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1. UvOD
1. 1. Etiologija i epidemiologija raka dojke

Rak dojke najéeSca je maligna bolest zena u svijetu, s ¢ak 1,671 milijun novooboljelih zena u
2012. godini (1). Prema procjeni GLOBOCAN-a, dobno-standardizirana stopa za svjetsko
standardno stanovnistvo iznosi 43,1/100 000, sa znacajnim varijacijama u razli¢itim regijama
svijeta (1). Incidencija je vec¢a u razvijenim zemljama, a krece se od 19 na 100 000 u isto¢noj
Africi do 123 na 100 000 u bjelkinja u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD) (1). Godine
2012. od raka dojke diljem svijeta umrlo je vise od 520 000 Zena (1). U Europi je rak dojke na
prvome mjestu po broju oboljelih zena (ukupno 458 718 Zena, sa standardiziranom stopom
incidencije 71,1/100 000) te na prvom mjestu po smrti Zena od malignih bolesti (ukupno 131

347 Zena, sa standardiziranom stopom smrtnosti 16,1/100 000) (1).

Hrvatska se sa standardiziranom stopom incidencije od 60,9/100 000 nalazi na dvadeset
Cetvrtom mjestu, a na petnaestom mjestu po smrtnosti (16,7/100 000) (2). Prema rezultatima
studije EUROCARE 5, petogodisnje prezivljenje od raka dojke iznosi 78,7%. Prema
procjenama OECD-a (engl. Organisation for Economic Co-operation and Development),
Hrvatska je medu vode¢im zemljama u Europskoj uniji po mortalitetu od raka dojke i jedna
od rijetkih koja biljeZi porast mortaliteta u periodu od 2003. do 2013. godine (3, 4). Pojavnost
raka dojke raste svugdje u svijetu, no u razvijenim zemljama biljezi se pad smrtnosti, §to se u
najvecoj mjeri pripisuje napretku u onkoloskom lije¢enju te programima ranog otkrivanja

bolesti (1).

Prema podatcima Registra za rak Republike Hrvatske, 2014. godine od raka dojke oboljele su
2644 zene (gruba stopa 120,5/100 000, dobno standardizirana stopa na svjetsko standardno
stanovniStvo: 66/100 000 1 dobno standardizirana stopa na europsko stanovniStvo: 66/100
000) (2). Dobna raspodjela govori da ve¢inom obolijevaju postmenopauzalne Zene, a petina je
slucajeva dijagnosticirana u Zzena mladih od 50 godina. U svim dobnim skupinama biljezi se
porast incidencije. Ako se analiziraju trendovi mortaliteta, vidljivo je da porast postoji samo u
dobnoj skupini iznad 70 godina, ali ne primjerice u dobnoj skupini izmedu 50 i 70 godina.
Ako ne postoji bioloska razlika u raku dojke u postmenopauzalnih Zena starijih od 50 godina i
starijih od 70 godina, moguce objasnjenje za povecanu smrtnost starijih Zena lezi vjerojatno u
stadiju bolesti pri dijagnozi te nejednakostima u dostupnosti i/ili kvaliteti zdravstvene skrbi.
Isto tako, moguce su razlike u odredivanju osnovnih uzroka smrti, izmedu starijih Zena s vise

komorbiditeta i mladih Zena s rakom dojke (5). Nakon uvodenja Nacionalnog programa za
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rano otkrivanje raka dojke naglo je porasla incidencija u dobnoj skupini izmedu 50 i 69
godina §to 1 jest ciljana skupina za program probira (5). Nacionalni program probira zapoc¢eo

je 2006. godine, a odrzana su Cetiri ciklusa s prosje¢nim odazivom od 60% (5).

Pojavnost raka dojke povezana je s viSe rizi¢nih Cimbenika poput starije Zivotne dobi,
obiteljske anamneze, povecane izlozenosti Zenskim spolnim hormonima (bilo endogenima ili
egzogenima), pretilosti, konzumacije alkohola, prisutnosti benignih bolesti dojke i ranije
izloZenosti zratenju (6). Zivotna dob predstavlja najvazniji riziéni ¢imbenik za nastanak raka
dojke. Nadalje, dugotrajna izlozenost zZenskim spolnim hormonima (prije svega estrogenima)
u Zena s ranom Mmenarchom, kasnom menopauzom, nuliparitetom, dobi pri prvom porodu
starijom od 35 godina te koriStenjem hormonske nadomjesne terapije takoder se povezuje s
poveéanim rizikom za obolijevanje od raka dojke (7). Indeks tjelesne mase predstavlja
neovisni rizi¢ni ¢imbenik za razvoj raka dojke u postmenopauzalnih zena, posebno luminalnih
podtipova (8). Povezanost povisenog indeksa tjelesna mase i raka dojke u premenopauzalnih
Zena nije izrazena (8). Meta-analiza vise od 1000 epidemioloskih studija pokazala je da rizik
od raka dojke raste poveéanjem indeksa tjelesne mase (relativni rizik (RR) iznosi 1,1 za
svakih pet jedinica povecanja indeksa tjelesne mase, 95% CI (engl. confidence interval) (1,1-
1,2)) (9). Konzumacija alkohola takoder je jasno povezana s pojavnos$éu raka dojke uz
linearnu povezanost porasta rizika s koli¢inom konzumiranog alkohola (10). Proliferativne
lezije dojke poput lobularnog karcinoma in situ, potom atipi¢ne duktalne i lobularne
hiperplazije mogu biti povezane s povecanom ucestalos¢u raka dojke. Tako je analiza 19 462
bolesnice s lobularnim in situ rakom dojke iz baze podataka SEER (engl. Survelliance,
Epidemiology, and End Results) pokazala kumulativnu incidenciju invazivnog raka dojke
11,3% (95% CI (10,7 - 11,9)) na 10 godina i 19,8% (95% CI (18,8 - 20,9)) na 20 godina
pracenja (11).

Pozitivna obiteljska anamneza predstavlja vrlo heterogen rizi¢ni Cimbenik s razli¢itim
utjecajem na rizik ovisno o broju oboljelih, stupnju srodstva s oboljelima te zivotnoj dobi
kada se bolest javila (6). Oko 20-25% bolesnica ima pozitivnu obiteljsku anamnezu, dok je
nasljedivanje poznatih genetskih ¢imbenika rizika, ukljucujué¢i mutacije BRCA (engl. breast
cancer gen) 1 i BRCA 2 gena odgovorno za najvise 10% oboljelih (6). U sklopu obiteljske
anamneze mogu se izdvojiti dva entiteta: nasljedni rak dojke i takozvani obiteljski rak dojke.

Nasljedni rak dojke povezan je s mutacijama u genima s visokom penetracijom, vertikalnim

prijenosom s majke ili oca na dijete i Cesto je povezan i s pojavnosti drugih zlo¢udnih tumora



(12). Cesto se javljaju u mladoj Zivotnoj dobi i ponaSaju se po obrascu autosomno-
dominantnog nasljedivanja. Obiteljski rak dojke dijeli odredeni dio, ali ne i sva obiljezja,
nasljednog raka dojke. Iako se obiteljski rak dojke pojavljuje s veCom ucestalosti u odredenoj
obitelji u odnosu na op¢u populaciju, nema obrazac nasljedivanja ni mladu zivotnu dob pri
pojavi bolesti kao nasljedni rak (12, 13). Obiteljski rak dojke moze biti povezan s
nakupljanjem sporadi¢nih slucajeva unutar obitelji, genetskim varijacijama u nisko
penetrirajuéim genima, zajedni¢kim okoliSnim ¢imbenicima ili kombinacijom navedenih
¢imbenika (13). Nastanak raka dojke rezultat je sloZene interakcije multiplih ¢imbenika
ukljucujuci genetske, socioekonomske i ¢imbenike okoliSa. Doprinos ¢imbenika okolisa 1
zivotnog stila jasno se vidi u porastu incidencije raka dojke medu Japankama koje Zive u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, ali 1 trendu povecanja incidencije raka dojke u Japanu, $to

se objasnjava preuzimanjem zapadnjackog naéina zZivota (14).

Danas se medu zdravom populacijom pokuSavaju pronaéi Zene s povecanim rizikom
obolijevanja od raka dojke. Prije svega potrebno je uzeti detaljnu osobnu i obiteljsku
anamnezu te ukoliko se primijete odredeni rizi¢ni ¢imbenici isti se mogu izmjeriti i procijeniti
pomocu primjerice Gailovog ili Tyrer-Cuzickova modela i onda u skladu s rezultatima uputiti
osobu na daljnje testiranje i savjetovanje o mjerama redukcije rizika (15-17). Mijere za
redukciju rizika pojave raka dojke ukljucuju: promjene stila Zivota (odrZavanje optimalne
tjelesne tezine, redovita tjelesna aktivnost, nekonzumiranje alkohola) i redovite kontrolne
preglede, kemoprevenciju te kirurSku profilaksu. Prve se dvije mjere odnose na cijelu
populaciju, dok se druge dvije mjere odnose na visokorizi¢ne Zene i primjenjuju se tek nakon
detaljne analize svih vaznih ¢imbenika i odluke multidisciplinarnog tima. Lijekovi koji se
mogu Koristiti za redukciju rizika jesu selektivni modulatori estrogenih receptora: tamoksifen,
raloksifen i lasofoksifen. Interes za primjenu tamoksifena u preventivne svrhe dolazi od dobro
poznatog ucinka na znaCajno smanjenu pojavnost raka kontralateralne dojke kada se
primjenjuje adjuvantno (18). Primjena tamoksifena u kemoprevenciji raka dojke dovela je do
znacajnog smanjenja incidencije invazivnog raka dojke u rizi¢noj populaciji zena (19-23).
Skupna analiza studija s tamoksifenom pokazala je 38% smanjenje rizika pojave invazivnog
raka dojke u odnosu na placebo (P<0,001, 95% CI(8 - 46)) uz povecan relativni rizik od raka
endometrija (95% CI(1,5-4,0), P=0,0005) (23). Selektivni modulator estrogenih receptora
druge generacije raloksifen kemijski je drugaciji od tamoksifena, ima slican antiestrogeni
uc¢inak i znacajno manje djeluje na endometrij (24, 25). I tamoksifen i raloksifen znacajno

smanjuju rizik pojavnosti hormonski ovisnog raka dojke, dok na pojavnost hormonski
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neovisnog raka dojke nemaju znacajniji ucinak (23, 25). I tre¢i lijek iz skupine selektivnih
modulatora estrogenskih receptora lasofoksifen pokazao je antiestrogeni ucinak, bez
povecanja pojavnosti raka endometrija, Sto moze sugerirati povoljniji terapijski profil u
odnosu na tamoksifen (26). U kemoprevenciji raka dojke ispitivani su i aromatazni inhibitori
egzemestan i anastrozol u postmenopauzalnih Zena, no zasad nisu u uporabi u navedenoj
indikaciji (27, 28).

1. 2. Klini¢ka slika raka dojke

Rani rak dojke najées¢e se prezentira kao bezbolni ¢vori¢ u dojci i/ili kao patoloski nalaz
mamografije ili drugih slikovnih metoda poput ultrazvuka (UZV) ili magnetske rezonance
(MR) dojki. Kod uznapredovale bolesti moze do¢i do promjena na kozi, egzulceracije tumora,
pojave krvavog iscjetka iz bradavice, promjene oblika i veli¢ine dojke. Isto tako, kod
uznapredovalih tumora mogu se klinic¢ki otkriti i povecani limfni ¢vorovi u pazuhu (29). U 5-
10% bolesnica bolest se prezentira kao de novo metastatska bolest koja moze biti
asimptomatska ili se prezentirati simptomima udaljenih presadnica poput boli u kostima,
otezanog disanja, zutice i sl. (30). Udio pojedinih stadija pri dijagnozi razli¢it je u razli¢itim
dijelovima svijeta te bi se moglo opéenito re¢i da se u siromasnijim zemljama svijeta bolest

otkriva u uznapredovalim stadijima (31).

1. 3. Dijagnostika raka dojke

Pri sumnji na rak dojke potrebno je uzeti osobnu i obiteljsku anamnezu, obaviti klinicki
pregled dojki i ostali somatski status (ovisno o nalazu u dojci i/ili simptomima) te obaviti
laboratorijsku i slikovnu dijagnostiku s ciljem definiranja stupnja proSirenosti bolesti.
Klinickim pregledom dojki definiraju se pozicija, veli¢ina, konzistencija, osjetljivost i
pomicnost tumorske tvorbe te status pazusnih 1 supraklavikularnih limfnih ¢vorova.
Laboratorijske pretrage ukljucuju krvnu sliku, biokemijske pretrage krvi (obavezno alkalnu
fosfatazu (AP), laktat dehidrogenazu (LDH), transaminaze, bilirubin) (32).

Za definitivni dokaz zlo¢udne bolesti danas je beziznimno potrebna tkivna dijagnostika.
Materijali se uzimaju biopsijom Sirokom iglom ili otvorenom (kirur§kom) biopsijom (33).

Predoperativni patohistoloski nalaz bioptata treba opisati: histoloski tip i nuklearni gradus
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tumora, status estrogenskih recepora (ER), progesteronskih receptora (PR) i HER 2 (engl.
human epidermal growth factor receptor 2) status i ako je moguce vaskularnu invaziju. U
bolesnica s inoperabilnim rakom dojke odreduju se jos i proliferacijski biljeg Ki67 te
imunofenotip tumora. Konacni patohistoloSki nalaz (iz operativnog materijala, ako je
bolesnica kirurski lijeCena) ukljucuje: broj i veli¢inu svih tumora u uzorku tkiva dojke;
histoloski tip tumora; nuklearni i histoloSki gradus tumora; evaluaciju i status resekcijskih
rubova; ukupan broj izvadenih i pozitivnih limfnih ¢vorova; veli¢inu najveéeg metastatskog
depozita u limfne ¢vorove i1 nalaz proboja kapsule limfnog ¢vora; peritumorsku vaskularnu
invaziju; proSirenost in situ komponente; status ER i PR (postotak pozitivnih stanica i
intenzitet bojanja) ako je nalaz negativan na biopsiji iglom ili nije u¢injeno bojanje; HER 2
status; Ki67; surogatni imunofenotip tumora te ostale promjene (proliferacija epitela, ravna
atipija i sl.).

Prije biopsije treba napraviti bilateralnu mamografiju, UZV dojki i regionalnih limfnih
¢vorova. Magnetska rezonanca dojki radi se po preporuci multidisciplinarnog tima. Nakon
pozitivne biopsije, u sluaju uznapredovalih stadija bolesti, patoloskih klinickih i/ili
laboratorijskih nalaza, dolaze u obzir dodatne pretrage: scintigrafija kostiju, rentgen (RTG)/
kompjutorizirana tomografija (CT) (engl. computed tomography) toraksa, UZV/CT abdomena
i zdjelice. PET (engl. positron emission tomography) nije rutinska metoda izbora za procjenu

stupnja proSirenosti bolesti te se primjenjuje po odluci tima (32, 33).

Kada se obave sve navedene pretrage, prije zapocCinjanja bilo kakvog modaliteta lijeCenja,

bolesnica mora biti prikazana multidisciplinarnom timu.

1. 4. Patologija raka dojke

Rak dojke predstavlja heterogenu skupinu bolesti koje se razlikuju po histoloskim,
molekularnim i klinickim osobitostima (34). Tradicionalno se u klasifikaciji raka dojke
koriste klinicko-patoloski i nekoliko molekularnih markera (35). Odreduje se histoloski tip
tumora, stupanj diferencijacije, ER i PR, HER 2 status, proliferacijski biljeg Ki67, procjena
vaskularne invazije te se procjenjuje stupanj prosirenosti u regionalne limfne ¢vorove (35).
Ipak, navedenim parametrima ne uspijeva se potpuno obuhvatiti biolosku i klinicku
heterogenost raka dojke. Napredak u razvoju molekularnih tehnika ukljuéujuci

imunohistokemijske metode, in situ hibridizaciju, RT PCR (engl. real time polymerase chain
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reaction) i sekvencioniranje nove generacije te razvoj bioinformatike produbljuje spoznaje o
raku dojke 1 otvaraju vrata personaliziranoj ili preciznoj medicini. Cilj presonalizirane
medicine jest da na temelju boljeg razumijevanja genskih specifi¢nosti tumora omoguci
odabir najboljeg moguceg lije¢enja za bolesnice s rakom dojke. U sljede¢im pododjeljcima bit

¢e prikazani patoloski parametri koji su vazni u klini¢koj praksi.

1.4.1. Histoloski tipovi raka dojke

Rak dojke nastaje iz duktalnog i lobularnog epitela. Proliferativne promjene epitela dojke
ukljuéuju: hiperplaziju, atipicnu hiperplaziju, karcinom in situ i invazivni karcinom (36).
Osim karcinoma, u dojci se rijetko (< 1% svih sluc¢ajeva) mogu javiti drugi zlocudni tumori
poput razli¢itih vrsta sarkoma, primarnog limfoma te presadnica drugih tumora (37).
Invazivni karcinomi dojke obuhvacaju veoma heterogenu skupinu tumora koji se medusobno
tip invazivnog karcinoma dojke jest invazivni duktalni karcinom ¢ija se dijagnoza postavlja
isklju¢ivanjem svih drugih specijalnih oblika invazivnog karcinoma dojke. Da bi se naglasila
ta Cinjenica vecina klasifikacijskih sustava koristi termin invazivni duktalni karcinom,
nespecificiran drugacije (engl. no otherwise specified, NOS), na koji otpada 70-80% svih
invazivnih karcinoma dojke, dok specijalni tipovi karcinoma predstavljaju 20-30% invazivnih
karcinoma (32). Patohistoloski oblici raka dojke navedeni su u tablici 1.
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Tablica 1. Histopatoloski tipovi raka dojke

In situ karcinomi

Duktalni in situ karcinom

Pagetova bolest

Invazivni oblici karcinoma dojke

Uobicajeni karcinom dojke nespecificiran (NOS)
Upalni

Medularni, NOS

Medularni s limfoidnom stromom

Mucinozni (papilarni, predominantno mikropapilarni)
Tubularni

Lobularni

Pagetova bolest i infiltracija

Nediferencirani

Planocelularni

Adenoidni cisti¢ni

Sekretorni

Kribriformni

1.4.2. Stupanj diferencijacije raka dojke

Nakon definiranja histoloskog tipa tumora, u svim je invazivnim karcinomima potrebno

odrediti histoloski stupanj diferenciranosti. Preporucuje se koriStenje Nottinghamskog sustava

(Elston-Ellisova modifikacija Scarff-Bloom-Richardsonovog sustava) (35). Navedenim se

sustavom na temelju morfoloskih obiljezja (stvaranje tubula, nuklearni pleomorfizam i broj

mitoza) tumori razvrstavaju u tri stupnja zlo¢udnosti: niski (G I, 3-5 bodova, dobro

diferenciran), srednji (G Il, 6 i 7 bodova, srednje diferenciran) ili visoki (G 111, 8 i 9 bodova,

slabo diferenciran) stupan;.

1.4.3. Odredivanje patoloSkog stadija bolesti
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Svim bolesnicama s histoloski dokazanim rakom dojke treba odrediti stadij bolesti, pri ¢emu
se najc¢esce koristi TNM (engl. Tumor Node Metastasis) klasifikacija sustava AJCC-a (engl.

American Joint Comittee on Cancer), $to je prikazano u tablicama 2 i 3 (35).

Tablica 2. TNM Kklasifikacija raka dojke

Primarni tumor (T)

™ Primarni tumor se ne moze procijeniti
TO Nema dokaza za postojanje primarnog tumora
Tis Karcinom in situ
(DCIS)
T1 Tumor < 20 mm u najduljem promjeru
Tlmi Tumor < I mm
Tla Tumor > 1 mmi<5mm
T1b Tumor > 5 mm i < 10 mm
Tlc Tumor > 10 mm 1 <20 mm
T2 Tumor >20 mm 1 <50 mm
T3 Tumor >50 mm
T4 Tumor bilo koje veli¢ine s direktnim Sirenjem u (a) torakalnu stjenku ili (b) kozu,

kako je navedeno ispod

T4a Sirenje u torakalnu stijenku, ne ukljuéujuéi pektoralni migi¢

T4b Edem (ukljucujuéi peau d'orange) ili ulceracija koze dojke, satelitski
¢vor u koZi ogranicen na istu dojku

T4c Ukljucuje prisustvo i T4a i T4b
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T4d Inflamatorni karcinom

PatoloSki (pN)

pNX

pNO

pN1

pN2

Zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova ne moze se procijeniti (npr. prethodno

odstranjenti)

Bez presadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima histoloski ili prisutnost samo
izoliranih tumorskih stanica (engl. isolated tumor cells, ITC)

pNO (i+) Samo ITC u regionalnim limfnim ¢vorovima (nakupina malignih stanica
< 0,2 mm)

pNO (mol+) Pozitivan molekularni nalaz RT-PCR, bez ITC nakupina

Mikropresadnice ili presadnice u 1-3 pazu$na limfna ¢vora i/ili klini¢ki negativni
unutarnji mamarni ¢vorovi s mikroskopskom ili makroskopskom boles¢u koja je

otkrivena disekcijom sentinel limfnih ¢vorova

pN1mi  Mikropresadnice (>0,2 mm do <2,0 mm)

pNla Presadnice u 1-3 pazu$na limfna ¢vora te da je barem jedna presadnica
>2 mm

pN1b Presadnice u ipsilateralne unutarnje mamarne limfne ¢vorove,
iskljucujuci ITC

pN1c Kombinacija pNlai pN1b

Presadnice u 4-9 pazusnih limfnih ¢vorova ili pozitivni unutarnji mamarni limfni

¢vorovi prema slikovnim metodama, u odsutnosti presadnica u pazusne limfne

¢vorove

pNZ2a Presadnice u 4-9 pazusnih limfnih ¢vorova (najmanje jedan tumorski

depozit mora biti > 2,0 mm)
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pN3

pN2b Presadnice u klinicki uocljive povecane unutarnje mamarne limfne

¢vorove uz patoloski negativne pazusne limfne ¢vorove

Presadnice u deset ili vise pazu$nih limfnih ¢vorova; u infraklavikularne limfne
¢vorove; u istostrane unutarnje mamarne limfne ¢vorove detektirane slikovnim
metodama uz prisutnost jednog ili vise pozitivnih pazusnih limfnih ¢vorova razine
I i Il; u vise od tri pazu$na limfna ¢vora i mikroskopske ili makroskopske
presadnice definirane sentinel biopsijom u klinicki negativnih unutarnjih

mamarnih limfnih ¢vorova; u istostrane supraklavikularne limfne ¢vorove

pN3a Presadnice u deset ili vise pazu$nih limfnih ¢vorova (najmanje jedan
tumorski depozit mora biti veéi od 2,0 mm) ili presadnice u
infraklavikularne limfne ¢vorove

pN3b pN1a ili pN2a u prisutnosti pozitivnih istostranih unutarnjih mamarnih
limfnih ¢vorova definirano slikovnim metodama ili pN2a u prisutnosti
pN1b

pN3c Presadnice u istostrane supraklavikularne limfne ¢vorove

Udaljene presadnice

MO

cMO (i+)

pM1

nema klinickih ni radioloskih znakova udaljenih presadnica

bez klini¢kih i radioloskih znakova bolesti, prisutne tumorske stanice ili depoziti
tumorskih <2 mm detektirani mikroskopski ili molekularnim tehnikama u
cirkuliraju¢oj krvi, koStanoj srzi ili drugom tkivu koje iskljucuje regionalne limfne

¢vorove

bilo koji patohistoloski dokaz presadnica u udaljene organe, limfne ¢vorove koji

nisu regionalni, presadnice > 2 mm
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Tablica 3: Sustav odredivanja stadija raka dojke prema AJCC-u

Stadij T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB TO-T1 N1mi MO
1A T0-1 N1 MO

T2 NO MO
1B T2 N1 MO

T3 NO MO
1A TO-2 N2 MO

T3 N1-2 MO
1B T4 NO-2 MO
licC Bilo koji T N3 MO
v Bilokoji T Bilo koji N M1

1.4.4. Molekularni biomarkeri i molekularna klasifikacija raka dojke

Pri procjeni prognoze bolesti te odgovora na lijeCenje uz histoloski tip, stupanj diferencijacije
i stadij bolest, od vitalne je vaznosti biologija tumora (34). Danas se rutinski odreduju razine
ekspresije ER i PR, definira se indeks proliferacije primjenom Ki67 protutijela i HER 2 status
(35). Temeljem navedenih parametara definiramo molekularne podtipove raka dojke.
Genomskom analizom raka dojke pokazano je da je unato¢ tome Sto svaki pojedina¢ni tumor
ima jedinstveni genski ekspresijski profil, tumore moguce grupirati u karakteristi¢ne
reproducibilne skupine s nekim zajednickim osobitostima (34, 38). Podtipovi raka dojke
najprije su klasificirani u ovisnosti o ER ekspresiji (39). Estrogen receptor pozitivni tumori
imali su eksprimirane ER i PR vezane gene karakteristi¢ne za luminalne epitelne stanice pa su
nazvani luminalnima. Kasnije su analize pokazale da je luminalna kategorija heterogena u
odnosu na ekspresiju drugih gena i ishod bolesti (40). Luminalna skupina tumora nadalje je
podijeljena u A i B podskupinu. Opcenito je luminalna B kategorija karakterizirana
ekspresijom ER-a, koja je pracena visokom proliferacijom i/ili HER 2 ekspresijom i niskom

ili odsutnom PR ekspresijom. HER 2 skupina karakterizirana je aktivacijom HER 2 gena.
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Skupina tumora nalik bazalnima (engl. basal-like) oznac¢ena je gubitkom ER i HER 2 vezanih
gena 1 pojacanom aktivno$¢éu gena koji su karakteristicni za bazalne stanice i visokom
proliferacijskom aktivno$¢u. Skupina tumora nalik na normalno tkivo dojke (engl. normal
breast-like) ima trostruko negativan fenotip, ali ne i gene karakteristi¢ne za bazalne stanice, a
ekspresijski profil slican je onome u normalnom tkivu dojke. Genskim ekspresijskim
profiliranjem trostruko negativnih tumora isti su se podijelili u Sest skupina: bazalnom nalik I,
bazalnom nalik II, mezenhimalni, mezenhimalni nalik na mati¢ne stanice, imunomodulatorni i
luminalni androgen receptor pozitivni (41). Genomske su klasifikacije temeljene na
integrativnoj analizi genskog ekspresijskog profila skupe, relativno nedostupne, teze
reproducibilne i za dio analiza zahtijevaju svjeze tkivo (35, 42). Zbog toga se u svakodnevnoj
klinickoj praksi primjenjuju jeftinije metode poput imunohistokemije i RT PCR za analizu
manjeg broja gena/proteina koji su se u modelima molekularne klasifikacije pokazali kao
najvazniji za zamjensko definiranje molekularnih podtipova (35). To su, kao $to je navedeno,
ER i PR, HER 2 status i Ki67 na temelju kojih su definirana cetiri zamjenska molekularna
podtipa raka dojke: luminalni A, luminalni B, HER 2 pozitivni i trostruko negativni rak dojke.
Svaka od navedenih skupina ima razli¢itu gensku ekspresiju, prirodni tijek bolesti, metastatski
potencijal i odgovor na razli¢ite modalitete lijeCenja. Obiljezja navedenih podskupina opisana
su u tablici 4. lako je identifikacija intrinzi¢nih podtipova pomogla u razumijevanju biologije
raka dojke 1 povecala nadu u bolju predikciju odgovora na lijeCenje, njezina je primjena u
klini¢koj praksi bila manje uspjesna (35). Ciljano se lijeCenje jo§ uvijek zasniva na statusu
hormonskih receptora i HER 2, neovisno o molekularnoj klasifikaciji (35). Unatoc¢
ogranic¢enoj klinickoj primjenjivosti, genetsko ekspresijsko profiliranje dovelo je do uvodenja
molekularnih multigenskih testova koji se uglavnom koriste za procjenu potrebe primjene

dodatnog sistemskog lijeCenja.
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Tablica 4. Molekularni podtipovi raka dojke (43)

Luminalni A Luminalni B HER 2 Trostruko negativni
pozitivni
Ekspresija Ekspresija Ekspresija Ekspresija Visoka ekspresija
gena citokreatina i citokreatina i HER 2/neu bazalnih epitelnih
visoka umjerena do gena; niska gena, bazalnih
ekspresija gena slaba ekspresija  ekspresija gena  citokeratina, niska
zaHR i gena gena za zaER injima  ekspresija genaza
pridruzenih hormonske pridruzenih ER i HER 2/neu i
genima za ER  receptore i njima gena njima pridruzenih
pridruzenih gena gena
Ucestalost ~ Oko 50% raka  Oko 20% raka ~ Oko 15% raka Oko 15% raka
dojke dojke dojke dojke
ER/PR ER/PR + ER/PR + ER/PR- ER/PR -
status
HER 2/neu Neg. HER 2/neu HER 2/neu + HER 2/neu —
status ekspresija (trostruko
varijabilna (+/-) negativni)
Bioloske Izrazenija Visoka Visoka
osobitosti proliferacijau  proliferacijska proliferacijska

odnosu na aktivnost

Luminalni A

aktivnost

1. 5. Prognosticki ¢cimbenici

Kao $to je ve¢ navedeno, rak dojke jest heterogena skupina bolesti na ¢iju prognozu utjecu

brojni prognosticki ¢imbenici poput: veli¢ine primarnog tumora, zahvacenosti limfnih

¢vorova, stupanj diferencijacije tumora, histoloSki podtip tumora, limfokapilarna invazija,
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status ER i PR, HER 2 status, proliferacijski biljeg Ki67 te genski profil spomenut ranije u

ovom radu.

a)

b)

d)

Veli¢ina primarnog tumora

Veli¢ina primarnog tumora predstavlja jedan od najvaznijih ¢imbenika koji
utjeCu na pojavu diseminacije bolesti 1 prezivljenje. lako je veliCina primarnog
tumora povezana s rizikom zahvacanja pazusnih limfnih ¢vorova ona
predstavlja neovisan prognosti¢ki ¢imbenik. Naime, u populaciji bolesnica s
negativnim limfnim ¢vorovima veli¢ina primarnog procesa ima znacajan
utjecaj na prezivljenje bolesnica (44).

Status regionalnih limfnih ¢vorova

Status regionalnih limfnih ¢vorova predstavlja najvazniji prognosticki
¢imbenik 1 kao takav ima kljuénu ulogu pri utvrdivanju stadija karcinoma
dojke (44). Iako postoji izravna povezanost izmedu broja zahvacenih limfnih
¢vorova 1 prognoze bolesti, prihvacena je pojednostavljena shema, koja se
koristi i u AJCC-ovu sustavu stupnjevanja, kojom se bolesnice dijele u Cetiri
prognosti¢ke skupine (negativni limfni ¢vorovi, 1-3 zahvaéena limfna ¢vora, 4-
9 zahvacenih limfnih ¢vorova, 10 i viSe zahvacéenih limfnih ¢vorova (35, 44).
Stupanj diferencijacije tumora

Vrlo vazan prognosticki ¢imbenik; bolesnice s dobro diferenciranim
karcinomima (G 1) imaju statisticki znac¢ajno dulje prezivljenje od onih sa
srednje i slabo diferenciranim (G Il, G I1I) karcinomima (45).

Histoloski tip tumora

Vaznost histoloskog podtipa invazivnog karcinoma na prognozu bolesti
potvrdena je u nizu studija. Tubularni, invazivni kribriformni, mucinozni,
adenoid cisti¢ni 1 papilarni podtipovi imaju bolju prognozu u usporedbi s
invazivnim duktalnim NOS karcinomom (46, 47). Prognosticko je znacenje
medularnog karcinoma jos uvijek nerazjasnjeno. Invazivni lobularni karcinomi
imaju sli¢nu prognozu kao i invazivni duktalni karcinomi (48).

Vaskularna invazija

Ekstenzivna vaskularna invazija predstavlja neovisan negativni prognosticki
¢imbenik (49).
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f)

9)

h)

Status ER i PR

Predstavlja najvazniji prediktivni Cimbenik. Bolesnice s karcinomima
negativnima na ER i PR nemaju koristi od endokrine terapije. S druge strane,
prognosti¢ki utjecaj hormonskih receptora manje je jasan. Dok vecina studija
ukazuje na bolju prognozu bolesnica s hormonski pozitivnim karcinomima,
postoje i one gdje hormonski status nema statisticki znaCajan utjecaj na
prezivljenje (50, 51). Navedena nepodudarnost moze se dijelom objasniti i
tehnickim razlozima, pouzdanijim definiranjem pozitivnosti hormonskih
receptora imunohistokemijskim metodama u usporedbi s biokemijskim (52).
HER 2 status

Prekomjerna izrazenost HER 2 receptora, koju nalazimo u 12-20% bolesnica,
rezultira agresivnijim tijekom bolesti te predstavlja najznacajniji prediktivni
¢imbenik uéinkovitosti anti-HER 2 terapije. HER 2 status ima i prognosti¢ku
vaznost; u bolesnica s pozitivnim limfnim ¢vorovima predstavlja znacajan
negativni prognosticki ¢imbenik.

Ki67 proliferacijski biljeg

Ki67 predstavlja jedan od najvaznijih proliferacijskih biljega. Ukazuje na udio
malignih stanica koje su u fazi rasta. Vecina studija koje su istraZivale
prognosti¢ku vaznost ovog proliferacijskog biljega u bolesnica s negativnim
limfnim ¢vorovima pokazala je da njegova poviSena vrijednost rezultira
statisticki zna€ajno loSijim preZivljenjem bez povrata bolesti i ukupnim
prezivljenjem (51). U bolesnica s lokalno uznapredovalom boleséu koje
primaju neoadjuvantnu kemoterapiju, prekemoterapijska vrijednost ovog
biljega ima prediktivni znacaj za odgovor na terapiju (terapija je ucinkovitija
kod visih vrijednosti Ki67), a postkemoterapijska vrijednost ovog biljega
korelira s klinickim odgovorom i ima prognostic¢ki znac¢aj (bolja prognoza u

onih s niskom vrijednosti Ki67) (53).

1.5.1. Prognosticki multigenski testovi

Prognosticki multigenski testovi koji se danas koriste u karcinomu dojke jesu brojni i
ukljuuju Mammaprint/Amsterdamsku signaturu, Oncotype DX, PAMS0, EndoPredict,

Breast cancer Index i BluePrint molekularnu signaturu (54-59). Bez obzira na minimalno
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podudaranje specifiénih gena ukljuenih u multigenske testove, vecina njih osigurava
svrstavanje bolesnica s ER pozitivnim, HER 2 negativnim tumorima bez minimalnog
zahvacanja limfnih ¢vorova (N1) ili s njime, u skupinu niskog i visokog rizika, a za Oncotype
DX i PAMS50 i intermedijarnog rizika za povrat bolesti. Tri naj¢e$¢a koriStena multigenska

testa jesu Oncotype DX, Mammaprint i PAMS50.

U testu Oncotype DX, na temelju ekspresijskog profila, generira se broj (engl. reccurrence
score (RS)), koji se klasificira kao nizak (<18), intermedijaran (18-30) ili visok (>30), a njime
se predvida rizik povrata bolesti u sljede¢ih deset godina (55). Rezultati prospektivne
randomizirane studije TAILOR X, u koju su uklju¢ene 10 253 Zene, pokazali su da je u
bolesnica s RS<11 u petogodis$njem razdoblju stopa povrata bolesti vrlo niska (prezivljenje
bez znakova bolesti 93,8% i prezivljenje bez znakova udaljenog povrata bolesti 99,3%) te bi
u tih bolesnica sama endokrina terapija, bez kemoterapije, bila dovoljna (60). U skupini
bolesnica s intermedijarnim RS (11-25), koje su bile randomizirane primati endokrinu terapiju
ili endokrinu terapiju i kemoterapiju, nakon devetogodi$njeg pracenja, stopa prezivljenja bez
invazivnog povrata bolesti jest 83,3% za endokrinu terapiju i 84,3% za endokrinu terapiju i
kemoterapiju (HR:1,08; 95% CI:0,94-1,24, P=0,26) (61). Ukupno je prezivljenje u bolesnica
na endokrinoj terapiji iznosilo 93,9%, a u onih koje su primile i endokrinu terapiju i
kemoterapiju 93,8%. Korist od kemoterapije pokazana je u zena mladih od 50 godina, s RS:
16-25.

U testu Mammaprint, analizom 70 gena, procjenjuje se rizik pojave metastatske bolesti i
svrstava bolesnice u skupinu niskog ili visokog rizika (54). U studiji MINDACT na 6000
bolesnica usporedena je vrijednost Mammaprinta i1 tradicionalnih klini¢kih 1 patoloskih
kriterija (Adjuvant Online) za identifikaciju bolesnica s ER pozitivnim NO i N1 ranim rakom
dojke koje bi mogle imati dobar klini¢ki ishod bez kemoterapije (62). Rezultati studije
upucuju na superiornost genomskog profiliranja u odnosu na Adjuvant Online u analiziranoj

skupini bolesnica (62).

U testu PAM50, na temelju algoritma, izracunava se RS kao i u Oncotype DX testu, i

bolesnice Klasificira kao one s niskim, visokim i intermedijarnim rizikom povrata bolesti (59).
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1. 6. LijeCenje raka dojke

LijeCenje raka dojke ukljucuje lokalno, odnosno lokoregionalno lijeCenje (kirurski zahvat i
radioterapiju) i sustavno lijeCenje (kemoterapiju, endokrinu terapiju, biolosku terapiju
samostalno ili u kombinacijama te simptomatsko-potpornu terapiju). Odabir modaliteta i
strategija lijeCenja definira se u multidisciplinarnom timu. Strategija lijeGenja temelji se na
obiljezjima samog tumora (stadij i biologija bolesti) i obiljezjima bolesnice uvazavajuci
dostupnost i cijenu lijeCenja te stopu stvarne klinicke koristi pojedinog lijeka (30, 63, 64). Rak
dojke u muskaraca, na koji otpada 1% od ukupnog broja oboljelih, lijeci se slicno raku dojke
u postmenopauzalnih Zena, s izuzetkom u kojem se pri davanju aromataznih inhibitora treba

suprimirati testikularnu steroidogenezu (65-67).

1.6.1. LijeCenje ranog i lokalno uznapredovalog raka dojke

U rani i lokalno uznapredovali rak ubrajaju se stadiji I, 1A, 11B i 1HIA (T3N1MO).

1.6.1.1. Kirursko lijeCenje raka dojke

Kod bolesnica s ranim rakom dojke lijeCenje obi¢no zapocinje kirurSkim zahvatom —
postednim ili mastektomijom. U vise klini¢kih studija dokazano je da mastektomija ima
jednak ishod u odnosu na postedne zahvate (npr. kvadrantektomija, segmentektomija) nakon
kojih se adjuvantno ordinira radioterapija, po pitanju lokalne kontrole i ukupnog prezivljenja
u bolesnica sa stadijem 1 i Il (67-71). Postedni kirurSki zahvati kontraindicirani su kod
trudnica, kojima bi nakon operacije, a tijekom trudnoce, bila indicirana radioterapija; kod
bolesnica s difuznim mikrokalcifikatima; kod bolesnica kod kojih veli¢ina tumora
kompromitira radikalnost operativnog zahvata. Relativnu kontraindikaciju predstavlja i
prethodna radioterapija dojke ili prsne stijenke, aktivne bolesti vezivnog tkiva (prije svega
sklerodermija i lupus) te tumori veéi od 5 cm. Mastektomija se primjenjuje kod bolesnica kod
kojih nije indiciran postedni zahvat. U novije se vrijeme razmatra korist od mastektomije
kontralateralne, zdrave dojke. Nedavna meta-analiza pokazala je da primjena profilakticke
mastektomije ne doprinosi apsolutnom smanjenju rizika pojave udaljenih presadnica (72).
Nadalje, u skupini bolesnica s rakom dojke koje imaju povecan rizik nasljednog/obiteljskog

raka dojke profilakticka mastektomija kontralateralne dojke doprinosi smanjenju relativnog i
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apsolutnog rizika u pojavi metakronog kontralateralnog raka dojke (RR=0,04 (95% CI.0,02;
0,09); RD=-24,0% (95% CI: -35.6%; -12.4%)), bez ucinka na produljenje ukupnog
prezivljenja (72). Kontralateralna mastektomija mogla bi se razmatrati samo u zena mladih od
35 godina i nositeljica mutacija BRCAL/2 i to samo nakon genetskog savjetovanja i odluke
multidisciplinarnog tima (72). Kod bolesnica s klini¢ki negativnim pazuhom danas se
savjetuje mapiranje limfnog ¢vora cuvara i biopsija istog, ¢ime se smanjuje ucestalost
postoperativnih komplikacija poput boli u ramenu, gubitka osjeta i limfedema. Preporuka se
temelji na klinickim ispitivanjima u kojima nije dokazana znacajna razlika izmedu biopsije
limfnog ¢vora Cuvara i disekcije pazuha u detektiranju zahvacenih limfnih ¢vorova (73, 74).
Ako se prilikom biopsije limfnog ¢vora ¢uvara u navedenoj skupini bolesnica pronadu do tri
zahvaéena limfna ¢vora, nije potrebna daljnja disekcija pazuha, Sto je potvrdeno u studiji
ACOSOG Z0011 (75). U navedenoj studiji bolesnice s T1 i T2 tumorima podvrgnute su
postednoj kirurgiji dojke i biopsiji limfnog ¢vora ¢uvara. Bolesnice s manje od tri pozitivna
limfna ¢vorova randomizirane su na disekciju pazusnih limfnih ¢vorova ili pracenje. Nakon
medijana pracenja od oko Sest godina lokoregionalni povrat bolesti iznosio je 4,3% u
bolesnica s disekcijom pazuha i 2,8% kod bolesnica s biopsijom limfnog ¢vora Cuvara
(P=0,11). Medijan ukupnog prezivljenja bio je oko 92% u obje skupine (76). Disekcija I i 1l
razine pazu$nih limfnih ¢vorova primjenjuje se kod bolesnica s klinicki pozitivnim limfnim
¢vorovima 1ili citoloSki/histoloski pozitivnim limfnim ¢vorovima, kod bolesnica nakon
neoadjuvantne kemoterapije ili ako nisu pronadeni limfni ¢vorovi pazuha prilikom biopsije
istin. Potrebno je odstraniti barem deset limfnih ¢vorova. Disekcija se $iri na razinu Il

limfnih ¢vorova samo ako su zahvaceni limfni ¢vorovi razine 111 11 (77).

1.6.1.2. Radioterapija raka dojke

Nakon postednog kirurSkog zahvata u vecine bolesnica indicirano je provodenje radioterapije
na cijelu dojku, te dodatna doza na sijelo tumora, a ovisno o stadiju bolesti zraci se i podrucje
regionalne limfne drenaze (71). Rezultati istrazivanja pokazuju da izostavljanje radioterapije
nakon postednog kirurSkog zahvata ne kompromitira uspjeSnost lijeCenja u populaciji
bolesnica starijih od 70 godina sa stadijem bolesti I i hormonski pozitivnim tumorima kojima
se ordinira endokrina terapija (78). Nakon mastektomije radioterapija na podruéje torakalne
stijenke indicirana je kod bolesnica s tumorima od 5 cm i ve¢im, zahvacenima resekcijskim

rubovima i negativnim rubovima, ali manjim od 1 mm (79). Radioterapija na regionalnu
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limfnu drenazu kod bolesnica s pozitivnim limfnim ¢vorovima smanjuje ucestalost lokalnog i
udaljenog povrata bolesti te produljuje prezivljenje bez znakova bolesti (80, 81) i ukupno
prezivljenje (82-85). U slucaju kad je nakon operativnog zahvata potrebno provesti i
adjuvantnu kemoterapiju i radioterapiju, najprije se provede kemoterapija, potom radioterapija
(86). Kod bolesnica koje su lije¢ene neoadjuvantnom kemoterapijom, a potom operativnim

zahvatom, indikacija za radioterapiju postavlja se na temelju pocetnog stadija bolesti.

1.6.1.3. Neoadjuvantno sustavno lijeCenje

Odluka o neoadjuvantnoj sustavnoj terapiji i njezinim modalitetima donosi se na temelju
molekularno-patoloskim obiljezjima raka dojke (64). Smisao ovog pristupa nalazi se u
smanjenju primarnog tumora i postizanju boljih kirur§kih rezultata uz istodobnu eradikaciju
mikropresadnica bolesti. Stupanj povezanosti potpunog patoloskog odgovora i parametara
prezivljenja najizrazeniji je u trostruko negativnim, nes$to manje izrazen u HER 2 pozitivnim i
najmanje izrazen u luminalnim tumorima (87). Dugotrajni je ishod bolesti jednak neovisno o
tome ordinira li se kemoterapija prije ili nakon operacije (88). Mogu se primijeniti isti
kemoterapijski  protokoli, preferencijalno  kombinacija  antraciklina i taksana
(doksorubicin/ciklofosfamid-paklitaksel, AC-T) (64). U neoadjuvantnom lije¢enju HER 2
pozitivnih bolesnica, uz kemoterapiju se primjenjuje anti-HER 2 terapija, monoklonalna
protutijela trastuzumab i pertuzumab, gdje je kombinacija oba protutijela uz kemoterapiju
dovela do znacajno vece stope potpunog patoloskog odgovora u odnosu na primjenu samo
jednog protutijela uz kemoterapiju (89-91). U studiji Neosphere (faza Il1) dodatak
pertuzumaba trastuzumabu i docetakselu doveo je do statisticki znacajnog poveéanja stope
potpunog patoloskog odgovora u dojci (29% naspram 45,8%, P=0,0141; 95% CI(3,5-30,1))
(90). Sigurnost neoadjuvantne primjene kombinacije dualne anti-HER 2 blokade
pertuzumabom i trastuzumabom uz kemoterapijske protokole s antraciklinom ili bez njega
ispitivala se u studiji TRYPHENA (91). Stope potpunog patoloSkog odgovora iznosile su

57% - 66%; nije bilo znacajne razlike u kardiotoksi¢nosti (91).

Kod bolesnica s visokohormonski ovisnim rakom dojke i niskom proliferativnom aktivno$¢u,
moze se razmotriti i primjena neoadjuvantne endokrine terapije kroz Sest mjeseci. Kod
postmenopauzalnih bolesnica najéeS¢e se primjenjuju aromatazni inhibitori, a kod

premenopauzalnih bolesnica aromatazni inhibitor uz ovarijsku supresiju (92).
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1.6.1.4. Adjuvantno sustavno lijeCenje

Adjuvantno sustavno lije¢enje ukljucuje kemoterapiju, endokrinu terapiju i terapiju usmjerenu

na HER 2 receptore te bifosfonate.

1.6.1.4.1. Adjuvantna kemoterapija

Odluka o primjeni adjuvantne kemoterapije temelji se na veli¢ini tumora, stupnju
zahvacéenosti limfnih ¢vorova, histoloskom tipu i gradusu tumora, prisutnosti vaskularne
invazije s jedne strane te izrazenosti ER, PR, HER 2 receptora, Ki67 i imunofenotipu tumora.
Adjuvantna kemoterapija obi¢no se savjetuje bolesnicama s pozitivnim limfnim ¢vorovima,
HER 2 pozitivnim tumorima i trostruko negativnim tumorima. Odluka o primjeni
kemoterapije u luminalnih tipova tumora, koji od iste imaju najmanju korist, donosi se na
temelju procjene drugih riziénih ¢imbenika (93). Pri donosenju odluka mogu pomoci
algoritmi poput Adjuvant Online i neki od prognostickih testova (94-96). Meta-analiza koja je
evaluirala u¢inak adjuvantne kemoterapije (protokoli nisu ukljucivali taksane) kroz 15-
godisnji period pokazala je da kemoterapija temeljena na antraciklinima (najées¢e FEC (5-
fluorouracil/epirubicin/ciklofosfamid) ili protokolu FAC (5-fluorouracil/doksorubicin/
ciklofosfamid)) smanjuje relativni godisnji rizik smrti od raka dojke za 38% u populaciji
bolesnica koje su imale manje od 50 godina pri postavljanju dijagnoze, odnosno za 20% u
onih s 50-69 godina pri postavljanju dijagnoze (97). Dodatno pobolj$anje prezivljenja bez
povrata bolesti, a u nekim studijama i1 ukupnog prezivljenja, postignuto je kada se u
adjuvantnoj kemoterapiji uz antracikline ordiniraju i taksani, a najuc¢inkovitijom se pokazala
tjedna aplikacija paklitaksela (98-100). Usporedujuc¢i trotjednu aplikaciju protokola AC
(adriamicin/ciklofosfamid), nakon koje je slijedila tjedna aplikacija paklitaksela, s
dvotjednom, u kojoj su primjenjivani faktori stimulacije rasta granulocitnih kolonija
(filgrastim), pokazalo se da dvotjedna aplikacija donosi 26% smanjenja rizika povrata bolesti
(P=0,01) i 31% smanjenje rizika od smrti (P=0,013) (101). U pokusaju daljnje optimalizacije
kemoterapijskog lijecenja, provedena je studija NSABP B36 koja je imala za cilj provijeriti
hoce i Sest ciklusa protokola FEC donijeti dulje prezivljenje bez znakova bolesti u odnosu na
Cetiri ciklusa protokola AC u ranom raku dojke te je nakon osmogodisnjeg pracenja pokazano
da razlike nema (82,8% FEC naspram 83% AC, HR:1,04, 95% CI(0,85-1,26), P=0,70), a
ucestalost nuspojava gradusa 3 i 4 bila je znacajno veca uz protokol FEC (102). Na temelju

navedene studije, protokol FEC iskljucen je kao adjuvantni kemoterapijski protokol (64).
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Zaklju¢no bi se moglo rec¢i da je optimalni adjuvantni kemoterapijski protokol danas AC-T za
vecinu bolesnica. Kod bolesnica koje imaju kardioloske komorbiditete, mogu se potencijalno

ordinirati protokoli koji ne sadrze antracikline (64).

1.6.1.4.2. Adjuvantna endokrina terapija

Endokrina terapija kao najstarija ciljana terapija u onkologiji indicirana je kod bolesnica koje
imaju izrazene ER i PR bez obzira na razinu izraZenosti i intenzitet bojanja (64). U lijeCenju
premenopauzalnih bolesnica u obzir dolaze tamoksifen, totalna hormonska blokada
(ovarijektomija ili LHRH agonisti) uz aromatazni inhibitor ili tamoksifen. U
postmenopauzalnih bolesnica koriste se aromatazni inhibitori (Al) i tamoksifen. Adjuvantna
primjena tamoksifena smanjuje relativni godisnji rizik povrata bolesti za 39% i rizik od smrti
za 31% neovisno o primjeni adjuvantne kemoterapije, dobi, menopauzalnom statusu i statusu
limfnih ¢vorova pazuha (18). Adjuvantno lijeenje tamoksifenom prema dosadas$njim
standardima traje pet godina (97). Medutim, rezultati studija ATLAS i aTTom, u kojima se
ispitivao ucinak produljene primjene tamoksifena (do deset godina ukupno) na redukciju
rizika povrata bolesti i smrtnosti od raka dojke, pokazali su korist od produljene primjene
tamoksifena te danas desetogodi$nja primjena tamoksifena predstavlja vaznu terapijsku opciju
za odredenu subpopulaciju bolesnica, primjerice onih Kkoji nakon pet godina terapije
tamoksifenom nisu u menopauzi, a za koje se procijeni da bi mogle imati koristi od
produljenog lijeenja, ali i za one postmenopauzalne bolesnice u kojih je primjena Al
kontraindicirana (103, 104). Osim tamoksifena u premenopauzalnih bolesnica, posebno onih
koje imaju nesto veci rizik povrata bolesti, terapija izbora jest totalna hormonska blokada koja
ukljucuje ili ovarijektomiju ili LHRH agonist u kombinaciji s Al (105, 106). Usporedujuéi
uc¢inkovitost kombinacije totalne hormonske blokade i egzemestana, odnosno tamoksifena, u
trajanju od pet godina, studija TEXT pokazala je da je skupina pacijentica koja je uz
ovarijalnu blokadu primala egzemestan imala statisticki dulje prezivljenje bez znakova bolesti
(88,8% naspram 92,85%, 95% CI1(0,55-0,80), HR:0,66) dok razlike u ukupnom prezivljenju
nije bilo (HR:1,14, 95% CI(0,81-1,51; P=0,37) (106). U studiji SOFT koja je dizajnirana da bi
se u premenopauzalnih bolesnica ispitala korist od dodatka ovarijske supresije tamoksifenu i
uloga kombinacije ovarijske supresije i Al, pacijentice su randomizirane tako da su primale
tamoksifen, tamoksifen uz ovarijsku supresiju ili egzemestan uz ovarijsku supresiju. Nakon

petogodisSnjeg pracenja nije bilo razlike u stopi prezivljenja bez znakova bolesti izmedu
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pacijenica koje su primale tamoksifen u odnosu na kombinaciju ovarijske supresije i
tamoksifena (84,7% naspram 86,6%, HR:0,83, 95% CI(0,66-1,04, P=0,37) (105). Analiza
podskupina pokazala je da pacijentice s ve¢im rizikom povrata bolesti, one koje su primale
kemoterapiju, imaju vecu korist od dodavanja ovarijske blokade te je petogodi$nje
prezivljenje u navedenoj skupini iznosilo 78% uz tamoksifen, 82,5% uz tamoksifen i
ovarijsku blokadu i 85,7% uz ovarijsku blokadu i egzemestan. Podskupina bolesnica koja nije
primala adjuvantnu kemoterapiju nije imala znacajniju korist od dodatka ovarijske blokade S
obzirom na to da je pri samom tamoksifenu 95% bolesnica bilo bez znakova bolesti. Zdruzena
analiza studija SOFT i TEXT, nakon medijana pra¢enja od devet godina, pokazala je
apsolutno poboljsanje prezivljenja bez znakova bolesti od 4% kada se uz ovarijsku supresiju
primjeni egzemestan u odnosu na tamoksifen (86,8% naspram 82,8%, HR:0,77; 95%CI (0,67-
0,90), P=0,0006) (107). Razlike u ukupnom prezivljenju nije bilo. Aromatazni inhibitori u
postmenopauzalnih bolesnica ispitivali su se kao sekvencijska endokrina terapija, a nakon 2-3
godine tamoksifena; kao inicijalna adjuvantna terapija te kao produljena terapija nakon
zavrSetka adjuvantne primjene tamoksifena u trajanju od pet godina (108, 109). Sekvencijska
primjena tamoksifen/Al u odnosu na sam tamoksifen ispitivala se u nekoliko studija koje su
pokazale prednost kombinacije sekvencijske primjene tamoksifen/Al u odnosu na sam
tamoksifen (108-110). U dvije studije pokazao se dobitak i u ukupnom prezivljenju:
kombinacija tamoksifen/anastrozol naspram tamoksifena (HR:0,53; 95% CI(0,28-0,99),
P=0,045) i kombinacija tamoksifen/egzemestan naspram tamoksifena (HR:0,83; 95%CI
(0,69-1,00), P=0,05) u podskupini ER pozitivnih bolesnica (108, 109). Meta-analiza triju
studija (ABSCG8, ARNO 95 i ITA) pokazala je znacajnu dobit u ukupnom prezivljenju u
grani koja je primala i tamoksifen pa anastrozol (111). Usporedujuci grane unutar studija
ATAC i BIG 1-98 u kojima su bolesnice primale tamoksifen ili anastrozol odnosno letrozol
kroz pet godina, pokazana je superiornost Al u odnosu na tamoksifen u smislu poboljsanja
prezivljenja bez znakova bolesti, (BIG 1-98: HR:0,81, 95% CI1(0,76-0,94), P=0,003 i ATAC
studija: HR:0,85, 95% CI(0,76-0,94), P=0,003), razlike u ukupnom prezivljenju nije bilo
(112, 113). Produljena endokrina terapija letrozolom, a nakon 4,5-6 godina primjene
tamoksifena, ispitivana je u studiji MAL7. Terapija letrozolom dovela je do dobiti u ukupnom
prezivljenju u podskupini bolesnica s pozitivnim limfnim ¢vorovima (HR:0,61, 95% CI(0,38-
0,98), P=0,04) (114).

Iz navedenog se vidi neupitna korist od adjuvantne endokrine terapije. Odabir lijeka,

sekvencioniranje i duljinu trajanja lijeCenja treba donijeti na temelju dokaza iz klinickih
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studija 1 vrlo pazljive procjene rizika povrata bolesti 1 bioloskih obiljezja svake pojedine

bolesnice.

Poznati su ucinci endokrine terapije (prije svega s Al), a i same menopauze (prirodne ili
uzrokovane lijeCenjem) na smanjenje gustoCe kostiju. Isto tako, zna se da je u luminalnih
tumora najcesce sijelo presadnica upravo kost. U pokuSaju da se ocuva kosStano zdravlje i
poboljsa ishod lijeCenja istrazivala se upotreba bifosfonata u adjuvantnom lijecenju raka
dojke. Meta-analiza je pokazala da adjuvantna primjena bifosfonata u postmenopauzalnih
bolesnica zna¢ajno smanjuje rizik povrata bolesti (RR:0,86, 95% CI (0,78-0,94), 2P=0,002),
rizik pojave udaljenih presadnica (RR:0,82, 95% CIl (0,74-0,92), 2P=0,003) i pojave
presadnica u kost (RR:0,72, 95% CI (0,60-0,86) te rizik od smrti od raka dojke (RR:0,82, 95%
ClI (0,73-0,93, 2P=0,0002) (115).

1.6.2. Adjuvantno lije¢enje HER 2 pozitivnog raka dojke

HER 2 pozitivni rak dojke oznacava podskupinu raka dojke u kojem je prekomjerno izrazen
HER 2/neu gen i posljedicno HER 2 proteinski receptor koji pripada ¢etveroc€lanoj obitelji
transmembranskih tirozin-kinaznih receptora koji su vazni za proliferaciju tumorskih stanica.
Podskupini HER 2 pozitivnog raka dojke pripada 15-20% od ukupnog broja karcinoma dojke
(116). Obiljezja HER 2 pozitivnog raka dojke jesu agresivno biolo§ko ponasanje i posljedi¢no
losija prognoza bolesti (116). Nakon operativnog zahvata vecini bolesnica s HER 2
pozitivnim tumorima ordinira se sustavno onkolosko lije¢enje koje ukljucuje kemoterapiju i
anti-HER 2 terapiju te, ukoliko je tumor hormonski ovisan, endokrinu terapiju. Kemoterapija i
anti-HER 2 terapija mogu se potencijalno izostaviti u bolesnica s T1la tumorima, u bolesnica
sa znaCajnim kardioloSkim komorbiditetima te u bolesnica visoke zivotne dobi, naravno

temeljem individualne procjene svake bolesnice pojedinacno.

Osnovu ciljane bioloske terapije u adjuvantnom lijeCenju, usmjerene na anti-HER 2, Cini
monoklonalno protutijelo trastuzumab koje se moze primijeniti uz kemoterapiju taksanima,
endokrinu terapiju i radioterapiju. Adjuvantno lijecenje trastuzumabom traje ukupno godinu
dana. Primjenjuje se u trotjednim intervalima kao intravenska infuzija s udarnom dozom od 8
mg/kg, a potom, pri ostalim aplikacijama, u dozi od 6 mg/kg. Razvijen je i supkutani oblik
trastuzumaba s fiksnom dozom od 600 mg koji se takoder primjenjuje u trotjednim

intervalima u trajanju od godine dana.
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1.6.2.1. Trastuzumab u adjuvantnom lijecenju HER 2 pozitivnog raka dojke

Trastuzumab je rekombinantno humanizirano 1gG1 monoklonsko protutijelo za receptor
humanog epidermalnog faktora rasta 2 (HER 2). Visokim afinitetom i specifi¢noscu veze se
za poddomenu IV jukstamembranske regije ekstracelularne domene HER 2. Vezanje
trastuzumaba za HER 2 inhibira signalni put HER 2 neovisan od liganda i sprje¢ava
proteolitiCko cijepanje njegove ekstracelularne domene, $to predstavlja aktivacijski
mehanizam HER 2. Kao rezultat toga, trastuzumab je i u pokusima in vitro i na Zivotinjama
inhibirao proliferaciju ljudskih tumorskih stanica koje imaju povecanu ekspresiju HER 2.
Osim toga, trastuzumab je snazan posrednik stani¢ne citotoksi¢nosti ovisne o protutijelima. U
in vitro uvjetima pokazalo se da se trastuzumabom posredovana stani¢na citotoksi¢nost ovisna
o protutijelima odvija s ve¢im afinitetom na tumorskim stanicama koje imaju povecanu
ekspresiju HER 2 u usporedbi s tumorskim stanicama koje nemaju povec¢anu ekspresiju HER
2.

Trastuzumab se u klini¢kim ispitivanjima primjenjivao najprije u metastatskoj bolesti, kao
monoterapija u lijecenju bolesnica s HER 2 pozitivnim metastatskim rakom dojke nakon
progresije na jednu ili vise linija lijeCenja gdje je polucena stopa odgovora od 18%, s

medijanom vremena do progresije bolesti od 3,2 mjeseca 95% CI (2,8 — 4,1) (117).

Dodatak trastuzumaba kemoterapijskoj osnovici, paklitakselu ili docetakselu, u prvolinijskom
lije¢enju metastatskog HER 2 pozitivnog raka dojke doveo je do statisticki 1 klinicki
znacajnog ucinka na razinu odgovora tumora na lijeCenje (50% naspram 32% (P<0,001) za
paklitaksel i 61% naspram 34% (P=0,0002) za docetaksel), produljenja vremena do progresije
bolesti (medijan 7,4 naspram 4,6 mjeseci (P<0,001) za paklitaksel, te za docetaksel: medijan
11,7 naspram 6,1 mjeseci (P=0,0001)) te najvaznije, produljenja ukupnog prezivljenja
(medijan ukupnog prezivljenja se povecao s 22,7 na 31,2 mjesec za docetaksel (P=0,0325), i s
20,3 na 25,1 mjesec za paklitaksel (P=0,01)) (118, 119).

Slijedom tih rezultata trastuzumab je u kombinaciji s kemoterapijom postao standard u
lije¢enju HER 2 pozitivnog metastatskog raka dojke. Jasno, sljede¢i logi¢an korak bio je

ispitati u€inak dodatka trastuzumaba adjuvantnoj kemoterapiji raka dojke.

Cetiri istrazivanja — HERA, NSABP B — 31, N9831 i BCIRG 006 — pokazala su jasnu
klini¢ku korist dodatka trastuzumaba adjuvantnoj kemoterapiji HER 2 pozitivnog raka dojke i

31



to u smislu znacajnog produljenja prezivljenja bez znakova bolesti 1 ukupnog prezivljenja

(120-123).

U studiji HERA, 5081 bolesnica randomizirana je da nakon kemoterapije bude pracena, primi
trastuzumab jednu godinu ili dvije. Ukljucila je bolesnice s pozitivnim limfnim ¢vorovima i
one s negativnim limfnim ¢vorovima ako su imale tumor od 1 cm ili ve¢i. Nakon medijana
pracenja od jedne godine pokazala se redukcija rizika povrata bolesti od 46% u bolesnica koje
su primale trastuzumab u odnosu na one koje nisu (HR:0,54 95% CI(0,43-0,67), P<0,0001)
(120). Nakon dvogodisnjeg pracenja pokazala se i prednost u ukupnom prezivljenju (HR:0,66,
95% CI(0,47-0,91), P=0,0115) (124). Zbog klinicki i statisti¢ki znacajnog poboljsanja ishoda
lije¢enja, dopusteno je pacijenticama iz opservacijske grane primati trastuzumab. Nakon
medijana pracenja od 11 godina pacijentice koje su primile trastuzumab u trajanju od jedne
godine imale su znaCajno manji rizik povrata bolesti u odnosu na opservacijsku granu
(HR:0,76, P<0,0001) (125). Primjena trastuzumaba kroz dvije godine nije donijela dodatnu

korist u odnosu na jednogodis$nju primjenu (125).

U studiji NSABP B31, HER 2 pozitivne bolesnice s pozitivnim limfnim ¢vorovima primile su
Cetiri trotjedna ciklusa kemoterapije po protokolu AC nakon kojih je slijedila aplikacija
paklitaksela u jednoj grani, a u drugoj su bolesnice pocele primati trastuzumab paralelno s

paklitakselom.

U studiji N9831 ukljucene su HER 2 pozitivne bolesnice s pozitivnim limfnim ¢vorovima,
bolesnice s negativnim limfnim ¢vorovima uz uvjet da su imale tumore vece od 1 cm i
hormon-receptor negativne, odnosno bolesnice koje su imale ER negativni i PR pozitivni
tumor uz uvjet da su veci od 2 cm. Randomizacija je bila sli¢na kao u studiji NSABP B31, s
tim da je primijenjen tjedni paklitaksel. Studija je imala tri grane: kemoterapiju po AC-T
protokolu; kemoterapiju po AC-T protokolu uz konkomitantnu primjenu taksana i
trastuzumaba i kemoterapiju (AC-T) sa sekvencijskom primjenom trastuzumaba. ZdruZzena
analiza ove dvije studije, iz koje je izbaena grana sa sekvencijskom primjenom
trastuzumaba, jasno je dokazala statisticki i klinicki znacajnu korist od konkomitantne
primjene taksana uz trastuzumab (123). Desetogodisnje ukupno prezivljenje se povecalo sa
75,2% na 84% (P<0,001; HR:0,63) i desetogodisnje prezivljenje bez znakova bolesti sa
62,2% na 73,7% (P<0,001, HR:0,60) (123).

Od nabrojanih velikih studija koje su ispitivale korist od adjuvantnog trastuzumaba u lije¢enju

HER 2 pozitivnog raka dojke jedino je studija BCIRG 006 u protokol ukljucila kemoterapiju
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koja ne ukljucuje antracikline. Bolesnice s HER 2 pozitivnim rakom dojke i zahva¢enim
limfnim ¢vorovima ili one visokorizi¢ne s nezahvac¢enim limfnim évorovima, randomizirane
su primati kemoterapiju po protokolu ACT (docetaksel) ili navedenu kemoterapiju nakon koje
je slijedila jednogodiS$nja primjena trastuzumaba (ACTH) ili kombinacija docetaksela,
karboplatine i jednogodisnje primjene trastuzumaba (TCH). Nakon medijana prac¢enja od 10,3
godine, obje grane koje su ukljucile trastuzumab pokazale su znac¢ajniju dobit u prezivljenju
bez znakova bolesti (67,9% za AC-T; 73% (P<0,0001) za TCH i 74,6% (P<0,01) za ACTH
(126). Razlike u prezivljenju bez znakova bolesti izmedu dviju studijskih grana koje su
ukljucile trastuzumab nije bilo (126). Medutim, u TCH grani studije bilo je znac¢ajno manje
kardioloskih nuspojava u odnosu na ACTH (126).

Jednogodisnja primjena trastuzumaba uz kemoterapiju u studijama HERA, BCIRG 006,
N9831 i NSABP B31 donijela je klini¢ki i statistiCki znacajno produljenje ukupnog
prezivljenja i prezivljenja bez znakova bolesti (120-123). Istrazivanje FinHer takoder je
pokazalo pozitivne rezultate u smislu produljenja prezivljenja bez znakova bolesti, unato¢
tome $to je istrazivanje imalo manji uzorak i §to je primjena adjuvantnog trastuzumaba prema
protokolu trajala samo devet tjedana, a ne uobicajenih godinu dana (127). Bolesnice s HER 2
pozitivnim rakom dojke s pozitivnim limfnim ¢vorovima i visoko rizi¢ne bolesnice s
negativnim limfnim ¢vorovima bile su randomizirane primati tri ciklusa docetaksela ili
vinorelbina, potom tri ciklusa kemoterapije po protokolu FEC, a onda su HER 2 pozitivne

bolesnice (n=232) bile randomizirane na pracenje ili primjenu trastuzumaba.

Istrazivanje PACS 004, u kojem su HER 2 pozitivne bolesnice randomizirane primati
adjuvantnu antraciklinsku kemoterapiju s docetakselom ili bez njega, nakon ¢ega su HER 2
pozitivne bolesnice nakon kemoterapije randomizirane na jednogodiSnju primjenu
trastuzumaba odnosno pracenje, nije pokazalo pozitivan ucinak trastuzumaba u adjuvantnom
lije¢enju HER 2 pozitivnog raka dojke te je, logi¢no, uzrokovalo znanstvenu diskusiju o

stvarnom impaktu trastuzumaba u adjuvantnom lijecenju (128).

Rezultati svih navedenih istrazivanja koriSteni su, skupno i na individualnoj bazi, u meta-
analizama koje su pokazale znacajan statisticki i klinicki doprinos trastuzumaba u produljenju
prezivljenja bez znakova bolesti 1 ukupnog prezivljenja u lijeenju ranog HER 2 pozitivnog
raka dojke (129-132). Danas je, slijedom svega navedenog, jednogodisnja primjena
trastuzumaba, zapoceta konkomitanto s taksanima, standard u adjuvantnom lijeCenju HER 2

pozitivnom raku dojke.
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S ciljem redukcije simptomatskog kardioloSkog morbiditeta koji prati terapiju trastuzumabom
I prema pivotalnim studijama iznosi od 0,8-14,2%, dizajnirane su studije kojima je cilj
provjeriti je li krace trajanje primjene trastuzumaba neinferiorno u odnosu na jednogodisnje i
ima li razlike u kardioloskom komorbiditetu (133). Isto tako, kratkotrajnija primjena
trastuzumaba, ako bi se na temelju studija pokazala neinferiornom, bila bi financijski
povoljnija, osobito u zemljama s nizim izdvajanjem za zdravstvo. Tako su u studijama Short
HER i SOLD usporedivane devetotjedna naspram jednogodis$nje primjene trastuzumaba, a u
studijama PHARE, PERSEPHONA i grckoj studiji SestomjeseCna primjena naspram
jednogodiS$nje primjene trastuzumaba (134-137). Studije su dizajnirane da pokazu
neinferiornost krace primjene trastuzumaba u odnosu na standardnu jednogodiS$nju i sve su

negativne osim studije PERSEPHONA (137).

U studiji Short HER pacijentice s HER 2 pozitivnim rakom dojke randomizirane su na
primanje kemoterapije i godinu dana trastuzumaba, nasuprot kemoterapije i devet tjedana
trastuzumaba (134). Primarni su ciljevi bili prezivljenje bez znakova bolesti i ukupno
prezivljenje. U analizi ukupne studijske populacije petogodiSnje prezivljenje bez znakova
bolesti nije pokazalo neinferiornost kraceg trajanja lijeCenja, medutim, u analizi skupine
bolesnica sa stadijem I i II naspram stadija III izgleda da bi kraca primjena mogla biti ne-
inferiorna. Nije bilo razlike u petogodisnjem prezivljenju. U bolesnica s dugotrajnijom

primjenom trastuzumaba bilo je viSe neZeljenih kardioloskih posljedica.

U studiji SOLD pacijentice su randomizirane primati kombinaciju docetaksela i trastuzumaba
devet tjedana, potom tri ciklusa kemoterapije po protokolu FEC, a onda je jedna skupina
pracena, a druga je nastavila primati trastuzumab jo§ 14 aplikacija (135). Primarni cilj studije
bilo je prezivljenje bez znakova bolesti te nije dokazana neinferiornost krace primjene
trastuzumaba (HR:1,39, 90% CI(1,12 - 1,72).

U fazi 1l studije PHARE, 3384 bolesnice primile su barem cetiri ciklusa kemoterapije i Sest
mjeseci adjuvantno trastuzumab i onda su bile randomizirane na nastavak primjene
trastuzumaba do ukupno godinu dana ili na prestanak primjene trastuzumaba (137). Radilo se
o studiji koja je trebala pokazati neinferiornost kraceg trajanja primjene trastuzumaba; granica
neinferiornosti postavljena je na apsolutnoj razlici od 2% u ucestalosti povrata bolesti. Nakon
3,5 godina pracenja studija je bila negativna (HR:1,15) (137). Ucestalost kardioloskih
nezeljenih posljedica pri kra¢em trajanju primjene trastuzumaba bila je znacajno manja (1,9%

naspram 5,7%, P<0,0001) (137).
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Slicne je rezultate pokazala gréka studija u kojoj su bolesnice primale cetiri ciklusa
kemoterapije po protokolu FEC s pove¢anom gusto¢om doze, a nakon toga konkomitantno s
docetakselom u dvotjednim intervalima (uz potporu sa stimulatorom rata granulocitnih
kolonija) zapocet je i trastuzumab u jednoj skupini Sest mjeseci, a u drugoj godinu dana (136).
TrogodisSnje prezivljenje bez znakova bolesti bilo je 95,7% naspram 93,3% u prilog
jednogodis$nje primjene trastuzumaba (HR:1,57 95% CI1(0,86-2,10), P=0,137). Nije bilo

znacajne razlike u ukupnom prezivljenju ni kardiotoksi¢nosti.

Rezultati studije PERSEPHONA pokazali su neinferiornost Sestomjeseéne primjene
trastuzumaba u odnosu na jednogodisnju (138). Cetverogodiinja stopa prezivljenja bez
znakova bolesti u obje je skupine bolesnica iznosila 89% (95%CI1(88-91)). HR granica za
neinferiornost postavljena je na 1,29 te je izracunati HR:1,05 pokazao neinferiornost
SestomjeseCne primjene trastuzumaba. U skupini bolesnica koja je primala trastuzumab Sest
mjeseci bilo je dvostruko manje nezeljenih kardioloskih dogadaja (4% naspram 8%,

P<0,0001).

Na pitanje kako lijeiti male HER 2 pozitivne karcinome koji se nisu proSirili u limfne
¢vorove 1 je li njima potrebna cjelokupna kemoterapija koja ukljucuje i antracikline i taksane,
pokusala je odgovoriti studija faze 1l (APT) s jednom granom gdje su bolesnice primale
kemoterapiju koja se sastojala od 12 tjednih aplikacija paklitaksela konkomitantno s
trastuzumabom u trajanju od godine dana (139). U studiju je ukljuéeno 410 bolesnica i
prijavljeno sedmogodi$nje prezivljenje bez znakova bolesti je 93,3%. Samo je 36 bolesnica
(9%) imalo tumore izmedu 2 i 3 cm, a sve ostale bolesnice tumore T1b ili T1c. Isto tako, 2/3
bolesnica imale su HER pozitivne tumore. Studija je ponudila novu opciju za bolesnice s
manjim HER 2 pozitivnim tumorima i negativnim limfnim ¢vorovima, s tim da veoma

pazljivo treba evaluirati i druge ¢imbenike rizika pri odluci o lije¢enju ovim protokolom.

1.6.2.2. Ostali lijekovi ispitivani u adjuvantnom lijecenju HER 2 pozitivnog raka dojke

lako su inkorporacijom trastuzumaba rezultati lijeCenja znatno poboljSani, jo§ uvijek se
javljaju povrati bolesti te su znanstvenici pokusali s dodatnom ciljanom terapijom poboljsati
ishode ljjecenja. Ispitivani su lapatinib, tirozin kinazni inhibitor, mala molekula koja djeluje

na EGFR i HER 2; neratinib: ireverzibilni inhibitor EGFR, HER 2 i HER 4 i antiangiongeno
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protutijelo bevacizumab te pertuzumab; protutijelo usmjereno na subdomenu dva HER 2

receptora.

U studiji ALTTO, nakon neoadjuvantne studije neoALTTO u kojoj je dualna anti-HER 2
blokada lapatinibom i trastuzumabom znacajno povisila stopu potpunog patoloskog odgovora,
pokusala se ta dobit prenijeti u adjuvantno lije¢enje (140). Pacijentice su randomizirane u
Cetiri grupe: kontrolna grupa s trastuzumabom, monoterapija lapatinibom (ranije zatvorena),
kombinacijska grupa lapatinib/trastuzumab i sekvencijska grana trastuzumab pa lapatinib.
Studija je bila negativna — ni konkomitantna ni sekvencijska primjena lapatiniba i

trastuzumaba nije donijela dobit u prezivljenju bez bolesti ni u ukupnom prezivljenju.

Potencijalna dobit bevacizumaba, monoklonalnog anti-VEGF protutijela kemoterapiji i
trastuzumabu ispitivana je u studiji BETH (faza 3) (141). Bolesnice su u jednoj grani primale
kemoterapiju temeljenu na antraciklinima, a u drugoj neantraciklinsku terapiju i trastuzumab
zapocet konkomitantno s kemoterapijom. Obje su skupine bolesnica onda randomizirane na
primanje ili neprimanje bevacizumaba uz kemoterapiju i trastuzumab. Nakon medijana
pracenja od 38 mjeseci, pokazalo se da dodatak bevacizumaba ne produljuje prezivljenje bez

znakova invazivnog povrata bolesti ni u antraciklinskoj ni u neantraciklinskoj grani studije.

U vremenu dok trastuzumab joS§ nije bio standard u adjuvantnom lijecenju u pojedinim
zemljama, tirozin-kinazni inhibitor lapatinib (koji djeluje preko HER 1 i HER 2 receptora) bio
je testiran u adjuvantnom lije¢enju HER 2 pozitivnih bolesnica s ranim rakom dojke nakon
kemoterapije u studiji TEACH (142). Studija nije pokazala dobit u prezivljenju bez znakova
bolesti (87% naspram 83%, HR:0,83 95% CI(0,70-1,00) P=0,053) ni u ukupnom prezivljenju
(94% naspam 94%) u bolesnica kojima je dodan lapatinib kroz godinu dana (142).

Drugi tirozin-kinazni inhibitor ispitivan u adjuvantnom lije¢enju HER 2 pozitivnog raka dojke
jest neratinib koji se za razliku od lapatiniba ireverzibilno veze i na HER 4 receptor. U studiji
ExteNET bolesnice su nakon zavrSetka adjuvantne kemoterapije 1 trastuzumaba
randomizirane primati neratinib odnosno placebo u trajanju od godine dana (143).
Dvogodisnje prezivljenje bez znakova bolesti U skupini s neratinibom bilo je 90,2% naspram
87, 7% (HR:0,67, 95% CI(0,50-0,91), P=0,0091). U podskupini bolesnica s hormonski
ovisnim rakom dojke dodatak neratiniba donio je statisti¢ki zna¢ajno povecanje prezivljenja
bez invazivnog povrata bolesti u odnosu na placebo (95,4% naspram 91,2%, 95%CI(0,33-
0,77), P=0,001). Navedena se korist temelji na pretpostavci da neratinib modulira osjetljivost

hormonskih receptora na endokrinu terapiju. Najc¢esce su nuspojave gradusa Il i IV u skupini
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s neratinibom bili proljevi i muc¢nina te je primjerice proljev gradusa III imalo 40% bolesnica

(143).

Slijedeci ohrabrujuce rezultate dodatka pertuzumaba kombinaciji kemoterapije i trastuzumaba
u lijeCenju metastatskog raka dojke te u neoadjuvantnom lije¢enju, pertuzumab se u studiji
APHINITY ispitivao u adjuvantnoj primjeni. U toj su studiji HER 2 pozitivne bolesnice s
pozitivnim limfnim ¢vorovima i visokorizi¢ne bolesnice s negativnim limfnim ¢vorovima
randomizirane na standardnu kemoterapiju, trastuzumab i placebo odnosno pertuzumab (144).
Povrat bolesti zabiljezen je u 8,7% u skupini koja je primala placebo i u 7,1% slucajeva u
skupini koja je primala pertuzumab (HR:0,81, 95% CI(0,66-1,00), P=0,045). U skupini
bolesnica s pozitivnim limfnim ¢vorovima trogodiSnja stopa prezivljenja bez znakova
invazivne bolesti bila je 92% uz pertuzumab i 90,2% uz placebo (HR:0,77, 95% CI(0,62-
0,96), P=0,02). U skupini s negativnim limfnim ¢vorovima, dodatak pertuzumaba nije donio

dobit u prezivljenju bez invazivnog povrata bolesti (P=0,62).

U tijeku su i studije koje ispituju ulogu adjuvantne primjene T-DM1, a opet slijedeéi rezultate

postignute u lijeCenju metastatske bolesti.

U zakljucku, temeljem svega navedenog, jasno je da adjuvantna jednogodiSnja primjena
trastuzumaba u lije¢enju HER 2 pozitivhog raka dojke predstavlja zlatni standard koji je
globalno prihvacen. Temeljem gore navedenih studija otvaraju se pitanja deeskalacije
lijeCenja poput kraceg trajanja primjene trastuzumaba, odnosno deeskalacije kemoterapije uz
jednogodisnju primjenu trastuzumaba za bolesnice s manjim rizicima te dodatak pertuzumaba,
odnosno neratiniba bolesnicama s vec¢im rizicima. Potrebne su svakako daljnje analize
biomarkera s ciljem probira bolesnica koje ¢e od pojedinog lijeCenja imati najvecu korist.
Uvazavaju¢i vrijedne rezultate klinickih studija, svakoj bolesnici treba pristupiti individualno
u skladu s obiljezjima njezine bolesti i nje same. | ne manje vazno, pozicioniranje svih

navedenih lijekova ovisi o dostupnim sredstvima izdvojenima za zdravstveni sustav.

1.6.3. LijeCenje metastatskog raka dojke

U 20-30 % bolesnica kojima je dijagnosticiran rani rak dojke tijekom vremena do¢i ¢e do
povrata bolesti, bilo lokalnog, lokoregionalnog ili pojave udaljenih presadnica (30).

Metastatski rak dojke kao de novo bolest javlja se u 5-10% ukupne populacije bolesnica s
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rakom dojke (30). Cilj onkoloSkog lijeCenja bolesnica s metastatskim rakom dojke jest sto je
moguce vise produljiti ukupno prezivljenje uz postizanje / ocuvanje kvalitete zivota (30). U
bolesnica s luminalnim tipovima tumora savjetuje se najprije eksplorirati sve linije endokrine
terapije (145). Premenopauzalne bolesnice mogu se lijeciti tamoksifenom ili kombinacijom
ovarijske supresije uz jedan od lijekova koji se primjenjuju u postmenopauzalnih bolesnica,
ukljucujuéi nesteroidne aromatazne inhibitore (anastrozol i letrozol), steroidni aromatazni
inhibitor egzemestan, selektivni estrogenski downregulator fulvestrant i progestin (megestrol-
acetat) (30). Nekoliko studija i meta-analiza pokazale su nesto bolji u¢inak aromataznih
inhibitora u odnosu na tamoksifen u postmenopauzalnih bolesnica (146-150). Korak dalje u
lijeCenju metastatskih hormonski ovisnih tumora dojke bio je razvoj fulvestranta koji se u
prvolinijskom lijeCenju pokazao superiornijim u odnosu na anastrozol (151-153). Nazalost,
dio bolesnica s hormonski ovisnim rakom dojke inicijalno je rezistentan na endokrinu
terapiju, a u drugog se dijela bolesnica rezistencija nakon pocetnog odgovora razvije kasnije.
U poku$ajima rjeSavanja rezistencije na endokrinu terapiju ispitivani su brojni terapijski
principi od kojih su u klini¢koj primjeni kombinacija mTOR (engl. mammalian target of
rapamycin) inhibitora everolimusa/egzemestan i kombinacija CDK4/6 (engl. cyclin dependent
kynases) inhibitora (palbociklib, ribociklib i abemaciklib) s aromataznim inhibitorima ili
fulvestrantom. U studiji BOLERO 2 bolesnice s metastatskim hormonski ovisnim rakom
dojke, koje su razvile progresiju bolesti tijekom lijeCenja nesteroidnim aromataznim
inhibitorom, randomizirane su primati egzemestan ili kombinaciju egzemestan/everolimus te
je dodatkom everolimusa postignuta dobit u medijanu prezivljenja bez progresije bolesti (11,4
naspram 4,1 mjesec, HR:0,38, P<0,001) (154). U¢inkovitost i sigurnost primjene CDK4/6
inhibitora ispitivala se u prvoj liniji lijeCenja u kombinaciji s aromataznim inhibitorom u
odnosu na placebo / aromatazni inhibitor. Sve su studije pokazale gotovo dvostruko dulje
prezivljenje bez progresije bolesti te ono iznosi 20 i vise mjeseci (155-158). Znacajno
produljenje prezivljenja bez progresije bolesti pokazalo se i u drugoj liniji lijeCenja gdje su
CDKA4/6 primjenjivani s fulvestranom u odnosu na fulvestrant / placebo (159, 160). Unato¢
ohrabruju¢im rezultatima navedenih studija, jo$ uvijek u potpunosti nije razjasnjeno
sekvencioniranje endokrinih manipulacija kroz linije lijeenja i optimalan odabir bolesnica
(30). Kada se kod bolesnica s metastatskim hormonski ovisnim rakom dojke eksploriraju sve
linije endokrine terapije, indicirana je kemoterapija, naravno ako to opce stanje bolesnice
dopusta. Inace, kemoterapija se u navedenoj skupini indicira i u prvoj liniji kada se radi o
visceralnoj krizi koja zahtijeva §to brzi terapijski odgovor. Kemoterapija se primjenjuje kod

trostruko negativnih bolesnica te kod HER 2 pozitivnih bolesnica kada se ona kombinira s
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anti-HER 2 terapijom. Primjena kombinacijskih protokola donosi veéu stopu odgovora, dulje
vrijeme do progresije bolesti, ali bez znacajnijeg utjecaja na produljenje ukupnog prezivljenja
u odnosu na sekvencijsku monokemoterapiju te vecu ucestalost nezeljenih posljedica (30,
161). Danas se koriste antraciklini (epirubicin, doksorubicin i u novije vrijeme pegilirani
liposomalni doksorubicin), taksani (paklitaksel, docetaksel i albumin-vezani paklitaksel),
antimetaboliti (kapecitabin i gemcitabin), netaksanski inhibitori mikrotubula diobenog vretena
(eribulin i vinorelbin); iksabepilon i karboplatin. Kemoterapija se obi¢no ordinira do
progresije bolesti, pojave neprihvatljive toksi¢nosti i postizanja kumulativne doze pojedinih
citostatika (npr. antraciklina) (162). U pokuSaju poboljSanja rezultata lijeCenja trostruko
negativnih i luminalnih HER 2 negativnih bolesnica ispitivan je ucinak bevacizumaba
(monoklonalnog protutijela usmjerenog protiv vaskularnog endotelijalnog ¢imbenika rasta) u
kombinaciji s kemoterapijom u prvoj i u drugoj liniji lijeCenja gdje je poluceno statisti¢ki
znacajno produljenje prezivljenja bez progresije bolesti bez u¢inka na ukupno prezivljenje

(163-167).

Poseban terapijski izazov predstavlja podskupina trostruko negativnih bolesnica koje imaju
jedini ucinkoviti nacin lije¢enja. U pokusaju poboljsanja ishoda lije¢enja ovih bolesnica,
ispituju se brojni terapijski pristupi koji ukljucuju antiandrogenu terapiju, PARP (engl. poly-
ADP-ribose-polymerase) inhibitore (npr. olaparib) i imunoterapiju (blokada PD-1/PDL-1
(engl. programmed death receptor/programmed death ligand -1)) (168).

U lijecenju HER 2 pozitivnog podtipa metastatskog raka dojke primjenjuje se ciljano biolosko
lijeCenje koje ukljucuje monoklonalna protutijela (trastuzumab i pertuzumab), tirozin kinazni
inhibitor lapatinib te konjugat citostatika i protutijela (trastuzumab-emtansin, T-DM-1) (30).
Standarno je prvolinijsko lije¢enje do nedavno podrazumijevalo kombinaciju taksana i
trastuzumaba temeljem Martyjeve 1 Slamonove studije koje su pokazale dobit u prezivljenju
dodatkom trastuzumaba (118, 119). Korak dalje u razvoju lije¢enja metastatskog HER 2
pozitivnog raka dojke jest introdukcija pertuzumaba, monoklonalnog protutijela koje inhibira
dimerizaciju HER 2 s ostalim HER receptorima i tako sprijecava rast i proliferaciju tumorske
stanice (169). Dodatak pertuzumaba dotadasnjem prvolinijskom lijeCenju koje je ukljucivalo
taksan i trastuzumab, dovodi do produljenja medijana prezivljenja bez progresije bolesti (12,4
naspram 18,5 mjeseci, HR:0,62; 95% CI1(0,51-0,75%, P<0,001) (170) i ukupnog prezivljenja
za Klinicki 1 statisticki znacajnih 15,7 mjeseci (40,8 naspram 56,6 mjeseci, HR:0,64,

P=0,0002) te se danas kombinacija taksan/trastuzumab/pertuzumab smatra optimalnim
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prvolinijskim protokolom (30, 171). U drugolinijskom lijeCenju, preferira se kod vecine
bolesnica T-DM1 koji je u usporedbi s dotadasnjom terapijom izbora (kombinacija
lapatinib/kapecitabin) donio poboljsanje prezivljenja bez progresije bolesti (9,6 mjeseci
naspram 6,4 mjeseci; HR:0,65; 95% CI(0,55-0,77; P<0.001) i ukupnog prezivljenja (30,9
mjeseci naspram 25,1 mjesec, HR:0,68; 95% CI(0,55-0,85; P<0.001) (172). Dolazak novih
lijekova donosi napredak u lijeCenju, ali i ostavlja brojna otvorena pitanja poput izbora
terapijskih opcija u starijih bolesnica i bolesnica sa samo kostanom bolesti te nacina kako

lijeciti bolesnice nakon standardne dvije linije anti-HER 2 lije¢enja i s1.(30).

Bolesnica s metastatskim rakom dojke zahtijeva multidisciplinarnu skrb. Znacajan udio
bolesnica ima koStane presadnice koje uzrokuju bolove i koje su povezane s pojavom
nezeljenih kostanih dogadaja poput patoloskih fraktura i posljedi¢ne nepokretnosti. U takvih
se bolesnica primjenjuju palijativna radioterapija na najugrozenija kostana sijela i bifosfonati.
Bifosfonati, uklju¢uju¢i pamidronat i zolendronat, smanjuju ucestalost i odgadaju pojavu
nezeljenih kostanih dogadaja (173, 174). Zolendronat se pokazao superiornijim u odnosu na
pamidronat, osobito u litickim lezijama (175). U novije se vrijeme u palijativnom lije¢enju
kostanih presadnica koristi i denosumab, monoklonalno protutijelo usmjereno protiv RANK
(engl. receptor activator of nuclear kappa-B) liganda u osteoklastima. Denosumab u odnosu
na zolendronat zna¢ajno produljuje vrijeme do prvog neZeljenog koStanog dogadaja (HR:0,82,
95% C1(0,71-0,95), P<0,001) i vrijeme od prvog do sljedec¢eg nezeljenog kostanog dogadaja
(RR:0,77; 95% CI(0,66-0,89; P=0,001) (176). Unato¢ korisnim u¢incima na kostano zdravlje,

niti jedan od navedenih lijekova nije utjecao na produljenje ukupnog prezivljenja.

1. 7. Problematika istraZivanja

Standard u adjuvantnom lijeCenju HER 2 pozitivnih bolesnica s ranim rakom dojke jest
kombinacija kemoterapije i trastuzumaba (177). Ipak, unato¢ naizgled jasnim rezultatima
klini¢kih istrazivanja, svjedoci smo da se isti Cesto ne mogu preslikati u rezultate lijecenja u
svakodnevnom klinickom radu (178-180). Vjerojatni razlozi za neuspjeh translacije rezultata
klini¢kih istrazivanja u svakodnevnu klini¢ku praksu proizlaze iz razli¢itog odabira bolesnika
u klinickim studijama i svakodnevnoj praksi, organizacijskih problema, zakonskih okvira,
dostupnosti lijekova, koristenja visedisciplinarnog rada, kao i razine onkoloske skrbi opc¢enito.

Stoga je jedini nain spoznavanja prave vrijednosti pojedinog lijeka, njegovo ispitivanje u
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svakodnevnim uvjetima, kroz istrazivanja faze IV, nacionalne onkoloSke baze podataka i
retrospektivne analize. Vazna je komponenta ovakvih ispitivanja i procjena troskova, posebno
u tranzicijskim zemljama s ograni¢enim sredstvima za zdravstvo.

Iz tog smo razloga odlucili istraziti stvarni utjecaj trastuzumaba u adjuvantnom lijeCenju raka
dojke u svakodnevnom radu u Klinici za onkologiju i radioterapiju Klinickog bolnickog
centra (KBC) Split.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA I HIPOTEZA

2. 1. Ciljevi istrazivanja

Osnovni je cilj ovog istrazivanja uvidjeti je li dodatak trastuzumaba adjuvantnom lije¢enju

HER 2 pozitivnog raka dojke donio korist bolesnicama, a u mjerenju ucinka ispitat ¢e se

povezanost dodatka trastuzumaba adjuvantnom lijeCenju HER 2 pozitivnog raka dojke s

duzinom ukupnog prezivljenja.

Sporedni su ciljevi istrazivanja prikazati:

2. 2. Hipoteza

povezanost dodatka trastuzumaba adjuvantnom lije¢enju HER 2 pozitivnog
raka dojke s duzinom prezivljenja bez bolesti

povezanost dodatka trastuzumaba adjuvantnom lije¢enju HER 2 pozitivnog
raka dojke s duzinom specifi¢nog prezivljenja od raka dojke

povezanost dodatka trastuzumaba s klini¢kim pokazateljima kao $to su: dob
bolesnice, histoloski tip tumora, gradus, izrazenost estrogenskih 1
progesteronskih receptora

povezanost dodatka trastuzumaba s provedenim metodama lijeCenja: vrsta
operativnog zahvata, neoadjuvantna kemoterapija, radioterapija, hormonska

terapija

Ocekujemo da ¢e dodatak trastuzumaba adjuvantnom lijeCenju HER 2 pozitivnog raka dojke

donijeti statisticki i klinicki znacajnu dobit u ukupnom prezivljenju, prezivljenju bez bolesti i

specificnom preZivljenju od raka dojke.
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3. ISPITANICE I METODE ISTRAZIVANJA
3. 1. Ispitanice

U istrazivanje su ukljucene bolesnice oboljele od ranog HER 2 pozitivnog raka dojke lijeCene
u Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC-a Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2003. do 31.
prosinca 2011. Bolesnice dijagnosticirane 2007. godine isklju¢ene su iz analize jer su te

godine ukljuc¢ivane u klinicke studije s adjuvantnim trastuzumabom.

3.1.1. Kriteriji ukljucenja

Bolesnice lije¢ene od 2003. do 2007. godine uklju¢ene Ssu u istrazivanje tek nakon §to su
pregledane sve povijesti bolesti bolesnica kojima je dijagnosticiran rani rak dojke (T1-3, NO-
3, M0) u Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC-a Split i koje su primile kemoterapiju. Za
sve navedene bolesnice HER 2 status tumora odreden je u Zavodu za patologiju KBC-a Split
te su potom HER 2 pozitivne bolesnice uklju¢ene u istrazivanje (prije 2007. godine nije se

odredivao HER 2 status te je isti morao biti naknadno odreden).

Bolesnice lijeene od 2008. do 2011. godine morale su imati cjelovitu medicinsku
dokumentaciju iz koje se jasno vidi da se radi o ranom HER 2 pozitivnhom raku dojke, da su
inicijalno lijeCene adjuvantnom kemoterapijom i da su primile trastuzumab adjuvantno ili
tijekom lijeCenja kemoterapijom ili nakon zavrSetka lijeCenja kemoterapijom. Svim
ispitanicama morale su biti dostupne parafinske kocke za imunohistokemijsku analizu HER 2

statusa.

3.1.2. Kiriteriji iskljuc¢enja

Iz istrazivanja su isklju¢ene HER 2 pozitivne bolesnice koje su nisu primile kemoterapiju,
koje su odbile predlozenu kemoterapiju, koje nisu bile kvalitetno pracene, bolesnice Cije
parafinske kocke nisu dostupne kao i sve one koje su nakon prikaza multidisciplinarnom timu

lijecene 1 pracene u drugim ustanovama.
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3. 2. Odredivanje veli¢ine uzorka

Da bi se dokazala razlika kumulativnog petogodi$njeg prezivljenja od 16% izmedu skupine
koja je primila trastuzumab u odnosu na onu koja nije, s razinom znacajnosti P<0,05, sa

snagom istrazivanja 86%, potrebna je veli¢ina uzorka od minimalno 100 ispitanica po skupini.

Uvidom u medicinsku dokumentaciju dobiveni su demografski i klini¢ki podatci. Podatci o
datumu povrata bolesti dobiveni su iz povijesti bolesti bolesnica. Datumi smrti prikupljeni su

iz Mati¢nog ureda Split. Bolesnice su pracene do 1. kolovoza 2015.

3. 3. Imunohistokemijske analize

Imunohistokemijske analize obavljene su u Laboratoriju za imunohistokemiju Klini¢kog
zavoda za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC-a Split. Kod vecine bolesnica koje su
lije¢ene u razdoblju 2003. — 2007. nije rutinski odredivan HER 2 status. Isti ¢e se odrediti
pomoc¢u imunohistokemije (IHC), a u onih s nesigurnim rezultatom imunohistokemijskog
bojanja (score 2+), napravljeno je dodatno testiranje metodom dvostruke srebrene in situ
hibridizacije (engl. dual color silver in situ hibridisation - SISH). Reprezentativni uzorci
tumora u parafinskim kockama rezani su na debljinu 5 pum. Primijenjeno je protutijelo
Ventana Medical Systems, Inc. (Ventana) PATHWAY anti-HER 2/neu (4B5), zecje
monoklonalno protutijelo, prema uputi proizvodaca, u automatiziranom boja¢u Ventana
BenchMark ULTRA. Prilikom oditavanja rezultata koristene su smjernice ASCO/CAP za
HER 2 testiranje u raku dojke iz 2013. godine (181). (Tablica 5 i Slika 1)
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Tablica 5. Nacin ocitavanja rezultata Her 2/neu testiranja imunohistokemijskom metodom
(181).

Rezultat Kriteriji

Negativan (SCORE 0) Negativno ili nepotpuno, jedva vidljivo bojanje membrana u

<10% invazivnih tumorskih stanica

Negativan (SCORE 1+) Nepotpuno, jedva vidljivo bojanje membrana u >10%

invazivnih tumorskih stanica

Nesiguran (SCORE 2+) Potpuno, slabo do umjereno membransko bojanje u >10%

invazivnih tumorskih stanica

Pozitivan (SCORE 3+) Potpuno, jako membransko bojanje u >10% invazivnih

tumorskih stanica

9_4-. &€ - _f::.; 3 -
' s = T :
> Ji':. ‘.’: S
- v ', - %
- A B

(A. Nema membranske obojanosti tumorskih stanica; B. 1+ jedva vidljivo, inkompletno
membransko bojanje, u tek po kojoj tumorskoj stanici; C. 2+ umjereno kompletno
membransko bojanje tumorskih stanica; D. 3+ jako kompletno membransko bojanje

tumorskih stanica.)

Slika 1. Imunohistokemijsko bojanje HER 2 receptora.
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U slucajevima nesigurnog (score 2+) imunohistokemijskog bojanja ucinjena je dodatna
analiza istog parafinskog bloka tumorskog tkiva metodom dual-color SISH-a. Koristio se
UltraView SISH DNP Detection Kit (Ventana Medical Systems, Inc.), a sam postupak bojanja
proveden je standardiziranim i valoriziranim postupkom, prema naputku proizvodaca, U
Ventana BenchMark ULTRA automatiziranom bojacu. Prilikom oc€itavanja rezultata koriStene
su ASCO/CAP smjernice za HER 2 testiranje u raku dojke iz 2013. godine (181). (Tablica 6 i
Slika 2.) Bojanje se vr$ilo na najmanje 20 stanica, nakon §to je pazljivo pregledan cijeli rez da
bi se definiralo podru¢je potencijalne amplifikacije HER 2 gena. Ukoliko je populacija
heterogena, bojanje se provodilo u podru¢ju najizraZzenije HER 2 amplifikacije, ukoliko je

populacija stanica u tom podrucju predstavljala >10% tumorskih stanica na analiziranom rezu.

Tablica 6. Nacin oc€itavanja rezultata Her 2/neu testiranja dual color SISH metodom (181)

Rezultat Kriteriji

Negativan HER 2/CEP17 omjer <2,0 sa srednjim brojem kopija HER

2 gena <4,0 signala po stanici

Nesiguran HER 2/CEP17 omjer <2,0 sa srednjim brojem kopija HER
2 gena >4,0 1 <6,0 signala po stanici

Pozitivan HER 2/CEP17 omjer >2,0 i/ili srednji brojem kopija HER

2 gena >4,0 signala po stanici

(A. NEGATIVAN SISH: Broj HER 2 kopija <4, HER 2/CEP17 < 2; B. POZITIVAN SISH:
Broj HER 2 kopija >4, HER 2/CEP17 >2)

Slika 2. Bojanje HER 2 receptora SISH metodom
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U slucaju kada je dobiven nesiguran rezultat s obje metode, ponovljeno je testiranje jednom ili

drugom metodom na drugom parafinskom bloku s uzorkom tumorskog tkiva.

3. 4. Statisticki postupci

Za analizu povezanosti dodatka trastuzumaba adjuvantnoj kemoterapiji koriSten je 2 test. U
analizi prezivljenja bez bolesti, ukupnog prezivljenja i specifi¢nog prezivljenja od raka dojke
prema svim varijablama koriStena je Kaplan-Meierova metoda i log-rank test. Utjecaj
ispitivanih varijabli na prezivljenje i relativni rizik povrata bolesti, smrtnog ishoda bilo kojeg
uzroka i smrtnog ishoda od raka dojke, analizirani su Coxovom uninominalnom i

multinominalnom analizom.

Zakljucivanje o statistiCkim hipotezama provedeno je uz razinu znacajnosti P<0,05 kod svih

primijenjenih testova.

Pri statisti¢koj obradi podataka koriSten je program SPSS verzija 16,0 za Windows.
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4. REZULTATI RADA
4. 1. Obiljezja bolesnica

U razdoblju od 1. sijeénja 2003. do 31. prosinca 2011. godine u Klinici za onkologiju i
radioterapiju KBC-a Split, lije¢eno je 258 HER 2 pozitivnih bolesnica s ranim rakom dojke.
Od 258 bolesnica ukljucenih u studiju njih 40% (N=103) primilo je kemoterapiju bez dodatka

trastuzumaba, a 60% (N=155) je konkomitantno ili nakon kemoterapije primilo trastuzumab.

Medijan pracenja bolesnica iznosio je 77,2 mjeseca (min.-maks.: 5,3-144,3 mjeseca). Medijan
pracenja bolesnica koje nisu primile trastuzumab iznosio je 107,3 mjeseca (min.-maks.: 5,3-
149,3 mjeseca), a bolesnica koje su primile trastuzumab 70,2 mjeseca (min.-maks.: 10,6-91,5

mjeseci).

Medijan zivotne dobi bolesnica iznosio je 58 godina (min.-maks.: 27-85 godina). Medijan
zivotne dobi bolesnica koje nisu primile trastuzumab, iznosio je 56 godina (min.-maks.: 37-78
godina), a onih koje jesu 59 godina (min.-maks.: 27-85 godina). Skupine se nisu statisticki

znacajno razlikovale prema Zivotnoj dobi (z=1,28; P=0,199).

U tablici 7 prikazana su obiljezja bolesti i bolesnica, a u tablici 8 modaliteti provedenog

lijecenja bolesnica u odnosu na primjenu trastuzumaba.

Tablica 7. Obiljezja bolesti i bolesnica u 0dnosu na primjenu trastuzumaba

Trastuzumab
Ne (N, %) Da (N, %)
(kohorta A)  (kohorta B)

Histoloski tip Duktalni invazivni 89 (86,4) 135 (87,1)
Lobularni invazivni 8(7,8) 7(4,5)
Duktalni + lobularni 4 (3,9) 5(3,2)
Ostali 2(1,9) 8 (5,2)

Gradus tumora 1 1(2) 6 (3,9)
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Stadij bolesti

Estrogenski receptori

Progesteronski receptori

Zivotna dob (godine)

Nepoznat

1B

A
B
1[®

Nepoznat

Negativni

Pozitivni

Negativni
Pozitivni

Nepoznati

<50
50-58
59-65
>65

55 (53,4)
47 (45,6)
0

18 (17,5)
0

26 (25,2)
21 (20,4)
17 (16,5)
6 (5,8)
15 (14,6)
0

35 (34)
68 (66)

40 (39)
63 (61)
0

34 (32,3)
26 (25,2)
17 (16,5)
26 (25,2)

64 (41,6)
78 (50,6)
7 (4,5)

39 (25,2)
2 (1,3)
42 (27,1)
31 (20)
22 (14,2)
9 (5,8)
9 (5,8)
1(0,6)

57 (37)
98 (63)

72 (46,5)
79 (51)
4 (2,6)

41 (26,4)
35 (22,6)
34 (21,9)
45(29,1)
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Tablica 8. Modaliteti provedenog lijeCenja bolesnica u odnosu na primjenu trastuzumaba

Vrsta kirur§kog zahvata

Neoadjuvantna kemoterapija

Adjuvantna kemoterapija

Adjuvantna radioterapija

Adjuvantna

endokrina terapija

Mastektomija

Kvadrantektomija

Biopsija
Nepoznata

Ne
Da

CMF

FEC

AC-T
AC-T D.D.

Ostali protokoli

Ne
Da

Ne

Da

Trastuzumab
Ne (N, %)
(kohorta A)

80 (77,7)
20 (19,4)
2 (1,9)
1(1)

101 (98)
2

18 (17,5)
70 (68)
12 (11,7)
1(1)

2 (1,9)

33 (32)
70 (68)

28 (27)

75 (73)

Da (N, %)
(kohorta B)

100 (64,9)
51 (33,1)
2 (1,3)
1(0,6)

148 (95,4)
7 (4,5)

5(3,2)
86 (55,4)
53 (34,8)
7 (4,5)
4 (2,5)

39 (25)
116 (75)

49 (32)

106 (68)
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4. 2. Analiza prezZivljenja bez znakova bolesti

Od ukupnog broja (N=258) ispitanica njih je 254 uzeto u analizu prezivljenja bez znakova
povrata bolesti. Povrat bolesti zabiljezen je u 79 (30%) od ukupnog broja bolesnica: od ¢ega
njih 50 (19,6%) u kohorti A (bolesnice koje nisu primile trastuzumab) i 29 (11,3%) u kohorti
B (bolesnice koje su primile trastuzumab). Za Cetiri ispitanice podatci su nepoznati (Tablica
9).

Tablica 9. Broj i postotak povrata bolesti u ispitanica u odnosu na primjenu trastuzumaba.

Grupa Ukupan broj,  Broj dogadaja, Cenzorirani
N N
N %
Kohorta A (bez trastuzumaba) 100 50 50 50,0%
Kohorta B (s trastuzumabom) 154 29 125 81,2%
Ukupno 254 79 175 68,9%

Na slici 3 prikazana je Kaplan - Meierova krivulja prezivljenja bez znakova bolesti. Medijan
preZivljenja bez znakova bolesti u kohorti B (uz trastuzumab) iznosi 107 myjesect (95%
CI:100,93-113,16) — iscrtkana linija, a u kohorti A (bez trastuzumaba) iznosi 92 mjeseca
(95% C1(83,43-104,24); LR=11,6, P<0,001) — puna linija. Medijan prezivljenja bez znakova
bolesti je za 15 mjeseci duZi u bolesnica koje su primile trastuzumab u odnosu na one koje

nisu primale.
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Slika 3. Kaplan - Meierova krivulja prezivljenja bez znakova bolesti u odnosu na primjenu
trastuzumaba

Kumulativno petogodis$nje prezivljenje bez znakova bolesti u kohorti B je 87,7% (95% CI
(82,4-90,4%), dok je u kohorti A 57,2% (95% CI (47-67,4)).

Uninominalna Coxova analiza pokazala je da bolesnice koje nisu primile trastuzumab imaju
2,6 puta veci rizik od povrata bolesti (P<0,001) (Tablica 11), dok je multinominalna analiza
pokazala 2,2 puta vec¢i rizik povrata bolesti (P=0,012) (Tablica 12).

U sljede¢im su tablicama prikazani rezultati Coxove regresijske uninominalne analize za
prezivljenje bez povrata bolesti obzirom na varijable koje se odnose na obiljezja tumora -

tablica 10, i varijable koje se odnose na provedeno lijeenje - tablica 11.
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Tablica 10. Coxova regresijska uninominalna analiza za preZivljenje bez znakova bolesti u

odnosu na varijable koje opisuju karakteristike bolesti

RR 95% ClI P
Histoloski tip Duktalni invazivni* 1,1 0,57-2,1 0,767
Ostalo
Gradus 1,2* 1,1 0,71-1,73 0,633
3
Stadij IA, IB* 22 16-31 0,001
A, 11B
A, HIB, HIC
Estrogenski receptori Negativni* 0,89 0,57-14 0,636
Pozitivni
Progesteronski Negativni* 0,94 0,6-1,5 0,793
receptori
Pozitivni
Dobne skupine <50* 1 0,85-1,3 0,702
50-58
59-65
>65

*referentni nivo, RR: relativni rizik
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Tablica 11. Coxova regresijska uninominalna analiza za prezivljenje bez znakova povrata

bolesti u odnosu na provedeno lijecenje

RR B%Cl P

Operativni zahvat Mastektomija 15,5 1,1-3,5 0,030

Kvadrantektomija*

Radioterapija Ne * 1,6 0,94-2,7 0,083
Da

Kemoterapija AC-T (AC-TD.D.)* 0,221
AC-T, AC-T D.D. prema 1,7 0,82-3,7 0,149
CMF
AC-T, AC-T D.D. prema 1 0,57-1,8 0,983
FEC

Endokrina Ne* 098 0,60-16 0,935

Terapija Da

Trastuzumab Ne 2,6 1,6-4,2 <0,001
Da*

*referentni nivo, RR: relativni rizik

Coxovom uninominalnom regresijskom analizom preZivljenja bez znakova bolesti relativni
rizik za povrat bolesti je za 15,5 puta veci u skupini ispitanica s mastektomijom u odnosu na

skupinu s kvadrantektomijom (P=0,03).

Rezultati multinominalne Coxove regresijske analize za prezivljenje bez povrata bolesti

prikazani su u tablici 12.

54



Tablica 12. Cjelokupna Coxova multinominalna regresijska analiza za prezivljenje bez

povrata bolesti

RR 95%ClI P

Histoloski tip Duktalni invazivni* 1,2 0,6-2,5 0,575
Ostalo

Gradus 1,2 0,95 0,57-16 0,83
3*

Stadij IA, IB* 1,8 1,1-28 0,011
A, 1IB
A, HIB, HIC

Estrogenski receptori Negativni* 1,2 0,50-3 0,696
Pozitivni

Progesteronski receptori  Negativni* 0,65 0,3-1,3 0,244
Pozitivni

Dobne skupine <50* 0,97 0,8-1,2 0,789
50-58
59-65
>65

Operativni zahvat Mastektomija* 0,75 0,35-1,6 0,441
Kvadrantektomija

Radioterapija Ne * 1,3 0,64-25 0,490
Da

Kemoterapija CMF* 0,92 0,55-1,55 0,766
FEC
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AC-T AC-T D.D.

Endokrina terapija Ne* 1,3 0,48-33 0,638
Da

Trastuzumab Ne 22 1,2-39 0,012
Da*

*referentni nivo, RR: relativni rizik

U multinominalnoj Coxovoj regresijskoj analizi u kojoj su uklju€ene sve istraZivane varijable
(dob, stadij bolesti, histologija tumora, gradus, ekspresija hormonskih receptora, ekspresija
HER?2 receptora te modaliteti lijeCenja — vrsta operacije, vrsta kemoterapije, radioterapija,
endokrina terapija, terapija trastuzumabom) dobiveno je da je rizik za povrat bolesti za 1,8

puta veéi za svaki porast stadija bolesti (P=0,011).

Rizik za povrat bolesti za 2,2 puta je ve¢i u skupini ispitanica koje nisu dobile trastuzumab u

odnosu na skupinu koje su lijek dobile (P=0,012).

4. 3. Analiza ukupnog prezZivljenja

U analizu ukupnog preZivljenja od ukupnog broja od 258 bolesnica uslo je 255 bolesnica.
Umrla je 61 (23,9%) bolesnica. Od umrlih bolesnica 43 (16,8%) nisu primale trastuzumab
(kohorta A), a 18 (7%) je primalo. Za tri ispitanice podatci su nepoznati. Podatci su prikazani
u tablici 13.
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Tablica 13: Ukupno prezivljenje ispitanica u odnosu na adjuvantno lijeCenje trastuzumabom.

Grupa Ukupan  Broj dogadaja, N  Cenzorirani
broj, N
N %
kohorta A (bez trastuzumaba) 101 43 58 57,4%
Kohorta B (s trastuzumabom) 154 18 136 88,3%
Ukupno 255 61 194 76,1%

Na slici 4 prikazana je Kaplan-Meirova krivulja ukupnog preZivljenja. Medijan prezivljenja
bolesnica koje su primile trastuzumab iznosi 123 mjeseca, (95% CI(115-131)) — iscrtkana
linija, a ispitanica koje nisu primile trastuzumab iznosi 108 mjeseci (95% CI1(97-118)). Slijedi
da je medijan ukupnog prezivljenja za 15,3 mjeseci veéi u ispitanica koje su primile

trastuzumab u odnosu na one koje nisu primale (LR=11,6, P<0,001).
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Slika 4. Kaplan-Meierova krivulja ukupnog prezivljenja ispitanica u odnosu na primjenu

trastuzumaba
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U tablicama 14 i 15 prikazani su rezultati Coxove regresijske uninominalne analize za ukupno

prezivljenje s obzirom na varijable koje se odnose na obiljezja tumora i u odnosu na

provedeno lijeenje .

Tablica 14. Coxova regresijska uninominalna analiza za ukupno prezivljenje u odnosu na

varijable koje opisuju karakteristike bolesti

RR 95% CI P
Histoloski tip Duktalni invazivni* 1,1  0,54-2,4 0,750
Ostalo
Gradus 1,2* 1,3 0,79-2.2 0,291
3
Stadij A, IB* 2,1 1,4-3,1 <0,001
A, 1B
A, IIB, llIC
Estrogenski receptori Negativni* 0,71 0,43-1,2 0,204
8
Pozitivni
Progesteronski receptori Negativni* 0,69 0,42-1,15 0,159
Pozitivni
Dobne skupine <50* 1,16 0,93-1,45 0,194
50-58
59-65
>65

*referentni nivo, RR: relativni rizik

Relativni rizik za smrtni ishod je 2,1 put veéi porastom stadija bolesti (P<0,001).
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Tablica 15. Coxova regresijska uninominalna analiza za ukupno prezivljenje u odnosu na

provedeno lijecenje

RR B%Cl P

Operativni zahvat Mastektomija 3,0 1,3-7 0,011

Kvadrantektomija

*

Radioterapija Ne * 1,34  0,77-2,4 0,275
Da

Kemoterapija AC-T (AC-T 0,606
D.D.)*
AC-T, AC-T 1,2 0,49-2,9 0,696
D.D. prema CMF
AC-T, AC-T 085 043-1,7 0,634

D.D. prema FEC

Endokrina terapija Ne* 0,86 0,5-1,5 0,594
Da

Trastuzumab Ne 2,6 1,6-4,2 <0,001
Da*

*referentni nivo, RR: relativni rizik

Iz Coxove uninominalne regresijske analize ukupnog prezivljenja vidi se da je relativni rizik
od smrti tri puta ve¢i u bolesnica kojima je uradena mastektomija u odnosu na one s

kvadrantektomijom (P=0,011).

Vjerojatnost za smrtni ishod je 2,6 puta veca u skupini bolesnica koje nisu primile

trastuzumab u odnosu na one koje su primile trastuzumab (P<0,001).
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Rezultati multinominalne Coxove regresijske analize za ukupno prezivljenje prikazani su u

tablici 16.

Tablica 16. Coxova multinominalna regresijska analiza ukupnog prezivljenja

RR 95% CI P
Histoloski tip Duktalni 1,1 0,48-2,50 0,81
invazivni*
Ostalo
Gradus 1,2* 0,97 0,55-1,7 0,918
3
Stadij IA, IB* 1,6 0,99-2,7 0,057
A, 1IB
A, HIB, I1IC
Estrogenski receptori  Negativni* 1 0,38-2,8 0,958
Pozitivni
Progesteronski Negativni* 0,45 0,22-1,1 0,093
receptori
Pozitivni
Dobne skupine <50* 1,1 0,87-1,5 0,376
50-58
59-65
>65
Operativni zahvat Mastektomija 0,53 0,2-1,4 0,197
Kvadrantektomija*
Radioterapija Ne * 1,1 0,52-2,3 0,814
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Da

Kemoterapija CMF* 1,3 0,72-2,3 0,381
FEC

AC-T, AC-T D.D.

Endokrina terapija Ne* 1,7 0,65-4,8 0,27
Da

Trastuzumab Ne 2,3 1,1-4,6 0,019
Da*

*referentni nivo, RR: relativni rizik

U multinominalnoj Coxovoj regresijskoj analizi u kojoj su ukljucene sve istraZivane varijable
(dob, stadij bolesti, histologija tumora, gradus, ekspresija hormonskih receptora, ekspresija
HER?2 receptora te modaliteti lijeCenja — vrsta operacije, vrsta kemoterapije, radioterapija,
endokrina terapija, terapija trastuzumabom) dobiveno je da relativni rizik smrtnog ishoda

raste za 1,6 puta porastom stadija bolesti (P=0,057) na razini zna¢ajnosti od 94%.

Relativni rizik smrtnog rizika je 2,3 puta vec¢i u bolesnica koje nisu primile trastuzumab u

odnosu na skupinu koja je lijek dobila (P=0,019).

4. 4. Analiza specifi¢nog prezZivljenja od raka dojke

Medijan specifi¢nog prezivljenja od raka dojke iznosio je 130 mjeseci (95% CI(123-136)) u
bolesnica lijeCenih trastuzumabom (iscrtkana linija) i 117 mjeseci u bolesnica koje nisu
lijecene trastuzumabom (95% CI(106-126)) (puna linija). Medijan specifi¢nog prezivljenja od
raka dojke je 13 mijeseci dulji kada se uz adjuvantnu kemoterapiju ordinirao trastuzumab
(LR=10,68, P<0,001), slika 5.

Kumulativno petogodiSnje specifi¢no prezivljenje od raka dojke bilo je 93% u skupini koja je
primila trastuzumab (95% CI(88,7-97,3), a u skupini koja nije 82,5% (95% CI(74,9-90,1).
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Slika 5. Kaplan-Meierova krivulja specificnog prezivljenja od raka dojke u odnosu na

primjenu trastuzumaba

Coxova uninominalna analiza specificnog prezivljenja od raka dojke pokazala je da bolesnice
s gradusom tumora 1 i 2 imaju 3,1 puta manji rizik od smrti od raka dojke u odnosu na
bolesnice s gradusom 3 (P<0,001) te da svaki porast stadija bolesti donosi 3,1 put veci rizik
od smrti od raka dojke (P<0,001).

Uninominalna Coxova analiza koja je ukljucila modalitete lijeCenja (vrstu kirurS$kog zahvata,
radioterapiju, endokrinu terapiju i trastuzumab) pokazala je da je rizik smrti od raka dojke 3,1

puta veci u bolesnica koje nisu primile trastuzumab u odnosu na one koje jesu. (Tablice 17 i
18)
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Tablica 17. Uninominalna Coxova regresijska analiza specifiénog prezivljenja od raka dojke

ovisno o obiljezjima bolesti

RR 95% CI P
Histoloski tip Duktalni invazivni* 1,4 0,62-3,1 0,420
Ostalo
Gradus 1,2* 3,1 1,9-5 <0,001
3
Stadij IA, IB* 3,1 1,9-5,2 <0,001
A, 11B
A, HIB, 1IC
Estrogenski receptori Negativni* 0,657 0,362-1,2 0,659
Pozitivni
Progesteronski Negativni* 0,784 0,432-1,43 0,425
receptori
Pozitivni
Dobne skupine <50* 0,966 0,74-1,3 0,802
50-58
59-65
>65

*referentni nivo, RR: relativni rizik
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Tablica 18. Uninominalna Coxova regresijska analiza specifiénog prezivljenja od raka dojke

ovisno 0 modalitetima lijeCenja

RR 95% CI P

Operativni zahvat Mastektomija 7 1,7-29 0,007
Kvadrantektomija*

Radioterapija Ne * 1,64 0,81-3,3 0,173
Da

Kemoterapija CMF* 1,2 0,68-1,2 0,512
FEC
AC-T, AC-TD.D.

Endokrina terapija Ne* 0,75 0,4-14 0,336
Da

Trastuzumab Ne 3,0 1,5-6 0,002
Da*

*referentni nivo, RR: relativni rizik

Multinominalna Coxova analiza koja je ukljucila zivotnu dob bolesnica, stadij bolesti,
histologiju tumora, gradus tumora, status hormonskih receptora te modalitete lijeCenja (vrstu
kirurSkog lijeCenja, radioterapiju, vrstu kemoterapije, endokrinu terapiju i trastuzumab),
pokazala je da je relativni rizik smrti od raka dojke 2,4 puta veci u bolesnica koje nisu primile
trastuzumab (P=0,0037), tablica 19.
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Tablica 19. Coxova multinominalna analiza specificnog prezivljenja od raka dojke

RR 95% CI P

Histoloski tip Duktalni invazivni* 1,3 0,49-3,1 0,636
Ostalo

Gradus 1,2* 0,891 0,46-1,7 0,730
3

Stadij IA, IB* 2,2 1,2-4,3 0,016
A, 1IB
A, HIB, IIC

Estrogenski receptori ~ Negativni* 1,3 0,38-4,6 0,659
Pozitivni

Progesteronski Negativni* 0,55 0,19-1,6 0,269

receptori
Pozitivni

Dobne skupine <50* 0,96 0,7-1,3 0,792
50-58
59-66
>66

Operativni zahvat Mastektomija 0,26 0,1-1,2 0,083
Kvadrantektomija*

Radioterapija Ne * 0,94 0,4-2,4 0,890
Da
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Kemoterapija CMF* 1,4
FEC

AC-T, AC-T D.D.

Endokrina terapija Ne* 1,2
Da

Trastuzumab Ne 2,4
Da*

0,71-2,9

0,36-4,1

1,0-5,7

0,301

0,746

0,0037

*referentni nivo, RR: relativni rizik
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5. RASPRAVA

Provodenje prospektivnih randomiziranih klinickih studija faze Il predstavlja standardan
naéin dokazivanja Koristi i potencijalne toksi¢nosti od primjene lijeka (179). One se provode
na to¢no odabranoj populaciji s odredenom bolesti i njezinim parametrima, bolesnicima
dobrog opéeg stanja, idealno uz izostanak ili uz po koji manji, ali dobro kontrolirani,
komorbiditet te bez bilo kakvih drugih parametara koji bi mogli potencijalo otezati
interpretaciju rezultata studijske intervencije (179). Kontrolna se skupina lijeci i prati prema
najboljem postojecem standardu lije¢enja tako da su rezultati i u kontrolnoj skupini optimalni
za navedeno lijeCenje. U ispitivanoj skupini u kojoj se uz navedeni zlatni standard lije¢enja
primijeni studijsko lijeCenje mogu se poluciti gori ili bolji rezultati u odnosu na kontrolnu
granu, koji se opet mogu povezati s u¢inkom ispitivanog lijeka i/ili toksi¢nosti. Lijekovi mogu
uéi u primjenu u klini¢ku praksu i temeljem rezultata manjih klinickih studija koje mogu biti i
nerandomizirane, a ipak imaju to¢no odredene uklju¢ne i isklju¢ne kriterije kako bi se
osigurala homogenost ispitivane skupine (180). U gore spomenute klini¢ke studije ne
ukljucuju se ili su relativno malo zastupljene starije dobne skupine te bolesnici koji su
potencijalno bolesniji ili manje suradljivi u odnosu na one koji su uklju¢ivi u klini¢ku studiju,

a ipak sposobni za provodenje onkoloskog lije¢enja (180).

Dakle, rezultati klini¢kih studija koji su uglavnom dobiveni na uskoj studijskoj populaciji
primjenjuju se u mnogo heterogenijoj populaciji u redovitoj klinickoj praksi te u razli¢itim
onkolo$kim institucijama s razli¢itom razinom kvalitete rada s aspekta lije¢enja, zbrinjavanja
nezeljenih posljedica i dostupnosti dijagnosti¢ke obrade potrebne za evaluaciju lijecenja.
Svjedoci smo da se rezultati klinickih studija naZalost Cesto ne preslikavaju u redovitu
klinicku praksu. Tako je primjerice Tannock sa suradnicima usporedio vlastite rezultate
lijeCenja bolesnika s metastatskim kastracijski rezistentnim rakom prostate kemoterapijom
docetakselom uz prednisolon s rezultatima iz klinicke studije u kojoj je sudjelovala i
institucija u kojoj radi i u kojoj je on prvi autor (178). Pokazao je da je ukupno prezivljenje
znacajno krace, a toksicnost znacajno visa u klinickoj praksi u odnosu na klini¢ke studije
(178). Takva nas ispitivanja navode na preispitivanje rezultata klini¢kih studija i potrebu da se
novi lijekovi 1 nacini lije¢enja ispitaju u klinickoj praksi u razliitim populacijama 1 razli¢itim
zdravstvenim sustavima. Primjer razlicitosti populacije registracijskih studija u odnosu na
standardnu populaciju analiziran je u prospektivnoj studiji na 650 HER 2 pozitivnih bolesnica
s ranim rakom dojke koje su lije¢ene trastuzumabom te su podatci 0 bolesnicama, obiljezjima

tumora i lijeCenju prikupljeni i usporedeni s ekstrahiranim podatcima iz velikih adjuvantnih
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studija s trastuzumabom. Pacijentice iz klini¢ke prakse znacajno su cesce bile starije od 50
godina (65% nasuprot 49%; P<0,0001), ¢es¢e su bile ER i/ili PR pozitivne (72% nasuprot
54%, P<0,0001), rjede su imale tumore vece od 2 cm (39% nasuprot 59%, P<0,0001) i visoki
gradus (61% nasuprot 67%, P=0,0241). Isto tako, pacijentice iz klinicke prakse zna¢ajno su
¢esce primile adjuvantnu endokrinu terapiju (70% nasuprot 55%, P<0,0003) i znac¢ajno rjede
adjuvantnu kemoterapiju (97% nasuprot 99,7%, P<0,0001) u odnosu na bolesnice iz
pivotalnih studija (182).

Evaluacija stvarne klini¢ke koristi od lijekova u kontekstu u¢inkovitosti, profila toksi¢nosti te
optere¢enja za zdravstveni sustav, moguca je kroz retrospektivne analize stvarne populacije
lijeCenih bolesnika, analize kvalitetnih registara za rak na razini pojedine institucije ili, §to je

jos$ bolje, na razini cijele drzave te pomocu postmarketinskih studija faze IV (179, 180).

Slijedom navedenoga, proveli smo retrospektivnu analizu ucinkovitosti trastuzumaba na
populaciji bolesnica s HER 2 pozitivnim ranim rakom dojke lijecenih u naSoj instituciji prije i
nakon uvodenja trastuzumaba. Trastuzumab predstavlja temelj lijeCenja HER 2 pozitivnog
raka dojke, kako metastatskog tako i ranog, sa snaznim dokazima koji proizlaze iz klini¢kih
studija i meta-analiza (120-123, 127, 129-132). Danas je jednogodi$nja adjuvantna primjena
trastuzumaba Siroko prihvacen standard u lijeenju. Ipak, poznati su nam rezultati
deeskalacijskih studija u kojima se trastuzumab primjenjuje krace od godine dana te studija
APT u kojoj se u malih HER 2 pozitivnih tumora iz kemoterapijskog protokola iskljucuje
primjena antraciklina i ostaju taksani u kombinaciji s trastuzumabom (139). Isto tako se u
adjuvanto lijeCenje HER 2 pozitivnog raka dojke, temeljem rezultata nedavno objavljene
studije Aphinity, introducira i pertuzumab (144). Sve navedeno zahtijeva temeljitu analizu
postojeceg lijeCenja trastuzumabom na naSoj populaciji kako bismo mogli na optimalnan
nacin usvojiti potencijalne nove standarde lijeCenja i u buducnosti znati evaluirati njihovu
realnu ucinkovitost i potencijalnu dodanu vrijednost na nasoj populaciji. Drugi aspekt potrebe
za ovakvim retrospektivnim analizama jest i Cinjenica da se prema rezultatima studije
EUROCARE 5 Hrvatska nalazi u samom vrhu po smrtnosti od raka (4). Rak dojke kao
najceséi tumor u zena s preko 2600 oboljelih godisnje u Hrvatskoj predstavlja znacajan
javnozdravstveni problem te je potrebno evaluirati sve aspekte raka dojke, od
javnozdravstvenih do evaluacije ishoda lijecenja (5). U cilju analize stvarne situacije potrebni
su nam registri bolesnika, kojih zasad nazalost nema, da bismo egzaktno mogli evaluirati
kvalitetu lijeCenja 1 pronaci prostora za poboljSanje te isto tako svaku mjeru lijeenja

farmakoekonomski definirati i u uvjetima ograni¢enih sredstava za zdravstvo kvalitetnije
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rasporediti dostupna sredstva, povecati kvalitetu rada te posljedicno poboljsati ishode

lijecenja.

Unato¢ snaznim dokazima iz klinickih studija i meta-analiza adjuvantne primjene
trastuzumaba, dokazi iz klinicke prakse relativno su oskudni. Objavljeno je nekoliko
retrospektivnin analiza ucinkovitosti i sigurnosti primjene trastuzumaba. U studiji
RETROHER analizirane su pacijentice lijecene prije uvodenja primjene trastuzumaba i nakon
uvodenja trastuzumaba u adjuvantno lije¢enje (183). Stopa povrata bolesti nakon tri godine
pracenja bila je 18,5% u bolesnica koje nisu primile trastuzumab i 7,8% bolesnica koje su
trastuzumab primile (P<0,0001), prezivljenje bez povrata bolesti bilo je 88,6% s
trastuzumabom nasuprot 71% bez trastuzumaba (P<0,0001) i ukupno prezivljenje 88,4% bez
trastuzumaba nasuprot 96% uz trastuzumab (P<0,0001) (183). Korist od dodatka
trastuzumaba pokazala se i u specificnom prezivljenju od raka dojke (93,5% vs 77,3%,
P<0,0001) (183). U kanadskoj studiji obavljena je retrospektivna analiza 703 HER 2
pozitivne bolesnice s ranim HER 2 pozitivnim rakom dojke. Od ukupne populacije, njih 68%
primilo je trastuzumab (184). U studijskoj kohorti koja nije primila trastuzumab, samo 28%
bolesnica primilo je adjuvantnu kemoterapiju. Isto tako, imale su povoljnija inicijalna
obiljezja poput stadija bolesti, gradusa tumora, prisutnosti limfovaskularne invazije i
ekspresije ER. Nakon medijana pracenja od dvije godine, usprkos inicijalno nepovoljnijim
obiljezjima bolesti, bolesnice koje su adjuvantno primile trastuzumab imale su bolje ishode
lije¢enja. Tako je dvogodiSnje prezivljenje bez povrata bolesti iznosilo 90,9% uz trastuzumab
nasuprot 77,3% bez trastuzumaba (P=0,01) (184). U Sloveniji su isto tako retrospektivno
analizirali u¢inkovitost trastuzumaba u adjuvantnoj primjeni te su dobili rezultate usporedive s
pivotalnim studijama (185). U prospektivnoj opservacijskoj studiji provedenoj u Njemackoj
na populaciji Zzena s ranim HER 2 pozitivnim rakom dojke petogodisnje prezivljenje bez
znakova povrata bolesti bilo je 82,2% (95% CI (81,2-84,4)), a ukupno prezivljenje 90% (95%
Cl (88,6%-91,4)) (186). Vazno je naglasiti da je u studiji, za razliku od registracijskih studija,
bilo vise bolesnica koje su starije od 65 godina (njih 26%) te da je viSe od polovine bolesnica
imalo negativne aksilarne limfne ¢vorove (186). Rezultati komparabilni registracijskim

studijama pokazali su se i u nizozemskoj studiji (187).

U naSoj retrospektivnoj analizi istrazivali smo utjecaj dodatka trastuzumaba adjuvantnoj
kemoterapiji HER 2 pozitivnhog raka dojke na prezivljenje bez povrata bolesti, ukupno
prezivljenje i specifi¢no prezivljenje od raka dojke. Radi se o analizi podataka iz jedne

institucije u zemlji s relativno niskim izdvajanjima za zdravstveni sustav. Nasi su rezultati
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pokazali nedvojbenu korist dodatka trastuzumaba u adjuvantnom lije¢enju HER 2 pozitivnog
raka dojke. Rezultati su komparabilni s randomiziranim studijama. Tako je primjerice
petogodisnje prezivljenje bez povrata bolesti u studiji HERA iznosilo 76,9%, u BCIRG 006
84%, a u ovoj retrospektivnoj studiji 87,7%. Ukupno je petogodisnje prezivjenje u studiji
HERA iznosilo 86,9%, u BCIRG 006 90%, a u ovoj studiji 92,2%.

Jedna od vaznijih razlika izmedu dvije kohorte odnosi se na primijenjene kemoterapijske
protokole. Tako je u kohorti bolesnica koje nisu primile trastuzumab njih 68% primilo
kemoterapiju temeljenu na antraciklinima, a samo 12,7% kemoterapiju koja je uz antracikline
ukljucila i taksane. U skupini bolesnica koje su primile trastuzumab, kombinaciju taksana i
antraciklina primilo je 38,9% bolesnica, a antracikline 55,8% bolesnica. Veca ucestalost
primjene taksana u skupini bolesnica koje su primile trastuzumab moze se objasniti
uvodenjem paklitaksela u adjuvantno lijeCenje raka dojke u gotovo isto vrijeme kada i
trastuzumaba. Kemoterapijski protokol CMF primijenjen je u 3,2% bolesnica u skupini s
trastuzumabom i u 17,5% bolesnica koje nisu primile trastuzumab. Mogli bismo pretpostaviti
da su klinic¢ki i statisticki znacajno bolji analizirani ishodi lije¢enja u skupini bolesnica koja je
primila trastuzumab djelomi¢no uvjetovani i dodavanjem taksana adjuvantnom lijecenju.

Ipak, ni univarijantne ni multivarijantne Coxove analize nisu potvrdile navedeno.

Nadalje, dvije promatrane skupine razlikovale su se po distribuciji stadija bolesti. U skupini
koja je primila trastuzumab, 26,5% bolesnica je pri dijagnozi imalo stadij bolesti I, a 25,8%
stadij I1l. U skupini koja nije primila trastuzumab, stadij | imalo je samo 17,5%, a stadij IlI
36,9%. Ovaj pozitivan pomak prema vecoj ucestalosti nizeg stadija bolesti pri dijagnozi
mogao bi se povezati s poveCavanjem svijesti o raku dojke u opcoj populaciji kao i
implementaciji Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka dojke krajem 2006. godine.
Pacijentice se nisu razlikovale po dobi i izrazenosti hormonskih receptora. Endokrina terapija
i radioterapija sa slicnom se ucestaloS¢u primjenjivala unutar obje skupine bolesnica. U
skupini koja je primila trastuzumab bilo je neSto viSe bolesnica koje su primile adjuvantnu
radioterapiju, S$to bi se moglo potencijalno povezati s ve¢om pojavnoscu nizih stadija bolesti,

posljedi¢no postednih kirurskih zahvata koji zahtijevaju postoperativnu radioterapiju.

Potencijalni su nedostatci ove studije retrospektivna analiza podataka i relativno malen broj
bolesnica ukljucen u studiju. Nadalje, tu su i neuravnotezenost izmedu pojedinih parametara
bolesti i modaliteta lijeCenja te razlicita duljina prac¢enja navedenih skupina bolesnica. Isto

tako, analiza nije obuhvatila toksi¢nost lijeenja trastuzumabom, prije svega zbog relativno
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losije kvalitete vodenja podataka o ucestalosti i evaluaciji toksi¢nosti u povijestima bolesti
bolesnica. Ipak, unato¢ navedenim nedostatcima, studija ima i odredene vrijednosti.
Provedena je u jednoj ustanovi u kojoj se lije¢i gotovo Cetvrtina bolesnica s rakom dojke u
Republici Hrvatskoj te su pokazani rezultati na realnoj populaciji bolesnica, lije¢enih u
redovitim klinickim uvjetima u nasoj zemlji, prema smjernicama koje su u to vrijeme bile na
snazi. U zakljucku, nasi su rezultati potvrdili korist od adjuvantne primjene trastuzumaba te su
komparabilni s registracijskim studijama, Sto isto tako potencijalno moze biti pokazatelj

kvalitete skrbi za navedene bolesnice u nasoj ustanovi.
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6. ZAKLJUCCI

1. Retrospektivna analiza radena je na realnoj populaciji lije¢enoj u KBC-u Split te kao takva

daje realnu sliku u¢inka adjuvantnog trastuzumaba, a posredno i kvalitete rada institucije.

2. Dodatak trastuzumaba u adjuvantom lije¢enju ranog HER 2 pozitivnog raka dojke doveo je
do statisticki znacajnog povecanja medijana prezivljenja bez znakova povrata bolesti (107
mjeseci nasuprot 92 mjeseca, LR:11,6, P<0,001).

3. Dodatak trastuzumaba u adjuvantom lijeCenju ranog HER 2 pozitivnog raka dojke doveo je
do statisticki znacajnog povecanja medijana specificnog prezivljenja od raka dojke (130

mjeseci nasuprot 117 mjeseci, LR:10,7, P<0,001).

4. Dodatak trastuzumaba u adjuvantom lije¢enju ranog HER 2 pozitivnog raka dojke doveo je
do statisti¢ki znacajnog povecanja medijana ukupnog prezivljenja od raka dojke (123 mjeseca

nasuprot 108 mjeseci, LR:11,6, P<0,001).

5. Rezultati su komparabilni s rezultatima registracijskih studija.
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7. SAZETAK

Dodatak trastuzumaba kemoterapiji predstavlja temelj adjuvantnog lijeCenja HER 2
pozitivnog raka dojke. Klinicke studije i meta-analize dodatka trastuzumaba pokazale su
znacajnu redukciju rizika povrata bolesti 1 smrti. Ipak, stvarnu vrijednost bilo kojeg lijeka
treba provjeriti u redovitoj klinickoj praksi u kojoj su uvjeti znac¢ajno drugaciji u odnosu na
klini¢ke studije. U cilju evaluacije dodatka trastuzumaba adjuvantnoj kemoterapiji HER 2
pozitivnog raka dojke uradena je retrospektivna analiza rezultata lijeCenja u Klinici za
onkologiju i radioterapiju KBC-a Split. Bolesnice su podijeljene u dvije skupine: jednu
lijeCenu prije uvodenja trastuzumaba i drugu lijeCenu trastuzumabom. Od 2003. do 2012., 258
konsekutivnih HER 2 pozitivnih bolesnica lije€eno je adjuvantom kemoterapijom, njih 103
nisu primile trastuzumab (lije¢ene od 2003. do 2007.), a njih je 155 primilo lijek (lije¢ene od
2008. do 2012.). Bolesnice koje su primile trastuzumab imale su signifikantno dulji medijan
prezivljenja bez znakova povrata bolesti (107 mjeseci nasuprot 92 mjeseca, LR: 11,6,
P<0,001); specificnog prezivljenja od raka dojke (130 mjeseci nasuprot 117 mjeseci, LR:
10,7, P<0,001) i medijan ukupnog prezivljenja (123 mjeseca nasuprot 108 mjeseci LR: 11,6,
P<0,001).

Ova retrospektivna analiza pokazala je jasnu statisticki znaCajnu korist od dodatka
trastuzumaba adjuvantnom lijeenju ranog HER 2 pozitivnog raka dojke u svakodnevnoj

klinickoj praksi i potvrdila rezultate registracijskih studija.

73



8. SUMMARY
Doctoral dissertation title:

The impact of adding trastuzumab to adjuvant chemotherapy of HER 2 positive breast

cancer in daily clinical practice

Trastuzumab added to chemotherapy is the cornerstone of adjuvant treatment of early HER2
positive breast cancer. Clinical trials and metaanalyses of adjuvant trastuzumab have shown
significant reduction in risk of recurrence and death. Nevertheless, the real magnitude of the
effect of any drug must be reevaluated in daily clinical conditions, due to the fact that daily
clinical practice often differs from conditions in clinical trials. In order to measure the benefit
of adding adjuvant trastuzumab in HER 2 positive early breast cancer treatment, we have
performed retrospective analysis in a single institution on consecutive patients divided in two
cohorts: one, treated in "pre-trastuzumab™ and the other in "trastuzumab era". Between 2003
and 2012, 258 consecutive HER 2 positive patients with early breast cancer have been treated
with adjuvant chemotherapy, 103 patients did not receive trastuzumab (patients treated from
2003 till 2007), and 155 received trastuzumab (patients treated from 2008 till 2012). Patients
who received trastuzumab experienced significantly longer median disease-free survival (107
months vs 92 months, LR: 11,6, P<0,001); breast cancer-specific survival (130 months vs 117
months, LR: 10,7, P<0,001) and median overall survival (123 months vs 108 months LR:
11,6, P<0,001). The benefits of adding trastuzumab were independent of chemotherapy

regimen and endocrine therapy.

This retrospective analysis has shown a clear, statistically significant benefit of adjuvant
trastuzumab in treatment of early HER2 positive breast cancer in daily clinical practice and

confirmed the results of the registration clinical trials.
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