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Abstract

Breast cancer is the leading cause of cancer-related deaths among women worldwide.
While significant progress has been made in the prophylaxis, diagnosis, and management of
breast cancer, around 90% of deaths occur due to metastatic disease, which is still incurable.
The bone has been identified as one of the predominant metastatic sites, accounting for arou-
nd 80% of patients with metastatic breast cancer. The paper aims to summarize the hallmarks
of estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR), and human epidermal growth factor
receptor 2 (HER2) influence on breast cancer bone metastases development and their further
biological and clinical behavior.

Various clinicopathological characteristics have been identified as risk factors for the
development of metastases. In particular, the status of ER, PR and HER?2 is crucial for making
clinical decisions as an important tool for predicting the spread of breast cancer and choosing
a therapeutic protocol. Patients with any hormone receptor-positive status, particularly tho-
se with ER+, PR+/HER2-, are more likely to develop bone-only-metastatic (BOM), whereas
those with hormone receptor-negative status, especially those with so-called triple-negative
(HR-/HER2-) or HER2+ breast cancer, have a predilection for visceral metastases. The paper
highlights that while bone metastases of breast cancer are much less investigated than primary
tumors, more studies are needed to understand the complex, multi-step process involved in
the development and behavior of bone metastases.
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Sazetak

Karcinom dojke je vodeci uzrok smrti povezane s kancerom medu Zenama u svetu.
Iako su ostvareni znacajni pomaci u profilaksi, dijagnostici i lecenju, oko 90% smrtnih
slucajeva nastaje zbog metastatske bolesti koja je jos uvek neizleciva. Kosti su identifi-
kovane kao najces¢e mesto metastaziranja u oko 80% pacijentkinja s metastatskim kar-
cinomom dojke. Rad ima za cilj da sumira karakteristike uticaja estrogenog receptora
(ER), progesteronskog receptora (PR) i humanog epidermalnog faktora rasta 2 (HER2)
na nastanak i razvoj metastaza karcinoma dojke u kostima, kao i njihovo dalje biolosko i
klinicko ponasanje.

Kao faktori rizika za razvoj metastaza identifikovane su razlicite klinicko-patolos-
ke karakteristike. Posebno se izdvaja status ER, PR i HER2, koji je klju¢an za donosenje
klinickih odluka u vidu vaznog alata za prognozu Sirenja karcinoma dojke i izbor terapij-
skog protokola. Pacijentkinje sa bilo kojim pozitivnim statusom hormonskih receptora,
posebno one sa ER+, PR+/HER2-, verovatnije ¢e razviti metastaze samo u kostima, dok
one sa negativnim statusom hormonskih receptora, posebno one sa takozvanim trostruko
negativnim (HR-/HER2-) ili HER2+ karcinomom dojke, imaju sklonost ka visceralnim
metastazama. Rad istice da su metastaze karcinoma dojke u kostima mnogo manje istra-
zivane od primarnih tumora i da su potrebna dodatna istrazivanja kako bi se razumeo
slozen, vi$estepeni proces razvoja i ponasanja ovih metastaza.

Uvod

Karcinom dojke je ¢esta bolest medu Zenama $irom
sveta. Cini otprilike jednu tre¢inu svih dijagnoza karcinoma
i rangira se kao primarni uzrok smrti od kancera kod Zena
(1). U poslednjih nekoliko godina postignut je znacajan na-
predak u prevenciji, dijagnostici i lecenju karcinoma doj-
ke. Trenutna stopa relativnog prezivljavanja u Sjedinjenim
Americkim Drzavama i Zapadnoj Evropi iznosi 85% nakon
5 godina i 77% nakon 10 godina. Metastatska bolest, koja
dovodi do oko 90% smrtnih ishoda povezanih sa karcino-
mom dojke, i dalje je, medutim, neizleciva (2,3).

Kosti su zahvacene kod oko 80% pacijentkinja sa me-
tastatskim karcinomom dojke (4) i predstavljaju najc¢escu
lokalizaciju prve pojave metastaza. Maligniteti dojke koji su
metastazirali, na osnovu klinickog ponasanja i Sirenja, kla-
sifikuju se u tri grupe: tumore koji metastaziraju samo u
kosti, tumore s vanskeletnim metastazama i one koji se Sire
u skeletne i visceralne lokacije. Karcinom dojke s metasta-
zama ogranic¢enim samo na kosti javlja se kod oko 25 - 40%
pacijentkinja (5,6). Od visceralnih lokalizacija metastaze se
najcece srecu u jetri, plu¢ima i mozgu (5).

Sprovedene su brojne studije u cilju identifikovanja
faktora rizika za razvoj metastaza kod pacijentkinja sa
karcinomom dojke. Klini¢ko-patoloske karakteristike, kao
$to su dijagnoza u ranoj dobi, primarni tumor veci od 2 cm,
status humanog epidermalnog faktora rasta 2 (engl. human
epidermal growth factor receptor 2 - HER2), estrogenski
(ER) i progesteronski (PR) receptori i prisustvo vise od
Cetiri metastatska limfna ¢vora poznati su kao faktori rizika
(7,8).

Dodatno, istrazivani su razli¢iti geni i signalni pu-
tevi aktivirani u malignim epitelnim celijama kako bi se
odredio njihov odnos sa metastatskim procesom. Gubitak
meducelijskih veza, stvaranje vretenastih celija, njihova po-
vecana pokretljivost i invazivnost, povecana izrazenost me-
zenhimalnih markera uz smanjenje epitelnih, oslobadanje

faktora rasta kao $to su faktor rasta transformacije beta
(engl. transforming growth factor beta - TGF-B), vaskularni
endotelni faktor rasta (engl. vascular endothelial growth fa-
ctor - VEGF), faktor rasta posteljice (engl. placental growth
factor - PIGF), citokini kao $to je faktor nekroze tumora alfa
(engl. tumor necrosis factor alpha - TNF-a), hemokin-he-
mokin receptorske osovine i kompleksi integrina kao $to su
amb3 i a4b1, ukljuceni su u usmeravanje tumorskih celija
prema kostima (9-11).

Ovaj rad ima za cilj da sumira uticaj ER, PR i HER2
na ponasanje primarnog karcinoma dojke, kao i uticaj na
nastanak i razvoj kostanih metastaza karcinoma dojke i nji-
hovo dalje biolosko i klinicko ponasanje.

Hormonski receptori i humani epidermalni
faktor rasta 2 u primarnom karcinomu dojke

Karcinom dojke je kompleksna bolest koja ukljucuje
niz patoloskih entiteta od kojih svaki ima jedinstvene kli-
nicke manifestacije, faktore rizika i odgovore na terapiju.
Procena ekspresije hormonskih receptora (ER, PR) i HER2
klju¢na je za razumevanje bolesti i dono$enje efikasnih kli-
nickih odluka (12,13). Ovi markeri se rutinski testiraju u
tkivu primarnog tumora dojke, a njihova ekspresija je po-
vezana sa razli¢itim klinickim implikacijama, ukljucujuci
lokalni i regionalni recidiv (13-15). Hormonski receptor
pozitivni (ER+/PR+) i HER2 negativni tumori imaju najni-
zu stopu recidiva. S druge strane, tumori koji nemaju hor-
monske receptore, posebno trostruko negativni (ER-, PR-,
HER?2-), koji su najagresivniji, kao i HER2+ karcinomi doj-
ke, imaju visoku stopu lokalnog recidiva (16).

Nekoliko studija je pokazalo da je status hormon-
skih receptora takode koristan prognosticki alat za razu-
mevanje $irenja karcinoma dojke. Primecen je organotipni
obrazac $irenja koji nije slucajan ve¢ prati pravilo po prin-
cipu “seme i tlo”. Ovaj obrazac metastatskog $irenja moze
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Slika 1. Najées¢i podtip metastatskog karcinoma dojke u skeletu (ER+PR+HER?2-): a. Tipi¢an izgled metastaze (HE, 40 x); b.
Izmedu grupa hiperhromati¢nih bazofilnih ¢elija metastatskog karcinoma dojke prisutna je reaktivna proliferacija fibroblasta (HE,
20 x); c. Tumorske celije ER+/skor 7 (40 x); d. Tumorske celije PR+/skor 8 (40 x); e. Tumorske ¢elije HER2- (40 x); f. Ki67 indeks

proliferacije 67% (40 x).

biti pod uticajem statusa hormonskih receptora i HER2 (6).
Pacijentkinje sa bilo kojim pozitivhim statusom hormon-
skih receptora, posebno one sa ER+ ili PR+, a negativhim
statusom HER2, sklonije su razvoju metastaza samo na ko-
stima (slika 1), dok pacijentkinje sa negativhim statusom
hormonskih receptora imaju sklonost ka visceralnim meta-
stazama (6,17-22).

Uticaj statusa receptora na prezivljavanje pacijenta
takode je dobro dokumentovan (23-27). Progesteronski
i estrogenski receptori se uzajamno reguliSu, a razlicite
kombinacije ovih i HER2 receptora razlikuju se u progno-
zi. Uopsteno, hormonski pozitivni tumori imaju nizu sto-
pu relapsa i metastaziraju uglavnom u kosti, $to im daje
najbolju prognozu. Pojedina¢ni PR+ primarni karcinom
dojke pokazuje, medutim, agresivnije karakteristike u po-
redenju sa pojedinacnim ER+ tumorima. Pacijentkinje s
pojedina¢nim PR+ (ER-) i HER2- tumorima imaju losiju
prognozu od onih s pojedinacnim ER+ (PR-) tumorima,
kao i od PR+iER+ tumora uistom HER2- podtipu (24, 26).
Kod HER2+ podtipa prognoza pokazuje manju varijaciju,
ali hormonski pozitivni tumori i dalje imaju bolju progno-
zu od hormonski negativnih. Trostruko negativni tumori
imaju najvi$u stopu relapsa i ranu pojavu metastataza sa
predilekcijom za organe, ukljuc¢ujudi i mozak, stoga imaju
najlosiju prognozu (grafikon 1) (23,25,27).

Hormonski receptori i humani epidermalni
faktor rasta 2 u tkivu skeletnih metastaza
karcionoma dojke

Uprkos napretku u lecenju, metastaze karcinoma
dojke u kostima i dalje predstavljaju znacajan problem
zbog svoje, trenutno, neizlec¢ive prirode. Istrazivaci su rani-
je usmeravali paznju na ranije faze bolesti kako bi sprecili

metastatsko $irenje, ali se, s obzirom na visoku ucestalost
pacijenatkinja sa karcinomom dojke koje jo$ uvek razvija-
ju metastaze, sprovodi sve vise istrazivanja ¢iji je cilj razu-
mevanje procesa razvoja metastaza i njihovog ponasanja
sa krajnjim ciljem kurativnog lecenja (2, 3, 28).

Jedan od klju¢nih razloga za vaznost istrazivanja
metastaza karcinoma dojke je neslaganje u statusu ER, PR
i HER2 izmedu primarnog i metastatskog tumorskog tkiva.
Ovaj problem je poznat vise od 30 godina (29, 30), ali je ova
klju¢na osobina bolesti tek nedavno dosla u centar paznje
(31-35). Za neslaganje u statusu ER i PR raspon varira od
18% do 56%, a za HER2 status od 6% do 48% (34, 35). To
ukazuje na potrebu poznavanja statusa receptora metastat-
skog tkiva za donosenje odluka o lecenju. Kad su rezultati
izmedu primarnog i metastatskog tkiva nepodudarni, kli-
nicka je smernica Americkog drustva za klinicku onkolo-
giju (engl. American Society of Clinical Oncology - ASCO)
i Koledza americkih patologa (engl. College of American
Pathologists - CAP) da se koristi status ER, PR i HER2 me-
tastaze za protokol terapije (34,36). To je klju¢no kako bi

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

PR+ ER- HER2+
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Grafikon 1. Prognoza karcinoma dojke prema statusu
hormonskih i HER2 receptora u primarnom tumoru.
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