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POPIS KRATICA

ACR — Americki studij za radiologiju od engl. American College of Radiology
ACS — Americko drustvo za borbu protiv raka od engl. American Cancer Society
Al — aromatazni inhibitori od engl. aromatase inhibitors

AJCC — Americko udruzenje za rak od engl. American Joint Committee on Cancer

ASCO — Americko drustvo za klini¢ku onkologiju od engl. American Society of Clinical
Oncology

ATAC — engl. Arimidex (Anastrozol) Tamoxifen Alone or in Combination

ATLAS — engl. Adjuvant Tamoxifen Longer Against Shorter

ATM — mutirana ataksija telangiektazija od engl. ataxia-telangiectasia mutated
BI-RADS — engl. Breast Imaging Reporting & Data System

BRCA1 — gen sklonosti za rak dojke 1 od engl. breast cancer susceptibility gene 1
BRCA2 — gen sklonosti za rak dojke 2 od engl. breast cancer susceptibility gene 2
CAP — Koledz americkih patologa od engl. College of American Pathologists
CDK 4/6 — ciklin ovisne kinaze 4 i 6 od engl. cyclin-dependent kinase 4/6

CNB — biopsija Sirokom iglom od engl. core needle biopsy

CTCs — cirkulirajuce tumorske stanice od engl. circulating tumor cells

ctDNA — cirkuliraju¢a tumorska DNA od engl. circulating tumor DNA

dd — engl. dose dense

DFS — prezivljenje bez bolesti od engl. disease free survival

DNA — deoksiribonukleinska kiselina od engl. deoxyribonucleic acid

EBCTCG — engl. Early Breast Cancer Trialists’ Cooperative Group

EFS — prezivljenje do neZeljenog dogadaja od engl. event free survival

ER — estrogenski receptor

ESMO - Europsko drustvo za medicinsku onkologiju od engl. European Society for Medical
Oncology

FNA — aspiracijska punkcija tankom iglom od engl. fine needle aspiration

HER2 — receptor humanog epidermalnog faktora rasta 2 od engl. human epidermal growth
factor receptor 2

HER3 — receptor humanog epidermalnog faktora rasta 3 od engl. Auman epidermal growth
factor receptor 3



HR — hormonski receptori

HT — hormonska terapija

mFU — medijan prac¢enja od engl. median follow up

MRI — magnetska rezonancija od engl. Magnetic Resonance Imaging

NAC - neoadjuvantna kemoterapija od engl. neoadjuvant chemotherapy

NAT — neoadjuvantna terapija

NCI — Nacionalni institut za rak od engl. National cancer institute

NOS - invazivni karcinom nespecificiranog tipa od engl. not otherwise specified
NSABP B-04 — engl. The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-04
NSABP B-18 — engl. The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-18
NSABP B-27 — engl. The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-27
OS — ukupno prezivljenje od engl. overall survival

PALB2 — partner i lokalizator BRCA2 od engl. partner and localizer of BRCA2

pCR — potpuni patoloski odgovor od engl. pathological complete response

PD-L1 — ligand programirane smrti 1 od engl. programmed death-ligand 1

PFS — preZivljenje bez progresije od engl. progression-free survival

PIK3CA — katalitska alfa podjedinica fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat 3-kinaze od engl.
phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha

PR — progesteronski receptor
PTEN — homolog fosfataze i tenzina od engl. phosphatase and tensin homolog
RCB — engl. Residual Cancer Burden

SERD - selektivni deregulator estrogenskih receptora od engl. selective estrogen receptor
degrader

SERM - selektivni modulator estrogenskih receptora od engl. selective estrogen receptor
modulator

SLNB — biopsija limfnog ¢vora "strazara" od engl. sentinel lymph node biopsy
T-DM1 — trastuzumab emtansin
T-DXd — trastuzumab derukstekan

VA-CNB — vakuumom asistirana biopsija Sirokom iglom od engl. vacuum-assisted core
needle biopsy

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija od engl. World Health Organization



1. UVOD



1.1. Epidemiologija raka dojke

Karcinom dojke je najesca zlo¢udna bolest u zena te predstavlja veliki globalni
javnozdravstveni problem. Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World
Health Organization, WHO) za 2022. godinu, karcinom dojke se po incidenciji smjestio na
visokom drugom mjestu, nakon karcinoma pluc¢a, dok po mortalitetu zauzima cetvrto mjesto.
U 2022. godini dijagnosticirano je viSe od 2 milijuna novih slucajeva raka dojke te je od iste
bolesti umrlo oko 670 tisu¢a oboljelih. Najvazniji razlozi razlike u incidenciji i mortalitetu od
raka dojke na globalnoj razini su stupanj ekonomske razvijenosti, stadij bolesti u trenutku

dijagnoze te nacin i moguénosti lijeCenja ove bolesti (1).

Prema posljednjim podacima Hrvatskog registra za rak, ucesce raka dojke iznosi 25%
svih novodijagnosticiranih tumora kod Zena. U Republici Hrvatskoj je 2021. godine

dijagnosticirano 2968 Zena sa zlo¢udnim novotvorinama dojke te je 711 umrlo od te bolesti (2).

U cilju sto ranije dijagnoze bolesti i poboljsanja ishoda od iste, u Republici Hrvatskoj
se od 2006. godine provodi Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke. Osnovna metoda
probira je mamografija kojom je moguce otkriti promjene na dojci priblizno dvije godine ranije
nego klinickim pregledom. Program obuhvaéa sve zene u dobi od 50 do 69 godina.
Mamografski pregled dojki preporuceno je ponavljati svake dvije godine. Odaziv Zena na
mamografski pregled u naSoj zemlji, prate¢i ga po razli¢itim Zupanijama, je lo§ 1 krece se

izmedu 45% i 80% (3).

1.2. Etiologija raka dojke
Etiologija raka dojke pripisuje se sloZenoj interakciji razliCitth ¢imbenika rizika.
Epidemioloske i molekularno-geneticke studije znacajno su doprinijele identifikaciji tih

¢imbenika 1 boljem razumijevanju patofizioloskih mehanizama nastanka raka dojke (4).

Osim spola, jedan od glavnih ¢imbenika rizika je starija zivotna dob. Vecina karcinoma
dojke dijagnosticira se kod Zena starijih od 50 godina s tim da incidencija nakon te dobi
kontinuirano raste (4). Pozitivna obiteljska anamneza znacajno povecava rizik za nastanak raka
dojke pa je tako procijenjeni relativni rizik za zene kojima je majka ili teta oboljela od raka
dojke 8 puta veéi nego u slucaju negativne obiteljske anamneze (5). Smatra se da je otprilike
10-15% tumora dojke nasljedno. Mutacije tumor-supresorskih gena BRCA1 i BRCA2 (engl.
breast cancer susceptibility gene 1 i 2) kao 1 niza drugih gena ukljucenih u proces popravka

dvostrukih lomova DNA (engl. deoxyribonucleic acid) poput PALB2 (engl. partner and
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localizer of BRCA2), PTEN (engl. phosphatase and tensin homolog) 1 ATM (engl. ataxia-

telangiectasia mutated) su izravno povezani s nasljednim tumorom dojke (6).

Dugotrajna izlozenost organizma estrogenu ima znacajan utjecaj za nastanak raka dojke.
Ranija menarha te kasniji nastup menopauze povecavaju vjerojatnost nastanka ove zlo¢udne
bolesti. Studije su pokazale da ranija Zivotna dob kod prve trudnoée kao i veéi broj trudnoca
djeluju kao zastitni cimbenici (4). Povezanost pretilosti i raka dojke nalazimo prvenstveno kod
postmenopauzalnih Zena gdje se perifernom konverzijom pomocu aromataznog sustava u
masnom tkivu proizvodi estrogen. Vaznost utjecaja egzogenih estrogena dokazala je opsezna
studija koju je provela WHO. Studija je obuhvatila 67 milijuna Zena diljem svijeta, a rezultati
su pokazali da dugogodisnja primjena oralnih kontraceptiva kao i hormonska nadomjesna

terapija u menopauzi podiZe rizik za nastanak raka dojke za 1,3-1,5 puta (7).

Od egzogenih karcinogena vazan znaCaj ima ionizirajuce zracenje, primijenjeno u
dijagnosticke 1ili terapijske svrhe. Ostali egzogeni Cimbenici su alkohol 1 puSenje (5).
Tjelovjezba smanjuje rizik od nastanka raka dojke za 10-25% u usporedbi sa sjedilackim
na¢inom Zivota (8). Cimbenici rizika i njima pridruZeni relativni rizici za nastanak raka dojke

navedeni su u Tablici 1 (5).

Tablica 1. Cimbenici rizika i pripadajuéi relativni rizici obolijevanja od raka dojke

Cimbenik rizika Relativni rizik za nastanak raka dojke
Dob 15 puta
Pozitivna obiteljska anamneza 8 puta
Starija Zivotna dob prvorodilje 4 puta
Nerotkinja 4 puta
Rana menarha i kasna menopauza 2,5 puta
Zracenje 5 puta
Debljina 3 puta
Oralni kontraceptivi 1,8 puta
Hormonska nadomjesna terapija 1,4 puta
Dijagnoza dobro¢udnih parenhimatoznih 5 puta
bolesti dojke




1.3. Klini¢ka slika

Rak dojke se najéesée ocituje bezbolnim ¢vorom u dojci. Osim toga moze se prezentirati
promjenama na bradavici poput uvlacenja ili pojave krvavog iscjetka. Moze se pojaviti oteklina
i upala u podru¢ju tumora. Rjede se rak dojke prezentira samo s boli u podrucju dojke bez
ostalih klinickih znakova (9). U slucaju regionalne prosSirenosti tumora, u aksilarnim i
supraklavikularnim regijama, mogu se inspekcijom ili palpacijom uociti povecani limfni
¢vorovi. Ukoliko postoje udaljene metastaze, klini¢ka slika ovisit ¢e o organu u kojemu se one
nalaze. U uznapredovaloj fazi bolesti prevladavaju opéi simptomi poput umora, gubitka na
tjelesnoj tezini, malaksalosti i kaheksije. Posebnu klinicku sliku ima upalni rak dojke koji se

prikazuje crvenom, ote¢enom dojkom ¢ija koza ima izgled narancine kore (5).

1.4. Dijagnoza raka dojke

1.4.1. Anamneza i klini¢ki pregled

Dijagnosticki postupak otkrivanja raka dojke zapocinje anamnezom i klinickim
pregledom. Anamnesticki je najvaznije saznati vrijeme proteklo od pojave prvih klini¢kih
simptoma 1 znakova do dolaska lije¢niku te obiteljsko opterecenje sa zloCudnim bolestima,
poglavito s rakom dojke 1 jajnika. Takoder je potrebno ispitati postojanje ¢imbenika rizika.
Klini¢ki pregled ukljucuje inspekciju promjena na dojci 1 bradavici te palpaciju dojki i
regionalne limfne drenaZe, odnosno limfnih ¢vorova u aksilarnim 1 supraklavikularnim

regijama (5).

1.4.2. Radioloska dijagnostika

Najvaznije slikovne pretrage u dijagnostici raka dojke su mamografija, ultrazvuk i
magnetska rezonancija (engl. Magnetic Resonance Imaging, MRI). Mamografija se koristi kao
probirna metoda za rano otkrivanje raka dojke te kao dijagnosticka metoda za potvrdu
suspektnog palpabilnog nalaza prilikom klini€¢kog pregleda. Provodenjem mamografskog
probira stopa smrtnosti od raka dojke mogla bi se smanjiti za 30-40% (10). Kod Zena mladih
od 40 godina, ultrazvuk dojki i regionalnih limfnih ¢vorova predstavlja metodu izbora za ranu
detekciju raka dojke. Medutim, kod postmenopauzalnih zena zbog masne pretvorbe tkiva dojke,

mogucnost detekcije tumora ultrazvukom znacajno je manja. Komplementarnim koriStenjem



mamografije 1 ultrazvuka, osjetljivost otkrivanja raka dojke doseze otprilike 97% (11). MRI
dojke se najCeS¢e koristi za predoperativnu procjenu odnosa tumora s okolnim tkivom,
prvenstveno kozom i pektoralnim miSi¢em. Pretraga je znacajna i za potvrdu multicentri¢nosti
ili bilateralnosti tumora dojke (12). Americki studij za radiologiju (engl. American College of
Radiology, ACR) stvorio je BI-RADS (engl. Breast Imaging Reporting & Data System) sustav
Sustav klasifikacije temelji se na slikovnim znacajkama tvorbe poput oblika, izgleda rubova,
prisutnosti kalcifikacija i sl. Svaka BI-RADS kategorija, od 0 do 6, ima specifi¢na klinicka
obiljezja i preporucenu naknadnu skrb za pacijenta. BI-RADS kategorije i njihov opis nalaze

se u Tablici 2 (13).

Tablica 2. BI-RADS kategorije

BI RADS Opis
0 Nepotpuna procjena, zahtjeva daljnju slikovnu dijagnosticku obradu
1 Negativan nalaz
2 Dobroc¢udan nalaz
3 Vjerojatno dobro¢udan nalaz
4 Suspektan zlo¢udni nalaz
5 Visoko suspektan zlo¢udni nalaz
6 Poznata, biopsijom dokazana zlo¢udna tvorba

1.4.3. Biopsija

U svrhu konac¢nog postavljanja dijagnoze, tvorbu suspektnu na tumor potrebno je
uzorkovati vadenjem tkiva kroz iglu pod kontrolom radioloskih metoda. Invazivne metode koje
razlikujemo su: aspiracijska punkcija tankom iglom (engl. fine needle aspiration, FNA),
biopsija Sirokom iglom (engl. core needle biopsy, CNB), vakuumom asistirana biopsija Sirokom
iglom (engl. vacuum-assisted core needle biopsy, VA-CNB) 1 kirurSka biopsija. Za odredivanje
algoritma lijeCenja nuZan je patohistoloski nalaz stoga je preporuka da se sumnjive lezije

analiziraju CNB-om ili VA-CNB-om (14).



Najcesce koristena metoda je CNB, koja osigurava vece uzorke tkiva dojke uz o¢uvanu
arhitekturu. Ve¢inom se izvodi pod kontrolom ultrazvuka. Osnovna je prednost ove metode
moguénost odredivanja imunohistokemijskih i genetskih obiljezja tumora $to je znacajno u

individualnom planiranju lijecenja te predvidanju dugoro¢nog ishoda (15).

FNA je dijagnosticki postupak kojim se pomocu vrlo tanke igle aspirira mala koli¢ina
tkiva dojke iz sumnjive lezije. Danas je primjena FNA kao dijagnosticke metode ograni¢ena na

brzu preliminarnu dijagnostiku raka dojke (16).

VA-CNB je metoda koja se pokazala kao izvrsna alternativa otvorenoj kirurskoj biopsiji,

a za razliku od klasicne CNB osigurava ve¢i uzorak tkiva dojke u samo jednom aktu (17).

Otvorena kirurska biopsija kao pocetni dijagnosticki postupak ima tek nekoliko

prihvadenih indikacija, od kojih je naj¢esca visoko rizi¢na i teSko dostupna lezija u dojci (18).

1.4.4. Patohistologija

Patohistoloski nalaz raka dojke mora sadrzavati slijedece podatke: veli¢ina tumora u
dvije dimenzije, stupanj zlo¢udnosti (niski, srednji i visoki), Ki67 mitoti¢ki indeks, status
estrogenskih receptora (ER) i1 progesteronskih receptora (PR), status receptora humanog
epidermalnog faktora rasta 2 (engl. human epidermal growth factor receptor 2, HER2), odnos
tumora prema reznim rubovima, broj pregledanih i pozitivnih limfnih ¢vorova aksile, podatak
o postojanju infiltracije kapsule limfnog ¢vora odnosno okolnog masnog tkiva te prisutnost

perineuralne 1 limfovaskularne invazije (5).

Osnovna je podjela raka dojke na in situ karcinom 1 invazivni karcinom, ovisno o
proboju kroz bazalnu membranu. Otprilike 80% karcinoma dojke ¢ini invazivni duktalni
karcinom (nastaje iz izvodnih kanali¢a), a slijedi ga invazivni lobularni karcinom (nastaje iz
zljezdanih lobula) koji ¢ini priblizno 10-15% tumora. Ostali histoloski podtipovi raka dojke
koji se rjede dijagnosticiraju su tubularni, metaplasti¢ni, papilarni, mikropapilarni, mucinozni i

medularni (5).

Imunohistokemijska analiza tumora dojke je vazna dijagnostika nuzna za lijeCenje u
svakodnevnoj klini¢koj praksi. Tumori dojke dijele se u Cetiri imunofenotipa na osnovu izrazaja

imunohistokemijskih biljega: ER, PR, HER2 te Ki67 (19).



ER jedan je od najvaznijih biomarkera raka dojke. IzraZen je u priblizno 60-70% svih
tumora i1 smatra se snaznim prognosti¢kim i prediktivnim ¢imbenikom jer definira vjerojatnost
ucinkovitosti hormonske terapije (HT). Status PR takoder ima znacaj za odredivanje prognoze

bolesnica, medutim njegova je prediktivna vrijednost joS uvijek kontroverzna (20).

HER?2 je gen koji sudjeluje u signalnom putu rasta stanice. Otprilike 15-20% tumora
pokazuje prekomjernu ekspresiju HER2 receptora na tumorskim stanicama. Poznavanje HER2
statusa danas predstavlja standard zbog mogucnosti primjene visoko ucinkovite anti-HER2

terapije (20).

Ki67 proliferacijski indeks oznacava postotak tumorskih stanica koje pokazuju
pozitivno bojanje jezgara u mitozi. Luminalni A i B rak dojke razlikuju se prema intenzitetu
ekspresije PR i vrijednosti imunohistokemijski odredenog Ki67. Kao prognosti¢ki ¢imbenik,
veéi Ki67 mitoticki indeks ukazuje na agresivniji rak i goru prognozu. Prediktivna vrijednost
Ki67 indeksa je potvrdena kod primjene neoadjuvantne kemoterapije na nacin da visoki Ki67
dobro korelira s potpunim patoloSkim odgovorom (engl. pathological complete response, pCR)

(20).

Posljednjih godina aktivno se istrazuju novi biomarkeri u cilju unaprjedivanja
personaliziranog pristupa u lijecenju. Najvazniji su cirkulirajuée tumorske stanice (engl.
circulating tumor cells, CTCs) 1 cirkuliraju¢a tumorska DNA (engl. circulating tumor DNA,
ctDNA). CTCs su stanice koje su se odvojile od primarnog tumora ili metastatske lezije.
Rezultati studija za sada pokazuju da prisutnost CTCs nakon provedenog lije¢enja ima neovisnu

prognosti¢ku vrijednost za rani povrat raka dojke (20).

Podtipovi raka dojke 1 njthovi imunohistokemijski profili prikazani su u Tablici 3 (21).



Tablica 3. Imunohistokemijska podjela raka dojke

Podtip raka dojke Imunohistokemijski profil
Luminalni A ER: +
PR: +2>20%
HER2: -
Ki67 <20%
Luminalni B (HER-2 negativni) ER: +
HER2: -
Ki67 >20% i/ili PR: + <20%
Luminalni B (HER-2 pozitivni) ER: +
HER2: +
HER-2 pozitivni ER: -
PR: -
HER2: +
Trostruko negativni ER: -
PR: -
HER2: -

Luminalni A je najce$¢i podtip raka dojke (45-50% svih tumora). Obzirom na Ki67
proliferacijski indeks koji je manji od 20%, klinicki je karakteriziran sporijim rastom od ostalih
podtipova, kao i dobrim odgovorom na HT. Takoder, ima najbolju prognozu s odlicnom stopom

prezivljavanja i manjom ucestalo$cu relapsa (21).

Luminalni B tumori su agresivniji u usporedbi s luminalnim A podtipom. Visoka
ekspresija Ki67 objasnjava njihov brzi rast 1 goru prognozu. Ukupno ¢ine 20-25% svih tumora
dojke. Luminalni B podtip je bioloski i klini¢ki heterogena skupina koja zahtjeva dodatnu
klasifikaciju. Ovisno o HER2 ekspresiji, luminalni B tumori pokazali su razli¢ite klinicke

ishode $to je potrebno uzeti u obzir prilikom utvrdivanja protokola lijecenja (21).

HER?2 pozitivni tumori ¢ine 10-15% tumora dojke. Za razliku od luminalnih tumora,
rastu brZe te imaju goru prognozu. Prognoza HER2 pozitivnih tumora se poboljSala uvodenjem

ciljane anti-HER?2 terapije (21).

Trostruko negativni tumor dojke karakterizira izrazita agresivnost, §to uz ogranicene
mogucénosti ciljanog lije¢enja dovodi do najgore prognoze medu svim podtipovima raka dojke.
Rizik od pojavljivanja ranog recidiva za trostruko negativni rak dojke ve¢i je cak tri puta u
odnosu na druge podtipove. Nasuprot tome, rizik od kasnog povrata bolesti nakon 5 godina

iznosi manje od 5% (22).



1.4.5. TNM Klasifikacija

Sve klini¢ke smjernice koriste stupnjevanje bolesti prema TNM klasifikaciji Americkog
udruzenja za rak (engl. American Joint Committee on Cancer, AJCC). "T" oznacava veliinu
primarnog tumora, "N" proSirenost u regionalne limfne C¢vorove 1 "M" postojanje

vanregionalnih, udaljenih presadnica (23) (Tablice 4-7).

Tablica 4. TNM Kklasifikacija, T stadij

T stadij Opis
Tx Primarni tumor se ne moze odrediti
TO Primarni tumor se ne moze dokazati
Tis Karcinom in situ
Tis (DCIS) Duktalni karcinom in situ
Tis (LCIS) Lobularni karcinom in situ
Tis (Paget) Pagetova bolest bradavice nepovezana s

invazivnim 1/ili in situ karcinomom u
podleze¢em parenhimu

Tl Tumor promjera < 20 mm
Tlmi Mikroinvazija < 1 mm
Tla Tumor promjera >1 mm, ali <5 mm
Tlb Tumor promjera >5 mm, ali <10 mm
Tlc Tumor promjera >10 mm, ali <20 mm
T2 Tumor promjera >20 mm, ali < 50 mm
T3 Tumor promjera >50 mm
T4 Tumor bilo koje veli€ine s izravnim

Sirenjem na torakalnu stijenku 1/ili kozu
(ulceracija ili nodul)

T4a Zahvacanje torakalne stijenke (ne ukljucuje
samo invaziju pektoralnog misica)
T4b Edem koze (ukljucuje izgled koze poput

narancine kore) ili ulceracija na kozi dojke
ili satelitski koZni ¢vorovi ograniceni na istu

dojku
T4c Oboje (T4a 1 T4b)
T4d Inflamatorni karcinom




Tablica 5. TNM klasifikacija, N stadij

N stadij

Opis

Nx

NO

NI

N2

N2a

N2b

N3

N3a

N3b

N3¢

Postojanje metastaza u limfnim ¢vorovima
nije moguce odrediti

Bez metastaza u regionalnim limfnim
¢vorovima

Metastaze u nefiksiranim limfnim
¢vorovima

Metastaze u aksilarnim limfnim ¢vorovima
koji su medusobno ili u odnosu na okolinu
fiksirani; ili metastaza u unutarnje mamarne
limfne ¢vorove uz odsutne metastaze u
aksilarnim limfnim ¢vorovima

Metastaze u aksilarnim limfnim ¢vorovima
koji su medusobno ili u odnosu na okolinu
fiksirani

Metastaze u unutarnje mamarne limfne
évorove uz odsutne metastaze u aksilarnim
limfnim ¢vorovima

Metastaze u infraklavikularnim ili
supraklavikularnim limfnim ¢vorovima
s/bez metastaza u aksilarne limfne ¢vorove;
metastaze u unutarnje mamarne limfne
¢vorove uz metastaze u aksilarne limfne
¢vorove

Metastaze u infraklavikularne limfne
¢vorove

Metastaze u unutarnje mamarne limfne
¢vorove uz metastaze u aksilarne limfne
¢vorove

Metastaze u supraklavikularne limfne
¢vorove
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Tablica 6. TNM klasifikacija, M stadij

M stadij Opis
MO Bez klinic¢kih ili radioloskih dokaza
udaljenih presadnica
cMO (i+) Bez klinickih ili radioloskih dokaza o
postojanju udaljenih presadnica, uz
prisutnost depozita tumorskih stanica <0,2
mm dokazanog mikroskopski ili
molekularnim metodama
cM1 Udaljena presadnica dokazana klinicki ili
radioloski
pMl1 Udaljena presadnica dokazana histoloski; ili

ako su u neregionalnim limfnim ¢vorovima,
presadnice >0,2 mm

Tablica 7. Klinicki stadiji raka dojke

Stadij LN, M

0 Tis, NO, MO

IA T1, NO, MO

B T0-1, N1mi, MO

IIA TO0-1, N1, MO ili T2, NO, MO
1IB T2, N1, MO ili T3, N0, MO
IIIA T0-2, N2, MO ili T3, N1-2, M0
1B T4, NO-2, MO
1ic bilo koji T, N3, MO

v bilo koji T, bilo koji N, M1
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1.5. LijecCenje ranog stadija raka dojke

1.5.1. Kirursko lijecenje

Kirursko lijeCenje predstavlja osnovni terapijski modalitet u slucaju lokalnog raka
dojke. Posljednjih nekoliko desetljec¢a radikalni kirurSki pristup evoluirao je prema manje

opseznim postupcima s ciljem o¢uvanja dojke (24).

Kako bi se smanjio morbiditet od radikalne mastektomije kao opseznog i Cesto
mutiliraju¢eg kirurSkog zahvata, vremenom su se uvodile modificirane posStedne operacije
dojke (tumorektomija, segmentektomija i kvadrantektomija). Nekoliko randomiziranih,
klini¢kih studija usporedivalo je ishode radikalne mastektomije i postednih operacija. NSABP
B-04 studija (engl. The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-04) je dokazala
da radikalna mastektomija nije imala znac¢ajno poboljSanje u prezivljenju u usporedbi s manje
opseznim operacijama. Vremenom su zapocela ispitivanja o multimodalnom pristupu u
lijeenju. Rezultati su pokazali da je kombinacija postedne operacije i adjuvantne radioterapije
doprinijela zna¢ajnom smanjenju stope lokalnih recidiva. Studija Milan I dodatno je pokazala
kako nema znacajne razlike u dugoro¢nom prezivljenju onih koji su bili podvrgnuti radikalnoj
mastektomiji u usporedbi s bolesnicima lijeCenim poStednom operacijom i zracenjem (24). 1z
toga su razloga indikacije za mastektomiju danas rezervirane za multicentri¢ne tumore, za
slucajeve nepovoljnog omjera velic¢ine tumora i1 dojke, kao 1 za bolesnice kojima je otezana ili
kontraindicirana primjena poslijeoperacijskog zrac¢enje (25). Nakon mastektomije moguce je
izvr$iti rekonstrukcijski zahvat, osim u slucaju inflamatornog raka dojke ili drugog
visokorizi¢nog tumora, gdje bi odgadanje sustavne terapije znatno utjecalo na krajnji klinicki

ishod (26).

Jedan od najvaznijih prognosti¢kih ¢imbenika raka dojke jest proSirenost bolesti u
aksilarne limfne ¢vorove. Veéi broj zahvacenih ¢vorova kao i tumorska infiltracija izvan
kapsule limfnog ¢vora povezani su s gorom prognozom. Biopsija limfnog ¢vora "strazara"
(engl. sentinel lymph node biopsy, SLNB) danas predstavlja standard u procjeni zahvacenosti
aksilarnih limfnih ¢vorova. Za identifikaciju sentinel ¢vora, preferira se tehnika dvostrukog
obiljeZzavanja limfnog ¢vora. Neposredno prije operacije, u podrucje iznad tumora, ustrcava se
radioaktivni koloid, a zatim metilensko plava boja. Nakon odredenog vremena, pomocu

radiodetektora 1 plavog obojenja, definira se "vruc¢i" limfni ¢vor, koji se kirurski odstrani (27).
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Zahvaljuju¢i SLNB napravljen je iskorak u probiru bolesnica za disekciju aksilarnih
limfnih ¢vorova. Jedino u slu¢aju pozitivnog sentinela uz Sirenje tumora u okolno masno tkivo,
moze se savjetovati evakuacija aksilarnih limfnih ¢vorova. Na ovaj se nacin smanjuje pojavnost
ozbiljnih nuspojava disekcije kao Sto su limfedem, ograni¢ena pokretljivost i gubitak osjeta

ruke (5,24).

1.5.2. Adjuvantna radioterapija

Adjuvantna radioterapija je vazan modalitet lokalnog lijeCenja raka dojke. Glavni je cilj
zracenja unistiti mogucée, zaostale mikropresadnice tumora i tako sprijediti pojavu
lokalnog/lokoregionalnog recidiva. Primjena radioterapije nakon postednih operacija reducirala

je pojavnost lokalnog recidiva s 30-35% na manje od 5% (5).

Adjuvantna radioterapija je indicirana nakon svih posStednih kirurSkih zahvata, u
visokorizi¢nih bolesnica nakon mastektomije (T3 i T4 tumori, veliki multicentri¢ni tumori,
pozitivan resekcijski rub, ekstenzivna limfovaskularna invazija), kao i u slucaju pozitivnih

aksilarnih limfnih ¢vorova, neovisno o njihovu broju (25).

Preporuka je zapoceti s adjuvantnom radioterapijom nakon cijeljenja rane, odnosno
unutar osam tjedana od zavrSetka operacije. U sluc¢aju da se kod bolesnice planira i adjuvantna

kemoterapija, zracenje je preporuceno provesti Cetiri tjedna nakon zavrSetka kemoterapije (25).

Kod standardnog frakcioniranja primjenjuju se doze od 46-50 Gy u 23-25 frakcija. U
slu€aju hipofrakcionirane radioterapije doza iznosi 42,5 Gy 1 primjenjuje se u 16 frakcija na

cijelu dojku, a nakon toga se leziSte tumora nadozraci dozom od 10-16 Gy u 4-8 frakcija (25).

Toksi¢nost radioterapije prvenstveno ovisi o primijenjenoj dozi i ciljanom volumenu
zraCenja. KoZne reakcije, poput eritema, hiperpigmentacije 1 ljustenja koze najce$ce su akutne
nuspojave. Nakon 2-4 tjedna od zavrSetka lijeenja uglavnom dolazi do povlacenja navedenih
koznih promjena. Kasne komplikacije radioterapije (teleangiektazije, fibroza, poremecaj
brahijalnog pleksusa, limfedem, kardiotoksi¢nost, pneumonitis, sekundarni malignitet) su jako

rijetke, ali mogu imati znacajne zdravstvene posljedice (28).
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1.5.3. Adjuvantna kemoterapija

Kemoterapija predstavlja jedan od sustavnih oblika lijeenja raka dojke. Odluka o
primjeni adjuvantne kemoterapije treba uvijek biti individualizirana. Osim o bioloskim
osobitostima tumora, ona ovisi i 0 opéem stanju, dobi, komorbiditetima te Zeljama bolesnice.
Adjuvantno sistemsko lijeCenje potrebno je zapoceti unutar Sest tjedana od operativnog zahvata,
a prva u nizu je kemoterapija (25). Kod uznapredovale lokalne i/ili lokoregionalne bolesti,

kirurSkom lijecenju prethodi neoadjuvantna kemoterapija (26).

Danas se kao standardni protokol u adjuvantnom kemoterapijskom lijecenju raka dojke
primjenjuje AC-T (Cetiri trotjedna ciklusa kombinacije doksorubicina i ciklofosfamida pra¢ena
s dvanaest tjednih primjena paklitaksela). U bolesnica koje su dobrog opceg stanja ili onih koje
imaju agresivniji oblik bolesti s visokim rizikom za pojavu recidiva, primjenjuje se u
intenziviranoj formi (engl. dose dense, dd). AC-T dd protokol, to¢nije AC komponenta se
ordinira svako dva tjedna uz profilakticku primjenu hematopoetickih ¢imbenika rasta
(filgrastim ili pegfilgrastim) radi sljedivosti u lijeenju jer je kemoterapija mijelotoksi¢na.
Antraciklini i taksani su kljuéne komponente rezima adjuvantne kemoterapije. Medutim,
njihova uc¢inkovitost ogranicena je ozbiljnom nuspojavom - kardiotoksi¢nos¢u, koja se moze
manifestirati kao zivotno ugroZavajue zatajenje srca (5,29). Stoga je svim bolesnicama
potrebno posnimiti ultrazvuk srca prije pocetka kemoterapije (25). Pegilirani liposomalni
doksorubicin posebna je formulacija doksorubicina koja smanjuje pojavnost sréanog

morbiditeta (29).

1.5.4. Adjuvantna hormonska terapija

Adjuvantna HT indicirana je u svih bolesnica s izrazenim ER i PR bez obzira na razinu
izrazenosti. Vazno je napomenuti da se adjuvantna HT provodi nakon kemoterapije i

radioterapije kako ne bi doSlo do smanjenja njihove uc¢inkovitosti (5).

Odabir lijeka uvelike ovisi o riziku za povrat bolesti, komorbiditetima te o
menopauzalnom statusu bolesnice. Iz toga je razloga, prije pocetka HT vazno precizno
definirati menopauzalni status i procijeniti rizik recidiviranja ovisno o podtipu raka dojke (25).
Jedna od poznatih karakteristika luminalnih tumora je kasna pojava recidiva. Ujednacena stopa
pojavljivanja recidiva tijekom razdoblja od 5 do 20 godina u snaznoj je korelaciji s velicinom

primarnog tumora, statusom limfnih ¢vorova te stupnjem diferenciranosti tumora. Dugoro¢ni
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rizik od pojave recidiva iznosi 1-2% godisnje, a najmanje 50% svih recidiva javlja se nakon 5

godina od postavljanja dijagnoze luminalnog raka dojke (30).

Opcije HT ukljucuju: selektivne modulatore estrogenskih receptora (engl. selective
estrogen receptor modulator, SERM; tu spada tamoksifen), inhibitore aromataze (engl.
aromatase inhibitors, Al; tu spadaju nesteroidni Al: anastrozol, letrozol te sterodini Al:
egzemestan), selektivne deregulatore estrogenskih receptora (engl. selective estrogen receptor

degrader, SERD; tu spada fulvestrant) i gestagene (megestrol).

Zlatni standard adjuvantne hormonske terapije kod premenopauzalnih bolesnica s
niskim rizikom za povrat bolesti je SERM-tamoksifen. Tamoksifen ostvaruje razli¢it uc¢inak
ovisno o vrsti stanice za koje se veze. Vezanje tamoksifena za stanice raka dojke ima
antiestrogeni uc¢inak, ali vezanje za stanice endometrija i kosti ima estrogeni ucinak. Zato je
tijekom primjene tamoksifena iznimno vazno redovito obavljati ginekoloSke preglede (25).
Ispitivanje iz 2005. godine koje je provela EBCTCG (engl. Early Breast Cancer Trialists’
Cooperative Group) je pokazalo da adjuvantna primjena tamoksifena u trajanju od 5 godina
kod ER+ raka dojke rezultirala smanjenjem stope smrtnosti za otprilike 30% (30).
Randomizirano istraZivanje ATLAS (engl. Adjuvant Tamoxifen Longer Against Shorter)
pokazalo je da nastavak uzimanja tamoksifena dodatnih 5 godina (sveukupno 10 godina) dovodi

do daljnjeg smanjenja stope recidiviranja i smrtnosti (31).

U premenopauzalnih bolesnica s visokim rizikom za povrat bolesti savjetuje se kirurska
kastracija (obostrana salpingoovarijektomija) ili kemijska kastracija (LHRH agonistima) u
kombinaciji s Al ili tamoksifenom. Na taj se nacin bolesnica uvodi u iatrogenu menopauzu

(25,32).

Postmenopauza se definira razdobljem izostale menstruacije duzim od 12 mjeseci. U
postmenopauzalnih bolesnica zlatni standard u adjuvantnom lijecenju hormonski ovisnih
tumora su Al: letrozol, anastrozol i egzemestan. ATAC studija (engl. Arimidex (Anastrozol)
Tamoxifen Alone or in Combination) je primjer jedne u nizu brojnih studija koja je usporedivala
ucinak anastrozola 1 tamoksifena kod postmenopauzalnih Zena. Nakon dugogodiS$njeg medijana
pracenja anastrozol je znacajno poboljsao prezivljenje bez bolesti u odnosu na tamoksifen (30).
Al svoj u€inak ostvaruju blokiraju¢i enzim aromatazu koji sudjeluje u pretvorbi androstendiona
u estrogen. S obzirom na to da ovi lijekovi dovode do smanjenja koStane gustoce, prije njihove
primjene nuzno je napraviti denzitometriju skeleta. Trajanje lije¢enja iznosi 5-10 godina ovisno
o riziku povrata bolesti te o podnosljivosti terapije (25,33). Postoje razli¢iti nacini odabira i
sekvencioniranja adjuvantne hormonske terapije. Zbog povecanog rizika kasnog recidiva kod
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luminalnih tumora, osobito kod pozitivnih aksilarnih limfnih ¢vorova, preporuka je provesti
produljenu hormonsku terapiju samim tamoksifenom, samim Al ili njihovom kombinacijom

(25).

1.5.5. Adjuvantna imunoterapija

Adjuvantna imunoterapija primjenjuje se u bolesnica koje su HER2 pozitivne.
Trastuzumab je humanizirano monoklonsko protutijelo, koje vezujuc¢i se za HER2 receptor
ometa signalni put koji dovodi do stani¢ne proliferacije. U bolesnica s HER2 pozitivnim rakom
dojke, trastuzumab se primjenjuje u trajanju od godinu dana usporedno s kemoterapijom koja
ukljucuje taksane (5,25). Ukoliko je indicirano, moze se primjenjivati u kombinaciji s
radioterapijom ili hormonskom terapijom. Od specificnih neZeljenih posljedica terapije
trastuzumabom treba izdvojiti kardiotoksi¢nost zbog ¢ega je prije pocetka terapije potrebno

napraviti ultrazvuk srca uz odredivanje istisne frakcije lijeve klijetke (25).

Pertuzumab je humanizirano monoklonsko protutijelo koje se veze za drugu domenu
HER?2 receptora, u odnosu na trastuzumab. Na taj nacin je onemogucena heterodimerizacija
HER2/HER3 te nastanak i Sirenje snaznog stani¢nog proliferacijskog signala (33). U slucaju
HER?2 pozitivnog tumora koji se prosirio u regionalne limfne ¢vorove i ima visoki rizik povrata
bolesti, adjuvantna imunoterapija ukljucuje primjenu trastuzumaba i pertuzumaba kroz godinu
dana. U neoadjuvantnom lijecenju HER2 pozitivnih bolesnica, uz kemoterapiju primjenjujemo
dvojnu anti-HER?2 terapiju. U studiji Neosphere, konkomitantno pridruZivanje pertuzumaba i
trastuzumaba docetakselu dovelo je do statisticki znaajnog povecanja stope pCR u dojci u
odnosu na primjenu samo jednog protutijela uz kemoterapiju, ili same imunoterapije (34).
Sigurnost primjene neoadjuvantne dvojne anti-HER?2 blokade uz kemoterapijske protokole na
bazi antraciklina ili platine ispitivana je u studiji Tryphena. Stopa pCR iznosila je 57%-66%,

bez znacajne razlike u kardiotoksi¢nosti (35).

Zajednicka ekspresija hormonskih receptora (HR) i HER2 na povrSini tumorskih stanica
modulira klini¢ki odgovor na hormonsku i HER2 ciljanu terapiju. U pretklinickim studijama
dokazano je da izmedu ER i1 HER2 postoje zajednicki signalni putevi pa tako blokada HER2
dovodi do kompenzatorne aktivacije transkripcijskih gena za ER. Na taj na¢in tumorske stanice
prezivljavaju 1 nastavljaju s proliferacijom. Kako bi se postigla u€inkovita antitumorska

aktivnost, potrebna je blokada i HER2 i ER (36,37).
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1.5.6. Adjuvantni bisfosfonati

Adjuvantna primjena bisfosfonata se savjetuje svim postmenopauzalnim bolesnicama
bez obzira na status HR, HER2 status, gradus tumora, zahvaéenost aksilarnih limfnih ¢vorova
te primjenu adjuvantne kemoterapije. Klinicke studije su pokazale da lijecenje bolesnica s
ranim stadijem raka dojke adjuvantnim bisfosfonatima u trajanju 2-5 godina znacajno smanjuje
pojavu presadnica u kost te rizik od smrti od raka dojke. Prije pocetka lijecenja bisfosfonatima
potrebno je uciniti stomatoloski pregled i denzitometriju skeleta te prije svake aplikacije
provjeriti razinu kalcija, ureje 1 kreatinina. Ozbiljne nuspojave vezane uz primjenu bisfosfonata

su rijetke 1 uglavnom ukljucuju ostec¢enje bubrezne funkcije 1 osteonekrozu Celjusti (25,38).

1.6. Lijecenje lokalno uznapredovalog raka dojke

U slucaju da je tumor dojke ve¢i od 2 cm ili se radi o lokoregionalnoj prosirenosti
bolesti, odnosno kod primarno neoperabilnog raka dojke, lijeCenje je gotovo uvijek
multimodalno 1 zapo€inje s neoadjuvantnom primjenom sustavne terapije. Glavni je cilj
neoadjuvantnog lijeenja smanjenje veli¢ine primarnog tumora i osiguranje kirur§skog zahvata.
Neoadjuvantno lijeCenje treba zapoceti unutar 2-4 tjedna od postavljanja dijagnoze i
odredivanja stadija raka dojke (39). Neoadjuvantna kemoterapija (engl. nreoadjuvant
chemotherapy, NAC) uvedena je kasnih 1970-ih godina, a danas se smatra esencijalnom
komponentom u lijeenju lokalno uznapredovalog raka dojke. Pored nabrojenih prednosti,
NAC ima prognosti¢ku vrijednost jer nam daje informacije o in-vivo osjetljivosti tumorskih

stanica na primijenjene lijekove (40).

NAC je ekvivalentna adjuvantnoj kemoterapiji te izmedu njih nema statistic¢ki znacajne
razlike u prezivljenju bez bolesti (engl. disease free survival, DFS) 1 ukupnom preZivljenju
(engl. overall survival, OS). Medutim, bolesnice koje su postigle pCR nakon NAC imaju
znacajno bolju prognozu od onih koje ostvare rezidualnu bolest. Povezanost izmedu pCR 1
poboljsanog klinickog ishoda najveéa je kod agresivnijih imunofenotipova, odnosno kod
trostruko negativnog i HER2 pozitivnog raka dojke (41). Za razliku od njih, kod luminalnog
(HR+/HER2-) raka dojke pCR se postize tek u 10-20% slucajeva. Nesto niZe stope postizanja

pCR opazene su i kod primjene neoadjuvantne HT (42).

Bolesnicama s luminalnim B imunofenotipom raka dojke preporuka je primijeniti NAC
prema AC-T dd rezimu, osim u iznimnim slucajevima kada komorbiditeti bolesnice ili

nuspojave kemoterapije ne dozvoljavaju ovu primjenu. Ukupno trajanje NAC je oko 4-5
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mjeseci. U slucaju da bolesnice nisu kandidati za NAC, osobito bolesnice s luminalnim A
imunofenotipom, prikladna opcija je neoadjuvantna HT. U tu se skupinu ubrajaju uglavnom
bolesnice s visestrukim komorbiditetima, starije od 80 godina, ali i mlade bolesnice s tumorima
izrazito niskog Ki67. Neoadjuvantna HT premenopauzalnih Zena ukljucuje totalnu hormonsku
blokadu odnosno kastraciju (kirursku ili kemijsku) u kombinaciji s AI. Randomizirane studije
su usporedivale klinicke ishode razli¢itih vrsta HT primijenjenih u neoadjuvantnom rezimu kod
postmenopauzalnih bolesnica. Rezultati dosljedno ukazuju na superiornost Al u odnosu na
tamoksifen. Iz tog se razloga, kod Zena u postmenopauzi preferiraju Al, sami ili u kombinaciji

s fulvestrantom. Trajanje neoadjuvantne HT iznosi 6-9 mjeseci (42,43).

U cilju preciznog definiranja ishoda neoadjuvantnog lijecenja osmisljen je RCB (engl.
Residual Cancer Burden) indeks. Definirane su Cetiri RCB kategorije (RCB0-RCB3) s ciljem
kvantificiranja opsega ostatne bolesti. Ukoliko se u dojci 1 aksilarnim limfnim ¢vorovima nakon
neoadjuvantnog lijeCenja ne nalazi ostatne bolesti, smatra se da je postignut pCR S§to je
ekvivalentno kategoriji RCB 0. Minimalni rezidualni karcinomi ubrajaju se u RCB 1 kategoriju,
umjereni rezidualni karcinomi u RCB 2 kategoriju te opsezni rezidualni karcinomi u RCB 3

kategoriju (44).

Jedan od brojnih razloga hormonske rezistencije koja rezultira gubitkom odgovora na
HT jest pretjerana aktivnost ciklin ovisnih kinaza 4 1 6 (engl. cyclin-dependent kinase 4/6, CDK
4/6). Kompleks CDK 4/6 djeluje kao kontrolna tocka u napredovanju stani¢nog ciklusa iz G1
faze rasta stanice u S fazu sintetiziranja DNA. Inhibicija CDK 4/6 kompleksa ciljanom
terapijom dovodi do zaustavljanja stani¢ne diobe i apoptoze stanice (45-47). Stoga, kod lokalno
uznapredovalog luminalnog raka dojke nakon neoadjuvantne kemoterapije 1 kirurSkog
lije¢enja, odnosno kod visokorizi¢nih ranih karcinoma dojke (tumori veéi od 5 cm 1 gradusa 3)
u adjuvantnom lijecenju hormonskoj terapiji pridruzujemo CDK4/6 inhibitore tijekom dvije

odnosno tri godine (abemaciklib, ribociklib) (48,49).

Ukoliko je rak dojke HR+/HER2+ (luminalni B HER2 pozitivan), NAC pridruZzujemo
neoadjuvantnu anti-HER2 imunoterapiju trastuzumabom 1 pertuzumabom, te nakon operacije
nastavljamo s imunoterapijom u trajanju do ukupno godinu dana. Ukoliko je indicirano,

ordiniramo adjuvantnu radioterapiju te hormonsku terapiju s ili bez CDK4/6 inhibitora (39).

Ako se po ordiniranoj neoadjuvantnoj kemoterapiji koja sadrzi antracikline, taksane ili
njihovu kombinaciju ne postigne pCR, savjetuje se provesti adjuvantnu kemoterapiju

kapecitabinom kroz 6-8 ciklusa. Naime, dokazano je da adjuvantna primjena kapecitabina
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produljuje DFS 1 OS u bolesnica s HER2 negativnim rakom dojke koje su imale rezidualnu

bolest u dojci ili regionalnim limfnim ¢vorovima nakon neoadjuvantnog lijeCenja (50).

1.7. Lijecenje metastatskog raka dojke

Sustavna terapija je temeljni pristup u lijeCenju metastatskog raka dojke. Odgovarajuéi
odabir vrste sustavnog lije¢enja ovisi o obiljezjima tumora (hormonski status, HER2 status,
Ki67 indeks), opéem stanju, dobi i komorbiditetima bolesnice te stupnju prosSirenosti bolesti.
Obzirom na kompleksnost svih navedenih parametara, odluku o lijeCenju potrebno je

individualizirati za svaku pojedinu bolesnicu (5).

Za razliku od ranijih stadija raka dojke, kod metastatskog raka obi¢no viSe nije moguée
potpuno ukloniti tumorsko tkivo stoga je glavni cilj u lijjecenju osigurati maksimalno dugo

prezivljenje uz Sto bolju kvalitetu Zivota bolesnice (5).

Buduéi da je rak dojke heterogena bolest, prije odabira vrste sustavnog lijeCenja,
preporuka je uciniti biopsiju primarnog tumora ili presadnice te odrediti status HR, HER2 i
Ki67. Takoder je preporuka odrediti status BRCA1/2 gena. Kod trostruko negativnog raka dojke
preporucuje se napraviti PD-L1 (engl. programmed death-ligand 1) testiranje te kod luminalnog
HER2 negativnog raka testiranje na PIK3CA (engl. phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-

kinase catalytic subunit alpha) mutaciju (26).

Okosnicu lije€enja luminalnih HER2 negativnih tumora, ve¢ dugi niz godina ¢ini HT.
Znacajan iskorak u lijecenju uocen je dodavanjem inhibitora CDK 4/6 (palbociklib, ribociklib,
abemaciklib) koji su doveli do bitnog poboljSanja kontrole bolesti, odnosno statisticki znac¢ajno
produzenog PFS (engl. progression-free survival) 1 OS. Zato danas zlatni standard u 1. linijskom
lije¢enju metastatskog luminalnog raka dojke predstavlja kombinacija CDK4/6 inhibitora i HT
(51-57).

U slucaju dokazane PIK3CA mutacije i progresije na CDK 4/6 inhibitor, preporuka je
lijeCenje alpelisibom uz fulvestrant. Naime, dokazano je da otprilike 40% metastatskog
HR+/HER2- raka dojke ima pretjeranu aktivaciju PI3K/Akt/mTOR signalnog puta §to ga ¢ini
vaznom metom ciljane terapije. Alfa-selektivni inhibitor PIK3CA, alpelisib, odobren je za
lijeCenje HR+/HER2- metastatskog raka dojke nakon progresije na kombinaciju CDK4/6
inhibitora 1 HT prema rezultatima SOLAR 1 studije (26,58,59). Takoder je moguce razmotriti

opciju lijecenja everolimusom (mTOR inhibitor) uz HT (26).
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Prema smjernicama Europskog drustva za medicinsku onkologiju (engl. European
Society for Medical Oncology, ESMO) indicirane su barem dvije linije lijeCenja temeljene na
HT prije prelaska na kemoterapiju. Iznimka je metastatska bolest s visceralnom krizom i
prijete¢im zatajenjem organa, gdje se odmah ordinira kemoterapija. Sekvencijska monoterapija
preferira se u odnosu na istovremenu primjenu vise citostatika. Pri odabiru citostatika u obzir
dolaze antraciklini, taksani, antimetaboliti i spojevi platine. Vazno je voditi racuna o tome koji
su citostatici prethodno primjenjivani te koliki je vremenski razmak od eventualne, adjuvantne

primjene (26).

Kod svih HER2 pozitivnih bolesnica, bez obzira na status hormonskih receptora, prva
linija u lijecenju je dvojna anti-HER2 terapija (trastuzumab i pertuzumab) uz taksane
(docetaksel, paklitaksel). Taksani se daju u najmanje Sest ciklusa, ovisno o podnosljivosti i
opsegu bolesti, nakon Cega se nastavlja terapija odrzavanja dvojnom anti-HER?2 terapijom do
progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksicnosti. Kod luminalnih HER2 pozitivnih
tumora, savjetuje se dodati i HT uz trastuzumab-pertuzumab, osobito u terapiji odrzavanja. U
slu¢aju progresije, standard lijeCenja u drugoj liniji je konjugat protutijela i citotoksi¢nog lijeka,
trastuzumab derukstekan (T-DXd). Klinicka istrazivanja su potvrdila njegovu superiornost u
usporedbi s trastuzumab emtansinom (T-DM1). Trastuzumab se veze za HER2 receptor na
povrsini stanice te osigurava internalizaciju 1 koncentriranje citotoksi¢nog lijeka Sto posljedi¢no
dovodi do smrti tumorske stanice. Derukstekan djeluje kao inhibitor topoizomeraze I, a
emtansin je inhibitor mikrotubula stanice (60). Ukoliko dode do daljnje progresije, ostale
kombinacije lijekova ovisit ¢e prvenstveno o dostupnosti i1 prethodno primijenjenoj terapiji

(26).

U slucaju koStanih presadnica, indicirana je terapija bisfosfonatima ili denosumabom,
zajedno s palijativnom radioterapijom koja smanjuje rizik od kosStanih prijeloma. Presadnice u
mozak se zbrinjavaju ovisno o njihovu broju 1 veli¢ini. Kad god je to moguce, bolesnice s
jednom mozdanom presadnicom potrebno je operirati ili ozraciti gama-noZzem ili
stereotaksijskom radiokirurgijom. U slu¢aju postojanja 1-4 presadnice, savjetuje se
stereotaksijska radiokirurgija ili terapija gama-noZzem. Radioterapiju cijelog mozga potrebno je

razmotriti ukoliko postoje viSe od 4 mozdane presadnice (26).
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1.8. Pracenje raka dojke

Bolesnici lijeeni od raka dojke moraju se redovito kontrolirati kod onkologa. Osnovni
ciljevi periodi¢nog pracenja bolesnika su $to ranije otkrivanje lokalnog, lokoregionalnog i
diseminiranog recidiva, kontralateralnog karcinoma dojke ili novog primarnog tumora.
Kontrolni pregledi onkologa su vazni u otkrivanju 1 zbrinjavanju nuspojava i komplikacija
adjuvantne terapije. Medunarodne smjernice pokazuju odredenu razinu varijabilnosti u svojim
preporukama za pracenje. Prema ESMO smjernicama opcenito se preporucuju redoviti
kontrolni pregledi svaka tri-Cetiri mjeseca tijekom prve dvije-tri godine pracenja te svakih Sest
mjeseci do pete godine pracenja 1 nakon toga jednom godisnje. Intervale prac¢enja moguce je

prilagoditi ovisno o riziku pojave recidiva, kao i potrebama bolesnika (26,61).

Preporuca se jednom godiSnje napraviti bilateralnu mamografiju (u slucaju postednih
operacija dojke) ili kontralateralnu mamografiju (u slu¢aju mastektomije). Takoder su, po
preporuci onkologa, indicirani ultrazvuk dojke 1 MRI. Ultrazvuk je osobito koristan kod Zena
mladih od 35 godina i preporuka je napraviti ga jednom do dva puta godiSnje (25). Prema
ESMO smjernicama, MRI dojke indiciran je kod Zzena mladih od 35 godina i kod Zena s
genskom predispozicijom za razvoj raka dojke (61). Rutinski laboratorijski testovi (KKS, DKS,
biokemijske pretrage krvi, tumorski biljezi) i1 ostale slikovne dijagnosticke pretrage, u
asimptomatskih pacijenata nisu preporucljive te se ordiniraju prema uputama onkologa ovisno

o simptomima i/ili odstupanju u nalazima (26).

Ovisno o modalitetu lijeCenja 1 potencijalnim nuspojavama, razvile su se posebne
preporuke pracenja. Pacijentima koji su lijeceni s Al, smjernice sugeriraju denzitometriju za
kontrolu gustoce kostiju jednom u dvije godine. Za pacijente koji su lijeeni tamoksifenom,
indiciran je Sestomjesec¢ni ginekoloSki pregled uz transvaginalni ultrazvuk. Kardiolosko
pracenje s ultrazvu¢nim pregledom srca, kod bolesnica koje primaju ili su zavrsile lijeCenje s
potencijalno kardiotoksi¢nim lijekom, potrebno je provesti prema klinickim smjernicama

(tijekom lijec¢enja svaka 3 mjeseca) (26).

Ove smjernice za sada ne uzimaju u obzir utjecaj razlicitih podtipova raka dojke na
pracenje. Obzirom da bioloske osobine raka dojke utjecu na pojavnost povrata bolest, optimalno
bi bilo odrediti specifi¢no pracenje ovisno o podtipu raka dojke. Medutim, potrebna su dodatna
istrazivanja kako bi se jasno definirale subpopulacije bolesnica koja bi imale korist od

alternativnog protokola pracenja (62).
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1.9. Prognoza raka dojke

Prognoza u bolesnica s rakom dojke ponajvise ovisi o stadiju i imunofenotipu bolesti

pri postavljanju dijagnoze. Petogodisnje prezivljenje za bolesnice s lokaliziranim rakom dojke

iznosi gotovo 100% prema podatcima Nacionalnog instituta za rak (engl. National cancer

institute, NCI). Povecanjem veliCine primarnog tumora te prisutnoS¢u regionalnih i

vanregionalnih presadnica, stopa prezivljenja se smanjuje. Tako je za regionalni rak dojke

petogodisnje prezivljenje 86%, dok se u slucaju postojanja udaljenih presadnica smanjuje na

otprilike 32% (63).

Za prognozu je znacajno u obzir uzeti i imunofenotip raka dojke (luminalni, HER2

pozitivni, trostruko-negativni) koji izravno utjece na petogodisnje prezivljenje (Tablica 8) (63).

Tablica 8. Petogodis$nje preZivljenje (%) ovisno o imunofenotipu raka dojke

Podtip Lokalizirani Regionalni Metastatski
HR+/HER2- 100% 90,5% 35,4%
HR-/HER2- 92% 66,8% 14,3%
HR+/HER2+ 99,3% 90,4% 45,8%
HR-/HER2+ 97,3% 84,2% 39,7%

Metastatski rak dojke nije uobicajen kao pocetna prezentacija bolesti i javlja se u do

10% svih sluc¢ajeva. Medutim, 30% bolesnica s ranim rakom dojke ¢e recidivirati lokalno,

lokoregionalno odnosno razviti metastastsku bolest. Luminalni B podtip ima niZe stope

recidiviranja u odnosu na HER2 pozitivni 1 trostruko negativni rak dojke, no znacajno je

napomenuti da moZe biti povezan s kasnim povratom bolesti, ¢ak 1 nakon 10-20 godina.

Prosjecno prezivljenje za Zene s metastatskim rakom dojke iznosi 2-3 godine (21).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA



Primarni cilj istrazivanja jest prikazati klinicke 1 patohistoloske osobitosti
novodijagnostiranih bolesnica s luminalnim B imunofenotipom karcinoma dojke lijecenih
neoadjuvantnom terapijom, trajanje i uspjesnost neoadjuvantnog lijeenja te nacin kirurSkog i
adjuvantnog onkoloSkog lijecenja. Sekundarni cilj istraZivanja jest prikazati ishode lije€enja
ove skupine bolesnica.

Prikupljeni su 1 obradeni podatci iz povijesti bolesti 41 bolesnika s
novodijagnosticiranim  luminalnim B imunofenotipom karcinoma dojke lije¢enih
neoadjuvantnom terapijom na Klinici za onkologiju i radioterapiju Klini¢kog bolni¢kog centra
Split u razdoblju od 01. sijecnja 2018. do O1. lipnja 2021. godine.

Klini¢ke osobitosti novodijagnosticiranih oboljelih od luminalnog B raka dojke
ukljucuju spol, zivotnu dob pri dijagnozi, menopauzalni status i stadij bolesti u trenutku
dijagnoze bolesti.

Patohistoloske osobitosti luminalnog B raka dojke uklju¢uju histoloski podtip
karcinoma dojke, status i intenzitet estrogenskih i progesteronskih receptora i HER2 receptora
te proliferacijski indeks Ki67.

Rezultati neoadjuvantnog lijecenja prikazani su kroz opseg ostatnog karcinoma u tkivu
dojke 1 regionalnim limfnim ¢vorovima nakon neoadjuvantne terapije na postoperacijskom
uzorku pomoc¢u RCB metode.

Nacin kirurSkog lijeCenja prikazan je kroz opseg zahvata, a adjuvantno onkolosko
lijeCenje kroz primjenu adjuvantne radioterapije, hormonske terapije, bisfosfonata i
kemoterapije.

Ishodi lije¢enja ukljuuju pojavnost povrata bolesti (lokalnog, lokoregionalnog i

diseminiranog) te prezivljenje do nezeljenog dogadaja i ukupno prezivljenje.

HIPOTEZA ISTRAZIVANIJA je sljedeéa:
Ocekuje se da ¢e bolesnice s luminalnim B imunofenotipom karcinoma dojke odgovoriti
na neoadjuvantno lijecenje kroz smanjenje klinickog stadija bolesti, odnosno mjerljivu

redukciju primarnog tumora i/ili infiltriranih regionalnih limfnih ¢vorova.
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3. ISPITANICE I METODE ISTRAZIVANJA



3.1. Ispitanice

U ovom retrospektivnom istrazivanju ukljuen je 41 bolesnik s luminalnim B
imunofenotipom karcinoma dojke koji je dijagnosticiran, lijeCen i pracen na Klinici za
onkologiju Klinickog bolni¢kog centra Split u razdoblju od 01. sijecnja 2018. do OI. lipnja
2021. godine. Patohistoloske osobitosti karcinoma dojke kao i odgovor na neoadjuvantno
lijeCenje definirani su u Klinickom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC
Split iz uzoraka tumora dobivenih iglenom biopsijom, odnosno na definitivhom

postoperacijskom uzorku.

3.2. Mjesto studije

Ova retrospektivna studija je provedena na Klinici za onkologiju 1 radioterapiju
Klinickog bolni¢kog centra Split i Klinickom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i

citologiju KBC Split uz dopustenje Etickog povjerenstva navedene ustanove.

3.3. Prikupljeni podatci

Podatci o klinickim osobitostima ispitanika te patohistoloskim osobinama tumora
prikupljeni su, uneSeni u bazu podataka i analizirani. Prikupljeni podatci su ukljucivali osnovne
informacije o ispitanicima: spol, dob, menopauzalni status i stadij bolesti u trenutku
postavljanja dijagnoze bolesti. Stupnjevanje proSirenosti karcinoma dojke odredeno je prema
TNM, odnosno AJCC Kklasifikaciji. Prikupljeni su podatci o samom tumoru koji je uzorkovan
iglenom ili otvorenom biopsijom, odnosno definiran je imunofenotip kroz status hormonskih
(estrogenskih 1 progesteronskih) 1 HER2 receptora te Ki67 indeks. Odgovor na lijecenje
definiran je pregledom odstranjenog tkiva dojke i regionalnih limfnih ¢vorova kroz RCB.
Naveden je nacin kirurSkog lijeCenja po zavrSenom neoadjuvantnom lijeenju kroz opseg
zahvata, kao 1 nacin adjuvantnog lijeCenja kroz udio bolesnica lijeCenih adjuvantnom
radioterapijom, hormonskom terapijom, bisfosfonatima i kemoterapijom.

Ishodi lijecenja istrazivani su prikupljanjem podataka o pojavnosti povrata bolesti, a
definirani su kroz prezivljenje do neZeljenog dogadaja 1 ukupno prezivljenje. Prezivljenje do
nezeljenog dogadaja (engl. event free survival, EFS) je definirano razdobljem od dijagnoze
bolesti do pojave lokalnog, lokoregionalnog i diseminiranog povrata bolesti, odnosno smrti.
Ukupno prezivljenje (engl. overall survival, OS) je definirano razdobljem od dijagnoze bolesti

do smrti zbog bilo kog razloga.
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3.4. Eti¢ka nacela

Plan ovog istrazivanja je u skladu sa Zakonom o zastiti prava pacijenata (NN169/04,
37/08), Zakonom o provedbi Opce uredbe o zastiti podataka (NN 42/18) te odredbama Kodeksa
lijecnicke etike i deontologije (NN55/08, 139/15) i pravilima Helsinske deklaracije WMA 1964
- 2013 na koje upucuje Kodeks. Eticko povjerenstvo KBC-a Split je odobrilo istrazivanje
rjesSenjem broj 2181-147/01/06/L).Z-23-02.

3.5. Statisticki postupci

Za procjenu normalnosti distribucije podataka koriSten je Kolmogorov-Smirnov test.
Procjena ukupnog prezivljenja provedena je koriStenjem Kaplan-Meierov testa. Odredivanje
minimuma, maksimuma 1 medijana napravljeno je deskriptivnim statistikom. Analize su
provedene upotrebom statistickog softvera SPSS Inc. verzija 26 (Chicago, IL, SAD). Razina

statisticke znacajnosti postavljena je na 0,05 u svim analizama.

3.6. Opis istrazivanja

Ova retrospektivna studija je provedena analizom podataka prikupljenih iz povijesti
bolesti 41 bolesnika s luminalni B imunofenotipom karcinoma dojke u razdoblju od 01. sije¢nja
2018. do O1. lipnja 2021. godine, a koji su dijagnosticirani, lijeeni i prac¢eni na Klinici za
onkologiju KBC Split. Po potvrdenoj dijagnozi bolesti svi ispitanici su prezentirani na

multidisciplinarnom timu za tumore dojke gdje se definirala strategija lijecenja.
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4. REZULTATI



U ovom retrospektivnom istraZzivanju ukljucen je 41 ispitanik, 40 Zena (97,5%) te 1
muskarac (2,5%) s rakom dojke luminalnog B podtipa. Svi su dijagnosticirani, lijeeni i praceni
u Klinici za onkologiju i radioterapiju Klinickog bolnickog centra Split u razdoblju od 01.

sije¢nja 2018. do O1. lipnja 2021. godine.

Medijan  zivotne dobi  bolesnika u trenutku  postavljanja  dijagnoze
lokalnog/lokoregionalnog raka dojke luminalnog B podtipa iznosio je 62 godine, s prevagom
broja bolesnika starijih od 50 godina (32 bolesnika, 78%). Najmlada bolesnica imala je 31

godinu, dok je najstarija imala 82 godine.

Dvije tre¢ine dijagnosticiranih bolesnica (27 bolesnica, 65,9%) bile su u postmenopauzi.
Klinicke osobitosti novodijagnosticiranih bolesnika s rakom dojke ukljucenih u ispitivanje

prikazane su u Tablici 9.

Tablica 9. Klinicke osobitosti bolesnica s rakom dojke luminalnog B podtipa.

N (%)
Zivotna dob
<50 godina 9(22)
> 50 godina 32 (78)
Menopauzalni status
Premenopauza 11 (26,8)
Perimenopauza 2 (4,9
Postmenopauza 27 (65,9)

Rak dojke dijagnosticiran je najceS¢e u stadijima IIA (19 bolesnika, 46,3%), 1IB (10
bolesnika, 24,4%) 1 IIIC (6 bolesnika, 14,6%). U Tablici 10 prikazana je raspodjela klinic¢kih
stadija raka dojke prema AJCC klasifikaciji prilikom postavljanja dijagnoze bolesti.
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Tablica 10. Klinicki stadij prilikom postavljanja dijagnoze raka dojke luminalnog B podtipa.

AJCC stadij N (%)
1A 3(7,35)
IB 0 (0)
1A 19 (46,3)
1B 10 (24,4)
1A 3(7,35)
1B 0(0)
I1IC 6 (14,6)
vV 0(0)

Kratice: AJCC — Americko drustvo za rak od engl. American Joint Committee on Cancer

Uzorak tumorskog tkiva bolesnica s rakom dojke analiziran je patohistoloski u
Klinickom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju Klini¢kog bolni¢kog centra Split
prije 1 nakon neoadjuvantnog lijeCenja. Dijagnoza raka dojke je kod 39 ispitanika (95%)
postavljena iglenom biopsijom, dok je otvorena biopsija bila metoda dijagnosticiranja kod samo
histoloski tip raka dojke bio je invazivni karcinom nespecificiranog tipa (engl. not otherwise
specified, NOS) koji je dijagnosticiran u 34 bolesnika (83%). Dijagnoza invazivnog lobularnog
karcinoma dojke postavljena je u 7 bolesnika (17%). ER su bili pozitivni u > 80% tumorskih
stanica u 90% bolesnika, a PR su bili pozitivni u < 20% tumorskih stanica u 27% bolesnika.
Niska razina HER2 (HER2 1+ 1 HER2 2+) primijecena je u 61% bolesnika s luminalnim B
podtipom raka dojke. Proliferacijski indeks, Ki67 bio je izrazito eksprimiran te je u 93%
bolesnika bio iznad 20%. U Tablici 11 prikazane su patohistoloSke osobitosti tumora dojke u

bioptickom uzorku tkiva dojke u trenutku postavljanja dijagnoze.
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Tablica 11. PatohistoloSke osobitosti luminalnog B podtipa raka dojke u trenutku postavljanja

dijagnoze bolesti.

N (%)

Dijagnoza postavljena

Iglenom biopsijom 39 (95)

Otvorenom biopsijom 2(5)
Osobitost tumora

Solitaran 30 (73,6)

Multipli 10 (24)

Difuzno infiltrirajuéi 1(2,4)
Histoloski tip

NOS 34 (83)

Lobularni 7(17)
Status ER

> 80% 37 (90)

<80% 4 (10)
Status PR

>20% 30 (73)

<20% 11 (27)
HER? status

HER2 0 16 (39)

HER2 1+/2+ 25 (61)
Ki67 status

>20% 38(93)

<20% 3()

Kratice: NOS - invazivni karcinom nespecificiranog tipa od engl. not otherwise specified,
ER - estrogenski receptori, PR - progesteronski receptori, HER2 — receptor 2 za humani
epidermalni faktor rasta od engl. human epidermal growth factor receptor 2

Svi su bolesnici primili neoadjuvantno lijeCenje, s tim da je najveci broj bolesnika
lijecen neoadjuvantnom kemoterapijom prema ACT dd protokolu (33 bolesnika, 80%). Ostalim
bolesnicima ordinirana je neoadjuvantna hormonska terapija, ve¢inom kombinacija SERD 1 Al
(6 bolesnika, 15%). Medijan trajanja neoadjuvantne terapije iznosio je 5,5 mjeseci (raspon 1-
13 mjesect). Svi su bolesnici operirani nakon neoadjuvantne terapije, uglavnom mastektomijom
uz disekciju aksilarnih limfnih ¢vorova (38 bolesnica, 93%). Preostale bolesnice podvrgnute su

postednom kirurSkom zahvatu (3 bolesnice, 7%) (Tablica 12).
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Tablica 12. Vrste neoadjuvantne terapije i nacin kirurSkog lije¢enja bolesnica s rakom dojke

luminalnog B podtipa.

N (%)

Neoadjuvantno lijecenje

Kemoterapija (ACT dd) 33 (80)

Hormonska terapija (Al, SERD+AI) 6 (15)

CDK 4/6 inhibitor + hormonska terapija 2 (5)
Kirursko lijecenje

Postedni zahvat 3(7)

Mastektomija 38 (93)

Kratice: Al - aromatazni inhibitori od engl. aromatase inhibitors, SERD- selektivni
deregulatori estrogenskih receptora od engl. selective estrogen receptor degrader, CDK 4/6-
ciklin ovisne kinaze 4/6 od engl. cyclin-dependent kinase 4/6

Nakon kirurskog lijecenja, uc¢inak neoadjuvantne terapije procijenjen je pomo¢u RCB
metode. Samo je troje bolesnika (7%) imalo potpuni patoloski odgovor, odnosno RCB 0.
Minimalni rezidualni karcinom (RCB 1) imala su 4 bolesnika (10%), umjereni rezidualni
karcinom (RCB 2) imalo je gotovo 50% bolesnika dok je opsezni rezidualni karcinom (RCB 3)
imalo 34% bolesnika. Svi bolesnici s potpunim patoloskim odgovorom lijeCeni su
neoadjuvantnom kemoterapijom. Nije zabiljeZena progresija bolesti tijekom 1 nakon
neoadjuvantnog lije¢enja. Na Slici 1 prikazan je ishod neoadjuvantnog lije¢enja kod bolesnika

s luminalnim B imunofenotipom kroz udio pojedinih RCB kategorija.
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RCBO  mRCB1 RCB2 mRCB3

Slika 1. RCB (engl. Residual Cancer Burden) nakon neoadjuvantnog lijeCenja bolesnica s

rakom dojke luminalnog B podtipa.

Na patohistoloskom uzorku tkiva nakon operacije ponovno je definiran status Ki67
proliferacijskog indeksa i izrazenost HER2 receptora. Uoc¢eno je smanjenje Ki67 indeksa kod
33 bolesnice (81%) nakon neoadjuvantne terapije. Kod 10 bolesnica (25%) je zabiljeZena

promjena HER?2 statusa iz ve¢eg u manji (Tablica 13).

Tablica 13. Promjena statusa Ki67 proliferacijskog indeksa i HER2 izrazenosti nakon

neoadjuvantnog lije¢enja bolesnica s rakom dojke luminalnog B podtipa.

N (%)

Promjena Ki67 statusa

Da (iz ve¢eg u manji) 33 (81)

Da (iz manjeg u veci) 3(7)

Ne 2(5)

Nepoznat status 3(7)
Promjena HER2 statusa

Da (iz ve¢eg u manji) 10 (25)

Da (iz manjeg u veci) 5(12)

Ne 23 (56)

Nepoznat status 3(7)

Kratice: HER2 - receptor 2 za humani epidermalni faktor rasta od engl. human epidermal
growth factor receptor 2
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Nakon kirurS§kog zahvata, 40 bolesnika (97,6%) je primilo adjuvantnu
lokalnu/lokoregionalnu radioterapiju i hormonsku terapiju. Adjuvantna kemoterapija, odnosno
adjuvantni kapecitabin ordiniran je kod 10 bolesnika (24%), dok je adjuvantne bisfosfonate
primalo 35 bolesnika (85,4%). U Tablici 14 prikazan je nacin adjuvantne terapije kod bolesnika

s luminalnim B imunofenotipom lijecenih inicijalno neoadjuvantno.

Tablica 14. Vrste adjuvantnog lijeCenja bolesnica s rakom dojke luminalnog B podtipa.

N (%)

Adjuvantna radioterapija

Da 40 (97,6)

Ne 1(24)
Adjuvantni kapecitabin

Da 10 (24)

Ne 31 (76)
Adjuvantna hormonska terapija

Da 40 (97,6)

Ne 1(2,4)
Adjuvantni bisfosfonati

Da 35 (85,4)

Ne 6 (14,6)

Nakon medijana pracenja (engl. Median follow up, mFU) od 41,5 mjeseci (raspon 8-71
mjeseci) lokalni recidiv se pojavio kod 1 bolesnika (2,4%), lokoregionalni recidiv takoder kod
1 bolesnika (2,4%) dok je kod 5 bolesnika dijagnosticirana diseminirana bolest (12,2%).
Udaljeni su recidivi naj¢eS¢e dijagnosticirani u kostima, ali su evidentirani 1 u visceralnim
organima (jetra, plu¢a, mozak). Novi primarni tumor razvio se kod 2 bolesnika (5%). Kod jedne
bolesnice razvio se novi primarni tumor gusterace, dok je kod druge bolesnice novi primarni

tumor dijagnosticiran u debelom crijevu (Tablica 15).
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Tablica 15. Prikaz pojavnosti recidiva i novih primarnih tumora kod bolesnica s rakom dojke

luminalnog B podtipa.

N (%)

Recidiv

Da (lokalni) 1(2,4)

Da (lokoregionalni) 1(2,4)

Da (udaljeni) 5(12,2)

Ne 34 (83)
Novi primarni tumor

Da 2(5)

Ne 39 (95)

Ishodi bolesnika na kraju ovog ispitivanja (01. sije¢nja 2024. godine) su sljede¢i: 32
bolesnika su Ziva bez znakova bolesti (78%), 4 bolesnika su ziva s bolesti (10%), a 5 bolesnika

je umrlo zbog raka dojke (12%) (Tablica 16).

Tablica 16. Ishodi bolesnica s rakom dojke luminalnog B podtipa.

Ishod N (%)
Ziva bez bolesti 32 (78)
Ziva s bolesti 4 (10)

Umrla 5(12)

Medijan prezivljenja do neZeljenog dogadaja, odnosno recidiva bolesti 1 medijan
ukupnog prezivljenja bolesnika s rakom dojke na nasoj studijskoj populaciji nisu dosegnuti.
Slika 2 prikazuju Kaplan - Meier krivulju prezivljenja do neZeljenog dogadaja kod 41 bolesnika

ukljuc¢enog u nase istrazivanje.
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Slika 2. Kaplan - Meier krivulja prezivljenja do nezeljenog dogadaja (engl. event free
survival, EFS) kod 41 bolesnika s rakom dojke luminalnog B podtipa koji su inicijalno primili

neoadjuvantno lijecenje.

Slika 3 prikazuju Kaplan - Meier krivulje ukupnog prezivljenja kod 41 bolesnika uklju¢enog u

nase istrazivanje.
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Slika 3. Kaplan - Meier krivulja ukupnog prezivljenja (engl. overall survival, OS) kod 41

bolesnika s rakom dojke luminalnog B podtipa koji su inicijalno primili neoadjuvantu terapiju.
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5. RASPRAVA



Rak dojke je najceS¢a maligna bolest dijagnosticirana u zena. Prema globalnim
podacima, 2022. godine zabiljezeno je preko 2 milijuna novih slucajeva raka dojke Sto ga ¢ini
drugim naj¢es¢im tumorom, nakon raka pluéa. Iste godine preminulo je oko 670 tisuca
oboljelih, svrstavajuci ga na ¢etvrto mjesto zlo¢udnih uzroka smrti. Vazno je napomenuti da se
viSe od 90% bolesnica s rakom dojke moze izlijeciti ukoliko se dijagnoza bolesti postavi u

ranom stadiju te bolest lijeci po smjernicama dobre klinicke prakse (1,2).

Upoznavaju¢i bioloske i molekularno-geneticke osobitosti raka dojke, doznali smo da
je rije€¢ o vrlo heterogenoj 1 kompliciranoj bolesti. Temeljem imunohistokemijske analize
tumorskog tkiva definirali smo Cetiri imunofenotipa (luminalni A i B, HER2 pozitivni, trostruko
negativni) koja imaju razli¢ito bioloSko ponasanje i rizik povrata bolesti, pa prema tome i
razli¢itu prognozu i nacin lijjecenja. Luminalni tumori ¢ine otprilike 70% svih tumora dojke 1
ubrajamo ih u manje agresivne imunofenotipove u usporedbi s trostruko negativnim i HER2
pozitivnim rakom dojke. Ovisno o vrijednosti Ki67 proliferacijskog indeksa i intenzitetu
ekspresije PR, dijele se u luminalni A i B podtip. Luminalni B tumori imaju visoku ekspresiju
Ki67 te negativnu ili slabu izraZzenost PR Sto objaSnjava vecu agresivnost, brzi rast 1 goru

prognozu u usporedbi s luminalnim A podtipom. Ukupno ¢ine 20-25% svih tumora dojke (21).

Cilj naSeg retrospektivnog istraZivanja bio je ispitati klinicke 1 patohistoloSke osobitosti
te ishode lijeCenja bolesnica s luminalnim B imunofenotipom raka dojke lijecenih
neoadjuvantnom terapijom. U analizi je ukljuceno 40 Zena i 1 musSkarac koji su lijjeceni na
Klinici za onkologiju 1 radioterapiju KBC Split. Medijan Zivotne dobi nasih ispitanica iznosio
je 62 godine (raspon 31-82 godine). Prema statistickim podacima Americkog drusStva za borbu
protiv raka (engl. American Cancer Society, ACS) medijan Zivotne dobi bolesnica u trenutku
dijagnoze raka dojke iznosi 62 godine (64). U francuskoj studiji, medijan Zivotne dobi u
trenutku dijagnosticiranja luminalnih tumora iznosio je 63 godine (raspon 48-80 godina) (65).
Rak dojke se u Aziji dijagnosticira u mladoj Zivotnoj dobi u usporedbi sa zapadnim svijetom.
U japanskoj studiji koju su proveli Yamamoto i suradnici medijan zivotne dobi je iznosio 51
godinu (raspon 29-71 godina) jednako kao u kineskoj studiji Tana i suradnika (raspon 23-76
godina) (66,67). Udio bolesnica starijih od 50 godina u nasoj studiji iznosi 78%. Haque sa
suradnicima takoder izvjeStava o predominaciji bolesnica starijih od 50 godina u trenutku
postavljanja dijagnoze luminalnog B raka dojke (65,5%) (68). Mlada zivotna dob bolesnica je
neovisan prognosticki ¢cimbenik i opCenito je povezana s gorim klinickim ishodom. U Europi i
Sjedinjenim Americkim Drzavama otprilike 20% bolesnica se dijagnosticira u dobi mladoj od

50 godina $to je u skladu s naSim ispitivanjem (9 bolesnica, 22%) (69). Dvije tre€ine nasih
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novodijagnosticiranih bolesnica bile su u postmenopauzi (27 bolesnica, 66%). U japanskoj
studiji od ukupno 1868 bolesnica s luminalnim B rakom dojke 58% ih je bilo u postmenopauzi
u trenutku dijagnosticiranja bolesti (70). U Wangovoj studiji je zabiljezeno preko 50%
novodijagnosticiranih postmenopauzalnih bolesnica (71). Ding i suradnici izvjeStavaju da je od
407 ispitanica ukljucenih u njihovoj studiji, postmenopauzalnih bilo 57,5% (72). Dijagnoza
raka dojke kod nasih bolesnica u najve¢em broju slucajeva postavljena je u klinickom stadiju
ITA (19 bolesnika, 46,3%), IIB (10 bolesnika, 24,4%) i IIIC (6 bolesnika, 14,6%). U studiji
Zhanga 1 suradnika najveci broj bolesnica je dijagnosticiran u klinickom stadiju I1A (56%) 1 1IB
(24%). U francuskoj studiji dijagnoza luminalnog raka dojke je takoder najceSc¢e postavljena u
klinickom stadiju II (55%) (65). S druge strane, japanska studija izvjestava o inicijalno kasnijim
stadijima bolesti u trenutku dijagnoze iste. Naime, Yamamoto i suradnici su pokazali da je kod
58% bolesnica dijagnoza luminalnog tumora postavljena u klinickom stadiju III, dok su

preostale bolesnice dijagnosticirane u klinickom stadiju II (42%) (66).

U svrhu konacnog postavljanja dijagnoze raka dojke, najcesée koriStena metoda jest
iglena biopsija koja je zbog manje invazivnosti gotovo u potpunosti zamijenila otvorenu
kirurSku biopsiju (14). U naSem ispitivanju, dijagnoza bolesti postavljena je iglenom biopsijom
u 95% slucajeva. U nizu klini¢kih studija iglena biopsija je bila metoda dijagnosticiranja raka
dojke kod svih bolesnica (40,67,73,74). Najces¢i histoloski tip raka dojke u naSem istrazivanju
je bio NOS (34 bolesnice, 83%) Sto se podudara s podatcima iz literature. U studiji Tana i
suradnika, u otprilike 84% bolesnica s luminalnim B rakom dojke dijagnosticiran je NOS
histoloski tip (67). U studiji Yamamota 1 suradnika dijagnoza NOS histoloskog tipa postavljena
je kod vise od 89% bolesnica s luminalnim rakom dojke (66). U kineskoj studiji, Li 1 suradnici
izvjeStavaju da je 88% bolesnica s luminalnim B rakom dojke pri postavljanju dijagnoze imalo
NOS histoloski tip (75). Kod 24% naSih bolesnica dijagnosticiran je multicentricni rak dojke.
U literaturi se stopa javljanja multicentri¢nih tumora navodi u rasponu od 9% do 75%. Ta;j Siroki
raspon moze se objasniti koriStenjem razli¢itih dijagnostickih metoda, ali 1 nedostatkom
standardizirane definicije multicentri¢nih tumora (76). Baradaran i suradnici u svojoj su studiji
usporedivali stopu pojavnosti multicentri¢nih tumora medu razli¢itim imunofenotipovima raka
dojke. Rezultati su pokazali vecu stopu multicentricnosti kod luminalnih 1 HER2 pozitivnih
tumora u odnosu na trostruko negativne tumore dojke (77). Imunohistokemijska analiza
pokazala je da su ER bili pozitivni u > 80% tumorskih stanica u 90% nasih bolesnica, a PR su
bili pozitivni u < 20% tumorskih stanica u 27% bolesnica. Prema smjernicama Ameri¢kog

drustva za onkologiju (engl. American Society of Clinical Oncology, ASCO) 1 Koledza
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americkih patologa (engl. College of American Pathologists, CAP) rak dojke definira se kao
HER2 negativan ukoliko je rezultat imunohistokemijske analize HER2 0, 1+ ili 2+ bez
amplifikacije HER2 gena na in sifu hibridizaciji. U naSoj studiji, status HER2 0 je imalo 16
bolesnica (39%) dok je preostalih 25 bolesnica imalo nisku razinu HER2, odnosno HER2 1+
ili HER2 2+ (engl. HER2 low) (61%). Nedavna klini¢ka istrazivanja usmjerila su pozornost na
ispitivanje HER2 low raka dojke kao posebnog bioloskog podtipa kako bi se utvrdilo ima li
niska ekspresija HER2 utjecaj na u€inkovitost kemoterapije i prognozu bolesnica s ranim rakom
dojke. Mollineli 1 suradnici su u svojoj meta-analizi ispitivali mozebitnu povezanost izmedu
HER?2 statusa i stope pCR. Rezultati su pokazali da je HER2 low rak dojke povezan s nizom
stopom pCR, osobito u HR+ podskupini bolesnica (78). Retrospektivna studija Zhao i suradnika
je imala za cilj ispitati u¢inkovitost NAC u bolesnica s HER2 low rakom dojke. Od ukupno 659
HR+ bolesnica uklju¢enih u studiju, HER2 low status imalo je njih 64%, dok su preostale
bolesnice bile HER2 0. Stopa postizanja pCR kod prve skupine bolesnica iznosila je 8,1%, dok
je u drugoj bila gotovo dvostruko veca te je iznosila 15,5% (74). 1z navedenih zapazanja
proizlazi spoznaja da niska ekspresija HER2 moze smanjiti osjetljivost HR+ raka dojke na

kemoterapiju Sto rezultira gorom uc¢inkovitoS¢u NAC u ovoj skupini bolesnica.

Neoadjuvantna terapija se primjenjuje kod lokalno ili lokoregionalno uznapredovalog
raka dojke s ciljem kontroliranja opsega bolesti prije kirurSkog zahvata te smanjenja rizika od
diseminacije bolesti. Neoadjuvantna kemoterapija se primjenjuje jos§ od 1970-ih godina, a danas
predstavlja znacajnu komponentu u multimodalnom lijecenju lokalno uznapredovalog raka
dojke. Glavni razlog varijabilnog odgovora na NAC medu razli¢itim imunofenotipovima raka
dojke jest njegova heterogenost. Kod luminalnog raka dojke NAC je manje ucinkovita nego
kod drugih podtipova (41). Bolesnicama koje nisu kandidati za NAC, moze se razmotriti
primjena neoadjuvantne HT. U tu skupinu ubrajamo bolesnice s visestrukim komorbiditetima,
starije od 80 godina, ali 1 mlade bolesnice s izrazito niskim Ki67 indeksom 1 ve¢im izrazajem
hormonskih receptora. Na temelju dostupnih dokaza, neoadjuvantna HT je manje toksi¢na i
podjednako ucinkovita kao NAC (41). Dodavanje CDK 4/6 inhibitora hormonskoj terapiji u
lijeCenju metastatskog HR+/HER2- raka dojke smatra se jednim od najvecih postignuca
posljednjeg desetlje¢a u onkoloskom lijecenju raka dojke. Na temelju toga uspjeha, brojna
klinicka istraZivanja zapocela su ispitivati kombinaciju CDK 4/6 inhibitora i HT u
neoadjuvantnom lijeCenju. Jedno od istrazivanja je MONALEESA-1, koja je ispitivala
neoadjuvantnu primjenu letrozola i ribocikliba te dokazala znafajno smanjenje Ki67

proliferacijskog indeksa u odnosu na samostalnu neoadjuvantnu primjenu letrozola. U tijeku je
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klinicka studija DAPATH koja ispituje ucinkovitosti i podnosljivost neoadjuvantne primjene
novog CDK 4/6 inhibitora dalpicikliba s Al u usporedbi s NAC. Za sada ne postoje dokazi o
statisticki znacajno poboljSanom prezivljenju lijeCenih kombinacijom CDK 4/6 inhibitora i HT
u usporedbi s neoadjuvantnom HT ili NAC. Razvoj ve¢ih klinic¢kih studija faze III, ispitivanje
kombinacija razli¢itih lijekova i1 rezima doziranja svakako ostaju buduc¢i ciljevi u istrazivanju
neoadjuvantne primjene CDK 4/6 inhibitora (47). Nakon potvrdene dijagnoze raka dojke, sve
bolesnice iz naSe studije su prezentirane na multidisciplinarnom timu za tumore dojke gdje se
definirala strategija lijeCenja. Vecina ih je lijeCena NAC-om po ACT-dd protokolu (33
bolesnice, 80%) dok je ostalim bolesnicama ordinirana neoadjuvantna HT, uglavnom
kombinacija SERD i Al (6 bolesnica, 15%). Kombinacija HT i CDK 4/6 inhibitora ordinirana
je kod 2 bolesnice (5%). Medijan trajanja neoadjuvantne terapije u nasoj studiji iznosio je 5,5
mjeseci. U studiji NSABP B-18 (engl. The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project Protocols B-18) ispitivan je u€inak neoadjuvantne kemoterapije po AC protokolu (Cetiri
ciklusa doksorubicina i ciklofosfamida svakih 3 tjedna) kroz DFS i OS u usporedbi s
postoperativnom primjenom istog rezima. Bolesnice su randomizirane u dvije skupine tako da
je prvoj skupini (N=751) ordinirana neoadjuvantna kemoterapija po AC protokolu, dok je druga
skupina (N=742) lijjeena adjuvantnom kemoterapijom. Rezultati nisu pokazali statisticki
znacajnu razliku u OS i1 DFS izmedu skupina. Studija NSABP B-27 (engl. The National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Protocols B-27) je pokazala da dodavanje
docetaksela neoadjuvantnom AC protokolu nije znacajno utjecalo na OS i DFS. Medutim,
znacajno je povecan udio bolesnica koje su postigle pCR (26% naspram 13%). Obje studije su
pokazale da bolesnice koje postignu pCR imaju znacajno bolju prognozu (79). Primjena
neoadjuvantne HT, kao i odabir odgovarajueg lijeka ispitivani su u nizu randomiziranih
klini¢kih studija. U postmenopauzalnih bolesnica rezultati dosljedno ukazuju na superiornost
Al u usporedbi s tamoksifenom (80-82). Masuda je sa suradnicima usporedivao neoadjuvantnu
primjenu anastrozola i tamoksifena u kombinaciji s goserelinom kod premenopauzalnih
bolesnica. Nakon 24 tjedna neoadjuvantnog lije¢enja, bolesnice kojima je ordiniran anastrozol
1 goserelin postigle su viSu stopu potpunog ili parcijalnog klinickog odgovora (70,4%) u odnosu
na skupinu koja je lijecena tamoksifenom i goserelinom (50,5%) (83). Semiglazov i suradnici
su usporedivali neoadjuvantnu HT i neoadjuvantnu kemoterapiju u postmenopauzalnih
bolesnica s HR+ rakom dojke. Bolesnice su randomizirane u skupinu koja je primala Al
(anastrozol ili egzemestan) tijekom 3 mjeseca te skupinu koja je lijeCena kemoterapijom (Cetiri
ciklusa doksorubicina i paklitaksela svakih tri tjedna). Stopa postizanja pCR i stopa progresije

bolesti nisu se znacajno razlikovale izmedu ovih dviju skupine. No, neoadjuvantna HT je
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je neaodjuvantna terapija letrozolom i palbociklibom s neoadjuvantnom kemoterapijom prema
FEC-T protokolu (tri ciklusa 5-fluorouracila, epirubicina i ciklofosfamida pracena s tri ciklusa
docetaksela). Nakon mFU od 40,4 mjeseci neoadjuvantna primjena palbocikliba i letrozola

pokazala je sli¢ne stope klinickog odgovora uz manju toksi¢nost u odnosu na NAC (65).

Nakon neoadjuvantne sistemne terapije, sve bolesnice su lijeene operativnim
zahvatom, predominantno mastektomijom uz disekciju aksilarnih limfnih ¢vorova (38
bolesnica, 93%) dok su ostale lijeCene poStednim zahvatom (3 bolesnice, 7%). U kineskoj
studiji, mastektomija je bila metoda izbora kirurSkog lije¢enja kod 90% bolesnica (75). U
velikoj americkoj studiji, mastektomijom je lije¢eno 65,6% bolesnica s luminalnim B rakom
dojke (68). Suprotno naSim rezultatima, Barbieri izvjeStava da je tek 58% bolesnica s
luminalnim rakom dojke u njihovom centru lije¢eno mastektomijom (85). Uzorak tkiva dojke
ponovno je patohistoloski analiziran s ciljem definiranja odgovora na neoadjuvantno lijecenje.
Studije NSABP B-18 i B-27 su usporedivale razinu odgovora kod razli¢itih imunofenotipova
raka dojke nakon primjene NAC-a. Pokazalo se da bolesnice koje postignu pCR nakon primjene
NAC-a imaju znacajno bolju prognozu (41,79). Bolesnice kojima su dijagnosticirani agresivniji
imunofenotipovi, HER2 pozitivni ili trostruko negativni rak dojke, ¢esée postizu pCR. U nasoj
studijskoj populaciji, pCR je postignut u tri bolesnice (7%). Sve su bile lije¢ene NAC-om po
ACT-dd protokolu. U americkoj studiji od ukupno 5941 ispitanika s luminalnim B rakom dojke,
pCR je postignut u 8,3% bolesnica (68). Prema kineskom istrazivanju, koje je takoder
analiziralo u¢inkovitost NAC-a u razli¢itim imunofenotipovima raka dojke, stopa pCR kod
luminalnog B podtipa iznosila je 7,7% (40). U talijanskoj studiji, Orsario i suradnici su pokazali
da stopa pCR kod luminalnog B podtipa iznosi7% (73). MoZemo zakljuciti da su nasi podaci o
postizanju pCR nakon primjene NAC-a podudarni s onima iz dostupne medicinske literature.
Precizan opis rezidualne bolesti nakon neoadjuvantne terapije definiramo RCB metodom kroz
cetirt RCB kategorije (RCB 0-3). Postizanje pCR ekvivalentno je kategoriji RCB 0, dok se
proporcionalno povecanju opsega ostatne bolesti pove¢ava i RCB kategorija. U naSem
ispitivanju minimalni rezidualni karcinom, RCB 1 imala su 4 bolesnika (10%), umjereni
rezidualni karcinom, RCB 2 imalo je gotovo 50% bolesnika dok je opsezni rezidualni karcinom,
RCB 3 imalo 34% bolesnika. Navedeni rezultati pokazuju da je neoadjuvantno lijecenje dovelo
do mjerljive redukcije primarnog tumora i/ili limfnih ¢vorova. U velikoj, multicentri¢noj studiji
koja je ukljucila vise od 5000 bolesnica s rakom dojke iz 12 razli¢itih ustanova, ispitivan je

udio pojedinth RCB kategorija u razli¢itim imunofenotipovima raka dojke nakon primjene
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NAC-a. Kod bolesnica s luminalnim B imunofenotipom RCB 0 postignut je u 11% bolesnica,
RCB 1 u otprilike 10% bolesnica, RCB 2 u 53% i RCB 3 u 25% bolesnica (44). U studiji koja
je ukljucila 72 bolesnice s HR+/HER2- rakom dojke lijecenih neoadjuvantnom HT samo 1
bolesnica je postigla RCB 0 (1,4%), 7 bolesnica RCB 1 (10%), 59 bolesnica RCB 2 (84,3%) te
3 bolesnice RCB 3 (4,3%) (86). Ovo izvjeSce u skladu je s prethodnim ispitivanjima koja
pokazuju da je stopa pCR nesto niza nakon neoadjuvantne HT te varira izmedu 0% i1 17,5%
(42). NeoPAL je klinicko istrazivanje koje je procijenjivalo u¢inkovitost neoadjuvantne HT 1
CDK 4/6 inhibitora pomocu RCB metode. Rezultati su pokazali da bolesnice lijeCene
palbociklibom 1 letrozolom imaju manju stopu postizanja RCB 0 1 RCB 1 kategorije (7,7%) u
odnosu na bolesnice lijeCene NAC-om (15,7%) (65).

Mnoga istrazivanja su usmjerila veliku pozornost na vrijednost Ki67 proliferacijskog
indeksa kao vaznog prognostickog ¢imbenika kod raka dojke. Poznato je da ekspresija Ki67
stani¢nog antigena dobro korelira s proliferativnim fazama stani¢nog ciklusa. PoviSena razina
Ki67 >20% ukazuje na pojac¢anu agresivnost raka dojke i ujedno goru prognozu. Na temelju
navedenog, moze se zakljuciti da Ki67 indeks ima znacajan potencijal u predvidanju bioloske
aktivnosti tumorskih stanica pa je od velike vaZnosti za strategiju lijecenja (40). Prije
neoadjuvantnog lije¢enja, u nasoj studiji 38 bolesnica je imalo Ki67 indeks >20% (93%). Nakon
neoadjuvantne terapije kod 33 bolesnice je doSlo do smanjenja Ki67 statusa (81%). Smanjenje
ekspresije Ki67 mitotickog indeksa ocekivano je obzirom da su najproliferativnije tumorske
stanice ujedno i1 najosjetljivije na citotoksi¢nu terapiju. Nasi rezultati ukazuju na izraZeniju
promjenu Ki67 statusa u usporedbi sa studijom Zhanga i suradnika gdje je do smanjenja Ki67
statusa doslo kod 47% bolesnica (40). U studiji van Olmena 1 suradnika nakon neoadjuvantne
HT zabiljeZeno je smanjenje Ki67 proliferacijskog indeksa kod vecine bolesnica s luminalnim
rakom dojke. Na operativhom uzorku tek 12,5% bolesnica imalo je Ki67 >5% (86). POETIC
studija je pokazala da su bolesnice kojima se nakon neoadjuvantne HT dokaze smanjenje Ki67
statusa dobri kandidati za nastavak standardne adjuvantne HT, dok bi preostali mogli imati vecu
korist od adjuvantne kemoterapije (87). Kod 2 bolesnice (5%) uklju¢ene u nasu studiju Ki67
status ostao je nepromijenjen nakon neoadjuvantnog lije¢enja, dok je kod 3 bolesnice (7%)
doslo do povecanja Ki67 proliferacijskog indeksa. Mnogi su autori utvrdili da izostanak
promjene ili povecanje vrijednosti Ki67 indeksa nakon neoadjuvantnog lijecenja ukazuje na
goru prognozu. Takvi podatci upuéuju na tumore koji su agresivniji i relativno neosjetljivi na
sustavnu terapiju (88). Osim promjene Ki67 indeksa nakon neoadjuvantne terapije, u nasoj

studiji je zabiljezena 1 promjena HER2 statusa. Kod 25% bolesnica dokazali smo smanjenje
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HER?2 statusa, dok je kod 12% bolesnica HER2 status povecan. Studija koja je ukljucila 1614
bolesnica s ranim stadijem raka dojke ispitivala je promjenu HER2 statusa nakon
neoadjuvantnog lijecenja. Promjena u ekspresiji HER2 dokazana je u gotovo 30% bolesnica s
otprilike jednakom distribucijom izmedu smanjenja i povecanja HER2 ekspresije. Promjena
HER?2 statusa je bila ¢eS¢a u HER2 /low 1 HER2 0 (32,3%) tumorima u odnosu na HER2
pozitivni rak dojke (21,3%). Prognosticka vrijednost promjene HER?2 statusa dokazana je samo
za bolesnice koje izgube HER2 pozitivnost tijekom neoadjuvantnog lijecenja, §to je povezano

s gorim klinickim ishodom (89).

Odredivanje rizika od pojave recidiva vazno je u planiranju adjuvantne terapije
bolesnica s ranim rakom dojke. Bolesnice s luminalnim B imunofenotipom pod povecanim su
rizikom od pojave kasnih recidiva koji se mogu javiti u 50% slu¢ajeva nakon 5 i viSe godina od
postavljanja dijagnoze. Osim imunofenotipa vazni ¢imbenici koji definiraju rizik od povrata
bolesti su zahvacéenost regionalnih limfnih ¢vorova, veli¢ina, histoloski gradus i Ki67
proliferacijski indeks (21,90). Nakon kirur§kog zahvata, 40 bolesnica u nasoj studiji (97,6%)
je primalo adjuvantnu lokalnu/lokoregionalnu radioterapiju i hormonsku terapiju. Adjuvantni
kapecitabin ordiniran je kod 10 bolesnica (24%), dok je adjuvantne bisfosfonate primalo 35
bolesnica (85,4%). U japanskoj studiji, adjuvantno lijecenje luminalnog raka dojke ukljucilo je
primjenu HT kod 98,3% bolesnica, radioterapiju kod 87,7% te kapecitabin kod 40,3% bolesnica
(66). U talijanskoj studiji, luminalni tumori lijeCeni su adjuvantnom HT (100%), radioterapijom
(88,8%) 1 kemoterapijom (7,8%) (85). U naSem izvjes¢u, nakon medijana pracenja od 41,5
mjeseci (raspon 8-71 mjeseci) lokalni recidiv je potvrden kod 1 bolesnice (2,4%),
lokoregionalni recidiv takoder kod 1 bolesnice (2,4%) dok je kod 5 bolesnica dijagnosticirana
diseminirana bolest (12,2%). U studiji koju su proveli Zhang i suradnici, nakon mFU od 2
godine, lokalni recidiv razvio se kod 2,5% bolesnica dok su udaljene presadnice
dijagnosticirane kod 3,8% bolesnica s luminalnim B imunofenotipom (40). Zbog sklonosti
kasnog povrata bolesti kod luminalnih B tumora, vazno je dugogodis$nje prac¢enje bolesnica.
Svicarska studija je prou¢avala pojavnost lokoregionalnih i udaljenih recidiva kod razli¢itih
podtipova raka dojke nakon mFU od 10,9 godina. Lokoregionalni recidiv dijagnosticiran je kod
6% te udaljeni recidiv kod 18% bolesnica s luminalnim B podtipom (91). Medijan prezivljenja
do nezeljenog dogadaja i medijan ukupnog prezivljenja bolesnica s luminalnim B rakom dojke
na naSem uzorku nisu dosegnuti. To prvenstveno moZemo objasniti relativno malim brojem
bolesnica i kratkim medijanom prac¢enja. Zhang sa suradnicima na kraju svoje analize izvjeStava

o najboljoj dvogodisnjoj stopi OS kod luminalnih A (97,7%) i luminalnih B (96,2%) tumori
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(40). Barbieri 1 suradnici su pokazali da je petogodisnja stopa OS za luminalne tumore lijeCene
NAC-om i mastektomijom iznosila 95,3% dok je za bolesnice lije¢ene poStednom operacijom
bila nesto niza i iznosila 90,7% (85). Francuska studija je ispitivala u¢inkovitost neoadjuvantne
terapije kod razli¢itih imunofenotipova tijekom sedmogodiSnjeg medijana prac¢enja te pokazala
stopu OS za HR+/HER2- rak dojke od 76,1%, odnosno DFS od 60,6%. Rezultati su potvrdili
da najgore stope OS i DFS imaju bolesnice s trostruko negativnim i HER2 pozitivnim rakom
dojke (92).

Ishodi na kraju naSeg ispitivanja s medijanom pracenja od 41,5 mjeseci su slijedeci: 5
bolesnica (12%) je umrlo, 4 bolesnice (10%) su zive s povratom bolesti, a 32 bolesnice (78%)
su zive bez znakova bolesti. Ishodi na kraju studije Zhanga i suradnika pokazuju da su od
ukupno 78 bolesnica s luminalnim B rakom dojke 2 bolesnice umrle (2,56%) (40). Svicarska
studija ukljucila je 1504 bolesnice s luminalnim B rakom dojke i nakon mFU od 10,9 godina
prikazala slijedece ishode: 314 bolesnica je umrlo od raka dojke (21%), 102 bolesnice su Zive

s povratom bolesti (7%) dok ih je 768 (51%) zivo bez znakova bolesti (91).

Klinicke osobitosti bolesnica s luminalnim B imunofenotipom raka dojke,
patohistoloSke osobitosti tumora, vrsta neoadjuvantne terapije kao i ishodi lijeCenja u naSoj
studijskoj populaciji usporedivi su s podatcima velikog broja studija objavljenih u dostupnoj
svjetskoj medicinskoj literaturi. Osnovna ogranienja ove studije su retrospektivni dizajn
istrazivanja, relativno maleni broj bolesnika ukljuc¢enih u studiju, ukljucenost samo jednog
klinickog bolni¢kog centra u Republici Hrvatskoj te relativno kratko vrijeme pracenja
bolesnica. Unato¢ navedenim nedostatcima istrazivanja, snaga ove studije proizlazi iz ¢injenice
da je istraZivanje provedeno na stvarnoj populaciji bolesnica, koje su lijeCene u realnim

klini¢kim uvjetima prema smjernicama koje su bile na snazi u datom vremenskom periodu.

U zakljucku, neoadjuvantno lijeCenje bolesnica s luminalnim B imunofenotipom
rezultiralo je mjerljivim smanjenjem primarnog tumora i/ili regionalnih limfnih ¢vorova.
Medutim, za precizniji 1 realniji prikaz ishoda neoadjuvantne terapije kroz prezivljenje do
povrata bolesti, odnosno ukupno prezivljenje potrebna je analiza veceg broja bolesnica kao i

dugogodisnje klinicko pracenje.

46



6. ZAKLJUCCI



U ovom retrospektivnom istrazivanju ukljucen je 41 ispitanik, 40 Zena (97,5%) te 1
muskarac (2,5%). Medijan Zivotne dobi bolesnika u trenutku postavljanja dijagnoze
lokalnog/lokoregionalnog raka dojke luminalnog B imunofenotipa iznosio je 62 godine.
Najmlada bolesnica imala je 31 godinu, dok je najstarija imala 82 godine. Dvije tre¢ine
dijagnosticiranih bolesnica (27 bolesnica, 65,9%) bile su postmenopauzalne. Rak dojke
dijagnosticiran je najcesce u stadijima IIA (19 bolesnika, 46,3%), 1IB (10 bolesnika,
24,4%) i ITIIC (6 bolesnika, 14,6%).

Dijagnoza raka dojke je uglavnom postavljena iglenom biopsijom (95%). Multicentri¢ni
tumori dijagnosticirani su kod 10 (24%) bolesnika. Naj¢es¢i histoloski tip raka dojke,
NOS, dijagnosticiran je u 83% slucajeva. ER su bili pozitivni u > 80% tumorskih stanica
u 90% bolesnika, a PR su bili pozitivni u < 20% tumorskih stanica u 27% bolesnika.
Niska razina HER2 (HER2 1+ i HER2 2+) primijecena je u 61% bolesnika. Ki67 je
uglavnom bio detektiran iznad 20% (93% bolesnika).

Najveci broj bolesnika lijeCen je neoadjuvantnom kemoterapijom prema ACT dd
protokolu (33 bolesnika, 80%). Ostalim bolesnicima ordinirana je neoadjuvantna
hormonska terapija, ve¢inom kombinacija SERD i Al. Medijan trajanja neoadjuvantne
terapije iznosio je 5,5 mjeseci (raspon 1-13 mjeseci).

Nakon neoadjuvantne terapije 38 bolesnika (93%) je radikalno operirano, odnosno
mastektomirani su uz disekciju aksilarnih limfnih ¢vorova.

Troje bolesnika (7%) je imalo potpuni patoloski odgovor, odnosno RCB 0. RCB 1 je
zabiljezen kod 4 bolesnika (10%), RCB 2 kod 20 (49%) bolesnika, dok je RCB 3 imalo
14 (34%) bolesnika.

Na patohistoloskom su uzorku tkiva nakon operacije kod 33 bolesnice (81%) doSlo do
smanjenja Ki67 indeksa, a kod 10 bolesnica (25%) je zabiljeZena promjena HER2
statusa iz veceg u manji.

Adjuvantna lokalna/lokoregionalna radioterapija 1 adjuvantna hormonska terapija
ordinirana je kod 40 bolesnika (97,6%). Adjuvantni kapecitabin ordiniran je kod 10
bolesnika (24%), dok je adjuvantne bisfosfonate primalo 35 bolesnika (85,4%).

Nakon medijana prac¢enja od 41,5 mjeseci (raspon 8-71 mjeseci) lokalni/lokoregionalni
recidiv se pojavio kod 2 bolesnika (4,8%) dok je kod 5 bolesnika dijagnosticirana
diseminirana bolest (12,2%).

Medijan prezivljenja do neZeljenog dogadaja 1 medijan ukupnog prezivljenja bolesnika

s rakom dojke u naSoj studijskoj populaciji nisu dosegnuti.

48



e U zakljucku, klinicke i pathistoloSke osobitosti bolesnica s luminalni B imunofenotipom
lije¢enih neoadjuvantnom terapijom, kao i vrsta neoadjuvantne terapije su usporedive
(slicne) s podatcima brojnih studija objavljenih u dostupnoj medicinskoj literaturi.
Neoadjuvantno lije¢enje je rezultiralo mjerljivom redukcijom primarnog tumora i/ili
regionalnih limfnih ¢vorova te je vec¢ina lijeCenih odgovorila s RCB 2. Potrebno je dulje

pracenje kako bi se definirao utjecaj neoadjuvantne terapije na prezivljavanje.
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8. SAZETAK



Ciljevi: Neoadjuvantna terapija (NAT) se daje sustavno u ranim fazama lijecenja kako bi se
kontrolirala veli¢ina tumora i smanjio rizik od postoperativnih metastaza. Neoadjuvantna
kemoterapija je manje ucinkovita kod luminalnog raka dojke nego kod drugih podtipova.
Istrazivali smo patoloske karakteristike luminalnih B karcinoma dojke u vrijeme postavljanja
dijagnoze i nakon NAT-a, te klinicke karakteristike i ishode bolesnika lije¢enih NAT-om na

Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC-a Split.

Ispitanici i metode: Retrospektivno su prikupljeni 1 obradeni podaci iz povijesti bolesti 41
bolesnice s luminalnim B karcinoma dojke lijeCenih NAT-om u razdoblju od 1. sije¢nja 2018.
do 1. lipnja 2021. godine. Podaci su ukljucivali dob, spol, menopauzalni status bolesnica i stadij

bolesti u trenutku dijagnoze, status ER, PR, HER2 i Ki67, RCB, EFS i OS.

Rezultati: Medijan zivotne dobi bolesnika s luminalnim B karcinomom dojke u trenutku
dijagnoze bio je 62 godine. U istrazivanju je uklju¢eno 40 bolesnica i 1 bolesnik. Dvije treé¢ine
dijagnosticiranih bolesnica je bilo u menopauzi. Kod veéine, bolest je dijagnosticirana u stadiju
ITA (46,3%), 1IB (24,4%) 1 I1IC (14,6%). ER su bili pozitivni u > 80% tumorskih stanica u 90%
bolesnika, a PR su bili pozitivni u < 20% tumorskih stanica u 27% bolesnika. Niska razina
HER2 (HER2 1+ i HER2 2+) primijecena je u 61% pacijenata s luminalnim B podtipom. Ki67
bio je iznad 20% u 93% bolesnika. Vecina (80% bolesnika) je primilo neoadjuvantnu
kemoterapiju (ACdd-T protokol). Medijan trajanja NAT-a bio je 5,5 mjeseci. Nakon operacije,
ucinak NAT-a procijenjen je pomoc¢u RCB. Potpuni patoloski odgovor (RCB 0) zabiljeZen je u
samo 3 bolesnika (7%). Imali su HER2-low podtip raka dojke 1 lijeCeni su neoadjuvantnom
kemoterapijom. Cetiri bolesnika (10%) imalo je RCB 1, 20 bolesnika (49%) RCB 2 i 14
bolesnika (34%) RCB 3. Nakon 41,5 mjeseci medijana pracenja, 1 bolesnik razvio je lokalni
recidiv, 1 bolesnik lokoregionalni recidiv, a 5 bolesnika diseminiranu bolest. Na kraju analize,
33 bolesnika (78%) je zivo bez bolesti, 4 bolesnika (10%) je zivo s boles¢u, 5 bolesnika (12%)
je umrlo je zbog raka dojke. Posljedicno, EFS 1 OS za ovu ispitivanu populaciju jo$ nisu

dosegnuti.

Zakljuéak: Rezultati naSe analize su u skladu s podacima mnogih klini¢kih izvjeS¢a s
luminalnim B podtipom raka dojke lijecenim NAT-om. Potrebno je dulje pracenje kako bi se

definirao utjecaj NAT-a na prezivljavanje.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Efficacy of neoadjuvant therapy in the treatment of luminal B subtype of

breast cancer

Objectives: Neoadjuvant therapy (NAT) is given systemically in the early stages of treatment
to control the tumor size and reduce the risk of postoperative metastasis. Neoadjuvant
chemotherapy is less effective in luminal breast cancer than in other subtypes. We investigated
the pathological characteristics of luminal B breast cancers at the time of diagnosis and after
NAT, and clinical characteristics and outcomes of patients treated with NAT treated in

Department of Oncology and Radiotherapy of University hospital of Split.

Patients and Methods: Data from the medical history of 41 patients with luminal B subtype
of breast cancer treated with NAT in the period from January 1, 2018 to June 1, 2021, were
retrospectively collected and processed. Data included age, gender, menopausal status of
patients and stage of disease at diagnosis, status of ER, PR, HER2 and Ki67, RCB, EFS and
OS.

Results: The median age of patients with luminal B subtype of breast cancer at the time of
diagnosis was 62 years. Forty female patients and 1 male patient were included in the study.
Two thirds of the diagnosed patients were postmenopausal. Majority of patients were diagnosed
with stage 1A (46.3%), 1IB (24.4%) and IIIC (14.6%). ER were positive in > 80% of tumor
cells in 90% of patients, and PR were positive in < 20% of tumor cells in 27% of patients.
HER2-low level (HER2 14+ and HER2 2+) was observed in 61% of patients with luminal B
subtype. Ki67 was above 20% in 93% of patients. Majority of patients (80%) received
neoadjuvant chemotherapy (ACdd-T protocol). Median duration of NAT was 5.5 months. After
surgery, effect of NAT was evaluated through RCB. Complete pathological response (RCB 0)
was recorded in only 3 patients (7%). They had HER2-low subtype of breast cancer and were
treated with neoadjuvant chemotherapy. Four patients (10%) had RCB 1, 20 patients (49%)
RCB 2 and 14 patients (34%) RCB 3. After 41.5 months of median of follow-up, 1 patient
developed local recurrence, 1 patient locoregional recurrence, and 5 patients disseminated
disease. At the end of the analysis, 33 patients (78%) were alive without disease, 4 patients
(10%) were alive with the disease, 5 patients (12%) died due to breast cancer. Consequently,

EFS and OS for this study population has not been reached yet.

Conclusion: Our analysis showed results consistent with data from many clinical reports with
luminal B breast cancer treated with NAT. Longer follow-up is needed to define the survival

impact of NAT.
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