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Popis najvaznijih kratica koriStenih u radu

TNBC Trostruko negativni karcinom dojke

NAT Neoadjuvantna (kemo)teraprija

AT Adjuvantna (kemo)teraprija

RT Adjuvantna radioterapija

Leu Ukupan broj leukocita

Neut Apsolutan broj neutrofila

Limfo Apsolutna broj limfocita

Mono Apsolutna broj monocita

IG-aps Apsolutan broj nezrelih granulocita

IG-rel Relativan udio nezrelih granulocita

Erc Ukupan broj eritrocita

Hb Koncentracija hemoglobina

RDW-CV Raspodjela eritrocita po volumenu izraZena kao koeficijent varijacije
Trc Ukupan broj trombocita

TProt Koncentracija ukupnih proteina

Alb Koncentracija albumina

NLR eng. Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio

MLR eng. Monocyte-to-Lymphocyte Ratio

PLR eng. Platelet-to-Lymphocyte Ratio

Sl eng. Systemic Immune-Inflammation Index

PIV eng. Pan-Immune-Inflammation Value

HALP eng. Hemoglobin, Albumin, Lymphocyte and Platelet Score
HRR eng. Hemoglobin-to-Red Cell Distribution Width Ratio

AGR eng. Albumin-to-Globulin Ratio
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1 Uvod

1.1 Karcinom dojke

1.1.1 Uvod i etiologija

Karcinom dojke predstavlja zna¢ajan javnozdravstveni izazov. U 95 % zemalja svijeta vodeci
je ili drugi uzrok smrti Zena. Karcinom dojke rezultat je kompleksnih interakcija izmedu
okolisnih ¢imbenika i genetski uvjetovane predispozicije. Incidencija karcinoma dojke je veca
u razvijenijim zemljama. Cinjenica da je na globalnoj razini 2,3 milijuna Zena oboljelo od njega
te da je upravo karcinom dojke bio uzrok 670 000 smrtnih sluc¢ajeva u 2022. godini upucuje na
nuznost razvoja istrazivanja u polju onkologije i srodnih znanosti koje doprinose ranom
otkrivanju i uspjesnijem lijecenju ove bolesti (Trayes i sur., 2021; Bianchini i sur., 2016;

www.ncbi.nlm.nih.gov; www.who.int).

1. 1. 2 Opéi ¢imbenici rizika za razvoj karcinoma dojke

Starenje je neizbjezan fizioloski proces, a s njim raste i rizik od razvoja karcinoma dojke. Zene
s ve¢om gustocom tkiva dojke predstavljaju riziéniju skupinu kao i one s ranom menarhom te
kasnom menopauzom jer one povecavaju ukupnu izloZenost estrogenu, $to posljedi¢no povisuje
rizik. Kasna prva trudnoca ili izostanak trudnoce su sve ¢e$¢e pojave s kojima se susrec¢u zene
danasnjice, takoder i prekomjerna tjelesna tezina (0sobito nakon menopauze), nedostatak
tjelesne aktivnosti, kao i prekomjerna konzumacija alkohola i pusenje koji su takoder ¢imbenici
rizika za razvoj karcinoma dojke. Pojedina istrazivanja pokazuju da se i dugotrajna uporaba
kombinirane hormonske nadomjesne terapije povezuje s povisenim rizikom od karcinoma
dojke, iako su rezultati u tom segmentu prili¢éno kontradiktorni (Engmann i sur., 2019;

Kotsopoulos, 2012; Key i sur., 2001).

1. 1. 3 Genski ¢imbenici

Kod karcinoma dojke, nasljedna komponenta ¢ini oko 5 - 10 % svih slucajeva. U nasljedne
sindrome povezane s karcinomom dojke ubrajaju se: hereditarni karcinom dojke i jajnika
(HBOC), Li-Fraumeni sindrom (LFS), Cowdenov sindrom i Peutz-Jeghersov sindrom (PJS).
HBOC sindrom povezan je s mutacijama u genima BRCA1 i BRCA2 koji sudjeluju u popravku
ostecenja DNA. Nositelji patogenih varijanti imaju povisen rizik od karcinoma dojke (do 72%
za BRCAL, tj. do 69% za BRCA2) te jajnika, gusterace i prostate. Sindrom Cesto obiljezava
prisutnost u obiteljskoj anamnezi, osobito u mladoj dobi i kroz viSe generacija. LFS je

autosomno dominantni sindrom uzrokovan mutacijama u genu TP53, koji kodira tumorski
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supresor p53. Mutacije predstavljaju znacajan rizik od razvoja razli¢itih karcinoma ve¢ u
djetinjstvu ili ranoj odrasloj dobi, uklju¢uju¢i karcinom dojke prije 30. godine, sarkome,
leukemije, adrenokortikalne i tumore srediSnjeg ziv€anog sustava. Cowdenov sindrom
nasljedni je poremecaj povezan s patogenim varijantama gena PTEN, a rizik od karcinom dojke
moze dosegnuti i do 85 %, Sto je usporedivo s BRCA mutacijama. Rani klinicki znakovi
ukljucuju dermatoloske promjene (kao trihilemmomi, oralni papilomi), makrocefaliju te
neuroloske 1 gastrointestinalne simptome. Zbog visokog rizika, preporucuje se preventivni
godisnji klinicki pregled dojki ve¢ od adolescencije, a magnetna rezonancija dojki od 30. godine
nadalje, uz razmatranje o mamografiji ovisno o nalazima. PJS rijedak je autosomno dominantni
nasljedni poremecaj uzrokovan mutacijama u tumor-supresorskom genu STK11 (LKB1). Osobe
s PJS-om imaju znacajno povisen rizik za razvoj razlicitih karcinoma, osobito dojke, gusterace
1 gastrointestinalnog trakta. Kod zena se rizik od karcinom dojke procjenjuje na visokih 50 %
do 70. godine, $to opravdava rani i individualan plan probira (Malkin, 2022; Daly i sur., 2021,
Beggs i sur., 2010; Pilarski, 2009).

1. 1. 4 Definicija i histopatologija

Karcinom dojke definira se kao heterogena skupina epitelnih neoplazmi povezanih s loSom
prognozom i visokim mortalitetom u slucaju metastaziranja. Mlije¢ni kanali¢i (duktusi)
predstavljaju najéesce sijelo nastanka karcinoma dojke in situ (duktalni karcinom), a ne$to rjede
mlije¢ni reznjevi (lobuli, lobularni karcinom). Duktalni karcinom in situ (DCIS) neinvazivni je
oblik te, kao takav, nije opasan po Zivot i omogucuje dijagnosticiranje u ranim fazama. Stoga,
preventivni mamografski pregledi opetovano potvrduju svoju neizostavnu ulogu u medicini.
Medutim, problem nastaje progresijom u invazivni duktalni karcinom (IDC), koji obuhvaca oko
40 % slucajeva (Trayes i sur., 2021; Gordo i sur., 2019; Allison i sur., 2019; Bianchini i sur.,

2016; www.ncbi.nlm.nih.gov; www.who.int).

1. 1.5 Epidemiologija

U Republici Hrvatskoj, prema 10. reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih
zdravstvenih izazova (MKB-10), 2022. godine incidencija je iznosila 26 105 novih dijagnoza
karcinoma (C00 - C97, bez nemelanomskog karcinoma koze (C44)). Od toga je 12 240
slucajeva zabiljezeno u zenskoj, a 13 865 u muskoj populaciji. Najéesce sijelo karcinoma kod
Zena bila je dojka (C50), s 3 088 novih slucajeva, Sto ¢ini 25 % ukupne incidencije malignih
bolesti. Prevalencija kod Zena, koja iznosi 99 %, ukazuje na to da su one najugroZenija skupina,

dok je kod muskaraca znatno niza, svega 0,5 - 1 % (www.hzjz.hr; www.who.int).
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Slika 1. NajceSca sijela karcinoma u Zena u 2022. godini (preuzeto i prilagodeno od www.hzjz.hr).

1. 1. 6 Javnozdravstveni znacaj i prevencija

Redovitim pregledom kojeg uklju¢uje samopregled, mamografiju (MMG) te ultrazvucni
pregled (UZV) karcinom dojke moze biti dijagnosticiran ve¢ u ranom stadiju kada su izgledi za
izlje¢enje za uspjesno lijecenje 1 prezivljenje znatno vecéi. Uzimajuéi u obzir veli€¢inu ovog javno
zdravstvenog izazova, a sukladno preporukama Medunarodne agencije za istrazivanje raka
(IARC) i Vijeca Europe te pozitivna iskustva i rezultate provedbe probira zemalja Europske
unije poput Finske, Svedske ili Nizozemske, Vlada Republike Hrvatske je na sjednici 29. lipnja
2006. godine usvojila odluku o Nacionalnom programu ranog otkrivanja karcinoma dojke.
Ciljevi nacionalnog programa ranog otkrivanja karcinoma dojke bili su smanjenje mortaliteta
za 25 - 30 %, dijagnoza karcinoma dojke u poc¢etnom stadiju u $to ve¢em postotku te poboljsanje
kvalitete zivljenja bolesnica s karcinomom dojke. Osnovna metoda probira je MMG -
rendgenski pregled dojki kojom se mogu otkriti promjene na dojci prosjecno oko dvije godine
ranije od obi¢nog klini¢kog pregleda. Stoga je zaklju¢no da unato¢ pojavnosti drugih metoda,
MMG ostaje zlatni standard za otkrivanje i prevenciju. U sklopu programa probira na
mamografski pregled pozivaju se zene u rasponu dobi 49 - 70 godina svake dvije godine. Rano
otkrivanje klju¢no je za uspjesno lijeCenje (viSe od 90 % bolesnica s karcinomom dojke moZe
se izlijeciti ako se dijagnoza postavi u pocetnom stadiju i ispravno lijeci), a petogodisnje
prezivljenje doseze ¢ak 96 %. Do sada je provedeno osam ciklusa pozivanja zena, dok je deveti

u tijeku. Godisnje se u okviru Programa napravi oko 150 000 mamografskih pregleda, s
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odazivom od oko 67 %, a u okviru programa probira u prvih Sest ciklusa otkriveno je 8 304
novih karcinoma dojke. Pored toga, pridaje se vaznost i osvjeStavanju sveopce populacije i
promicanju rane prevencije. Tomu svjedo¢i i podatak da je listopad proglasen Mjesecem borbe
protiv raka dojke te da se 7. listopada u Hrvatskoj obiljezava Nacionalni dan borbe protiv raka

dojke - Dan ruzicaste vipce (Madakekut i sur., 2025; Allison i sur., 2019; www.hzjz.hr).

1. 1. 7 Klinicka slika

Bez mamografskog probira, bolest se najcesce otkriva samopregledom kao palpabilna masa,
lokalizirana najces¢e u gornjem vanjskom kvadrantu dojke. Tek se oko 3 % Zena u primarnoj
zdravstvenoj zaStiti javi zbog promjena na dojkama, a diferencijalna dijagnoza pritom je
Sirokog spektra. NajceS¢e se radi o benignim abnormalnostima, no postoji povecana
vjerojatnost malignog karcinoma dojke. Neki od vidljivih simptoma ukljucuju inverziju
bradavice, pojavu iscjetka kroz bradavicu te promjenu veli¢ine i/ili oblika zahvaéene dojke

(Vadakekut i sur., 2025; Allison i sur., 2019; www.hzjz.hr; www.ncbi.nlm.nih.gov).

1.2 Trostruko negativni karcinom dojke

1. 2.1 Definicija

Trostruko negativni karcinom dojke (TNBC) definira se kao oblik invazivnog karcinoma
dojke kod kojeg tumorske stanice ne eksprimiraju nijednu vrstu hormonskih receptora, dakle ni
estrogenske receptore (ER), ni progesteronske receptore (PR), ni receptore za humani
epidermalni ¢imbenik rasta 2 (HER2). Stoga je negativnost sva tri biljega (ER-, PR-, HER2-)
nuzan kriterij za postavljanje dijagnoze TNBC-a. Status navedenih receptora rutinski se
odreduje imunohistokemijski iz bioptata tumorskog tkiva, pri ¢emu se, ako je rezultat
imunohistokemijske analize (IHC) za HER2 neodreden, dodatno provodi analiza
fluorescentnom in situ hibridizacijom (FISH) radi potvrde ili isklju¢enja amplifikacije gena
HERZ2. Rijec¢ je o uobicajenom postupku histopatoloske analize koji se primjenjuje u slucaju
prethodno MMG-om ili UZV-om dokazane hipoehogene lezije dojke (Lebert i sur., 2018; Wolff
i sur., 2018).

1. 2. 2 Biologija
Bioloski gledano, TNBC uglavnom obuhvaca tumore visokog gradusa, koji naj¢es¢e pripadaju
IDC-u. Obiljezava ih izraZzena stani¢na i nuklearna pleomorfija, visoka mitotska aktivnost te

Cesta prisutnost nekroze. Uz to, tumorsko tkivo pokazuje i infiltraciju imunosnih stanica,


http://www.hzjz.hr/

posebice limfocita, Sto je Cesto znak aktivnog tumorskog mikrookoliSa. Klinicki gledano,
TNBC pokazuje agresivniju prirodu i loSiju prognozu u odnosu na druge tipove karcinoma
dojke. Odlikuje ga visok rizik od recidiva, kratko razdoblje bez progresije bolesti te loSe
preZivljenje bolesnica. Vrijedi spomenuti i da se uglavnom javlja u Zena mladih od 40 godina

(Lee i sur., 2019; Pareja i sur., 2016).

1. 2. 3 Etiologija

S molekularnog aspekta, TNBC je povezan s razli¢itim genskim promjenama koje igraju
kljuénu ulogu u njegovoj patogenezi i odgovoru na terapiju. U oko 60 % slucajeva TNBC-a
prisutne su somatske mutacije gena TP53, klju¢nog tumor-supresorskog gena odgovornog za
regulaciju stani¢nog ciklusa i apoptoze. S druge strane, u gotovo 20 % oboljelih od TNBC-a
nadene su germinalne mutacije gena BRCAL ili BRCA2, koji su odgovorni za popravak DNA.
Iako su kod ovog tipa karcinoma dojke dominantniji genski ¢imbenici, vaznu ulogu u njegovu
nastanku imaju i spomenuti okoli$ni ¢imbenici, kao $to su rani nastup menarhe, kasni ulazak u
menopauzu, neradanje, nedojenje, pretilost, sjedilacki nacin zivota, nepravilna prehrana,
pretjerana konzumacija alkohola... Dublje razumijevanje medudjelovanja genskih i okolisnih
¢imbenika u sklopu etiologije ove bolesti moglo bi biti iznimno korisno u kontekstu
personaliziranog pristupa prevenciji, dijagnostici i terapiji, odnosno unaprijediti rano otkrivanje
TNBC-a te poduprijeti razvoj strategija za smanjenje njegove incidencije i poboljSanje ishoda
lijeenja (Mitri i sur., 2022.; Lebert i sur., 2018; Beketi¢ Oreskovié¢, 2014).

1. 2. 4 Epidemiologija i klasifikacija

Udio bolesnica s TNBC-om u ukupnom broju oboljelih od karcinoma dojke varira ovisno o
izvoru, no obi¢no se kre¢e izmedu 10 % i 15 %. Prema podacima americkog Nacionalnog
instituta za rak (NCI), iznosi 11 %. Usporedbe radi, naj¢e$¢i molekularni tip karcinoma dojke
je Luminal A (ER+, PR+, HER2-), koji ¢ini oko 70 % svih slucajeva karcinoma dojke. Ostali
tipovi su Luminal B (ER+, PR+, HER2+) te HER2-pozitivan karcinom dojke (ER-, PR-,
HER2+), koji se javljaju u 9 %, odnosno 4 % bolesnica (www.breascancer.org;

WWW.Seer.cancer.gov).
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Slika 2. Molekularna klasifikacija karcinoma dojke (preuzeto i prilagodeno od Kirkby i sur., 2023).

Sam TNBC moguce je, na temelju transkriptomske analize, podijeliti na nekoliko molekularnih
podtipova koji pokazuju razli¢ite bioloske i klinicke karakteristike. Lehmann 1 sur. (2011)
razlikuju bazalni 1 (BL1) i 2 (BL2), imunomodulatorni (IM), mezenhimski (M), mezenhimski
stabljikasti (MSL) i luminalni androgeno-receptorski (LAR) podtip TNBC-a. Ovi se podtipovi
medusobno razlikuju prema genskoj ekspresiji, unutarstani¢noj signalizaciji, izloZenosti
imunosnim komponentama te, u kona¢nici, potencijalnom odgovoru na terapiju. U BL1-u je
primijeéena povecana ekspresija proteina povezanih s odrzavanjem stani¢nog ciklusa,
proliferacijom i popravkom DNA. Kod BL2-a dolazi do disregulacije signalnih putova
¢imbenika rasta, dok je IM povezan s aktivacijom imunosnih stanica. Podtipove M i MSL
karakterizira visok stupanj epitelno-mezenhimske tranzicije (EMT). LAR, pak, pokazuje

povecanu ekspresiju androgenih receptora (Lehmann 1 sur., 2011).

1.2.5 Terapija

TNBC se primarno lijeci sistemskom kemoterapijom zbog nedostatka hormonskih receptora,
koji su ina¢e mete pametnih lijekova, odnosno ciljane terapije. S obzirom na prirodu ove bolesti,
koja podrazumijeva visoku agresivnost te visok rizik od ranih metastaza i recidiva, vazno je
pravovremeno zapoceti optimalan protokol lije¢enja. Protokoli lijecenja ugrubo se dijele prema
vremenskom slijedu primjene kemoterapije u odnosu na operaciju na tzv. neoadjuvantne i
adjuvantne. Neoadjuvantna kemoterapija (NAT) primjenjuje se prije operacije s ciljem
smanjenja veli¢ine tumora, omogucujuci tako poStedne kirurSke zahvate umjesto totalne

mastektomije. Takav protokol istodobno omogucuje procjenu ukupnog patoloskog odgovora



(pCR) tumora. Neka istraZivanja pokazala su da bolesnice koje postignu pCR nakon NAT-a
imaju znacajno duze prezivljenje bez bolesti (DFS) 1 ukupno prezivljenje (OS). Nasuprot tome,
adjuvantna kemoterapija (AT) primjenjuje se nakon operacije s ciljem potpunog uklanjanja
mikrometastatske bolesti. Bitno je naglasiti da ne postoji razlika u preZivljenju izmedu ovih
dvaju pristupa lijecenju TNBC-a, no u visokorizi¢nih bolesnica svejedno se preferira NAT zbog
svoje visestruke klinicke koristi. Nakon provedene kemoterapije i operacije, najcesce, ali ne
nuzno, slijedi i adjuvantna radioterapija (RT) kako bi se dodatno snizio rizik od recidiva i
poboljsao ishod lijecenja (Diana i sur., 2020; Gupta i sur., 2020).

Temelj lijeCenja TNBC-a i dalje €ini citotoksi¢na kemoterapija. Glavne skupine lijekova koji
se u tu svrhu koriste jesu prirodni citostatici - antraciklini i taksani. Antraciklini su citotoksi¢ni
antibiotici sloZzenog mehanizma djelovanja, koji ukljucuje inhibiciju topoizomeraze I1, vezanje
za DNA te posljedi¢no ometanje replikacije i transkripcije, zatim vezanje za staniéne membrane
uz promjenu njihova fluiditeta i transporta iona te stvaranje slobodnih radikala. Doksorubicin i
epirubicin najces¢e su koriSteni antraciklini u lije€enju TNBC-a. Taksani su antimitotic¢ki
lijekovi koji, vezuc¢i se za B-tubulin, djeluju hiperstabilizacijom mikrotubula, ¢ime prekidaju
njihovu dinamiku i funkciju. Glavni taksani u lijeCenju TNBC-a su paklitaksel i docetaksel. U
bolesnica s mutacijama gena BRCAL ili BRCA2, odnosno s visokom stopom proliferacije
tumora, sve se ¢esce u terapiju dodaju i spojevi platine, najcesce cisplatina ili karboplatina. Ti
spojevi imaju iznimnu sposobnost induciranja oste¢enja DNA stvaranjem Kkovalentnih
unutarlanéanih veza. Treba spomenuti i da se posljednjih godina razvijaju suvremenije
terapijske mogucnosti temeljene na molekularnim obiljezjima samog tumora. To su, primjerice,
PARP inhibitori olaparib i talazoparib, koji se primjenjuju samo u bolesnica s potvrdenim
mutacijama gena BRCAL ili BRCA2 te djeluju inhibicijom popravka jednolancanih o$te¢enja
DNA, i PD-1/PD-L1 inhibitori (tzv. imunoterapija) pembrolizumab i atezolizumab, koji su
uglavnom rezervirani za metastatske tumore, a inhibiraju imunosne kontrolne toc¢ke (Diana i
sur., 2020; Gupta i sur., 2020; Katzung, ured., 2020).

1. 2. 6 Prognosticki i prediktivni ¢cimbenici

Kao $to je razvidno iz dosad napisanog, TNBC karakterizira izrazena bioloska, klinic¢ka 1
molekularna heterogenost, $to svakako utje¢e na prezivljenje bolesnica i odgovor na terapiju.
Zbog toga su vazni prognosticki i prediktivni ¢imbenici. U glavne prognosticke ¢imbenike
TNBC-a ubrajaju se TNM stadij, histoloski gradus, limfovaskularna invazija te opce stanje
bolesnice. Nepovoljne vrijednosti navedenih parametara, dakle visi stadij, visi gradus,

prisutnost invazije te loSije opce stanje, povezane su s losijom prognozom i kra¢im OS-om. Na
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molekularnoj razini, mutacije gena TP53 povezuju se s kra¢im OS-om i DFS-om, dok se stupanj
ekspresije proteina KPNA2 i SOX2 Kkoristi za procjenu agresivnosti tumora i njegove otpornosti
na terapiju. Nadalje, imunoloski pokazatelji, kao §to su prisutnost tumor-infiltriraju¢ih limfocita
(TIL) i stupanj ekspresije proteina Ki-67, dodatno mogu biti korisni u procjeni rizika od recidiva
1 smrti, a postoje 1 odredene sugestije o njihovoj prediktivnoj primjeni. Strukovna udruZenja
(poput Nacionalne mreze za sveobuhvatnu onkolosku skrb (NCCN), Americkog drustva za
klinicku onkologiju (ASCO), Europskog drustva za medicinsku onkologiju (ESMO) 1 Europske
radne skupine za tumorske biljege (EGTM)) ne preporucuje koriStenje tumorskih biljega za
probir asimptomatske populacije ni za ranu dijagnostiku karcinoma dojke zbog niske
osjetljivosti i specifi¢nosti. Sukladno ESMO i NCCN smjernicama, tumorski biljezi CEA i CA
15-3 mogu biti poviSeni u uznapredovalim stadijima bolesti, no nisu dovoljno osjetljivi ni
specificni za diferencijalnu dijagnozu. Prema NCCN i ASCO smjernicama, oni nemaju
dovoljnu prognosticku vrijednost za samostalan odabir terapije, no mogu se koristiti kao
dodatna informacija. Tako, u kombinaciji s CEA-om, CA 15-3 korelira s veli¢inom i
prosirenosti tumora pa njihovo serijsko mjerenje moze biti korisno za ranu detekciju udaljenih
metastaza kod 60 - 80 % bolesnica, posebice kad su metastaze prisutne u jetri i kostima,a ASCO
i ESMO ih preporucuju i za praéenje odgovora na terapiju kod bolesnica s metastatskim
karcinomom dojke. Njihove preoperativno povisene vrijednosti povezuju se s lo§ijim ishodom
terapije, dok postoperativno povisene vrijednosti mogu ukazivati na rezidualnu bolest ili
progresiju bolesti, osobito ako je potvrdena slikovnim pretragama. Prema NCCN-u, pak, za
pracenje metastatske bolesti preporucuju se CEA, CA 15-3 i CA 27-29, pri ¢emu njihove
povisene vrijednosti idu u prilog pogorsanju bolesti, iako ne postoje detaljne preporuke u kojem
razdoblju se trebaju odredivati. Najvazniji pokazatelji radikalnosti tumora su, medutim, PHD
nalaz, ukljucujuéi status resekcijskih rubova, te hormonski (ER, PR) i HER2 status. Prema
EGTM preporukama klini¢ki znacajnim se smatra porast koncentracije tumorskih biljega od 25
%, pri ¢emu druga vrijednost mora biti iznad granice referentnog intervala, dok pad od 50 %
govori u prilog regresije bolesti. Biljezi moraju biti mjereni prije svakog ciklusa kemoterapije
1 najmanje svaka 3 mjeseca za bolesnice koje se lijeCe hormonskom terapijom. Ranije
spomenuti hormonski receptori, HER2 status i gensko testiranje (npr. BRCA1/2) imaju klju¢nu
ulogu u procjeni rizika i odabiru terapije. Upalni biljezi iz periferne krvi, poput omjera
neutrofila i limfocita te trombocita i limfocita, sve se viSe istraZzuju kao mogu¢i neinvazivni
prognosti¢ki pokazatelji, no zasad uglavnhom u kombinaciji s drugim biljezima. Sto se
prediktivnih ¢imbenika TNBC-a tice, treba istaknuti stupanj ekspresije proteina PD-L1, koji je

vazan za procjenu potencijalne uc¢inkovitosti imunoterapije, te mutacije gena BRCAL odnosno
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BRCAZ2 ili druge oblike deficita homologne rekombinacije (HRD), koji predvidaju bolji
odgovor na terapiju spojevima platine i PARP inhibitorima (Khan i sur., 2023; Ding i sur.,
2022; Jia i sur., 2022; Onagi i sur., 2022; Bai i sur., 2021; Wang i sur., 2021; www.hdgo.hr).

1.3 Upalni, hematoloski i nutritivni biljezi u onkologiji

1. 3.1 Uloga imunosnog sustava i upale u progresiji tumora

Imunosni sustav (IMS) neophodan je u funkciji organizma, a njegova osnovna uloga je obrana
od razli¢itih vanjskih (patogeni, alergeni) i unutarnjih podrazaja (osteéenje tkiva, nekontroliran
rast stanica) stvaranjem upalne reakcije. Problem nastaje kada ta reakcija postane
nekontrolirana pa akutna upala napreduje u pretjeranu i perzistentnu kroni¢nu upalu s
posljedicom moguceg razvoja bolesti. Pojam imunouredenje tumora povezuje IMS 1 tumorske
stanice te oznac¢ava imunosne interakcije koje sudjeluju u nadzoru i progresiji tumora. Odvija
u tri faze: eliminacija, ravnoteza i bijeg. Eliminacija je faza u kojoj IMS prepoznaje i unistava
transformirane stanice kako bi sprije¢io tumorigenezu. Ravnoteza predstavlja stanje u kojem su
IMS i tumor u dinamickoj ravnotezi, pri ¢emu IMS odrZava rast tumora pod kontrolom, ali ga
ne eliminira u potpunosti. Faza bijega oznaCava situaciju u kojoj preostale tumorske stanice
postaju otporne na djelovanje IMS-a. Tumorske stanice imaju slabu imunogeni¢nost, a
ostvaruju je uz pomo¢ tumoru pridruzenih antigena (TAA) koje prepoznaju efektorski T-
limfociti. Tumorski inducirana upala jedno je od najranijih obiljezja malignih bolesti, a ujedno
ima 1 prognosticko znacenje jer imunosne stanice luce proupalne citokine te tako poticu
proliferaciju tumorskih stanica, angiogenezu, imunosupresiju, ali i metastaziranje (Deng i sur.,
2019; Kansler i sur., 2019; Abbas i sur., 2018; Yu i sur., 2017).
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Slika 3. Upala i TMO u tumorigenezi. Gornji dio (A) prikazuje prijelaz od normalnog epitela u homeostazi
preko akutne i kroni¢ne upale do tumorigeneze, dok donji dio (B) prikazuje kljuéne mehanizme pomocu kojih
upala poti¢e tumorigenezu (preuzeto i prilagodeno od www.cell.com).

Histopatoloska istrazivanja dovela su do zaklju¢ka da su mnogi maligni tumori okruzeni
infiltratima mononuklearnih stanica, naéinjenima od T-limfocita, stanica prirodnih ubojica
(NK-stanica), makrofaga, fibroblasta, adipocita, ekstracelularnog matriksa (ECM) i drugih uz
prisutnost aktiviranih limfocita i makrofaga u limfnim ¢vorovima u koje se slijeva limfa iz
tumora. Takvu stani¢nu okolinu nazivamo tumorskim mikrookoliSem (TMO). TMO ima
primarnu ulogu u inhibiciji napada IMS-a, stvaranju tolerancije na TAA te stvaranju pogodnih
uvjeta za metastaziranje. Tumorske stanice eksprimiraju gene potrebne za malignu
transformaciju 1 proizvode citokine koji inhibiraju proupalni imunosni odgovor. Medu
najvaznijima su transformiraju¢i ¢imbenik rasta beta (TGF-f), kao najimunosupresivniji, te
¢imbenik izveden iz stromalnih stanica 1 (SDF-1), poznat i kao kemokin CXCL12, interleukin
10 (IL-10), interleukin 4 (IL-4) i ¢imbenik rasta vaskularnog endotela (VEGF). Takvi ¢imbenici
pogoduju tumorskoj imunosnoj toleranciji. Toleranciji pogoduje i aktivacija i proliferacija
regulatornih  T-limfocita, koji djeluju inhibitorno na efektorske T-limfocite. Inhibitorno
djelovanje postize se proizvodnjom IL-10 ili membranski eksprimiranih inhibitornih molekula

poput citotoksi¢nog T-limfocitnog proteina 4 (CTLA-4), preko kojeg se inhibira CD28-
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posredovana aktivacija efektorskih T-limfocita. Takoder, proizvodi se i klasifikacijska
determinanta 73 (CD73), koja posreduje u enzimskom putu proizvodnje adenozina, a on djeluje
imunosupresivno, §to posljedi¢no rezultira progresijom tumora i izbjegavanjem imunosnog
odgovora. Tumoru pridruzeni makrofagi (TPM) naziv su za makrofage u TMO-u, a pokazali su
najvazniju ulogu u tumorigenezi, dok neizostavnu ulogu imaju i tumoru pridruZeni fibroblasti
(TPF), koji takoder pomazu u angiogenezi, remodeliranju ECM-a, regulaciji diferencijacije
epitelnih stanica, ali i proizvode citokine i ¢imbenike rasta. Istrazivanja su pokazala da TPF-
ovi mogu unaprijediti razvoj TNBC-a aktiviranjem preko TGF-B-a, jer on, uz spomenutu
imunosupresiju, potice proizvodnju kolagena. Takoder, dokazano je da povecanjem broja
fibroblasta dolazi do remodulacije ECM-a, pri ¢emu se posljedi¢no poveéava njegova krutost,
Sto pogoduje daljnjoj invazivnosti. Metode kombiniranja standardnih terapija s
imunoterapijskim pristupima, posebice inhibitorima imunosnih kontrolnih to¢aka, pokazuju sve
veée zanimanje znanstvenika. Naime, uklanjanjem kocnica IMS-a, T-limfociti ojacavaju
antitumorski odgovor. U TNBC-u oni pokazuju terapijski potencijal kombiniranjem s
klasicnom kemoterapijom, PARP inhibitorima, antiangiogenim lijekovima ili novim
molekulama, §to moze dodatno pospjesiti imunosni odgovor i ishod terapije. Sinergijski u¢inak
I Smanjenje rezistencije tumora su ono $to dodatno doprinosi ovom pristupu lijeCenja, stoga ne
iznenaduje da su danas istraZivanja usmjerena na razvoj novih kombinacija razlicitih lijekova,
kao strategije uspjesnog lijecenja TNBC-a (Rebaudi i sur., 2024; Da i sur., 2022; Sobhani i sur.,
2021; Cheni sur., 2020; Kim i sur., 2020; Malla i sur., 2020; Yin i sur., 2020; Deng i sur., 2019;
Kansler i sur., 2019; Abbas i sur., 2018; Yu i sur., 2017).

Slika 4. Medularni karcinom dojke. Crvene strelice 0zna¢avaju maligne stanice, a Zute upalne infiltrate bogate
limfocitima (preuzeto i prilagodeno od Abbas i sur., 2017).
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1. 3. 2 Znacaj odrZivosti nutritivnog statusa tijekom lijeCenja karcinoma dojke
Nutritivni status definira se kao stanje ravnoteze izmedu unosa i potro$nje hranjivih tvari u
organizmu. Svaki poremecaj nutritivnog statusa, od deficita specifi¢nih nutrijenata i proteinsko-
energetske pothranjenosti do pretilosti, naziva se malnutricijom, dok u uzem smislu
malnutricija podrazumijeva pothranjenost. Malnutricija je Cesta pojava u bolesnika koji su na
dugotrajnoj bolni¢koj skrbi, §to ne pogoduje ishodu lijeCenja jer je ona povezana s loSom
prognozom 1 visokom smrtno$¢u. Neke organizacije, poput Europskog drusStva za parenteralnu
i enteralnu prehranu (ESPEN), preporucuju procjenu nutritivnog statusa vec pri postavljanju
dijagnoze, osobito kod bolesnica sa smanjenom tjelesnom masom, sarkopenijom ili sistemskom
upalom koje dodatno narusavaju metabolizam (Adam i sur., 2023; Arends i sur., 2021; Vranesi¢
Bender i sur., 2008).

Uvodenje redovne procjene nutritivnog statusa te neposredno rano prepoznavanje
neadekvatnog nutritivnog statusa omogucava pravovremenu intervenciju koja sprjecava daljnji
razvoj i progresiju malnutricije. Istrazivanja su potvrdila da je adekvatan nutritivni status
povezan s boljim odgovorom na terapiju, sSmanjenom pojavnosti nuspojava, smanjenom
potrebom za prekidom provodenja terapije, kao i brzim oporavkom nakon kirurskih zahvata.
Bolesnice s optimalnim nutritivnim statusom imaju moguénost poboljSanja ukupne prognoze
tako $to snizuje rizik od infekcija, sepse, slabijeg cijeljenja rana i drugih postoperativnih
komplikacija. Osim klini¢ke koristi, nutritivna podrska, doprinosi o¢uvanju misi¢ne mase,
metabolicke energije i opéeg blagostanja, Sto omogucuje bolju kvalitetu zivota bolesnica.
Individualna procjena nutritivnog rizika omogucuje prilagodbu prehrambenih intervencija
specificnim potrebama svake bolesnice, uzimajuci u obzir ne samo tip tumora, stadij bolesti 1
terapijski protokol, ve¢ i komorbiditete, prethodne terapije i o€ekivanu prognozu. Lo§ nutritivni
status znaCajno je povezan s povecanom toksi¢noS¢u terapije, smanjenom tolerancijom na
terapiju, povisenim rizikom od komplikacija, duzom hospitalizacijom i ve¢ spomenutom,
ve¢om smrtnosc¢u. Pothranjeni bolesnici mogu podnijeti manji broj ciklusa kemoterapije i
gastrointestinalnom toksi¢nos$¢u. Sarkopenija nastupa kod bolesnica koje se ¢esto podvrgavaju
dugotrajnom postu (dulje od 48h) kako bi izbjegle muéninu i povrac¢anje koje se javljaju nakon
kemoterapije. Kada je rije¢ o biokemijskim pokazateljima - albumin, prealbumin, transferin,
retinol vezuéi protein, ukupni proteini i kolesterol neki su od jednostavnih nutritivnih biljega.
Takoder, tu su i derivirani parametri poput HALP indeksa koji sadrzi albumin za prikaz
nutritivnog statusa, ali i PLR-a koji prikazuje upalni status. Niska vrijednost HALP-a ukazuje
na losiji odgovor bolesnice na kemoterapiju. Postoji i AGR parametar koji objedinjuje
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nutritivni, ali 1 upalni status jer ukljucuje globuline, koji su poviSeni u upali zbog jer obuhvacaju
imunoglobuline te neke pozitivne proteine akutne faze. Albumin, tradicionalan biljeg za
procjenu nutritivnog statusa i negativni protein akutne faze, ima brojna ograni¢enja. Neosjetljiv
je na akutne promjene, prvenstveno zbog dugog poluzivota (20 dana), u stanjima dehidracije ili
hiperhidracije dolazi do njegovih lazno povisenih ili snizenih vrijednosti, a ujedno, ima i velik
volumena distribucije. Za usporedbu, prealbumin i transferin bolji su pokazatelji nutritivnog
statusa (kraci poluzivot, manji volumen distribucije). Brojna istrazivanja ukazuju na to da niska
koncentracija albumina i istodobno prisutna sarkopenije dovode do povisenog rizika od
komplikacija tijekom lijeCenja oboljelih od karcinoma dojke i loSije prognoze, tako da se
albumin smatra i prognostickim biljegom. Samostalni parametri hemoglobin 1 eritrociti te
derivirani HRR mogu posluziti u procjeni nutritivnog statusa zbog izravne povezanosti s
anemijom, sideropenijom i deficitom vitamina B9 ili B12, kao i RDW-CV ¢ije poviSenje
takoder govori u prilog deficita navedenih vitamina. Dokazano je da poboljSanje stanja anemije
moze poboljsati odgovor na neoadjuvantnu kemoterapiju kod TNBC-a. Naposljetku, limfociti
1 njihova sniZena vrijednost ¢esto prate malnutriciju (Hu i sur., 2025; Li i sur., 2025; Berriche i
sur., 2024; Adam i sur., 2023; Kumar i sur., 2022; Arends i sur., 2021; Seo i sur., 2020; Hamada
1 sur., 2015; Raci¢ i sur., 2015; Azab B i sur., 2013; Lee i sur., 2011; Haboubi i sur., 2010;
Platek i sur., 2010).

1. 3. 3 Klinic¢ki znacaj i prognosticka vrijednost samostalnih parametara

Vec je prethodno spomenuta uloga IMS-a u nastanku i progresiji malignih bolesti, kao i TMO,
koji je najbitniji za Sirenje i metastaziranje karcinoma. Upalni procesi uzrokovani tumorskom
aktivno$éu mijenjaju koncentracije brojnih hematoloSkih, biokemijskih, ali i nutritivnih
parametara u perifernoj krvi, §to omogucéuje njihovo koristenje u svrhu prognostickih i
prediktivnih biljega. Cinjenica da su uzeti iz periferne krvne slike rutinskog laboratorijskog
nalaza, koji dodatno krasi jednostavnost postupka, neinvazivnost, ponovljivost, laka dostupnost
te niska cijena, znatno pogoduje daljnjem razvitku znanstvenog interesa. lako se dijagnoza
karcinoma dojke 1 dalje primarno temelji na histopatoloSkoj analizi bioptata, uz radioloske
metode, UZV, MMG i magnetsku rezonanciju, navedeni laboratorijski parametri dodatno
opisuju prognozu te su dostupnije klinicke primjene pa tako imaju i potencijalno vecu
mogucénost u kontekstu individualizacije terapije (Wang i sur., 2024; Garcia i sur., 2023; Dieci
i sur., 2021; Corbeau i sur., 2020; Mahmoud i sur., 2011).

Samostalni parametri analizirani u ovom radu su: ukupni broj leukocita (Leu), eritrocita (Erc)

i trombocita (Trc), apsolutni broj neutrofila (Neut), limfocita (Limfo) i monocita (Mono),
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apsolutni broj i relativni udio nezrelih granulocita (IG-aps, 1G-rel), raspodjela eritrocita po
volumenu izraZena kao koeficijent varijacije (RDW-CV) te koncentracija hemoglobina (Hb),
ukupnih proteina (TProt) i albumina (Alb). Sto se ti¢e podjele parametara na hematoloske,
biokemijske i nutritivne, ne postoji tocna podjela za sve spomenute parametre, koja bi ih
odjeljivala u zasebne skupine, zbog njihovog viseznacajnog djelovanja. Takoder, u prethodnim
odjeljcima neki od parametara su ve¢ opisani na sli¢an nacin (Alb i Hb u odjeljku 1. 3. 2 te

Mono i Limfou 1. 3. 1).

Tablica 1. Samostalni parametri koriSteni u radu s pripadaju¢om podjelom, klini¢kim znacajem i prognostickom
vrijednos¢u kod TNBC-a.

Samostalr_li Podjela Klinitki znataj Prognosticka vrijednost po
parametri vezana s TNBC-om
Squelo.v anje u upali, Povisene vrijednosti ukazuju na
Leu poticanje _tumorsko_g sistemsku upalu povezanu s
rasta, angiogeneze i o
e progresijom tumora.
metastaziranja
Zastita i pomo¢ u
metastaziranju
prianjanjem na krvne
Zile tumora i Trombocitoza je povezana s
Trc oslobadanjem ¢imbenik loSiiom Droenozom
rasta endotelnih stanica Jom prog ’
iz granula koji stimulira
angiogenezu; pokazatelj
sistemske upale
Kljuéni medijatori
Neut progresije tumora, Povisene razine ukazuju na
angiogeneze i loSiju prognozu.
imunosupresije
Hematologki/biokemijski | A\ntikancerogeno
djelovanje produkcijom
citokina interferona Niske razine povezane su s
gama (IFN-y); uni$tava losijom prognozom, dok su
Limfo (TIL) rezidualne maligne povisene s boljim odgovorom
stanice i srodne na terapiju i boljom
mikrometastaze; prognozom.
pokazatelj sistemtske
upale
TPM u TMO-u sudjeluju . .
. Visoke razine povezane su s
unvaziji, progresiji loSijom prognozom.
bolesti, proliferaciji
tumorskih stanica,
Mono angiogenezi i
mestastaziranju tako S$to
proizvode proangiogene
¢imbenike, ¢imbenike
rasta i proteaze
Povisene vrijednosti IG-aps-a
povezane su s loSijom
prognozom i vi$im stadijem
I1G-aps, 1G-rel Hematolo$ki 1G-aps je pokazatelj tumora, a poviSene vrijednosti
aktivne sistemtske IG-rel-a sluze kao biljeg za
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upale i stimulacije
kostane srzi na
stvaranje granulocita;
I1G-rel je pokazatelj
,,pomaka ulijevo*
neutrofila u
diferencijalnoj krvnoj
slici

procjenu odgovora na terapiju i
OF-a.

Sudjeluje u regulaciji
razine Kisika u
organizmu; nedostatak

Niske razine mogu upucéivati na

nutritivnog statusa;
neovisni prediktor

Erc Lo o anemiju i malnutriciju, $to
uzorkuje hipoksiju, sto L .
. . otezava terapiju.
dovodi do angiogeneze
- . Snizene vrijednosti ukazuju na
Biljeg nutritivnog losiji ishod terapije, ali i na

RDW-CV Hematoloski/nutritivni statusa; prognosticki ! -erapy f’ .

biljeg st_anja_anemlj_e_l deficita
vitamina B9 ili B12.

Prijenos kisika;

nedostatak pojatava Niske vrijednosti povezane su s

hipoksiju i razvitak . g -

Hb X . .| smanjenom ucinkovitos¢u
angiogeneze; pokazatel] terapije i lo$ijim prezivljenjem
sistemske upale Py Jim p Jenen.

. . Snizene vrijednosti ukazuju na
Pokazatelj nutritivnog L s
TProt malnutriciju i slabiju otpornost
statusa oy .
na toksi¢nost lijecenja.
Biokemijski/nutritivni Negativni protein akutne
faze; pokazatelj Snizene vrijednosti povezane s
Alb sistemske upale i loSom prognozom i lo$im

ishodom terapije.

Izvori: Li i sur., 2025; Wang i sur., 2024; Garcia i sur., 2023; Sun i sur., 2023; Huang i sur., 2022; Lou i sur., 2022;
Onagi i sur., 2022; Hsu i sur., 2019; Pekmezi i sur., 2018; Zhou T i sur., 2016; Fridman i sur., 2012; Caro i sur.,

2001

1. 3. 4 Derivirani parametri i njihov prognosti¢ki znacaj

U prethodnom odjeljku 1. 3. 3 napravljena je analiza samostalnih parametara koji izravno

oslikavaju stanje organizma, od nutritivnog statusa preko upalno-imunosnog do razlicitih

poremecaja. Samostalni parametri koriste se u praksi ve¢ duze vrijeme. Pretrazivanjem baze

podataka PubMed s kombinacijom rijeci breast cancer i neutrophil, dobivena je odredena

raspodjela broja radova kroz godine.
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Slika 5. Raspodjela broja publikacija u bazi PubMed kroz godine na temu breast cancer i neutrophil
(podaci preuzeti od www. pubmed.ncbi.nlm.nih.gov).

Grafikon prikazuje znacajan porast radova na tu temu u posljednja dva desetljeca, s najveéim
intenzitetom porasta tijekom zadnjih pet godina. Lako je zakljuéiti da su vjerojatno i ostali
samostalni parametri ve¢ dobro istraZzeni 1 da se njihov klini¢ki znacaj, prognosticka i
prediktivna vrijednost mogu koristiti u svrhe daljnjeg istrazivanja. Takoder, pretrazivanjem
kombinacije rijeci TBNC i blood markers uocen je znacajan porast publikacije (gotovo 8 puta)
u vremenskom razdoblju od 2014. do 2024. godine. Takvi statisti¢ki podaci svjedoce koliko je

znanstveni interes usmjeren na navedenu temu.
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Slika 6. Raspodjela broja publikacija na PubMed-u kroz godine na temu TNBC i blood markers (podaci
preuzeti od www. pubmed.ncbi.nlm.nih.gov).
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Medutim, u ovoj raspodjeli nalaze se i derivirani parametri nastali u zadnjem desetlje¢u
matematiCkim izraCunima viSe samostalnih parametara. Upravo kombiniranjem vise
samostalnih parametara dobiva se kompletniji i sloZeniji biljeg onoga §to se dogada u
organizmu. Naime, samostalni parametri mogu varirati zbog standardizacije ispitanika, ali i
nekih fizioloSkih stanja koja daju lazne rezultate (spomenuti Alb i dehidracija/hiperhidracija).
U bazi PubMed broj publikacija kroz godine govori o tome da su derivirani parametri relativno
inovativni jer je pocCetak objavljivanja 2012. godine, a istrazivanja se na tu temu rapidno
poveéavaju. Pretrazivanje je izvrSeno kombinacijom rijeci breast cancer i deriviranog
parametra NLR kao analoga neutrofila, samostalnog parametra koriStenog u prethodnom

pretrazivanju.
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Slika 7. Raspodjela broja publikacija na PubMed-u kroz godine na temu breast cancer i NLR (podaci
preuzeti od www. pubmed.ncbi.nlm.nih.gov).

Grafikon prikazuje znacajan porast broja publikacije na temu karcinoma dojke i NLR-a $to
potvrduje ve¢ spomenutu publikacijsku aktualnost. Preostali derivirani parametri pokazuju,
takoder, znaCajnu aktualnost i intenzivno publiciranje. Unazad deset godina kada se
publiciranje krenulo povecavati, broj radova se za neke derivirane parametre utrostrucio (PIV),
za neke ucetverostrucio (PLR), a negdje i vise od tog. Znacajan porast, tijekom razdoblja od
2014. do 2024. pokazuje AGR ¢iji se broj radova pove¢aos 1 na6, MLRs1na 13, Slls1na
25, HRR s 4 na 43, dok HALP parametar ima jo§ kasniji poCetak publiciranja na temu
karcinoma dojke (2022.). U nastavku je prikazana tablica deriviranih laboratorijskih parametara
koristenih u ovom istrazivanju s njihovim kraticama, punim nazivima, ali i varijablama od kojih

su izvedene, pripadajue formule te prognosticka vrijednost povezana s TNBC-om.
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Prognosticka vrijednost od iznimnog je znacaja jer se u predterapijskim stanjima kroz
samostalne i derivirane parametre daje detaljan uvid u upalno, imunosno, ali i nutritivno stanje
bolesnika i u kojem smjeru uputiti daljnje terapijske odluke, a postupak njihovog odredivanja
je, ve¢ ranije opisan, lako dostupan, jeftin, ponovljiv, ali i neinvazivan, §to je rijetkost u takvoj

vrsti bolesti.

Tablica 2. Puni naziv i formula deriviranih parametara koristenih u radu te prognosti¢ka vrijednost povezana s

TBNC-om.

Naziv deriviranog Samostalni Formula za izracun Prognosticka vrijednost

parametra parametri povezana s TBNC-om

NLR (eng. Neutrophil- Neut, Limfo Neut/Limfo Povisenje je povezano s losijim

to-Lymphocyte Ratio) ishodom, visim stadijem tumora,
razvojem TMO-a, pojaéanom
sistemskom upalom, smanjenim
antitumorski imunosnim
odgovorom.

MLR (eng. Monocyte-to- | Mono, Limfo | Mono/Limfo Povisene predterapijske

Lymphocyte Ratio) vrijednosti ukazuju na visi stadij
tumora, slabiju limfocitnu
antitumorsku aktivnost te veéu
diferencijaciju monocita u TPM i
loSiju prognozu.

PLR (eng. Platelet-to- Trc, Limfo Trc/Limfo Povisene predterapijske

Lymphocyte Ratio) vrijednosti rezultiraju losijim
ishodom terapije, viSim stadijem
tumora, ve¢im metastatskim
potencijom, ali i pojacanom
sistemskom upalom.

Sll (eng. Systemic Trc, Neut, (TrcxNeut)/Limfo Povisene predterapijske

Immune-Inflammation Limfo vrijednosti predvidaju losiji OF i

Index) DFS, ali i govore o u¢inkovitosti
neoadjuvantne kemoterapije.

PIV (eng. Pan-Immune- | Neut, Trc, (NeutxTrcxMono)/Limfo Rast je povezan s

Inflammation Value) Mono, Limfo imunosupresijom, progresijom
bolesti, jatom upalom.

HALP (eng. Hb, Alb, (HbxAlbx Limfo)/Trc Niske vrijednosti koreliraju s

Hemaoglobin, Albumin, Limfo, Trc lo$ijom prognozom te razvojem

Lymphocyte and Platelet sistemske upale (sveobuhvatni

Score) indeks Kkoji prikazuje nutritivni,
upalni i imunosni status).

HRR (eng. Hemoglobin- | Hb, RDW-CV | Hb/RDW-CV SniZenje vrijednosti ukazuje na

to-Red Cell Distribution tumorsku hipoksiju, ali i

Width Ratio) sistemsku upalu pa tako i losiju
prognozu.

AGR (eng. Albumin-to- | Alb, GLOB Alb/GLOB Niske vrijednosti povezane su s

Globulin Ratio) kroni¢nom upalom, losijim OF i
DFS.

Izvori: Li i sur., 2024; Sunce i sur., 2024; Zhou i sur., 2023; Lou i sur., 2022; Onagi i sur., 2022; Fuca i sur., 2020;
Jabukowska i sur., 2020; Guo i sur., 2018; Yang i sur., 2018; Tokumaru i su., 2021; Ethier i sur., 2016; Azab i
sur., 2013
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2 Hipoteza i ciljevi rada

TNBC je rijedak i agresivan tip karcinoma dojke karakteriziran brzim rastom, visokim rizikom
od recidiva i lo§ijom prognozom u odnosu na ostale tipove navedene bolesti. Zbog odsutnosti
hormonskih 1 HER2 receptora na tumorskim stanicama, terapijske moguénosti kod njega su
ogranicene, svedene uglavnom na operaciju, najées¢e NAT prije ili rjede AT nakon operacije,
pri ¢emu je 1 veli¢ina tumora jedan od kriterija za odabir terapijskog pristupa, te ¢esto RT.
Posljednjih je desetljeca sve veéa pozornost istrazivaca usmjerena na otkrivanje uloge
sistemske upale, imunosne aktivnosti mjerljive hematoloskim parametrima i opéeg nutritivnog
statusa u prognozi i predikciji TNBC-a. Smatra se da ravnotezu navedenih ¢imbenika dobro
odrazavaju vrijednosti samostalnih 1 deriviranih upalnih odnosno imunoloSkih parametara.
Medutim, dinamika vrijednosti tih parametara tijekom onkoloskog lijeCenja, osobito s obzirom
na postojanje razlicitih terapijskih protokola, jo§ uvijek nisu dovoljno istrazene u populaciji
oboljelih od TNBC-a. Ipak smatra se da bi bolje razumijevanje utjecaja razli¢itih terapijskih
postupaka onkoloskog lije¢enja na njihove vrijednosti moglo olakSati pracenje bolesnica, ranu
detekciju komplikacija i individualizaciju terapije, Sto opravdava provedbu ovog istrazivanja i
potvrduje njegovu aktualnost.

Polaze¢i od navedenog, osnovna hipoteza ovog rada jest da vrijednosti odabranih upalnih 1
imunoloskih parametara statistiCki znaCajno variraju tijekom razli¢itih faza onkoloSkog
lije¢enja. Konkretno, pretpostavlja se da ¢e ve¢ neposredno nakon primjene NAT-a do¢i do
statisticki znacajne promjene vrijednosti tih parametara kao i neposredno nakon operacije.
Nadalje, predvida se da ¢e i Sest mjeseci nakon operacije odredeni parametri jo§ uvijek
pokazivati statisticki znacajno odstupanje od svojih pocetnih vrijednosti. Takoder, ocekuje se
da ¢e neoadjuvantni protokol lijeCenja dovesti do statistiCki znacajno drugacijeg obrasca
promjene vrijednosti navedenih parametara u odnosu na adjuvantni, kao i1 protokol lije¢enja
koji ukljucuje RT u odnosu na onaj koji ju ne ukljucuje.

Stoga, op¢i cilj ovog rada je ispitati promjene spomenutih upalnih i imunoloskih parametara u
bolesnica s TNBC-om tijekom onkoloskog lijeCenja i utvrditi razlikuju li se te promjene ovisno
0 vrsti kemoterapijskog protokola i primjeni RT-a. U skladu s tim, specifi¢ni ciljevi rada
podrazumijevaju: prikaz deskriptivne statistike 12 samostalnih i 8 deriviranih prametara za
cijelu skupinu bolesnica i za podskupine prema protokolima lijjecenja i primjeni RT-a,
statistiCku analizu promjena svih 20 parametara izmedu pojedinih vremenskih tocaka lijeCenja
uz izracun apsolutne razlike za svaki od njih 1 usporedbu tih apsolutnih razlika izmedu bolesnica

lijeCenih NAT-om odnosno AT-om te izmedu bolesnica u kojih je proveden RT odnosno onih
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u kojih nije. Kona¢no, cilj je i identificirati one parametre koji pokazuju najvece i
najkonzistentnije promjene tijekom lijecenja i koji bi, kao takvi, mogli posluziti kao potencijalni
prognosticki i/ili prediktivni biljezi u klini¢koj praksi. Opisani pristup je originalan, inovativan
1 iznimno lako primjenjiv u praksi. Od velikog je znafaja za predikciju ukupnog statusa
bolesnice i predstavlja pomo¢ onkolozima i cjelokupnom timu stru¢njaka u odredivanju i

prognozi odabiru ciljanog lijeCenja bolesnica.
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3 Materijali i metode

U sklopu ovog istrazivanja provedena je retrospektivna analiza bolesnica s TNBC-om lije¢enih
na Klinici za tumore KBC-a Sestre milosrdnice u Zagrebu tijekom razdoblja od studenog 2016.
do studenog 2023. Kriteriji ukljucivanja bolesnica obuhvacali su, osim histoloski potvrdenog
TNBC-a, lijeCenje operacijom i kemoterapijom te dostupnost rutinskih laboratorijskih nalaza
barem za dvije klju¢ne vremenske tocke pracenja: neposredno prije i nakon operacije.
Iskljucene su, stoga, bolesnice koje su lije¢ene samo operacijom ili samo kemoterapijom (u
kombinaciji s radioterapijom ili bez nje) te one s nepotpunim klini¢kim ili laboratorijskim
podacima. Analiza je provedena na svim dostupnim sluéajevima (available case analysis).
Ukupan broj ispitanica tako je iznosio 279, s tim da se po pojedinim parametrima i vremenskim
tockama brojke mogu razlikovati zbog nedostatka pojedinih nalaza.
Provodenje istrazivanja odobrilo je Povjerenstvo za etiCnost eksperimentalnog rada
Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu (Klasa: 004-01/25-03/01, Urbroj:
251-62-03-25-71, Datum: 25. lipnja 2025.). Pritom, svi su podaci bili anonimizirani te nisu
sadrzavali osobne identifikacijske podatke ispitanica. Treba naglasiti 1 da su, s obzirom na
retrospektivni dizajn istrazivanja, koristeni isklju¢ivo ve¢ postojeéi, arhivirani klinicki i
laboratorijski podaci. Drugim rijec¢ima, nisu radene nikakve dodatne pretrage niti uzimani novi
bioloski uzorci, stoga nije bilo nikakve potrosnje kemikalija, reagenasa ili drugih materijala.
Navedeno je u potpunosti u skladu s nacelima zelene kemije i odrzive znanosti, a sve s ciljem
smanjenja ekoloSkog otiska istrazivackog rada i maksimalnog iskoristavanja dostupnih resursa
I podataka bez stvaranja nepotrebnog laboratorijskog otpada.
Svi koristeni podaci prikupljeni su iz Bolni¢kog informacijskog sustava (BIS - IN2 d.o.0.,
Zagreb, Hrvatska) i Laboratorijskog informacijskog sustava (LIS - Samson infromatika d.o0.0.,
Zagreb, Hrvatska).
Laboratorijski nalazi analizirani su u sljede¢im vremenskim tocakam:

1. prije po¢etka NAT-a (ako je primjenjivo)

2. nakon zavrSetka NAT-a/prije operacije

3. neposredno nakon operacije/prije pocetka AT-a

4. 6ili viSe mjeseci nakon operacije.
Razmatrani samostalni parametri su Leu, Neut, Limfo, Mono, 1G-aps, 1G-rel, Erc, Hb, RDW-
CV, Trc, TProt i Alb, a iz njih su naknadno izracunati derivirani parametri NLR, MLR, PLR,
SII, PIV, HALP, HRR i AGR prema prethodno navedenim formulama. Podaci su prikupljani i

organizirani pomocu programa Microsoft Excel.
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Za hematoloske pretrage koriSteni su uzorci pune krvi dobiveni venepunkcijom u Vacuette
K3EDTA epruvete (Greiner Bio-One GmbH, Kremsminster, Austrija), a za biokemijske
pretrage uzorci seruma dobivenog iz pune krvi uzete venepunkcijom u Vacuette CAT Serum
Sep Clot Activator epruvete (Greiner Bio-One GmbH, Kremsminster, Austrija). Postupak
dobivanja seruma uklju¢ivao je stajanje uzorka pune krvi 30 minuta nakon vadenja do potpunog
zgrusavanja te centrifugiranje 10 minuta pri 3500 rpm u centrifugi Rotofix 32 A (Andreas
Hettich GmbH, Tuttlingen, Njemacka). Svi daljnji postupci izvodeni su prema rutinskim
laboratorijskim protokolima.

Svi samostalni hematoloski parametri odredivani su na hematoloSkom brojacu Sysmex XN-
1000 (Sysmex Corporation, Kobe, Japan), a svi samostalni biokemijski parametri na
biokemijskom analizatoru Alinity ¢ (Abbott Laboratories, Abbott Park, Sjedinjene Americke
Drzave).

U Tablici 3. za svaki samostalni parametar navedena je njegova metoda odredivanja kao i
nacelo na kojem se ta metoda temelji. Takoder, medicinsko-biokemijski laboratorij Klinike za
tumore KBC Sestre milosrdnice Zagreb, provodi redovitu unutarnju kontrolu kvalitete koriste¢i
kontrolne materijale Sysmex XN Check (tri razine) za hematoloski broja¢ odnosno Technopath
Multichem S Plus (tri razine) za biokemijski analizator. Osim toga, laboratorij sudjeluje i u
nacionalnom programu vanjske kontrole kvalitete Hrvatskog centara za vrednovanje kvalitete
u laboratorijskoj medicine (CROQALM) s najmanje tri ciklusa godiSnje. Time se osigurav

to¢nost, preciznost i pouzdanost dobivenih rezultata.

Tablica 3. Nazivi i na¢ela metoda odredivanja odabranih laboratorijskih parametara.

Parametar

. S Naziv metode Nacelo metode
(mjerna jedinica)

Postupak se temelji na aktivnosti reagensa Lysercell WNR, koji
trenutacno lizira eritrocite i ulazi u membrane leukocita. Time se
postize promjena vanjskog oblika te unutarnje strukture, ovisno o
stani¢nim karakteristikama svakog pojedinog leukocita. Istodobno
se fluorescentna boja Fluorocell WNR veze za stani¢ne organele i
nukleinske kiseline, pri ¢emu je intenzitet obojenja veéi u
leukocitima nego u eritroblastima, pa se te dvije stani¢ne

Leu Proto¢na populacije na taj nacin odvajaju. Kao rezultat razlika u
(x10%/L) citometrija i fluorescenciji, analizator u WNR kanalu zasebno klasificira i broji
fluorescencija leukocite i eritroblaste. Metodom protoéne citometrije, pomocu

monokromatske svjetlosti poluvodickog lasera, iscrtava se
dvodimenzionalni dijagram rasprsenja svjetlosti te se ratunalnom
obradom grupiraju podaci na temelju kojih nastaje prikaz
stani¢nih populacija. Na dijagramu rasprienja prikazuje se jac¢ina
boc¢nog rasprsenja fluorescencije (x-0s), koja odgovara unutarnjoj
kompleksnosti stanice, te jadina prednjeg rasprsenja svjetlosti (y-
0s), koja odgovara veliCini stanice. Ovaj dijagram prikazuje
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razdvojene populacije eritroblasta, bazofila, nebazofilnih
leukocita, ali i stani¢ni debris (hemolizirane eritrocite 1
trombocite).

Neut U WDF kanalu analizatora liziraju se eritrociti i trombociti, a
(x10%/L) reagens Lysercell WNR penetrira u leukocite uz fluorescentno
bojanje stani¢nih organela i nukleinskih kiselina. WDF kanal
Limfo namijenjen je klasificiranju i prebrojavanju pojedinih skupina
(x10%/L) leukocita. Na dijagramu rasprSenja svjetlosti naposljetku se

prikazuju stanice prema jacini bo¢nog rasprsenja svjetlosti (x-0s),

Mono P_iotocrtlg_ . koja je analogna veli¢ini stanice, odnosno prema ja¢ini bo¢nog
(x10%L) :‘:II ometruya rasprienja fluorescencije (y-0s), koja odgovara unutarnjoj
vorescenclja kompleksnosti stanice. Ovaj dijagram prikazuje razdvojene
I1G-aps populacije neutrofila i bazofila, limfocita, monocita, eozinofila te
(x10°/L) stani¢ni debris. Nezreli granulociti razlikuju se od ostalih stanica s
| obzirom na svoje bo¢no rasprsenje svjetlosti i fluorescencije, pri
Ef(’jo-)re ¢emu pokazuju slabo do umjereno bo¢no rasprsenje svjetlosti te
umjereno do jako bo¢no rasprsenje fluorescencije.
U RBC/PLT kanalu analizatora, koji sluzi za odredivanje broja
Erc eritrocita i trombocita, koristi se mlaznica kroz koju se izbacuje
(x10%2/L) razrijedeni uzorak krvi. Stanice krvi prolaze kroz otvor detekcijske
Hidrodinamicki komore te pojedinacno stvaraju impulse proporcionalno svojem
fokusirano i volumenu. Ti impulsi rezultat su promjene otpora prilikom
impedancija prolaska stanice kroz otvor proto¢nice (impedancija). Buduci da
Trc eritrociti prolaze ravno i pojedinaéno kroz proto¢nicu, regulirano
(x10°1L) obloznom tekuc¢inom (hidrodinamicko fokusiranje), sprjecava se
stvaranje viSestrukih impulsa.
Spektrofotometrijska metoda za odredivanje hemoglobina temelji
se na reakciji s natrij-lauril sulfatom (SLS) i odvija se u HGB
kanalu analizatora. SLS se ionskim i hidrofobnim vezama veze za
membranu eritrocita te dovodi do njezina pucanja zbog topljivosti
Hb fosfolipidnog dvosloja i oslobadanja hemoglobina. Slobodni

(/L) Spektrofotometrija | hemoglobin potom mijenja svoju trodimenzionalnu strukturu
vezanjem hidrofobnih skupina SLS-a i globina. Istodobno s
promjenom strukture hemoglobina, dvovalentno Zeljezo iz hema
oksidira se u trovalentno. Takvo Zeljezo, sada u feri obliku, reagira
s hidrofilnim skupinama SLS-a tvoreci stabilan spoj koji pokazuje
maksimum apsorpcije na 535 nm.
RDW-CV je racunski parametar koji se dobiva dijeljenjem
standardne devijacije volumena eritrocita (SD) s prosje¢nim

EE)W_CV Racunski izvod volumenom eritrocita (MCV). Vrijednost SD odreduje se
mjerenjem Sirine histograma, koji prikazuje distribuciju eritrocita
prema volumenu, na visini od 20 %.

Postupak se temelji na svojstvu biruet reagensa da reagira sa svim
(poli)peptidi koji sadrze najmanje dvije peptidne veze tako da u
alkalnoj sredini ioni bakra koordinacijskim vezama tvore

TProt . . i v : Cy

(g/L) Kolorimetrija kompleks s njihovim dusikovim atomima, pri ¢emu gotovo ne
razlikuju dusik u albuminu od onoga u globulinima. Intenzitet
obojenja nastalog kompleksa mjeri se spektrofotometrijski na 546
nm.

Kolorimetrijska metoda za odredivanje albumina temelji se na
specificnom vezanju bromkrezolzelenog (BCG) u reagensu s
Alb . " . . - ; o
(/L) Kolorimetrija albuminom u uzorku bolesnika, pri ¢emu nastaje obojeni

kompleks. Apsorbancija tog kompleksa na 604 nm proporcionalna
je koncentraciji albumina u uzorku.
Izvori: Abbot Laboratories, 2020; Sysmex Corporation, 2019

Nakon prikupljanja laboratorijskih podatka, provedena je njihova statisticka analiza

koriStenjem programa MedCalc. Ta statisticka analiza ukljucivala je deskriptivnu statistiku za
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sve razmatrane parametre, ali i njihove delte3 apsolutne razlike u mjerenjima nakon operacije i
prije operacije (delta3) i1 apsolutne razlike u mjerenjima 6 mj. nakon operacije 1 prije pocetka
lijeCenja (deltab).

Deskriptivna statistika nainjena je za sve bolesnice zajedno te zasebno za bolesnice lijeCene
NAT-om, bolesnice lijeCene AT-om, bolesnice koje nisu lijecene RT-om i bolesnice koje su
lijeCene RT-om. Svi podaci prikazani kao medijan (M) i interkvartilni raspon (IQR), odredena
je veli¢ina uzorka (N) te raspon vrijednosti (min - max), a normalnost distribucije ispitana je
Shapiro-Wilkovim testom. Pri tom su p-vrijednosti vece od 0,05 smatrane potvrdom da podaci
slijede normalnu razdiobu, a p-vrijednosti manje od 0,05 ukazivale su na odstupanje od
normalne razdiobe. U nastavku su provedeni statisticki testovi kako bi se ispitalo jesu li
promjene razmatranih parametara kroz pojedine vremenske tocke onkoloskog lijecenja
statisticki znacajne, kao i njihove apsolutne razlike ovisno o protokolu lije¢enja. Za parametre
koji nisu pokazivali normalnu distribuciju koristen je Wilcoxonov test za parne uzorke ili
Mann-Whitneyjev U test za nezavisne uzorke. Za parametre koji su pokazivali normalnu
distribuciju koristen je t-test (parni ili nezavisni). Pri tom su p-vrijednosti ve¢e od 0,05 smatrane
potvrdom statisti¢ki znacajne razlike izmedu usporedivanih skupina, a p-vrijednosti manje od

0,05 ukazivale su na odsutnost statisticki znacajne razlike izmedu usporedivanih skupina.
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4 Rezultati

4.1 Deskriptivna statistika

Medijan dobi 279 ispitanika iznosi 60 godina s rasponom od 26 do 89 godina. Ovaj podatak
ukazuje na to da je TNBC bolest koja ne bira, ve¢ zahvaca Zene u bilo kojem stadiju Zivota.
Upravo sve osobine koje ¢ine TNBC zahtjevnom boles¢u kao §to su Siroka rasprostranjenost
kroz sve generacije, nepredvidljivost i odsutnost kona¢nog lijeka motivacija su da predstavljaju
TNBC kao izbor za istrazivanje ovog rada. Ranije spomenuta prevencija ostaje klju¢na u

smanjenju pojavnosti, dok se daljnjim istraZzivanjima Zeli usmjeriti na razvoj predikcije bolesti.
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Tablice 4. i 5. prikazuju deskriptivnu statistiku za sve (samostalne i derivirane) parametre za sve bolesnice. Vrijednosti parametara koje slijede normalnu

distribuciju (p > 0,05) u Tablici 4. su Tprot i Alb kod 2. i 4. to¢ke, dok kod 3. tocke samo Tprot. Ostale vrijednosti parametara ne slijede normalnu distribuciju (p
< 0,05). U Tablici 5. vrijednosti parametara HALP i AGR slijede normalnu distribuciju kod 3. toc¢ke te AGR kod 4. tocke.

Tablica 4. Deskriptivna statistika samostalnih parametara za sve bolesnice.

SVE BOLESNICE Leu Neut Limfo Mono 1G-aps 1G-rel Erc Hb RDW-CV Trc TProt Alb
Medijan 6,32 3,94 1,63 0,50 0,02 0,3 4,5 131 13,2 261 69 46,4
(IQR) (5,14-8,09) | (3,00-513) | (1,29-1,99) | (0,38-0,61) | (0,01-0,03) (0,2-0,4) (41-47) (122-138) | (12,7-14,2) | (220-301) (66 - 72) (44,3 -48,4)
Prije op Min - max 1,71-23,21 0,51 - 18,55 0,39 -6,98 0,18-2,20 0,00 - 0,56 0,0-37 29-54 82 - 163 11,4-21,0 67 - 550 59 -81 38,8-53,8
2.t) N 279 279 279 279 240 240 279 279 279 279 163 176
p-vrijednost* <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,331 0,632
Medijan 8,34 5,60 1,79 0,66 0,03 0,3 4,2 126 13,0 236 70 46,8
(IQR) (6,84-10,40) | (434-746) | (1,38-2,32) | (0,50-0,83) | (0,02-0,05) (0,2-0,5) (39-45) (117-134) | (125-139) | (196 -275) (65 - 73) (44,6 - 48,6)
Nakon op Min - max 3,60 -19,80 1,58 - 16,25 0,53 - 8,07 0,17 - 1,47 0,00 - 0,26 0,0-27 2,7-54 79 - 159 11,3-21,7 64 - 477 56 -78 36,2-50,9
3.t) N 279 279 279 279 243 243 279 279 279 219 18 18
p-vrijednost* <0,001 < 0,001 < 0,001 <0,001 < 0,001 < 0,001 0,020 <0,001 <0,001 <0,001 0,621 0,026
Medijan 5,60 3,53 1,26 0,48 0,02 0,3 4.4 132 131 218 69 46,5
(IQR) (442-737) | (2,75-4,94) | (1,00-1,69) | (0,39-0,62) | (0,01-0,02) (0,2-0,4) (4,1-46) (125-139) | (12,6-14,0) | (183-260) (66 - 72) (44,3 - 48,0)
Nakon > 6. Min - max 2,29 -12,40 0,79 - 10,60 0,28 - 3,25 0,07 -1,37 0,00 - 1,65 0,0-16,3 3,0-57 90 - 160 11,6- 27,2 45 - 555 58 - 86 38,2-51,8
mj. od op.
4.t) N 158 158 158 158 153 153 158 158 158 158 88 82
p-vrijednost* < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,016 0,013 < 0,001 < 0,001 0,096 0,217

* Shapiro-Wilkov test normalne razdiobe
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Tablica 5. Deskriptivna statistika deriviranih parametara za sve bolesnice.

SVE BOLESNICE NLR MLR PLR Sl PIV HALP HRR AGR
Medijan 2,37 0,31 162,5 629,7 300,0 39,2 10,00 2,06
(IQR) (1,76 - 3,35) (0,22 - 0,41) (122,4 - 217,3) (4275 - 983,5) (196,3 - 502,9) (27,7 - 53,3) (9,01 - 10,79) (1,84 - 2,32)
Prije op Min-max 0,47 -37,28 0,09 -1,25 33,0-721,1 87,2 -8164,8 17,5-10331,0 79-1854 421-12,81 1,32-3,43
(2.t)
N 279 279 279 279 279 176 279 163
p-vrijednost* <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,003
Medijan 3,10 0,36 127,6 712,2 471,1 48,0 9,69 2,03
(IQR) (2,24 - 4,31) (0,26 - 0,47) (100,0 - 173,7) (479,6 - 1064,5) (270,5 - 817,2) (31,5-68,9) (8,61 -10,41) (1,83 - 2,20)
Nakon op Min-max 0,51-20,23 0,04-1,77 33,8-703,8 148,1 - 7544,5 50,5-7091,8 18,5-127,6 3,83-13,19 1,35-2,94
(3.t)
N 279 279 279 279 279 18 279 18
p-vrijednost* < 0,001 < 0,001 <0,001 < 0,001 <0,001 0,080 < 0,001 0,895
Medijan 2,68 0,37 173,7 606,7 293,3 37,0 10,07 2,03
(IQR) (1,95 - 3,76) (0,28 - 0,48) (129,6 - 219,0) (401,7 - 828,5) (171,1 - 472,8) (28,2 - 47,4) (9,14 - 10,88) (1,83 - 2,20)
Nakon > 6. Min-max 0,82 - 16,43 0,07 - 2,05 39,8 -515,9 133,4 -5254,6 13,1-4729,1 10,4 - 114,0 4,67-12,74 1,35-2,94
mj. od op.
4.t) N 158 158 158 158 158 82 158 18
p-vrijednost* <0,001 <0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,895

* Shapiro-Wilkov test normalne razdiobe
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Tablice 6. i 7. prikazuju deskriptivnu statistiku za sve parametre za bolesnice koje su lijeéene NAT-om. Vrijednosti parametara koje slijede normalnu distribuciju

(p > 0,05) u Tablici 6. su Erc, Tprot i Alb kod 1. i 4. to¢ke, s dodatnom vrijednosti kod 2. tocke za Hb i 3. to¢ke za Trc. Ostale vrijednosti parametara ne slijede

normalnu distribuciju (p < 0,05). U Tablici 7. vrijednost parametra HALP slijedi normalnu distribuciju kod 1. tocke, zatim HRR kod 2. tocke te kod 3. toc¢ke su
to HALP i AGR.

Tablica 6. Deskriptivna statistika samostalnih parametara za bolesnice na NAT.

BOLESNICE NA NAT Leu Neut Limfo Mono 1G-aps 1G-rel Erc Hb RDW-CV Trc TProt Alb
Medijan 7,71 4,89 1,89 0,58 0,03 04 47 139 12,9 253 74 471
(IQR) (6,75-898) | (360-6,03) | (159-244) | (046-0,74) | (0,02-0,04) | (0,2-06) (45-5,0) (133-146) | (124-135) | (217-300) (69 -77) (45,5 - 50,5)

Prije NAT Min - max 325-1487 | 1,84-11,73 | 0,66-518 0,30-1,21 0,00-0,31 0,0-36 37-55 98 - 169 11,4-19,4 124 - 561 64-82 37,8 - 55,4

a.t) N 96 96 96 96 80 80 96 96 96 96 26 27
p-vrijednost* 0,009 0,002 < 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,065 0,004 <0,001 <0,001 0,510 0,445
Medijan 5,68 3,74 1,31 0,52 0,02 03 41 123 13,6 262 66 452
(IQR) (4,55-7,55) | (271-4,95) | (110-164) | (041-0,64) | (0,01-0,03 (0,2-0,5) (3,0-4,4) (116-131) | (129-152) | (229-308) (63 - 70) (43,1- 46,9)

Nakon Min - max 1,71-2321 | 051-1855 | 0,51-378 0,18-220 | 0,00-056 00-37 31-52 89 - 156 114-21,0 67 - 550 59 - 80 38,8-525

NAT/prije op.

(2.1) N 110 110 110 110 104 104 110 110 110 110 59 59
p-vrijednost* < 0,001 < 0,001 < 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,395 0,754 <0,001 <0,001 0,058 0,160
Medijan 7,73 5,31 1,56 0,68 0,03 03 4,0 122 13,3 231 69 46,3
(IQR) (597-9.88) | (4,09-7,32) | (1,20-201) | (045-088) | (0,02-0,05) | (0,2-0,5) (3,7-43) (115-128) | (12,5-147) | (197 -276) (64— 71) (42,5 - 47,0)

Nakon Min - max 360-19,80 | 1,65-1625 | 0,53-8,07 0,19 - 1,47 0,00 - 0,26 00-27 27-51 79-144 11,3-21,7 64 - 459 56-73 36,2 - 48,4

op./prije AT

(3.t) N 110 110 110 110 105 105 110 110 110 110 7 7
p-vrijednost* <0,001 < 0,001 <0,001 0,017 <0,001 <0,001 0,143 < 0,001 < 0,001 0,084 0,349 0,118
Medijan 5,59 3,70 1,13 0,50 0,02 03 43 132 13,1 209 69,5 46,4
(IQR) (4,34-7,70) | (2,62-503) | (0,90-158) | (040-0,65) | (0,01-0,03) | (0,2-04) (4,1-46) (127-138) | (12,7-14,0) | (181-265) (67 -74) (44,5 - 47,7)

Nakon > 6. Min - max 236-1147 | 154-841 0,44 - 2,93 0,07 - 1,37 0,00 - 0,06 00-1,3 30-51 90 - 157 11,6 -27,2 45 - 555 58-86 39,6-51,8

mj. od op.

4.t) N 60 60 60 60 59 59 60 60 60 60 34 32
p-vrijednost* 0,022 0,006 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,164 <0,001 <0,001 <0,001 0,663 0,054

* Shapiro-Wilkov test normalne razdiobe
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Tablica 7. Deskriptivna statistika deriviranih parametara za bolesnice na NAT.

BOLESNICE NA NAT NLR MLR PLR Sl PIV HALP HRR AGR
Medijan 2,40 0,29 130,1 601,5 331,6 42,4 10,80 1,96
(IQR) (1,75 - 3,29) (0,23 -0,38) (101,8 - 163,9) (398,9 - 879,0) (208,7 - 525,5) (37,0 - 55,6) (10,19 - 11,47) (1,51 - 2,25)
.. min - max 1,00 - 14,08 0,10-1,83 48,6 - 850,0 220,4 - 7895,5 86,0 - 9554,8 5,0-100,8 6,71 - 13,63 1,24 -3,55
Prije NAT
(1.t)
N 96 96 96 96 96 27 96 27
p-vrijednost* < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,459 < 0,001 0,027
Medijan 2,92 0,38 207,1 764,8 350,2 26,2 9,10 2,10
(IQR) (2,05-3,79) (0,31-0,51) (1434 - 253,5) (510,3 - 1069,7) (247,9 - 625,0) (21,6 - 34,4) (7,61 -10,16) (1,93-2,37)
Nakon Min-max 0,66 - 8,89 0,14 -1,25 50,0-721,1 95,0 -4723,4 22,6 - 10391,4 7,9-57,0 4,38-12,19 1,32-3,43
NAT/prije op.
(2.t) N 110 110 110 110 110 59 110 59
p-vrijednost* < 0,001 <0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,004 0,123 0,047
Medijan 3,56 0,42 150,8 829,3 504,2 42,7 9,02 1,96
(IQR) (2,55 - 4,65) (0,34 - 0,53) (110,8 - 200,0) (527,9 - 1205,1) (299,2 - 907,7) (22,7 - 63,9) (8,04 - 10,08) (1,80 - 2,39)
Nakon Min-max 0,51-20,23 0,04 -1,77 36,3 -703,8 148,1-7544,5 50,5-7091,8 18,5-127,6 4,38 - 12,12 1,35-2,94
op./prije AT
(3.t) N 110 110 110 110 110 7 110 7
p-vrijednost* < 0,001 <0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,066 0,019 0,889
Medijan 2,79 0,41 176,1 646,0 350,9 33,2 10,04 1,96
(IQR) (2,09 - 4,06) (0,32 -0,55) (131,2-234,7) (399,6 - 860,2) (172,0 - 536,8) (26,3 -45,0) (9,18 -10,9) (1,63 -2,10)
> .
m?kgg 0p6' Min-max 1,24 -16,43 0,10 - 2,05 39,8-515,9 133,4 - 3730,0 13,1 -4107,7 10,4 - 114,0 4,67 - 12,70 1,36-2,99
(“.1) N 60 60 60 60 60 32 60 32
p-vrijednost* <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

* Shapiro-Wilkov test normalne razdiobe
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Tablice 8. 1 9. prikazuju deskriptivnu statistiku za sve parametre za bolesnice koje su lijeene AT-om. Vrijednosti parametara koje slijede normalnu distribuciju

(p>0,05) u Tablici 8. su Tprot i Alb kod 2. tocke te 4. toc¢ke, s dodatnim vrijednostima kod 4. tocke za Hb i Trc, a kod 3. tocke su to Erc i TProt. Ostale vrijednosti

parametara ne slijede normalnu distribuciju (p < 0,05). U Tablici 9. vrijednost parametra AGR slijedi normalnu distribuciju kod 2., 3. i 4. to¢ke, dok HALP samo
kod 3. tocke i HRR samo kod 4. tocke skupa s AGR-om.

Tablica 8. Deskriptivna statistika samostalnih parametara za bolesnice na AT.

BOLESNICE NA AT Leu Neut Limfo Mono 1G-aps 1G-rel Erc Hb RDW-CV Trc TProt Alb
Medijan 6,62 4,08 1,75 0,48 0,02 0,2 4,6 134 13,1 256 70 47,0
(IQR) (543-8,20) | (3,12-516) | (1,51-2,21) | (0,36-0,60) | (0,01-0,02) (0,2-073) (4,4-49) (128-141) | (12,5-136) | (219-297) (68 - 73) (44,6 - 48,8)

Prije op Min - max 2,44 - 15,99 1,01-1454 0,39 - 6,98 0,20-1,40 0,00 - 0,10 0,0-11 29-54 82 -163 11,4-195 154 - 487 60 - 81 39,4-53,8

(2.1) N 169 169 169 169 136 136 169 169 169 169 104 117
p-vrijednost* <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 <0,001 <0,001 0,312 0,354
Medijan (ng- 5,67 1,95 0,65 0,03 0,3 4.4 129 13,0 237 71 48,5
(IQR) 10.54) 445-758 | (1,57-246) | (0,51-0,79) | (0,02-0,05) (0,2 -0,6) (4,1-46) (121-136) | (12,4-135) | (196-274) (68 - 74) (45,7 -50,2)

Nakon '

op./prije AT Min - max 4,24 - 18,93 1,58 - 15,96 0,66 - 5,95 0,17-1,41 0,00 - 0,25 0,1-2,7 28-54 80 - 159 11,7-20,9 110 - 477 61-78 36,9 -50,9

@.t)
N 169 169 169 169 138 138 169 169 169 169 11 11
p-vrijednost* < 0,001 < 0,001 <0,001 0,013 <0,001 <0,001 0,121 0,002 <0,001 0,004 0,619 0,045
Medijan 5,60 3,43 1,36 0,47 0,01 0,3 4.4 132 13,1 223 68 46,6
(IQR) (462-7,24) | (2,86-4,90) | (1,05-1,71) | (0,39-059) | (0,01 -0,02) (0,2-0,4) 42-47) (123-140) | (12,6-14,0) | (187-260) (66 - 72) (44,3 - 48,1)

> .

m?kgg 0p6' Min - max 2,29 -12,40 0,79 - 10,60 0,28 - 3,25 0,18 - 1,09 0,00 - 1,65 0,0-16,3 31-57 101 - 160 11,6 - 19,3 65 - 380 62 -76 38,2-51,2

(4.1) N 98 98 98 98 94 94 98 98 98 98 54 50
p-vrijednost* 0,002 < 0,001 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,008 0,654 <0,001 0,184 0,063 0,124

* Shapiro-Wilkov test normalne razdiobe
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Tablica 9. Deskriptivna statistika deriviranih parametara za bolesnice na AT.

BOLESNICE NA AT NLR MLR PLR S PIV HALP HRR AGR
Medijan (10R) 218 0.25 1446 572,5 2746 459 10,32 2,04
] (1,65 - 3,05) (0,20 - 0,35) (1109 - 178,1) (405,7 - 798,8) (168,0 - 421,7) (35,6 - 58,4) (9,47 - 11,15) (1,80 -2,32)
Prije op Min-max 0,47 -37,28 0,09-0,73 33,0-5615 87,2 - 8164,8 17,4-2432.3 15,1-185.4 421-12,81 1,34-335
@1) N 169 169 169 169 169 117 169 104
p-vrijednost* <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,104
Medijan (IOR) 2,78 0,31 116,8 642,8 444,1 54,5 10,00 2,04
] (2,15-3,92) (0,25 - 0,42) (93,7 - 152,7) (4734 - 1012,8) (254,2 - 785.6) (42,0 - 68,7) (9,06 - 10,71) (1,84-2,19)
Nakon .
op.Jprije AT | Min-max 0,73- 1555 0,09 - 1,05 33.8-368,4 189,2 - 4773.7 72,3-3185,1 19.4-1107 383-13.19 153241
@-1) N 169 169 169 169 169 1 169 1
p-vrijednost* <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,814 <0,001 0,892
Medijan (10R) 2,63 0,34 169,4 586,2 266,6 378 10,08 2,09
] (1,86 - 3,67) (0,27 - 0,43) (1270 - 212,1) (401,7 - 811,2) (159,1 - 421.6) (29,9 - 51,8) (8,97 - 10,88) (1,85 - 2,37)
r':?kgg :pG' Min-max 0,82- 15,14 0,07 - 2,04 54,5 - 495,7 155,9 - 5254.6 37,0 - 4729,1 14,3-102,3 5,80 - 12,74 1,43-2,83
“.t) N 98 98 98 98 98 50 98 50
p-vrijednost* <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,002 0,059 0,656

* Shapiro-Wilkov test normalne razdiobe
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Tablica 10. i 11. prikazuju deskriptivnu statistiku za sve apsolutne razlike parametara u to¢kama 3. i 2. (delta3) s obzirom na protokol lijec¢enja (NAT/AT

bolesnice). Vrijednosti parametara koje slijede normalnu distribuciju (p > 0,05) u Tablici 10. za skupinu NAT su Leu, Neut, Erc i Hb, dok su za skupinu AT to

Limfo, Hb i Alb. Ostale vrijednosti parametara ne slijede normalnu distribuciju (p < 0,05). U Tablici 11. za skupinu NAT vrijednost parametra koja slijedi

normalnu distribuciju je HRR, a za skupinu AT su to HRR i AGR.

Tablica 10. Deskriptivna statistika apsolutne razlike (delta3) samostalnih parametara za NAT/AT bolesnice.

* Shapiro-Wilk test normalne razdiobe

delta3 Leu Neut Limfo Mono 1G-aps 1G-rel Erc Hb RDW-CV Trc TProt Alb
Medijan 2,01 1,87 0,15 0,11 0,01 0,1 -0,1 -4 -0,3 -30 / /
(IQR) (0,04-371) | (0,15-3,31) | (-0,06-0,46) | (-0,01-0,26) | (-0,01-0,03) | (-0,2-0.2) (-03-0,1) (-10 - 4) (-0,8 - (-0,1)) (-58 - 1)
Min - max -8,95- 10,18 -6,92 - 9,44 -1,34-7,08 -1,17-0,81 -0,50 - 0,25 -32-25 -1,0-0,9 -33-25 -3,7-2,7 -222 - 101 / /
NAT
N 110 110 110 110 104 104 110 110 110 110 / /
p-vrijednost* 0,069 0,086 < 0,001 <0,001 <0,001 < 0,001 0,394 0,848 < 0,001 0,009 / /
Medijan 1,72 1,50 0,11 0,16 0,02 0,1 -0,2 -5 0,0 -24 1 0,5
(IQR) (0,48 - 3,62) (0,40 - 3,33) (-0,23 - 0,54) (0,04 - 0,26) (0,00 - 0,03) (0,0-0,3) (-0,4-0,0) (-10-0) (-0,2-0,1) (-42 - (-4)) (-6-4) (-2,6 -2,5)
AT Min - max -6,16 - 13,36 -6,72 - 12,37 -1,58 - 2,27 -0,32-0,89 -0,03-0,25 -04-24 -1,1-1,0 -36 - 24 -2,3-21 -131- 155 -66-7 -4,6-5,3
N 169 169 169 169 135 135 169 169 169 169 9 8
p-vrijednost* <0,001 <0,001 0,139 <0,001 <0,001 <0,001 0,047 0,066 < 0,001 <0,001 < 0,001 0,903
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Tablica 11. Deskriptivna statistika apsolutne razlike (delta3) deriviranih parametara za NAT/AT bolesnice.

delta3 NLR MLR PLR sl PIV HALP HRR AGR
Medijan 0,83 0,05 -41,7 120,2 128,3 / 0,00 }
(IQR) (-0,45 - 1,69) (-0,04 - 0,12) (-90,9 - (-4,9)) (-299,2 - 318,2) (-91,1 - 446,1) (-0,58 - 0,78)
Min - max -5,41 - 14,70 -0,63-1,14 -303,1 - 476,0 -1618,7 - 5956,8 -6599,5 - 5821,7 / -2,31-323 /
NAT
N 110 110 110 110 110 / 110 /
p-vrijednost* < 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 / 0,657 /
Medijan 0,60 0,05 17,9 938 107,1 -25 -0,38 -0,01
(IQR) (0,14 - 1,32) (-0,00 - 0,12) (-56.6 - 10,6) (-108,2 - 296,7) (-6,7 - 381,7) (-70-11,1) (-0,79- 0,12) (-0,11 - 0,09)
AT Min - max -25,95 - 11,58 -0,17 - 0,81 -284,7 -102,6 -6000,1 - 3703,1 -1356,1 - 2306,3 14,2-447 2,76-1,72 -0,15-0,18
N 169 169 169 169 169 8 169 8
p-vrijednost* <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,029 0,121 0,512

* Shapiro-Wilk test normalne razdiobe
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Tablica 12. i 13. prikazuju deskriptivnu statistiku za sve apsolutne razlike parametara u tockama 4. i 1./2. (delta5) s obzirom na protokol lijeCenja (NAT/AT

bolesnice). Vrijednosti parametara koje slijede normalnu distribuciju (p > 0,05) u Tablici 12. za skupinu NAT su Leu, Neut, Erc, Tprot i Alb, dok su za skupinu

AT to Leu, TProt i Alb. Ostale vrijednosti parametara ne slijede normalnu distribuciju (p < 0,05). U Tablici 13. za skupinu NAT vrijednosti parametara koje

slijede normalnu distribuciju su HALP i AGR, a za skupinu AT samo AGR.

Tablica 12. Deskriptivna statistika apsolutne razlike (delta5) samostalnih parametara za NAT/AT bolesnice.

* Shapiro-Wilk test normalne razdiobe

deltab Leu Neut Limfo Mono 1G-aps 1G-rel Erc Hb RDW-CV Trc TProt Alb
Medijan (_éi’g% 2 (_1'%'3? ‘ (-o_%i% 2 -0,04 -0,01 0,0 -0,3 -4 0,4 -32 -2 03
(IQR) 0.67) 0.30) 0.27) (-0,19-0,08) | (-0,03-0,00) | (-03-01) | (-0,6-(-0,1) (-12-3) (0,0-0,9) (-58 - (-9)) (-4-2) (-21-2,0)

NAT Min - max -6,32-362 | -494-409 | -474-115 | -053-095 | -0,29-0,03 -33-1,0 -2,0-05 -61-29 -72-116 -230 - 212 -10-4 -6,7-4,6
N 59 59 59 59 51 51 59 59 59 59 12 1
p-vrijednost* 0,568 0,148 <0,001 0,003 <0,001 <0,001 0,061 0,014 <0,001 <0,001 0,543 0,789
Medijan 11 055 (_O'%g‘f . 0,00 0,00 0,0 02 2 03 38 2 02
(IQR) (-2,25-0,11) | (-1,58-0,32) 0.13) (-0,07-0,10) | (-0,01-001) | (-0,1-0,1) (-0.4-0,1) (-8-4) (-0,2-08) (-70- (-9)) (5-1) (-20-2,5)

AT Min - max -9,00-410 | -672-410 | -395-124 | -052-051 | -004-158 | -04-154 -1,9-09 -38-38 -6,7-58 -281- 196 -10-8 -9,2-86
N 98 98 98 98 74 74 98 98 98 98 34 37
p-vrijednost* 0,061 0,009 <0,001 0,011 <0,001 <0,001 <0,001 0,001 <0,001 <0,001 0,643 0,827
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Tablica 13. Deskriptivna statistika apsolutne razlike (delta5) deriviranih parametara za NAT/AT bolesnice.

deltab NLR MLR PLR Sl PIV HALP HRR AGR
Medijan 0,37 0,07 31,5 23,6 -12,1 -4,2 -0,76 0,08
(IQR) (-0,45 - 1,20) (-0,00 - 0,24) (10,6 - 83,6) (-238,3 - 224,6) (-142,3-123,9) (-19,0 - 16,7) (-1,83 - (-0,10)) (-0,21 - 0,30)
Min - max -2,10- 15,25 -0,44 - 1,85 -110,7 - 452,0 -1170,0 - 3337,7 -1593,9 - 3050,1 -90,4 - 69,9 -5,71-5,54 -0,67 - 0,45
NAT
N 59 59 59 59 59 11 59 11
p-vrijednost* < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,707 0,037 0,348
Medijan 0,36 0,09 25,9 20,9 11,4 -10,8 -0,50 0,08
(IQR) (-0,31 - 1,26) (0,01 - 0,20) (-13,1- 65,8) (-182,3-172,2) (-103,3 - 104,1) (-22,4 - (-0,7)) (-1,11-0,25) (-0,18 - 0,20)
Min - max -2,84 - 10,40 -0,22-1,30 -170,2 - 326,7 -1392,0 - 4115,4 -916,8 - 3886,1 -83,2-24,5 -4,45-5,17 -0,59 - 0,61
AT
N 98 98 98 98 98 37 98 32
p-vrijednost* < 0,001 <0,001 0,005 < 0,001 < 0,001 0,020 < 0,001 0,239

* Shapiro-Wilk test normalne razdiobe
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Tablica 14. i 15. prikazuju deskriptivnu statistiku za sve apsolutne razlike parametara u tockama 4. i 1./2. (delta5) s obzirom na primjenu RT-a (bezRT/RT
bolesnice). Vrijednosti parametara koje slijede normalnu distribuciju (p > 0,05) u Tablici 14. za skupinu bezRT su Leu, Limfo, Mono, Tprot i Alb, dok su za
skupinu RT to Leu i TProt. Ostale vrijednosti parametara ne slijede normalnu distribuciju (p < 0,05). U Tablici 15. za skupinu bezRT vrijednosti parametara koje

slijede normalnu distribuciju su HALP i AGR, a za skupinu RT samo AGR.

Tablica 14. Deskriptivna statistika apsolutne razlike (delta5) samostalnih parametara za bezRT/RT bolesnice.

* Shapiro-Wilk test normalne razdiobe

deltab Leu Neut Limfo Mono 1G-aps 1G-rel Erc Hb RDW-CV Trc TProt Alb
Medijan -1,05 -0,64 (-o_%f? . 0,01 0,01 0,0 02 -4 03 23 -1 0,7
(IQR) (2,26 -0,23) | (-1,57-0,31) 0.09) (-0,07-0,12) | (-0,01-0,00) | (-0,2-0,1) (-0,5-0,1) (-11-3) (-0,1-0,9) (-43-9) (6-3) (-3,7-25)
Min - max -6,32 - 3,62 -4,94 - 4,09 -1,75-1,24 -0,53-0,51 -0,20- 1,58 -19-154 -2,0-0,5 -61 - 38 -6,7-11,6 -230 - 212 -10-8 -9,2-4,6

bezRT

ez

N 85 85 85 85 70 70 85 85 85 85 24 26
p-vrijednost* 0,386 0,015 0,231 0,052 <0,001 < 0,001 0,008 0,008 <0,001 < 0,001 0,285 0,099
Medijan (_2' o . 0,74 (_1'%86‘} . 0,03 0,00 00 03 2 03 48 3 0.2
(IQR) 0.39) (-1,79 - 0,16) 6.3 (-0,14-0,05) | (-0,01-0,01) | (-0,1-02) (0,4 - 0,0) (-8-4) (0,2-08) | (-81-(-19) (5-(-1) (-1,8-1,4)

RT Min - max -9,00 - 4,10 -6,72 - 4,10 -4,74 - 0,49 -0,52-0,95 -0,29 - 0,43 -33-81 -1,9-0,9 -38-18 -7,2-5,9 -281-57 -10-5 -3,3-8,6
N 72 72 72 72 55 55 72 72 72 72 22 22
p-vrijednost* 0,058 0,048 < 0,001 < 0,001 < 0,001 <0,001 0,001 0,010 <0,001 <0,001 0,674 0,015
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Tablica 15. Deskriptivna statistika apsolutne razlike (delta5) deriviranih parametara za bezRT/RT bolesnice.

delta5 NLR MLR PLR sll PIV HALP HRR AGR
Medijan 0,20 0,06 17,9 14,1 -5,0 -8,7 -0,68 0,07
(IQR) (-0,53 - 0,85) (-0,02 - 0,18) (-13,7-71,8) (-235,4 - 164,3) (-116,4 - 118,0) (-29,1-3,8) (-1,46 - 0,06) (-0,23-0,22)

besRT | Min - max -2,84 - 10,40 -0,44 - 0,90 -110,7 - 326,7 -1170,0 - 4115,4 -1593,9 - 3886,1 -48,9-64,9 -5,71-5,17 -0,67 - 0,50
N 85 85 85 85 85 26 85 24
p-vrijednost* <0,001 < 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,237 <0,001 0,184
Medi -0,29

edijan 076 013 41,0 28,2 8.1 -10,4 (121- 0,11

(IQR) (-0,12 - 1,48) (0,05 - 0,23) (2,8-74,6) (-158,7 - 196,2) (-112,4 - 97,9) (-19,8 - (-1,1)) 024) (-0,30 - (-0,04))

RT Min - max -1,70 - 15,25 -0,09 - 1,85 -170,2 - 452,0 -1392,0 - 3337,8 -916,8 - 3050,1 -90,4 - 18,4 -4,75 - 5,54 -0,53 - 0,61
N 72 72 72 72 72 22 72 19
p-vrijednost* <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,002 0,887

* Shapiro-Wilk test normalne razdiobe
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4.2 Statisticki testovi
4. 2.1 Procjena statistiCke znacajnosti razlika izmedu 1. i 2. vremenske to¢ke za NAT

bolesnice

Tablica 16. Prikaz svih parametara s pripadaju¢im p-vrijednostima za NAT bolesnice.

NAT (1.t.vs. 2. 1) p-vrijednost
Leu < 0,001
Neut < 0,001

Limfo < 0,001
Mono < 0,001
1G-aps 0,037
1G-rel 0,570
Erc <0,001*
Hb <0,001
RDW-CV < 0,001
Trc 0,329
TProt 0,006*
Alb 0,262*
NLR <0,001
MLR <0,001
PLR <0,001
Sl 0,001
PIV 0,337
HALP 0,002
HRR < 0,001
AGR 0,035

Wilcoxonov test ili *parni t-test

Interpretacija rezultata:

Samostalni parametri Leu, Neut, Limfo, Mono, IG-aps, Erc, Hb, TProt i Alb pokazuju
statisti¢ki znacajno viSe vrijednosti kod bolesnica prije neoadjuvatnog lije¢enja u odnosu na
vrijednosti izmjerene prije operacije (medijan 6 mjeseci izmedu mjerenja). RDW-CV, pak, je
bio znacajno povisen nakon NAT-a. Za parametre 1G-rel te Trc nije utvrdena statisticki
znacajna razlika u vrijednostima prije i nakon NAT-a. Kod deriviranih parametara doslo je do
statisticki znacajnog porasta nakon NAT-a za NLR, MLR, PLR, SlI te AGR, a do pada u
parametrima HALP 1 HRR. Za PIV nije utvrdena statisticki znacajna razlika prije i nakon

uvodenja NAT-a.
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4.2.2 Procjena statistiCke znacajnosti razlika izmedu 2. i 3. vremenske tocke za sve

bolesnice i zasebno prema skupinama (NAT/AT)

Tablica 17. Prikaz svih parametara s pripadaju¢im p-vrijednostima za sve/NAT/AT bolesnica.

Sve bolesnice NAT AT
2.t.vs. 3.t p-vrijednost p-vrijednost p-vrijednost
Leu <0,001 <0,001 <0,001
Neut <0,001 <0,001 <0,001
Limfo <0,001 <0,001 0,003
Mono <0,001 <0,001 <0,001
1G-aps <0,001 0,005 <0,001
1G-rel <0,001 0,497 <0,001
Erc <0,001 0,004* <0,001
Hb <0,001 0,001 < 0,001
RDW-CV <0,001 <0,001 0,037
Trc <0,001 <0,001 < 0,001
TProt 0,854* / 0,898*
Alb 0,910 / 0,844
NLR <0,001 <0,001 <0,001
MLR <0,001 <0,001 <0,001
PLR <0,001 <0,001 <0,001
Sl 0,001 0,269 < 0,001
PIV <0,001 <0,001 <0,001
HALP 0,910 / 0,742
HRR <0,001 0,532 <0,001
AGR 0,570 / 0,908

Wilcoxonov test ili *parni t-test

Interpretacija rezultata:

Neovisno o protokolu lije¢enja utvrdena je statisticki znacajna razlika prije 1 nakon operacije
za sve samostalne parametre, osim TProt i Alb, te derivirane parametare HALP i AGR.
Postoperativno je zabiljezen statisticki znacajan porast Leu (ukljucujuéi IG-aps i 1G-rel). Kod
Hb-a, Erc-a, RDW-CV-a te Trc-a uocen je, pak, statistiCki znacajan pad. Od deriviranih
parametara statisticki znacajan porast je zabiljeZen za NLR, MLR, SII i PIV, a pad za PLR i
HRR. Isti trend je zabiljeZen kod bolesnica na AT-u te gotovo za sve parametre kod bolesnica
na NAT-u. Iznimka su IG-rel, SII i HRR kod kojih nije zabiljezena statisti¢ki znacajna razlika
prije i nakon operacije. Za samostalne parametre TProt, Alb te derivirane HALP i AGR je bio

nedovoljan broj podataka za statisticku analizu.
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4. 2.3 Usporedba promjena u parametrima izmedu 3. i 2. vremenske to¢ke za skupine
bolesnica (NAT/AT)

Tablica 18. Prikaz delta3-vrijednosti svih parametara s pripadaju¢im p-vrijednostima izmedu NAT i AT

bolesnica.
delta3 (NAT vs. AT) p-vrijednost
Leu 0,736
Neut 0,722
Limfo 0,331
Mono 0,163
IG-aps 0,010
1G-rel 0,024
Erc 0,003
Hb 0,033*
RDW-CV <0,001
Trc 0,164
TProt /
Alb /
NLR 0,730
MLR 0,123
PLR <0,001
sl 1
PIV 0,634
HALP /
HRR 0,571*
AGR /

Mann-Whitney U test ili *nezavisni t-test

Interpretacija rezultata:

Ispitana razlika u apsolutnim vrijednostima parametara nakon i prije operacije kod NAT
bolesnica u odnosu na skupinu koja je iSla samo na AT bila je statisticki znac¢ajna za samostalne
parametre 1G-ap, 1G-rel, Erc, Hb, RDW-CV te od deriviranih za PLR. Uocen je veci porast u
IG-aps-u i 1G-rel-u kod skupine koja je ila samo na AT, dok je pad bio vec¢i u Erc-u te Hb-u.
S druge strane, kod bolesnica koje su primile NAT uocen je vec¢i pad u RDW-CV-u i PLR-u u
odnosu na skupinu koja je lije¢enja samo adjuvantno. Za samostalne parametre TProt, Alb te

derivirane HALP 1 AGR je bio nedovoljan broj podataka za statisti¢ku analizu.
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4.2.4 Procjena statisti¢ke znacajnosti razlika izmedu 4. i 1. /2. vremenske to¢ke zasebno

za bolesnice prema skupinama (NAT/AT)

Tablica 19. Prikaz svih parametara s pripadaju¢im p-vrijednostima za NAT/AT bolesnica.

NAT AT
1./2.t.vs 4. t. p-vrijednost p-vrijednost
Leu <0,001 <0,001
Neut <0,001 <0,001
Limfo <0,001 <0,001
Mono <0,001 0,850
1G-aps <0,001 0,863
1G-rel 0,015 0,045
Erc <0,001* <0,001
Hb 0,005 0,017
RDW-CV <0,001 <0,001
Trc <0,001 <0,001
TProt 0,101* 0,015*
Alb 0,607* 0,996*
NLR 0,015 <0,001
MLR <0,001 <0,001
PLR <0,001 <0,001
Sl 0,952 0,822
PIV 0,487 0,759
HALP 0,765 <0,001
HRR <0,001 <0,001
AGR 0,638 0,491*

Wilcoxonov test ili *parni t-test

Interpretacija rezultata:

Kod bolesnica na NAT-u vrijednosti za parametre Leu, Neut, Limfo, Mono i 1G-aps, 1G-rel,
Erc, Hb, Trc te HRR bile su vise u pocetnom mjerenju (prije poc¢etka NAT-a) u odnosu na
zadnje (nakon viSe od 6 mjeseci od operacije), dok su vrijednosti za RDW-CV, NLR, MLR i
PLR bile vi$e u zadnjem mjerenju. Za skupinu bolesnica na AT-u, vrijednosti za Leu, Neut i
Limfo, Erc, Hb, Trc, Tprot te HALP 1 HRR bile su vise u po¢etnom mjerenju u odnosu na
zadnje, dok su vrijednosti za IG-rel, RDW-CV, NLR, MLR i PLR bile vi$e u zadnjem

mjerenju u odnosu na pocetno.
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4.2.5 Usporedba promjena u parametrima izmedu 5. i 1./2. vremenske to¢ke za skupine

bolesnica (NAT/AT)

Tablica 20. Prikaz delta5-vrijednosti svih parametara s pripadaju¢im p-vrijednostima izmedu NAT i AT

bolesnica.
delta5 (NAT vs. AT) p-vrijednost
Leu 0,077
Neut 0,114
Limfo 0,647
Mono 0,140
1G-aps <0,001
1G-rel 0,004
Erc 0,058
Hb 0,307
RDW-CV 0,210
Trc 0,395
TProt 0,831*
Alb 0,864*
NLR 0,845
MLR 0,844
PLR 0,161
sl 0,942
PIV 0,423
HALP 0,321
HRR 0,078
AGR 0,115*

Mann-Whitney U test ili *nezavisni t-test

Interpretacija rezultata:

Razlika u promjenama (apsolutna razlika izmedu zadnje i prve to¢ke mjerenja) je bila statisticki
znacéajna samo za IG-aps i 1G-rel, a pri ¢emu je zabiljeZen veci pad kod bolesnica koje su prosli
protokol neoadjuvantnog lijeCenja. Kod ostalih parametara nije uocena statisticki razlika u

promjenama izmedu skupine bolesnica na neoadjuvatnom i iskljué¢ivo adjuvatnom lijecenju.
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4.2.6 Usporedba promjena u parametrima izmedu S. i 1./2. vremenske to¢ke za skupine

bolesnica (bezRT/RT)

Tablica 21. Prikaz delta5-vrijednosti svih parametara s pripadaju¢im p-vrijednostima izmedu bezRT i RT

bolesnica
delta5 (bezRT vs. RT) p-vrijednost
Leu 0,022*
Neut 0,495
Limfo 0,001
Mono 0,060
IG-aps 0,231
1G-rel 0,089
Erc 0,528
Hb 0,501
RDW-CV 0,421
Trc <0,001
TProt 0,649*
Alb 0,926
NLR 0,014
MLR 0,008
PLR 0,061
sii 0,046
PIV 0,902
HALP 0,649
HRR 0,245
AGR 0,113*

Mann-Whitney U test ili *nezavisni t-test

Interpretacija rezultata:

Izmedu skupine bolesnica koje su u protokolu lije¢enja imale RT u odnosu na bolesnica koji
nisu uocena je statisticki znacajna promjena (razlika u apsolutnim mjerenjima izmedu zadnjeg
1 pocCetnog mjerenja) za samostalne parametre Leu, Limfo, Trc te derivirane parametre NLR,
MLR i SII. Pri tome je zabiljezen veci pad u Leu-u, Limfo-u i Trc-u kod bolesnica nakon RT-

a te ve¢i porast u NLR-u, MLR-u i SlI-u u odnosu na bolesnica koji nisu prolazili kroz ovaj

oblik lijecenja.
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Podaci su prikazani u obliku detaljnih, ali razumljivih tablica te je tako dobivena jasha
interpretacija parametara. Tako su objedinjeni novogenerirani podaci te kao takvi predstavljaju
vazan izvor informacija za daljnje klinicke 1 znanstvene pristupe oboljelima od TNBC-a u

Hrvatskoj, ali i sire (regiji i Europi).
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5 Rasprava

U sklopu ovog rada provedena je analiza dvadeset upalno-imunoloskih parametara kod
bolesnica s TNBC-om. Rijec je o zahtjevnoj i nedovoljno istraZzenoj bolesti. Skupina oboljelih
je heterogena, §to dodatno otezava sustavno izucavanje jer ukazuje na to da terapija mora biti
specifi¢na za svakog pojedinca. Opisanim pristupom primijenjenim u sklopu ovog istrazivanja
mogla bi se posti¢i finija stratifikacija znacajnih rizika, jo§ bolji nadzor 1 to¢nije tumacenje
odgovora na terapiju. TNBC je tip karcinoma karakteriziran nedostatkom hormonskih (ER,
PR) i HER2 receptora, koji ¢ine dobro poznate terapijske mete, Sto ¢ini odabir ciljanog i
uc¢inkovitog protokola lije¢enja otezanim. Terapije su za bolesnike iznimno tesko podnosljive,
kako fizicki tako 1 mentalno, stoga su mnogi primorani odustati od postupka lijecenja zbog
brojnih nuspojava te loSeg opceg stanja. Laboratorijski parametri su samo jedan od nacina
pracenja koji omogucavaju predvidanje i pravodobno titriranje doze ili ukidanje terapije zbog
toksicnih nuspojava te pracenje stanja oboljelih.

Ispitivanjem lako dostupnih parametara iz rutinskih parametara, kompletne krvne slike i
biokemijske analize, te njihovih izvedenih racunskih parametara pokazalo se da ti podaci zaista
imaju klini¢ku korist za pracenje stanja bolesti tijekom cijelog plana lijeCenja bolesnica s
dijagnozom TNBC-a. Parametri su podijeljeni u dvije skupine: samostalni, koji su veé
tradicionalno dobro poznati biljezi upale, te derivirani, dobiveni iz raCunskih izvoda
kombinacijom vrijednosti i odnosa izmedu razli¢itih samostalnih parametara. Tijekom
posljednih deset godina, derivirani parametri pravo su otkri¢e i smatraju se senzacijonalnima
Sto pokazuje porast broja publikacija i pojacani znanstveni interes usmjeren na njih. Naime, ti
podaci koji sadrze kombinaciju upalno-nutritivno-biokemijskih komponenti daju Siri uvid u
stanje bolesnica. Njihovim medusobnim kombiniranjem ili kombiniranjem s drugim
pokazateljima (primjerice histopatoloske varijable, tumorski biljezi) dobiva se kompletnija
slika i time uvecava prognosticka i prediktivna vrijednost, §to pomaze u u¢inkovitijem tretmanu
1 boljem lijecenju oboljelih.

Odabrani parametri u ovom su radu mjereni su u razli¢itim vremenskim to¢kama u odnosu na
odabrani protokol lijeCenja. Za bolesnice koje su zadovoljile kriterije za lijeCenje NAT-om
parametri su odredeni prije NAT-a zatim poslije NAT-a, ali prije operacije te nakon operacije,
ali prije AT-a odnosno prije RT-a (ako su bile odgovarajuéi kandidat za ovaj oblik lijecenja).
Posljednja toc¢ka mjerenja odnosi se na vremenski interval od najmanje 6 mjeseci nakon
kirurSkog zahvata. Za bolesnice koje nisu bile kandidati za NAT, pracenje parametara

zapocinje u drugoj vremenskoj tocki (prije operacije) te se prati na isti na¢in kao i za skupinu
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koja je primila NAT. Posebnost ovog rada je upravo jedinstveni i nov pristup u dinamici
prac¢enja klinickog stanja tijekom cijelog plana lijeCenja, kao i Siroki panel ispitanih parametara
koji su u tako velikom opsegu rijetko ispitani u prethodnim radovima.

Rezultati istrazivanja idu u prilog postavljenim hipotezama. Prva hipoteza je prihva¢ena zbog
uocljive perioperativne promjene parametara. Operacija je invazivan postupak koji izaziva
upalu zbog kirur§kog osStecCenja tkiva, stoga je i potvrden ocekivani pomak u obje terapijske
skupine u smjeru proupalnog profila s posljedicama krvarenja: leukocitoza s dominantnom
neutrofilijom, povecani 1G-rel (pomak u lijevo), monocitoza, porast NLR-a, MLR-a te
istodobno snizenje Erc-a, RDW-CV-a, Trc-a i Hb-a. Indeksi slozenijeg sastava (npr. SII i PIV)
takoder su pokazali porast u perioperativnoj tocki, dok su PLR 1 HRR imali suprotan smjer, Sto
potvrduje smisao odredivanja izvedenih parametara za pracenje bolesnica u perioperativnom
razdoblju. Ovi rezultati se odnose na pracenje svih bolesnica ukljucenih u istrazivanje, a slican
obrazac prate neovisno o protokolu lijeCenja (NAT ili AT). Iznimka su parametri 1G-rel, SlI,
HRR, koji nisu pokazali statisticki znac¢ajnu razliku u vrijednostima prije i poslije operacije
kod skupine bolesnica na NAT-u. U drugoj hipotezi je ispitana razlika u parametrima izmedu
pocetka i kraja prac¢enja bolesnica usporedbom inicijalne tocke prije lijeGenja te posljednje
vremenske tocke (u vremenskom razdoblju nakon vise od 6 mjeseci od kirurskog zahvata). U
obje skupine zabiljezen je pad Leu-a, Neut-a, Limfo-a, Trc-a te pad Hb-a i Erc-a. Unato¢ padu
broja perifernih stanica u krvi, izvedeni upalni pokazatelji (NLR, MLR, PLR, SlI, PIV) su bili
visi nego na pocetku, $to ukazuje na dugotrajnu, ali slabiju upalu nakon provedenih postupaka
lijecenja. Jedini parametri koji su ukazali na razliku izmedu podskupina prema protokolu
lijecenja bili su 1G-aps i 1G-rel za koje je uocen veéi apsolutni porast kod bolesnica na AT u
odnosu na one koje su primile NAT. Sljedeéa hipoteza odnosila se na ispitivanje razlike u
izmjerenim parametrima na pocetku i na kraju prac¢enja s obzirom na provedeno radioterapijsko
lijecenje (skupine bolesnica bez RT-a i koje su prosle RT). U podskupini koja je u svom
protokolu sadrzavala RT tijekom pracenja zabiljezeno je povisenje NLR-a, MLR-a i Sll-a, u
odnosu na podskupinu bez RT-a, sto je u skladu s pojavom limfopenije nastale radioterapijom,
ali i kao posljedica smanjenja Leu-a, Limfo-a, Trc-a. Promjene upalnih i imunoloskih
parametara znatno se razlikuju ovisno o vrsti kemoterapijskog protokola i primjeni RT-a. |
konacno, za skupinu bolesnica koje su primile NAT, ispitana je razlika u parametrima prije i
nakon provedenog NAT-g, a prije kirurskog zahvata. Nakon NAT-a uoéene su nize vrijednosti
za gotovo sve samostalne parametre (iznimka su 1G-rel te Trc) uz porast RDW-CV-a. Sukladno
tome uocene su vise deriviranih parametara NLR-a, PLR-a, Sll-a i AGR-a te nize vrijednosti

za HALP-a i HRR-a. Za PIV nije uocena razlika prije i poslije NAT-a. Zaklju¢no, cilj ovog
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istrazivanja bilo je proSirenje parametara koji prikazuju promjene tijekom cijelog puta lijecenja
za bolesnice s TNBC-om ispitivanjem vrijednosti ve¢ rutinski koriStenih laboratorijskih
pokazatelja upale 1 hematoloSkih te biokemijskih promjena uz dodatne lako i1 besplatno
izvedene raCunske derivirane parametre. Derivirani parametri upalnog karaktera (NLR, PLR,
MLR, SII, PIV) bolje prikazuju promjene klinickog stanja bolesnika od samostalnih
parametara, dok derivirani parametri nutritivnog karaktera (HALP, HRR, AGR) mogu dodatno
posluziti u prikazu nutritivnog statusa, ali 1 statusa eritropoeze.

Ucinkovitost rezultata najbolje je usporediti s prethodnim studijama sli¢nog karaktera. Fokus
je stavljen na derivirane parametre i na njihove usporedbe jer su upravo oni novitet i djelomican
cilj istrazivanja ovog rada. Prema istrazivanju Forget i sur. (2017), normalne vrijednosti NLR-
a kod odrasle, zdrave populacije su izmedu 0,78 i 3,53 s medijanom od 1,65. U radu su za sve
bolesnice u vremenskoj tocki prije operacije vrijednosti NLR-a iznosile od 0,47 do 37,28 s
medijanom od 2,37, sto ukazuje na povecane vrijednosti kod bolesnica s TNBC-om. PLR
vrijednosti iz rada s pripadaju¢im medijanom 162,51 IQR-om (122,4 - 217,3) sli¢ne su veli¢ine
kao i PLR-a iz istrazivanja Wang i sur. (2025), koje se bavi takoder o TNBC bolesnicama:
143,93 (113,07 - 190,24). Takoder, za ostale parametre pokazana je sli¢nost: SII iz istrazivanja
535,38 (352,68 - 752,23) te vrijednosti iz rada 629,7 (427,5 - 983,5), PIV iz istrazivanja 196,99
(120,94 - 312,00) te iz rada 300,0 (196,3 - 502,9). Medijan HALP-a istrazivanja bio je 41,70
(32,51 - 53,80), dok je ovog rada 39,2 (27,7 - 53,3), Sto takoder ukazuje na sli¢nost. Parametar
MLR u radu s medijanom 0,31 (0,22 - 0,41) ima za usporedbu u istrazivanju obrnuti parametar
LMR s medijanom 4,46 (3,41 - 5,33) §to je zapravo vrijednost 0,22, stoga se i tu moze Vvidjeti
blago povisenje s korelacijom. PoviSene vrijednosti u radu u odnosu na one iz istrazivanja
vidljive su zbog tog $to je uzeta tocka prije operacije za sve bolesnice, a NAT bolesnice su
zbog ve¢ provedenog kemoterapijskog lijeCenja imale poviSenje parametara. Za AGR
vrijednost medijana u ovom radu je 2,06 i IQR-a (1,84 - 2,32) te prikazuje visoku vrijednost u
odnosu na medijan AGR-a iz istrazivanja Guven i sur. (2022) koje je klasificiralo pacijente u
podskupine s niskim i visokim AGR-om prema medijanu 1,21. Za HRR parametar nisu
pronadene prethodne studije koje bi koristile usporedbi (Wang i sur., 2025; Guven i sur., 2022;
Forget i sur., 2017).

Iz svega navedenog nazire se nekoliko mogucih klinickih primjena promatranih parametara.
Prvo, oni bi se mogli Koristiti za longitudinalno pracenje bolesnica. Kao Sto je ve¢ nekoliko
puta istaknuto, rije¢ je lako dostupnim i jeftinim biljezima koje je, kao takve, jednostavno
rutinski biljeziti u klinickoj praksi, a odstupanje njihovih vrijednosti od uocenog obrasca

promjene moze biti svojevrstan signal upozorenja. Primjerice, nagli skok NLR-a i/ili PLR-a
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ukazuje na suboptimalan odgovor na terapiju, progresiju bolesti ili sekundarnu infekciju i
povezuje se s loSijim pCR-om, stoga bi trebao potaknuti na raniji klini¢ki pregled, dodatne
laboratorijske pretrage i eventualnu hitnu intervenciju. S druge strane, njihov pad Cesto se
smatra povoljnim znakom. Drugo, praceni derivirani parametri mogli bi biti vrlo informativna
dopuna tradicionalnim prognosti¢im i prediktivnim ¢imbenicima. Zasad nema mnogo radova
koji govore na temu njihovog medusobnom kombiniranja ili kombiniranja s drugim biljezima.
Ipak, jedan od predloZenih panela, dizajniran u svrhu procjene pCR-a nakon NAT-a, ukljucuje
NLR, PLR, LMR (kao recipro¢nu vrijednost promatranog MLR-a), SIl, HALP i PIV uz
dodatne derivirane parametre koji nisu obradeni u sklopu ovog istrazivanja. Trece, uocene
promjene vrijednosti nekih parametara tijekom onkoloSkog lijecenja mogle bi sugerirati
potrebu za potpornim lijeCenjem i rehabilitacijom. Konkretno, uoc¢eno snizenje Hb-a i HALP-
a, ina¢e pouzdanog neovisnog prediktora OS-a i DFS-a, u svim fazama pracenja bolesnica
upucuje na potrebu za nutritivnom potporom i hematoloSkim zbrinjavanjem, dok uoceno
snizenje Limfo-a i poviSenje NLR-a i PLR-a nakon RT-a opravdava provodenje mjera
ublazavanja limfopenije, pogotovo zato §to se radioterapijom inducirana limfopenija povezuje
s losijim ishodom terapije kod karcinoma dojke. I konacno, potrebno je obratiti iznimnu
pozornost na primarnu i sekundarnu prevenciju kako bi se povratak bolesti maksimalno
sprijecio. Opisani upalni i imunoloski parametri, prema dosadasnjim spoznajama, ne mogu se
koristiti kao probirni testovi na karcinom dojke, no njihovo odredivanje u op¢oj populaciji
svejedno bi moglo biti od viSestruke koristi. Tako, bi se pomoc¢u njih mogle identificirati osobe
s kroni¢énom sistemskom upalom, lo$ijim nutritivnim statusom, ali i one s visokim
kardiovaskularnim rizikom ili aktivnim malignim procesom. To moZe biti korisno u kontekstu
primarne prevencije TNBC-a i drugih bolesti jer bi se onda takve osobe moglo usmjeriti na
bolju kontrolu ¢imbenika rizika i zdraviji nacin zivota. Osim toga, i u sekundarnoj prevenciji
TNBC-a kontinuirano pracenje spomenutih parametara, kao §to je ve¢ rastumaceno, moze biti
jaka nadogradnja standardnim pretragama koristenim u tu svrhu, a posebno u okruzZenjima s
ograni¢enim resursima (Wang i sur., 2025; He i sur., 2024; Jiang i sur., 2024; Dan i sur., 2023;
Yoon i sur, 2023; Chi i sur., 2022; Lou i sur. 2022; Nest i sur., 2021; Azab i sur., 2013).

Tijekom ovog istrazivanja, dostignut je sveobuhvatniji i Sirokokutniji pogled u upalnu i
imunosnu dinamiku u bolesnica s TNBC-om, a koji je zasnovan isklju¢ivo na rutinskim
laboratorijskim pretragama, koje su obavezan dio standardne onkoloske skrbi i ¢ije su
vrijednosti kod svih bolesnika poznate. Time se htjelo dati na vaznosti pristupu kojim se
jednom izmjereni i arhivirani laboratorijski podaci nastoje ponovno iskoristiti, reinterpretirati

i povezati, s ciljem dobivanja maksimalne koli¢ine informacija iz njih i samim time
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povecanjem njihove prakti¢ne vrijednosti. Navedeno, stoga, moze biti izuzetno znacajno u
manjim centrima koji nemaju pristup slozenim specijalistickim medicinsko-biokemijskim
pretragama (npr. ustanove primarne zdravstvene zaStite), ve¢ su oslonjeni isklju¢ivo na one
osnovne.

Svakako, ovo istrazivanje ima i nekoliko bitnih ograni¢enja koja je potrebno iznijeti. Prije
svega, zbog njegovog retrospektivnog i jedno-centricnog dizajna, postoji moguénost odredene
selekcijske pristranosti, neujednacenosti u vremenu uzorkovanja u odnosu na operaciju i
cikluse lijeCenja, kao 1 nepredvidenog utjecaja klinickih ¢imbenika (npr. drugih bolesti ili
kemoterapijskih lijekova) na rezultate laboratorijskih pretraga. Podaci o tocnoj terapiji nisu bili
uzimani iz baze podataka, a mehanizmi djelovanja lijekova se razlikuju i prema broju ciklusa
koji se prema protokolu primjenjuju, a time se mijenja i njihov utjecaj na vrijednosti za
pojedine parametre. Takoder, ograniCenje je i nedostatak informacija o RT-u (broj doza
zracenja, jac¢ina) te 0 dodatnim komorbiditetima i terapijama koje mogu utjecati na analizirane
parametre. Nadalje, zbog nedostatka klini¢kih i/ili laboratorijskih nalaza, broj ukljucenih
bolesnica je drasticno smanjena veli¢ina uzorka varira izmedu pojedinih vremenskih tocaka 1
parametara zbog nedostatka nekih od mjerenja u koristenim laboratorijskim nalazima. Za neke
parametre je broj dostupnih mjerenja ¢ak bio toliko malen da statisticka analiza nije mogla biti
provedena. Navedeno je oslabilo statisticku snagu istrazivanja, ogranicilo primjenjivost
njegovih zakljucaka i onemogucilo eventualne dublje analize dobivenih rezultata. Za kraj,
uzimajuc¢i u obzir vrlo veliku koli¢inu generiranih podataka, u sklopu ovog istrazivanja
namjerno nisu radene dodatne analize prezivljenja, multivarijantne regresije ni ispitivanja
povezanosti odredivanih parametara s histopatoloskim i klinickim karakteristikama samog
tumora. Stoga, u buducnosti se preporucuje provodenje prospektivnog multicentri¢énog
istrazivanja s neutralnim uzorkom i standardiziranim vremenima uzorkovanja te sustavnom
kontrolom potencijalnih bioloskih interferencija. Isto tako, preporucuje i se ukljuéivanje
klini¢ki relevantnih ishoda terapije, kao Sto su pCR, OS i DFS, u istraZzivanje uz upotrebu
naprednih robusnih modela, poput Cox ili logisticke regresije. Preporucuje se i dodatna
stratifikacija bolesnica prema stadiju, histoloSkom gradusu i molekularnom podtipu tumora te
statusu limfnih ¢vorova 1 prisutnosti peritumorske vaskularne invazije uz istrazivanje
potencijalnih cut-off vrijednosti specificnih za TNBC i pojedine faze lije¢enja. Takoder,
predlaze se i razvijanje panela koji bi kombinirali razmatrane upalne i imunoloSke parametre s
trenutno koriStenim prognostickim 1 prediktivnim ¢imbenicima te njihova validacija 1
kalibracija. Dodatno, potrebno je istraziti i intervencijske strategije koje bi mogle utjecati na

imunosno-nutritivni status bolesnica, a samim time i na vrijednosti spomenutih parametra.
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6 Zakljulci

Karcinom dojke je najceS$¢i maligni tumor kod Zena 1 jedan od vodecih
javnozdravstvenih izazova danaSnjice, a njegovo rano otkrivanje te personalizirani
pristup prevenciji i terapiji kljuni su za smanjenje mortaliteta i poboljSanje kvalitete
zivota, a zahvaca sve generacije Zenske populacije.

TNBC predstavlja najagresivniji molekularni tip karcinoma dojke, koji je karakteriziran
loSom prognozom i ogranienim terapijskim moguénostima zbog odsutnosti
hormonskih i HER2 receptora na tumorskim stanicama.

Derivirani upalni 1 imunoloski parametri, za razliku od onih samostalnih, pruZaju
konzistentniji uvid u klini¢ko 1 nutritivno stanje omogucujuci tako prac¢enje bolesnica s
TNBC-om, a uz to su lako dostupni, jeftini i reproducibilni

Analizom je utvrdeno da se vrijednosti promatranih upalnih i imunoloskih parametara
mijenjaju kroz pojedine faze onkoloskog lijecenja, kao i da su te promjene ovisne 0
vrsti protokola lije€enja 1 primjeni RT-a (npr. samostalni niZi, a derivirani visi kod
protokola s NAT-om i RT-om).

Nalazi ovog istrazivanja sugeriraju primjenu promatranih upalnih i1 imunoloskih
parametara u longitudinalnom praéenju bolesnica, ranom otkrivanja suboptimalnog
odgovora na terapiju, pravovremenom uvodenju potporne terapije i rehabilitacije te

primarnoj i sekundarnoj prevenciji TNBC-a.
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9 Sazetak

Marko Spoljari¢ i Barbara Vukadin
Analiza upalih i imunolo$kih parametara u bolesnica s trostruko

negativnim karcinomom dojke tijekom onkoloSkog lijeCenja

Trostruko negativni karcinom dojke (TNBC) je agresivan, ima losu prognozu, ¢esto recidivira
1 visoki mortalitet. U lijeCenju se ne moze primijeniti ciljana terapija zbog odsutnosti receptora
koji predstavljaju terapijske mete. Bolest je heterogena, a prijelaz iz benigne lezije do malignog
oblika cesto je klinicki neprepoznatljiv. Klju¢ne su preventivnhe mjere i probir za rano
dijagnosticiranje bolesti. Pokazatelji klinickog stanja koji bi upucivali na prisustvo bolesti, su
upalni, hematoloski i1 nutritivni biljezi. Dosada$nji podaci ukazuju na to da su promjene tih
parametara tijekom onkoloskog lijeCenja nedovoljno istrazene i ne postoje istrazivanja koja
opisuju njihov status.

Stoga smo u radu analizirali promjene dvadeset upalnih i imunoloskih parametara kod
bolesnica s TNBC-om tijekom razli¢itih faza onkoloskog lijecenja. Obrada podataka
ukljucivala je 279 pacijentica koje su pracene sustavnim odredivanjem klini¢ko-laboratorijskih
parametara, upalnih i imunoloskih parametara. Pracenje je ukljucivalo i razliCite stadije
lijeCenja - od postavljanja dijagnoze do zavrSetka terapije. Rezultati su pokazali statisticki
znaCajne promjene u upalnim biljezima 1 imunoloskom profilu tijekom lijecenja, Sto je
potencijalno povezano s terapijskim odgovorom i klinickim ishodom. Uoc¢eno je 1 da
kemoterapija i radioterapija imaju znacajan utjecaj na dinamiku vrijednosti ispitivanih ciljanih
biljega. Takoder, naSi originalni, ra¢unski izvedeni parametri, koji su svojevrstan novitet,
pokazali su znacCajnije promjene u usporedbi s izmjerenim vrijednostima. Dobiveni rezultati
naglaSavaju vaznost upalnih i imunoloskih parametara u TNBC-u te sugeriraju njihovu
potencijalnu primjenu u longitudinalnom pracenju bolesnica, personalizaciji terapije 1 procjeni
prognoze. Naposljetku, novo-generirani podaci mogu posluziti kao osnova i izvor informacija

za buduce studije.

Kljuéne rijeci: trostruko negativni karcinom dojke, upala, laboratorijski nalazi, krvni biljezi,

kemoterapija
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10 Summary

Marko Spoljari¢ i Barbara Vukadin
Analysis of Inflammatory and Immunological Parameters in Patients with

Triple-Negative Breast Cancer during Oncological Treatment

Breast cancer represents the most common malignancy in women and, consequently, a
significant global public health challenge. Triple-negative breast cancer (TNBC) is a highly
aggressive molecular subtype of cancer, associated with poor prognosis, high rates of
recurrence and mortality, as well as the absence of targeted therapies due to the lack of
receptors that serve as established therapeutic targets. Disease is heterogeneous, and the
transition from benign lesions to malignant carcinoma often remains clinically unrecognized.
Preventive measures and screening for early diagnosis are of crucial importance, as are clinical
indicators that may suggest its potential presence. Indicators considered in this study include
inflammatory, hematological, and nutritional markers, with current evidence suggesting that
changes in these parameters during oncological treatment remain insufficiently investigated,
particularly for some of them.

We aimed to analyze changes in twenty inflammatory and immunological parameters in 279
patients with TNBC, across different phases of oncological treatment. The systematic
assessment of clinical and laboratory parameters, inflammatory and immunological markers,
from diagnosis to the completion of therapy was performed. Results revealed statistically
significant alterations in studied biomarkers during treatment, which may be associated with
therapeutic response and clinical outcomes. Chemotherapy and radiotherapy shown to have a
significant impact on the dynamics of these parameters. Computationally derived parameters -
methodological novelty, demonstrated greater consistency of changes compared to directly
measured markers. These findings highlight the importance of selected markers and their
potential application in longitudinal monitoring, therapy personalization. Data generated in the

study represent valuable asset for future, large-scale investigations.

Keywords: triple-negative breast cancer, inflammation, laboratory results, blood markers,

chemotherapy
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