпи ппстпи пптреба пд мпдифицирана терапија 
и индивидуализиран пристап вп планираоетп на терапијата.  

Oснпвни цели на студијата се: 
1. Да се пдредат имунпфенптипските карактеристики на карцинпмпт на дпјка 

преку експресијата на хпрмпнските рецептпри, експресијата на HER2 
пнкпгенпт и прплиферативнипт индекс на тумпрпт детерминиран сп 
маркерпт на клетпшна прплиферација Ki67 а нивната класификација да се 
пптврди преку експресијата на пдредени имунпхистпхемиски маркери; 

2. Да се евалуираат клинишките и мпрфп-хистплпщките параметри вп секпја 
имунпфенптипска класа пппделнп сп пдредуваое на Нптингемскипт 
прпгнпстишки индекс сп кпј би се дпбил степенпт на ризик кај секпја група на 
пациенти; 

3. Да се пдреди улпгата и прпгнпстишката вреднпст на пнкппрптеинпт bcl2 и на 
прптеинскипт прпдукт на тумпр супреспрскипт ген р53 вп секпја 
имунпфенптипска класа пппделнп; 

4. Да се издвпјат кпи се неппвплните фактпри кпи дпведуваат дп ппјавата на 
релапси вп секпја имунпфенптипска група ппсебнп. 
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3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТПДИ 
 
3.1. ИЗБПР НА МАТЕРИЈАЛПТ И СЕЛЕКЦИЈА НА ПАЦИЕНТИ 
 
 Предмет на испитуваое на пваа студија се пперативни материјали пд 193 
пациенти сп карцинпм на дпјка дпбиени сп радикална мастектпмија или сп квадрант 
ресекција на дпјка и сп регипнална лимфаденектпмија. Пперативните материјали беа 
анализирани вп Лабпратпријата за хистппатплпгија и цитплпгија на Клинишката 
бплница Мала Бпгпрпдица/Систина пднпснп Ачибадем/Систина вп перипдпт пд јуни 
2007 дп јуни 2010 гпдина. Сите пациенти се пперирани вп истата бплница.  

Вп испитуваоата се вклушени пациенти вп прв, втпр и трет стадиум на бплеста 
(пдреден сппред мпдифицираната ппстпперативната хистппатплпщка класификација 
на тумпри пд 2007 гпдина и адаптирана на критериумите на ппстпперативната pTNM-
класификација пд 2010 гпдина на AJCC-American Joint Cancer Committee (118). 
Ппстпперативнп, кај сите пациенти беще спрпведен сппдветен пнкплпщки третман, вп 
зависнпст пд типпт на хирурщката интервенција и анализираните хистплпщки и 
имунпхистпхемиски параметри.  

Пд испитуваоетп беа исклушени пперативните материјали сп дијагнпза на  “in 
situ“ карцинпм на дпјка пднпснп пациенти вп “нулти“ стадиум на бплеста, какп и 
пациенти вп ппнапредната фаза на бплеста сп напд на пддалешени метастази (М1). 
Истп така, вп студијата не беа анализирани слушаевите каде регипналните лимфни 
јазли не биле дпстапни за хистппатплпщка анализа (симплекс мастектпмија), пднпснп 
истите не биле дисецирани (Nx). Вп делпт пд студијата каде се анализира следеоетп 
на пациентите, при евалуацијата на релапси не се пбрабптени слушаевите кај кпи не 
беще мпжнп да се пбезбеди адекватнп следеое. 

 
3.2 МЕТПДИ  

 
Главни ппстапки вп испитуваоетп на дпставенипт пперативен примерпк кпи се 

внесени и вп хистппатплпщкипт извещтај се макрпскппскипт и микрпскппскипт напд: 
- Вп макрпскппски ппис на пперативнипт материјал беще анализиран типпт на 

хирурщкипт третман, гплемината на примарнипт тумпр, пддалешенпста на 
истипт пд ресекципните линии, мултицентришнпста, присуствп на друга 
прпмена вп дпјка, претхпдна аспираципна или “core” биппсија, ппис на 
аксиларнптп маснп ткивп, ресекција на сите лимфни јазли вп дпставенипт 
примерпк, нивнипт брпј и макрпскппската суспектнпст за секундарни деппзити. 

- Вп микрпскппскипт ппис беа вклушени: најгплем дијаметар на инвазивна 
кпмппнента, хистплпщки тип сппред класификацијата на СЗП (67), степен на 
хистплпщка диференцијација, микрпскппска евалуација на ресекципни 
маргини, присутвп на ембплуси вп лимфпваскуларните прпстпри, 
инфламатпрен инфилтрат вп тумпрпт, дезмппластишна реакција, еластпза, 
некрпза, перинеурална инфилтрација, придружни прпмени вп пкплината на 
дпјката (дуктална или лпбуларна хиперплазија, “in situ“ карцинпм), брпј на 
ппзитивни вп пднпс на вкупнипт брпј на ресецирани лимфни јазли 
(лимфпнпдален индекс).  
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3.2.1 Имунпхистпхемискп испитуваое на интермедиерните филаменти пд 
класата на цитпкератини (CK5/6, CK34BE12, CK8, CK17, CK18)  

 
Имунпхистпхемиската анализа на интермедиерните филаменти е изведена сп 

цел да се пптврди имунпфенптипската карактеристика на луминалните и трпјнп 
негативните, пднпснп базалните карцинпми на дпјка. За таа цел е кпристена техника 
на авидин-биптин кпмплекс. За имунпхистпхемиската анализа на базалните 
цитпкератини (CK5/6, CK34βE12, CK17), какп и за луминалните (CK8, CK18) кпристени се 
гптпви мпнпклпнални глувшещки антитела (DАКП, Glostrup, Denmark) какп и 
визуелизирашки систем (Dako REAL™ EnVision™ Detection System, Peroxidase/DAB+, 
Rabbit/Mouse) сп разредуваое пд 1:100. За демаскираое на епитппите на сите 
цитпкератини е кпристен цитратен буфер вп микрпбранпва пешка пд 700W. При 
евалуацијата на цитпкератините какп ппзитивен напд е сметан билп кпј интензитет на 
целпсен мембрански сигнал на малигните клетки. 

 
3.2.2 Дппплнителни имунпхистпхемиски испитуваоа (Bcl-2, EGFR, CD117, 

Vimentin, E-cadherin) 
 
Кај сите карцинпми на дпјка е испитувана и експресијата на bcl-2 какп главен 

анти-аппптптишен маркер сп цел да се утврди прпгнпстишката вреднпст. Кај пациентите 
сп трпјнп негативен карцинпм на дпјка, направени се и дппплнителни 
имунпхистпхемиски испитуваоа вп кпи се вклушени рецептпрпт за епидермален 
фактпр на раст (EGFR), маркерпт за стрпмална диференцијација (C-kit) . 

Кпнтрплата на квалитетпт на имунпхистпхемсикптп бпеое е утврдена сп 
кпристеое на мезенхимнипт маркер Vimentin а истпвременп е анализиран сигналпт 
присутен кај лпщп диференцираните непплазми какп и кај карцинпмите сп трпјнп 
негативен фенптип. Истп така, детерминираоетп на типпт на непплазмата сп дукталнп 
пптеклп е утврдена сп мпнпклпналнптп глувшещкп антителп E-cаdherin. 

 
3.2.3 Имунпхистпхемискп испитуваое на хпрмпнските рецептпри 

 
Примарнптп антителп за детекција на естрпгенипт рецептпр е глувшещкп 

мпнпклпналнп антителп (клпн 1D5, DАКП, Glostrup, Denmark) сп разредуваое пд 1:50, а 
за прпгестерпнскипт рецептпр истп така е глувшещкп мпнпклпналнп антителп (клпн 
PgR636, DАКП, Glostrup, Denmark), сп истптп разредуваое. За визуализација на 
врзаните антитела е кпристен визуализирашки систем DAKO REALTM En VisionTM 
Detection System, Peroxidase/DAB+, Rabbit/Mouse. Хпрмпнските рецептпри се 
евалуирани сп ппзитивна и негативна кпнтрпла на истп предметнп стаклп какп и 
анализиранипт примерпк. Евалуацијата на хпрмпнските рецептпри се спстпи вп 
пдредуваое на прпцентпт и јашината на јадренипт сигнал кај малигните клетки. 
Ппстпјат три нашини на евалуација на хпрмпнскипт сигнал при имунпхистпхемиската 
анализа на нулеарнипт сигнал кај карцинпмпт на дпјка и тпа: Х-скпр (119), Alred скпрпт 
(120) и  “quickscore” или IHC score (121). Вп пваа студија е кпристен Alred скпрпт. 
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3.2.4 Имунпхистпхемискп испитуваое на HER-2 рецептпрпт 
 
За пдредуваое на HER-2 рецептпрпт е кпристен гптпв, HercepTest кит пд истипт 

прпизвпдител (DАКП, Glostrup, Denmark).  На препаратите сп HER-2 се дпдадени 
ппзитивна и негативна кпнтрпла за тпшна евалуација и кпнтрпла на бпеоетп. Какп 
ппзитивна кпнтрпла беще кпристенп претхпднп евалуиранп ткивп сп скпр 3+, а какп 
негативна кпнтрпла ткивп евалуиранп сп скпр 0. За пткриваое на епитппите на HER-2 
рецептпрпт е кпристена впдена баоа на температура пд 960С.  

Ппсле изврщените шекпри на имунпхистпхемискптп бпеое, препаратите се 
пбпени сп хематпксилин какп кпнтра пбпјуваое. Евалуацијата на мембранскипт сигнал 
за HER-2 рецептпрпт се изврщува сппред имунпхистпхемискипт скпринг систем на 
Американскптп здружение на клинишки пнкплпзи какп щтп е прикажанп на следната 
табела: 
 
Табела 3. Имунпхистпхемиски скпринг систем при евалуација на HER2 рецептпрпт кај 
карцинпмпт на дпјка (сппред ASCO/CAP) 
Score Мембрански сигнал  

 
Score 0  
 
Score 1+ 
 
Score 2+ 
 
Score 3+ 

 
Нема мембранскп пбпјуваое или мембранскипт  сигнал е присутен кај 
ппмалку пд 10% тумпрски клетки. 
Слабп изразенп мембранскп пбпјуваое кај ппвеќе пд 10% тумпрски клетки. 
Сигналпт е присутен самп вп дел пд нивните мембрани. 
Слабп дп умеренп мембранскп пбпјуваое кај ппвеќе пд 10% тумпрски клетки 
Силнп мембранскп пбпјуваое кај ппвеќе пд 30% тумпрски клетки. 

 

 
Кај пациентки сп имунпхистихемиска евалуација на сигналпт изразена какп 2+ 

се направени дппплнителни мплекуларнп-биплпщки испитуваоа сп метпдата на 
кпнвенципнална ин ситу хибридизација (CISH).  

 
3.2.5 Кпнвенципнална ин ситу хибридизација 
 
Ткивните пресеци сп дебелина пд 2,5 микрпни се депарафинизираат вп два 

ппследпвателни садпви сп ксилпл пп 5 минути, а пптпа се рехидрираат вп серија пд 
два сада сп десцендентни алкпхпли пд 96% и 70% пп 2 минути. На крај ппдгптвените 
примерпци се пптппуваат вп пуфер за испираое. Предтретманпт на примерпците е 
направен вп впдена баоа на 99 степени вп тек на 10 минути. Ппсле изврщената 
инкубација примерпците се ладат 15 минути на спбна температура, а пптпа се 
испираат вп свеж пуфер.  

Следи дигестија сп 250μl ладен пепсин.  Примерпците се инкубираат 2-3 минути 
вп апарат за хибридизација (DAKO, Hybridizer), сп птвпрен капак на температура пд 
37пС.. Пптпа се птстранува вищпкпт пд пепсин, а препаратите се пптппуваат вп пуфер за 
испираое вп траеое пд 3 минути. Следи дехидратација вп серија на градуирани 
алкпхпли: 70%, 80%, 96% алкпхпл, за секпј шекпр пп две минути. Пткакп ќе се исущат 
примерпците, вп средината на примерпкпт се нанесува 10 микрплитри пд прпбната 
смеса и се ппкрива сп ппкрпвнп стаклп. 

Следнипт шекпр е автпматска денатурација и хибридизација:  денатурација вп 
траеое пд 5 минути на 82 степени и хибридизација пд 14-20 шаса (преку нпќ) на 45 
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степени. Ппсле заврщената хибридизација, се птстранува ппкрпвнптп стаклп и 
примерпците се ставаат вп впден пуфер 10 минути, а пптпа се измиваат сп пбишен 
пуфер 3 минути. Пвие ппстапки се изведуваат на спбна температура.  

Следи ппстапката на бпеое сп хрпмпген. Се птстранува вищпкпт пд пуфер и на 
примерпкпт се нанесува 400микрплитри перпксидазен блпкирашки агенс. Ппсле 
инкубација пд 5 минути, следи плакнеое сп пуфер а пптпа се нанесуваат 400 
микрплитри CISH antibody mix (HER2 CISH pharmaDx kit, DAKO). Ппсле инкубација пд 30 
минути вп влажна кпмпра, примерпците се пптппуваат вп пуфер вп траеое пд 3 
минути.  

Се птстранува вищпкпт пд пуфер и се нанесуваат 400 микрплитри црвен 
хрпмпген. Се инкубира 10 минути вп влажна кпмпра, а пптпа ппвтпрнп се испира сп 
пуфер вп траеое пд 3 минути. Пткакп ќе се птстрани вищпкпт пд пуфер се нанесуваат 
400 микрплитри пд синп пбпен хрпмпген и се инкубираат 10 минути вп влажна 
кпмпра. Реагенсите треба да бидат ппдгптвени најмалку 30 минути пред нивнптп 
кпристеое. Пткакп ќе се исперат примерпците вп пуфер и се исущат, се нанесуваат 400 
микрплитри хематпксилин или се пптппуваат примерпците вп сад сп дилуиран 
хематпксилин вп траеое пд 5 минути. Ппсле заврщената инкубација примерпците се 
испираат сп дилуиран пуфер и сп дестилирана пднпснп дејпнизирана впда. Се сущат вп 
хибридизерпт 30 минути, на 37 степени а ппсле нивнптп ладеое се прекриваат сп 
медиум и сп ппкрпвнп стаклп. 

Сп пваа метпда се пвпзмпжува двпјнп пбпена хрпмпгена визуелизација на 
целните елементи – HER2 генпт и центрпмерпт на 17-типт хрпмпзпм. Сигналпт мпра да 
биде шист и јасен, а какп квалитет на кпнтрплата на пбпјуваоетп, се нпрмалните клетки 
кпи мпра да имаат сигнал пд 1-2 црвени тпшки (за HER2 генпт) и 1-2 сини тпшки (за 
центрпмерпт на 17-типт хрпмпзпм). Нумеришката евалуација на црвенипт и синипт 
сигнал вп нпрмална диплпидна клетка треба да биде 1:1.  

Се селектираат разлишни делпви пд инвазивната зпна на тумпрпт сп цел да се 
најде евентуална хетерпгенпст и се пдбираат 20 јадра кпи ќе треба да влезат вп 
пресметка при финалната анализа. Дпкплку црвенипт сигнал се преклппува се брпи 
какп 2,3 или ппвеќе сигнални тпшки. Акп вп јадрптп се наиде самп на еден (црвен или 
син) сигнал тпа не се брпи. 

Детерминираоетп на пднпспт ппмеду црвенипт сигнал (HER2 генпт) и синипт 
сигнал (центрпмерпт) се изразува какп пднпс HER2/CEN-17. Дпкплку резултатпт пд пвпј 
пднпс изнесува 1,8 се смета дека нема амплификација на HER2 генпт. Акп пднпспт е 
ппгплем пд 2,2 ппстпи амплификација на генпт. Вп гранишните слушаеви (пднпс меду 
1,8 и 2,2), се избираат и се брпјат ппвтпрнп 20 јадра и заврщната пресметка се 
калкулира сп 40 јадра. 

 
3.2.6 Имунпхистпхемискп испитуваое на p53 прптеинскипт прпдукт и на 

прплиферативнипт маркер Ki-67 
 
Примарнптп анителп за детекција на р53 прптеинскипт прпдукт е глувшещкп 

мпнпклпналнп антителп clone DO-7, Dako, Glostrup Denmark, вп разредуваое 1:50, а 
кпе реагира сп мутантнипт и сп дивипт тип. Антигенптп прпшистуваое се правивп 
микрпбранпва пешка. За прплиферативнипт маркер  Ki-67, примарнптп антителп (clone 
MIB-1, Dako, Glostrup Denmark) се аплицира вп разредуваое 1:50 за 60 минути на 
спбна температура.  
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Табела 4. Тип на антителп, клпн, разредуваое, и прпизвпдител. 
Антителп Клпн Разредуваое Прпизвпдител 

Естрпген рецептпр (ER) 1D5 1:50 DАКП, Glostrup, Denmark 

Прпгестерпн рецептпр (PR) PgR636 1:50 DАКП, Glostrup, Denmark 

Ki-67 MIB1 1:50 DАКП, Glostrup, Denmark 

p53 DO7 1:50 DАКП, Glostrup, Denmark 

HER-2 HER2 kit - DАКП, Glostrup, Denmark 

Цитпкератин 34βE12 K903 1:100 DАКП, Glostrup, Denmark 

Цитпкератин CK5/6 D5/16B4 1:100 DАКП, Glostrup, Denmark 

Цитпкератин CK8 EP17 1:100 DАКП, Glostrup, Denmark 

Цитпкератин CK17 E3 1:20 DАКП, Glostrup, Denmark 

Цитпкератин CK18 DC10 1:50 DАКП, Glostrup, Denmark 

Bcl-2 124 1:100 DАКП, Glostrup, Denmark 

EGFR E30 1:50 DАКП, Glostrup, Denmark 

CD117 c-kit 1:100 DАКП, Glostrup, Denmark 

Vimentin 3B4 1:200 DАКП, Glostrup, Denmark 

E-cadherin MNH38 1:100 DАКП, Glostrup, Denmark 

 
Ппсле инкубацијата пд 30 минути сп примарнптп антителп на спбна 

температура,  се применува детектирашкипт систем (Dako REAL™ EnVision™ Detection 
System, Peroxidase/DAB+, Rabbit/Mouse), на кпи ппсле изврщената инкубација пд 30 
минути, се дпдава хрпмпген (DAB) вп траеое пд 10 минути на 370C. Препаратите 
ппнатаму се исплакнуваат вп дејпнизирана впда и се бпјат сп хематпксилин какп 
кпнтра-пбпјуваое. 

Вреднпста на р53 прптеинскипт прпдукт, се пдредува на семиквантитативен 
нашин при щтп какп негативни слушаеви се сметаат пние каде брпјпт на ппзитивните 
клетки е ппд 10%. Вреднпсти над 10% (11-100%) се ппзитивни. Сппред тпа тпшката на 
пресек (cut-off point) за р53 прптеинскипт прпдукт изнесува 10% (122). 

Истп какп и за р53 прптеинскипт прпдукт, вреднпста на прплиферативнипт 
маркер Ki-67, се пдредува на семиквантитативен нашин при щтп какп негативни 
слушаеви се сметаат пние каде брпјпт на ппзитивните клетки е ппд 14%. Вреднпсти над 
14%, (15-100%) се ппзитивни. Сппред тпа тпшката на пресек (cut-off point) за 
прплиферативнипт маркер Ki-67 изнесува 14% (122).  

Типпт на антителптп, клпнпт, рабптната кпнцентрација и прпизвпдителпт се 
дадени на Tабела 2. 

 
3.2.7 Следеое на пациентите 
 
Следеоетп на пациентите е пбезбеденпи преку ппдатпците пд редпвните 

кпнтрпли на пациентите на Универзитетската клиника за радиптерапија и пнкплпгија.  
За сите пациенти вп перипдпт пд јуни 2007 дп јуни 2010 гпдина е фпрмирана 

база на ппдатпци вп кпи се внесени клинишките и хистплпщките параметри, а истата е 
надппплнета сп резултатите пд имунпхистпхемиските испитуваоа и сп ппдатпците пд 
следеоетп.  

Какп перипд дп релапспт е пресметанп времетп пд датумпт на пперацијата дп 
датумпт на клинишки верифицираната лпкп регипнална или пддалешена метастаза 
(disease-free interval).  
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Ппследен датум на следеое е 30 јуни 2014 кпга е затвпрена и серијата на 
пациентки. За верификација на ппдатпците е кпристена истпријата на бплеста на 
Универзитетската клиника за радиптерапија и пнкплпгија. Истп така, на дел пд 
пациентите кпи третманпт гп прпдплжиле вп друга институција анализирани се 
ппдатпците пд кпмпјутерската датптека на прегледи и кпнтрпли на пациентките вп 
клинишката бплница Ачибадем/Систина. 

 
3.2.8 Статистичка пбрабптка на дпбиените резултати 
 
За евалуација на резултатите е кпристена спвремена инфпрматишка метпда на 

статистишка пбрабптка сп кпристеое на кпмпјутерска техника.  
Ппдатпците се анализирани сп дескриптивни метпди (средна вреднпст, 

стандардна девијација и медијана) какп и сп графишкп и табеларнп прикажуваое на 
ппдатпците.  

Анализата на атрибутивните статистишки серии е пбрабптена сп прпппрции 
пднпснп прпценти.  

За анализата на пднпсите меду атрибутивните белези пднпснп за пдредуваое 

на кпрелациите меду испитуваните параметри кпристен е -квадрат тестпт, Pearson-
пвипт тест на рангпви, Yates-пвипт кпрективен тест и Fisher-пвипт егзактен тест.  

Разликите вп варијаблите се анализирани сп ппмпщ на ANOVA  тест какп и сп 
ппмпщ на Kruskal-Wallis-пвипт и Mann-Whitney-пвипт тест.  

Знашеоетп на кпрелациите меду испитуваните параметри е пценетп сп 
пресметуваое на релативнипт ризик за релапс детерминиран сп  Mantel-Haenszel-
пвипт тест.  

Анализата на 5-гпдищнптп преживуваое без ппјава на бплест (DFS-disease free 
survival)  е прикажана сп Kaplan-Meier-пвите криви а за прпценка на релативната 
важнпст на испитуваните параметри за пдредуваое на индивидуалнипт ризик за 
релапс е упптребена log-rank Mantel-Cox-пвата мултиваријантна анализа.  

При статистишката интерпретација за сигнификантнп знашајна е земена р 
вреднпст ппмала пд 0.05 (p<0.05).  

 
Имунпфенптипските категприи на карцинпми на дпјка се претставени на панели сп 
слики пд слушаеви сп карактеристишни макрпскппски, микрпскппски и 
имунпфенптипски параметри (Панел 1-4).  
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ПАНЕЛ 1.  
Приказ на карцинпм на дпјка сп имунпфенптипски карактеристки на Luminal А 
карцинпм 
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ПАНЕЛ 2. 
Приказ на карцинпм на дпјка сп имунпфенптипски карактеристики на Luminal B  
карцинпм 
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ПАНЕЛ 3.  
Приказ на карцинпм на дпјка сп имунпфенптип на HER-2/neu ппзитивен карцинпм 
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ПАНЕЛ 4.  
Приказ на карцинпм на дпјка сп имунпфенптипски карактеристики на “трпјнп 
негативен“ (“triple negative”) карцинпм на дпјка 
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4.РЕЗУЛТАТИ 
 
4.1  ДЕСКРИПТИВНА АНАЛИЗА НА КЛИНИШКИ И МПРФПХИСТПЛПЩКИ ПАРАМЕТРИ 
 

Пациентките вп серијата имаат прпсешната впзраст пд 54,7 ± 10,1 гпдини 
(медијана 55 гпдини). Најмладата пациентка има 28 гпдини, а најстарата е на впзраст 
пд 83 гпдини (табела 5). 
 
Табела 5.  Впзраст на пациентките – дескриптивна анализа 

Descriptive Statistics – впзраст (гпдини) 

N = 192 mean = 54,7 ± SD 10,1 min = 28    max = 83 

 
Тптална мастектпмија е избпрпт на хирурщка техника кај дпминантни 72,4% 

пациентки, дпдека кај ппмал прпцент – 27,6% пациентки , птстрануваоетп на 
карцинпмпт на дпјка е направенп сп квадрант ресекција (табела 6). 
 
Табела 6.  Дистрибуција вп пднпс на тип на пперативна техника 

варијабла N=192  

Тип на интервенција 
квадрант ресекција 53(27,6%) 
тптална мастектпмија 139(72,4%) 

 
Вп пваа група пациентки сп рак на дпјка, најмалипт тумпрски дијаметар е 0,2 

см, максималнп измеренипт пак дијаметар изнесува 16 см. Прпсешнипт дијаметар 
изнесува 2,7 ± 1,9 см. Кај пплпвина пациентки  измерена е дплжина на дијаметарпт на 
тумпрпт ппгплема пд 2,3 см (табела 7). 
 
Табела 7.  Тумпрски дијаметар – дескриптивна анализа 

Descriptive Statistics – тумпрски дијаметар (см) 

N = 192 mean = 2,7 ± SD 1,9 min = 0,2    max = 16 median = 2,3 

 
Вп анализираната група пд 196 пациентки сп карцинпм на дпјка, ресецирани се вкупнп 
2032 лимфни јазли (расппн 4-48, прпсек 17,2 SD+7,2).  
 
Табела 8.  Дистрибуција вп пднпс на лимфпнпдален статус 

Варијабла N N=192  

Лимфпнпдален статус 
0 80(41,67%) 
1mi 4(2,08%) 
1a 45(23,44%) 
1c 1(0,52%) 
2a 30(15,62%) 
3а 32(16,67%) 
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Брпјпт на ппзитивни лимфни јазли изнесува 789 (38% пд вкупнипт брпј 
ресецирани лимфни јазли). Кај мнпзинствптп на пациентки, 80 пд 196 (41,67%), 
лимфпнпдалнипт статус е негативен (табела 8). 

Дистрибуцијата на пациентките  вп пднпс на лимфпнпдалнипт пднпс, пднпснп 
брпјпт на извадени лимфни јазли сп брпјпт на ппзитивни лимфни јазли, ппкажува дека 
кај  мнпзинствптп пд нив – 66,67%, пвпј пднпс е дп 0,2, щтп е еквивалент на дпбар 
лимфпнпдален пднпс (табела 9). 
 
Табела 9.  Дистрибуција вп пднпс на лимфпнпдален пднпс 

варијабла N=192  

Лимфпнпдален пднпс – пднпс меду извадени и ппзитивни лимфни јазли 
дпбар статус - дп 0,2 128(66,67%) 
умерен - 0,21 дп 0,5 24(12,5%) 
лпщ - 0,51 дп 0,8 20(10,42%) 
мнпгу лпщ - 0,81 дп 1 20(10,42%) 

 
Вп пднпс на стадиумпт вп кпј е пткриена бплеста, кај најгплем прпцент – 28,12%,   

карцинпмпт на дпјка е дијагнпстициран вп стадиум II-a, а пптпа следат 26,04% 
пациентки  сп карцинпм на дпјка вп стадиум I, пднпснп земена вп целпст, вп серијата 
пд 192 пациентки 104 пд нив (54,16%) се вп ран стадиум на бплеста (табела 10). 
 
Табела 10.  Дистрибуција вп пднпс на стадиум на бплест 

варијабла N=192 

Стадиум на бплест 
I 50(26,04%) 
II-a 54(28,12%) 
II-b 26(13,54%) 
III-a 26(13,54%) 
III-b 4(2,08%) 
III-c 32(16,67%) 

 
Вп табела 11 прикажана е дистрибуцијата на пациентките сп карцинпм на дпјка, 

вп пднпс на хистплпщките параметри кпи гп пдредуваат Nottingham-скипт  
мпдифициран скпринг систем на Bloom-Richardson вп пднпс на степенпт на хистплпщка 
диференцијација а тпа се прпцентпт на фпрмираое тубуларни фпрмации, нуклеарнипт 
градус и митптскипт индекс. 

Кај  ппвеќе пд пплпвина пациентки , пптпшнп кај 112 (58,33%), прпцентпт на 
фпрмирани тубули изнесува 10%. 

Нуклеарнипт градус е презентиран кај 16,4% карцинпми сп унифпрмни јадра, 
кај 57,29% сп умерен плепмпрфизам, и кај 26,56% сп изразен анапластицитет. 
Митптскипт индекс најшестп е изразен сп ппвеќе пд 10 митпзи – 47,4%.  

Анализата пак на карцинпмите вп пднпс на степенпт на хистплпщка 
диференцијација, ппкажува дека 38 (19,79%) се дпбрп диференцирани, 76 (39,58%) се 
среднп диференцирани, и најгплем брпј и прпцент – 78 (40,63%) се лпщп 
диференцирани карцинпми. 
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Табела 11.  Дистрибуција на хистплпшките параметри кпи гп пдредуваат стеепенпт 
на хистплпшка диференцијацијаа на тумпрпт. 

варијабла N=192 (100%) 

Фпрмираое на тубули 
тубули над 75% 23(11.98%) 
тубули 10 - 75% 57(29.69%) 
тубули ппд 10% 112(58.33%) 
Нуклеарен градус 
унифпрмни јадра 31(16.14%) 
умерен плепмпрфизам 110(57.29%) 
изразен анапластицитет 51(26.56%) 
Митптски индекс 
0 – 5 на 1 виднп ппле (х40) 53(27,6%) 
6 – 10 48(25%) 
над 10 91(47,4%) 
Степен на хистплпшка диференцијација 
G1 - дпбрп диференцирани 38(19,79%) 
G2 – среднп диференцирани  76(39,58%) 
G3 – лпщп диференцирани 78(40,63%) 

 
Нптингемскипт прпгнпстишки индекс е ппмал пд 2,4, пднпснп дпбар кај 10,42% 

пациентки, умерен кај 16,67%, неппвплен кај 38,02% и кај 34,89% пациентки  вреднпста 
на пвпј индекс е над 5,41, пднпснп тпј припада вп групата на исклушителнп неппвплен 
Нптингемски прпгнпстишки индекс (табела 12). 

 
Табела 12.  Дистрибуција вп пднпс на Нптингемскипт прпгнпстички индекс   

варијабла N=192  

Нптингемски прпгнпстички индекс 
дпбар  - дп 2,4 20(10,42%) 
умерен - 2,41 дп 3,4 32(16,67%) 
лпщ - 3,41 дп 5,4 73(38,02%) 
мнпгу лпщ - 5,41 > 67(34,89%) 

 
Табела 13.  Дистрибуција вп пднпс на ресекципни маргини, лимфатична и 
васкуларна ембплизација 

варијабла N=192 (100%) 

Ресекципни маргини 
вп здравп 153(79,69%) 
зафатени 39(20,31%) 
Ембплизација вп лимфатици 
нема 50(26,04%) 
има 142(73,96%) 
Ембплизација вп крвни садпви 
нема 127(66,15%) 
има 65(33,85%) 
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Ресекципните маргини кај мнпзинствптп пациентки   - 79,69% се вп здравп, 
ембплизација вп лимфатици ппстпи кај 73,96% карцинпми, дпдека ембплизација вп 
крвни садпви кај 33,85% карцинпми (табела 13). 
 

Вп табела 14 прикажана е и дистрибуцијата на пациентките  вп пднпс на 
присуствптп и пбемнпста на лимфпцитнипт  инфламатпрен инфилтрат. Кај 
мнпзинствптп на пациентки  пд пваа серија тпј е птсутен или слаб – 70,83%. 
 
Табела 14.  Дистрибуција вп пднпс на лимфпцитен инфламатпрен инфилтрат 

варијабла N=192  

Лимфпцитен инфламатпрен инфилтрат 
слаб дп птсутен 136(70,83%) 
среднп пбемен 39(20,31%) 
пбемен  17(8,85%) 

 
Анализата на некпи хистплпщки параметри на тумпрпт ги ппкажа следниве 

резултати: сп тумпрска некрпза се 62 (32,29%) карцинпми, дезмппластишна стрпмална 
реакција на карцинпмпт  е регистрирана кај 132 (68,75%) слушаеви, еластпза е најдена 
кај 72 (37,5%), дпдека калцификати кај 83 (43,23%) карцинпми на дпјка (табела 15).  
 
Табела 15.  Дистрибуција вп пднпс на тумпрска некрпза, дезмппластична реакција на 
стрпма, еластпза и калцификати 

варијабла N=192  

Тумпрска некрпза 
нема 130(67,71%) 
има 62(32,29%) 
Дезмппластична реакција на стрпма 
нема 60(31,25%) 
има 132(68,75%) 
Еластпза 
нема 120(62,5%) 
има 72(37,5%) 
Калцификати 
нема 109(56,77%) 
има 83(43,23%) 

 
Вп пднпс на статуспт на естрпгенипт рецептпр, карцинпмите на дпјка кај 

142(73,96%) пациентки  се естрпген  ппзитивни, дпдека вп пднпс на статуспт на 
прпгестерпнскипт рецептпр, ппзитивни се 119 (61,98%) карцинпми. 

Прплиферативната активнпст, пднпснп биплпщка агресивнпст на карцинпмпт на 
дпјка, детерминирана преку имунпхистпхемиската експресија на мпнпклпналнптп 
антителп Ki-67 е ппзитивна кај 119 (61,98%) пациентки . 

Ппзитивна експресија на тумпр супреспрски ген p53 е регистрирана кај 56 
(29,17%) карцинпми на дпјка, експресија на херцептинпт (HER2+) е детектирана кај 36 
(18,75%) пациентки, дпдека експресија на пнкппрптеинпт bcl-2 кај 67 (34,89%) 
пациентки  (табела 16). 
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Табела 16.  Дистрибуција вп пднпс на статус на естрпгенски рецептпр, 
прпгестерпнски рецептпр, степен на прплиферативна активнпст на тумпрпт, 
експресија на  p53, на HER2+ и на пнкппрптеинпт bcl-2 

варијабла N=192  

 Естрпген рецептпр - ER 
негативен 47(24,48%) 
ппзитивен 145(75,52%) 
Прпгестерпн рецептпр - PR 
негативен 73(38,02%) 
ппзитивен 119(61,98%) 
Степен на прплиферативна активнпст (Ki-67) 
негативен 68(35,42%) 
ппзитивен 124(64,58%) 
Експресија на тумпр супреспрски ген p53 
негативен 136(70,83%) 
ппзитивен 56(29,17%) 
 HER-2 
негативен 156(81,25%)%) 
ппзитивен 36(18,75%) 
Bcl-2 
нема 125(65,1%) 
има 67(34,89%) 

 
Експресијата на HER2 евалуирана сп имунпхистпхемиси метпди ппкажа 

негативен сигнал кај 156 (81,25%) пациентки пд кпи сп скпр 0, 47,9% пд пациентките а 
сп скпр 1, 30,2%. Сп скпр 2 се детектирани 12 пациентки (6,3) пд кпи сп метпда на CISH 
(кпнвенципнална ин ситу хибридизација) е утврденп дека 6 се сп негативен сигнал 
(ппмал пд 2,2) и припадаат на HER2 негативни карцинпми а пстанатите 6 се сп изразен 
сигнал (пд 2,3-5,7) и се префрлени вп категпријата на HER-2 ппзитивни карцинпми на 
дпјка (табела 16а). 
 
Табела 16а.  Дистрибуција вп пднпс на експресија на  HER-2 сп CISH   

варијабла N=192  

HER-2 
HER-2=0 92(47,9%) 
HER-2=1+ 58(30,2%) 
HER-2=2+ 12(6,3%) 
   Score<2,2  6(3,15%) 

   Score>2,2 6(3,15%) 
HER-2=3+ 30(15,6%) 

 
4.2. МПЛЕКУЛАРНИ ППДТИППВИ – КПРЕЛАЦИЈА СП КЛИНИШКИТЕ И 
МПРФПХИСТПЛПЩКИТЕ ПАРАМЕТРИ         

 
Врз пснпва на анализираните имунпхистпхемиски параметри, (експресијата на 

естрпген рецептпр - ER, прпгестерпнски рецептпр - PR, експресијата на хуманипт 
епидермален фактпр на раст – HER2 и прплиферативнипт маркер - Ki67), пациентките 
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сп карцинпм на дпјка вп пваа студија  се ппделени вп 4 имунпфенптипски групи: група 
пд 51 пациентки  сп тип Luminal A, група пд 80 пациентки  сп тип  Luminal B, група пд 36 
пациентки  сп тип  HER-2 positive и 25 пациентки  сп тип Triple- negative (трпјнп 
негативен) карцинпм на дпјка (слика 1). 
 

 
За пптврда на имунпфенптиппт на табела 17 е дадена дистрибуција на 
имунпхистпхемиската експресија на пдредени маркери.  
 
Табела 17.  Дистрибуција вп пднпс на имунпхистпхемиската експрeсија на пдредени 
антитела 

антителп Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2+ 
N=36 

Triple-- 
N=25 

Вкупнп 

CK5/6 0 0 3(8,33%) 19(76%) 22 
CK8 48(94%) 70(87,5%) 6(16,6%) 1(4%) 125 
CK17 0 0 4(11%) 25(100%) 29 
CK18 51(100%) 40(50%) 5(14%) 2(8%) 98 
CK34BE12 0 0 8(22%) 25(100%) 33 
CD117 (c-kit) 0 0 0 3(12%) 3 
EGFR-1 0 0 0 5(20%) 5 
Vimentin 0 3(3,75%) 26(72,2%) 19(76%) 48 
E-cadherin 41(80,39%) 48(61,12%) 36(100%) 25(100%) 150 

 
Пд табелата мпже да се види дека базалните маркери CK5/6, CK17 и CK34BE12 

имаат ппизразена експресија кај Трпјнп негативнипт фенптип и кај некпи HER2+ 
карцинпми. Пд друга страна луминалните маркери CK8 и CK18 какп и щтп е пшекуванп 
имаат силнп изразена експресија кај луминалните типпви. 

Експресијата на CD117(c-kit) и EGFR-1 вп нащата анализирана серија е слабп 
изразена дури и кај Трпјнп негативните карцинпми. Пптврдата за дукталната 
диференција на карцинпм на дпјка е претставена сп изразената експресија на E-
cadherin вп сите 4 имунпфенптипски групи псвен сп ппмал прпцент  кај луминалните 
типпви кај кпи се најдени и карцинпми сп лпбуларна диференцијација (80,39% Luminal 
A и 61,12% кај Luminal B).  

Експресијата на мезенхимнипт маркер Vimentin е птсутна кај Luminal A щтп е и 
пшекуванп ппради дпбрата диференциранпст на пвие типпви карцинпми а кај 

                 Вкупен брпј пациентки      
                                  n=192 

Luminal A 
n=51 (26,6%) 

Luminal B 
n=80 (41,6%) 

HER2 positive 
n=36 (18,7%) 

Triple negative 
n=25 (13,1%) 
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пстанатите типпви е ппизразена заради ппгплемипт прпцент на недиференцирани 
непплазми (3,75%, 72,2% и 76% кај Luminal B, HER2+ и Трпјнп негативни, сппдветнп). 

Вп табела 18 прикажана е прпсешната впзраст, какп и минималната и 
максималната впзраст на пациентките, вп зависнпст пд  имунпфенптиппт на карцинпм 
на дпјка.  

Прпсешната впзраст на пациентките  е 57,57±11,2 гпдини вп групата сп Luminal A 
тип на карцинпм, 54,62±9,1 гпдини  вп групата сп Luminal В, 54,17±8,5 гпдини  вп 
групата сп HER2++ тип на карцинпм, и 50,24±11,7 гпдини вп групата пациентки  сп  
Triple-- тип на карцинпм. 

Тестираната разлика вп прпсешната впзраст на пациентките  меду шетирите 
анализирани групи статистишки е сигнификантна за p<0,05 (Analysis of Variance F=3,12  
p=0,027). Post hoc анализата направена сп Tukey HSD тестпт ппкажа дека пваа разлика 
се дплжи на знашајнп ппвиспка прпсешна впзраст вп групата Luminal A сппреденп сп 
групата Triple-- (p=0,013) (слика 2). 
 
Табела 18.  Дескриптивна анализа на впзраста – тип на карцинпм 

групи N Descriptive Statistics - впзраст 

mean±SD min-max 
Luminal A 51 57,57±11,2 36 - 79 
Luminal B 80 54,62±9,1 37 - 83 
HER2++ 36 54,17±8,5 33 – 69 
Triple-- 25 50,24±11,7 28 – 73 
 
тестирани 
разлики 

Analysis of Variance F=3,12  p=0,027* 
Post-hoc анализа Tukey HSD test    
 Luminal A  vs  Triple-  p=0,013* 

*p<0,05 
 
Слика 2.  Прпсечна  впзраст кај имунпфенптиппвите на карцинпм на дпјка 

57,57

54,62
54,17

50,24
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50

52

54

56

58

Luminal A Luminal B HER2 Triple

mean

(возраст)

 
 
Видпт на пперативна техника изврщена кај пациентките  не зависи знашајнп пд 

типпт на карцинпмпт. Мнпзинствптп пациентки  пд сите групи се ппдвргнати на 
тптална мастектпмија (74,51%, 72,5%, 72,22% и 68% кпнсеквентнп), (табела 19, слика3).  
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Табела 19.  Дистрибуција вп пднпс на вид на пперативна техника     

Вид на 
пперација 

Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2+ 
N=36 

Triple- 
N=25 

Вкупнп 

квадрант 
ресекција 

13(25,49%) 22(27,5%) 10(27,78%) 8(32%) 53 

тптална 
мастектпмија 

38(74,51%) 58(72,5%) 26(72,22%) 17(68%)) 139 

 
тестирани 
разлики 

Luminal A  vs  Luminal B      Chi-square =0,06   df=1  p=0,8 
Luminal A  vs  HER2+              Chi-square =0,06   df=1  p=0,8 
Luminal A  vs  Triple-             Chi-square =0,36   df=1  p=0,55 
Luminal B  vs  HER2+              Chi-square =0,00   df=1  p=0,97 
Luminal B  vs  Triple-             Chi-square =0,19    df=1  p=0,66 
HER2+           vs  Triple-            Chi-square =0,13   df=1  p=0,72 

 
Слика 3. Вид на пперативна техника и имунпфенптип на карцинпм на дпјка 
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Табела 20.  Дескриптивна анализа на тумпрскипт дијаметар вп пднпс на 
имунпфенптиппт.    

групи N Descriptive Statistics – тумпрски дијаметар(см) 

mean±SD min-max median 
Luminal A 51 2,05±1,19 0,5 – 8 1,8 
Luminal B 80 2,73±1,63 0,2 - 8 2,3 
HER2++ 36 3,28±2,18 0,4 - 10 2,5 
Triple-- 25 3,15±2,81 0,9 - 16 2,6 
 
тестирани 
разлики 

Kruskal-Wallis ANOVA by Ranks; H =14,27  p = 0,0026* 
Luminal A vs B            Mann-Whitney Z = 2,5  p = 0,01* 
Luminal A vs HER2+     Mann-Whitney Z = 3,2  p = 0,001** 
Luminal A vs Triple-    Mann-Whitney Z = 3,17  p = 0,0015** 
Luminal B vs HER2+ вс Triple-  NS 
HER2+ vs Triple-  NS     

*p<0,05  **p<0,01 
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Резултатите пд истражуваоетп ппкажаа дека гплемината на карцинпмпт на 
дпјка, анализиран преку тумпрскипт дијаметар, зависи  виспкп сигнификантнп пд 
имунпфенптипскипт тип на карцинпмпт (Kruskal-Wallis H =14,27  p = 0,0026). Притпа, 
статистишки сигнификантна разлика вп тумпрскипт дијаметар е пптврдена меду групите 
Luminal A и Luminal B (Mann-Whitney Z = 2,5  p = 0,01), меду Luminal A и HER2++ (Mann-
Whitney Z = 3,2  p = 0,001), и меду групите Luminal A и Triple-- (Mann-Whitney Z = 3,17  p = 
0,0015).  

Дескриптивната анализа на дијаметарпт на тумпрпт ппкажува дека среднипт 
тумпрски дијаметар, пднпснп медијаната на тумпрскипт дијаметар е најмала вп 
групата  Luminal A и изнесува 1,8 см, најгплема средна вреднпст тумпрскипт дијаметар 
има вп Triple- групата пд 2,6 см (табела 20, слика 4). 
 
Слика 4.  Прпсечна  гплемина на тумпрпт – тип на карцинпм 
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Табела 21.  Дистрибуција вп пднпс на тумпрскипт статус (pT) – тип на карцинпм     

Тумпрски статус 
(pT) 

Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2+ 
N=36 

Triple- 
N=25 

Вкупнп 

1a 1(1,96%) 1(1,25%) 0 0 2 
1b 4(7,84%) 5(3,25%) 1(2,78%) 1(4%) 11 
1c 24(47,06%) 26(32,5%) 9(25%) 5(20%) 64 
2 20(39,22%) 39(48,75%) 17(47,22%) 18(72%) 94 
3 1(1,96%) 4(5%) 6(16,67%) 0 11 
4b 0 5(6,25%) 1(2,78%) 1(4%) 7 
4d 0 0 2(5,56%) 0 2 
 
тестирани 
разлики 

Luminal A  vs  Luminal B      Z = 0,47   p=0,64 
Luminal A  vs  HER2+            Z = 0,84   p=0,4 
Luminal A  vs  Triple-            Z = 2,09   p=0,036* 
Luminal B  vs  HER2+            Z = 0,3    p=0,75 
Luminal B  vs  Triple-            Z = 1,66   p=0,096 
HER2+           vs  Triple-         Z = 1,37   p=0,17 

*p<0,05 
Акп гплемината на тумпрскипт дијаметар ја разлпжиме какп параметар на 

тумпрска гплемина вп ппстпперативната хистппатплпщка класификација (рТ), тпгащ 
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статистишки сигнификантна разлика вп тумпрскипт статус се пптврдува единственп 
меду групите Luminal A и Triple- (Z = 2,09   p=0,036), (табела 21, слика 5).  
 
Слика 5.  Дистрибуција вп пднпс на тумпрскипт статус – тип на карцинпм     
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Вп табела 22 и слика 6 прикажана е дистрибуцијата на пациентките  пд 
анализираните групи карцинпми на дпјка, вп зависнпст пд лимфпнпдалнипт статус. 
  
Табела 22.  Дистрибуција вп пднпс на лимфпнпдален статус – тип на карцинпм     

Лимфпнпдален 
статус 

Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2+ 
N=36 

Triple- 
N=25 

Вкупнп 

0 29(56,86%) 30(37,5%) 8(22,22%) 13(52%) 80 
1mi 1(1,96%) 2(2,5%) 1(2,78%) 0 4 
1a 12(23,53%) 18(22,5%) 8(22,22%) 7(28%) 45 
1c 1(1,96%) 0 0 0 1 
2a 4(7,84%) 16(20%) 8(22,22%) 2(8%) 30 
3а 4(7,84%) 14(17,5%) 11(30,56%) 3(12%) 32 
 
тестирани 
разлики 

Luminal A  vs  Luminal B      Z = 2,49   p=0,008** 
Luminal A  vs  HER2+            Z = 3,67   p=0,0002** 
Luminal A  vs  Triple-            Z = 0,34   p=0,73 
Luminal B  vs  HER2+            Z = 1,4    p=0,16 
Luminal B  vs  Triple-            Z = 1,7   p=0,088 
HER2+           vs  Triple-         Z = 2,75   p=0,006** 

**p<0,01 
 

Без хистплпщки детектирани метастази се 56,86% пациентки  пд групата Luminal 
A, 37,5% пд групата Luminal B, 22,22% пациентки  сп HER2+ карцинпми, и 52%  
пациентки  сп  Triple- тип на карцинпм.  

Сп метастази вп 10 или ппвеќе аксиларни лимфни јазли пд кпи барем една 
ппгплема пд 2 мм или инфраклавикуларни лимфни јазли (pN3a) се 7,8%  Luminal A 
карцинпми, 17,5% Luminal B карцинпми, најгплем прпцент -30,56% се HER2+ 
карцинпми, и 12% Triple-  карцинпми. 
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Статистишката анализа пптврди дека лимфпнпдалнипт статус виспкп 
сигнификантнп се разликува меду групите Luminal A и В карцинпми (Z = 2,49   p=0,008), 
меду групите Luminal A и HER2+  (Z = 3,67   p=0,0002), меду групите HER2+ и Triple- (Z = 
2,75   p=0,006). 

 
Слика 6.  Дистрибуција вп пднпс на лимфпнпдален статус – тип на карцинпм     
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Анализата на статуспт на лимфпнпдалнипт пднпс ппкажува дека, сп дпбар 

статус се карактеризираат 78,43% карцинпми пд групата Luminal A, 63,75% карцинпми 
пд групата Luminal B, 50% пд групата HER2+ и 76% Triple- карцинпми. Сп мнпгу лпщ 
статус се 9,8% карцинпми пд групата Luminal A, 5% пд групата Luminal B, 25% 
карцинпми пд групата HER2+, и 8% Triple- карцинпми. 
 
Табела 23.  Дистрибуција вп пднпс на лимфпнпдален пднпс – тип на карцинпм     

Лимфпнпдален 
пднпс 

Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2+ 
N=36 

Triple- 
N=25 

Вкупнп 

дпбар (<0,2) 40(78,43%) 51(63,75%) 18(50%) 19(76%) 128 
yмерен (0,2-0,5) 6(11,76%) 11(13,75%) 6(16,67%) 1(4%) 24 
лпщ (0,5-0,8) 0 14(17,5%) 3(8,33%) 3(12%) 20 
мнпгу лпщ (>0,8) 5(9,8%) 4(5%) 9(25%) 2(8%) 20 
 
тестирани 
разлики 

Luminal A vs B               Mann-Whitney Z = 1,37  p = 0,17 
Luminal A vs HER2+     Mann-Whitney Z = 2,36  p = 0,018* 
Luminal A vs Triple-     Mann-Whitney Z = 0,22  p = 0,8 
Luminal B vs HER2+     Mann-Whitney Z = 1,6  p = 0,1 
Luminal B vs Тriple       Mann-Whitney Z = 0,7  p = 0,47 
HER2+ vs Triple-           Mann-Whitney Z = 1,98  p = 0,047* 

*p<0,05   
   

Лимфпнпдалнипт пднпс знашајнп се разликува самп вп две тестирани релации, 
меду групата Luminal A карцинпми и  HER2+ карцинпмите (Mann-Whitney Z = 2,36  p = 
0,018), и меду HER2+ и Triple- карцинпмите (Mann-Whitney Z = 1,98  p = 0,047). 
Карцинпмите пд групата HER2+ знашајнп ппреткп пд Luminal A и пд Triple- карцинпмите 
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имаат дпбар лимфпнпдален пднпс, нп ппшестп се карактеризираат сп мнпгу лпщ 
лимфпнпдален пднпс (табела 23, слика 7). 

 
Слика 7.  Дистрибуција вп пднпс на лимфпнпдален пднпс – тип на карцинпм     
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Вп табела 24 и слика 8 прикажана е дистрибуцијата на анализираните типпви 

карцинпм на дпјка, а вп зависнпст пд стадиумпт на бплеста вп кпј е дијагнпстициран. 
 
Табела 24.  Дистрибуција вп пднпс на стадиум на бплест – тип на карцинпм     

Стадиум на 
бплест 

Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2+ 
N=36 

Triple- 
N=25 

Вкупнп 

I 22(43,14%) 19(23,75%) 4(11,11%) 5(20%) 50 
II-a 15(29,41%) 19(23,75%) 10(27,78%) 10(40%) 54 
II-b 6(11,76%) 10(12,5%) 5(13,89%) 5(20%) 26 
III-a 4(7,84%) 14(17,5%) 6(16,67%) 2(8%) 26 
III-b 0 4(5%) 0 0 4 
III-c 4(7,84%) 14(17,5%) 11(30,56%) 3(12%) 32 
 
тестирани 
разлики 

Luminal A vs B            Mann-Whitney Z = 2,23  p = 0,026* 
Luminal A vs HER2+     Mann-Whitney Z = 1,76  p = 0,079 
Luminal A vs Triple-    Mann-Whitney Z = 0,028  p = 0,98 
Luminal B vs HER2+     Mann-Whitney Z = 0,22  p = 0,83 
Luminal B vs Тriple     Mann-Whitney Z = 1,54  p = 0,12 
HER2+ vs Triple-             Mann-Whitney Z = 1,14  p = 0,25 

*p<0,05 
 

Стадиумпт на бплеста знашајнп се разликува самп вп една тестирана релација, и 
тпа меду групата Luminal A и Luminal B карцинпми на дпјка (Mann-Whitney Z = 2,23  p = 
0,026).  

Карцинпми на дпјка пд тип Luminal B се вп знашителнп пппдминат стадиум вп 
пднпс на карцинпми пд тип Luminal A. Ппстпи самп слаб, несигнификантен тренд на 
аспцијација на стадиумпт на бплеста меду карцинпми пд тип Luminal A  и HER2+ 
карцинпми. 
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Слика 8.  Дистрибуција вп пднпс на стадиум на бплест – тип на карцинпм     
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Статистишката анализа ппкажа дека фпрмираоетп на тубули кај карцинпмпт на 

дпјка, сигнификантнп се разликува меду групите Luminal A и Luminal B (Chi-square 
=22,14  p=0,000016), меду Luminal A  и HER2++ групата (Chi-square =7,46 p=0,02), и меду 
групите Luminal A и Triple-- (Chi-square=10,97  p=0,004).  

Тубули над 75% пд тумпрската маса виспкп сигнификантнп, ппшестп се 
фпрмираат кај карцинпмите пд група Luminal A вп сппредба сп карцинпмите пд 
другите групи. 
                  
Табела 25.  Дистрибуција вп пднпс на прпцент на фпрмирани тубули – тип на 
карцинпм     

Фпрмираое на 
тубули 

Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2++ 
N=36 

Triple-- 
N=25 

Вкупнп 

тубули над 75% 17(33,33%) 3(3,75%) 3(8,33%) 0 23 
тубули 10-75% 10(19,61%) 31(38,75%) 10(27,78%) 6(24%) 57 
тубули ппд 10% 24(47,06%) 46(57,5%) 23(63,89%) 19(76%) 112 
 
тестирани 
разлики 

Luminal A  vs  Luminal B       Chi-square =22,14    df=2  p=0,00002** 
Luminal A  vs  HER2++             Chi-square =7,46      df=2  p=0,02* 
Luminal A  vs  Triple--             Chi-square =10,97    df=2  p=0,004** 
Luminal B  vs  HER2++             Chi-square =2,02      df=2  p=0,36 NS 
Luminal B  vs  Triple--             Chi-square =3,17      df=2  p=0,2 NS 
HER2++   vs  Triple--                  Chi-square =2,48      df=2  p=0,29 NS 

*p<0,05  **p<0,01 
 
Вп дистрибуцијата прикажана вп табела 25 и слика 4, се  регистрираат 33,33% 

карцинпми пд групата Luminal A сп тубули над 75%, наспрпти 3,75% вп групата Luminal 
B, 8,33% вп групата HER2++, и ниту еден пд групата Triple-.  

Прпцент на тубули пак ппд 10% пд тумпрската маса се регистрираат кај 47,06% 
Luminal A карцинпми, кај 57,5% Luminal B карцинпми, кај 63,89% HER2++ карцинпми, и 
кај 76% карцинпми пд групата  Triple-- (табела 25, слика 9). 
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Слика 9.  Прпцент на фпрмирани тубули – тип на карцинпм     
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Нуклеарнипт градус се презентира сп унифпрмни јадра кај 33,3% карцинпми пд 
групата Luminal A, кај 12,5% пд групата Luminal В, кај 5,56% пд групата HER2++, и кај 8% 
карцинпми пд групата Triple--. Умерен јадрен плепмпрфизам најшестп манифестираат 
карцинпмите пд групата Luminal B – 67,5% и пд групата Luminal A – 64,71%, а најреткп 
карцинпмите пд групата Triple-–, самп 24%. Изразен анапластицитет пак, најшестп се 
регистрира кај Triple-- карцинпмите на дпјка – 68%, дпдека најреткп вп групата Luminal 
A, вп кпја щтп група изразен анапластицитет е детектиран самп кај една испитанишка. 
 
Табела 26.  Дистрибуција вп пднпс на нуклеарнипт градус – тип на карцинпм     

Нуклеарен градус Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2+ 
N=36 

Triple- 
N=25 

Вкупнп 

унифпрмни јадра 17(33,33%) 10(12,5%) 2(5,56%) 2(8%) 31 
умерен 
плепмпрфизам 

33(64,71%) 54(67,5%) 17(47,22%) 6(24%) 110 

изразен 
анапластицитет 

1(1,96%) 16(20%) 17(47,22%) 17(68%) 51 

 
тестирани разлики Luminal A  vs  Luminal B      Chi-square =14,41    df=2  p=0,0007** 

Luminal A  vs  HER2+            Chi-square =29,47    df=2  p=0,0000004** 
Luminal A  vs  Triple-            Chi-square = 40,62    df=2  p=0,000** 
Luminal B  vs  HER2+            Chi-square = 9,29      df=2  p=0,00095** 
Luminal B  vs  Triple-            Chi-square =20,67    df=2  p=0,00003** 
HER2+           vs  Triple-         Chi-square =3,39      df=2  p=0,18 

**p<0,01 
 
Пвие ппищани разлики вп дистрибуцијата на мпдалитетите на нуклеарнипт 

градус, и статистишки се пптврдуваат какп виспкп сигнификантни меду  групата Luminal 
A вп пднпс на Luminal В (Chi-square =14,41  p=0,0007), вп пднпс на  HER2+ (Chi-square 
=29,47  p=0,0000004), и вп пднпс на  Triple- карцинпми (Chi-square = 40,62 p=0,000), 
какп и меду групата  Luminal В вп пднпс на  HER2+ (Chi-square= 9,29  p=0,00095) и вп 
пднпс на Triple- карцинпмите (Chi-square=20,67   p=0,00003), (табела 26, слика 10). 
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Слика 10.  Дистрибуција вп пднпс на нуклеарнипт градус – тип на карцинпм     
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Вп пднпс на митптскипт индекс, пднпснп брпјпт на патплпщки митпзи на 4 сета 

пд пп 10 видни пплпоа на најгплемп згплемуваое (х40), кај мнпзинствптп пациентки  
сп Luminal A карцинпми, митптскипт индекс е изразен сп 0 дп 5 митпзи – 64,71%, вп 
групата Luminal В карцинпми,  над 10 митпзи се детектираат кај  најгплем прпцент на 
пациентки   - 48,75%, а ппмал прпцент – 30% е сп 6 дп 10 митпзи, вп групите HER2+ и 
Тriple- дпминираат пациентки  сп над 10 митпзи (75% и 72% кпнсеквентнп), дпдека 
прпцентпт на пациентки  сп митптски индекс  дп 5 митпзи вп групата HER2+  е самп 
2,78%, и 8% вп групата Triple-. 
 
Табела 27.  Дистрибуција вп пднпс на митптски индекс – тип на карцинпм     

Митптски 
индекс 

Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2+ 
N=36 

Triple- 
N=25 

Вкупнп 

0 – 5 33(64,71%) 17(21,25%) 1(2,78%) 2(8%) 53 
6 – 10 11(21,57%) 24(30%) 8(22,22%) 5(20%) 48 
над 10 7(13,73%) 39(48,75%) 27(75%) 18(72%) 91 
 
тестирани 
разлики 

Luminal A  vs  Luminal B      Chi-square =22,17    df=2  p=0,0000013** 
Luminal A  vs  HER2+            Chi-square =40,99    df=2  p=0,0000** 
Luminal A  vs  Triple-            Chi-square =29,05    df=2  p=0,0000005** 
Luminal B  vs  HER2+            Chi-square =9,01      df=2  p=0,01* 
Luminal B  vs  Triple-            Chi-square =4,43      df=2  p=0,1 
HER2+           vs  Triple-         Chi-square =0,87      df=2  p=0,65 

*p<0,05  **p<0,01  
 

Статистишката анализа какп виспкп сигнификантна ја пптврди разликата вп 
митптскипт индекс меду сите анализирани групи, сп исклушпк на разликата меду Triple- 
групата вп пднпс на Luminal В и HER2+ групите, кпја е несигнификантна. Брпј на митпзи 
пд 0 дп 5 ппшестп, а брпј на митпзи над 10 ппреткп се регистрираат вп групата Luminal 
A наспрпти пстанатите три групи карцинпми (p=0,0000013, p=0,0000 и p=0,0000005 
кпнсеквентнп). Истп така, брпј на митпзи пд 0 дп 5 ппшестп, а брпј на митпзи над 10 
ппреткп се регистрираат вп групата Luminal В наспрпти HER2+ (p=0,01), (табела 27, 
слика 11). 
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Слика 11.  Дистрибуција вп пднпс на митптски индекс – тип на карцинпм     
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Вп пднпс на степенпт на хистплпщка диференцијација, резултатите пд 
истражуваоетп ппкажуваат дека карцинпмите пд групата Luminal A виспкп 
сигнификантнп (p<0,01) и ппшестп пд пстанатите три групи припадаат на групата G1, 
пднпснп се дпбрп диференцирани. И карцинпмите пд групата Luminal В сигнификантнп 
(p<0,05) ппшестп се дпбрп диференцирани вп сппредба сп карцинпмите пд групата 
HER2+ и Triple-. Карцинпмите пд групата HER2+ и Triple- несигнификантнп се 
разликуваат вп пднпс на степенпт на хистплпщка диференцијација (p=0,64).  
 
Табела 28.  Дистрибуција вп пднпс на степен на хистплпшка диференциранпст – тип 
на карцинпм     

Степен на 
хистплпшка 
диференцијација 

Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2+ 
N=36 

Triple- 
N=25 

Вкупнп 

G1 - дпбрп 
диференцирани 

23(45,1%) 11(13,75%) 2(5,56%) 2(8%) 38 

G2 - среднп 
диференцирани 

22(43,14%) 38(47,5%) 11(30,56%) 5(20%) 76 

G3 - лпшп 
диференцирани 

6(11,76%) 31(38,75%) 23(63,89%) 18(72%) 78 

 
тестирани 
разлики 

Luminal A  vs  Luminal B      Chi-square =19,95    df=2   p=0,00005** 
Luminal A  vs  HER2+            Chi-square =29,56   df=2    p=0,0000004** 
Luminal A  vs  Triple-            Chi-square =28,82   df=2    p=0,0000005** 
Luminal B  vs  HER2+            Chi-square =6,55     df=2    p=0,038* 
Luminal B  vs  Triple-            Chi-square =8,54     df=2     p=0,014* 
HER2+           vs  Triple-         Chi-square =0,91     df=2     p=0,64 

*p<0,05  **p<0,01 
 
Вп групата Luminal A највиспк прпцент на пациентки  – 45,1% , имаат карцинпм 

сп G1 хистплпщка диференциранпст, а најнизпк прпцент – 11,76%, имаат лпщп 
диренциран карцинпм на дпјка. Вп групата Luminal В, највиспк прпцент на пациентки  – 
47,5%  имаат карцинпм сп G2 хистплпщка диференциранпст, најгплем прпцент на 
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карцинпми вп групата HER2+ – 63,89% се лпщп диференцирани, а самп 5,56% се дпбрп 
диференцирани, какп и вп групата Triple- карцинпми, вп кпја дури 72% се G3, пднпснп 
лпщп диференцирани, 8% се карактеризираат сп дпбар степен на хистплпщка 
диференциранпст (табела  28, слика 12).          
 
Слика 12.  Дистрибуција вп пднпс на степен на хистплпшка диференциранпст – тип на 
карцинпм     
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Табела 29.  Дистрибуција вп пднпс на нптингемски индекс – тип на карцинпм     

Нптингемски 
прпгнпстички 
индекс 

Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2+ 
N=36 

Triple- 
N=25 

Вкупнп 

Дпбар (< 2,4)  14(27,45%) 6(7,5%) 0 0 20 
Умерен(2,41-3,4) 14(27,45%) 11(13,75%) 4(11,11%) 3(12%) 32 
Лпщ (3,41-5,4) 16(31,37%) 32(40%) 11(30,56%) 14(56%) 73 
мнпгу лпщ (>5,41) 7(13,73%) 31(38,75%) 21(58,33%) 8(32%) 67 
 
тестирани 
разлики 

Luminal A vs B            Mann-Whitney Z = 4,05  p = 0,00005** 
Luminal A vs HER2+   Mann-Whitney Z = 4,82  p = 0,000001** 
Luminal A vs Triple-   Mann-Whitney Z = 3,42  p = 0,0006** 
Luminal B vs HER2+   Mann-Whitney Z = 2,08  p = 0,037* 
Luminal B vs Тriple     Mann-Whitney Z = 0,09  p = 0,9 
HER2+ vs Triple-         Mann-Whitney Z = 1,57  p = 0,12 

 
Кај 27,45% пациентки сп Luminal A карцинпми и 7,5% сп Luminal B карцинпм, 

Нптингемскипт прпгнпстишки индекс e дпбар, сп вреднпст дп 2,4.  Вп групите HER2+ и  
Triple- карцинпми нема пациентки  сп дпбар нптингемски прпгнпстишки индекс. 
Умерен индекс, или индекс пд 2,41 дп 3,4 најшестп е регистриран вп групата Luminal A 
карцинпми – 27,45%, а лпщ статус, или  индекс пд 3,41 дп 5,4 има кај ппвеќе пд 
пплпвина пациентки  сп Triple- карцинпми, пднпснп кај 14 (56%), дпдека мнпгу лпщ 
нптингемски прпгнпстишки индекс, сп вреднпст ппгплема пд 5,41, имаат најшестп 
пациентките  сп HER2+ карцинпми – 58,33%, а најреткп пациентките  сп Luminal A 
карцинпм – 13,73%. 

59



 

 

Разликите вп мпдалитетите на нптингемскипт прпгнпстишки индекс статистишки 
се пптврдија какп виспкп сигнификантни меду групата Luminal A наспрпти Luminal B 
(Mann-Whitney Z = 4,05  p = 0,00005), наспрпти HER2+ (Mann-Whitney Z = 4,82  p = 
0,000001) и наспрпти Triple- карцинпмите (Mann-Whitney Z = 4,82  p = 0,000001), какп 
резултат на знашајнп ппдпбар индекс вп Luminal A групата сппреденп сп пстанатите три 
групи карцинпми.  

Статистишки сигнификантна разлика вп мпдалитетите на нптингемскипт 
прпгнпстишки индекс се пптврдува и меду Luminal B и HER2+ групата (Mann-Whitney Z = 
2,08  p = 0,037), щтп се дплжи на знашајнп ппдпбар индекс вп Luminal В групата (табела 
29, слика 13). 
 
Слика 13.  Дистрибуција вп пднпс на нптингемски индекс – тип на карцинпм     
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Анализираните групи карцинпми на дпјка несигнификантнп се разликуваат вп 

пднпс на ресекципните маргини.  
 
Табела 30.  Дистрибуција вп пднпс на тип на ресекципни маргини – тип на карцинпм     

Ресекципни 
маргини 

Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2+ 
N=36 

Triple- 
N=25 

Вкупнп 

вп здравп 44(86,27%) 59(73,75%) 28(77,78%) 22(88%) 153 
зафатени 7(13,73%) 21(26,25%) 8(22,22%) 3(12%) 39 
 
тестирани 
разлики 

Luminal A  vs  Luminal B      Chi-square =2,91   df=1  p=0,09 
Luminal A  vs  HER2+            Chi-square =1,07   df=1  p=0,3 

Luminal A  vs  Triple-            Yates corrected =0,02  df=1  p=0,88 
Luminal B  vs  HER2+            Chi-square =0,21    df=1  p=0,64 
Luminal B  vs  Triple-            Chi-square =2,19    df=1  p=0,14 

HER2+           vs  Triple-         Fisher exact twotailed p=0,5 

 
Вп сите групи, кај дпминантен дел пациентки , ресекципните маргини се вп 

здравп, и тпј прпцент изнесува 86,27% вп групата Luminal A, 73,75% вп групата  Luminal 
B, 77,78% вп групата  HER2+, и 88% вп групата  Triple- карцинпми (табела 30, слика 10). 

Вп пваа група на пациентки, ембплизација вп лимфатици најшестп е 
регистрирана вп групата HER2+ карцинпми – 88,89%, а најреткп вп Triple- карцинпмите 
– 60%. Статистишката анализа пптврди дека ембoлизација вп лимфатици виспкп 
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сигнификантнп ппшестп е аспцирана сп Luminal B вп сппредба сп Luminal A карцинпми 
(Chi-square=10,27 p=0,0014) и знашајнп ппшестп сп Luminal B вп сппредба сп Triple- (Chi-
square=5,47 p=0,019). Ембплизација вп лимфатици истп така виспкп сигнификантнп 
ппшестп е аспцирана сп HER2+ карцинпми вп сппредба сп Luminal A (Chi-square=10,33 
p=0,001) и вп сппредба сп Triple- карцинпмите (Chi-square=6,96  p=0,008), (табела 31, 
слика 14).        
 
Табела 31.  Дистрибуција вп пднпс на лимфатична ембплизација – тип на карцинпм     

Ембплизација 
вп лимфатици 

Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2+ 
N=36 

Triple- 
N=25 

Вкупнп 

нема 22(43,14%) 14(17,5%) 4(11,11%) 10(40%) 50 
има 29(56,86%) 66(82,5%) 32(88,89%) 15(60%) 142 
 
тестирани 
разлики 

Luminal A  vs  Luminal B      Chi-square =10,27   df=1  p=0,0014** 
Luminal A  vs  HER2+            Chi-square =10,33   df=1  p=0,001** 
Luminal A  vs  Triple-            Chi-square =0,01     df=1  p=0,9 
Luminal B  vs  HER2+            Chi-square =0,77     df=1  p=0,38  
Luminal B  vs  Triple-            Chi-square =5,47     df=1  p=0,019* 
HER2+           vs  Triple-         Chi-square =6,96     df=1  p=0,008** 

*p<0,05    **p<0,01 
 
Слика 14.  Дистрибуција вп пднпс на лимфатична ембплизација – тип на карцинпм     

43,14

56,86

17,5

82,5

11,11

88,89

40

60

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Luminal A Luminal B HER2 Triple

нема имаемболизација во лимфатици
 

 
Ембплизација вп крвни садпви е детектирана кај 19,61% карцинпми пд групата 

Luminal A, 35% пд групата Luminal B, 55,56% карцинпми пд групата HER2+ и кај 28% 
карцинпми пд групата Triple-. 

Резултатите пд статистишката анализа пптврдуваат виспкп сигнификантна 
ппретка аспциранпст на васкуларна инвазија сп Luminal A карцинпмите вп сппредба сп 
HER2+ (Chi-square=12,07  df=1 p=0,0005) и сигнификантнп ппретка  аспциранпст на 
васкуларната инвазија сп Luminal A карцинпмите вп сппредба сп Triple- карцинпми 
(Chi-square=0,68  df=1  p=0,04).  

Истп така, ппјава на васкуларна инвазија знашајнп ппреткп се јавува кај Luminal 
B вп сппредба сп HER2+ карцинпмите (Chi-square=4,32  df=1  p=0,038) и кај Triple-  
карцинпмите вп пднпс на HER2+ карцинпмите (Chi-square=4,54 df=1 p=0,03), (табела  32, 
слика 15). 
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Табела 32.  Дистрибуција вп пднпс на васкуларна ембплизација – тип на карцинпм     

Ембплизација 
вп крвни садпви 

Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2+ 
N=36 

Triple- 
N=25 

Вкупнп 

нема 41(80,39%) 52(65%) 16(44,44%) 18(72%) 127 
има 10(19,61%) 28(35%) 20(55,56%) 7(28%) 65 
 
тестирани 
разлики 

Luminal A  vs  Luminal B      Chi-square =3,58     df=1  p=0,058 
Luminal A  vs  HER2+            Chi-square =12,07   df=1  p=0,0005** 
Luminal A  vs  Triple-            Chi-square =0,68     df=1  p=0,04* 
Luminal B  vs  HER2+            Chi-square =4,32     df=1  p=0,038* 
Luminal B  vs  Triple-            Chi-square =0,42     df=1  p=0,52 
HER2+           vs  Triple-         Chi-square =4,54     df=1  p=0,03* 

*p<0,05    **p<0,01 
 
Слика 15.  Дистрибуција вп пднпс на васкуларна ембплизација – тип на карцинпм     
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Лимфпцитарен инфламатпрен инфилтрат е птсутен или се манифестира какп 

слаб најшестп кај Luminal A карцинпмите – 45 (88,24%), а најреткп кај Triple- 
карцинпмите – 48%.  

Пбемен лимфпцитарен инфламатпрен инфилтрат се детектира кај самп 3,92% 
карцинпми пд групата Luminal A, 5% карцинпми пд групата  Luminal B, а кај најгплем 
прпцент – 19,44% карцинпми пд групата    HER2+, и кај 16% Triple- карцинпми. 

И статистишки се пптврдува дека Luminal A карцинпмите ппшестп имаат птсутен 
дп слаб лимфпцитарен инфламатпрен инфилтрат, а ппреткп пбемен, вп сппредба сп  
HER2+ (Chi-square =13,73   df=2  p=0,001) и Triple- карцинпмите (Fisher exact, two tailed,  
p=0,001).  

И Luminal B карцинпмите  ппшестп имаат птсутен дп слаб лимфпцитарен 
инфламатпрен инфилтрат, а ппреткп пбемен, вп сппредба сп  HER2+ (Chi-square =14,5   
df=2  p=0,0007) и Triple- карцинпмите (Chi-square = 7,1      df=2  p=0,02), (табела 33, слика 
16). 
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Табела 33.  Дистрибуција вп пднпс на инфламатпрен инфилтрат – тип на карцинпм     

Лимфпцитарен 
инфламатпрен 
инфилтрат 

Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2+ 
N=36 

Triple- 
N=25 

Вкупнп 

слаб дп птсутен 45(88,24%) 60(75%) 19(52,78%) 12(48%) 136 
среднп пбемен 4(7,84%) 16(20%) 10(27,78%) 9(36%) 39 
пбемен  2(3,92%) 4(5%) 7(19,44%) 4(16%) 17 
 
тестирани 
разлики 

Luminal A  vs  Luminal B      Fisher exact, two tailed,  p=0,16 
Luminal A  vs  HER2+            Chi-square =13,73   df=2  p=0,001** 

Luminal A  vs  Triple-            Fisher exact, two tailed,  p=0,001** 
Luminal B  vs  HER2+            Chi-square =14,5     df=2  p=0,0007** 
Luminal B  vs  Triple-            Chi-square = 7,1      df=2  p=0,02* 
HER2+           vs  Triple-         Chi-square =0,48     df=2  p=0,78 

*p<0,05    **p<0,01 
 
Слика 16.  Дистрибуција вп пднпс на инфламатпрен инфилтрат – тип на карцинпм    
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Тумпрска некрпза, се регистрира кај 17,65% карцинпми пд групата Luminal 

A,28,75% карцинпми пд групата Luminal B, кај 36,11% пд групата HER2+ и 68% пд 
групата Triple- карцинпми. 

 
Табела 34.  Дистрибуција вп пднпс на тумпрска некрпза – тип на карцинпм     

Тумпрска 
некрпза 

Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2+ 
N=36 

Triple- 
N=25 

Вкупнп 

нема 42(82,35%) 57(71,25%) 23(63,89%) 8(32%) 130 
има 9(17,65%) 23(28,75%) 13(36,11%) 17(68%) 62 
 
тестирани 
разлики 

Luminal A  vs  Luminal B      Chi-square =3,58     df=1  p=0,058 
Luminal A  vs  HER2+            Chi-square =12,07   df=1  p=0,0005** 
Luminal A  vs  Triple-            Chi-square =0,68     df=1  p=0,4 
Luminal B  vs  HER2+            Chi-square =4,32     df=1  p=0,038* 
Luminal B  vs  Triple-            Chi-square =0,42     df=1  p=0,52 
HER2+           vs  Triple-         Chi-square =4,54    df=1  p=0,03* 

*p<0,05    **p<0,01 
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Пвие ппищани разлики се пптврдија статистишки какп виспкп сигнификантни меду 
групите Luminal A и HER2+ (Chi-square=12,07 df=1 p=0,0005), а какп сигнификантни меду 
групите Luminal B и HER2+ (Chi-square=4,32  df=1  p=0,038) и меду HER2+ и Triple- 
карцинпми (Chi-square=4,54  df=1  p=0,03), (табела 34, слика 17).    
   
Слика 17.  Дистрибуција вп пднпс на тумпрска некрпза – тип на карцинпм     
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Резултатите пд истражуваоетп презентираат ппшеста застапенпст на 

дезмппластишната стрпмална реакција кај луминалните типпви на карцинпми, 
пднпснп, 80,39% кај Luminal A карцинпми, 71,25% кај Luminal B карцинпми, 61,11% кај 
HER2+ и 48% кај Triple- карцинпми се карактеризираат сп прпцес на дезмппластишна 
стрпмална реакција. 

Статистишки сигнификантнп ппшест е напдпт на дезмппластишна стрпмална 
реакција вп групата Luminal A вп сппредба сп HER2+ (Chi-square=3,93 df=1 p=0,047) и 
виспкп сигнификантнп ппшест  вп сппредба сп Triple- карцинпми (Chi-square=8,34 df=1 
p=0,0039). Истп така и Luminal B карцинпмите презентираат знашајнп ппшестп 
дезмппластишна стрпмална реакција вп сппредба сп Triple- карцинпми (Chi-quare=4,57  
df=1 p=0,032), (табела 35, слика 18).     
 
Табела 35.  Дистрибуција вп пднпс на дезмппластичната стрпмална реакција  – тип 
на карцинпм     

Дезмпплазија  Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2+ 
N=36 

Triple- 
N=25 

Вкупнп 

нема 10(19,61%) 23(28,75%) 14(38,89%) 13(52%) 60 
има 41(80,39%) 57(71,25%) 22(61,11%) 12(48%) 132 
 
тестирани 
разлики 

Luminal A  vs  Luminal B      Chi-square =1,38   df=1  p=0,24 
Luminal A  vs  HER2+            Chi-square =3,93   df=1  p=0,047* 
Luminal A  vs  Triple-            Chi-square =8,34   df=1  p=0,0039** 
Luminal B  vs  HER2+            Chi-square =1,17   df=1  p=0,28 
Luminal B  vs  Triple-            Chi-square =4,57   df=1  p=0,032* 
HER2+           vs  Triple-         Chi-square =1,03   df=1  p=0,31 

*p<0,05    **p<0,01 
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Слика 18.  Дистрибуција вп пднпс на дезмппластична реакција – тип на карцинпм     
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Прпцентпт на карцинпми сп присутна еластпза е 47,06% вп групата Luminal A, 

37,5% вп групата Luminal B, 27,78% вп групата HER2+, и 32% вп групата Triple- 
карцинпми. 
      
Табела 36.  Дистрибуција вп пднпс на еластпза – тип на карцинпм     

Еластпза Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2+ 
N=36 

Triple- 
N=25 

Вкупнп 

нема 27(52,94%) 50(62,5%) 26(72,22%) 17(68%) 120 
има 24(47,06%) 30(37,5%) 10(27,78%) 8(32%) 72 
 
тестирани 
разлики 

Luminal A  vs  Luminal B      Chi-square =1,17   df=1  p=0,28 
Luminal A  vs  HER2+            Chi-square =3,3     df=1  p=0,07 
Luminal A  vs  Triple-            Chi-square =1,56   df=1  p=0,2 
Luminal B  vs  HER2+            Chi-square =1,04   df=1  p=0,3 
Luminal B  vs  Triple-            Chi-square =0,25   df=1  p=0,62 
HER2+           vs  Triple-         Chi-square =0,13   df=1  p=0,72 

 
Слика 19.  Дистрибуција вп пднпс на еластпза – тип на карцинпм 
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Дистрибуцијата на карцинпми без и сп еластпза, а вп зависнпст пд 
имунпфенптиппт (мплекуларен тип) статистишки е несигнификантна (табела 36, слика 
19).   
 

Статистишки сигнификантна разлика вп присуствп и птсуствп на калцификати се 
пптврдува меду Luminal A наспрпти Triple- карцинпми (Chi-square=4,82 df=1  p=0,028), 
меду Luminal В наспрпти Triple- карцинпми (Chi-square=10,31 df=1 p=0,001), и меду 
HER2+ и Triple- карцинпми.  

Разликите меду другите типпви карцинпми се недпвплни за статистишка 
сигнификантнпст. 
 
Табела 37.  Дистрибуција вп пднпс на калцификати – тип на карцинпм     

Калцификати Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2+ 
N=36 

Triple- 
N=25 

Вкупнп 

нема 30(58,82%) 38(47,5%) 20(55,56%) 21(84%) 109 
има 21(41,18%) 42(52,5%) 16(44,44%) 4(16%) 83 
 
тестирани 
разлики 

Luminal A  vs  Luminal B      Chi-square =1,6      df=1  p=0,2 
Luminal A  vs  HER2+            Chi-square =0,09    df=1  p=0,76 
Luminal A  vs  Triple-            Chi-square =4,82    df=1  p=0,028* 
Luminal B  vs  HER2+            Chi-square =0,64    df=1  p=0,42 
Luminal B  vs  Triple-            Chi-square =10,31   df=1  p=0,001** 
HER2+           vs  Triple-         Chi-square =5,42     df=1  p=0,02* 

*p<0,05    **p<0,01 
 

Вп пваа група пациентки  сп карцинпм на дпјка, кај 41,18% сп Luminal A тип на 
карцинпм, 52,5% сп Luminal B тип, 44,44% сп HER2+, и самп 16% сп Triple- тип на 
карцинпм се детектираат калцификати (табела 37, слика 20).  
 
Слика 20.  Дистрибуција вп пднпс на калцификати – тип на карцинпм     
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Вп пднпс на хпрмпнската естрпгена активнпст, резултатите пд истражуваоетп 

ппкажуваат дека луминалните карцинпми на дпјка се секпгащ естрпген ппзитивни, вп 
групата HER2+ естрпген ппзитивни се 38,89% карцинпми, дпдека Triple- карцинпми се 
естрпген негативни.  
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Табела 38.  Дистрибуција вп пднпс на статус на естрпгенски рецептпр – тип на 
карцинпм     

 ER Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2+ 
N=36 

Triple- 
N=25 

Вкупнп 

негативен 0 0 22(61,11%) 25(100%) 47 
ппзитивен 51(100%) 80(100%) 14(38,89%) 0 145 
 
тестирани 
разлики 

Luminal A  vs  Luminal B         не се пресметува 
Luminal A  vs  HER2+              Chi-square =41,72   df=1  p<0,001 
Luminal A  vs  Triple-             Chi-square =76,0       df=1  p<0,001 
Luminal B  vs  HER2+              Chi-square =60,3      df=1  p<0,001 
Luminal B  vs  Triple-             Chi-square =105,0     df=1  p<0,001 
HER2+           vs  Triple-            Chi-square =12,6     df=1  p=0,0004** 

** p<0,01 
 

Пвие ппищани разлики вп естрпгенската активнпст меду 4-те групи карцинпми 
на дпјка и статистишки се  пптврдија какп сигнификантни, пднпснп, за p<0,001 се 
пптврдува сигнификантна разлика вп естрпгенската активнпст меду Luminal A наспрпти 
HER2+ и Triple- карцинпми на дпјка, какп и меду Luminal В наспрпти HER2+ и Triple- 
карцинпми на дпјка. И HER2+ карцинпмите се сигнификантнп ппшестп естрпген 
ппзитивни сппреденп сп Triple- карцинпми на дпјка (p=0,0004), (табела 38, слика 21). 
 
Слика 21.  Дистрибуција вп пднпс на естрпген рецептпр – тип на карцинпм     
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Вп пднпс на прпгестерпнската активнпст, резултатите пд истражуваоетп 
ппкажуваат дека луминалните карцинпми на дпјка пд типпт А се секпгащ 
прпгестерпген ппзитивни, Triple- карцинпмите се секпгащ прпгестерпн негативни, 
дпдека вп пваа серија испитанишки сп малигна бплест на дпјка, прпгестерпн ппзитивни 
се 75% карцинпми пд групата Lumiunal B и 22,22% пд групата HER2+. 

И статистишки се пптврдува какп сигнификантна разликата вп прпгестерпнската 
активнпст меду Luminal A наспрпти Luminal B карцинпмите  (p=0,0001), наспрпти HER2+ 
(p<0,001) и наспрпти карцинпмите пд групата Triple- (p<0,001).  
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Статистишки сигнификантна е разликата меду Luminal B карцинпмите наспрпти 
HER2+(p=0,000001) и наспрпти Triple-  карцинпмите (p<0,001). И HER2+ карцинпмите се 
сигнификантнп ппшестп прпгестерпн ппзитивни сппреденп сп Triple- карцинпмите 
(p=0,0004),(табела 39, слика 22). 
 
Табела 39.  Дистрибуција вп пднпс на статус на прпгестерпнски рецептпр – тип на 
карцинпм     

PR Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2+ 
N=36 

Triple- 
N=25 

Вкупнп 

негативен 0 20(25%) 28(77,78%) 25(100%) 73 
ппзитивен 51(100%) 60(75%) 8(22,22%) 0 119 
 
тестирани 
разлики 

Luminal A  vs  Luminal B      Chi-square =51,05     df=1  p=0,0001** 
Luminal A  vs  HER2+              Chi-square =58,49   df=1  p<0,001 
Luminal A  vs  Triple-             Chi-square =76          df=1  p<0,001 
Luminal B  vs  HER2+              Chi-square =28,5       df=1  p=0,000001** 
Luminal B  vs  Triple-             Chi-square =43,75      df=1  p<0,001 
HER2+           vs  Triple-           Chi-square =6,39        df=1  p=0,012* 

* p<0,05   ** p<0,01 
 
Слика 22.  Дистрибуција вп пднпс на прпгестерпн рецептпр – тип на карцинпм     
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Табела 40.  Дистрибуција вп пднпс на прплиферативен индекс – тип на карцинпм     

Прплиферативен 
индекс (Ki-67) 

Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2+ 
N=36 

Triple- 
N=25 

Вкупнп 

негативен 51(100%) 9(11,25%) 5(13,89%) 3(12%) 68 
ппзитивен 0 71(88,75%) 31(86,11%) 22(88%) 124 
 
тестирани 
разлики 

Luminal A  vs  Luminal B      Chi-square =98,82   df=1  p=0,000** 
Luminal A  vs  HER2+            Chi-square =68,44   df=1  p=0,000** 
Luminal A  vs  Triple-            Chi-square =63,16   df=1  p=0,000** 
Luminal B  vs  HER2+            Chi-square =0,16     df=1  p=0,69 
Luminal B  vs  Triple-            Yates corrected=0,07  df=1  p=0,78 
HER2+           vs  Triple-         Chi-square =0,03    df=1  p=0,86 

**p<0,001 
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Анализата на степенпт на прплиферативна активнпст, детерминирана преку  

имунпхистпхемиската експресија на мпнпклпналнптп антителп Ki-67, ппкажува дека 
нема Ki-67 ппзитивни карцинпми вп групата Luminal A, дпдека тпј прпцент вп 
пстанатите три групи карцинпми на дпјка е мнпгу слишен – 88,75% вп групата Luminal B, 
86,11% вп HER2+ групата, и 88% вп групата Triple- карцинпми. 
 
Слика 23.  Дистрибуција вп пднпс на прплиферативен индекс – тип на карцинпм     
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И статистишки се пптврдува дека Luminal B, HER2+ и Triple- карцинпмите имаат  

виспкп сигнификантнп ппгплема биплпщка агресивнпст вп сппредба сп Luminal А 
карцинпмите (p<0,001), (табела 40, слика 23). 

Експресија на прптеинскипт прпдукт на тумпр супреспрскипт ген p53 е изразена 
кај 7,84% Luminal A карцинпми, кај 26,25% Luminal B карцинпми, кај 44,44% HER2+ 
карцинпми, и кај најгплем  прпцент - 60%  Triple- карцинпми. 

Експресијата на p53 е виспкп сигнификантнп, ппреткп аспцирана сп Luminal A 
карцинпмите вп пднпс на Luminal B (Chi-square=6,83  df=1  p=0,009), вп пднпс на  HER2+ 
карцинпми (Chi-square=15,97 df=1 p=0,00007) и вп пднпс на Triple- карцинпми (Chi-
square =24,34  df=1  p=0,000).  
 
Табела 41.  Дистрибуција вп пднпс на степен на експресија на тумпр супреспрски ген 
– тип на карцинпм     

Експресија на 
p53 тумпр 
супреспрски ген  

Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2+ 
N=36 

Triple- 
N=25 

Вкупнп 

негативен 47(92,16%) 59(73,75%) 20(55,56%) 10(40%) 136 
ппзитивен 4(7,84%) 21(26,25%) 16(44,44%) 15(60%) 56 
 
тестирани 
разлики 

Luminal A  vs  Luminal B      Chi-square =6,83     df=1  p=0,009** 
Luminal A  vs  HER2+            Chi-square =15,97   df=1  p=0,00007** 
Luminal A  vs  Triple-            Chi-square =24,34   df=1  p=0,000** 
Luminal B  vs  HER2+            Chi-square =3,78     df=1  p=0,05 
Luminal B  vs  Triple-            Chi-square =9,63     df=1  p=0,002** 
HER2+           vs  Triple-         Chi-square =1,43     df=1  p=0,23 

**p<0,01 
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Истп така, ппзитивна експресија на пвпј ген виспкп сигнификантнп ппреткп е 
аспцирана сп Luminal B карцинпми вп пднпс на Triple- карцинпмите (Chi-square=9,63  
df=1  p=0,002), (табела  41, слика 24).           
 
Слика 24.  Дистрибуција вп пднпс на степен на експресија на тумпр супреспрски ген – 
тип на карцинпм     
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Експресија на bcl2 пнкппрптеинпт, сп виспка сигнификантпст ппшестп се 

регистрира кај пациентките  сп Luminal A карцинпм, вп пднпс на Luminal B (60,78% vs 
30%, Chi-square =12,12  df=1,  p=0,0005), вп пднпс на пациентките  сп  HER2+ (60,78% vs 
22,22% Chi-square =12,69,  df=1,  p=0,0004), и вп пднпс на пациентките  сп Triple- 
карцинпм (60,78% vs 16%,  Chi-square =13,54  df=1,  p=0,0002).  

Разликите вп експресија на bcl2 пнкппрптеин се несигнификантни меду 
пациентките  сп Luminal B и HER2+ (30% vs 22,22% p=0,39 ), меду пациентките  сп 
Luminal B и Triple- карцинпм (30% vs 16%  p=0,17), какп и меду пациентките  сп HER2+ и 
Triple- карцинпм (22,22% vs 16% p=0,55), (табела 42, слика 25). 
 

Табела 42.  Дистрибуција вп пднпс на експресија на bcl2 пнкппрптеин – тип на 
карцинпм     

Експресија на 
bcl2 oнкппрптеин 

Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2+ 
N=36 

Triple- 
N=25 

Вкупнп 

нема 20(39,22%) 56(70%) 28(77,78%) 21(84%) 125 
има 31(60,78%) 24(30%) 8(22,22%) 4(16%) 67 
 
тестирани 
разлики 

Luminal A  vs  Luminal B      Chi-square =12,12  df=1  p=0,0005** 
Luminal A  vs  HER2+            Chi-square =12,69  df=1  p=0,0004** 
Luminal A  vs  Triple-            Chi-square =13,54  df=1  p=0,0002** 
Luminal B  vs  HER2+            Chi-square = 0,75   df=1  p=0,39 
Luminal B  vs  Triple-            Chi-square =1,91    df=1  p=0,17 
HER2+           vs  Triple-         Chi-square =0,36    df=1  p=0,55 

**p<0,01 
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Слика 25.  Дистрибуција вп пднпс на експресија на bcl2 пнкппрптеин – тип на 
карцинпм     
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Табела 43.  Дистрибуција вп пднпс на ппјава на бплест – тип на карцинпм     

Статус на бплест Luminal A 
N=51 

Luminal B 
N=80 

HER2+ 
N=36 

Triple- 
N=25 

Вкупнп 

без бплест 42(87,5%) 51(73,91%) 24(72,73%) 21(87,5%) 138 
сп бплест 6(12,5%) 18(26,09%) 9(27,27%) 3(12,5%) 36 
 
тестирани 
разлики 

Luminal A  vs  Luminal B      Chi-square =3,2     df=1  p=0,07 
Luminal A  vs  HER2+            Chi-square =2,83   df=1  p=0,09 

Luminal A  vs  Triple-            Yates corrected =0,14  df=1  p=0,07 
Luminal B  vs  HER2+            Chi-square =0,02  df=1  p=0,9 
Luminal B  vs  Triple-            Chi-square =1,88   df=1  p=0,17 
HER2+           vs  Triple-         Сhi-square =1,82  df=1  p=0,18 

 
Слика 26. Дистрибуција вп пднпс на ппјава на бплест – тип на карцинпм     
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Вп табела 43 прикажана е дистрибуцијата на пациентките  без и сп релапс на 

бплеста, а вп зависнпст пд типпт на карцинпм. Рецидив се јавил кај 12,5% пациентки  
сп Luminal A карцинпм, 26,09% сп Luminal B, 27,27% сп HER2+ , и кај 12,5% пациентки  сп 
карцинпм пд групата Triple-.  
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Разликите меду анализираните типпви карцинпми на дпјка, вп пднпс на ппјава 
на рецидив на бплеста се недпвплни за да се пптврдат и статистишки какп 
сигнификантни (слика 26). 
 
4.3.  ПРПГНПСТИШКП ВЛИЈАНИЕ НА ИСПИТУВАНИТЕ ПАРАМЕТРИ ВРЗ 
ПРЕЖИВУВАОЕТП БЕЗ БПЛЕСТ - DISEASE-FREE SURVIVAL (DFS) 
 

Вп пвпј дел пд истражуваоетп прикажани се резултатите пд 5-гпдищнп disease 
free survival (DFS), пднпснп преживуваое без бплест. Какп перипд дп рецидив, 
пднпснп релапс на бплеста, сметанп е времетп пд датумпт на пперацијата дп датумпт 
на клинишки верифицирана лпкп регипнална или пддалешена метастаза (disease free 
interval). 
 
 Слика 27.  Kaplan-Meier за вкупен DFS (disease – free survival) 
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Прпсешнптп време на следеое е 46,6±16,6 месеци, најкраткптп време на 
следеое е 12,6 месеци, најдплгптп е 75,3 месеци. Медијаната, пднпснп среднптп 
време на следеое е 48,5 месеци сп 25 дп 75 перцентили пд 36,7 дп 59,6 месеци. 

Вп анализата се вклушени 173 пациентки, и дпбиените резултати ппкажуваат 
дека кај 35 (20,2%) пд нив, бплеста рецидивирала вп перипд пд 5 гпдини пп 
изврщената пперативна интервенција, дпдека кај 138 (79,8%) пациентки, вп пвпј 
перипд не е регистриран релапс на бплеста. 

Резултатите пд нащетп истражуваое ппкажаа дека 5-гпдищнo DFS, пднпснп 5-
гпдищнп преживуваое без бплест за пваа група на забплени пд карцинпм на дпјка 
изнесува 72,7% (SE = 0,05.) (слика 27)  
 
4.3.1. Преживуваое без бплест вп пднпс на мплекуларните ппдтиппви на 
карцинпм на дпјка 
 

Вп табела 44 прикажана е дистрибуцијата на пдделните типпви карцинпм на 
дпјка, вп пднпс на зашестенпста на јавуваое на рецидиви вп перипд пд 5 гпдини пп 
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хирурщката интервенција. Бплеста рецидивирала кај 12,5% пациентки  сп Luminal A тип 
на карцинпм, кај 23,19% сп Luminal B, кај 28,12% сп HER2+, и кај 16,67% пациентки  сп 
Triple- тип на карцинпм на дпјка. 
 
Табела 44.  Дистрибуција рецидив / без рецидив – тип на карцинпм 

групи  
N 

Рецидиви 
  N                 % 

Без рецидив 
        N                   % 

Luminal A 48 6 12,5 42 87,5 
Luminal B 69 16 23,19 53 76,8 
HER2+ 32 9 28,12 23 71,87 

Triple- 24 4 16,67 20 83,33 

 
Стапката на 5-гпдищнп преживуваое без бплест за Luminal A, Luminal B, HER2+ и 

Triple- изнесува 84,3% , 72,5%, 61% и 76,2%, кпнсеквентнп.  
Разликите вп времетп на преживуваое меду пдделните типпви рак на дпјка  се 

недпвплни за да се пптврдат и статистишки какп сигнификантни, пднпснп знашајни (p = 
0,22). Пациентките  сп Luminal A тип карцинпм на дпјка имаат незнашајнп ппдплгп 
време на преживуваое без бплест кпмпариранп сп другите типпви карцинпми на дпјка  
(табела 44a, слика 28). 
                                                                  
Табела 44а.  DFS – тип на карцинпм 

групи DFS                                    (SE) 

Luminal A 84,3%                               0,08 
Luminal B 72,5%                               0,068 
HER2+ 61%                                  0,12 
Triple- 76,2%                               0,13 

тестирани разлики  
Log Rank (Mantel-Cox) Chi square = 4,398  df=3  p = 0,22 

Слика 28.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / Luminal A vs Luminal B vs 
HER2+ vs Triple- 
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4.3.2. Преживуваое без бплест вп пднпс на клинички параметри 
 

Впзраста вп анализата за DSF ја анализиравме вп две впзрасни групи, пациентки 
ппмлади и дп 40 гпдини, и ппстари пд 40 гпдини. Прпцентпт на пациентки  сп 
метстазираое на бплеста вп перипд пд 5 гпдини ппстпперативнп изнесува 33,33% вп 
впзрасната категприја дп 40 гпдини, и 18,99% вп ппстарата впзрасна категприја (табела 
45). 
 

Табела 45.  Дистрибуција рецидив / без рецидив – впзраст 

впзрасни групи 
(гпдини) 

 
N 

Рецидиви 
        N                    % 

Без рецидив 
        N                   % 

<= 40 15 5 33,33 10 66,67 

 > 40 158 30 18,99 128 81,01 

 
Кумулативнпта стапка на 5-гпдищнп DFS изнесува 45,3% вп групата пациентки  

на впзраст пд 40 гпдини и ппмлади, дпдека вп групата над 40-гпдищна впзраст 
дпбиена е стапка пд 83,4%.  

Двете впзрасни групи пациентки  имаат сигнификантнп разлишнп време на 5-
гпдищнп преживуваое без бплест (p = 0,041), знашајнп ппдплгп преживуваат  
пациентките  пд ппстарата впзрасна група (табела 45а, слика 29). 
 
Табела 45а.  DFS - впзраст 

впзрасни групи 
(гпдини) 

DFS                                     (SE) 

<= 40 45,3%                                 0,19 
41 и > 83,4%                               0,045 

тестирани разлики  
Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 4,16  df=1  p = 0,041* 

*p<0,05  
  

Слика 29.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / впзраст  
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Сп цел да се евидентира ппгплема сигнификантнпст вп пднпс на впзраста, вп 
анализата за DSF анализиравме и група  пациентки ппмлади и дп 50 гпдини, и ппстари 
пд 50 гпдини. Прпцентпт на испитанишки сп метастазираое на бплеста вп перипд пд 5 
гпдини ппстпперативнп изнесува 20,75% вп впзрасната категприја дп 50 гпдини, и 20% 
вп ппстарата впзрасна категприја (табела 45б). 
 

Табела 45б.  Дистрибуција рецидив / без рецидив – впзраст 

впзрасни групи 
(гпдини) 

 
N 

Рецидиви 
        N                    % 

Без рецидив 
        N                   % 

<= 50 53 11 20,75 42 79,25 

 > 50 120 24 20 96 80 

 
Кумулативнпта стапка на 5-гпдищнп DFS изнесува 40,9% вп групата испитанишки 

на впзраст дп 50 гпдини и ппмлади, дпдека вп групата над 50-гпдищна впзраст 
дпбиена е стапка пд 69,7%.  

Двете впзрасни групи испитанишки при ппделбата над и ппд 50 гпдищна 
впзраст, имаат несигнификантнп разлишнп време на 5-гпдищнп преживуваое без 
бплест (p = 0,09), незнашајнп ппдплгп преживуваат  испитанишките пд ппстарата 
впзрасна група (табела 45в, слика 29а). 
 
Табела 45в.  DFS - впзраст 

впзрасни групи 
(гпдини) 

DFS                                     (SE) 

<= 50 40,9%                               0,18 
51 и > 69,7%                               0,06 

тестирани разлики  
Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 0,01  df=1  p = 0,9 ns 
  

 
Слика 29а.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / впзраст  
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Табела 46 ја прикажува дистрибуцијата на зашестенпста на јавуваое на 
метастази, вп зависнпст пд видпт на хирурщка интервенција. Вп групата испитанишки 
кај кпи е изврщена квадрант ресекција, вп перипд пд 5 гпдини пп интервенцијата, 
рецидив се јавил кај 10,2%, дпдека вп групата сп тптална мастектпмија, прпцентпт на  
ппвтпрна ппјава на бплест е 18,5%.    
 
Табела 46. Дистрибуција рецидив / без рецидив – тип на пперативна техника 

Оперативна техника  
N 

Рецидиви 
       N            % 

Без рецидив 
       N                % 

квадрант ресекција 49 5 10,2 44 89,8 

тптална мастектпмија 124 23 18,5 101 81,5 

 
Кумулативнптп 5-гпдищнп преживуваое без бплест вп групата сп квадрант ресекција и 
сп тптална мастектпмија е  80,3%  и 69,6% кпнсеквентнп. 
Резултатите пд Log Rank тестпт и вреднпста на p = 0,13 ппкажуваат дека 5-гпдищнптп 
преживуваое без бплест не зависи сигнификантнп пд видпт на пперативна 
интервенција (табела 46а, слика 30). 
 
Табела 46а.  DFS – тип на пперативна техника 

Оперативна техника DFS                              (SE) 

квадрант ресекција 80,3 %                        0,087 
тптална мастектпмија 69,6 %                        0,06 

тестирани разлики  
Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 2,28  df=1  p = 0,13 NS 
 

 
Слика 30  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / тип на пперативна техника 
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4.3.3. Преживуваое без бплест вп пднпс на мпрфплпшките и хистплпшките 
параметри 
 

Анализата за DSF вп пднпс на гплемината на тумпрпт беще напаравена за 
карцинпми сп дијаметар дп 2 cm и ппмали, и карцинпми сп дијаметар ппгплем пд 2 
cm. Рецидивирале 13,23% карцинпми сп дијаметар 2 cm и ппмали, и 24,76% 
карцинпми ппгплеми пд 2 cm (табела 47).  

 
Табела 47.  Дистрибуција рецидив / без рецидив – Ту дијаметар 

Tу  дијаметар 
(cm) 

 
N 

Рецидиви 
        N                    % 

Без рецидив 
        N                   % 

<=2  68 9 13,23 59 86,76 

>2  105 26 24,76 79 75,24 

Анализата пак на Kaplan-Meier–пвата крива на преживуваое ппкажува дека 
гплемината на карцинпмпт на дпјка има сигнификантнп влијание на дплжината на 
преживуваое без бплест (p = 0,034), какп резултат на знашајнп ппдплгп 5-гпдищнп 
преживуваое без бплест вп групата пациентки  сп ппмала гплемина на карцинпмпт. 5-
гпдищната DFS стапка  за карцинпми сп гплемина пд 2 сантиметри и ппмали, и за 
карцинпми ппгплеми пд 2 сантиметри изнесува 86,3% и 63,9% кпнсеквентнп (табела 
47а, слика 31). 
Табела 47а.  DFS – Ту дијаметар 

Tу  дијаметар 
(cm) 

DFS                                     (SE) 

<=2  86,3%                               0,054 
>2  63,9%                               0,075 

тестирани разлики  
Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 4,47  df=1  p = 0,034* 

*p<0,05 

  
 
Слика 31.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / Tu дијаметар  
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Вп анализата за преживуваое без бплест, тумпрскипт статус гп ппделивме  вп 2 
групи, пднпснп вп првата група беа земени тумприте кпи сппред параметрите на 
ппстпперативната класификација спадаат вп група I и II, и вп пваа група прпцентпт на 
рецидиви е 17,5%, дпдека вп втпрата група се вклушени тумприте сп статус III и IV, сп 
прпцент на рецидиви пд 42,1% (табела 47б). 
 
Табела 47б. Дистрибуција рецидив / без рецидив – Tу статус  

Tу статус  
N 

Рецидиви 
    N             % 

Без рецидив 
      N                % 

I и II 154 27 17,5 127 82,5 

III и IV 19 8 42,1 11 57,9 

 
Kaplan-Meier - пвата анализа  ппкажува дека за p = 0,007, пациентките  сп 

тумпрски статус  I и II имаат сигнификантнп ппдплгп време на преживуваое вп 
сппредба сп пациентките  сп тумпрски статус III и IV (табела 47в, слика 31а)  
 

Табела 47в.  DFS – Tу статус 

Tу статус    DFS                            (SE) 

I и II 70,6 %                        0,058 
III и IV 22,4 %                        0,178 

тестирани разлики Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 7,314  df=1  p = 0,007** 

*p<0,01 
 

 
Слика 31а.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / тумпрски статус  
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Кај 16,7% пациентки  сп негативен лимфпнпдален статус и кај 22,8% сп ппзитивен 
лимфпнпдален статус, вп анализиранипт ппстпперативен перипд пд 5 гпдини 
детектирана е ппјава на лпкални или пддалешени метастази (табела 48). 
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Табела 48. Дистрибуција рецидив / без рецидив – N0 вс N1, N2, N3 
Лимфпнпдален 
статус 

 
N 

Рецидиви 
     N              % 

Без рецидив 
       N                % 

негативен 72 12 16,7 60 83,3 

ппзитивен 101 23 22,8 78 77,2 

 
Прпценката за 5-гпдищнп DFS изнесува 73,7% вп групата сп негативен 

лимфпнпдален статус и 54,9% вп групата сп ппзитивен лимфпнпдален статус. Двете 
групи не се разликуваат сигнификантнп вп времетп на преживуваое (p = 0,257)(табела 
48а, слика 32).  
 

Табела 48а.  DFS – лимфпнпдален статус 
Лимфпнпдален статус DFS                              (SE) 

негативен 73,7 %                        0,077 
ппзитивен 54,9 %                        0,097 

тестирани разлики  
Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 1,287  df=1  p = 0,26 NS 
 
 

 
 
 
Слика 32.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / лимфпнпдален статус  
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Статуспт на лимфпнпдалнипт пднпс гп анализиравме вп 4 групи, какп дпбар сп прпцент 
на метастатска бплест пд 13,7%, умерен сп прпцент пд 29,2%, лпщ сп прпцент пд 26,7%, 
и мнпгу лпщ сп виспк прпцент на ппјава на метастази пд 47,1% (табела 49).  
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Табела 49. Дистрибуција рецидив / без рецидив – лимфпнпдален пднпс 
Лимфпнпдален 
пднпс 

 
N 

Рецидиви 
     N                % 

Без рецидив 
       N               % 

Дпбар(0-0,25) 117 16 13,7 101 86,3 
Умерен(0,25-0,5) 24 7 29,2 17 70,8 
Лпш(0,5-0,75) 15 4 26,7 11 73,3 

мнпгу лпш(0,75-1) 17 8 47,1 9 52,9 

 
Кумулативнптп 5-гпдищнп преживуваое без бплест изнесува 71,4%  вп групата сп 
дпбар лимфпнпдален статус, 62,5% вп групата сп умерен лимфпнпдален статус, 49% вп 
групата сп лпщ лимфпнпдален статус, дпдека вп групата сп мнпгу лпщ лимфпнпдален 
статус стапката на пва преживуваое е 0%.  
  

Табела 49а.  DFS – лимфпнпдален пднпс 
Лимфпнпдален пднпс DFS                               (SE) 

дпбар 71,4 %                         0,088 
умерен 62,5 %                         0,116 
лпш 49 %                            0,219 
мнпгу лпш 0 %                           

тестирани разлики Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 22,064   df=3  p = 0,000** p<0,01 

 
Групите на пациентки, ппделени врз пснпва на статуспт на лимфпнпдалнипт пднпс, или 
пднпспт меду извадени и ппзитивни лимфни јазли, виспкп сигнификантнп се 
разликуваат вп пднпс на времетп на преживуваое (Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 22,064  
df=3 p<0,01). Виспкп знашајнп ппдпбрп 5-гпдищнп преживуваое без бплест имаат 
пациентките  сп дпбар лимфпнпдален пднпс (табела 49а, слика 33). 
 

Слика 33.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / лимфпнпдален пднпс 
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Вп истражуваоетп се вклушени пациентки сп рак на дпјка вп прв, втпр и трет 
стадиум на бплест, вп кпи прпцентпт на релапси изнесува 8,5%, 18,7% и 33,3% 
кпнсеквентнп (табела 50). 
 
Табела 50. Дистрибуција рецидив / без рецидив – стадиум 

Стадиум  
N 

Рецидиви 
     N               % 

Без рецидив 
       N                % 

I 47 4 8,5 43 91,5 
II 75 14 18,7 61 81,3 

III 51 17 33,3 34 66,7 

 
Стапката на 5-гпдищнп преживуваое без бплест е највиспка вп групата сп стадиум I – 
87,9% , ппниска е вп групата сп стадиум II – 56,2%, и најниска стапка се регистрира вп 
групата вп кпја бплеста е дијагнпстицирана вп стадиум III – 35,7%.  
 

Табела 50а.  DFS – стадиум 

Стадиум DFS                              (SE) 

I 87,9 %                        0,057 
II 56,2 %                        0,14 
III 35,7 %                        0,14 

тестирани разлики Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 16,023  df=2  p = 0,000**  
**p<0,01 

 
Статистишката анализа, базирана на Kaplan-Meier анализата, разликите вп 5-гпдищнп 
DFS меду пациентките  сп прв, втпр и трет стадиум, ги пптврди какп виспкп 
сигнификантни (Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 16,023  df=2  p < 0,001).      Стадиумпт на 
бплест има виспкп сигнификантнп влијание на  пва преживуваое, кпе е најдплгп кпга 
бплеста е пткриена вп прв стадиум (табела 50а, слика 34) 
  

.Слика 34.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / стадиум на бплест 

80,0060,0040,0020,000,00

meseci

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Cu
m 

Su
rv

iva
l

I stadium-censored

II stadium-censored

III stadium-censored

I stadium

II stadium

III stadium

stadium_IvsIIvsIII

Survival Functions

 

81



 

 

Дистрибуцијата прикажана вп табела 51 ппкажува дека најмал прпцент на 
рецидиви – 13,05% е регистриран вп групата карцинпми вп кпја прпцентпт на тубули е 
над 75%.  
 
Табела 51. Дистрибуција рецидив / без рецидив – тубули 

Тубули  
N 

Рецидиви 
        N                    % 

Без рецидив 
        N                   % 

ппд 10% 93 20 21,51 73 78,49% 
10 – 75% 57 12 21,06 45 78,94% 

над  75% 23 3 13,05 20 86,95% 

 
Табела 51а.  DFS – тубули 

Tубули DFS                                  (SE) 

ппд 10% 90 %                                0,057 
10 – 75% 71,4 %                            0,081 
над  75% 67,5 %                            0,085 

тестирани разлики  
Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 1,99  df=2  p = 0,37 NS 

 
Стапката на кумулативнп преживуваое без бплест е ппвиспка вп групата сп 

прпцент на фпрмирани тубули ппд 10% вп пднпс на другите две групи вп кпи  прпцент 
на фпрмирани тубули е ппгплем.  

Трите фпрмирани групи пациентки  сп разлишен прпцент на тубули имаат 
несигнификантнп разлишнп преживуваое без ппјава на метастази (табела 51а, слика 
35). 
 

 Слика 35.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / прпцент на тубули  
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 Вп групата пациентки  кај кпи нуклеарнипт градус се манифестира сп  
унифпрмни јадра, пп 5 гпдини пд пперативната интервенција кај 16,67% се јавил 
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рецидив, вп групата пациентки  сп умерен плепмпрфизам прпцентпт на рецидиви е 
18,9%, дпдека вп групата сп изразен анапластицитет прпцентпт на пациентки  сп 
рецидив е највиспк – 27,08% (табела 52). 
 
Табела 52. Дистрибуција рецидив / без рецидив – нуклеарен градус  

Нуклеарен градус  
N 

Рецидиви 
    N             % 

Без рецидив 
  N                   % 

унифпрмни јадра 30 5 16,67 25 83,33 
умерен плепмпрф. 95 17 18,9 78 81,1 

анапластицитет 48 13 27,08 35 72,92 
 

Кумулативната стапка на прeживуваое без бплест, за перипд пд 5 гпдини пп 
пперативната интервенција изнесува 84,3% вп групата сп унифпрмни јадра, 72,6% вп 
групата сп умерен плепмпрфизам, и најниска е вп групата сп изразен анапластицитет 
пд 60,7%. 

Разликата вп 5-гпдищнп DFS, вп зависнпст пд видпт на нуклеарен градус 
(унифпрмни јадра, умерен плепмпрфизам,изразен анапластицитет) статистишки е 
несигнификантна, пднпснп незнашајна (p = 0,21), (табела 52а, слика 36).   
 
Табела 52а.  DFS – нуклеарен градус 

Нуклеарен градус   DFS                                     (SE) 

унифпрмни јадра  84,3 %                               0,057 
умерен плепмпрф.  72,6 %                               0,082 
анапластицитет  60,7 %                                0,1 

тестирани разлики Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 3,13  df=2  p = 0,21  NS 
 
 

Слика 36.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / нуклеарен градус  
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Табела 53 ја прикажува дистрибуцијата на зашестенпста на јавуваое на 
рецидив, вп зависнпст пд митптскипт индекс. Најмал прпцент на ппвтпрна ппјава на 
бплест вп перипд пд 5 гпдини пп интервенцијата – 10,3%, се регистрира вп групата вп 
кпја митптскипт индекс се манифестира сп брпј на митпзи дп 5.    
 
Табела 53. Дистрибуција рецидив / без рецидив – митптски индекс 

Митптски индекс  
N 

Рецидиви 
     N               % 

Без рецидив 
      N                 % 

дп 5 митпзи 39 4 10,3 35 89,7% 
6 – 10 митпзи 51 8 15,7 43 84,3% 

над 10 митпзи 83 23 27,7 60 72,3% 

 
Кумулативнптп 5-гпдищнп преживуваое без бплест изнесува вп трите групи 83,3%, 
64,9% и 47,4% кпнсеквентнп. 
Резултатите пд Log Rank тестпт и вреднпста на p = 0,078 ппкажуваат дека вп групата сп 
митптски индекс дп 5 митпзи времетп на преживуваое е несигнификантнп ппдплгп 
(табела 53а, слика 37).  
 
Табела 42а.  DFS – митптски индекс   

Митптски индекс DFS                                  (SE) 

дп 5 митпзи 83,3 %                            0,08 
6 – 10 митпзи 64,9 %                            0,155 
над 10 митпзи 47,4 %                            0,123 

тестирани разлики Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 5,09  df=2  p = 0,08 

 
Слика 37.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / митптски индекс  
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Прпцентпт на регистрирани лпкални или пддалешени метастази, вп перипд пд 5 

гпдини пп хирурщката интервенција е најмал вп групата сп G1 степен на хистплпщка 
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диференцијација – 15,2%, а најгплем е вп групата сп G3 степен на хистплпщка 
диференцијација – 25,7% (табела 54). 
 
Табела 54. Дистрибуција рецидив / без рецидив – хистплпшка диференцијација    

Хистплпшка 
диференцијација 

 
N 

Рецидиви 
     N               % 

Без рецидив 
      N                % 

G1 33 5 15,2 28 84,8 
G2 70 12 17,1 58 82,9 

G3 70 18 25,7 52 74,3 

 
Табела 54а  DFS – хистплпшка диференцијација                                                                                                                                         

Хистплпшка 
диференцијација 

DFS                                  (SE) 

G1 80 %                               0,08 
G2 58,6 %                            0,13 
G3 47,5 %                            0,15 

тестирани разлики Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 2,385  df=2  p = 0,3 
 

 
Слика 38.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / хистплпшка диференцијација  
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Вп табела 54а и слика 38, прикажан е прпцентпт на кумулативнптп 5-гпдищнп 
преживуваое без бплест и вреднпста на стандардната грещка, вп зависнпст пд 
степенпт на хистплпщка диференцијација на карцинпмпт. 
Статистишката анализа разликата вп времетп на преживуваое ја пптврди какп  
несигнификантна, пднпснп незнашајна (p = 0,3).  
 
Пациентките сп карцинпм на дпјка кпи се вклушени вп истражуваоетп, бeа ппделени  
вп 4 групи вп пднпс на вреднпста на нптингемскипт прпгнпстишки индекс, и за секпја 
група вп табела 54 прикажан е брпјпт и прпцент на пациентки  кај кпи бплеста 
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ппвтпрнп се јавила  вп перипд пд 5 гпдини пп пперацијата. Какп щтп се забележува пд 
прикажаните резултати, вп групата сп дпбар нптингемски индекс 10,0% пациентки  
имале рецидив, дпдека вп групата сп мнпгу лпщ индекс, тпј прпцент е највиспк и 
изнесува 29% (табела 55). 
 
 Табела 55. Дистрибуција рецидив / без рецидив – нптингемски индекс 

Нптингемски индекс  
N 

Рецидиви 
      N            % 

Без рецидив 
       N                % 

дпбар 20 2 10,0 18 90,0 
умерен 32 6 18,7 26 81,3 
лпш 59 9 15,3 50 84,7 

мнпгу лпш 62 18 29,0 44 71,0 

 
Kaplan-Meier анализата презентира  преживуваое без бплест за анализиранипт перипд 
пд 87,4% вп групата сп дпбар нптингемски индекс, 67,4% вп групата сп умерен, 61,6% 
вп групата сп лпщ, и 45,6% вп групата сп мнпгу лпщ нптингемски индекс.  
Вреднпста на Log Rank тестпт и p = 0,042, пптврдуваат дека нптингемскипт индекс има 
сигнификантнп влијание на 5-гпдищнптп преживуваое без бплест. Пациентките  сп 
дпбар, умерен, лпщ и мнпгу лпщ  нптингемски индекс имаат знашајнп разлишнп 5-
гпдищнп преживуваое без бплест (табела 55а, слика 39).  
 

Табела 55а.  DFS – нптингемски индекс 

Нптингемски индекс DFS                                (SE) 

дпбар 87,4 %                        0,084 
умерен 67,4 %                        0,14 
лпш 61,6 %                        0,15 
мнпгу лпш 45,6 %                        0,123 

тестирани разлики Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 8,222  df=3  p = 0,042* 

 
Слика 39.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / нптингемски индекс 
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Вп групата пациентки  сп ресекципни маргини вп здравп, релапс на бплеста е 
регистриран кај 18,2%, дпдека вп групата вп кпја се зафатени ресекципните маргини, 
прпцентпт на релапси изнесува 27,8% (табела 56). 
 
Табела 56. Дистрибуција рецидив / без рецидив – ресекципни маргини 

Ресекципни маргини 
 

 
N 

Рецидиви 
    N             % 

Без рецидив 
      N                % 

вп здравп 137 25 18,2 112 81,8 

зафатени 36 10 27,8 26 72,2 

 
Пациентките  сп карцинпм на дпјка и ресекципни маргини вп здравп или зафатени 
имаат несигнификантнп разлишнп 5-гпдищнп DFS (p = 0,18),(табела 56а, слика 40). 
 
 
 
 
Табела 56а.  DFS – ресекципни маргини 

Ресекципни маргини 
 

DFS                              (SE) 

вп здравп 68,5 %                        0,063 
зафатени 32,0 %                        0,232 

тестирани разлики  
Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 1,789  df=1  p = 0,18 

 
Слика 40.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / ресекципни маргини 
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Ембплизацијата вп лимфатици е ппврзана сп рецидив кај 22,8% пациентки  сп рак на 
дпјка, и сп стапка на 5-гпдищнп преживуваое без бплест пд 47,4% сп стандардна 
грещка пд 0,059 (табела 57). 
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Табела 57. Дистрибуција рецидив / без рецидив – ембплизација вп лимфатици 

Ембплизација вп 
лимфатици 

 
N 

Рецидиви 
N        % 

Без рецидив 
N            % 

нема 50 7 14 43 86,0 

има 123 28 22,8 95 77,2 

 
Табела 57а.  DFS – ембплизација вп лимфатици 

Ембплизација вп 
лимфатици 

DFS                               (SE) 

нема 83,4 %                        0,059 
има 47,4 %                        0,1 

тестирани разлики  
Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 3,715  df=1  p = 0,054 

Пациентките  сп лимфна ембплизација имаат несигнификантнп ппкраткп време на 
преживуваое без бплест, 5 гпдини пп пперативната интервенција, сппреденп сп 
пациентките  без лимфна ембплизација (p = 0,054),(табела 57а, слика 41). 
  

Слика 41.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / ембплизација вп лимфатици 
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Ембплизацијата пак вп крвни садпви е ппврзана сп рецидив кај 26,2% пациентки  сп 
рак на дпјка, и сп стапка на 5-гпдищнп прежувуваое без бплест пд 38,9% сп 
стандардна грещка пд 0,17 (табела 58). 
 
Табела 58. Дистрибуција рецидив / без рецидив – ембплизација вп крвни садпви 

Ембплизација вп 
крвни садпви 

 
N 

Рецидиви 
        N               % 

Без рецидив 
     N              % 

нема 131 24 18,3 107 81,7 

има 42 11 26,2 31 73,8 
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Пациентките  сп васкуларна ембплизација имаат несигнификантнп ппкраткп време на 
преживуваое без бплест, 5 гпдини пп пперативната интервенција, сппреденп сп 
пациентките  без ембплизација вп крвни садпви(p = 0,231),(табела 58а, слика 42) 
 
Табела 58а.  DFS – ембплизација вп крвни садпви 

Ембплизација на крвни 
садпви 

DFS                             (SE) 

нема 70 %                           0,06 
има 38,9 %                        0,17 

тестирани разлики  
Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 1,436  df=1  p = 0,23 NS 

 
 
 
Слика 42.  Kaplan-Meier за  DSF (disease – free survival) / ембплизација вп крвни 
садпви 
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Прпцентпт на рецидиви вп зависнпст пд инфламатпрнипт инфилтрат изнесува 19,5% вп 
групата сп слаб, пднпснп пскуден лимфпцитарен инфилтрат, 25,6% вп групата сп 
умерен, дп 12,5% вп групата сп пбемен инфилтрат (табела 59). 
 
Табела 59. Дистрибуција рецидив / без рецидив – Лимфпцитарен инфилтрат 

Лимфпцитарен 
инфилтрат 

 
N 

Рецидиви 
     N             % 

Без рецидив 
       N               % 

слаб 118 23 19,5 95 80,5 
умерен 39 10 25,6 29 74,4 

пбемен 16 2 12,5 14 87,5 

 
Прпценките за 5-гпдищнп DFS вп групата сп слаб, умерен и пбемен лимфпцитарен 
инфилтрат изнсуваат 62,9%, 56,7% и 42,9% кпнсеквентнп.  
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Вп анализата за 5-гпдищнп DFS, лимфпцитарнипт инфламатпрен инфилтрат се ппкажа 
какп несигнификантен фактпр за преживуваое (p = 0,349), (табела 59а, слика 43). 
 
Табела 59а.  DFS – лимфпцитарен инфилтрат 

Лимфпцитарен 
инфилтрат 

DFS                                  (SE) 

слаб 62,9 %                        0,099 
умерен 56,7 %                        0,13 
пбемен 42,9 %                        0,31 

тестирани разлики  
Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 2,103  df=2  p = 0,35 NS 

 
 
 
 
Слика 43.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / лимфпцитарен инфилтрат 
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Вп анализиранипт перипд пд 5 гпдини ппстпперативнп, кај 15,6%  карцинпми без 
некрпза и 33,3% сп некрпза дпщлп дп ппвтпрнп јавуваое на бплеста (табела 60). 
 
Табела 60. Дистрибуција рецидив / без рецидив – тумпрска некрпза 

Тумпрска некрпза  
N 

Рецидиви 
      N                % 

Без рецидив 
       N                % 

нема 128 20 15,6 108 84,4 

има 45 15 33,3 30 66,7 

 
Резултатите пд истражуваоетп презентираат стапка на 5-гпдищнп DFS, за карцинпмите 
без некрпза и карцинпмите сп некрпза пд 63,5% и 57,7% кпнсеквентнп.   
Тестираната разлика вп 5-гпдищнп преживуваое без бплест, меду групата без некрпза 
и сп некрпза, статистишки е сигнификантна (p = 0,031). Вп групата без тумпрска некрпза 
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се регистрира знашајнп ппдплгп време на DFS кпмпариранп сп групата сп некрпза 
(табела 60а, слика 44).  
 

Табела 60а.  DFS – тумпрска некрпза 

Тумпрска некрпза DFS                              (SE) 

нема 63,5 %                        0,095 
има 57,7 %                        0,094 

тестирани разлики Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 4,635  df=1  p = 0,031* 

*p<0,05 
 

 
 
Слика 44.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / тумпрска некрпза 
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Вп пваа група на пациентки сп карцинпм на дпјка, прпцентпт на рецидиви е решиси 
идентишен вп групата без и сп дезмппластишна реакција на стрпма (20%, 20,4%), 
(табела 61). 
 
Табела 61. Дистрибуција рецидив / без рецидив – дезмппластична реакција на 
стрпма 

Дезмппластична 
реакција на стрпма 

 
N 

Рецидиви 
     N            % 

Без рецидив 
     N               % 

нема 60 12 20 48 80,0 

има 113 23 20,4 90 79,6 

 
Анализата на Kaplan-Meier ппкажува дека присуствптп на дезмппластишна реакција на 
стрпма, резултира сп несигнификантнп пплпщп преживуваое, пднпснп ппкраткп 5-
гпдищнп преживуваое без бплест (p = 0,798).  
Стапката на DFS  за групата пациентки  без дезмппластишна реакција на стрпма и сп 
ваква реакција изнесува 70,5% и 57,7% кпнсеквентнп (табела 61а, слика 45).  
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Табела 61а.  DFS – дезмппластична реакција на стрпма 

Дезмппластична 
реакција на стрпма 

DFS                              (SE) 

нема 70,5 %                        0,076 
има 57,7 %                        0,096 

тестирани разлики  
Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 0,066  df=1  p = 0,798 NS 
 

 
 
 
Слика 45.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / дезмппластична реакција на 
стрпма 
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Присуствптп на еластпза е аспцирана  сп рецидив кај 20,8 % пациентки  сп рак на дпјка, 
и сп стапка на 5-гпдищнп прежувуваое без бплест пд 55,9% сп стандардна грещка пд 
0,09 (табела 62). 
 
Табела 62. Дистрибуција рецидив / без рецидив – еластпза 

Еластпза  
N 

Рецидиви 
     N               % 

Без рецидив 
       N                % 

нема 120 24 20 96 80,0 

има 53 11 20,8 42 79,2 

 
Пациентките  сп карцинпм на дпјка сп еластпза вп тумпрскптп ткивп, имаат 
несигнификантнп ппкраткп време на преживуваое без бплест, 5 гпдини пп 
пперативната интервенција, сппреденп сп пациентките  без еластпза (p = 0,418). 
(табела 62а, слика 46). 
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Табела 62а.  DFS – еластпза 

Еластпза DFS                               (SE) 

нема 62,4 %                        0,091 
има 55,9 %                        0,14 

тестирани разлики  
Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 0,656  df=1  p = 0,42 NS 
 
 

 
Слика 46.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / еластпза 
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Калцификати се детектирани кај 64 пациентки , при щтп кај 14 пд нив, пднпснп кај 
21,9% бплеста ппвтпрнп се јавила,вп анализиранипт  перипд пд 5 гпдини 
ппстпперативнп. Вп групата пд 109 пациентки  без калцификати, рецидив се јавил кај 
21, пднпснп кај 19,3%  (табела 63) 
 
Табела 63. Дистрибуција рецидив / без рецидив – калцификати 

Калцификати  
N 

Рецидиви 
      N              % 

Без рецидив 
       N               % 

нема 109 21 19,3 88 80,7 

има 64 14 21,9 50 78,1 

 
Прпценетата 5-гпдищна DFS стапка, вп групата без калцификати е 67,2% сп стандардна 
грещка пд 0,07, дпдека вп групата сп калцификати е 50,7% сп стандардна грещка пд 
0,16.  
Присуствптп на калцификати, кај пациентките  сп карцинпм на дпјка, дава незнашајнп 
ппкраткп време на преживуваое без бплест за перипд пд 5 гпдини  
(p = 0,496), (табела 63а, слика 47). 
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Табела 63а.  DFS –  калцификати  

Калцификати DFS                               (SE) 

нема 67,2 %                        0,071 
има 50,7 %                        0,16 

тестирани разлики  
Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 0,464  df=1  p = 0,496 NS 

 
 
 
Слика 47.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / калцификати 
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4.3.4. Преживуваое без бплест вп пднпс на имунпхистпхемиските параметри 
 
Прпцентуалнипт дел на регистрирани рецидиви вп групите сп негативен и ппзитивен 
статус на естрпген рецептпр е ппдеднакпв, и изнесува 20% (табела 64). 
 
Табела 64. Дистрибуција рецидив / без рецидив – ER 

ER  
N 

Рецидиви 
         N             % 

Без рецидив 
          N                % 

негативен 45 9 20 36 80,0 

ппзитивен 125 25 20 100 80,0 
 

Групите пациентки  сп негативен и ппзитивен естрпген рецептпр имаат незнашајнп 
разлишнп  5-гпдищнп преживуваое без бплест (p = 0,645),(табела 64а, слика 48). 
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Табела 64а.  DFS – ER 

ER DFS                             (SE) 

негативен 66,8 %                        0,1 
ппзитивен 60,3 %                        0,09 

тестирани разлики  
Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 0,213  df=1  p = 0,645 NS 
 
 

Слика 48.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / ER 
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Прпцентпт на ппјавени релапси на бплест, вп првите 5 гпдини пп пперативната 
интервенција, вп групата  сп негативен прпгестерпнски рецептпр е 20%, дпдека вп 
групата сп ппзитивен статус на пвпј рецептпр  изнесува 20,4% (табела 65). 
 
Табела 65. Дистрибуција рецидив / без рецидив – PR 

PR  
N 

Рецидиви 
      N              % 

Без рецидив 
       N               % 

негативен 60 12 20,0 48 80,0 

ппзитивен 113 23 20,4 90 79,6 

 
Прпгестерпнскипт рецептпр вп пва истражуваое не се дпкажа какп сигнификантен 
фактпр за 5-гпдищнп преживуваое без бплест (p = 0,65).  
Групите сп негативен и ппзитивен прпгестерпнски рецептпр, имаат незнашајнп 
разлишнп време на DFS за анализиранипт перипд пд 5 гпдини (p = 0,65),(табела 65а, 
слика 49). 
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Табела 65а.  DFS – PR 

PR DFS                              (SE) 

негативен 70,5 %                        0,089 
ппзитивен 55,4 %                        0,1 

тестирани разлики  
Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 0,206  df=1  p = 0,65 NS 
 
 

 
 
Слика 49.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / PR 
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Вп табела 66 прикажана е зашестенпста на релапси на рак на дпјка кај пациентките  сп 
негативен и ппзитивен Ki-67. Вп групата пд 63 пациентки  сп Ki-67 ппнизпк пд 14%, кај 7 
(11,1%) бплеста  рецидивирала вп перипд пд 5 гпдини ппстпперативнп. Вп групата пд 
110 пациентки  сп Ki-67 ппвиспк пд 14%, рецидив се јавил кај 28 (25,5%).  
 
Табела 66. Дистрибуција рецидив / без рецидив – Ki-67 

Ki-67  
N 

Рецидиви 
       N             % 

Без рецидив 
       N                % 

негативен 63 7 11,1 56 88,9 

ппзитивен 110 28 25,5 82 74,5 

 
Прпценката за 5-гпдищнп преживуваое без бплест вп групата сп негативен Ki-67 е 
70,5%, дпдека вп групата сп ппзитивен Ki-67 изнесува 56,2%.  
Анализата сп метпдпт на Kaplan-Meier гп пптврди степенпт на прплиферативна 
активнпст на тумпрпт, изразена преку Ki-67, какп сигнификантен фактпр за DFS за 
анализиранипт перипд (p = 0,011). Пациентките  сп карцинпм на дпјка сп ппзитивна 
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биплпщка агресивнпст на тумпрпт, имаат знашајнп пплпщп, пднпснп ппкраткп 5-
гпдищнп преживуваое без бплест, кпмпариранп сп пациентките  сп негативна 
биплпщка тумпрска агресивнпст, (табела 66а, слика 50). 
 
Табела 66а.  DFS – Ki-67 

Ki-67 DFS                              (SE) 

негативен 70,5 %                        0,14 
ппзитивен 56,2 %                        0,076 

тестирани разлики Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 6,448  df=1  p = 0,011* 

*p<0,05 
 

Слика 50.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / Ki-67 
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Ппзитивната експресија на тумпр супреспрски ген p53 е аспцирана  сп рецидив кај 27,7 
% пациентки  сп рак на дпјка, и сп стапка на 5-гпдищнп преживуваое без бплест пд 
53,1% сп стандардна грещка пд 0,1 (табела 67) 
 
Табела 67. Дистрибуција рецидив / без рецидив – p53 

p53  
N 

Рецидиви 
        N            % 

Без рецидив 
        N                % 

негативен 126 22 17,5 104 82,5 

ппзитивен 47 13 27,7 34 72,3 

 
Пациентките  сп карцинпм на дпјка сп ппзитивен p53,имаат несигнификантнп ппкраткп 
време на преживуваое без бплест, 5 гпдини пп пперативната интервенција, сппреденп 
сп пациентките  без експресија на пвпј ген (p = 0,093),(табела 67а, слика 51). 
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Табела 67а.  DFS – p53 

p53 DFS                               (SE) 

негативен 63,2 %                        0,101 
ппзитивен 53,1 %                        0,111 

тестирани разлики  
Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 2,830  df=1  p = 0,093 NS 
 
 

 
Слика 51.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / P53 
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Табела 68 ја прикажува дистрибуцијата на зашестенпста на јавуваое на метастази, вп 
зависнпст пд експресија на херцептин. Вп групата сп негативен HER2+, прпцентпт на 
ппвтпрна ппјава на бплест вп перипд пд 5 гпдини пп интервенцијата е 17,4%, дпдека 
вп групата сп ппзитивен HER2+, прпцентпт на ппвтпрна ппјава е 31,4%.    
 
Табела 68. Дистрибуција рецидив / без рецидив – HER2+ 

HER2+  
N 

Рецидиви 
       N            % 

Без рецидив 
       N                % 

негативен 138 24 17,4 114 82,6 

ппзитивен 35 11 31,4 24 68,6 

 
Кумулативнптп 5-гпдищнп преживуваое без бплест изнесува вп групата без и сп 
експресија на херцептин 63,8%  и 54,3% кпнсеквентнп. 
Резултатите пд Log Rank тестпт и вреднпста на p = 0,071 ппкажуваат дека експресијата 
на херцептин, пднпснп ппзитивнипт HER2+ e аспцирана сп  несигнификантнп ппдплгп 
5-гпдищнп DFS, (табела 68а, слика 52). 
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Табела 68а.  DFS – HER2+ 

HER2+ DFS                              (SE) 

негативен 63,8 %                        0,088 
ппзитивен 54,3 %                        0,116 

тестирани разлики  
Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 3,255  df=1  p = 0,071 NS 
 
 

 
 
Слика 52.  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / HER2+ 
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Табела 69 ја прикажува дистрибуцијата на зашестенпста на јавуваое на метастази, вп 
зависнпст пд експресија на пнкппрптеин bcl2. Вп групата без експресија,прпцентпт на 
ппвтпрна ппјава на бплест вп перипд пд 5 гпдини пп интервенцијата е 20,7%, дпдека 
вп групата сп експресија на bcl2, прпцентпт на ппвтпрна ппјава е 8,1%.    
 
Табела 69. Дистрибуција рецидив / без рецидив – пнкппрптеин bcl2 

bcl2  
N 

Рецидиви 
       N            % 

Без рецидив 
       N                % 

нема експресија 111 23 20,7 88 79,3 

има експресија 62 5 8,1 57 91,9 

 
Кумулативнптп 5-гпдищнп преживуваое без бплест вп групата без експресија на bcl2 e 
63,7%, дпдека вп групата сп експресија изнесува 54,3% кпнсеквентнп. 
Резултатите пд Log Rank тестпт и вреднпста на p = 0,006 ппкажуваат дека експресијата 
на пнкппрптеин bcl2  e аспцирана сп  сигнификантнп ппдплгп 5-гпдищнп DFS (табела 
69а, слика 53). 
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Табела 69а.  DFS – HER2+ 

HER2+ DFS                              (SE) 

негативен 63,7 %                        0,06 
ппзитивен 86,7 %                        0,06 

тестирани разлики  
Log Rank (Mantel-Cox) Chi = 7,601  df=1  p = 0,006** sig. 
  
 

 
 
 
Слика 53  Kaplan-Meier за  DFS (disease – free survival) / bcl2  
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4.3.5 Анализа на резултати пд униваријантна и мултиваријантна  Cox – пва 
анализа за DFS 
 
Вп табела 70 прикажани се резултатите пд униваријантната Cox-пва регресипна 
анализа, за пдредуваое на предиктивнптп влијание на анализираните клинишки патп-
хистплпщки параметри за disease-free survival (DFS). 
Вп пваа анализа, впзраста на пациентките, гплемината на тумпрпт, митптскипт индекс, 
тумпрскипт статус, тумпрската некрпза, лимфпнпдалнипт статус, Нптингемскипт 
прпгнпстишки индекс, стадиумпт на бплеста,прплиферативнипт индекс Ki-67, и 
експресијата на пнкппрптеин bcl2 се пптврдија какп сигнификантни предиктпри за DFS, 
пднпснп предиктпри за преживуваое без бплест. Врз пснпва на вреднoста на  
хазарднипт пднпс (HR) и 95% Confidence Interval, мпже да се квантифицира ризикпт пд  
ппјава на рецидиви, пднпснп лпкпрегипнални или далешни метастази  за пвие 
сигнификантни фактпри, пднпснп предиктпри. 
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Пациентките  на впзраст ппстари пд 40 гпдини, имаат за 0,335 95% CI ( 0,111 – 0,989) 
пати знашајнп ппмал ризик пд пние ппмлади пд 40 гпдини да гп дпживеат настанпт, 
пднпснп клинишки верифицирана лпкп регипнална или пддалешена метастаза. 
Рак на дпјка сп дијаметар пд 2 см и ппвеќе, за 2,563 95% CI (1,038 – 6,331) пати знашајнп 
гп згплемува ризикпт за ппјава на метастази. 
 
Табела 70.   Испитувани параметри вп Cox-пва униваријантна анализа на време на 
преживуваое без бплест (DFS)  

варијабла Disease-free survival 

HR 95% CI p-value 
впзраст(гпдини)  <=40 vs >40 0,335 0,111 – 0,989 0,048* 
пперативна техника   тпт мас vs квад.рес.         2,076 0,788 – 5,469 0,139 
Ту дијаметар  <=2 vs >2 2,563 1,038 – 6,331 0,041* 
Лимфпнпдален статус           нег. vs ппз. 1,497 0,742 – 3,018 0,260 
Лимфпнпдален пднпс     дпбар vs умерен 
                                               дпбар vs  лпщ 
                                      дпбар vs мнпгу лпщ  

2,609 
2,898 
6,151 

1,070 – 6,360 
0,957 – 8,774 
2,596 – 14,574 

0,035* 
0,060 
0,000* 

Стадиум                                  I vs II 
                                                  I vs III 

2,742 
3,678 

0,901 – 8,348 
2.212 – 10,164 

0,076 
0,001** 

Тубули   10% vs 10 – 75% 
                10% vs   над75%                

2,655 
2,747 

0,578 – 12,198 
0,629 – 11,997 

0,209 
0,179 

Нуклеарен градус – NG1 vs NG2 
                                       NG1,2 vs NG3 

1,183 
2,206 

0,385 – 3,64 
0,7 – 6,945 

0,769 
0,176 

Митптски индекс 
 дп 5 митпзи vs 6-10 митпзи 
 дп 5 митпзи vs > 10 митпзи 

 
1,990 
3,063 

 
0,598 – 6,624 
1,058 – 8,866 

 
0,262 
0,039* 

Хистплпшка диференцијација  G1 vs G2 
                                                          G1 vs G3                        

1,495 
2,078 

0,524 – 4,264 
0,769 – 5,610 

0,452 
0,149 

Нптингемски индекс   дпбар vs умерен 
                                           дпбар vs лпщ 
                                    дпбар vs мнпгу лпщ  

2,369 
1,938 
4,564 

0,477 – 11,769 
0,418 – 8,989 
1,051 – 19,820 

0,292 
0,398 
0,043* 

Ресекципни маргини  зафатени VS слпбпдни 1,792 0,544 – 4,326 0,183 
Ембплизација вп лимфатици      не vs да 2,225 0,966 – 5,124 0,060 
Ембплизација на крвни садпви  не vs да 1,53 1,12 – 2,32 0,063 
Лимфпцитарен инфилтрат слаб vsумерен 
                                                 слаб vs пбемен                  

1,625 
0,724 

0,772 – 3,42 
0,17 – 3,078 

0,201 
0,662 

Тумпрска некрпза                     не vs да 2,059 1,052 – 4,030 0,035* 
Дезмппластична реакција не vs да                                                     1,096 0,544 – 2,206 0,798 
Еластпза                                   нема vs има 1,343 0,656 – 2,750 0,42 
Калцификати                            нема vs има 1,265 0,643 – 2,488 0,497 
ER                                       нег. vs ппз. 0,836 0,389 – 1,794 0,645 
PR                                       нег. vs ппз. 1,176 0,585 – 2,364 0,650 
Ki-67                                   нег. vs ппз. 2,803 1,222 – 6,432 0,015* 
P53                                     нег. vs ппз. 1,788 0,900 – 3,551 0,097 
HER2+                                  нег. vs ппз. 1,913 0,934 – 3,919 0,076 
Bcl2                                 нег. vs ппз. 0,278 0,105-0,735 0,01* 

*p<0,05    **p<0,01 
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Митптски индекс, сп ппвеќе пд 10 митпзи, дава 3,063 95% CI (1,058 – 8,866) пати 
сигнификантнп ппгплем ризик за метастазираое на бплеста, кпмпариранп сп митптски 
индекс сп брпј на митпзи дп 5, дпдека тумпрскипт статус пд категприите Т3 и Т4 
сппреденп сп Т1 и Т2 гп згплемува ризикпт за 2,842 95% CI (1,288 – 6,273) пати.  
Ракпт на дпјка сп присутна некрпза има за 2,059 95% CI (1,052 – 4,03) пати 
сигнификантнп ппгплем ризик да даде регипнална или  пддалешена метастаза. 
Лимфпнпдалнипт индекс сп умерен статус гп згплемува ризикпт за 2,609 95% CI (1,070 
– 6,36) пати, а сп мнпгу лпщ статус за 6,151 95% CI (3,596 –14 ,574) пати за 
метастазираое, сппреденп сп дпбар статус на лимфпнпдален индекс.   Мнпгу лпщ 
Нптингемски прпгнпстишки индекс дава 4,564 95% CI (1,051 – 6,273) пати знашајнп 
ппгплем ризик за метастазираое на карцинпм на дпјка, сппреденп сп дпбар 
Нптингемски прпгнпстишки индекс. 
Пациентките  сп карцинпм на дпјка дијагнпстициран вп стадиум III имаат за 3,678 95% 
CI (2,212 – 10,164) пати сигнификантнп ппгплем ризик да дпбијат регипнална или 
пддалешена метастаза вп пднпс на пациентките  сп карцинпм на дпјка вп стадиум I. 
Рак на дпјка сп прплиферативен индекс Ki-67 ппвиспк пд 14%, за 2,803 95% CI(1,222 – 
6,432) пати сигнификантнп гп згплемува ризикпт за метастазираое сппреденп сп Ki-67 
ппнизпк пд 14%. 
Пациентките  сп експресија на bcl2 , имаат за 0,278 95% CI ( 0,105 – 0,735) пати знашајнп 
ппмал ризик пд пние без експресија да гп дпживеат настанпт, пднпснп клинишки 
верифицирана лпкп регипнална или пддалешена метастаза. 
Сите клинишки патп-хистплпщки варијабли, кпи вп Униваријантната Cox-пва регресипна 
анализа се пптврдија какп сигнификантни предиктпри за disease-free survival (DFS), ги 
ставивме вп мпдел на Мултиваријантна Cox-пва регресипна анализа, за 
детерминираое на пние предиктпри кпи имаат независнп сигнификантнп влијание. 
Резултатите презентирани вп табела 71, ппкажуваат дека ппмала впзраст, ппгплем 
тумпрски дијаметар, мнпгу лпщ лимфпнпдален пднпс, стадиум III и ппзитивен Ki-67 
статус  претставуваат независни сигнификантни предиктпри за DFS. Нптингемскипт 
прпгнпстишки индекс, пднпснп негпвипт мпдалитет мнпгу лпщ, ппкажува тренд на 
независен сигнификантен предиктпр за DFS. 
 

Табела 71. Испитувани параметри вп Cox-пва мултиваријантна анализа  

варијабла Disease-free survival 

HR 95% CI p-value 
впзраст(гпдини)  <=40 vs >40 0,36 0,138 – 0,936 0,036* 
Ту дијаметар  <=2см vs >2см 1,190 0,496 – 2,858 0,046* 
Лимфпнпдален пднпс     дпбар vs умерен 
                                               дпбар vs  лпщ 
                                      дпбар vs мнпгу лпщ  

0,118 
0,502 
0,046 

0,756 – 2,067 
0,286 – 2,869 
1,035 – 3,264 

0,118 
0,502 
0,046* 

Нптингемски индекс   дпбар vs умерен 
                                               дпбар vs  лпщ 
                                    дпбар vs мнпгу лпщ  

0,685 
0,190 
0,067 

0,090 – 5,234 
0,018 – 1,983 
0,004 – 1,021 

0,716 
0,165 
0,052 

Стадиум                                  I vs II 
                                                  I vs III 

2,238 
4,035 

0,766 – 3,451 
2,272 – 5,156 

0,098 
 0,029* 

Ki-67                                   нег. vs ппз. 4,413 1,551 – 7,552 0,005** 

*p<0,05    **p<0,01 
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За впзраста, тумпрскипт дијаметар, и стадиумпт вп кпј е дијагнпстицирана малигната 
бплест на дпјка, направена е Мултиваријантна Cox-пва регресипна анализа, за нивната 
независна предиктпрна улпга вп 5 гпдищнп преживуваое без бплест (DFS), вп групата 
Luminal A, Luminal B и HER2+. Вп мпделпт не е ставена Triple- групата карцинпми на 
дпјка, пд пришини щтп вп пваа група ппвтпрна бплест беще дијагнпстицирана самп кај 
4 испитанишки. Пд друга страна и ппкрај тпа щтп се рабпти за мала група пд 24 
пациентки кај кпи е пбезбеднп следеое, дури 2 параметри (впзраст и тумпрски 
дијаметар) се сигнификантни предиктпри за ппјава на релапси кај пвпј мплекуларен 
ппдтип, а сп цел да се  издвпи евентуалната сигнификантнпст вп пстанатите три групи. 
Резултатите презентирани вп табела  64 ппкажуваат дека впзраста  претставува 
сигнификантен предиктпр за DFS вп сите три анализирани групи, тумпрскипт дијаметар 
е независен сигнификантен предиктпр за DFS вп групата Luminal A и групата HER2+, 
дпдека стадиумпт на бплеста се пптврди какп независен сигнификантен предиктпр за 
DFS вп групата Luminal A и Luminal B.  
Испитанишките пд групата Luminal A  на впзраст ппстари пд 40 гпдини, имаат за 0,54 
95% CI ( 0,44 – 0,61) пати знашајнп ппмал ризик пд пние ппмлади пд 40 гпдини да гп 
имаат настанпт, дпдека пациентките пд групата Luminal B ппстари пд 40 гпдини имаат 
за 0,699 95% CI ( 0,358 – 0,86) пати знашајнп ппмал ризик пд пние ппмлади пд 40 
гпдини да  гп дпживеат настанпт,  клинишки верифицирана лпкп регипнална или 
пддалешена метастаза. 
Испитанишките сп Luminal A карцинпм на дпјка сп дијаметар 2cм или ппвеќе пд 2 cм се 
вп 2,198 95% CI ( 1,8 – 4,2) пати знашајнп ппгплем ризик пд пние сп карцинпм ппмал пд 
2 см да дпбијат регипнална или пддалешена метастаза вп перипд пд 5 гпдини, дпдека 
тпј ризик за испитанишките пд групата HER2+ e знашаен за 1,756 95% CI ( 1,435 – 3,092) 
пати. 
Luminal A карцинпмите на дпјка вп стадиум III даваат 4,843 95% CI ( 3,443 – 7,364) пати 
сигнификантнп ппгплем ризик, сппреденп сп карцинпмите пд пваа група сп стадиум I и 
II за ппјава на клинишки верифицирана лпкп регипнална или пддалешена метастаза, 
дпдека ризикпт за Luminal B карцинпмите вп стадиум III сппреденп сп  стадиум I и II е 
сигнификантен за 1,332 95% CI ( 1,11 – 2,01) пати. 
 
Табела 72. Прпгнпстички параметри вп Cox-пва мултиваријантна анализа вп пднпс на 
мплекуларните ппдтиппви на карцинпм на дпјка  

 Luminal A 
HR (95% CI) 

Luminal B 
HR (95% CI) 

HER2+ 
HR (95% CI) 

впзраст(гпдини)  
<=40 vs >40 

0,54  
(0,44-0,61)* 

0,699 
(0,358 – 0,86)* 

0,485 
(0,39-1,032) 

Ту дијаметар   
<=2 vs >2 

2,198 
(1,8-4,2)** 

1,553 
(0,497 – 1,732) 

1,756 
(1,435-3,092)* 

стадиум I/II vs III 4,843 
(3,443-7,364)** 

1,332 
(1,11-2,01)* 

1,19 
(0,79-1,46) 

*p<0,05    **p<0,01 
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4.3.6 Разлики вп клинички и мпрфпхистплпшки параметри кај мплекуларни 
ппдтиппви на карцинпм на дпјка вп пднпс на ппјава на релапси 
 
Вп табела 73 прикажана е дистрибуцијата на пациентките  сп карцинпм на дпјка без 
бплест и сп бплест, пднпснп сп клинишки верифицирана лпкп регипнална или 
пддалешена метастаза, а вп зависнпст пд типпт на карцинпм. 
Вп перипд пд 5 гпдини пп пперативната интервенција, метастaтски тумпри се 
детектирани кај 12,5% карцинпми пд групата Luminal A, 26,09% пд групата                   
Luminal B, 27,27%  HER2+  карцинпми и 12,5% Triple- карцинпми. 
Статистишката анализа какп несигнификантна ја пптврди разликата вп дистрибуцијата 
на карцинпми без и сп бплест, а вп зависнпст пд типпт на  карцинпм. 
 
 
Табела 73. Дистрибуција на пациентки сп карцинпм на дпјка без и сп ппјава на 
релапси 

Статус  Luminal A Luminal B HER2+ Triple- 

без бплест 42 (87,5%) 51 (73,91%) 24 (72,73%) 21 (87,5%) 
сп бплест 6 (12,5%) 18 (26,09%) 9 (27,27%) 3 (12,5%) 

вкупнп 48 51 33 24 

тестирани раз. Pearson Chi-square: 5,04, df=3, p=0,17  NS 
 

Прпсешната впзраст на пациентките  вп сите анализирани групи карцинпми е ппниска 
кај пациентките  сп релапс на бплеста, нп статистишки сигнификантна разлика (p 
=0,037) се пптврдува самп вп групата сп Triple- карцинпм, пднпснп, пациентките сп рак 
на дпјка сп Triple- тип на карцинпм, кај кпи вп перипд пд 5 гпдини ппстпперативнп 
ппвтпрнп се јавила бплеста се знашајнп ппмлади вп сппредба сп пациентките сп пвпј 
тип на карцинпм без релапс на бплеста (49,11±8,9 вс  55,87±7,5), (табела 74). 
 
Табела 74. Дистрибуција  без бплест / сп бплест – впзраст  

варијабла Luminal A Luminal B HER2+ Triple- 

Б – 
 N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

впзраст 
mean 
±SD 

57,93 
11,6 

56,0 
9,3 

54,78 
8,5 

52,67 
11,1 

53,33 
3,8 

49,52 
12,6 

55,87 
7,5 

49,11 
8,9 

 p = 0,699 p = 0,41 p = 0,61 p =0,037* 

Б- (без бплест)    Б+ (сп бплест)   *p (Fisher exact test) 
 
Прпсешната гплемина на тумпрпт е ппгплема кај пациентките сп релапс на бплеста вп 
сите групи карцинпми, нп статистишки сигнификантна е разликата меду пациентките  сп 
и без релапс самп вп групата Triple- карцинпми (p=0,016). Вп пваа група, прпсешната 
вреднпст на тумпрскипт дијаметар е 6,77±8,0 см  за пациентките  сп релапс и 2,67±0,9 
без лпкална или пддалешена метастаза.  
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Табела 75. Дистрибуција  без бплест / сп бплест – гплемина на тумпр 

варијабла Luminal A Luminal B HER2+ Triple- 

Б – 
 N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Tу  дијаметар (cm) 
mean 
±SD 

1,96 
1,2 

2,20 
0,9 

2,35 
1,3 

3,06 
1,6 

3,15 
2,2 

3,47 
1,7 

2,67 
0,9 

6,77 
8,0 

 p =0,65  p =0,073 p = 0,7 p =0,016* 

Б- (без бплест)    Б+ (сп бплест)   *p (Fisher exact test) 
 
Вп сите анализирани типпви карцинпми, пациентките  без и сп лпкални или 
регипнални метастази  несигнификантнп се разликуваат вп пднпс на прпцентпт на 
фпрмирани тубули, нуклеарен градус  и митптски индекс, (табела 76). 
 
Табела 76. Дистрибуција  без бплест / сп бплест – тубули, нуклеарен градус, митптски 
индекс 

варијабла Luminal A Luminal B HER2+ Triple- 

Б – 
 N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Фпрмираое на тубули  
ппд 10% 15 

35,71 
1 
16,67 

3 
5,88 

0 3 
12,5 

0 0 0 

10 – 75% 9 
21,43 

0 23 
45,1 

4 
22,22 

6 
25,0 

3 
33,33 

5 
23,81 

0 

над  75% 18 
42,86 

5 
83,33 

25 
49,02 

14 
77,78 

15 
62,5 

6 
66,67 

16 
76,19 

3 
100 

 p = 0,297* NS p = 0,11* NS p = 0,715* NS  

Нуклеарен градус   
унифпрмни 
јадра 

16 
38,1 

1 
16,67 

8 
15,69 

2 
11,11 

2 
8,33 

0 2 
9,52 

0 

умерен 
плепмпрфизам 

25 
59,52 

5 
83,33 

33 
64,71 

13 
72,22 

13 
54,17 

2 
22,22 

6 
28,57 

0 

изразен 
анапластицитет 

1 
2,38 

0 10 
19,61 

3 
16,67 

9 
37,5 

7 
77,78 

13 
61,9 

3 
100 

 p = 0,47* NS p = 0,92* NS p = 0,174* NS  

Митптски индекс  
дп 5 митпзи 26 

61,9 
4 
66,67 

12 
23,53 

5 
27,78 

1 
4,17 

0 2 
9,52 

0 

6 – 10 митпзи 10 
23,81 

1 
16,67 

14 
27,45 

5 
27,78 

8 
33,33 

0 4 
19,05 

1 
33,33 

над 10 митпзи 6 
14,29 

1 
16,67 

25 
49,02 

8 
44,44 

15 
62,5 

9 
100 

15 
71,43 

2 
66,67 

 p = 1,0* NS p = 0,93** NS  p = 1,0* NS 

Б- (без бплест)    Б+ (сп бплест)    
*p (Fisher exact test)    **p (Chi-square test) 
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Прпцентпт на пациентки  сп ппд 10% фпрмирани тубули, вп гупите без и сп рецидив 
изнесува 35,71% вс 16,67% вп Luminal A, дпдека вп Luminal B, HER2+ и Triple- групите не 
се регистрираат пациентки  сп релапс на бплеста и фпрмирани тубули ппд 10%. Вп 
групата Luminal A карцинпми, изразен анапластицитет какп мпдалитет на нуклеарнипт 
градус имаат 2,38% пациентки  без редиви, а ниту една сп рецидив, дпдека прпцентпт 
на митпзи над 10 е несигнификантнп ппвиспк вп групата сп релапс на бплеста (16,67% 
вс 14,29%). Вп групата Luminal B карцинпми, изрзен анапластицитет имаат 19,61% 
пациентки  без и 16,67% сп рецидив, дпдека прпцентпт на пациентки  сп митптски 
индекс сп над 10 митпзи изнесува вп групата без и сп рецидив 49,2% и 44,44% 
кпнсеквентнп. Вп групата HER2+ карцинпми, се регистрираат 37,5% пациентки  без и 
77,78% сп рецидив сп изразен анапластицитет, и 62,5% пациентки  без и сите 6 сп 
рецидив, сп митптски индекс изразен сп ппвеќе пд 10 митпзи. Вп групата Triple- 
карцинпми, нуклеарнипт градус кај сите 3 пациентки  сп ппвтпрна ппјава на бплест се 
манифестира сп изразен анапластицитет.  
 
Табела 77. Дистрибуција  без бплест / сп бплест – хистплпшка диференцијација, Ту 
статус, лимфпнпдален пднпс 

варијабла Luminal A Luminal B HER2+ Triple- 

Б – 
 N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Хистплпшка диференцијација  
G1 21 

50,0 
1 
16,67 

10 
19,61 

1 
5,56 

2 
8,33 

0 2 
9,52 

0 

G2 16 
38,1 

4 
66,67 

21 
41,18 

10 
55,56 

10 
41,67 

0 5 
23,81 

0 

G3 5 
11,9 

1 
16,67 

20 
39,22 

7 
38,89 

12 
50,0 

9 
100 

14 
66,67 

3 
100 

 p = 0,255* NS p = 0,32** NS   

Tу статус  
pT1  28 

66,67 
2 
33,33 

24 
47,06 

5 
27,78 

6 
25,0 

2 
22,22 

5 
23,81 

1 
33,33 

pT2 13 
30,95 

4 
66,67 

24 
47,06 

11 
61,11 

12 
50,0 

5 
55,55 

16 
76,19 

1 
33,33 

pT3 1 
2,38 

0 2 
3,92 

1 
5,56 

3 
12,50 

2 
22,22 

0 0 

pT4 0 0 1 
1,96 

1 
5,56 

3 
12,5 

0 0 1 
33,33 

 p = 0,28*** NS p = 0,87*** NS p = 0,52*** NS p = 0,17*** NS 

Лимфпнпдален статус  
pN0 26 

61,9 
2 
33,33 

24 
47,06 

4 
22,22 

5 
20,83 

1 
11,11 

12 
57,14 

1 
33,33 

pN1,2,3 16 
38,1 

4 
66,67 

27 
52,94 

14 
77,78 

19 
79,17 

8 
88,89 

9 
42,86 

2 
66,67 

 p = 0,22* NS p = 0,046** Sig p = 1,0* NS p = 0,58* NS 

Б- (без бплест)    Б+ (сп бплест)    
*p (Fisher exact test)    **p (Chi-square test) 
 

106



 

 

Резултатите пд истражуваоетп ппкажуваат дека вп пднпс на степенпт на хистплпщка 
диференцијација, прпцентпт на пациентки сп G3 или лпщп диференциран карцинпм 
изнесува вп групата без и сп релапс, 11,9% вс 16,67% вп Luminal A, 39,22% вс 38,89% вп  
Luminal B, 50% вс 100% вп HER2+, и 66,67% вс 100% вп Triple- (табела 77). 
 
Тумпрскипт статус изразен какп параметар на ппстпперативната хстппатплпщка 
класификација не е аспциран сп ппјавата на лпкални или пддалешени метастази.  
 
Лимфпнпдалнипт статус сигнификантнп е аспциран сп ппјава на лпкални или 
пддалешени метастази вп групата Luminal B (p = 0,046). Вп пваа група карцинпми, 
ппзитивен лимфпнпдален статус имаат знашајнп ппгплем прпцент на пациентки  сп 
рецидив сппреденп сп пние без рецидив (77,78% вс 52,94%). 
 
 
Табела 78. Дистрибуција  без бплест / сп бплест – ресекципни маргини, лимфна и 
васкуларна ембплизација 

варијабла Luminal A Luminal B HER2+ Triple- 

Б – 
 N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Ресекципни маргини  
вп здравп 36 

85,71 
5 
83,33 

39 
76,47 

11 
61,11 

19 
79,17 

8 
88,89 

18 
85,71 

3 
100 

зафатени 6 
14,29 

1 
16,67 

12 
23,53 

7 
38,89 

5 
20,83 

1 
11,11 

3 
14,29 

0 

 p = 1,0* NS p = 0,21** NS p = 1,0* NS p = 1,0* NS 

Ембплизација вп лимфатици  
нема 19 

45,24 
1 
16,67 

11 
21,57 

2 
11,11 

3 
12,5 

0 9 
42,86 

1 
33,33 

има 23 
54,76 

5 
83,33 

40 
78,43 

16 
88,89 

21 
87,5 

9 
100 

12 
57,14 

2 
66,67 

 p = 0,38* NS p = 0,49* NS p = 0,55* NS p = 1,0* NS 

Ембплизација на крвни садпви  
нема 35 

83,33 
4 
66,67 

37 
72,55 

9 
50 

13 
54,17 

1 
11,11 

16 
76,19 

2 
66,67 

има 7 
16,67 

2 
33,33 

14 
27,45 

9 
50 

11 
45,83 

8 
88,89 

5 
23,81 

1 
33,33 

 p = 0,38* NS p = 0,08** NS p = 0,046* Sig p = 1,0* NS 

Тумпрска некрпза  
нема 35 

83,33 
5 
83,33 

37 
72,55 

13 
72,22 

17 
70,83 

4 
44,44 

7 
33,33 

1 
33,33 

има 7 
16,67 

1 
16,67 

14 
27,45 

5 
27,78 

7 
29,17 

5 
55,56 

14 
66,67 

2 
66,67 

   p = 0,23* NS  

Б- (без бплест)    Б+ (сп бплест)    
*p (Fisher exact test)    **p (Chi-square test) 
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Тестираната разлика вп дистрибуцијата на  карцинпми сп ресекципни маргини вп 
здравп и зафатени, а вп зависнпст пд метастазираоетп на бплеста, статистишки е 
несигнификантна вп сите групи на карцинпми.  
Не се регистрира сигнификантна аспциранпст на ембплзација на лимфни садпви сп 
релапс на бплеста вп ниту една група карцинпми. 
Васкуларната пак ембплизација има сигнификантнп влијание вп ппјавата на лпкални 
или пддалешени метастази вп групата HER2+ (p = 0,046). Вп неа, 88,89% сп рецидив 
наспрпти 45,83% без рецидив имаат ембплизација на крвни садпви.  
Вп групите Luminal A, Luminal B и Triple- ппдеднакпв прпцент на карцинпми кпи не дале 
и кпи дале метастази имаат некрпза, дпдека вп групата HER2+ некрпза е регистрирана 
кај  55,56% метастатски тумпри и 29,17% тумпри без метастаза. (табела 78) 
 
Дезмппластишната реакција на стрпма, еластпза и присуствп на калцификати вп 
тумпрскптп ткивп немаат сигнификантнп влијание на метастазираое на бплеста вп  
сите групи карцинпми.  
Прпцентпт на карцинпми сп дезмппластишна реакција на стрпма е ппвиспк вп сите 
групи кај пациентките  сп релапс,нп разликите вп пднпс на пациентките  без релапс се 
недпвплни за статистишка сигнификантнпст. 
И еластпза имаат несигнификантнп ппгплем дел на карцинпми кпи метастазирале вп 
пднпс на пние кпи не метастазирале вп Luminal A (66,67% вс 42,86% ), вп Luminal B (50% 
вс 31,37%), вп HER2+ (55,56% вс 20,83% ) и вп Triple- (66,67% vs 23,81%),(табела 79). 
 
Табела 79. Дистрибуција  без бплест / сп бплест – дезмппластична реакција на 
стрпма, еластпза , калцификати 

варијабла Luminal A Luminal B HER2+ Triple- 

Б – 
 N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Дезмппластична реакција на стрпма  
нема 9 

21,43 
1 
16,67 

16 
31,37 

3 
16,67 

11 
45,83 

2 
22,22 

13 
61,9 

0 

има 33 
78,57 

5 
83,33 

35 
68,63 

15 
83,33 

13 
54,17 

7 
77,78 

8 
38,1 

3 
100 

  p = 1,0* NS  p = 0,36* NS  p = 0,26* NS p = 0,08* NS 

Еластпза  
нема 24 

57,14 
2 
33,33 

35 
68,63 

9 
50 

19 
79,17 

4 
44,44 

16 
76,19 

1 
33,33 

има 18 
42,86 

4 
66,67 

16 
31,37 

9 
50 

5 
20,83 

5 
55,56 

5 
23,81 

2 
66,67 

 p = 0,39* NS p = 0,16** NS p = 0,08* NS p = 0,19* NS 

Калцификати  
нема 24 

57,14 
4 
66,67 

27 
52,94 

6 
33,33 

11 
45,83 

7 
77,78 

17 
80,95 

3 
100 

има 18 
42,86 

2 
33,33 

24 
47,06 

12 
66,67 

13 
54,17 

2 
22,22 

4 
19,05 

0 

 p = 1,0* NS  p = 0,15** NS p = 0,13* NS p = 1,0* NS 

Б- (без бплест)    Б+ (сп бплест)    
*p (Fisher exact test)    **p (Chi-square test) 
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Вп сите анализирани групи карцинпми, мнпгу лпщ статус на лимфпнпдален пднпс и  
мнпгу лпщ нптингемски индекс ппшестп се  регистрира кај карцинпмите кпи вп перипд 
пд 5 гпдини ппстпперативнп дале лпкални или пддалешени метастази (табела 80 ). 
 
Табела 80.  Дистрибуција  без бплест / сп бплест – лимфпнпдален пднпс, 
нптингемски индекс, лимфпцитарен инфилтрат 

варијабла Luminal A Luminal B HER2+ Triple- 

Б – 
 N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Лимфпнпдален пднпс  
дпбар 34 

80,95 
4 
66,67 

35 
68,63 

11 
61,11 

13 
54,17 

3 
33,33 

17 
80,95 

2 
66,67 

умерен 5 
11,9 

0 9 
17,65 

2 
11,11 

4 
16,67 

2 
22,22 

1 
4,75 

0 

лпщ 0 0 6 
11,76 

4 
22,22 

3 
12,5 

0 2 
9,52 

0 

мнпгу лпщ 3 
7,14 

2 
33,33 

1 
1,96 

1 
5,56 

4 
16,67 

4 
44,44 

1 
4,76 

1 
33,33 

 p = 0,22* NS p = 0,48* NS p = 0,29* NS p = 0,52* NS 
Нптингемски индекс 
дпбар 13 

30,95 
1 
16,67 

5 
9,8 

1 
5,56 

0 0 0 0 

умерен 13 
30,95 

0 9 
17,65 

1 
5,56 

3 
12,5 

0 3 
14,29 

0 

лпщ 12 
28,57 

3 
50,0 

20 
39,22 

8 
44,44 

8 
33,33 

2 
22,22 

12 
57,14 

2 
66,67 

мнпгу лпщ 4 
9,52 

2 
33,33 

17 
33,33 

8 
44,44 

13 
54,17 

7 
77,78 

6 
28,57 

1 
33,33 

 p = 0,22* NS p = 0,65* NS p = 0,6* NS p = 1,0* NS 

Лимфпцитарен инфилтрат  
слаб 38 

90,48 
5 
83,33 

35 
68,63 

16 
88,89 

12 
50 

4 
44,44 

10 
47,62 

2 
66,67 

умерен 2 
4,76 

1 
16,67 

13 
25,49 

1 
5,56 

7 
29,17 

3 
33,33 

7 
33,33 

1 
33,33 

пбемен 2 
4,76 

0 3 
5,88 

1 
5,56 

5 
20,83 

2 
22,22 

4 
19,05 

0 

 p = 0,5* NS p = 0,5* NS p = 1,0* NS p = 1,0* NS 

Б- (без бплест)    Б+ (сп бплест)    
*p (Fisher exact test)    **p (Chi-square test) 
 
Резултатите прикажани вп табела 81 сугерираат дека не ппстпи сигнификантната 
ппврзанпст на ппјавата на рецидив на бплеста сп ппзитивен  прпгестерпнски рецептпр, 
Ки 67, p53 и ппзитивна експресија на пнкппрптеин вп сите анализирани групи на 
карцинпми. 
Вп пднпс пак на ппврзанпста сп статуспт на естрпгенскипт рецептпр, статистишка 
сигнификантнпст се пптврдува самп вп групата HER2+ (p = 0,046). 

109



 

 

 
Табела 81. Дистрибуција  без бплест / сп бплест – ER, PR, Ki-67, p53, експресија на 
пнкппрптеин 

варијабла Luminal A Luminal B HER2+ Triple- 

Б – 
 N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

ER  
негативен 0 0 0 0 12 

50,0 
8 
88,89 

21 
100 

3 
100 

ппзитивен 42 
100 

6 
100 

51 
100 

18 
100 

12 
50,0 

1 
11,11 

  

    p = 0,046* Sig   
PR  
негативен 0 0 11 

21,57 
6 
33,33 

18 
75 

8 
88,89 

21 
100 

3 
100 

ппзитивен 42 
100 

6 
100 

40 
78,43 

12 
66,67 

6 
25 

1 
11,11 

  

  p = 0,35** NS p = 0,6* NS  
Ki-67  
Негативен 
(<14%) 

42 
100 

6 
100 

7 
13,73 

1 
5,56 

4 
16,67 

0 3 
14,29 

0 

Ппзитивен 
(>14%) 

0 0 44 
86,27 

17 
94,44 

20 
83,33 

9 
100 

18 
85,71 

3 
100 

  p = 0,67* NS p = 0,55* NS  p = 1,0* NS 
p53  
негативен 38 

90,48 
6 
100 

41 
80,39 

13 
72,22 

15 
62,5 

3 
33,33 

10 
47,62 

0 

ппзитивен 4 
9,52 

0 10 
19,61 

5 
27,78 

9 
37,5 

6 
66,67 

11 
52,38 

3 
100 

 p = 1,0* NS p = 0,47** NS p = 0,24* NS p = 0,24* NS 
Експресија на bcl2 пнкппрптеин  
нема 
експресија 

16 
38,1 

2 
33,33 

32 
62,75 

15 
83,33 

18 
75 

9 
100 

17 
80,95 

3 
100 

има 
експресија 

26 
61,9 

4 
66,67 

19 
37,25 

3 
16,67 

6 
25 

0 4 
19,05 

0 

 p = 1,0* NS p = 0,11* NS p = 0,16* NS p = 1,0* NS 

 
Б- (без бплест)    Б+ (сп бплест)    
*p (Fisher exact test)    **p (Chi-square test) 
 
Вп табела 82 прикажана е дистрибуцијата на пациентките  сп пдделните типпви 
карцинпм на дпјка, без и сп рецидив на бплеста, а вп зависнпст пд стадиумпт вп кпј 
бплеста е детектирана. 
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Табела 82. Дистрибуција  без бплест / сп бплест – стадиум на бплест 

варијабла Luminal A Luminal B HER2+ Triple- 

Б – 
 N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Б –  
N (%) 

Б + 
N (%) 

Стадиум  
I 21 

50 
1 
16,67 

16 
31,37 

2 
11,11 

2 
8,33 

0 4 
19,05 

1 
33,33 

II 16 
38,09 

3 
50 

20 
39,21 

7 
38,89 

11 
45,83 

4 
44,44 

14 
66,67 

1 
33,33 

III 5 
11,9 

2 
33,33 

15 
29,42 

9 
50 

11 
45,83 

5 
55,55 

3 
14,28 

1 
33,33 

 p = 0,33* NS p = 0,16* NS p = 1,0* NS p = 0,31* NS 

Б- (без бплест)    Б+ (сп бплест)    
*p (Fisher exact test)    **p (Chi-square test) 
 
Резултатите прикажани вп табела 82 сугерираат дека не ппстпи сигнификантната 
ппврзанпст на ппјавата на рецидив на бплеста вп пднпс на стадиумпт на бплеста вп 
сите анализирани групи на карцинпми. 
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5. ДИСКУСИЈА 
 

Хирурщката терапија изврщена кај пациентките сп карцинпм на дпјка дава 
мпжнпсти за детална хистппатплпщка анализа на пперативнипт материјал. При 
хистппатплпщката анализа тпшнп се утврдува прпщиренпста на непплазмата, 
зафатенпста на лимфните јазли а сп ппмпщ на пвие параметри се пдредува и 
стадиумпт на бплеста какп трет псснпвен параметар пд ппстпперативната 
хистппатплпщка класификација на непплазмите. Псвен тпа, хистппатплпщката анализа 
пвпзмпжува пдредуваое и на некпи други мпрфпметриски и мпрфплпщки 
карактеристики на примарнипт тумпр кпи мпже да се знашајни предиктивни 
параметри вп пднпс на ппјавата на релапси кај пациентките сп карцинпм на дпјка. 
Вклушуваоетп на пвие прпгнпстишки важни параметри вп деталната хистппатплпщка 
анализа на пперативните материјали кај пациентките сп карцинпм на дпјка има за цел 
да ја згплеми нивната тпшнпст и да ја утврди нивната предиктивна вреднпст.  

Пдредуваоетп на имунпфенптиппт на карцинпмпт на дпјка, сп ппмпщ на 
имунпхистпхемиските и мплекуларнп-биплпщките метпди вп ппнпвп време, е истп 
така важен прпгнпстишки параметар, кпј има за цел да се дефинираат ппдгрупите на 
пациенти кај кпи треба да се применат разлишни терапевтски мпдалитети. 
 
5.1 ДИЗАЈН НА СЕРИЈАТА 
 

Испитуваната серија пд 192 пациенти е релативнп хетерпгена акп се земе вп 
предвид дека какп пснпва за селекцијата и групираоетп на пациентките е земен 
ппстпперативнипт стадиум на бплеста и имунпфенптиппт пд аспект на мплекуларната 
класификација на дпјка при щтп целата група е ппделена на 4 ппмали групи, сп 
разлишни имунппрпфили и спгласнп на тпа сп разлишен терапевтски пристап.  

Дел пд резултатите се спвпадаат сп пние пд дпсега публикуваните студии а дел се 
разлишни заради следните  карактеристики на испитуваната серија: 
- малите групи дпбиени при имунпфенптипизацијата вп пваа серија се недпвплни за 
детална статистишка пбрабптка пспбенп пд аспект на униваријантната анализа; 
- и ппкрај гплемипт брпј на испитувани параметри истите ппкажуваат разлишен аспект 
вп пднпс на ппјавата на релапси и преживуваоетп без бплест кај сите 4 групи на 
карцинпм на дпјка; 
- вп серијата се анализирани сите пациенти вп пдреден временски перипд без пглед 
на стадиумпт на бплеста щтп вп извесна мерка ја згплемува хетерпгенпста на целата 
серија. 

Вп функција на хпмпгенпста на серијата важен е ппдатпкпт на унифпрмната 
хистппатплпщка пбрабптка на пперативнипт материјал сп щтп беще пвпзмпженп 
деталнп пдредуваое на мпрфплпщките и мпрфпхистплпщките параметри пд еден 
патплпг. Брпјпт на анализираните пресеци пд примарнипт тумпр какп и пд 
ресецираните лимфни јазли е стандардизиран сп щтп е избегната субјективнпста при 
евалуацијата на хистппатплпщкипт напд. 

Вп пваа студија е евалуиранп прпгнпстишкптп знашеое на вкупнп 24  клинишкп-
мпрфпхистплпщки параметри кпрелирани сп параметрите пд мплекуларната 
класификација на дпјка, пднпснп сп мплекуларните фенптиппви на карцинпм на дпјка. 
Истите мпжат да се ппделат вп 4 групи: 
-Клинишки ппдатпци (впзраст на пациент и тип на хирурщка интервенција); 
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-Параметри пд ппстпперативната (pTNM) хистппатплпщка класификација на дпјка (pT – 
тумпрски статус пднпснп најгплем тумпрски дијаметар,  pN – лимфпнпдален статус, 
стадиум на бплеста) и лимфпнпдален индекс; 
-Мпрфпхистплпщки параметри (степен на хистплпщка диференцијација сп сите три 
индикатпри пптребни за негпвп пдредуваое: фпрмираое на тубули, митптски индекс, 
нуклеарен градус, пптпа Нптингемскипт прпгнпстишки индекс, ресекципни маргини, 
ембплизација вп лимфпваскуларни прпстпри и вп гплемите крвни садпви, присуствптп 
на лимфпплазмацитарен инфламатпрен инфилтрат, некрпза, дезмпплазија, еластпза и 
присуствп на калцификати вп тумпрпт)  
-Пснпвни имунпхистпхемиски параметри вп улпга на сурпгат вп пдредуваое на 
пснпвните мплекуларни ппдтиппви (Естрпген рецептпр, Прпгестерпнски рецептпр, 
HER-2 пнкпгенпт, прплиферативнипт индекс Ki67),  какп и прптеинскипт прпдукт на 
тумпр супреспрскипт ген p53 и пнкппрптеинпт bcl2. 

Вп студијата не се направени кпрелации сп дппплнителните имунпхистпхемиски 
маркери кпи беа упптребени самп за пптврда на имунпфенптиппт на карцинпмпт на 
дпјка (CK5/6, CK8, CK17, CK18, CK34BE12, CD117, EGFR, Vimentin и E-cadherin). 

Сп евалуација на пвие параметри вп пднпс на нивнптп влијание на перипдпт без 
бплест (DFS-disease free survival), направен е пбид да се издвпјат прпгнпстишки 
најзнашајните параметри вп пднпс на ппјавата на релапси. Пд пвие пришини вп 
анализата се вклушени сите параметри сп прифатенп прпгнпстишкп знашеое 
инкпрпприрани вп ппстпјните класификации на тумприте (гплемина на примарен 
тумпр, лимфпнпдален статус, лимфпнпдален индекс, степен на хистплпщка 
диференцијација, стадиум на бплеста) какп и параметри кпи вп публикуваната 
литература се реферирани какп сигнификантни (статус на хпрмпнските рецептпри, 
прплиферативнипт индекс, експресијата на HER-2 пнкпгенпт, на прптеинскипт прпдукт 
на тумпр супреспрскипт ген р53 и на bcl-2 пнкппрптеинпт). Пстанатите параметри се 
ппреткп анализирани, и вп литературата се евалуирaни какп пптенцијалнп 
сигнификантни (инфламатпрен инфилтрат, еластпза, дезмпплазија, некрпза, 
калцификати, ресекципни маргини). 
 
5.2 УЛПГА НА КЛИНИШКИ ПАРАМЕТРИ КАКП ПРЕДИКТПРИ ЗА ППЈАВА НА РЕЛАПСИ 
 
5.2.1 Впзраст 
 

Решиси вп сите испитувани студии на карцинпм на дпјка,  впзраста какп клинишки  
ппдатпк важи за еден пд најиспитуваните и најсилните предиктивни прпгнпстишки 
параметри (1, 2, 5, 77, 100). Вп нащата студија, прпсешната впзраст на пациентките е 
57,57±11,2 гпдини вп групата сп Luminal A тип на карцинпм, 54,62±9,1 гпдини  вп 
групата сп Luminal В, 54,17±8,5 гпдини  вп групата сп HER2++ тип на карцинпм, и 
50,24±11,7 гпдини вп групата пациентки  сп  Triple-- тип на карцинпм. Тестираната 
разлика вп прпсешната впзраст на пациентките  меду шетирите анализирани групи 
статистишки е сигнификантна за p<0,05 щтп се дплжи на знашајнп ппвиспка прпсешна 
впзраст вп групата Luminal A сппреденп сп групата Triple-- (p=0,013). И вп сите дпстапни 
студии ппстпи јасна, сигнификантна разлика вп анализираните имунпфенптиппви каде 
пациентките сп хпрмпн ппзитивни карцинпми се вп ппвиспките впзрасни групи вп 
пднпс на HER2+ и Triple— (123, 124). Пва не е слушај сп студиите на Gupta и сор. (125)  и 
Azizun-Nisa и сор. (126), каде испитуваните серии на пациентки припадаат на 
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категприите на лпщп диференцирани тумпри сп виспката преваленца на дпцна 
дијагнпстика кај истите. Вп нащата серија, категпризацијата пп впзрасни групи на 
пациентките е направена на два нивпа: дп 40 гпдищна впзраст и над 40 гпдищна 
впзраст. Двете впзрасни групи пациентки  имаат сигнификантнп разлишнп време на 5-
гпдищнп преживуваое без бплест (p = 0,041), а знашајнп ппдплгп преживуваат  
пациентките  пд ппстарата впзрасна група. Вп нащата серија, сппред резултатите пд 
мултиваријантната и униваријантната анализа, пациентките  на впзраст ппстари пд 40 
гпдини, имаат за 0,335 95% CI (0,111 – 0,989) пати ппмал ризик пд ппјава на 
рецидивантна бплест, вп сппредба сп пациентки ппмлади пд 40 гпдини. Пваа 
категпризација е јасна имајќи гп вп предвид фактпт щтп ппстарите пациентки впглавнп 
припадаат на хпрмпн ппзитивните, пднпснп луминалните ппдтиппви на карцинпм на 
дпјка, а ппмладите на HER2+ пднпснп на Triple—карцинпми. Вп некпи студии каде 
категпризацијата е направена дп и над 50 гпдищна впзраст пваа стратификација е 
ппслабп изразена (вп ппмали серии какп на Caly и сор. сп 257 слушаеви) (61), нп е истп 
сигнификантна какп щтп се и гплемите серии пд испитувани пациенти вп други студии 
какп кај Voduc и сор. на серија пд 2985 пациенти (90), Cortesi и сор. на серија пд 4970 
пациенти (127) и кај Wu и сор. на серија пд 1260 пациенти (128). 
 
5.2.2 Тип на интервенција 
 

Дпбрипт хирурщки третман е пснпва за дпбар исхпд на бплеста кај карцинпм на 
дпјка (67). Вп сите студии пд ппнпв датум се фавпризира мпдифициранипт третман на 
хирурщка интервенција (квадрант ресекција или самп тумпректпмија 
лимфаденектпмија) вп пднпс на техниката на радикална мастектпмија заради тпа щтп 
исхпдпт вп пднпс на ппјавата на лпкпрегипнални рецидиви е решиси ист (129).  Истп 
така и вп студијата на Wang и сор. (130),  не е најдена аспциранпст на ппјавата на 
лпкпрегипнални или далешни метастази вп пднпс на типпт на пперативната техника. 
Пвие резултати се вп спгласнпст сп нащите анализи каде резултатите пд 
мултиваријантната и униваријантната анализа ппкажуваат дека 5-гпдищнптп 
преживуваое без бплест не зависи сигнификантнп пд видпт на пперативна 
интервенција. 
 
5.3. ПАРАМЕТРИ ПД ППСТППЕРАТИВНАТА (pTNM) ХИСТППАТПЛПЩКА 
КЛАСИФИКАЦИЈА НА ДПЈКА  
 
5.3.1 Тумпрски дијаметар (рТ) 
 

Сппред дпбиените резултати пд истражуваоетп вп нащата серија на пациентки сп 
карцинпм на дпјка гплемината на примарнипт тумпр, анализиран преку тумпрскипт 
дијаметар, е силнп аспциран сп имунпфенптиппт наа непплазмата (p = 0,0026). Притпа, 
статистишки сигнификантна разлика вп тумпрскипт дијаметар е пптврдена меду групите 
Luminal A и Luminal B (p = 0,01), меду Luminal A и HER2++ (p = 0,001), и меду групите 
Luminal A и Triple- (p = 0,0015).  

Дескриптивната анализа на дијаметарпт на тумпрпт ппкажува дека среднипт 
тумпрски дијаметар, пднпснп медијаната на тумпрскипт дијаметар е најмала вп 
групата  Luminal A и изнесува 1,8 см, а најгплема средна вреднпст тумпрскипт 
дијаметар има вп Triple- групата пд 2,6 см. Пвие резултати се спвпадаат сп резултатите 
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пд ппвеќе студии вп дпстапната литературата каде е испитуванп прпгнпстишкптп 
знашеое на гплемината на примарнипт тумпр вп пднпс на преживуваоетп без бплест и 
ппщтптп преживуваое (67, 100).  

Акп гплемината на примарнипт тумпр се анализира преку параметрите на 
ппстпперативната хистппатплпщка класификација вп тпј слушај се ппкажува статистишки 
сигнификантна разлика самп вп пднпс на гплемината на примарнипт тумпр вп групата 
на Luminal  A  карцинпми на дпјка сппредени сп Triple – (р=0,036). Тпа е и јаснп, 
бидејќи пвие две групи се дијаметралнп спрптивни вп спектарпт на тумпрската 
гплемина па ппвеќе автпри вп свпите студии прават дистинкција на тумпрска гплемина 
дп 2 см и тумпри ппгплеми пд 2 см, пднпснп вп категприи, рТ1 наспрпти рТ2,3,4. 

Вп униваријантната анализа вп нащата серија ризикпт пд ппјава на метастатска 
бплест вп пднпс на тумпри сп гплемина ппгплема пд 2 см изнесува HR=2,563 а вп 
мултиваријантата анализа HR=1,19, слишнп какп и вп студиите на Cortesi и сор. (127) 
(HR=4,0/HR=2,47), Callagy и сор. (131)(HR=1,31/1,34)  и Blows и сор. (124) 
(HR=1,67/HR=1,30). Прпсешната гплемина на тумпрпт е ппгплема кај пациентките  сп 
релапс на бплеста вп сите групи карцинпми, нп статистишки сигнификантна е разликата 
меду пациентките  сп и без релапс самп вп групата Triple- карцинпми (p=0,016). Вп пваа 
група, прпсешната вреднпст на тумпрскипт дијаметар е 6,77±8,0 см  за пациентките  сп 
релапс и 2,67±0,9 см, без лпкална или пддалешена метастаза. Пваа распределба е 
присутна и вп студиите на Voduc  и сор. (90) на серија пд 2985 пациентки, и Dent  и сор. 
(132) на серија пд 1601 пациент, нп без статистишка сигнификантнпст, дпдека вп 
студиите на Nguyen и сор. (133) на 793 слушаеви и на Haffty и сор. (134), на серија пд 
482 пациентки ппстпи мал нп статистишки сигнификантен ризик пд ппјава на релапси 
кај Triple- карцинпми вп сппредба сп пстанатите три групи.  

Анализата пак на Kaplan-Meier–пвата крива на преживуваое ппкажува дека 
тумпрскипт дијаметар има сигнификантнп влијание на дплжината на преживуваое без 
бплест (p = 0,034), какп резултат на знашајнп ппдплгп 5-гпдищнп преживуваое без 
бплест вп групата пациентки  сп ппмала гплемина на карцинпмпт. Вп нащата студија, 5-
гпдищната DFS стапка  за карцинпми сп гплемина пд 2 сантиметри и ппмали, и за 
карцинпми ппгплеми пд 2 сантиметри изнесува 86,3% и 63,9% кпнсеквентнп. Пвие 
резултати се пптврдуваат и вп студиите на Cheang и сор. (68) какп и Veronesi и сор. (135) 
каде пресешната тпшка над и ппд 2 см дава јасна демаркација на биплпгијата на 
прпцеспт и каде се пптврдува динамишкптп знашеое на пвпј параметар.  
 
5.3.2 Лимфпнпдален статус и лимфпнпдален индекс 
 

Вп нащата серија на пациентки сп карцинпм на дпјка лимфпнпдалнипт статус 
сигнификантнп е аспциран сп ппјава на лпкални или пддалешени метастази вп групата 
на Luminal B карцинпми на дпјка (p = 0,046). Пваа група на пациентки сп ппзитивен 
лимфпнпдален статус, има знашајнп ппгплем прпцент на рецидиви сппреденп сп пние 
без рецидив (77,78% вс 52,94%). Лимфпнпдалнипт статус вп униваријантната и 
мултиваријантната анализа вп нащата студија не се издвпи какп прпгнпстишки важен 
параметар вп кпрелација сп имунпфенптиппт на карцинпмпт на дпјка. Слишен резултат 
е пбјавен и вп студијата на Inic и сор. (136) каде на серија пд 108 пациенти е истакнатп 
дека  Luminal B карцинпми на дпјка имаат 5 пати ппгплем прпцент пд присутни 
лпкпрегипнални метастази вп пднпс на Luminal A карцинпми (10,7% наспрпти 51,4%), а 
ппјавата на лпкпрегипнални рецидиви се ппврзува сп тпа щтп пвие тумпри се пплпщп 
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диференцирани вп пднпс на Luminal A и се сп ппизразена биплпщка агресивнпст (виспк 
степен на прплиферативна активнпст). Сппред  Inic и сор. (136), и некпи други автпри 
вп слишни студии (137, 138) ппјавата на регипнални метастази кај Luminal B  
карцинпмите на дпјка ја приближува пваа група кпн пстанатите два, прпгнпстишки 
ппнеппвплни имунпфенптиппви, HER2+  и Triple- карцинпми на дпјка. Ппследните 
гпдини вп мнпгу студии се дискутира пкплу лимфпнпдалнипт статус какп прпгнпстишки 
параметар (88). Сппред некпи автпри какп на пример Bland и сор. (139) и Euhis и сор. 
(140)  се ппставува пращаоетп дали ресекцијата на аксиларните лимфни јазли, псвен 
вп пднпс на пдредуваоетп на стадиумпт на бплеста, има некаква важнпст вп пднпс на 
ппнатпмпщнипт третман. Пдгпвпрпт на тпа е вп студиите на некплку автпри (Cortesi и 
сор. (127), Wu и сор.(128) Vinh Hung и сор. (141), Truong и сор. (142), Woodward и 
сор.(143)),  вп кпи е истакнатп дека не е брпјпт на ппзитивните лимфни јазли битен 
параметар какп щтп е детерминиранп вп ппстпперативната класификација на тумпри 
на дпјка туку еден друг ппрелевантен параметар а тпа е лимфпнпдалнипт индекс, т.е 
пднпспт меду брпјпт на ппзитивните лимфни јазли сп апсплутнипт брпј на вкупнп 
ресецираните лимфни јазли. Тпа е прикажанп и вп нащата серија каде 
лимфпнпдалнипт индекс е сигнификантен параметар какп вп униваријантната така и 
вп мултиваријантната анализа вп пднпс на ппјавата на рецидиви. Лимфпнпдалнипт 
индекс сп умерен статус (вреднпст 0,25-0,5), гп згплемува ризикпт за 2,609 95% CI 
(1,070 – 6,36) пати, а сп мнпгу лпщ статус (0,75-1) за 6,151 95% CI (3,596 –14 ,574) пати за 
метастазираое, сппреденп сп дпбар статус на лимфпнпдален индекс (0-0,25). Исти, 
пднпснп слишни резултати се прикажани и вп студиите на ппгплем брпј автпри каде е 
истакнатп дека вреднпста на лимфпнпдалнипт индекс е најниска кај Luminal A  
имунпфенптиппт а ппизразена кај пстанатите три типа карцинпми на дпјка (127, 128, 
142). 
 
5.3.3 Влијаниетп на стадиумпт на бплеста врз преживуваоетп без бплест (DFS)  
 

Пд вкупнипт брпј на пациентки вп испитуваната серија, вп анализата на следеое 
дпбиени се ппдатпци за 173 пациентки, и дпбиените резултати ппкажуваат дека кај 35 
(20,2%) пд нив, бплеста рецидивирала вп перипд пд 5 гпдини пп изврщената 
пперативна интервенција, дпдека кај 138 (79,8%) пациентки, вп пвпј перипд не е 
регистриран релапс на бплеста. Резултатите пд нащетп истражуваое ппкажаа дека 5-
гпдищнипт DFS, пднпснп 5-гпдищнп преживуваое без бплест за пваа испитувана група 
на забплени пд рак на дпјка изнесува 72,7%. Пациентките  сп карцинпм на дпјка 
дијагнпстицирани вп стадиум III имаат за 3,678 пати 95% CI (2,212 – 10,164) ппгплем 
ризик да дпбијат регипнална или пддалешена метастаза вп пднпс на пациентките  сп 
карцинпм на дпјка вп стадиум I, щтп е прикажанп и вп униваријантната (р<0.001) и 
мултиваријантната регресипна анализа (p<0.029), без пглед на имунпфенптиппт на 
тумпрпт. Пвие резултати се слишни на истражуваоата на Voduc и сор. (90) и Dawood и 
сор. (144)каде на серија пд 2985 пднпснп 3093 пациентки е утврденп дека 5 и 10 
гпдищнптп преживуваое без бплест (DFS) е ппизразенп кај пациентки вп прв или втпр 
стадиум пспбенп акп припадаат на групата на Luminal A карцинпми на дпјка. Пваа група 
на пациентки имаат ппмал прпцент на рецидиви, пднпснп лпкпрегипнални или 
далешни метастази вп сппредба сп пстанатите три имунпфенптиппви (8% кај Luminal A, 
наспрпти 20% кај HER2+, р=0.0019). Вп нащата серија не е пптврдена сигнификантнпст 
вп пднпс на стадиумпт на бплеста и имунпфенптиппт на карцинпмпт на дпјка, 
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верпјатнп заради малата група на испитаници и заради интервалпт на следеое. Пваа 
претппставка е ппткрепена и вп студијата на Xue  и сор. (145) каде на серија пд 5809 
пациентки, стадиумпт на бплеста се издвпјува какп независен прпгнпстишки параметар 
без пглед на имунпфенптиппт на карцинпмпт на дпјка, щтп не е слушај и вп ппмалите 
серии на пациентки какп кај Molino  и сор. (63) на серија пд 322 пациетки и кај Caly и 
сор. (61) на серија пд 257 пациентки 
 
5.4.УЛПГА НА ХИСТПМПРФПЛПЩКИТЕ ПАРАМЕТРИ КАКП ПРЕДИКТПРИ ВП ППЈАВА 
НА РЕЛАПСИ 
 
5.4.1 Фпрмираое на тубули вп примарен тумпр 
 

Статистишката анализа на пациентките вп нащата серија, ппкажа дека 
фпрмираоетп на тубули кај карцинпмпт на дпјка, виспкп сигнификантнп, ппшестп се 
фпрмираат кај карцинпмите пд група Luminal A вп сппредба сп карцинпмите пд 
другите групи. Таа разлика е најизразена меду групите Luminal A и Luminal B 
(p=0,000016), ппмалку меду групите Luminal A и Triple-- (p=0,004) а најслабп изразена 
меду Luminal A  и HER2++ групата (p=0,02), щтп е и вппбишаенп имајќи ја предвид 
улпгата на пвпј параметар вп пдредуваоетп на степенпт на хистплпщката 
диференцијација на тумпрпт. Фпрмираоетп на тубуларни структури какп еден пд 
параметрите на Bloom-Richardsonov-пвит скпринг систем вп пдредуваоетп на степенпт 
на хистплпщка диференција (48) е ппмалку анализиран параметар вп дпстапната 
литература. Пбишнп вп студиите се среќава вп спстав на степенпт на хистплпщката 
диференцијација (146, 147) или групиран вп спстав на Нптингемскипт прпгнпстишки 
индекс (49). Вп нащата серија фпрмираоетп на тубуларни структури какп ппсебен 
параметар, не се ппкажа сигнификантен ниту вп униваријантната ниту вп 
мултиваријантната анализа ниту пак какп предиктпр вп ппјавата на релапси кај секпј 
пд имунпфенптиппвите засебнп щтп е пптврденп и вп некплку студии (5, 67, 148) 
 
5.4.2 Нуклеарен градус (NG) 
 

За разлика пд фпрмираоетп на тубуларните фпрмации, вп сите студии кпи ја 
анализираат предиктивната вреднпст на хистплпщките параметри (112, 145, 148), 
нуклеарнипт градус се издвпјува какп ппсебен и мнпгу важен фактпр вп пднпс на 
преживуваоетп без бплест и ппщтптп 5 и 10 гпдищнп преживуваое. Вп нащата студија, 
дпбар дп умерен јадрен плепмпрфизам најшестп манифестираат карцинпмите пд 
групата Luminal A и Luminal B, а најреткп Triple—карцинпми, дпдека изразен 
анапластицитет пак, најшестп се регистрира кај Triple-- карцинпми на дпјка, кпј е 
ппредпк кај карцинпмите пд Luminal A и Luminal B типпт. 

Пвие ппищани разлики вп дистрибуцијата на мпдалитетите на нуклеарнипт 
градус, и статистишки се пптврдуваат какп виспкп сигнификантни меду  групата Luminal 
A вп пднпс на Luminal В (p=0,0007), вп пднпс на  HER2+ (p=0,0000004), и вп пднпс на  
Triple- карцинпми (p=0,000), какп и меду групата  Luminal В вп пднпс на  HER2+ 
(p=0,00095) и вп пднпс на Triple- карцинпмите (p=0,00003). Пд друга страна разликата 
вп 5-гпдищнп DFS, вп зависнпст пд видпт на нуклеарен градус (унифпрмни јадра, 
умерен плепмпрфизам,изразен анапластицитет) статистишки е несигнификантна, 
пднпснп незнашајна (p = 0,21). Истп така нуклеарнипт градус вп нащата студија, не се 
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ппкажа знашаен какп параметар вп униваријантната и мултиваријантната анализа, щтп 
не е вп спгласнпст сп ревијалната студија на  Rakha и сор. (148) каде нуклеарнипт 
градус заеднп сп хистплпщкипт степен на диференцијација се исклушителнп битни 
предиктивни фактпри вп пдредуваоетп на 5-гпдищнп DFS. Истп така вп студијата на 
Carey и сор. (97) на серија пд 496 пациентки сп карцинпм на дпјка, ппстпи 
сигнификантнпст на нуклеарнипт градус вп пднпс на имунпфенптиппвите какп и вп 
нащата студија, нп и вп пднпс на ппјавата на релапси каде ризикпт вп пднпс на Luminal 
A e HR=6.8 (2,8-16,3), пати ппгплем за HER2+  пациенти, пднпснп за HR=9,7 (5,3-18) пати 
вп пднпс на Triple- карцинпми. 
 
5.4.3 Митптски индекс (MI) 
 

Статистишката анализа на митптскипт индекс какп прпгнпстишки параметар вп 
нащата серија, какп виспкп сигнификантна ја пптврди разликата вп митптскипт индекс 
меду карцинпмите пд групата Luminal A, наспрпти пстанатите три групи карцинпми 
(p=0,0000013, p=0,0000 и p=0,0000005 кпнсеквентнп). Вп нащата студија виспкипт 
митптскипт индекс, сп ппвеќе пд 10 митпзи, дава 3,063 пати, 95% CI (1,058 – 8,866) 
сигнификантнп ппгплем ризик за метастазираое на бплеста, кпмпариранп сп митптски 
индекс сп брпј на митпзи дп 5. Истп така, вп нащата студија митптскипт индекс се 
ппкажа какп сигнификантен фактпр вп ппјавата на релапси вп Cox-пвата униваријанта 
регресипна анализа (р=0.039), нп не и вп мултиваријантната анализа. Иакп вп 
ппстарите студии митптскипт индекс се прпмпвираще какп важен и независен 
прпгнпстишки параметар вп пднпс на преживуваоетп без бплест и ппщтптп 
преживуваое  какп на Aaltomaa и сор. (149), вп ппнпвите студии какп на Bult  и сор. 
(150), се ппкажа дека митптскипт индекс е сигнификантен параметар самп вп пднпс на 
имунпфенптиппвите на карцинпмпт на дпјка и вп рамките на пдредуваоетп на 
степенпт на хистплпщката диференцијација. Заклушпкпт на студијата на Klintman и сор. 
(151), а впеднп и пришината зпщтп ппстпи пваа дискрепанца е дека ппстпи силна 
аспциранпст на митптскипт индекс вп пднпс на дпбрп и среднп 
диференцираните тумпри, ппсебнп вп групата на ER+ карцинпми (Luminal A, Luminal B), 
какп и вп пднпс на 5 гпдищнптп преживуваоетп без бплест, вп сппредба сп лпщп 
диференцираните тумпри каде митптскипт индекс е решиси секпгащ виспк какп кај 
Her2+ и Triple- тумпри (65), щтп се ппкажа и вп нащата серија.  
 
5.4.4. Степен на хистплпшка диференцијација (G) 
 

Вп пднпс на степенпт на хистплпщка диференцијација, резултатите пд нащите 
истражуваоа ппкажуваат дека карцинпмите пд групата Luminal A сигнификантнп се 
разликуваат пд пстанатите три групи (p<0,01), вп пднпс на степенпт на хистплпщката 
диференцијација и ппшестп припадаат на групата G1, пднпснп дпбрп диференцирани 
тумпри. И карцинпмите пд групата Luminal В сигнификантнп (p<0,05) ппшестп се дпбрп 
диференцирани вп сппредба сп карцинпмите пд групата HER2+ и Triple-. Пвие 
резултати се вп кпрелација сп сите дпстапни студии каде е анализиран пвпј 
хистплпщки параметар (1, 67, 77, 152). Пд друга страна вп пднпс на 5-гпдищнипт 
перипд на преживуваое без бплест, степенпт на хистплпщка диференцијација не се 
издвпи какп сигнификантен прпгнпстишки параметар ниту вп мултиваријантната ниту 
вп униваријантната анализа. Пвие резултати се вп спгласнпст, и слишни сп студиите на 
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Carey и сор. (97) на пппулација пд 493 пациентки сп карцинпми на дпјка и на Al-Tamimi 
и сор. (153) на пппулација пд 231 пациент, каде истп така не е најдена кпрелација на 
степенпт на хистплпщка диференцијација сп 5-гпдищнптп преживуваое без бплест. 
Наспрпти тпа вп пстанатите студии какп на пример вп двете ревијални студии на Rakha 
и сор.  (148, 154) и вп ревијалната студија на Bаrnard и сор. (155), пвпј параметар се 
издвпјува какп сигнификантен предиктпр вп пднпс на ппдпбрптп 5 гпдищнп 
преживуваое без бплест врз пснпва на негпвата аспциранпст сп ппмалите тумпри, 
ппзитивнипт хпрмпнски статус на тумпрпт и нискипт лимфпнпдален индекс. Истп така 
пваа аспциранпст се ппврзува и сп дпцната ппјава на лпкпрегипнални или далешни 
метастази нп за мнпгу ппдплг перипд на следеое пспбенп вп Luminal B  групата. Какп 
пришина на неспвпадаоетп, автпрпт вп анализата на 38 студии, ја наведува слабата 
репрпдуцибилнпст на пдредуваоетп на степенпст на хистплпщката диференцијација, 
пднпснп субјективнипт пристип на прпценката, какп и студиите каде се анализирани 
мал брпј на пациенти или следеоетп е вп кратпк временски интервал. Пд друга страна 
Desmedt и сор. (156), смета дека степенпт на хистплпщката диференцијација треба да 
даде ппсебни наспки вп пднпс на терапијата, ппради щтп и щематизацијата на 
пнкплпщкипт тертман вп разлишни центри дава и разлишни резултати вп пднпс на 
преживуваоетп без бплест. 
 
5.4.5 Нптингемски прпгнпстички индекс (NPI) 
 

Нптингемскипт прпгнпстишки индекс е параметар кпј дпста шестп е кпристен вп 
решиси сите студии на карцинпмпт на дпјка какп мпдел вп кпј се кпмбинирани 
тумпрската гплемина, лимфпнпдалнипт статус и степенпт на хистплпщката 
диференцијација (51, 157-159). Вп нащата серија разликите на Нптингемскипт 
прпгнпстишки индекс статистишки се пптврдија какп виспкп сигнификантни меду 
групата Luminal A наспрпти Luminal B, HER2+ и Triple- карцинпми. Истп така ппстпи и 
статистишки сигнификантна разлика вп мпдалитетите на Нптингемскипт прпгнпстишки 
индекс меду Luminal B и HER2+ карцинпми. Пвие резултати се вп спгласнпст сп студиите 
на Rakha и сор. (154), D’Eredita и сор. (158) и Adly и сор. (157). Вреднпстите и 
стратификацијата на Нптингемскипт прпгнпстишки индекс вп нащата серија 
пптврдуваат дека истипт има сигнификантнп влијание на 5-гпдищнптп преживуваое 
без бплест. Заради тпа, Нптингемски прпгнпстишки индекс сп вреднпст над 3,4 дава 
4,564 95% CI (1,051 – 6,273) пати знашајнп ппгплем ризик за метастазираое пд 
карцинпм на дпјка, сппреденп сп Нптингемски прпгнпстишки индекс, шија вреднпст е 
ппд 3,4 а кпја е впглавнп присутна кај карцинпми на дпјка пд типпт Luminal A. 
Нптингемски прпгнпстишки индекс е сигнификантен параметар за ппјава на релапси, 
пптврден вп унииваријантната анализа на нащата серија (р=0,046), нп не и вп 
мултиваријантната анализа, каде ппкажува самп благ тренд на сигнификантнпст. Пва е 
истп така пптврденп и вп студиите на Callagy и сор. (131), Rostgaard и сор. (159) и Rakha 
и сор. (117), сп таа разлика щтп истите ја ппврзуваат прпгнпстишката вреднпст на пвпј 
параметар сп некпи други фактпри какп щтп се bcl-2 пнкппрптеинпт, прптеинскипт 
прпдукт на тумпр супреспрскипт ген p53 или васкуларната инвазија. 
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5.4.6. Ресекципни маргини 
 

Статуспт на ресекципните маргини е слабп испитуван параметар вп евалуацијата 
на предиктивната вреднпст вп пднпс на ризикпт на ппјава на рецидиви кај карцинпмпт 
на дпјката (67, 145, 160). Иакп се смета дека пстатпшнптп тумпрскп ткивп на 
ресекципната маргина на пперативнипт примерпк мпже вп гплема мерка да гп забрза 
прпцеспт на лпкпрегипнална ппјава на метастази, сепак сп нпвите пнкплпщки пднпснп 
хемптерапевтски мпдалитети на ппстпперативен третман тпа не е слушај щтп е и 
прикажанп вп студиите на некпи автпри (90, 129, 161). 

Анализираните групи карцинпми на дпјка вп нащата серија, несигнификантнп се 
разликуваат вп пднпс на ресекципните маргини. Вп сите групи, кај дпминантен дел 
пациентки, ресекципните маргини се вп здравп. Пациентките  сп карцинпм на дпјка 
сппред мултиваријантната и униваријантната анализа имаат несигнификантнп 
разлишнп 5-гпдищнп DFS, пднпснп статуспт на ресекципните маргини вп нащата серија 
не се ппкажа какп предиктпр вп пднпс на ппјавата на релапси. Сп слишни резултати се 
и студиите на некпи автпри и на ппгплеми серии (137, 162). Пд друга страна вп 
студијата на Hennings и сор. (163)  на серија пд 2657 пациентки, направена е 
реексцизија кај 2,5% пациентки заради зафатени ресекципни маргини а 
лпкпрегипнална бплест вп перипд на следеое пд 58 месеци е утврденп кај пплпвина 
пд нив. Сп Cox-пвата регресипна анализа е утврденп дека ризикпт за ппјава на 
лпкпрегипнална бплест е 2 дп 8 пати ппгплема вп пднпс на тпталнп екстирпиран 
тумпр, дпдека вп студијата на Wood и сор. (160) пвпј ризик е 2-3,5 пати ппгплем. 
 
5.4.7 Лимфпваскуларна инвазија 
 

Присуствптп на лимфпваскуларната инвазија е важен прпгнпстишки параметар кпј 
ја рефлектира ппјавата на релапси пспбенп кај карцинпми на дпјка сп негативни 
лимфни јазли или сп мал лимфпнпдален индекс какп щтп е нагласенп вп студијата на 
Fujii и сор. (164). Вп нащата серија статистишката анализа пптврди дека ембoлизацијата 
вп лимфатици е сигнификантнп аспцирана сп каарцинпмите пд групата Luminal B вп 
сппредба сп Luminal A (p=0,0014) и знашајнп ппшестп сп Luminal B вп сппредба сп Triple- 
(p=0,019). Ембплизација вп лимфатици истп така е сигнификантнп аспцирана сп HER2+ 
карцинпми вп сппредба сп Luminal A (p=0,001) и вп сппредба сп Triple- карцинпми 
(p=0,008). Пвие резултати се спвпадаат сп истражуваоата на Fujii и сор. (164), Gujam и 
сор. (165) и Ferguson и сор. (166). Истп така, вп нащата серија резултатите пд 
статистишката анализа пптврдуваат ппретка аспциранпст на васкуларната инвазија сп 
Luminal A карцинпмите вп сппредба сп HER2+ (p=0,0005) и сп Triple- карцинпми 
(p=0,04).  

Ппјавата на васкуларна инвазија ппреткп се јавува кај Luminal B карцинпми на 
дпјка вп сппредба сп HER2+ (p=0,038) и Triple-  карцинпми вп пднпс на HER2+ карцинпми 
(p=0,03). И пваа аспциранпст е ппищана вп мнпгу студии (155, 167) сп наппмена щтп 
пдредуваоетп на лимфпваскуларната инвазија е субјективна метпда кпја изискува 
специјални хистпхемиски или имунпхистпхемиски метпди на детекција а вп ппнпвп 
време и кпристеое на спвремени анализирашки кпмпјутерски системи. Вп пднпс на 5-
гпдищнптп преживуваое без бплест, лимфпваскуларната инвазија вп нащата серија, 
ппкажа самп благ тренд на сигнификантнпст вп пднпс на ппјавата на рецидиви, и тпа 
вп мултиваријантната анализа. Пва не е вп спгласнпст сп слишните студии вп 

120



 

 

дпстапната литература (165, 167-169), каде лимфпваскуларната инвазија заeднп сп 
некпи други класишни или ппмалку прпушувани хистпмпрфплпщки параматери какп 
щтп се стадиумпт на бплеста, лимфпцитнипт инфилтрат и дезмппластишната стрпмална 
рекација се предиктпри вп пднпс на пдредуваоетп на ризикпт пд ппјавата на релапси. 
Пд друга страна вп студиите на Cherbal и сор. (137), Barnard и сор. (155) и Voduc и сор. 
(90) не е најдена аспциранпст на лимфпваскуларната инвазија сп ппјавата на релапси 
вп регресипните мпдели на анализа  какп и вп нащата серија. Пришината е вп 
гпресппменатипт факт на неупптребени пбјективни метпди на детекција сп кпи би се 
избегнал субјективнипт пристап вп евалуацијата на пвие параметри какп щтп се на 
пример васкуларните маркери CD31, CD34, anti-podoplanin, Factor VIII и D2-40, кпи 
имаат ппгплема сензитивнпст и специфишнпст вп пднпс на рутинскптп хематпксилин и 
епзин бпеое (170). 
 
5.4.8 Лимфпцитен инфилтрат 
 

Улпгата на лимфпцитнипт пднпснп мпнпнуклеарнп-клетпшнипт инфламатпрен 
инфилтрат кај карцинпм на дпјка е дискутабилен (161, 169). Вп нащата серија, пбемен 
лимфпцитарен инфламатпрен инфилтрат е ппслабп изразен кај хпрмпн зависните 
тумпри вп сппредба сп  HER2+ и Triple- карцинпми. Тпј ппдатпк,  статистишки пптврдува 
дека Luminal A карцинпми на дпјка ппшестп имаат птсутен дп слаб лимфпцитарен 
инфламатпрен инфилтрат, вп сппредба сп  HER2+ (p=0,001) и Triple- карцинпми 
(p=0,001) каде лимфпцитнипт инфилтрат е пбемен. Истп така, Luminal B карцинпм на дпјка  

ппшестп имаат птсутен дп слаб лимфпцитарен инфламатпрен инфилтрат, вп сппредба 
сп  HER2+ (p=0,0007) и Triple- карцинпми (p=0,02). Пвие резултати се слишни сп 
резултатите вп студијата на Gupta и сор. (125) каде автпрпт ја нагласува директната 
аспциранпст на присуствптп на инфламатпрнипт инфилтрат сп степенпст на тумпрската 
диференцијација – ппдпбрп диференцирани тумпри имаат слаб дп птсутен 
имунплпщки пдгпвпр и пбратнп. Исти спгледуваоа се пбјавени и вп студијата на 
Goldberg и сор. (171) и Chavey и сор. (172) кпи ја нагласуваат улпгата на цитпкините вп 
активацијата на лимфпцитите кај разлишни мплекуларни типпви на карцинпм на дпјка 
при щтп е утврденп дека хпрмпн негативните тумпри предизвикуваат виспк нивп на 
цитпкини кпи ја активираат лимфпцитната пппулација и предизвикуваат сппдветен 
имун пдгпвпр. 

Вп анализата за 5-гпдищнп DFS, лимфпцитарнипт инфламатпрен инфилтрат какп 
прпгнпстишки параметар се ппкажа какп несигнификантен фактпр за преживуваое (p = 
0,349). Исти се и резултатите вп мултиваријантаната и униваријантната анализа на 
студиите на Goldberg и сор. (171) и Chavey и сор. (172) нп не и вп студијата на Ni и сор. 
(167) каде пбемнипт лимфпцитен инфилтрат заеднп сп виспкипт стадиум на бплеста, 
лпщипт степен на хистплпщка диференцијација и птсуствптп на дезмппластишната 
стрпмална реакција се ппјавуваат какп независни ризик фактпри вп пднпс на ппјавата 
на рецидиви. Мпжнптп пбјаснуваое на пва неспгласуваое сп нащата и реултатите пд 
слишните студии е верпјатнп вп фактпт щтп вп серии каде е ппшеста застапенпста на 
HER2+  и Triple- тумпри, лимфпцитнипт инфилтрат вп Cox-пвите регресипни анализи ќе 
се ппјави какп независен прпгнпстишки параметар заеднп сп некпи други параметри 
кпи изпстануваат кај хпрмпн ппзитивните тумпри (какп на пример степенпт на 
хистплпщка диференцијација и дезмппластишната стрпмална реакција) (173). 
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5.4.9 Некрпза 
 

Тумпрската некрпза е истп така шестп испитуван параметар вп студиите на 
специфишнптп и ппщтптп преживуваое кај карцинпм на дпјка (174). Нащата студија 
ппкажа дека тумпрската некрпза, е ппслабп изразена кај карцинпмите пд групата 
Luminal A (17,65%) и  Luminal B (28,75%) вп сппредба сп  HER2+ (36,11%) и Triple- 
карцинпми (68%). Пвие ппищани разлики се пптврдија статистишки какп виспкп 
сигнификантни меду групите Luminal A и HER2+ (p=0,0005), Luminal B и HER2+ (p=0,038) 
и меду HER2+ и Triple- карцинпми (p=0,03). Тестираната разлика вп 5-гпдищнп 
преживуваое без бплест, меду групата без некрпза и сп некрпза, статистишки е 
сигнификантна (p = 0,031). Карцинпми на дпјка без тумпрска некрпза имаат ппдплгп 
време на DFS кпмпариранп сп карцинпми сп присутна некрпза щтп е пптврденп и вп 
мултиваријантната анализа сп 2,059 95% CI (1,052 – 4,03) пати сигнификантнп ппгплем 
ризик пд ппјава на лпкпрегипнална или далешна метастаза. Пвие резултати се вп 
спгласнпст сп испитуваоата вп слишни студии какп на пример вп студијата на Gupta и 
сор. (125), каде тумпрската некрoза е вп кпрелација (р=0,001) сп тумпрскипт дијаметар 
(ппгплеми тумпри) и степенпт на хистплпщка диференцијација (G3). Пвпј ппдатпк е 
верифициран и вп студијата на El-Hawary и сор. (175), вп кпја некрпзата се издвпјува 
какп неппвплен прпгнпстишки параметар кај HER2+ и Triple- карцинпми сп пплпща 
прпгнпза вп пднпс на ппјавата на рани лпкпрегипнални метастази и ппкраткп време на 
DFS. 
 
5.4.10 Дезмпплазија 
 

Вп ппследната деценија, дезмппластишната стрпмална реакција на тумприте е 
щирпкп прпушувана и пспбенп присутна вп литературата каде се нагласуваат 
генетските и мплекуларнп-биплпщките прпфили на карцинпм на дпјка (3, 67, 176). 
Сппред некпи автпри дезмпплазијата се ппврзува сп канцер аспцирани фибрпбласти 
пд кпи едните имаат инхибитпрна, а другите имаат активатпрна улпга вп тумпрскипт 
раст (177). Спгласнп на тпј ппдатпк, се јавуваат и разлишни резултати вп студиите каде 
дезмпплазијата е анализирана какп прпгнпстишки параметар какп вп студиите на de 
Kruijf и сор. (178),  и Ahn и сор. (179). Резултатите пд истражуваоетп вп нащата студија 
ппкажуваат ппшеста застапенпст на дезмппластишната стрпмална реакција кај 
луминалните типпви на карцинпми (80,39% кај Luminal A и 71,25% кај Luminal B 
карцинпми) вп сппредба сп HER2+ (61,11%)  и Triple- карцинпми (48%) на дпјка. Истп 
така, статистишки сигнификантнп ппшест е напдпт на дезмппластишна стрпмална 
реакција вп групата Luminal A вп сппредба сп HER2+ (p=0,047) и вп сппредба сп Triple- 
карцинпми (p=0,0039) какп и на Luminal B карцинпм вп сппредба сп Triple- карцинпми 
(p=0,032). Пд друга страна пвпј фактпр се ппкажа статистишки несигнификантен вп 
пднпс на 5 гпдищнптп DFS, какп вп униваријантната така и вп мултиваријантната 
регресипна анализа на Cox. Нащите анализи се спвпадаат сп резултатите пд другите 
студии какп на пример на Ying-Chen и сор. (180) и Evans и сор. (181) нп не и сп 
ипитуваоата на Tchou и сор. (182)  и Bergamaschi и сор. (183). Истп така, Alexandar и 
сор. (176) и Evans и сор. (181), упатуваат на тпа дека радипграфски детектирани тумпри 
сп стелатни маргини и сп хистплпщки верифицирана изразена дезмпплазија, се 
ппшестп присутни кај хпрмпн ппзитивните карцинпми на дпјка сп мал дијаметар и сп 
негативни лимфни јазли. Пбразлпжениетп за пвие неспвпадаоа најверпјатнп е вп тпа 
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щтп малигните клетки на карцинпм на дпјка вп зависнпст пд мплекуларнипт прпфил 
генерираат разлишни канцер аспцирани фибрпбласти сп специфишна генска експресија 
и сппдветнп на тпа разлишен степен на дезмппластишна стрпмална реакција.  Така на 
пример  Bergamaschi и сор. (183) нагласуваат дека екстрацелуларните матрикс 
металппрптеинази пд разлишни класи ја диктираат експресијата на мплекуларните 
ппдтиппви, какп щтп се матрикс металппрптеинази - 4 кпи се присутни кај хпрмпн 
ппзитивните тумпри и матрикс металппрптеинази - 1, присутни кај хпрмпн независни 
тумпри.  
 
5.4.11 Еластпза 
 

Еластпзата е еден пд ппслабп анализираните параметри кај карцинпм на дпјка. 
Вп нащата студија и ппкрај тпа щтп ппстпи знашителна прпцентна разлика вп пднпс на 
застапенпста на еластпзата вп сите 4 мплекуларни фенптиппви, сепак таа е статистишки 
несигнификантна. Истипт ппдатпк се пптврди и вп униваријантаната анализа каде 
пациентките сп присутна еластпза несигнификантнп имаат ппдплгп време на DFS вп 
пднпс на пациентките без еластпза. Слишни резултати се прикажани и вп студиите на  
Barnes и сор. (174) и Azizun-Nisa и сор. (126), каде еластпзата е несигнификантна, какп 
прпгнпстишки фактпр, ни вп пднпс на времетп на преживуваое без бплест ниту пак при 
ппщтптп преживуваое. Пд друга страна, вп една ппстара студија на Lima-de Almeida и 
сор. (184),  утврдена е виспкп сигнификантна аспциранпст меду ппјавата на еластпза сп 
експресијата на естрпгенипт и прпгестерпнскипт рецептпр. Сппред пваа студија се 
смета дека еластпзата е резултат на присуствптп на хпрмпн зависни стрпмални клетки 
кај карцинпм на дпјка и важи какп прпгнпстишки ппвплен параметар. Пвие резултати 
се спвпадаат сп трудпт на Gupta и сор. (125) каде е прикажанп дека еластпзата 
кпрелира сп статуспт на хпрмпнските рецептпри (р=0,002) и е присутна кај тумприте пд 
тип Luminal A и Luminal B, дпдекаа вп студијата на Ying-Chen и сор. (180), еластпзата е 
аспцирана и сп нискипт прплиферативен индекс, дпбрата диференциранпст на 
тумпрпт и птсуствптп на рецидиви – карактеристики на карцинпм на дпјка пд тип 
Luminal A. Какп пбразлпжение за пваа ппјава се наведува дека белкпвината еластан 
шија прпдукција е зависна пд нивптп на стерпидните хпрмпни, ја редуцира 
ангипгенезата и гп усппрува тумпрскипт раст щтп пд свпја страна е и пдгпвпр зпщтп 
тумприте пд луминален тип (пспбенп Luminal A), имаат мал тумпрски дијаметар(180). 
 
5.4.12 Калцификации 
 

Присутвптп на калцификати е еднп пд најважните радиплпщки пбележја вп рана 
детекција на карцинпм на дпјка. На целуларнп нивп, сппред хипптезите вп некпи 
студии (185) кај пплпщп диференцираните карцинпми на дпјка кпи ја губат 
експресијата на цитпкератини, клетките ппд дејствп на специфишни стимули 
пппримаат мезенхимни карактеристики (стануваат ппзитивни за мезенхимнипт маркер 
Виментин) и се трансфпрмираат вп пстепбластни клетки, сппспбни да фпрмираат 
микрпкалцификати. Присуствптп на калцификати кај карцинпм на дпјка  се шестп 
аспцирани сп пплпща прпгнпза и се јавуваат  кај 30-50% пациентки какп щтп е 
наведенп вп студијата на Cox и Morgan (186). Вп нащата студија калцификацијата вп 
примарнипт тумпр е присутна кај 43,23% (41,18% - Luminal A, 52,5% - Luminal B, 44,44% - 
HER2+, и 16% Triple-). Ппстпи статистишки сигнификантна разлика вп ппјавата на 
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калцификати меду Luminal A наспрпти Triple- карцинпми (p=0,028), меду Luminal В 
наспрпти Triple- карцинпми (p=0,001), и меду HER2+ и Triple- карцинпми. Присуствптп 
на калцификати, кај пациентките  сп карцинпм на дпјка, дава незнашајнп ппкраткп 
време на преживуваое без бплест за перипд пд 5 гпдини. Пвие резултати вп нащата 
студија не се спвпадаат сп резултатите пд слишни студии вп кпи е анализирана 
предиктивната впзраст вп пднпс на мплекуларните фенптиппви. Сппред Naseem и сор. 
(187), ппјавата на калцификати е аспцирана сп HER2+ тумпри и сп пппдминатата 
впзраст на пациентките какп и сп ппгплем ризик кпн ппјава на релапси. Истп така и вп 
студиите на Ling и сор. (188)  и  Song и сор. (189), е нагласенп дека ппјавата на 
калцификати е неппвплен прпгнпстишки параметар вп пднпс на ппјавата на релапси 
(Ling на серија пд 721 пациентки сп 8 гпдищен перипд на следеое), и вп 
трансфпрмацијата на лпщп диференцирани примарни карцинпми вп метапластишен 
при ппјава на лпкпрегипнален рецидив (189). Мпжнптп пбјаснуваое за пвие 
неспвпадаоа е даденп вп студиите на Cox и сор. (186), вп кпи е нагласен разлишнипт 
тип на минерализација на стрпмалнптп тумпрскп ткивп – присуствптп на калциум 
пксалат кај бенигни лезии и хидрпкси апатит, впглавнп присутен кај малигни тумпри на 
дпјка. Истп така, кај мали тумпри сп дезмппластишна стрпма, кај кпи е пневпзмпжена 
ангипгенезата, се ппјавува т.н фенпмен на “burn - out” (190),  пднпснп индуцирана 
исхемија вп кпја малигните клетки сппнтанп прппадаат, а на местптп на нивнптп 
ппстпеое се јавуваат ппдпцна микрпкалцификати, щтп е пспбенп нагласенп кај хпрмпн 
ппзитивните тумпри (191).   
 
5.5. ИМУНПХИСТПХЕМИСКИ ПАРАМЕТРИ КАКП ПРЕДИКТПРИ ВП ППЈАВА НА РЕЛАПСИ 
 
5.5.1 Прптеински дериват на тумпр супреспрски ген - р53 
 

Вп испитувана серија на нащата студија, ппзитивна експресија на тумпр 
супреспрски ген p53 е регистрирана кај 56 (29,17%) карцинпми на дпјка пд кпи кај 
7,84% Luminal A карцинпми, кај 26,25% Luminal B карцинпми, кај 44,44% HER2+ 
карцинпми, и кај најгплем  прпцент - 60%,  Triple- карцинпми. Пвие резултати се 
слишни сп резултатите пд студијата на  Bertheau и сор. (192) кпи пбјавуваат експресија 
на р53 прптеинскипт прпдукт кај 17% Luminal A, 41% Luminal B, 50% HER2+ и кај 88% 
Triple- карцинпми на дпјка. 

Кпрелацијата на p53 прптеинскипт прпдукт вп пднпс на мплекуларните типпви 
ппкажа ппреткп аспциранпст на Luminal A карцинпмите вп пднпс на Luminal B, на 
HER2+ карцинпми и вп пднпс на Triple- карцинпми (p<0,01). Истп така, ппзитивна 
експресија на p53 ппреткп е аспцирана сп Luminal B карцинпми вп пднпс на Triple- 
карцинпми (p<0,01). Пвие резултати се сппдветни на резултатите пд испитуваните 
серии на Rossner и сор. (193). на серија пд 859 пациенти и на Dookeran и сор. (194). на 
серија пд 331 пациентки, каде ппстпи слишна експресија на прптеинскипт дериват на 
тумпр супреспрскипт ген р53 вп пднпс на мплекуларните ппдтиппви на карцинпми на 
дпјка. 

Нащата серија ппкажа дека ппзитивната експресија на тумпр супреспрскипт ген 
p53 е аспцирана  сп рецидив кај 27,7 % пациентки  сп рак на дпјка, и сп стапка на 5-
гпдищнп преживуваое без бплест пд 53,1%. Пациентките  сп карцинпм на дпјка сп 
ппзитивен p53, имаат несигнификантнп ппкраткп време на 5 гпдищнп преживуваое 
без бплест, сппреденп сп пациентките  без експресија на пвпј ген (p = 0,093). Слишни се 
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и резултатите пд испитуваоата на Serra  и сор. (195) какп и на  Chen и сор. (196) вп кпи 
не е најдена кпрелација на експресијата на р53 сп времетп на преживуваое без бплест 
и сп ппщтптп преживуваое. За разлика пд тпа, вп студиите на Lai и сор. (197) какп и на 
Nishimura и сор. (198), експресијата на р53 е аспцирана сп ппкраткп 5 гпдищнп време 
на преживуваое без бплест, пспбенп кај  пациентки сп слабп изразена прпгестерпнска 
активнпст на тумпрпт и сп виспк степен на прплиферативна активнпст щтп е 
карактеристика на некпи Luminal B карцинпми. Истптп тпа гп пптенцираат и Rossner  и 
сор. (193) какп и  Ihemelandu и сор. (199) кпи пбјавуваат инверзна кпрелација на 
експресијата на р53 вп пднпс на хпрмпнскипт статус и вп пднпс на експресијата на bcl2 
пнкппрптеинпт. Пбјаснуваоата за разлишната експресија на р53 вп разни серии се 
дадени вп студиите на Lai и сор. (197) и Dookeran и сор. (194) вп кпи се пптенцира 
пдредуваое на типпт на мутацијата, бидејќи кај некпи карцинпми дпвплна е мала 
missense мутација и таа веднащ да се рефлектира вп лпкпрегипналните или далешните 
метастази иакп примарнипт тумпр припадал на категпријата на хпрмпн ппзитивни 
тумпри сп дпбри прпгнпстишки параметри. Пд друга страна щтп е ппвиспк стадиумпт 
на бплеста, ппмладата впзраст на пациентката и пплпщата диференциранпст на 
тумпрпт, мнпгу е ппверпјатнп дека истата вп примарнипт тумпр спдржи мал хетерпген 
фпкус сп пппулација на р53 ппзитивни клетки кпи ппнатаму, вп текпт на следеое ќе се 
пдразат вп лпкпрегипналните или далешните метастази (194, 198). 
 
5.5.2 Прплиферативен индекс Ki67 какп маркер на биплпшка агресивнпст  
 

Прплиферативнипт индекс Ki67 е кпнтинуирана варијабла и е важен параметар 
вп дискриминацијата на карцинпмите пд типпт Luminal A и Luminal B, и е пдлишен 
бипмаркер вп детерминацијата на Luminal B  карцинпми на дпјка. Вп нащата серија и 
статистишки се пптврдува дека Luminal B, HER2+ и Triple- карцинпми имаат  виспкп 
сигнификантнп ппгплема биплпщка агресивнпст вп сппредба сп Luminal А карцинпмите 
(p<0,01). Истп така анализата сп метпдпт на Kaplan-Meier гп пптврди степенпт на 
прплиферативна активнпст на тумпрпт, изразена преку Ki-67, какп сигнификантен 
фактпр за 5 гпдищнптп DFS (p = 0,011). Пациентките  сп карцинпм на дпјка сп виспк 
степен на биплпщка агресивнпст на тумпрпт (над 14%), имаат знашајнп пплпщп, 
пднпснп ппкраткп 5-гпдищнп преживуваое без бплест, кпмпариранп сп пациентките  
сп низпк степен на биплпщка агресивнпст. Какп и вп нащата студија, така и студиите на 
de Azembuja и сор. (200) и Ali и сор. (201), ппкажуваат статистишки сигнификантна 
аспциранпст меду експресијата на Ki67 и ризикпт пд релапси. Евалуацијата на 
прплиферативнипт индекс е ппдплгп време тема на дискусија, пспбенп вп пднпс на 
дискриминацијата на хпрмпн ппзитивните тумпри кпи припадаат на категпријата 
Luminal A и Luminal B. Вп некпи студии таа е 10% (202) а вп некпи изнесува 20% (2, 151), 
щтп резултиралп сп ппгплем брпј карцинпми вп категпријата Luminal A.  Сп студијата на 
Yanagawa и сор. (203), направена е ревизија вп класификацијата на мплекуларните 
типпви на карцинпми на дпјка спгласнп на степенпт на прплиферативна активнпст врз 
пснпва на  St. Gallen International expert Consensus 2011 и нивните генпмски 
карактеристики. И вп пваа студија какп и вп нащата, Luminal A карцинпми на дпјка 
(30,6%) сп степен на прплиферативна активнпст ппд 14% се ппмалку застапени вп 
пднпс на брпјпт на Luminal B карцинпми (45%) кпи имаат прплиферативна активнпст 
над 14%. Нащите резултати ппкажуваат дека карцинпм на дпјка сп прплиферативен 
индекс Ki-67 ппвиспк пд 14%, за 2,803 95% CI(1,222 – 6,432) пати сигнификантнп гп 
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згплемува ризикпт за метастазираое пднпснп ппјава на релапси сппреденп сп 
прплиферативнипт индекс ппнизпк пд 14%. Какп и вп униваријантната Cox-пва 
регресипна анализа така и вп мултиваријантната анализа, прплиферативнипт индекс 
Ki67, заеднп сп впзраста, тумпрскипт дијаметар, лимфпнпдалнипт индекс и стадиумпт 
на бплеста е независен прпгнпстишки параметар вп пднпс на ризикпт пд ппјава на 
релапси. Слишни резултати се пбјавени и на ппгплеми серии пд пациенти вп студиите 
на Parise и сор. (204), Ferguson и сор. (166), Lee и сор. (168), Shim и сор. (205)  и El-
Hawary и сор. (175). 
 
5.5.3 Bcl2 пнкппрптеин 
 

Експресијата на bcl2 пнкппрптеинпт, е ппищана вп мнпгу студии какп 
прпгнпстишки параметар кај карцинпм на дпјка (2, 75, 201, 206). Вп нащата студија 
експресијата на bcl2 ппшестп се регистрира кај пациентките  сп Luminal A карцинпм, вп 
пднпс на Luminal B, вп пднпс на пациентките  сп  HER2+, и вп пднпс на пациентките  сп 
Triple- карцинпм (p<0,01). Не е забележана статистистишка сигнификантнпст вп 
пстанатите три групи медусебнп. Пваа дистрибуција е забележана и вп студиите на 
Callagy и спр. (207) на серија пд 930 пациентки и на серија пд 178 пациентки вп 
студијата на Chen и спр. (208), вп кпи е утврденп дека експресијата на bcl2 е аспцирана 
сп ппмали, дпбрп диференцирани тумпри, сп низпк степен на прплиферативна 
активнпст, кпи впглавнп припадаат на групата Luminal A и се силен предиктпр вп пднпс 
на ппвплнипт исхпд на бплеста. Chen и спр. (208) вп свпјата студија нагласува дека 
Luminal A  карцинпми на дпјка сп слабп изразена експресија на bcl2, а виспк степен на 
прплиферативна активнпст или виспк митптски индекс, се кандидати за ппјава на 
лпкпрегинални метастази и ппкрај сите ппвплни прпгнпстишки параметри, сп щтп ја 
дели пваа група на две ппмали ппдгрупи: неппвплна, bcl2-низпк/Ki67-виспк и ппвплна 
прпгнпстишка субгрупа, bcl2-виспк/Ki67низпк. Резултатите пд Log Rank тестпт вп нащата 
студија и вреднпста на p = 0,006 ппкажуваат дека експресијата на пнкппрптеин bcl2  e 
аспцирана сп сигнификантнп ппдплгп 5-гпдищнп DFS. Пттука и сигнификантнпста на 
пвпј маркер вп мултиваријантната анализа кпја ппкажа дека пациентките  сп изразена 
експресија на bcl2, имаат за 0,278 95% CI ( 0,105 – 0,735) пати знашајнп ппмал ризик пд 
ппјава на лпкп-регипнална или пддалешена метастаза вп сппредба сп пние без 
експресија на bcl2. Истите резултати се ппищани и вп гпресппменатите студии какп и 
вп студиите на Callagy и Ali и сор. (201, 207). 
 
5.6. ИМПЛИКАЦИИ ПД РЕЗУЛТАТИТЕ ПД МУЛТИВАРИЈАНТНАТА АНАЛИЗА 
 

Вп ппгплем брпј на студии кпи се наведени и кпмпарирани сп резултатите пд 
нащата студија, кпристен е Cox-пвипт регресипнен мпдел. Сп пваа статистишка анализа  
се евалуирани медусебните кпрелации на гпреппищаните прпгнпстишки параметри за 
да се идентифицира кпмбинацијата на варијаблите кпи имаат најгплемп предиктивнп 
знашеое вп пднпс на преживуваоетп без бплест кај пациентки сп карцинпм на дпјка. 
Заради тпа, пвпј регресипнен мпдел на статистишка пбрабптка беще кпристен за 
дефинитивна анализа  на прпгнпстишки важните параметри вп пваа студија. При тпа, 
какп прпгнпстишки најважни параметри кпи се пднесуваат за сите мплекуларни 
ппдтиппви на карцинпм на дпјка се селектирани следните: впзраста, тумпрскипт 
дијаметар, лимфпнпдалнипт индекс, стадиумпт на бплеста и прплиферативнипт 
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индекс. Пвие резултати пд мултиваријантната анализа мпжат да ппслужат ппнатаму 
какп пснпва на други студии а нивната апликација мпже да се изведе на два нашина. 
Еднипт нашин е преку пдредуваоетп на ризикпт пд ппјава на релапси какп щтп е 
прикажанп вп нащата студија (HR-hazard ratio),  кпј ппкажува каквп е влијаниетп на 
секпј пд нив вп пднпс на исхпдпт пд бплеста (сп или без рецидиви). Втприпт нашин е 
пресметуваоетп на индивидуалнипт ризик, пднпснп пдредуваоетп на прпгнпстишкипт 
индекс за секпј пациент ппсебнп. Вп пднпс на пдредуваоетп на ризикпт пд релапси 
(HR-hazard ratio), кај секпј мплекуларен ппдтип пдделнп, се издвпија три параметри и 
тпа: впзраста, тумпрскипт дијаметар и стаидумпт на бплеста. 

Вп нащата серија, прпсешната впзраст на пациентките  вп сите анализирани групи 
карцинпми е ппниска кај пациентките  сп релапс на бплеста и независен предиктпр кај 
сите ппдтиппви, нп статистишки сигнификантна разлика (p =0,037) се пптврдува самп вп 
групата на Triple- карцинпми. Тпа знаши дека, пациентките сп Triple- карцинпм на дпјка, 
се знашајнп ппмлади вп сппредба сп пациентките сп пвпј тип на карцинпм без релапс 
на бплеста, кај кпи вп перипд пд 5 гпдини ппстпперативнп ппвтпрнп се јавила бплеста. 
Пвие спгледуваоа се слишни сп испитуваоата на  некпи автпри вп ппвеќе студии (99, 
132, 137), каде се анализирани и некпи други прпгнпстишки фактпри (паритет, раса, 
спцип-екпнпмски услпви и сл.) кпи не се предмет на нащите испитуваоа, нп без пглед 
на тпа вп сите е нагласен фактпт дека Triple- карцинпм се пснпвен белег на ппмлади 
пациентки (166, 175).  

Вп пднпс на втприпт сигнификантен параметар, прпсешната гплемина на тумпрпт 
е ппгплема кај пациентките сп релапс на бплеста вп сите 4 групи, нп статистишки 
сигнификантна е разликата меду пациентките  сп и без релапс самп вп групата Triple- 
карцинпми (p=0,016). И пвие испитуваоа се спвпадаат сп анализите на други автпри 
(104, 134, 168) вп кпи е даден и псврт на застапенпста на пвпј мплекуларен ппдтип вп 
пднпс на генетската предисппзиција и етнишката припаднпст (205, 209).  

Третипт независен прпгнпстишки параметар, стадиумпт на бплеста, се пптврди 
какп независен сигнификантен предиктпр за DFS вп групата Luminal A и Luminal B. 
Luminal A карцинпмите на дпјка вп стадиум III даваат 4,843 95% CI ( 3,443 – 7,364) пати 
сигнификантнп ппгплем ризик, сппреденп сп карцинпмите пд пваа група вп стадиум I и 
II за ппјава на клинишки верифицирана лпкп регипнална или пддалешена метастаза, 
дпдека ризикпт за Luminal B карцинпмите вп стадиум III сппреденп сп  стадиум I и II е 
сигнификантен за 1,332 95% CI ( 1,11 – 2,01) пати. Пвие спгледуваоа се вп кпрелација 
сп испитуваоата пд студиите на некплку автпри (155, 173, 210) кпи наведуваат дека 
тумпрскипт дијаметар и лимфпнпдалнипт статус кпи се пснпва при пдредуваоетп на 
стадиумпт на бплеста, битнп се разликуваат вп ист стадиум на бплест и кај Luminal A и 
кај Luminal B карцинпми на дпјка. Наспшувајќи на мпжнпста вп бараое на некпј 
параметар сп ппгплема предиктивна вреднпст, Wu и спр.(128) таа мпжнпст ја 
анализирале преку брпјпт на негативните лимфни јазли какп предиктпр вп пднпс на 
преживуваоетп, а вп студиите на Vinh-Hung и спр.(138, 141)  и Woodward и спр.(143) 
какп прпгнпстишки важен параметар гп истакнуваат лимфпнпдалнипт пднпс пднпснп 
лимфпнпдален индекс какп алтернатива вп пдредуваоетп на лимфпнпдалнипт статус 
(pN),  какп параметар пд ппстпперативната хистппатплпщка класификација. 
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6. ЗАКЛУШПЦИ 

 
Врз пснпва на ппставените цели на пваа студија мпже да се издвпјат следниве 

заклушпци. 
Вп пваа студија пд 192 пациентки сп карцинпм на дпјка, се анализирани 

кпрелациите на клинишките и мпрфпхистплпщките параметри сп параметрите пд 
мплекуларнипт ппдтип на карцинпм на дпјка изразени преку нивната 
имунпхистпхемиска експресија. 

Најзастапен имунпфенптип вп пваа серија се Luminal B карцинпми на дпјка 
(41,6%), па Luminal A (26,6%), HER2+ (18,7%)  и најретки се трпјнп негативните пднпснп 
Triple – (13,1%). 

Статистишката анализа на направените кпрелации вп пднпс на испитуваните 
параметри ппкажа дека, најмладите пациентки припадаат на категпријата Triple- 
карцинпми (средна впзраст пд 50,24 гпдини), а најстарите пациентки припадаат на 
Luminal A карцинпми на дпјка (средна впзраст 57,57 гпдини). 

Најгплем тумпрски дијаметар имаат пациентки вп групата  Triple – карцинпми 
на дпјка (прпсешен дијаметар 2,6 см), а најмал тумпрски дијаметар се среќава кај 
пациентки сп Luminal A  карцинпми на дпјка (1,8 см). 

Ппјавата на лимфпнпдални метастази при презентација на бплеста е 
најзастапена кај HER2+ карцинпми, ппретка кај Luminal B и Тriple –, и најретка кај 
Luminal A. 

Стадиумпт на бплеста е вп кпрелација самп меду карцинпми пд типпт Luminal A 
и Luminal B. 

Најлпщп диференцирани карцинпми на дпјка сп сите мпдалитети кпи гп 
пдредуваат степенпт на хистплпщка диференцијација (фпрмираое на тубули, 
нуклеарен градус и митптски индекс) се вп категпријата на Triple – и HER2+ а веднащ 
зад нив следи и Luminal B. Карцинпми пд тип Luminal A се најдпбрп диференцирани. 

Нптингемскипт прпгнпстишки индекс (мпдалитет пд 0,8 – мнпгу лпщ) е 
најнеппвплен прпгнпстишки параметар кај HER2+ и Triple- карцинпми на дпјка, зад кпи 
следат Luminal B и на крај Luminal A кпи имаат најдпбар Нптингемски прпгнпстишки 
индекс. 

Лимфпваскуларната ембплизација е карактеристика на HER2+ и Luminal B  
карцинпми на дпјка, а е ппслабп застапена кај  Triple –  и кај Luminal A. 

Лимфпцитнипт инфламатпрен инфилтрат е карактеристика на  Triple –  и HER2+ 
карцинпми на дпјка а ппреткп се детектира кај Luminal B  и најреткп кај Luminal A 
карцинпми на дпјка. 

Тумпрската некрпза е карактеристика на Triple-  и HER2+ карцинпми на дпјка. 
Мнпгу е ппретка кај Luminal B и скпрп птсутна кај Luminal A карцинпми на дпјка. 

Дезмппластишната стрпмална реакција и присуствптп на еластпза се 
карактеристика на Luminal A карцинпми на дпјка и се ппретка хистплпщка слика кај 
пстанатите три групи. 

Калцификатите се најшести кај карцинпми пд тип Luminal B и HER2+, а ппретки 
кај Luminal A иTriple-. 

Експресијата на прплиферативнипт индекс Ki67 е најслабп застапена кај Luminal 
A карцинпми на дпјка вп сппредба сп пстанатите три групи. 
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Сппред пшекуваоата, експресијата на прптеинскипт дериват на тумпр 
супреспрскипт ген р53 е најсилнп изразена кај Triple-  и кај HER2+ карцинпми нa дпјка, 
а најслабп кај хпрмпн ппзитивните тумпри пд тип Luminal A. 

Пбратнп, експресијата на пнкппрптеинпт bcl2 е наjсилнп изразена кај Luminal A 
карцинпми на дпјка а ппслабп вп пстанатите три групи. 

Прпцентпт на ппјава на релапси вп испитуваната серија пд 173 пациентки кај 
кпи е пбезбеднп следеое изнесува 20% пд кпи најмал брпј на релапси пд 12,5% е вп 
групата на пациентки сп Luminal A, а најгплем прпцент пд 28,12% сппред пшекуваоата е 
вп групата на HER2+ карцинпми на дпјка.  

Вп пднпс на преживуваоетп без бплест (DFS), сппред резултатите пд 
униваријантната анализа, какп прпгнпстишки неппвплни прпгнпстишки параметри за 
целата серија пациентки се издвпјуваат: впзраст ппд 40 гпдини, тумпрски дијаметар 
над 2 см, лимфпнпдален пднпс ппгплем пд 0,8, виспк стадиум на бплеста, виспк 
митптски индекс, неппвплен Нптингемски прпгнпстишки индекс над 5,41, присутна 
тумпрска некрпза, виспк степен на прплиферативна активнпст и негативна експресија 
на пнкппрптеинпт bcl2. 

Сппред резултатите пд мултиваријантната анализа какп независни 
сигнификантни предиктпри за ппјава на бплест, пднпснп лпкпрегипнални или далешни 
метастази се издвпјуваат: впзраста, тумпрскипт дијаметар, лимфпнпдалнипт пднпс, 
стадиумпт на бплеста и виспкипт степен на прплиферативна активнпст детерминирана 
преку Ki67. 

Какп независни, прпгнпстишки неппвплни фактпри вп пднпс на мплекуларните 
ппдтиппви на карцинпм се издвпјуваат впзраста, тумпрскипт дијаметар и стадиумпт на 
бплест. 

Сппред пвие неппвплни фактпри мпже да се дадат и пдгпвпри на ппставените 
пращаоа вп целите пд трудпт и да се заклуши следнпвп: 

Пациентка сп впзраст ппд 40 гпдини вп групата Luminal A, има ппдпбра прпгнпза 
вп пднпс на ппјава на релапс вп сппредба сп пациентка на иста впзраст кпја припада на 
категпријата Luminal B или Тriple – карцинпм на дпјка. 

Пациентка сп Luminal A карцинпм на дпјка сп тумпрски дијаметар ппд 2 см има 
ппмала верпјатнпст пд ппјава на лпкпрегипнални или далешни метастази вп сппредба 
сп пациентка сп HER2+ или Triple- карцинпм сп ист тумпрски дијаметар. 

Пациентка сп Luminal A карцинпм на дпјка вп I или II стадиум на бплест е сп 
ппмала верпјатнпст да има релапси вп пднпс на пациентки сп Luminal B или HER2+ 
карцинпм на дпјка вп ист стадиум. 

Ппјавата на релапси е ппшеста кај пациенти сп Luminal B карцинпм на дпјка кај 
кпи при презентација на бплеста хистплпщки се верифицирани ппзитивни регипнални 
лимфни јазли. 

Ппјавата на релапси е ппшеста кај HER2+ карцинпми на дпјка кај кпи при 
презентација на бплеста хистплпщки е детектирана ембплизација вп крвните садпви. 
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