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KARDIOLOSKE NUSPOJAVE U LIJECENJU RAKA DOJKE
— KAKO TH 1ZBJECI, PREPOZNATI, ZBRINUTI

Ivo Darko Gabrié

Klinika za bolesti srca i krvnih zila,
Klinicki bolni¢ki centar Sestre milosrdnice, Zagreb

Sazetak

Kardiotoksicnost je sve ¢eS¢a nuspojava onkoloskog lijecenja raka dojke.
Konvencionalnom kemoterapijom i ciljanom bioloskom terapijom povecava
se rizik od sréanog ostecenja, disfunkcije lijeve klijetke i simptomatskog za-
tajivanja srca. Neki su od tih Stetnih ucinaka ireverzibilni i uzrokuju progre-
sivnu kardiovaskularnu bolest (tip I kardiotoksi¢nosti), a neki izazivaju samo
privremenu disfunkciju bez dugoroc¢nih posljedica (tip II). Obje skupine lije-
kova godinama se upotrebljavaju u lije¢enju raka dojke (najéesce antraciklini
i trastuzumab) i upravo je lije¢enje raka dojke najces¢e povezano s pojavom
kardiotoksi¢nosti. Ranim prepoznavanjem i lije¢enjem bolesnika kod kojih je
doslo do razvoja kardiotoksi¢nosti postize se poboljsanje klini¢kih ishoda i
kvalitete zZivota, a time je cesto moguce nastaviti specifi¢no lijecenja raka. Pri
tome je kljucan multidisciplinaran pristup kardiologa i onkologa te redovito
kardiolosko pracenje.

Kljucne rijeci: kardiotoksicnost; kardioonkologija; rak dojke; bioloska tera-
pija tumora.

Uvod

Mortalitet od raka dojke smanjen je u posljednjih 20 godina, izmedu ostalog i
zbog napretka kemoterapijskih protokola. Poboljsanje prezivljenja medutim cesto je
naustrb ostecenja drugih organa, ukljucujudi i kardiovaskularni (KV) sustav, i da-
nas su kardiovaskularne bolesti drugi vodeci uzrok dugoroc¢nog pobola i smrtnosti
medu bolesnicima lije¢enima zbog karcinoma. Konvencionalnom kemoterapijom i
ciljanom bioloskom terapijom povecava se rizik od srcanog ostecenja, disfunkcije
lijeve klijetke (LV) i simptomatskog zatajivanja srca (ZS). Takoder moze do¢i do ra-
zvoja hipertenzivne reakcije, vazospasticke i/ili trombotske ishemije miokarda, po-
remecaja ritma i provodenja. Neki su od tih Stetnih uc¢inaka ireverzibilni i uzrokuju
progresivnu kardiovaskularnu bolest, a neki izazivaju samo privremenu disfunkci-
ju bez dugoro¢nih posljedica. Najcesca klinicka prezentacija kardiotoksi¢nosti jest
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sistolicka disfunkcija s dilatacijom lijeve klijetke ili bez dilatacije, koja moze, ali i
ne mora, dovesti do simptomatskog zatajivanja srca. Razvoj kardiotoksi¢nosti, ¢ak
i asimptomatske, ne samo da negativno utjece na kardiovaskularnu prognozu bo-
lesnika vec¢ i znatno ogranicava terapeutske mogucnosti onkoloskog lijecenja, po-
sebice u metastatskoj bolesti, kada je lijeenje nuzno za kontrolu onkoloske bolesti.
Kardiotoksi¢nost se moZe manifestirati tijekom ili neposredno nakon zavrsetka an-
titumorske terapije, ali se moZe pojaviti i nakon vise mjeseci ili cak godina nakon
terapije.

Definicija kardiotoksi¢nosti

Kao i onkoloska terapija, tako se i definicija kardiotoksi¢nosti mijenjala kroz go-
dine. Prvu definiciju iznio je Americki nacionalni institut za rak, koji je definira
jednostavno kao , toksi¢nost koja pogada srce”. Medutim uvodenjem bioloske tera-
pije bila je potrebna i preciznija klinicka definicija kardiotoksi¢nosti i uglavnom se
koristi ona koju je iznio Odbor za procjenu srcane funkcije odgovoran za nadzor
klinickih ispitivanja trastuzumaba (Cardiac Review and Evaluation Committee res-
ponsible for supervising trastuzumab — CREC). On je definirao kardiotoksi¢nost kao
jedno ili vise od sljedeéeg: smanjenje istisne frakcije lijeve klijetke (EFLV) vece od
15% bodova u odnosu na pocetnu vrijednost ili za 10% bodova ispod donje granice
normale bez simptoma i znakova zatajivanja srca; ili pojavu simptoma i/ili znakova
zatajivanja srca s padom globalne istisne frakcije lijeve klijetke ili zahvac¢anjem samo
iv. septuma bez obzira na vrijednost istisne frakcije lijeve klijetke. Kardiotoksi¢nost
se po toj definiciji definira samo u kontekstu disfunkcije lijeve klijetke ili konge-
stivnog zatajivanja srca, ¢ime ne ukljucuje ¢itav niz kardiovaskularnih nuspojava
uzrokovanih kemoterapijom poput ishemijskih dogadaja, hipertenzije, tromboza,
elektrokardiografskih promjena, aritmija, miokarditisa i perikarditisa — tako da sve-
obuhvatna ispravna definicija kardiotoksicnosti jos uvijek ne postoji.

Podjela kardiotoksi¢nosti

Postoje dva osnovna tipa kardiotoksi¢nosti koja imaju potpuno razli¢it patohi-
stoloski mehanizam te, posljedi¢no, razli¢itu klinicku prezentaciju i prognozu (slika
1). Kardiotoksi¢nost tipa 1, uzrokovana standardnim kemoterapeuticima, najcesce
antraciklinima (AC), uzrokuje nepovratno ostecenje miocita koje je ovisno o kumu-
lativnoj dozi. Za razliku od nje, kardiotoksicnost tipa II uzrokovana je bioloskom
terapijom tumora monoklonskim protutijelima ili inhibitorima tirozin — kinaze
(TKI) usmjerenim na receptore humanog epidermalnog faktora rasta 2 (HER2) (npr.
trastuzumab, pertuzumab itd) ili na vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF) (npr.
bevacizumab, sunitinib, sorafenib itd). Medutim, time se ometaju i molekularni
mehanizmi kljucni za kardiovaskularno zdravlje te dolazi do razvoja najcesce re-
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verzibilne disfunkcije lijeve klijetke bez oSte¢enja miocita s mehanizmom sli¢cnom
oSamucenosti (eng, stunning) (slika 1).

/ Tip | - ireverzibilno \
ostecenje

Antraciklini

/ Tip Il - reverzibilna \
disfunkcija

Trastuzumab

Patofiziologija Patofiziologija
smrt stanice

(nekroza/apoptoza)

staniéna disfuncija (difunkcija proteina i
mitohondrija)

Manifestacija
Kardiopatija / Zatajivanje srca
Infarkt miokarda
Tromboza

Manifestacija
Privremena kontraktilna difunkcija
Vazospaticka angina
Arterijska hipertenzija

Dijagnoza Dijagnoza

Poviseni markeri sréane nekroze Markeri nekroze nisu poviseni
Progresivna kontraktilna disfunkcija Reverzibilna kontraktilna disfunkcija
Sréana remodelacija Reverzibilna arterijska hipertenzija

Slika 1. Tipovi kardiotoksi¢nosti, modificirano iz Suter TM i Ewer S, Eur Heart J 2013; 34(15):
1102-1111

Cimbenici rizika za razvoj kardiotoksicnosti

Cimbenici rizika za razvoj kardiotoksi¢nosti kod lije¢enja raka dojke mogu se
svrstati u dvije kategorije: individualni ¢imbenici rizika povezani s bolesnikom i oni
povezani s lijeCenjem.

Predispozicija bolesnika za razvoj kardiotoksicnosti multifaktorska je i odrede-
na interakcijom genetskih i okolisnih ¢imbenika te komorbiditeta. Neki su od defi-
niranih faktora rizika ranija bolest sr¢anih zalistaka, koronarna bolest, na koronar-
nu bolest ili kongestivno zatajivanje srca pozitivna obiteljska anamneza, dob, spol,
arterijska hipertenzija i dislipidemija. Utvrdeno je i da je povecan rizik za razvoj
kardiotoksic¢nosti kod bolesnika sa smanjenom istisnom funkcijom lijeve klijetke
te izrazenim aritmijama. Dob je takoder jedan od vaznih ¢imbenika, a kako je rak
dojke ces¢i kod starijih bolesnika, oni imaju i istodobne ¢imbenike rizika za sréanu
bolest u trenutku postavljanja dijagnoze, osobito u menopauzi. Zivotni stil takoder
moze imati ulogu u razvoju kardiotoksicnosti, a povecanog su rizika pretile bolesni-
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ce ipusaci. U prosjeku, bolesnice s ranim karcinomom dojke smanjuju svoju fizicku
aktivnost do 2 h na tjedan u usporedbi s vremenom prije postavljanja dijagnoze.
Nadalje, vise od 70% bolesnica s rakom dojke dobije 2,5 — 6,2 kg na tjelesnoj tezini ti-
jekom adjuvantne terapije. lako su fizicka neaktivnost i debljanje jaki nezavisni pre-
diktori kardiovaskularnog mortaliteta, njihovo znacenje u predvidanju povisenja
specifiénog kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta kod bolesnica s terapijom
raka dojke treba jos istraziti.

Faktori rizika za razvoj kardiotoksicnosti vezani za lijeCenje bolesnica s rakom
dojke ukljucuju primjenu kemoterapije i radioterapije. Kardiotoksicnost povezana s
radioterapijom najceS¢e se manifestira kao ishemicna ili valvularna bolest srca koja
se ¢eSce javlja uslijed zracenja lijeve dojke i ucestalija je s povecanjem doze zracenja.
Novije radioterapijske tehnike znatno su smanjile prevalenciju kardiotoksi¢nosti
uzrokovane zracenjem.

Rizik od razvoja kardiotoksi¢nosti bitno se mijenja ovisno o izboru kemoterapije,
kumulativne i dnevne doze, kao i nacina primjene lijeka (dulje infuzije antraciklina
umjesto primjene u bolusu). Koristenje protokola s manjom dozom antraciklina, pri-
mjena polusintetickih antraciklina, kao Sto je epirubicin, te koristenje liposomskog
doksorubicina smanjuje incidenciju ostecenja srca. Izbjegavanjem istodobne primje-
ne antraciklina i trastuzumaba takoder se znatno smanjila incidencija kardiotoksic-
nosti. Promjenom protokola primjene trastuzumaba s intravenske na fiksnu dozu
primijenjenu supkutano takoder se smanjila incidencija kardiotoksi¢nih nuspojava.
Nadalje, dulje vrijeme izmedu kraja ciklusa kemoterapije i pocetka drugog povecava
vrijeme oporavka miocita i smanjuje rizik od razvoja kardiotoksi¢nosti.

Antraciklini

Antraciklini, kao Sto su doksorubicin i epirubicin i dalje ¢ine osnovu lijecenja
raka dojke i koriste se u adjuvantnim i neoadjuvantnim protokolima kao i u lije¢enju
metastatske bolesti. Njihova je primjena prvenstveno ogranicena kardiotoksi¢nos¢u
za koju se zna da ovisi o kumulativnoj dozi tih kemoterapeutika. Toksi¢ni u¢inak
antraciklina dovodi do strukturne promjene miocita i njegova propadanja (tip I kar-
diotoksicnosti). Taj oblik kardiotoksicnosti uglavnom nije reverzibilan i uzrokovan
je najve¢im dijelom oksidativnim stresom putem vezanja antraciklina za Zeljezo i
oslobadanja slobodnih kisikovih radikala koji dovode do peroksidacije membrana
miocita s posljedi¢nim ulaskom kalcija u unutarstanicni prostor te time ostecenja i
smrti stanice. Nadalje, identificirani su drugi mehanizmi, uklju¢ujuci poremecaje
u funkciji topoizomeraze, koja je enzim ukljucen u transkripciju i replikaciju DNA.
Antraciklini se vezu za DNA i topoizomerazu 2-b, $to rezultira dijeljenjem DNA i
stanicnom smrcu, a posljedicno i oStecenjem srca. Rizik od razvoja kardiotoksic-
nosti izazvane antraciklinima ovisan je o dozi i proporcionalno se povecava s ku-
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mulativnom dozom. Naprimjer, kumulativna doza doksorubicina od 400 mg/m2
povezana je s ucestalo$¢u kongestivnog zatajivanja srca 3 — 5%, doza od 550 mg/m?2
s ucestalosc¢u 7 — 26%, a s dozom od 700 mg/m2 incidencija zatajivanja srca doseze
cak 18 — 48%.

S obzirom na vijeme nastanka, antraciklinska kardiotoksi¢nost moze biti akut-
na, ranaili kasna. Akutna kardiotoksi¢nost prili¢no je rijetka (manje od 1% slucajeva)
i prolazna nuspojava, a javlja se obicno unutar jednog ili dva tjedna nakon lije¢enja
neovisno o dozi antraciklina. Klinicki se manifestira najces¢e kao supraventrikulska
aritmija, perikarditis ili miokarditis s porastom kardioselektivnog troponina. Cesto
su prisutne nespecifi¢cne promjene u EKG-u, kao sto su abnormalnosti ST-segmenta
i T-vala, smanjenje amplitude QRS kompleksa ili produljeni QT interval, a rijetko
se javlja i zatajivanje srca. Rana kardiotoksi¢nost koja se javlja unutar prve godine
lijecenja CeS¢a je, a klinicki se manifestira kao supklinicka disfunkcija lijeve klijetke.
Nasuprot tome, kasni ucinci javljaju se opcéenito nekoliko godina (u prosjeku sedam
godina) nakon zavrsetka kemoterapije, i to u tezem klinicki simptomatskom obliku
dilatacijske kardiomiopatije sa sistolickom i dijastolickom disfunkcijom lijeve klijet-
ke. Njezina se pojava ne moze predvidjeti, a prognoza takve toksi¢ne kardiomiopa-
tije izrazito je lo3a.

Trastuzumab

Trastuzumab je humanizirano monoklonsko protutitijelo na HER2 receptor sta-
ni¢ne povrsine koje inhibira prijenos signala induciranog aktivacijom humanog epi-
dermalnog faktora rasta. Najvaznija nuspojava terapije trastuzumabom jest pojava
kardiotoksi¢nosti koja je neovisna o kumulativnoj dozi lijeka i najcesce se ocituje u
asimptomatskom smanjenju istisne frakcije lijeve klijetke, a manje cesto u klini¢ki
simptomatskom zatajivanju srca. Uslijed lijecenja trastuzumabom dolazi u vecini
slucajeva do kardiotoksicnosti tipa II, odnosno do reverzibilne oSamucenosti (eng.
stunninga) srca, od koje se 65 — 70% bolesnika oporavi unutar 30 dana. Ipak, mogu-
¢a je i progresija do razvoja ireverzibilne dilatacijske kardiomiopatije. Cini se da je
kardiotoksicnost ve¢im dijelom uzrokovana direktnom blokadom HER?2 proteina u
srcu. Nizom ispitivanja na zivotinjskim modelima potvrdena je vazna uloga ¢lanova
HER obitelji receptora kako u razvoju srca tako i u funkciji srca u odraslih, gdje je
HER? signalizacija vaZna za odrzavanje kontraktilne funkcije. Cini se da bi HER?2,
koji se prvenstveno nalazi u poprecnim kanali¢cima T-tubula kardiomiocita, mogao
biti zastitni faktor srca izlozenog stresu. Incidencija kardiotoksi¢nosti krece se po
velikim studijama 8 — 13% a sli¢ne podatke pokazuju i metaanalize randomizira-
nih kontroliranih studija u kojima je ucestalost kardiotoksi¢nosti oko 10%. U HERA
studiji, koja je imala stroga pravila za obustavu terapije trastuzumabom na najraniji
znak kardiotoksicnosti, asimptomatski pad istisne frakcije lijeve klijetke utvrden je
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u 7,1% bolesnica lije¢enih trastuzumabom, a simptomatsko zatajivanje srca u samo
1,7% bolesnica.

Incidencija, kao i oblik kardiotoksi¢nosti drugih anti-HER2 bioloskih lijekova
(pertuzumab i trastuzumab-emtanzin), u pravilu je slicna trastuzumabu. U novijim
protokolima neoadjuvantne terapije raka dojke kao i pri lijeCenju metastatskog raka
Zeluca trastuzumab se kombinira s drugim anti HER2 lijekovima. Te kombinacije
po dosadasnjim podacima nisu dovele do dodatnog pogorsanja kardiovaskularnih
nuspojava. Treba nakraju napomenuti da je korist trastuzumaba u smislu smanjenja
rizika od osnovne maligne bolesti veca od povecanog rizika od razvoja kardiotok-
sicnosti.

Taksani

Taksani imaju minimalan utjecaj na kardiovaskularni sustav i s obzirom na
visoku ucestalost antraciklinske kardiotoksicnosti sve se vise koriste u kemotera-
pijskim protokolima. Ipak, u manjem dijelu i oni mogu izazvati poremecaje provo-
denja kao $to su bradiaritmije, produljenje QT intervala, atrioventrikulske blokove
te hipotenziju. Molekularni mehanizam ucinka taksana na miocite nije poznat, a
ucinci mogu biti pojacani kada se kombiniraju s drugim kemoterapeuticima.

Alkilirajudi agensi

1z ove klase najcesce se koristi ciklofosfamid, koji dovodi do izravnog ostecenja
miocita u prisutnosti toksi¢nih metabolita. To oStecenje rezultira ekstravazacijom
proteina, sto dovodi do edema i intersticijskog krvarenja, Sto nadalje oStecuje endo-
telne kapilare i dovodi do stvaranja mikrotromba. Klinicki, bolesnici mogu imati
razliite prezentacije u rasponu od perikardnog izljeva ili mioperikarditisa do zata-
jivanja srca. Sli¢no antimetabolitima, kardiotoksi¢nost je povezana s dozom, ali — za
razliku od njih — moZze biti reverzibilna kada se prekine terapija.

Bevacizumab

Bevacizumab je humanizirano protutijelo na vaskularni endotelni faktor rasta
(VEGF) koje se koristi u lijecenju bolesnika s metastatskim karcinomom. Kardiotok-
sicnost se najcesce ocituje u obliku nekontrolirane arterijske hipertenzije. Najtezi, 3.
i 4. stupanj arterijske hipertenzije javljaju se u 9,2% bolesnika, a rijetki su slucajevi
hipertenzivnih kriza, ukljucujudi encefalopatije ili intrakranijska krvarenja. Hiper-
tenzija se razvija u bilo koje vrijeme tijekom terapije, a neki podaci ukazuju na posto-
janje veze izmedu veli¢ine pojedine doze i nepovoljnih ishoda. Zatajivanje srca javlja
se u 1,7 — 3% slucajeva, a mehanizam moze biti povezan s nekontroliranom hiperten-
zijom i inhibicijom VEGF signalizacije. Prilikom terapije bevacizumabom kod oko
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3,8% bolesnika moguca je pojava fatalnih tromboembolijskih incidenata, kao sto su
infarkt miokarda, ishemijski cerebrovaskularni inzult i pluéna embolija. Tromboem-
bolijski incidenti mogu se javiti u bilo koje vrijeme od pocetka terapije, mehanizam
njihova nastanka nejasan je i nije povezan s pojedinacnom kao ni s kumulativnom
dozom. Rizik je veci kod starijih bolesnika (= 65 godina) te kod onih s anamnezom
prethodnog arterijskog tromboembolijskog dogadaja. Cini se da nastaju zbog utje-
caja antitumorske terapije na koagulacijsku kaskadu uz ostecenje intime krvnih Zzila
i kontinuiteta endotelnih stanica, a anti VEGF terapija dovodi do smanjenja razina
dusi¢nog monoksida (NO) i prostaciklina, sto pogoduje nastanku tromboembolija.

Inhibitori tirozin kinaze

Inhibitori tirozin kinaze (TKI) takoder se mogu podijeliti na blokatore HER2
puta, poput lapatiniba, te bilo specifi¢ne, poput aksitiniba, bilo nespecifi¢ne (suniti-
nib, sorafenib, vandetanib i pazopanib) blokatore VEGF puta.

Lapatinib je inhibitor tirozin kinaze koji je u¢inkovit u lije¢enju HER2p95 (okr-
njeni oblik HER2) pozitivnog raka dojke. Cini se da lije¢enje lapatinibom ima nisku
ucestalost zatajivanja srca ili drugih Stetnih kardiovaskularnih ucinaka. U klinic-
kim studijama tek je kod oko 1,6% bolesnika istisna frakcija lijeve klijetke smanje-
na za najmanje 20%, a oko 0,2% bolesnika imalo je simptomatsko zatajivanje srca.
Nadalje, ucestalost kardiotoksi¢nih komplikacija povecana je kod bolesnika koji su
prethodno primali antracikline ili trastuzumab. Kod dijela bolesnika zabiljezeno
je i reverzibilno produljenje QT intervala. Preporucuje se redovito pracenje EKG-a,
kao i prilagodba doze ili prekid lijecenja kod bolesnika s produljenjem QT intervala.

Noviji kemoterapeutici

Vinorelbin je aktivni vinka-alkaloid koji blokira mikrotubule tijekom stani¢ne
diobe, a koristi se kao monoterapija ili u protokolima za lijecenje metastatskog raka
dojke. U manjem broju slucajeva (oko 1%) moze uzrokovati poremecaje repolarizaci-
je, sr¢anu insuficijenciju, koronarnu bolest, ishemiju i infarkt miokarda.

Mitoksantron, derivat antrakinona, moze uzrokovati akutni miokarditis i ari-
tmije tijekom infuzije, ali i ¢ak do godinu dana nakon primjene. Priblizno 3 - 4%
bolesnika moze imati smanjenje istisne funkcije lijeve klijetke. Unato¢ tom riziku,
pokazano je da je mitoksantron manje kardiotoksican od doksorubicina.

Pracenje bolesnika koji se lijece bioloskom antitumorskom terapijom

Kod svih onkolodkih bolesnika kojima se planira terapija potencijalno kardio-
toksi¢nim lijekovima potrebno je uciniti detaljnu kardiovaskularnu procjenu. Kako
¢e se samo kod manjeg dijela bolesnika razviti kardiovaskularne komplikacije, po-
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trebno je rano prepoznati i pratiti bolesnike s visokim rizikom. Svim je bolesnicima
prije i tijekom lijecenja potrebno uciniti klini¢ki pregled i elektrokardiogram (EKG).
Otkrivanje bilo kakvih abnormalnosti u EKG-u poput tahikardije u mirovanju, pro-
mjena ST-T segmenta, smetnji provodenja, produljenja QT intervala ili aritmije moze
ukazati na potencijalnu kardiotoksi¢nost. Ako je moguce, uvijek treba pokusati ot-
kriti i korigirati promjenjive kardiovaskularne ¢imbenike rizika, kao $to su hiper-
tenzija, dijabetes, puSenje ili prekomjerna tjelesna tezina bolesnika.

Transtorakalna ehokardiografija osnovna je dijagnosticka metoda za procjenu
funkcije lijeve klijetke i preporucuje se da se ehokardiografija ucini prije pocetka lije-
¢enja, u tromjesecnim intervalima tijekom lijecenja te po zavrsetku lijecenja kardio-
toksi¢nom terapijom. Procjena funkcije lijeve klijetke posebno je bitna kod anti HER
terapije (posebice trastuzumabom) jer je vecina bolesnika ranije primala antracikli-
ne. Funkcija lijeve klijetke procjenjuje se dvodimenzijskom (Simsonovom) metodom,
a ako je dostupna 3D ehokardiografija, moze i njome. Potrebno je obratiti posebnu
paznju na smanjenje subjektivne varijabilnosti promatraca kao i izmedu promatraca
tijekom serijskih mjerenja istisne funkcije lijeve klijetke. Ostale novije ehokardio-
grafske tehnike poput kontrastne ehokardiografije i stres ehokardiografije indicira-
ne su za procjenu granicnih standardnih ehokardiografskih nalaza. Tkivni doppler
i analize deformacije korisne su za rano otkrivanje disfunkcije lijeve klijetke i treba
ih koristiti kada je god moguce, a posebno je korisna procjena globalne uzduzne
sistolicke deformacije (eng. Global Longitudinal Strain — GLS), ¢ije je smanjenje za
15% rani znak sistolicke disfunkcije.

Biokemijski biljezi poput troponina i natriureti¢kih peptida potencijalno imaju
ulogu u ranom otkrivanju i pracenju srcane disfunkcije. Razine plazmatskog Nt-
proBNP-a (N-terminalnog dijela prohormona natriuretskog peptida) prije terapije
bile su gotovo pet puta vece kod bolesnika koji su razvili zatajivanje srca tijekom
lijecenja trastuzumabom u usporedbi s onima koji nisu imali simptomatsku dis-
funkciju lijeve klijetke. Nt-proBNP moze biti koristan u otkrivanju ranog rizika kod
bolesnika koji imaju vecu vjerojatnost da razviju kardiotoksi¢nost. Medutim, po-
viene vrijednosti biokemijskih biljega samo detektiraju bolesnike visokog rizika
za razvoj kardiotoksicnosti i za sada ne postoje jasni dokazi da je kod patoloskog
nalaza potrebno prekinuti ili obustaviti onkolosku terapiju.

Kod primjene trastuzumaba u adjuvantnim i neoadjuvantnim protokolima lije-
enje treba zapoceti samo kod bolesnica s normalnom pocetnom istisnom funkcijom
lijeve klijetke i bez znakova ili simptoma zatajivanja srca. lako nije apsolutna kontra-
indikacija za terapiju, potreban je poseban oprez pri lijecenju bolesnika s anamne-
zom hipertenzije, dokumentirane bolesti koronarnih arterija i znacajne bolesti srca-
nih zalistaka. Istisnu funkciju lijeve klijetke potrebno je procijeniti u periodi¢nim
tromjesecnim intervalima tijekom terapije trastuzumabom kod pojave simptoma
koji upucuju na zatajivanje srca, povecanja tjelesne tezine > 2 kg u tjedan dana i kod
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neobjasnjivih tahikardija. Terapija se prekida ili privremeno obustavlja ako se isti-
sna funkcija lijeve klijetke smanji za 15 — 16% od pocetne ili za 10 — 15% od normale.
Ako se istisna funkcija lijeve klijetke poboljsala do normalnih vrijednosti, odnosno
do potpuno reverzibilne kardiotoksicnosti, nastavlja se terapija trastuzumabom.
Ako nije doslo do poboljsanja istisne funkcije lijeve klijetke ili je doslo do njezina
djelomi¢nog poboljsanja no koje je jos ispod doljnje granice normale, trastuzumab
se trajno prekida (slika 2).

Prije terapije kardiotoksicnost

PREKID trastuzumaba A L 2
oporavak

1-1,5 mj kontrola

1-1,5 mj kontrola

STOP
trastuzumab

ZAVRSILI
trastuzumab

kontrola poslije
zavrSetka terapije

Y

3

ﬁlﬁgﬁ

START trastuzumaba

1-1,5 mj kontrola

Slika 2. Protokol ehokardiografskih kontrola bolesnica oboljelih od raka dojke koje primaju tra-
stuzumab u adjuvantnom ili neoadjuvantnom protokolu u KBC-u Sestre milosrdnice. Ljubitastom
bojom oznatene su ehokardiografske kontrole, kojih je potrebno minimalno pet tijekom terapije.

Za zene s metastatskim karcinomom dojke (MKD) lijecenje antraciklinima, a
ako imaju prekomjerno izrazen HER?2 receptor i trastuzumabom, vazna je terapijska
opcija. U metaanalizi s ukupno 1.219 Zena s metastatskim karcinomom dojke koje
su primale trastuzumab u monoterapiji, ili u kombinaciji s citotoksicnom kemotera-
pijom, ucestalost bilo kojeg oblika sréane disfunkcije tijekom terapije bila je izmedu
3 i 7% uz monoterapiju trastuzumabom. Pri istodobnom davanju trastuzumaba s
antraciklinima sréana disfunkcija znatno je cesca i iznosi cak do 27% prema 8%
kod davanja samo antraciklina. Kombinacija paklitaksela i trastuzumaba u odnosu
na sam paklitaksel takoder je cesc¢e dovodila do kardiotoksicnosti (13 prema 1%).
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Takoder je i incidencija teSkog simptomatskog zatajivanja srca (NYHA III i IV) bila
najvisa kod bolesnica lije¢enih kombinacijom antraciklina i trastuzumaba te iznosi
¢ak do 16%, za razliku od monoterapije trastuzumabom (2 — 4%) i kombinacije pa-
klitaksela s trastuzumabom (4%). Preporuceno je stoga da se izbjegava i istovreme-
no lije¢enje metastatskog karcinoma dojke doksorubicinom i trastuzumabom, jer se
znatno povecava rizik od razvoja kardiotoksi¢nosti. Mehanizam sinergijske kardi-
otoksi¢nosti antraciklina i trastuzumaba nije sasvim jasan, a ¢ini se da antraciklini
mogu pridonijeti povecanoj ekspresiji HER2. Medutim, kako se radi o metastatskoj
bolesti, gotovo je uvijek potreban individualizirani pristup te procjena rizika osnov-
ne maligne bolesti u usporedbi s rizikom kardiotoksicnosti.

Pocetak . e . . .
kemoterapije Sati / dani / tjedni mjeseci godine —
| | | Razvijena
Asimptomatska | kardiotoksi¢nost
kardiotoksi¢nost
Deformacija l
‘ Ostecenje miokarda ‘ l ‘
miocita l
\ . L . .
f Porast Smanjenje Smanjenje Simptomi
Mjere za troponina GLS-a EFLV VA
ogranicavanje
kardiotoksi¢nosti ‘ Otkrivanje pretklinicke Prevencija
kardiotoksi¢nosti i ZS i lijecenje Lijecenje

Primarna prevencija srcane sréane simptomatskog
prevencija disfuncije disfunkcije ZS

Slika 3. Tijek tipa I kardiotoksicnosti uzrokovane najcesce antraciklinima, modificirano iz Cardi-
nale i sur., 2006. g.

Ako se pri lije¢enju terapijskim protokolima koji sadrze antracikline utvrdi dis-
funkcija lijeve klijetke, bolesnicu je potrebno uputiti pred multidisciplinarni konziljj
kako bi se utvrdila potreba za kardioprotekcijom i optimalnim rezimom kemote-
rapije. Kako bi se smanjio rizik od razvoja kardiotoksi¢nosti, kriticna je procjena
optimalnog nacina lijeCenja. Naprimjer, na temelju podataka iz vise studija kumu-
lativnu dozu antraciklina potrebno je ograniciti na < 550 mg/m2, a kemoterapiju je
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bolje primijeniti u obliku spore infuzije tijekom perioda od Sest ili viSe sati. Pracenje
kardiotoksicnosti treba provoditi tijekom cijelog zZivota, jer se kardiotoksi¢nost moze
pojaviti desetlje¢ima nakon izlaganja kemoterapiji. Europsko drustvo za medicinsku
onkologiju u svojim klini¢kim smjernicama preporucuje ehokardiografsko pracenje
srcane funkcije nakon cetiri i deset mjeseci kod bolesnika lije¢enih kumulativnom
dozom doksorubicina vecom od 240 mg/m?2 ili epirubicina vecom od 360 mg/m2.
Kako se kasna kardiotoksicnost kod tih bolesnika moZe pojaviti nakon vise godi-
na, kasnije pojavljivanje i komorbiditeta kao $to su hipertenzija, dijabetes i pretilost
takoder moze povecati rizik od razvoja kardiotoksicnosti. U nedavnoj kohortnoj
studiji Zena izlozenih kemoterapiji zabiljezena je nakon gotovo cijelog desetljeca od
terapije povecana ucestalost sr¢anih bolesti ukljucujuci kongestivno zatajivanje srca
i sréane aritmije.

Prevencija kardiotoksi¢nosti

U prevenciji kardiotoksi¢nosti naglasak treba staviti na nefarmakoloski pristup i
korekciju rizi¢nih ¢imbenika. Maksimalno treba kontrolirati bolesnikove ¢imbenike
rizika kao Sto su hipertenzija, Secerna bolest, dislipidemija, kontrola tjelesne tezine
i pusenje.

Ako postoje dokazi jednake ucinkovitosti, moZe se primijeniti kemoterapija bez
antraciklina. S druge strane, moze se primijeniti nekoliko strategija kako bi se sma-
njio kardiotoksi¢ni u¢inak antraciklina:

Ograniciti kumulativnu dozu - i to kod doksorubicina na 450 - 550 mg/m?2, a
kod epirubicina na 900 mg/m2. Iako se kardiotoksi¢nost moze pojaviti i bez obzira
na dozu, ona je izravno proporcionalna koli¢ini antraciklina koja se koristi i poveca-
va se kada doza prelazi 550 mg/m?2.

Nacin primjene — Metaanaliza Sest randomiziranih studija pokazala je nizu kar-
diotoksi¢nost s infuzijom antraciklina tijekom Sest sati ili duZe u usporedbi s bolu-
som.

Polusinteticki analozi — uporaba antraciklinskog derivata epirubicina ima ma-
nju toksicnost od doksorubicina, ali je ipak toksi¢niji nego kada se doksorubicin daje
u liposomskom obliku.

Nacin isporuke — utvrdeno je da liposomski inkapsulirani antraciklini koji su
molekule visoke gustoce ne mogu ekstravazirati kroz uske kapilarne spojeve u sr-
¢anom misic¢uy, ali lako prodiru u podrucja nezrelog vaskularnog tkiva tumora. Na
taj nacin postiZe se bolja uc¢inkovitost i podnosljivost, a s manjom incidencijom kar-
diotoksicnosti. Pegilirani liposomski inkapsulirani doksorubicin sporije se resorbi-
ra zbog sloja polietilen glikola, hidrofilne barijere izmedu liposoma i imunoloskog
sustava domacina.

Interakcije lijekova — inhibitori CYP3A4, CYP2D6 kao 5to je verapamil uzrokuju
povecanu koncentraciju doksorubicina, a time i ve¢u ucestalost nuspojava.
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Kardioprotektivni agensi — deksrazoksan, derivat etilendiamintetraoctene kise-
line (EDTA), dan intravenski manje od 30 minuta prije primjene antraciklina, ostva-
ruje kardioprotektivni uc¢inak kelacijom intracelularnog Zeljeza kojeg oslobadaju
antraciklini. lako se pokazalo da deksrazoksan smanjuje rizik od razvoja kardio-
toksi¢nosti, njegova je uporaba ogranicena zbog smanjenja antitumorske aktivnosti
antraciklina i njegova suprimirajuceg ucinka na kostanu srz.

Terapijske mogucnosti u prevenciji kardiotoksi¢nosti ispitivane su u studija-
ma OVERCOME i PRADA. Utvrden je profilakticki uc¢inak inhibitora angiotenzin-
konvertiraju¢eg enzima (ACEI) i p-blokatora (BB). U studiju PRADA (PRevention
of cArdiac Dysfunction during Adjuvant breast cancer therapy) bilo je ukljuceno
130 zena s ranim rakom dojke lije¢enih adjuvantnim protokolima koji sadrze an-
tracikline s trastuzumabom i radioterapijom ili bez njih. Sve bolesnice bile su bez
znacajnih kardiovaskularnih bolesti, a nasumicno su lijecene kandesartanom (blo-
katorima angiotenzinskih receptora) i/ili metoprololom, u kombinaciji ili u mono-
terapiji, u usporedbi s placebom. Nakon tri godine pracenja, u skupinama lije¢enih
kandesartanom uoceno je znatno smanjenje disfunkcije lijeve klijetke, u usporedbi
s placebom, dok nije zabiljeZen zastitni u¢inak metoprolola. Medutim, u nedavnom,
randomiziranom, placebom kontroliranom ispitivanju, Boekhout i suradnici nisu
dokazali znatno smanjenje disfunkcije lijeve klijetke preventivnom primjenom kan-
desartana kod bolesnica lijecenih trastuzumabom, u usporedbi s placebom. Rezul-
tati studije OVERCOME (preventiOn of left Ventricular dysfunction with Enalapril
and caRvedilol in patients submitted to intensive ChemOtherapy for the treatment
of Malignant hEmopathies) ukazuju na to da kombinacija enalaprila i karvedilola
u usporedbi s placebom moze imati dodatni zastitni uc¢inak protiv kardiotoksic-
nosti uzrokovane kemoterapijom. Slicno i rezultati studije MANTICORE pokazuju
da bisoprolol u usporedbi s perindoprilom ili placebom znatno sprecava smanjenje
istisne funkcije lijeve klijetke i prekide lijecenja trastuzumabom. I nekoliko drugih
studija ukazalo je na mogucu zastitnu ulogu beta-blokatora (BB) u prevenciji antra-
ciklinom izazvane kardiotoksi¢nosti. Beta-blokatori poput karvedilola i nebivolola
istovremeno su antioksidansi i kelati koji mogu dodatno sprijeciti oStecenje srca i
smanyjiti rizik od razvoja kardiotoksicnosti uzrokovane antraciklinima. Osim toga,
smatra se da antioksidanti kao Sto su N-acetilcistein, amifostin i L-karnitin imaju
odredenu profilakticku ulogu Stite¢i miocite od reaktivnih oksidanata. Medutim,
nedostaju klini¢ki dokazi iz randomiziranih studija koji bi poduprli tu hipotezu.

Iako su rezultati navedenih randomiziranih ispitivanja zanimljivi, vrlo je vazno
napomenuti da su ispitivanja radena na malom broju ispitanika i s relativno krat-
kim pracenjem. Prema tome, na temelju najnovijih dokaza, preporucuje se profi-
lakticko kardioprotektivno lije¢enje inhibitorima angiotenzin-konvertirajuc¢eg enzi-
ma (ACEI) i beta-blokatorima kada je bolesnik izloZzen visokom riziku od razvoja
kardiotoksicnosti (npr. prethodni kardiovaskularni incident ili slabo kontrolirani
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kardiovaskularni faktori rizika), a moze se razmotriti i kod bolesnika s niskim kar-
diovaskularnim rizikom kada se primjenjuje visoka doza antraciklina.

Lijecenje

Prva linija lijeCenja u utvrdenim slucajevima kardiotoksi¢nosti jest zaustaviti ke-
moterapiju i sprijeciti izlaganje drugim kardiotoksi¢nim agensima. Ako se ehokar-
tenzivan, lijeCenje treba zapoceti inhibitorima angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima
i beta-blokatorima. Ti su lijekovi presudni za revitalizaciju srca u supklinickoj fazi
kardiotoksi¢nosti. Tako je vjerojatnost oporavka src¢ane funkcije veca sto se terapija
ranije uvede, a smanjuje se nakon Sest mjeseci trajanja supklini¢ke kardiotoksi¢no-
sti. Kod bolesnika s klinickim dokazima preoptereéenja teku¢inom potrebno je uve-
sti diuretik radi ponovnog uspostavljanja i odrzavanja normalnog volumnog statu-
sa. Ako bolesnica ne tolerira inhibitore angiotenzin-konvertirajuc¢eg enzima, oni se
mogu zamijeniti blokatorima angiotenzinskih receptora. Postojane ili rekurentne
srcane aritmije treba tretirati odgovarajué¢im antiaritmicima.

Agresivnije mogucnosti lijecenja ukljucuju implantaciju sinkronizacijskih elek-
trostimulatora te u terminalnoj fazi zatajivanja srca i implantaciju mehanickih pum-
pi ili transplantaciju srca.

Kod bolesnika lije¢enih blokatorima VEGF signalnog puta potrebna je pazljiva
procjena kardiovaskularnih faktora rizika na pocetku, redovita kontrola krvnog tla-
ka i rano uvodenje antihipertenzivne terapije. Kod vecine bolesnika nakon regulaci-
je krvnog tlaka bilo je moguce nastaviti anti VEGF terapiju.

Potreba za prekidanjem terapije i lijeenjem kardiotoksicnosti kod bolesnica s
metastatskom bolesti cesto se bazira na individualnoj procjeni, a ovisi i o pojavi
simptoma.

Zakljucak

Bolesnice s rakom dojke koje primaju potencijalno kardiotoksicnu terapiju zahti-
jevaju multidisciplinaran pristup i redovito kardiolosko pracenje kako bi se na vri-
jeme prepoznale i adekvatno lijecile kardiovaskularne nuspojave. Opseg problema
jos je vedi jer dio bolesnika mora uzimati kombinaciju viSe kardiotoksi¢nih lijekova.
Odgovarajuca preliminarna stratifikacija rizika kardiotoksi¢nosti te rana identifika-
cija i lijecenje supklinickih ostecenja srca poboljsava prognozu i smanjuje progresiju
bolesti do ireverzibilne sréane disfunkcije. Na taj nacin postiZe se poboljSanje kli-
nickih ishoda i kvalitete Zivota, a ako je moguce i optimalan nastavak specificnog
onkoloskog lijecenja. Zbog niza specifi¢nosti kardiotoksi¢ne terapije, uvidjelo se da
je potreban multidisciplinaran pristup te da postoji potreba za formiranjem kardio-
onkoloskih timova. U zadnje vrijeme definirano je i viSe smjernica za pracenje i lije-
¢enje takvih bolesnika, poput onih Europskog kardioloskog drustva iz 2016. godine.
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[ZLOZENOST EGZOGENIM CIMBENICIMA I RIZIK OD
RAKA DOJKE — NOVI PODACI O UTJECAJU OKOLISA,
ALKOHOLA, PUSENJA I HORMONA

Mario éekerija, Karmen Korda, Gordan Sarajli¢

Hrvatski zavod za javno zdravstvo

Sazetak

Istrazivanja rizi¢nih ¢imbenika za nastanak raka dojke konstantno se re-
vidiraju kako bi se Sto ucinkovitije djelovalo na podrudju prevencije, ranog
otkrivanja i lijeCenja. Poznati i najces¢e spominjani rizi¢ni ¢imbenici, oni en-
dogeni, poput obiteljske anamneze, menopauzalnog statusa, pariteta i drugih,
dokazani su brojnim istrazivanjima i prikazani su u mnogim relevantnim stu-
dijama. Ipak, osim na njih, potrebno je obratiti pozornost i na neke novije otkri-
vene i recentnije proucavane rizi¢ne ¢imbenike. To su mahom egzogeni ¢im-
benici, od rizi¢nog utjecaja konzumacije alkohola preko pusenja i hormonske
terapije do vrlo opSirnih i specifiénih utjecaja okolisa. Ovaj rad sadrzi prikaz
upravo tih egzogenih ¢imbenika te sumira dosadasnje spoznaje o procijenje-
nom stupnju rizika koji oni imaju na razvoj raka dojke.

Kljucne rijeci: rak dojke; egzogeni ¢imbenici; okolis; alkohol; pusenje; hor-

moni.

UVOD

Rak dojke heterogena je skupina tumora s vise razli¢itih podtipova te je ujedno i
najrasprostranjenije sijelo raka medu Zenskom populacijom diljem svijeta. Procjene
Medunarodne agencije za istrazivanje raka (IARC) govore o gotovo 2,1 milijunu no-
vootkrivenih slucajeva u Zena u 2018. godini na svjetskoj razini te o vise od 620.000
smrti uzrokovanih rakom dojke u 2018. godini. Distribucija dobnostandardiziranih
stopa incidencije i mortaliteta prikazana je na slikama 11 2.
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Slika 1. Procijenjene dobnostandardizirane stope incidencije raka dojke u Zena, svijet, 2018.

Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2018, breast, all ages
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Slika 2. Procijenjene dobnostandardizirane stope mortaliteta od raka dojke u Zena, svijet, 2018.
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Rano otkrivanje raka dojke iznimno je vazno jer se bolest u ranom stadiju moze
izlije¢iti kod viSe od 90% oboljelih. Osim redovitih pregleda, za rano otkrivanje kru-
cijalno je Sto preciznije definiranje rizi¢énih ¢imbenika nastanka i razvoja raka dojke,
kako onih endogenih, tako i egzogenih, koje je moguce sustavno pratiti i analizirati
te se, u konacnici, moze efikasnije i ranije ciljati pojedince i skupine u pove¢anom
riziku.

Najcesce spominjani egzogeni rizici za razvoj raka dojke ¢imbenici su koji proi-
zlaze iz okolisa, alkohol, pusenje i hormoni.

Vecinu opcepoznatih ¢imbenika rizika za razvoj raka dojke mozemo pripisati
luminalnom A podtipu, koji je i najées¢i podtip. Pojedini rizi¢ni ¢imbenici u razli-
¢itim su korelacijama s razlic¢itim podtipovima. Napredak u programima probira i
terapijskim postupcima generalno su smanjili stopu mortaliteta za luminalne pod-
tipove kao i za rak dojke s prekomjernom ekspresijom HER2 (eng. Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2), ali i dalje svjedo¢imo visokim stopama mortaliteta za tro-
struko negativni tip raka dojke.

Unapredenje prevencije, dijagnostike i lijeCenja, a samim time i smanjenje stope
mortaliteta, specificnih za podtip trenutni je prioritet i klinickih i epidemioloskih
istrazivanja u ovom polju. Prema recentnijim podacima izdvojeni su i novi ¢imbe-
nici rizika kao dodatak opcéepriznatim i najc¢esce izdvajanim rizicima, dok Meduna-
rodna agencija za istrazivanje raka rizicne ¢cimbenike za rak dojke po razini dokaza
klasificira kao Sto je navedeno u tablici 1.

Tablica 1. Lista kancerogenih ¢imbenika za rak dojke, prema: https://monographs.iarc.fr/agents-
classified-by-the-iarc/

Kancerogeni c¢imbenici s dovoljnom razinom | Kancerogeni Cimbenici s ogranicenom

dokaza kod ljudi razinom dokaza kod ljudi
Alkoholna pica Dieldrin
Dietilstilbestrol Digoksin

Kontracepcijska sredstva na bazi kombinacije | Estrogenska (post)ymenopauzalna terapija
estrogena i progesterona

Etilen-oksid
(Postymenopauzalna terapija na bazi
kombinacije estrogena i progesterona Poliklorirani bifenili
X-radijacija, gama-radijacija Rad u nocnim smjenama

Konzumacija duhanskih proizvoda
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1. OKOLISNI CIMBENICI

Samo definiranje okolisnih ¢imbenika u kontekstu rizika za rak dojke komplek-
sno je. Neki autori sve egzogene ¢imbenike, odnosno sve one ¢imbenike koji nisu
genetski ili hormonski, nazivaju okoliSnim ¢imbenicima (engl. environmental risk fac-
tors). Ipak, egzogeni rizi¢ni ¢imbenici bolje se mogu opisati kada se podijele u vise
kategorija medu kojima okolisni ¢cimbenici imaju veliku, a ¢esto i zanemarenu ulogu
te predstavljaju one ¢imbenike kojima pojedinac nije svojevoljno izloZen.

Najcesce spominjan okolisni rizi¢ni ¢imbenik jest zracenje. Prijasnja izloZenost
zracenju prilikom lije¢enja nekog drugog oblika raka, kao i ostala zracenja, povecava
vjerojatnost obolijevanja od raka dojke i dovodi je na iznadprosje¢nu razinu. Sto je
izloZzenost zracenju bila u ranijoj zivotnoj dobi, to je rizik od obolijevanja od raka
dojke vedi, sukladno stupnju razvoja u kojem je pojedinac bio prilikom radijacije.
Zene koje su bile izloZene radijaciji prije svoje tridesete godine Zivota u pove¢anom
su riziku. Koristenje zracenja u dijagnosticke i terapijske svrhe kod djevojaka i mla-
dih Zena u kojih se zljezdano tkivo dojki jos uvijek razvija trebalo bi biti ograniceno.
S druge strane, mamografija kod odraslih Zena smatra se sigurnom, kao i radiotera-
pija raka dojke. Za sada nema dokaza da ti oblici zracenja kod odraslih Zena uzro-
kuju razvoj novog raka dojke.

IzloZenost razli¢itim kemikalijama koje se nalaze u kozmetici, ukljucujudi i kre-
me sa zaStitnim faktorom, hrani, vodi, plastici, kao i onim kemikalijama koje se
koriste u sredstvima za odrzavanje vrtova i travnjaka, sve su znacajniji okolisni ri-
zi¢ni ¢imbenici za nastanak raka dojke. Sto se kemikalija koje se nalaze u kozmetici
tice, tesko je izdvojiti koja to¢no kemikalija ,ometa” rad hormona i utjece na djelo-
vanje estrogena i ostalih hormona u tijelu. Dvije su izdvojene kategorije kemikalija
u kozmetickim proizvodima koje se povezuju s povecanim rizikom od raka dojke:
parabeni, Cije se djelovanje u tijelu moze opisati kao ono slicno vrlo slabom estro-
genskom djelovanju, Sto potencijalno moZe uzrokovati razvoj hormon-receptor-po-
zitivnih tipova raka dojke, te ftalati, koji su takoder hormonski disruptori, odnosno
mogu uzrokovati hormonski disbalans. Ipak, obje navedene kategorije kemikalija
izuzetno su Siroko rasprostranjene te njihov utjecaj na razvoj raka dojke nije ¢vrsto
dokazan.

Od kemikalija koje se nalaze u hrani, najvaznije je spomenuti pesticide te ra-
zli¢ite antibiotike koji se koriste u samoj proizvodnji hrane. Iako jo$ nije dokazana
neposredna korelacija izmedu navedenih kemikalija i viSeg stupnja rizika od raka
dojke, realna je pretpostavka i zabrinutost strucnjaka kako iste mogu uzrokovati
razlicite zdravstvene teskoce, a samim time i povecati rizik od obolijevanja od raka
dojke. Tu su i kemikalije koje nastaju toplinskom obradom hrane, posebice mesa, a
najznacajnijim za razvoj raka dojke pokazali su se policiklicki aromatski ugljikovo-
dici kojih u velikim koli¢inama ima u dimu koji nastaje prilikom izgaranja masnoca.
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Osim navedenih, brojne su se supstance, njih vise od 60, pokazale rizi¢nima za
razvoj raka dojke, a nalaze se u lijekovima, kemijskim otapalima, industrijskim ke-
mikalijama i sli¢cno. Vazno je spomenuti i izloZenost smjenskom radnom vremenu,
odnosno no¢nom radu, $to uzrokuje promjene cirkadijanog ritma i sto se takoder
smatra rizi¢nim ¢imbenikom za rak dojke, iako spada u skupinu ¢imbenika s ogra-
ni¢enom razinom dokaza kod ljudi.

2. PUSEN]JE

Pusenje je jedan od najopasnijih i naj¢escih rizicnih ¢imbenika za nastanak raka
opcenito.

Do danas je objavljen niz radova u kojima su rezultati za taj specificni ¢imbenik
rizika razliciti. Rezultati razlicitih radova pokazali su kako pusenje moze povecati
ili smanjiti razvoj raka dojke ili uopce ne utjecati na njega. Medutim, velike kohortne
studije i metaanalize daju snazne dokaze koji ukazuju na to da pusenje povecava
incidenciju raka dojke. Konzistentnost i niska heterogenost rezultata pronadena u
prospektivnim studijama, kao i odsutnost utjecaja potencijalnih ¢imbenika zabune
ukazuju na uzro¢no-posljedi¢nu povezanost konzumiranja duhanskih proizvoda i
pojavnosti raka dojke. Takoder, podaci ukazuju i na to da pusenje povecava rizik od
obolijevanja od raka dojke kod mladih Zena, odnosno u premenopauzalnom razdo-
blju. Prema recentnoj metaanalizi iz 2015. godine, izloZenost puSenju (bilo aktivnom
bilo pasivnom) povecdava rizik od raka dojke za 10%, s tim da je ukupni relativni
rizik visi kod Zena koje su bile izloZene puSenju prije 20. godine Zivota (11%) nego
nakon 20. godine Zivota (7%).

PuSenje ima dokazane antiestrogenske ucinke kroz promjene u jetrenom meta-
boliziranju estrogena ili inhibicijom aromatizacije androgena u estrogene; estrogeni
su, pak, snazne odrednice rizika za nastanak raka dojke. S druge strane, duhan je
snazan kancerogen ¢iji bi ucinci trebali biti izrazeniji medu mladim Zenama, odno-
sno zenama ¢iji mamarni epitel jo$ uvijek nije konacno diferenciran.

Isto vrijedi i za pasivno pusSenje. Sve vise prikupljenih podataka ukazuje na po-
vezanost vece izloZzenosti duhanskom dimu zahvaljujuéi pasivnom pusenju i raka
dojke. Za pasivno pusenje teZe je interpretirati rezultate zbog nekonzistentnog pri-
stupa definiranju i mjerenju izloZenosti u razlic¢itim studijama, medutim jasno je da
se u kontekstu javnozdravstvenih intervencija mora naglasiti rizik i kod aktivnog i
kod pasivnog pusenja. Kao i kod drugih egzogenih rizicnih ¢imbenika, trenutak i
trajanje izlozenosti imaju ulogu u etiologiji raka dojke. Rana dob pocetka pusenja
prepoznata je kao ¢imbenik rizika, kao i trajanje puSenja prije i poslije prve trud-
noce, ali treba obratiti pozornost na ¢injenicu da su te dvije varijable u korelaciji te
interpretaciji pristupiti s oprezom. Stovise, trajanje pusenja prije prve trudnoce po-
vezano je s dobi prve trudnoce, koja je sama po sebi rizican ¢imbenik za rak dojke.
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Trajanje puSenja prije prve trudnoce pokazalo se znacajnije povezanim s nastankom
raka dojke. Tkivo dojke najpodloznije je karcinogenezi prije kona¢ne diferencijacije,
a koja se dogada po zavrsetku prve iznesene trudnoce.

Konacno, treba spomenuti i istrazivanja o povezanosti pusenja sa stupnjem pre-
zivljenja pacijentica koje boluju od raka dojke. Rezultati metaanalize objavljeni 2017.
godine pokazali su da je puSenje povezano s pove¢anom ukupnom smrtnos¢u na-
kon dijagnoze raka dojke. Znacajna povezanost pusenja sa smrtnosc¢u od raka dojke
kod Zena koje trenutno puse takoder je dokazana u ovoj studiji. Rezultati ukazuju i
na ¢injenicu da prestanak pusenja po dijagnozi raka dojke moze smanyjiti smrtnost.

3. ALKOHOL

Konzumacija alkohola, odnosno alkoholnih pica Siroko je rasprostranjen jav-
nozdravstveni problem te je takoder povezana s nastankom brojnih zdravstvenih
teskoca i kronic¢nih bolesti i sa smrtnosc¢u. Najnovije smjernice Medunarodne agen-
cije za istrazivanje raka navode da je konzumacija alkohola povezana s pove¢anim
rizikom od nastanka raka dojke, debelog crijeva, grkljana, jetre, jednjaka, usne Su-
pljine i Zdrijela te vjerojatno (ogranifena razina dokaza) raka gusterace. To je jo$
jedan od dokazanih i konzistentno poduprtih rizicnih ¢imbenika za razvoj raka
dojke, koji su prethodno navedeni u tablici 1.

Buducdi da alkohol moze podiéi razine estrogena i drugih hormona, povezuje
se s hormon-receptor-pozitivnim tipovima raka dojke. Estrogeni i androgeni dobro
su poznati aktivatori stani¢ne proliferacije, Sto je povezano s povecanim rizikom
od karcinogeneze u dojkama. Konzumacija alkoholnih pi¢a kod Zena uzrokuje po-
vecanje razine endogenih estrogena, za Sto se pretpostavlja da pridonosi razvoju
raka dojke. Jedno istrazivanje pokazalo je da se oko 5% svih slucajeva raka dojke
kod Zena u osam europskih zemalja moze pripisati izloZenosti alkoholu (95% CI =
2 - 8%).

Jos jedan mehanizam kojim alkohol moze djelovati na razvoj raka dojke jest
ostecenje DNA u stanicama. Dokazana je moguca povezanost konzumacije alkohola
s razvojem podtipa raka dojke s prekomjernom ekspresijom HER2, ali ne i trostruko
negativnog raka dojke. Takoder, ER/PR+HER?2- rak dojke ucestaliji je kod Zena koje
konzumiraju alkohol.

Postoji mnogo ¢imbenika vezanih uz konzumaciju alkoholnih pica i njegovu
povezanost s nastankom raka dojke koje je potrebno uzeti u obzir prilikom dono-
Senja zakljucaka. Tu su ¢imbenici poput postotka alkohola koje pojedino alkoholno
pice sadrzi, vrste alkoholnog pica, dobi pocetka konzumacije, ucestalosti opijanja,
odnosno prekomjernog konzumiranja alkohola i dobi osobe koju je vazno uzeti u
obzir zbog razlicite koli¢ine hormona koju osoba u pojedinom Zivotnom razdoblju
ima. Takoder, prekomjerno opijanje (engl. binge drinking) bilo je u Nurses” Health Study
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povezano s 33% povecanjem relativnog rizika (95% CI=1,11 - 1,59) za nastanak raka
dojke. Medutim, kod prekomjernog je opijanja mogucnost pogreske prisjecanja ili
prijavljivanja puno veca, jer je veca Sansa da ce ispitanice podcijeniti svoju izloze-
nost. Neka istrazivanja pokazuju i da je rizik od nastanka raka dojke visi ako se pre-
komjerna izloZenost alkoholu dogada za vrijeme adolescencije i rane odrasle dobi.

Etanol se i dalje smatra glavnim uzro¢nikom raka dojke povezanim s konzuma-
cijom alkohola, bez obzira na to o kojoj je vrsti alkoholnog pica rije¢, Sto proizlazi
iz podataka koji pokazuju da rizik od raka dojke ne varira u ovisnosti o izloZenosti
razlic¢itim vrstama alkoholnih pica, ako je sadrzaj etanola jednak.

Istrazivanje utjecaja alkohola na nastanak raka dojke i dalje je predmet istrazi-
vanja te je potrebna bolja standardizacija eksperimentalnih i epidemioloskih nacrta
u procjenama unosa alkohola i perioda konzumacije kako bi se razjasnile heteroge-
nosti uocene u studijama. Tako bi moglo biti moguce uociti kakav ucinak ima pre-
komjerno opijanje i definirati one najznacajnije rizike koji proizlaze iz konzumacije
alkohola. Razumijevanjem individualnih stavova, znanja i ponasanja povezanih s
pijenjem te utjecajem drustvenih i kulturoloskih ¢imbenika poboljsat ¢emo procje-
nu uéinka pijenja alkohola kako bismo prilagodili poruke i javnozdravstvene akcije
usmjerene rizi¢nim skupinama.

4. HORMONI/ HORMONSKE TERAPIJE

Mnogi rizi¢ni ¢imbenici za nastanak raka dojke svoje uc¢inke vjerojatno iskazuju
kroz hormonski ovisna zbivanja u organizmu, s obzirom na to da su ¢ak i endogeni
riziéni ¢imbenici u svojoj osnovi povezani s razli¢itim razinama pojedinih hormo-
na. Smatra se da su estrogen, progesteron i ¢imbenik rasta nalik inzulinu-1 (eng.
Insulin-like growth factor-1; IGF-1) najvazniji hormoni u etiologiji raka dojke. Buduci
da ¢e svoje djelovanje iskazivati preko specifi¢nih receptora, o izrazaju tih receptora
u tkivu dojke ovisit ¢e odgovor na podrazaj navedenim hormonima. Mnoge studije
sugerirale su da postoji poviSen rizik od nastanka raka dojke kod prolongiranog
izlaganja visim koncentracijama endogenog estrogena. Takva stanja ukljuc¢uju neke
reproduktivne ¢imbenike (dob menarhe, dob kod prvog poroda, dob pri menopau-
zi, dojenje), mineralnu gustoc¢u kosti (kao surogatni marker izlaganja estrogenu) te
povisenu tjelesnu masu i indeks tjelesne mase (viSa razina estrogena zbog periferne
konverzije estrogena u masnom tkivu) isva su povezana s visim rizikom od raka
dojke.

Jedan od najces¢e navedenih rizi¢nih ¢imbenika za rak dojke jest dietilstilbe-
strol (DES), oblik estrogena koji se davao trudnicama sredinom proslog stoljeca.
DES predstavlja rizik za nastanak raka dojke kod tih Zena, kao i za nastanak raka
rodnice i vrata maternice kod kéeri zZena koje su uzimale DES te se smatra endokri-
nim disruptorom.
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Hormonska terapija danas se daje u dvije glavne indikacije koje su u uporabi ve¢
dulje vrijeme: zamjenska hormonska terapija i kontraceptivi. Zamjensku hormon-
sku terapiju najcesce koriste Zene kako bi reducirale simptome menopauze, a upravo
je ta dobna skupina u najvec¢em riziku od obolijevanja od raka dojke. Dvije su glavne
vrste zamjenske hormonske terapije — ona koja sadrzi samo estrogen i ona koja je
sastavljena od kombinacije estrogena i progesterona. Brojna opazajna istrazivanja
pokazala su povisen rizik od nastanka raka dojke prilikom uzimanja nadomjesne
hormonske terapije, i estrogenske i kombinacijske. Medutim, opazajne studije imaju
svoja ogranicenja koja se ticu alociranja ispitanika u skupine i raznih pogresSaka i
iskrivljenja (engl. bias) koja mogu nastati prilikom analize podataka. Dodatno, u vri-
jeme kad su napravljena ta istrazivanja prakticki su sve Zene koristile konjugirane
estrogene i medroksiprogesteron-acetat, dok se danasnje terapije sastoje od nizih
doza estrogena i mikroniziranog progesterona (koji bi mogao biti povezan s nizim
rizikom od razvoja raka dojke).

Zbog navedenih ogranicenja, nuzno je bilo provesti randomizirano kontrolirano
ispitivanje te je napravljena WHI studija (Women'’s Health Initiative), koja je, doduse,
napravljena na nesto starijim ispitanicama od onih kojima se tipi¢no propisuje hor-
monska nadomjesna terapija.

U istrazivanju je pokazano da je kombinacijska terapija bila povezana s povi-
Senim rizikom od nastanka raka dojke nakon tri godine (kod Zena koje su i ranije
uzimale nadomjesnu terapiju), odnosno cetiri godine (kod Zena koje su zapocele s
uzimanjem u istrazivanju). Apsolutni rizik za razvoj raka dojke kod zZena na kombi-
nacijskoj terapiji iznosio je dodatnih osam slucajeva na 10.000 osoba godisnje. Nakon
Sto je istrazivanje zaustavljeno, kasnija pracenja pokazala su da se vecina rizika i
benefita iznivelirala, ali ostao je odredeni visi rizik za rak dojke u Zena koje su pr-
vobitno bile raspodijeljene u skupinu s kombinacijskom terapijom. U smjernicama
Americkog endokrinoloskog drustva navodi se da procijenjeni dodatni rizik za rak
dojke na temelju podataka iz WHI studije iznosi tri dodatna slucaja na 1.000 Zena
koje pet godina uzimaju kombinacijsku terapiju estrogena i medroksiprogesteron-
acetata.

Kod Zena koje su uzimale ¢istu estrogensku terapiju, za vrijeme WHI istrazi-
vanja (medijan pracenja gotovo Sest godina) postojao je statisticki neznacajan nizi
rizik od nastanka raka dojke, dok je nakon 13 godina taj rizik bio statisticki znacajan
(HR 0,79, 95% CI=0,65 - 0,97). U smjernicama Americkog endokrinoloskog drustva
navodi se da procijenjeni broj izbjegnutih slucajeva raka dojke, na temelju podataka
iz WHI studije, iznosi 2,5 slucaja na 1.000 Zena u pedesetim godinama koje uzimaju
konjugirani estrogen pet godina. Medutim, ne preporucuje se uporaba estrogenskih
pripravaka za smanjenje rizika od raka dojke jer postoji obilje dokaza iz opazajnih
istrazivanja da je sumarno nakon dugotrajnijeg uzimanja estrogen povezan s visim
rizikom.
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S obzirom na to da je estrogen povezan i s viSim rizikom od nastanka raka en-
dometrija, po rezultatima opservacijskih studija, hormonsku terapiju koja sadrzi
samo estrogen koristit ¢e Zene koje su imale histerektomiju, dok se kod Zena koje
imaju maternicu koristi kombinacijska terapija. Smatra se da poviseni rizik od raka
dojke kod uzimanja kombinacijske terapije naglo opada nakon prestanka uzimanja
terapije, te se vraca na pocetnu razinu oko dvije godine nakon prestanka uzimanja.
Takoder, oba tipa terapije dovode do povecane mamografske gustoce dojki.

U sustavnom pregledu objavljenom 2015. godine prikazano je kako se zamjen-
ska hormonska terapija povezuje s porastom rizika za razvoj raka dojke luminalnog
tipa A. Dvije studije govore u prilog tomu da je povecan i rizik od razvoja raka dojke
luminalnog tipa B.

5. ZAKLJUCAK

Rak dojke, kao najrasprostranjenije sijelo raka medu zenskom populacijom, po-
zicionirao se na mjesto jednog od najznacajnijih javnozdravstvenih problema s koji-
ma se stru¢njaci moraju nositi na svim razinama — od prevencije preko dijagnostike
pa sve do samog lije¢enja. Cinjenica da se ranim otkrivanjem raka dojke, odnosno
otkrivanjem te bolesti u ranom stadiju, moze izlijeciti vise od 95% oboljelih, iznimno
je vazna i ukazuje na nuznost pridavanja posebne pozornosti rizi¢cnim ¢imbenicima
kako bi se sto efikasnije i ranije detektirale rizicne skupine.

Egzogeni ili vanjski rizi¢ni ¢imbenici posebno su vazni u ovom kontekstu jer
na njih pojedinac uglavnom moze utjecati i tako ublaziti rizik od nastanka tog sijela
raka.

Okolisni ¢cimbenici, u ovom kontekstu, odnose se na zracenja, Stetne tvari koje se
nalaze u hrani, kozmeti¢kim preparatima i vodi te no¢ni rad. Konzumacija alkohola
i duhanskih proizvoda takoder su rizi¢ni ¢imbenici koji se svrstavaju u domenu
egzogenih ¢imbenika i opcenito su javnozdravstveni problem kojemu se sustavno
pristupa vec desetlje¢cima. Naposljetku, tu je i hormonska terapija, mahom na bazi
progesterona i estrogena, kao kontroverzan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj raka dojke.

Svi navedeni rizi¢ni ¢imbenici mahom djeluju kao pojacivaci ucinka estrogena
¢iji viSak utjece na razvoj tog specificnog sijela raka.

Kontinuirano proucavanje i definiranje rizi¢nih ¢imbenika stvara podlogu ucin-
kovitom sveobuhvatnom pristupu identifikacije i tretmana raka dojke te je nuzno
ulagati velike napore u tom podrucju djelovanja.
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PARCIJALNA RADIOTERAPIJA RAKA DOJKE —
UCINKOVITOST 1 1ZBOR BOLESNIKA
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Sazetak

Parcijalno zracenje raka dojke moze se provesti intraoperativno fotonima
ili elektronima ili postoperativno brahiterapijom ili vanjskim zracenjem. Pred-
nost parcijalnog zracenja dojke jest u prvom redu krace trajanje, Sto je svakako
prikladnije za bolesnice, te potencijalno manja toksic¢nost. U nastavku je opisa-
no nekoliko ve¢ih randomiziranih klini¢kih studija u kojima se usporedivalo
parcijalno zracenje dojke razli¢itim tehnikama sa zracenjem cijele dojke po pi-
tanju lokalne kontrole bolesti. Rezultati studija nisu konzistentni ni po pitanju
lokalne kontrole ni po pitanju kozmetickog efekta, ali se nacelno oba pristupa
ne razlikuju po pitanju ukupnog prezivljenja bolesnica. Zakljucno, parcijalno
zracenje raka dojke jest opcija za selekcioniranu skupinu bolesnica.

Kljucne rijeci: rak dojke; radioterapija raka dojke; parcijalna radioterapija
raka dojke; intraoperativno zracenje raka dojke.

UVOD

Adjuvantno zracenje raka dojke provedeno nakon postednog zahvata znacaj-
no smanjuje rizik od lokalnog povrata bolesti i nastanka udaljenih metastaza te
poboljsava ukupno prezivljenje bolesnica (1). Uobicajeno trajanje radioterapije jest
3 — 7 tjedana, a koriste se fotonski i elektronski snopovi linearnog akceleratora. To
produljuje ukupno trajanje lijeenja bolesnica, a u podrucdjima koja se suocavaju s
kroni¢nim nedostatkom linearnih akceleratora smanjuje se i dostupnost radiotera-
pije. Iz navedenih razloga cesto nije moguce zapoceti s lijeCenjem na vrijeme: 4 — 6
tjedana po ucinjenom operacijskom zahvatu, odnosno oko 3 tjedna po zavrsetku ke-
moterapije. Lokalni se recidivi medutim najcesce javljaju upravo u podrucdju lezista
tumora te unutar polja zracenja (2-4). Kod primjene parcijalnog zracenja dojke, dakle
zracCenja samo lezista tumora, ukupna doza zracenja primijeni se u jednoj ili neko-
liko frakcija, ¢ime je bitno skrac¢eno vrijeme lijecenja. Takoder, s obzirom na manji
ciljni volumen, moze se ocekivati i manja toksi¢nost zracenja.
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Parcijalno zracenje dojke nije novost, pocelo je jos 80-ih godina proslog stoljeca,
medutim bilo je povezano s visSom incidencijom lokalnog recidiva. Mogudi su uzroci
losa selekcija bolesnica, neadekvatan resekcijski rub ili neadekvatne tehnike zrace-
nja. Parcijalno zracenje dojke moze se provesti preoperativno (fotonima), intraope-
rativno (fotoni, elektroni) ili postoperativno, bilo kao vanjsko zracenje fotonima ili
protonima bilo kao intersticijska ili intrakavitarna brahiterapija (5).

REZULTATI RANDOMIZIRANIH STUDIJA

Parcijalno zracenje dojke u viSe randomiziranih studija usporedivano je sa zra-
¢enjem cijele dojke po pitanju ucestalosti lokalnog recidiva.

INTRAOPERATIVNO PARCIJALNO ZRACENJE DOJKE
ELIOT

U razdoblju 2000. — 2007. godine u navedenu studiju ukljuceno je 1.305 bolesnica
starih 48 — 75 godina s ranim rakom dojke maksimalne veli¢ine 25 mm. Kod 645
bolesnica provedeno je vanjsko zracenje cijele dojke u dozi od 50 Gy u 25 frakcija,
nakon Cega je slijedila dodatna doza od 10 Gy u 5 frakcija na leziste tumora. Kod 651
bolesnice intraoperativno zracene sustavom ELIOT propisana doza iznosila je 21
Gy na leziSte tumora. Sustav koristi elektrone linearnog akceleratora energije 3 — 10
MeV. Bolesnice su stratificirane u tri skupine s obzirom na veli¢inu tumora: manji od
10 mm, 10 — 14 mm te 15 mm i veci. Kod viSe od Cetvrtine bolesnica u obje skupine
bili su pozitivni limfni ¢vorovi aksile.

Primarna mjera ishoda bila je pojava recidiva tumora u dojci. Ocekivana inci-
dencija recidiva iznosila je 7,5%. Sekundarna mjera ishoda bilo je ukupno preziv-
ljenje.

Nakon medijana pracenja od 5,8 godina do recidiva tumora u dojci doslo je kod
35 bolesnica zracenih intraoperativno (4,4%) te kod cetiriju bolesnica kod kojih je
provedeno vanjsko zracenje (0,4%), (p < 0,0001). Petogodisnje prezivljenje iznosi-
lo je 96,8% kod intraoperativno zracenih bolesnica te 96,9% u kontrolnoj skupini.
Kod bolesnica zracenih intraoperativno zabiljezeno je manje koznih nuspojava (p
= 0,0002). Multivarijatna analiza pokazala je da je rizik lokalnog recidiva gotovo
dvostruko vedi kod bolesnica s tumorima veéim od 2 c¢m, slabo diferenciranim,
trostruko negativnim tumorima te u slucaju zahvacanja Cetiriju ili vise limfnih
¢vorova tumorom (6).

TARGIT-A

U studiju TARGIT-A u razdoblju 2000. — 2012. godine ukljucena je 3.451 bolesnica
starija od 45 godina s invazivnim duktalnim karcinomom dojke. Kod 1.730 bole-
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snica provedeno je vanjsko zracenje cijele dojke u dozi od 45 — 50 Gy u 25 frakcija
+/- boost doza na leziSte tumora, a kod 1.721 bolesnice intraoperativno zracenje susta-
vom TARGIT. Kod dijela bolesnica zracenje je provedeno odmah po lumpektomiji,
a kod dijela bolesnica rana je naknadno otvarana kako bi se provelo zracenje. Kod
15% bolesnica u TARGIT skupini kod kojih je konacan patohistoloski nalaz pokazao
dodatne ¢imbenike rizika provedeno je i vanjsko zracenje bez boost doze; doza apli-
cirana TARGIT-om smatrana je boost dozom. To su, prema protokolu, bile bolesnice
kod kojih je resekcijski rub bio manji od 1 mm, kod kojih se radilo o lobularnom
invazivnom karcinomu ili je postojala ekstenzivna in situ komponenta. Kod 87% bo-
lesnica tumori su bili veli¢ine 2 cm ili manji, 84% imalo je negativne limfne ¢vorove
pazuha, 85% bilo ih je gradusa 1 ili 2, a kod 93% bolesnica bili su pozitivni estrogeni
receptori.

Primarna mjera ishoda bila je apsolutna razlika u pojavi lokalnog recidiva u
dojci. Sekundarne mjere ishoda bile su pojava komplikacija te mortalitet.

TARGIT je sferi¢ni aplikator promjera 1,5 - 5 cm s tockastim izvorom X-zraka
energije 50 kV. Aplikator se stavlja u tumorsku supljinu i u¢vrs¢uje Savovima kako bi
tkivo dojke koje je pod rizikom od povrata bolesti primilo propisanu dozu uz isto-
dobnu zastitu koZe i dubljih struktura. Povr$ina lezista tumora primi dozu od 20 Gy
koja pada na 5 -7 Gy ve¢ na dubini od 1 cm. Zracenje traje 20 — 45 minuta.

Rezultati su objavljeni nakon medijana pracenja od dvije godine i pet mjeseci.
611 bolesnica praceno je pet godina ili dulje. Petogodisnji rizik od lokalnog recidiva
u dojci iznosio je 3,3% u TARGIT skupini te 1,3% u kontrolnoj skupini (p = 0,042).
Kod bolesnica kod kojih je primijenjen TARGIT u istom aktu s lumpektomijom rizik
recidiva iznosio je 2,1% te nije bio statisticki znacajno visi u odnosu na kontrolnu
skupinu (p = 0,31). Kad je TARGIT primijenjen naknadno, razlika rizika lokalnog
recidiva medu skupinama bila je veca od 2,5%. Nije bilo razlike u stopi udaljenog ili
regionalnog povrata bolesti medu skupinama.

Nije pokazana razlika ni u mortalitetu od raka dojke medu skupinama; iznosila
je 2,6% u TARGIT skupini te 1,9% u kontrolnoj skupini. U TARGIT skupini bilo je
statisticki znacajno manje smrti od drugih uzroka: 1,4% vs. 3,5%, Sto se moze pripi-
sati manjem broju smrtnih ishoda od kardiovaskularnih uzroka i drugih malignih
tumora. U skupini kod koje je provedeno vanjsko zracenje osam bolesnica umrlo je
od srca, a 16 od drugih malignih tumora. Za TARGIT skupinu te brojke iznose 2 i 8.
Ukupni mortalitet iznosio je 3,9% u TARGIT skupini te 5,3% u kontrolnoj skupini.
Komplikacije s ranama bile su jednako ucestale medu skupinama, ali kozne kompli-
kacije gradusa 3 ili 4 bile su statisticki znacajno rjede u TARGIT skupini (p = 0,029) (7).

Prema NICE smjernicama, tom studijom nije dokazana neinferiornost TARGIT-
a u odnosu na vanjsko zracenje. Autori medutim tvrde da se radi o uc¢inkovitoj me-
todi s manje nuspojava u odnosu na vanjsko zracenje. Metoda je i puno prikladnija
za bolesnice ako se ima u vidu njezino provodenje u istom aktu s lumpektomijom, a
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upravo kod tih bolesnica nije pokazana statisticki znacajna razlika u stopi lokalnog
recidiva u odnosu na bolesnice kod kojih je provedeno vanjsko zracenje (8).

POSTOPERATIVNO PARCIJALNO ZRACENJE DOJKE
GEC-ESTRO

U studiju su izmedu 2004. i 2009. godine ukljucene 1.184 bolesnice starije od 40
godina koje su imale invazivni ili intraduktalni karcinom veli¢ine do 3 cm, koji-
ma su limfni ¢vorovi pazuha bili negativni ili su u njima nadene mikrometastaze,
a ufinjen je postedni zahvat. Resekcijski rub morao je biti 2 mm ili vedi, nije bilo
dozvoljeno postojanje limfovaskularne invazije ili ekstenzivne intraduktalne kom-
ponente. Uzorak je stratificiran s obzirom na ustanovu, menopauzalni status te tip
tumora: invazivni ili intraduktalni. Kod 551 bolesnice provedeno je vanjsko zracenje
cijele dojke dozom od 50 Gy u 25 frakcija uz boost od 10 Gy na leziste tumora. Kod
663 bolesnice provedeno je ubrzano parcijalno zracenje dojke (APBI) intersticijskom
brahiterapijom; kod 178 bolesnica HDR (high dose rate) u dozama 8 x 4 Gy ili 7 x 4,3
Gy, a kod preostale 451 bolesnice PDR (puls dose rate) — doza od 50 Gy (0,6 — 0,8 Gy/h).

Vise od 80% bolesnica bilo je postmenopauzalno. Kod 84% bolesnica u svakoj
skupini ucinjena je biopsija sentinel limfnog ¢vora, a kod 1% bolesnica nadene su
mikrometastaze u limfnom ¢voru. 92% te 91% bolesnica u svakoj skupini bilo je ER
pozitivno, a kod 72% i 77% bolesnica radilo se o duktalnom karcinomu. 87% bolesni-
ca u svakoj skupini primalo je hormonsku terapiju, a 10% i 12% kemoterapiju.

Nakon pet godina pracenja do lokalnog recidiva doslo je kod pet bolesnica kod
kojih je zracena cijela dojka te kod devet bolesnica kod kojih je provedeno parcijalno
zracenje dojke; kumulativna incidencija lokalnog recidiva iznosila je 0,92% za vanj-
sko zracenje te 1,44% za brahiterapiju (p = 0,42). Time je dokazana neinferiornost
ubrzanog parcijalnog zracenja dojke u odnosu na vanjsko zracenje cijele dojke za tu
skupinu bolesnica. To se odnosi na petogodisnju lokalnu kontrolu, prezivljenje bez
znakova bolesti te ukupno prezivljenje.

Po pitanju toksi¢nosti, kod 3,2% bolesnica kod kojih je provedena brahiterapija
zabiljeZene su kasne kozne nuspojave gradusa 2 — 3 u odnosu na 5,7% bolesnica u
kontrolnoj skupini (p = 0,08). Petogodisnji rizik nastanka kasnih nuspojava potkoz-
nog tkiva gradusa 2 — 3 iznosio je 7,6% vs. 6,3% (p = 0,53). Rizik teSke fibroze gradusa
3 na 5 godina bio je 0,2% kod zracenja cijele dojke te 0% kod APBI-ja (9).

Zaklju¢no, metoda se pokazala u¢inkovitom po pitanju smanjenja rizika nastan-
ka lokalnog recidiva, medutim upitna je njezina prikladnost za bolesnice unato¢
sveukupno kracem trajanju u odnosu na vanjsko zracenje cijele dojke.
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UK IMPORT LOW

U razdoblju 2007. — 2010. godine u navedenu studiju ukljuceno je 2.018 bolesnica
starih 50 godina ili vise s invazivnim karcinomom dojke veli¢ine do 3 cm gradusa
1 -3, s negativnim limfnim ¢vorom ili s do 3 pozitivna limfna ¢vora u pazuhu te s
minimalnim resekcijskim rubom od 2 mm, a kod kojih je uc¢injen postedni zahvat.
Bolesnice su randomizirane u tri skupine. U kontrolnoj skupini provedeno je zrace-
nje cijele dojke dozom od 40 Gy u 15 frakcija (647 bolesnica). U skupini kod koje je
primijenjena smanjena doza 673 bolesnice primile su 36 Gy na cijelu dojku, a 40 Gy
na leziste tumora (u 15 frakcija, simultani integrirani boost), a 669 bolesnica u skupini
kod koje je provedeno parcijalno zracenje dojke primilo je 40 Gy u 15 frakcija samo
na leziSte tumora.

Tablica 1. IMPORT LOW studija — karakteristike bolesnica

Zracenje cijele | Zracenje Parcijalno
dojke (674) smanjenom zracenje dojke
dozom (673) (669)
Dob bolesnice 62 (57 - 67) 63 (57 - 67) 62 (57 - 67)
Strana tumora L/D 50% / 50% 51% /49% 52% / 48%
Velitina tumora 1,2(0,8-1,5) 1,1(0,8-1,6) 1,2(0,8-1,6)
(cm)
Zahvat u pazuhu > 99% 100% > 99%
Limfni ¢vorovi pNO 96% 97% 98%
Histoloski tip CDI 86% 86% 85%
ER status ER+ 95% 95% 95%
Her2 status Her2- 96% 96% 96%
Adjuvantna kemoterapija |4% 6% 5%
terapija
endokrina 91% 92% 91%
trastuzumab | 1% 2% 2%

Za parcijalno zracenje koristena je field-in-field tehnika zracenja snopovima pro-
mjenjivog intenziteta (IMRT) standardnim tangencijskim poljima. Tangencijska po-
lja u skupini su parcijalnog zracenja smanjena po duljini, ali ne i po Sirini. Na taj je
nacin tkivo dojke lateralno i medijalno od ciljnog volumena bilo ukljuceno u zonu
visoke doze. Kod vecine bolesnica tumor je bio smjesten u gornjim kvadrantima doj-
ke, dakle iznad srca. Koristenjem takvih skracenih polja omogucena je dobra zastita
srca bez potrebe za koristenjem tehnika zadrzavanja daha. Radi to¢ne lokalizacije
tumora, tijekom operacije u leziste tumora postavljene su klipse. Ako to nije prove-
deno, leziSte tumora definirano je prema CT-u ili MR-u. U slucaju da ni to nije bilo
dostupno, bolesnice su smjele biti ukljucene u studiju samo ako je klinicar bio sigu-
ran u tocan smjestaj tumora, npr. kad je postojao jasan defekt tkiva.
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Slika 1. Tehnika zracenja u skupini parcijalno zracenih bolesnica — planirani ciljni volumen
te polja zracenja oblikovana visestrukim kolimatorom (10)

Primarna mjera ishoda bio je lokalni relaps definiran kao pojava invazivnog ili
neinvazivnog tumora dojke bilo gdje u tkivu ili na kozi operirane i zrac¢ene dojke.
Sekundarne mjere ishoda bile su lokalizacija relapsa, vrijeme do regionalnog relap-
sa (limfni ¢vorovi aksile, supraklavikularne jame ili uz unutarnju mamarnu arteri-
ju), vrijeme do udaljenog relapsa, prezivljenje bez znakova bolesti (definirano kao
lokalni, regionalni ili udaljeni relaps, rak druge dojke, smrt od raka dojke), ukupno
prezivljenje, rak druge dojke te nastanak drugog primarnog tumora.

Praceni su i kasni ucinci na zdrava tkiva. Tijekom prvih pet godina pracenja bo-
lesnice su jednom godisSnje napravile mamografiju, a potom svake tri godine. Pracen
je i kozmeticki uéinak klinickim pregledom: skvrcavanje dojke, distorzija, otvrdnu-
¢e, oteklina, teleangiektazije — usporedba s drugom dojkom. Bolesnice su pracene i
fotografski: nakon operacije te 2 i 5 godina po provedenom zracenju. Bolesnice su se
i same izjasnjavale o kozmetickom ucinku ispunjavanjem upitnika.

Nakon medijana pracenja od 72,2 mjeseca petogodisnja kumulativna inciden-
cija lokalnog relapsa po skupinama iznosila je 1,1% za kontrolnu skupinu, 0,2% za
skupinu zracenu smanjenom dozom te 0,5% za skupinu kod koje je provedeno par-
cijalno zracenje. Dokazana je neinferiornost i za zracenje smanjenom dozom i za
parcijalno zracenje u odnosu na kontrolnu skupinu. U skupini u kojoj je provedeno
zracCenje smanjenom dozom od tri lokalna relapsa jedan je bio unutar polja zracenja,
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a za preostala dva nema podataka o lokalizaciji. Po parcijalnom zracenju dojke lo-
kalni relaps nastupio je kod Sest bolesnica, kod cetiriju je relaps bio smjeSten u polju
zracenja, kod jedne izvan polja zracenja, a za preostalu bolesnicu nedostaju podaci
o smjestaju.

Po pitanju toksi¢nosti prijavljeno je statisticki znacajno manje promjena u izgle-
du dojke kod parcijalnog zracenja (p = 0,007) kao i statisti¢ki znacajno manje otvrd-
nuca dojke kod zracenja dojke smanjenom dozom te kod parcijalnog zracenja dojke
u odnosu na kontrolnu skupinu (p = 0,002 te p < 0,0001). Prednost ovog pristupa jest
u tome $to se radi o jednostavnoj i dostupnoj tehnici koju nije teSko implementirati
(10).

RAPID

U RAPID studiju ukljuceno je izmedu 2006. i 2011. godine 2.135 bolesnica s ra-
kom dojke kod kojih je u¢injen postedni zahvat. Kriteriji uklju¢ivanja bili su sljedeci:
dob bolesnica 40 godina ili viSe, negativni limfni ¢vorovi pazuha, duktalni inva-
zivni karcinom ili karcinom in situ veli¢ine do 30 mm te RO resekcija. Provedena
je stratifikacija s obzirom na dob (< ili 2 50 godina), histologiju (DCIS ili invazivni
karcinom), veli¢inu tumora (<ili > 15 mm) te, u slucaju invazivnog tumora, ER status
(+ vs. -). U eksperimentalnoj skupini provedeno je konformalno trodimenzionalno
parcijalno zracenje dojke dozom od 38,5 Gy u 10 frakcija dvaput na dan, razmak iz-
medu frakcija iznosio je > 6 sati. Ciljni volumen definiran je kao resekcijska supljina
plus 1 cm okolnog tkiva dojke. Kod 10% bolesnica koristen je IMRT. U kontrolnim
skupinama provedeno je zracenje cijele dojke dozama od 42,56 Gy u 16 frakcija (83%
bolesnica) ili 50 Gy u 25 frakcija, s boost dozom na leZiste tumora ili bez nje (boost kod
21% bolesnica, 10 Gy u Cetiri ili pet frakcija).

Primarna mjera ishoda bio je povrat bolesti u zracenoj dojci. Sekundarne mjere
ishoda bile su toksi¢nost zracenja te kozmeticki ucinak. Cilj studije bio je dokazati
neinferiornost parcijalnog zracenja dojke po pitanju lokalnog recidiva.

Nakon medijana pracenja od 8,6 godina opazeno je ukupno 65 lokalnih povrata
bolesti. Za bolesnice kod kojih je provedeno parcijalno zracenje dojke, petogodisnje
i osmogodisnje kumulativne stope lokalnog recidiva iznosile su 2,3% i 3%, a kod
bolesnica kod kojih je zracena cijela dojka 1,7% i 2,8%. Nije pokazana razlika u pre-
zivljenju bez znakova bolesti ni u ukupnom prezivljenju medu skupinama.

Akutne reakcije na zracenje — unutar tri mjeseca od njegova pocetka (npr. radija-
cijski dermatitis ili oteklina dojke) — bile su rjede kod parcijalnog zracenja (= gradus
2, 28% vs. 45%, p < 0,001). Medutim, kasne nuspojave zracenja kao Sto su telean-
giektazije ili induracija dojke bile su znatno ¢es¢e u skupini bolesnica kod kojih je
provedeno parcijalno zracenje dojke: > gradus 2, 32% vs. 13% (p < 0,001), a za gradus
3, 4,5% vs. 1% (p < 0,001).

33



XXIX. znanstveni sastanak Bolesti dojke, Zagreb, 2019. str. 27-38

Zaklju¢no, dokazana je neinferiornost parcijalnog zracenja dojke po pitanju rizi-
ka od nastanka lokalnog recidiva u odnosu na zracenje cijele dojke uz manje ranih,
ali viSe kasnih nuspojava zracenja. Na temelju iznesenih rezultata, autori ipak ne
preporucuju parcijalno zracenje dojke dvjema frakcijama na dan. U tijeku je ispiti-
vanje iste doze, ali jednom frakcijom na dan s ciljem izbjegavanja opazenog loSijeg
kozmetickog efekta (11).

NSABP B-39/RTOG 0413 (NRG Oncology)

Primarni cilj i ove studije bio je ustanoviti pruza li parcijalno zracenje dojke na-
kon lumpektomije jednaku lokalnu kontrolu kao i zracenje cijele dojke kod bolesnica
s ranim rakom dojke. Primarna mjera ishoda bio je povrat tumora u ipsilateralnu
dojku - invazivnog ili DCIS-a. Sekundarne mjere ishoda bile su ukupno preziv-
ljenje, razdoblje bez recidiva, razdoblje bez udaljene bolesti te toksi¢nost lijecenja.
U razdoblju 2005. — 2013. u studiju je ukljuceno 4.216 bolesnica nakon postednog
zahvata sa slobodnim resekcijskim rubovima te 0 — 3 pozitivna limfna ¢vora u pa-
zuhu. Bolesnice su stratificirane s obzirom na stadij bolesti, menopauzalni status,
status hormonskih receptora te namjeru primjene kemoterapije. 61% bolesnica bilo
je postmenopauzalno, 81% tumora imalo je pozitivne hormonske receptore, a kod
29% bolesnica planirana je primjena kemoterapije. U 24% bolesnica radilo se o DCIS-
u, 65% bolesnica imalo je invazivni tumor s negativnim limfnim ¢vorovima pazuha,
a 10% pN1 bolest.

Parcijalno zracenje dojke (PBI) provedeno je u 10 frakcija u dozama 3,4 - 3,85 Gy,
po dvije frakcije na dan. Koristena je brahiterapija (kod 29% bolesnica) ili vanjsko
zracenje dojke (3D CRT, 71% bolesnica). U kontrolnoj skupini provedeno je zracenje
cijele dojke dozom od 50 Gy u 25 frakcija, jedna frakcija na dan (WBI). Kod 80% bole-
snica sekvencijski je primijenjena i boost doza na leziste tumora. Bolesnice su pracene
svakih Sest mjeseci tijekom pet godina, a potom jednom godisnje.

Nakon medijana pracenja od 10,2 godine do lokalnog recidiva doslo je kod 90
bolesnica kod kojih je provedeno parcijalno zracenje dojke te kod 71 bolesnice u
kontrolnoj skupini. Udio bolesnica bez recidiva u dojci bio je 95,2% u PBI skupini te
95,9% u kontrolnoj skupini. Pokazana je statisticki znacajna razlika u korist zracenja
cijele dojke za razdoblje bez recidiva: 91,9% PBI vs. 93,4% WBI (p = 0,02). Nakon parci-
jalnog zracenja dojke recidivi su se ¢eS¢ée javljali izvan leziSta tumora. Nije pokazana
statisticki znacajna razlika medu skupinama po pitanju razdoblja bez udaljene bo-
lesti, prezivljenja bez bolesti ili ukupnog prezivljenja. Toksi¢nost gradusa 3 opazena
je kod 9,6% bolesnica u PBI skupini te 7,1% u WBI skupini, a gradusa 4 i 5 kod 0,5%,
odnosno 0,3% bolesnica.

Ti rezultati ne podupiru ekvivalentnost parcijalnog zracenja dojke zracenju cije-
le dojke po pitanju smanjenja stope recidiva u dojci, iako je apsolutna razlika 10-go-
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disnje stope manja od 1% (4,8% PBI vs. 4,1% WBI). Treba napomenuti i da je nakon
medijana pracenja od 10,2 godine stopa dogadaja povezanih s rakom dojke u ispi-
tivanoj populaciji jako niska: stopa lokalnog recidiva iznosila je oko 4,5%, udaljene
bolesti oko 3%, a smrti od raka dojke oko 2% (12).

Tablica 2. Prikaz studija

Studija Broj Vrsta parcijalnog | Trajanje Lokalna Kozmeticki
bolesnica | zracenja kontrola ucinak
ELIOT 1.305 Intraoperativno 1 dan losija bolji
elektronima
TARGIT A 3.451 Intraoperativno 1 dan loSija bolji
fotonima
GEC- ESTRO |1.184 Postoperativno 3,5-4dana |jednaka bez razlike
brahiterapija
IMPORT 2.018 Postoperativno 3 tjedna jednaka bolji
LOW
IMRT
RAPID 2.135 Postoperativno 3D | 5 dana jednaka losiji
CRT
NSABP B-39/ [4.216 Postoperativno 5 dana losija bez razlike
RTOG 0413 brahiterapija ili
3D CRT
IZBOR BOLESNIKA

U navedenim studijama parcijalno zracenje dojke uglavnom je ispitivano kod
bolesnica s niskim rizikom od povrata bolesti: DCIS, tumori do 3 cm veli¢ine, pNO-
pN1 bolest, ER+ tumori.

Prema UK NICE smjernicama za zracenje raka dojke, parcijalno zrac¢enje moze
se uzeti u obzir kao opcija za bolesnice od 50 godina ili starije s tumorima velici-
ne do 30 mm, gradusa 1 — 2, s negativnim limfnim ¢vorovima pazuha, pozitivnih
estrogenskih receptora, Her2 negativnih te jasnih rubova. Lobularni tumori nisu
prikladni za parcijalno zracenje (5).

Prema ASTRO smjernicama, u kontekstu parcijalnog zracenja dojke, bolesnice
se dijele u tri skupine: prikladne, neprikladne te u skupinu cautionary, koja je po
pitanju rizika od povrata bolesti izmedu navedene dvije skupine.

Bolesnice prikladne za parcijalno zracenje bile bi sljedece:

1. Stare 50 godina ili viSe

2. Invazivni tumor: T1, negativni resekcijski rubovi tumora, rub barem 2 mm

3. DCIS: dijagnosticiran probirom, niskog do srednjeg nuklearnog gradusa,
veli¢ine do 25 mm, negativni resekcijski rubovi tumora, rub barem 2 mm.
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Bolesnice koje nisu prikladne za parcijalno zracenje sljedec¢ih su karakteristika:
1. Mlade od 40 godina

2. Dob 40 - 49 godina ako ne zadovoljavaju kriterije za skupinu cautionary

3. Pozitivan resekcijski rub

4. DCIS>3 cm

U skupinu cautionary svrstavaju se sljedece bolesnice:
1. Dob 40 — 49 godina ako su prema svim drugim kriterijima svrstane u sku-
pinu prikladnih
2. Stare 50 godina ili vise ako imaju barem jedan od sljede¢ih patoloskih ¢im-
benika, a nijedan ,neprikladan” ¢imbenik:
e tumor 21 - 30 mm
* resekcijski rub <2 mm
e ogranicena/fokalna limfovaskularna invazija
e ER-
e klinicki unifokalni ukupne velic¢ine 21 — 30 mm
* invazivni lobularni karcinom
¢ DCIS 30 mm ili manji ako ne zadovoljava kriterije za prikladne
* ekstenzivna intraduktalna komponenta manja od ili jednaka 30 mm (13).

ZAKLJUCAK

U klinickim studijama evaluirane su razlic¢ite tehnike zracenja, doze, frakcioni-
ranje, trajanje lijecenja te ciljni volumeni. KoriStene su i razli¢ite definicije lokalnog
recidiva po pitanju lokalizacije te histologije. Navedeno otezava interpretaciju rezul-
tata. Neke su studije dokazale neinferiornost parcijalnog zracenja dojke u odnosu na
zracenje cijele dojke po pitanju ucestalosti lokalnog recidiva, a kod nekih je ucesta-
lost lokalnog recidiva ipak bila veca uz parcijalno zracenje. Otvoreno je i pitanje mo-
lekularne klasifikacije tumora u zracenoj dojci s ciljem razlikovanja pravog recidiva
od drugog primarnog tumora (npr. RNA profiliranje). Razlike u ukupnom preziv-
ljenju nema. Medutim, opaZeni su razli¢iti ucinci parcijalnog zracenja na kozmeticki
efekt; kod vanjskog zracenja nacelno je bolji, medutim kod koristenja brahiterapije
ili vanjskog zracenja dvaput na dan kozmeticki je ucinak losiji. Jedino je vanjsko
parcijalno zracenje dojke koristenjem IMRT-a pokazalo jednaku ucinkovitost i bolji
kozmeticki efekt u usporedbi sa zracenjem cijele dojke, medutim ukupno trajanje ta-
kvog zradenja jest tri tjedna, ¢ime se gubi na prikladnosti. Cekaju se rezultati studija
s duljim periodom pracenja.

Kljuénim se, zapravo, ¢ini odabir bolesnica. Ako se provede parcijalno zrace-
nje dojke, nuzno je pazljivo pratiti bolesnice u adekvatnim vremenskim razmacima
imajudi u vidu potencijalno vedi rizik od nastanka povrata bolesti u zra¢enu dojku.
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Sazetak

Benigne promjene dojke ukljucuju sirok dijapazon lezija: reaktivne, upal-
ne i neproliferativne promjene, intraduktalne proliferativne promjene, me-
taplaziju i hiperplaziju cilindri¢nih stanica, fibroepitelne promjene, razlicite
tipove adenoze i adenoma, papilarne promjene, dobro¢udne lezije gradene od
vretenastih stanica, dobro¢udne mezenhimne tumore, dobro¢udne mioepitel-
ne i epitelno-mioepitelne tumore i dobro¢udne lezije bradavice.

Vecina benignih promjena dojke nema specifican smjestaj unutar dojke,
a kao i karcinomi, benigne promjene uglavnom nastaju unutar terminalnih
duktalno-lobularnih jedinica (TDLU) s rijetkim iznimkama poput solitarnog
duktalnog papiloma, koji u 90% slucajeva nastaje unutar velikog subareo-
larnog duktusa i dobro¢udnih lezija vezanih uz kompleks areole i bradavice
(adenom bradavice i siringomatozni tumor). Ucestalost specifi¢cnih benignih
promjena u dojci vezana je uz dob bolesnice. Primjerice, fibroadenomi su naj-
¢es¢i u mladih Zena, dok se ciste i druge dobro¢udne promjene dojke javljaju
najcesée u zena izmedu 30. i 50. godine Zivota, za razliku od karcinoma, koji su
rijetki kod Zena mladih od 40 godina.

Mamografski izgled dobro¢udnih promjena dojke varira. Primjerice, fi-
broadenomi se vide kao jasno ogranicene okruglaste ili lobulirane lezije. Uz
promjene po tipu cilindricnog epitela i skleroziraju¢u adenozu, cesto se nalaze
mikrokalcifikati. Radijalni oziljak, kompleksna sklerozirajuca lezija i katkada
nekroza masnog tkiva mogu stvarati slabo definirane mase infiltrativnih ru-
bova koje je tesko razlikovati od nekih tipova invazivnog karcinoma.

U ovom clanku detaljnije ¢e se obraditi benigne epitelne promjene: razlici-
ti tipovi adenoza i adenoma, njihove histoloske i klinicke osobitosti, diferenci-
jalna dijagnoza i odnos prema malignim tumorima dojke.

Kljucne rijeci: dojka; benigne promjene; adenoza; adenom.
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Uvod

Benigne promjene dojke ukljucuju Sirok dijapazon lezija:

- reaktivne, upalne i neproliferativne promjene,

- intraduktalne proliferativne promjene,

- metaplaziju i hiperplaziju cilindri¢nih stanica,

- fibroepitelne promjene,

- razlicite tipove adenoze i adenoma,

- papilarne promjene,

- dobro¢udne lezije gradene od vretenastih stanica,

- dobro¢udne mezenhimne tumore,

- dobroc¢udne mioepitelne i epitelno-mioepitelne tumore i

- dobro¢udne lezije bradavice.

Vedina benignih promjena dojke nema specifican smjestaj unutar dojke, a —
kao i karcinomi — benigne promjene uglavnom nastaju unutar terminalnih duk-
talno-lobularnih jedinica (TDLU) s rijetkim iznimkama poput solitarnog duktal-
nog papiloma, koji u 90% slucajeva nastaje unutar velikog subareolarnog duktusa
i dobro¢udnih lezija vezanih uz kompleks areole i bradavice (adenom bradavice i
siringomatozni tumor). Ucestalost specificnih benignih promjena u dojci vezana je
uz dob bolesnice. Primjerice, fibroadenomi su najcesci kod mladih Zena, dok se ciste
i druge dobro¢udne promjene dojke javljaju najé¢esée kod zena izmedu 30. i 50. go-
dine Zivota, za razliku od karcinoma, koji su rijetki kod Zena mladih od 40 godina.

Mamografski izgled dobro¢udnih promjena dojke varira. Primjerice, fibroade-
nomi se vide kao jasno ogranicene okruglaste ili lobulirane lezije. Uz promjene po
tipu cilindri¢nog epitela i skleroziraju¢u adenozu, cesto se nalaze mikrokalcifikati.
Radjjalni oziljak, kompleksna sklerozirajuca lezija i katkada nekroza masnog tkiva
mogu stvarati slabo definirane mase infiltrativnih rubova koje je tesko razlikovati
od nekih tipova invazivnog karcinoma.

U ovom poglavlju detaljnije ¢e se obraditi benigne epitelne promjene: razliciti
tipovi adenoza i adenoma, njihove histoloske i klinicke osobitosti, diferencijalna di-
jagnoza i odnos prema malignim tumorima dojke.

Adenoza

Termin adenoza koristi se za grupu benignih lezija dojke kojima je zajednicka
proliferacija Zljezdanih struktura koje su uglavnom obloZene epitelnim i mioepi-
telnim stanicama. Postoje razliciti histoloski tipovi adenoza, a njihova je osnovna
klinicka vaznost u razlikovanju od invazivnog karcinoma, posebice tubularnog
karcinoma, i infiltrirajucih, dobro diferenciranih NOS karcinoma.

Najcesce se javljaju u Zena u trecem i cetvrtom desetljecu Zivota i obi¢no su inci-
dentalni mikroskopski nalazi. Rijetko mogu stvarati ¢vrste, palpabilne i/ili makro-
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skopski vidljive nodularne lezije koje nalikuju na tumor (nodularna adenoza) ili se
otkrivati mamografski zbog popratnih mikrokalcifikata.

U svojem najjednostavnijem obliku adenoza je karakterizirana lobulocentric-
nom proliferacijom acinarnih struktura oblozenih epitelnim i mioepitelnim slojem
koje su okruzene bazalnom membranom (jednostavna adenoza).

Skleroziraju¢a adenoza

Sklerozirajuca adenoza (SA) najces¢i je oblik adenoze. Karakterizirana je lobu-
locentricnom zamjenom rahlog intralobularnog veziva ¢vrs¢im fibroznim vezivom
koje komprimira tubularne strukture oblozene cesto niskim epitelnim stanicama
bez citoloskih atipija okruzenim mioepitelnim slojem i bazalnom membranom.
Mioepitelne su stanice uglavnom lako uocljive, no katkada je potrebno primijeni-
ti dodatna imunohistokemijska bojenja za njihovu detekciju (calponin, p63, CD10).
Acinusi su izduZzeni i zari$no paralelno orijentirani. Glandularna je kompresija i
distorzija najizrazenija u centru lezija i ¢esto moze u potpunosti obliterirati lumen,
pa se acinusi vide kao solidni tracci u vezivnoj stromi. Katkada se u sklerozirajucoj
adenozi nalazi perineuralna invazija, koja se ne smije interpretirati kao znak mali-
gnosti. Cesto se nalaze mikrokalcifikati nalik na psamomska tjelesca koji se mogu
mamografski uociti. Promjena moze biti solitarna, iako je ces¢e multipla. Termin
nodularna adenoza ili adenozni tumor primjenjuje se na oblike floridne sklerozi-
rajuce adenoze koji rezultiraju mamografski vidljivim promjenama ili palpabilnim
lezijama. Takve su promjene karakterizirane mikroskopski grupiranim i dijelom
spojenim fokusima tipi¢ne sklerozirajuce adenoze.

Sklerozirajuca adenoza moZze biti kolonizirana atipicnom epitelnom prolifera-
cijom poput atipi¢ne lobularne hiperplazije (ALH) te lobularnog karcinoma in situ
(LCIS) i duktalnog karcinoma in situ (DCIS), sto moze dovesti do postavljanja po-
gresne dijagnoze invazivnog karcinoma. Lobulocentri¢nost promjene koja je mikro-
skopski vidljiva pod malim povecanjem i primjena imunohistokemijskih markera
za mioepitelne stanice pomaZzu u razlikovanju sklerozirajuce adenoze kolonizirane
ALH, LCIS-om ili DCIS-om od invazivnog lobularnog ili NOS karcinoma.

Do danas nema dostupnih podataka o potencijalnim genetskim promjenama
koje prate tu leziju.

Klinicke studije pracenja pokazuju da je sklerozirajuc¢a adenoza vezana uz vrlo
nizak rizik od razvoja karcinoma dojke, slicno drugim proliferativnim lezijama bez
atipija, kao $to je uobicajena duktalna hiperplazija (UDH). Nalaz sklerozirajuce ade-
noze u iglenoj biopsiji ne zahtijeva kirursku eksciziju.
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Apokrina adenoza i atipi¢na apokrina adenoza

Termin apokrina adenoza koristi se za promjene koje arhitekturalno odgovaraju
sklerozirajucoj adenozi, ali epitel pokazuje metaplasti¢ne apokrine promjene koje su
karakterizirane povec¢anjem veli¢ine stanica, obilnom, granuliranom, eozinofilnom
citoplazmom i velikim jezgrama s izrazenim nukleolima. Povecanje velicine jezgri i
prominentni nukleoli karakteristi¢ni su za apokrinu metaplaziju i ne smiju se inter-
pretirati kao citoloska atipija.

Atipi¢na apokrina adenoza karakterizirana je najmanje trostrukim povecanjem
veli¢ine stanica i jezgara. Potrebno je napomenuti da je razlikovanje atipi¢ne apo-
krine adenoze od kolonizacije sklerozirajuce adenoze apokrinim podtipom DCIS-a
tesko, posebno kada se u drugim dijelovima uzorka nalazi apokrini DCIS. U dvoj-
benim se slucajevima preporucuje uporaba termina ,atipi¢na apokrina proliferacija
koja zahvaca skleroziraju¢u adenozu”. Ako se takva lezija nalazi na rubu koji je pato-
log oznacio bojom ili na udaljenosti manjoj od 2 mm od ruba, potrebna je reekscizija.

Kod nalaza atipi¢ne apokrine adenoze u iglenoj biopsiji potrebna je kirurska
ekscizija.

Mikroglandularna adenoza

Mikroglandularna adenoza (MGA) rijedak je tip Zljezdane proliferacije, karakte-
riziran infiltrativnom, nelobulocentricnom proliferacijom malih okruglih zlijezda u
vezivu i masnom tkivu dojke.

Moze se prezentirati kao incidentalan mikroskopski nalaz, kao palpabilna masa
ili mamografskom detekcijom mikrokalcifikata.

Mikroskopski male okrugle Zlijezde obloZene su jednim slojem niskih, citolos-
ki uniformnih kubi¢nih stanica s apikalnim pupoljcima, svijetle do amfofilne cito-
plazme bez mioepitelnih stanica, koje su okruzene bazalnom membranom. Unutar
lumena nalazi se karakteristi¢ni eozinofilni, PAS pozitivni, dijastaza rezistentni se-
kret. Katkada se moze naci onkocitna diferencijacija ili hrskavi¢na metaplazija.

Imunohistokemijski, mikroglandularna adenoza karakterizirana je jakom imu-
noreaktivnos¢u na S100 protein i cathepsin D. Negativno je bojenje na epitelni mem-
branski antigen (EMA) te estrogenske i progesteronske receptore.

Mikroglandularna adenoza dugo je interpretirana kao benigna lezija, bez obzira
na infiltrativan nacin rasta i odsutnost mioepitelnih stanica. U novije su vrijeme opi-
sani atipicni oblici te promjene (atipi¢na MGA) i njezina povezanost s karcinomom,
Sto otvara mogucnost klasifikacije te promjene kao neobvezujuce prekursorske le-
Zije.

U atipi¢noj mikroglandularnoj adenozi Zlijezde poprimaju kompleksniji izgled,
medusobno se spajaju, formiraju luminalne mostove i mikrokribriformne otocice.
Epitel ima znakove nuklearne atipije s mitozama, a gubi se luminalni sekret. Zbog
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nedostatka mioepitelnih stanica, katkada je tesko razlikovati invazivni karcinom od
mikroglandularne adenoze i atipi¢ne mikroglandularne adenoze. Invazivni karci-
nomi uz mikroglandularnu adenozu cesto zadrzavaju imunofenotipski profil isto-
vjetan MGA: S100+, cathepsin D +, ER -, PgR -. Karcinomi nastali uz mikroglandu-
larnu adenozu i atipicnu mikroglandularnu adenozu ukljucuju i rijetke histoloske
tipove kao $to su adenoid cisti¢ni karcinom i karcinomi s bazaloidnim, sekretornim,
plocastim i hondroidnim ili hondromiksoidnim karakteristikama.

U diferencijalnoj dijagnozi mikroglandularna adenoza moze se zamijeniti s
tubularnim karcinomom, acinic cell karcinomom i drugim tipovima adenoze.

U slucaju mikroglandularne adenoze Zlijezde su okrugle i infiltrativno raspo-
redene u zZljezdanom parenhimu i masnom tkivu dojke, dok su u tubularnom kar-
cinomu stelatno distribuirane i na jednom kraju Siljaste (nalik na plamen svijece).
Tubularni je karcinom karakteriziran visokim vrijednostima estrogenskih i proge-
steronskih receptora, dok je mikroglandularna adenoza tipi¢no negativna na estro-
genske i progesteronske receptore. Za razliku od mikroglandularne adenoze, uz
tubularni se karcinom moze naci DCIS, bojenje na S100 protein negativno je, kao i
bojenje na laminin i kolagen IV (komponente bazalne membrane).

Citogenetski, mikroglandularna adenoza karakterizirana je rekuriraju¢im de-
lecijama na kromosomu 5q i insercijama na kromosomu 8q. Istovjetne se genetske
promjene, koje ukljucuju i specificne promjene p53 gena, nalaze u lezijama koje ima-
ju komponente mikroglandularne adenoze, atipicne mikroglandularne adenoze i
prateceg invazivnog karcinoma, Sto potvrduje ulogu mikroglandularne adenoze
kao potencijalno neobligatornog prekursora karcinoma, posebice trostruko negativ-
nih invazivnih karcinoma.

Do danas nisu identificirani prediktori bioloSkog ponasSanja te promjene. Su-
kladno tome, preporuke o potrebi potpunog kirurskog odstranjenja mikroglandu-
larne adenoze kod bolesnica s tom dijagnozom proturjecne su. Ako se mikroglandu-
larna adenoza nade u iglenoj biopsiji, potrebna je Sira kirurska ekscizija. Kod nalaza
atipi¢ne mikroglandularne adenoze potrebna je ekscizija s negativnim kirurskim
rubovima i pazljivo klini¢ko pracenje.

Radijalni oziljak i kompleksna sklerozirajuda lezija

Radjijalni oziljak (RS) i kompleksna sklerozirajuca lezija (CSL) benigne su pro-
mjene koje na slikovnoj dijagnostici i makroskopskom pregledu mogu odgovarati
invazivnom karcinomu.

U osnovi je rijec o istovjetnim lezijama, ali terminom radijalni oZiljak koristimo
se za male zvjezdolike promjene, dok se vece promjene s makroskopski kompleksni-
jim izgledom oznacavaju terminom kompleksna sklerozirajuca lezija.
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U proslosti su se za te promjene upotrebljavali razliciti termini: sklerozirajuca
papilarna lezija, radijalna sklerozirajuca lezija, skleroelastoti¢ni oziljak, stelatni ozi-
ljak, benigna sklerozirajuc¢a duktalna proliferacija, neinkapsulirana sklerozirajuca
lezija i infiltrirajuca epitelioza.

Takve se promjene u svakodnevnoj praksi mogu otkriti kao incidentan nalaz ili
se detektiraju mamografski. Zbog nepravilnog zvjezdolikog izgleda, na slikovnoj
dijagnostici imitiraju invazivni tumor. Radijalni oziljak mozZze biti solitaran, ali su
Ceste i multiple lezije i moze biti bilateralan.

Na makroskopskom pregledu radijalni oziljak i kompleksna sklerozirajuca lezija
nalikuju na invazivni karcinom jer su ¢vrsti i nepravilna oblika.

Mikroskopski, u centralnom se dijelu radijalnog oziljka nalazi stromalna skle-
roza i elastoza s malim, nepravilnim, komprimiranim Zzlijjezdama obloZenim dvo-
slojnim epitelom s odrzanim mioepitelnim stanicama. Mioepitelni sloj moze biti
stanjen i ponekad je za njegovu detekciju potrebna primjena imunohistokemijskih
metoda. Centralna je zona okruzena vanjskim rubom koji je zvjezdolika izgleda s
izdancima koji se pruzaju u okolno tkivo dojke, s dilatiranim duktusima u kojima se
Cesto nalazi uobicajena duktalna hiperplazija i/ili apokrina metaplazija.

U kompleksnoj sklerozirajucoj leziji opisane komponente pomijeSane su s po-
drudjima sklerozirajuce adenoze i ¢esto sa skleroziranim mikropapilomima. [ unutar
radijalnog oziljka i kompleksne sklerozirajuce lezije mogu se naci mikrokalcifikati.

Unutar radijalnog oziljka i kompleksne sklerozirajuce lezije, uz uobicajenu duk-
talnu hiperplaziju, moZe se nadi i atipicna duktalna hiperplazija, atipi¢na lobularna
hiperplazija i lobularni ili duktalni karcinom in situ. Razlikuju se od invazivnog
karcinoma na temelju nalaza mioepitelnih stanica i bazalne membrane, nalaza ela-
stoze i guste, kolagenizirane vezivne strome, za razliku od reaktivne fibroblasti¢ne
strome koju nalazimo u karcinomima.

Radjijalni oziljak i kompleksna sklerozirajuca lezija nisu vezani uz specifi¢ne ge-
netske promjene.

Nema sigurnih dokaza da su te lezije povezane s povecanim rizikom za nasta-
nak karcinoma, iako je u ve¢im lezijama (vec¢e od 0,6 cm) i kod Zena starijih od 50
godina nesto ¢eS¢i nalaz karcinoma. Iako se tradicionalno nalaz lezije koja odgova-
ra radijalnom oziljku na iglenoj biopsiji smatrao indikacijom za kirursku eksciziju,
pogotovo za lezije otkrivene slikovnom dijagnostikom, novije studije sugeriraju da
je pracenje prihvatljiva opcija. Lezije s pridruzenom epitelnom atipijom na iglenoj
biopsiji zahtijevaju kirursku eksciziju.

Adenomi

Adenomi su skupina dobro¢udnih tumora dojke od koji su neki, primjerice
tubularni i duktalni adenom, vjerojatno varijante fibroadenoma.
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Tubularni adenom

Tubularni je adenom benigni, obi¢no okrugli tumor koji nastaje kompaktnom
proliferacijom tubularnih struktura obloZenih pravilnim dvorednim epitelom s
odrZzanim mioepitelnim slojem.

Javlja se uglavnom u mladih Zena i rijedak je prije menarhe ili nakon menopa-
uze.

Klinicki se manifestira kao bezbolan, palpabilan, ostro ogranicen nodul. Na sli-
kovnim se metodama prezentira kao okruglasta, ostro ogranicena masa, katkada s
pridruzenim mikrokalcifikatima.

Na prerezu je tubularni adenom ¢vrst, dobro ogranicen i homogen, zute ili Zuto-
smede boje. Mikroskopski je u cijelosti graden od malih okruglih tubula oblozenih
pravilnim dvoslojnim epitelom s ocuvanim mioepitelnim stanicama, razdvojenim
oskudnom vezivnom stromom, u kojoj se moze naci oskudni limfocitni upalni infil-
trat. Mitoze su rijetke.

U tim lezijama nisu nadene specificne genetske promjene.

Tubularni adenomi benigne su lezije koje nakon kompletne kirurske ekscizije ne
rekuriraju. Nije povecan rizik za nastanak karcinoma.

Laktacijski adenom

Tijekom trudnoce ili laktacije u fibroadenomu i tubularnom adenomu epitel po-
kazuje ekstenzivne sekretorne promjene koje zasluzuju naziv sekretornog adeno-
ma, iako u svakodnevnoj praksi ve¢inu laktacijskih adenoma predstavljaju nodular-
na podrudja hiperplasti¢nih lobula sa sekretornim ili laktacijskim promjenama, za
koje bi primjereniji naziv bio zarisna nodularna laktacijska hiperplazija.

Mikroskopski se vide nakupine lobula s epitelom koji pokazuje naznacene lak-
tacijske promjene. U promjeni se ¢esto nalaze podrucja nekroze i krvarenja.

U tim lezijama nisu nadene specificne genetske promjene.

Laktacijski adenomi benigne su lezije koje nakon kompletne kirurske ekscizije
ne rekuriraju. Nije povedan rizik za nastanak karcinoma.

Apokrini adenom

Apokrini je adenom nodularna nakupina Zzlijezda, dijelom cisti¢no dilatiranih,
obloZenih apokrinim metaplasti¢nim epitelom.

Sinonim za tu leziju jest nodularna adenoza s apokrinom metaplazijom.

Lezija je rijetka, moze nastati kod oba spola i u Sirokom dobnom rasponu. Klinic-
ki, rije¢ je o bezbolnom nodulu koji mamografski odgovara fibroadenomu. Rubovi
su ostro ograniceni, a veli¢ina varira unutar raspona 0,3 — 1,7 cm. Apokrini epitel
koji oblaze Zlijezde i ciste zZariSno stvara resicaste strukture. Ne nalaze se citoloske
atipije.
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U tim lezijama nisu nadene specificne genetske promjene.
Apokrini adenomi benigne su lezije koje nakon kompletne kirurske ekscizije ne
rekuriraju. Nije povecan rizik za nastanak karcinoma.

Duktalni adenom

Duktalni je adenom (sklerozirajuc¢i papilom) dobro ogranicena, benigna glan-
dularna proliferacija koja je smjestena, barem dijelom, unutar prosirenog duktusa.

Iako moze nastati u bilo kojoj Zivotnoj dobi, najcesdi je kod Zena starijih od 40
godina.

Promjena se moze prezentirati kao ¢vrsta nodularna lezija, a katkada moze biti
pracena krvavim iscjetkom iz bradavice. Mamografski se vidi oStro ogranicena
okruglasta promjena, katkada s mikrokalcifikatima. Veli¢ina varira 0,5 — 4 cm, a
multiple se lezije nalaze u bolesnica s Carneyevim sindromom.

Mikroskopski, promjena je gradena od glandularnih struktura oblozenih pra-
vilnim dvorednim epitelom s odrzanim mioepitelnim slojem, uklopljenih u cen-
tralno podrucdje guste, oziljku nalik vezivne strome. Na periferiji je debela vezivna
stijenka. Kada je mioepitelni sloj izrazen, promjena nalikuje adenomioepiteliomu.
Proliferirane zlijezde mogu biti komprimirane vezivom i poprimati pseudoinfiltra-
tivnu sliku. Apokrina je metaplazija Cesta, a katkada se unutar promjene vide nekro-
tiéna podrudja. Stroma moze biti miksomatozno promijenjena.

Duktalni adenom vjerojatno predstavlja naznaceno skleroticnu varijantu intra-
duktalnog papiloma u kojem je preegzistirajuca papilarna arhitektura u cijelosti
obliterirana.

U tim lezijama nisu nadene specificne genetske promjene.

Duktalni adenomi benigne su lezije koje nakon kompletne kirurske ekscizije ne
rekuriraju. Nije povecan rizik za nastanak karcinoma.

Pleomorfni adenom

Pleomorfni je adenom (benigni mijesani tumor) tumor dojke koji je morfoloski
slican pleomorfnom adenomu Zlijezda slinovnica.

Rijedak je i moZze se javiti u bilo kojoj Zivotnoj dobi i u oba spola. Najc¢esce nasta-
ju u periareolarnoj regiji. Makroskopski se vide ¢vrsti ostro ograniceni, solitarni ili
multipli noduli.

Mikroskopski, pleomorfni je adenom graden od Zlijezda, manjih otocica i poje-
dinacnih epitelnih i mioepitelnih stanica uklopljenih u mikso-hondroidnu stromu.
Imunohistokemijski, sve su stanice pozitivne na CK14, luminalne stanice na CK7, a
p63 bojenje nalazi se na rubovima otocic¢a. Ponekad se nalazi pozitivna obojenost
na aktin.

46



SnjeZzana Tomic: Spektar patohistoloskih dijagnoza benignih bolesti dojke

Pleomorfni adenom treba se razlikovati od adenomioepitelioma, papiloma s hr-

skavi¢nom metaplazijom, matrix producirajuceg karcinoma i plocastog karcinoma
s miksoidnom stromom.

U ovim lezijama nisu nadene specificne genetske promjene.
Pleomorfni adenomi dojke benigne su promjene, a rekurencija nastaje kao po-

sljedica multifokalnih lezija. Vrlo rijetko, kao i u istovjetnim tumorima Zlijezda sli-

novnica, moze nastati zlo¢udna transformacija.
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Sazetak

Benigne bolesti dojke ¢ine najveéi dio lezija u dojkama. Stovise, osam od
deset palpabilnih tvorbi dojke benigne je etiologije. Prethodno spomenuti
termin benigne bolesti dojke odnosi se na spektar poremecaja koji zahvacaju
tkivo dojke, a klinicki se prezentiraju kao abnormalnosti pronadene prilikom
fizikalnog pregleda ili slikovne obrade. Benigne bolesti dojke ¢ine heteroge-
nu skupinu bolesti s razli¢itom klinickom prezentacijom, a — ovisno o svojem
malignom potencijalu i patohistoloskim karakteristikama — dijele se u razlicite
kategorije. Incidencija benignih bolesti dojke raste od drugog desetljeca Zivota,
anajveca je u Cetvrtom i petom desetlje¢u. U svrhu otkrivanja benignih bolesti
dojke koriste se radioloska dijagnostika te klinicki pregled, koji predstavlja-
ju nezaobilazan dio dijagnosti¢kog algoritma u pristupu bolesnicama s beni-
gnim bolestima dojki. U svakodnevnoj klini¢koj praksi koriste se mamografi-
ja, digitalna tomosinteza dojki, ultrazvuk dojki i magnetska rezonancija dojki,
a odabir metode ili kombinacije metoda ovisi o dobi pacijentice te oc¢ekivanoj
dijagnostickoj koristi. Nadalje, kako bi se standardizirali medicinski podaci
dobiveni slikovnim metodama koriStenim u dijagnostici bolesti dojke na glo-
balnoj razini, koristi se Standardizirani sustav tumacenja i kategorizacije na-
laza (BI-RADS, engl. Breast Imaging and Reporting Data System). BI-RADS sustav
sadrzi sedam kategorija, od kojih se jedna navodi u zakljucku nalaza ovisno
o stupnju vjerojatnosti malignosti, Sto u konacnici ima reperkusije na daljnju
dijagnosticku obradu bolesnice. U danasnje vrijeme, s obzirom na dostupnost
razlic¢itih slikovnih metoda, namece se vaznost optimalnog izbora slikovnih
metoda za detekciju benignih bolesti dojke sa svrhom smanjenja broja inva-
zivnih postupaka.

Kljucne rijeci: benigne bolesti dojke; UZV dojke; MR dojke; mamografija;
DTD; BI-RADS.
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SPEKTAR RADIOLOSKIH DIJAGNOZA BENIGNIH BOLESTI DOJKE

1. Uvod

Iako je karcinom dojke najcesc¢e dijagnosticiran rak kod Zenske populacije u svi-
jetu, benigne bolesti dojke imaju znatno veéu prevalenciju. Vec¢ina benignih bolesti
dojke otkrije se tijekom redovitih mamografskih pregleda ili prilikom javljanja li-
je¢niku uslijed pojave simptoma otkrivenih samopregledom dojki. Nakon probirne
mamografije 10% Zena bit ¢e pozvano na dodatnu dijagnosticku obradu, a otprilike
desetina njih bit ¢e podvrgnuta biopsiji. Karcinom dojke dijagnosticira se u otprilike
4 na 1.000 Zena koje su ucinile probirnu mamografiju. Slijiedom navedenog, ve¢ina
abnormalnosti koja se otkrije probirnom mamografijom odnosi se na benigne bole-
sti dojke, stoga su edukacija medicinskog osoblja ukljucenog u radiolosku dijagno-
stiku bolesti dojki i izbor optimalnih slikovnih metoda za detekciju benignih bolesti
dojke iznimno vaZzni kako bi se smanjio broj nepotrebnih invazivnih procedura.

2. Radioloska dijagnostika bolesti dojke

2.1. Slikovne metode

U slikovnoj dijagnostici bolesti dojke u rutinskoj primjeni koriste se mamografija,
digitalna tomosinteza dojki, ultrazvuk i magnetska rezonancija dojki. Probirna ma-
mografija koristi se kao metoda ranog otkrivanja raka dojke u asimptomatskih bole-
snica sa svrhom prevencije i otkrivanja raka dojke u ranoj fazi, sto poboljSava izglede
za izljeCenje i prezivljavanje. Dijagnosticka mamografija indicirana je kod bolesnica
koje su simptomatske ili kod kojih je postavljena potreba za dodatnom dijagnostic-
kom obradom nakon ucinjene probirne mamografije. Digitalna tomosinteza dojki to¢-
nija je metoda od digitalne mamografije za evaluaciju veli¢ine tumora, arhitekturne
distorzije, multifokalnih i multicentri¢nih lezija te gustog parenhima. Ultrazvuc¢na
dijagnostika bolesti dojke koristi se kao inicijalna metoda u evaluaciji simptomatskih
bolesnica koje su mlade od 30 godina te kao komplementarna metoda mamografiji
u slucaju gustih dojki i nemogucnosti evaluacije palpabilne mase mamografijom, u
diferencijaciji cisticnih od solidnih masa te u procjeni prosirenosti bolesti kod pacijen-
tica sa suspektnim ili dokazanim karcinomom. Magnetska rezonancija dojki prepo-
rucuje se kao metoda izbora za probir visokorizi¢nih bolesnica, evaluaciju tumora ne-
poznatog primarnog sijela, lokalnu procjenu prosirenosti bolesti, pracenje odgovora
na neoadjuvantnu terapiju, diferencijaciju postoperativnog oziljka i lokalnog recidiva
u bolesnica u kojih je provedena postedna operacija dojki, evaluaciju implantata te u
slu¢aju nekonkluzivnog nalaza ostalih slikovnih metoda i nepodudaranja nalaza s
patohistoloskom analizom. Vazno je istaknuti da se magnetska rezonancija ne moze
koristiti kao zamjena za mamografiju te da se ne bi smjela koristiti za eliminaciju bi-
opsije u slucaju suspektnog nalaza drugih slikovnih metoda.
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2.2. Standardizirani sustav tumacenja i kategorizacije nalaza (BI-RADS)

Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) leksikon je razvijen s ciljem
standardiziranja i osiguravanja kvalitete izvjeS¢a analize slikovnih pregleda dojke
te unaprjedenja komunikacije izmedu stru¢njaka ukljuc¢enih u dijagnosticiranje i li-
jecenje bolesti dojki. Prilikom svakog slikovnog pregleda dojki dodjeljuje se jedna
od sedam BI-RADS kategorija. BI-RADS 0 jest kategorija koja se odnosi na nejasan
nalaz pregleda te zahtijeva daljnju obradu ukljucujuci dodatni pregled slikovnim
metodama ili usporedbu s ranijim slikovnim pregledima. Kategorije BI-RADS 1
(negativan, uredan nalaz) i BI-RADS 2 (benigne promjene) ne zahtijevaju daljnju
evaluaciju te je potrebno nastaviti rutinske probirne preglede (skrining). Kategorija
BI-RADS 3 ukazuje na vjerojatno benigni nalaz (vjerojatnost malignosti manja ili
jednaka 2%), a preporucuje kontrolu u kracem vremenskom razdoblju (Sest mjese-
ci), ako je lezija u tijeku dvije godine stabilna bolesnica dalje se prati na rutinskim
probirnim pregledima. Kategorije BI-RADS 4 i BI-RADS 5 odnose se na sumnjive
lezije koje zahtijevaju patohistolosku verifikaciju. Kategorija BI-RADS 5 odnosi se na
visokosuspektne lezije ¢ija je vjerojatnost malignosti veca ili jednaka 95%. Kategorija
BI-RADS 6 dodjeljuje se dokazano malignim lezijama u sklopu pregleda prije ope-
rativnog zahvata sa svrhom procjene prosirenosti bolesti, odluke o neoadjuvantnoj
terapiji te opsegu i vrsti konacnog operativnog lijecenja.

Neke od benignih bolesti dojke prezentiraju se kao palpabilne mase, no lezije su
vrlo Cesto (posebno one s veéim prognostickim znac¢ajem) klini¢ki okultne. Stovige,
Cesto ih je tesko detektirati koristenjem najsuvremenije slikovne dijagnostike. Cesto
postoji preklapanje radioloskih znacajki razli¢itih benignih i malignih bolesti dojke.
Patognomicne znacajke nekih benignih lezija pri ultrazvu¢nom pregledu uvelike
olaksavaju postavljanje dijagnoze i dodjelu konacne kategorije BI-RADS 2. Za razliku
od njih, kod veéine drugih lezija ultrazvucna dijagnostika vjerojatno benigne lezije
temelji se na isklju¢ivanju sumnjivih znakova i potvrdi benignih karakteristika le-
zije poput eliptoidnog oblika horizontalne orijentacije, gotovo u potpunosti hipere-
hogene ehoteksture, dobro ostro ogranicenih rubova te prisutnosti kompletne tanke
ehogene kapsule. Ako ne postoje sumnjivi znakovi prilikom ultrazvucnog pregleda,
ali nisu prisutni ni znakovi karakteristi¢ni za benigne lezije, takve lezije potrebno je
bioptirati te im se dodjeljuje kategorija BI-RADS 4a. Upotreba Dopplera za diferenci-
jaciju benignih od malignih lezija jos je uvijek nejasna jer postoji znatno preklapanje
obrazaca vaskularizacije benignih i malignih lezija. Usprkos navedenom, solidne
lezije kod kojih postoji vaskularizacija unutar lezije zahtijevaju adekvatnu radiolos-
ku obradu. Jo$ jedna od prednosti ultrazvucne dijagnostike jest i sonoelastografija
kojom se na osnovi elasticnih svojstava tkiva mogu razlikovati normalno tkivo doj-
ke od benignih i malignih tvorbi, pri cemu su benigne lezije elasti¢nije od malignih.
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2.3. Uzorkovanje tkiva

Bolesnice kojima je prilikom pregleda slikovnim metodama dodijeljena kate-
gorija BI-RADS 4 ili BI-RADS 5 podvrgavaju se procedurama za uzorkovanje tkiva
te daljnjoj patohistoloskoj tkivnoj dijagnostici. Minimalno invazivne procedure za
uzorkovanje tkiva ukljucuju iglenu biopsiju Sirokom iglom, vakuumom asistiranu
iglenu biopsiju i citolosku punkciju tankom iglom. Biopsija Sirokom iglom pokaza-
la se superiornija u odnosu na citolosku punkciju tankom iglom kod uzorkovanja
tkiva dojke i aksilarnih limfnih ¢vorova. Prilikom biopsije u leziste lezije postavlja
se tkivni marker kako bi se olaksala kirurska ekscizija ili pracenje lezije ako se bo-
lesnica ne podvrgne kirurskom zahvatu. Vakuumom potpomognuta iglena biopsija
koristi se za uzimanje uzoraka malih lezija (< 5 mm), sumnjivih kalcifikacija te veri-
fikaciju nekonkluzivnih nalaza drugih metoda uzorkovanja tkiva. Radiolosko-pato-
loska korelacija iznimno je vazna za postavljanje tocne dijagnoze.

3. Benigne bolesti dojke

Benigne bolesti dojke heterogena su skupina lezija koje uklju¢uju razvojne ano-
malije, upalne lezije, epitelne proliferativne lezije, stromalne proliferativne lezije i
neoplazme.

3.1. Razvojne anomalije

Ektopicno tkivo dojke najcesc¢a je kongenitalna anomalija dojke, a ukljucuje po-
javu prekobrojnih dojki i abnormalno tkivo dojke. Ostale rijetke razvojne anomalije
jesu makromastija (prekomjeran rast dojki koji se uglavnom pojavljuje u adolescen-
ciji i u trudnica), hipoplazija (nepotpun razvoj dojki), amastija (nepostojanje dojke),
amazija (postojanje bradavice bez tkiva dojke). Radioloski se razvojne anomalije pri-
kazuju kao normalno tkivo dojke na svim modalitetima, te se dijagnoza postavlja
usporedno s klinickom slikom i ne zahtijeva daljnju obradu.

3.2. Upalne bolesti

Upala dojke, odnosno mastitis, prezentira se razli¢itim upalnim i reaktivnim
promjenama u dojci koje su uglavnom posljedica infekcije, sistemske bolesti, a mogu
kao rezultat dojenja tijekom prva tri postpartalna mjeseca, a moze se komplicirati
razvojem apscesa. Akutni mastitis ultrazvucno se prezentira supkutanim edemom
sa zadebljanjem koZe i povecanjem ehogenosti supkutanog tkiva. Formirana kolek-
cija pri ultrazvu¢nom se pregledu vidi kao neostro ogranicena, hipoehogena tvorba
heterogenog sadrzaja s okolnom pojacanom vaskularizacijom. Mastitis bez formira-
ne kolekcije lijeci se antibiotskom terapijom, a u slucaju postojanja apscesa, potreb-
na je aspiracija pod kontrolom ultrazvuka, eventualno kirurska ekscizija i drenaza.
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Ako se radi o starijim bolesnicama ili se klinicka slika upale ne mijenja unato¢ pro-
vedenoj antibiotskoj terapiji, potrebno je uciniti mamografiju i daljnju radiolosku
obradu kako bi se iskljucio inflamatorni karcinom.

Granulomatozni mastitis nastaje kao granulomatozna reakcija na infektivne uz-
rocnike, autoimune bolesti (sarkoidoza, Wegenerova granulomatoza) ili kao reakcija
na strane materijale. Granulomatozni mastitis najceS¢e se mamografski prezentira
nespecificnim znakovima poput fokalne asimetrije, neostro ogranicenih rubova,
efektom mase ili kao iregularna tvorba nejasnih rubova. Ultrazvucno se nalazi naj-
¢eSce heterogena hipoehogena neostro ogranicena tvorba s tubularnim izdancima.
Za odredivanje etiologije potrebni su patohistoloska, mikrobioloSka i imunoloska
testiranja. Ako se uzrocnik ne utvrdi nakon navedenih testiranja, postavlja se dija-
gnoza idiopatskog granulomatoznog mastitisa cije lijecenje ukljucuje kirursku ek-
sciziju i kortikosteroidnu terapiju.

Duktalna ektazija ili periduktalni mastitis bolest je koja uglavnom zahvaca sta-

rije Zene te je karakterizirana proSirenjem kanalica u subareolarnoj regiji (palpa-
bilna masa), pojacanom sekrecijom iz dojke, izrazenom kroni¢nom periduktalnom
upalom te inverzijom ili retrakcijom bradavice. Duktalna ektazija mamografski se
detektira zbog Stapicastih kalcifikata koji konvergiraju prema bradavici. Ultrazvuc-
no se vide dilatirani teku¢inom ispunjeni subareolarni duktusi u kojima se pomice
ehogeni debris. Histoloski se izdvajaju prosireni kanali¢i u subareolarnoj regiji is-
punjeni granuliranim nekroti¢nim acidofilnim stani¢nim sadrzajem s pjenusavim
makrofagima. Lijecenje je konzervativno.

Nekroza masnog tkiva benigan je nesupurativan upalni proces masnog tkiva
koji se klinicki prezentira kao lokalizirana palpabilna promjena nastala zbog oste-
¢enja lipocita. Najcesce do nje dolazi nakon traume u podrucju dojke. Klinicki moze
imitirati karcinom dojke jer se prezentira kao neostro ogranicena ili spikulirana

tvorba povezana sa zadebljanjem i retrakcijom koze te eritemom. Na mamografiji
se nekroza masnog tkiva prikazuje kao lucentna tvorba ili tvorba mijesane gusto-
¢e masti i mekog tkiva koja je ostro ogranicena kalcificiranim ili nekalcificiranim
rubom. Ultrazvucno se inicijalno prezentira kao pseudonodularna hiperehogena
zona s cisti¢nim prostorima. Tijekom cijeljenja nastaje fibroza zida uz rubne kalcifi-
kacije. U zavrsnoj fazi vidi se dobro ogranicena hiperehogena tvorba iregularnih i
anguliranih rubova s potiskivanjem i deformacijom okolnih tkiva te ju nije moguce
razlikovati od karcinoma, zbog ¢ega je potrebno uciniti biopsiju Sirokom iglom radi
konacne patohistoloske dijagnoze. Osim pri MR pregledu, lezija prati intenzitet si-
gnala masnog tkiva. LijeCenje se sastoji od kirurske ekscizije ako se sa sigurnoscu
preoperativno ne moze iskljuciti karcinom.

Magnetska rezonancija najosjetljivija je i najspecifi¢nija metoda koja omogucuje
detekciju i procjenu prosirenosti upalnog zbivanja, a koristi se kao komplementar-
na metoda ultrazvuku i mamografiji kako bi se iskljucilo postojanje inflamatornog
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karcinoma. Magnetska rezonancija omogucuje pouzdaniju klasifikaciju lezija u BI-
RADS 3 kategoriju, no — usprkos navedenom — dijagnoza se uglavnom postavlja bi-
opsijom.

3.3. Fibrocisti¢ne promjene

Fibrocisticne promjene najces¢a su skupina benignih lezija dojke koje se uglav-
nom nalaze kod premenopauzalnih Zena izmedu 20. i 50. godine Zivota. Promjene
su obicno multifokalne i bilateralne, a najces¢i su simptomi bolne i osjetljive dojke.
U fibrocisticne promjene ubrajaju se neproliferativne lezije, proliferativne lezije bez
atipije te proliferativne lezije s atipijom. Neproliferativne lezije nisu povezane s po-
viSenim rizikom za nastanak karcinoma dojke, dok proliferativne lezije bez atipije
i s atipijom nose povisen rizik za nastanak karcinoma. U bolesnica s fibrocisti¢nim
promjenama pri mamografskom pregledu prikazuje se heterogen i gust parenhim
dojki s djelomi¢no ogranicenim tvorbama koje odgovaraju cistama. Pri ultrazvuc-
nom pregledu nalazi se prominentno fibroglandularno tkivo u zoni palpabilne tvor-
be bez vidljive lezije. Takoder, mogu se vidjeti multiple sitne ciste.

Ciste su okrugle ili ovalne tvorbe ispunjene tekuc¢inom koje mogu biti uoclji-
ve makroskopski ili samo mikroskopski. Radioloski se ciste dijele na jednostavne,
komplicirane i kompleksne. Jednostavne se ciste pri ultrazvuénom pregledu pre-
zentiraju kao ostro ogranicene, okrugle ili ovalne anehogene tvorbe, s tankom eho-
genom kapsulom i posteriornim pojacanjem. U slucaju postojanja svih navedenih
karakteristika moZe se postaviti dijagnoza jednostavne ciste za koju se preporucuje
rutinsko pracenje jer ne postoji povecan rizik za razvoj karcinoma. Komplicirane ci-
ste, za razliku od jednostavnih, nisu ispunjene anehogenim sadrzajem. Kompleksne
ciste mogu upucivati na prisutnost infekcije ili maligne lezije. Morfoloske znacajke
poput zadebljanih izoehogenih intracisti¢nih septa, muralnih nodusa, fibrovasku-
larne petlje u solidnim komponentama, mikrocisti¢an izgled i mikrolobulirani ru-
bovi suspektni su za malignost lezije. Konacna dijagnoza postavlja se biopsijom.
Galaktokela je retencijska cista do koje dolazi zbog okluzije laktifernog duktusa u
trudnica i dojilja. Mamografski se prikazuje oStroograni¢ena masa koja sadrzava
mast i nivo izmedu masti i vode.

Adenoza je proliferativna lezija koju karakterizira povecanje broja i veli¢ine
zljezdane komponente, a najcesc¢e zahvaca lobularne jedinice. Skleroziraju¢u ade-
nozu karakterizira dezorganizacija acinarnog, mioepitelnog i vezivnog tkiva, Sto
moZe imitirati infiltrativni karcinom. Radijalni oZiljak i kompleksna sklerozirajuca
lezija benigne su pseudoinfiltrativne lezije koje karakteriziraju centralna fibroza i
elastoza unutar kojih se nalaze kanali¢i, a navedeno je okruzeno traccima kanalic¢a
i lobula koji pokazuju znakove epitelne hiperplazije, adenoze, duktalne ektazije i
papilomatoze. Termin radijalni oZiljak odnosi se na lezije manje od 1 cm, dok se za
lezije koje su vece ili jednake 1 cm koristi termin kompleksne sklerozirajuce lezije.
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Navedene lezije povezane su s poviSenim rizikom od nastanka karcinoma dojke. Pri
mamografskom pregledu radijalni se oZiljak manifestira kao arhitekturna distorzija
sa spikulacijama koje se radijalno Sire od radiolucentnog sredista. Ultrazvucno se
radijalni oziljak manifestira kao hipoehogena tvorba iregularnog oblika i nejasnih
rubova bez posteriornog akustickog pojacanja ili mukline i kalcifikacija. Radioloske
znacajke radijalnog oziljka i kompleksne sklerozirajuce lezije mogu imitirati kar-
cinom, stoga se preporucuje uciniti biopsiju i tkivnu dijagnostiku za postavljanje
konacne dijagnoze.

Intraduktalni papilom jest benigni tumor koji raste iz epitela kanalica dojke.
Centralni papilom vec¢inom je solitaran i smjesten je u terminalnim duktulima ili

laktifernom sinusu. U vecine Zena klinicki se prezentira seroznim ili sukrvavim
iscjetkom iz dojke. Mikroskopski su gradeni od fibrovaskularne strome oblozene
sekretornim i mioepitelnim stanicama te nije povezan s poviSenim rizikom od kar-
cinoma dojke. Papilomatoza (multipli papilomi) definirana je kao skupina od mini-
malno pet odvojenih papiloma unutar lokaliziranog segmenta dojke koji su obi¢no
periferno ili subareolarno smjesteni. Mogu se pojaviti bilateralno, a vjerojatnost
nastanka in situ ili invazivnog karcinoma veca je nego kod centralnog papiloma.
Intraduktalni papilom ultrazvucno se prezentira kao ektatican izvodni kanal s eho-
genim sadrzajem u lumenu. U ranim stadijima vidi se mikrolobulirani ili lobuli-
rani izoehogeni ili blago hipoehogeni nodul s vaskulariziranom fibrovaskularnom
petljom. Ultrazvukom nije moguce razlikovati papilom od duktalnog karcinoma in
situ i papilarnog karcinoma. Papilomi perifernih duktusa rijetko dovode do ektazije
duktusa i iscjetka iz dojke, a nekada se ne mogu prikazati ultrazvukom. Mamograf-
ski nalaz uglavnom je uredan, a u rijetkim slucajevima mogu se vidjeti solitarni ili
multipli dilatirani duktusi, ostro ogranicena tvorba ili nakupina kalcifikata. Prepo-
rucuje se kod bolesnica s papilomatozom radioloski pregledati i drugu dojku kako
bi se iskljucila malignost. Papilarna lezija dijagnosticirana biopsijom Sirokom iglom
patohistoloski se svrstava u lezije nesigurnog malignog potencijala. Preporucuje se
redovno daljnje pracenje slucajno otkrivenih malih papilarnih lezija. Za vece i mul-
tiple papilarne lezije savjetuje se da se ucini kirurska ekscizija.

3.4. Proliferativne stromalne lezije

Dijabeticka fibrozna mastopatija uklju¢uje limfocitni mastitis i stromalnu fibro-
zu te se pojavljuje kod premenopauzalnih Zena i muskaraca oboljelih od dijabetesa
tipa 1 u obliku razvijenih mikrovaskularnih dijabetickih komplikacija. Moze se pre-
zentirati kao solitarne ili multiple neostro ogranicene, nepomicne i bezbolne lezije
koje klinicki imitiraju karcinom. Dijabeticka se mastopatija nespecifi¢no prezentira
mamografski kao asimetrija gustoce bez fokalne tvorbe. Ultrazvuc¢no se vidi neos-
tro ogranic¢ena hipoehogena sa znacajnom posteriornom akusti¢kom muklinom, $to
nije moguce razlikovati od malignih lezija. Pri MR pregledu prikazuje se mrljasto
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i difuzno nakupljanje kontrasta u stromi bez prisutnosti fokalnih masa. Usprkos
benignom obrascu nakupljanja kontrasta, pri dinami¢kom pregledu magnetskom
rezonancijom ne moze se iskljuciti karcinom dojke, stoga se definitivna dijagnoza
postavlja biopsijom, a nakon postavljene dijagnoze preporucuje se rutinsko godisnje
pracenje.

Pseudoangiomatozna stromalna hiperplazija (PASH) benigna je miofibrobla-
sti¢na proliferacija strome. PASH se prezentira nespecifiécnim mamografskim i ul-
trazvucnim znacajkama te je biopsija nuzna kako bi se iskljucila malignost. Ultra-
zvucno se manifestira tvorbama koje imaju iregularne i mikrolobulirane rubove,
heterogenu ehostrukturu s nekoliko mikrocista. Preporucuje se Siroka kirurska ek-
scizija, a bolesnice imaju dobru prognozu unato¢ mogucnosti recidiva.

3.5. Neoplazme

Fibroadenom je najces¢i dobro¢udni tumor dojke s najvec¢om pojavnosti tijekom
reproduktivne dobi, odnosno izmedu 15. i 35. godine Zivota. Postoji cijeli spektar
mamografskih znacajki fibroadenoma, od kojih se neki prezentiraju kao ostro ogra-
nicene ovalne tvorbe koje su hipodenzne ili izodenzne u odnosu na Zzljezdano tki-
vo dojki, a neki kao makrolobulirana tvorba s tek djelomicno vidljivim rubovima.
Involutivni fibroadenomi postmenopauzalnih Zena mogu sadrzavati grube kalcifi-
kate. Fibroadenomi se ultrazvuc¢no prezentiraju kao izoehogene ili blago hipoeho-
gene eliptoidne tvorbe, horizontalne orijentacije, ostroogranicene od okolnog tkiva
s kompletnom tankom ehogenom kapsulom. Ako je lezija mikrolobulirana, umjesto
kategorije BI-RADS2 dodjeljuje se kategorija BI-RADS4a te se podvrgava tkivnoj di-
jagnostici. Kompleksni fibroadenomi takoder se podvrgavaju tkivnoj analizi zbog
prisutnosti mikrokalcifikata (povezanost s duktalnom hiperplazijom), heterogene
ehostrukture (povezanost s apokrinom metaplazijom) ili sitnih hiperehogenih zona
(povezanost sa skleroziraju¢om adenozom,).

Filodes je fibroepitelni tumor koji se najcesée pojavljuje prije 20. godine te u peri-
menopauzalnoj dobi. Mamografski se prezentira kao ostro ogranicena hiperdenzna
tvorba lobuliranih rubova koja rijetko moze imati nekoliko grubih kalcifikata. Ultra-
zvucno se prezentira kao hipoehogena masa sa pseudokapsulom i bez posteriorne
akusticke mukline. Unutar mase pseudocisti¢ne tvorbe mogu biti komprimirane
te imati karakteristican izgled hiperehogenih Zljebova. Za razliku od kompleksnih
fibroadenoma, cisti¢ni su prostori u filodes tumorima tanji i horizontalnije orijenti-
rani. U slucaju maligne alteracije, lezija ima heterogeniju strukturu. Patohistoloska
dijagnoza postavlja se biopsijom Sirokom iglom, a lijecenje se sastoji od Siroke kirur-
Ske ekscizije s Cistim rubovima zbog mogucnosti recidiviranja.

Lipom je benigni, solitarni tumor koji se sastoji od zrelih masnih stanica. Ma-
mografski se prezentiraju kao lucentne tvorbe bez kalcifikacija, osim u slucajevima
masne nekroze, kada mogu imati kalcifikacije. Lipomi se ultrazvucno prezentiraju
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kao kompresibilne ovalne lezije koje su izoehogene ili blago hiperehogene u odno-
su na okolno masno tkivo, premda u nekim sluc¢ajevima mogu biti i hipoehogeni.
Multiple tanke septe paralelne s povrsinom koze mogu se vidjeti u leziji. U slucaju
sitnijih lezija, mamografski i ultrazvucni nalaz najcesce su negativni. Radioloski ja-
san nalaz lipoma zahtijeva daljnje pracenje bez potrebe za tkivnhom dijagnostikom.

Adenom je epitelna neoplazma dojke, a dijeli se na tubularni, laktirajudi, apo-
krini, duktalni i pleomorfni. Najé¢esci su tubularni i laktiraju¢i adenom, tijekom re-
produktivne dobi. Laktirajuc¢i adenom prezentira se kao solitarna ili multipla, pal-
pabilna, pomicna masa manja od 3 cm, najcesce tijekom trudnoce i puerperija. Pri
ultrazvuénom pregledu ovalnog su oblika mijeSane ehogenosti mikrolobuliranih
kontura zbog prisutnosti multiplih mikrolobula i mikrocista koji sadrzavaju mlije-
ko. Pri pregledu Dopplerom vidi se pojacana vaskularizacija. Ako spontano ne invo-
luira, lijecenje ukljucuje kirursku eksciziju. Tubularni adenom klinicki se prezentira
kao solitarna, dobro ogranicena i ¢vrsta masa. Tubularni adenom pri mamograf-
skom pregledu pokazuje nespecificne karakteristike, prezentira se kao ovalna ne-
kalcificirana tvorba. S obzirom na to da se tipi¢no javlja u mladih Zena, inicijalna
slikovna metoda za dijagnostiku jest ultrazvuk. Prema morfoloskim ultrazvucnim
karakteristikama gotovo je nemoguce razluciti tubularni adenom od fibroadenoma,
a prezentira se kao relativno ostro ogranicena hipoehogena lezija koja moZze imati
posteriorno akusticko pojacanje.

Hamartom je benigna tumorska masa koja se sastoji od Zljezdanog, masnog i fi-
broznog tkiva. Klinicki se prezentira kao diskretna, inkapsulirana bezbolna tvorba.
Na mamografiji se prikazuje kao ovalna, ostro ogranicena tvorba heterogene struk-
ture, gradena od masnog i mekog tkiva. Ultrazvucno se prezentiraju kao ovalne
mase s tankom pseudokapsulom, heterogene ehogenosti, a ponekad mogu biti vi-
Seslojni, Sto je za njih patognomicno. U slucaju jasnih radioloskih karakteristika nije
potrebna daljnja obrada veé¢ samo redovito pracenje. Postavljanje dijagnoze moze
biti otezano u slucajevima sitnih lezija s manjom koli¢cinom masti te inkompletnom
pseudokapsulom, kada je za postavljanje konacne patohistoloSke dijagnoze potreb-
no uciniti biopsiju Sirokom iglom.

Tumor zrnatih stanica, Granular cell tumor, rijetka je benigna neoplazma koja po-

tjeCe od Schwannovih stanica perifernog zivéanog sustava. Svojim mamografskim i
ultrazvuénim znacajkama imitira maligne lezije dojke te je uvijek indicirana biopsi-
ja. Mamografski se prezentira neostro ogranicenim ili spikuliranim rubovima. Ul-
trazvucno se izdvaja hipoehogena, neostro ogranicena tvorba s posteriornom mu-
klinom ili kao dobro ograni¢ena ovalna tvorba s posteriornim pojacanjem, ovisno o
stupnju reaktivne fibroze. Uglavnom je benigan, no moze imati i maligni potencijal.
Lijecenje je Siroka kirurska ekscizija.
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ZAKLJUCAK

Benigne bolesti dojke ¢ine Sirok spektar razli¢itih abnormalnosti koje se otkri-
ju slucajno prilikom klinickog pregleda ili u sklopu probirne mamografije. Vecina
benignih promjena ima karakteristicne radioloske znacajke te ne zahtijeva daljnju
obradu. Ako je radioloski nalaz dvojben, potrebno je uciniti biopsiju Sirokom iglom
radi patohistoloske analize. Sustavna edukacija medicinskog osoblja uklju¢enog u
dijagnosticku obradu bolesti dojki iznimno je vazna kako bi se smanjio broj nepo-
trebnih invazivnih procedura, izbjeglo nepotrebno odgadanje postavljanja dijagno-
ze te optimalno odredio plan pracenja kod lezija s malignim potencijalom. Patogno-
micne znacajke nekih benignih lezija omogucuju njihovu inicijalnu kategorizaciju u
BI-RADS 2 lezije, a posljedi¢no se smanjuju anksioznost i nelagoda kod bolesnica te
reduciraju troskovi daljnje dijagnosticke obrade i invazivnih procedura.
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JE LI KIRURSKO LIJECENJE PRAVI IZBOR ZA
BOLESNICE S DCIS-OM?
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Sazetak

Duktalni karcinom in situ (DCIS) najceSce se otkriva rutinskom mamogra-
fijom u asimptomatskih Zena. Nakon ucinjene Sirokoiglene biopsije i postav-
ljene dijagnoze, lijecenje obi¢no zapocinje postednom operacijom dojke. Iako
se rade i radikalni zahvati kod DCIS-a, mastektomija i mastektomija s rekon-
strukcijom manje su zastupljene. S obzirom na to da se radi o nepalpabilnim
tumorima bez jasnog ruba, pred cijelim je onkoloskim timom problem marka-
cije, vadenja cijele lezije te patohistoloske procjene rubova materijala. Nastavak
lijecenja kod vecéine je Zena lokalno zracenje cijele dojke koje znatno smanjuje
broj lokalnih recidiva te se, ako je indicirana, uvodi i adjuvantna hormonska
terapija, koja dovodi do daljnjeg smanjenja lokalnih recidiva u operiranoj dojci
te do smanjivanja novih slucajeva u kontralateralnoj dojci. Dodatak adjuvantne
terapije, nakon kirurskog zahvata, bez utjecaja je na prezivljenje DCIS-a. Danas
je trend da se na osnovi procjene rizi¢nih patohistoloskih znacajki DCIS-a te
molekularnog profiliranja tumora donosi odluka o manje agresivnom pristu-
pu u lijecenju DCIS-a, bilo da se radi o kirurskom zahvatu, bilo o adjuvantnoj
terapiji. Nekoliko prospektivnih klinickih studija u SAD-u i Europi usmjereno
je na izdvajanje bolesnica u skupini s DCIS-om niskog rizika kod kojih bi se
moglo izbjedi kirursko lijecenje.

Kljucne rijeci: DCIS; Sirokoiglena biopsija; postedna operacija.

Incidencija duktalnog karcinoma in situ (DCIS-a) u porastu je. Nekada je DCIS
¢inio 1 — 2% u pojavnosti karcinoma dojke. Danas postotak DCIS-a ¢ini 20 — 25% u
ukupnoj pojavnosti karcinoma dojke i taj je postotak u porastu. Smatra se kako je
porast pojavnosti u direktnoj vezi s porastom programa probira (tzv. screening pro-
grama) i sve boljom dijagnostikom. Slucajni nalaz DCIS-a uglavnom je povezan s
nalazom mikrokalcifikata na mamografiji ili na tomosintezi. Smatra se kako se 40%
DCIS-a, uglavnom niskoga gradusa, javlja bez prisutnosti mikrokalcifikata. Tako-
der se smatra kako sve forme DCIS-a nemaju potencijal prije¢i u invazivne forme
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karcinoma dojke. Upravo ta cinjenica ostavlja dosta kontroverzi u podrucju rane
dijagnostike, lijecenja i prognoze DCIS-a.

Danas je najcesci pristup lijecenju DCIS-a postedno kirursko lijecenje, postiza-
nje zdravih rubova te, u adjuvantnom lijecenju, uvodenje zracenja s hormonskom
terapijom ili bez nje. Nazalost, dio Zena u startu se jo$ uvijek lije¢i mastektomijom
ili mastektomijom koja se indicira nakon reekscizije s pozitivnim rubom. Za razliku
od invazivnog karcinoma dojke, za koji je, kako se smatra, kirurski zahvat dovoljno
radikalan ako se na rubu ne nade tumor (1o ink on tumour), za DCIS je, po zadnjim
smjernicama, potrebno minimalno 2 mm zdravog tkiva. Do prije 10-ak godina pri-
hvatljiva granica zdravog tkiva u kirurSskom lije¢enju DCIS-a bila je minimalno 1
cm. lako su i danas prihvatljivi rizi¢ni ¢imbenici, mlada dob, veli¢ina tumora, uda-
ljenost od ruba te diferenciranost tumora, prognosticki su faktori, kao sto je Van
Nuys prognostic index (VNPI), napusteni. Danas su prihvatljivije procjene rizika na
osnovi klini¢kih i patohistoloskih kriterija, s jedne strane, te procjena rizika na os-
novi genetskog testiranja, s druge. U brojnim studijama usporedivale su se razlicite
metode za procjenu rizika od lokalnog recidiva nakon kirurske ekscizije. Nijedna
od tih metoda nije naisla na Siru prihvacenost.

Tako Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) mamogram koristi deset
klinickih, histopatoloskih i terapijskih opcija za petogodisnju i desetogodisnju pro-
cjenu rizika od lokalnog recidiva. Molekularni markeri za procjenu lokalnog recidi-
va kao Sto je DCIS skor koriste 12 gena (Oncotype DX DCIS Score). DCIS skor moleku-
larni je marker koji daje procjenu desetogodisnjeg rizika za lokalni recidiv (in situ ili
invazivni) nakon postedne operacije DCIS-a bez zracenja. Dalje imamo molekularni
marker Decision Score, koji je baziran na procjeni rizika od lokalnog recidiva nakon
kirurske ekscizije DCIS-a. Decision Score odreduje se iz analize sedam gena koji se
kombiniraju s cetiri klinickopatoloska kriterija (dob, veli¢ina tumora, udaljenost od
ruba, palpabilnost tumora). Tako dobiveni rezultat zatim se dijeli u binarni izgled s
grupom niskog i grupom povisenog rizika.

Sve navedene ¢injenice i brojni rizi¢ni faktori upuc¢uju na nedovoljno poznava-
nje biologije i mehanizma relapsa DCIS-a.

Najcesce radioloske metode koje se koriste u preoperativnoj obradi bolesnica sa
sumnjom na DCIS jesu standardna mamografija, 3D digitalna mamografija (digital-
na tomositeza), MRI dojki i UZV dojki. U dijagnostici DCIS-a digitalna tomosinteza
smatra se metodom koja ima vec¢u preciznost u odredivanju veli¢ine tumora, dok
ona nema prednosti u odnosu na standardnu mamografiju u pogledu otkrivanja
multifokalnosti, multicentri¢nosti ili prisutnosti invazivne komponente. Za plani-
ranje operativhog zahvata kod mamografski verificiranih mikrokalcifikata i sum-
nje na DCIS za kirurga moze biti koristan MRI dojki (magnetic resonance imaging).
MRI dojki moze verificirati bolest i izvan prisutnosti mikrokalcifikata, precizniji je
u otkrivanju multifokalnosti ili eventualno prisutnosti bolesti u kontralateralnoj
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dojci. Posebno ima prednost kod moguce prisutnosti invazivne komponente zbog
mogucnosti otkrivanja pojacane prokrvljenosti invazivnih lezija. Neke su studije
(Pilewskie et al.) pokazale kako MRI mozZe imati vise lazno pozitivnih rezultata u
procjeni veli¢ine DCIS-a nad mamografijom, a time i bolesnice koje su preoperativ-
no imale uéinjen MRI dojki i viSe radikalnih zahvata (mastektomija). Takoder pre-
operativna upotreba MRI-ja u dijagnostici DCIS-a mozZze rezultirati time da se kod
viSe od 20% bolesnica mijenja operativni plan u smislu vece radikalnosti, s tim da
je kod polovice bolesnica kod kojih je plan promijenjen to i opravdano, a kod druge
polovice nije. Primjena ultrazvuka u preoperativnoj dijagnostici DCIS-a ostaje dis-
kutabilna. Ovisi o iskustvu radiologa, kvaliteti aparata te o prisutnosti mikrokalci-
fikata u samom tumoru, odnosno o prisutnosti tumorske mase i abnormalnostima
u mlijecnim kanali¢ima.

Za adekvatan kirurski zahvat, kirurg mora imati dobru preoperativnu procjenu
i samu intraoperativnu procjenu velic¢ine lezije te markaciju lezije. Studije upucuju
na to da su inkompletne resekcije znatno ces¢e kod DCIS-a nego kod invazivnog
karcinoma. S obzirom na to da se najcesce radi o nepalpabilnoj leziji, potrebno je
oznaditi leziju. Jedan od najrasirenijih na¢ina markacije jest da se u podrucje Siro-
koiglene biopsije (pod kontrolom ultrazvuka, vakuumski asistirane biopsije ili ste-
reotaksijske biopsije) postavi titanska klipsa. Dodatno se kod operacijskog zahvata
moze uvesti i markacijska zica u podrucje DCIS-a. Kao novija alternativa, moguce
je tumorsko podrudje oznaciti i 99Tc radioguided occult lesion localization (ROLL) ili
radioaktivnim 1251 seed implants. Kod DCIS-a s mikrokalcifikatima i kod DCIS-a
gdje je postavljena titanska klipsa obavezno se nakon kirurske ekscizije radi i rend-
genoloska provjera nalaze li se u odstranjenom materijalu mikrokalcifikati ili klipsa.
Kod vecih lezija (3 cm i viSe) preporucuje se postavljanje vise titanskih markera
na rubove lezije ili uvodenje vise markacijskih Zica. Trenutno ne postoji precizniji
nacin procjene rubova odstranjenog materijala od njegove radioloske provjere. In-
traoperativna patohistoloska procjena rubova (tzv. frozen section) nije Sire prihvace-
na. Konacna patohistoloska dijagnoza jos uvijek u velikom postotku (i preko 40%)
za radioloski izvadene kompletne lezije ima u konacnici pozitivan rub. Prihvacena
udaljenost od 2 mm nakon postednih operacija na dojci upotpunjuje se u lije¢enju
adjuvantnom radioterapijom. Trenutno se lokalni relaps opisuje kod 20 — 30% bole-
snica koje su lijeCene samo kirurskom ekscizijom, a 10 — 15% ako je kirurska ekscizija
DCIS-a s prihvatljivim zdravim rubom upotpunjena zracenjem. ObiljeZje lokalnih
recidiva nakon postednih operacija DCIS-a i zracenja jest da se u 50% slucajeva re-
cidivi javljaju u formi DCIS-a, a u 50% slucajeva u formi invazivnog karcinoma.
Dodatni oprez potreban je i kod multifokalnog DCIS-a, gdje imamo i zdrav rub do
2 mm, jer se u takvim slucajevima u visokom postotku (do 85%) opisuje rast tumora
s razmacima i do 5 mm.
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Pri operacijama DCIS-a ostaje i pitanje potrebe biopsije limfnog ¢vora cuvara
(sentinela). Uglavnom se preporucuje da se kod DCIS-a ne radi biopsija limfnog ¢vo-
ra ¢uvara. Retrospektivne studije u kojima je radena biopsija limfnog ¢vora ¢uvara,
zbog malog postotka verificiranih metastatskih ¢vorova, takoder ne opravdavaju
takav zahvat. S obzirom na invazivnu komponentu koja se nade u definitivnom
patohistoloSkom nalazu u otprilike 10 — 20% slucajeva, u odredenim situacijama
(vedi tumori, odredene lokacije DCIS-a — vanjski gornji kvadrant, aksilarni dio doj-
ke) neke studije ipak opravdavaju izvodenje biopsije ¢vora ¢uvara. U takvim sluca-
jevima nalaz invazivne komponente oteZava naknadno izvodenje biopsije limfnog
¢vora ¢uvara. U preporukama Americkog drustva za klini¢ku onkologiju (American
Society of Clinical Oncology — ASCO) odobrava se da se za DCIS ve¢i od 5 cm napravi
biopsija limfnog ¢vora cuvara. Isto je tako kod bolesnica kod kojih se zbog veceg
DCIS-a radi mastektomija opravdano napraviti biopsiju limfnog ¢vora ¢uvara zbog
nemogucnosti naknadnog odredivanja ¢vora ¢uvara.

Smrtnost od DCIS-a vrlo je mala bez obzira na vrstu tretmana. U analizi 108.196
zena lijecenih od DCIS-a (iz baze SEER — The Surveillance, Epidemiology and End Re-
sults), dvadesetogodisnja smrtnost (cancer-specific mortality) iznosti 3,3%. Ako se doda
adjuvantno zracenje kod bolesnica koje su zbog DCIS-a imale pos$tednu operaciju na
dojci, u desetgodisnjem pracenju dolazi do znatnog smanjenja recidiva (invazivnog
karcinoma i DCIS-a) u dojci, ali adjuvantno zracenje nakon postednih operacija kod
DCIS-a nije dovelo do znatnijeg smanjenja u smrtnosti. lako, ako se u istoj skupini
bolesnica gledaju samo one mlade od 50 godina i s estrogen-negativnim recepto-
rima, bolesnice koje su primile adjuvantnu radioterapiju imaju bolje prezivljenje.
Tako je jedno od pitanja kod DCIS-a i potreba adjuvantnog zrac¢enja nakon postedne
operacije DCIS-a. Uvodenje adjuvantne hormonske terapije dovodi i do manjeg broja
recidiva DCIS-a i invazivnog karcinoma u ipsilateralnoj dojci te do manje pojavnosti
novih slucajeva DCIS-a u kontralateralnoj dojci, ali dugoroéno pracenje bolesnica ne
dovodi do razlika u ukupnom prezivljenju.

Uzimajudi u obzir razli¢itosti u bioloskoj agresivnosti DCIS-a, ¢injenica da adju-
vantna radioterapija te adjuvantna hormonska terapija, osim poboljSanja u lokalnoj
kontroli bolesti, ne dovode do znacajnijeg smanjenja u smrtnosti od DCIS-a, danas
je trend smanjivanja agresivnosti pristupa u lijecenju DCIS-a (deeskalacije), posebno
u subgrupi bolesnica niskog i srednjeg rizika. Smatra se da dobar dio bolesnica,
posebice onih kod kojih je Sirokoiglenom biopsijom dijagnosticiran DCIS niskog ili
srednjeg gradusa, tijekom svojeg Zivota nece razviti invazivni karcinom. Zadnjih
godina u procjeni rizika koriste se i Oncotype DX DCIS Score i Decision Score multi-
genski testovi za bolesnice operirane postednom operacijom zbog DCIS-a, kojim se
procjenjuje desetogodisnji rizik za lokalni recidiv, in situ recidiv ili invazivni recidiv.
Trenutno su u SAD-u i u Europi u tijeku klinicke studije koje su usmjerene na bo-
lesnice s DCIS-om niskog rizika, koje se randomiziraju na one koje se samo nakon
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Sirokoiglene biopsije prate (watch and wait) i na one kod kojih se napravi postedna
operacija s adjuvantnim zracenjem ili hormonskom terapijom. U SAD-u, klini¢ka
prospektivna studija COMET (Comparison of Operative to Monitoring and Endocrine
Therapy) trenutno je otvorena za DCIS niskog rizika. Ta studija randomizira bolesni-
ce u dvije skupine. Jednu skupinu kod kojih se radi standardna terapija (postedna
ili radikalna operacija dojke sa zrac¢enjem ili bez njega) nasuprot skupini kod koje se
nakon Sirokoiglene biopsije ili inkompletne ekscizije rade samo kontrole. U obje sku-
pine hormonska je terapija opcija. U Europi su dva otvorena randomizirana klinicka
ispitivanja s niskim rizikom, klini¢ka studija LORD (Low Risk DCIS) i klinic¢ka stu-
dija LORIS (Low Risk DCIS; Cancer Research United Kingdom). Ulazni kriteriji za obje
studije razliciti su uz slicnost da obje studije imaju dvije skupine, skupinu lijecenu
na standardni nacin i skupinu koja se aktivno prati. U skupini sa standardnom tera-
pijom, kirurska opcija lijeCenja jest postedna operacija ili mastektomija, sa zracenjem
ili bez njega, uz opciju hormonske terapije, dok je u skupini bolesnica za pracenje
ucinjena samo Sirokoiglena biopsija koja je pokazala DCIS. Te tri randomizirane stu-
dije trebale bi nam dati odgovor na razumijevanje i moguce smanjenje agresivnosti
onkoloske terapije (deeskalaciju) kod novodijagnosticiranih DCIS-ova niskog rizika.
Procjena potencijalnih rizika i otkrivanje podgrupe bolesnica kod kojih je moguce
izbjeci agresivnije pristupe uvelike ¢e nam pomoc¢i kod odredivanja opcije lije¢enja
kod DCIS-a.

Za bolesnice s DCIS-om, do rezultata navedenih klinickih studija, ostaje kirur-
Ska ekscizija kompletne lezije kao najsigurnija opcija lijecenja. Opcija klini¢kog pra-
¢enja DCIS-a niskog rizika, dijagnosticiranog na Sirokoiglenoj biopsiji, ostaje kao
opcija za bolesnice koje se mogu ukljuciti u klinicku studiju.
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Sazetak

Hormonski ovisni karcinomi dojke ¢ine dvije tre¢ine ukupnog broja karci-
noma dojke. Hormonska terapija prva je ciljana terapija, a dodana adjuvantno
u lijecenje ranog karcinoma dojke znacajno smanjuje rizik od povrata bolesti
i ukupno prezivljenje. Kod hormonski ovisnih karcinoma dojke, iako povolj-
nijeg inicijalnog tijeka bolesti, rizik od povrata bolesti ostaje godinama nakon
postavljene dijagnoze. Produzeno hormonsko lije¢enje dodatno smanjuje rizik
od povrata bolesti, no — s obzirom na nuspojave — vazno je odrediti koje su
pacijentice pod rizikom od kasnog povrata bolesti i koje ¢e imati najvise koristi
od produzenog endokrinog lijecenja.

Kljucne rijeci: hormonska terapija; rizik od kasnog povrata bolesti; produ-
zeno lijecenje.

Hormonski ovisan karcinom dojke ¢ini 70 — 75% svih karcinoma dojke, a hor-
monska je terapija okosnica lijecenja tog podtipa bolesti. Adjuvantna endokrina te-
rapija tijekom pet godina pokazala je znacajan uc¢inak u smanjenju rizika od povrata
bolesti i poboljsanju prezivljenja.

Hormonski neovisni karcinomi imaju u prve 2 - 3 godine tri puta vedi rizik od
povrata bolesti od onih hormonski ovisnih (6,5% vs. 2%). Rani povrati bolesti, kako
je poznato, rezultat su kontinuiranog rasta, proliferacije i diseminacije malignih sta-
nica. Studija na 1.173 pacijentice kod kojih je uc¢injena mastektomija i nije provedena
adjuvantna terapija, neovisno o hormonskom statusu i HER2 statusu, pokazala je da
postoje dva vrsna vremena povrata bolesti. Prvi je nakon 18 mjeseci i drugi okvir-
no 60 mjeseci nakon operativnog zahvata, bilo da se radilo o lokalnom bilo pak o
udaljenom povratu bolesti. Kasni povrati bolesti mogli bi biti rezultat tzv. tumorske
,uspavanosti”, mirovanja (od engl. dormancy). Kod , uspavanosti” tumorske mase u
ravnoteZi su stanice koje proliferiraju i one koje umiru, a do diseminacije ne dolazi
zbog ogranicene opskrbe krvlju tumora ili je tumor pod kontinuiranom kontrolom
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imunoloskog sustava. U stanicnoj ,, uspavanosti” solitarna tumorska stanica koja je
diseminirala ulazi u stanje mirovanja zaustavljajuc¢i se u GOGl1 fazi stani¢nog ciklu-
sa. Nasavsi se u okolisu koji je isprva nepovoljan, miruje sve dok ne razvije adap-
tivne mehanizme koji ¢e joj u tom novom okoliSu omoguciti rast, umnozavanje i
daljnju diseminaciju. Signali koji mogu aktivirati tumorsku stanicu mogu do¢i iz
mikrookoliSa, izvanstanicne tvari, angiogenih ¢imbenika.

Obiljezje hormonski ovisnih tumora jest da rizik od povrata bolesti ostaje i
daleko nakon adjuvantnog lijecenja, 1,5 — 2% godisnje. Velika metaanaliza EBCTCG
(od engl. Early Breast Trialist Collaborative Group) iz 2017. godine pokazala je da
postoji stalni rizik od povrata bolesti, i nakon dvadeset godina, ¢ak i kod malih
tumora s negativnom aksilom. U toj analizi rizik je bio povezan s veli¢inom tumo-
ra i statusom limfnih ¢vorova aksile, no ne sa statusom progesteronskih receptora,
proliferacijskim indeksom ili gradusom tumora.

Rizik prema stadiju bolesti 20 godina nakon postavljene dijagnoze

TINO 13%
TIN1-3 20%
TIN 4-9 34%
T2NO 19%
T2N 1-3 26%
T2N 4-9 41%

Desetlje¢ima jedina hormonska terapija adjuvantno bio je tamoksifen za preme-
nopauzalne i postmenopauzalne pacijentice, s nedvojbenim povoljnim u¢inkom na
prognozu u odnosu na placebo. Godine 2011. objavljeni su rezultati analize u¢inka
tamoksifena na vise od 21.000 pacijentica, koji su pokazali smanjenje rizika od po-
vrata bolesti za gotovo polovicu tijekom prvih 10 godina, neovisno o dobi, statusu
limfnih ¢vorova ili apliciranoj kemoterapiji. Specifiéni mortalitet bio je smanjen za
gotovo trec¢inu tijekom 15 godina od postavljanja dijagnoze. Uzevsi u obzir ¢injenice
da je tamoksifen efikasan lijek i rizik od kasnog povrata bolesti hormonski ovisnog
karcinoma dojke, bilo je logi¢no postaviti pitanje: hoce li duza adjuvantna hormon-
ska terapija dodatno poboljsati prognozu i tijek bolesti? Pet studija istrazivalo je tu
temu. NSABP B-14 studija na 1.152 pacijentice nije nasla razlike u ucinku standar-
dnog ili produzenog lije¢enja tamoksifenom nakon sedam godina pracenja, s ve¢im
rizikom od razvoja karcinoma endometrija. Iste rezultate dale su i studija Scottish
Adjuvant Tamoxifen Trial i ECOG studija. Dvije velike studije koje su, suprotno pret-
hodnim, pokazale nedvojbeno povoljan uc¢inak produzenog lije¢enja tamoksifenom
tijekom ukupno deset godina bile su studije ATLAS i aTTOM, koje su provedene na
ukupno gotovo 20.000 pacijentica. Kod pacijentica koje su nastavile uzimati tamok-
sifen tijekom dodatnih pet godina bio je smanjen rizik od povrata bolesti (p = 0,002),
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specificni mortalitet (p = 0,01) i ukupni mortalitet (p = 0,01). Kumulativni rizik od
povrata bolesti nakon 5 — 14 godina bio je 21,4% u odnosu na 25,1% kod pacijentica
na placebu, a specifi¢ni mortalitet smanjen s 15,0% na 12,2% (apsolutna razlika od
2,8%). Kada se u obzir uzme i ucinak tijekom prvih pet adjuvantnih godina, autori
su zakljucili da produzeno lijecenje tamoksifenom smanjuje specifi¢ni mortalitet za
polovicu u drugom desetlje¢u nakon postavljanja dijagnoze.

Poznato je da kod postmenopauzalnih pacijentica, u usporedbi s tamoksifenom,
inhibitori aromataze imaju jos bolji u¢inak na prognozu i tijek bolesti. Inhibitori aro-
mataze stoga su standardna terapija postmenopauzalnih pacijentica bilo kao jedina
terapija tijekom svih pet adjuvantnih godina bilo sekvencijski s tamoksifenom tije-
kom ukupno pet godina. U nekoliko je klinickih ispitivanja faze 3 usporeden uc¢inak
produljene endokrine terapije inhibitorima aromataze nakon inicijalnih pet godina
tamoksifena. Studija MA.17 usporedila je s placebom ucinak dodatnih pet godina
letrozola; ABCSG 6A ucinak anastrozola, a NSABP-B-33 i ATENA studije uc¢inak
egzemestana. Studija MA.17 ranije je zavrSena zbog jasnog ucinka letrozola na pre-
zivljenje bez povrata bolesti, uz prelazak dijela pacijentica iz kontrolne skupine na
letrozol. Nakon uskladivanja rezultata zbog prijelaza pacijentica, s medijanom pra-
¢enja od 30 mjeseci, letrozol je doveo do redukcije rizika od povrata bolesti od 42%
neovisno o statusu limfnih ¢vorova te do poboljSanja ukupnog prezivljenja za 39%.
U ABCSG-6a studiji, nakon medijana pracenja od 62,3 mjeseca, tri godine produze-
ne terapije anastrozolom znacajno su smanjile rizik od povrata bolesti, incidenciju
kontralateralnog karcinoma dojke i specifi¢ni mortalitet za 36%. Metaanaliza svih
studija pokazala je smanjenje stope povrata bolesti za 2,9% i specificnog mortaliteta
za 0,5%, no bez znacajnijeg uc¢inka na ukupno prezivljenje (mozda i zbog kratkog
vremena pracenja, u prosjeku 6,5 godina).

U postmenopauzalnih pacijentica standardna su adjuvantna terapija inhibitori
aromataze. Vise je klinickih studija istrazivalo moZe li se produzeno lijecenje inhi-
bitorima aromataze nakon pet godina povezati s boljim u¢inkom. Studija MA.17R
provedena je na 1.918 pacijentica koje su primale pet godina letrozol te kod 80%
pacijentica koje su prethodno pet godina primale jos i tamoksifen. Nakon pracenja
medijana od 6,3 godine, 95% pacijentica koje su primale letrozol bilo je bez povrata
bolesti u odnosu na 91% pacijentica na placebu. No razlika je bila prvenstveno u
manjem broju pacijentica koje su razvile karcinom kontralateralne dojke. DATA stu-
dija na 1.912 pacijentica usporedila je uc¢inak 2 — 3 godine tamoksifena nakon cega je
uslijedilo 3 — 6 godina anastrozola. U¢inka nakon medijana pracenja od 4,2 godine
na DFS nije bilo, no ipak naknadna analiza pokazala je da u pacijentica s ER i PR po-
zitivnim karcinomom dojke i pozitivnim limfnim ¢vorovima aksile postoji razlika
u prezivljenju bez povrata bolesti, posebno kod vec¢ih tumora dojke. IDEAL studija
istrazivala je u¢inak 2,5 — 5 godina letrozola nakon pet godina bilo koje endokrine
terapije. Rezultati su, nakon 6,6 godina pracenja, bili bez uc¢inka na prezivljenje bez
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znakova bolesti. No, produzena primjena letrozola dovela je do redukcije incidencije
drugog primarnog tumora u dojci. Studija ABCSG-16 na gotovo 3.500 pacijentica
nakon pet godina bilo koje terapije uvela je 2 — 5 godina anastrozol, s medijanom
pracenja od 8,9 godina i nije pokazala razliku u uc¢inku na prezivljenje bez znakova
bolesti ili ukupno prezivljenje. SOLE studija istrazivala je u¢inak na pacijentice s po-
zitivnim limfnim ¢vorovima aksile, produzenim lije¢enjem kontinuiranim ili inter-
mitentnim letrozolom, s jednakim rezultatima na ukupno prezivljenje i preZivljenje
bez znakova bolesti.

Hormonska terapija smatra se terapijom koja se dobro podnosi, s rijetkim opa-
snim nuspojavama i dobrom tolerancijom. Medutim uz nju se veZe niz nuspojava
koje otezavaju obavljanje svakodnevnih aktivnosti i utje¢u na kvalitetu zivota. Po-
sebno su vazne te nuspojave uzmemo li u obzir ¢injenicu da lijecenje traje od pet
do deset godina. Tamoksifen je, kako su pokazali podaci na pacijenticama izvan
klinickih studija, bio povezan s losim uzimanjem u ¢ak 50% pacijentica tijekom adju-
vantnog lije¢enja, a anastrozol kod treéine pacijentica. Moguce je da, uz intrinzi¢nu
ili primarnu rezistenciju, u podlozi losije prognoze moze biti nesuradljivost, bar kod
dijela pacijentica. Optimalno zbrinjavanje i rjeSavanje nuspojava stoga je vazno kako
bi se planirano adjuvantno lijeenje provelo potpuno, te mozda dovelo do jos boljih
rezultata u smislu prezivljenja. Najces¢i uzrok prekida terapije bile su nuspojave, u
82,7% slucajeva. Prema podacima, terapiju su cesce prekidale starije Zene, pusacice,
one s negativnim limfnim ¢vorovima aksile i one koje su ranije imale duboku ven-
sku trombozu ili plué¢nu emboliju.

Vazomotorni simptomi, valovi vrucine, vezu se kao nuspojava uz tamoksifen
posebno te kod sva tri inhibitora aromataze i u okviru studija javili su se kod 30 —
40% pacijentica. Pravi mehanizam nastanka valova vrucine nije poznat, ali se zna da
se blokadom serotoninskih receptora lijekovima poput fluoksetina, paroksetina ili
antidepresiva poput venlafaksina smanjuje incidencija valova vrucine. Kao moguca
terapija spominje se i gamapentin, antiepileptik koji blokira ponovnu pohranu no-
repinefrina, ovisno o dozi. Mora se medutim spomenuti da navedeni lijekovi imaju
niz nuspojava koje se takoder moraju uzeti u obzir kod odluke o njihovoj primjeni.
U viSe je studija istraZivan i u¢inak akupunkture, koja je pokazala odredenu aktiv-
nost u smanjivanju nuspojava.

Kod produZzenog lijeCenja tamoksifenom bila je u klinickim studijama uocena
veca incidencija karcinoma endometrija, kumulativno s 1,5% na 3,1% u 5 — 14 godi-
na nakon pocetka terapije. Inhibitori aromataze imaju bolji sigurnosni ginekoloski
profil i ne povezuju se s razvojem karcinoma endometrija, no povezani su s vecom
incidencijom vaginalne suhoce, promjenama libida i dispareunijom.

Cesta su nuspojava koja se, prema klini¢kim studijama, javlja kod 20 — 30% paci-
jentica misi¢no-kostane tegobe, puno ¢esce uz inhibitore aromataze nego uz tamok-
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sifen. U opcoj populaciji postoje podaci da je ucestalost i puno veca i da se javlja
gotovo kod svake druge pacijentice: artritis, osteoartritis, artralgije, sindrom kar-
palnog kanala i misi¢no-zglobne boli. Etiologija tih nuspojava nije poznata, cesce
se javlja na pocetku uzimanja lijeka i moze se smanjiti s vremenom. U ATAC studiji
incidenciju bolova u zglobovima povezali su s manjim rizikom od povrata bolesti,
ali to nije potvrdeno u drugim studijama. Zbrinjavanje tih nuspojava do sada nije
optimalno rijeSeno i nema pravog lijeka. Nekim pacijenticama pomazu protuupalni
lijekovi, dok druge ne uzimaju nikakvu terapiju, posebno ako primijete da se tego-
be spontano povlace. Promjena je na drugi inhibitor aromataze moguca i pojedine
pacijentice zaista na drugi inhibitor aromataze nemaju nuspojave. Takoder je mogu-
¢e pacijentice prebaciti na tamoksifen s manjim rizikom od nastavka te nuspojave.
Dodatak vitamina D uobicajen je uz inhibitore aromataze kako bi se sprijecio ili
usporio gubitak koStane mase (manjak vitamina D opisuje se kod dvije tre¢ine paci-
jentica), no postoje podaci da smanjuje i opseg artralgija. Produzeno lijecenje letro-
zolom u MA.17R studiji povezano je s 5% vecom stopom osteoporoze, dok u drugim
studijama razlike nije bilo (DATA, NSABP B42).

U odnosu na tamoksifen, postojala je uz inhibitore aromataze statisticki nezna-
¢ajno veca incidencija krvozilnih bolesti. Za tamoksifen je poznato da ima povoljan
ucinak na lipidogram smanjujuci razinu LDL kolesterola, no ne smanjuje kardio-
vaskularne incidente. U kontrastu, inhibitori aromataze imaju negativan ucinak
na lipidogram i potencijalno mogu dovesti do veceg broja krvozilnih incidenata. U
klinickim studijama statisticki znacajne razlike nije bilo, no potrebno je pacijentice
pazljivo pratiti, pratiti lipidogram, imati u vidu druge rizicne ¢imbenike za krvozil-
ne bolesti, posebno one s ve¢ otprije poznatim tegobama ili pozitivnom obiteljskom
anamnezom.

Estrogen ima vaznu ulogu u odrZavanju kognitivnih funkcija i memorije, no uci-
nak inhibitora aromataze nije potpuno poznat, klinickih je podataka za sada malo,
no postoji niz pretklinickih studija koje su potvrdile u¢inak manjka estrogena. U
klinickim studijama izraZenijih nuspojava tog tipa nije bilo, no potrebna su daljnja
ispitivanja i duze pracenje. Postoje podaci da su se funkcije, kod onih pacijentica
kod kojih su zabiljeZene tegobe, oporavile godinu dana nakon prestanka hormonske
terapije. Treba ih imati u vidu, pitati pacijentice o smetnjama memorije, depresiji te
drugim psihickim tegobama.

Adekvatno zbrinjavanje nuspojava i uredno i redovito uzimanje hormonske te-
rapije do kraja lijecenja u nizu je analiza pokazalo povezanost s boljom prognozom
i smanjenjem rizika od povrata bolesti. U studiji BIG1-98, dvostruko slijepoj studiji
provedenoj na 6.144 postmenopauzalne pacijentice s hormonski ovisnim karcino-
mom dojke, ispitivan je ucinak letrozola ili tamoksifena u adjuvantnom lijecenju tije-
kom pet godina te sekvencijske kombinacije letrozola 2 — 3 godine, potom tamoksifen
tijekom 2 — 3 godine ili u zadnjoj skupini tamoksifen 2 — 3 godine, potom letrozol 2 — 3
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godine. Sekvencijske terapije bile su ¢eS¢e povezane s prekidom terapije: TAM-LET
20,8%, LET-TAM: 20,3%, TAM 16,9% i LET 17,6%. Smanjena suradljivost u uzimanju
terapije (raniji prekid ili suradljivost manja od 90%) bila je povezana spogorsanjem
prezivljenja bez znakova bolesti (p = 0,01).

Kada se svi podaci o hormonskoj terapiji uzmu u obzir (korist od lijecenja, nuspo-
jave lijecenja i njihovo zbrinjavanje, suradljivost pacijentica i trajanje lijecenja), vazno je
odrediti koje su to pacijentice koje su pod vec¢im rizikom te kako ih prepoznati i
izdvojiti.

Metaanaliza provedena na 62.923 pacijentice pokazala je da su najsnazniji ¢im-
benici za kasni povrat bolesti veli¢ina tumora i status limfnih ¢vorova. Razvijen je
iniz alata kojima se nastoji to¢no izdvojiti pacijentice s visokim rizikom od kasnog
povrata bolesti. Kao biomarkeri (PAMS50, BCL, Oncotype DX, Endopredict) svi su po-
kazali klinicku vrijednost, no nijedan potpuno, u smislu kasnih relapsa i u donose-
nju odluke o produzenoj hormonskoj terapiji. Oncotype DX koji analizira ekspresiju
21 gena pokazao je koji bi bio benefit od adjuvantne kemoterapije kod pacijentica s
negativnim limfnim ¢vorovima aksile. Prosigna test na 50 gena ukljucuju¢i PAM50
gene omogucuje odredivanje intrinzi¢nog podtipa tumora. BCI (od engl. breast can-
cer index) kombinira dva neovisna biomarkera (mnRNA HOXB13/IL17BR i MGI (od
engl. molecular grade index) kako bi izracunao rizik od udaljenog povrata bolesti u NO
pacijentica. Koristen je u okviru MA.17R studije i u kohorti pacijentica s visokim H/I
tumorima stopa relapsa bila je 16,5% manja ako su primale letrozol u odnosu na one
na placebu. Endopredict je 11-genski test baziran na RNA, analizira ekspresiju pro-
liferacijskih gena i gena vezanih za estrogenski receptor koji se kombiniraju s po-
dacima o veli¢ini tumora i statusom limfnih ¢vorova, i rezultiraju Epclin sustavom
bodovanja. Sve to ipak ne znaci da ¢e pacijentice imati korist od produzenog lijece-
nja, s obzirom na to da su to prvenstveno prognosticki testovi, no ne i prediktivni.

Upravo radi odredivanja rizika od kasnog povrata bolesti razvijen je jednosta-
van alat CTS5 (od engl. clinical treatment score post-5 years). Ukljucuje podatke o sta-
tusu limfnih ¢vorova, velicini i gradusu tumora i dobi pacijentice koji se stavljaju u
sustav bodovanja. Razvijen je u okviru ATAC studije i validiran u BIG1-98 studiji.
Kada su se podaci analizirali, pacijentice su bile podijeljene u tri podskupine ovisno
o riziku udaljenog relapsa: nakon 5 — 10 godina on je bio 3,0% kod pacijentica niskog
rizika, do 7,8% s intermedijarnim rizikom i 18,9% s visokim rizikom. Jednostavnim
unosom histopatoloskih parametara i karakteristika pacijentice moze se dobiti po-
datak o riziku od udaljenog povrata bolesti te, ovisno o tome, produziti hormonsku
terapiju kod visokorizicnih, a niskorizicne pacijentice postedjeti nuspojava terapije.
U analizi 12 klinickih studija na uzorku od 30.484 pacijentice istrazivao se u¢inak
produzene hormonske terapije ovisno o nekoliko klinickih i histoloskih parametara.
Na heterogenoj populaciji analiza je pokazala da produzeno endokrino lijecenje bilo
nakon tamoksifena bilo nakon inhibitora aromataze znacajno poboljsava prezivlje-
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nje bez progresije bolesti (HR 0,84), Sto je najizraZenije vidljivo kada se inhibitor
aromataze uvede nakon tamoksifena, a statisticki neznacajno kada se tamoksifen
produzi na ukupno deset godina. Grani¢no trajanje hormonske terapije vise ili ma-
nje od osam godina imalo je u¢inak na prezivljenje bez progresije bolesti (HR = 0,78).
Kod pacijentica s pozitivnim limfnim ¢vorovima deset godina terapije takoder zna-
¢ajno poboljSava prezivljenje bez progresije bolesti (HR 0,58), sto je u MA.17 studiji
vidljivo i kod pacijentica s negativnim limfnim ¢vorovima.

Kod postmenopauzalnih pacijentica produzenom terapijom reducirane su stope
povrata bolesti (trajanje terapije viSe ili manje od osam godina):

Stopa povrata bolesti (%)

ATLAS 17,7 20,5
MA.17 3,6 6,0

NSABP B-33 4,6 6,5

NSABP B-42 14,9 17,3
MA.17R 7.0 10,2
ABCSG 6a 7.8 12,2
DATA 14 17,4

Optimalna kombinacija lijekova i trajanja hormonske terapije i dalje nije potpuno
odredena. lako postoji puno podataka o povoljnom ucinku produZzene terapije, jos
je uvijek tesko tocno izdvojiti pacijentice koje bi od nje imale najvise koristi. Odluke
treba donositi individualno u dogovoru s pacijenticom, ovisno o rizicima od povrata
bolesti, o karakteristikama tumora, karakteristikama pacijentice i komorbiditetima,
nuspojavama te ovisno o podacima koje nam mogu dati alati dostupni u ovom casu.
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Sazetak

Trostruko negativni karcinom dojke bioloski je najagresivniji, odlikuje ga
pojava cescih i ranih visceralnih presadnica te znatno krac¢i medijan ukupnog
prezivljenja u odnosu na ostale karcinome dojke. Oko 15 — 20% svih karcino-
ma dojke klasificira se kao trostruko negativni tumori, a danasnji standard
sustavnog lijeCenja temelji se na primjeni kemoterapije.

Bolje poznavanje biologije tumora i njegova mikrookolisa stavili su imu-
noterapiju u centar klinickih ispitivanja s naglaskom na novi imunoterapij-
ski pristup koji se temelji na reaktivaciji imunosnog sustava. Imunoterapija
primjenom imunosnih inhibitora kontrolnih tocaka, poput pembrolizumaba
i atezolizumaba, pokazala je produljenje trajanja terapijskog odgovora i pre-
zivljenja u bolesnica s prosirenim trostruko negativnim karcinomom dojke.

U tijeku su klinicke studije koje ispituju uc¢inkovitost i sigurnost kombi-
nacijskog pristupa lije¢enju koristenjem imunoterapije kao partnera za (poli)
kemoterapijske protokole i radioterapiju. Cilj tog terapijskog pristupa jest po-
vecanje imunosnog odgovora na tumor kroz sinergijski uc¢inak lijekova.

Treba imati na umu da uz takav terapijski pristup vezemo ozbiljnije i
ucestalije nuspojave, koje su zbog svoje specificnosti i vremenske odgode u
pojavljivanju cesto kasno prepoznate ili neprepoznate. Klju¢na je edukacija
klinicara i razmjena iskustava o primjeni imunoterapije u svrhu njihova boljeg
prepoznavanja i zbrinjavanja. Potrebne su daljnje studije koje ¢e razjasniti me-
dureakciju izmedu imunosnih i tumorskih stanica i utvrditi pouzdane predik-
tivne biomarkere radi poboljsanja selekcije odgovarajucih bolesnika i ukupne
terapijske uc¢inkovitosti.

Kljucne rijeci: trostruko negativni karcinom dojke; imunoterapija.

UVOD

Karcinomi dojke izuzetno su heterogena skupina tumora, medutim u klinickoj
praksi posebnu vaznost ima podjela koja se bazira na izrazenosti tri proteinska re-
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ceptora: estrogenskog (ER), progesteronskog (PR) i receptora za humani epidermal-
ni faktor rasta 2 (engl. human epidermal growth factor receptor 2, HER2).! Na temelju
hormonskog statusa i HER2 izraZenosti definirana su tri glavna podtipa karcinoma
dojke: hormonski ovisni, HER2 pozitivni i trostruko negativni (hormon-receptor i
HER2 negativni) tumori dojke.' Na hormonski ovisne tumore otpada oko 60% svih
karcinoma dojke, a 15 — 20% klasificira se kao trostruko negativni tumori dojke
(engl. Triple negative breast cancer — TNBC).?

Trostruko negativni tumor dojke bioloski je najagresivniji, odlikuje ga pojava ce-
S¢ihiranih visceralnih presadnica, veca ucestalost mozdanih presadnica, tendencija
pojavljivanja kod mladih bolesnika (< 50 godina) te znatno krac¢i medijan ukupnog
prezivljenja (engl. Overall survival — OS) u odnosu na ostale karcinome dojke.? Primi-
jeceno je kako unutar TNBC-a postoje tzv. ,, posebni” oblici tumora (npr. medular-
ni, metaplasticni, sekretorni, adenoid-cisti¢ni, histiocitni, invazivni lobularni), koje
povezujemo sa specificnim kromosomskim translokacijama, indolentnijim tijekom
i boljom prognozom.* Na temelju transkripcijske aktivnosti TNBC smo podijelili u
Sest intrizicnih podtipova: dva tzv. basal-like oblika (engl. basal-like 1 and 2, BL1 and
2), mezenhimalni tip (engl. mesenchymal — M), imunomodulirajudi (engl. immunomo-
dulatory — IM), mezenhimalni tip nalik na tzv. zametne stanice (engl. mesenchymal
stem-like — MSL) te luminalni androgen pozitivni (engl. luminal AR — LAR).

LIJECENJE TNBC-a

Standard sustavnog lijecenja TNBC-a temelji se na primjeni kemoterapije. Ne
postoje posebne smjernice ni jasno definirani kemoterapijski protokoli ni za (neo)
adjuvantno lijecenje ni za lijeCenje metastatskog TNBC-a (mTNBC). U metastatskoj
bolesti uobicajena je primjena sekvencijske kemoterapije, a u bolesnica s visceral-
nom krizom ili o¢ekivanim agresivnijim tijekom bolesti mogu se primjenjivati i po-
likemoterapijski protokoli.® Kontinuirano se istrazuju potencijalno nove terapijske
mete i testiraju novi terapijski modaliteti (npr. anti-VEGF, anti-EGFR lijekovi, PARP
inhibitori, antiandrogena terapija, tirozin — kinazni inhibitori), a rezultati do sada
objavljenih studija relativno su skromni.”

Bolje poznavanje biologije tumora i njegova mikrookolisa te razumijevanje imu-
noloskih mehanizama kojima tumor izbjegava imunolosku reakciju stavili su imu-
noterapiju u centar klinickih ispitivanja i unijeli novu dozu entuzijazma u tumor-
sku imunologiju. Odgovor imunoloskog sustava na tumor istrazuje se na nekoliko
razina. Bioloska podloga imunoterapije bazirana je na inhibiciji negativne regulacije
imunoloskog odgovora i pojacavanja imunoloskog odgovora usmjerenog na borbu
protiv stanica tumora.

Poznato je da TNBC pokazuje vecu ucestalost somatskih mutacija, a najcesce
su mutacije na tumor supresorskim genima BRCA-1, BRCA-2 i Tp53.%° Genomska

78



Marijana Jazvic i sur.: Imunoterapija trostruko negativnog karcinoma dojke

nestabilnost i prisutnost veceg broja antigena na tumorskim stanicama uzrokuje
obilniji kroni¢ni upalni infiltrat unutar tumorske strome i veéi udio tumor — infil-
trirajucih limfocita (TIL) nego kod drugih podtipova karcinoma dojke.”® Limfociti
koji su u kontaktu s tumorskim epitelom klasificirani su kao intratumorski (iTIL),
a limfociti koji se nalaze u intersticijskom prostoru kao stromalni (sTIL)." Vec¢ina
TIL-ova u tumorima dojke pripada CD3+ T limfocitima (CD4+ i CD8+), dok su pri-
rodne T-,stanice ubojice” (engl. ,,Natural killer” — NK cells) i B-limfociti zastupljeni u
manjem postotku. Limfociti T (CD8+) prepoznaju antigen ako je vezan uz molekulu
glavnog kompleksa tkivne podudarnosti klase I (engl. Major histocompatibility com-
plex I - MHC 1), a djelovanje CD8+ limfocita T potaknuto je interleukinom-2 (IL-2)
koji stimuliraju CD4+ limfociti T."?

Posebni fizioloski regulatorni mehanizmi negativne povratne sprege ili tzv. mo-
lekule sustava kontrolnih tocaka (engl. Checkpoint) omogucavaju fiziolosku regula-
ciju aktivacije stanica imunoloskog sustava i odgovorne su za odrzavanje normalne
tolerancije na vlastita tkiva te ogranicavanje opsega imunoloske reakcije.” Dva su
najproucavanija receptora kontrolnih tocaka citotoksicni T-limfocitni antigen 4 (engl.
Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 — CTLA-4) i receptor za protein programi-
rane stanicne smrti-1 (engl. Programmed cell death protein 1 — PD-1) koji suprimiraju
aktivaciju, proliferaciju i funkciju limfocita T." Kod TNBC-a tumorska izrazenost
liganda programirane stanicne smrti-1 (engl. Programmed death-ligand 1 — PD-L1) u
korelaciji je s CD8+ limfocitnim infiltratom." Prisutnost TIL-a (preko PD-1 proteina)
u mikrookoliSu tumora uzrokuje prekomjernu regulaciju PD-L1 liganda na tumor-
skoj stanici, a koja vodi do iscrpljivanja T-limfocita i neuspjesne imunoloske obrane
organizma od tumora. Nametnulo se logi¢no pitanje potencijalne terapijske koristi
koja se moze ocekivati primjenom inhibitora kontrolnih imunomodulacijskih toca-
ka (checkpoint inhibitora).

NOVI IMUNOTERAPIJSKI PRINCIPI - inhibitori kontrolnih
imunomodulacijskih tocaka

U fokusu su istrazivanja lijekovi u obliku monoklonskih protutijela koji mogu
djelovati protiv PD-1 ili PD-L1 te na taj na¢in ponovno uspostaviti ili pojacati imu-
noloski odgovor.

U svibnju 2016. godine objavljeni su rezultati multicentri¢ne, nerandomizirane,
klinicke studije faze Ib (KEYNOTE-012) u koju su bile ukljucene 32 bolesnice (PD-
L1 pozitivne) s metastatskim karcinomom dojke u progresiji nakon vise linija pret-
hodnih standardnih terapija."” Bolesnice su lije¢ene pembrolizumabom (10 mg/kg
svaka dva tjedna), humaniziranim monoklonskim protutijelom usmjerenim protiv
PD-1 molekule na T-limfocitima. Cilj studije bila je procjena ucinkovitosti i sigurno-
sti pembrolizumaba. Objektivna stopa odgovora (engl. Objective response rate — ORR)
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bila je 18,5% (5/27), a kod jedne bolesnice zabiljezen je kompletni odgovor. Prosjecno
trajanje odgovora bilo je 15,0 tjedana. Nuspojave su bile komparabilne onima iz dru-
gih studija na sli¢nim kohortama bolesnica (kod Sest bolesnica doslo je do razvoja
toksi¢nosti stupnja > 3, a zabiljeZen je jedan smrtni ishod).”®

Multicentricnom randomiziranom klinickom studijom faze II (KEYNOTE-086)
ispitivala se sigurnost i djelotvornost primjene pembrolizumaba (200 mg svaka tri
tjedna do ukupno dvije godine) u 254 bolesnice s mMTNBC-om."® Definirane su dvije
kohorte, prva (kohorta A) ukljucivala je bolesnice (n = 170) koje su prethodno lije-
¢ene barem jednom standardnom terapijskom linijom za mTNBC, a druga (kohorta
B) bolesnice (n = 84) koje prethodno nisu primile terapiju za mTNBC. U kohorti A
viSe od polovice bolesnica (61,8%) imalo je PD-L1 pozitivan tumor. Objektivna stopa
odgovora bila je 5,3% (5,7% kod PD-L1 pozitivnih bolesnica). Medijan prezivljenja
bez progresije bolesti (engl. Progression free survival — PFS) bio je 2,0 mjeseci (95%
CIL:1,9-2,0), dok je medijan OS-a iznosio 9,0 mjeseci (95% Cl.7,6-11,2). Analiza pod-
grupa pokazala je da odgovor na monoterapiju pembrolizumabom dobro korelira s
prisutno$¢u metastaza u limfnim ¢vorovima, dok kod bolesnica s jetrenim metasta-
zama korist nije zabiljeZena. Kod ukupno 22 bolesnice (12,9%) razvila se toksi¢nost
stupnja > 3. U kohorti B sve ukljucene bolesnice imale su PD-L1 pozitivan tumor, a
86,9% bolesnica prethodno je primilo (neo)adjuvantnu terapiju. Samo osam bolesni-
ca (9,5%) razvilo je nuspojave 3. stupnja, dok nuspojave 4. stupnja nisu zabiljeZene.
ORR se kretao u rasponu 13,9 — 31,4% (21,4%), dok je kod cetiri bolesnice zabiljeZen
potpun odgovor na lijeenje. Medijan PFS-a iznosio je 2,1 mjesec (95% CI:2,0-2,2), dok
je medijan OS bio 18,0 mjeseci (95% CI:12,9-23,0). Retrospektivna analiza pokazala
je znatno dulji OS kod onih bolesnica koje su ukljucene u studiju > 12 mjeseci od
zavrSetka (neo)adjuvantne terapije.

Trenutacno se provodi vise od 200 klinickih studija u kojima se ispituju kombi-
nacijski pristupi lije¢enja koriStenjem imunoterapije kao partnera za (poli)kemote-
rapiju u svrhu jacanja antitumorskog imunoloskog odgovora. Rezultati sigurnosti i
ucinkovitosti takvih kombinacija jos su uvijek preliminarni i nedovoljno istrazeni.

Studija Adamsa i suradnika istrazivala je sigurnost i u¢inkovitost kombinacijske
primjene atezolizumaba (humanizirano IgGl monoklonsko protutijelo na ligand
PD-L1 receptora) s nab-paklitakselom (paklitaksel u obliku nanocestica vezanih
na albumin) u TNBC-u.” Ta multicentricna studija faze Ib ukljucila je 33 bolesnice
s lokalnim recidivom ili metastatskom boles¢u koje prethodno nisu lijecene ili su
primile samo jednu od standardnih terapijskih linija za mTNBC. ORR je kod svih
bolesnica bio 39,4%, medijan PFS-a 5,5 mjeseci (95% CI:5,1-77), a medijan OS-a izno-
sio je 14,7 mjeseci (95% CI:10,1 — nije dosegnut). Sve bolesnice razvile su neki oblik
nuspojava, dok je toksicnost 3. i 4. stupnja iznosila 73%.

U listopadu 2018. godine u ¢asopisu New England Journal of Medicine objavljeni su
rezultati IMpassion130, medunarodnog, multicentri¢nog, randomiziranog klinic¢-
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kog ispitivanja faze III u koje su ukljucene bolesnice (n = 902) s lokalno uznapredo-
valim ili mMTNBC-om, a koje prethodno nisu primile terapiju za metastatsku bolest.”
Primarni ciljevi studije bili su OS i PFS usporedeni izmedu tretiranih skupina unu-
tar populacije s namjerom lijeCenja (eng. Intention to treat —ITT) i populacije s PD-L1
pozitivhom ekspresijom (PD-L1 ekspresija na > 1% tumorskih stanica, 41%). Sekun-
darni ciljevi obuhvacdali su ORR, trajanje odgovora (engl. Duration of response — DOR)
i sigurnost primjene atezolizumaba. Bolesnice su bile randomizirane za primanje
atezolizumaba uz nab-paklitaksel ili nab-paklitaksela uz placebo. Nab-paklitaksel
je bio primijenjen kao intravenska infuzija u dozi od 100 mg/m? tijekom 1., 8. i 15.
dana svakog 28-dnevnog ciklusa, bez premedikacije steroidima. Doza atezolizu-
maba iznosila je 840 mg primijenjena intravenski 1. i 15. dana svakog 28-dnevnog
ciklusa. Prema objavljenim rezultatima, dodatak atezolizumaba nab-paklitakselu
pokazao je statisticki znacajnu korist u PFS-u u obje ispitivane skupine (ITT i PD-L1
pozitivnoj). Na ukupnoj studijskoj populaciji pokazalo se da je dodatak atezolizu-
maba donio numericki, ali ne i statisticki znacajno vec¢u dobit u OS-u (17,6 vs. 21,3
mjeseci), dok je PD-L1 pozitivna podskupina bolesnica imala i statisticki znacajno
vecu dobit u OS-u (15,5 vs. 25 mjeseci; HR = 0,62). Studija je pokazala da kombinira-
na terapija smanjuje rizik smrtnosti za 20% u ITT populaciji, a za 38% u podskupini
PD-L1 pozitivnih bolesnica. Na temelju rezultata te studije, americka Agencija za
hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration — FDA) odobrila je primjenu ate-
zolizumaba u kombinaciji s nab-paklitakselom, u lijecenju lokalno uznapredovalog,
inoperabilnog ili mMTNBC-a ¢ije stanice sadrze protein PD-L1 (= 1%).

Rezultati studije IMpassion130 ucinili su velik pomak u prvolinijskom lijecenju
mTNBC-a i poticu daljnja ispitivanja kombinacijskih pristupa lijeCenja sa sinergistic-
nom antitumorskom aktivnoscu, koriStenjem imunoterapije kao partnera za razne
(poli)kemoterapijske protokole ili radioterapiju. Rezultati sigurnosti i u¢inkovitosti
takvih kombinacija jo$ su uvijek uglavnom zasnovani na klini¢kim ispitivanjima
rane faze.

U tom kontekstu vrijedno je spomenuti studiju TONIC, ¢iji su rezultati prezen-
tirani 2018. godine na kongresu Americkog drustva za klinicku onkologiju (engl.
American Society of Clinical Oncology — ASCO)."” Radi se o studiji faze II koja je ukljuci-
la ukupno 70 bolesnica s mMTNBC-om (77% prethodno ih je primilo terapiju za meta-
statsku bolest; 86% bilo je PD-L1 pozitivnih). Bolesnice su randomizirane u skupine
koje su u indukcijskoj terapiji (dva tjedna) lije¢ene radioterapijom (n = 12), ciklofos-
famidom (n = 12), cisplatinom (n = 13), doksorubicinom (n = 13), a jedna skupina (n
= 12) nije primila indukcijsku terapiju. Nakon dva tjedna indukcijske terapije lije-
¢enje je nastavljeno monoterapijom nivolumabom (ljudsko monoklonsko anti-PD-1
protutijelo). LijeCenje se nastavilo sve dok je bila primjetna klini¢ka korist. Klini¢ki
se odgovor na imunoterapiju nivolumabom u svim ispitivanim podskupinama ra-
zlikovao. U svakom slucaju ti razultati ukazuju da je kombinacija kemoterapije ili
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radioterapije s terapijom blokade kontrolnih imunomodulacijskih to¢aka sinergijska
i postoji mogucnost da ¢e u buduénosti biti klini¢ki primjenjiva.

NUSPOJAVE LIJECENJA

Unato¢ velikom uspjehu primjene imunoterapije i kombinacijske terapije treba
imati na umu da ona nosi ozbiljne i ucestalije nuspojave. Sigurnost primjene ate-
zolizumaba temelji se na objedinjenim podacima prikupljenima kod 886 lijecenih
bolesnika s TNBC-om.*

Najcesce zabiljezene imunosno posredovane nuspojave (engl. Immune-mediated
Adverse Events — imAE) jesu gastrointestinalne u obliku dijareje i kolitisa te derma-
toloske u obliku crvenila i svrbeza, a manifestiraju se vrlo rano na pocetku lijecenja.
Nesto kasnije dolazi do endokrinih nuspojava (npr. tireoiditis, hipofizitis) i auto-
imunog hepatitisa.”” Incidencija imAE 3. i 4. stupnja kod bolesnika koji su lijeceni
atezolizumabom u monoterapiji bila je 10 — 16%, a kod onih koji su primili kombina-
cijsku terapiju (imunoterapija i kemoterapija) zabiljeZena je znatno cesc¢a toksi¢nost
3.1 4. stupnja (40 — 73%). Od ostalih nuspojava potrebno je istaknuti pluénu toksic-
nost. U analiziranim podacima zabiljezZeni su slucajevi pneumonitisa, ukljucujudi
Sest slucajeva sa smrtnim ishodom (0,7%).* Nema izravne usporedbe izmedu ate-
zolizumaba i drugih PD-1/PD-L1 inhibitora. Ovisno o tezini nuspojava, potrebno
je odgoditi primjenu atezolizumaba i primijeniti sistemski kortikosteroid ili druge
imunosupresive (npr. infliksimab). Lijeenje atezolizumabom trajno se prekida u
slucaju razvoja imAE 4. stupnja, izuzev endokrinopatija kontroliranih hormonskom
nadomjesnom terapijom.?*** Treba imati na umu da su imAE specificne, mogu na-
stupiti s vremenskom odgodom te zbog toga obi¢no nisu kontinuirano prepoznate.
Nuzna je edukacija klini¢ara i razmjena iskustava o primjeni imunoterapije izmedu
onkoloskih centara u svrhu boljeg prepoznavanja i zbrinjavanja imAE. Potrebno je
kontinuirano raditi i na povecanju svjesnosti bolesnika i njihovih obitelji o znakovi-
ma i simptomima koji su vazni za rano prepoznavanje tih nuspojava.

PREDIKTIVNI BIOMARKERI

Predvidanje odgovora na pojedino lijecenje postala je osnova personaliziranog
lijeenja tumora. Lijecenje protutijelima protiv inhibicijskih molekula na T-limfo-
citima (anti-PD-1/PD-L1 protutijela), s dodatkom kemoterapije ili bez nje, zahtijeva
pazljivu procjenu znacajki pojedinog bolesnika i tumora uzimajuci u obzir korist i
toksi¢nost takve terapije, ali i njezinu cijenu.

Zanimljivo je spomenuti kako PD-1/PD-L1 izrazenost na tumorskim i imunim
stanicama kod nekih tumora znaci bolji odgovor na checkpoint inhibiciju (karcinom
pluca, karcinom bubrega, planocelularni karcinom glave i vrata, karcinom mokrac-
nog mjehura), dok kod nekih nije vazna.”® Rezultati dobiveni naknadnom analizom
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IMpassion130 studije upucuju na vrijednost nalaza kvantifikacije i karakterizacije
PD-L1 statusa bolesnica s mTNBC-om kao vaznog prediktivnog biomarkera odgo-
vora na anti-PD-L1 terapiju.’®S obzirom na jednostavnost i prakti¢nost imunohisto-
kemijskog odredivanja izrazenosti PD-L1 molekule, odredene vrijednosti pozitivno-
sti PD-L1 izraZenosti ¢esto se uzimaju kao kriteriji ukljucivanja bolesnika u klinicke
studije. Ipak, izrazaj PD-1/PD-L1 receptora na tumorskim i imunoloskim stanicama
nije konstantan i moze se s vremenom mijenjati te ga svakako ne mozemo smatrati
idealnim prediktivnim pokazateljem uspjesnosti lijecenja.*

Klini¢ki i prediktivni znacaj tumor — infiltrirajuéih limfocita jo$ uvijek nije do-
voljno jasan. Pozitivna korelacija izmedu prisutnosti limfocita u tumoru i duzeg

prezivljavanja dokazana je kod razlicitih tipova tumora (npr. kolorektalni karcinom,
tumori pluca, melanom), a s druge strane kod tumora bubrega, prostate i jetre po-
vezujemo ga s loSom prognozom bolesti.>>** Tumor — infiltrirajudi limfociti nisu pri-
sutni u svim tumorima dojke, a poznato je da su HER2 pozitivni i TNBC-ovi imu-
nogeniji nego hormonski pozitivni tumori, a to se djelomicno moze objasniti i ve¢im
udjelom limfocitne infiltracije. Ne postoje definirani zakljucci u pogledu korelacije
opsega i tipa limfocitnog infiltrata s progresijom bolesti i odgovorom na odredenu
terapiju, a patohistololoska evaluacija TIL-a kod karcinoma dojke jo$ se uvijek ne
radi rutinski. U studiji Loia i suradnika iz 2014. godine ustanovljena je pozitivna
povezanost izmedu infiltracije limfocita i prisutnosti presadnica u regionalnim lim-
fnim ¢vorovima, a dokazali su i pozitivnu korelaciju izmedu veli¢ine limfocitnog
infiltrata i veli¢ine tumora.”!

Nekoliko studija dokazalo je vec¢u korist imunoterapije usmjerene na anti-PD-1/
PD-L1 kod bolesnica s visokim udjelom TIL-a u smislu pozitivne korelacije s OS-om i
trajanjem odgovora na terapiju.*>* Nesklad u rezultatima djelomic¢no se moze obja-
sniti i velikom heterogenos¢u tumora dojke, koji pokazuju razlic¢ite molekularne
karakteristike i biolosko ponasanje. S druge strane, razlike su dijelom uvjetovane
i upotrebom razlicitih kriterija i tehnika za kvantitativhu analizu broja tumorskih
limfocita (npr. proto¢na citometrija, imunohistokemija, metoda hemalaun-eozin) i
razlicitih tehnika interpretacije stupnja odgovora na terapiju.®

S obzirom na to da se u tumorskom mikrookolisu dogadaju dinamicke interak-
cije izmedu stanica imunoloskog sustava i tumorskih stanica, koje uzrokuju hete-
rogenicnost i izraZenost potencijalno novih tumorskih neoantigena, ne iznenaduje
¢injenica da jo$ uvijek nemamo primjenjive i reproducibilne prediktivne biomarkere
koji bi nam pomogli odabrati najbolji lijek za pojedinu bolesnicu.

ZAKLJUCAK

Zakljucno se moze reci da je TNBC bioloski najagresivniji podtip karcinoma doj-
ke te predstavlja izazov u smislu lijecenja, ali i istrazivanja biologije samog tumora.
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Sustavno lije¢enje TNBC-a i dalje se temelji na primjeni kemoterapije, ali opravdano
je ocekivati da ¢e primjena imunoterapije putem inhibitora kontrolnih imunomo-
dulacijskih toc¢aka uskoro postati sastavni dio terapijskog protokola u lijecenju bole-
snika s TNBC-om. Isto tako obecavajuci su rezultati pretklinickih i ranih klinickih
studija u kojima se ispituju kombinacijski pristupi lije¢enju koristenjem imunotera-
pije kao partnera (poli)kemoterapiji ili radioterapiji u svrhu jacanja antitumorskog
imunosnog odgovora. Potrebne su daljnje studije koje ¢e razjasniti medureakciju
izmedu imunosnih i tumorskih stanica i utvrditi pouzdane prediktivne biomarkere
radi poboljsanja selekcije odgovarajucih bolesnika i ukupne terapijske uc¢inkovitosti.
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Sazetak

Adjuvantno lijecenje ranog raka dojke razvija se u smjeru prilagodavanja
intenziteta sistemske terapije karakteristikama samog tumora. Tako se bole-
snice s tumorima niskog rizika od povrata bolesti nastoji postedjeti kemotera-
pije, odnosno pribjegava se tzv. deeskalaciji adjuvantnog sistemskog lijecenja.
Nasuprot tome, kod agresivnijih podtipova sistemsko ce lijecenje biti inten-
zivnije (tzv. dose dense pristup). Agresivnost tumora procjenjuje se na temelju
klinickog rizika ovisno o stadiju bolesti te karakteristikama tumora na osnovi
njegova imunohistokemijskog profila, a u posljednje nam vrijeme u tome po-
maze i ,genski potpis” tumora. Trenutno je komercijalno dostupno nekoliko
testova temeljenih na genskom profiliranju tumora.

Medutim, takvi testovi nisu jos uvijek Sirokodostupni, prvenstveno zbog
svoje cijene, iako mogu velik broj bolesnica postedjeti toksi¢nih ucinaka ke-
moterapijskog lijecenja. Iako se testovi razlikuju prema genima uklju¢enima
u analizu genskog potpisa, njima se dobro probiru bolesnice visokog rizika.
Neovisno o tome, jos je uvijek potrebno prikupiti Sto vise klasi¢nih parametara
kako bi se sto bolje definirala populacija visokog rizika.

Kljucne rijeci: hormonski ovisni tumori; adjuvantno lijeenje; kemoterapij-
sko lijecenje; gensko profiliranje; endokrino lije¢enje; multigenski potpis.

Procjena rizika od povrata i metastaziranja u raku dojke te procjena dobrobiti
primjene sistemskog lijecenja

Najvazniji klasi¢ni ¢imbenici rizika od povrata i udaljene diseminacije u raku
dojke jesu dob bolesnice, komorbiditet, velicina tumora, tumorski gradus, broj za-
hvacenih limfnih ¢vorova te HER2 status. Razvijen je cijeli niz prognostickih alata
za procjenu rizika od povrata bolesti, kao i udaljene diseminacije u ranom raku
dojke. Jedan je od poznatijih mreznih alata i adjuvantonline.com. Kako bismo se jo$
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bolje priblizili karakteristikama samog tumora, razvijeni su multigenski testovi koji
nam preciznije otkrivaju pravu narav pojedinog tumora.

Multigenski testovi kao prognosticki i prediktivni ¢imbenici u raku dojke

Uporaba DNA mikropostroja (eng. microarray) omogucila je molekularnu klasifi-
kaciju raka dojke temeljenu na genskom izrazaju. Pet je glavnih podtipova raka doj-
ke prema profilu ekspresije gena dobivenom koristenjem DNA mikropostroja: ER
pozitivni / HER2 negativni luminalni A i luminalni B, bazalni podtip (ER negativan
i HER2 negativan) HER2 pozitivan te tumori sli¢ni normalnom tkivu dojke. Prema
retrospektivnim analizama, svaki od navedenih intrinzickih podtipova raka dojke
povezan je s drugacijim prezivljenjem bez povrata bolesti te ukupnim prezivljenjem.

Nekoliko je ovakvih testova u klini¢koj primjeni. NCCN ih dijeli prema tome
imaju li samo prognosticku ili i prediktivnu vrijednost te ovisno o tome koliko i
kakve dokaze imaju iz prospektivnih ispitivanja.

Oncotype Dx® je test koji koristi polimeraznu lancanu reakciju uz reverznu
transkriptazu na RNA izoliranoj iz tumorskog tkiva uklopljenog u parafin, a anali-
zira 21 gen. Spada u najbolje validirane prognosticke testove, a uz prognosticku ima
i prediktivnu vrijednost jer predvida vjerojatnost odgovora na sistemsko lijecenje
adjuvantnom kemoterapijom u Zena koje se lijece bilo tamoksifenom bilo aromata-
znim inhibitorom kao adjuvantnom endokrinom terapijom. Prognosticki nam daje
informaciju o riziku lokoregionalnog i udaljenog povrata bolesti u postmenopau-
zalnih Zena. Bolesnice svrstava u niski, umjereni i visoki rizik na temelju bodovanja
rizika od povrata bolesti (eng. recurrence score — RS).

MammaPrint®je test genskog , potpisa” temeljen na analizi 70 gena koji koristi
tehnologiju mikropostroja za analizu ekspresijskog profila tumorskog tkiva raka
dojke. Pomaze nam otkriti bolesnice s ranim rakom dojke kod kojih postoji veca
vjerojatnost za razvoj udaljene diseminacije bolesti. Americka agencija za hranu i
lijekove (FDA) odobrila ga je za uporabu u Zena koje imaju bilo hormonski ovisne
bilo hormonski neovisne tumore za procjenu rizika od povrata bolesti, ali ne i za
predvidanje odgovora na adjuvantnu sustavnu terapiju.

Prosigna® (ranije zvan PAMS50) jest test s 50 gena koji identificira intrinzicke
podtipove raka dojke (luminalni A, luminalni B, HER obogaceni te bazalnom slican).
Osim toga, taj test generira zbir bodova za rizik od povrata (eng. risk of recurrence —
ROR) koji je u stanju predvidjeti prognozu postmenopauzalnih Zena s hormonski
ovisnim rakom dojke. Retrospektivna analiza pokazala je da Prosigna® i Oncotype
Dx®identificiraju slican postotak bolesnica s niskim rizikom kad se usporedi ROR
zbir dobiven analizom 50 gena sa zbirom povrata RS dobivenim analizom 21 gena.

Osim tri gore navedena, u klini¢koj su primjeni jos i Endopredict® i Breast Can-
cer Index® koji su validirani retrospektivno, ali im nedostaju dokazi iz randomizi-
ranih prospektivnih studija.

88



Natalija Dedic Plavetic: Sustavi stupnjevanja rizika pri odluci o lije¢enju ranog raka dojke — svjetska iskustva i ...

Misljenje je panelista NCCN-a da su brojni testovi dobro klini¢ki validirani kao
prognosticki u smislu procjene lokoregionalnog i udaljenog povrata bolesti. Prema
dosadasnjim dokazima, njihovo je misljenje da je 21-genski test najbolje validiran i
kao prognosticki i kao prediktivni u smislu procjene tko ¢e najvjerojatnije odgovori-
ti na sistemsku adjuvantnu kemoterapiju.

Dokazi iz klinickih studija o prognostickoj i prediktivnoj vrijednosti
multigenskih testova

Studije su pokazale da test baziran na zbiru povrata (recurrence score — RS) te-
meljenom na analizi ekspresije 21 gena moze predvidjeti rizik lokoregionalnog i
udaljenog povrata kod Zena u postmenopauzi lije¢enih tamoksifenom i onih lijece-
nih aromataznim inhibitorom. Takoder je pokazano da taj test moZze biti neovisni
prediktor odgovora na adjuvantnu kemoterapiju. Bolesnice s visokim zbirom, tzv.
RS-om, u studiji su imale korist od dodatka kemoterapije tamoksifenu, do¢im oni s
niskim zbirom nemaju benefit od kemoterapije, neovisno o broju pozitivnih limfnih
¢vorova.

MINDACT je ispitivanje trece faze u kojem se usporedivao genski potpis te-
meljen na 70 gena s koristenjem klinickopatoloskih kriterija kod probira bolesnica
s rakom dojke bez zahvacenih limfnih ¢vorova pazuha ili onih s 1 — 3 pozitivna
limfna ¢vora. Raniji rezultati te studije pokazali su da se analizom 70 gena moZze
probrati bolesnice koje su niskog rizika na temelju genskog potpisa, iako su imale
vece tumore ili zahvacene limfne ¢vorove pazuha, te se izbjegavanjem kemoterapije
kod takvih bolesnica ne¢e kompromitirati krajnji ishod lijecenja. Ako bismo takve
bolesnice probirali samo na temelju klinickih karakteristika (veli¢ina tumora i za-
hvacenost limfnih ¢vorova), 50% njih dobilo bi adjuvantnu kemoterapiju, do¢im je
njih 36% primilo kemoterapiju ako su probirane na temelju genskog potpisa. To zna-
¢i 14% apsolutnog smanjenja u primjeni adjuvantne kemoterapije.

Prospektivna studija RASTER pokazala je da bolesnice s rakom dojke klasifi-
cirane kao niskorizi¢ne na temelju analize genskog potpisa 70 gena (od cega njih
85% nije primilo adjuvantnu kemoterapiju) imaju preko 97% vjerojatnosti da su pet
godina nakon dijagnoze bez udaljenog povrata bolesti.

Retrospektivna analiza studije ATAC pokazala je da ROR zbroj odreden anali-
zom 50 gena testom PROSIGNA u postmenopauzalnih bolesnica lijecenih adjuvan-
tno tamoksifenom ili anastrozolom pokazuje kontinuiranu povezanost s rizikom
udaljenog povrata nakon 10 godina u bolesnica kako s negativnim, tako i kod onih s
pozitivnim limfnim ¢vorovima pazuha. Austrijska studija ABCSG-8 pokazala je da
ROR zbir predvida rizik od udaljenog povrata bolesti u postmenopauzalnih Zena s
ranim, hormonski ovisnim rakom dojke.
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Nedavno provedena kombinirana analiza studija ATAC i ABCSG-8 pokazala
je da je ROR zbir ¢vrsti prediktor kasnog udaljenog povrata (nakon pet godina) za
bolesnice s HR+HER2- rakom dojke s negativnim limfnim ¢vorovima.

U tijeku je studija RxPONDER koja ispituje donosi li dodatak adjuvantne kemo-
terapije dobrobit za bolesnice s hormonski ovisnim HER2 negativnim karcinomima
dojke s pozitivnim limfnim ¢vorovima pazuha i zbirom za povrat bolesti (recurrence
score) koji iznosi 25 i manje. Rezultate te, alii ostalih klinickih studija koje su u tijeku,
ocekujemo s velikim nestrpljenjem.

Sto smo naudili iz rezultata TAILORx studije prezentirane na godisnjem skupu
ASCO-a 2018. godine?

TAILORX je druga u nizu nekoliko velikih studija trec¢e faze koja je pokazala
vrijednost multigenskog profila tumora u hormonski ovisnom HER2 negativhom
raku dojke kod kojeg nisu zahvaceni limfni ¢vorovi pazuha. U studiji je koristen
Oncotype DX test baziran na bodovanju rizika od povrata bolesti (eng. recurrence
score — RS) temeljenom na izrazaju 21 gena. Bioloski se rizik prema RS-u klasificira
u niski, srednji te visoki rizik. Bolesnice iz skupine niskog rizika karakterizira RS
10, lijecene su samo endokrinim lijeCenjem, imaju odli¢nu prognozu s prezivljenjem
bez invazivnog povrata bolesti (eng. invasive disease-free survival —iDFS) od cak 93,8%
nakon pet godina. Na godisnjem skupu ASCO-a 2018. godine objavljeni su rezultati
koji se odnose na najzanimljiviju skupinu srednjeg rizika (RS 11-25). U toj su skupi-
ni bolesnice randomizirane, neovisno o njihovu klinickom riziku, bilo za lijecenje
endokrinom terapijom bilo za lije¢enje kemoterapijom, pa potom tek endokrinom
terapijom. Ova skupina u cijelosti nije imala dobrobit od primjene kemoterapijskog
lijecenja (HR za iDFS iznosio je 1,08, uz 95%-tni interval pouzdanosti (CI) 0,94 - 1,24;
P = 0,26). Medutim, dobrobit od kemoterapije varirala je ovisno o dobi bolesnica te
je dobrobit imala skupina bolesnica starosti 50 godina ili manje koje su imale RS
izmedu 16 i 25. Kod njih je zabiljezena apsolutna razlika od 6,5 postotnih bodova
u ucestalosti udaljenog povrata nakon devet godina pracenja po dijagnozi, gdje je
manje povrata bilo kod onih koje su osim endokrine terapije primile i adjuvantnu
kemoterapiju. Napominjemo da je ovdje ve¢ina premenopauzalnih bolesnica prima-
la tamoksifen kao adjuvantnu endokrinu terapiju, bez dodatne ovarijske supresije.

Koji su nedostatci studije TAILORXx i koja pitanja ostaju bez odgovora?

Podatke za skupinu umjerenog rizika prema RS-u treba gledati u svjetlu ¢injeni-
ce daje unutar te podskupine 74% bolesnica spadalo u grupu klinicki niskog rizika,
definirano prema veli¢ini tumora i histoloskom gradusu. U studiji MINDACT po-
kazalo se da bolesnice s niskim klini¢kim rizikom nemaju korist od uporabe mul-
tigenskog testa jer nema dobrobiti od dodatka kemoterapije ¢ak ni kada je rezultat
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MammaPrint®testa pokazao visoki rizik. Rezultati analize podskupina niskog i vi-
sokog klini¢kog rizika nisu jo$ predstavljeni, tako da ne mozemo direktno kompari-
rati studije MINDACT i TAILORXx.

Drugi je nedostatak te studije §to se za populaciju Zena u perimenopauzi kao i
onih prijemenopauzalnih koristio tamoksifen kao endokrina terapija, bez dodatne
ovarijske supresije. Prema zdruzenim rezultatima klinickih studija Suppression of
Owarian Function Trial (SOFT) i Tamoxifen and Exemestane Trial (TEXT), dodatak su-
presije funkcije jajnika kod predmenopauzalnih Zena rezultira znacajno visim sto-
pama osmogodisnjeg kako preZivljenja bez povrata bolesti tako i ukupnog prezivlje-
nja u odnosu na adjuvantno lijeenje samim tamoksifenom. Ako bismo primijenili
dodatnu ovarijsku supresiju, bi li se pokazala dobrobit od dodatka kemoterapije u
podskupini zena starih 50 godina ili manje, a koje su imale RS izmedu 16 i 25, kao
u sluéaju kad smo dodatak adjuvantne kemoterapije usporedivali s tamoksifenom
samim? Stoga rezultate TAILORX studije treba promatrati i u svjetlu te ¢injenice.

Kakva je situacija u Hrvatskoj i imamo li iskustava iz klinicke prakse s testovi-
ma genskog profiliranja ranog raka dojke?

Gore navedeni testovi nisu na pozitivnoj listi hrvatskog zdravstvenog osigura-
vatelja HZZO-a. Oni su jos uvijek u sporadi¢noj primjeni za bolesnice koje same sebi
financiraju takvo testiranje. Onkolozi koji se bave rakom dojke duzni su informirati
svoje bolesnice i 0 onim dijagnostickim i terapijskim mogucénostima koje u Republici
Hrvatskoj nisu na teret HZZO-a, ali se time dovode u neugodnu situaciju jer prepo-
rucuju nesto sto si vec¢ina bolesnica ne moze financijski priustiti. U ovom trenutku
imamo sporadi¢na testiranja testom OncotypeDx, do¢im smo Prosigna test radili
na jednoj manjoj grupi bolesnica kada nam je odreden broj tih testova bio dostupan
pod posebnim uvjetima, ¢ime smo stekli prva znacajnija iskustva.

Multigenski testovi nisu jo$ uvijek siroko dostupni, prvenstveno zbog svoje ci-
jene, a mogu znacajan broj bolesnica postedjeti toksi¢nih uc¢inaka kemoterapijskog
lijecenja. lako se testovi razlikuju prema genima uklju¢enima u analizu genskog
potpisa, oni ipak, unato¢ tim razlikama, dobro probiru bolesnice visokog rizika.
Neovisno o tome, jos je uvijek potrebno prikupiti sto vise klasicnih prognostickih
parametara kako bi se Sto bolje definirala populacija visokog rizika.
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Sazetak

Razvoj i primjena anti HER?2 lijekova u lije¢enju uznapredovalog HER2
pozitivnog raka dojke doveli su do znacajnog poboljSanja ishoda lijecenja, u
smislu produljenja preZivljenja bez progresije bolesti i ukupnog preZivljenja.
Unatoc¢ navedenom, veéina bolesnica nazalost, prije ili kasnije razvije progre-
siju bolesti kao posljedicu stecene ili de novo rezistencije. Bolje razumijevanje
mehanizama rezistencije te heterogenosti samog tumora i mikrookolisa u ko-
jem se nalazi moze dovesti do daljnjeg poboljsanja ishoda lijec¢enja. Postoji vise
strategija u razvoju lijekova poput dualne blokade receptora, upotrebe konju-
gata citostatika i protutijela, te primjene tirozin - kinaznih inhibitora. U novije
vrijeme istrazivanja se usmjeravaju na kombinaciju anti HER2 terapije i dru-
gih molekula poput CDK4/6 inhibitora, inhibitora kontrolnih tocaka i mTOR
inhibitora. Ti noviji pristupi potencijalno bi mogli dodatno poboljsati ishode
lije¢enja bolesnica s uznapredovalim HER2 pozitivnim rakom dojke.

Kljucne rijeci: uznapredovali, HER2 pozitivni rak dojke, rezistencija

1. Uvod

Danas je poznato da rak dojke predstavlja heterogenu skupinu tumora, raznoli-
ku po svojim bioloskim obiljezjima, odgovoru na lijecenje te prognozi. U pokusaju
$to boljeg definiranja navedenih parametara napravljena je klasifikacija kojom je de-
finirano nekoliko molekularnih podtipova raka dojke, a na temelju izrazenosti hor-
monskih receptora (HR), proliferacijskog biljega Ki 67 i izrazenosti HER2 receptora
(engl. human epidermal growth factor receptor). Unutar navedene klasifikacije opisuju
se dva podtipa koja uklju¢uju HER2 pozitivnost, a koji su tema ovog ¢lanka: lumi-
nalni podtip B, koji je ujedno i HR osjetljiv, i HER2 pozitivni rak dojke koji nema
izrazene hormonske receptore (1).

HER?2 pozitivnost oznacava prekomjernu ekspresiju HER2 (ErbB2) protoonko-
gena koja je prisutna u 20 — 30% slucajeva bolesnica s rakom dojke (2). Oznacava
agresivniji fenotip i, povijesno gledano, losiju prognozu (3).
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Uznapredovali rak dojke jo$ je uvijek, nazalost, uglavnom neizljeciva bolest s
medijanom ukupnog preZzivljenja od tri godine i petogodisnjim preZivljenjem od
25% (4). Lijecenje navedenih bolesnica ovisi o dobi, op¢em stanju, komorbiditetima
te preferencijama bolesnice, bioloskim obiljezjima tumora te, Sto nije manje vazno,
o ¢injenici radi li se o de novo uznapredovalom raku dojke ili o povratu bolesti (4).
Prvi znacajniji napredak u lije¢enju metastatskog HER2 pozitivnog raka dojke bio je
dodatak trastuzumaba kemoterapiji temeljenoj na taksanima na temelju Martyjeve
i Slamonove studije, koje su pokazale dobit u prezivljenju dodatkom trastuzumaba
(5, 6). Jasno, kod vecine bolesnica razvila se rezistencija na trastuzumab te je bilo
nuzno istraziti mehanizme rezistencije i razviti nove lijekove koji je potencijalno
mogu nadici i posljedicno poboljsati ishode lije¢enja bolesnica s uznapredovalim
HER?2 pozitivnim rakom dojke. Danas se u lijecenju HER2 pozitivnog podtipa me-
tastatskog raka dojke primjenjuje ciljano biolosko lijecenje koje uklju¢uje monoklo-
nalna protutijela (trastuzumab i pertuzumab), tirozinkinazni inhibitor lapatinib te
konjugat citostatika i protutijela (trastuzumab-emtansin, T-DM-1) (7). U ovom radu
bit ¢e opisani poznatiji mehanizmi HER?2 rezistencije i njihov utjecaj na razvoj novih
anti HER?2 lijekova.

2. HER2 signalni put

Receptor HER?2 pripada obitelji humanog epidermalnog ¢imbenika rasta koja
se sastoji od cetiri transmembranska tirozinkinazna receptora (HER1-HER4) (8). Svi
imaju sli¢nu strukturu koja se sastoji od izvanstanicnog dijela na kojem je vezno
mjesto za ligand, transmembranskog dijela, intracelularne tirozinkinazne domene
(osim HER3) i intracelularnog C-terminalnog kraja s brojnim reziduama tirozina.
Vezanjem liganda za izvanstani¢énu domenu inducira se dimerizacija dvaju recepto-
ra, ¢ime se aktivira tirozinkinazna domena i fosforilacija tirozinskih ostataka. HER2
receptor nema poznati ligand koji se na njega veze, ali je jako vazan dimerizacijski
partner ostalim receptorima iz HER2 obitelji zbog svoje jako izraZzene kataliticke ak-
tivnosti (8). Nadalje, njegova izvanstani¢na domena poprima otvorenu konformaciju
koja je nalik ligandom aktiviranom stanju receptora. Ako je HER2 receptor pojacano
izrazen, on moze aktivirati ostale ¢lanove HER?2 obitelji bez prisutnosti liganda. Ta-
kva aktivacija dovodi do kaskadne aktivacije signalnog puta koji potice proliferaciju
stanica preko Ras-mitogen aktivirajuceg protein-kinaznog puta (MAPK) i inhibira
stanicnu smrt preko fosfatidil-inozitol-3-kinaznog (PI3K)/protein-kinaza B (Akt)/
mTOR (engl. mammalian target of rapamycin) puta (8, 9).

Trastuzumab u lijeenju HER2 pozitivnog raka dojke

Uvodenje najprije trastuzumaba, a kasnije i drugih lijekova poput lapatiniba,
pertuzumaba i trastuzumab — emtanzina (T-DM1) u lije¢enje HER2 pozitivnog raka
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dojke znatno je promijenilo ishode lijecenja navedene skupine bolesnica (9). Meha-
nizmi djelovanja trastuzumaba su:
- sprecavanje HER2 dimerizacije,
- smanjivanje izrazenosti HER2 receptora preko endociticke destrukcije recep-
tora,
- akumulacija kinaza ovisnih o ciklinima (engl. cyclin dependent kinases — CDK)
i inhibitora p27 te posljedi¢ni arest stani¢nog ciklusa,
- indukcija stani¢ne citotoksi¢nosti ovisne o protutijelima,
- inhibicija konstitutivne HER2 aktivnosti posredovane metaloproteinazama (8).

Kao $to je ve¢ navedeno, u kombinaciji s kemoterapijom trastuzumab je donio
povecanje ukupnog prezivljenja i u ranom i u uznapredovalom raku dojke (9). Ipak,
dio bolesnica s ranim rakom dojke ipak razvije diseminaciju bolesti, a dio se inici-
jalno prezentira kao metastatska bolest. Istrazivanja su pokazala da se de novo me-
tastatska bolest i bolest koja se povrati nakon adjuvantnog lije¢enja mogu ponasati
razlic¢ito i u smislu odgovora na lije¢enje i u smislu duljine prezivljenja (10, 11). Moglo
bi se pretpostaviti da su te razlike barem nekim dijelom uvjetovane prethodnim
adjuvantnim lijeCenjem i potencijalnim razvojem rezistencije. Sama rezistencija na
lijek moZe se definirati kao izostanak pozitivnog odgovora na terapiju (intrinzi¢na
rezistencija) ili kao progresija na lijeCenje nakon inicijalne klinicke koristi (stecena
rezistencija) (12).

3. Mehanizmi rezistencije na trastuzumab

S obzirom na ¢injenicu da je trastuzumab najstariji i najbolje ispitan anti HER2
lijek, najbolje su prouceni mehanizmi rezistencije koji su posluzili i potencijalno ¢e
posluziti za razvoj novih lijekova. U pretklinickim istraZivanjima opisano je neko-
liko mehanizama rezistencije. Neki od njih evaluirani su i unutar klinickih studija
u ranom i u uznapredovalom raku dojke bilo kao prognosticki bilo kao prediktivni
¢imbenici. Rezultati tih studija imaju ogranicenja koja su posljedica slabije statistic-
ke snage za multivarijantne analize, teskoc¢a s dobivanjem adekvatnih uzoraka tu-
mora od svih bolesnica te mogucih promjena u ekspresiji i mutacijskom profilu koje
tumor prode tijekom svoje evolucije (13).

Mehanizmi intrinzi¢ne rezistencije na trastuzumab ve¢inom su povezani s ini-
cijalno promijenjenim receptorima bilo da se radi o tzv. krnjim receptorima koji-
ma nedostaje izvanstani¢no vezno mjesto bilo da postoji poremecaj u nizvodnim
dijelovima PI3K/Akt/mTOR signalnog puta (12, 13). SteCena rezistencija najcesce je
posljedica alteracija u aktivaciji receptora, primjerice pojacane izrazenosti ostalih
tirozinkinaznih receptora ili njihovih liganda (12, 13). Ipak neki mehanizmi pojav-
ljuju se u oba oblika rezistencije.

95



XXIX. znanstveni sastanak Bolesti dojke, Zagreb, 2019. str. 93-104

a) Izbjegavanije stanicne citotoksicnosti ovisne o protutijelima

Devedesetih godina proslog stoljeca uocena je korelacija izmedu limfocitnih
infiltrata i preZivljenja u ranom raku dojke (14). U prilog vaznosti imunoloskog
odgovora govore, medu ostalim, rezultati studija neoadjuvantnog lije¢enja u koji-
ma je pokazano da je prisutnost tumorinfiltriraju¢ih limfocita neovisni prediktor
odgovora na kemoterapiju temeljenu na antraciklinima i taksanima (15). Isto tako,
podanaliza GepatQuatro studije u kojoj je analiziran dodatak trastuzumaba neoa-
djuvantnoj kemoterapiji pokazala je znatno veéu stopu potpunog patoloskog odgo-
vora u skupini bolesnica koje su uz kemoterapiju primile trastuzumab, a da su pri
tome imale izraZenije tumorinfiltrirajuce limfocite (16). Za svakih 10% povecanja
tumorinfiltrirajuc¢ih limfocita znatno je rasla stopa potpunog patoloskog odgovora
(OR: 1,14, 95% CI (1,01 - 1,29), p = 0,0037). Imunoloski odgovor ima i vaznu ulogu
u samom terapijskom ucinku monoklonalnih protutijela. Trastuzumab se veze za
HER?2 receptore, svojim Fc fragmentom veze se za Fc receptore izrazene na , sta-
nicama ubojicama” (engl. natural killer), antigenprezentiraju¢im stanicama ili efek-
torskim imunoloskim stanicama koje se posljedi¢no aktiviraju i uniste tumorsku
stanicu obloZenu protutijelom (17). Smatra se da je razina odgovora modulirana ve-
zivanjem protutijela, polimorfizmom receptora na imunosnim stanicama, razinom
ekspresije tumorskih antigena na tumorskoj stanici, koncentracijom protutijela i re-
aktivnosti samih imunoloskih stanica u tumorskom mikrookolisu (17). Istrazivana
je povezanost triju tipova polimorfizma receptora sa stopom odgovora u nekoliko
manjih studija, od kojih su neke pozitivne, a neke negativne (16, 18-21). Istrazivana
je i korelacija ekspresije receptora programirane stanicne smrti 1 (engl. programmed
death-1 receptor PD-1) i njegova liganda PD-L1 koji negativno reguliraju aktivaciju
T-stanica u neoadjuvantnom lijeCenju unutar NeoSphera studije te je pokazano da
je ekspresija PD-1 i PDL-1 povezana s niZom stopom potpunog patoloskog odgovo-
ra (22). Nadalje, analizom tumorskog tkiva adjuvantno lije¢enih bolesnica u N9831
studiji kreiran je model koji identificira tumore bogate imunogenima. Tumori kod
kojih je izraZeno vise od devet gena iz modela imali su dulji period prezivljenja bez
povrata bolesti, ali samo skupina koja je primila trastuzumab uz kemoterapiju, za
razliku od skupine koja je primala samo kemoterapiju (23). Slijedom navedenog, u
tijeku su ispitivanja kombinacije anti HER2 terapije i lijekova koji mogu povecati
imunoloski odgovor poput anti-PD-1/-PD-L1 ili monoklonalnih anti CTLA-4 (engl.
T-lymphocyte-associated protein 4) protutijela (9).

b) Ekspresija ostalih tirozinkinaznih receptora i proteina na stani¢noj membrani

Kod pojacane izrazenosti ostalih tirozinkinaznih receptora, prije svega ostalih
¢lanova HER obitelji, trastuzumab ne moze potpuno inhibirati signalni put zbog
prisutnosti ostalih liganda i receptora posredovanjem kojih se aktiviraju alternativ-
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ni dimerizacijski obrasci (9). Vaznu ulogu u nastajanju rezistencije na trastuzumab
imaju receptor za epidermalni ¢imbenik rasta (engl. epidermal growth factor — EGFR)
i HER3 receptor. Koekspresija EGFR-a kod HER2 pozitivnih tumora dojke povezana
je s losijom prognozom (24, 25). Inhibicija oba receptora u in vitro uvjetima pokazala
je sinergijski uc¢inak te je, radi postizanja dualne blokade, razvijen lapatinib (26, 27).
Lapatinib je mala molekula koja reverzibilno inhibira i ErbB1 i ErbB2 (HER2) tiro-
zinkinaze te blokira MAPK i PI3K signalni put (27). In vitro, a kasnije i u klini¢kim
studijama na bolesnicama s uznapredovalim HER2 pozitivnim rakom dojke koje su
progredirale tijekom lijeCenja trastuzumabom, pokazana je aktivnost i u¢inkovitost
lapatiniba (27, 28). U studiji faze III u kojoj su usporedeni lapatinib i kapecitabin s ka-
pecitabinom, a nakon progresije na taksane i trastuzumab za uznapredovali HER2
pozitivni rak dojke, dodatak lapatiniba donio je znacajno produljenje vremena do
progresije bolesti (HR: 0,57 95% CI: 0,43 - 0,77), p < 0,001) (29). Kombinacija lapatiniba
i trastuzumaba poboljsava ishode lijeCenja za pacijentice s uznapredovalim rakom
dojke koje su progredirale nakon lijecenja koje ukljucuje trastuzumab, sto moze su-
gerirati da potencijalna dualna blokada HER2 inhibira aktivaciju signalnog putaiu
navedenoj skupini bolesnica (30). U neoadjuvantnoj primjeni kombinacije lapatiniba i
trastuzumaba uz kemoterapiju u odnosu na kemoterapiju uz trastuzumab, pokazano
je da dualna blokada ima viSu stopu potpunog patoloskog odgovora (51.,3% prema
29%, p < 0,0001). Razlike izmedu skupine lapatinib/kemoterapija i trastuzumab/ke-
moterapija nije bilo (31). Mehanizmi rezistencije na lapatinib nastaju kao posljedica
lapatinibom inducirane pojacane regulacije HER3 posredovane kompenzatornom
aktivnosc¢u PI3K/akt i FoxO3A puta (32). Ligand za HER3 poput heregulina/neure-
gulina betal igra vaznu ulogu u rezistenciji na trastuzumab poti¢udi stvaranje he-
terodimera HER2 : HER3 koji se ne moze potpuno blokirati trastuzumabom (32, 33).

Pertuzumab, monoklonalno protutijelo, veze se na poddomenu II (dimeriza-
cijsko mjesto) izvanstanicne domene HER2 receptora sprecavaju¢i HER2 hetero-
dimerizaciju s HER1, HER3 ili HER4 (34). Razvoj pertuzumaba kroz pretklinicke,
rane klinicke i klinicke studije donio je velik iskorak u lije¢enju HER2 pozitivnih
bolesnica. Dodatak pertuzumaba prvolinijskom lijecenju koje je ukljucivalo taksan
i trastuzumab dovodi do produljenja medijana preZivljenja bez progresije bolesti
(12,4 prema 18,5 mjeseci, HR: 0,62; 95% CI (0,51 - 0,75%, P <0,001) (35) i ukupnog pre-
zivljenja za klinicki i statisticki znacajnih 15,7 mjeseci (40,8 prema 56,6 mjeseci, HR:
0,64, P = 0,0002) te se danas kombinacija taksan/trastuzumab/pertuzumab smatra
optimalnim prvolinijskim protokolom (7, 36).

c) IzraZenost ostalih membranskih receptora

Od ostalih receptora koji bi potencijalno mogli biti povezani s rezistencijom na
anti HER2 lijekove, najvise su proucavani transmembranski receptori iz skupine
¢imbenika rasta nalik inzulinu 1 (engl. insulin like growth factor 1 — IGR1R) (9). Kada
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se na receptore iz navedene skupine veZe ligand, aktiviraju se isti oni signalni puto-
vi koji aktiviraju i obitelj HER receptora, primjerice PI3K/Akt/mTOR i MAPK signal-
ni put (37). U pretklinickim se ispitivanjima rezistencija na trastuzumab povezuje i
s Met tirozinkinaznim receptorom; povisenom razinom katekolamina u mikrooko-
liSu tumora i sli¢no, ali to je sve u ranim fazama pretklinickih ispitivanja (9).

d) Meduodnos signalnih putova posredovanih estrogenskim receptorima i HER2 receptorima

Pojacana ekspresija HER2 receptora povezana je s rezistencijom na tamoksifen u
in vitro uvjetima (38). Na temelju klinic¢kih studija poznato je da bolesnice s hormon-
ski ovisnim HER2 pozitivnim rakom dojke imaju nizu stopu odgovora na endokrinu
terapiju u odnosu na hormonski ovisne HER2 negativne bolesnice (39). Pretklini¢ki
podaci pokazali su da aktivnost estrogenskog receptora moze sluziti kao zaobilazni
put u ER+/HER2+ stanica izloZenih lapatinibu i kapecitabinu (39). Nadalje, bolesni-
ce s ER+/HER2+ rakom dojke ukljuc¢ene u neoadjuvantne studije s kemoterapijom i
anti-HER2 terapijom imale su niZu stopu potpunog patoloSkog odgovora u odnosu
na HER2+/ER- bolesnice (40). Navedeno oslikava postojanje meduodnosa izmedu
HER?2 i ER posredovanih signalnih putova te da ciljana terapija usmjerena na jedan
put moze biti pracena rastom tumora posredovanog aktivacijom drugog signalnog
puta (9, 40). Poznato je da su estrogenski receptori zapravo jezgrini receptori koji
reguliraju ekspresiju razlicitih gena poput IGFIR, bcl2, VEGF-R, receptore HER obi-
telji ili ligande kao $to su amfiregulin i TGFa (tzv. estrogenski genomski aktivacijski
put) (41). Manja koli¢ina estrogenskih receptora nalazi se u citoplazmi, gdje poveca-
vaju aktivnost ciklickog adenozin monofosfata i ostalih drugih glasnika, sto aktivi-
ra tirozinkinazne receptore poput IGF, EGFR i HER2 (tzv. estrogenski negenomski
aktivacijski put) (41). Simultana inhibicija i HER2 i estrogenskih receptora u lije¢enju
metastatskog HER2 pozitivnog hormonski osjetljivog raka dojke pokazala se ucin-
kovitijom u odnosu na samu endokrinu terapiju, iako nijedna studija nije pokazala
produljenje ukupnog prezivljenja (42-44).

e) Intrinzicni poremecaji u HER2 receptoru

Proucavajuc¢i mehanizme rezistencije, spoznalo se da postoje tzv. ,krnji recepto-
ri” kojima na njihovu karboksi-terminalnom kraju nedostaje ekstracelularna dome-
na, koja je ujedno i vezno mjesto za trastuzumab (45). Nazivaju se p9SHER2. Takvi
fragmenti mogu nastati kao posljedica djelovanja metaloproteinaza koje su dovele
do ,otkidanja” ekstracelularne domene ili zbog drugacije translacije mRNA koja ko-
dira HER2 receptor (46). Ta je hipoteza analizirana u nekoliko retrospektivnih stu-
dija u kojima su takvi receptori bili povezani s rezistencijom na trastuzumab, dok
u drugima i nisu (9, 46). Retrospektivnom analizom EGF2009 i EGF100151 studija
nije pokazana povezanost prisutnosti krnjih HER2 receptora s rezistencijom na la-
patinib (29, 46). U CHER LOB studiji 121 bolesnica s lokalno uznapredovalim HER2
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pozitivnim rakom dojke randomizirana je primati neoadjuvantnu kemoterapiju uz
trastuzumab ili lapatinib ili kombinaciju trastuzumaby/lapatinib (47). Tijekom anali-
ze ekspresije p95 u toj studiji nije uocena povezanost sa stopom potpunog patolos-
kog odgovora ni u jednoj grani, jasno, uz ogranicavajuc¢u ¢injenicu da je uzorak bio
malen te da je nedostajao standardizirani esej za odredivanje p95-HER2 (47).

Nadalje, opisana je varijanta HER2 receptora nazvana HER2deltal6 u kojoj je
na ekstracelularnoj domeni neuravnotezen broj cisteina te je receptor konstitucijski
aktivan stvaraju¢i HER2 homodimera, Sto se isto tako povezuje s rezistencijom na
trastuzumab (48).

Za konformacijski oblik i stabilnost HER2 receptora te za njihovu aktivaciju
vazan je i Hsp90 Saperon kompleks (49). Inhibicija Hsp90 inducira antitumorsku
aktivnost i u trastuzumabrezistentnih i u trastuzumabsenzitivnih ksenografta te
bi mogli predstavljati potencijalno noviji terapijski put u lijecenju HER2 pozitivnog
raka dojke (50).

f) Aberantna aktivacija PI3K/Akt/mTOR signalnog puta

PI3K/Akt signalni put moze se aktivirati preko HER? ili nekog drugog tirozin-
kinaznog receptora. Moze biti i konstitucijski aktivan kao posljedica amplifikacije
ili mutacije kataliticke podjedinice PI3KCA ili zbog mutacije ili gubitka ekspresije
tumor supresora poput PTEN-a koji inhibiraju signalni put (9, 51, 52). Konstitucij-
ska aktivnost bilo kojeg od navedenih mehanizama nije jednozna¢no povezana s
rezistencijom na trastuzumab. Metaanaliza u kojoj je istrazivana prediktivna uloga
PI3KCA mutacije, gubitka PTEN-a i aktivacije PI3K puta pokazala je znacajnu pove-
zanost samo izmedu gubitka PTEN-a i rezistencije na trastuzumab u uznapredova-
loj bolesti (53). Zbunjujuci rezultati vjerojatno su povezani s koristenjem razlicitih
eseja i evaluacije rezultata istih.

Podaci iz klini¢kih studija u kojima je neoadjuvantno primjenjivana dualna blo-
kada, a koje su ukljucivale, uz kemoterapiju, kombinaciju trastuzumab/pertuzumab
ili jedan od navedenih lijekova pokazale su vec¢u stopu potpunog patoloskog odgo-
vora kod bolesnica kod kojih nije bilo PI3KCA mutacija (47). U CLEOPATRA studjiji
pacijentice s tumorima koje su imale PI3KCA mutaciju imale su losiju prognozu
neovisno o studijskoj grani (54).

U daljnjem pokusSaju poboljSanja ishoda lije¢enja uznapredovalog HER2 pozi-
tivnog raka dojke razvijen je trastuzumab-emtanzin T-DM1, konjugat protutijela i
citostatika povezan stabilnom vezom koji inhibira diobu stanica i inducira stani¢nu
smrt. Koristi se u drugolinijskom lije¢enju metastatskog HER?2 pozitivnog raka doj-
ke, u bolesnica koje su razvile progresiju na prvolinijsko anti HER?2 lijecenje koje je
ukljucivalo trastuzumab i pertuzumab te kod bolesnica kod kojih se bolest razvila
unutar godinu dana od zavrsetka lije¢enja adjuvantnim trastuzumabom. U¢inkovi-
tost navedenog lijeka pokazana je u EMILIA studiji u kojoj je T-DM1 usporedivan
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s dotadasnjom terapijom izbora (kombinacija lapatinib/kapecitabin) donio poboljsa-
nje prezivljenja bez progresije bolesti (9,6 mjeseci prema 6,4 mjeseci; HR: 0,65; 95%
CI (0,55 -0,77; P <0,001) i ukupnog prezivljenja (30,9 mjeseci prema 25,1 mjesec, HR:
0,68; 95% CI (0,55 - 0,85; P < 0,001) (55). Analizom PI3KCA mutacija u studijskoj po-
pulaciji pokazano je da bolesnice s navedenom mutacijom imaju losiji ishod lije¢enja
u odnosu na bolesnice s divljim tipom u kontrolnoj grani koja je primala lapatinib/
kapecitabin, dok u skupini koja je primala T-DM1 nije pokazana razlika u ishodu li-
jeCenja s obzirom na navedenu mutaciju (56). U¢inak PI3KCA mutacije na lapatinib u
suglasju je s neoALTTO studijom, ali ne i ostalim malim neodjuvantnim studijama u
kojima nije zabiljeZena razlika (57). Stovise, gubitak PTEN-a bio je povezan s visom
stopom potpunog odgovora u bolesnica koje su primale lapatinib (58).

U pokusaju reverzije rezistencije na anti HER2 terapiju ispitivan je i mTOR in-
hibitor everolimus. U BOLERO 1 studiji u prvolinijskom lije¢enju uznapredovalog
HER?2 pozitivnog, hormonski ovisnog raka dojke uz tratuzumab i paklitaksel pri-
mjenjivao se everolimus u dozi od 10 mg ili placebo (59). U BOLERO 3 studiju uklju-
¢ene su bolesnice s HER2 pozitivnim metastatskim rakom dojke koje su ve¢ razvile
progresiju bolesti na lijeenje koje je ukljucivalo trastuzumab/paklitaksel (60). Studij-
sko lijecenje ukljucilo je kombinaciju vinorelbin/trastuzumab uz everolimus u dozi
od 5 mg ili placebo. Analizom ukupne populacije BOLERO 1 studije pokazano je
da nema razlike u medijanu prezivljenja bez progresije bolesti (HR: 0,89, p = 0,1166).
Nasuprot tome, BOLERO 3 studija pokazala je znacajno produljenje prezivljenja bez
progresije bolesti u skupini koja je primala everolimus, iako je razlika mala (7 vs.
5,78 mjeseci, P = 0,0067, HR: 0,78, 95%ClI (0,65 — 0,95)). U BOLERO 3 studiju ukljuc¢ena
je populacija koja je rezistentna na trastuzumab. Doza everolimusa bila je niza. BO-
LERO 3 studija pokazala je da bolesnice kod kojih je izraZena aktivacija PI3K/Akt/
mTOR puta, poznatog mehanizma rezistencije na trastuzumab, imaju vec¢u korist
od everolimusa u odnosu na bolesnice kod kojih je aktivnost navedenog puta ni-
ska. Analizom subpopulacije hormon-receptor negativnih bolesnica iz BOLERO 1
studije zabiljeZena je znacajna dobit u prezivljenju bez progresije bolesti u skupini
bolesnica koje su primale everolimus (20,27 vs. 13,08 mjeseci; HR 0,66 (95% CI, 0,48
- 091); P =0,0049). I u BOLERO 3 studiji, iako to nije bio jedan od definiranih ciljeva
studije, pokazana je veca korist dodatka everolimusa u skupini s hormon-receptor
negativnim bolesnicama. Meduigra signalnih putova posredovanih preko HER?2 i
hormonskih receptora moze sluziti kao potencijalni mehanizam bijega u bolesnica s
hormonski ovisnim tumorima.

U zakljucku moZemo redi da je introdukcija prije svega trastuzumaba, a potom
i ostalih anti HER2 lijekova dovela do znacajnog poboljSanja ishoda kod bolesnica s
uznapredovalim HER2 pozitivnim rakom dojke. Ipak, bolesnice i nadalje razvijaju
progresiju bolesti tijekom lijecenja, najprije na trastuzumab, a onda i na ostale lije-
kove koji su se razvijali u pokusaju nadilazenja rezistencije na trastuzumab. Znanje
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o mehanizmima rezistencije dolazi uglavnom iz in vitro i iz pretklinickih studija.
Poznavanje mehanizama rezistencije pomoglo je u razvoju novijih anti HER2 lije-
kova. Za sada, nazalost, nemamo potvrdu nijednog prediktivnog ili prognostickog
biomarkera koji bi bio standardan u svakodnevnom radu te su svakako potrebna
daljnja istrazivanja.
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PREKOMJERNO LIJECEN]JE KOD RAKA DOJKE —
PRIMUM NIL NOCERE

Josipa Jovi¢ Zlatovi¢

Odjel interne medicine, Odsjek onkologije i hematologije

Op¢a bolnica Sibensko-kninske Zupanije

Sazetak

Povijesno gledano, jos od Hipokrata klinicki pristup primum nil nocere
ostaje glavno nacelo u medicini. Izbjegavanje nepotrebnog ili neuc¢inkovitog
lijecenja danas bi trebalo biti jedan od glavnih ciljeva u onkologiji. Vise nego za
bilo koju drugu vrstu raka, lijecenje raka dojke podrzano je stalnim klinickim
istrazivanjima koja su otkrila nacine za sigurno , deeskalacijsko lijecenje” kako
u kirurgiji, tako i u radioterapijskom i sustavnom lije¢enju raka dojke, uz opti-
malno selekcioniranje bolesnica kod kojih se sa sigurnos¢u moze odustati od
potencijalno toksicnog lijecenja. Usprkos klinickim dokazima, stavljajuci fokus
na toksicnost i troskove koji mogu rezultirati prekomjernim lije¢enjem, danas
se brojne bolesnice s ranim rakom dojke lijece znatno agresivnijom terapijom
nego Sto je potrebno za postizanje znacajnih rezultata, u smislu prezivljenja
bez znakova bolesti i ukupnog prezivljenja. Prekomjerno lijecenje moze dove-
sti do ¢itavog spektra nuspojava, koje su vrlo cesto prisutne i godinama nakon
zavrsetka lijeCenja te nerijetko dovode do znacajnih fizickih i psihosocijalnih
morbiditeta. U buducnosti ¢e trebati poticati , deeskalacijska” istrazivanja
kako bi se dobilo viSe relevantnih rezultata odnosa uc¢inkovitosti i toksi¢nosti
u lije¢enju raka dojke, poboljSavati komunikaciju i informiranost bolesnica te
poticati njihovu aktivniju ulogu u odlukama o lijecenju.

Kljucne rijeci: rak dojke; prekomjerno lijec¢enje; deeskalacija; trastuzumab,
toksi¢nost.

Uvod

Rak dojke izrazito je heterogena bolest. Ekspresija estrogenih (ER), iprogeste-
ronskih (PgR) receptora, receptora za humani epidermalni ¢imbenik rasta 2 (HER?2)
te indeksa proliferacije Ki67 danas predstavljaju najvaznije ¢imbenike na temelju
kojih se definira lijeenje raka dojke. S obzirom na genska obiljezja u kojima se pri
Kklasifikaciji u obzir uzimaju i ER, PgR, HER2 receptor, Ki67, rak dojke klasificiran je
kao luminalni A, luminalni B, HER2 pozitivni, bazalnima nalik (basal like) te podtip
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nalik normalnom tkivu dojke (normal breast like). Navedeni podtipovi razlikuju se
po bioloskom ponasanju i odgovoru na lokoregionalno i sustavno lijec¢enje. Korelaci-
jom s klinickim ishodom dokazano je da najmanji rizik od lokoregionalnih recidiva
(LRR) i udaljene bolesti imaju tumori luminalne podskupine A, dok najlosiji imaju
HER?2 pozitivni i basal like, od kojih je najzastupljenija podskupina tzv. trostruko
negativni rak dojke [1,2]. Napretkom u molekularnom profiliranju danas se selek-
cioniraju bolesnice kod kojih bi deeskalacijski pristup u kirurgiji, radioterapiji i su-
stavnom lijecenju ranog raka dojke mogao biti sigurna opcija lijecenja, uz istodobno
smanjenje nuspojava i povecavanje troskova lijecenja [3]. Postedno kirursko lijecenje
dojke (Breast Conserving Surgery — BCS), u usporedbi s mastektomijom, dovelo je do
smanjenja psihosocijalnih morbiditeta, pozitivnijeg stava prema vlastitom tijelu i
bolje kvalitete Zivota, dok je, prema rezultatima ALMANAC studije, veca pojavnost
limfedema i utrnulosti ruke kod bolesnica koje su podvrgnute disekciji limfnih ¢vo-
rova pazusne jame u odnosu na biopsiju limfnog ¢vora ¢uvara (14% vs. 7% p = 0,002
te 19% vs. 8,7% p < 0,001) [4,5]. Napredak u lijecenju ranog raka dojke doveo je do
znatnog povecanja broja izlijecenih bolesnica s dugogodisnjim prezivljenjem bez
znakova bolesti (disease-free survival — DFS), ali i povecao broj nezeljenih posljedica
lije¢enja, koje se mogu osjecati i godinama nakon zavrsetka lijeCenja. Adjuvantna
radioterapija, kao dio standardnog lijecenja ranog raka dojke nakon BCS-a povecala
je rizik od nastanka koronarne bolesti srca kao vaznog uzroka morbiditeta i mor-
taliteta bolesnica izlije¢enih od raka dojke. Mortalitet od kardijalne toksi¢nosti u
pozitivnoj je korelaciji s dobi pri postavljanju dijagnoze. Analiza podataka 2.168 bo-
lesnica s ranim rakom dojke lije¢enih u razdoblju 1958. — 2011. u Svedskoj i Danskoj
pokazala je da se rizik od nastanka velikog koronarnog dogadaja (infarkt miokarda,
koronarna revaskularizacija, smrt od ishemijske bolesti srca) povecava za 7,4% s po-
rastom srednje doze na srce od 1 Gy (p < 0,001), rizik raste unutar nekoliko godina
od provedenog zracenja i nastavlja se tijekom desetljec¢a, neovisno o ranije prisutnim
sr¢anim ¢imbenicima rizika [6,7]. Primjena adjuvantne kemoterapije i bioloske tera-
pije kod starijih bolesnica s ranim rakom dojke dodatno povecava rizik od konge-
stivnog sréanog zatajivanja i kardiomiopatije u odnosu na starije bolesnice koje nisu
lijecene adjuvantnom sustavnom terapijom. Prema podatcima iz literature, fibrozni
iradijacijski pneumonitis i nastanak sekundarnih tumora ¢esci su kod starijih bo-
lesnica. Prema rezultatima analize Chen i sur. iz 2012. kojom je obuhvaceno 45.537
starijih Zena s ranim rakom dojke nakon perioda pracenja od 3 godine pokazano
je da je omjer rizika od nastanka kardijalnih dogadanja primjenom trastuzumaba
1,78 (p < 0,001), antraciklina i trastuzumaba 2,32 (p < 0,001) te antraciklina 1,12 (p =
0,021). Jeanne i sur. 2018. godine objavljuju rad u kojem nalaze da starije bolesnice s
ranim rakom dojke u dobi > 60 godina koje su inicijalno lije¢ene adjuvantnom ke-
moterapijom imaju znacajne poremecaje kognitivnih funkcija s porastom dobi (p <
0,001). U tom istrazivanju ispitivana je i genetska predispozicija za kognitivna oste-
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¢enja utvrdivanjem povezanosti izmedu alela ApoE [14 genotipa (apolipoprotein E)
i adjuvantne terapije te je ustanovljeno da je [14+ genotip povezan sa znacajnom
deterioracijom kognitivnih sposobnosti kod bolesnica koje su lijecene kemoterapi-
jom. O tome kakav je u¢inak adjuvantne kemoterapije na radni status i zaposlenost
bolesnica, izvijestilo je istrazivanje Reshme i sur. Analiza podataka 1.026 bolesnica s
ranim rakom dojke starosti < 65 godina, koje su zavrsile lijecenje i bile bez bolesti, u
SAD-u pokazala je sljedece: 76% bolesnica bilo je u radnom odnosu prije dijagnoze
raka dojke, nakon medijana pracenja od 4 godine njih 30% i dalje je bilo nezaposleno,
a od toga veca nezaposlenost uocena je kod bolesnica koje su lijecene kemoterapijom
(38% vs. 27%, p = 0,003). Njih 50% izjavilo je da Zeli raditi, a 31% da aktivno trazi po-
sao. I o tim bi rezultatima trebalo razmisljati prilikom odluke o primjeni adjuvantne
kemoterapije [8-10].

Prekomjerno kirursko lijecenje raka dojke

Gledano kroz povijest, smjernice kirurskog pristupa u kirurgiji dojke mijenjale
su se od vrlo radikalnog, mutilirajuceg operativnog zahvata po Halstedu preko ma-
nje radikalnog zahvata po Maddenu do BCS-a kao danas najcesce terapijske opcije
u lijeenju ranog invazivnog raka dojke (Early Invasive Breast Cancer — EIBC). Osim
postedne operacije, kod ranog invazivnog raka BCS se sastoji i od biopsije limfnog
¢vora ¢uvara (Sentinel Lymph Node Biopsy — SLNB) i/ili rjede disekcije limfnih ¢voro-
va prve dvije etaZe istostrane pazusne jame (Axillary Lymh Node Dissection — ALND).
Unato¢ ¢injenici da je kombinacija postednog kirurskog zahvata i postoperativne
radioterapije (RT) jednakovrijedna radikalnom zahvatu, i dalje su u klini¢koj praksi
ucestali radikalni zahvati [11,12]. SLNB se smatra standardnim postupkom kod veci-
ne bolesnica s ranim rakom dojke, osim onih s cI'3-T4 stadijem bolesti te inflamator-
nim rakom dojke, dok se danas o ALND-u govori u smislu prekomjernog kirurskog
lijecenja. Promjene u razumijevanju biologije raka dojke te razvoj uc¢inkovitog radi-
oterapijskog i sustavnog lijecenja doveli su do snaznog utjecaja na lokalnu kontrolu
bolesti, dok se rizik od LRR-a vezuje s biolosSkom agresivnos¢u tumora, a ne rani-
je prihvacenom veli¢inom operativnog zahvata [13,14]. Rezultati studije ACOSOG
Z0011 (The American College of Surgeons Oncology Group) pokazali su da ALNB kod
bolesnica s cT1-T2NO te 1 — 2 metastatska sentinel limfna ¢vora nakon SLNB-a i
BCS-a nije donijela znacajnu razliku u 10-godisnjem ukupnom prezivljenju (86,3%
vs. 83,6%), prezivljenju bez pogorsanja bolesti (80,2 vs. 83,6%) te lokoregionalnom
recidivu u usporedbi s bolesnicama kojima nije uraden ALND. Kod svih bolesni-
ca nakon BCS-a provedena je postoperativna radioterapija te adjuvantna sustavna
terapija ako je bila indicirana. To istrazivanje promijenilo je dotadasnju paradigmu
kirurskog pristupa kod kojeg su sve bolesnice s pozitivnim sentinel limfnim ¢vo-
rom bile obvezno podvrgnute ALND-u. Morrow i sur. objavili su rad o stavu kirurga
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0 ALND-u nakon SLNB pozitivnog 1 — 2 limfna ¢vora te implementiranju rezultata
ACOSOG Z0011 u svakodnevnu klini¢ku praksu. Rezultati su pokazali da od 488
anketiranih kirurga njih 49% i dalje preferira ALND nakon jednog metastatskog
sentinel limfnog ¢vora i BCS-a, a nakon dva c¢ak njih 62,6%, sto ukazuje na velike va-
rijacije u prihvacanju ogranicene kirurgije dojke [15,16]. Prema konsenzusu St Gallen
2019, 56,5% misljenja je da se kod bolesnica starijih od 70 godina, s tumorom (cT'1NO,
luminal A) moze izostaviti SLNB. Nekada se prekomjernost kirurskog zahvata oci-
tovala i u kirurskim stavovima prema veli¢ini sigurnosnih margina od ,sto Sireg
reznog ruba” do danasnjeg stava o adekvatnom kirurskom resekcijskom rubu koji je
definiran nepostojanjem tumora na rubu preparata kod invazivnog te kod duktal-
nog karcinoma in situ (DCIS) > 2 mm [1718].

U SAD-u i nekim dijelovima Europe biljezi se kontinuiran porast kontralate-
ralne profilakticke mastektomije (contralateral prophylactic mastectomy — CPM) kod
unilateralnog raka dojke i bez genetske predispozicije i opterecenja obiteljskom ana-
mnezom. Operacija kontralateralne zdrave dojke nije potvrdila jasnu dobit u OS-u
osim kod mladih Zena s trostruko negativnim ranim rakom dojke koje su nositeljice
mutacija tumor supresor gena BRCA1 i BRCA2 (Breast Cancer 1-2). Bilateralnoj ma-
stektomiji pogoduje slozeno djelovanje mnogih ¢imbenika od psiholoskih aspekata
bolesnice do kirurske preporuke o postizanju rekonstruktivnih simetrija, no malo
se zna o interakciji lijecnika i bolesnica u donosenju odluke. To je motiviralo Jagsi
i sur. da 2014. istraze motiviranost i znanje bolesnice o CPM-u te utjecaj kirurga
na odluku o CPM-u ukljucivsi u istraZivanje 3.631 Zenu s novodijagnosticiranim
ranim rakom dojke. Njih 61,6% lije¢eno je BCS-om, 21,2% mastektomijom, a 17,3%
podvrgnuto je CPM-u. Vecina anketiranih bolesnica misljenja je da CPM jako utjece
na preZzivljenje, a ¢imbenici povezani s CPM-om ukljucivali su bijelu rasu, mladu
zivotnu dob, vi$u razinu obrazovanja te privatno zdravstveno osiguranje. Od 65%
bolesnica bez genetskog rizika, 40% dobilo ih je kirursku preporuku protiv CPM-a,
od kojih je 1,9% imalo CPM, za razliku od 19% koje su lijecene CPM-om, a nisu imale
nikakvu preporuku kirurga. Navedeno istraZivanje ukazuje na vaznost uc¢inkovitije
komunikacije lije¢nik — pacijent kako bi se smanjilo potencijalno prekomjerno kirur-
ko lijec¢enje ranog raka dojke [19-23].

Prekomjerno lijecenje radioterapijom kod raka dojke

Rezultati EBCTCG (Early Breast Cancer Trialist’s Collaborative Group) metaanali-
ze iz 2011. u kojoj su evaluirani podatci 10.801 bolesnice iz 17 randomiziranih stu-
dija pokazuju da je postoperativnaradioterapija nakon BCS-a kod pNO prepolovila
10-godisnji rizik od povrata bolesti s 31% na 15,6% (p < 0,00001) te smanjila 15-godis-
nji rizik od smrtina 1/6, s 20,5% na 17,2% (apsolutno smanjenje 3,3%; 95% CI: 0,8 - 5,8,
2P = 0,005). Smanjenje rizika varira s obzirom na dob, ER status, lijeCenje hormon-
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skom terapijom (HT) i opseznost kirurskog zahvata. Indolentnija priroda bolesti sta-
rijih bolesnica i njihova ogranicena zastupljenost u klinickim istrazivanjima dovodi
u pitanje rutinsku primjenu postoperativne radioterapije u starijoj zivotnoj dobi [24].
Tom problematikom bavilo se nekoliko klinickih istrazivanja. PRIME II studija Kun-
klera i sur. obuhvatila je 1.326 bolesnica s ranim rakom dojke niskog rizika, dobi >
65 godina (T1-T2 <3 cm, NO, MO, gr I/II, ER+), od kojih je lije¢enje jedne podskupine
nakon BCS-a obuhvacalo radioterapiju u kombinaciji s hormonskom terapijom (RT
+HT), a druge samo hormonsku terapiju (HT). Rezultati publicirani 2015. u Lancetu
pokazali su nakon 5-godisnjeg pracenja statisticki znacajno smanjenje lokalnog po-
vrata bolesti dodatkom radioterapije (4,1% vs. 1,3%, p = 0,0002), bez statisticke zna-
¢ajnosti u OS-u (p = 0,34), i drugim ciljevima. Ti autori zakljucili su da je 5-godisnja
stopa lokalnog povrata bolesti dovoljno niska, te se moze razmotriti izostavljanje
postoperativne radioterapije u toj podskupini bolesnica [25]. U starijoj CALGB 9343
studiji Hughes i sur. analizirano je 636 bolesnica lije¢enih u razdoblju 1994. — 1999. s
ranim rakom dojke > 70 godina (T1, NO, MO, ER+) koje su nakon BCS-a lijecene ra-
dioterapijom u kombinaciji s tamoksifenom ili samo tamoksifenom. Nakon prosjec-
nog perioda pracenja od 12,6 godina 10-godisnja stopa lokalnog povrata bolesti u
podskupini koja je lije¢ena hormonskom terapijom prema skupini u kojoj je lijecena
i radioterapijom iznosila je 10% vs. 2% (p < 0,001). Nije bilo statisticke znacajnosti
u OS-u (66% vs. 67%). lako su razlike u lokalnom recidivu bile statisticki znacajne,
dodavanje radioterapije nije rezultiralo statistickim znacajnostima u aksilarnom re-
cidivu, udaljenoj bolesti te specificnom prezivljenju od raka dojke [26]. Studija Au-
strian Breast and Colorectal Cancer Study Broup (ABCSG) pokazala je da je dodatak RT
+/- boost nakon BCS-a kod Zena > 65 godina (T1,T2 <3 cm, NO, MO, gr I/II, HR+) koje
su lijecene hormonskom terapijom (tamoksifenom ili anastrozolom), nakon perioda
pracenja od 53,8 mjeseci rezultirao nizom 5-godisnjom stopom lokalnog recidiva
nego kod bolesnica koje nisu lijecene radioterapijom (0,4 vs. 5,1%, p = 0,002, HR 10,2),
bez razlike u OS-u i udaljenoj bolesti [27]. Slicne rezultate polucila je i BASO-2 studi-
ja Blamey i sur., koja je ukljucila mlade bolesnice nego u ranijim studijama, prosjecne
dobi 57 godina, s dijagnosticiranim ranim rakom dojke niskog rizika, dizajna 2 x
2 (s radioterapijom ili bez nje i s tamoksifenom ili bez njega). Nakon 10-godisnjeg
prosjec¢nog perioda pracenja dobiveni rezultati pokazuju da radioterapija i tamok-
sifen imaju slicnu stopu lokalnog povrata bolesti (HR 0,37, CI 0,22 - 0,61, p < 0,001
i HR 0.33, C1 0,15 - 0,7, p < 0,004). Godisnja stopa povrata bolesti nakon BCS-a bez
radioterapije u odnosu na BCS s radioterapijom bila je 1,9% vs. 0,7%, iznosila je 0,8%
s tamoksifenom i 0,0% s radioterapijom i tamoksifenom. Autori te studije zakljucili
su kako je i u niskorizi¢nih bolesnica stopa lokalnog povrata bolesti i dalje velika,
iako nije ustanovljena znacajna razlika u OS-u. Treba napomenuti kako je vec¢ina
bolesnica u tim istrazivanjima lijeCena tamoksifenom, dok su standard lijecenja pos-
tmenopauzalnih bolesnica aromatazni inhibitori (Al), ¢ija bi primjena trebala dove-
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sti do daljnjeg smanjenja lokalnog povrata bolesti. Svi podatci upucuju na to kako se
u odabranim podskupinama bolesnica > 70 godina (T1, NO, MO, HR+) koje se nakon
BCS-a lijece hormonskom terapijom (tamoksifenom ili aromataznim inhibitorima)
moze izostaviti radioterapija, Sto se preporucuje i u smjernicama NCCN-a (National
Comprehensive Cancer Network). Chu i sur. 2017. publicirali su rezultate istraZivanja
o izostavljanju radioterapije u klini¢koj praksi u populaciji kod niskorizi¢nih bole-
snica > 70 godina, stadija I, ER+, u periodu 2000. — 2004. godine (prije CALGB 9343)
u odnosu na 2005. — 2009. (poslije CALGB 9343). Ti autori zakljucili su da je, nakon
objave rezultata studije CALGB, koristenje radioterapije smanjeno za svega 4,1% (sa
71,6% prije CALGB-a na 67,5% nakon CALGB-a, p < 0,001) te minimalno utjecu na
promjenu klinicke prakse [28-31].

Prekomjerno lijecenje sustavnom adjuvantnom kemoterapijom kod ranog raka
dojke

Rezultati EBCTCG metaanalize pokazuju da adjuvantna kemoterapija (KT)
smanjuje relativni rizik od povratka bolesti i smrti, a taj je uc¢inak proporcionalno
vedi kod mladih Zena te se povezuje sa statusom limfnih ¢vorova, stupnjem zlo¢ud-
nosti tumora, odnosno adjuvantnom hormonskom terapijom [32]. Luminalni tumori
¢ine vise od 50% svih karcinoma dojke. Radi se o skupini vrlo heterogenih tumora
s velikom varijabilnoS¢u u genskoj ekspresiji i odgovoru na onkolosko lije¢enje. Lu-
minalni tumori (A i B) uz ekspresiju gena za ER eksprimiraju gene karakteristicne
za luminalne epitelne stanice (CK8/18). Luminalni A tumori obiljezeni su visokom
ekspresijom ER, niskom ekspresijom HER2 gena, niskim Ki67. Luminalni B tumori
povezani su s ekspresijom ER, niskom ili odsutnom PgR ekspresijom, varijabilnom
HER?2 ekspresijom i visokim Ki67, te su prognosticki losiji od luminalnih A tumora.
Luminalni B podtip ima vecu korist od primjene adjuvantne kemoterapije od lumi-
nalnih A tumora. Jedno od najizazovnijih pitanja jest koje bolesnice s luminalnim
tumorima mogu biti postedene adjuvantne kemoterapije. U tom kontekstu vazna su
inovativna istrazivanja koja su pokusala rijesiti to pitanje koristenjem prognostickih
multigenskih testova. Kod bolesnica s ranim rakom dojke MammaPrint test, koji
koristi tehnologiju DNA mikropostroja za analizu ekspresije 70 gena, ima progno-
sticki znacaj.

Prospektivna randomizirana studija MINDACT (Microarray in Node negative and
1-3 positive lymoh node Disease may Avoid Chemotherapy) Cardoso i sur. osmisljena je
kako bi ponudila potencijalne dokaze klinicke koristi upotrebom MammaPrint te-
sta uz standardne klinicke i patoloske kriterije u odabiru bolesnica koje bi imale
koristi od lijecenja adjuvantnom kemoterapijom. U to istrazivanje ukljucene su 6.693
Zene s ranim rakom dojke (ER+ NO i N1, HER2 negativni) kod kojih je procijenjen
genomski rizik upotrebom MammaPrint testa i klinicko-patoloski rizik (koristeci
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modificiranu verziju Adjuvant! Online). Glavni cilj bio je procijeniti 5-godisnju sto-
pu prezivljenja bez distalnih metastaza kod bolesnica koje su imale visok klinicki i
nizak genomski rizik, a nisu lije¢ene kemoterapijom u odnosu na bolesnice lijecene
kemoterapijom. Kod bolesnica s visokim klinickim i niskim genomskim rizikom
koje su bile postedene kemoterapije, temeljeno na MammaPrint testu, u 5-godiSnjem
razdoblju stopa preZzivljenja bez udaljenih distalnih metastaza iznosila je 94,7% (95%
CI 92,5 — 96,2), apsolutna razlika u omjeru prezivljenja izmedu tih bolesnica i onih
koje su primile kemoterapiju iznosila je 1,5%. Izneseni rezultati sugeriraju da oko
46% Zena s visokim klini¢kim rizikom ne treba kemoterapiju. Prospektivna rando-
mizirana TAILORXx studija (The Trial Assigning Individualized Options for Treatment
Rx) inkorporirala je test genomskog molekularnog profiliranja (test 21-gena -On-
cotype DX) u donosenje klinickih odluka kako bi se zene selekcionirale i postedjele
neZeljenih, nepotrebnih nuspojava kemoterapije. Ta prospektivna randomizirana
studija evaluirala je podatke 10.235 bolesnica s ranim rakom dojke (T1c-T2, NO, MO,
ER+, HER-2 neg.) koje su prema klini¢ko-patoloskom riziku procijenjene za primje-
nu adjuvantne kemoterapije. Bolesnice su kategorizirane u tri podskupine prema
reccurence score (RS) Oncotype DX testu. Bolesnice u skupini s najnizim RS-om (<
11) primale su hormonsku terapiju, one sa srednjim RS-om (11 - 25) lijeCene su hor-
monskom terapijom (HT) ili hormonskom terapijom u kombinaciji s kemoterapijom
(KT + HT), a one s visokim RS-om (26 — 100) primale su adjuvantnu kemoterapiju i
hormonsku terapiju (KT + HT). Sparano i sur. 2015. pokazali su da je kod bolesnica s
RS-om <11 u petogodisnjem razdoblju stopa povrata bolesti vrlo niska (93,8% DFS i
DRFS 99,3%), stopa OS-a 98%, te je u tih bolesnica hormonska terapija bila dovoljna.
Nakon 9-godisnjeg pracenja, 2018. godine objavljeni su rezultati bolesnica s RS-om
(11 — 25), kojih je u studiji bilo 69%, a ¢ija je stopa povrata bolesti bila sli¢na u obje
skupine, DFS (HT 83,3% vs. KT + HT 83,3%), DRFS (HT 94,5% vs. KT + HT 95%), OS
(93,0% vs. 93,8%). Ta studija pokazala je kako adjuvantna hormonska terapija i kemo-
terapija u kombinaciji s hormonskom terapijom imaju slican u¢inak kod bolesnica sa
srednjim RS-om (11 — 25) te da dodatak kemoterapije nije polucio korist u toj skupi-
ni, Sto ¢ini 2/3 bolesnica. Potrebno je napomenuti da je to istrazivanje identificiralo
skupinu bolesnica < 50 godina s RS-om (16 — 26) koje su imale koristi od lijecenja
kemoterapijom. Ta studija ima znacajan utjecaj na klinicku praksu jer pokazuje da se
kod 70% bolesnica kemoterapija moze izbje¢i primjenom Oncotype DX testa. Prema
konsenzusu St Gallen iz 2019, podrzava se provodenje multigenog testa za bolesnice
s ranim rakom dojke (T1/2 NO ER +/HER2 neg.), ali je vec¢ina predlozila da se on pro-
vede kod T3NO te kod N1 tumora neovisno o T-stadiju. Oncotype DX test preporucen
je u smjernicama NSSN, ESMO [33-36].
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Studije deeskalacije trastuzumaba

Trastuzumab je rekombinantno monoklonsko protutijelo usmjereno protiv
HER?2 (human epidermal growth factor receptor-2) proteinu na membrani stanica raka
dojke. Od 2005., temeljeno na rezultatima nekoliko velikih randomiziranih studi-
ja - National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP B-31), North Central
Cancer Treatment Group (NCCTC -N9831), Breast cancer International Research Group
(BCIRG-006), HERA studije, adjuvantno lijecenje trastuzumabom uz kemoterapiju
postaje standard lijecenja HER2 pozitivnog ranog raka dojke u trajanju od jedne
godine. Dodatak trastuzumaba uz kemoterapiju rezultirao je 40%-tnim smanje-
njem rizika od povrata bolesti i 38%-tnim smanjenjem rizika od smrti. HERA stu-
dija pokazala je da lijeenje trastuzumabom u trajanju od dvije godine u odnosu
na jednu godinu dodatno ne poboljsava DFS i OS (HR 1,02, 95% CI 0,89 — 1,17), ali
dovodi do porasta kardijalne toksi¢nosti (7,3 vs. 4,4%). Optimalno trajanje lijeenja
trastuzumabom ostaje i dalje kontroverza, jer je trajanje od jedne godine u adju-
vantnoj primjeni utvrdeno empirijski, a rezultati FinHER studije pokazali su da i
krac¢a primjena trastuzumaba moze biti uc¢inkovita. FinHer studija smatra se prvom
,deeskalacijskom studijom” koja je u podskupini 232 bolesnice s HER2 pozitivnim
ranim rakom dojke pokazala da 9 tjednih aplikacija trastuzumaba s docetakselom
ili vinorelbinom smanjuje rizik od povrata bolesti (HR 0,42, 95% Cl 0,21 - 0,83), sto
je usporedivo s rezultatima registracijskih studija. Pronaci duljinu lijecenja trastu-
zumabom koja bi osigurala optimalnu ravnotezu izmedu ucinkovitosti, kardijalne
toksi¢nosti i troskova lijeCenja ostaje i dalje u interesu istrazivaca. Studije koje su se
bavile usporedbom krace primjene trastuzumaba od 12 mjeseci jesu PHARE, HORG
i PERSEPHONE studija u kojoj se htjela dokazati jednaka ucinkovitost 6-mjesecne
aplikacije trastuzumaba u odnosu na 12 mjeseci. U FinHer, ShortHER i SOLD studiji
komparirana je konkomitantna primjena trastuzumaba i kemoterapije u trajanju od
9 tjedana sa standardom od 12 mjeseci (slika 1). ShortHER i SOLD studije nisu po-
kazale korist od krace primjene trastuzumaba. Dvije velike studije koje su se bavile
dokazivanjem ,neinferiornosti” 6 mjeseci prema 12 mjeseci trastuzumaba bile su
francuska studija PHARE i britanska PERSEPHONE.

PHARE studija ukljucila je 3.384 bolesnice s HER2 pozitivnim ranim rakom doj-
ke (59% NO, 69% ER+, srednja dob 55 godina), koje su nakon lije¢enja adjuvantnom
kemoterapijom i nakon $to su 6 mjeseci primale trastuzumab randomizirane u dvije
dobro izbalansirane skupine. Eksperimentalna skupina nije se nastavila lijeciti tra-
stuzumabom, dok je kontrolna nastavila lijecenje u standardnoj duljini u trajanju
od jedne godine. Primarni cilj studije bio je DFS. Propisana margina neinferiornosti
HR 1,15 postavljena je na osnovi apsolutne razlike od 2% u 2-godi$njem ocekiva-
nom DFS-u od 85%. Finalni rezultati publicirani na SABCS 2018. (San Antonio Breast
Cancer Symposium) nakon 7,5 godina pracenja pokazali su da je procijenjeni omjer
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rizika od DFS-a 1,08 (95% CI, 0,93 — 1,25; P = 0,39), Sto uklju¢uje propisanu marginu
neinferiornosti 1,15, na temelju cega se nije uspjela potvrditi neinferirnost od krace
primjene trastuzumaba. Kardijalna toksi¢nost bila je znacajno veca kod bolesnica
koje su lijecene 12 mjeseci u odnosu na 6 mjeseci (5,7% vs. 1,9%, p <0.0001).

Iako su sli¢no dizajnirane, PERSEPHONE studija dokazala je neinferiornost 6
prema 12 mjeseci trastuzumaba. Nakon cetiri godine prac¢enja DFS je iznosio 89%
nakon 12-mjesecne terapije vs. 89,4% nakon 6-mjesecne terapije, pokazujudi apsolut-
nu razliku od 0,4% u DFS-u. Propisana margina neinferiornosti HR 1,32 postavljena
je na osnovi apsolutne razlike od 3% u 4-godiSnjem ocekivanom DFS-u. Procijenjeni
HR iznosio je 1,05 (95% CI 0,88 — 1,25), ¢ime je dokazana neinferiornost (HR < 1,29)
krace primjene trastuzumaba. Razliciti rezultati tih dviju studija mogu se objasniti
u velikoj mjeri razli¢ito propisanim marginama neinferiornosti. Metaanaliza Chena
i sur. iz 2019. koja je evaluirala podatke o 11.496 bolesnica iz Sest deeskalacijskih stu-
dija ispitivala je u¢inkovitost i kardiotoksi¢nost krace primjene trastuzumaba u od-
nosu na standardno lijecenje u trajanju od 12 mjeseci. Rezultati su pokazali sljedece:
DFS (HR = 1,13; 95% [C]] = 1,03 - 1,25; p = 0,01) i OS (HR = 1,16; 95% CI = 1,01 - 1,32;
p = 0,03) znacajno su bolji u standardnoj grani, a posebno kod bolesnica s N+ i ne-
gativnim hormonskim receptorima, 1-godiSnja primjena trastuzumaba rezultirala
je znacajnom koristi u DFS-u kada se primjenjuje konkomitantno s kemoterapijom
(HR =1,22; 95% CI =1,09 - 1,38; p = 0,0008) u usporedbi s kracom primjenom. Bole-
snice koje su primale trastuzumab u kracem trajanju dozivjele su znacajno manje
sréanih dogadaja (p < 0,00001). Iako korelira s pove¢anim rizikom od kardiotoksic-
nosti, standarna duljina lijeenja od jedne godine pokazala je znacajnu korist u pre-
zivljenju i trebala bi ostati standard u klinickoj praksi. Kraca duljina lijecenja moze
posluziti kao alternativni izbor za bolesnice s kardioloskim komorbiditetom i kod
onih s manjim rizikom od recidiva. Za niskorizi¢ni HER2 pozitivni rani rak dojke
stadija I prihvatljiva je terapijska opcija paklitaksel uz izostanak antraciklina.
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Zakljucak

Usprkos klinickim dokazima koji nesumnjivo podupiru ,deeskalacijski” pri-
stup u kirurgiji, radioterapiji i sustavnom lijeCenju ranog raka dojke, ¢injenica je
da se i danas brojne Zene s ranim rakom dojke lije¢e znatno agresivnije nego sto je
to klinicki potrebno. Takav pristup dovodi do cijelog niza negativnih implikacija,
odnosno do znacajnih fizickih i psihosocijalnih morbiditeta, nepotrebnog porasta
troskova lijecenja onkoloskog bolesnika te opterec¢enja zdravstvenog sustava. Danas
se onkolozi susrecu s brojnim izazovima u svojem poslu nastojedi, s jedne strane,
ispuniti svoje duznosti prema drustvu te, s druge, prema bolesniku pruzaju¢i mu
najbolje, sto Cesto dovodi do nepotrebnog maksimiziranja lijecenja, nasuprot opti-
miziranju, a cesto i poZeljnijem minimiziranju lijecenja. Ono Sto danas predstav-
lja izazov u konceptu prekomjernog lijecenja kod raka dojke jest potreba za vecim
brojem , deeskalacijskih” studija i pronalazenjem molekularnih prediktivnih bio-
markera, $to bi pomoglo u identifikaciji bolesnica koje bi imale korist od primjene
adjuvantne kemoterapije. Nadalje, nuzno je educiranje bolesnica o moguc¢nostima
lije¢enja i klini¢kim prioritetima uz poticanje njihove aktivnije uloge u odlukama o
lijecenju te poticanje multidisciplinarnih odluka. Moramo razviti kulturu financij-
skog upravljanja u svojoj struci, prenijeti bolesnicima zasto su odredeni testovi ili
tretmani neprikladni i pokazuju ogranicenost te traziti razlog prekomjernog lijece-
nja ukljucujudi i psiholoske aspekte bolesnika i lije¢nika.
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RAK DOJKE KAO KRONICNA BOLEST - OCUVANJE
KVALITETE ZIVOTA
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Klinika za onkologiju, Klinic¢ki bolnicki centar Zagreb

Sazetak

Nove terapijske mogucnosti i preventivne strategije dovele su kod nekih
zlo¢udnih bolesti do znacajnog poboljSanja rezultata prezivljenja te promjene
paradigme u njihovu definiranju. Smatraju se kronicnim bolestima, a dobi-
vanjem tzv. kroni¢nog ,okvira” nedvosmisleno se mijenjaju stavovi lijecnika,
bolesnika i cjelokupnog zdravstvenog sustava na razini lijecenja i pracenja.

Zene lijecene od raka dojke jedinstvena su i kompleksna skupina bolesni-
ka. Sve bolji rezultati lijecenja s posljedicno velikim brojem Zena s visegodis-
njim prezivljenjem novi su izazovi za cijeli zdravstveni sustav. Uloga zdrav-
stvenih radnika pri tome nije nimalo jednostavna. Nastojanja su usmjerena na
stvaranje postupnog prijelaza od skupina Zena kod kojih je lijecenje u tijeku
prema prethodno lijecenima koje su prezivjele rak dojke i kod kojih je pracenje
u tijeku, a uz prisutne posljedice lijecenja koje im mijenjaju kvalitetu Zivota,
odnosno utjecu na nju. A kvaliteta Zivota oboljelih i prethodno lije¢enih jedan
je od indikatora uspjesnosti lijecenja i rehabilitacije.

Kljucne rijeci: zZlo¢udne bolesti; rak dojke; kroni¢na bolest; kvaliteta Zivota.

Zlo¢udne bolesti kao kroniéna bolest

Poboljsanje u otkrivanju rizi¢nih ¢imbenika za obolijevanje od malignih bole-
sti, ranija dijagnostika i novi modaliteti lijecenja rezultirali su produZenjem Zivota
oboljelih od raka. Cak i kada je rije¢ o inkurabilnim stadijima bolesti, dostupnim
terapijskim mogucnostima zlo¢udna se bolest u danasnje vrijeme moze kontroli-
rati, a bolesnici zive godinama nakon postavljanja dijagnoze. Transformacija mali-
gne bolesti iz brzo progredirajuce i neminovno fatalne bolesti u bolest koja se moze
uspjesno lijeciti godinama dovela je do definicije raka kao kronic¢ne bolesti (Schmidlt,
2016; Ward, Schiller, & Goodman, 2014; WHO, 2015). U medicini se analogija s ta-
kvim vidom promjene stava prema nekoj bolesti moze vidjeti na primjerima kro-
ni¢ne bubrezne insuficijencije, kroni¢nih respiratornih i kardiovaskularnih bolesti,
dijabetesa, koje su, kao i dio zlo¢udnih bolesti, neizljecive, ali se tijekom duzih raz-
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doblja mogu kontrolirati. Ta promjena nije prisutna samo u lingvisti¢koj definiciji
ved u nizu aspekata: komunikaciji, ulozi bolesnika i ¢lanova obitelji u zdravstvenom
sustavu te promjeni u stavu lije¢nika, osiguravatelja i svih osoba ukljucenih u vise-
godisnji proces zbrinjavanja oboljelih. Time je pred sve ¢lanove timova koji provode
lijecenje tijekom godina brojnim linijama razlic¢itih terapijskih modaliteta stavljena
teSka zadaca — istodobno lijecenje i pracenje bolesnika i odrzavanje nade u prezivlje-
nje. U dijelu klinickih situacija upotreba rijeci ,kronican” tijekom lije¢enja maligne
bolesti moze biti vise rezultat afektivnog stava u svrhu davanja nade negoli rezultat
koji se osniva na dokazu.

Rak dojke kao kroni¢na bolest

Napredovanjem medicine (razvojem novih sustavnih terapija, napredovanjem
tehnologije radioterapije, poboljSanjem u ranom otkrivanju raka dojke) i boljom
dostupnosc¢u terapijskih mogucnosti, unato¢ progresivnom povecanju incidencije,
uspjelo se povecati prezivljenje od raka dojke. Oboljele i lije¢ene od svih stadija raka
dojke duze Zive, pri ¢emu cilj lijeenja bolesnica ne bi trebao biti samo kvantitativno
produzenje zivota (vrijeme do progresije, duzina prezivljenja bez znakova bolesti,
ukupno prezivljenje) ve¢ istodobno postizanje najbolje moguce kvalitete Zivota kako
aktivno bolesnih tako i oboljelih Zena koje su zavrsile s lijecenjem. U posljednjih
desetak godina dugodis$nja prezivljenja kod bolesnica s metastatskim rakom dojke
ipak su ponajprije rezultat postizanja dugotrajnih remisija negoli trajnog izljecenja,
te se time ta bolest moZe smatrati i jednim oblikom kronicne bolesti koja u konacnici
ipak utjece na prezivljenje. U razdoblju 1994. — 2012. godine petogodisnje prezivlje-
nje oboljelih s metastatskim rakom dojke udvostrucilo se — poraslo je s 18 na 36%.

Kolika je veli¢ina problema, mogu nam reci brojevi — procjenjuje se kako u SAD-
u trenutno zivi oko 3,4 milijuna Zena lije¢enih zbog raka dojke, a brojevi koji se
odnose na cijeli svijet podcijenjeni su zbog neadekvatnog sustava izvjestavanja i
odsutnosti pouzdanih registara za rak u zemljama tzv. treceg svijeta. Procjenjuje
se kako Zene lijecene zbog raka dojke ¢ine gotovo cetvrtinu oboljelih od zlo¢udnih
bolesti s dugogodisnjim prezivljenjem.

Kvaliteta zivota lijecenih zbog raka dojke

Kvaliteta zivota (engl. quality of life — QoL) oboljelih i prethodno lijecenih jedan
je od indikatora uspjesnosti lijecenja i rehabilitacije. Kvaliteta Zivota subjektivni je
fenomen i ne postoji univerzalna zajednicki opéeprihvacena definicija. Schipper je
opisuje kao bolesnikov fizicki, psiholoski i socijalni odgovor na bolest i lijecenje, a
Svjetska zdravstvena organizacija (1999.) definira je kao pojedincevu percepciju po-
zicije u specificnom kulturoloskom, drustvenom i okoliSnom kontekstu.
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Kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem (engl. health related quality of life— HRQOL)
multidimenzionalna je kategorija: bolesnikova subjektivna percepcija fizi¢kih, emo-
cionalnih, socijalnih i kognitivnih funkcija, ali i simptomi bolesti i nuspojave lijece-
nja. Pri objektivhom ocjenjivanju kvalitete zivota postoje poteskoce jer ona ovisi o
¢imbenicima vezanim uz lije¢enje, ali i o ¢imbenicima vezanim uz oboljele. Cimbe-
nici vezani uz lijecenje jesu: odabir pravilnog protokola lije¢enja, uspjesnost lijece-
nja, prevencija i suzbijanje nuspojava; ¢imbenici vezani uz bolesnice: dob, obrazovni
status, opce stanje bolesnice, stadij i agresivnost bolesti, bra¢ni status. Postoje brojni
upitnici nastali radi dobivanja Sto objektivnije ocjene kvalitete Zivota, pri cemu se
kod oboljelih od raka dojke najcesce koriste: EORTC QLQ-C30 (European Organiza-
tion for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Cancer 30) i EO-
RTC QLQ-BR23 (European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Breast Cancer Questionnaire). EORTC QLQ-C30 upitnik dizajniran je za oboljele
od malignih bolesti, a u sebi sadrzi razli¢ite domene (fizicku, kognitivnu, emocio-
nalnu, socijalnu, umor, bol, mu¢nina, povracanje). Upitnik dizajniran specificno za
oboljele s rakom dojke jest EORTC QLQ-BR23, a mjeri kvalitetu Zivota u razlicitim
stadijima bolesti i uzima u obzir razli¢ite modalitete lijeenja. Ocjena kvalitete Zi-
vota preko upitnika kod oboljelih od raka dojke izuzetno je korisna jer daje uvid u
podrucja kojima u svakodnevnom klinickom radu nije poklonjena paznja, kao na-
primjer mentalno zdravlje oboljelih, emocionalno stanje, obiteljski i socijalni odnosi,
mogucnost nastavka karijere. Dobivene informacije vrijedne su jer velik broj obolje-
lih od raka dojke istice kako im je kvaliteta Zivota tijekom i nakon lije¢enja jednako
vazna, ako ne vaznija od , kvantitete” Zivota.

Kod oboljelih od raka dojke dva su glavna uzroka pogorsanja kvalitete Zivota
bolesnica: sama maligna bolest i nuspojave lijecenja. Oni se najcesce izrazavaju kao
fizicke poteskoce koje se dalje prenose na podrucje psihickih i socijalnih poteskoca
bolesnica. Najcesce fizicke poteskoce jesu: bol (postoperativna, zbog bolesti, zbog
lijekova npr. IA...), alopecija, gubitak dijela ili cijele dojke operacijom, hormonske
promjene, periferna neuropatija, kemomozak (chemobrain), mukozitis, tromboza,
kardiotoksi¢nost, mucnina i povracanje (uzrokovani kemoterapijskim lijeenjem),
limfedem ruke, kozZne promjene nakon radioterapije, umor, opca slabost zbog lose
prehrane... Zbog navedenog, bolesnice Cesto imaju promijenjen dozivljaj vlastitog
tijela, osjecaj umora, zaboravljivost, otezanu pokretljivost, tjeskobu zbog smanjene
samostalnosti, financijske probleme zbog bolovanja i povecanih troskova, strah od
povrata/progresije bolesti, brigu za djecu ako je imaju ili zabrinutost u vezi s moguc-
noscu ostvarivanja trudnoce u buducnosti kod mladih Zena. Sve to dovodi do pada
samopouzdanja i ima utjecaj na njihove odnose kako unutar obitelji, tako i prema
prijateljima i poslovnim suradnicima, i ukupno moze dovesti do depresije, socijalne
izolacije, smanjene tjelesne aktivnosti, poremecaja spavanja, prehrane i u konacnici
ponovno se izraziti na dodatnom fizickom pogorsanju.
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Stoga, kako bi se taj zacarani krug na vrijeme prekinuo, potreban je pravovre-
meni strucni pristup bolesnici ve¢ od trenutka postavljanja dijagnoze. Pristup mora
biti multidisciplinaran i usmjeren ne samo prema bolesnici ve¢ i prema ¢lanovima
njezine obitelji. Osnovni su smjerovi djelovanja sljedeci:

1) stru¢no objasnjavanje prirode bolesti, prognoze, plana lije¢enja, mogucih nu-
spojava i nacina njihove prevencije i tretiranja (lije¢nici, sestre i drugo medicinsko
osoblje),

2) psiholoska podrska onkoloskog psihologa bolesnici i obitelji bolesnice radi
svladavanja stresa, pruzanja medusobne podrske i reorganizacije obiteljskog Zivota
u novim uvjetima te preventive socijalne izolacije bolesnice,

3) socijalna podrska nadleznih sluzbi radi realizacije financijske pomo¢i, pomo-
¢i oko brige za djecu, njege i pomo¢i u kudiidr,

4) nutricionisticka podrska — upute o pravilnoj prehrani i kontroli tjelesne tezi-
ne,

5) podrska udruga bolesnika zbog druzenja sa slicnim bolesnicima, stjecanja
pozitivnih iskustava i jatanja samopouzdanja te posebnih oblika pomoc¢i (npr. kori-
Stenje stambenog prostora udruge za vrijeme lijecenja bolesnica iz drugih gradova,
mogucnosti povlastenog prijevoza na lijecenje, pomo¢ u kuc¢anskim poslovima i sl.),

6) ukljucivanje bolesnica u druge oblike socijalizacije i fizicke aktivnosti (npr.
hobi, vijezbanje, plivanje i sl.),

7) duhovna pomoc¢.

Uz to postoje i drugi nacini na koje medicinsko osoblje moZe pomoci bolesnica-
ma: trijaZa na prijamnom Salteru (kako bi nove bolesnice te one kod kojih je bolest u
progresiji $to prije dosle na pregled ili dijagnosticku obradu); pomo¢ u organizacij-
skim , preprekama” — timovi (kako bi se skratilo lutanje i gubitak bolesnica unutar
zdravstvenog sustava); korekcija smjernica HZZO-a preko stru¢nih drustava u skla-
du sa znanstvenim otkri¢ima; protokoli/algoritmi preventivnih postupaka (npr. koji
antiemetik ide uz koju kemoterapiju; postupak kod metastatske bolesti u kostima =
primarno lijecenje + bisfosfonati + radioterapija + ortoza/kolica; redovne denzitome-
trijske kontrole kod IA; redovite ginekoloSke kontrole kod tamoksifena itd.); usmje-
ravanje bolesnice psihologu u timu; suradnja sa socijalnom sluzbom (npr. zahtjev za
naknadu zbog tjelesnog ostecenja, briga za djecu nakon smrti samohranih roditelja);
preporuka za primjenu enteralnih pripravaka, analgetika (flasteri), grudnjaka, pro-
teza, ortoza, pelena, pomocdi i njege u kudi, patronaznih posjeta te drugih lijekova i
postupaka koji se mogu ostvariti u okviru primarne zdravstvene zastite; informa-
tivni letci i prirucnici; predavanja u udrugama, ¢lanci u ¢asopisima, informiranje
preko javnih medija.
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Utjecaj promjene nacina zivota na kvalitetu zivota (QoL)

Prihvacanjem raka dojke kao kroni¢nog stanja a ne kao za zivot opasne bolesti
susrecemo se s potrebom prepoznavanja i zbrinjavanja dugogodisnjih posljedica,
nuspojava lijecenja. U obzir pritom treba uzeti i prethodno postojece komorbiditete
koji utjecu na odabir i modifikaciju lijecenja te imaju utjecaj na nastanak nuspojava
te na ukupnu kvalitetu Zivota. U toj situaciji iznimno je vazna uloga zdravstvenih
djelatnika koji trebaju omoguciti postupan prijelaz od skupina Zena kod kojih je
lijecenje u tijeku prema prethodno lije¢enima koje su prezivijele rak dojke, kod kojih
je u tijeku pracenje, a imaju prisutne posljedice lije¢enja koje im mijenjaju kvalitetu
zivota. Stoga Zene treba upoznati s dugogodisnjim uc¢incima i nuspojavama prove-
denog lijecenja i savjetovati o proaktivhom pristupu za ocuvanje ukupnog zdravlja.
Iako vecina oboljelih od ranog raka dojke nece i umrijeti od raka dojke, njihov ko-
morbiditet (npr. debljina, hipertenzija, hiperlipidemija, dijabetes) sigurno utjecu na
prezivljenje bez znakova bolesti (engl. disease free survival — DES) i posljedi¢no na
ukupno prezivljenje (engl. overall survival — OS).

Promjena nacina zivota radi postizanja ukupnog zdravlja odnosi se na dijetetske
mjere, tjelesnu aktivnost i emocionalnu stabilnost/otpornost (engl. Healthy Eating,
Active Living, and Emotional Resilience Goals — HEALER). Osobe koje su prezivjele rak
dojke promjenom nacina zivota i prelaskom u tzv. zdravu (HEALER) zonu osnazuju
svoje mogucnosti lijeCenja i sprjecavanja kroni¢nih bolesti (pretilost, hipertenzija,
dijabetes, koristenje alkohola, pusenje...) te poboljSavaju rezultate ukupnog preziv-
ljenja. Jednako tako iznimno je vazno u tijeku pracenja dati preporuke koje se odno-
se na o¢uvanje kardiovaskularnog i kostanog zdravlja, povisen rizik od obolijevanja
od drugih zlo¢udnih bolesti, razvoja limfedema i tromboembolizma te prodiskuti-
rati mogucu nesuradljivost u visegodisnjoj primjeni endokrinog lijecenja.

Zakljucak

Dugogodisnja prezivljenja oboljelih i lijeCenih zbog raka dojke dovode do pri-
hvacanja raka dojke kao kronicne bolesti, iako bi mozda bilo pravilnije re¢i kako je
rijec o bolesti koja ima kroni¢ne karakteristike.

Kvaliteta Zivota kod Zena s rakom dojke tesko je mjerljiva i ovisi o nizu objektiv-
nih vanjskih ¢imbenika (npr. uspjesnost lijecenja, odsutnost nuspojava, stadij bole-
sti), ali i o subjektivnim ¢imbenicima koji znatno variraju medu bolesnicama. Me-
dutim, uvijek postoje mogucnosti njezina poboljSanja u razlic¢itim oblicima, za Sto je
potreban individualan pristup za svaku od bolesnica. Napori lijecnika usmjereni na
dobivanje podataka o kvaliteti zivota oboljelih i lijecenih od raka dojke daju obolje-
lima poruku o aktivnoj zainteresiranosti za njihovo opc¢e dobro i znacajno pridonose
poboljsanju komunikacije s bolesnicama.
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