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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 HER2 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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Karcinom dojke je vodeći uzrok smrti povezane s kancerom među ženama u svetu. 
Iako su ostvareni značajni pomaci u profilaksi, dijagnostici i lečenju, oko 90% smrtnih 
slučajeva nastaje zbog metastatske bolesti koja je još uvek neizlečiva. Kosti su identifi-
kovane kao najčešće 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 biološko i 
kliničko ponašanje.

Kao faktori rizika za razvoj metastaza identifikovane su različite kliničko-patološ-
ke karakteristike. Posebno se izdvaja status ER, PR i HER2, koji je ključan za donošenje 
kliničkih odluka u vidu važnog alata za prognozu širenja karcinoma dojke i izbor terapij-
skog protokola. Pacijentkinje sa bilo kojim pozitivnim statusom hormonskih receptora, 
posebno one sa ER+, PR+/HER2-, verovatnije će 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 ističe da su metastaze karcinoma dojke u kostima mnogo manje istra-
živane od primarnih tumora i da su potrebna dodatna istraživanja kako bi se razumeo 
složen, višestepeni proces razvoja i ponašanja ovih metastaza.

Uvod

Karcinom dojke je česta bolest među ženama širom 
sveta. Čini otprilike jednu trećinu svih dijagnoza karcinoma 
i rangira se kao primarni uzrok smrti od kancera kod žena 
(1). U poslednjih nekoliko godina postignut je značajan na-
predak u prevenciji, dijagnostici i lečenju karcinoma doj-
ke. Trenutna stopa relativnog preživljavanja u Sjedinjenim 
Američkim Državama 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, međutim, neizlečiva (2, 3).

Kosti su zahvaćene kod oko 80% pacijentkinja sa me-
tastatskim karcinomom dojke (4) i predstavljaju najčešću 
lokalizaciju prve pojave metastaza. Maligniteti dojke koji su 
metastazirali, na osnovu kliničkog ponašanja i širenja, kla-
sifikuju se u tri grupe: tumore koji metastaziraju samo u 
kosti, tumore s vanskeletnim metastazama i one koji se šire 
u skeletne i visceralne lokacije. Karcinom dojke s metasta-
zama ograničenim samo na kosti javlja se kod oko 25 - 40% 
pacijentkinja (5, 6). Od visceralnih lokalizacija metastaze se 
najčeće sreću u jetri, plućima i mozgu (5).

Sprovedene su brojne studije u cilju identifikovanja 
faktora rizika za razvoj metastaza kod pacijentkinja sa 
karcinomom dojke. Kliničko-patološke karakteristike, kao 
što su dijagnoza u ranoj dobi, primarni tumor veći 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 više od 
četiri metastatska limfna čvora poznati su kao faktori rizika 
(7, 8).

Dodatno, istraživani su različiti geni i signalni pu-
tevi aktivirani u malignim epitelnim ćelijama kako bi se 
odredio njihov odnos sa metastatskim procesom. Gubitak 
međućelijskih veza, stvaranje vretenastih ćelija, njihova po-
većana pokretljivost i invazivnost, povećana izraženost me-
zenhimalnih markera uz smanjenje epitelnih, oslobađanje 

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

Ovaj rad ima za cilj da sumira uticaj ER, PR i HER2 
na ponašanje primarnog karcinoma dojke, kao i uticaj na 
nastanak i razvoj koštanih metastaza karcinoma dojke i nji-
hovo dalje biološko i kliničko ponašanje.

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

Karcinom dojke je kompleksna bolest koja uključuje 
niz patoloških entiteta od kojih svaki ima jedinstvene kli-
ničke manifestacije, faktore rizika i odgovore na terapiju. 
Procena ekspresije hormonskih receptora (ER, PR) i HER2 
ključna je za razumevanje bolesti i donošenje efikasnih kli-
ničkih odluka (12, 13). Ovi markeri se rutinski testiraju u 
tkivu primarnog tumora dojke, a njihova ekspresija je po-
vezana sa različitim kliničkim implikacijama, uključujući 
lokalni i regionalni recidiv (13-15). Hormonski receptor 
pozitivni (ER+/PR+) i HER2 negativni tumori imaju najni-
žu stopu recidiva. S druge strane, tumori koji nemaju hor-
monske receptore, posebno trostruko negativni (ER-, PR-, 
HER2-), 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 takođe koristan prognostički alat za razu-
mevanje širenja karcinoma dojke. Primećen je organotipni 
obrazac širenja koji nije slučajan već prati pravilo po prin-
cipu “seme i tlo”. Ovaj obrazac metastatskog širenja može 
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biti pod uticajem statusa hormonskih receptora i HER2 (6). 
Pacijentkinje sa bilo kojim pozitivnim statusom hormon-
skih receptora, posebno one sa ER+ ili PR+, a negativnim 
statusom HER2, sklonije su razvoju metastaza samo na ko-
stima (slika 1), dok pacijentkinje sa negativnim statusom 
hormonskih receptora imaju sklonost ka visceralnim meta-
stazama (6, 17-22).

Uticaj statusa receptora na preživljavanje pacijenta 
takođe je dobro dokumentovan (23-27). Progesteronski 
i estrogenski receptori se uzajamno regulišu, a različite 
kombinacije ovih i HER2 receptora razlikuju se u progno-
zi. Uopšteno, hormonski pozitivni tumori imaju nižu sto-
pu relapsa i metastaziraju uglavnom u kosti, što im daje 
najbolju prognozu. Pojedinačni PR+ primarni karcinom 
dojke pokazuje, međutim, agresivnije karakteristike u po-
ređenju sa pojedinačnim ER+ tumorima. Pacijentkinje s 
pojedinačnim PR+ (ER-) i HER2- tumorima imaju lošiju 
prognozu od onih s pojedinačnim ER+ (PR-) tumorima, 
kao i od PR+ i ER+ tumora u istom 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 najvišu stopu relapsa i ranu pojavu metastataza sa 
predilekcijom za organe, uključujući i mozak, stoga imaju 
najlošiju prognozu (grafikon 1) (23, 25, 27).

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

Uprkos napretku u lečenju, metastaze karcinoma 
dojke u kostima i dalje predstavljaju značajan problem 
zbog svoje, trenutno, neizlečive prirode. Istraživači su rani-
je usmeravali pažnju na ranije faze bolesti kako bi sprečili 

metastatsko širenje, ali se, s obzirom na visoku učestalost 
pacijenatkinja sa karcinomom dojke koje još uvek razvija-
ju metastaze, sprovodi sve više istraživanja čiji je cilj razu-
mevanje procesa razvoja metastaza i njihovog ponašanja 
sa krajnjim ciljem kurativnog lečenja (2, 3, 28).

Jedan od ključnih razloga za važnost istraživanja 
metastaza karcinoma dojke je neslaganje u statusu ER, PR 
i HER2 između primarnog i metastatskog tumorskog tkiva. 
Ovaj problem je poznat više od 30 godina (29, 30), ali je ova 
ključna osobina bolesti tek nedavno došla u centar pažnje 
(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 donošenje odluka o lečenju. Kad su rezultati 
između primarnog i metastatskog tkiva nepodudarni, kli-
nička je smernica Američkog društva za kliničku onkolo-
giju (engl. American Society of Clinical Oncology - ASCO) 
i Koledža američkih patologa (engl. College of American 
Pathologists - CAP) da se koristi status ER, PR i HER2 me-
tastaze za protokol terapije (34, 36). To je ključno kako bi 

 
Slika 1. Najčešći podtip metastatskog karcinoma dojke u skeletu (ER+PR+HER2-): a. Tipičan izgled metastaze (HE, 40 x); b. 
Između grupa hiperhromatičnih bazofilnih ćelija metastatskog karcinoma dojke prisutna je reaktivna proliferacija fibroblasta (HE, 
20 x); c. Tumorske ćelije ER+/skor 7 (40 x); d. Tumorske ćelije PR+/skor 8 (40 x); e. Tumorske ćelije HER2- (40 x); f. Ki67 indeks 
proliferacije 67% (40 x).

 

Grafikon 1. Prognoza karcinoma dojke prema statusu 
hormonskih i HER2 receptora u primarnom tumoru.
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se osiguralo da pacijentkinje dobiju odgovarajuće lečenje.
Status hormonskih i HER2 receptora u metastat-

skom tkivu takođe može da ima značajne kliničke impli-
kacije u remodelovanju kostiju. Iako mehanizam nije jasan, 
istraživanja su pokazala postojanje interakcije između tu-
morskih ćelija, osteoblasta i osteoklasta, kao i posledične 
izmene njihove aktivnosti (37). Tkivo tumora remeti proi-
zvodnju faktora stimulacije kolonije makrofaga (engl. ma-
crophage colony-stimulating factor - M-CSF), receptora ak-
tivatora NFκB liganda (RANKL) i osteoprotegerina (OPG), 
što sve dovodi do prekomernog gubitka ili proizvodnje ko-
štanog tkiva (38, 39). U dijagnostici se ovo prikazuje kao 
osteolitična ili osteoblastična koštana promena, a u klinič-
kom pogledu ovaj poremećaj u remodelovanju kosti može 
da rezultira bolom, patološkim prelomom, kompresijom 
kičmene moždine i nerava i hiperkalcemijom, zajednički 
poznatim kao “događaji povezani sa skeletom” (40, 41). 
Primećeno je da tumori sa PR+ imaju duže preživljavanje 
nakon patološkog preloma (42), ali postoje naznake koje 
upućuju na mogući uticaj statusa receptora na sam razvoj 
patološkog preloma, posebno PR, koji bi mogao biti pro-
gnostički faktor za pojavu patološkog preloma u dugim 
kostima ekstremiteta (43, 44).

Zaključak

Receptori hormona i HER2 su temeljno proučavani 
u primarnom karcinomu dojke i danas postoji značajno 
razumevanje njihovog uticaja na biološka i klinička svoj-
stva ovog tumora. Bez odgovora, međutim, ostaje nekoliko 
pitanja u vezi s njihovom ulogom u metastatskom karci-
nomu dojke. Postoji neslaganje oko potrebe za rutinskom 
biopsijom koštanih metastaza i odgovarajuće strategije 
za lečenje bolesti sa različitim statusom receptora u me-
tastazama u poređenju sa primarnim karcinomom dojke. 
Takođe, postoji dilema o tome da li kod pacijentkinja sa 
povećanim rizikom od patološkog preloma na osnovu nji-
hovog statusa receptora treba sprovoditi profilaktičku hi-
ruršku intervenciju. Neophodna su dalja istraživanja kako 
bi se pružili odgovori na ova i druga pitanja. Ova istra-
živanja predstavljaju izazov, ali i ključ za buduće lečenje 
pacijentkinja obolelih od karcinoma dojke. 
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