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Sazetak

Metastatski je karcinom dojke, usprkos napretku u lijecenju, neizljeciva
bolest. U odredenoj podskupini pacijentica radi se o oligometastatskoj bolesti,
te bi se kombinacijom sve naprednijih sistemskih terapija i agresivnije lokalne
terapije kod njih moglo posti¢i dugogodisnje prezivljenje s o¢uvanom kvalite-
tom Zivota.

Kljuéne rijeci: oligometastatska bolest; lokalna terapija; dugogodisnje pre-
zivljenje.

Karcinom dojke najcesci je karcinom u Zena, a u oko 5 — 10% slucajeva javlja se
kao inicijalno metastatska bolest [1]. Kod 20 — 30% pacijentica s ranim karcinomom
dojke bolest s vremenom progredira s razvojem udaljenih metastaza [2]. Zahvalju-
juci sve boljem lijecenju koje ukljucuje razlicite terapijske modalitete te boljem razu-
mijevanju tumorske biologije, prezivljenje se kod pacijentica s karcinomom dojke IV.
stadija kontinuirano poboljsava [3]. Velika retrospektivna analiza na vise od 21.000
pacijentica prikazala je podatke iz kojih je vidljivo da je doSlo do produljenja medi-
jana prezivljenja s 20 mjeseci u kohorti pacijentica lijeCenih u razdoblju 1988. — 1991.
na 26 mjeseci u pacijentica koje su lijecene 2007. — 2011. U multivarijantnoj analizi
desetogodisnje preZzivljenje bilo je povezano s hormonski ovisnim karcinomom, ki-
rurskim zahvatom dojke, ve¢om Zivotnom dobi, veli¢inom tvorbe te bra¢nim statu-
som, kao i vremenom u kojem je pacijentica lijecena [4].

Karcinom dojke heterogena je bolest, a tijekom desetljec¢a postojao je niz teorija
o prirodi i nac¢inima lijecenja — od toga da je to inicijalno iskljucivo lokalna bolest
do teorije da je svaki karcinom dojke inicijalno sistemska bolest. Istina je vjerojatno,
kao i uvijek, u sredini, $to je postavila i Hellmanova teorija o karcinomu dojke kao
spektru razlicitih bolesti [5]. U klinickoj praksi karcinom dojke upravo se tako i pre-
zentira, od potpuno lokalne do opseZzne diseminirane bolesti. Izmedu tih krajnjih
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stanja postoji oligometastatska bolest. Pojam oligometastatske bolesti predstavljen
je 1995. teorijom da je u odredenih pacijentica bolest ogranicena te da se terapijom
moze posti¢i dugogodisnje prezivljenje. Isprva je koncept slabo prihvaden, cak i ze-
stoko osporavan, a pokazalo se da je zapravo relativno cest i uglavnom podcijenjen.
U oligometastatskoj bolesti tumorske stanice nisu u potpunosti razvile sposobnost
metastaziranja, stoga su sekundarizmi lokalizirani ili su malog broja. S daljnjom
progresijom bolesti razvija se vec¢a sposobnost Sirenja tumorskih stanica [6]. Meta-
staze se pojavljuju kada nestabilne tumorske stanice koloniziraju tkivo udaljeno od
primarnog tumora. S napretkom genetskih istrazivanja i molekularne biologije sve
je vise podataka da odredeni klonovi stanica imaju potencijal razvitka metastaza.
Zanimljiva studija Navina i suradnika pokazala je genetsku povezanost primarnog
karcinoma dojke i jetrene metastaze s obzirom na to da je profil broja kopija gena bio
jednak, Sto bi indiciralo da je metastaza potekla upravo iz uznapredovalog primar-
nog tumora, a ne od neke ranije ili potpuno nove populacije stanica. Istovremeno je
postojala subpopulacija stanica primarnog karcinoma dojke koja nije bila prisutna
u metastazi, nije metastazirala, nije imala potencijal metastaze [7]. Primarni tumori
sastavljeni su od heterogenih populacija stanica i nemaju svi isti potencijal meta-
staziranja [8]. Yachida i suradnici, koristeci sekvencijske tehnike analize genoma u
pacijenata s karcinomom gusterace, dosli su do iznimno zanimljivih podataka da
postoji evolucija stanice — bar desetljece od inicijalne mutacije do pojave maligne sta-
nice, te jos pet godina do postizanja metastatskog potencijala. Taj vremenski okvir
mogao bi biti prirodni tijek po kojem oligometastatska bolest zapravo predstoji op-
seznoj polimetastatskoj bolesti [9].

Iako je teSko definirati to¢no Sto znaci oligometastatska bolest, danas se
smatra da su to pacijentice koje imaju ogranicen broj metastaza, tipicno od jedne
do pet, te jedno ili mali broj metastatskih sijela [10]. Nepoznata je prava incidencija
oligometastatskog karcinoma dojke. Opisuje se, prema podacima, u 1 — 10% novo-
otkrivenih karcinoma dojke, no cesto se u klinickim studijama srecemo s oligome-
tastatskom bolesti u 50 — 90% pacijentica. S poboljSanjem slikovnih tehnika i jasnim
smjernicama o pracenju pacijentice, karcinom dojke uspijevamo sve cesce dijagno-
sticirati u toj fazi bolesti [11,12]. Postoji niz terapijskih opcija u lije¢enju karcinoma
dojke, a u tijeku je niz studija koje donose u klinicku praksu i brojne nove terapije.
Zahvaljujuc¢i multimodalnom pristupu, prognoza bolesnica s ranim karcinomom
dojke, kao i u metastatskoj bolesti, znacajno se poboljsala. Razvitkom i boljih i pre-
ciznijih dijagnostickih metoda, prvenstveno PET-CT-a, pokazalo se da je u nekim
studijama i do 16% pacijentica imalo oligometastatsku bolest u stadijima I — IIIB
primarnog tumora [12].

U lijecenju metastatske bolesti okosnica je sistemska terapija, dok su do sada lo-
kalne terapije — kirurgija i radioterapija — tradicionalno koristene u palijativne svrhe.
Cilj lijecenja metastatske bolesti bio je produziti prezivljenje uz o¢uvanu kvalitetu
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zivota [13]. Sistemska terapija medutim sve uspjesnije kontrolira metastatsku bolest,
a novije ciljane terapije s boljim profilom nuspojava uspjesno poboljSavaju i kakvo-
¢u zivota. U odredenoj podskupini pacijentica mozemo cak rec¢i da je metastatski
karcinom dojke kroni¢na bolest. Koliku ulogu u tom stadiju bolesti imaju lokalne
terapije? Koji je njihov ucinak kod lije¢enja metastaza, a koji kod lijecenja primarnog
tumora? Retrospektivne studije na tisucama pacijentica pokazale su u vecini sluca-
jeva poboljsanje u ukupnom prezivljenju kod pacijentica koje su podvrgnute radi-
kalnom zahvatu primarnog karcinoma dojke, prvenstveno operativnhom zahvatu
[14,15], iako postoje studije i o u¢inku radikalne radioterapije [16,17]. Moguci razlozi
pozitivnih studija prvenstveno su odabir pacijentica dobrog opceg stanja, mlade pa-
cijentice, uklanjanje nidusa — primarnog sijela bolesti kao izvora novih presadnica,
obnova imunoloskog odgovora, smanjenje tumorskog opterecenja, uklanjanje po-
tencijalno rezistentnih klonova tumorskih stanica [18]. Nedostaje jos uvijek pravi
konsenzus o tome ima li operativni zahvat primarnog karcinoma dojke ili nema
povoljan ucinak na prognozu metastatske bolesti. Rezultati studija, koje su mahom
retrospektivne, nisu u potpunosti usuglaseni. Prospektivna indijska studija na vise
od 700 Zena s de novo metastatskim karcinomom dojke pratila je ishod lijeenja na-
kon $to su pacijentice podijeljene u dvije podskupine — one koje su operirale primar-
ni karcinom dojke i one koje nisu, s medijanom pracenja od 23 mjeseca. Pacijentice
su dobivale sistemsku terapiju antraciklinima i taksanima. PreZivljenje pacijentica
kod kojih je proveden operativni zahvat bilo je 19,2 mjeseca u odnosu na 20,5 mjeseci
bez operativnog zahvata, dok je preZivljenje do progresije bolesti bilo znacajno losije
kod operiranih Zena, 11,3 vs. 19,8 mjeseci. Dvogodisnje prezivljenje bilo je 41,9% vs.
43%, te je navedena studija pokazala kako nema dokaza da lokalna terapija pobolj-
Sava prezivljenje. Kao nedostatak studije autori su naveli da brojne pacijentice nisu
primale preporucenu sistemsku terapiju, prvenstveno HER2 terapiju, te da nije bilo
podanalize prognoze kod hormonski pozitivnih kao ni kod oligometastatskih paci-
jentica, posebno zato sto su ukljucene pacijentice sa simptomatskom metastatskom
bolesti [19]. Druga znacajna prospektivna studija faze III., MF07-01 studija, pokazala
je da odstranjivanje primarnog tumora ima povoljan ucinak na prezivljenje. Paci-
jentice su bile podijeljene u dvije podskupine, ovisno o operativhom zahvatu dojke,
prije pocetka sistemske terapije. Trogodisnje preZivljenje bilo je 60% kod pacijentica
s lokalnom terapijom u odnosu na 51% bolesnica sa samo sistemskom terapijom, a
duzim pracenjem (medijan 40 mjeseci) primijeceno je bolje prezivljenje kod paci-
jentica koje su operirale primarni tumor dojke, s medijanom preZivljenja od 46 vs.
37 mjeseci. Statisticki znacajna razlika bila je vidljiva kod pacijentica koje su imale
metastaze samo u kostima, s HR+/HER2- tumorom dojke, te dobi ispod 55 godina
[20]. Prema ESMO smjernicama za metastatski karcinom dojke, operativni zahvat
primarnog sijela generalno nema utjecaj na prezivljenje, osim u pacijentica s kosta-
nim metastazama, a u odredenoj podskupini pacijentica kod kojih se sistemskom
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terapijom postigla remisija, lokalna terapija s ciljem izljecenja takoder je terapijska
opcija i moze se provesti u svrhu poboljsanja prezivljenja [21]. Metaanaliza petnaest
studija iz 2012. godine na vise od 30.000 pacijentica pokazala je da je radikalni lo-
koregionalni zahvat neovisni prognosticki ¢imbenik s kojim je povezano znacajno
poboljsanje prezivljenja. Ucinak je bio vidljiv neovisno o dobi, mjestu metastaza i
HER?2 statusu, izravno proporcionalan primjeni sistemske terapije, radioterapije i
obrnuto proporcionalan hormonskom statusu [22]. Retrospektivna studija na 300
Zena, iz 2017. godine, takoder je pokazala sljedeci ucinak: kod 177 Zena provedena
je i lokalna terapija, najve¢im dijelom radioterapija (u 95 Zena). Dvogodisnje i peto-
godisnje prezivljenje bilo je bolje kod pacijentica koje su primile lokalnu terapiju, s
tim da samo radioterapija bez kirurskog zahvata nije imala u¢inka na prognozu.
Medijan prezivljenja bio je nakon operativnog zahvata 36 mjeseci, nakon samo radi-
oterapije 24 mjeseca, nakon kombinirane lokalne terapije 30 mjeseci, a bez lokalne
terapije 18 mjeseci [23]. Choi i suradnici 2017. godine proveli su studiju na 245 Zena s
IV. stadijem karcinoma dojke. Lokoregionalna terapija bila je, uz sistemsku terapiju,
provedena kod 82 pacijentice (u 27 operativni zahvat, u 46 operativni zahvat i radi-
oterapija, te u 9 samo radioterapija). Petogodisnje prezivljenje bez znakova lokalnog
povrata bolesti iznosilo je 61%, a ukupno preZzivljenje 71% [24]. Talijanska studija iz
2017. godine, na 113 pacijentica s de novo metastatskim HER2+ karcinomom dojke,
pokazala je znacajno bolje preZivljenje do progresije bolesti ako je operiran i primar-
ni tumor dojke, HR 0.65 (95% CI, 0.43-0.97; P = .035), kao i ukupno prezivljenje, HR
0.53 (95% CI, 0.30-0.95; P = .034) [24], a iste rezultate pokazala je i studija na 39 Zena
s pocetka 2018. godine u kojoj je vedina pacijentica mastektomirana, s 50% pacijen-
tica prezivjelih nakon 48 mjeseci. Rizik progresije bio je veci s vedim tumorskim
opterec¢enjem (HR=2.96, 95% CI: 1.23-713), dok je protektivni ¢imbenik bio upravo
operativni zahvat (HR=0.2; 95% CI: 0.07-0.57)[25].

Sto je s lokalnom terapijom metastatskih promjena?

Postoji niz lokalnih terapija koje mogu dovesti do ablacije metastatskih promjena:

1. Operativni zahvati — kirurske tehnike sve su naprednije, sve preciznije, sa
sve manjim perioperativnim morbiditetom i mortalitetom. Unatrag vise desetljeca
metastazektomija je opcija koja je u nekim malignim bolestima dovela i do dugo-
godisnjeg prezivljenja bez znakova bolesti; primjer su metastazektomije jetre kod
kolorektalnog karcinoma ili NET-a.

2. RFA (od engl. radiofrequency ablation): koristi radiovalove niskih frekvencija
koji generiraju toplinu unutar tumorskih tvorbi uzrokujuci nekrozu tumorskog tki-
va. Relativno je sigurna metoda, s mortalitetom do 0,8% te morbiditetom do u 10%
pacijenata. Efikasna lokalna kontrola moze se postici posebno ako se radi o solitar-
nim lezijama manjim od 3 cm u dijametru, udaljenim od velikih krvnih Zila. U kar-
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cinomu dojke mali je broj podataka o uc¢inku te metode. Studija iz 2013. godine po-
kazala je bolji lokalni odgovor u jetri, u odnosu sistemsku terapiju, s prezivljenjem
od 47 vs. 9 mjeseci [26]. U studiji 2018. godine radiofrekventna ablacija aplicirana je
kod 29 pacijentica s jednom ili vise metastaza. Medijan prezivljenja nakon ablacije
bio je 29,3 mjeseca, neovisno o broju i volumenu metastaza (ablacija je u¢injena na
svim vidljivim lezijama u jetri). Iako je to studija jednog centra, podaci su pokazali
mogucu vrijednost te metode kao alternative kirurskoj resekciji uz minimalni mor-
biditet [27].

3. TACE (od engl. Trans-arterial chemoembolisation): metoda korisna kod neresek-
tabilnih lezija, s intravaskularnom administracijom lijeka i embolizacijom krvnih
zila hranilica. Takoder je malo podataka o ucinku embolizacije jetrenih metastaza
kod metastatskog karcinoma dojke. Postoje podaci o palijativnom ucinku, no u po-
jedinim slucajevima kemoembolizacija je dovela do znacajnog produljenja vremena
do progresije bolesti [28]. Kombinacija kemoembolizacije i sistemske terapije kod
metastaza jetre u studiji Duana i suradnika pokazala se uspjeSnijom u odnosu na
samu sistemsku terapiju (trogodisnje preZivljenje od 47,6% vs. 7,4%) [29]. Studija iz
2017. godine pokazala je uc¢inak kombinacije gemcitabina i mitomicina, s odgovo-
rom od 84,2% pacijentica — stabilnu bolest u jetri imalo je 47,4%, a parcijalni odgovor
36,8% bolesnica, bez ozbiljnijih nuspojava lije¢enja. Medijan prezivljenja nakon ke-
moembolizacije bio je 13,2 mjeseca, s naglaskom da je provedena u palijativne svrhe
[30]. I dalje medutim nedostaje pravih studija, te postoji niz nedoumica — o pravoj
indikaciji za taj postupak, potrebi za ponavljanjem embolizacije, sekvenciji sa si-
stemskom terapijom, kao i lokalnoj aplikaciji monokemoterapije ili polikemoterapije.

4. Radioembolizacija, selektivna interna radioterapija: metoda u kojoj se koriste
mikrosfere veli¢ine 20 — 60 mikrona (SIR spheres), koje sadrze radioaktivni itrij, a
apliciraju se kroz kateter postavljen izravno u krvnu Zzilu. Veli¢ina omogucuje ulaz
sfera do razine kapilara, uz emisiju zracenja na dubinu od 2,5 mm u okolno tkivo.

5. SBRT (od engl. stereotactic body radiotherapy)

Uloga radioterapije u metastatskoj bolesti zadnjih je godina velikim koracima
prosla put od iskljucivo palijativne do potencijalno kurativne uloge. Niz studija po-
kazuje da dodatkom radioterapije na metastatska sijela postizemo bolje prezivlje-
nje. U oligometastatskoj bolesti 3D radioterapija smatra se standardom, omogucu-
je aplikaciju vece tumorske doze uz redukciju doze na okolna zdrava tkiva. SBRT
omogucuje preciznu radioterapiju u jednoj ili nekoliko frakcija. Postoji cijeli spek-
tar tehnika, doza i frakcioniranja. Optimalna doza po frakciji i broj frakcija nije u
potpunosti definiran, do sada postoje empirijski podaci. NajceSce se aplicira 1 -5
frakcija u dozi od 10 — 20 Gy, s visokom dozom u centru tumora i naglim padom
doze na rubu tvorbe, Sto oteZava lijecenje tvorbi vec¢ih od 4 — 5 cm u promjeru. Uz
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izravan citotoksi¢ni uc¢inak na tumorske stanice, SBRT ima i u¢inak na krvozilje i
stromu oko tumora, a visoke intratumorske doze mogu biti puno efikasnije od stan-
dardne radioterapije kada se radi o hipoksi¢nim ili mati¢nim stanicama. Aktivacija
imunoloskog odgovora smatra se takoder vaznim ucinkom radioterapije na kon-
trolu tumora [31]. Puno je studija koje su istrazivale SBRT u lije¢enju metastatske
bolesti, s razli¢itim primarnim sijelima i mjestima metastaza. Razlicit je i odgovor
zabiljezen ovisno o histologiji i mjestu metastaze. Ukupni podaci pokazuju da SBRT
moze postici lokalnu kontrolu 67 — 95%, s u¢inkom boljim od operativnog zahvata
uz manje nuspojava, a moze se aplicirati na ve¢i broj promjena i na vise sijela meta-
statske bolesti [32]. Pacijentice s karcinomom dojke u odnosu na neke druge solidne
tumore imaju bolju prognozu, bez progresije bolesti u prosjeku od 36% pacijentica
nakon dvije godine, s ukupnim prezivljenjem od 47% nakon pet godina. Lokalna
kontrola takoder je bolja u odnosu na druga tumorska sijela, do 87%, sto potvrduje
teoriju da bolja lokalna kontrola moze imati ucinak na prezivljenje [33]. Lokalna je
kontrola kod pluénih metastaza nakon dvije godine vidljiva kod 80% pacijentica, s
prezivljenjem od 50%, a tek u 5% vidljiva je toksi¢nost veca od stupnja 3. Lokalna
kontrola u jetri varira izmedu 57 i 92%, a nuspojave su rijetke. SBRT bi mogao biti
od posebnog znacenja kod metastaza u kraljeznici i mozgu, pogotovo jer omogucuje
reiradijaciju [31). Kombinacija sistemske terapije i SBRT-a mogla bi postic¢i optimalnu
kontrolu oligometastatske bolesti. Nedostaju jos uvijek to¢ne definicije ciljnog volu-
mena i doza te smjernice za izbor optimalnih pacijenata za lokalnu terapiju, no SBRT
bi mogao postati neizostavan dio terapijske strategije [34]. Zadnjih godina svjedoci
smo da radioterapija moze pojacati imunoloski odgovor mikrookolisa na tumorske
stanice, pojacati imunogenost tumora. Kao moguci ucinci radioterapije opisuju se
veca izrazenost tumorprezentiraju¢ih antigena, izluc¢ivanje citokina i kemokina, po-
jacana aktivacija T-limfocita, uz istovremeni antitumorski, no i protumorski efekt.
Velik je napredak ucinjen u razumijevanju uc¢inka radioterapije, te postoji niz poda-
taka u kojoj je kombinacija radioterapije i imunoterapije postigla znacajne rezultate
u pacijenata s uznapredovalim i pretretiranim malignim bolestima razlicitih sijela.
Podaci kojima se raspolaze jos su uvijek medutim za mali broj pacijenata u ispitiva-
njima faze I. i I, kojima je prethodio niz pretklinickih studija [35). U metastatskom
karcinomu dojke kombinacija imunoterapije u brojnim studijama uz dodatak radio-
terapije mogla bi poboljSati preZivljenje do progresije bolesti te ukupno prezivljenje.
Objavljeni su podaci terapije pembrolizumabom i atezolizumabom kod trostruko-
negativnog karcinoma dojke, ipilimumabom, kao i podaci s LAG-3 antagonistima i
kabiralizumabom [36].

Lokalna terapija, kirurgija i radioterapija, poznatog su uc¢inka u slu¢aju mozda-
nih metastaza. Oko 5% svih pacijentica s karcinomom dojke razvije mozdane me-
tastaze kod HER2 pozitivne bolesti i znatno veci postotak s medijanom prezivljenja
oko 14 mjeseci, a kod HER2+ i trostruko negativnih karcinoma dojke 2 — 16 mjeseci.
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Kod malog broja pacijentica mozdane presadnice jedino su sijelo diseminacije, s bo-
ljom prognozom i moguc¢im dugogodisnjim prezivljenjem [37]. U slucaju solitarnih
metastaza operativni zahvat i radioterapija pokazali su se uspjesnijim od radiotera-
pije, s pojedinacnim slucajevima dugogodisnjeg prezivljenja. Gama-noz ili radioki-
rurgija indicirana je kod pacijentica s 1 — 3 metastatske promjene. Usporedbom SRS-
a i konvencionalne radioterapije endokranija, SRS je pokazao znacajno bolji u¢inak
s medijanom preZivljenja od 25,4 vs. 4,7 mjeseci [38]. U drugoj studiji kombinacija
radiokirurgije i operativnog zahvata na 17 metastatskih lezija u 10 pacijenata posti-
gla je trogodisnju lokalnu kontrolu od 90% i prezivljenje od 51,9% [39].

Dvojbi oko ucinka lokalne terapije nema ni kod kostanih metastaza. Kosti su
mjesto prvog relapsa bolesti u vise od 50% pacijentica, a solitarno su mjesto relapsa
u 17 - 37% pacijentica. Cesée se javljaju u pacijentica s hormonski ovisnim karci-
nomom dojke, niskoga gradusa, nerijetko su asimptomatske [40]. Dodatni povoljni
ucinak, uz lokalnu terapiju, ima aplikacija bisfosfonata, a prognoza je bolja ako se
radi o solitarnoj kostanoj metastazi. U slucaju patoloskih fraktura indicirana je ki-
rurska terapija, a znacajno bolji medijan prezivljenja zabiljeZen je upravo kod solitar-
ne kostane metastaze, od 65 mjeseci [41]. Radioterapija je okosnica lijeCenja kostanih
metastaza, posebno ako se radi o metastazama kraljeZnice. Iako je palijativni u¢inak
u smislu smanjenja boli i odrzanja kostane mase tradicionalno bio cilj radioterapije,
uz sistemsku terapiju, radioterapija i SBRT doveli su do produZenja prezivljenja bez
progresije bolesti [33]. Niz studija pokazao je ucinak na kostane metastaze, SBRT je
postigao lokalnu kontrolu do 73% nakon dvije godine, a preZzivljenje do 49%, uz bolji
profil nuspojava [42]. Milano i suradnici 2009. godine ispitali su u¢inak SBRT-a na 40
bolesnica s 85 metastatskih lezija u kostima, s dvogodisnjim prezivljenjem od 76%
i cetverogodisnjim od 59% [44]. Medutim, vazno je naglasiti da je povezan s ve¢im
rizikom od razvoja kompresivnih fraktura [43].

Jetra je cesto mjesto progresije bolesti, najéesc¢e karcinoma gastrointestinalnog
trakta, pluca, dojke. Lokalna terapija, ukljucujuci operativni zahvat ili SBRT, zna-
¢ajno je poboljsala prezivljenje tih pacijenata, a posebno se to odnosi na resekciju
jetrenih metastaza kod kolorektalnog karcinoma s desetogodisnjim prezivljenjem
od 17 — 28%, NET tumora ili melanoma [45]. Medijan prezivljenja pacijentica s kar-
cinomom dojke i metastazama jetre velikog je raspona, 27 — 49 mjeseci, losiji je kod
pacijentica s ve¢im brojem metastaza, trostruko negativne bolesti te progresije bo-
lesti unutar dvije godine od adjuvantnog lijecenja [46]. Uz nove terapijske opcije,
medijan je produZzen, no kod vecine pacijentica bolest progredira, i to prvenstveno
u jetri. No kod malog broja pacijentica, do 5%, radi se o izoliranim, samo jetrenim
promjenama koje imaju bolju prognozu, te moguc¢nost dugogodisnjeg prezivljenja
nakon resekcije metastaza ili SBRT-a [47]. Prema studiji iz 2011. godine, nakon resek-
cije jetrenih metastaza petogodisnje prezivljenje bilo je 25 — 42%, dok je prognosticki
¢imbenik bila RO resekcija [48]. Studija iz 2016. godine na 2.150 pacijenata prikazala
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je uc¢inak lokalnog zahvata kod izoliranih metastatskih promjena jetre uslijed kar-
cinoma dojke. Izolirano je ukupno 167 pacijentica koje su imale samo metastaze u
jetri (8%), te je usporedivana prognoza onih koje su primile lokalnu terapiju jetre
(operativni zahvat, RFA), uz sistemsku terapiju, u odnosu na one koje su bile samo
na sistemskoj terapiji. Medijan pracenja bio je 73 mjeseca. Pacijentice su ¢esc¢e imale
hormonski pozitivan tumor te primile adjuvantnu kemoterapiju i radioterapiju. Kod
pacijentica koje su imale lokalnu terapiju metastaza jetre bilo je manje tumorsko
opterecenje i duzi period od postavljanja dijagnoze (53 vs. 30 mjeseci). Medijan do
povrata bolesti bio je 28,5 mjeseci, no nije bilo razlike u ukupnom prezivljenju, ali
je 15% pacijenata bilo bez znakova povrata bolesti i pet godina nakon operativnog
zahvata. Prognosticki ¢imbenici u toj studiji bili su pozitivnost limfnih ¢vorova
aksile, terapija trastuzumabom i brojnost metastaza jetre (solitarna ili multiple) [49].
Europska studija iz 2018. godine istrazila je na gotovo 3.900 pacijenata ucinak ope-
rativnog zahvata na jetri. Kod 139 pacijentica ucinjena je metastazektomija. Medijan
prezivljenja nakon resekcije bio je 82 vs. 31 mjesec, a petogodisnje prezivljenje 69%
vs. 24%. Zbog znacajnog ucinka, zakljucak autora studije bio je da bi resekcija jetre-
nih metastaza trebala biti preporucena kao terapijska opcija u odredenih pacijentica
[50]. Ercolani i suradnici u radu objavljenom takoder 2018. godine prikazali su dese-
togodisnje prezivljenje kod pacijentica s resekcijom jetre — zahvat je proveden kod 51
pacijentice, medijan broja metastaza bio je 2, solitarna metastaza bila je prisutna u
47% pacijentica, do veli¢ine od 4 cm, bez perioperativnog mortaliteta. Petogodisnje
prezivljenje iznosilo je 36%, a 8,9% pacijentica bilo je zivo nakon 10 godina. Progno-
za je bila povezana s promjerom tumorske tvorbe, PR statusom, trostruko negativ-
nim karcinomom. Resekcija jetre pokazala se kao terapijska opcija s obec¢avaju¢im
uc¢inkom kod odredenih pacijentica, najizrazenije kod tumora manjih od 5 cm i kod
hormonski ovisnog karcinoma dojke [51]. Odredeni broj pacijenata, medutim, ne
moZze se podvrgnuti operativnom zahvatu. Dok konvencionalna radioterapija nije
dovoljno uspjesna u eradikaciji metastaza bez nuspojava s obzirom na relativnu ra-
dioosjetljivost jetrenog tkiva, SBRT omogucuje aplikaciju ablativnih doza zracenja,
a ucinkovitost i sigurnost metode potvrdena je u brojnim studijama, s lokalnom
kontrolom do 80% [52,53].

Pluca su takoder cesto mjesto razvoja metastaza. Lokalna terapija plu¢nih meta-
staza u praksi je ve¢ godinama i u odredenih pacijenata dovela je do dugogodisnjih
prezivljenja. Jos 1997. godine Pastorino i suradnici pokazali su na vise od 5.200 pa-
cijenata s pluénim metastazama razlicitih primarnih sijela petogodisnje prezivljenje
od 36% nakon kompletne metastazektomije, dok je nakon nekompletne prezivljenje
iznosilo 13% [54]. Iako je metastazektomija pluénih metastaza standard u nekim
tumorskim sijelima, uloga kirurske resekcije kod karcinoma dojke nejasna je, a stu-
dije su provedene na visokoselektiranim pacijentima. Uloga metastazektomije ima i
dijagnosticku ulogu kako bi se potvrdilo radi se li se upravo o metastazi ili drugom
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primarnom sijelu (u 7 — 66% slucajeva). Friedel i suradnici prikazali su podatke s me-
dijanom prezivljenja od 59 mjeseci kod pacijentica s najboljim prognostickim ¢im-
benicima: DFI (od engl. disease free interval) vise od tri godine, solitarnai kompletno
resecirana metastaza, uz sistemsku terapiju. Istovremeno su kod pacijentica koje su
bile samo na sistemskoj terapiji potpun odgovor postigli kod 33% njih, s medijanom
prezivljenja od 37 mjeseci [55]. Yhim i suradnici istrazivali su ucinak kirurske resek-
cije plu¢nih promjena (manje od 4 tvorbe), uz sistemsku terapiju, s povoljnim ucin-
kom kod pacijentica s malim brojem malih metastaza [56]. Sli¢ne je podatke pokazao
i Planchard, pokazujudi prezivljenje od 45% nakon pet godina od metastazektomije,
s naglaskom na cinjenici da su za operativni zahvat pacijentice pomno izabirane
[57]. U studiji iz 2012. godine medijan prezivljenja bio je 73,2 mjeseca, petogodis-
nje prezivljenje 54,4%, znacajno bolje kod DFl-ja duljeg od 36 mjeseci, kompletne
metastazektomije s RO resekcijom te unilateralnih metastaza i multiplih operacija.
Sam operativni zahvat dokazao se kao sigurna procedura s niskim perioperativnim
morbiditetom i mortalitetom [58]. Retrospektivna studija o uc¢inku kirurske terapije
operabilnih plu¢nih metastaza od karcinoma dojke provedena je na 90 pacijenti-
ca, od koji je 11 multiplih operirano razli¢itim kiruskim zahvatima od resekcije do
pneumektomije, s potpunom resekcijom od 89%. Ukupno petogodisnje prezivljenje
bilo je 54%, desetogodisnje 40%, s medijanom od 6,3 godine, a 15 pacijentica prezi-
vjelo je bez relapsa i 10 godina nakon operativnog zahvata. Najvazniji ¢imbenici
ponovo su bili DFI dulji od 3 godine te stadij primarnog sijela. Znacajno je bilo duze
prezivljenje kod pacijentica sa stadijem 1. kod operacije dojke u odnosu na one s
visim stadijem [59]. Radioterapija unazad vise godina nije imala znacajnijeg mjesta
u lije¢enju plu¢nih metastaza. Retrospektivne studije provedena na pacijenticama s
pluénim metastazama, izmedu ostalog i dojke, nakon uvodenja SBRT-a, pokazale su
medutim lokalnu kontrolu do 90% i prezivljenje do 84% [60]. Takahashi i suradnici
objavili su retrospektivnu analizu u¢inka SBRT-a na 42 pacijenta, s dvogodisnjom
kontrolom od 87% i prezivljenjem od 65% [61]. Dokazana je sigurnost i efikasnost u
klinickim studijama faze I. i II,, sa sigurnom dozom od 48 — 60 Gy u tri frakcije te
lokalnom kontrolom nakon dvije godine postignutom u 96% lezija, bez nuspojava
stupnja 4 [62]. Nema prospektivnih studija koje usporeduju kirursku metastazekto-
miju i SBRT, no Widder i suradnici su u svojoj studiji prikazali dugogodisnje pre-
zivljenje nakon zracenja plu¢nih metastaza od 49% nakon pet godina, u odnosu na
41% nakon metastazektomije, Sto govori u prilog u najmanju ruku ne manje vrijedne
tehnike [63], a prospektivna studija iz 2012. godine pokazala je Sestogodisnje preziv-
ljenje od 20% nakon SBRT oligometastaza, s podskupinom pacijentica s karcinomom
dojke i Sestogodisnjim preZivljenjem od 47% [33]. Scorsetti i suradnici su u radu iz
2016. godine u opservacijskoj studiji pokazali uc¢inak stereotaksijske radioterapije
na metastatske promjene i u¢inak postupka na prognozu. SBRT je proveden na 1 —
3 pludne ili jetrene metastatske promjene (bez detektiranih metastatskih promjena

95



XXVIII. znanstveni sastanak Bolesti dojke, Zagreb, 2018. str. 87-101

izvan te dvije lokalizacije), pacijentice koje su imale metastaze na drugim lokaliza-
cijama trebale su odgovoriti na sistemsku terapiju, bar u smislu stabilne bolesti, biti
dobrog opceg stanja, bez znakova visceralne krize, s manje od 5 plu¢nih i jetrenih
lezija, do maksimalno 5 cm u promjeru. Bile su aplicirane doze 48 — 75 Gy u 3 — 4
frakcije. Primarni cilj bio je lokalna kontrola, sekundarni ukupno prezivljenje i pre-
zivljenje bez znakova bolesti. Ukljucene su 33 pacijentice s ukupno 43 lezije koje su
zracene, s medijanom pracenja od 24 mjeseca. Lokalna kontrola postignuta je u 98%
pacijentica nakon prve godine te 90% kontrole nakon 2 i 3 godine. Potpun odgovor
bio je vidljiv u 53,2%, djelomi¢ni odgovor u 34%, a progresija bolesti u 12,8% lezija.
Medijan prezivljenja bio je 48 mjeseci. Stope prezivljenja bile su 93% nakon prve i
66% nakon druge godine. Medijan do progresije bolesti bio je 11 mjeseci, prezivljenje
bez progresije bolesti 48% i 27% nakon prve i druge godine. Zakljucak je istrazivanja
daje SBRT u odredenih pacijentica sigurna terapija s povoljnim profilom nuspojava,
dobrom lokalnom kontrolom i prezivljenjem [64].

U zakljucku mozemo reci da postoji velik broj studija koji ukazuju na to da lokal-
ne terapije mogu imati utjecaj na preZivljenje u oligometastatskom karcinomu dojke.
Vecina ih je retrospektivnih, uz nekoliko prospektivnih, koje su oprecnih rezultata.
Iako imamo odredenu definiciju Sto oligometastatska bolest jest, i dalje nedostaju
smjernice u uporabi lokalne terapije. Jedan od najvaznijih prognostickih ¢cimbenika
jest broj vidljivih metastaza, a svi dosadasnji podaci ukazuju na to da bi kriti¢an broj
bio cetiri. Isto tako vaznim prognostickim ¢imbenikom smatra se vrijeme do pojave
bolesti (od engl. disease free interval — DFI), koje takoder nije standardizirano, te se
koriste vremenski okviri u studijama od 12, 24 i 36 mjeseci. Kanzaki i suradnici na
pacijentima s karcinomom bubrega i plu¢nim metastazama pokazali su da je DFI
duzi od 2 godine povezan s prezivljenjem od 58%, a kraci od od 2 godine s preziv-
ljenjem od 26% [65]. Kako bi olaksali odluku o provedbi lokalne terapije, autori rada
iz 2018. godine ponudili su sustav bodovanja baziran na retrospektivnim podacima.
Koristeci 17 prognostickih ¢imbenika, podijelili su pacijentice u dvije kohorte s bo-
dovima 0 -7 [1] i 7 - 17 [2], te su usporedili prezivljenje. Na gotovo 70.000 pacijentica
pokazalo se da lokoregionalna terapija ima utjecaj na prezivljenje, medijan 45 vs.
24 mjeseca, te da su kohorte imale znacajno razli¢ito trogodisnje preZivljenje — 68
vs. 26% [66]. Takav ili slican sustav bodovanja mogao bi pomoc¢i u odluci kod kojih
pacijentica lokoregionalna terapija moze poboljsati prognozu te biti od pomo¢i u
izradi smjernica.

Zadnjih se godina lijecenje oligometastatske bolesti znacajno poboljsalo zahva-
ljujudi spektru sistemskih i lokalnih terapija s produzenjem prezivljenja i boljom kva-
litetom Zzivota. Nedostaje identifikacija prave oligometastatske bolesti i identifikacija
pacijentica koje ¢e imati koristi od lokalne radikalne terapije. Prospektivne i dobro
dizajnirane studije prema mjestu i broju sijela ili podtipu karcinoma dojke potrebne
su da bi se moglo odrediti kod kojih ¢e pacijentica agresivne lokalne terapije pobolj-
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Sati prezivljenje uz o¢uvanu kvalitetu zivota. U nekim bi slucajevima samo odga-
danje sistemske terapije koja donosi nuspojave mogao biti koristan uc¢inak. Svaka
pacijentica s metastatskim karcinomom dojke stoga mora biti prikazana na sastanku
multidisciplinarnog tima, te se odluka o sistemskoj, a jos viSe o lokalnoj terapiji, mora

donijeti individualno uzimajudi u obzir karakteristike bolesnice, karakteristike bole-
sti i tijeka bolesti te karakteristike terapije koju planiramo. Pazljivim odabirom pa-
cijentica mogli bismo kod odredenih podskupina posti¢i dugogodisnje prezivljenje.
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