
BIBLID: 0370-8179, 131(2003) 11-12 p. 443-448 UDC: 618.19-006.04-08:577.354

ZDRU ŽE NI SA DR ŽAJ RE CEP TO RA ZA ESTRO GEN I PRO GE STE RON

U PRED VI ÐA WU OD GO VO RA NA HE MI O TE RA PI JU I HOR MON SKU

TE RA PI JU U KAR CI NO MU DOJ KE SA PO VE ÆA NOM EKS PRE SI JOM

RE CEP TO RA ZA HU MA NI EPI DER MAL NI FAK TOR RA STA DVA

Sne ža na ŠUŠWAR1, Zo ra NEŠ KO VIÆ-KON STAN TI NO VIÆ1,
Qi qa na STA MA TO VIÆ1, Su za na VA SO VIÆ1, Mi ro slav ŠTR BAC2,

Dra gi ca NI KO LIÆ-VU KO SA VQE VIÆ1, Da na JO VA NO VIÆ1

1. In sti tut za on ko lo gi ju i ra di o lo gi ju Sr bi je, Be o grad; 2. Voj no me di cin ska aka de mi ja, Be o grad 

KRATAK SADRŽAJ: Ulo ga pro te i na HER-2 u pred vi ðawu od go vo ra na he mi o te ra pi ju i hor mon sku te ra pi ju još ni je
utvr ðe na. Osim to ga, is poqa vawe dru gih bi o mar ke ra u kar ci no mu doj ke, kao što su ste ro id ni re cep to ri (SR), mo -
glo bi do datno uti cati na od govor na pri mewenu te rapiju kod ovih bo lesnica. Ciq na šeg ra da bio je da is traži-
mo da li u gru pi bo le sni ca sa me ta stat skim kar ci no mom doj ke i po ve æa nim sa dr ža jem pro te i na HER-2 sa dr žaj SR
mo že da uti èe na od go vor na he mi o te ra pi ju ko ja sa dr ži an tra ci klin ske le ko ve i an ti e stro gen ta mok si fen. Is pi -
ta no je ukup no 40 bo le sni ca sa po ve æa nom eks pre si jom pro te i na HER-2, ko je su u iz vesnoj fa zi le èewa bi le ukqu -
èe ne u pro spek tiv na kli niè ka is pi ti vawa ko ja su se spro vo di la na In sti tu tu za on ko lo gi ju i ra di o lo gi ju Sr bi je.
Sa dr žaj SR je odre ði van ili imu no hi sto he mij skom (IHH), ili bi o he mij skom me to dom, dok je eks pre si ja pro te i na
HER-2 odre ði va na is kqu èi vo IHH me to dom. Dva na est bo le sni ca iz ce le gru pe je pri ma lo se kven ci jal no he mi o te -
ra pi ju ko ja je sa dr ža va la an tra ci klin ske le ko ve, a po tom ta mok si fen, ko ji je uvek pri mewi van u tre nut ku pro gre-
si je osnov ne bo le sti. Na ši re zul ta ti su po ka za li da je ve æi na bo le sni ca kod ko jih je po stig nut objek ti van od go -
vor na an tra ci klin sku he mi o te ra pi ju (èe ti ri že ne od 12 že na) od go vo ri la i na ta mok si fen (tri od èe ti ri bo le -
sni ce). Isto ta ko, ve æi na bo le sni ca kod ko jih je od go vor na he mi o te ra pi ju sa an tra ci klin skim le ko vi ma iz o stao
(osam od 12 bo lesnica) ni su od govorile ni na lek ta moksifen (se dam od osam bo lesnica), upr kos to me što je veæi-
na ima la po zi ti van sta tus SR. Na ši po da ci bi mo gli uka zi va ti na mo guæ nost da kli niè ki od go vor na an tra ci klin-
sku he mi o te ra pi ju, bar kod HER-2 po zi tiv nih bo le sni ca sa me ta stat skim kar ci no mom doj ke, ima iz ve sni pre dik -
tiv ni zna èaj za od go vor na ka sni ju pri me nu ta mok si fe na (Fi še rov test, p=0,06). Ka ko je ova ana liza ura ðena na ma -
lom bro ju bo le sni ca, po treb no je daqe is pi ti vawe na ve æem bro ju bo le sni ca sa kar ci no mom doj ke da bi se do ne li 
vaqa ni za kquè ci o zna èa ju SR i HER-2 u pred vi ðawu od go vo ra na he mi o te ra pi ju i hor mon sku te ra pi ju.

Kquè ne re èi: rak doj ke, po ve æa na eks pre si ja pro te i na HER-2, od go vor na he mi o te ra pi ju i hor mon sku te ra pi ju.

UVOD

Pre sko ro dve de ce ni je iz tki va tu mo ra doj ke izo lo -
van je re cep tor za hu ma ni epi der mal ni fak tor ra sta
dva (pro tein HER-2), ko ji pri pa da èe tvo ro èla noj
fa mi li ji re cep to ra za hu ma ne epi der mal ne fak to re
ra sta (HER-1, HER-2, HER-3 i HER-4). Ak ti virawem
ovih re cep to ra za po èiwe pre nos sig na la sa po vr ši -
ne æe lije u we no je dro [1], gde do lazi do po buðivawa
ge na ko ji uèe stvu ju u ra stu i de o bi æe li je [2-4]. Do sa-
dašwa is pi ti vawa su po ka za la da pre ko mer na eks-
pre si ja ovog pro te i na na po vr ši ni æe li je kar ci no -
ma doj ke ozna èa va agre siv ni je po na šawe tu mo ra i
lo ši ji is hod bo le sti za ove bo le sni ce u od no su na
bo le sni ce èi ji tu mo ri ne is poqa va ju po vi šen sa dr -
žaj HER-2 [5-9]. Ta ko ðe je po tvr ðe no da po ve æan sa-
dr žaj HER-2 u kar cinomu doj ke uka zuje na to da je ta-
kav tu mor ose tqiv na te ra pi ju le kom tra stu zu mabom
(an ti te lo ko je se ve zu je za pro tein HER-2 na po vrši-
ni tu mor ske æe li je i pri pa da gru pi mo di fi ka to ra
bi o loš kog od go vo ra) [10-12].

Naj spor ni ja oblast is pi ti vawa ve za na za pro-
tein HER-2 u kar ci no mu doj ke je ste we go va vred-

nost u pred vi ðawu od go vo ra na he mi o te ra pi ju
i/ili hor mon sku te ra pi ju. Do sa dašwa is pi ti -
vawa uglav nom po ka zu ju da pre ko mer na eks pre si ja
ovog pro te i na zna èi boqi od go vor na an tra ci -
klin ske le ko ve i lo ši ji od go vor na he mi o te ra -
pi ju ko ja sa dr ži kom bi na ci ju ci klo fos fa mi da,
me to trek sa ta i flu o ro u ra ci la (CMF) [13, 14], ali
ima iz veš ta ja ko ji po ka zu ju su prot no [15, 16].
Isto ta ko, još nema ja snog od govora na pi tawe da
li je pre ko mer no is poqa vawe pro te i na HER-2
uzrok neo se tqi vo sti na te ra pi ju an ti e stro ge nom
ta mok si fe nom kod onih bo le sni ca kod ko jih po-
sto ji zdru že no po ve æa no is po qa vawe ste ro id nih 
re cep to ra SR i HER-2, ili pro tein HER-2 ne ma
zna èa ja u pred vi ðawu od go vo ra na ta mok si fen kod
ovih bo le sni ca [17, 18].

Ciq našeg ra da je bio da is traži da li postoji
ve za iz me ðu sta tu sa re cep to ra za estro gen (ER) i re -
cep to ra za pro ge ste ron (PR) i od govora, ka ko na he -
mi o te ra pi ju ko ja sa dr ži an tra ci kli ne, ta ko i na
hor mon sku te ra pi ju le kom ta mok si fe nom u gru pi
bo le sni ca sa HER-2 po zi tiv nim me ta stat skim kar-
ci no mom doj ke. 

RADOVI
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ME TOD RA DA

Pa ci jen ti

Is pi ti va no je ukup no 40 (28 pre me no pa u znih i 12
post me no pa u znih) bo le sni ca sa me ta stat skim kar ci -
nomom doj ke, ko je su u iz vesnoj fa zi le èewa bi le
ukqu èe ne u pro spek tiv na kli niè ka is pi ti vawa spro-
ve de na na In sti tu tu za on ko lo gi ju i ra di o lo gi ju Sr-
bi je. Sve bo le sni ce su ima le po vi šen sa dr žaj pro te -
i na HER-2, dok je sa držaj SR bio raz li èit. Ka rak te -
ri sti ke bo le sni ca is pi ti va nih u na šem ra du su da te
u ta be li 1. Od 40 bo le sni ca, 27 je pri ma lo he mi o te ra -
pi ju ko ja je sa dr ža va la an tra ci klin ske le ko ve (sve su
do bi ja le dok so ru bi cin u do zi od 50 mg/m2 po ci klu-
su). Ukupno 19 od 40 is pitivanih že na pri malo je ta-
moksifen u do zi od 20 mg dnev no. Dva na est bo le sni ca
iz ce le gru pe je pri ma lo se kven ci jal no he mi o te ra pi -
ju ko ja je sa dr ža va la an tra ci klin ske le ko ve, a po tom
ta mok si fen, ko ji je uvek pri mewi van u tre nut ku pro-
gre si je osnov ne bo le sti.

Odre ði vawe re cep to ra

Ste ro id ni re cep to ri su odre ði va ni ili bi o he mij -
skom me to dom [19], ili imu no hi sto he mij skom me to -
dom (IHH). Gra niè ne vred no sti ko je raz dva ja ju po-
zi tiv ni od ne ga tiv nog sta tu sa SR me re nih bi o he -
mij skom me to dom iz no se za ER�10 fmol/mg pro te i-
na, a za PR�20 fmol/mg pro te i na. Odre ði vawe re cep -
tora za estro gen IHH me to dom ra ðe no je mo no klon -
skim an ti te li ma 1D5 (Da ko), a odre ðivawe PR je ra -
ðe no mo no klon skim miš jim an ti te lom koji je usme-
re n pro tiv hu ma nog PR (Clone PgR 636). Da bi se tu -
mor ozna èio kao ER i/ili PR po zi ti van, gra niè na
vred nost za oba ste ro id na re cep to ra bi la je da na
pre pa ra tu bu de �10% po zi tiv nih æe li ja. Ako je tu-
mor is poqa vao po ve æa ni sa dr žaj bar jed nog SR, on
je ozna èen kao SR po zi ti van (SR-poz), a ako je sa dr-
žaj oba re ceptora bio nizak ili je eks presija oba
re cep to ra ne do sta ja la, tu mor je ozna èen kao SR ne ga-
ti van (SR-neg). To zna èi da je SR-poz tu mor mo gao
ima ti sle de æi fe no tip: ER-poz/PR-poz; ER-poz/PR-neg
i ER-neg/PR-poz, dok je SR-neg tu mor imao is kqu èi vo
ER-neg/PR-neg fe no tip.

Pri su stvo pro te i na HER-2 odre ði va no je IHH me-
to dom ko riš æewem po li klo nal nog zeè jeg an ti-HER-2
an ti te la (Da ko). Tu mo ri èi ji je sa dr žaj pro te i na
HER-2 ozna èen kao HER-2++ i HER-2+++ sma tra ni
su za tu mo re sa po ve æa nom eks pre si jom HER-2 na svo -
joj po vr ši ni (HER-2 po zi tiv ni tu mo ri).

Pro ce na te ra pij skog od go vo ra

Za pro ce nu od go vo ra na pri mewe nu te ra pi ju u me ta -
stat skoj bo le sti uze ti su opšte pri hva æe ni kri te ri -
ju mi Svet ske zdrav stve ne or ga ni za ci je [20]. Objek tiv -
ni od go vor na pri mewe nu te ra pi ju de fi ni san je kao
kom plet na re mi si ja (CR) + par ci jal na re mi si ja (PR)
+ sta bi li za ci ja bo le sti (SD) u tra jawu du žem od šest

me se ci, a iz o sta nak od go vo ra kao SD u tra jawu kra -
æem od šest me se ci + pro gre si ja bo le sti (PD).

Sta ti sti ka

Za te sti rawe zna èaj no sti raz li ke iz me ðu uèe sta lo sti
po ja ve po zi tiv nog i ne ga tiv nog sta tu sa SR i sa dr ža ja
pro te i na HER-2 ko riš æen je Fi še rov test. Fi še rov 
test je ta ko ðe ko riš æen za te sti rawe raz li ke iz me ðu
uèe sta lo sti po ja ve zdru že nog od go vo ra na an tra ci -
klin ske le ko ve i od go vo ra na lek ta mok si fen, kao i
raz li ke iz me ðu uèe sta lo sti po ja ve zdru že nog sta tu sa
SR/HER-2 i zdru že nog od go vo ra na he mi o te ra pi ju an-
tra ci klin skim le ko vi ma i lek ta mok si fen.

RE ZUL TA TI

Svih 40 bo le sni ca ima lo je HER-2 po zi tiv ne tu mo -
re, i to: de vet tu mora je bilo ozna èeno kao HER-2++,
a 31 kao HER-2+++. Sta ti stiè ki zna èaj na po ve za -
nost iz me ðu sta tu sa SR i ni voa po ve æa ne eks pre si je
pro te i na HER-2 po ka za na je u gru pi bo le sni ca sa
ne ga tiv nim sta tu som SR (Fi še rov test, p=0,026).
Tako je 20 od 22 SR-neg tu mo ra bi lo ozna èe no kao
HER-2+++ (Ta be la 2).

He mi o te ra pi ju za me ta stat sku bo lest ko ja je sa dr -
ža va la an tra ci klin ske le ko ve pri ma lo je 27 bo le -
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SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

BROJ BOLESNICA

NUMBER OF PATIENTS
40

Starost na poèetku leèewa (godine)
Age at di agnose (years)

Medijana (Me dian)
Opseg (Range)

45

31-64

Menstrualni status na poèetku leèewa
Meno pausal sta tus at di ag nose

Premenopauzne (Premenopausal)
Postmenopauzne (Postmenopausal)

28

12

Klinièki stadijum bolesti na poèetku leèewa
Clin i cal stage at di ag nose

Stadijum 2 (Stage 2)
Stadijum 3 (Stage 3)

24

16

Sta tus SR
SR sta tus

SR-poz (SR-pos i tive)
SR-neg (SR-neg a tive)

18

22

Sadržaj HER-2 proteina
HER-2 status

IHH HER-2++
IHH HER-2+++

9

31

Mesto predominantnih metastatskih lezija
Pre dom i nant met a static le sion

Kosti (Bones)
Meka tkiva (Soft tis sues)
Visceralni organi (Vis ceral)

4

15

21

Preživqavawe (meseci)
Sur vival (months)

Medijana (Me dian)
Opseg (Rang)

50

14-128

TABELA 1. Karakteristike bolesnica.

TABLE 1. Patients characteristics.



sni ca, od ko jih je osam od go vo ri lo na te ra pi ju (sto-
pa od go vo ra, RR=0,29, in ter val po ve rewa od 95%,
CI95%=0,09-0,49), dok je kod 19 bolesnica od govor
na ovu te ra pi ju iz o stao (Ta be la 3). Me ðu bo le sni ca -
ma kod ko jih je za be le žen iz o sta nak od go vo ra na an-
tra ci klin ske le ko ve (19 od 27) ni je uoèe na raz li ka
u sta tu su SR (de vet SR-poz, od no sno de set SR-neg bo -
le sni ca). U gru pi že na ose tqi vih na an tra ci kli ne
bilo je vi še SR-neg (pet od osam) ne go SR-poz (tri
od osam) bo lesnica, ali ni ova raz lika ni je bi la
sta ti stiè ki zna èaj na.

Od ukup no 40 po sma tra nih bo le sni ca, 19 je pri ma -
lo ta mok si fen. Kod 16 bo le sni ca je od go vor mo gao bi-
ti pro cewen. Za beležen je prak tièno isti broj bole-
sni ca ko je su od go vo ri le na te ra pi ju le kom ta mok si-
fenom (7 od 16, RR=0,43, CI95%=0,19-0,69) i onih bo-
lesnica kod kojih je ovaj od govor iz ostao (9 od 16) (Ta -
be la 4). Ni je uoèe na raz li ka u od go vo ru na ta mok si-

fen u za vi sno sti od sta tu sa SR (pet od 11 SR-poz bo le-
snica i dve od pet SR-neg bo le sni ca je od go vo ri lo, a
šest od 11 SR-poz bo lesnica i tri od pet SR-neg bo le-
sni ca ni je od go vo ri lo na hor mon sku te ra pi ju).

Po tom smo gru pi sa li bo le sni ce pre ma zdru že -
nim od go vo ri ma na an tra ci klin ske le ko ve i lek ta-
mok si fen (Ta be la 5). Dva na est od 40 bo le sni ca je se-
kven ci jal no le èe no an tra ci klin skim le ko vi ma i
ta mok si fe nom (sve su one pr vo pri ma le he mi o te ra -
pi ju sa an tra ci klin skim le ko vi ma, a po tom, na kon
pro gre si je bo le sti, le èe ne su an ti e stro ge nom ta mok -
si fe nom). U na šoj gru pi od 12 bo le sni ca na he mi o -
te ra pi ju an tra ci klin skim le ko vi ma od go vo ri le su
èe ti ri bo le sni ce (RR=0,33, CI95%=0,05-0,61). Ve æi-
na od ovih bo le sni ca je od go vo ri la i na ta mok si fen
(tri od èe ti ri bo le sni ce). Isto ta ko, ve æi na bo le -
sni ca kod ko jih je od go vor na he mi o te ra pi ju sa an-
tra ci klin skim le ko vi ma iz o stao, tzv. bo le sni ce re-
zi stent ne na an tra ci klin ske le ko ve (osam od 12 bo-
le sni ca), ni su od go vo ri le ni na ta mok si fen (se dam
od osam bo lesnica), upr kos tome što je ve æina ima la
po zi ti van sta tus SR (Ta be la 6). Te sti ra we uèe sta lo-
sti po ja ve iz me ðu zdru že nog kli niè kog od go vo ra na
an tra ci klin sku he mi o te ra pi ju i kli niè kog od go vo-
ra na lek tamoksifen po kazalo je trend (p=0,06) ka
to me da se iz o sta nak od go vo ra na lek ta mok si fen

èešæe ja vqa kod onih bo lesnica kod kojih je iz ostao
od go vor i na he mi o te ra pi ju an tra ci klin skim le ko -
vi ma. Ta ko ðe, te sti ra we uèe sta lo sti po ja ve zdru že-
nog sa dr ža ja SR i HER-2 i zdru že nog od go vo ra na he-
mi o te ra pi ju an tra ci klin skim le ko vi ma i lek ta-
mok si fen po ka za lo je trend ka ve æoj uèe sta lo sti
SR-poz tu mo ra u gru pi is pi ti va nih bo le sni ca kod
ko jih je iz o stao od go vor i na an tra ci klin sku te ra -
pi ju i na lek ta mok si fen. Je di na bo le sni ca èi ja je
bo lest is poqi la re zi sten ci ju na an tra ci klin ske
le ko ve, a ko ja je od go vo ri la na te ra pi ju le kom ta mok -
si fen, ima la je SR-neg/HER-2+++ fe no tip. Ta ko ðe,
je di na bo le sni ca ko ja je od go vo ri la na te ra pi ju an-
tra ci klin skim le ko vi ma, a ni je od go vo ri la na lek
ta mok si fen, ima la je SR-poz/ /HER-2+++ fe no tip.
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SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

BROJ BOLESNICA

NUMBER OF PATIENTS

SR-poz/HER-2-poz

SR-pos/HER-2-pos

SR-neg/HER-2-poz

SR-neg/HER-2-pos

Ukupno

Total

Odgovor
Re sponse

3 5 8

Izostanak
odgovora
Ther apy fail ure

9 10 19

Ukupno
Total

12 15 27

TABELA 3. Združeni status SR i HER-2 u odnosu na odgovor na he -
mioterapiju antraciklinskim lekovima.

TABLE 3. Combined SR and HER-2 status in relation to the response to
anthra cycline chemotherapy.

BROJ BOLESNICA

NUMBER OF PATIENTS

SR-poz/HER-2-poz

SR-pos/HER-2-pos

SR-neg/HER-2-poz

SR-neg/HER-2-pos

Ukupno

Total

Odgovor
Re sponse

5 2 7

Izostanak
odgovora
Ther apy fail ure

6 3 9

Ukupno
Total

11 5 16

TABELA 4. Združeni status SR i HER-2 u odnosu na odgovor na an ti-
estro gen tamoksifen.

TABLE 4.  Combined SR and HER-2 status in relation to the response to
tamoxifen therapy.

BROJ BOLESNICA
NUMBER OF PATIENTS

HER-2 ++ HER-2 +++
Ukupno

Total

ER-poz i/ili PR-poz
ER-pos and/or PR-pos

7 11 18

ER-neg/PR-neg
ER-neg/PR-neg

2 20 22

Ukupno
To tal

9 31 40

TABELA 2. Združeni status SR i HER-2 u celoj grupi bolesnica.

TABLE 2. Combined SR and HER-2 status in a whole group of patients.

BROJ BOLESNICA

NUMBER OF PATIENTS

Odgovor na A

Response to A

Izostanak
odgovora na A

Failure to A

Ukupno

Total

Odgovor na TAM
Response to TAM

3 1 4

Izostanak
odgovora na TAM
Failure to TAM

1 7 8

Ukupno
Total

4 8 12

A – hemioterapija antraciklinskim lekovima; TAM – tamoksifen
A – anthracyclines; TAM – tamoxifen

TABELA 5. Združeni klinièki odgovor na hemioterapiju an traci-
klinskim lekovima i lekom tamoksifenom.

TABLE 5. Clinical response to anthracycline chemotherapy and tamoxifen in
patients who were sequentially treated with anthracyclines and ta moxifen.



DI SKU SI JA

Iako je pre dik tiv ni zna èaj po ve æa ne is poqe no sti
pro te i na HER-2 is pi ti van u ni zu uglav nom re tro-
spek tiv nih stu di ja, ovo pi tawe još ni je raz jašwe-
no [21]. Ra ni je je ob ja vqe no da bo le sni ce sa pre ko -
mer nom eks pre si jom HER-2 sla bi je od go va ra ju na
CMF he mi o te ra pi ju ne go na te ra pi ju ko ja sa dr ži
an tra ci klin ske le ko ve [22]. Me ðu tim, ob ja vqe ne su
i one stu di je èi ji re zul ta ti ni su po tvr di li ne ga-
ti van pre dik tiv ni zna èaj HER-2 u od go vo ru na CMF
he mi o te ra pi ju [23]. Ta ko ðe, ne ma li broj ovih bo le -
sni ca ne od go vo ri ni na an tra ci klin sku te ra pi ju
(u na šoj studiji 19 od 27 bolesnica).

Bu du æi da an tra ci klin ski le ko vi spre èa va ju dej-
stvo en zi ma to po i zo me ra ze II al fa, no vi ja is pi ti -
vawa [21] su po ka za la da am pli fi ka ci ja (po ve æawe
broja ko pija) ge na za ovaj  en zim mo že bi ti boqi pre -
dik tiv ni fak tor od go vo ra na an tra ci klin ske le ko -
ve od ge na ko ji ko dira pro tein HER-2 (c-erbB-2 gen).
Iako se ova dva gena na laze blizu je dan drugome, am -
pli fi ka ci ja c-erbB-2 ge na ni je uvek pra æena i am -
pli fi ka ci jom ge na za en zim to po i zo me ra zu II al fa
[21]. U tom slu èa ju, sta tus pro te i na HER-2 u tu moru
doj ke ne bi bio po tre ban u pro ce su do no šewa od lu ke
o pri me ni he mi o te ra pi je ko ja sa dr ži an tra ci klin -
ske le ko ve, veæ bi se od lu èi va li na osno vu sta tu sa ge-
na za en zim to po i zo me ra zu II al fa.

Naj va žni ji fak tor na osno vu ko jeg se mo že pred-
vi de ti od go vor na hor mon sku te ra pi ju (pre dik tiv -
ni fak tor) je ste sa dr žaj ER u pri mar nom tu mo ru.
Zdru že ni sa dr žaj ER i PR još pre ci zni je mo že od-
re di ti ve ro vat no æu od go vo ra na ovu te ra pi ju, ta ko
da bo le sni ce sa ER-poz/PR-poz tu mo ri ma od go va ra ju
na ovu te rapiju u 75% slu èajeva, dok mawe od 10% le-
èe nih bo le sni ca sa ER-neg/PR-neg fe no ti pom ima ju
korist od hor monske te rapije [24]. Isto ta ko je po-
znato da se tokom me tastazirawa kod oko 20% že na
SR-poz fe notip mewa u SR-neg fe notip [25]. Na su-
prot to me, sma tra se da se po ve æan sa dr žaj pro te i na
HER-2 za dr ža va to kom ši rewa osnov ne bo le sti
[26]. Ne ke stu di je su po ka za le da po ve æan sa dr žaj

pro te i na HER-2 smawu je ve ro vat no æu od go vo ra na
hor mon sku te ra pi ju, taè ni je, na ta mok si fen, èak i
kod onih že na sa SR-poz tu morima [17, 18]. U na šoj
gru pi bo le sni ca za be le žen je jed nak broj SR-poz/
/HER-2-poz bo le sni ca sa od go vo rom na ta mok si fen.
Ne dav no je ob ja vqe na stu di ja èi ji re zul ta ti uka zu ju
na to da bi tu mo ri post me no pa u zal nih bo le sni ca sa
SR-poz/HER-2-poz fe no ti pom bi li ose tqi vi ji na
le ko ve iz gru pe in hi bi to ra aro ma ta ze, ne go na lek
tamoksifen [27]. Po ovoj ana logiji, mo glo bi se oèe -
ki va ti da bi ova kav fe no tip tu mo ra kod pre me no -
pa u znih bo le sni ca sa kar ci no mom doj ke bio ose-
tqi vi ji na ka stra ci ju ne go na an ti e stro gen ta mok -
si fen. Na i me, le ko vi iz gru pe in hi bi to ra aro ma-
ta ze kod že na u post me no pa uz i po sti žu isti efe kat
kao i ka stra ci ja kod že na u pre me no pa u zi, a to je
zna èaj no sni žewe ni voa estro ge na u cir ku la ci ji i
u tu mo ru.

ZA KQU ÈAK

U na šoj gru pi bo le sni ca ko je su se kven ci jal no le èe -
ne an tra ci klin skim le ko vi ma i le kom ta mok si fe-
nom bi lo je više SR-poz ne go SR-neg tu mo ra (Ta be la
6). Trend ka ve æoj uèe stalosti SR-poz tu mora u gru pi
bo le sni ca kod ko jih je od go vor iz o stao na obe vr ste
te ra pi je je neo èe ki van. Uzi ma ju æi u ob zir to da je sa-
dr žaj SR i HER-2 odre ði van u pri mar nom tu mo ru, a
da je od go vor na he mi o te ra pi ju i hor mon sku te ra pi ju
pro cewi van na osno vu po na šawa me ta stat skih le zi-
ja, postavqa se pi tawe da li se wi hov sadržaj znaèaj-
no pro me nio to kom pro gre si je osnov ne bo le sti. Mo-
guæe je da po red SR i pro te i na HER-2 i dru gi moleku-
lar ni mar ke ri ima ju ulo gu u pred vi ðawu od go vo ra
na he mi o te ra pi ju ko ja sa dr ži an tra ci klin ske le ko-
ve i lek ta moksifen. Na ši po daci bi mo gli uka zi-
va ti na mo guæ nost da kli niè ki od go vor na an tra ci-
klin sku he mi o te ra pi ju, bar kod HER-2 po zi tiv nih
bo le sni ca sa me ta stat skim kar ci no mom doj ke, ima
iz ve sni pre dik tiv ni zna èaj za od go vor na ka sni ju
pri me nu le ka ta mok si fe na. Ka ko je broj bo le sni ca
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BROJ BOLESNICA

NUMBER OF PATIENTS

SR-poz/HER-2-poz
SR-pos/HER-2-pos

SR-neg/HER-2-poz
SR-neg/HER-2-pos

Ukupno
Total

Odgovor na A/Odgovor na TAM
Response to A/Response to TAM

2 1 3

Odgovor na A/Izostanak odgovora na TAM
Response to A/Fail ure to TAM

1 0 1

Izostanak odgovora na A/Odgovor na TAM
Failure to A/Re sponse to TAM

0 1 1

Izostanak odgovora na A/Izostanak odgovora na TAM
Failure to A/Failure to TAM

5 2 7

Ukupno
Total

8 4 12

TABELA 6. Združeni status SR i HER-2 i združeni odgovor na hemioterapiju antraciklinskim lekovima i lek tamoksifen.

TABLE 6.  Combined SR and HER-2 status and clinical response to anthracycline chemotherapy and tamoxifen in patients who were sequentially treated
with anthracyclines and tamoxifen.



ko je su bi le ukqu èe ne u na šu ana li zu ma li, po treb-
no je daqe is pi ti vawe na ve æem bro ju bo le sni ca sa
kar ci no mom doj ke da bi se do ne li vaqa ni za kquè ci
o zna èa ju SR i HER-2 u pred vi ðawu od go vo ra na he-
mi o te ra pi ju i hor mon sku te ra pi ju.

ZAHVALNICA

Ovu stu di ju je fi nan si ra lo Mi ni star stvo za na-
u ku, teh no lo gi ju i raz voj Re pu bli ke Sr bi je, ugo vo -
rom broj 1598, „Mo le ku lar ni bi o mar ke ri estro ge ne 
(ne)za vi sno sti kar ci no ma doj ke: bi o loš ki i kli-
niè ki aspek ti”.
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STEROID RECEPTOR STATUS AND RESPONSE TO CHEMOTHERAPY AND ENDOCRINE

THERAPY IN HER-2 OVEREXPRESSING BREAST CANCER PATIENTS

Snezana SUSNJAR1, Zora NESKOVIC-KONSTANTINOVIC1, Ljiljana STAMATOVIC1, Suzana VASOVIC1, Miroslav STRBAC2,
Dragica NIKOLIC-VUKOSAVLJEVIC1, Dana JOVANOVIC1

1. Institute of Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade; 2. Military Medical Academy, Belgrade

ABSTRACT
The predictive value of Human Epidermal growth fac tor Receptor 2
(HER-2) on the response to chemotherapy and endo crine therapy in
breast cancer patients has not yet been determined. The expression
of other biomarkers in breast can cer can further influence the
response to ther apy. The aim of our study was to inves tigate if sta tus
of steroid receptors (SR) influenced the response to anthracycli-
ne-containing che motherapy and tamoxifen in a group of HER-2 pos-
itive advanced breast can cer patients. Forty breast can cer patients,
who were entered into the various pro spective clinical trials con-
ducted at the Institute of Oncology and Radiology of Serbia dur ing
their met astatic phase of dis ease, were involved into this analysis.
Steroid receptors content were determined both by biochemical
method and immunohistochemical (ICH) method, while HER-2 con-
tent were determined only by ICH method. Twelve out of 40 women
were sequen tially treated by anthracycline-con tain ing che mo ther apy 
and, always upon dis ease pro gression, with antiestrogen tamoxifen.
The objective response to anthracycline ther apy was obtained in 4
out of 12 patients (RR=0.33, CI 95%=0.05-0.61). In three of them the

response to tamoxifen was noticed, as well. Of 8 anthracycline resis-
tant patients in this group, 7 patients also had disease pro gression as
best response to tamoxifen despite the fact that most of them (5 out
of 7 tamoxifen resis tant women) had pos itive SR sta tus. Our results
showed a trend (Fisher test, p=0.06) that clin ical response to
anthracycline-con tain ing che mo ther apy might be of some pre dic tive
value for the response to sub sequent tamoxifen therapy in HER-2
positive advanced breast can cer patients. How ever, these results
were obtained on a small number of patients, so further investigation
is warranted.

Key words: breast cancer, HER-2 overexpression, response to systemic
therapy.
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