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VAZNOST GENETICKOG SAVJETOVALISTA
ZA NASLJEDNI RAK DOJKE

Tamara Zigman', Iva Kirac?, Snjezana Rami¢?, Ivan Milas?

!Zavod za genetiku i bolesti metabolizma,
Klinika za pedjijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb
?Klinika za tumore, Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice

Sazetak

Rak dojke najcesci je rak u Zena u gotovo svim podrucjima svijeta i vodeci
uzrok smrti od raka kod Zena. Velik rizik za razvoj raka dojke ¢ini geneticko
opterecenje. Otprilike 10% slucajeva raka dojke nastaje uslijed mutacija visoko-
penetrantnih gena koje se prenose unutar obitelji. Patogene mutacije najc¢esce
se nalaze u genima BRCA1 i BRCA2.

Klini¢ki znaci koji upuc¢uju na mogucnost da se radi o mutaciji u nekom
od predisponiraju¢ih gena za nastanak raka dojke jesu: rani nastup bolesti,
recidiv bolesti, obostrani rak dojke, multicentricni rak dojke, rak dojke u mus-
karca, pojedine histoloske karakteristike bolesti kao npr. trostruko negativni
rak dojke te medularni i atipi¢ni medularni rak dojke, grupiranje oboljelih po-
jedinaca unutar pojedinih obitelji, multiplicitet tumora (npr. rak dojke, jajnika,
gusterace i melanom). Osobe ¢ija bolest ima navedene karakteristike trebaju
biti upucene u geneticko savjetovaliste, gdje se procjenjuje potreba za genetic-
kim testiranjem.

Geneticko je savjetovaliste kao posebna ustrojbena jedinica osnovano u
Klinici za tumore KBC-a Sestre milosrdnice 2015. godine. Temelj rada genetickog
savjetovaliSta ¢ini suradnja medicinskog geneticara, kirurga, onkologa, mole-
kularnih biologa, specijaliziranih medicinskih sestara i psihologa. Cilj rada
savjetovaliSta jest prepoznati bolesnike kod kojih anamneza i karakteristike
bolesti upucuju na sindrom nasljednih tumora te osigurati toj skupini bolesni-
ka adekvatnu medicinsku skrb. Najveci broj pacijenata genetickog savjetovali-
Sta ¢ine bolesnici sa sindromom nasljednoga raka dojke i jajnika.

Mjere primarne i sekundarne prevencije, koje se poduzimaju na temelju
rezultata genetickoga savjetovanja i testiranja nasljednoga raka dojke i jajnika
u riziénoj populaciji, pridonose trajanju i kvaliteti Zivota rizi¢nih osoba i sma-
njuju troskove u zdravstvenom sustavu.

Kljucne rijeci: geneticko savjetovanje; geneticko testiranje; sindrom na-
sljednoga raka dojke i jajnika.
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Uvod

Rak dojke najces¢i je rak kod Zena u gotovo svim podrucjima svijeta i vodeci
uzrok smrti od raka kod Zena. Procjenjuje se da ¢e jedna od osam Zena tijekom Zivo-
ta oboljeti od raka dojke (12,3%). U svijetu je 2012. godine zabiljeZeno 1,67 milijuna
novih slucajeva raka dojke (25% svih slucajeva raka). U Europi od raka dojke oboli-
jeva godisnje gotovo 460.000 zZena (29% zZena oboljelih od raka).

Etiologija velike vecine slucajeva raka dojke nepoznata je, no poznati su brojni
¢imbenici rizika. Od ¢imbenika rizika znacajni su Zenski spol, starija dob, geneticki
¢imbenici, pozitivna obiteljska anamneza na rak dojke, rak dojke u osobnoj ana-
mnezi, reproduktivni i menstrualni ¢imbenici, benigne bolesti dojke, prekomjerna
tjelesna tezina, nedovoljna tjelesna aktivnost, konzumacija alkohola, hormonska na-
domjesna terapija i izloZenost ioniziraju¢em zracenju. Psiholoski stres prepoznat je
kao ¢imbenik rizika, a postoji i problem psiholoskog nasljedivanja obrasca unutar
iste obitelji, povec¢anog rizika za razvoj bolesti samo zato jer su je razvili drugi cla-
novi unutar iste obitelji s kojom se subjekt identificira.

U svim zemljama svijeta incidencija raka dojke bila je u porastu do pocetka
2000-itih, kada se stabilizirala u zemljama u kojima je u prethodnom razdoblju bilo
vrlo ucestalo koristenje hormonske nadomjesne terapije. U najrazvijenijim zemlja-
ma od kraja 1980-ih biljezi se pad mortaliteta koji se pripisuje uc¢incima probira i
napretku terapije. Objavljeni znanstveni radovi pokazuju da u Hrvatskoj u razdo-
blju 1988. - 2008. godine biljezimo porast incidencije od 2,6% godisnje, uz stabilan
trend mortaliteta. Pad mortaliteta u navedenom razdoblju u navedenom istrazi-
vanju opazen je samo u dobnim skupinama mladim od 50 godina. Produljenjem
navedenih analiza do 2013. godine u ciljnoj skupini probirnog programa (dobna
skupina 50 - 69 godina) vidi se pad dobnostandardiziranih stopa mortaliteta od
1,1% godisnje.

Nasljedni rak dojke

Svi tumori nastaju i progrediraju kao rezultat mutacija gena ukljucenih u regu-
laciju stani¢nog rasta i/ili popravka DNA. Vec¢ina tih mutacija nastaje sporadicno
u somatskim stanicama ili stanicama tumora, a de novo mutacije mogu nastati u
zametnoj stanici ili u stanicama embrija tijekom rane embriogeneze. U pojedinim
obiteljima oboljelih pojedinaca postoji povisen rizik obolijevanja od odredene vrste
raka u srodnika prvog ili drugog koljena. Kod tih pojedinaca obolijevanje od raka
moze biti posljedica mutacija prisutnih u zametnim stanicama roditelja i tada govo-
rimo o nasljednom raku. Ako pak genetski uzrok nije jasan, ali je povisSen rizik u
obitelji svejedno prisutan, govorimo o obiteljskom raku.

Nasljedni rak karakteriziraju mutacije gena povezane s visokom vjerojatnosc¢u
razvoja raka, okomiti prijenos preko majcine ili oceve strane obitelji i moguc¢nost
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razvoja vise vrsta raka u iste osobe. U ovih osoba rak se javlja u mladoj Zivotnoj dobi
i najcesce se prati autosomno dominantan obrazac nasljedivanja.

Genetickim nasljedivanjem, u opsegu u kojem je to danas poznato, nastaje ot-
prilike 10% slucajeva raka dojke, uslijed mutacija visokopenetrantnih gena koje se
prenose unutar obitelji. NajceSce se nalaze patogene mutacije u genima BRCAT i
BRCA2, ali se mutacije gena TP53 (sindrom Li Fraumeni), PTEN (Sindrom Cowden) i
CDH1 (nasljedni difuzni rak Zeluca) takoder smatraju visokorizi¢nima za nastanak
raka dojke.

Kod obiteljskog raka nalazimo vise ¢lanova unutar obitelji oboljelih od iste vr-
ste raka, ali obrazac nasljedivanja ili dob nastanka tumora ne prate obrazac tipican
za nasljedni rak. U nekim slucajevima potpuno izostaje prepoznatljiva geneticka
poveznica. Objasnjenje za obiteljski rak moze biti da se radi o grupiranju sporadic-
nih slucajeva unutar jedne obitelji, genskih varijanti u manje penetrantnim genima,
istim okoliSnim ¢imbenicima ili kombinaciji tih slucajeva.

Geni BRCA1iBRCA?2

Geni BRCA1 i BRCA? (od engl. breast cancer) otkriveni su 1994. godine i tada za-
pocinje period razvoja genetike raka dojke. Gen BRCA1 lociran je na dugom kraku
kromosoma 17 (lokacija 17q21), veli¢ine je oko 126.000 parova baza i sastoji se od 24
egzona. Taj gen kodira nuklearni fosfoprotein koji ima ulogu u odrzavanju genom-
ske stabilnosti. Protein BRCA1 veze se s drugim produktima tumorskih supresora,
proteinima za popravak DNA kao sto su MSH2, MSH6, MLH1, ATM, BLM i protein-
skim kompleksom RAD50-MRE11-NBS1 s kojima ¢ini tzv. BASC kompleks (BRCA1-
associated genome surveillance complex). Protein BRCA1 veze se s RNA polimerazom II
te kroz C-terminalnu domenu djeluje na kompleks histonske deacetilaze. Taj kom-
pleks ima vaznu ulogu u regulaciji transkripcije, popravka i rekombinacije DNA.

Gen BRCA2 lociran je na dugom kraku kromosoma 13 (lokacija 13q13), veli¢ine
je oko 85.000 parova baza i sastoji se od 27 egzona. Kodira protein BRCA2 koji se
veze uz jednolanéanu DNA i RAD51 rekombinazu i sudjeluje u popravku dvolan-
¢ane DNA. Da bi se RAD51 vezao na mjesto puknuca dvolancane DNA, potrebno
je formiranje BRCA1-PALB2-BRCA?2 kompleksa kako bi zapoceo proces homologne
rekombinacije i popravka puknuca dvolancane DNA. Stoga geni BRCA1 i BRCA2
imaju funkciju tumor-supresorskih gena.

Interakcija bjelancevina BRCA1 i BRCA2 s drugim bjelancevinama iz porodice
tumor-supresora i njihova uloga u odgovoru na oste¢enje DNA, regulaciji stani¢nog
ciklusa, indukciji apoptoze, popravku lomova dvostruke uzvojnice DNA i homolo-
gnoj rekombinaciji prikazana je slikom 1.

Prevalencija mutacija u genima BRCA1 i BRCA2 procjenjuje se na 1:300 - 1:800.
Mutacije u genima BRCA1 i BRCA2 odgovorne su za 3 - 6% slucajeva raka dojke. Do
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RAD51CY
XRCC3

Popravak lomova dvostruke uzvojnice DNA, Odgovor na ostecenje DNA,
Homologna rekombinacija regulacija stanicnog ciklusa i
indukcija apoptoze

Slika 1. Mehanizmi popravka oStecenja DNA u stanici. Preradeno prema: Kleibl Z, Kristensen
VN. Women at high risk of breast cancer: molecular characteristics, clinical presentation and
management. The Breast 2016;28:136-44.

sada su otkrivene brojne mutacije unutar gena BRCA1 i BRCA2, a najcesce se radi o
malim tockastim mutacijama koje rezultiraju stop kodonom. U 8,5% slucajeva nala-
zimo velike genske preuredbe u slucaju gena BRCAI, a 2% u slucaju gena BRCA2.
U otprilike 8% slucajeva u genima BRCA mogu se naci varijante nejasnog znacenja
(engl. variants of uncertain significance - VUS). S obzirom na brojne varijante nejasnog
znacenja unutar gena BRCA, s vremenom su formirane baze podataka kako bi se
olaksala interpretacija pojedine varijante. Primjer takve baze podataka jest i Breast
Cancer Information Core database u kojoj je objavljeno vise od 3.500 varijanti u genima
BRCA.
Spomenute varijante klasificiraju se u pet kategorija ovisno o vjerojatnosti da je
mutacija patogena:
o Klasa 1 — mutacija nije patogena i nema klinicki znacaj (vjerojatnost patogenosti
manja je od 0,001)
o Klasa 2 - mutacija vjerojatno nije patogena i vjerojatno nema klinicki znacaj (vje-
rojatnost patogenosti 0,001 — 0,049)
o Klasa 3 — varijanta nejasnog znacenja (vjerojatnost patogenosti 0,05 — 0,949)
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o Klasa 4 — vjerojatno patogena mutacija (vjerojatnost patogenosti 0,95 — 0,99)
o Kilasa 5 - definitivno patogena mutacija (vjerojatnost patogenosti veca je od 0,99).

Neke mutacije nalazimo c¢eS¢e unutar nekih etni¢kih skupina, kao npr. popu-
lacija Agkenazi Zidova ili Svedana te govorimo o tzv. ,mutacijama osnivaca” (engl.
founder mutation).

Potrebna je uska suradnja klinicara i znanstvenika kako bi se razvio i odrzavao
sustav klasifikacije varijanti nejasnog znacenja, s obzirom na to da svakim danom
svjedo¢imo napretku znanosti i nastajanju velike koli¢ine novih informacija kroz
nova znanstvena otkrica.

Klinicke karakteristike nasljednoga raka dojke i jajnika

Mutacije u genima BRCA1 i BRCA2 mogu biti visokopenetrantne, iako je vjero-
jatnost obolijevanja od raka vrlo varijabilna, ¢ak i izmedu pojedinaca s istim tipom
mutacije. Rizik obolijevanja od raka dojke tijekom zivota procjenjuje se na 41 - 90%, s
poveéanim rizikom obolijevanja od kontralateralnog raka dojke od 27%. Zene nosi-
teljice patogene mutacije imaju rizik 8 - 62% da tijekom Zivota obole od raka jajnika.
Muskarci koji nose mutaciju, imaju rizik 1 - 10% da obole od raka dojke i do 39%
rizik da obole od raka prostate. Rizik obolijevanja od raka gusterace iznosi 1 - 7%. U
pojedinim literaturnim navodima spominje se povecan rizik za razvoj melanoma u
nositelja patogene mutacije gena BRCA?2.

Klinicki znaci koji upu¢uju na mogucnost da se radi o mutaciji u nekom od pre-
disponirajucih gena za nastanak raka dojke jesu: rani nastup bolesti, recidiv bolesti,
obostrani rak dojke, multicentri¢ni rak dojke, rak dojke u muskarca, pojedine histo-
loske karakteristike bolesti kao npr. trostruko negativni rak dojke te medularni i ati-
picni medularni rak dojke, grupiranje oboljelih pojedinaca unutar pojedinih obitelji,
multipilicitet tumora (npr. rak dojke, jajnika, gusterace i melanom). Osobe cija bolest
ima navedene karakteristike treba uputiti u geneticko savjetovaliste.

Odluka o genetickom testiranju mutacija gena BRCA1 i BRCA2 donosi se na teme-
lju klinickih kriterija. Osobe iz obitelji s ve¢ ranije poznatom patogenom mutacijom
gena BRCA1 i BRCA2 svakako treba uzeti u obzir kao kandidate za geneticko testira-
nje. Za osobe kod kojih nije od ranije poznata patogena mutacija gena BRCA unutar
obitelji potrebno je procijeniti zadovoljavaju li klinicke kriterije za geneticko testiranje.

Ako su kriteriji zadovoljeni, pristupa se procjeni osobnog rizika, genetickom
savjetovanju te potom najcesce i testiranju gena. Procjena osobnog rizika ukljucuje
analizu obiteljskog stabla tijekom koje se ve¢ moze procijeniti radi li se o sporadic-
nom, obiteljskom ili nasljednom raku. Ona uklju¢uje procjenu apsolutnoga rizika
za obolijevanje od raka dojke ili jajnika kao i procjenu vjerojatnosti da se u obitelji
koju se savjetuje nade patogena mutacija gena BRCA. Procjena osobnoga rizika di-
namicki je proces koji se s viemenom moze promijeniti ako jedan ili vise pojedinaca
unutar obitelji oboli od raka.
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Razvijeni su statisticki modeli kojima se sluzimo u procjeni individualnog in-
tervalnog i cjelozivotnog rizika od obolijevanja od raka dojke. Clausov model omo-
gucuje procjenu rizika za zene bijele rase kod kojih nije poznata mutacija predispo-
niraju¢eg gena, a koje imaju jednog ili dva bliska srodnika oboljela od raka dojke.
Gailov model statisticki je program koji metodom multivarijatne logisticke regresije
izracunava procjenu rizika u vremenskom intervalu, a uzima u obzir dob, rasu, dob
prve menarhe, dob prvog poroda, paritet, broj rodaka prvog reda oboljelih od raka
dojke, broj i histologiju prethodnih biopsija dojke. Njegov je nedostatak Sto iz obitelj-
ske anamneze uzima u obzir samo srodnike prvog reda, tako da u slucaju izrazito
opterecene obiteljske anamneze moze podcijeniti rizik od raka dojke.

Statisticki modeli kojima se procjenjuje vjerojatnost nositeljstva patogene muta-
cije gena BRCA1 ili BRCA2 uklju¢uju model BRCAPRO i BOADICEA i omogucuju
tocniji probir pojedinaca za geneticko testiranje, a samim time i povoljniji omjer
troskova i koristi.

Vjerojatnost da se pronade patogena mutacija ovisi o obiteljskoj anamnezi i struk-
turi obiteljskoga stabla. Potrebno je posebno analizirati maj¢inu i o¢evu stranu obitelji.
Kad je to god moguce, preporucuje se podatke potkrijepiti medicinskom dokumenta-
cijom. Bliskim krvnim srodnicima smatraju se krvni srodnici prvog, drugog i treceg
reda s iste strane obitelji. Srodnici prvog reda su majka, otac, sestra, brat, sin i kcer.
Srodnici drugog reda su baka i djed, tetka, stric, ujak, nec¢akinja, necak, unuka, unuk,
polusestra, polubrat. Srodnici treéeg reda su prabaka, pradjed, braca i sestre baka i
djedova te prvi bratici (djeca tetki, ujaka i striceva). U obiteljima u kojima je velik broj
Zenskih srodnica koje nisu oboljele, mala je vjerojatnost za pronalazak patogene mu-
tacije. Isto tako, rizik nositeljstva u obiteljima s malo ¢lanova moze biti podcijenjen.

Prilikom procjene osobnog rizika uzima se osobna anamneza pacijenta koja uk-
ljucuje sve dotadasnje bolesti, a u slucaju raka vrlo je vazno imati uvid u primarno
sijelo i histologiju te obratiti pozornost na bilateralnost. Potrebno je pitati za do-
tadasnje operativne zahvate i potencijalnu izloZenost karcinogenima. Treba ucini-
ti ciljani fizikalni pregled, s osobitim osvrtom na kozu i sluznice, mjerenje opsega
glave i palpaciju stitne zlijezde. Na taj nacin povecava se vjerojatnost prepoznavanja
rijetkih nasljednih sindroma (npr. sindrom Cowden) kod kojih je rak dojke sastavni
dio klinicke slike.

Klinicki kriteriji za geneticko testiranje nasljednoga raka dojke i jajnika

U procjeni potrebe za testiranjem gena najvaznije je voditi se klinickom pro-
sudbom. U svakom trenutku tijekom procesa genetickog savjetovanja treba voditi
racuna o potrebama i prioritetima osobe koju se savjetuje. Nekoliko studija je poka-
zalo kako osobe s pozitivnom obiteljskom anamnezom na rak dojke koje se javljaju
u geneticko savjetovaliste, imaju krivu percepciju o individualnom riziku oboljenja
na nacin da se precjenjuje vlastiti rizik.
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Kriteriji za upucivanje na geneticko testiranje odnose se na osobe oboljele od

raka dojke i/ili jajnika i na zdrave pojedince pod rizikom oboljenja.

Prema smjernicama za geneticko savjetovanje i testiranje na nasljedni rak dojke

i jajnika, indikacije za upucivanje na geneticko testiranje osoba oboljelih od raka

dojke i/ili jajnika jesu sljedece:

a
b
C.
d
e

Oboljeli od raka dojke koji ispunjavaju jedan od sljedecih kriterija:

imaju srodnika u obitelji koji je nositelj BRCA1 ili BRCA2 mutacije

muskarci oboljeli od raka dojke

dijagnoza trostruko negativnog raka dojke prije 60. godine Zivota

dijagnoza raka dojke prije 45. godine Zivota

dijagnoza raka dojke prije 50. godine uz jos jedan od sljedecih kriterija:

1.

5.

jo$ jedan dodatni primarni rak dojke (npr. bilateralni tumori, dva ili viSe sin-
kronih ili metakronih ipsilateralnih tumora)

. jedan ili viSe bliskih srodnika s rakom dojke u bilo kojoj dobi
. jedan ili vise bliskih srodnika s rakom gusterace

. jedan ili viSe bliskih srodnika s rakom prostate (Gleason score jednak ili veci

od 7)

nepoznata ili nepotpuna obiteljska anamneza

dijagnoza raka dojke u bilo kojoj dobi uz jos jedan od sljede¢ih kriterija:

1.

jedan ili vise bliskih srodnika s rakom dojke dijagnosticiranim prije 50. godi-
ne zivota

. dva ili viSe bliskih srodnika s rakom dojke u bilo kojoj dobi

. jedan ili viSe bliskih srodnika s invazivnim rakom jajnika / jajovoda / primar-

nog peritonealnog karcinoma

. dva ili vise bliskih srodnika s rakom gusterace i/ili rakom prostate (Gleason

score jednak ili veci od 7) u bilo kojoj dobi

. ako u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi ima barem troje od sljedecega navede-

noga: rak gusterace, rak prostate (Gleason score jednak ili veci od 7), sarkom,
rak nadbubrezne Zlijezde, tumor mozga, rak maternice, rak stitnjace, rak
bubrega, koZzne promjene i/ili makrocefalija, polipa u probavnom sustavu,
difuzni rak Zeluca

6. bliski muski srodnik s rakom dojke

7. pripadnost etnickim skupinama s visokom ucestalos¢u mutacija (npr. Aske-

nazi Zidovi).

Svi oboljeli od invazivnog raka jajnika / jajovoda / peritonealnog karcinoma

upucuju se na geneticko testiranje.

Indikacije za upucivanje na geneticko testiranje zdravih pojedinaca jesu sljedece:
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A) zdrave osobe uz dokazanu mutaciju BRCA 1 ili BRCA2 u obitelji
B) zdravi ¢lanovi obitelji uz zadovoljen barem jedan od sljede¢ih kriterija:

1. u obitelji ima barem dvije krvne srodnice s rakom dojke

2. u obitelji ima barem jednu krvnu srodnicu s invazivnim rakom jajnika

3. u obitelji ima barem jednu blisku krvnu srodnicu s rakom dojke koja je oboljela
prije 45. godine Zivota

4. u obitelji ima bliskog srodnika muskog spola koji je obolio od raka dojke u
bilo kojoj dobi

5. u obitelji ima krvnu srodnicu oboljelu od trostruko negativnog raka dojke u
dobi mladoj od 60 godina

6. u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi ima barem tri navedene vrste raka/bolesti: rak
gusterace, rak prostate visokog stupnja malignosti, sarkom, rak nadbubrezne
zlijezde, gliome mozga, rak maternice, rak stitnjace, rak bubrega, kozne prom-
jene ili makrocefaliju, polipe u probavnom sustavu, difuzni rak Zeluca.

Vrlo je vazno da prije svakog genetickog testiranja prethodi proces savjetovanja

jer testiranje bez savjetovanja moze imati dalekosezne negativne posljedice.

Geneticko savjetovanje

Geneticko savjetovanje komunikacijski je proces koji se bavi genskim poreme-
¢ajima ili rizikom od pojave genskih poremecaja unutar obitelji. Proces genetickog
savjetovanja podrazumijeva nastojanje primjereno obrazovane osobe da pomogne
jednoj ili vise osoba unutar pogodene obitelji da: razumije medicinske ¢injenice o
genetickom poremecaju, razumije kako geneticki ¢imbenici utjecu na pojavnost bo-
lesti unutar obitelji, razumije mogucnosti djelovanja s obzirom na specific¢ni rizik od
pojave genetickog poremecaja, odabere i provede za sebe najprikladniji nacin djelo-
vanja s obzirom na osobni rizik pojave genetickog poremecaja, razumije i prihvati
ponudenu informaciju radi promicanja zdravlja, smanjenja psiholoskog distresa i
unaprjedenja brige o sebi te da se na najbolji moguci nacin prilagodi pojavi genetic-
kog poremecaja s obzirom na osobni rizik.

Tijekom savjetovanja potrebno je raspraviti tehnicke aspekte samog genskog
testa, troskove, moguénost diskriminacije i utjecaj rezultata testa na druge ¢lano-
ve obitelji. Potrebno je educirati pacijenta o nac¢inima nasljedivanja, penetrantnosti,
varijabilnoj ekspresivnosti te mogucoj genetickoj heterogenosti. Osobito je vazno s
pacijentom raspraviti pitanje povijerljivosti. Nakraju, potrebno je pacijenta informi-
rati o mogucim ishodima genetickog testiranja i moguc¢nostima djelovanja.

Geneticki savjetnik vodi ra¢una o psiholoskom stanju i emocionalnoj reakciji
osobe koja treba razumjeti priopéenje kako bi mogla donijeti odluku koja je najbo-
lja za nju. Geneticko savjetovanje mora biti dobrovoljno, odnosno osoba ima pravo
ostati neinformirana.
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Prema Europskoj konvenciji o ljudskim pravima i biomedicini donesenoj 4. trav-
nja 1997. u Oviedu, genetickom testiranju mora prethoditi primjereno geneticko sa-
vjetovanje, Sto je 2003. godine priznala i Hrvatska.

Prije samog genetickog testiranja nuzno je osobi ponuditi potpisivanje informi-
ranog pristanka. Radi se o procesu tijekom kojega je potrebno sto detaljnije i razu-
mljivim rje¢nikom objasniti sve prednosti i nedostatke testa koji ¢e se upotrijebiti i
omoguciti pacijentu da slobodno odluc¢uje na temelju objektivnih informacija koje
su mu predstavljene na razumljiv nacin. Vazno je informaciju o testiranju predociti
tijekom genetickog savjetovanja kako bi bile zadovoljene obje komponente savjeto-
vanja: informativna i psiholoska. Za razliku od informiranog pristanka u drugim
medicinskim indikacijama gdje pacijent postaje suodlucitelj, u genetickom savje-
tovanju polazimo od toga da je pacijent jedina osoba koja moze donijeti kona¢nu
odluku o testiranju. Govorimo o nedirektivnom pristupu koji u potpunosti podra-
zumijeva autonomnost pacijenta; on postaje partner u odnosu lijecnik — pacijent.

Pacijent ima pravo odbiti preporuceno geneticko testiranje, nakon cega se na
temelju procjene osobnog rizika kroz osobnu i obiteljsku anamnezu daju preporuke
za daljnje primarne i sekundarne preventivne mjere.

Dijagnosticki pristup i metode testiranja gena BRCA1i BRCA2

Ved je spomenuto da su bitne znacajke mutacija u genima BRCA1 i BRCA2 da
mogu nastati na bilo kojem dijelu gena, da su do sada dokazane brojne mutacije,
da se iste mutacije javljaju relativno malom ucestalosti, da su vezane uz obiteljsko
naslijede i uz etnicki definirane manje populacije. Sve navedeno zahtijeva slozen di-
jagnosticki pristup i metode koje mogu tehnoloski rijesiti pretrazivanje ¢itavih gena
BRCA da bi se dokazale genske mutacije (supstitucije, delecije, insercije).

Kada u obitelji nema od ranije poznate mutacije gena BRCA, preporucuje se prvo
testirati oboljeloga ¢lana u obitelji, osobito onoga koji je obolio mlad, koji ima bilate-
ralnu ili multicentri¢nu bolest, zato Sto je tada vjerojatnost da ¢e se pronaci patogena
mutacija gena BRCA najveca. U tom slucaju poZzeljno je odabrati metodu sekvencira-
nja gena BRCA koja omogucuje sekvenciranje DNA svih egzona i dijelova poboc¢nih
introna. Testiranje zdravih pojedinaca pod rizikom preporucuje se samo kada nije
dostupan oboljeli pojedinac unutar obitelji.

Za dokazivanje mutacija najcesc¢e se koristi Sangerova metoda sekvenciranja
DNA (testiranje pojedinacne genske mutacije prisutne u obitelji i potvrda nalaza
dobivenog drugom tehnologijom) i sekvenciranje DNA druge i trece generacije
— masivno paralelno sekvenciranje ili NGS (od engl. next generation sequencing).
Ono omogucuje sekvenciranje vise gena odjednom, kao i svih egzona i dijelova
poboc¢nih introna u genu. Metoda se temelji na multiplim pocetnicama kojima se
umnozavaju genske regije, izradi DNA knjiznica i multiplom sekvenciranju PCR
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produkata s rezultatom od stotine tisuca sekvenci prosje¢ne duljine 100 - 200 pa-
rova baza koje pokrivaju oba BRCA gena. Rezultati se obraduju bioinformatickim
softverom i usporeduju sa sekvencama iz baza podataka. Istrazivanja su pokazala
kako se tim pristupom mogu otkriti brojne nove mutacije gena koji predisponiraju
za rak dojke, sto utjece na daljnju klinicku prosudbu i preporuke. S obzirom na
to da je nasljedni rak dojke vezan uz nekoliko penetrantnih gena visokog rizika
(BRCA 11 2, PALB2, TP53, PTEN, STK11, CDHI), sekvenciranje viSestrukih gena
odjednom (engl. multi-gene testing) smatra se ucinkovitim pristupom uz povoljan
omjer troskova i koristi.

Kod dokazivanja velikih genskih preuredbi u genima BRCA (delecije ili inser-
cije unutar gena) koristimo se kromosomskim mikroc¢ipovima, metodom MLPA
(od engl. multiplex ligation-dependent probe amplification) ili metodom fluorescentnog
multiplog PCR-a. Metoda MLPA, zbog jednostavnije izvedbe i dostupnosti, Sire je
prihvacena.

Uzorci koji se najcesce koriste u svrhu genetickog testiranja mutacija zametnih
stanica gena BRCA jesu periferna krv, rijetko stanice bukalne sluznice dobivene
brisom, a u iznimnim slucajevima kultura koznih fibroblasta. U slucaju prethod-
ne alogene transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica pozeljni je uzorak kultura
stanicnih fibroblasta, s obzirom na to da stanice periferne krvi potje¢u od donora, a
istrazivanja pokazuju da se s vremenom i bukalne stanice primatelja nadomjestaju
mati¢nim stanicama donora.

Preporuke lijecenja i pracenja osoba s nasljednim rakom dojke

Nakon sto dobije nalaz genetickog testiranja pacijent bi trebao ponovno do¢i u
geneticko savjetovaliste kako bi se ponovno procijenio osobni rizik, izradio plan
daljnjeg pracenja i objasnile mogucénosti smanjenja rizika koje mu stoje na raspola-
ganju.

Za zenu koja nosi patogenu mutaciju gena BRCA1 i/ili BRCA2, preporucuje se
sljedece: poduciti je kako uciniti samopregled jednom mjese¢no od 18. g. zivota na-
dalje, klinicki i ultrazvucni pregled (UZV) dojki od 25. godine pa svakih 6 mjeseci,
uciniti bazi¢nu mamografiju 10 godina prije obolijevanja krvnog srodnika od raka
dojke, a najkasnije s 40 godina, uciniti magnetsku rezonancu (MR) dojki jednom
godisnje, transvaginalni ultrazvuk s kolor-doplerskim pregledom pocevsi od 30. go-
dine zZivota, razmotriti moguc¢nost odredivanja tumorskog markera CA-125 svakih 6
mjeseci i razmotriti mogucnosti profilakticke kirurgije i kemoprevencije.

Preporuke daljnjeg pracenja za osobe koje ispunjavaju kriterije za geneticko te-
stiranje, ali ne Zele pristupiti testiranju i za Zene s negativnim i neinformativnim
nalazom genetickog testiranja ukljuc¢uju: samopregled jednom mjesecno (ako osoba
ima menstrualne cikluse, pregled treba obavljati nakon menstrualnog krvarenja),
klinicki i ultrazvucni pregled dojki svakih 6 mjeseci, uciniti prvu mamografiju iz-
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medu 30. i 40. godine, odnosno 10 godina ranije no sto je krvni srodnik obolio od
raka dojke, ali ne prije 30. godine Zivota, kontrolnu mamografiju jednom na godi-
nu do dvije, mogucénost MR-a dojki jednom godisnje, uciniti preventivne preglede
odredivanjem tumorskog markera CA-125 iz krvi i transvaginalni ultrazvuk, sto
treba zapoceti u dobi od 30 godina starosti ili 10 godina prije nastupa raka jajnika u
srodnika. Smatra se da odredivanje tumorskog markera CA-125 iz krvi i transvagi-
nalni ultrazvuk nisu pouzdane metode ranog otkrivanja raka jajnika, ali se mogu
preporuciti jer se smatra da smanjuju psihicku nelagodu.

Muskarcima koji nose patogenu mutaciju gena BRCA 1 i/ili BRCA2 preporucuje se
klinicki pregled dojki jednom godisnje te mjesecni samopregled dojki nakon 35. godi-
ne zivota. Uroloski pregled preporucuje se jednom godisnje nakon 40. godine Zivota.

I muskarcima i Zenama koji nose patogenu mutaciju gena BRCA 1 i/ili BRCA2
preporucuje se povremeni pregled oka i koZe te ultrazvucni pregled trbuha s obzi-
rom na rizik od melanoma i raka gusterace.

Proteklih godina mamografija je sluzila kao standardna metoda probira i rano-
ga otkrivanja raka dojke. Nema znanstvenih dokaza da sama mamografija smanjuje
mortalitet od raka dojke kod Zena pod povecanim rizikom od obolijevanja. Kod
nositeljica patogene mutacije gena BRCA 11 BRCA2 ceSce se nalaze lazno negativni
mamografski nalazi, Sto je u vezi s gustim zljezdanim tkivom dojke i mladom dobi
obolijevanja od raka dojke. Mamografija se pokazala manje uspjeSnom metodom u
otkrivanju brzorastucih agresivnih tumora dojke koji se ¢esce vide kod mladih Zena.
Takoder, ne treba zanemariti izvjeSce recentne kohortne studije kako izlaganje zra-
¢enju prije 30. godine Zivota povecava rizik od nastanka raka dojke kod nositeljica
patogene mutacije gena BRCAI i BRCA2.

U prospektivnom istrazivanju koje je usporedivalo specifi¢nost i osjetljivost
mamografije i magnetske rezonance u otkrivanju raka dojke kod BRCA pozitivnih
Zena, magnetska rezonanca pokazala se kao visokoosjetljiva metoda otkrivanja raka
dojke. Velika vec¢ina tumora (97%) otkrivena je u ranom stadiju bolesti. Neka izvje-
$¢a pokazuju da MR u odnosu na mamografiju ima veci broj lazno pozitivnih rezul-
tata, odnosno manju osjetljivost.

Idealan interval i model klinickog pracenja nositelja patogenih mutacija gena
BRCA1 i BRCA2 jos je uvijek predmet istrazivanja.

Osobama koje nose patogene mutacije gena BRCAI i BRCA2 stoje na raspola-
ganju i mjere profilakticke kirurgije, kao i mogucnost kemoprevencije, sto je nakon
dobivanja nalaza genskog testa potrebno s njima raspraviti kroz proces genetickog
savjetovanja. Potrebno je pruziti informaciju o opseznosti i rizicima profilaktic-
kih operativnih zahvata, moguc¢nostima rekonstrukcije, problemima vezanim uz
menopauzu, reproduktivnim moguc¢nostima. Potrebno je razgovarati o psihosoci-
jalnim aspektima, kao i o kvaliteti zZivota prije i nakon profilaktickih operativnih
zahvata.
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Bilateralna profilakticka mastektomija u nositeljica patogenih mutacija gena
BRCA1 i BRCA2 smanjuje rizik od nastanka raka dojke i za 90% i najucinkovitiji je
oblik profilakse u toj skupini, ali moze negativno utjecati na psihicko zdravlje.

Kod nositeljica patogenih mutacija gena BRCA1 i BRCA?2 i pojavom raka u jednoj
dojci, rizik od nastanka drugog raka u istoj (u slucaju postedne operacije dojke) ili
kontralateralnoj dojci znatno je povisen, stoga je profilakticka mastektomija kontra-
lateralne dojke u tih Zena takoder opravdana. Mogucénosti koje stoje na raspolaga-
nju jesu: obostrana profilakticka mastektomija s poStedom koze (engl. skin sparing
mastectomy) i mastektomija s postedom koze i bradavice (engl. skin and nipple sparing
mastectomy) te rekonstrukcija, obostrana jednostavna (simplex) profilakticka mastek-
tomija kod zdravih Zena s pozitivnim nalazom (jedino kada to bolesnica izricito
trazi nakon $to je upoznata sa svim mogucénostima rekonstrukcije) i profilakticka
mastektomija druge (zdrave) dojke kod oboljelih Zena i rekonstrukcija.

Iako se smatra da je kod Zena s patogenim mutacijama gena BRCA1 i BRCA2
rizik obolijevanja od raka jajnika manji od rizika obolijevanja od raka dojke, nedo-
statak pouzdanih metoda ranog otkrivanja raka jajnika i losa prognoza podupiru
mogucnost salpingo-ooforektomije kod tih zZena nakon zavrSetka reproduktivnog
perioda. Brojne studije pokazale su efikasnost profilakticke salpingo-ooforektomije
u smanjenju rizika od raka jajnika, 80 - 84%. Profilakticka salpingo-ooforektomija
smanjuje rizik od nastanka raka jajnika u nositeljica patogenih mutacija gena BRCA1
i BRCA2 43 - 56%. Mora se naglasiti da taj kirurski zahvat nije povezan sa smanje-
njem rizika od nastanka raka peritoneuma. Noviji kirurski pristup, a u skladu s
nedavnim spoznajama o nastanku raka jajnika iz epitela jajovoda, ukljucuje pre-
ventivnu salpingektomiju koja bi trebala smanyjiti rizik od raka jajnika i istovreme-
no sprijeciti negativne strane ooforektomije. Naveden zahvat preporucuje se svim
Zenama s povecanim rizikom od nastanka nasljednog raka izmedu 35. i 40. godine
zivota, odnosno nakon zavrsetka reprodukcije. Obostrana salpingektomija takoder
moze biti i intervalna, tj. prije bilateralne ovarijektomije u Zena s nasljednim rakom
jajnika.

Za smanjenje rizika raka dojke u studijama su se koristili sljedec¢i lijekovi: ta-
moksifen za premenopauzalne i postmenopauzalne Zene iznad 35 godina te ralok-
sifen i aromatazni inhibitori (egzemestan, letrozol) za postmenopauzalne bolesnice.
U populaciji nositeljica mutacija gena BRCA1 ili BRCA2 podaci o utjecaju tih ¢imbe-
nika na rizik raka dojke kontroverzni su. Adjuvantni tamoksifen smanjuje rizik od
kontralateralnog raka dojke u nositeljica BRCA 1 i 2 mutacija koje su prethodno vec¢
imale rak dojke. U¢inak tamoksifena kod primarne prevencije raka dojke u zdravih
nositeljica mutacija gena BRCA1 i BRCA2 nije sasvim jasan. Kod zdravih nositeljica
mutacija gena BRCAT ili BRCA2 nije se potvrdio povoljan u¢inak primjene tamoksi-
fena na rizik razvoja primarnog raka dojke. Glavno ogranicenje navedenih studija
jest mali broj ukljucenih bolesnica.
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Rizik od raka dojke povezan s mutacijama BRCA moze se modificirati i drugim
egzogenim ¢imbenicima, hormonskim i reproduktivnim: brojem trudnoca, dobi
prve trudnoce, dojenjem i uzimanjem oralnih kontraceptiva, ali su rezultati kon-
tradiktorni. Cini se da paritet, kao i kod opée populacije, nosi smanjenje rizika raka
dojke u Zena s mutacijom gena BRCA1 ili BRCAZ2.

Zakljucak

Rezultati istrazivanja provedenoga u Klinici za tumore KBC-a Sestre milosrdnice,
potvrdili su hipotezu da mjere primarne i sekundarne prevencije, koje se poduzi-
maju na temelju rezultata genetickoga savjetovanja i testiranja nasljednoga raka doj-
ke u rizi¢noj populaciji, pozitivno pridonose trajanju i kvaliteti Zivota rizi¢nih osoba
uz istovremeno smanjenje troskova unutar zdravstvenog sustava.

Geneticko savjetovaliste kao posebna ustrojbena jedinica osnovano je u Klinici
za tumore KBC-a Sestre milosrdnice 2015. godine. Temelj rada genetickog savjetovali-
Sta ¢ini suradnja medicinskog geneticara, kirurga, onkologa, molekularnih biologa,
specijaliziranih medicinskih sestara i psihologa. Cilj rada savjetovalista jest prepo-
znati bolesnike kod kojih anamneza i karakteristike bolesti upu¢uju na sindrom
nasljednih tumora te osigurati toj skupini bolesnika adekvatnu medicinsku skrb.
Najveci broj pacijenata genetickog savjetovalista ¢ine bolesnici sa sindromom na-
sljednoga raka dojke i jajnika.

Zajedni¢kom suradnjom i nastojanjima tima genetickog savjetovalista Klinike
za tumore, KBC-a Sestre milosrdnice i molekularnih biologa Instituta Ruder Boskovi¢
do sada je testirano oko 150 bolesnih i zdravih pojedinaca kod kojih se posumnjalo
na sindrom nasljednoga raka dojke i jajnika. Nadamo se da ce se zajednickim nasto-
janjem taj segment dalje unaprijediti, a neposredni cilj daljnjeg rada savjetovalista
jest prosiriti geneticko testiranje i na druge nasljedne karcinome, prvenstveno karci-
nome debeloga crijeva i osnivanje Nacionalnog registra za nasljedne tumore.
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Hrvatski zavod za javno zdravstvo

Sazetak

Rak dojke najcesce je sijelo raka u Zena i uslijed demografskih trendova
sve Ce se vise Zena u buduénosti suocavati s tom bolesc¢u. Sprijeciti rak dojke,
nazalost, nije moguce, ali je vrlo vazno otkriti bolest u ranom stadiju, kada
se viSe od 90% bolesnica moze izlijeciti. Mamografski probir, usprkos pojavi
drugih metoda oslikavanja s dobrom dijagnostickom to¢noscu, i dalje ostaje
guce je postici jedino ako je kvaliteta usluga koje nudimo zZenama optimalna,
i to ne samo $to se tice mamografskog pregleda nego i daljnjih dijagnostickih
postupaka te lije¢enja Zena sa sumnjivim i abnormalnim nalazima probira.

Odlukom Vlade Republike Hrvatske 2006. godine pokrenut je Nacionalni
program ranog otkrivanja raka dojke. UloZeni su napori skupine stru¢njaka
radiologa, epidemiologa i ostalih lije¢nika klinicara i javnozdravstvenih dje-
latnika oko uvodenja, organizacije i kontrole kvalitete mamografskog probira.
Svake dvije godine na mamografski pregled pozivaju se sve Zene u Republici
Hrvatskoj u dobi 50 — 69 godina. Cilj je Programa smanjiti smrtnost od raka
dojke, otkriti rak dojke u pocetnom stadiju u Sto ve¢em postotku i poboljsati
kvalitetu Zivota bolesnica s rakom dojke. Incidencija raka dojke u Republici
Hrvatskoj u porastu je, kao i u vecini zemalja Europe. Nakon uvodenja Progra-
ma biljezi se nagli porast incidencije u prvih nekoliko godina, Sto je ocekivano
jer smo probirom otkrili slucajeve koji bi inace bili otkriveni nesto kasnije. Na-
kon toga trend incidencije nastavlja stabilno rasti. ZavrSena su cetiri ciklusa
pozivanja Zena, a peti je u tijeku. Svake godine u okviru Programa ucini se
oko 150.000 mamografskih pregleda, a otkriveno je ukupno preko 4.000 novih
karcinoma. Uvodenjem mamografskog probira vidi se povecanje udjela sluca-
jeva raka dojke koji su otkriveni u ranom, lokaliziranom stadiju te smanjenje
onih koji su otkriveni s regionalnim i udaljenim metastazama. S obzirom na
povoljniju distribuciju stadija moze se ocekivati i ostvarenje cilja Programa, a
to je smanjenje smrtnosti od raka dojke.

Kljucne rijeci: rak dojke; program probira; mortalitet od raka dojke.
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Uvod

Rak dojke najcesci je oblik raka kod Zena u svijetu, pa tako i u Hrvatskoj. Prema
procjenama Europske komisije (European Cancer Information System — ECIS), u 2018.
¢e godini od raka dojke u Europskoj uniji oboljeti oko 405 tisuca zena, dok ¢e od iste
bolesti umrijeti njih gotovo 100 tisuca.

Broj oboljelih je u porastu, kao i kod mnogih drugih oblika raka. To je ponajvise
rezultat sve veceg ocekivanog trajanja Zivota, jer je vecina Zena koje obole starije Zi-
votne dobi. Osim dobi, na povecanje rizika od obolijevanja utjecu i drugi nepromje-
njivi, naj¢es¢e hormonski ¢imbenici, kao $to su ranija menarha, kasnija menopauza,
kasnija dob prvog poroda te nuliparitet. Poznata je i povezanost nekih izmjenjivih
¢imbenika s rizikom od obolijevanja (npr. uzimanje hormonske nadomjesne terapije
i manjak tjelesne aktivnosti povecavaju rizik).

Prema procjenama ECIS-a, Hrvatska ¢e u 2018. godini medu zemljama ¢lanica-
ma Europske unije biti na 19. mjestu po dobno standardiziranoj stopi incidencije, no
na prvome mjestu po dobno standardiziranoj stopi mortaliteta.

Prema posljednjim podacima Hrvatskog nacionalnog registra za rak, u Hrvat-
skoj je u 2015. godini od raka dojke oboljelo 2.748 Zena. Iako se rak dojke, kao i ve¢ina
drugih malignih bolesti, ceS¢e javlja kod osoba starije zivotne dobi, cak 17% Zena
kojima je dijagnosticiran u 2015. prilikom dijagnoze bilo je mlade od 50 godina. Pro-
sjecna dob pri dijagnozi iznosila je 64 godine.

Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke
Program probira raka dojke

Screening, odnosno probir, u medicini oznacava postupke kojima se kod asimp-
tomatske populacije nastoji identificirati dotad nedijagnosticirana bolest. Rak doj-
ke jedna je od bolesti za koje se pokazala korist od screeninga, jer predstavlja velik
zdravstveni teret za Zene diljem svijeta, a njezinim se ranijim otkrivanjem, u fazi
kad jo$ nema simptoma bolesti, moze utjecati na daljnji tijek bolesti i sam ishod.

Metaanalize istraZivanja o koristi programa ranog otkrivanja raka dojke poka-
zuju da on moZe smanjiti mortalitet od raka dojke za 20%, odnosno da se izbjegne
jedna smrt od raka dojke na svakih 180 Zena koje se odazovu u program.

Svjetska zdravstvena organizacija jos je 1968. godine odredila postavke koje mo-
raju biti zadovoljene da bi neka bolest, i test za probir na tu bolest, predstavljali
kandidate za uvodenje programa probira. Svaka od pet nize navedenih, osnovnih
postavki primjenjiva je na rano otkrivanje raka dojke mamografskim pregledom:

e Bolest koja se otkriva ozbiljna je i ucestala u populaciji
o Test koji se koristi dovoljno je osjetljiv i specifican
o Test koji se koristi pacijenti dobro toleriraju
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o Testiranje nije skupo
e Rezultati testiranja mogu promijeniti nacin lijecenja ili ishod.

Cilj programa za rano otkrivanje raka dojke jest smanjiti smrtnost od raka, sto
se postize otkrivanjem bolesti u pocetnom stadiju, kad su Sanse za izlje¢enje vece,
te je samo lije¢enje lakse i manje agresivno. Time se znacajno poboljsava i kvaliteta
zivota bolesnica s rakom dojke. Mamografski pregled ima najpovoljniju kombinaci-
ju osjetljivosti (83 — 95%) i specifi¢nosti (90 — 98%) od svih drugih nacina otkrivanja
raka dojke.

Programi za probir raka dojke koristenjem mamografskog pregleda imaju dugu
povijest u europskim zemljama. Prva je s oportunistickim programom zapocela
Austrija, jos 1974. godine, a Finska je prva zemlja koja je uvela populacijski pro-
gram probira raka dojke, 1987. godine. Samo dvije godine nakon toga u Finskoj je
postignuta nacionalna pokrivenost programom, dok je u vecini drugih zemalja ona
postignuta znatno kasnije, 2000-itih. U 2007. godini ¢ak 22 od 27 zemalja ¢lanica
EU imale su populacijski mamografski probir, naj¢es¢e namijenjen Zenama u dobi
50 — 69 godina, sukladno preporukama Medunarodne agencije za istrazivanje raka
(International Agency for Research on Cancer — IARC). Kod onih drzava koje provode
probir vise od 20 godina primjecuje se zaustavljanje rasta te pad trenda mortaliteta
od raka dojke.

Organizacija programa u Republici Hrvatskoj

U Hrvatskoj je Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke usvojen na sjed-
nici Vlade Republike Hrvatske 29. lipnja 2006. prema odrednicama Nacionalne stra-
tegije razvitka zdravstva 2006. — 2011. Ciljna su populacija programa sve Zene u dobi
50 — 69 godina, §to &ini oko 600.000 Zena u Republici Hrvatskoj. Zene se pozivaju ne-
ovisno o statusu zdravstvenog osiguranja te pozivnu bazu, osim baze osiguranika
Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje, ¢ini i baza osobnog identifikacijskog
broja. Sam pregled besplatan je za sve Zene.

Za organizaciju i vodenje samog programa zaduzen je Hrvatski zavod za javno
zdravstvo u suradnji s Ministarstvom zdravstva i imenovanim Povjerenstvom za
organizaciju, strucno pracenje i kontrolu kvalitete Nacionalnog programa ranog ot-
krivanja raka dojke. Povjerenstvo svoj rad temelji na Poslovniku o radu donesenom
23. travnja 2012.

Zavod ujedno predlaze nacionalnog koordinatora Programa, koji provodi orga-
nizaciju, prati samu provedbu te donosi izvjestaje o provedbi na nacionalnoj razini
na temelju izvjestaja zupanijskih zavoda. Osim toga, koordinator analizira epide-
mioloske pokazatelje Programa te sudjeluje u radu povjerenstava i Stru¢ne radne
skupine za pracenje kontrole kvalitete Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka
dojke.

21



XXVIII. znanstveni sastanak Bolesti dojke, Zagreb, 2018. str. 19-29

Na razini Zupanija, za organizaciju i provodenje programa zaduzeni su zZupa-
nijski zavodi za javno zdravstvo. Oni predlazu koordinatore programa iz nositelja
timova javnog zdravstva, koje zatim, kao i nacionalnog koordinatora, imenuje mi-
nistar zdravstva.

Lije¢nici opce medicine sudjeluju u programu tako da prate odaziv ugovorenih
pacijentica, pokusavaju doznati razlog neodaziva te motiviraju Zene na odaziv. Ta-
koder, zajedno s patronaznom sluzbom, sudjeluju u edukaciji Zena, a prate i daljnji
tijek lijeenja Zena kojima je otkriven rak dojke.

U organizaciji i provedbi Programa uz Ministarstvo zdravstva, koje je nosilac
Programa, sudjeluje i ¢itav niz institucija. To su Hrvatski zavod za javno zdravstvo,
20 Zupanijskih zavoda za javno zdravstvo i Zavod za javno zdravstvo Grada Za-
greba, 52 zdravstvene ustanove s radioloskim jedinicama, Radioloska jedinica u
Nastavnom zavodu za javno zdravstvo Dr. Andrija Stampar, privatna specijalisticka
radioloska ordinacija u Porecu, Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje, lijecnici
obiteljske medicine, patronazna sluzba.

Pozivanje Zena

Nakon sto se identificira ciljna populacija te formira baza za pozivanje, vazno
je uloziti napor za redovito azuriranje informacija, sto omogucuje ukljucivanje ili
iskljucivanje Zena ako dode do promjena statusa, kao Sto su selidba u/iz podrudja
probira ili smrt.

Zene u ciljnoj populaciji na kuénu adresu dobivaju poziv s unaprijed odredenim
terminom mamografije, zajedno s frankiranom kuvertom. Uz pozivno pismo Zene
dobivaju i kupovnicu za sam pregled, anketni upitnik te edukativnu brosuru. Ako
se Zena nije odazvala na prvi poziv, nakon tri do Sest mjeseci Salje se ponovljeni
poziv. Zene se u program pozivaju svake dvije godine ili najmanje godinu dana
od mamografije ucinjene izvan programa. Iz pozivne baze trajno se iskljucuju
zene s ranijim rakom dojke te one koje imaju simptome bolesti ili im je ucinjena
mastektomija (unilateralna ili bilateralna).

Rezultati programa po odrzanim ciklusima

Do sada su zavrSena Cetiri ciklusa pozivanja Zena na mamografski pregled, a
peti je u tijeku.

U okviru prvog ciklusa na mamografski je pregled pozvana 721.000 Zena, uci-
njeno je 331.609 mamografija te je otkriveno 1.640 karcinoma dojke.

U okviru drugog ciklusa na mamografski su pregled pozvane 680.642 Zene, uci-
njeno je 295.605 mamografija te su otkrivena 963 karcinoma dojki.
U tre¢em ciklusu na mamografski je pregled pozvano 610.280 Zena, ucinjeno
je 262.910 mamografija te je otkriveno 798 karcinoma dojke.
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U cetvrtom ciklusu na mamografski su pregled pozvane 622.352 Zene, a rezulta-

ti provedbe upisuju se u bazu podataka.
U tijeku je peti ciklus pozivanja Zena na mamografski pregled koji je zapoceo u

prosincu 2016. i ukljucuje godista 1947. — 1966.
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Slika 1. Odaziv u prvom ciklusu programa ranog otkrivanja raka dojke, prema Zupaniji
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Slika 2. Odaziv u drugom ciklusu programa ranog otkrivanja raka dojke, prema Zupaniji
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Slika 3. Odaziv u trecem ciklusu programa ranog otkrivanja raka dojke, prema Zupaniji

Odaziv po Zupanijama

Jedan od pokazatelja kvalitete provedbe programa jest i udio pozvanih zena
koje su pristupile probiru, pri ¢emu je prihvatljiva razina odaziva 70%, a zadovolja-
vajuca 75%. U prva tri ciklusa u Hrvatskoj prosjecni odaziv iznosio je oko 60% (63%,
57% i 60%), Sto je zadovoljavajuci postotak, medutim postoji prostor za poboljSanje.

Stopa odaziva razlikuje se medu Zupanijama, te je prikazana na slikama 1,213
za svaki od ciklusa pojedinaéno. Zupanije s konstantno najvisim stopama odaziva
su Bjelovarsko-bilogorska, Medimurska i Pozesko-slavonska.

Epidemioloski pokazatelji

Za kvalitetnu organizaciju i provedbu organiziranog probira za rano otkrivanje
raka vazna je suradnja s Registrom za rak Republike Hrvatske. Registar za rak u
Hrvatskoj nalazi se pri Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo te djeluje od 1959.
godine. Punopravni je ¢lan Medunarodnog udruZzenja registara za rak (IACR) te Eu-
ropske mreZe registara za rak (ENCR). Kvalitetni podaci o pojavnosti raka dojke koji
pokazuju koliko je velik javnozdravstveni teret raka dojke vazni su za planiranje
programa, kao i za pracenje njegovih rezultata. Hrvatski zavod za javno zdravstvo
ujedno je i nositelj javnozdravstvenog istrazivanja o umrlim osobama u Republici
Hrvatskoj, a pri istom djeluje i Odjel za mortalitetnu statistiku, koji je izvor podata-
ka o mortalitetu od raka dojke.
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Incidencija i mortalitet

Kao $to je navedeno, osnovni cilj uvodenja populacijskog programa probira raka
dojke jest smanjenje mortaliteta od te bolesti. S obzirom na to da je tumacenje pe-
togodisnjeg prezivljenja od raka nakon uvodenja programa ranog otkrivanja pod-
loZno sustavnim pogreSkama (lead time bias, length bias), mortalitet je najprikladnija
mjera za procjenu ucinkovitosti programa ranog otkrivanja.
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Slika 4. Dobno standardizirane (E) stope incidencije i mortaliteta od raka dojke u
Hrvatskoj, 2001. — 2015.
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prema dobnim skupinama
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Prema posljednjim podacima o mortalitetu, u Hrvatskoj je od raka dojke u 2016.
godini umrlo 990 Zena. Trend mortaliteta u razdoblju 2001. — 2016. pokazuje slab
porast mortaliteta od raka dojke u Zena (slika 4). Medutim, ako pogledamo situaciju
po dobnim skupinama, kod Zena u mladim dobnim skupinama (30 — 49, 50 - 69),
mortalitet je u padu u posljednjih 16 godina, a u starijim dobnim skupinama (70 - 79,
80+) vidimo porast mortaliteta u istom razdoblju.

Incidencija raka dojke je u porastu, kao i u vec¢ini Europe. Na slici 4 moZemo
vidjeti nagli porast incidencije u Hrvatskoj u prvih nekoliko godina nakon uvodenja
programa, sto je i ocekivano jer smo probirom otkrili slucajeve koji bi inace bili ot-
kriveni nesto kasnije. Nakon toga, trend nastavlja stabilno rasti.

Stadij prilikom dijagnoze

Kod raka dojke mogucnosti lijecenja i prognoza uvelike ovise o tome koliko je
bolest bila proSirena prilikom otkrivanja. Prema podacima Registra za rak, u 2015.
godini vedina slucajeva raka dojke, njih 45%, dijagnosticirano je u lokaliziranom
stadiju, kod 32% Zena bolest je bila regionalno prosirena u trenutku dijagnoze, 4%
dijagnosticirano je s udaljenim metastazama, dok kod 19% slucajeva stadij prilikom
dijagnoze nije prijavljen.

Na slikama 6 i 7 prikazan je udio stadija bolesti prilikom dijagnoze, za razdoblje
2001. — 2006. godine, odnosno prije uvodenja screeninga u Hrvatskoj, te za razdoblje
nakon uvodenja pa do danas, 2007. — 2015. godine. Mozemo vidjeti povecanje udjela
slucajeva koji su otkriveni u ranom, lokaliziranom stadiju, te smanjenje onih koji su
otkriveni s regionalnim i udaljenim metastazama. Ova povoljnija distribucija stadi-
ja ujedno je i preduvjet za kasnije smanjenje smrtnosti od raka dojke.

Mepoznat
stadij
19,8%

2001.-2006.

Udaljene
metastaze -
9,3%

Slika 6.
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2007 .-2015.
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Udaljene
metastaze
6,0%

Slika 7.

Analize stadija prilikom otkrivanja posebno za dobnu skupinu Zena 50 - 69 go-
dina, odnosno za Zene koje su pozvane u program, pokazuju jos vece poboljSanje
distribucije stadija. Prosjecan udio slucajeva otkrivenih u lokaliziranom stadiju u toj
je dobnoj skupini prije probira (2001. — 2006.) iznosio 44%, u cijelom razdoblju nakon
probira (2007. - 2015.) iznosi 55%, a u posljednjih 5 godina ¢ak 60%.

U istoj se dobnoj skupini smanjio i udio slucajeva s udaljenim metastazama, s
10% u razdoblju prije probira na 5% u posljednjih 5 godina.

Prezivljenje raka dojke

Rak dojke jedna je od malignih bolesti s relativno visokim petogodisnjim pre-
zivljenjem. Prema posljednjim podacima velike medunarodne studije o prezivljenju,
CONCORD-3, u Hrvatskoj za Zene kojima je rak dojke dijagnosticiran u razdoblju
2010. - 2014. godine relativno petogodisnje preZivljenje iznosi 78,6%. Medutim, taj je
postotak znatno visi u zapadnim i sjevernim, razvijenijim drzavama, i iznosi blizu
90%. Prezivljenje od raka dojke poboljsava se diljem svijeta te je, prema podacima
CONCORD-3 istrazivanja, ono vise od 85% u c¢ak 25 zemalja svijeta.

Na duljinu prezivljenja, osim stadija u kojem je bolest otkrivena, utjece i napre-
dak u lijecenju. Medutim, ranije otkrivanje raka moZze dovesti i do umjetnog po-
boljsanja prezivljenja, odnosno do pojave pristranosti vodeceg vremena (engl. lead
time bias), pri ¢emu je u prezivljenje uklju¢eno vrijeme od dijagnoze bolesti nekim
novim testom koji otkriva bolest prije pojave simptoma (npr. mamografski pregled)
do vremena kad bi bolest bila otkrivena na temelju uobicajene klinicke prezentacije
i dijagnostike. Zbog toga se prezivljenje ne koristi kao mjera uspjesnosti programa
probira raka dojke.
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Zakljucak

Rak dojke znacajan je javnozdravstveni teret u vecini zemalja svijeta, pa takoiu
Hrvatskoj. Populacijski program ranog otkrivanja raka dojke dokazano je u¢inkovit
nacin za smanjenje mortaliteta od te bolesti, koja, zbog sve duljeg prezivljenja, po-
lako postaje kroni¢na bolest s kojom Zene Zive dugi niz godina nakon dijagnoze te
Cesto dode do izljecenja.

U Hrvatskoj je program ranog otkrivanja raka dojke na snazi ve¢ 12 godina.
Podaci o mortalitetu te stadiju pri otkrivanju pokazuju znacajne rezultate iznesenog
programa, medutim postoji prostor za napredak. Potrebno je raditi na povecanju
odaziva Zena u program, kontinuiranom poboljsanju kvalitete dijagnosticke opre-
me te na unaprjedenju informatickih rjeSenja za analizu rezultata programa.
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ULOGA ODREDIVANJA ESTROGENSKIH I
PROGESTERONSKIH RECEPTORA TE HER2 U
MATERIJALU DOBIVENOM ASPIRACIJSKOM

CITOLOGIJOM KOD BOLESNIKA S METASTAZAMA
KARCINOMA DOJKE KOJI SU NEDOSTUPNI
BIOPSIJI

Vesna Ramljak, Iva Bobus Keléec, Merdita Agai, Marija Skerlj, Vivien Niki¢,
Edvina Maras Karacic¢

Odjel za onkolosku patologiju i klini¢ku citologiju — lokacija Ilica, Klini¢ki zavod za
patologiju i citologiju Ljudevit Jurak, KBC Sestre milosrdnice

Sazetak

Karcinom dojke molekularno je heterogena bolest ¢ije bioloske osobitosti
odreduju njegovo ponasanje i odgovor na lije¢enje, a osnova moderne, precizne
medicine jest predvidanje odgovora na specificni lijek. Ekspresija estrogenskih
(ER) i progesteronskih (PgR) receptora te ljudskog receptora za epidermalni
¢imbenik rasta 2 (HER2), koji su prije nekoliko desetljeca identificirani kao
prediktori odgovora na sistemsko lijecenje, i danas je najvazniji cimbenik na
osnovi kojeg se definira lijecenje karcinoma dojke. Odredivanje hormonskih
i HER2 receptora na citoloskim preparatima pouzdana je metoda i gotovo u
potpunosti korelira s imunohistokemijskom metodom (IHS) te bi se mog]la pri-
mjenjivati u svim slucajevima novonastalih metastatskih lezija i izljeva kada
se uzorak ne moze dobiti ili se teSko moze dobiti biopsijom. Korisna je i za
pacijente u losem klini¢kom stanju kod kojih uporaba citologije moze biti brza
i manje traumaticna metoda u odnosu na biopsiju. Smatramo da bi se imu-
nocitokemijske metode na citoloskim preparatima kao i imunohistokemijske
metode na cell blokovima, gdje je materijal dobiven aspiracijskom citologijom,
mogao ukljuciti u algoritam pretraga u odabranoj skupini bolesnica.

Kljucne rijeci: hormonski receptori; HER2 receptori; metastatski karcinom
dojke; punkcija tankom iglom; imunocitokemija.
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Uvod

Karcinom dojke najces¢i je karcinom u Zena i drugi po uzroku smrtnosti u Zena.
Prema izvjescu Svjetske zdravstvene organizacije iz 2014. godine (World Cancer Re-
port 2014 (Edited by BERNARD W. STEWART and CHRISTOPHER P. WILD) - WHO
International Agency for Research on Cancer — for the 2012), u distribuciji novih sluca-
jeva karcinoma prema mjestu pojavnosti u Zena svih dobnih skupina na prvome je
mjestu karcinom dojke (koji ¢ini 25,2%), slijede ga kolorektalni karcinom (s 9,2%) te
karcinom pluca (s 8,7%).

Karcinom dojke molekularno je heterogena bolest cije bioloske osobitosti odre-
duju njegovo ponasanje i odgovor na lijecenje, a osnova moderne, precizne medicine
jest predvidanje odgovora na specificni lijek. Ekspresija estrogenskih (ER) i proge-
steronskih (PgR) receptora te ljudskog receptora za epidermalni ¢imbenik rasta 2
(HER?2), koji su prije nekoliko desetljeca identificirani kao prediktori odgovora na si-
stemsko lijecenje, i danas je najvazniji ¢cimbenik na osnovi kojeg se definira lije¢enje
karcinoma dojke. Termin CD (companion diagnostic) definira se kao dijagnosticki test
koji je potrebno provesti prije odluke moze li se odredeni lijek dati bolesniku. CD u
karcinomu dojke jesu ER, PgR i HER?2 testovi.

Prvi prediktivni test u onkologiji pojavio se sedamdesetih godina proslog sto-
ljeca. Od tada do sada uveden je citav niz dijagnostickih testova koji se primjenjuju
kao procjena odgovora na lijecenje specificnim lijekovima, ne samo u karcinomu
dojke vec i u drugim tumorima. Postoji minimalno pet bioloskih podgrupa karci-
noma dojke. Oni imaju razlic¢itu epidemiologiju, odgovor na lijeenje te prognozu,
tj. povecane sklonosti metastaziranja. Ta je podjela vazna radi preporucene ciljane
sistemske terapije koja se razlikuje ovisno o podtipu karcinoma dojke. Najbolje re-
zultate lijeenja daje personalizirani pristup.

Prije viSe od trideset godina ustanovljeno je da se metastaze mogu bioloski ra-
zlikovati od primarnog tumora dojke. Zadnjih desetak godina heterogenost izmedu
primarnog karcinoma dojke i metastaza postala je vazna zbog lijeenja i prognoze
terapijskog odgovora. Retrospektivne studije pokazuju nepodudarnost ER statusa
izmedu primarnog tumora i metastaza u 14,5 — 40% slucajeva bilo razvojem pozitiv-
ne ekspresije receptora ili gubitkom njihove ekspresije. Sto se tice HER2 statusa, po-
stoji veca raznolikost u objavljenim studijama: 0 — 37,5%. Takoder se opisuje i nepo-
dudarnost izmedu PR statusa kod primarnog i metastatskog karcinoma dojke (koja
je, po nekim podacima, najveca) (rad Liedtke i autori). Opisani su i slucajevi kada je
receptor pozitivni karcinom postao u metastazi trostruko negativnog statusa.

Vecina onkoloskih drustava preporucuje uzimanje uzorka tkiva metastatske
lezije radi odredivanja hormonskog i HER2 statusa. Drustva ESO i ESMO (Europe-
an School of Oncology i European Society of Medical Oncology), s odobrenjem drustava
EUSOMA, ESTRO, UICC, SIS, FLAM te sudjelovanje ASCO drustva, 2017. godine
objavila su tzv. ABC3 smjernice za prosireni rak dojke (engl. Advanced Breast Cancer).
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Smjernice preporucuju da se ukljuci ciljana ER i/ili anti HER2 terapija ako su recep-
tori pozitivni bez obzira na to u kojoj su biopsiji pronadeni pozitivni hormonski ili
HER?2 receptori.

Kontraindikacija za biopsiju koaksijalnom tehnikom jest metastatski ¢vor manji
od 5 mm te metastatski ¢vor u anatomski nepovoljnom podruéju, gdje je rizik od
komplikacija ve¢i od moguce dobrobiti biopsije.

Estrogenski, progesteronski i HER2 receptori u materijalu dobivenom
aspiracijskom citologijom

U Hrvatskoj se aspiracijska citologija dojke rabi kao prva dijagnosticka metoda,
a izvjesce o citologiji dojke, prema preporuci Radne grupe Hrvatskog drustva za
klinicku citologiju, ukljucuje primjerenost materijala, mikroskopski opis i citolosko
misljenje, koje, ako je moguce, ukljucuje konacnu dijagnozu, nakon cega slijedi pato-
histoloska verifikacija nejasnih, suspektnih i svih malignih dijagnoza.

Kod pacijentica s prosirenim karcinomom dojke s novonastalim promjenama
tesko dostupnim biopsiji stani¢ni uzorak za analizu moze se dobiti citoloskom
punkcijom (aspiracijskom citologijom). Tako se mogu dobiti uzorci punktata tumor-
skih tvorbi u medijastinumu, supkarinalnih tvorbi u plu¢ima, punktati izljeva u
tjelesne Supljine (npr. kod malignog ascitesa i pleuralnog izljeva), uzorci punktata
dojkama kod bolesnica u teSkom opcem stanju i drugi.

Tehnika aspiracijske citologije tankom iglom koja se izvodi pod kontrolom UZV-
a pouzdana je i sigurna metoda, pogotovo kad je izvodi za to educirani cito(pato)log
koji moze na licu mjesta procijeniti adekvatnost uzorka i uzeti dodatne uzorke za ra-
zne druge dijagnosticke metode. Dobivanje uzoraka za citolosku analizu fiberbron-
hoskopom, punkcije ascitesa, pleuralnog izljeva, perikardijalnog izljeva te uzorka
likvora lumbalnom punkcijom uglavnom izvode klinicari — internisti pulmolozi,
gastroenterolozi, onkolozi, ginekolozi, kardiolozi te infektolozi pomocu posebnih
igala.

Za metastaze u kostima pouzdanija je citoloska punkcija od tkivne biopsije. U
slucajevima metastatskih kostanih lezija koje zahtijevaju odredivanje HER2 recep-
tora mora se naglasiti da postupak dekalcinacije ima potencijalno Stetan ucinak na
imunohistokemijsku analizu na histoloskim preparatima. Citolosku punkciju ko-
Stane srzi iz kriste ilijake posterior te iz sternuma (prsne kosti) izvodi cito(pato)log
uz pomoc¢ posebno dizajnirane igle.

Uzorci dobiveni citolosSkom punkcijom mogu biti adekvatni za odredivanje hor-
monskih (ER i PR) i HER2 receptora te se mogu koristiti kao alternativna metoda
pri odredivanju navedenih receptora kod bolesnica s uznapredovalim karcinomom
dojke kod kojih biopsija nije moguca, a radi davanja (pruzanja) adekvatne terapije.
U tu skupinu ubrajaju se bolesnice s metastazama nedostupnim biopsiji, bolesnice
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¢ije zdravstveno stanje (nizak Karnofsky indeks) ne dozvoljava (dopusta) agresivniji
pristup (biopsiju) za dobivanje uzorka te bolesnice koje odbijaju biopsiju.

S obzirom na to da se metastaze mogu bioloski razlikovati od primarnog tumo-
ra dojke, prema azuriranim smjernicama Americkog drustva klinickih onkologa /
Kolegija americkih patologa (ASCO/CAP) preporucuje se odredivanje HER2 statu-
sa iz uzoraka rekurentnih i metastatskih karcinoma dojke zbog mogucih razlika
u HER?2 statusu izmedu primarnog raka dojke i metastatskih lezija. Tako i prema
azuriranim preporukama Ujedinjenog Kraljevstva za procjenu HER2 u karcinomu
dojke iz 2014. godine HER2 status treba odrediti u svim novodijagnosticiranim i
rekurentnim karcinomima dojke te metastatskim tumorima.

HER2 protein prekomjerno je eksprimiran u 12 — 20% karcinoma dojke, uglav-
nom zbog amplifikacije HER2 gena, iako u malom broju slucajeva uzrok moze biti i
mutacija HER2 gena te transkripcijske i posttranskripcijske promjene. Zbog progno-
sticke i prediktivne vrijednosti odredivanja HER2 statusa, HER2 testiranje prepo-
rucuje se kod svih novootkrivenih, recidivirajucih i metastatskih karcinoma dojke.
Nesiguran (score 2+) rezultat imunohistokemijskog bojenja treba dodatno provijeriti
nekom od metoda in situ hibridizacije. Prilikom testiranja treba se striktno pridrza-
vati smjernica UdruZenja americkih patologa / Americ¢kog drustva za klinicku on-
kologiju (CAP/ASCO smjernica) iz 2015. godine i koristiti se provjerenim testovima
uz kontinuiranu unutarnju i vanjsku kontrolu kvalitete testiranja.

Aspiracijska citologija (FNA) iz primarnog karcinoma dojke nije pogodna za
procjenu statusa HER?2 jer se na tim uzorcima ne mozZze jasno razlikovati invaziv-
ni karcinom od in situ karcinoma. Takoder, podrucja duktalnog in situ karcinoma
mogu pokazivati amplifikaciju HER2 gena, dok stanice okolnog invazivnog karci-
noma mogu biti HER2 negativne.

Medutim, ako je jedini dostupni materijal onaj dobiven aspiracijom tankom
iglom (aspiracijskom citologijom), ili kod metastatske bolesti, neki dokazi upucuju
na to da je imunocitokemija (ICC) pouzdana za procjenu statusa HER2 u preparati-
ma tekudinske citologije, stani¢nim blokovima i na citoloskim razmazima suSenim
na zraku.

Imunohistokemijsko odredivanje danas je metoda izbora za odredivanje HER2
statusa, medutim razne studije pokazuju mogucénost adekvatnog odredivanja HER2
statusa imunocitokemijskim odredivanjem na preparatima dobivenim aspiracij-
skom citologijom. Nesiguran (score 2) rezultat — kako imunohistokemijskog tako i
imunocitokemijskog — bojenja zahtijeva dodatnu provjeru nekom od metoda in situ
hibridizacije. Postoje brojna istrazivanja i studije koje pokusavaju odrediti pouzda-
nost i bave se metodama in situ hibridizacije na citoloskim preparatima.

Prema Doxtaderu i sur., FISH je pouzdana metoda odredivanja HER2 statusa na
citoloskim uzorcima. Rijetka su odstupanja u rezultatima izmedu citoloskih uzora-
kaiuzoraka dobivenih kirurSkom biopsijom (surgical specimens). Moguca objasnjenja
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za to ukljucuju genetsku heterogenost uzorka ili promjene koje nastaju u razdoblju
izmedu testiranja primarnog tumora i metastatskih lezija.

Iako FISH test na citoloskim uzorcima pokazuje jaku i dosljednu korelaciju s
HER?2 statusom izvornog uzorka tkiva, ta metoda ima neke nedostatke sto se tice
klinicke uporabe. Kod FISH metode morfoloske karakteristike teSko se vizualiziraju
kod prikaza u tamnom polju, stoga nije pouzdan za citoloske uzorke dobivene as-
piracijom izljeva u tjelesnim Supljinama zbog prisutnosti ne-neoplasti¢nih upalnih
stanica. Osim toga fluorescentna boja brzo blijedi, pa FISH ne omogucuje dobiva-
nje trajnog zapisa (preparata). Stoga se preporucuje DISH metoda kao pouzdanija i
prakticnija metoda za odredivanje HER2 statusa na citoloskim uzorcima karcinoma
dojke. Medutim ponekad su zabiljezeni nepodudarni rezultati izmedu citoloskih i
histoloskih uzoraka. Jedan od razloga tome moze biti pogreska u interpretaciji na
stanicnim uzorcima koja moze proizlaziti iz obilnijeg citoplazmatskog i pozadin-
skog bojenja. Cini se i da HER2 ekspresija moZe biti precijenjena u uzorcima malih
biopsija.

Prilikom koriStenja metoda in situ hibridizacije treba se strogo pridrzavati
smjernica Udruzenja americkih patologa / Americkog drustva za klinicku onkolo-
giju (CAP/ASCO guidelines) iz 2015. godine i koristiti se provjerenim testovima.

Za ER i PgR receptore primarna je metoda testiranja imunohistokemija, koja se
rutinski provodi i na iglenim biopsijama i na operativnom materijalu. Kako bi se
povecala pouzdanost testiranja prilikom njegova provodenja i interpretacije rezulta-
ta, potrebno je pridrzavati se smjernica Udruzenja americkih patologa / Americkog
drustva za klinicku onkologiju (CAP/ASCO smjernica ) iz 2010.

ER negativni karcinomi imaju tendenciju ranog sistemskog relapsa bolesti koji
zahvaca visceralne organe i meka tkiva, dok su ER pozitivni karcinomi udruZzeni s
ve¢om mogucnosc¢u kasnijeg metastaziranja u kosti.

Materijali dobiveni citoloSkom punkcijom mogu se koristiti za razne dodatne
metode dijagnostike kao $to je imunocitokemijsko odredivanje ekspresije hormon-
skih receptora i indeksa proliferacije pomocu protutijela za Ki67 te odredivanje
HER?2 statusa. Citoloski uzorci mogu se koristiti i za in situ hibridizaciju, RT-PCR itd.

Odredivanje ER-a i PR-a mozZe se uciniti imunocitokemijskom metodom na raz-
mazima dobivenim aspiracijskom citologijom metastatskih lezija te malignih izlje-
va (pleuralni, ascites). Pri tome se treba pridrzavati smjernica Udruzenja americkih
patologa / Americkog drustva za klinicku onkologiju (CAP/ASCO guidelines) iz 2010.

Citoloski preparati suse se na zraku te se boje metodom po MGG-u (May-
Griinwald-Giemsa bojenje). Za imunocitokemijsku analizu preparati osuseni na
zraku fiksiraju se u hladnom acetonu (+4°C) 3 min., termicki se obrade u vodenoj
kupelji na 96 — 98°C u pH pufera 7,2 radi demaskiranja antigena te se zatim boje
imunocitokemijskom metodom (ICK) koristenjem specificnih protutijela kojima se
odreduju estrogenski (ER), progesteronski (PR) te HER2 receptori. Na tako imuno-
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citokemijski obojenim preparatima odreduje se status (%) ER i PR, koji se dobiva
mjerenjem nuklearne pozitivnosti tumorskih stanica na najmanje 100 tumorskih
stanica na vidnom polju povecanja x 400. Rezultat je za ER i PR pozitivan ako je
prisutno > 1% jakog nuklearnog bojenja.

Domanski i sur. usporedili su ER i PR status na uzorcima karcinoma dojke do-
bivenim FNAC i bojenim imunocitokemijskom metodom i na uzorcima dobivenih
CNB-ova bojenih imunohistokemijskom metodom. Pronasli su da obje metode daju
sli¢ne rezultate s podudarnos¢u izmedu dva testa od 98% za ER i 96% za PR. Monako
i sur. pokazali su sli¢ne rezultate u usporednoj studiji izmedu primarnog karcinoma
dojke i njegovih metastaza. Zanimljivo, podudarnost izmedu te dvije lokalizacije
bila je 81% za ER, 65% za PR i 71% za HER2, sto sugerira mogucu biolosku razliku
izmedu primarnog tumora i njegove metastaze. Kod tehnike odredivanja hormon-
skih i HER2 receptora na stani¢nim blokovima Ferguson i sur. pronasli su stupanj
podudarnosti od 95% za ER, 90% za PR i 88% za HER?2. Sli¢ne rezultate opisali su
Shabaik i sur. s visokom specificnos¢u (100% za ER i PR) i nizom senzitivnoscu (85%
za ER te 80% za PR).

Tehnike preporucene za odredivanje statusa HER2 jesu imunohistokemija (IHC)
za otkrivanje pojacane ekspresije proteina te in situ hibridizacija (ISH) za otkrivanje
statusa amplifikacije gena.

Imunohistokemijsko odredivanje ekspresije HER2 predstavlja semikvantita-
tivan sistem bodovanja koji se temelji na intenzitetu produkta reakcije i postotku
membranske pozitivnosti stanica te daje raspon rezultata od 0 do 3+ U obzir se
uzima imunohistokemijska reakcija u > 10% tumorskih stanica s potpunom jakom
membranskom pozitivnos¢u. Kod ocjenjivanja HER2 scora treba uzeti u obzir samo
membransko bojenje stanica invazivnog tumora, citoplazmatsko bojenje ne uzima
se u obzir (ne uracunava se, ne broji se), dok bi normalni epitel trebao biti negativan.

In Situ hibridizacija

U slucaju HER2 2+, Sto znaci da < 10% stanica pokazuje jaku membransku pozi-
tivnost, treba napraviti verifikaciju (uciniti provjeru) pomocu metode in situ hibri-
dizacije (ISH) (u nasim slucajevima s Ventana INFORM HER2 dual-ISH DNA Probe
Cocktail (SISH), koja se moze uciniti i na citoloskim razmazima.

SISH metoda: Sebrom poboljSana in situ hibridizacija metoda je tehnike in situ
hibridizacije u svijetlom polju za detekciju DNA signala koja se ve¢inom koristi kod
genotipizacije tumora. Tehnika se osniva na enzimskoj metalografiji i odlaganju
metala srebra. Rezultirajuci slozeni kompleksi srebra stabilni su tijekom vremena i
omogucuju procjenu signala konvencionalnim svjetlosnim mikroskopom umjesto
fluorescentnog mikroskopa potrebnog za FISH. Izracunavanje skora SISH signala
izvodi se brojenjem signala za HER2 (crno) i za kromosom 17 (crveno) prema pre-
porukama proizvodaca u 20 jezgara tumorskih stanica u vidnom polju povecanja
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x 400. Broj HER?2 signala dijeli se brojem signala kromosoma 17. Omjer dvostruke
probe HER2 / CEP17 > 2,0 ili prosjecni broj kopija HER2 > 6,0 signala po stanici ozna-
¢ava prisutnost amplifikacije gena i pozitivan nalaz. Omjer dvostruke probe HER2
/ CEP17 <2,0 i prosjecni broj kopija HER2 <4,0 signala po stanici oznacava negativan
nalaz. Slucajevi s omjerom dvostruke probe HER2 / CEP17 <2,0 te s prosje¢nim bro-
jem kopija HER2 4,0 — 6,0 signala po stanici ili s omjerom HER2 / CEP17 1,80 — 1,99
oznacavaju bordeline/grani¢nu/nema amplifikacije reakciju. U tim slucajevima treba
brojiti na viSe stanica ili ponovno testirati na jednom drugom uzorku / razli¢itom
uzorku tumorskog tkiva.

Citologija na stani¢nim blokovima atraktivna je citoloska metoda za dodatne
tehnike ili za konzervaciju (¢uvanje) stanica duze vrijeme. Sastoji se u tome da se
uzorak stanica dobiven aspiracijskom citologijom stavlja direktno u fiksacijsku teku-
¢inu formalina istovjetno kao kod klasicne histologije. Brzo nakon centrifugiranja,
da bi se koncentriralo stanice, kuglica (pellet)-sediment uranja se u gel sintetickog
polimera koji se procesuira u parafinski blok, a zatim se moze rezati na 4 um tanke
rezove kao kod preparata biopsijskih uzoraka.

S obzirom na veliku primjenljivost i upotrebu cell blokova, provedene su brojne
studije u kojima su se usporedivali rezultati dobiveni imunohistokemijskim boje-
njem za HER?2 na stani¢nim blokovima karcinoma dojke i rezultati dobiveni imuno-
histokemijskim bojenjem na histoloskim uzorcima. Autori zaklju¢uju da se IHC bo-
jenje za HER2 na stani¢nim blokovima moze koristiti na isti nacin kao i za histoloske
uzorke, iako je broj karcinoma dojke s dvosmislenim/nepouzdanim slucajevima kod
stanicnih blokova bio nesto veci nego kod histoloskih uzoraka. Neke studije poka-
zuju ¢ak 100%-tnu korelaciju rezultata na stani¢nim blokovima i odgovaraju¢im
histoloskim uzorcima, a druge izvjes¢uju da su stani¢ni blokovi pouzdani za IHC
detekciju HER2. Medutim, ponekad su zabiljeZeni nepodudarni rezultati izmedu
citoloskih i histoloskih uzoraka. Jedan od razloga tome moze biti pogreska u inter-
pretaciji na stani¢nim uzorcima koja moze proizlaziti iz obilnijeg citoplazmatskog i
pozadinskog bojenja. Cini se i da HER2 ekspresija moZe biti precijenjena u uzorcima
malih biopsija.

Kapila i sur. usporedivali su rezultate FISH (florescent in-situ hybridization), CISH
(chromogenic in-situ hybridization) i imunocitokemije na cytospin razmazima uzoraka
dobivenih punkcijom tankom iglom koji su se neobojeni koristili za odredivanje
HER2/neu statusa koriste¢i standardne protokole te usporedujuci rezultate s rezul-
tatima na uzorcima tkiva. Zakljucili su da se te metode na uzorcima dobivenim
aspiracijskom citologijom mogu koristiti kod pacijentica s uznapredovalim karcino-
mom dojke ili u slucajevima gdje se ne preporucuje kirurska resekcija.

S obzirom na to da nema smjernica za validiranje HER?2 testiranja na citolos-
kim uzorcima, Doxtader E.E. i sur. pokusali su usporediti HER2 FISH rezultate na
citoloskim i histoloskim uzorcima. Napravili su retrospektivno istrazivanje kako
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bi identificirali karcinome dojke s HER2 FISH testiranjem provedenim na citolos-
kim i histoloskim uzorcima, a rezultate su interpretirali prema revidiranim 2013
ASCO/CAP smjernicama. Velik ih je postotak (48 od ukupno 54 promatrana slucaja)
imao podudarne rezultate. To pokazuje da u toj studiji HER2 FISH status izmedu
citoloskih i kirurskih (histoloskih) uzoraka kod iste bolesnice ima stupanj usklade-
nosti (concordance rate) 89%. Tri od Sest nepodudarnih rezultata pokazala su HER2
genetsku heterogenost u citoloskim (metastatskim) uzorcima. Dobro je poznato da
se HER?2 status moze mijenjati u intervalu izmedu postavljanja inicijalne dijagno-
ze i rekurentne bolesti ili metastaza. Nepodudarni su rezultati izmedu citoloskih i
kirurskih (histoloskih) uzoraka rijetki, a moguci su razlozi tome geneticka hetero-
genost tumora ili inherentne molekularne promjene povezane s progresijom bolesti
i terapijom koja se dogodila u razdoblju izmedu testiranja primarnog tumora i me-
tastaza.

Zakljucili su da je FISH metoda pouzdana za odredivanje HER2 statusa na ci-
toloskim uzorcima (stani¢nim blokovima trombinskih ugrusaka, Cellient™ stanic-
nim blokovima i ThinPrep preparatima) te bi se trebala obraditi u sljedecoj iteraciji
ASCO/CAP smjernica s uputama za laboratorije kako provoditi interne validacije.

HER?2 testiranje do sada je bilo standardizirano za tkiva fiksirana u formalinu
i uklopljena u parafinske kocke za cije uzorke prema revidiranim 2013 ASCO/CAP
smjernicama vrijedi da se uzorak tkiva treba unutar jednog sata uroniti u 10%-tni
neutralni (fosfatom) puferirani formalin kroz 6 — 72 sata prije provodenja HER2 te-
stiranja.

Medutim, citologija postaje sve vaznija u dijagnostici metastatskog karcinoma
dojke pruzajudi sigurne, minimalno-invazivne metode dobivanja dijagnostickog
materijala. Razlike u fiksaciji i obradi izmedu citoloskih i kirursko-patoloskih uzo-
raka izazovi su pri procjeni HER?2 statusa na citoloskim materijalima.

Usporedivanje rezultata istrazivanja razlicitih studija moZze biti otezano iz razlo-
ga Sto cito(pato)loski laboratoriji mogu koristiti razli¢ite vrste citoloskih preparata i
fiksativa ukljuc¢ujudi razmaze suSene na zraku, razmaze fiksirane u alkoholu, Celli-
ent™ stanicne blokove (fiksirane u alkoholu) i stanicne blokove trombinskih ugru-
Saka. Takoder nije bilo znacajnih razlika u rezultatima izmedu citoloskih uzoraka
koji nisu bili fiksirani u formalinu (Cellient™ stani¢ni blokovi i ThinPrep prepara-
ti) i citoloskih uzoraka koji su fiksirani u formalinu (stani¢ni blokovi trombinskih
ugrusaka).

Odreduju¢i HER2 amplifikaciju na razmazima dobivenim punkcijom dojke, a
koristec¢i FISH, Talaat i sur. dokazali su visok stupanj podudarnosti opisanih meto-
da u toj studiji i pokazali da FISH metoda primijenjena na FNA uzorcima mozZe biti
pouzdana za odredivanje HER2/neu amplifikacije gena.

U radu Wu HH. i sur iz 2016. detekcija ER, PR i HER2 statusa na uzorcima do-
bivenim FNA proucavana je na direktnim razmazima, cytospin preparatima, liqu-
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id-based preparatima, na preparatima stanicnih blokova i na citoloskim razmazima
transfera stanica s razli¢itim rasponom uspjesnosti rezultata te je zakljuceno da se
status hormonskih receptora metastatskih karcinoma dojke moze pouzdano odre-
diti pomoc¢u FNA i imunocitokemije koriStenjem stani¢nih blokova ili tehnike sta-
ni¢nog transfera.

Shabaik A. i sur. pokazali su da je metoda imunocitokemijskog bojenja pouzda-
na za odredivanje ER, PR i HER2 na stani¢nim blokovima fiksiranim u formalinu i
uklopljenim u parafinske kocke pripremljene od materijala dobivenih aspiracijskom
citologijom tumora (FNA) te materijala dobivenih iz seroznih izljeva.

Studija norveskih autora, Beraki E. i sur., provedena je radi uspostavljanja proto-
kola za imunocitokemijsko bojenje i CISH (chromogenic ISH) na Giemsa i Diff-Quick
(Fisher Scientific, Pittsburg, Pennsylvania) obojenih citoloskih preparata. Ta je stu-
dija pokazala da su, nakon Sto se postiglo optimalno bojenje, rezultati odredivanja
HER2/neu statusa na citoloskim razmazima identi¢ni rezultatima dobivenim na hi-
stoloskim uzorcima kad je izvedeno na BenchMark XT.

Rezultati odredivanja hormonskih receptora i HER2 u nasem laboratoriju

Cilj naSeg istrazivanja bio je odrediti mogu li uzorci dobiveni citoloSkom punk-
cijom biti adekvatni za odredivanje hormonskih (ER i PR) i HER2 receptora te se
koristiti kao alternativna metoda odredivanja navedenih receptora kod bolesnica
s uznapredovalim karcinomom dojke kod kojih biopsija nije bila moguca, a radi
davanja adekvatne terapije. U tu skupinu, kako je prije navedeno, spadaju bolesnice
s metastazama nedostupnim za biopsiju, bolesnice ¢ije zdravstveno stanje (nizak
Karnofsky indeks) ne dopusta agresivniji pristup za dobivanje uzorka te bolesnice
koje odbijaju biopsiju. Radilo se o citoloskim uzorcima 5 pacijentica s prosSirenim
karcinomom dojke lije¢enih u Klinici za tumore KBC-a Sestre milosrdnice tijekom
2017. godine kod kojih je, zbog novonastalih promjena tesko dostupnih za biopsiju,
citopunkcijom dobiven stanicni uzorak za analizu. Obradili smo uzorke dobivene
punkcijom tvorbe u medijastinumu, punktatu supkarinalne tvorbe u plu¢ima, pun-
ktatima izljeva (ascitesa i pleuralnog izljeva) te punktata vrlo sitnog ¢vora (< 5 mm)
uz krvne Zile na vratu.

Citoloski preparati osuSeni su na zraku, fiksirani u hladnom acetonu (+4 °C)
3 min., termicki obradeni u vodenoj kupelji na 96 — 98°C u pH pufera 72 radi de-
maskiranja antigena te su obradeni imunocitokemijskom metodom (ICK) kojom su
odredivani estrogenski (ER), progesteronski (PR) te HER2 receptori. Status (%) ER i
PR dobiven je mjerenjem nuklearne pozitivnosti stanica na najmanje 100 stanica na
vidnom polju povecanja x 400. HER2 status odreden je imunocitokemijski. U slucaju
HER?2 3+, $to znaci da je u viSe od 15% stanica bila jaka membranska pozitivnost,
ucinjena je verifikacija pomocu metode in situ hibridizacije (ISH) (Ventana HER2
dual-ISH (SISH)).
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Kod svih bolesnica ER i PR bili su negativni. HER2 bio je imunocitokemijski
jasno pozitivan (3+) kod 3 pacijentice. Kod tih pacijentica ucinjena je i verifikacija
dual-ISH metodom, pri ¢emu je pokazana potpuna podudarnost. Kod 2 bolesnice
nalaz ICK bio je potpuno negativan. Nasa zapazanja ukazuju na to da je prikazana
metoda pouzdana i u potpunosti korelira s ISH metodom te bi se trebala primjenji-
vati u svim slucajevima novonastalih metastatskih lezija i izljeva kada se uzorak ne
moze dobiti ili se teSko moze dobiti biopsijom. Korisna je i za pacijentice u loSem
klinickom stanju kod kojih uporaba citologije moZe biti brza i manje traumati¢na
metoda u odnosu na biopsiju. Nasa je preporuka da se ICK i ISH metode na citolos-
kim prepratima ukljuce u algoritam pretraga u odabranoj skupini bolesnica.

Zakljucak

Vecina metastaza dojke dostupna je za izvodenje perkutane biopsije, a — osim u
slucaju metastaza u kostima, za koje je najcesce pouzdanija citoloska, tj. aspiracijska
biopsija — za ostale se tumore preferira tkivna biopsija. Medutim, postoje slucajevi
kada je jedini moguci nacin dobivanja materijala punkcija tankom iglom. Odrediva-
nje hormonskih i HER2 receptora na citoloskim preparatima pouzdana je metoda i
gotovo u potpunosti korelira s imunohistokemijskom metodom (IHS) te bi se mogla
primjenjivati u svim slucajevima novonastalih metastatskih lezija i izljeva kada se
uzorak ne moze dobiti ili se teSko moze dobiti biopsijom. Korisna je i za pacijente u
losem klinickom stanju kod kojih uporaba citologije moze biti brza i manje trauma-
tiéna metoda u odnosu na biopsiju. Misljenja smo da bi se imunocitokemijske meto-
de na citoloskim preparatima i imunohistokemijske metode na cell blokovima, gdje
je materijal dobiven aspiracijskom citologijom, trebale ukljuciti u algoritam pretraga
kod odabrane skupine bolesnica. Potrebne su jasne smjernice HER2 testiranja na
citoloskim uzorcima.
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TNM -KLASIFIKACIJA KARCINOMA DOJKE
U REVIDIRANOM, OSMOM IZDAN]JU AJCC
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Sazetak

Revidirano je osmo izdanje AJCC-ove (American Joint Committee on Cancer)
TNM Kklasifikacije karcinoma dojke objavljeno 2017. godine, a stupilo je na sna-
gu 1. sijecnja 2018.

U tom je izdanju uocena potreba za ukljuc¢ivanjem bioloskih faktora: stup-
nja diferencijacije tumora, estrogenskih receptora (ER), progesteronskih recep-
tora (PR), receptora za humani epidermalni faktor rasta (HER2) i multigenskih
analiza u anatomski TNM sustav kako bi se odredio prognosticki stadij bole-
sti. Ukljuc¢ivanje biomarkera i rezultata analiza dobivenih primjenom Oncoty-
pe DX testa moZe promijeniti stadij i prognozu bolesti.

Buduci da odredivanje navedenih bioloskih markera nije dostupno u svim
zemljama svijeta, zakljuceno je da se uz patoloski prognosticki stadij treba
navoditi i klasi¢ni, anatomski TNM stadij — kako bi se osigurao kontinuitet i
omogucila usporedba rezultata studija u kojima su bolesnici lijeeni u razli-
¢itim vremenskim razdobljima, prije i nakon uvodenja prognostickih stadija
bolesti, kao i komunikacija lije¢nika u svim dijelovima svijeta uz koriStenje
standardizirane, svima dostupne anatomske TNM klasifikacije.

Osmo izdanje AJCC-ova TNM sustava odredivanja stadija pruza prila-
godljivu platformu za prognosticku klasifikaciju zasnovanu na tradicionalnim
anatomskim faktorima koja moZze biti modificirana i osnazena koriStenjem do-
datnih biomarkera i podataka iz multifaktorskih prognostickih panela.

Kljucne rijeci: TNM; hormonski receptori; HER2; Oncotype DX; patoloski
prognosticki stadij.

Izlaganje sa znanstvenog skupa
Prihvaéeno za tisak: 31. kolovoza 2018.

TNM promjene u osmom izdanju zasnovane su na detaljnom pretrazivanju
literature i rezultatima velikih, jo$ uvijek nepubliciranih baza podataka. Pazljivo
su ih razmotrili i procijenili predstavnici AJCC-a (American Joint Committee on Can-
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cer) i skupina struc¢njaka razlic¢itih specijalnosti cije je uze podrucje rada karcinom
dojke.

Tijekom izrade prethodnog izdanja razmatrano je uvodenje biomarkera za iden-
tifikaciju grupa razli¢itih molekularnih osobitosti i razli¢ite prognoze, ali je tek u
tom izdanju prikupljeno dovoljno dokaza da bioloski markeri poput estrogenskih
receptora (ER), progesteronskih receptora (PR) i receptora za humani epidermalni
faktor rasta (HER?2), a uzimajuci u obzir njihov utjecaj na prognozu, odabir lije¢enja
i odgovor na lije¢enje, budu ukljuéeni u TNM stadij karcinoma dojke.

Zakljuceno je da je klinicka korist od bioloskih faktora kao sto su: stupan;j di-
ferencijacije tumora (gradus), izraZenost hormonskih receptora, prekomjerna imu-
noekspresija HER2 proteina i/ili amplifikacija HER2 gena i multigenski testovi
postala barem jednako vrijedna kao i anatomska prosirenost bolesti u procjeni pro-
gnoze.

Siroko rasprostranjena uporaba imunohistokemijske evaluacije hormonskih i
HER?2 receptora kako bi se osigurala reproducibilna procjena njihove izrazenosti
u tumoru znatno je promijenila nacin lije¢enja tumora dojke. Sve navedeno rezul-
tiralo je ukljucivanjem nalaza tih testova u revidirani AJCC sustav odredivanja
stadija.

Bududi da odredivanje navedenih bioloskih markera nije dostupno u svim ze-
mljama svijeta, zakljuceno je da se uz patoloski prognosticki stadij treba navoditi i
klasi¢ni, anatomski TNM stadij — kako bi se osigurao kontinuitet i omogucila uspo-
redba rezultata studija u kojima su bolesnici lijeceni u razli¢itim vremenskim raz-
dobljima, prije i nakon uvodenja prognostickih stadija bolesti, kao i komunikacija
lije¢nika u svim dijelovima svijeta uz koriStenje standardizirane, svima dostupne,
anatomske TNM klasifikacije.

Osmo TNM izdanje, iako je objavljeno 2017. godine, primjenjuje se, prema dogo-
voru, od 1. sije¢nja 2018.

Novosti i promjene u tradicionalnom anatomskom TNM-u

Anatomski TNM sustav za procjenu proSirenosti bolesti i dalje pruza kvanti-
tativne klasifikacijske kategorije za primarni tumor (T), regionalne limfne ¢vorove
(N) i udaljene metastaze (M), koji se kombiniraju i formiraju grupe stadija bolesti.

Povijesno je TNM anatomski stadij vezan uz ukupno prezivljenje i prezivlje-
nje do povrata bolesti. Medutim, predvidanje je ishoda za bolesnike unutar gru-
pa i podgrupa stadija razlicito, ovisno o bioloskom podtipu tumora. U osmom
izdanju anatomska je TNM klasifikacija i dalje osnova za determiniranje stadija
bolesti, ali dodatak gradusa, statusa hormonskih receptora i HER2 statusa inkor-
porirani su u paralelnu prognosticku grupu stadija koja prepoznaje tumorsku
biologiju.
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Promjene u definiciji primarnog tumora (T)

Lobularni karcinom in situ (lobularna intraepitelna neoplazija 2 — LIN2) viSe nije
ukljucen u patolosku kategoriju in situ tumora (pTis). LCIS-u se pristupa kao beni-
gnom entitetu s pridruzenim rizikom za razvoj karcinoma u buduc¢nosti, ali ne kao
malignom tumoru koji moze metastazirati.

Postoji mali udio LCIS-ova s naznacenim nuklearnim polimorfizmom koji mogu
pokazivati centralnu nekrozu. Ta se grupa klasificira kao pleomorfni LCIS - LIN3, a
histoloske se karakteristike djelomi¢no preklapaju s duktalnim karcinomom in situ.
Primjerice, unutar tumora katkada se nadu kalcifikati koji se mogu mamografski
detektirati. Buduci da u ovom trenutku u literaturi nema dovoljno dokaza o pona-
Sanju te vrste LCIS-a, kao ni reproducibilnih dijagnostickih kriterija, ovakav oblik
LCIS-a ne svrstava se u kategoriju in situ tumora.

Dakle, u navedenom su izdanju u Tis kategoriji ostali duktalni karcinom in situ
(DCIS) i Pagetova bolest bez pridruzenog DCIS-a ili invazivnog karcinoma.

U prethodnom je izdanju ukljuc¢eno pravilo zaokruzivanja veli¢ine tumora na
najblizi milimetar. U ovom je izdanju jasno navedeno da se navedeno pravilo ne
odnosi na mikroinvazivne tumore (pI'lmi) koji se definiraju kao tumori <1 mm. Tu-
more veli¢ine 1,1 — 1,5 mm treba zaokruziti na veli¢inu od 2 mm i klasificirati ih kao
pTla.

U osmom je izdanju potvrdeno da ne postoji lako primjenjiv i reproducibilan na-
¢in izra¢unavanja ukupnog volumena tumora. Potvrdeno je i da je najveca dimenzi-
ja tumora najbolja zamjena za procjenu volumena. Mali, samo mikroskopski vidljivi
fokusi tumora definiraju se kao satelitska zarista i ne mijenjaju veli¢inu, odnosno
T-klasifikaciju tumora.

U slucaju veceg broja sinkronih tumora, veli¢ina pojedinacnih tumora ne zbraja
se, a T se odreduje prema najvecoj dimenziji najveéeg tumora uz dodatak modifika-
tora ,m”.

Opcenito, incidentalno nadena mikroskopska tumorska zZarista u blizini osnov-
ne tumorske mase treba smatrati satelitskim fokusima, osim u situacijama kada je
rije¢ o tumorima s razli¢itom histologijom, gradusom ili nalazom biomarkera. U
takvim situacijama opravdano je tumore smatrati multiplim i koristiti modifikator
,m”.

Makroskopski identificirani satelitski tumorski noduli u kozi, jasno odvojeni od
osnovne tumorske mase, klasificiraju se kao T4b. Mikroskopski nadeni, kozni i der-
malni tumorski satelitski noduli u odsutnosti ulceracije koZe i dermalnog edema ne
kvalificiraju se kao T4b.

Inflamatorni karcinom koji se klasificira kao T4d primarno je klinicka dijagnoza
koja se postavlja kada se nade difuzni edem dojke ili edem koji zahvaca najmanje
1/3 dojke.
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U rijetkim situacijama, kada se ne nalazi tumor u dojci ili se nalazi samo DCIS,
ali ga se vidi u limfovaskularnim prostorima i/ili se nadu metastaze u limfnim ¢vo-
rovima, upotrebljava se oznaka TO0 ili Tis (DCIS), uz obvezno navodenje komentara
da se nalaze pozitivni limfni ¢vorovi i/ili limfovaskularna invazija, ali ne i primarni
tumor: naravno, u takvim situacijama potrebno je poduzeti dodatne radioloske, pa-
tohistoloske i klinicke analize prije zakljucka da se primarni tumor nije pronasao.

Promjene u definiciji statusa limfnih ¢vorova (N)

Nije navedena nijedna bitnija promjena u N-klasifikaciji, ali su jasnije definirani
kriteriji patoloskog mjerenja veli¢ine metastatskih depozita u limfnim ¢vorovima.

Jasno je navedeno da se za definiciju pN ne mjeri podrucje koje sadrzi vise tu-
morskih metastatskih depozita ve¢ veli¢ina najveceg kontinuiranog tumorskog de-
pozita. Definicije izoliranih tumorskih stanica i mikrometastaza nisu se mijenjale.
Ako se nadu makrometastaze (metastatski depoziti > 2 mm) u barem jednom lim-
fnom ¢voru, kao pozitivni limfni ¢vorovi broje se i oni s mikrometastazama. Ako se
unutar limfnih ¢vorova nalaze samo mikrometastaze (tumorski depoziti > 0,2 mm,
<2 mm i/ili > 200 tumorskih stanica ), koristi se oznaka N1mi, uz naznaku u komen-
taru koliko je limfnih ¢vorova s mikrometastazama. Nalaz izoliranih tumorskih
stanica (< 0,2 mm ili <200 stanica na jednom rezu limfnog ¢vora) klasificira se kao
NOit, a u prisutnosti makrometastaza broj limfnih ¢vorova s it ne dodaje se broju
metastatskih limfnih ¢vorova.

Omjer broja izoliranih i metastazama zahvacenih limfnih ¢vorova (lymph node
ratio — LNR) nije prihvacen kao alternativna metoda za N-klasifikaciju, jer, iako je
dobar za procjenu ishoda u slucaju odstranjenog veceg broja limfnih ¢vorova, uvo-
denjem biopsije sentinel limfnog ¢vora izgubio je svoje znacenje.

Promjene u definiciji (M) kategorije

Jasno je navedeno da se pMX kategorija ne smije koristiti i da se umjesto nje
trebaju koristiti kategorije cMO i cM]1, ili, ako je metastatska bolest dokazana pato-
histoloski, pM1. Ako je biopsija negativna, ne treba koristiti oznaku pMO jer takva
pretraga ne moze iskljuciti postojanje metastatske bolesti na nekom drugom mjestu.

Promjene u TNM klasifikaciji nakon neoadjuvantnog lijecenja

U novom su izdanju navedena pojasnjenja postneoadjuvantne patoloske T-kla-
sifikacije.

Kada se u dojci nalazi ostatni tumor, veli¢ina najveceg fokusa rezidualnog vija-
bilnog tumora koristi se za odredivanje ypI-klasifikacije.

U limfnim se ¢vorovima mjeri veli¢ina najveéeg kontinuiranog fokusa tumor-
skog tkiva, bez ukljucivanja fibroze uzrokovane lijecenjem.
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Kada je to god moguce, patohistolosko izvjesce trebalo bi ukljucivati i cT i cN
klasifikaciju prije pocetka lijecenja.

Nalaz bilo koje koli¢ine rezidualnog invazivnog tumora u dojci ili limfnim ¢vo-
rovima ne moze se smatrati kompletnim patoloskim odgovorom (CPR).

Nalaz rezidualnog DCIS-a nakon neoadjuvantnog lijecenja klasificira se kao yp-
Tis i u odsutnosti invazivnog tumora klasificira se kao PCR. Ako se tumor nalazi
samo u vaskularnim prostorima, iako ne postoji specificna oznaka u ypI-klasifika-
ciji za takav nalaz, ne smijemo ga smatrati PCR-om.

Bez obzira na odgovor na lije¢enje, karcinom koji je prije neoadjuvantnog lijece-
nja klasificiran kao M1- — klasificira se kao M1 i nakon lijecenja.

Ukljucenje bioloskih faktora u AJCC stadij

U ovom je izdanju zakljuc¢eno da je napredak u poznavanju biologije tumora te
u dijagnostici i lije¢enju doveo do potrebe za ukljuc¢enjem bioloskih faktora u defini-
ranje stadija tumora uzimajuci u obzir njihovu kompleksnost i ogranicenja.

Najraniji bioloski prognosticki faktor koji su patolozi prepoznali bio je stupanj
diferencijacije tumora (gradus). Odredivanje gradusa danas je standardizirano. Ko-
risti se Nottinghamski tumorski gradus za stupnjevanje, u kojem se analizira: po-
limorfizam jezgara, udio tumora koji stvara zljezdane strukture i broj mitoza na 10
vidnih polja velikog povecanja. Svaka se od komponenti vrednuje brojevima 1 -3
koji se nakraju zbrajaju.

Ukupni zbroj 3 — 5 oznacava dobro diferencirani, 6 i 7 umjereno diferencirani, a
819 slabo diferencirani tumor. Grupa eksperata ukljucila je Nottinghamski tumor-
ski gradus zajedno s ostalim biomarkerima i multigenskim testovima i panelima u
prognosti¢ku modifikaciju TNM stadija.

U studiji MD Anderson Cancer Centar koja je ukljucila 3.728 bolesnica lije¢enih
izmedu 1997.12006. godine istrazivaci su razvili inacicu stadija koja je, uz anatomski
stadij prosirenosti, ukljucivala i gradus i status estrogenskih receptora radi precizni-
jeg razvrstavanja bolesnica s karcinomom dojke u skupine s razli¢itim preZzivljenjem
specificnim za bolest (DSS). Takav je nacin odredivanja stadija dodatno vrednovan
na 26.711 bolesnica iz SEER-a (Surveillance, Epidemiology and End Results database).
Potrebno je naglasiti da je ta studija provedena prije uvodenja rutinskog lije¢enja
trastuzumabom HER?2 + bolesnica s karcinomom dojke.

Istrazivaci su naknadno u bazu podataka ukljucili i skupinu bolesnica koje su u
MD Andersonu lijecene u razdoblju 2007. — 2013. godine. Ta je skupina ukljucila 306
(9,2%) HER2+ bolesnica, od kojih je veéina primala trastuzumab. U te nadopunjene,
ali jos uvijek nepublicirane podatke, uz gradus i ER, ukljucen je i HER2 status, a
rezultati su povezani s DSS-om.

Baza je dodatno validirana uklju¢enjem grupe od 67.944 bolesnice iz baze Ca-
lifornia Cancer Registry. U studiju MD Anderson bile su uklju¢ene bolesnice koje su
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obradene na sastancima multidisciplinarnih timova i lije¢ene odgovaraju¢om si-
stemskom terapijom, sukladno anatomskoj prosirenosti bolesti i nalazima biomar-
kera, ukljucujuci i HER2 status, potvrdujuci vaznost biomarkera u bolesnika lijece-
nih na odgovarajuci nacin.

Clanovi ekspertne skupine smatraju da i dalje treba navoditi stadije zasnovane
na anatomskoj prosirenosti bolesti jer se oni mogu primijeniti na bolesnice u svim
dijelovima svijeta gdje nije naraspolaganju analiza biomarkera ili lije¢enje utemeljeno
na nalazu biomarkera, uglavnom zbog nedostatka novca za imunohistokemijsko ili
ISH (in situ hibridizacijsko) testiranje biomarkera ili primjenu multigenskih testova.
Istodobno, iako se anatomski TNM mijenjao tijekom godina, i dalje se koristi kao
veza s prethodnim razdobljima za usporedbu studija i populacija bolesnica, kao i
zajednicka terminologija za klinicare Sirom svijeta, neovisno o dostupnosti materi-
jalnih resursa.

Da bi se naglasila vaznost tumorske biologije, ekspertna je skupina definirala
prognosticke grupe stadija zasnovane na biomarkerima koje ukljucuju gradus, sta-
tus hormonskih receptora i HER2 status te nalaze multigenskih testova, primjerice
Oncotype DX.

Ukljucenje gradusa, ER, PR i HER2 statusa zasnovano je dijelom na neobjavlje-
nim podacima analize koju je proveo dr. David ] Winchester, ¢lan ekspertne grupe,
koristeci podatke o 238.265 bolesnica s karcinomom dojke dijagnosticiranim 2010.
godine koje su ukljucene u Nacionalni registar za rak (National Cancer Database).

Primjerice, preZivljenje bolesnica s trostruko negativnim tumorima u klinickom
stadiju IA isto je kao i prezivljenje bolesnica u klinickom stadiju IIA koje imaju tu-
more koji su ER, PR ili HER2+.

Sli¢no, bolesnice sa slabo diferenciranim tumorima (gradus 3) koje su HER2-, a
ER ili PR+ u stadiju IA imaju preZzivljenje kao i bolesnice u stadiju IIA u odnosu na
bolesnice s gradusom 1.

Kao 5to je ve¢ navedeno, osmo izdanje u grupu prognostickih stadija ukljucuje
i multigensko testiranje.

U posljednjih nekoliko godina poceli su se pojavljivati rani rezultati prospektiv-
nih klinickih studija koje su ukljucivale i rezultate multigenskih testova. Multigen-
ski su paneli postali i sastavni dio nacionarnih smjernica i preporuka za lijecenje
oboljelih od karcinoma dojke.

Podaci iz novije literature potvrduju vrijednost uklju¢ivanja multigenskih testo-
va, iako s ograni¢enim pracenjem bolesnica u trajanju 3 — 5 godina. U vedini je tih
studija koristen Oncotype DX test.

Multigenski se testovi koriste kako bi se izdvojile bolesnice niskog rizika koje
nemaju potrebu za sistemskom kemoterapijom. Za te bolesnice niskog rizika sma-
njenje stadija s klasi¢nog anatomskog stadija IIA/IIB ili IIIA na prognosticki stadij
IB potvrdeno je kontinuirano niskom stopom povrata bolesti za skupine definirane
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kao skupine niskog rizika primjenom Oncotype DX testa.

Potrebno je naglasiti da je osnovni nedostatak studija u kojima su koristeni ra-
zli¢iti multigenski testovi: kratko pracenje bolesnica (3 — 5 godina), razlicita klinicka
selekcija bolesnica, razlic¢it nacin lijecenja, razliciti molekularni testovi i razlicite vri-
jednosti razgranicenja koje bolesnice svrstavaju u skupinu niskog rizika za povrat
bolesti.

Za sada se ne preporucuje podizanje stadija na temelju rezultata multigenskih
testova.

U ovom je izdanju Oncotype DX jedini multigenski test koji je ukljuc¢en u grupu
prognostickih stadija. Koristi se iskljucivo za HR+, HER2-, NO bolesnice.

Moguce je da su multigenski paneli u ovom trenutku samo najbolji nacin za mje-
renje proliferacijske aktivnosti tumora. Ki67 indeks, kao jedini marker proliferacije,
zbog slabe reproducibilnosti i nedostatka usuglasenosti oko optimalne vrijednosti
razgranicenja, nije oznacen kao prikladan za ukljucenje u prognosticki stadij.

Zakljuéci

Osmo izdanje AJCC sustava odredivanja stadija za karcinom dojke zasniva se na
anatomski i histoloski definiranom TNM sustavu uz dodatak razlicitih biomarkera
koji pruzaju dodatne prognosticke informacije za bolji odabir lijecenja i procjenu
ishoda bolesti.

Ve¢ u ovom trenutku, uz primjenu dodatnih biomarkera, mozemo identificirati
grupe bolesnica s karcinomom dojke kod kojih se moze izbje¢i primjena sistemske
kemoterapije i predvidjeti korist ili rezistencija na specifi¢no lijecenje.

Ekspertna je grupa formirala svoje stavove prije publikacije rezultata prospek-
tivne randomizirane studije o vrijednosti koristenja 70-genskog potpisa (Mamma-
Print) za procjenu potrebe primjene kemoterapije u Zena s niskim genomskim rizi-
kom definiranim tim tipom testa. MINDACT studija pokazala je da Zene s niskim
genomskim rizikom, koje bez obzira na visi klinicki rizik definiran primjenom alata
Adjuvant!Online nisu primile adjuvantnu sistemsku kemoterapiju, imaju visoko pe-
togodisnje prezivljenje, sliéno onim Zenama koje su kemoterapiju primile.

Iako u trenutku publiciranja ti podaci nisu bili dostupni za ukljucenje u AJCC
priru¢nik, sukladni su s preporukom grupe eksperata za smanjivanje stadija tu-
mora s niskoriziénim genskim profilom na nizi stadij, te ¢e vjerojatno i rezultati
MammaPrint testa biti zajedno s rezultatima testa Oncotype DX ukljuceni u odredi-
vanje prognostickog stadija u budu¢im izdanjima.

Buducdi da odredivanje navedenih bioloskih markera nije dostupno u svim ze-
mljama svijeta, zakljuceno je da se uz patoloski prognosticki stadij treba navoditi i
klasi¢ni, anatomski TNM stadij — kako bi se osigurao kontinuitet i omogucila uspo-
redba rezultata studija u kojima su bolesnici lijeceni u razli¢itim vremenskim raz-
dobljima, prije i nakon uvodenja prognostickih stadija bolesti, kao i komunikacija
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lije¢nika u svim dijelovima svijeta uz koristenje standardizirane, svima dostupne
anatomske TNM klasifikacije.

Brz razvoj znanja o biologiji karcinoma dojke vjerojatno ¢e dovesti do cesce onli-
ne modifikacije tog izdanja u situacijama kad postanu dostupne nove, provjerene,
informacije vazne za procjenu ishoda bolesti i donoSenje odluke o nacinu lijec¢enja
bolesnica s karcinomom dojke.

Tablica 1. AJCC anatomski stadij*

T N M Anatomski stadij
Tis NO MO 0
T1 NO MO IA
T0 N1mi MO B
T1 N1mi MO B
T0 N1 MO A
T1 N1 MO IIA
T2 NO MO 1A
T2 N1 MO B
T3 NO MO B
T0 N2 MO A
T1 N2 MO A
T2 N2 MO A
T3 N1 MO A
T3 N2 MO A
T4 NO MO B
T4 N1 MO ML
T4 N2 MO T
Bilokoji T | N3 | MO | e
BilokoiT |  BilokojiN | M1 | IV

* Preporuceno je koristenje u dijelovima svijeta gdje biomarkeri nisu rutinski dostupni. U dijelovima svijeta
gdje su biomarkeri u rutinskoj uporabi potrebno je uz anatomski stadij navoditi i prognosticki stadij.
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Tablica 2. Klinicko znatenje patoloskog prognostickog stadija — anatomski stadij i patoloski
prognosticki stadij mogu se razlikovati i za dvije kategorije

TNM ANATOMSKI STADIJ PATOLOSKI PROGNOSTICKI STADIJ
IA
1B
IA
TINTMO IIA 1B
lIA

IA
1B
T3NOMO 11B lA
1B
1A

IA
1B
T3N2MO A lA
IIB
1A

TINOMO 1A
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Sazetak

Rano otkrivanje karcinoma dojke povoljno utjece na prognozu i pri pro-
biru za primarne karcinome i pri otkrivanju rezidua ili recidiva karcinoma
nakon kirurskog lije¢enja. Procjena uc¢inka neoadjuvantne kemoterapije vazna
je u planiranju daljnjeg lijecenja. Pritom je kljucna uloga suvremenih meto-
da slikovnog prikaza — mamografije, ultrazvuka i magnetske rezonancije — a
danas se rutinski koriste digitalna tomosinteza, sonoelastografija, kojom se
odreduje tvrdoda lezija, te multiparametrijski MR, koji omogucuje prikaz mor-
fologije promjena kao i patoloske vaskularizacije na dinamic¢kim postkontra-
stnim sekvencama i procjene celularnosti tkiva pomocu difuzijskih sekvenci.
Napredak onkoplasti¢nih i rekonstrukcijskih kirurskih metoda te sve veci broj
postednih kirurskih zahvata zahtijeva precizno razlikovanje benignih posli-
jeoperacijskih promjena od rezidue ili recidiva karcinoma dojke. Osim toga,
neoadjuvantno i adjuvantno lijecenje (kemoterapija, hormonska terapija i radi-
oterapija) takoder utjecu na tkivo dojke i vazno je poznavati promjene koje se
javljaju kao posljedica (neo)adjuvantnog lijecenja. Stoga je sve veca uloga ma-
gnetske rezonancije kao slikovne metode izbora u pracenju pacijentica nakon
provedenog lijecenja, uz dopunu komplementarnim (second-look) ultrazvuc-
nim pregledom u slucaju dvojbenih nalaza.

Kljucne rijeci: karcinom dojke; mamografija; ultrazvuk; magnetska rezo-
nancija.

1. Uvod

Karcinom dojke vodeci je uzrok smrtnosti od malignih novotvorina za Zene
u razvijenim zemljama, a njegova je incidencija u porastu. U Hrvatskoj se, prema
podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, takoder prati porast incidencije
(zadnji dostupni podaci navode stopu od 119,2/100.000), a u dobnoj skupini 50 — 69
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godina opaza se blag pad mortaliteta, s obzirom na to da je u listopadu 2006. godine
zapoceo nacionalni program mamografskog probira. U 2015. godini dojke su u Zena
bile najcesce sijelo zlo¢udnih tumora (26%), a 2017. godine od karcinoma dojke u
Hrvatskoj je umrlo 810 Zena. Poznata je vaZnost ranog otkrivanja karcinoma dojke
u pogledu prognoze bolesti, bilo da se radi o probiru za primarne karcinome ili o
otkrivanju rezidua ili recidiva bolesti nakon kirurskog lije¢enja. Procjena ucinka ne-
oadjuvantne kemoterapije (NACT) takoder je vazna u planiranju daljnjeg lijecenja.
Na svim navedenim poljima klju¢na je veca uloga suvremenih metoda slikovnog
prikaza, a multimodalni pristup slikovnoj dijagnostici omogucuje bolje razlikova-
nje benignih i malignih promjena u dojci. Takav pristup obuhvaca etablirane me-
tode poput mamografije (MMG) i ultrazvuka u B-modu (UZV), ali i novije metode
kao sto su digitalna tomosinteza, magnetska rezonancija (MR) dojki s primjenom
kontrastnog sredstva te sonoelastografija, osobito uz primjenu tehnike posmi¢nog
vala (engl. shear-wave elastography — SWE).

2. Slikovne metode u dijagnostici bolesti dojke

MMG je etablirana metoda u oslikavanju dojki koja se koristi vrlo niskim do-
zama ionizirajuceg (rendgenskog) zracenja. Zbog relativno visoke osjetljivosti i jed-
nostavnosti izvedbe, neizostavna je u dijagnostici bolesti dojke, a koristi se i kao
metoda probira za rano otkrivanje karcinoma dojke. Digitalna mamografija koja
omogucuje jo$ nize doze zracenja i racunalnu obradu snimki danas je standard u
izvodenju pretrage, a sve vecu ulogu ima i digitalna tomosinteza dojki koja omogu-
cuje slojevno snimanje, tj. trodimenzijski prikaz dojki, te otkriva vise karcinoma u
gustim dojkama od konvencionalne digitalne mamografije.

UZV dojki slikovna je metoda koja se koristi visokofrekventnim zvuc¢nim valo-
vima za oslikavanje dojki i potpuno je integrirana u rutinsku praksu. Primjenjuje se
u razlic¢itim fazama obrade bolesnica s bolestima dojke ukljuc¢ujuci karakterizaciju
tvorbi u dojkama, pracenje vjerojatno benignih tvorbi, planiranje kirurskog lijecenja
te procjenu aksilarnih limfnih ¢vorova. UZV znatno pridonosi u probiru kod ma-
mografski okultnih karcinoma i kod Zena s mamografski gustim dojkama (ACR Ci
D tipa). To je odli¢na metoda za nadzor biopsije sonografski vidljivih lezija ukljucu-
juci i one otkrivene pomocu MR-a, kada se primjenjuje ciljani second-look UZV. Obo-
jeni dopler omogucuje procjenu prokrvljenosti prikazanih lezija. Sonoelastografi-
ja je relativno nova ultrazvucna metoda kojom se prikazuje elasti¢nost normalnih
struktura i patoloskih lezija dojke, a elastografija posmic¢nog vala (engl. shear-wave
elastography — SWE) moze kvantificirati tvrdocu lezije. Zbog mogucnosti mjerenja
i mapiranja elasti¢nosti tkiva u realnom vremenu, 2D-ShearWave elastografija vri-
jedna je dopuna konvencionalnim pretragama UZV-om i potpuno je integrirana u
rutinske preglede dojki UZV-om te minimalno produljuje vrijeme pregleda. Oko 40
studija i publikacija, ukljucujudi i nase studije, koje se izvode u okviru znanstvenog
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projekta Hrvatske zaklade za znanost Sonoelastografija i MRI u dijagnostici i lijecenju
karcinoma dojke, pokazale su da podaci o elasti¢nosti lezije dojke pomazu prebroditi
neka ogranicenja pregleda dojki UZV-om te SWE ima potencijala poboljsati dija-
gnostiku i lijecenje karcinoma dojke. Vrijednosti elasticnosti lezija dojke prikazane
su u nekoliko neovisnih studija, na razli¢itim populacijama i u razli¢itim klinickim
uvjetima. Prema dosadasnjim studijama, prosjecna vrijednost elasti¢nosti benignih
lezija ne prelazi 60 kPa, dok je kod malignih lezija u pravilu iznad 100 kPa, a u ve-
¢ini studija iznosila je iznad 130 kPa. Dakle, uporabom SWE mozZe se smanjiti stopa
lazno pozitivnih nalaza UZV-a dojki, uz pravilnu procjenu manjeg broja lazno ne-
gativnih nalaza.

MR dojki u zadnjih je 20-ak godina postao etablirana metoda slikovnog prika-
za u dijagnostici bolesti dojke i u pracenju pacijenata lijecenih od karcinoma dojke.
Tome pridonose rastuca dostupnost, mogucnost trodimenzijskog prikaza, odsutnost
ionizirajuceg zracenja i vrlo visoka osjetljivost (pogotovo u Zena s gustim zljezdanim
parenhimom). MR upotrebom nativnih T1 i T2 sekvenci pruza mogucnost procjene
grade dojke i morfologije eventualnih lezija, a primjenom kontrastnog sredstva i pro-
matranjem obrazaca imbibicije i generiranjem dinamickih kontrastnih krivulja nudi
mogucnost prikaza patoloske vaskularizacije. Iregularni rubovi i periferni uzorak
imbibicije tvorbe, a u postkontrastnoj kinetickoj analizi brzo nakupljanje (wash in) pra-
¢eno brzim ispiranjem (wash out) kontrastnog sredstva visoko su sugestivni znakovi
invazivnog karcinoma. Asimetrican, duktalni ili segmentalni grudasti uzorak, tzv.
non-mass nakupljanja, visoko je sugestivan za neinvazivni duktalni karcinom (DCIS).
U dodatnoj procjeni lezije koriste se i difuzijske sekvence (engl. diffusion weighted ima-
ging — DWI), pri ¢emu hipercelularne lezije poput karcinoma pokazuju restrikciju di-
fuzije. Spektroskopija je takoder dio multiparametrijske MR evaluacije.

Indikacije za MR dojki s kontrastom (CE-MR) jesu: (1) karcinom s nepoznatim
primarnim sijelom; (2) procjena odgovora na NACT; (3) slikovni prikaz nakon po-
Stednog kirurskog zahvata i rekonstrukcije dojke kako bi se otkrio rezidualni tumor
ili recidiv tumora; (4) MR probir u Zena s visokim rizikom obolijevanja od karcino-
ma dojke. Pitanje prijeoperacijskog staginga za sve pacijentice s karcinomom dojke
jos je uvijek kontroverzno, a rezultati nekoliko provedenih studija proturjecni su.
Nedvojbena korist postoji za pacijentice s ILC-om zbog visoke sklonosti za multifo-
kalnu i/ili bilateralnu pojavu karcinoma. Za ostale tipove karcinoma dojke razliciti
su podaci studija o utjecaju nalaza CE-MR na promjenu odabrane kirurske metode
lijecenja, te je to pitanje jo$ nerijeSeno. Ipak, prijeoperacijski MR dojki ima visoku
osjetljivost od gotovo 100%, najbolje procjenjuje multifokalnost i multicentri¢nost
karcinoma, najpouzdanija je slikovna metoda za mjerenje veli¢ine tumora i otkri-
vanje dodatnih Zarista (iako je vise od 20% dodatnih zariSta benigno, sto donekle
smanjuje specificnost MR-a). MR, u usporedbi s drugim metodama, takoder najbolje
otkriva kontralateralni karcinom dojke.
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3. Kirursko lijecenje karcinoma dojke

Moderne tehnike onkoplasti¢ne kirurgije dojke kontinuirano se razvijaju i ra-
zumijevanje suvremene kirurske prakse osnovni je preduvjet za radiologa koji se
bavi dijagnostickim oslikavanjem dojki. Nuzno je razumijevanje ocekivanih poslije-
operacijskih promjena prikazanih pojedinim slikovnim metodama te razlikovanje
benignih od malignih promjena.

Mastektomija je operacijski zahvat kojim se potpuno odstranjuje tkivo dojke i
danas obuhvaca tri tehnike: (1) modificiranu radikalnu mastektomiju (MRM), ko-
jom se odstranjuje tkivo dojke, kozna ovojnica, kompleks bradavice i areole (engl.
nipple-areola-complex — NAC) te aksilarni limfni ¢vorovi regija I i II, zatim (2) mastek-
tomija s postedom koze (engl. skin-sparing mastectomy — SSM), kojom se odstranjuje
tkivo dojke i NAC, uz postedu kozne ovojnice, a nakon cega se pristupa primarnoj
rekonstrukciji dojke tkivnim reznjem ili implantatom i (3) mastektomija s poStedom
bradavice (engl. nipple-sparing mastectomy — NSM), kojom se odstranjuje samo tkivo
dojke uz postedu i koze i NAC-a. Zbog straha od recidiva, ali i zbog sve boljih koz-
metickih rezultata, zadnjih se godina biljezi trend sklonosti pacijentica mastekto-
miji kao preferiranoj tehnici kirurskog lijeenja, ¢ak i ako ne postoje tradicionalne
indikacije (multicentri¢ni karcinom, velik tumor u odnosu na dojku, obi¢no > 5 cm,
zahvacenost koze, nemogucnost podnosenja kemoterapije i/ili radioterapije).

Slikovno pracenje pacijentica nakon MRM-a rijetko se primjenjuje i obi¢no se
takve pacijentice prate fizikalnim pregledima koji pokazuju relativno visoku osjet-
ljivost (do 79%), ali nisku specifi¢nost (13%) za recidive. Uobicajene su tehnike pre-
gleda pektoralne regije na strani zahvata UZV-om i MR-om, pri ¢emu je za MR po-
kazana osijetljivost i specificnost od 100% za recidive u torakalnoj stijenci. Nakon
SSM-a, slikovnim metodama prikazat ¢e se koza i potkozno masno tkivo te, ovisno o
tipu rekonstrukcije, tkivni rezanj ili implantat na mjestu zljezdanog tkiva dojke. Mo-
guc je i nalaz rezidualnog zljezdanog tkiva koje na pregledu MR-om moze pokazati
nakupljanje kontrastnog sredstva. Takav se nalaz mora napomenuti u radioloskom
nalazu jer je indikacija za dugotrajno slikovno pracenje. Kod NSM-a cesto se nala-
zi rezidualni Zljezdani parenhim retromamilarno, jer je nuzdan za krvnu opskrbu
NAC-a. U pacijentica kod kojih se planira NSM nuZzno je uciniti preoperacijski MR
kako bi se procijenila prosirenost bolesti na bazu bradavice. UZV i MMG nisu se
pokazali znacajnima u procjeni zahvacenosti baze bradavice tumorskim procesom.
U slucaju rekonstrukcije dojke vlastitim tkivnim reznjem, slikovne metode imaju
ulogu ne samo u otkrivanju recidiva nego i u procjeni vijabilnosti tkivnog reznja.
Tako se MR-om moze pratiti masna atrofija misi¢nog reznja i prikazati vaskularna
peteljka slobodnog reznja. Prikaz i analiza krvnog protoka u tkivnom reZznju pomo-
¢u doplerskog UZV-a takoder su vazni u pracenju vijabilnosti tkiva. Masna nekroza
u dojci Cesta je pojava nakon kirurskih zahvata, radioterapije i traume. Nastaje zbog
ostecenja masnih stanica i otpustanja masnih kiselina u intersticij, gdje reagiraju
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s kalcijem i dovode do likvefakcije tkiva i asepticne saponifikacije masti te upale.
Masna nekroza moze se prikazati svim radioloskim metodama koje se koriste za
oslikavanje dojki, a predilekcijska su mjesta potkozno masno tkivo, subareolarna
regija i tkivni reznjevi koji sadrze masno tkivo. Uljne ciste koje nastaju uslijed ma-
sne nekroze na MMG-u se vide kao okrugle transparencije koje s vremenom mogu
kalcificirati. Na UZV-u je masna nekroza varijabilnog prikaza, ali je za postavljanje
dijagnoze benigne lezije bitno prikazati nedostatak vaskularizacije i jasne rubove.
U slucaju UZV nalaza hipoehogene lezije nejasnih rubova s dorzalnom akustickom
sjenom, koja je suspektna na recidiv, preporucuje se uciniti pregled MR-om. Nalaz
MR-a ovisi o vremenu koje je proslo od zahvata — u pocetku je moguca intenzivnija
rubna imbibicija lezije koja kasnije slabi ili sasvim nestane, a posljedica je upalno-
fibroznih procesa na rubu lezije. Sama lezija pokazuje interne signale intenziteta
masti i pad signala na sekvencama sa supresijom masti. U leziji mogu biti prisutni
i nivoi mast — tekudina.

Recidivi se obicno javljaju u koznoj ovojnici i, s obzirom na povrsniji polozaj, pal-
pabilni su pri fizikalnom pregledu. Recidivi u pektoralnom misi¢u koji je dublje po-
loZen teze su dostupni fizikalnom pregledu i pregledu UZV-om te bol ili nelagoda
u torakalnoj stijenci mogu biti prvi znakovi recidiva. Dok je osjetljivost MMG dobra
kod rekonstrukcija autolognim presadcima masti, kod rekonstrukcija misi¢nim re-
znjevima MMG pokazuje loSu osjetljivost te je u takvim slucajevima metoda izbora
MR. Tipican nalaz recidiva jesu nepravilne tvorbe nejasnih rubova, hipoehogene
na pregledu UZV-om, sa znakovima interne vaskularizacije, odnosno nakupljanja
kontrasta na pregledu MR-om. Upotrebom difuzijskih sekvenci na pregledu MR-
om moze se detektirati restrikcija difuzije koja ukazuje na hipercelularnost tvorbe.
MR je vazan i za prikaz in situ recidiva jer moze prikazati i nakupljanje kontrasta
bez jasno fomirane tvorbe.

U slucajevima kada se za rekonstrukciju koriste implantati (silikonski ili dvoko-
morni s fizioloSkom otopinom), prema preporukama americke Agencije za hranu i
lijekove (engl. Food and Drug Administration — FDA), svim pacijenticama sa silikon-
skim implantatima trebalo bi uciniti pregled dojki MR-om 3 godine nakon postav-
ljanja implantata te svake 2 godine nakon inicijalnog pregleda MR-om kako bi se
detektirale asimptomatske rupture implantata. Implantati mogu biti postavljeni
pre- ili subpektoralno, pri ¢emu subpektoralni polozaj olaksava detekciju recidiva
u pektoralnom misi¢u. Zbog kompresije rezidualnog tkiva dojke implantatom i po-
sljedi¢ne atrofije, povecana je osjetljivost fizikalnog pregleda, ali je zbog radioopaci-
teta implantata smanjena osjetljivost mamografskog pregleda. Stoga se preporucuje
pregled UZV-om kao dopuna mamografskom pregledu, a u slucajevima kada se
karcinom nalazio u dorzalnoj tre¢ini dojke, preporucuju se pregledi MR-om.

Postedni kirurski zahvati (djelomicna mastektomija, lumpektomija ili kva-
drantektomija) podrazumijevaju uklanjanje tumora i zone okolnog normalnog tkiva
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dojke. Kod takvih je zahvata preporucljivo postaviti markacijske metalne klipse u
rubove operacijskog reza kako bi se podrucje resekcije moglo jasno raspoznati na
poslijeoperacijskim mamogramima. Nakon postednih zahvata uobicajena je primje-
na adjuvantne kemoterapije i radioterapije. Kirurski zahvati i radioterapija uzrokuju
promjene u tkivu dojke koje je vazno razlikovati od pojave recidiva u operiranom
podrudju.

Neposredno nakon operacijskog zahvata u podrucju resekcije stvara se kolekcija
tekucine — poslijeoperacijski serom s hematomom ili bez njega. Nekoliko tjedana
nakon zahvata smanjuje se koli¢ina seroma uslijed resorpcije, a u podrudju resekcije
javljaju se fibrinske naslage i stani¢ni debris. U okolnom tkivu dojke za to se vrijeme
javljaju upalne promjene. Kroz dulji vremenski period u resekcijskoj ¢e zoni nastati
oziljak sastavljen od gustog vezivnog tkiva, a serom se moze dijelom ili potpuno re-
sorbirati. Promjene u dojci ovise o opseznosti kirurskih zahvata — postedniji zahvati
manje ¢e utjecati na izgled dojki, dok opsezniji zahvati rezultiraju vidljivom retrak-
cijom koze, gubitkom volumena dojke i prominentnijim oziljcima na slikovnom pri-
kazu dojki. Promjene ovise i o vremenu proteklom od zahvata te su s vremenom sve
manje izraZene.

Primjena radioterapije podrazumijeva lijecenje karcinoma visokoenergetskim
X-zracenjem koje se ciljano usmjerava na mjesto tumora kako bi se uklonile rezidu-
alne, mikroskopske maligne stanice. Primjenjivati se moze kao vanjska, kod koje
zracenje putuje iz stroja i zrake se usmjeravaju na ciljanu poziciju, te unutarnja (bra-
hiterapija), kada se izvor zracenja postavlja u tijelo u podrucje tumora. Brojne velike
studije potvrdile su manju stopu recidiva u skupini pacijenata kod kojih je nakon
mastektomije i disekcije limfnih ¢vorova provedena adjuvantna radioterapija, za
razliku od skupine u kojoj je primjena radioterapije izostavljena. Radioterapija se
moZze primjenjivati i neoadjuvantno ili umjesto operativnog zahvata. Postoje studi-
je koje govore o pozitivnim ucincima neoadjuvantne radioterapije, koja — osim Sto
smanjuje veli¢inu tumora — potice i imunoloski sustav, koji se pojacano aktivira u
borbi protiv malignih stanica — kako primarnog tumora, tako i metastaza kod dise-
minirane bolesti. Osim primarnog tumora zraciti se mogu i regionalni limfni ¢voro-
vi ako su dokazano maligno promijenjeni. Radioterapija moZze dovesti do oStecenja
limfnih vodova s posljedicnim edemom dojke, zadebljanja koZe i povecane gustoce
tkiva dojke. Osim edema, Cesta je i pojava hiperpigmentacije. Kasnije se javlja fibro-
zno cijeljenje u zahvacenom podrucju koje dovodi do dodatnog zadebljanja koze.

Iako tu ulogu danas sve vise preuzima MR, zbog Sire dostupnosti i manjih
troskova, mamografski pregled jos je uvijek osnovna metoda u pracenju pacijentica
kod kojih je ucinjen postedni zahvat. Prvi poslijeoperacijski mamogram sluzi kao
provjera ekscizije prije nego Sto se zapocne radioterapija. Nakon provedene radio-
terapije, obicno u intervalu 6 — 8 mjeseci, kako bi se povukle akutne upalne posti-
radijacijske promjene, potrebno je uciniti novi mamogram, a dalje se preporucuje
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mamografsko pracenje barem jednom godisnje. U benigne poslijeoperacijske nala-
ze spadaju zadebljanje i edem koZze, fokalne nakupine tekucine (hematom i serom),
grubi ili distrofi¢ni kalcifikati, masna nekroza te oziljne promjene. Sitni, linearni,
granajuci i pleomorfni kalcifikati, novonastale tvorbe ili fokalne asimetrije parenhi-
ma suspektne su na recidiv i zahtijevaju biopsiju. Suspektne i nejasne nalaze uputno
je dopuniti pregledom UZV-om i MR-om. Pregled UZV-om prvenstveno se koristi
kao dopuna pregledu MMG-om ili MR-om. Glavni razlog tome jest to Sto benigne
promjene nakon postednih kirurskih zahvata, kao sto su oziljak, masna nekroza i
kolekcije tekuceg sadrzaja, nerijetko imaju suspektne sonografske osobine, a sto do-
vodi do nepotrebnih biopsija i pretraga u inace asimptomatskih pacijentica. Edem
koZe i tkiva dojke takoder oteZzava ultrazvucnu analizu. Glavna razlika izmedu be-
nignih i malignih poslijeoperacijskih promjena jest u tome $to se benigne promjene
s vremenom smanjuju te je svaka novonastala promjena ili promjena koja pokazuje
porast u kontrolnom intervalu suspektna.

Novija istrazivanja govore u prilog godisnjih pregleda MR-om u svrhu rane de-
tekcije rezidue ili recidiva karcinoma u pacijentica lije¢enih postednim kirurskim za-
hvatom, s obzirom na to da MR pokazuje znatno vecu osjetljivost u odnosu na MMG,
osobito u ranom poslijeoperacijskom razdoblju (12 mjeseci nakon zahvata). Pregledom
MR-om serom i hematom u podrucju resekcije prikazuju se kao kolekcija tekucine
koja ne pokazuje interno nakupljanje kontrastnog sredstva, ali je moguca rubna im-
bibicija. Ta se kolekcija s vremenom moze smanjiti ili potpuno nestati, ali u nekim
slu¢ajevima moze trajno zaostati kroni¢ni serom. Kinetika imbibicije u rubnoj zoni
seroma koja predstavlja oziljno cijeljenje moZze pokazivati brzo nakupljanje i ispiranje
kontrastnog sredstva (tzv. wash-out tip kineticke krivulje), Sto je inace karakteristika
malignih lezija te je za otkrivanje rezidue u rubu seroma potrebna pazljiva multipara-
metrijska analiza, a nekad i dopuna pregleda UZV-om. Ocekuje se da oziljno cijeljenje
i posljedi¢na imbibicija rubova seroma kontrastnim sredstvom traju 18 mjeseci, nakon
Cega se intenzitet imbibicije smanjuje i s vremenom potpuno nestane.

Ocekivane su karakteristike invazivnog recidiva na pregledu MR-om: nepravil-
na tvorba nejasnih ili spikuliranih rubova, koja se postkontrastno imbibira, s wash-
out ili plateu tipom kineticke krivulje, najées¢e u podrucju resekcije, ali se mogu
javiti i drugdje u dojci. In situ recidivi predstavljaju veci izazov u dijagnostici: cesto
ne pokazuju tipi¢ne obrasce kinetickih krivulja i za njih su bitniji obrasci distribucije
non-mass imbibicije (imbibicije bez jasno formirane tvorbe) u dojci. Tako in situ kar-
cinomi najéesce pokazuju segmentalnu, linearnu ili duktalnu distribuciju imbibicije
u obliku grudastih i heterogenih areala. Rjede se vidaju homogeni fokalni i difuzni
areali imbibicije koje je lako zamijeniti s pozadinskim nakupljanjem ili fibrocistic-
nim promjenama, te je tu od presudne vaznosti MMG detekcija mikrokalcifikata.

Postiradijacijske promjene vidljive su u smislu difuzne imbibicije i zadebljanja
koZe, posebno u ranom postiradijacijskom razdoblju. Na kasnijim kontrolnim pre-
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gledima te bi se promjene trebale povudi. Fokalni ili difuzni edem tkiva dojke moze
se detektirati kao hiperintenzivni areal na T2 sekvencama i, ako je novonastao ili se
naglo pojacao, zahtijeva daljnju obradu.

MR karakteristike masne nekroze ve¢ su ranije opisane. U slucaju postednih
kirurskih zahvata u tkivu dojke mogu se MR-om prikazati intramamarni limfni
¢vorovi. Tipi¢no su to ovalne tvorbe glatkih rubova, s masnim hilusom koji im daje
sedlast izgled. Korteks limfnog ¢vora imbibira se kontrastom i ¢esto pokazuje wash-
out tip kineticke krivulje. Ciste dojke prikazuju se kao jasno ogranicene okrugle ili
ovalne tvorbe povisenog T2 i niskog T1 intenziteta signala (jednostavne ciste) ili
nizeg T2 i poviSenog T1 signala (guste proteinske ciste), koje ne pokazuju interno
nakupljanje kontrastnog sredstva. Rubna imbibicija moguca je u slucaju inflamirane
ciste i zahtijeva pracenje.

U slucaju suspektnih ili nejasnih nalaza MR-a, uobicajeno je pokusati prikazati
MR-om uocene promjene dojki UZV-om (tzv. second-look, ciljani UZV) te odrediti
radi li se o benignim ili malignim promjenama. Osim konvencionalnog B-mod pri-
kaza, od velike je koristi tu i doplerski prikaz, kojim se moze detektirati hipervasku-
larizacija lezije, kao i elastografski prikaz, kojim mozemo prikazati tvrdoc¢u tkiva
u skali boje, ali je i kvantificirati, pri ¢emu se tvrdoc¢a odabranog areala tkiva mjeri
u kilopaskalima. S obzirom na to da su maligne lezije u pravilu tvrde, najcesce s
vrijednostima visim od 60 kPa, uz primjenu elastografije lakse je odabrati koje lezije
treba bioptirati, a koje je dostatno samo pratiti slikovnim pretragama.

4. Neoadjuvantna i adjuvantna kemoterapija i hormonska terapija karcinoma
dojke

Neoadjuvantna terapija primjenjuje se prije planiranog operativnog zahvata
kojim se u cijelosti uklanja tumor kako bi se lokalno uznapredovali i inoperabil-
ni karcinom smanjio i postao operabilan ili kod operabilnih karcinoma kako bi se
smanjenjem velic¢ine karcinoma umjesto vecih radikalnih operativnih zahvata mo-
gli izvesti oni postednog tipa poput kvadrantektomije i segmentektomije, kojima
se postiZe i bolji kozmeticki u¢inak. Danas se neoadjuvantna terapija koristi i kod
manjih tumora odredenih podtipova (trostruko negativni i HER2 pozitivni). Ako
se nakon primjene neoadjuvantne terapije potvrde negativni regionalni limfni ¢vo-
rovi koji su prije primjene terapije bili maligno promijenjeni, moze se odustati od
planiranog izvodenja disekcije aksile. Prednost je i procjena efikasnosti terapije pra-
¢enjem i mjerenjem karcinoma, sto nije moguce kod adjuvantnog (postoperativnog)
apliciranja terapije. Postignuta potpuna patoloSka remisija po zavrsetku neoadju-
vantne terapije i nakon kirurske resekcije znacajan je pozitivan prognosticki faktor
ishoda lijecenja i preZivljenja. Neoadjuvantno lijecenje provodi se ve¢inom kemote-
rapijom i rjede hormonskom terapijom, a moguca je i neoadjuvantna radioterapija.
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Nakon postavljene patohistoloske dijagnoze i prije same primjene neoadjuvan-
tne terapije potrebno je uciniti odredene slikovne dijagnosticke pretrage — dijagno-
sticku mamografiju s uklju¢enim kraniokaudalnim, standardnim mediolateralnim,
mediolateralnim kosim i uvecanim projekcijama dojke zahvacene karcinomom te
kraniokaudalnu i klasi¢nu mediolateralnu projekciju za probir (eng. screening) kon-
tralateralne dojke. Ako je dostupna, tomosinteza treba biti inkorporirana u dijagno-
sticku procjenu. Komplementarnim ultrazvuénim pregledom procjenjuje se tumor-
ska masa i status aksilarnih limfnih ¢vorova. Dijagnosticko snimanje ostalih regija
tijela izvodi se ovisno o klinickom stadiju tumora i prisutnosti simptoma koji bi
upucivali na udaljene metastaze, a pritom se od dijagnostickih slikovnih pretraga
primjenjuju CT toraksa, CT ili MR abdomena i zdjelice, scintigrafija kostiju i PET
CT. Ne postoje jasan konsenzus i smjernice oko preoperativne primjene MR-a doj-
ki. Primjena MR-a opcionalna je, a posebno je korisna zbog visoke osjetljivosti kod
zena s gustim zljezdanim parenhimom, visokorizi¢nih Zena, mamografski okultnih
karcinoma i sumnje na invazivni lobularni karcinom koji ima povec¢anu sklonost
multicentri¢nom i bilateralnom pojavljivanju. Pod kontrolom ultrazvuka u podrucje
karcinoma aplicira se titanski marker (eng. Clip) zbog lakseg pracenja lokacije na ko-
joj se karcinom nalazi, osobito u slucaju potpune patoloske remisije. Savjetuje se da
se pracenje ucinka terapije provodi na istim uredajima koristeci jednake protokole
kao i kod inicijalnog pregleda.

Kemoterapijski protokoli mogu biti monoterapijski ili politerapijski i mogu
kombinirati nekoliko citostatika, tako da se nuspojave svakog lijeka ne preklapaju
s djelovanjem drugih. Primjenjuje se peroralno ili intravenski u ciklusima. Nakon
primjene u svakom ciklusu daje se odredeni period za rekuperaciju i obnovu. Za
lijeCenje karcinoma dojke koriste se razliciti protokoli ovisno o karakteristikama
samog karcinoma. Brojne studije pokazale su uc¢inkovitost kemoterapije kod pacije-
nata s trostruko negativnim i HER2 pozitivnim molekularnim tipovima karcinoma
dojke. Kod pacijenata s trostruko negativnim tipom karcinoma u 31% slucajeva po-
stiZe se potpuna patoloska remisija, dok kod pacijenata s HER2 pozitivnhim moleku-
larnim tipom kemoterapija u kombinaciji s lijekovima koji ciljano djeluju na HER2
receptore dovodi u 40%, a u nekim studijama i u 60%, do potpune patoloske remisije
karcinoma. Pacijenti ¢iji tipovi karcinoma imaju pozitivnhe hormonske receptore po-
kazuju najlosiji odgovor na neoadjuvantnu kemoterapiju i potpunu patolosku remi-
siju u svega 8%. Kod takvih hormonski ovisnih karcinoma s izraZenim hormonskim
(estrogenskim i progesteronskim) receptorima potrebno je razmotriti neoadjuvan-
tnu hormonsku terapiju. Prema klinickim studijama, uglavnom se neoadjuvantna
hormonska terapija aplicira kroz 3 — 4 mjeseca, no za maksimalni ucinak, prema
nekim znanstvenim radovima, potreban je dulji period primjene.

Trenutne etablirane metode za pracenje odgovora na neoadjuvantnu terapiju
jesu klinicki pregled i konvencionalne slikovne metode (mamografija i ultrazvuk).

61



XXVIII. znanstveni sastanak Bolesti dojke, Zagreb, 2018. str. 53-69

Klinicki pregled i mjerenje kaliperom provodi se prije svakog ciklusa kemoterapi-
je, odnosno jedanput mjesecno kod hormonske terapije. Tocnost klinickog pregleda
kod utvrdivanja potpune patoloske remisije iznosi oko 57%, sto ¢ini klinicki pregled
inferiornim u komparaciji s mamografijom (74%) i ultrazvukom (79%). Ako se tvorba
vi$e ne palpira prilikom klinickog pregleda, to ne iskljucuje prisutnost rezidualnog
tumora. Primjena mamografije s tomosintezom povecava to¢nost procjene odgovora
na terapiju. Ultrazvuk se pokazao kao tocniji pokazatelj u procjeni veli¢ine karci-
noma nakon primjene neoadjuvantne terapije i kao najtoc¢niji pokazatelj odgovora
aksilarnih limfnih ¢vorova. Primjena shear-wave elastografije kao nadopuna B ul-
trazvuénom modu smatra se takoder korisnom u pracenju i procjeni odgovora na
neoadjuvantnu terapiju. Smanjenjem tvrdoce karcinoma ve¢ nakon nekoliko ciklusa
moze se utvrditi pozitivan odgovor na preoperativnu terapiju.

Magnetska rezonancija smatra se najosjetljivijom i najpreciznijom u procjeni tu-
morskog odgovora na neoadjuvantnu terapiju. Prema studijama, pozitivna predik-
tivna vrijednost iznosi oko 93%, dok negativna oko prosjecnih 65%, sto ukupnu di-
jagnosticku to¢nost snizava na 84%. Takoder MR-om izmjerena veli¢ina rezidualnog
karcinoma najtoc¢nije odgovara stvarnoj velicini nakon kirurske resekcije. Tocnost u
procjeni veli¢ine rezidualnog karcinoma pokazala se najvecom kod trostruko nega-
tivnih i HER2 pozitivnih tipova karcinoma, a najmanjom kod luminalnih skupina.
Na temelju magnetske rezonancije i odsutnosti rezidualnog karcinoma jos uvijek
nije moguce donijeti odluku o neprovodenju kirurskog zahvata nakon potpunog
odgovora na terapiju. U 2 — 23% slucajeva bit ¢e podcijenjena stvarna veli¢ina rezi-
dualnog karcinoma, Sto ¢e uzrokovati ponavljanje operacije zbog pozitivnih rubova
kirurskog preparata. U 6 — 26%, zbog precjenjivanja veli¢ine, izvest ¢e se radikalniji
kirurski zahvat nego Sto je potrebno. MR se pokazao tocniji u procjeni odgovora na
neoadjuvantnu terapiju kada su u pitanju karcinomi u obliku tvorbe u komparaciji
s karcinomima koji se prezentiraju kao non-mass nakupljanje kontrastnog sredstva
kod kojih se uocava velika diskrepancija izmedu nalaza postterapijskog MR-a i na-
laza patologa nakon kirurske resekcije. Koncentri¢no smanjenje tvorbe smatra se
najboljim uzorkom smanjenja tumorske mase. Dokazano je kako je MR precizniji u
analizi odgovora na neoadjuvantnu terapiju kod HER2 pozitivnih i trostruko nega-
tivnih tumora u komparaciji s luminalnim karcinomima.

Klinicki pregled i navedene slikovne metode odgovor na terapiju procjenjuju na
temelju mjerenja veli¢ine tumorske mase. Sustavna terapija zahtijeva vrijeme koje ¢e
dovesti do promjena u stanicama, smrti stanica i, posljedicno, do smanjenja karci-
noma. Pouzdana metoda za rano otkrivanje karcinoma koji ne reagiraju na terapiju
omogucila bi promjenu terapije ili ranije planiranje operativnog zahvata kako bi se
prekinuo daljnji rizik i nuspojave od primjene neefektivne terapije. Danas je u pri-
mjeni nekoliko funkcijskih i molekularnih tehnika koje se ne upotrebljavaju u svim
centrima rutinski u klinickoj praksi. Efektivna kemoterapija smanjuje tumorsku ne-

62



B. Brkljacic i sur.: Slikovne pretrage dojke nakon provedenog lije¢enja

oangiogenezu i mikrovaskularnu permeabilnost, stoga ¢e promjene u nakupljanju
kontrastnog sredstva i kineticke krivulje te parametri na magnetskoj rezonanciji
nakon jednog ili dva ciklusa predvidjeti patoloski odgovor karcinoma. Difuzijske
sekvence komplementarne su kontrastnoj magnetskoj rezonanciji i kvantificiraju
kretanje molekula vode unutar tkiva te tako indirektno procjenjuju mikrostruktu-
ru tkiva. Vecina invazivnih karcinoma ima nize vrijednosti difuzije u komparaciji
sa zdravim tkivom. Kemoterapija uniStava membrane stanica i smanjuje broj mali-
gnih stanica u tumoru, Sto rezultira povecanjem prostora izmedu ostatnih stanica
i difuzivnosti molekula vode te, posljedi¢no, vrijednosti difuzije karcinoma rastu.
Promjene difuzije tkiva mogu se mjeriti nakon jednog ili dva ciklusa neoadjuvantne
terapije i prije nego Sto dode do smanjenja veli¢ine tumorske mase. Metaanaliza
koja je obuhvatila 6 studija o difuzijskim sekvencama pokazala je rezultat od 93%
osjetljivosti i 82% specifi¢nosti difuzijskih sekvenci prilikom procjene odgovora
karcinoma na neoadjuvantnu terapiju. Spektroskopija magnetskom rezonancijom
(MRS) takoder je dodatna metoda koja na temelju kvantitativhog mjerenja odrede-
nih metabolita moZe nakon jednog ili dva ciklusa terapije procijeniti odgovor tumo-
ra. U pravilu tri tjedna nakon provedene neoadjuvantne terapije, ako nisu prisutne
komplikacije, moze se pristupiti kirur§kom zahvatu.

Adjuvantnom terapijom nazivamo terapiju koju primjenjujemo nakon kirur-
Skog odstranjenja karcinoma. Cilj adjuvantne terapije jest ukloniti eventualne ostat-
ne maligne stanice koje se ne mogu prikazati slikovnim dijagnostickim metoda-
ma. Ovisno o tipu i stadiju karcinoma, ocjenjuje se mogucnost recidiva bolesti te
se, sukladno procjeni, odreduje potreba za adjuvantnom terapijom. Adjuvantno se
primjenjuju kemoterapija, radioterapija te hormonska i bioloska terapija. Odluka o
odabiru terapije ovisi i o osjetljivosti i beneficijama odredene vrste terapije te indivi-
dualnom riziku za pojavu recidiva. Vazni su i podaci o generalnom zdravstvenom
statusu pacijenta, dobi, komorbiditetima, ali i preferencijama pacijenata. Lijecenje
bi trebalo zapoceti u periodu 2 — 6 tjedana nakon operativnog zahvata. Studije su
pokazale drasti¢an pad efikasnosti sistemne terapije ako se pocinje primjenjivati 12
i vise tjedana nakon operacije. Svi karcinomi luminalne skupine trebaju biti lijece-
ni hormonskom terapijom. Ve¢ina luminalnih A karcinoma, osim onih s visokim
rizikom od relapsa, ne zahtijevaju lijeCenje kemoterapijom zbog slabog odgovora.
Luminalni B HER2 negativni karcinomi dvojbeni su po pitanju primjene kemotera-
pije, a glavna je indikacija los odgovor na hormonsku terapiju. Luminalni B HER2
pozitivni karcinomi lijece se, osim hormonskom terapijom, i kemoterapijom te lije-
kovima koji se ciljano vezu na HER2 receptore. Prema studijama, kod tog tipa kar-
cinoma uspjesna je kombinacija monokemoterapije i lijekova koji djeluju na HER2
receptore. Prihvatljiva je i kombinacija s hormonskom terapijom. Kod trostruko ne-
gativnih i HER2 pozitivnih karcinoma svakako je potrebna adjuvantna kemotera-
pija, iako danas njihovo lije¢enje zapocinje neoadjuvantnom terapijom. Ne savjetuje
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se istodobna primjena kemoterapije i hormonske terapije, dok se ciljano djelovanje
na HER?2 receptore moze primjenjivati istodobno s kemoterapijom ili hormonskom
terapijom. Hormonska terapija indicirana je kod svih pacijenata s izrazenim estro-
genskim receptorima. Odabir lijeka primarno odreduje menopauzalni status Zene.
Kemoterapijski protokoli obicno se primjenjuju u 4 — 8 ciklusa, a hormonska terapija
2 -5 godina.

Glavni cilj pracenja nakon zavrsetka lijeCenja jesu rano otkrivanje recidiva ili
novonastalih karcinoma u kontralateralnoj dojci zbog toga Sto Zene oboljele i lije-
¢ene od karcinoma dojke imaju povedan rizik za pojavu karcinoma u drugoj dojci.
Prac¢enjem se mogu primijetiti i tretirati komplikacije nastale vezano uz primjenu
terapije. Takoder, dobri nalazi pracenja motiviraju pacijente na daljnje uzimanje te-
rapije. Prema ASCO-ovim (American Society of Clinical Oncology) smjernicama, nakon
provedenih svih predvidenih oblika terapije s pozitivnim ishodom i ozdravljenjem,
savjetuje se daljnja kontrola redovitim klinickim pregledom i mamografijom, i to
svakih 3 — 6 mjeseci u prve tri godine te 6 — 12 mjeseci u 4. i 5. godini, a nakon 5
godina jednom godisnje. Ostale dijagnosticke pretrage nisu preporucene, osobito u
asimptomatskih pacijentica s urednim nalazima klinickog pregleda i mamografije.
Ako je ucinjen postedni operativni zahvat, prvu mamografiju potrebno je uciniti
godinu dana nakon inicijalne mamografije i minimalno 6 mjeseci nakon zavrSenog
radijacijskog lijecenja.

5. Zakljucak

Europskim i americkim smjernicama za pracenje pacijentica nakon primarnog
lijecenja karcinoma dojke preporucuje se detaljno uzimanje anamneze i pazljiv kli-
nicki pregled svakih 3 — 6 mjeseci kroz prve 3 godine te svakih 6 — 12 mjeseci kroz 4.
i 5. godinu nakon lijecenja, nakon cega slijede pregledi na godisnjoj bazi. Od slikov-
nih pretraga preporucuju se samo godis$nji mamografski pregledi, ako nije drugacije
indicirano. Ipak, novija istrazivanja sve vise upucuju na vaznost redovitih pregleda
MR-om u pracenju pacijentica nakon primarnog kirurskog lijeCenja, osobito u slu-
¢aju postednih kirurskih zahvata. U slucaju pracenja odgovora na neoadjuvantno
lijecenje, vec je dokazana vrijednost MR-a kao najpreciznije slikovne metode. Rana
detekcija rezidue ili recidiva karcinoma dojke te pravilna procjena odgovora na ne-
oadjuvantno lijeenje imaju veliku ulogu u planiranju daljnjeg lijeCenja i u prognozi
bolesti. Stoga je klju¢na uloga radiologa u razlikovanju benignih promjena dojke
koje mogu biti posljedica terapijskih zahvata od stvarno malignih lezija, a pri ¢emu
multimodalitetni pristup (MMG, UZV i multiparametrijski MR) omogucuje vecu
dijagnosticku preciznost.
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) MALE LEZIJE U DOJCI
~SIROKOIGLENA ILI KIRURSK A BIOPSIJA?

Ivan Milas, Mladen Stanec, Zvonimir Zore, Andrej Roth, Tomislav Oresic,
Domagoj Eljuga, Mirko Gulan, Ilija Gutesa

Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice, Zagreb

Sazetak

Prije kirurskog zahvata kod tumora dojke, palpabilnog ili nepalpabil-
nog, sve se Cesce izvodi Sirokoiglena biopsija. Tijekom zadnjeg desetljeca, s
napretkom u dijagnostici promjena na dojkama, pratimo i izrazit porast biop-
sija Sirokom iglom. Ta ¢injenica nerijetko stavlja cijeli dijagnosticki tim pred
dilemu je 1i uz Sirokoiglenu biopsiju potrebno napraviti i kirursku biopsiju.
U slucaju patohistoloskog nalaza invazivnog karcinoma kao rezultata Siroko-
iglene biopsije, uz analizu i drugih klinickih nalaza, na timu za lijecenje raka
dojke jest odluka o odgovaraju¢em pristupu lije¢enju (adjuvantno ili neoadju-
vantno). Za male lezije, kod kojih je ucinjena citoloska punkcija te je dobiven
nalaz karcinoma dojke, ovisno o ostalim nalazima na dojci, moze se donijeti
odluka o operativnom odstranjenju tvorbe, a nakon dobivanja definitivnog pa-
tohistoloskog nalaza o nastavku lijeenja. Sama Sirokoiglena biopsija smatra se
u odnosu na kirurski zahvat znatno jeftinijim zahvatom, visokopreciznim te
netraumaticnim za bolesnicu. Za male lezije u dojci dobivanje odredenih pa-
tohistoloskih nalaza kao $to su nalaz intraduktalnog papiloma, nalaz atipi¢ne
duktalne hiperplazije, lobularnog karcinoma in situ, atipicne lobularne hiper-
plazije i ravne atipije epitela te nalaz radial scar stavlja pred klinicare izazov
treba li pratiti leziju iz koje je dobiven nalaz ili je leziju potrebno kirurski u
cijelosti odstraniti.

Kljucne rijeci: Sirokoiglena biopsija; kirurska biopsija; karcinom dojke.

Ne postoji definicija male lezije u dojci, ali se smatra da sve promjene, pocevsi
od onih veli¢ine nekoliko milimetara — koje su nejasne ili sumnjive ili sadrze mi-
krokalcifikate — traze pokretanje dijagnostickog postupka. Uobicajena je na prvome
mjestu aspiracijska citologija. U upotrebi je dugi niz godina i jos je uvijek najekono-
micniji nacin dijagnosticiranja promjena u dojkama. Vodena ultrazvukom, smatra
se pouzdanom i tocnom metodom. Kod dobroc¢udnih lezija kao sto su ciste, upalne
promjene, fibroadenomi, fibrocisti¢na bolest (s proliferacijskim epitelnim promjena-
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ma ili bez njih) citoloski je nalaz i konacna dijagnoza. Dobivanje malignih stanica u
citoloskom uzorku za radiologa i kirurga kod malih lezija predstavlja izazov te tre-
baju procijeniti hoce li odmah napraviti Sirokoiglenu biopsiju ili otvorenu kirursku
biopsiju. Zato se postavlja pitanje treba li se u svim slucajevima (koji se mogu verifi-
cirati citoloSkom punkcijom, koja je minimalno invazivni zahvat) citoloSka punkcija
zamijeniti zahvatom koji rezultira ve¢im brojem trauma i koji je skuplji, kao sto je
biopsija. Za male lezije, gdje imamo pozitivnu citolosku punkciju, obradom bez zna-
kova multiplih suspektnih promjena u dojkama ili znakova zahvacenosti limfnih
¢vorova, nema jedinstvenog stava da je nuzno napraviti i Sirokoiglenu biopsiju. U
slucaju takvih bolesnica cesto se preporucuje da se pretrage za histoloski podtip raka
dojke te odredivanje receptora i onkogena potrebnih za uvodenje ciljane sistemne
terapije ucine na definitivnhom patohistoloskom uzorku nakon operativnog zahvata.
Dalje je otvoreno pitanje u kojim slucajevima negativne citoloske punkcije sugerirati
biopsiju Sirokom iglom ili otvorenu biopsiju. Smatra se da su Sirokoiglena biopsija i
otvorena biopsija opravdane u slucajevima u kojima je citologija limitirana, a to su
negativan citoloski nalaz uz suspektan nalaz mikrokalcifikata te atipije epitelnih i
stromalnih stanica. Ovisno o stupnju atipije ili perzistiranju atipije u kontrolnim
punkcijama (u slucaju uzimanja hormonskog nadomjesnog lijecenja te tri mjeseca
nakon prestanka uzimanja) preporucuje se daljnja provjera (core biopsija ili otvorena
kirurska biopsija) i patohistoloska analiza. Smatra se da citologija u diferencijalnoj
dijagnostici malih lezija ima toc¢nost izmedu 60 i 70%, dok je u ostalim slucajevima
nalaz ili inadekvatan (C1), atipija (C3) ili suspektan (C4). Zajedno s klini¢kim nala-
zom i klinickim pretragama (UZV, mamografija i MR), njezina to¢nost iznosi i do
100%. /tzv. trostruki test/.

Dobivanje patohistoloskog nalaza invazivnog karcinoma (B5), nakon Siroko-
iglene biopsije, iz lezija veli¢ine od nekoliko milimetara i vecih, trazi od klinicara
zapocinjanje kompletne dijagnosticke obrade te, ovisno o ostaloj obradi, prikaz na
sastanku tima za lije¢enje raka dojke i zapocinjanje lijeCenja /adjuvantno ili neoadju-
vantno/.

No postoji cijeli niz nejasnih promjena u dojci bilo da su otkrivene ultrazvuéno,
mamografski ili magnetskom rezonancijom na temelju kojih prvenstveno radiolog
odlucuje hoce li napraviti Sirokoiglenu biopsiju. Otkrivanje manjih nakupina sus-
pektnih mikrokalcifikata i napredak stereotaksijskih biopsija stavlja biopsiju Siro-
kom iglom na prvo mjesto kod takvih mamografskih nalaza. Tijekom zadnjeg deset-
ljeca prati se napredak i ultrazvucno i stereotaksijski vodenih Sirokoiglenih biopsija
te Sirokoiglenih biopsija vodenih MR-om. Takoder uvodenje vakuumski asistirane
biopsije dovelo je do uzimanja vece kolic¢ine tkiva za patohistolosku analizu. U slu-
¢aju negativnog nalaza Sirokoiglene biopsije /stereotaksijske biopsije suspektnih mi-
krokalcifikata/ treba razmotriti u kojim je slucajevima opravdana otvorena kirurska
biopsija. Odredeni patohistoloski nalazi u Sirokoiglenoj biopsiji traze odgovor na
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pitanje treba li napraviti otvorenu kirursku biopsiju ili ne. Pravi put do konac¢ne
dijagnoze trazi usku suradnju patologa, radiologa i kirurga. Patologu je znatno teze
dati dijagnozu ako nije upucen u radioloski izgled bioptirane tvorbe. Patohistoloski
nalaz atipi¢ne duktalne hiperplazije, ravne atipije epitela, atipi¢ne lobularne hiper-
plazije i lobularnog karcinoma in situ te nalaz radial scar nemaligne su lezije, ali se
smatraju lezijama s visokim rizikom za razvoj karcinoma. Bolesnice s patohistolos-
kim nalazom radial scar i atipi¢cnom duktalnom hiperplazijom imaju 2 — 5 puta vedi
rizik za razvoj karcinoma nego ostala populacija, dok je za 5 — 7 puta povisen rizik
za razvoj karcinoma na istoj dojci na kojoj je u¢injena sirokoiglena biopsija i u nalazu
dobivena atipi¢na lobularna hiperplazija i lobularni karcinom in situ.

Pitanje kako tretirati bolesnice s takvim patohistoloskim nalazom na Sirokoigle-
noj biopsiji jos je uvijek kontroverzno. Varira od kirurskih ekscizija cijelog podrudja
do pracenja koje ukljucuje cesce preglede i uvodenje odredenih lijekova, prvenstve-
no hormonskih blokatora u smislu kemoprevencije. U novije vrijeme sve se ¢esce za
odredene lezije, prije kirurskog zahvata, sugerira uvodenje vakuumski asistirane
biopsije. Trenutno takvi patohistoloski nalazi ¢ine nesto manje od 10% ukupnih na-
laza na Sirokoiglenim biopsijama, no smatra se da ¢e njihov postotak rasti s obzirom
nanapredak i ve¢u preciznost dijagnostickih metoda. Takoder, takve patohistoloske
nalaze na Sirokoiglenoj biopsiji treba gledati ne samo u svjetlu povec¢anog rizika od
buduceg karcinoma nego i moguceg vec¢ postojeceg karcinoma koji nije verificiran
s obzirom na veli¢inu uzetog uzorka. Kirurska biopsija nakon sirokoiglene biopsije
za takve patohistoloske nalaze obi¢no ima porast broja verificiranih duktalnih kar-
cinoma in situ i invazivnih karcinoma. Postotak raste, po nekim studijama i preko
60%, za nalaz atipi¢ne duktalne hiperplazije, do 21% za ravnu epitelnu hiperplaziju,
do 67% za atipi¢nu lobularnu hiperplaziju, do 60% za lobularni karcinom in situ i
do 16% za radial scar. Imajuci te podatke u vidu, ne iznenaduje da je pristup takvim
promjenama u nalazu Sirokoiglene biopsije kontroverzan. Preporuka je da se takvi
nalazi timski razmotre i da se donese odluka o kirurskoj biopsiji ili pracenju u svje-
tlu velicine lezije, patohistoloskog nalaza, usporedbe nalaza dijagnostickih pretraga
prije i nakon Sirokoiglene biopsije te, po mogucnosti, o upotrebi vakuumski asisti-
rane biopsije.

Koliko je navedena problematika izazov za klinicare, govori ¢injenica da je na tu
temu u sije¢nju 2016. u Ziirichu odrzana 1. konferencija radi postizanja konsenzusa
o znacenju lezija u dojci koje su nesigurnog malignog potencijala (B3). Tako se za
nalaz atipi¢ne duktalne hiperplazije u Sirokoiglenoj biopsiji preporucuje: ako lezija
sadrzi ADH i jos je vidljiva na radioloskim pretragama, treba napraviti kirursku bi-
opsiju. A ako je fokalno mjesto atipi¢ne duktalne hiperplazije kompletno odstranje-
no vakuumski asistiranom biopsijom, mozZe se i pratiti, te — u slucaju inkompletnog
odstranjenja — napraviti kirursku biopsiju. Preporuka za nalaz ravne atipije epite-
la u Sirokoiglenoj biopsiji jest da se svakako napravi ekscizija promjene vidljive na
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klinickim pretragama. Na prvome je mjestu vakuumski asistirana biopsija, dok je
na drugome kirurska biopsija. Preporuka za lobularnu neoplaziju u nalazu siroko-
iglene biopsije jest odstranjenje cijele tvorbe vidljive na klinickim pretragama, na
prvome mjestu vakuumski asistiranom biopsijom; kirurska je biopsija na drugome
mjestu. Ako je u nalazu vakuumski asistirane biopsije potvrdena lobularna neopla-
zija a tvorba je odstranjena, preporucuje se dalje samo pracenje. Za papilarne lezije
preporucuje se kao definitivna terapija vakuumski asistirana biopsija. Za phyllodes
tumore preporucuje se otvorena kirurska biopsija, osim u slucaju definitivno be-
nignog phyllodes tumora nakon vakuumski asistirane biopsije. Za phyllodes tumore
granicnog malignog potencijala i maligne tumore preporucuje se siroka biopsija sa
zdravim rubovima. Za radial scar preporucuje se definitivna ekscizija s vakuumski
asistiranom biopsijom. Zaklju¢no se za konferenciju odrzanu u Ziirichu moze reci
da se kirurska biopsija moze izbjeci kod vecine B3 lezija (osim atipi¢ne duktalne hi-
perplazije i phyllodes tumora), a treba preferirati vakuumski asistiranu biopsiju kao
preciznu, za bolesnice prihvatljiviju, znatno jednostavniju i jeftiniju metodu nego
Sto je otvorena kirurska biopsija.

Posebno cest klinicki problem jest krvareca /secernirajuca/ dojka i citoloski na-
laz suspektnog papiloma ili papilarnog tumora za koji se sugerira biopsija. Ako se
radi o samoj retromamilarnoj regiji, tada je tehnicki tesko napraviti Sirokoiglenu bi-
opsiju i preferira se operativni zahvat. Za dublje lezije preporucuje se da se napravi
sirokoiglena biopsija. Histoloski nalaz intraduktalnog papiloma na Sirokoiglenoj bi-
opsiji, posebice ako se radi o malim lezijama (<1 cm), nosi vrlo mali rizik od razvoja
invazivnog karcinoma (< 1%). Za patologa uzorci Sirokoiglene biopsije imaju jako
izrazenu fragmentaciju, Sto predstavlja problem u dijagnostici. Preporucuje se da se
mali intraduktalni papilomi nadeni Sirokoiglenom biopsijom radije prate nego da
se radi kirurska biopsija cijele lezije (zakljucak studije provedene na 405 bolesnica).
Ako se radi o atipi¢noj papilarnoj leziji ili papilarnom karcinomu, preporucuje se
kirursko odstranjenje lezije.

Sirokoiglena biopsija kao prva metoda izbora u tkivnoj dijagnostici raka dojke,
Cak i za male lezije, rezervirana je za bolesnice kod kojih je operativni zahvat
kontraindiciran te nije moguce do¢i do definitivnog patohistoloSkog uzorka
kirurskim zahvatom.

S obzirom na postojeci trend porasta upotrebe Sirokoiglene biopsije i vakuumski
asistirane biopsije kod malih lezija u dojci, bit ¢e potrebna jos tjesnija suradnja radio-
loga, patologa i kirurga. U prilog izvodenja Sirokoiglene biopsije i kod malih tumora
veli¢ine do 1 cm (posebice 1 — 2 cm) govore rezultati studija u kojima je vec¢a podu-
darnost u gradusu, statusu estrogenskih receptora kod manjih tumora nego kod tu-
mora vec¢ih od 2 cm, drugim rije¢ima — s rastom tumora raste i njegova heterogenost.

Najcesce su u upotrebi igle 14, 16 i 18 gauge. Smatra se da se iglama od 14 gauge
dobivaju najbolji uzorci za patohistolosku analizu. Studije pokazuju da ultrazvuc-
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no vodene Sirokoiglene biopsije veli¢ine 14 gauge daju lazno negativne rezultate u
manje od 2% slucajeva. Takoder postavljanje razli¢itih tipova markacijskih klipsi
olaksava kasnije kirurgu oznacavanje i pronalaZenje mjesta potrebnog za biopsiju.
Jedna od zamjerki Sirokoiglenoj biopsiji jest moguce Sirenje malignih stanica oko
tumorskog lezista te u podrucje iz kojeg se vade biopticki cilindri. No za sada nema
sigurnih dokaza o ve¢em broju recidiva u tih bolesnica nakon zavrsenog lijecenja.
Jedan od nedostataka Sirokoiglene biopsije jest stereotaksijski vodena biopsija ako
se radi o malim dojkama i retromamilarnoj regiji. Komplikacije pri samoj biopsiji
Sirokom iglom rijetke su — ¢ine manje od 1%. Medu komplikacijama su najces¢i he-
matom, lokalno krvarenje ili infekcija.

Moze se re¢i da je radioloski vodena Sirokoiglena biopsija na prvome mjestu i zlatni
je standard u dijagnostici kako karcinoma dojke tako i nejasnih lezija u dojci. Zahva-
ljujuci napretku u radioloski vodenim biopsijama, smanjuje se broj kirurskih biopsija.

Sve navedeno kirurgu znatno olaksava donoSenje odluke o potrebi kirurske bi-
opsije i koliko veliku biopsiju napraviti, posebno za lezije nejasnog malignog poten-
cijala. Ako se Sirokoiglenom biopsijom dobije nalaz invazivnog karcinoma, tim za
lijecenje karcinoma dojke donosi odluku na koji nacin zapoceti lijecenje.
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Sazetak

Optimalno lijecenje raka dojke, kao i ve¢ine malignih bolesti, danas zahti-
jeva suradnju lije¢nika viSe razlic¢itih specijalnosti. To je nuzno dovelo do stva-
ranja multidisciplinarnih timova i multidisciplinarnog pristupa u lijecenju.
Cilj multidisciplinarnog tima jest izrada plana dijagnostike i nacina lijecenja,
¢ime se nastoji ubrzati dijagnosticka obrada bolesnica te poboljsati kvaliteta
i ishod lijecenja. Lijecnici razlic¢itih specijalnosti koji ¢ine multidisciplinarni
tim sastaju se u odredenom trenutku da bi raspravljali o odredenom bolesni-
ku (bolesnicima), a svaki ¢lan tima moze samostalno pridonijeti u donosenju
dijagnostickih i terapijskih odluka o bolesniku. Multidisciplinarni tim za
bolesti dojke ¢ine: radiolog, patolog, citolog, specijalist nuklearne medicine,
onkolog, kirurg koji se bavi bolestima dojke, kirurg supspecijalist plasticne i
rekonstrukcijske kirurgije, ginekolog koji se bavi humanom reprodukcijom,
psiholog, fizijatar, vise medicinske sestre i ¢inovnice. Svi zajedno suraduju
i daju preporuke u svezi s dijagnostikom i lije¢enjem bolesnika, u skladu s
relevantnim smjernicama prema kojima se donose odluke o nacinu lijecenja
i preporucenoj dijagnostickoj obradi za svaku bolesnicu s rakom dojke. Rad
multidisciplinarnog tima tako omogucuje izbjegavanje ,gubitka bolesnice u
sustavu” i izbjegavanje udvostrucavanja dijagnostickih postupaka. Time se
postize usteda vremena i financijskih sredstava. Komunikacijom u multidisci-
plinarnom timu prati se slijed dijagnostike i lije¢enja bolesnika. To sve utjece
na vece povjerenje bolesnika prema lijecnicima. Prema preporukama EUSO-
MA-e: minimalni broj bolesnica s rakom dojke (lije¢enih u klinickoj ustanovi
koja se bavi bolestima dojke) ¢iji je slucaj prije i poslije operacije prikazan na
sastanku multidisciplinarnog tima treba biti 90%, dok je cilj kojem treba teziti
99%. Multidisciplinarni tim trebao bi se sastajati barem jednom tjedno, a za
koordinaciju rada tima potreban je voditelj tima, naj¢es¢e onkolog ili kirurg.
Brojni navodi iz recentne strucne literature prikazali su kako multidisciplinar-
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nost u lije¢enju bolesnica s rakom dojke dovodi do brze dijagnosticke obrade,
brzeg pocetka lijecenja nakon postavljanja dijagnoze i boljih rezultata lijecenja.
Multidisciplinarnost donosi osobitu korist bolesnicama s ranim invazivnim
rakom dojke jer je, prema suvremenim smjernicama, primjena suvremene si-
stemske terapije prije operacije ¢esto opravdano indicirana, a radom multidis-
ciplinarnog tima neoadjuvantno lijeCenje provodi se znatno cesce.

Kljucne rijeci: multidisciplinarni tim; rak dojke.

Uvod

Prema definiciji, multidisciplinarni tim (MDT) skupina je lije¢nika razli¢itih spe-
cijalnosti koji se sastaju u odredenom trenutku (bilo fizicki na jednom mjestu ili preko
videa ili zahvaljujuci telekonferenciji) da bi raspravljali o odredenom bolesniku (bole-
snicima), a svaki ¢lan tima moZe samostalno pridonijeti u donoSenju dijagnostickih i
terapijskih odluka o bolesniku. Clanovi MDT-a za bolesti dojke zajedno suraduju i daju
preporuke u svezi s dijagnostickom obradom i lijeenjem bolesnica s rakom dojke, ili
sumnjom na rak dojke, u skladu s relevantnim smjernicama, prema kojima se donose
odluke o nacinu lijecenja i preporucenoj dijagnostickoj obradi za svaku pojedinu bo-
lesnicu. Prema preporukama EUSOMA-e (European Society of Breast Cancer Specialists)
iz 2017. godine o pokazateljima kvalitete lije¢enja bolesnica s rakom dojke, navodi se
da je za bolesnice s rakom dojke minimalni preporuceni postotak onih koje bi trebale
biti prije i poslije operacije prezentirane na sastanku multidisciplinarnog tima (MDT)
90%, dok je cilj kojem treba teziti 99%. Tomu je razlog to Sto multidisciplinarnost omo-
gucuje najbolji odabir optimalnog lije¢enja bolesnica s rakom dojke prema smjernica-
ma i klini¢kim kriterijima, sto ukljucuje i odabir lijecenja koje je mozda nestandardno,
ali je za odredenu bolesnicu - zbog njezinih individualnih karakteristika i specifi¢nih
potreba - optimalno (npr. stariji bolesnici s manje agresivnim malignim tumorom).
Prednosti MDT-a prikazane su u brojnim radovima, a neke su od njih donosenje bo-
liih klini¢ckih odluka, a time i poboljSana kvaliteta lijeCenja (brza dijagnosticka obra-
da, optimalna terapija, bolji rezultati lijeenja ukljucujudi i bolje prezivljenje). Sastan-
ci MDT-a vazan su nastavni element za usavrsavanje mladih stru¢njaka. Buduci da
optimalno lijecenje velike vec¢ine malignih bolesti danas zahtijeva suradnju lijecnika
viSe razlicitih specijalnosti, osim MDT-a za bolesti dojke, u svakom vecem klinickom
centru danas postoje brojni multidisciplinarni timovi poput: tima za kolorektalni kar-
cinom, tima za tumore pluca, tima za tumore glave i vrata, tima za melanom, tima
za ginekoloske tumore, tima za tumore CNS-a, tima za urogenitalne tumore... Svaki
multidisciplinarni tim bavi se: bolesnicima s novootkrivenom malignom boles¢u prije
operacije, kada se donosi odluka o nacinu lijecenja i potrebnoj dijagnostici, te nakon
operacije, kada je definitivnim patohistoloskim nalazom i operacijom utvrdeno to¢no
stanje (prosirenost) bolesti, kao i bolesnicima s lokalnim povratom bolesti i bolesnici-
ma s udaljenim metastazama.
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Multidisciplinarni tim za bolesti dojke ¢ine:

a) dijagnosticki dio tima: radiolog, patolog, citolog, specijalist nuklearne medicine

b) terapijski dio tima: onkolog, kirurg koji se bavi bolestima dojke, kirurg sup-
specijalist plasticne i rekonstrukcijske kirurgije

¢) rehabilitacijski dio tima: psiholog, fizijatar, ginekolog koji se bavi humanom re-
produkcijom

d) ostali clanovi tima: vise medicinske sestre i ¢inovnice.

Multidisciplinarni tim za bolesti dojke u KBC-u Rijeka osnovan je 2002. go-
dine. Voditelj je tima onkoloski kirurg. Radi u¢inkovitijeg rada tima, voditelj tima
u nasoj ustanovi vodi sastanak uvijek po istoj, uhodanoj shemi. U daljnjem tekstu
prikazana je shema rada tima u nasoj ustanovi, koja moze biti razli¢ita u drugim
ustanovama, medutim vazno je da je nacin rada dobro uhodan i dobro prilagoden
specificnostima odredene ustanove kako bi rad tima bio Sto ucinkovitiji. Tim se sa-
staje jednom tjedno, pocetkom tjedna, uvijek u isto vrijeme. Prikazuju se slucajevi
bolesnica s rakom dojke ili sa sumnjom na rak dojke kod kojih je potrebno odluciti
o potrebnoj dijagnostickoj obradi i nac¢inu lijecenja, odnosno slucajevi s rakom dojke
kod kojih jo$ nije provedeno operativno lijecenje, a potom se prikazuju slucajevi
operiranih bolesnica s definitivnim patohistoloskim (PH) nalazom:

1) Prezentiraju se slucajevi iz ambulante za bolesti dojke gdje je potrebno mi-
Sljenje radiologa: a) - nepalpabilne sumnjive lezije (mikrokalcifikati, male sumnjive
lezije) kod kojih se pretpostavlja da ¢e biti za otvorenu kirursku biopsiju uz prethod-
nu UZV ili stereotaksijsku markaciju, biopsiju Sirokom iglom stereotaksijski vodenu
mamografski ili UZV vodenu biopsiju Sirokom iglom; b) - bolesnice s karcinomom
dojke ili sumnjivim lezijama ili dvojbenim nalazima iz drugih ustanova za koje je
potrebno misljenje radiologa;

2) Prikazuju se slucajevi bolesnica s rakom dojke predvideni za biopsiju limfnog
¢vora strazara (SLNB) s obzirom na to da se SLNB radi jednom tjedno u skupini do
Sest bolesnica, upotrebom ru¢ne gama-sonde s pripravkom nanokoloida obiljezenog
tehnecijem-99m. Buduci da je Cesto rije¢ o manjim lezijama, odreduje se u kojih ¢e
bolesnica biti potrebna prijeoperacijska markacija (slucajevi s nepalpabilnom lezi-
jomy);

3) Prezentiraju se slucajevi bolesnica za koje kirurg nakon pregleda u ambulanti
za bolesti dojke pretpostavlja da ¢e biti indicirano operativno lije¢enje kao primarno
lijecenje i slucajevi gdje u obzir dolazi ili operativno ili neoadjuvantno lijecenje kao
primarno. Takoder se prikazuju slucajevi predvideni za radikalno kirursko lije¢enje
kod kojih se planira i rekonstrukcija dojke;

4) Radiolog prikazuje novodijagnosticirane karcinome ili sumnjive promjene na
osnovi radioloske dijagnostike;
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5) Onkolog prezentira slucajeve bolesnica nakon zavrsenog neoadjuvantnog li-
jeCenja za operativno lijecenje, slucajeve za biopsiju regionalnih ili lokalnih recidiva
i rebiopsiju metastaza radi patohistoloskog retestiranja u svrhu ciljanog lijecenja;

6) Patolog izvjestava i interpretira gotove PH nalaze gore navedenih slucajeva s
nalazima ER, PgR i HER2 receptora, odnosno nalazom podtipa karcinoma. Najce-
$¢e su to nalazi biopsije Sirokom iglom (CNB). Citolog izvjestava nalaze citoloskih
punkcija;

7) Prezentiraju se svi slucajevi predvideni za operativni zahvat u tekuc¢em i na-
dolazec¢em tjednu do ponovnog sastanka MDT-a. To su bolesnice s jasnom indika-
cijom za operaciju, kod kojih je u najvecem broju slucajeva na prethodnom sastan-
ku tima zakljuceno da je potrebno operativno lijecenje, ucinjena je prijeoperativna
priprema, imaju termin za prijam u Kliniku za kirurgiju i za koje je, u dogovoru s
njima, donesena odluka o vrsti operativnog lije¢enja;

8) Prikazuju se bolesnice operirane prethodnog tjedna - patolog izvjestava o
najvaznijim elementima definitivnog opsirnog PH nalaza (stanje rubova, veli¢ina i
podtip tumora, broj zahvacenih limfnih ¢vorova u pazuhu, stanje limfnih ¢vorova
strazara,...) i donosi se odluka o daljnjem lijecenju. Sve bolesnice ¢iji je slucaj prika-
zan pred MDT-om nakon sastanka tima dobiju zaklju¢ak MDT-a u pisanom obliku
koji potpisuju lije¢nici koji su sudjelovali u radu MDT-a. Najvec¢i broj bolesnica s
karcinomom dojke i sumnjivim lezijama dojke koje se upucuje na MDT dolazi iz
ambulante za bolesti dojke. Ambulantu vodi kirurg supspecijalist kirurske onko-
logije koji se bavi onkoloskim bolestima dojke. Jedan dio kirurga obucen je radu s
UZV-om dojki, sto se pokazalo vrlo korisnim u procjeni sumnjivih palpabilnih lezi-
ja, kao i nepalpabilnih upucenih iz drugih ustanova. Radi brze obrade kod visoko-
suspektnih palpabilnih lezija, najces¢e se odmah u ambulanti radi rucno voden (ili
UZV-om voden) CNB. Bolesnice kod kojih je potrebna dodatna dijagnosticka obrada
dobiju na sastanku MDT-a termin izvodenja pretrage, a bolesnice koje se upucuju
na daljnje onkolosko lije¢enje dobiju termin za pregled onkologa i onkolosko lijece-
nje. lako je u donoSenju odluke o nacinu lijecenja i odabiru dijagnostickih postupa-
ka najvaznije misljenje voditelja tima, onkologa, kirurga, patologa i radiologa, svi
¢lanovi MDT-a pridonose sveukupnom boljem radu tima, ukljucujudi i medicinske
sestre i ¢inovnice (obavjeStavanje bolesnica o terminima zakazanih pregleda i pre-
traga, upisivanje nalaza i zakljucka MDT-a, koji bolesnik kasnije dobiva u pisanom
obliku, s potpisom lijecnika ¢lanova MDT-a). Nastoji se da svaka bolesnica s rakom
dojke lijecena u KBC-u Rijeka, prije odluke o bilo kakvom kirurskom ili onkoloskom
lijecenju te poslije operacije, bude prikazana pred MDT-om.

Slijedi prikaz nacina obrade i rada MDT-a u nasoj ustanovi kroz slucaj bolesnice
s ranim rakom dojke. Bolesnica se upucuje u ambulantu za bolesti dojke, gdje se
ucini klinicki pregled i uvid u ucinjene pretrage, preporuci se potrebna dodatna
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rutinska obrada ako nije u¢injena, na osnovi klinickog pregleda i dostupnih nalaza
(mamografije, UZV-a, MR-a, i drugih koji su prilozeni) pretpostavi se vrsta opera-
cijskog lijecenja, odredi se datum prijema u bolnicu (uz procjenu realnog vremena
potrebnog za dodatnu obradu i prijeoperacijsku pripremu), bolesnica se zabiljezi za
prikaz na prvom sljede¢em sastanku MDT-a (obi¢no u vremenu unutar tjedan dana
od pregleda, sa sazetkom svih glavnih dostupnih podataka). Na sastanku MDT-a
prezentiraju se nalazi i klinicki status; ako se smatra potrebnim, na sastanku tima
indicira se dodatna dijagnostic¢ka obrada te se odredi i datum za potrebnu dodatnu
pretragu, potvrdi se misljenje MDT-a o vrsti operativnog zahvata ili se odgodi od-
luka o lijecenju i prijemu u bolnicu do kompletiranja potrebne dodatne obrade. Tje-
dan dana nakon operativnog zahvata bolesnica se ponovno prezentira na sastanku
MDT-a - patolog ukratko iznosi PH nalaz s najvaznijim podatcima i donosi se odlu-
ka o daljnjem lijecenju, bolesnik dobiva termin i pisani nalaz te se, prema zakljucku
tima, upucuje na daljnje lijecenje.

MDT odluku o lijecenju donosi na temelju:
e izvjeSca kirurga nakon prvog klinickog pregleda
e izvjeSca radiologa o rezultatima slikovnih dijagnostickih pretraga

e izvjeSéa patologa o rezultatima tkivne dijagnostike (PH nalaz, nalaz citoloske
punkcije tankom iglom)

e osobitosti bolesnice (dob, morbiditet, menopauzalni status, stadij bolesti, Zelja
bolesnice).

Rasprava. Rak dojke heterogena je bolest koja zahtijeva dobru radiolosku i pato-
histolosku dijagnostiku te kirursko i onkolosko lijecenje. Analiziraju¢i rad MDT-a
na osnovi studija iz trideset i devet zemalja, Taylor i sur. navode da je multidiscipli-
narnost u lijecenju raka dojke obvezna u dvije tre¢ine centara u Europi. Hong i sur.
u preglednom radu iz 2010. navode da je u dvanaest studija (od kojih se cetiri odno-
se na rak dojke) utvrdena znatna povezanost izmedu rada MDT-a i boljeg prezivlje-
nja. Kesson i sur. analizom slu¢ajeva 13.722 bolesnice u Skotskoj sa simptomatskim
rakom dojke u razdoblju 1990. - 2000. g. zaklju¢uju da je prije uvodenja rada MDT-a
smrtnost od raka dojke bila 11% visa u odredenim podrucjima u odnosu na susjed-
na podrudja, a nakon uvodenja rada MDT-a u tim podrudjima smrtnost je bila 18%
niza u odnosu na ta susjedna podrudja, gdje se nije radilo u MDT-ovima. Eaker i sur.
dosli su do sli¢nog zakljucka analiziraju¢i sedam okruga jedne regije u Svedskoj,
gdje je u jednom okrugu sedmogodisnje relativno preZzivljenje bolesnica s rakom
dojke bilo znatno losije nego u ostalim, a nakon uvodenja MDT-a razlike u prezivlje-
nju vise nije bilo. Odavno je poznat pozitivan utjecaj na ishod lije¢enja raka dojke
ako lije¢enje provode iskusni specijalisti u ve¢im regionalnim centrima s ve¢im bro-
jem slucajeva raka dojke godisnje u usporedbi s manjim centrima, ukljucujudi lijece-
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nje veceg broja bolesnica s karcinomom dojke po pojedinom lije¢niku. U centrima
gdje po lijecniku kirurzi godisnje operiraju vise od 50 slucajeva karcinoma dojke,
gdje radiolozi godisnje ocitaju velik broj mamografija, gdje postoje specijalisti dobro
obuceni u UZV-u dojki s velikim brojem slucajeva godisnje te gdje postoje patolozi
koji se ciljano bave patologijom karcinoma dojke i onkolozi koji se ciljano bave onko-
loskim lijecenjem karcinoma dojke, veci je postotak slucajeva ranog otkrivanja raka
dojke, vedi je broj postednih operacija dojke i neoadjuvantno lijecenih bolesnica s
rakom dojke te je veca ucestalost adjuvantnog lije¢enja. Objedinjavanjem rada mul-
tidisciplinarnog pristupa kroz djelovanje MDT-ova ti se rezultati dodatno poboljsa-
vaju. Haward i sur. prikazali su analizom rada sedamdeset i dva centra za lijeCenje
raka dojke da je vedi broj slucajeva po lije¢niku i timu znacajan ¢imbenik koji prido-
nosi boljem i efikasnijem klini¢ckom radu. Pokazano je i da je vrlo vazna uloga medi-
cinskih sestara obucenih za rad s bolesnicama s karcinomom dojke (breast cancer
nurses - BCN), §to u nasim okolnostima moZzda nije dovoljno naglaSeno. Nasuprot
tome u Ujedinjenom Kraljevstvu BCN je obvezni ¢lan MDT-a. Uloga BCN-ova cesto
je klju¢na za kontakt s bolesnicima. Glavni elementi njihove uloge u radu MDT-ova
jesu pruzanje informacija i podrske bolesnicama s rakom dojke, njihovo zastupanje
i koordinacija. One imaju vaznu ulogu u procjeni i osiguranju potreba pacijenata
(ukljucujudi fizicke, psiholoske, drustvene, duhovne, seksualne i kulturne potrebe).
Ranija dijagnoza i bolji rezultati lijecenja doveli su do povecanja populacije Zena s
dugotrajnim prezivljenjem od raka dojke. U tih bolesnica provodi se ¢esto dugotraj-
no lijecenje i redovite dugotrajne kontrole, sto ih dugotrajno suocava s utjecajima
raka i lijecenja na svakodnevne zivotne okolnosti, a Sto utjece na njihovu kvalitetu
zivota. BCN-ovi imaju vaznu ulogu u identificiranju potreba i problema tih bolesni-
ca te u prikladnom upucdivanju bolesnica na rjesavanje tih problema pruzanjem od-
govarajucih informacija i medicinskih usluga. Najces¢i primarni nacin lijecenja ra-
nog invazivnog raka dojke kod tumora promjera < 2 cm jest kirursko lijecenje. U
bolesnica s karcinomom dojke >2 cm danas je sve ¢esce primarno lijecenje neoadju-
vantnom sistemskom terapijom. I lijecenje bolesnica s lokoregionalnim recidivom
nakon mastektomije i postedne kirurgije dojke radioterapijom kompleksno je i zah-
tijeva multidisciplinarni pristup. Da bi bolesnica bila adekvatno tretirana, potrebna
je dobra suradnja svih specijalnosti koje su ukljucene u dijagnostiku, lijecenje i pot-
poru bolesnici: radiologa, onkoloskog kirurga, plasti¢cnog kirurga, patologa, citolo-
ga, onkologa, specijalista nuklearne medicine, fizijatra, lije¢nika obiteljske medicine,
medicinske sestre, psihologa, socijalnog radnika, ginekologa, geneticara. Kao po-
sljedica svega navedenog, uzimajuci u obzir ¢injenicu da je svaka bolesnica s odre-
denom dijagnozom te odredenog stadija invazivnog karcinoma jedinstveni slucaj,
multidisciplinarni pristup namece se sam po sebi kao najbolje rjeSenje. Svaka speci-
jalnost ima svoje mjesto i ulogu u MDT-u za bolesti dojke. Npr. uloga radiologa naj-
vaZznija je u inicijalnoj dijagnozi i otkrivanju sumnjivih lezija na osnovi slikovnih
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pretraga - mamografije, UZV-a, MR-a dojki s kontrastnim sredstvom; procjene pro-
Sirenosti bolesti prije neoadjuvantnog lijecenja. Kasnije je radiolog potreban radi lo-
kalizacije nepalpabilne lezije prije kirurske biopsije i procjene uc¢inka neoadjuvan-
tnog lijeCenja. Patolog postavlja patohistolosku dijagnozu raka dojke kojom se
odreduje podtip tumora i njegova bioloska agresivnost. Jedini specijalist koji prati
cijeli tijek lijecenja bolesnice s rakom dojke i povezuje sve specijalnosti jest onkolog.
Istrazujudi provodenje odluka MDT-a, Rajan i sur. analizirali su 3.230 odluka MDT-
ova koje su se odnosile na 705 bolesnica. Vecina bolesnica prikazana je na sastanku
MDT-a u dva navrata, a prosjecno je po bolesnici doneseno pet odluka MDT-a. Na
inicijalnom dijagnostickom sastanku MDT-a slucaj bolesnice bio bi prikazan prvi
put, kada bi bila potvrdena inicijalna patohistoloska dijagnoza i donesena odluka o
kirurSkom ili neoadjuvantnom lijeenju. Drugi put slucaj bolesnice na sastanku
MDT-a bio bi prikazan najces¢e nakon operacije, kada bi se donosila odluka o dalj-
njem adjuvantnom lijecenju. Na svakom sastanku MDT-a donosile su se razlicite
dodatnoj dijagnostickoj obradi uklju¢uju¢i mamografiju, UZV, MR, CT, scintigrafiju
skeleta i sl., odluke o kirurskom lije¢enju dojke i aksile, odluke o onkoloskom lijece-
nju ukljucujudi kemoterapiju, hormonsku terapiju i radioterapiju. Sve odluke done-
sene na sastanku MDT-a ¢lanovi tima smatrali su u trenutku donoSenja najboljima
za lije¢enje bolesnica, a bolesnice su ih mogle prihvatiti ili odbiti nakon informira-
nog razgovora s lijecnikom. Odluke su se mogle klasificirati u ove skupine: MDT
predlaze jednu mogucénost za koju se svi ¢lanovi MDT-a slazu da je najbolji izbor za
bolesnika (u 84,4% slucajeva - 2.728/3.230), MDT predlaze jednu od dvije najbolje
mogucnosti (2,6%), MDT predlaze ,fleksibilni plan” lijecenja (9%), bez odluke MDT-
a (4%; ukljucuje bolesnike bez dokumentiranog plana lijecenja Sto se tice kirurskog
ili onkoloskog lijecenja, npr. bolesnik prikazan na MDT-u ucinio je SLNB a da to nije
zabiljezeno u planu lije¢enja MDT-a). U 91,5% slucajeva odluke donesene na sastan-
ku MDT-a bile su provedene u praksi. U 4,5% slucajeva odluke MDT-a nisu provede-
ne. U 4% slucajeva (128/3.230) na sastanku MDT-a nije bila donesena odluka o odre-
denom pitanju, a najcesce se to odnosilo na kirurgiju aksile (50% - 64/128), endokrinu
terapiju (20% - 26/128), a u 15% slucajeva (19/128) bolesnice su operirane nakon neoa-
djuvantnog lije¢enja bez ponovnog prikaza i rediskusije na MDT-u. Od 4,5% odluka
(146 od sveukupno 3.230) koje nisu provedene u 82% slucajeva (120/146) zakljuceno
je da nisu provedene opravdano zbog izbora bolesnika (51% - 61/120), dodatnih in-
formacija o bolesti dostupnih nakon sastanka MDT-a (45% - 54/120) ili zbog pogres-
ne odluke MDT-a (u samo 4% slucajeva - 5/120). Ispravnost odluke MDT-a ovisi o
potrebnoj kolic¢ini klini¢kih informacija o bolesti i bolesniku prisutnoj u vrijeme sa-
stanka MDT-a. U oko polovice slucajeva odluka MDT-a nije provedena zbog dodat-
nih informacija o bolesti nakon sastanka tima, a u 50% slucajeva lijecenje je odbijeno
jer je to bio bolesnikov izbor, Sto govori o vaznosti uloge bolesnika u donosenju ko-
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nacne odluke o lije¢enju. Analizirajuci provodenje odluka MDT-a, Rajan i sur. zaklju-
¢ili su da slucaj svake bolesnice kod koje je predvideni nacin lijeCenja kasnije promi-
jenjen treba ponovo prije lijecenja biti raspravljen pred MDT-om. Misljenje klinicara
o radu MDT-a u lijeenju karcinoma dojke svakako je pozitivno. Prema Sainiju i sur.,
31% vrlo je zadovoljno, a 50% zadovoljno je radom MDT-a. Taylor i sur. navode da vise
od 90% zdravstvenih djelatnika koji sudjeluju u lije¢enju malignih bolesti smatra da
rad MDT-a pridonosi donosenju boljih klinickih odluka, boljoj koordinaciji zdrav-
stvene skrbi za bolesnika, donosenju veceg broja medicinskih odluka temeljenih na
dokazima i time poboljSanju sveukupne kvalitete lijecenja. Medutim samo 9% smatra
da rad MDT-a poboljsava stopu prezivljenja. Preglednom analizom uloge MDT-a u
lijeCenju raka dojke koja je obuhvatila trideset i devet zemalja Saini i sur. pokazali su
da je rad MDT-a povezan s kra¢im periodom od dijagnoze do lijecenja (29,6 dana s
MDT-om nasuprot 42,4 dana bez MDT-a), $to je znatno utjecalo na zadovoljstvo bole-
snika lijeCenjem, znatno je ¢esce koristena neoadjuvantna terapija i udio postednih
operacija dojki bio je ve¢i. Prosjecno trajanje sastanka MDT-a iznosilo je <1 sat u 29%
slucajeva, 1 - 1,5 sati u 52% slucajeva te > 1,5 sati u 18% slucajeva. U vecini slucajeva
(82%) sastanci MDT-a odrzavali su se jednom tjedno.

Zakljucak. Multidisciplinarni pristup u lijeenju raka dojke danas je zlatni stan-
dard. Prednosti su prikaza pred MDT-om: bolja interdisciplinarna suradnja i komu-
nikacija, brza obrada bolesnica i brzi pocetak lijecenja, standardizirano i kvalitetnije
lijecenje, bolje prezivljenje bolesnica lije¢enih uz MDT i bolja kvaliteta Zivota onko-
loskih bolesnica (zbog veceg broja neoadjuvantno lijecenih i veceg broja postedno
operiranih). Stoga treba nastojati da sve bolesnice s malignom boles¢u dojke budu
prikazane na sastanku MDT-a prije operacije ili neoadjuvantnog lijecenja, kao i po-
slije operacije ili nakon zavrSetka neoadjuvantnog lijecenja.
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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

89



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

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-

90



M. Basic KoretiC i sur.: Lokalna terapija oligometastatskog raka dojke — indikacije i terapijski dometi

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

91



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

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.

92



M. Basic KoretiC i sur.: Lokalna terapija oligometastatskog raka dojke — indikacije i terapijski dometi

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
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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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Sazetak

Nakon vise desetlje¢a dominacije tamoksifena kao zlatnog standarda u
adjuvantnom endokrinom lije¢enju predmenopauzalnih bolesnica s hormon-
ski ovisnim rakom dojke, u danasnje vrijeme terapijske odluke u toj indikaciji
postaju znatno kompleksnije no ranije. U odlucivanju koja je terapijska opci-
ja najbolja za svaku pojedinu bolesnicu najteze je odluciti sto je uz supresiju
funkcije jajnika bolja opcija, tamoksifen ili aromatazni inhibitor. Tijekom odlu-
¢ivanja bolesnice treba adekvatno upoznati s prednostima i nedostatcima po-
jedinih terapijskih opcija. Takoder je potrebno paZljivo ih pratiti tijekom cijelog
perioda lijecenja kako bi se, s jedne strane, povecala njihova adherencija prema
lijecenju te time poboljSao dugoro¢ni klinicki ishod bolesti, a s druge strane na
vrijeme uocile i adekvatno uklonile ili ublaZzile nuspojave lijecenja.

Kljucne rijeci: predmenopauzalne Zene; adjuvantno lijecenje; endokrino li-
jecenje; ovarijska supresija.

Starija zivotna dob najznacajniji je ¢imbenik rizika za nastanak raka dojke. Uce-
stalost raka dojke pocinje zamjetnije rasti u dobi od 35 godina, pri ¢emu kontinuira-
no raste do 50. godine. Za razliku od ostalih malignih tumora epitelnog podrijetla
kojima ucestalost i nakon te dobi nastavlja stabilno rasti, kod karcinoma dojke opa-
Zeno je usporenje stope rasta u odnosu na dob. Otprilike 7% svih novootkrivenih
slucajeva raka dojke ¢ine Zene ispod 40. godine Zivota.

Iako kod mladih Zena s novodijagnosticiranim rakom dojke postoji veci rizik za
razvoj agresivnijih podtipova bolesti u odnosu na starije bolesnice, vec¢ina ih ipak
razvije hormonski ovisne (luminalne) tumore. Stoga su vec¢ina njih kandidati za
adjuvantno endokrino lijecenje. Mlada dob smatra se ¢imbenikom rizika za povrat
bolesti i smrtni ishod. Stoga je izbor adjuvantnog endokrinog lijecenja od kljucne
vaznosti u predmenopauzalnih bolesnica.
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Osnova endokrinog lijecenja karcinoma dojke odnosi se na onemogucavanje
interakcije izmedu estrogena i estrogenskog receptora te posljedicne aktivacije si-
gnalnog puta estrogenskog receptora. Poceci endokrine terapije sezu jo$ u vrijeme
od kraja 19. stoljeca, kada je Sir George Thomas Beatson pokazao kako se ablacijom
jajnika postize inhibicija Sirenja metastatskog karcinoma dojke. Tri su klju¢na izvora
estrogena u Zena: estrogeni sintetizirani u jajnicima predmenopauzalnih Zena, estro-
geni proizvedeni u tkivima izvan spolnih Zlijezda Zena, kako u predmenopauzi tako
i u poslijemenopauzi, te estrogeni sintetizirani u tkivu dojke. Prva dva dosezu ciljna
tkiva endokrinim putem (lucenjem u krv), do¢im estrogeni proizvedeni enzimom
aromatazom djeluju na okolno tkivo parakrinim i intrakrinim mehanizmima.

Dugo se tamoksifen smatrao standardnim adjuvantnim lijeCenjem svih pred-
menopauzalnih Zena s hormonski ovisnim tumorima. Zadnjih nekoliko godina
znatno se prosirio broj terapijskih opcija i za tu podskupinu bolesnica ¢ineéi tako
izbor optimalnog pristupa mnogo sloZenijim nego $to je to bilo do sada.

U meduvremenu smo iz klinickih ispitivanja dobili nove dokaze o ulozi supre-
sije funkcije jajnika (ovarian function suppression — OFS) kao dodatka lijecenju tamok-
sifenom ili kao mogucoj kombinaciji s aromataznim inhibitorom (Al) u predmeno-
pauzalnih bolesnica. Stoga je potrebno dobro poznavati sve mogucnosti i njihove
potencijalne prednosti kako bi se s time upoznalo bolesnice prije samog izbora tera-
pijske opcije, odnosno zapocinjanja adjuvantnog endokrinog lije¢enja. U ovom izla-
ganju pokusat ¢emo odgovoriti na sljedeca pitanja: Je li potrebna supresija funkcije
jajnika tijekom adjuvantnog endokrinog lijecenja ili samo tamoksifen? Ako je pri-
mijenimo, je li bolje uz OFS primijeniti tamoksifen ili aromatazni inhibitor? Koliko
dugo treba trajati adjuvantno endokrino lijecenje? Kakve su nuspojave i je li rizik od
njihova nastanka prihvatljiv za mlade Zene? Kakvi su dugotrajni uéinci deprivacije
estrogena kod mladih Zena?

Koja je najucinkovitija adjuvantna endokrina terapija kod predmenopauzalnih
bolesnica?

Najvaznije nove spoznaje donijeli su nam rezultati klinickih studija Suppression
of Ovarian Function Trial (SOFT) i Tamoxifen and Exemestane Trial (TEXT). Predmeno-
pauzalne Zene slucajnim su odabirom randomizirane u grane za primanje 5 godina
tamoksifena, tamoksifena sa supresijom funkcije jajnika (OFS) te egzemestana uz
ovarijalnu supresiju u studiji SOFT, a u studiji TEXT na primanje tamoksifena uz
ovarijalnu supresiju ili egzemestana uz ovarijalnu supresiju. Stratificirane su prema
tome jesu li primale adjuvantnu kemoterapiju.

Primarna analiza nakon 5 godina pokazala je nizu stopu povrata bolesti kod
predmenopauzalnih bolesnica koje su primale egzemestan uz OFS od onih koje su
primale tamoksifen uz OFS. Dodatak OFS-a tamoksifenu nije pokazao bolji klinicki
ishod od onog sa samim tamoksifenom.
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Potom su krajem 2017. na SABCS-u objavljeni azurirani podatci osmogodisnjeg
pracenja prezivljenja bez povrata bolesti iz te dvije studije. U studiji SOFT osmo-
godisnje prezivljenje bez povrata bolesti (disease-free survival — DFS) bilo je 78,9% u
grani koja je primala samo tamoksifen, 83,2% kod onih koje su primale tamoksifen
uz OFS te 859% kod onih na egzemestanu uz OFS (p=0,009 za sam tamoksifen vs.
tamoksifen uz OFS).

Osmogodisnje ukupno prezivljenje (overall survival — OS) bilo je 91,5% za lije¢enje
tamoksifenom samim, 93,3% za tamoksifen uz OFS te 92,1% kod Zena lije¢enih egze-
mestanom uz OFS (p=0,01 tamoksifen sam vs. tamoksifen plus OFS). Kod Zena koje
su ostale predmenopauzalne nakon kemoterapije stope su bile 85,1%; 89,4% i 87,2%.
Kod Zena ¢iji su tumori bili negativni na HER2 amplifikaciju, a koje su primile adju-
vantnu kemoterapiju, osmogodisnja stopa udaljenog povrata s egzemestanom uz
OFS bila je manja od stope s tamoksifenom uz OFS (razlika je bila 7 postotnih bodo-
va u studiji SOFT, a 5 postotnih bodova u studiji TEXT).

NeZeljeni udinci stupnja 3 ili viseg bili su prijavljeni kod 24,6% bolesnica u grupi
s tamoksifenom prema 31,0% kod onih koje su uz tamoksifen primale OFS te 32,3%
u grupi bolesnica koje su primale egzemestan uz OFS.

Zaklju¢no se moze rec¢i da dodatak supresije funkcije jajnika kod predmenopau-
zalnih Zena rezultira znatno visim stopama osmogodisnjeg prezivljenja, kako onog
bez povrata bolesti tako i ukupnog, u odnosu na adjuvantno lijeenje samim tamok-
sifenom. Adjuvantno lijeenje egzemestanom uz supresiju jajnika rezultira jos viSim
stopama prezivljenja bez povrata bolesti. Ucestalost nuspojava veca je kod dodatka
supresije jajnika nego kod lije¢enja samim tamoksifenom.

Prema misljenju panelista St. Gallenskog konsenzusa iz 2017. godine, a sli¢no
prethodnom konsenzusu iz 2015., klinicke su situacije u kojima bi bilo indicirano
dodavanje supresije funkcije jajnika (OFS): zahvacenost Cetiri i vie limfnih ¢vorova
pazuha (84% panelista za, 12% protiv), dob < 35 godina (77% panelista glasalo je
za, 19% protiv), do¢im je za predmenopauzalne razine estrogena kao indikaciju za
uvodenje OFS-a panel bio manje sloZan (za 60%, protiv 34%). Zaklju¢no, panelisti su
se slozili da neke bolesnice, ali ne sve, trebaju primati OFS u kombinaciji s aromata-
znim inhibitorom (za 92%, protiv 6%).

Optimalno trajanje adjuvantnog endokrinog lijecenja kod predmenopauzalnih
bolesnica

Dobro nam je poznata Cinjenica da se otprilike polovina povrata bolesti kod
bolesnica s hormonski ovisnim tumorima javlja viSe od 5 godina nakon inicijalne
dijagnoze bolesti. Unato¢ boljoj uc¢inkovitosti modernih terapijskih opcija, prema
oksfordskoj metaanalizi, rizik od povrata bolesti nakon 10 godina u bolesnica s hor-
monski ovisnim rakom dojke iznosi otprilike 25%. Stoga je produljeno adjuvantno
lije¢enje nakon standardnih 5 godina bilo i jest predmet brojnih klinickih ispitiva-
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nja. Dokaza je viSe za poslijemenopauzalne bolesnice, s obzirom na to da su pred-
menopauzalne bile podzastupljene u tim klinickim ispitivanjima.

U studiji ATLAS nastavak tamoksifena do ukupno 10 godina nosi daljnje sma-
njenje rizika od povrata i smrti od raka dojke u odnosu na prestanak nakon 5 godina
adjuvantnog lijecenja. Osim produljenog lijeCenja tamoksifenom, opcije su produlje-
no adjuvantno lijeCenje aromataznim inhibitorom 10 godina ili 5 godina lije¢enja
tamoksifenom, a potom 5 godina aromataznim inhibitorom. Korist od produljenog
adjuvantnog lijecenja endokrinom terapijom jest smanjenje rizika lokalnog i udalje-
nog povrata bolesti, kao i razvoja raka dojke u suprotnoj dojci.

Iako multigenski paneli mogu predvidjeti rizik od kasnog povrata bolesti nakon
pet godina od inicijalne dijagnoze, eksperti jos uvijek ne preporucuju njihovo rutin-
sko koristenje u toj namjeni.

Za bolesnice koje su ostale predmenopauzalne tijekom 5 godina adjuvantnog
lije¢enja tamoksifenom, produljenje tamoksifena do ukupno 10 godina, prema pa-
nelistima St. Gallenskog konsenzusa, trebalo bi se ograniciti na bolesnice s visokim
rizikom od povrata kod inicijalne prezentacije bolesti (86% panelista glasalo je za
takav stav, 10% bilo je protiv). Kod odlucivanja bi se trebalo uzeti u obzir postojanje
zahvacenosti limfnih ¢vorova pazuha tumorom kao prediktora koristi od produlje-
nog adjuvantnog lijecenja.

Takoder je vazno napomenuti da mlade bolesnice s rakom dojke imaju losiju
suradljivost prilikom uzimanja endokrine terapije. Glavni razlog za odbijanje, od-
nosno ranije prekidanje endokrinog adjuvantnog lijecenja jest zabrinutost zbog utje-
caja na mogucnost zaceca. U klinickim studijama SOFT i TEXT 20% bolesnica pre-
kinulo je adjuvantno lijecenje u sklopu klinicke studije prije isteka 5 godina, a stopa
neadherencije bila je veca za Zene s dijagnozom postavljenom prije 35. godine Zivota.
Tako je ¢ak do 25% Zena u toj dobnoj skupini prekinulo adjuvantno endokrino lije-
cenje nakon 4 godine. Vazno je napomenuti da se OFS moZze zapoceti paralelno s
kemoterapijskim lije€enjem ako je ono indicirano, s ciljem o¢uvanja plodnosti, a bez
loSeg utjecaja na ishod bolesti. Sve predmenopauzalne bolesnice treba savjetovati o
adekvatnim mjerama kontracepcije tijekom kemoterapije, endokrine terapije i cilja-
nog anti HER2 lijecenja, s obzirom na to da je mogucnost trudnoce prisutna unatoc
postojanju amenoreje.

Kasne nuspojave adjuvantnog endokrinog lije¢enja predmenopauzalnih
bolesnica

Predmenopauzalne Zene, opcenito gledano, nemaju povecan rizik od osteopo-
roze i prijeloma u osteoporoticki promijenjenoj kosti. Medutim, njihov se rizik mije-
nja uslijed utjecaja razli¢itih modaliteta adjuvantnog lijecenja. Rizik od gubitka ko-
Stane mase povecava se zbog kemoterapijom uvjetovane prijevremene menopauze,
farmakoloske supresije funkcije jajnika uz primjenu tamoksifena ili aromataznog
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inhibitora. Pojedini struénjaci podupiru primjenu antiresorptivne terapije i kod te
podskupine bolesnica, i to ako su podvrgnute supresiji funkcije jajnika, ako primaju
aromatazni inhibitor, ako imaju T-score manji od -1.0, frakture kraljezaka, unato¢
ograni¢enim dokazima o njihovoj u¢inkovitosti u toj podskupini bolesnica.
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Sazetak

Karcinom dojke najcesce je dijagnosticirana zlo¢udna bolest Zena i dru-
gi po ucestalosti razlog smrti od zlo¢udne bolesti. Danas poznajemo razlici-
te podtipove karcinoma dojke na temelju izrazenosti hormonskih receptora
i HER2 receptora. Navedena obiljezja predstavljaju mete ciljane terapije, pa
hormon-osjetljive tumore lije¢imo endokrinom terapijom, a HER2 pozitivne
tumore anti-HER2 terapijom. Rezistencija na navedenu ciljanu terapiju cesta je
i dovodi do povrata i napredovanja bolesti. Primjena inhibitora kinaza ovisnih
o ciklinima u lije¢enju metastatskog hormonski ovisnog HER2 negativnog
raka dojke dovela je do znatnog poboljSanja kontrole bolesti kroz produljenje
prezivljenja bez napredovanja bolesti uz prihvatljiv profil toksi¢nosti. Osnov-
no djelovanje inhibitora kinaza ovisnih o ciklinima 4 i 6 (CDK4/6) jest odga-
danje razvoja rezistencije na endokrinu terapiju (ET), odnosno nadilazenje ve¢
nastale rezistencije. Medijani preZivljenja bez napredovanja bolesti krecu se
oko 20 i viSe mjeseci u prvoj liniji i 10-ak i vise mjeseci u drugoj liniji lijece-
nja. U prvoj liniji lije¢enja kombinirani su s aromataznim inhibitorima, a u
drugoj sa selektivnim estrogenskim deregulatorom. Produzavanjem vremena
bez napredovanja bolesti odgada se primjena kemoterapije te se bolesnicama
osigurava bolja kvaliteta Zivota. Na temelju navedenog, ti lijekovi u monotera-
piji ili kombinaciji s endokrinom terapijom predstavljaju novu, visokovrijednu
terapijsku opciju u lijeCenju metastatskog raka dojke. Medutim ostaju otvorena
brojna pitanja za svakodnevnu klinicku praksu kao sto su optimalan probir
bolesnica za prvolinijsko i drugolinijsko lijeenje, sekvencioniranje drugih
lijlekova nakon napredovanja bolesti na CDK4/6 inhibitore te dostupnost i
cijena lijecenja.

Kljucne rijeci: CDK4/6 inhibitori; palbociklib; ribociklib; abemaciklib; hor-
monski ovisan metastatski rak dojke.
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Uvod

Rak dojke najcesca je zlo¢udna bolest Zena od koje godisnje, gledajudi u svjet-
skim okvirima, oboli 1,67 milijuna zena. U razvijenim zemljama rak dojke drugi
je uzrok smrtnosti, odmah nakon raka pluca, pa je zbog toga vazan medicinski i
javnozdravstveni problem [1]. Na de novo metastatski rak dojke otpada 6 — 10% svih
dijagnosticiranih bolesnica [2]. Unato¢ znacajnim iskoracima u adjuvantnom lijece-
nju raka dojke, u 20 — 30% bolesnica dogodit ¢e se povrat bolesti. Rak dojke nije jed-
noslozan entitet te se, ovisno o izrazenosti prediktivnih i prognostickih ¢cimbenika
kao $to su hormonski receptori (HR) (estrogenski (ER) i progesteronski (PR)), HER2
receptori i proliferacijski indeks (Ki 67), raS¢lanjuje u 4 imunofenotipa koja se razli-
cito lijece i koja imaju razlicitu prognozu [3]. Tako je medijan prezivljenja bolesnica
s HR+/HER2- tumorima 40-ak mjeseci, s HER2+ oko 60 mjeseci, a onih s trostruko
negativnim tumorima oko 14 mjeseci [4]. S obzirom na ¢injenicu da je hormonski
ovisan rak dojke najcesci, s udjelom od oko 70% svih karcinoma dojke, i mali pomaci
u ucinkovitosti lijecenja imat ce velik javnozdravstveni ucinak [3]. Zadnjih godina,
na podlozi naseg boljeg razumijevanja biologije tumora, svjedoc¢imo pojavi znatnog
broja inovativnih, ciljanih lijekova u lijecenju gotovo svih vrsta tumora, pa tako i
raka dojke. Nakon pojave i razvoja hormonskih lijekova u 20. stoljecu, prvi vazan
iskorak u lije¢enju HR+/HER2- tumora jest primjena inhibitora kinaza ovisnih o ci-
klinima (engl. cyclin-dependent kinases — CDK).

Lijecenje hormonski ovisnog HER2 negativnog metastatskog raka dojke

Metastatski hormonski ovisan rak dojke lije¢imo endokrinom terapijom, i to
sekvencijski (jedna vrsta hormonske terapije zamjenjuje se drugom nakon napre-
dovanja bolesti ili neprihvatljive toksicnosti), a odabir ovisi o dobi bolesnice, me-
nopauzalnom statusu, komorbiditetima, vrsti i podnoSenju adjuvantne endokrine
terapije te dostupnosti pojedinih lijekova [2]. Iznimka je metastatska bolest s visce-
ralnom krizom koju lije¢imo kemoterapijom, a ona predstavlja terapiju izbora nakon
napredovanja bolesti na sve linije hormonske terapije. Visceralnu krizu definira-
mo kao tesku disfunkciju organa koja se procjenjuje znakovima i simptomima te
laboratorijskim nalazima, a karakterizira se brzim napredovanjem bolesti. Visce-
ralna kriza nije samo prisutnost visceralnih presadnica ve¢ visceralna ugrozenost
koja zahtijeva brzu i ucinkovitu terapiju jer druga mogucnost lije¢enja vjerojatno
nece biti moguca [5]. Danas su u Hrvatskoj dostupne sve poznate prihvacene opcije
ET: selektivni modulatori estrogenskih receptora (SERM: tamoksifen), aromatazni
inhibitori (AL nesteroidni aromatazni inhibitori: letrozol i anastrozol te steroidni
aromatazni inaktivator: egzemestan), progestini (megestrol-acetat) te selektivni de-
regulator estrogenskih receptora (SERD: fulvestrant). Tu spada kirurska (obostrana
adneksektomija) i kemijska (LHRH agonisti) kastracija koju koristimo zajedno s Al
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i SERM-om u lijeenju predmenopauzalnih bolesnica s HR+/HER2- rakom dojke.
Na temelju brojnih klinickih studija koje su istrazivale u¢inkovitost i podnosljivost
endokrine terapije kao najstarije ciljane terapije u onkologiji mozemo svjedociti da
je njezina primjena znatno poboljsala prezivljenje bolesnica s hormonski pozitivnim
rakom dojke te im osigurala dobru kvalitetu Zivota zbog vrlo povoljnog profila tok-
si¢nosti [6,7].

Nazalost, u vedine ¢e bolesnica, prije ili kasnije, do¢i do progresije bolesti zbog
de novo ili stecene rezistencije na ET [8]. lako mehanizmi hormonske rezistencije nisu
dokraja poznati i razjasnjeni, posljednjih godina otkriveni su klju¢ni molekularni me-
hanizmi koji uzrokuju aktivaciju estrogenskih receptora neovisno o ligandu. Rezi-
stencija je povezana s razli¢itim molekularnim mehanizmima koji ukljuc¢uju stecenu
mutaciju ESR1 (estrogenski receptor 1) kao odgovor na endokrinu deprivaciju, konsti-
tutivnu aktivaciju CDK4/6, interakciju estrogenskih receptora sa signalnim putovima
potaknutim faktorima rasta, epigenetsku modifikaciju histon-deacetilaza, mutaci-
je PI3K (fosfatidil-inozitol-3-kinaza)/Akt/mTOR (engl. mammalian target of rapamycin)
puta i interakciju tumorskog mikrookolisa i imunog odgovora domacina [9].

Prvi dokaz moguceg nadilaZenja stecene rezistencije na endokrinu terapiju bila
je primjena everolimusa (mTOR inhibitora) u kombinaciji s egzemestanom ili tamok-
sifenom u postmenopauzalnih bolesnica s HR+/HER2- tumorima kojima je bolest
napredovala na Al u prvoj liniji lijeenja. Kombinacija mTOR inhibitora everolimusa
i aromataznog inaktivatora egzemestana pokazala je statisticki i klinicki znacajno
produljenje medijana prezivljenja bez napredovanja bolesti (engl. Progression Free
Survival — PES) (4,1 prema 10,4 mjeseci, HR:0.36, P<0.001), no bez uc¢inka na produ-
ljenje ukupnog prezivljenja (engl., Overall Survival — OS) (31,1 prema 26,6 mjeseci,
HR:0.89, P=0.14) [10]. Dodatak everolimusa tamoksifenu (TAMRAD studija, faza II)
povecao je stopu klinicke koristi (42% prema 61%, P=0.004) i znacajno produzio vrije-
me do napredovanja bolesti (4,5 prema 8,6 mjeseci, P=0.002) [11]. Bioloska podloga za
navedeni terapijski iskorak pociva na ulozi mTOR puta, kao kljucnog puta prijenosa
signala za rast i preZivljavanje stanica, u razvoju rezistencije na ET [12]. Zadnjih de-
setljeca istrazivale su se kontrolne tocke stani¢nog ciklusa u pokusaju njegova boljeg
razumijevanja, moguceg modificiranja u svrhu lije¢enja tumora opcenito te svlada-
vanja hormonske rezistencije. Danas se zna da je prelazak stani¢nog ciklusa iz faze
u fazu, medu ostalim, reguliran ciklinima i kinazama ovisnim o ciklinima [13, 14]. S
patogenezom raka dojke jasno je povezano nekoliko ciklina i kinaza ovisnih o cikli-
nima, prije svega ciklin D1 te CDK4 i CDK®6 [15]. Ciklin D1 pojacano je izrazen u vise
od 50% stanica raka dojke, osobito kod luminalnog B imunofenotipa [15]. Isto tako,
poznato je da prijenos signala preko estrogenskih receptora povecava izrazenost
D1-ciklina te aktivnost CDK4/6. Ciklin D1 moze aktivirati prijenos signala estrogen-
skih receptora i bez estrogena [16,17]. Ciklin-ovisne kinaze 4 i 6 koje funkcioniraju
u kompleksu s D-ciklinima iniciraju fosforilaciju retinoblastom proteina (Rb) i time
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blokiraju njegovu inhibicijsku ulogu na poticanje stani¢nog ciklusa [15]. U hiperfos-
foriliranom stanju Rb protein, otpustajuci transkripcijski ¢imbenik E2F, stimulira
prelazak G1 u S fazu i daljnje odvijanje stani¢nog ciklusa. To potvrduje da kompleks
ciklin D1 — CDK4/6 predstavlja klju¢ni regulator Rb proteina te je moguce da je ek-
spresija ciklina D1 i fosforilacija Rb proteina povezana s hormonskom rezistencijom
u hormon-pozitivnhom raku dojke [18]. Inhibicija CDK4/6 sprjecava fosforilaciju Rb
proteina s posljedicnom blokadom stani¢nog ciklusa u G1 fazi, Sto u terapijske svrhe
dovodi do ,utiSavanja stanice” i prestanka njezina rasta i razmnozavanja [15].

Rana klinicka iskustva s prvom generacijom inhibitora kinaza ovisnih o cikli-
nima bila su obeshrabrujuca, i to zbog Sirokog spektra inhibicije, odnosno nespeci-
ficnosti, izraZene toksi¢nosti i posljedi¢no niske ucinkovitosti [19]. U novije vrijeme
razvila se nova generacija CDK inhibitora usmjerenih na odredene kinaze, pogla-
vito CDK4 i CDK®, sa znatno ve¢om ucinkovitosti i povoljnijim sigurnosnim pro-
filom [15]. Danas su u klinickoj primjeni palbociklib (Ibrance, PD 0332991, Pfizer,
New York, SAD), ribociklib (Kisqali, LEE0O11, Novartis, Basel, Ev}vicarska) i abemaci-
klib (Verzenio, LY2835219, Lilly, Indianapolis, SAD) [13]. Primjenjuju se peroralno
kroz 3 tjedna, uz tjedan dana pauze. Izuzetak je abemaciklib, koji se primjenjuje
kontinuirano [9]. Palbociklib i ribociklib po svojoj su kemijskoj strukturi sli¢ni, dok
je struktura abemacikliba nesto drugacija [9]. Na temelju rezultata postoje¢ih kli-
nic¢kih studija, bez direktnih usporednih studija, mozemo zakljuciti da za sada ne
postoji znacajna razlika u mehanizmu djelovanja i protutumorskom uc¢inku izmedu
spomenuta tri lijeka [13,19]. Abemaciklib nesto bolje prodire kroz krvno-mozdanu
barijeru u usporedbi s palbociklibom i ribociklibom [15].

Ucinkovitost CDK4/6 inhibitora u lijecenju hormonski ovisnog HER2
negativnog metastatskog raka dojke

U klinickim studijama faze II i III istrazivana je ucinkovitost i podnosljivost
kombinacije CDK4/6 inhibitora i ET u odnosu na samu endokrinu terapiju. Sve stu-
dije pokazale su jasnu statisticku i klinicku dobit produljenjem PFS-a dodatkom
CDK4/6 inhibitora endokrinoj terapiji, uz prihvatljiv profil toksi¢nosti. Za sada nije
potvrdena statisticki znacajna razlika u ukupnom prezivljenju, sto i nije bio primar-
ni cilj nijedne od studija. Ipak, u PALOMA -1 studjiji zabiljeZeno je duze ukupno pre-
zivljenje u istrazivackoj grani s palbociklibom i AI u odnosu na granu s placebom i
Al (medijan ukupnog preZivljenja 37,5 prema 33,3 mjeseca), ali navedena razlika nije
statisticki znacajna [20].

Sva tri CDK4/6 inhibitora ispitivala su se u kombinaciji s razlic¢itim Al u prvoj
liniji lijecenja (ribociklib i s fulvestrantom), odnosno s fulvestrantom u drugoj liniji
lije¢enja hormon-ovisnog HER2 negativnog metastatskog raka dojke. Kada se u pr-
voj liniji lijecenja, u PALOMA-1 studiji faze II, u ispitivanoj grani letrozolu dodao
palbociklib, medijan PFS-a gotovo se udvostrucio (s 10,2 na 20,2 mjeseca), (HR:0.49,
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P=0.0004) u odnosu na primjenu samog letrozola [20]. Na temelju navedenih rezul-
tata, Agencija za hranu i lijekove u Sjedinjenim Americkim Drzavama izdala je ubr-
zano odobrenje za primjenu palbocikliba u kombinaciji s letrozolom u navedenoj
indikaciji. U PALOMA-2 studiji faze III potvrdili su se navedeni rezultati. Naime,
dodatakom palbocikliba povecao se medijan PFS-a, s 14,5 na 24,8 mjeseci (HR:0.58,
P<0.001) [21]. U klinickoj studiji faze III, MONALEESA-2 studiji, kombinacija riboci-
kliba i letrozola znatno je produzila PFS (HR:0.56, P=3.29x107° za superiornost) [22].
Druge dvije prvolinijske studije potvrdile su u¢inkovitost ribocikliba u prvoj liniji
lijeCenja metastatskog HR+, HER2 negativnog raka dojke, MONALEESA-3 i MO-
NALEESA-7 [26,27]. Specificnost MONALEESA-7 studije jest da su u njoj prvi put
uklju¢ene predmenopauzalne i perimenopauzalne bolesnice koje su primale LHRH
agoniste zajedno s Al ili tamoksifenom [27]. Dodatak ribocikliba doveo je do stati-
sticki i klinicki znacajnog produljenja medijana PFS-a s 13 na 23,8 mjeseci (HR:0.53,
P=9.83x10"®) [27]. S druge strane, specificnost MONALEESA-3 studije jest ukljucenje
bolesnica u prvoj i drugoj liniji lije¢enja u kombinaciji s fulvestrantom [26]. Rezultati
te studije potvrdili su ucinkovitost ribocikliba u prvoj liniji neovisno o hormon-
skom partneru (Al kod MONALEESE-2 i 7, fulvestrant kod MONALEESE-3) (PFS
HR=0.577, CI1 0.415 - 0.802) te podjednaku ucinkovitost u prvoj i drugoj liniji lije¢enja
s aspekta redukcije vjerojatnosti progresije bolesti (HR za PFS u prvoj liniji: 0.577,
HR za PFS u drugoj liniji: 0.565) [26]. Nedavno su objavljeni i rezultati studije faze
III, MONARCH-3, gdje se abemaciklib kombinirao s letrozolom ili anastrozolom.
Medijan PFS-a u kontrolnoj grani s Al uz placebo iznosio je 14,7 mjeseci, dok za
ispitivanu granu nije jos dosegnut (HR:0.543, P=0.000021) [23].

U drugoj liniji lijecenja, CDK4/6 inhibitori ispitivani su u kombinaciji s fulve-
strantom. U PALOMA-3 studiji dodatak palbocikliba fulvestrantu kod 521 bolesni-
ce s hormonski pozitivnim rakom dojke doveo je do znacajnog produljenja PFS-a
u usporedbi sa samim fulvestrantom (9,2 prema 3,8 mjeseci, HR:0.42,P<0.001) [24].
Abemaciklib se takoder ispitivao s fulvestrantom u drugoj liniji lije¢enja metastat-
ske bolesti u MONARCH-2 studiji kod 668 bolesnica [25]. Dodatak abemacikliba ful-
vestrantu rezultirao je produljenjem razdoblja do napredovanja bolesti u medijanu
od 16,4 prema 9,3 mjeseci (HR:0.553, P=0.001). Na ASCO sastanku ove godine prika-
zani su rezultati studije faze III, MONALEESA-3, u kojoj se istrazivala u¢inkovitost
i podnosljivost kombinacije ribocikliba i fulvestranta u usporedbi sa samim fulve-
strantom kod postmenopauzalnih bolesnica i muskaraca koji nisu lije¢eni hormon-
skom terapijom (prva linija) ili im je bolest napredovala na prvu liniju hormonske
terapije (druga linija) u jednakom omjeru. Kombinacijska terapija rezultirala je stati-
sticki i klinicki produZenim preZzivljenjem do napredovanja bolesti (20,5 prema 12,8
mj, HR:0,593, P=0,00000041) te vecom stopom objektivnog odgovora (32,4% prema
21,5%) [26]. Kad su se analizirali rezultati studija s drugolinijskom terapijom, poka-
zala se podjednaka ucinkovitost navedene kombinacije u usporedbi s drugim CDK

113



XXVIII. znanstveni sastanak Bolesti dojke, Zagreb, 2018. str. 109-120

4/6 inhibitorima (medijan PFS 14,6 vs. 9,1 mjeseci, HR:0,556,95%CI 0,428-0,744) [26].
Dizajn i rezultati studija zbirno su prikazani u tablicama 11 2.

Tablica 1. Pregled klinickih studija s CDK4/6 inhibitorima u prvoj liniji lijecenja hormonski
ovisnog metastatskog raka dojke

1. linija lijecenja

.. IstraZivana i kontrol Broj .
Autor Klinicka studija sirazivana tfonfroina m], Medijan PFS
grana bolesnica
20.2 vs. 10.2 mj.
. Palbociklib/letrozol vs. (HR:0.488; 95% Cl
Finn [20] PALOMA-1, Il 165
placebo/letrozol 0.319-0.748),

P=0.0004

Sp 24.8 vs. 14.5 mj.
. Palbociklib/letrozol vs.
Finn [21] PALOMA-2, Il 666 (HR:0.58; 95% Cl

placebo/letrozol
0.46-0.72), P<0.001

25.3 vs. 16.0 mj

N (HR:0.56; 95% ClI
Ribociklib/letrozol vs.
Hortobagy [22] | MONALEESA-2, Il 668 0.43-0.72),
placebo/letrozol
P=3.29x107 za

superiornost

23.8 vs. 13 mj
(HR:0,553, 95% Cl
0,441-0.694),
P=0,0000000983

Ribociklib/LHRH+NSALI/
Tripathy D [27] | MONALEESA-7, Il | SERM vs. placebo/ 672
LHRH +NSAI/SERM

NR vs. 14.7 mj.
Abemaciklib/letrozol ili )
. (HR:0.543, 95% Cl
Di Leo [23] MONARCH-3, Ill | anastrozol vs. placebo/ 493
. 0.409-0.723),
letrozol ili anastrozol
P=0.000021
NR vs. 18.3 mj

Ribociklib/fulvestrant vs.
Slamon [26] MONALEESA-3, 111 367 (HR:0,577; 95% ClI
placebo/fulvestrant

0,415-0,802)

U tijeku su i klinicka ispitivanja CDK4/6 inhibitora u neoadjuvantnom i adju-
vantnom lijeCenju hormonski osjetljivog raka dojke [13]. Neoadjuvantna primjena
abemacikliba istrazivana je u neoMONARCH studiji u kojoj su pacijentice bile ran-
domizirane primiti: Al, abemaciklib, odnosno Al/abemaciklib [28]. Primarna mjera
ishoda bila je redukcija ekspresije Ki67. Pokazana je znatno veca redukcija proli-
feracijskog indeksa u skupini koja je primila abemaciklib i skupini koja je primi-
la abemaciklib/Al u odnosu na sam Al (93,1%, 93,3% i 7,1%, P<0,001) 28). Inhibitori
ciklin ovisnih kinaza 4 i 6 istrazuju se i kod drugih imunofenotipova raka dojke te
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Tablica 2. Pregled klinickih studija s CDK4/6 inhibitorima u drugoj liniji lijeCenja hormonski
ovisnog metastatskog raka dojke

2. linija lijecenja

. . Istrazivana i kontrolna Broj .
Autor Klinicka studija Medijan PFS

grana bolesnica

9.2 vs. 3.8 mj.
521 (HR:0.42; 95% ClI
0.32-0.56), P<0.001)

fulvestrant/palbociklib vs.
Turner [24] | PALOMA-3, 1lI
fulvestrant/placebo

16.4 vs. 9.3 mj.
fulvestrant/abemaciklib vs. (HR:0.553; 95% CI
Sledge [25] | MONARCH-2, 11l 669
fulvestrant/placebo 0.449-0.681),
P=0.001)
14.6 vs. 9.1 mj

fulvestrant/ribociklib vs.
Slamon [26] | MONALEESA-3, IlI 345 (HR:0,556; 95% CI
fulvestrant/placebo

0,428-0,744)

u kombinaciji s anti-HER2 terapijom, mTOR inhibitorom i kemoterapijom [13,29].
Ucinkovitost i moguce pozicioniranje CDK4/6 inhibitora u trecoj ili kasnijim lini-
jama lijecenja, nakon ordinirane kemoterapije i endokrine terapije, nije znacajnije
istrazivana. S obzirom na povoljan profil toksicnosti te statisticki i klinicki znacaj-
nu ucinkovitost u drugolinijskom lijeenju, pretpostavlja se da ce i pretretirane bo-
lesnice, koje su uglavnom hormonski rezistentne, imati korist od lijecenja CDK4/6
inhibitorima bilo u kombinaciji s endokrinom terapijom, bilo u monoterapiji. Danas
raspolazemo s relativno malo podataka o rezultatima lijecenja CDK4/6 inhibitorima
u pretretiranih bolesnica [29,30]. Jedna od mogucnosti za stjecanje takvih spoznaja
jest prikupljanje i objavljivanje rezultata i iskustava lije¢enja iz svakodnevne kli-
nicke prakse. Tako je u Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC-a Split provedena
retrospektivna analiza na 24 bolesnice koje su lijecene kombinacijom palbocikliba
i endokrine terapije nakon progresije bolesti na minimalno cetiri linije lijecenja, a u
sklopu programa milosrdne primjene lijeka [31]. U navedenoj skupini pretretiranih
bolesnica stabilizacija bolesti postignuta je u 58,3%. Nijedna bolesnica nije ostvarila
odgovor na lijecenje. Medijan PFS-a iznosio je 4,8 mjeseci, a medijan OS-a 11 mjeseci,
Sto je bolje od rezultata lije¢enja monokemoterapijom kao terapijom izbora za nave-
denu skupinu bolesnica [31]. Rezultati su usporedivi s ranije objavljenim studijama
koje su kombinaciju CDK4/6 inhibitora i endokrine terapije primjenjivali u kasnijim
linijama lijecenja [29,30]. Kod 20% pretretiranih bolesnica (medijan linija lijecenja
bio je 5) vrijeme do progresije bolesti kretalo se u rasponu od 15 i 25 mjeseci. Takvi
rezultati namecu potrebu za definiranjem pouzdanih biomarkera za odabir skupine
bolesnica koje imaju najve¢u korist od CDK4/6 inhibitora, u monoterapiji ili u kom-
binaciji s endokrinom terapijom [32,33].
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Profil toksi¢nosti CDK4/6 inhibitora u lijecenju hormonski ovisnog HER2
negativnog metastatskog raka dojke

CDK 4/6 inhibitori imaju relativno prihvatljiv sigurnosni profil [34]. Toksicnost
palbocikliba i ribocikliba predominantno je hematoloska. Neutropenija uzrokova-
na CDK4/6 inhibitorima razlikuje se od one uzrokovane kemoterapijom. Posljedi-
ca je antiproliferativnog, a ne citotoksi¢nog djelovanja na prekursorske stanice u
kostanoj srzi [35]. Ucestalost neutropenije visokog gradusa relativno je visoka, ali
uz rijetku pojavnost febrilne neutropenije [34]. U PALOMA-1 studiji neutropenija
gradusa 3 i 4 zabiljeZena je u gotovo polovine bolesnica koje su primale palbociklib
i letrozol, u usporedbi sa svega 1% u skupini bolesnica s letrozolom [20]. Leukope-
nija je zabiljezena u 19% bolesnica na palbociklibu/letrozolu, dok u skupini koja
je primala samo letrozol nije zabiljeZzena. Ucestalost umora iznosila je 4% u grani
s kombinacijskom terapijom prema 1% u kontrolnoj grani. Ozbiljne neZeljene po-
sljedice poput boli u ledima, pluéne embolije i proljeva pojavile su se u 2%, 4% i
2% bolesnica koje su primile palbociklib. U toj studiji nije bilo slucajeva febrilne
neutropenije. U PALOMA-3 studiji ucestalost nezeljenih posljedica bila je znacajno
veca u grani koja je primala kombinaciju palbocikliba i fulvestranta u odnosu na
sam fulvestrant [21]. To se odnosi na neutropeniju (62% prema 0,6%), leukopeniju
(25,2% prema 0,6%), anemiju (2,6% prema 1,7%), trombocitopeniju (2,3% prema 0%)
te umor (2% prema 1,2%) [21]. U studiji MONALEESA-2 najcesce prijavljene nezelje-
ne posljedice svih stupnjeva u skupini koja je primala ribociklib bile su neutropeni-
ja, mucnina, infekcije, umor i proljev [22]. Nuspojave gradusa 3 i 4 koje su bile ¢esce
u ribociklibskoj grani u odnosu na placebo jesu neutropenija (59,3% prema 0,9%) i
leukopenija (21% prema 0,6%) [22]. U bolesnica koje su primile ribociklib zabiljeZen
je porast vrijednosti aspartat transaminaze i alanin transaminaze. U 9% bolesnica
koje su primale ribociklib doslo je do asimptomatskog produljenja QTc intervala
[22]. U MONALEESA-3 studiji hematoloska toksi¢nost stupnja II1 i IV bila je izraze-
na kroz neutropeniju u 53,4%, leukopeniju u 14,1%, anemiju u 3,1% i trombocitope-
niju u 1% bolesnica. Nehematoloska toksi¢nost bilo kojeg stupnja izrazila se kroz
mucninu u 45,3%, umor u 31,5%, proljev u 29%, povracanje u 26,7%, artralgije u 24%
te kardijalnu toksi¢nost kroz produzenje QTc intervala > 480 mm u 5,6% bolesnica
[26]. Za razliku od palbocikliba i ribocikliba, abemaciklib ima nesto vedi afinitet za
CDK4 i drugadiji sigurnosni profil [34]. Cesée su gastrointestinalne nezeljene po-
sljedice, prije svega proljev. Pojava proljeva, uglavnom blazeg stupnja, prisutna je u
81,3% bolesnica na abemaciklibu [23]. Ozbiljne neZeljene posljedice prijavljene su
u 27,5% bolesnica koje su primile abemaciklib prema 14,9% kod bolesnica lijecenih
letrozolom i anastrozolom [23]. Navedene neZeljene posljedice CDK4/6 inhibitora
lijece se simptomatsko-suportivnom terapijom, privremenom pauzom u lijecenju i
eventualnim snizavanjem doze lijeka [34,35]. Najucestalije nuspojave i njihova po-
javnost zbirno su prikazane u tablici 3.
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Na temelju navedenog pregleda toksi¢nosti terapije CDK4/6 inhibitorima poslo-
Zeni su algoritmi pracenja bolesnica koje se lijece tim lijekovima. Zbog mijelotoksic-
nosti, potrebno je ucestalo raditi kontrole kompletne krvne slike, to¢nije na pocetku
i sredinom 1. i 2. ciklusa terapije CDK4/6 inhibitorima, kao i na pocetku svakog
sljedeceg ciklusa, posebno kod bolesnica koje su imale iskustvo jaceg stupnja neu-
tropenije. Po istoj shemi potrebno je kontolirati rad jetre (AST, ALT, GGT, bilirubin)
za ribociklib i abemaciklib. U terapiji ribociklibom obavezne su kontrole eletrolita i
EKG na pocetku i sredinom 1. i 2. ciklusa terapije, a kasnije ovisno o iskustvu pro-
duZenja QTc intervala i klinickoj slici. Za abemaciklib je neobi¢no vazno upoznati
bolesnice s mogucim nuspojavama, osobito s proljevom i razvojem duboke venske
tromboze, i educirati ih o tome [34].

Tablica 3. Najucestalije neZeljene posljedice lijecenja inhibitorima CDK4/6

abemaciklib palbociklib + ribociklib + abemaciklib + palbociklib +
monoterapija letrozol letrozol fulvestrant fulvestrant
(MONARCH-1) (PALOMA-2) ((MONALEESA-2) | (MONARCH-2) (PALOMA-3)
N=132 N =444 N =334 N = 441 N =345
_ Svi . Svi . Svi . Svi . Svi .
NeZeljene | Stupanj .| Stupanj | Stupanj | Stupanj .| Stupanj
o stupnjevi, stupnjevi, stupnjevi, stupnjevi, stupnjevi,
posljedice 3/4,% 3/4,% 3/4,% 3/4,% 3/4,%
% % % % %
Neutro-
. 87.7 26.9 79.5 66 74.3 59.3 42.1 31.6 78.8 62.0
penija
Anemija 68.5 0 24 5 18.6 1.2 15.8 10.5 26.1 2.6
Tromboci-
. 41.4 2.3 16 1 NA NA 15.8 0 19.4 2.3
to-penija
Leukope-
B 90.8 27.7 39 25 32.9 21.0 36.8 26.3 45.5 25.2
nija
Proljev 90.2 19.7 26 1 35.0 1.2 78.9 5.3 19.1 0
Mutnina 64.2 4.5 35 <1 51.5 2.4 63.2 0 29.0
Povracanje 34.8 1.5 16 <1 29.3 3.6 42.1 5.3 14.5 0.3

Pozicioniranje CDK4/6 inhibitora kao terapijske opcije u lijecenju hormonski
ovisnog HER2 negativnog metastatskog raka dojke

Prilikom pozicioniranja dostupnih terapijskih opcija za lije¢enje hormonski ovi-
snog metastatskog raka dojke treba definirati ciljeve lijecenja, a to su za metastatski
rak dojke osiguranje maksimalne kvalitete Zivota uz produzenje prezivljenja. Smjer-
nicama se danas preporucuje sekvencijska hormonska terapija uz CDK4/6 inhibi-
tore, izuzev u slucajevima visceralne krize [2]. Odluke o nacinu lijec¢enja trebale bi
se donositi na sastancima multidisciplinarnih timova na temelju osobitosti bolesti,
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s jedne strane, dobi i pratece komorbidnosti bolesnice, s druge, ali i brojnih drugih
¢imbenika poput dostupnosti i cijene pojedinih lijekova. Primjena CDK4/6 inhibi-
tora otvorila je novu mogucnost u lije¢enju hormon-ovisnog HER2 negativnog me-
tastatskog raka dojke. Klinicke studije potvrdile su njihovu u¢inkovitost u smislu
odgode (studije u prvoj liniji lije¢enja), ali i nadilazenja ve¢ prisutne hormonske re-
zistencije (studije u drugoj liniji lijecenja) [19-26,30]. U oba slucaja dodatak jednog od
tri CDK4/6 inhibitora dovodi do statisticki i klini¢ki znacajnog produljenja PFS-a uz
dobru podnosljivost [19-26,30]. Produljenje PFS-a u prvoj i/ili drugoj liniji lije¢enja
omogucuje bolesnicama dulji period bez napredovanja bolesti, a time i odgodu dru-
gih terapijskih opcija, poglavito kemoterapije, koja svojim profilom toksicnosti na-
rusava kvalitetu Zivota. Za sada nema podataka o statistic¢ki znacajnom produljenju
ukupnog prezivljenja dodatkom CDK4/6 inhibitora [35].

Ipak, unatoc¢ klinickim informacijama iz prije opisanih registracijskih studija,
ostaju otvorena brojna pitanja o optimalnoj integraciji tih lijekova u standardnu kli-
nicku praksu, poglavito u tranzicijskim zemljama poput Hrvatske. Pitamo se je 1i
potrebno bas sve bolesnice lijeciti kombinacijom CDK4/6 inhibitora i endokrine te-
rapije, poglavito u prvolinijskoj terapiji. Mozemo li dobrim odabirom bolesnica u pr-
volinijskom lijeenju koristiti samo ET? Treba li bolesnica sa sporijim tijekom bolesti,
dugim periodom bez bolesti nakon adjuvantne terapije, malim tumorskim optere-
¢enjem i koStanom boles¢u (gdje je uc¢inkovita endokrina terapija), u starijoj zivotnoj
dobi i sa znacajnijim komorbiditetima lijecenje zapoceti samo ET-om, a rezervirati
CDK4/6 inhibitore za potencijalnu drugu liniju terapije [35]? Suprotno navedenom,
primjenu CDK4/6 inhibitora mogli bismo preporuciti u prvoj liniji lije¢enja u kom-
binaciji s AI (i LHRH u predmenopauzi) u bolesnica s brzim tijekom bolesti, kra¢im
razdobljem bez bolesti, visceralnim presadnicama, simptomima bolesti te mladom
zivotnom dobi. Jedno od vaznih pitanja na koje jos uvijek nemamo siguran odgovor
jest kako optimalno sekvencionirati ET ili kemoterapiju nakon progresije na CDK4/6
inhibitore u lijeCenju metastatskog hormonski ovisnog raka dojke. Kada u lije¢enje
uvrstiti mTOR inhibitore kao nesto toksi¢niju, ali ipak uc¢inkovitu opciju? Ono Sto
bi nam pomoglo u donosenju odluke, a Sto nam jos uvijek nedostaje, jesu kvalitetni
prediktivni biomarkeri pomocu kojih bi se probirale bolesnice s potencijalnom do-
biti od terapije CDK4/6 inhibitorima. Na samom kraju, ali ne i manje vazno, jest do-
stupnost i cijena lijeka. Uvodenje novih lijekova znatno je opterecenje za zdravstveni
sustav te je, za sada, a u svjetlu svih gore navedenih otvorenih pitanja, optimalno
za svaku bolesnicu koja je potencijalni kandidat za lijeenje navedenim lijekovima
odluku donijeti nakon rasprave na sastanku multidisciplinarnog tima.

U zakljucku, CDK4/6 inhibitori, palbociklib, ribociklib i abemaciklib, vrijedan su
klini¢ki i javnozdravstveni iskorak u lije¢enju bolesnica s metastatskim HR+ HER2-
rakom dojke. Optimalni odabir bolesnica koje treba lijeciti navedenim lijekovima u
prvoj ili drugoj liniji ostaje na odluci multidisciplinarnih timova.

118



B. Petric MiSe i sur.: Vaznost inhibitora kinaza ovisnih o ciklinima u terapiji hormonski pozitivnog, HER2 negativnog ...

Literatura

[1] FerrAY ], STEL1AROVA-FOUCHER E, LORTET-TIEULENT ] i sur. Cancer incidence and mortal-
ity patterns in Europe: estimates for 40 countries in 2012. Eur | Cancer 2013;49:1374-403.

[2] Carposo F, Costa A, NorTon L isur. ESO-ESMO 2nd international consensus guidelines
for advanced breast cancer (ABC2)dagger. Ann Oncol 2014;25(10):1871-88.

[3] Onrriro AA, ENGEL JM, GreeNLEE RT i sur. Breast cancer subtypes based on ER/PR and
Her2 expression: comparison of clinicopathologic features and survival. Clin Med Res
2009;7(1-2):4-13.

[4] DeLaroce S, Ezzarrant M, Dieras V i sur. Evolution of overall survival according to year
of diagnosis (2008-2014) and subtypes, among 16703 metastatic breast cancer (MBC) pa-
tients included in the real-life “/ESME” cohort. | Clin Oncol 2017;35:1078-80.

[5] Carposo F, Costa A, Senkus E, i sur. 3rd ESO-ESMO international consensus guidelines
for advanced breast cancer (ABC 3) et al. Ann Oncol 2017;28(1):16-33.

[6] CorLe MP, Jones CT, Topp ID. A new anti-oestrogenic agent in late breast cancer. An early
clinical appraisal of ICI46474. Br | Cancer 1971;25(2):270-5.

[7] Mauri D, Paviipis N, Poryzos NP i sur. Survival with aromatase inhibitors and inactiva-
tors versus standard hormonal therapy in advanced breast cancer: meta-analysis. ] Natl
Cancer Inst 2006;98(18):1285-91.

[8] OssorNE CK, Scuirr R. Mechanisms of Endocrine Resistance in Breast Cancer. Ann Rev
Med 2011;62(1):233-47.

[9] Ruco HS, Vipura N, Ma C. Improving Response to Hormone Therapy in Breast Cancer:
New Targets, New Therapeutic Options. Am Soc Clin Oncol Educ Book 2016;35:e40-54.

[10] BaseLca J, CamPoNE M, PiccarT M, i sur. Everolimus in postmenopausal hormon-recep-
tor-positive advanced breast cancer. N Engl | Med 2012; 366:520-9.

[11] Bacuerot T, Bourcier C, CropPeT C, i sur. Randomized phase II trial of everolimus in
combination with tamoxifen in patients with hormone receptor-positive, human epider-
mal growth factor receptor 2-negative metastatic breast cancer with prior exposure to
aromatase inhibitors: a GINECO study. Clin Oncol 2012;30:2718-24.

[12] Frienp S, Royce M. The Changing Landscape of Breast Cancer: How Biology Drives
Therapy. Medicines (Basel). 2016;3(1).

[13] Pork A, Kormos IL, KumLEr Ii sur. Specific CDK4/6 inhibition in breast cancer: a system-
atic review of current clinical evidence. ESMO Open.1(6):e000093.

[14] Dickson MA. Molecular pathways: CDK4 inhibitors for cancer therapy. Clin Cancer Res
2014;20:3379-83.

[15] FinN RS, ALesHIN A, SLamon DJ. Targeting the cyclin-dependent kinases (CDK) 4/6 in
estrogen receptor-positive breast cancers. Breast Cancer Res 2016;18(1):17.

[16] Buckley MF, Sweeney K], Hamilton JA i sur. Expression and amplification of cyclin
genes in human breast cancer. Oncogene 1993;8:2127-33.

[17] Zwrsen RM, WienTjENS E, KLoMPMAKER R i sur. CDK-independent activation of estro-
gen receptor by cyclin D1. Cell 1997;88(3):405-15.

[18] TuancaveL C, Dean JL, ErRTter A i sur. Therapeutically activating RB: reestablish-
ing cell cycle control in endocrine therapy-resistant breast cancer. Endocr Relat Cancer
2011;18:333-45.

[19] Barnes DM, GiLierT CE. Cyclin D1 in breast cancer. Breast Cancer Res Treat 1998;52:1-15.

119



XXVIII. znanstveni sastanak Bolesti dojke, Zagreb, 2018. str. 109-120

[20] Finn RS, Crown JP, Lanc I sur. The cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitor palbociclib
in combination with letrozole versus letrozole alone as first-line treatment of oestrogen
receptor-positive, HER2-negative, advanced breast cancer (PALOMA-1/TRIO-18): a ran-
domised phase 2 study. Lancet Oncol 2014;16:25-35.

[21] Finn RS, MArTIN M, Ruco HSi sur. Palbociclib and Letrozole in Advanced Breast Cancer.
N Engl ] Med 2016;375:1925-36.

[22] Hortosacy: GN, STEMMER SM, Burris HA i sur. Ribociclib as First-Line Therapy for HR-
Positive, Advanced Breast Cancer. N Engl | Med 2016;375(18):1738-48.

[23] p1Leo A TM, CampoNE M, Sonn | i sur. MONARCH 3: Abemaciclib as initial therapy for
patients with HR+/HER2- advanced breast cancer. Ann Oncol 2017;28 10.1093/annonc/
mdx440((suppl_5)):v605-v49.

[24] Turner NC, Ro J, AnprE F i sur. Palbociclib in Hormone-Receptor Positive Advanced
Breast Cancer. N Engl | Med 2017;373:209-19.

[25] GeorgeE W. SLEDGE, Jr., Masakazu T i sur. MONARCH 2: Abemaciclib in Combination
With Fulvestrant in Women With HR+/HER24a Advanced Breast Cancer Who Had Pro-
gressed While Receiving Endocrine Therapy. | Clin Oncol 2017;0(0):]C0O.2017.73.7585.

[26] Stamon DJ, Neven P, Chia S i sur. Phase III Randomised study of Ribociklib and Ful-
vestrant in Hormon Recepto-Positive, Human Epidermal Growth Factor 2-Negative Ad-
vanced Breast Cancer: MONALEESA-3. | Clin Oncol 2018, DOI: 10.1200/JC0O.2018.78.9909

[27] TriraTay D, Soun J. Ribociclib Extends Survival in HR+ Breast Cancer. Cancer Discov
2018;8(2):0F5.

[28] MarTIiN M, Hurwitz S, CHaN D i sur. Abstract PD5-01: Final results of NeoMonarch: A

phase II neoadjuvant study of abemaciclib in postmenopausal women with hormone
receptor positive breast cancer. Cancer Discov 2018;7:119-20.

[29] DeMicHELE A, CLARK AS, Tan KS i sur. CDK 4/6 Inhibitor Palbociclib (PD0332991) in Ad-
vanced Breast Cancer: Phase II Activity, Safety, and Predictive Biomarker Assessment.
Clin Cancer Res 2015;21(5):995.

[30] DickLer MN, ToLaNey SM, Ruco HS i sur. MONARCH 1, A Phase II Study of Abemaci-
clib, a CDK4 and CDK®6 Inhibitor, as a Single Agent, in Patients with Refractory HR+/
HER2- Metastatic Breast Cancer. Clin Cancer Res 2017;23(17):5218-24.

[31] Ban M, Mise BP, Majic A i sur. Efficacy and safety of palbociclib in heavily pretreated
patients with HR+/HER2- metastatic breast cancer. Future Oncol 2018;14:537-44.

[32] Bakker JL, WevER K, van WaesBerGHE JH i sur. What is the benefit of treatment with
multiple lines of chemotherapy for patients with metastatic breast cancer? A retrospec-
tive cohort study. Cancer Epid 2015;39:848-53.

[33] XuH, Yu S, Liu Qi sur. Recent advances of highly selective CDK4/6 inhibitors in breast
cancer. | Hematol Oncol 2017;10:97.

[34] Spring LM, Zancarpr ML, Moy B i sur. Clinical Management of Potential Toxicities and
Drug Interactions Related to Cyclin-Dependent Kinase 4/6 Inhibitors in Breast Cancer:
Practical Considerations and Recommendations. Oncologist 2017;22:1039-48.

[35] EcHavarria I, JErez Y, MarTIN M i sur. Incorporating CDK4/6 Inhibitors in the Treat-
ment of Advanced Luminal Breast Cancer. Breast Care 2017;12:296-302.

120



UDK 618.19-006-08 Izlaganje sa znanstvenog skupa
DOI: https://doi.org/10.21857/yk3jwhrdd9 Prihvac¢eno za tisak: 31. kolovoza 2018.

TREBA LI LIJECENJE KARCINOMA DOJKE
KOD MUSKARACA )
BITI RAZLICITO OD LIJECEN]JA KOD ZENA?

Marijana Jazvi¢, Marija Mileti¢, Zeljko Soldi¢, Nina Dabeli¢, Ante Bolanca

Klinika za onkologiju i nuklearnu medicinu,
Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice, Zagreb

Sazetak

Karcinom dojke (KD) u muskaraca relativno je rijetka bolest, a najcesée
zahvaca muskarce starije Zivotne dobi. Sve viSe studija potvrduje razlike u bi-
oloskim, odnosno patohistoloskim i molekularnim osobinama KD-a u muska-
raca u usporedbi s karcinomom Zenske dojke ukazuju¢i na moguce znacajne
razlike u karcinogenezi. Ve¢ina do sada objavljenih rezultata sugerira manju
biolosku agresivnost karcinoma muske dojke (manji tumorski gradus, nizi
proliferacijski indeks, povecanu ekspresiju hormonskih receptora, manji po-
stotak HER?2 pozitivnih tumora) u odnosu na istu bolest u Zena.

Limitirani smo brojem klini¢kih studija koje bi dale odgovor na pitanje
koje je optimalno lijecenje tih bolesnika, a trenuta¢na strategija lijecenja temelji
se na rezultatima randomiziranih studija KD-a u Zena. U lijecenju se primje-
njuju isti modaliteti kao i kod Zena. Lijecenje lokalizirane bolesti najcesce za-
pocinje modificiranom radikalnom mastektomijom s biopsijom limfnog ¢vora
¢uvara (SLNB) i/ili aksilarnom disekcijom, nakon ¢ega, ovisno o nalazu, slijedi
adjuvantna radioterapija i sustavna terapija. Indikacije za primjenu adjuvan-
tne radioterapije, kemoterapije i imunoterapije istovjetne su kao i kod ranog
KD-a u Zena. Zlatni standard adjuvantne hormonske terapije KD-a u muska-
raca jest tamoksifen. Primjena aromataznih inhibitora u lijecenju tih bolesni-
ka dvojbena je, no usprkos opre¢nim rezultatima aromatazni inhibitori ostaju
kao metoda izbora u kasnijim linijama lijecenja, a najceS¢e se primjenjuju u
kombinaciji s LHRH agonistom.

Iako je rijec¢ o relativno rijetkoj bolesti, ne smijemo zanemariti ¢injenicu da
je broj oboljelih muskaraca u porastu, a svijest muskaraca o toj bolesti puno je
manja nego kod Zena.

Kljucne rijeci: karcinom dojke u muskaraca; hormonska terapija; tamoksi-
fen.
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Uvod

Karcinom dojke (KD) u muskaraca relativno je rijetka bolest. Incidencija iznosi
1 na 100.000 stanovnika, Sto ¢ini manje od 1% svih malignih tumora u muskaraca
[1]. Prema najnovijim podacima Registra za rak Republike Hrvatske iz 2015. godine,
od karcinoma dojke oboljele su 2.772 osobe (2.748 Zena i 24 muskarca), a od KD-a
je umrlo 1.038 Zena [2]. Karcinom dojke se u muskaraca javlja uglavnom u starijoj
zivotnoj dobi s prosjecnom pojavnosti izmedu 60. i 70. godine Zivota.

Jasan uzrok nastanka nije poznat, no — kao i kod Zena — mogu se identificirati od-
redeni rizi¢ni ¢imbenici povezani s hormonskim promjenama kao Sto su: debljina,
gladovanje, ginekomastija, testikularni poremecaji (nespusteni testisi, upalne bolesti
testisa ili pak ozljede testisa) te bolesti jetre i bubrega. Klinefelterov sindrom povecava
rizik za KD pedeset puta u odnosu na op¢u populaciju [3]. Izmedu 15 i 20% oboljelih
muskaraca ima pozitivnu obiteljsku anamnezu za karcinom dojke i karcinom jajnika.
Medu muskarcima nosiocima BRCA2 mutacije ocekivani rizik za karcinom dojke iznosi
5—10%, dok medu nosiocima BRCA1 mutacije rizik nije tako izrazen i iznosi 1 - 5% [4].

Najcesci klinicki simptom jest pojava unilateralne bezbolne kvrzice ispod bra-
davice. Tumor nerijetko egzulcerira zbog manje koli¢ine tkiva dojke u muskaraca.
Metode dijagnosticke obrade koje se koriste kod muskaraca istovjetne su onima koje
se koriste i kod Zena, a ukljucuju: klinicki pregled, ultrazvuk, mamografiju, citolos-
ku punkciju i biopsiju.

Karcinom dojke u muskaraca moramo razlikovati od ¢estih i bezopasnih promjena
koje daju sli¢nu klinicku sliku. Adolescentni tip benigne hipertrofije dojke, koji se
javlja u pubertetu, pojavljuje se u obliku subareolarne diskoidne mase. Ginekomastija,
koja se javlja u kasnim tinejdzerskim godinama, mekana je, simetri¢na, diskoidna,
Cesto obostrana infiltracija koze. U starijih bolesnika karcinom dojke treba razliko-
vati od sesilnog tipa benigne hipertrofije dojke, koja se ¢esto nakon nekoliko mjeseci
povuce [5]. U diferencijalnoj dijagnozi dolazi u obzir i metastatski karcinom iz nekog
drugog sijela (npr. prostata i pluca). Najées¢i histopatoloski tip jest duktalni karcinom,
koji se javlja u vise od 90% karcinoma dojke u muskaraca, dok se lobularni karcinom,
zbog anatomske strukture dojke, u muskaraca javlja vrlo rijetko [6].

Sveukupno prezivljenje loSije je nego u Zena, a objasnjenje pronalazimo u nekoli-
ko cinjenica. Muska je dojka znatno manja od zenske i zlo¢udni tumor brze zahvati
kozu i prsnu stijenku, sto ga ve¢ u samom pocetku svrstava u uznapredovali tumor
s neizvjesnijom prognozom [7]. Vazno je primijetiti da je svijest muskaraca o toj bo-
lesti puno manja nego kod Zena, a muskarci se javljaju lije¢niku u kasnijoj fazi, kada
je bolest najcesée ved prosirena.

Dosadasnje spoznaje

Napredovanjem molekularne onkologije omoguceno je geneticko profiliranje
svakog pojedinog tumora, a u karcinomu dojke ucinjeni su veliki klini¢ki pomaci.
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Za razliku od KD-a u Zena, podaci o bioloskim i molekularnim znacajkama KD-a
u muskaraca su manjkavi, a rezultati istrazivanja oprecni [8,9]. Namece se logicno
pitanje: Je li karcinom muske dojke razlic¢it od karcinoma Zenske dojke i, ako je tako,
mogu li trenutno dostupni modaliteti lijecenja u Zena s karcinomom dojke sigurno
biti ekstrapolirani muskarcima s karcinomom dojke?

Sve je viSe studija koje potvrduju razliku u bioloskim, odnosno patohistoloskim
osobinama KD-a u muskaraca u usporedbi s karcinomom zenske dojke, ukazujuci
na moguce znacajne razlike u karcinogenezi [10,11]. Velika SEER studija (engl. The
Surveillance, Epidemiology and End Results) analizirala je podatke iz 17 registara za
rak diljem Sjedinjenih Americkih Drzava. Registar daje podatke o tome da je u raz-
doblju 1973. — 2005. godine dijagnoza karcinoma dojke postavljena kod 835.000 Zena
i 5494 muskarca. Rezultati deskriptivne analize SEER studije ukazuju na manju
biolosku agresivnost KD-a u muskaraca u odnosu na istu bolest u Zena, iako je ta
spoznaja kompromitirana visim stadijem bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze.
Bioloske karakteristike karcinoma dojke u muskaraca pokazale su manji tumorski
gradus, niZzi proliferacijski indeks uz povec¢anu ekspresiju estrogenskih receptora.
Istovremeno, u trenutku dijagnoze tumor je bio veceg promjera i ceSce je lokalno
uznapredovao ili metastazirao [12].

Na Simpoziju raka dojke u San Antoniju odrzanom 2014. godine predstavljeni su
prvi rezultati medunarodnog programa raka dojke u muskaraca (EORTC10085/
TBCRC/BIG/ NABCG), u koji su uklju¢ena 1.473 bolesnika iz 93 onkoloska centra
u devet zemalja, a koji su lijeceni u razdoblju izmedu 1990. i 2010. godine. Rezultati
deskriptivne analize bioloskih karakteristika tumora podudarni su s rezultatima
istrazivanja SEER studije. Rezultati su pokazali da je veci postotak hormonski pozi-
tivnih karcinoma dojke u muskaraca u odnosu na karcinom zenske dojke (99% ER
pozitivni; 81,9% PR pozitivni; 96,9% androgen-receptor pozitivni), dok je postotak
HER?2 pozitivnih tumora bio manji (8,7%). Samo 0,3% karcinoma dojke bilo je tro-
struko negativno [13]. U trenutku postavljanja dijagnoze 57 bolesnika (5,1%) imalo
je metastatsku bolest, u 48,5% bolesnika verificirana je T1 veli¢ina primarnog tu-
mora, a usprkos velikom postotku T1 tumora, samo 4% njih lijeceno je postednim
kirurskim zahvatom. Oko trecine bolesnika (29,8%) postoperacijski je lijeceno ad-
juvantnom kemoterapijom, polovina je postoperacijski primila adjuvantnu radiote-
rapiju, a 76,8% nastavilo je lijecenje adjuvantnom hormonskom terapijom [14].

Lijecenje

Buducdi da se radi o relativno rijetkoj bolesti, limitirani smo brojem klinickih
studija koje bi dale odgovor na pitanje koje je optimalno lijecenje tih bolesnika.
Spoznaje uglavnom proizlaze iz klinickog iskustva svakog lijecnika i rezultata ran-
domiziranih studija karcinoma dojke u Zena koje su ukljucile manji broj muskih
bolesnika. Modaliteti lijeenja koji se primjenjuju istovjetni su onima koji se koriste
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kod Zena, a ukljucuju: kirursko lije¢enje, radioterapiju, kemoterapiju, imunoterapiju
i hormonsku terapiju.

Lijecenje lokaliziranog KD-a najceS¢e zapocinje kirurSkim zahvatom, nakon
kojega, ovisno o nalazu, slijedi adjuvantna radioterapija i sustavna terapija [15].
Ako usporedujemo kirurske pristupe kod razli¢itih spolova, u muskaraca se najce-
$¢e izvodi modificirana radikalna mastektomija s biopsijom limfnog ¢vora cuvara
(SLNB) i/ili aksilarnom disekcijom, dok je rjeda kirurska opcija postedni operacijski
zahvat sa SLNB-om i/ili aksilarnom disekcijom. Razlog tome pristupu jest ¢injenica
da muskarci imaju daleko manje tkiva dojke nego Zene, a postedni kirurski zahvat
moguc je u ranom stadiju bolesti, koji se rijetko otkriva [15,16].

Iako postoji limitirani broj studija o primjeni postoperacijske, adjuvantne radio-
terapije u muskaraca s karcinomom dojke, indikacije za njezinu primjenu istovjetne
su kao i kod ranog KD-a u zena. Adjuvantna radioterapija dojke indicirana je nakon
postedne operacije, a nakon radikalnog kirurskog zahvata indiciranost radioterapije
ovisi o procjeni rizika lokalnog recidiva bolesti (veli¢ina primarnog tumora, broj
zahvacenih regionalnih limfnih ¢vorova, starost i popratni komorbiditeti bolesnika)
[15]. Primjena adjuvantne radioterapije smanjuje vjerojatnost lokoregionalnog po-
vrata bolesti (priblizno za 2/3), a poboljSava i preZivljenje visokorizi¢nih bolesnika
[17]. Kod muskaraca se bolest ¢esce dijagnosticira u visim stadijima te se adjuvantna
radioterapija primjenjuje ¢eS¢e nego kod Zena.

Primjena adjuvantne kemoterapije kod muskaraca s karcinomom dojke slije-
di smjernice kao kod zZena, a donosi se nakon uvida u status hormonskih recepto-
ra, HER2 status, proliferacijski indeks Ki-67 i status limfnih ¢vorova. Indikacije za
adjuvantnu kemoterapiju ukljucuju: tumore histoloskog gradusa 3, visoke vrijed-
nosti indeksa Ki-67, negativne hormonske receptore, prekomjernu ekspresiju HER2
receptora, tumore nalik bazalnim stanicama te zahvacenost vise od tri aksilarna
limfna ¢vora [15,16]. Adjuvantna imunoterapija predstavlja upotrebu trastuzuma-
ba, humaniziranog monoklonalnog protutijela, koji se veze na humani epidermalni
¢imbenik rasta (HER2), a koristi se u svih bolesnika ¢iji tumori pokazuju prekomjer-
nu ekspresiju HER2 proteina. Posebnu pozornost treba posvetiti lijeCenju bolesnika
u kojih postoji povecan srcéani rizik, npr. dokumentirana bolest koronarnih arterija,
kongestivno zatajenje srca, smanjena ejekcijska frakcija lijeve klijetke (< 55%), starija
dob [15,16,18].

Hormonska terapija (HT) zauzima vazno mjesto u lije¢enju hormonski ovis-
nih tumora. Vaznost hormonske terapije u lijeCenju karcinoma dojke u muskaraca
prepoznata je jos 1942, kada je primijenjena bilateralna orhidektomija kao prva
opisana hormonska terapija u lijeenju metastatskog karcinoma dojke s diseminaci-
jom u kosti, uz pozitivan klinicki i radioloski odgovor [19].

Hormonska terapija etablirana je u adjuvantnom i metastatskom lijecenju KD-a
u muskaraca na temelju vise studija koje su ukljucile manji broj bolesnika [20-22].
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Adjuvantna hormonska teraija indicirana je kod svih hormonski pozitivnih tu-
mora, a tamoksifen, selektivni modulator estrogenskih receptora (SERM, od engl.
Selective Estrogen Receptor Modulators), okosnica je lije¢enja hormonski ovisnog kar-
cinoma muske dojke. Nuspojave prilikom lije¢enja tamoksifenom javljaju se cesce
nego prilikom lijecenja Zena, a pojavljuju se u oko 60% bolesnika. Najcesce su nus-
pojave u muskaraca: valovi vrucine, debljina, depresija, impotencija, smanjen libido,
a rjede se javljaju tromboembolijski incidenti [20].

Fulvestrant, selektivni snizavatelj ER-a (SERD, od engl. Selective Estrogen
Receptor Down-regulator), ima svojstva pravog antagonista ER-a, a svoj ucinak
ostvaruje kompetitivnim vezanjem za ER. Na temelju rezultata manje retros-
pektivne studije fulvestrant se moze primijeniti nakon progresije na tamoksifen
u drugoj ili trecoj liniji i kod hormonski ovisnog karcinoma dojke u muskaraca
[23,24].

Primjena aromataznih inhibitora (Al) u lije¢enju karcinoma dojke u muskaraca
dvojbena je. Za razliku od adjuvantnog lijeCenja postmenopauzalnih Zena s
hormonski pozitivnim karcinomom dojke kod kojih su Al terapija izbora, ne postoji
studija koja bi potvrdila korist od adjuvantne primjene Al u muskaraca. U¢inak
estradiola na muski spolni sustav slozen je. Vecina cirkulirajuceg estradiola nastaje
djelovanjem aromataza, uglavnom u Leydigovim stanicama testisa i nadbubreznih
zlijezda, ali 20% estrogena izlucuje se direktno iz testisa [25]. Aromatazni inhibitori
blokiraju enzim aromatazu i konverziju androstendiona u estradiol te na taj nacin
koce stvaranje perifernog estrogena. Buduci da ne mogu blokirati testikularnu pro-
dukciju estrogena, njihova samostalna primjena nije dostatna te se najcesée koriste
u kombinaciji s agonistom hormona koji stimulira izlu¢ivanje luteinizirajuc¢eg hor-
mona (LHRH) [26]. Primjena LHRH agonista jedan je od oblika ablativne terapije i
alternativa je kirurskoj kastraciji. Najvazniji su predstavnici goserelin i leuprolid, a
u najznacajnije nezeljene nuspojave ubrajamo: napadaje vrucine, glavobolju, sma-
njenje libida i malaksalost [26,27]. Potrebno je istaknuti studiju Doyena i suradnika
iz 2009. godine koja je ispitivala ucinkovitost primjene Al (anastrozol, letrozol, ek-
semestan) kod muskaraca s metastatskim karcinomom dojke, a nakon progresije na
prethodno primijenjenu hormonsku terapiju ili kemoterapiju. U istrazivanje je bilo
ukljuceno svega 15 bolesnika, koji su lijeceni u razdoblju 1999. — 2007. godine. U dva
bolesnika (13%) postignut je kompletni odgovor, parcijalni odgovor postignut je u
Cetiri bolesnika (27%), stabilna bolest u dvojice (13%), a progresija bolesti u sedam
bolesnika (47%). Mjerene su razine estradiola u serumu ispitanika tijekom lijece-
nja te je zabiljezen njihov signifikantni pad [28]. Usprkos limitiraju¢im studijama i
dvojbenim rezultatima, Al ostaju metoda izbora u kasnijim linijama lijecenja, nakon
progresije na tamoksifen, a najces¢e se primjenjuju u kombinaciji s LHRH agoni-
stom. Aromatazni inhibitori dobro se podnose, a najces¢e su nuspojave: smanjenje
libida, edemi ekstremiteta i depresija.
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Hormonska terapija nezaobilazan je segment onkoloskog lijecenja hormonski
ovisnog karcinoma dojke u muskaraca te ima velik potencijal u lijecenju s ukupnom
stopom odgovora od oko 50% [14].

Zakljucak

Potrebna su daljnja istrazivanja usmjerena prema boljem poznavanju bioloskih
i molekularnih znacajki karcinoma dojke u muskaraca koja bi nam dala odgovor na
pitanje koje je optimalno lije¢enje karcinoma muske dojke. Nadamo se da ¢emo u
buducnosti genskim profiliranjem raka dojke bolje upoznati tumore, tj. saznat ¢emo
koje osobine imaju, kako se ponasaju, na Sto reagiraju, a na sto ne i koji su optimalni
lijekovi koje trebamo primijeniti za koju vrstu tumora.

Muskareci se javljaju lije¢niku u kasnijoj fazi bolesti, kada je bolest najcesce vec¢
prosirena. Potrebno je raditi na podizanju svijesti, kako o simptomima i ¢imbenici-
ma rizika, tako i o potrebi koristenja adjuvantne terapije koja povecava stopu preziv-
ljenja bolesnika s karcinomom dojke.
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Sazetak

Metastatski rak dojke (metastatic breast cancer — MBC) heterogena je bolest
koju karakterizira Sirok raspon razli¢itih klinickih scenarija, od solitarnih me-
tastatskih lezija do difuznog zahvacanja veéeg broja organa. Na temelju pregle-
da epidemioloskih izvjesca iz cijeloga svijeta razvidno je kako se prezivljenje
oboljelih od MBC-a sporo, ali tijekom godina ipak uporno, poboljsava, a rizik
za umiranje od MBC-a snizava se svake godine za 1 - 2%. Za navedeni pomak
u prezivljenju u najvecoj je mjeri odgovoran napredak u sustavnom lijecenju.
No treba napomenuti i kako suvremena dijagnostika omogucuje ranu detek-
ciju metastatske bolesti za koju se pretpostavlja da je osjetljivija na lije¢enje od
kasne, uznapredovale i Siroko prosirene bolesti. U posljednjih desetak godina
postizanje dugogodisnjih prezivljenja u bolesnica s metastatskim rakom dojke
ipak je rezultat postizanja dugotrajnih remisija negoli trajnog izljecenja. Time
se ta bolest moze smatrati i jednim vidom kroni¢ne bolesti koja u konacnici
ipak utjece na prezivljenje.

Kljucne rijeci: rak dojke; metastatska bolest; izljecenje.

Uvod

Oko 20 - 30% bolesnica s ranim rakom dojke razvit ¢e tijekom Zivota disemi-
naciju maligne bolesti, a oko 5% svih bolesnica u ¢asu postavljanja dijagnoze ima
prosirenu, metastatsku bolest. U radu Malmgrem JA i sur., gledajuci retrospektivno
razdoblje 1990. — 2010. godine, ukazuje se na postojanje razlika u prezentaciji pre-
zivljenja de novo i recidivirajuce metastatske bolesti. Tijekom razdoblja 1990. — 1998.,
1999. —2004. i 2005. — 2010. godine incidencija de novo metastatske bolesti konstantna
je (3%), a pojavnost metastatske bolesti nakon prethodnog lijecenja zbog ranog raka
dojke snizila se [18% — 7% (p < 0.001)] . U de novo metastatskoj bolesti nije doslo do
promjene u pojavnosti podtipova prema HR i HER2 statusu. No, u recidivirajucoj
bolesti biljeZi se pad zastupljenosti HER2 pozitivne bolesti te porast ucestalosti tro-
struko negativnog metastatskog raka dojke (p = 0.049).
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Petogodisnje prezivljenje u oboljelih od metastatskog raka dojke doseze 20 —
25% (uz medijan prezivljenja 16 — 29 mjeseci), pri ¢emu ih 2 — 5% ima dugogodisnje
prezivljenje. Usprkos velikom broju bolesnica s metastatskim rakom dojke diljem
svijeta, ne postoje sistematicni i prospektivni podaci o njihovu prezivljenju, a izvor
svih informacija uglavnom su retrospektivne institucijske serije, te se rezultati vi-
Segodisnjeg pracenja oboljelih od metastatske bolesti iznad 3 ili 5 godina rijetko
nalaze u literaturi.

Prema izvjes¢u MBC Decade Report, objavljenom ove godine, a koje se odnosi
na razdoblje 2005. — 2015. godine, vidljiv je progres u poboljSanju ishoda lijecenja,
kvaliteti zivota, ali i opéenito u informiranju i prepoznavanju ukupne problematike
metastatskog raka dojke. Bolji rezultati preZivljenja prisutni su u uvjetima dostu-
pnosti najboljih mogudih terapijskih mogucnosti, a kao i u prethodno spomenutom
radu Malmgrem i sur., isti¢u se bolji rezultati kod de novo metastatske bolesti i HER2
pozitivne bolesti.

Cilj lije¢enja bolesnica s metastatskim rakom dojke jest produZenje prezivljenja
uz postizanje najbolje moguce kvalitete Zivota. Odluka o vrsti, pocetku i duzini li-
je¢enja donosi se individualno za svaku pojedinu bolesnicu. Cimbenici su pri oda-
biru lijecenja: molekularni podtip tumora, dob i menopauzalni status, prosirenost
bolesti (broj i vrsta metastatskih sijela), duzina slobodnog intervala, pridruZene bo-
lesti (komorbiditet), prethodno lijecenje (uc¢inkovitost i nuspojave), Zelja bolesnice i
dostupnost lijecenja.

Je li metastatski rak dojke izljeciva bolest?

Metastatski rak dojke, prema svojoj definiciji, neizljeciva je bolest, sto uglavnom
i vrijedi za ve¢inu bolesnica, ali uz rijetke i vazne iznimke oboljelih s dugogodisnjim
prezivljenjem bez znakova bolesti. Premda je rije¢ o malom broju oboljelih (kako je
prethodno navedeno, 2 - 5% od ukupne populacije), postavlja se pitanje: je li moguce
u tih bolesnica govoriti o izlje¢enju? Ako odgovorimo potvrdno, otvara se i sljedece
pitanje: je li moguce stoga i u vecem broju oboljelih s diseminiranim rakom dojke
postici dugotrajne remisije i izljeCenje?

Rec¢i kako je metastatski rak dojke potencijalno izljeciva bolest moZze zvucati pre-
tenciozno s obzirom na to da je rije¢ o bolesti koja je ucestalo tvrdoglavo rezistentna
na velik broj razli¢itih terapijskih pokusaja. Prema Sledgeu G.W., postoji nekoliko
¢injenica koje sugeriraju potencijalnu izljecivost raka dojke (tablica 1). Ako adju-
vantno sustavno lijecenje moze izlijeciti mikrometastatsku bolest, pitanje je zasto
ista bolesnica koja se lijeci istom terapijom za jasno metastatsku bolest nije izljeciva.
Jesu li volumen bolesti ili/i njezina biologija granica izvan koje bolesnica postaje
inkurabilna? Rezultati klinic¢ke studije CALOR (Chemotherapy as Adjuvant for locally
Recurrent Breast Cancer) pokazali su kako apliciranje kemoterapije nakon kirurskog
zahvata zbog lokoregionalnog povrata bolesti snizava rizik od diseminacije i smrti
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od metastatske bolesti, Sto sugerira kako je barem dio bolesnika izlije¢en tim pseu-
doadjuvantnim lijecenjem. I ponovo, kao i kod adjuvantnog lijecenja, opseg bolesti
i biologija bolesti (ER negativne bolesnice imale su vecu korist od ER pozitivnih)
glavne su odrednice koristi i ishoda lijecenja.

Postoji podskupina bolesnica koje su kroz niz godina lije¢ene multiplim linija-
ma lijeCenja, no podaci koji se osnivaju na klinickom dokazu njihove uc¢inkovitosti
ograniceni su. Rijec je o ukupno malom broju bolesnica koje postizu viSegodisnji od-
govor na provedeno lijecenje (standardno ili pak istrazivacke, nove terapije). Terapij-
ska korist koju postizu nedvosmisleno se objasnjava biologijom tumora. Pregledom
literature nalazi se niz radova koji sugeriraju kako neke od bolesnica s malim vo-
lumenom bolesti (oligometastatska) mogu biti lije¢ene s kurativnim ciljem. Tipi¢an
primjer takve studije jest rad Kobayashija i sur. sa 75 bolesnica s oligometastatskom
bolesti (definiranom zahvacanjem 1 — 2 organa metastazama, do pet metastatskih
lezija po organu i velicinom lezija do 5 cm) koje su lijecene sustavnom terapijom
do maksimalnog odgovora te potom i lokalnom terapijom (operacija ili radiotera-
pija) ako je bila moguca i primjerena. Bolesnice s metastatskom bolesti u jednom
organu imale su nakon 20 godina pracenja ukupno prezivljenje 52%. Dugogodis-
nje su prezivljenje ocekivano imale bolesnice koje su postigle kompletan odgovor
na kombinirano sustavno i lokalno lijecenje. Ti literaturni podaci ipak su medutim
manjkavi zbog nedostatka prospektivnog dogovora o kriterijima za lokalnu terapiju
i uCestalog izostanka dugogodisnjeg pracenja. Stoga ne znamo sa sigurnoscu koji ¢e
postotak bolesnica lije¢en takvim pristupom imati dugogodisnje prezivljenje. Ono
Sto je u osnovi svim bolesnicama ipak bilo zajednicko jest mali volumen bolesti koji
moze predstavljati biologiju bolesti ili pak jednostavno samo njezinu ,koli¢inu” —
veliki tumori imaju veéu Sansu za veci broj letalnih mutacija (Sto znaci konstantan
broj mutacija po svakom stani¢nom ciklusu) i viSe vremena za stvaranje sekundar-
nih metastatskih mjesta.

Tablica 1.

Potencijalna izljecivost metastatskog raka dojke (G.W. Sledge jr, 2016.)

Adjuvantno sustavno lijeCenje eliminira mikrometastatsku bolest

Adjuvantno lijecenje nakon izoliranog lokoregionalnog povrata bolesti poboljsava
preZzivljenje

Sustavnim lijeCenjem (kemoterapija, hormonska terapija i bioloska terapija) u dijela bole-
snika postize se dugogodisnje preZivljenje

Lijecenjem oligometastatske bolesti kombinacijom sustavne terapije i lokalnog lijecenja
(kirurgija i radioterapija) postize se dugogodisnje preZivljenje
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Moguci nacini postizanja izljecenja u oboljelih s metastatskim rakom dojke

Postoji nekoliko mogucnosti za koje se pretpostavlja kako bi mogle biti naci-
ni postizanja dugogodisnjih remisija, te zajedno predstavljaju podrucja za buduca
istrazivanja u svrhu ostvarenja moguceg izljecenja oboljelih s diseminiranim rakom
dojke. Uzimajudi u obzir sva dosadasnja znanja o biologiji karcinoma dojke, ne oce-
kuje se da bi se samo izoliranim, pojedina¢nim pristupom mogao posti¢i uspjeh u
vise od jedino malog dijela bolesnica (tablica 2).

Ranije otkrivanje metastatske bolesti poboljsanjem dijagnostike ponovo se raz-
matra kao jedna od mogucnosti, nakon sto su 90-ih godina proslog stoljeca dvije
randomizirane studije pokazale kako rana detekcija povrata bolesti nije pokazala
korist za prezivljenje (Rosseli i sur. 1994., GIVIO Investigators 1994.). Od tada nije pro-
vedena nijedna randomizirana studija s ciljem evaluacije ucinka bliskog pracenja na
prezivljenje, a ASCO primjerice od 1997. godine nije promijenio preporuke za prace-
nje oboljelih s ranim rakom dojke. U osnovi su nacini, tehnike i kvaliteta , tehnolo-
gije” pracenja prije dvadeset godina neusporedive s danasnjima, a posebice s onima
koje ¢e biti na raspolaganju u sljedecih desetak godina. Ovdje se ponovo mogu spo-
menuti rezultati CALOR studije (u kojoj je postojanje lokoregionalnog povrata bilo
uzeto kao surogat postojanja metastatske bolesti), koji su pokazali kako primjena
,pseudoadjuvantne — kasne adjuvantne” ili ,rane metastatske” kemoterapije ima
potencijalno kurativni u¢inak (Aebi i sur. 2014.). Dijagnosticke mogucnosti otkrivanja
submilimetarske bolesti u budu¢nosti ne¢e medutim biti od koristi ako se istodobno
klinickim studijama ne potvrdi utjecaj na prezivljenje oboljelih s ranom metastat-
skom bolesti.

Rano otkrivanje ne samo mikrometastatske bolesti ve¢ i ranih mutacija koje
vode rezistenciji na lijeCenje omogucit ¢e razvoj novih lijekova koji ¢e zaobilaziti
mehanizme rezistencije. Mjerenje tumorske cirkuliraju¢e DNA (ct DNA) ve¢ je mo-
guce, no izolirano samo njezino odredivanje nije dostatno. Garcia — Murillas i sur. u
svojem su radu prikazali kako je vrijeme od detekcije ctDNA u cirkulaciji i pojave
jasno metastatske bolesti relativno kratko i iznosi oko 8 mjeseci, no ono klju¢no za
ctDNA jest potencijal za odredivanje ucinkovite terapije metastatske bolesti, a ne
vremensko odredivanje jasne progresije bolesti. Za sada odredivanje ctDNA nije dio
standardne klinicke prakse i ne savjetuje se pri ocjeni progresije bolesti i odabira
ciljanog lijecenja kod uznapredovalog raka dojke.

Bolesnici s izvanredno dobrim odgovorom na lije¢enje, uglavnom kemoterapi-
jom, koji se u literaturi susre¢u pod engleskim nazivom exceptional responders, a —
kako ih definira National Cancer Institute (NCI) u SAD-u — iznimno su rijetki. Rije¢
je o bolesnicima s prosirenom malignom bolesti koji imaju izvanredno dobar i dug
odgovor na lijeCenje na koje vecina slicnih bolesnika nije odgovorila. Vjeruje se kako
bi se analizama tumorskoga tkiva moglo utvrditi postojanje genetickih i moleku-
larnih promjena koje su u podlozi postignutog terapijskog uspjeha. Odgovor na tu
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pretpostavku pokusat ce dati istrazivacka studija NCI-a Exceptional Responder Study
(NCT02243592), koja je aktivirana 2014., a ukljucivanje je zavrsila u studenom 2017.
Prikupljeno je vise od 100 uzoraka tumorskoga tkiva s ciljem identifikacije novih
ili poznatih molekularnih abnormalnosti koje imaju prediktivni znacaj za lijecenje.
Studija ima i neobavezni dio prikupljanja podataka o bolesnicima s obzirom na isto-
dobnu primjenu komplementarnog i alternativnog lijecenja, promjene nacina zivota
i dodatnog komorbiditeta, Sto bi sve moglo pomo¢i u razjasnjavanju izvanrednog
terapijskog uspjeha. Rak dojke pokazuje znacajan stupanj genomicke heterogenosti.
Stephens PJ i sur. u svojem su radu prikazali rezultate genomicke analize 100 pri-
marnih tumora dojke te su pokazali kako je u samo 28% tumora bila prisutna poje-
dina¢na mutacija, a u nekih tumora bila je rije¢ o Sest ili viSe mutacija, pri cemu su
dodatno i metastaze raka dojke geneticki razli¢ite od primarnih tumora. U pokusa-
jima rane detekcije genomickih lezija i generiranju veceg broja exceptional responders
medu oboljelima od metastatskog raka dojke, otegotna je okolnost ¢injenica kako je
metastatski rak dojke genomicki ,mudar tumor” (engl. smart tumor) koji je tijekom
razvoja akumulirao velik broj mutacija, $to ga ¢ini predodredenim za rezistenciju
na lijekove (MDR).

Imunoterapija je moguc nacin lijeenja i postizanja dugogodisnjeg prezivljenja u
genomicki mudrih tumora kao Sto je rak dojke. Primjena inhibitora tzv. kontrolnih
tocaka imunoloskog sustava (engl. checkpoint inhibitors), kao $to su anti PD-1/PD-L1
(engl. programmed cell death protein-1) i anti CTLA4 ( engl. cyfotoxic T-lymphocite an-
tigen 4) antitijela u oboljelih s uznapredovalim trostruko negativnim rakom dojke
koje imaju obilan kronicni limfocitni infiltrat u stromi pokazuje obecavajuce rezul-
tate. Prognosticki znacaj prisutnosti tumor-infiltriraju¢ih limfocita u patohistolos-
kom nalazu ranog raka dojke snazan je pokazatelj ishoda, Sto sugerira kako se mi
vec oslanjamo na imunoloski sustav u procjeni terapijskog ucinka cak i u odsutnosti
lijecenja koje se temelji na imunoterapiji.

Tablica 2.

Podrucja istraZivanja postizanja izljecivosti metastatskog raka dojke

Ranije otkrivanje metastatske bolesti novim tehnologijama

Rano otkrivanje tumorske ctDNA

Bolesnici s iznimno dobrim odgovorom na lijecenje (engl. exceptional responders)

Imunoterapijski pristup

Duzina lijecenja oboljelih s metastatskim rakom dojke

Ishodi lijecenja oboljelih s metastatskim rakom dojke tijekom godina su se po-
boljsali, Sto je u najvecoj mjeri posljedica razvoja, dostupnosti i Siroke primjene mo-
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dernog sustavnog lije¢enja. U oboljelih u kojih se postizu dobri odgovori na lijece-
nje, kompletne remisije, zasada jos uvijek nije poznato niti jasno definirano koliko
je optimalno trajanje terapije ,odrzavanja”. Lijecenje se preporucuje dokle je god
terapijski indeks pozitivan: do progresije bolesti ili postizanja najboljeg odgovora, a
prekid lijecenja kod razvoja neprihvatljive toksic¢nosti ili progresije bolesti.

Odluka o duzini lijecenja mora biti uravnotezena izmedu postignutog ucinka,
razvoja toksi¢nosti, ev. logistickih problema i cijene kostanja. S druge strane, nakon
razvoja progresije na lijeCenje tzv. prve, druge ili trece linije, odluka o nastavku lije-
¢enja postaje sloZenijom, individualizira se i prilikom odluke u obzir se uzima niz
osobitosti bolesti i oboljele osobe. Za sada ,,optimalno” lijeCenje metastatskog raka
dojke, shvacenog kao kronicna bolest, oznacava primjenu svih mogucih u¢inkovitih
terapijskih linija, ordiniranih sekvencijalno ili konkomitantno.

HER2 pozitivna bolest

Uvodenjem ciljane anti HER?2 terapije prognoza oboljelih s metastatskim HER2
pozitivnim rakom dojke radikalno se promijenila. Medijan prezivljenja udvostru-
¢io se, od krace od 2 godine u 2001. godini (prije uvodenja trastuzumaba) do duze
od 4 godine u 2017. godini. Sadasnji konsenzus lijecenja ukljucuje tzv. horizontalnu
dualnu blokadu (trastuzumab + pertuzumab) uz taksane u prvoj liniji (postizu pre-
zivljenje od 56,5 mjeseci), primjenu T-DM1 u drugoj liniji (u usporedbi s lapatinibom
i kapecitabinom postize ukupno prezivljenje od 30,9 mjeseci) i dodavanje lapatiniba
u kasnijim linijama lijecenja, moguce u kombinaciji s drugom anti HER2 terapijom
(kombinacija trastuzumaba i lapatiniba poboljsava prezivljenje za 4,5 mjeseci). Jo$
uvijek ne postoji suglasje o optimalnom trajanju terapije odrzavanja trastuzuma-
bom u prvoj liniji lijeenja u odabranoj podskupini bolesnika nakon postizanja vre-
menski duge kompletne remisije. U dijela bolesnika moze se razmotriti indikacija
za prekid anti HER? lije¢enja nakon odrzavanja viSegodiSnje remisije, pogotovo ako
je moguce u slucaju progresije bolesti ponovno ukljuciti anti HER?2 lijecenje. Ne po-
stoje rezultati randomiziranih klinickih studija koji bi opravdali prekidanje terapije,
a osim toga reindukcija lijeka nosi rizik za razvoj rezistencije, te reindukcija istog
anti-HER? lije¢enja u dijelu zemalja nije moguca. Sto se ti¢e duZine primjene pertu-
zumaba uz trastuzumab, savjetuje se primjena takoder do progresije bolesti, sto je
duze moguce, do barem 3 godine ili do pojave toksicnosti (proljevi).

Hormonski ovisna bolest

Hormonsko lijecenje glavno je uporiste uc¢inkovitog i minimalno toksicnog lije-
¢enja bolesnica s hormon-receptor (HR) pozitivnim metastatskim rakom dojke, osim
u slucajevima hormonske rezistencije ili izrazito progresivne bolesti. Ako bolest nije
opsezna i/ili simptomatska na nac¢in da ugrozava zivot bolesnice te nije potreban brz
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terapijski uc¢inak, potrebno je najprije iskoristiti moguc¢nosti hormonskog lijecenja, a
tek potom eventualno indicirati kemoterapijsko lijeenje. Bolesnice se mogu lijeciti u
prvoj liniji nesteroidnim ili steroidnim aromataznim inhibitorima (Al) tre¢e genera-
cije ili fulvestrantom. Nakon progresije na prvu liniju lije¢enja, u drugoj i tre¢oj liniji
mogu se sekvencijski primijeniti ostali lijekovi koji nisu prethodno primijenjeni. Do
sada su rezultati medijana prezivljenja HR poz. i HER2 neg. metastatskog raka dojke
iznosili izmedu 16 i 26 mjeseci. Uvodenje nove skupine lijekove, CDK4-6 inhibitora u
kombinaciji s Al'i fulvestrantom u prvoj (PFS = 25 mjeseci) i drugoj (PFS=9 mjeseci)
liniji lijecenja, donijelo je statisticki znacajnu korist za poboljSanje prezivljenja bez
znakova progresije (u prvoj liniji za 10 mjeseci; u drugoj liniji za 6 — 7 mjeseci), dok
rezultate ukupnog prezivljenja jo$ uvijek nemamo. Nakon Sto se primjenom hor-
monskog lijeCenja metastatskog raka dojke postigne remisija, odnosno stabilizacija
bolesti, daljnja primjena hormonskog lije¢enja savjetuje se do progresije bolesti. Iako
je rije¢ o ukupno niskotoksi¢noj terapiji, s obzirom na mogu¢ razvoj nuspojava, bo-
lesnicama se mogu ponuditi (kao i u adjuvantnom lijecenju) kraca razdoblja prekida
lijecenja (engl. drug holidays).

Kod dijela bolesnica s HR pozitivnom boles¢u, nakon provedenog kemotera-
pijskog lijecenja, lijeCenje se moze nastaviti hormonskom terapijom kao terapijom
,odrzavanja“, koja dodatno produzuje razdoblje bez znakova bolesti, a za $to postoji
osnova u rezultatima retrospektivnih studija Bertelija i sur. (2005.) i Lim i sur. (2013.).
Medijan prezivljenja do progresije iznosio je 14,4 — 18,5 mjeseci nakon prethodne
kemoterapije (prve ili druge linije). Chen i sur. (2016.) objavili su rezultate svoje re-
trospektivne analize lijecenja bolesnica s hormonski ovisnom metastatskom bolesti,
koje su, nakon inicijalnog lije¢enja monokemoterapijom kapecitabinom i stabilizaci-
je bolesti, nastavljale lije¢enje kapecitabinom ili hormonskom terapijom (jedan od Al
ili fulvestrant). Nakon medijana pracenja od 43 mjeseca, podskupina koja je uzimala
hormonsku terapiju imala je statisticki znacajno dulje razdoblje do progresije bolesti
(13 vs. 8 mjeseci) neovisno o dobi, opéem stanju, ekstenzivnosti diseminacije, uz
odrzanu, bolju kvalitetu zivota.

Tek ¢emo u buducnosti dobiti odgovore na pitanje optimalne sekvencije hor-
monskog lije¢enja, njezine kombinacije s kemoterapijom i lije¢enja nakon progresije
na CDK4-6 inhibitore.

Kemoterapijsko lijecenje

Zbog kemosenzitivnosti raka dojke, ve¢ina bolesnica s diseminiranom bolesti bit
Ce lijeCena kemoterapijom, inicijalno u slucaju hormonski neovisne bolesti ili nakon
progresije bolesti na hormonsko lijecenje u slucaju HR pozitivne bolesti. Sekvenci-
jalna monokemoterapija i kombinacijska, konkomitantna polikemoterapija razumne
su terapijske mogucnosti u lije¢enju oboljelih, ali — prema dosadasnjim iskustvima
— prednost ipak treba dati monokemoterapijskom lijecenju, dok kombinacijsku ke-
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moterapiju treba ordinirati u bolesnica s brzom klinickom progresijom, visceralnom
krizom ili u situacijama gdje treba postic¢i brzu kontrolu simptoma i bolesti. Primje-
na metronomne kemoterapije moZe se razmotriti u bolesnica u kojih nije potreban
brz klinicki odgovor. Uobicajeno je apliciranje pojedinih kemoterapijskih rezima
do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti. Sto definirati kao neprihvatljivo,
moze se samo uz dobru komunikaciju s bolesnicom. Ne postoje adekvatni podaci
o optimalnom trajanju i broju kemoterapijskih ciklusa ve¢ odluku treba osnivati na
inidividualnom odgovoru na lijecenje, podnosljivosti i izboru lijecnika. Zbog nepo-
stojanja dokaza za razliku u ukupnom prezivljenju, NCCN u svojim smjernicama
navodi kako odluku o ordiniranju duzeg ili kraceg kemoterapijskog lijecenja treba
uskladiti sa Stetnim uc¢incima kemoterapije na ukupnu kvalitetu zivota. Gennari A.
i sur. (2011.) objavljuju sistematski pregled i metaanalizu postoje¢ih randomiziranih
klini¢kih studija kako bi se evaluirao uc¢inak trajanja kemoterapijskog lije¢enja prve
linije na ukupno preZivljenje (OS) i prezivljenje bez znakova progresije bolesti (PFS).
Duze kemoterapijsko lijeCenje povezano je sa statisticki znacajnim sniZenjem Sanse
za umiranje za 9% i 36%-tnom redukcijom rizika za progresiju bolesti u usporedbi s
kra¢im kemoterapijskim protokolima (lijecenje do progresije bolesti vs. lijecenje do
postizanja stabilizacije bolesti). Ocekivano bolji u¢inak na PFS negoli na OS moze se
pripisati selekciji kemoterapijski rezistentnih klonova stanica duzom administra-
cijom kemoterapije i snizenom osjetljivosti na drugolinijsko lijecenje, s posljedi¢no
kra¢im prezivljenjem nakon progresije. Ti su rezultati potvrdili izvjeSée Stocklera i
sur. (2003.) prema kojem duze kemoterapijsko lijecenje dovodi do produzenja medi-
jana prezivljenja za 23%.

Iz pregleda literature vidljivo je da za sada ne postoji usporedba rezultata uku-
pnog prezivljenja u slucaju nastavka kemoterapijskog lije¢enja (drugom ili tre¢om li-
nijom) s nelijeCenjem. Stoga ne postoji znanstveni dokaz da je kemoterapijsko lijece-
nje u trecoj, Cetvrtoj ili petoj liniji poboljSalo prezivljenje u usporedbi s palijativnim
lije¢enjem. Odgovor na pitanje o broju linija lije¢enja traZi daljnja istraZivanja kroz
prospektivne, visokokvalitetne klinicke studije, koje ¢e iznjedriti nove prognosticke
i prediktivne pokazatelje osjetljivosti na kemoterapijsko lijecenje.

Zakljucak

Ukupni scenarij lije¢enja oboljelih s metastatskim rakom dojke mijenja se, od
nastojanja za poboljSanje prezivljenja prema stabilizaciji bolesti i potencijalnom iz-
ljecenju. Multidisciplinarnim pristupom u planiranju dijagnostickih postupaka i li-
jecenja bolesnici s prosirenom bolesti dobivaju najvisu mogucu razinu zbrinjavanja
i postizu najbolje ishode lijecenja. Takav pristup s kurativnom namjerom primjeren
je za dio oboljelih s ograni¢enom metastatskom bolesti, a koji ¢ine samo 1 — 3% od
ukupne populacije oboljelih.
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Usprkos postojanju nekoliko uspjesnih linija lije¢enja u metastatskoj hormonski
ovisnoj i HER2 pozitivnoj bolesti, neminovni su razvoj rezistencije i progresija. Zelja
za prevodenje hormonski ovisne i HER2 pozitivne metastatske bolesti u kroni¢nu
bolest otvara i pitanja o podnosljivosti lije¢enja te spremnosti bolesnika na dugo-
godisnje lijecenje uz, naravno, i cijenu kostanja. Prezivljenje bolesnica s TNBC-om
medu najnizima je unutar svih podtipova, tako da je potreba za novim terapijskim
mogucnostima i inicijativama za tu podskupinu bolesnica jedan od prioriteta u
zbrinjavanju oboljelih od metastatskog raka dojke.

Zaklju¢no mozemo reci kako je u buducnosti cilj prevesti metastatski rak dojke
u kroni¢nu bolest s kojom se umire, a ne od koje se umire. Buduca istrazivanja me-
tastatskog raka dojke imaju pred sobom niz izazova. Trebaju biti usmjerena na dalj-
nje razumijevanje nastanka metastatske bolesti (genomika, molekularna testiranja,
imunolosko profiliranje), istrazivanja specifi¢cnih podtipova MBC populacije (kao
Sto su oboljeli s oligometastatskom bolesti, starije Zene, muskarci, TNBC), razvoj
novih ciljanih terapija i nacina optimalnog sekvencioniranja terapije te uvodenje
inovacija u nacine vodenja klinickih studija.
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