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EPIDEMIOLOGIJA RAKA DOJKE

Lidija Lincender-Cvijeti¢*, Hiba Basic¢-Cabaravdi¢™

Apstrakt

Maligni tumori predstavljaju jedan od najvec¢ih medicinskih i socioloskih proble-
ma u svijetu i kod nas. U posljednje vrijeme doslo je do znacanog poboljsanja kako
u dijagnostici tako i u lije¢enju malignih bolesti, kao i spoznajama o molekularnoj
dijagnostici, genskim promjenama na nivou celije, nacinima proliferacije, rasta i
metastaziranja tumora. Pored navedenog, maligna oboljenja danas pokazuju uzla-
zni trend i na drugom su mjestu iza kardiovaskularnih bolesti. Maligni tumori
zenske populacije, u razvijenim zemljama, a i kod nas. Godisnje se u svijetu regi-
strira oko 1, 200 000 novih slu¢ajeva raka dojke. U ekonomski razvijenim zemlja-
ma su preuzeli primat od karcinoma grlica maternice. Tako, karcinom dojke je pet
puta ¢e$éi u Sjevernoj Americi, Sjevernoj Evropi i Australiji u odnosu na Aziju i
Afriku. U mnogim zapadnim zemljama incidenca je porasla posebno u zadnjih
petnaest godina. Incidenca u Evropskoj Uniji je 105 na 100.000 zena godisnje, u
mediteranskim zemljama i zemljama isto¢ne Evrope gdje pripada i BiH, je 25-40.
Procijenjeno je da ¢e se u toku zivota kod jedne Zene od 8 razviti karcinom dojke, a
da ¢e jedna od 33 umrijeti od raka dojke. To je ujedno i naj¢es¢i uzrok smrti Zena u
dobi do 55 godina. Jedna ¢etvrtina Zena sa dijagnosticiranim rakom dojke umrijet
¢e od ove bolesti, kod nas najmanje jedna polovina zbog veceg procenta uznapre-
dovalih stadija i neadekvatnog lijecenja.

Medu brojnim faktorima rizika izdvajaju se: pozitivna porodi¢na anamneza-karci-
nom dojke kod bliskih srodnika u dobi mladoj od 50 godina, nasljedna predispozicija
za karcinom dojke-mutacija gena BRCA1 i BRCA2, benigna proliferativna obolje-
nja dojke-atipi¢na displazija, hormonalni faktori- rana menarha, kasna menopauza,
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nadomjestna hormonalna terapija, prekomjerna tjelesna tezina u postmenopauzi, te
okolisni faktori-jonizirajuce zracenje.

Screening je aktivno trazenja karcinoma u odredenoj skupini populacije. Inicijalni
screening provodi se klinickim pregledom i mamografijom, pocev od 40 godina na-
vise. Kod Zena sa pozitivnom anamnezom raka dojke moze poceti i ranije.

Sve navedeno je znacajno da i mi nastavimo sa kontinuiranom borbom protiv raka
dojke i uvedemo na nivou drzave registar za maligne bolesti, tako i za karcinom
dojke.

Kljucne rijeci: epidemiologija, rak, dojka, screening

Uvod

Najstariji zapis o raku dojke srec¢e se 1600 godina prije Krista, a pretpostavlja
se da ga je napisao Imphotep, koji je u starom Egiptu proglasen bogom. Engle-
ski lije¢nik Thomas Willis (1621-1675.g) daje definiciju tumora koja se gotovo
ne razlikuje od danasnje, gdje tumor predstavlja “poremecaj rastenja primarno
obiljezen, prekomjernim, neprestalnim i fizioloSkim potrebama organa potpu-
no nesvrsishodnim umnozavanjem stanica”. Halsted i Meyer, neovisno jedan od
drugog 1894. godine istodobno objavljuju operaciju i rezultate lijecenja raka doj-
ke. U tom periodu W.C. Réentgen pronalazi x zrake 1895. godine, a godinu dana
kasnije Becquerel radioaktivnost urana a Pierre 1 Marie Curie izoliraju radij iz
urana. Ve¢ od 1912. godine W. Sampson Handley piSe: “Princip koriStenja zraka
kod raka dojke je profilaksa protiv postoperacijskog recidiva. No i kod uznapre-
dovalih slucajeva one su ¢esto u¢inkovit nacin za uklanjanje boli.”

Maligni tumori predstavljaju jedan od najvecih medicinskih i socioloskih pro-
blema u svijetu i kod nas. U posljednje vrijeme doslo je do zna¢anog pobolj-
Sanja kako u dijagnostici tako i u lijecenju malignih bolesti, kao i spoznajama
o molekularnoj dijagnostici, genskim promjenama na nivou celije, nainima
proliferacije, rasta i metastaziranja tumora. Pored navedenog, maligna obolje-
nja danas pokazuju uzlazni trend i na drugom su mjestu iza kardiovaskularnih
bolesti. Maligni tumori dojke su prvi po ucestalosti u Zenskoj populaciji. U eko-
nomski razvijenim zemljama su preuzeli primat od karcinoma grli¢a maternice.
Tako je karcinom dojke pet puta ¢es¢i u Sjevernoj Americi, Sjevernoj Evropi i
Australiji u odnosu na Aziju i Afriku. U mnogim zapadnim zemljama incidenca
je porasla posebno u zadnjih petnaest godina. Procijenjeno je da ¢e se u toku
zivota kod jedne od osam Zena razviti karcinom dojke, a da ¢e jedna od 33 umri-
jeti od Ca dojke.
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Incidencija 1 mortalitet

Rak dojke, s procijenjenih 1,301.867 novooboljelih i 464.854 umrlih Zena u
2007. godini jedna je od epidemija savremenog svijeta. Incidencija raka dojke
u svijetu varira izmedu pojedinih podrucja, s najnizom incidencom u azijskim
zemljama, a Cetiri puta veCom u USA (1)._

Takoder se zapaza i razliCita dobna distribucija raka dojke u Aziji, gdje incidenca
doseze plato nakon 50. godine Zivota u odnosu na ostale zemlje u kojima se pri-
mjecuje kontinuirani porast incidencije raka dojke sa Zivotnom dobi. Incidenca
u Evropskoj Uniji je 105 na 100.000 Zena godisnje, u mediteranskim zemljama i
istocnoj Evropi, gdje spada i Bosna i Hercegovina, je 25-40 (2).

Trendovi 1 prezivljavanje

Od 1970-ih, od kada postoje pouzdani podaci za veci broj registara, do kraja
1990-ih godina uocljiv je porast incidencije u svim podruc¢jima svijeta. Taj porast
u Sjevernoj Americi i u Evropi ponajvise se pripisuje porastu incidencije raka
dojke u Zena starijih od 50 godina, a u Kini porastu incidencije u Zena mladih
od 50 godina. Smatra se da je ovo posljedica prvenstveno uvodenja screening
mamografije i primjene nadomjesne hormonske terapije. Uvodenje screening
mamografije 1980-ih godina dovelo je do porasta incidencije raka dojke u za-
dnja dva desetljeca 20. stolje¢a. Ukupan porast incidencije u zemljama u kojima
je uveden program screeninga bio je oko 30%, Sto se pripisuje najvise porastu
otkrivanja incidencije malih lokaliziranih tumora u perimenopauzalnih Zena. U
prvim godinama 21. stolje¢a primijecen je pad incidencije raka dojke u SAD-
u 1 Australiji koji se pripisuje smanjenju propisivanja hormonske nadomjesne
terapije. Otkrivanje raka dojke mamografijom u ranom stadiju i sve uspjesnija
terapija dovele su do pada mortaliteta u mnogim zemljama Zapadne Evrope, Sje-
verne Amerike i u Australiji od 1990-ih godina. U razdoblju 1990-2002. godine
opazeno je smanjenje mortaliteta od raka dojke od >20% u Australiji, Novom
Zelandu, Kanadi, SAD, Austriji, Velikoj Britaniji, Spanjolskoj i Svicarskoj, a
<10% u Finskoj, Gr¢koj, Madarskoj i Poljskoj. U nekim zemljama (npr. Estonija,
Latvija, Rumunjska) opaZen je porast mortaliteta u navedenom razdoblju (3).

Kako u svijetu tako je i u Hrvatskoj primije¢en porast incidencije raka dojke od
pocetka registracije malignih bolesti pa nadalje. Tokom posljednih 25 godina,
doslo je do gotovo dvostrukog porasta incidencije raka dojke, te je u 2005. godini
u Hrvatskoj od raka dojke oboljelo vise od 2300 (stopa 100, 1/100.000). Najveci
porast je bio u dobnim skupinama od 75-84 godine. Prema podacima Registra za
rak, Zavoda za javno zdravstvo Hrvatske godiSnje u Hrvatskoj od raka dojke oboli
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dvije do dvije i po hiljade zena i 20-30 muskaraca. U 2007. godini dijagnoza raka
dojke je postavljana kod 2593 osobe, a 872 je umrlo od karcinoma dojke (4).

Prema podacima iz Monografije “Rana detekcija raka dojke” u podruc¢ju Sarajev-
skog kantona u periodu 2000. do 2006. godine Obrali¢ navodi da ne raspolazemo
sa egzaktnim podacima baziranim na ragistru malignih neoplazmi na nivou dr-
zave, te se koriste procjene bazirane na podacima koje daje GLOBOCAN: Can-
cer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide (2)(8). Na osnovu njihovog
posljednjeg izvjestaja, u Bosni i Hercegovini se godi$nje moze ocekivati 1.622
nova slucaja karcinoma dojke, sa incidencom od 58,9. Procjenjuje se da godisnje
u nasoj zemlji od karcinoma dojke umire 600 Zena, pa je stopa smrtnosti 29,3 na
100. 000 Zena, dobno standardizirana stopa 20,7. Procijenjena godiSnje, preva-
lenca je 1.598, a petogodisnja 6.983 oboljelih zena.

Broj oboljelih od karcinoma dojke prema Registru malignih neoplazmi Klinickog
centra Univerziteta u Sarajevu u stalnom je porastu. To je po svim posmatranim
godinama najces¢i tumor kod Zena (28% svih tumora kod Zena), a nakon kar-
cinoma pluc¢a na drugom mjestu po broju registrovanih karcinoma uopce (14%
svih tumora). Rezultati analize podataka ukazuju na incidencu vec¢u od one koja
se prema GLOBOCAN-u procjenjuje u nasoj zemlji, ali i njen stalni porast (9)._

Etiologija, faktori rizika

Etiologija raka dojke nije jedinstvena, kompleksna je, pa prema tome nije ni po-
znata. Svaka Zena ima rizik da dobije karcinom dojke. Smatra se da mnogobrojni
faktori unutarnje i vanjske sredine doprinose nastanku karcinoma dojke. Mnogi
od njih imaju osnovu u razini 1 duzini izloZenosti endogenih hormona. Medu
najvise istrazenim faktorima rizika su oni koji se odnose na dob, familijarnu
anamnezu, genetski faktori, drugi maligni tumori i neke od benignih promjena
dojke, egzogeni hormoni i drugi egzogeni faktori.

Starosna dob: sa porastom starosne dobi raste incidenca karcinoma dojke, oso-
bito nakon menopauze, faktor rizika >4. U familijarnoj anamnezi navodi se kar-
cinom dojke u mladoj dobi kod jednog rodaka prvog koljena, karcinom kod dva
ili vise srodnika povecava rizik, karcinom dojke i kod muskog bliskog srodnika,
ovarijalni karcinom kod prvog srodnika u dobi mladoj od 50 godina (10,11,12).

Kao jedan od glavnih faktora uzro¢nika familijarnog- nasljednog raka dojke
smatraju se geni BRCA1 i BRCA 2. (otkriveni 1994. i 1995. godine) nazvani
su Brest Cancer 1 i Brest Cancer 2, odnosno BRCA-1 i BRCA-2. Zenama koje
naslijede poremeca;j prijeti velika opasnost da obole od raka dojke, prema nekim
istrazivanjima i do 80%. Mutacije BRCA-1 ujedno povecavaju i rizik od raka
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jajnika. Kod vise od polovice Zena bolest se pojavi do pedesete godine, a kod
nekih ¢ak u tridesetim. Gene moze prenijeti bilo koji roditelj i1 vjerojatnost da ih
djeca naslijede je 50:50. U rizi¢noj su skupini:
— zene u ¢ijim je obiteljima bilo raka dojke (majka, sestra);
— nerotkinje i one koje su rodile nakon 35. godine zivota;
— zene s produzenom menstruanom aktivnoséu (kojima je menstruacija na-
stupila prije 12. godine i koje imaju menstruaciju 30 i viSe godina);
— zene koje zbog karcinoma ve¢ imaju operiranu dojku, imaju 4 do 5 puta
vedi rizik od razvoja novog karcinoma dojke.

Od vanjskih faktora joniziraju¢e zracenje, posebno u dobi mladoj od 40 godina,
povecan unos masti, alkohola, nedostatak fizicke aktivnosti.

Egzogeni hormoni: kontraceptivni hormoni pokazuju mali, beznacajan porast ri-
zika, hormonska nadomjesna terapija (HRT) moZe povecati rizik nakon 10-15 go-
dina upotrebe no, prema literaturi, prednost ove terapije smatra se veCom od rizika.

Mutacije gena BRCA1 i BRCA2 variraju i viSe su prisutne u nekim etnickim 1
rasnim grupama (Ashkenazi Jevreji). Medutim, samo za 3-8% karcinoma dojke,
te 15-20% familijarnog karcinoma smatraju se ovi geni odgovornim, iako se kod
nosilaca ovih gena procjenjuje 50-80% cjelozivotni rizik za karcinom dojke (12).

Upotreba oralnih kontraceptiva u toku 10 godina povecava rizik za 1,24 puta, a
10 godina po prestanku, rizik nestaje (13). Hormonalna nadomjesna terapija koja
se masovno koristila za rjeSavanje menopauzalnih tegoba, prevenciju kardiova-
skularnih ataka 1 drugih pojava vezanih za menopauzu, pokazala se kao faktor
koji kod upotrebe u toku 5 godina povecava rizik za karcinom dojke 1,35 puta,
pet godina po prekidu, rizik nestaje (14). Za ovu terapiju, osobito kombinaciju
estrogena 1 progestina, pokazalo se da nema ocekivano protektivno dejstvo na
kardiovaskularni i cerebrovaskularni sistem, pored rizika za karcinom dojke (15).

Prekomjerna tjelesna tezina u postmenopauzi smatra se za rizi¢ni faktor radi pro-
duzene stimulacije epitela dojke estrogenima koji nastaju konverzijom iz andro-
gena sintetiziranim u masnim tkivima.

Screening — aktivno traZenje asimptomatskih slucajeva

Screening je aktivno trazenje karcinoma u odredenoj skupini populacije. Inicijal-
ni screening provodi se klinickim pregledom i mamografijom iz dva pravca obje
dojke, a dalje je dovoljna jedna projekcija, po¢ev od 40 godina starosti navise.
U dobi od 20 do 40 godina screening se provodi samo klini¢kim pregledom.
Normalan nalaz mamografije uz palpabilnu masu u dojci ne iskljucuje kancer.
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Kod Zena sa porodi¢nom anamnezom kancera dojke, screening se moze poceti 1
ranije. Poseban znacaj screening ima u otkrivanju In situ karcinoma. Screening
koji se provodi moZe smanjiti smrtnost, ali ne i u€estalost, a i to samo u odrede-
noj dobnoj skupini (16,17,18).

Prevencija

Buduc¢i da su faktori rizika za rak dojke velikim dijelom povezani sa savremenim
nacinom Zzivota, na njih je mogucée samo djelimi¢no utjecati, no ranim otkriva-
njem raka dojke mamografskim pregledom moguce je utjecati na mortalitet.

Preporuka Vijeca Evrope je da se rano otkrivanje raka dojke provodi samo u
okviru organiziranih programa ranog otkrivanja raka s kontrolom kvalitete na
svim nivoima te da sve Zene u dobnoj skupini od 50 do 69 godina budu obuhva-
¢ene mamografskim pregledima u okviru screening programa. (19)

Sve navedeno je znacajno da i mi nastavimo sa kontinuiranom borbom protiv
raka dojke 1 uvedemo na nivou drzave registar za maligne bolesti, tako 1 za kar-
cinom dojke.

Literatura

1. Jemal A, Siegel R, Ward E, et al. Cancer statistics, 2010. CA Cancer J Clin. Sep-
Oct 2010;60(5):277-300.).

2. Ferlay J, Shin HR, Bray F, Forman D, Mathers C and Parkin DM. GLOBOCAN
2008, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 10
[Internet]. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2010.
Available from: http://globocan.iarc.ft.

3. Autier P, Boniol M, Gavin A, Vatten LJ. Breast cancer mortality in neighbouring
European countries with different levels of screening but similar access to tre-
atment: trend analysis of WHO mortality database. BMJ. Jul 28 2011;343:d4411

4. Znaor A. Epidemiologija raka dojke, Knjiga sazetaka/ESGO, Hrvatsko gineko-
losko onkolosko drustvo(ur). Zagreb 2008:56-57.

5. Guideline Qaseem A, Snow V, Sherif K, Aronson M, Weiss KB, Owens DK.
Screening mammography for women 40 to 49 years of age: a clinical practi-

ce guideline from the American College of Physicians. Ann Intern Med. Apr 3
2007;146(7):511-5. [Medline].

6. Wilson R, Skaane P, Wolf C. De, et al. European Group for Breast Cancer Scre-
ening. Current issues in breast screening. EJC supplements 2010: 4-6. U.S. Pre-

10



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

ventive Services Task Force. Screening for Breast Cancer. Available at http://
www.uspreventiveservicestaskforce.org/uspstf/uspsbrea.htm. Accessed Decem-
ber 20, 2010.

Cuplov M, Dalagija F, BPapo M, Kadi¢ A, Kurtagi¢ A, Kurtagi¢ M,Musanovi¢ M,
Obrali¢ N,Softi¢ Dz. Rana detekcija raka dojke. Ministarstvo zdravstva kantona
Sarajevo, Zavod zdravstvenog osiguranja kantona Sarajevo, Sarajevo 2009.

GLOBOCAN: Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide (2).

Obrali¢ N, et al. Registar malignih neoplazmi Klini¢kog centra Univerziteta u
Sarajevu, Institut za NIR KCUS, 2007.

Fan C. et al. Concordance among gene-expression-based predictors for breast
cancer. N. Engl. J. Med. 355, 560-569 (2006).

Narod SA. Modifiers of risk of hereditary breast cancer. Oncogene 2006;
25(43):5832.

Bouchardy C, Benhamou S, Fioretta G, et al. Risk of second breast cancer accor-
ding to estrogen receptor status and family history. Breast Cancer Res Treat.
May 2011;127(1):233-41. [Medline].

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Collaborative Gro-
up on Hormonal Factors in Breast Cancer. Breast cancer and hormonal contra-
ceptives: collaborative reanalysis of individual data on 53 297 women with bre-
ast cancer and 100 239 women without breast cancer from 54 epidemiological
studies. Lancet. Jun 22 1996;347(9017):1713-27.).

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Breast cancer and
hormone replacement therapy: collaborative reanalysis of data from 51 epidemi-
ological studies of 52,705 women with breast cancer and 108,411 women wit-
hout breast cancer. Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer.
Lancet. Oct 11 1997;350(9084):1047-59..

[Best Evidence] Chlebowski RT, Anderson GL, Gass M, Lane DS, Aragaki AK,
Kuller LH, et al. Estrogen plus progestin and breast cancer incidence and mortality
in postmenopausal women. JAMA. Oct 20 2010;304(15):1684-92. [Medline.

U.S. Preventive Services Task Force. Screening for Breast Cancer. Available at
http://www.uspreventiveservicestaskforce.org/uspstf/uspsbrca.htm.  Accessed
December 20, 2010.

Wilson R, Skaane P, Wolf C. De, et al. European Group for Breast Cancer Scree-
ning. Current issues in breast screening. EJC supplements 2010: 4-6.

Karsa L. V. Mammography screening — what is going in Europe. EBCC 7. EJC
supplements. 2010; vol 8, No 3. P. 189.

Perry N. Broeders M, de Wolf C, et al. European guidelines for quality assurance
in breast cancer screening and diagnosis. Fourth edition — summary document.
Ann Oncol 2008; 19 (4): 614 —22.

11



DA LI JE MAMOGRAFIJA STANDARD?

Jasmina Karovi¢”

Apstrakt

U svijetu se godisnje registruje oko milion novooboljelih Zena od karcinoma dojke.
U razvijenim zemljama smrtnost je znacajno smanjena, na oko 25% zahvaljujuci
ranoj detekciji i savremenoj terapiji.

Karcinom dojke je progredirajuca bolest, pa se mali tumori mogu smatrati ranom
bolesc¢u, imaju bolju prognozu i uspjesnije se lijece.

Mamografija je “zlatni standard” dijagnostike karcinoma dojke i najvaznija metoda
skrininga. Mamografija sa visokom ta¢noscu (od 80-90%) otkriva karcinome dojke
kod zena koje nemaju simptome, a tacnost je ve¢a kod postmenopauzalnih nego pre-
menopauzalnih zena. Efikasnost skrininga karcinoma dojke je dokazana u mnogo-
brojnim studijama i veéina skrining programa potvrduje redovnu mamografiju kao
vazan dio prevencije. lako se u skriningu otkrije samo 5-10% karcinoma, ¢injenica
da su karcinomi otkriveni skriningom manji i da imaju smanjenu stopu mortalitea
¢ini ovu metodu najvaznijim oruzjem u sekundarnoj prevenciji karcinoma dojke.

Ultrazvuk i magnetna rezonanca su komplementarne metode mamografiji i imaju
svoj doprinos kod simptomatskih pacijentica ali ne mogu se koristiti u skriningu
zbog nemogucnosti da se sa istima registruju mikrokalcifikati, odnosno dijagnosti-
kuje karcinom in situ.

Uvodjenjem digitalne mamografije, PACS-a i RIS-a, te dobro obucenih timova,
kompetentnih radiologa-mamologa i inZenjera, uz obavezno dvostruko ocitanje ma-
mografija, stvori¢e se uslovi za kvantitativno i kvalitativno uspjesniji skrining.

Mamografija je vodeca dostupna metoda skrininga koja moze reducirati cijenu bez
smanjivanja kvalitete i treba biti implementirana prije nego bude opozvana iz eko-
nomskih razloga.

*  Klinika za radiologiju, KCU Sarajevo
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Kljucne rijeci: karcinom dojke, skrining, mamografija, kompetentan
radiolog-mamolog

Uvod

U svijetu se godiSnje registruje oko milion novooboljelih Zena od karcinoma
dojke.U razvijenim zemljama smrtnost je znacajno smanjena, na oko 25%, za-
hvaljuju¢i ranoj detekciji i savremenoj terapiji.

Prezivljavanje je lagano nize kod Zena mladih od 40 godina (82%), od dobi 40-74
godine (88%), kod 75 i vise godina (89%). Izljecenje, tj.dugotrajno prezivljenje
bez prisustva bolesti direktno je ovisno o stadiju bolesti, tako je npr. petogodis-
nje prezivljenje kod prvog stadija 98%, dok kod rasirene bolesti manje od petine
pacijenata zivi 5 godina. Na slici 1. prikazana je incidenca karcinoma dojke u
svijetu, a na grafikonu 1. ocekivana stopa mortaliteta u Bosni i Hercegovini do
2020. godine (1).

Estimated age-standardised incidence rate per 100,000
Breast, all ages

B
¥,

W <213 W <286 <387 W <565 MW <109.2
GLOBOCAN 2008 (1ARC) - 27.10.2011

Slika 1. Incidenca karcinoma dojke u svijetu (GLOBOCAN 2008) (1)
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Grafikon 1. Ocekivana smrtnost od karcinoma dojke do 2020. godine
u Bosni 1 Hercegovini (1)

Karcinom dojke je kompleksna bolest. Nema jedinstvenog uzro¢nika. Mnogi
faktori spoljne sredine, stila Zivota i unutarnji faktori smatraju se rizicnim fak-
torima za nastanak karcinoma dojke. Na tabeli 1. prikazani su najces¢i rizi¢ni
faktori (2, 3, 4).

Tabela 1. Faktori koji povecavaju relativni rizik za karcinom dojke (2)

Relativni rizik Faktori

— Dob (>65 g. prema < 65 g)
— Vjerovatnoca naslijedenosti mutacije gena BRCAT1 i
Relativni rizik BRC.A 2 ) e . .

~ 4.0 - Karc.mom. dojke kod dva ili viSe srodnika prvog koljena u
' ranoj dobi
— Prethodno karcinom u jednoj dojci

— Dengzitet dojki

— Karcinom dojke kod jednog rodaka prvog koljena
Relativni rizik |- Biopsijom nadena atipi¢na hiperplazija

2.1-4.0 — Visoke doze zracenja na prsa
— Visoki denzitet dojki (u postmenopauzi)
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— Kasna prva trudnoc¢a (nakon 30 g)

— Rana menarha (< 12 g)

— Kasna menopauza (> 55 g)

— Neiznesena trudnoca

— Zene koje nisu dojile

— Skorasnja upotreba oralnih kontraceptiva

— Skorasnja dugotrajna upotreba hormonske nadomjestne
terapije

— Debljina (u postmenopauzi)

— Ranije dijagnosticiran karcinom endometrija, ovarija ili
kolona

— Alkohol

— Visok socioekonomski status

— Jevrejsko porijeklo

Relativni rizik
1.1-2.0
Faktori koji uticu
na cirkulirajuce
hormone

Mamografija — zlatni standard

Mamografija, kao radioloska dijagnosticka metoda ispitivanja dojki, ubraja se u
izazovne dijagnosticke metode iz vise razloga: potrebno je da se postigne kon-
trast izmedju razli¢itih tkiva dojke koja imaju vrlo sli¢na apsorpciona svojstva;
moraju se prikazati detalji malih dimenzija (krvni sudovi, duktusi, mikrokalci-
fikacije dijametra 100 mikrometara); primijenjena doza zracenja mora da bude
minimalna, jer je dojka radiovulnerabilan organ, a mamografija se nekada iz
opravdanih razloga radi viSe puta. Stoga su za kvalitetnu mamografiju potrebni
optimalni tehnicki uslovi 1 odgovarajuce tehnike pozicioniranja dojki.

Mamografija je medicinska radioloska neinvazivna tehnika pregleda dojki kod
koje se koristi rendgenski aparat mamograf kojeg odlikuje posebno oblikovana
cijev koja emituje x-zrake male energije /izmedju 20 — 30 KV/ uz istodobno
veliki intenzitet zracenja /200-400 mAs/ 1 uz visoki kontrast, te filmove velike
rezolucije, §to omogucava stvaranje slike unutarnje strukture tkiva dojke.

Za konvencionalnu mamografiju koriste se kasete sa filmovima visoke rezolucije
kojima moZemo prikazati vrlo male razlike u gusto¢i pojednih tkiva dok su u di-
gitalnoj mamografiji prijem i reprodukcija informacija koje ¢ine digitalnu snim-
ku dva odvojena procesa koja se mogu neovisno podesavati. Prednosti digitalne
mamografije u odnosu na konvencionalnu jesu kompjuterska obrada digitalne
slike 1 moguénost postizanja optimalnog kontrasta, pohranjivanje i prijenos in-
formacija dok je prostorna rezolucija nesto manja u odnosu na konvencionalnu
mamografiju (5, 6).
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Mamografija je “zlatni standard” dijagnostike karcinoma dojke 1 najvaznija me-
toda skrininga. Mamografija sa visokom tacnos¢u (od 80-90%) otkriva karci-
nome dojke kod Zena koje nemaju simptome, a tacnost je vec¢a kod postmeno-
pauzalnih nego premenopauzalnih Zena. Efikasnost skrininga karcinoma dojke
je dokazana u mnogobrojnim studijama i ve¢ina skrining programa potvrdjuje
redovnu mamografiju kao vazan dio prevencije.

Iako se u skriningu otkrije samo 5-10% karcinoma dojke, ¢injenica da su karci-
nomi otkriveni skriningom manji i da imaju smanjenu stopu mortaliteta ¢ini ovu
metodu najvaznijim oruzjem u sekundarnoj prevenciji karcinoma dojke (7, 8).

U sjevernoj i centralnoj Italiji je u periodu od 2000- 2004. godine radjen projekat
u populaciji zena od 50-69 god. i uradjena je usporedba procentualne vrijednosti
otkrivenih “ in situ” karcinoma u neskriniranih i skriniranih pacijentica, Sto je
iznosilo 7% na prema 16.9%. Dobijene vrijednosti potvrdjuju znacaj sprovede-
nog skrininga.

Cilj skrininga je otkriti “in situ” karcinome koji mogu biti razli¢itog patohisto-
loskog tipa (comedo i non comedo, slike 2. i1 3.), gradusa i extenzije. Najcesce se
mamografski prezentuju kao izolovani mikrokalcifikati.

“COMEDO
DCIS

Slika 2. Mamografska i patohistoloska slika duktalnog karcinoma in situ-comedo tip
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Slika 3. Mamografskopatohistoloska slika duktalnog karcinoma in situ-non comedo tip

Invazivni duktalni karcinomi se mamografski javljaju u obliku sjena i mikrokal-
cifikata razli¢itog oblika, Sto pokazuju sljedece slike (slike 4, 51 6)

IRREGULAR
stellate

OBLICTVAMUGRAFSKIHSJENA.

¢

A

LOBULAR IRREGULAR 88 IRREGULAR
digit elongated

Slika 4. Oblici mamografskih sjena
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Slika 6. Oblici mikrokalcifikacija kod mamografije

Veoma mali broj karcinoma moze biti nedijagnosticirano mamografijom i to u
sluc¢ajevima kada se radi o dojkama sa dobro razvijenim zljezdanim parenhi-
mom, tzv. denznim dojkama, brzorastu¢em tumoru ili se jednostavno ne prepo-
znaju mali, rani znaci abnormalnosti. Takodjer, u oko 5-10 % slucajeva ne moze
se tvrditi da je nalaz normalan, pa se zahtijevaju dodatni pregledi: mamografija
sa uvecanjem, ultrazvuk, magnetna rezonanca te aspiraciona biopsija. (10,11)

Ultrazvuk i magnetna rezonanca su komplementarne metode mamografiji i imaju
svoj doprinos kod simptomatskih pacijentica ali ne u screeningu. (12,13 1 14)
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Zakljucak

Uvodenjem digitalne mamografije, sistema za arhiviranje snimaka (picture arc-
hiving computer system-PACS) i radioloSkog informativnog sistema (radiology
information system-RIS), te dobro obucenih timova, kompetentnih radiologa-
mamologa i inzenjera, uz obavezno dvostruko ocitanje mamografija, stvorice se
uslovi za kvantitativno i kvalitativno uspjesniji skrining.(6,7)

Mamografija je vodeca, dostupna metoda dijagnostike i skrininga karcinoma doj-
ke koja moze reducirati cijenu bez smanjivanja kvalitete istoga i treba biti imple-
mentirana prije nego bude opozvana iz ekonomskih razloga.(6)
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DIJAGNOSTICKE MOGUCNOSTI
ULTRAZVUKA DOJKE

Alen Humacki¢”

Apstrakt

Ultrazvucni pregled dojki je neSkodljiv, brz i jeftin metod multiplanarnog tomograf-
skog prikaza kako anatomski urednih tako i patoloski izmijenjenih struktura u dojci.
Pregled dojki ultrazvukom kakav danas radimo u klini¢koj praksi je etabliran ra-
nih osamdesetih godina prosloga vijeka. Savremena ultrazvuc¢na aparatura je prosla
brojna tehnicka pobolj$anja pa danas u svrhu dijagnostike oboljenja dojki koristimo
moderne real time skenere sa multifrekventnim i multifokalnim linearnim sonda-
ma od 7,5-12 MHz i penetracijskom dubinom od 2-6 cm. Dodatnim softverskim
rjeSenjima kao tissue harmonic imaging i elastografijom se povecava specificnost
ove neinvazivne metode. Ultrazvuk je metoda izbora za pregled simptomatskih zena
mladih od 30 godina, trudnica i dojilja.

U tzv.sekundarnom screeningu zena starijih od 40 godina, koje imaju izrazito razvi-
jenu glandularnu komponentu dojki, ultrazvuk ima znac¢ajno mjesto. Uz poznavanje
anatomije, fiziologije, patofiziologije i patologije struktura u dojci i uz bazi¢na zna-
nja ultrazvuka kao metode za uspjesan ultrazvucéni pregled dojki je potrebno siste-
matsko izvodenje procedure po propisanom protokolu. Postovanje standardizacije i
jedinstvene terminologije po ACR BI — RADS leksikonu je od koristi u diferencija-
ciji benignih i malignih tvorbi. Ultrazvu¢no vodena core iglena biopsija je minimal-
no invazivna procedura koja je zlatni standard u kvalifikaciji solidnih tvorbi u dojci
koje nemaju jasne karakteristike benigniteta.

U dijagnostici tecnih kolekcija, aspiraciona citoloska punkcija je metoda izbora koja
u nekim slucajevima ima i terapeutski ucinak.

Za kvalifikaciju promjena u zidu complex cisti i patohistolosku evaluaciju mikrokal-
cifikata metoda izbora je vakuum asistirana core biopsija.

*  RMC “Dr. Safet Muji¢” Mostar
21



Kljucne rijeci: ultrazvuk dojke, ACR BI-RADS, core iglena biopsija

Uvod

Ultrazvu¢ni pregled dojki je neskodljiv, brz i jeftin metod multiplanarnog tomo-
grafskog prikaza kako anatomski urednih tako i patoloski izmijenjenih struktura
u dojci. Zbog svojih komparativnih prednosti u odnosu na mamografiju i ma-
gnetnorezonantni imaging ultrazvuk postaje vaZzan modalitet u ranoj detekciji
najcesceg zlo¢udnog tumora i jednog od vodecih uzroka smrtnosti u Zenskoj
populaciji — karcinoma dojke. Nacelno, ultrazvu¢ne preglede dojki dijelimo na
screening 1 dijagnosti¢ke. U primarnom screeningu zdrave populacije Zena stari-
jih od 40 godina ultrazvuk nije metoda izbora, nego je to mamografija. Medutim,
kod pacijentica koje imaju izrazito naglasenu fibroglandularnu komponentu gdje
je mamografija limitiraju¢i metod screeninga ultrazvuk ima veliki znacaj kao
dio tzv. sekundarnog screeninga u detekciji promjena koje, zbog superpozicije
okolnoga Zljezdanoga tkiva, nije mogu¢e mamografski uociti. Ostale indikacije
su: pregledi zena mladih od 30 godina, pregledi trudnica i dojilja; preoperativni
staging i isklju¢ivanje multicentri¢nosti malignih tumora; istrazivanje suspektnih
lezija uoc¢enih na mamografiji ili MRI, preoperativna lokalizacija nepalpabilnih
tvorbi; diferencijacija solidnih i te¢nih tvorbi; postoperativno i onkolosko prace-
nje; ultrazvucno vodenje interventne procedure te, kona¢no, mastodinija i karci-
nofobija koji su takoder Cesti razlozi za ultrazvucni pregled dojki (1).

Primarni cilj ultrazvu¢nog pregleda dojki je do¢i do dijagnosticke istine na ne-
invazivan nacin, a u slucaju da to nije realno onda i na invazivan nacin opet
koriste¢i ultrazvuk kao pomo¢ni alat. Dijagnosticki ultrazvuk dojki se odnosi na
pacijentice sa pozitivnim klini¢kim ili mamografskim pregledom. Kako je akvi-
zicija slike u poredenju sa mamografijom potpuno razlicita i kako je ultrazvuéni
pregled deSavanje u stvarnom vremenu i neposrednom kontaktu sa pacijentom, to
je uloga dijagnostickog ultrazvuka sve znacajnija. Dijagnosticki ultrazvuk nam
omogucava vizualizaciju razli€itih varijanti fizioloskih promjena u dojci 1 detek-
ciju patomorfoloskih zbivanja koje drugim metodama nije moguce izdiferencira-
ti. Za kvalitetan ultrazvucni pregled potrebna je vrhunska aparatura ali, prije sve-
ga, dobro educiran specijalista radiolog koji, pored stru¢nih i moralnih kvaliteta,
u odredenim momentima ima i ulogu psihologa — narocito kada treba saopstiti
losu vijest o postojanju karcinoma dojke. Radiolog koji se bavi dijagnostikom
oboljenja dojke, pored opSteg poznavanja ultrazvuka kao dijagnosticke metode,
ultrazvucéne aparature, protokola i tehnike pregleda, treba vladati znanjem iz ana-
tomije 1 fiziologije, klinicke patologije, mamografske i MRI dijagnostike kao i
interventnih dijagnostickih metoda, a prvenstveno core iglene biopsije.
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Za uspjesnog dijagnosticara interdisciplinarna saradnja sa kolegama patolozima,
onkolozima i hirurzima je imperativ.

Historijski razvoj 1 tehnicke pretpostavke

Nakon otkric¢a piezoelektricnog efekta na kvarcu od strane brace Kiri (Pierre &
Jackues Curie) 1880. godine prva primjene ultrazvuka u medicini pocinje 1935.
godine upotrebom energije ultrazvuka u terapeutske svrhe. Prvi ultrazvucni pre-
gledi dojki su poceli ranih pedestih godina prosloga vijeka u SAD-u. Dr John
J. Wild — ljekar i John M. Reid — elektroinzenjer su 1951. godine u “Lancet”-u
objavili rezultate prvih ultrazvucnih pregleda na aparaturi u A-modu (“amplitude
modulation” prikaz) (2). Prvi real time B-mode (brightness modulation) skener
konstruisan je 1953. godine, a 1956. godine Wild i Reid objavljuju rezultate pr-
vih 117 pregleda dojki u stvarnom vremenu na B-mode aparatu (1). Ranih Sez-
destih godina proslog vijeka, uradene su prve komparativne studije ultrazvu¢nih
pregleda dojki koriStenjem vodene imerzione tehnike sa kompresijom dojki i
koristenjem prvih kontakt sondi frekvencije 2 — 2,5 MHz (1,2). Kasnih Sezdese-
tih godina proslog vijeka iz Japana dolaze znacajna tehnicka poboljSanja i prvi
aparati u sivoj skali sa boljim dinami¢kim dometom i sondama vise frekvencije
koje mogu bitnije razlikovati strukture u dojci. Sljedeci stepen razvoja se biljezi
ranih sedamdesetih godina prosloga vijeka koriStenjem sondi sa optimiziranim
fokusom ultrazvucnog snopa. I tadasnji sistemi za ultrazvuc¢ni pregled dojki su
bili integrirani u vodene tankove, pacijent je lezao u polozaju pronacije na ula-
zu u tank, dok je transducer sistematicno skenirao dojku odozdo prema gore.
Dalji razvoj ultrazvuénih pregleda dojki se veze za klinicku aplikaciju metode
za Sto bivaju zasluzni autori iz Japana (Kobayashi et al.1974. 1 1977.; Wagai i
Tsutsumi 1977.) iz Australije (Jack Jellins et al.1975. 1 1982.) i iz USA (Cole —
Beuglet et.al 1975. 1 Kelly — Fry 1977. 1 1983.) (3). U tom periodu su razvijeni
1 prvi sistemi za cjeloviti pregled dojki, a najpoznatiji je bio Octoson imerzioni
skener (1). Kasne sedamdesete i osamdesete godine proslog vijeka obiljezene su
pojavom nove generacije aparature za preglede dojki u tehnici stvarnog vremena
(real time) na ¢emu se baziraju i danaSnji savremeni ultrazvucéni aparati. Pred-
nosti novih skenera su bile lakSa i ekonomic¢nija upotreba, te Citav niz aplikacija
koje su bile tehnicki naprednije od imerzione tehnologije. U upotrebu se uvode
transduceri sa velikim brojem sitnih piezolektrika u linearnom poretku u svrhu
generiranja dvodimenzionalne ultrazvucne slike. Fokusiranje je bilo kontrolirano
pulziranjem razlicitih grupa kristala u razli¢itom vremenu. Moderni transduceri
su omogucili fokusiranje na daljini od 1 cm i pregled povr$nih struktura dojki bez
odstojnog akusti¢nog jastuceta. DanaSnja ultrazvucna apratura podrazumijeva
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pregled ru¢no vodenom multifrekventnom i multifokalnom linearnom sondom
od 7,5 — 12 MHz i penetracijskom dubinom od 2-6 cm namijenjenih za visokore-
zolucijski prikaz povrSinskih struktura. Automatskom tkivnom optimizacijom se
postize veci kvalitet slike, narocito sa tkivnim harmonijskim prikazom koriste¢i
visoku ferekvenciju 1 Sirinu frekventnog prikaza kao i visok dinamicki domet
(4). U harmonijskom tkivnom prikazu ultrazvuéni snop je proveden jednom fre-
kvencijom, a primljen je 1 registrovan u multiplom frekventnom opsegu (5). To
je korisno jer mnogi artefakti koji ugrozavaju kontrastnu rezoluciju slike nastaju
od pozadinskih 1 postrani¢nih rasija¢a povratnog ehoa koji su zapravo niskofre-
kventni. Primanjem samo visokofrekventnih komponenti i eliminacijom nisko-
frekventnih povratnih ehoa eliminiraju se mnogi artefakti. Harmonijski tkivni
prikaz se postize filtriranjem niskofrekventnih elemenata povratnog signala. Me-
dutim, jednostavnim filtriranjem se zbog slabije prodornosti visokofrekventnih
elemenata i1 posljedi¢ne manje senzitivnosti prikaza dubljih struktura ne postize
zeljeni efekat. RjeSenje je nadeno u digitalnom kodiranju ultrazvu€nog snopa.
Kodiranim harmonics-om se postize bolji odnos signal-Sum, optimalna penetra-
cija visokoferekventnih snopova i omogucava se prijem dvostrukih frekvencija.
Ultrazvu¢ni snop u centru moze biti proveden i primljen razli¢itim frekvencija-
ma sa adekvatnom penetracijom i dobrim prikazom zida grudnog kosa. Nisko-
frekventni artefakti su iskljuceni iz snopa dok je aksijalna rezolucija ocuvana, a u
mnogim sluc¢ajevima i poboljSana u odnosu na fundamentalni prikaz (5,6).

U prevodu bi to znacilo redukciju ili ¢ak nestanak reverberacija, mrljastih i dru-
gih artefakata Sto poboljSava kontrastnu rezoluciju. Mnoge ciste postaju manje
ehogene ili ¢ak potpuno anehogene tako da su promjene koje zbog unutrasnjih
ehoa nisu mogle biti izdiferenirane kao cisti¢ne ili solidne jasno postaju ciste bez
unutrasnjeg ehoa koji je u stvari odgovarao artefaktima. Eliminacijom reverbera-
cija u harmonijskom tkivnom prikazu se poboljsava pregled silikonskih implan-
tata i prikaz eventualne ekstravazacije silikonskog gela kod rupture impalnta (6).
Veliki broj solidnih promjena ovim rjeSenjem postaje hipoehogen u odnosu na
okolinu i time bolje uocljiv, narocito kod promjena sa tankom hiperehogenom
pseudokapsulom. Harmonijskim tkivnim prikazom uredno tkivo dojke i sve pa-
tomorfoloske promjene postaju jasnije 1 uniformnije. I pored limita zbog nesto
losije penetracije snopa i slabijeg efekta na povrsnim dijelovima dojke tkivni
harmonijski prikaz je sigurno jedno od najvaznijih tehni¢kih unapredenja ultra-
zvucnog pregleda dojki.

Prostorno slaganje slika u stvarnom vremenu (real time spatial compounding)
naredni je tehnoloski iskorak. Kod konvencionalnog stvarno vremenskog pri-
kaza nagib ultrazvu¢nog snopa je jedinstven 1 iznosi 90 stepeni u odnosu na
povrsinu transducera. Kod spatial compounding sistema postoji visestruki nagib
ultrazvuc¢nih snopova, Sto istice stvarni eho a umanjuje artefaktne ehoe i prostor-
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no i vremenski (6). Rezultat je umanjenje artefaktnih ehoa u cistama i solidnim
tvorbama u poredenju sa konvencionalnim prikazom. Posto je svaka slika do-
bivena iz razli¢itih uglova fibrozna pseudokapsula oko benignih tvorbi se bo-
lje vizualizira narocito na lateralnim tackama promjene gdje fenomen kriticnog
ugla sprjecava adekvatan prikaz. Drugi koso poloZeni elementi, kao Cooper-ovi
ligamenti ili spikulacije kod malignih tvorbi, su takoder bolje prikazani u odno-
su na konvencionalni prikaz, a drugi artefakti kao dorzalna akusti¢na sjena kod
dezmoplasti¢nih promjena su smanjeni (Sto ponekad moze biti i nedostatak). |
kodirani harmonics i real time compounding imaju iste efekte postignute razlici-
tim mehanizmima.

Split screen imaging, virtualni konveksni prikaz i prosireno polje vida su dodatna
tehnic¢ka unapredenja koja takoder doprinose poboljSanju slikovnog prikaza kod
ultrazvucnog pregleda dojki. Recentna tehnicka unapredenja ultrazvucne apara-
ture imaju i svoje nedostatke koji se ogledaju kroz otezanu interpretaciju nala-
za. Jednostavno rec¢eno, savremenom opremom vidimo mnogo vise datalja nego
ranije. Zbog toga, na primjer ciste koje su konvencionalnim prikazom izgledale
kao simplex ciste novim tehnologijama mogu postati complex ciste jer se vizu-
aliziraju intracisticni ehoi koji se ranije nisu registrovali, Sto od dijagnosticara
zahtijeva dodatno poznavanje patofiziologije promjena u dojci da bi ispravno in-
terpretirao nalaz. Savremena aparatura je u stanju prikazati mnogo sitnije detalje
nego S$to je to bilo moguce konvencionalnim prikazom. Tako je postalo moguce
vizualizirati i osnovnu funkcionalnu strukturu u dojci terminalnu duktalno lobu-
larnu jedinicu — TDLU. Takoder je postalo moguce vidjeti i uve¢anje TDLU Sto
moze aludirati na postojanje neoplasticne promjene jer rak dojke Cesto i nastaje
pocetnim uvecanjem terminalne duktalno lobularne jedinice (TDLU) sto dodat-
no usloznjava interpretaciju sonografskih nalaza (6). To ranije nije bio slucaj
jer se pomenute strukture konvencionalnim prikazom jednostavno nisu ni mogle
vizualizirati. Savremenom aparaturom je moguce i vizualizirati proSirene duktu-
se koji se doimaju ispunjeni solidnim masama a, u stvari, sadrze zgusnuti sekret
unutar ektati¢nih duktusa ili se pak vizualizira periduktalno izoehogeno fibroe-
tusima. Ponekad je veoma teSko ili ¢ak nemoguce razlikovati prosireni duktus
ispunjen zgusnutim sekretom kod duktektazije u sklopu fibrocisti¢nih promjena
od duktusa koji je distendiran neoplasmom i ispunjen nekroti¢nim sadrzajem
(5,6). Konacno, savremena i moderna ultrazvuéna aparatura je skupa, Sto je ta-
koder znacajan nedostatak.

Evaluacija patomorfoloskih promjena u dojci je takoder moguc¢a primjenom Do-
ppler i Power Doppler modaliteta. Za razliku od pregleda perifernih krvnih sudo-
va kod Doppler pregleda dojki nije neophodno zakoSenje snopa (beam steering)
jer su postojeci krvni sudovi kod tumora dojke toliko mali da je zakoSenje snopa
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1 korekcija ugla tesko izvodljiva (7). Power Doppler je senzitivan za niske pro-
toke. Neprovjerena je upotreba Doppler modaliteta u karakterizaciji benignih 1
malignih promjena. Doppler karakterizacija solidnih promjena u dojci nije tako
efikasna kao visoko rezolutni B mode u stvarnom vremenu (6,7). Cak ni primjena
ultrazvuénih kontrastnih sredstava nije znatnije poboljSala upotrebnu vrijednost
Doppler modaliteta u slikovnom prikazu promjena u dojci. Doppler procjena je
dobra kod tvorbi koje imaju izrazitu neoangiogenezu sto je u pravilu karakteri-
stika visokogradusnih tumora. Zbog toga je uloga Doppler procjene vrijedna kod
pracenja benefita antineoangiogenezne terapije (7). Dakle, primjena Dopplera
je vrijedna kod procjene agresivnosti tumora i efektivnosti terapije, a manje u
diferencijaciji maligniteta od benigniteta (7,8).

Ultrazvu¢na elastografija je dodatno tehnolosko unapredenje ultrazvucne apara-
tute. Radi se o “imaging palpaciji” jer se metodom u stvari procjenjuje tvrdoc¢a
promjene od interesa. Elastografija je u stvari prikaz ultrazvu¢nog eho signala
dobivenog od tkiva prije i nakon kompresije sa prikazom koli¢ine deformacije u
odnosu na okolinu (9). Neke od studija su pokazale da elastografija ima potenci-
jal u diferencijaciji maligniteta od benigniteta. Medutim, nije dokazana znacajna
prednost u odnosu na visokorezolutni B mode prikaz (9,10). Tako za sada ultra-
zvucna elastografija ostaje samo orjentacioni alat u procjeni nepalpabilnih lezija
ACR BI - RADS kategorije 3, mada najnovije studije pokazuju da se sonoleasto-
grafski kriteriji mogu uzeti kao nezavisan faktor preoperativne procjene invazije
kod nekih nepalpabilnih tumora dojke, prvenstveno DCIS (11).

Anatomija dojke

Dojka je modificirana zlijezda znojnica koja se sastoji od 15-20 zljezdanih re-
znjeva (12). Izmedu Zljezdanih reznjava se nalaze reznjevi masnog tkiva koji
dojci daju oblik i1 odreduju veli¢inu. Potpornim ligamentima dojka je u¢vrS¢ena
za kozu 1 duboku torakalnu fasciju. Generalno govoreci, tkivo dojke se sastoji od
stromalnog i epitelnog dijela. Stromalni dio se odnosi na masno i fibrozno tkivo.
Stromalno vezivno tkivo ima dvije komponente: denzno interlobarno stromalno
vezivno tkivo i rahlo vezivno tkivo koje je smjesteno periduktalno i intralobu-
larno (6). Razlika izmedu ove dvije komponente vezivnog tkiva za mamografiju
nije vazna jer se obe komponentne unutar denziteta vode i na mamografskim se
snimcima ne razlikuju. Medutim, razlikovati ove dvije komponente je za ultraso-
nicara vrlo bitno jer obe imaju razli¢itu ehogenost (6). Zahvaljuju¢i tome, ultra-
zvuk je superiorna metoda pregleda pacijentica sa razvijenom fibroglandularnom
stromom, §to nije slu¢aj sa mamografijom.
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Svaki rezanj dojke se izlijeva u svoj odvodni kanal — ductus lactiferus koji je
prije otvaranja u bradavicu — papilla mammaria prosiren u sinus lactiferus gdje se
za vrijeme laktacije nakuplja mlijeko. Reznjevi su kao i ductusi u radijalnom po-
retku u odnosu na bradavicu koja je u centralnom dijelu. Makroanatomski, dojka
se teritorijalno dijeli u tri osnovne zone: premamarna, mamarna i retromamarna
(6,12). SredisSnja mamarna zona koja i sadrzi fibroglandularnu stromu dojke je od
prethodne dvije odvojena prednjom i straznjom mamarnom fascijom. Od prednje
mamarne fascije se u subkutano masno tkivo odvajaju Cooper ligamenti koji pre-
graduju premamarni prostor. Osnovna funkcionalna jedinica dojke je terminalna
duktalno lobularna jedinica — TDLU koja je temelj mikroanatomije dojke. To je i
najcesce mjesto patoloskih desavanja, naroCito malignih promjena. TDLU se sa-
stoji od intralobularnog i ekstralobularnog dijela duktusa i od lobulusa. Lobulus
je sastavljen od intralobularnog terminalnog ductusa, ductulusa, acinusa, kao i
intralobularnog stromalnog veziva. Zid ductusa i ductulusa se sastoji od epitela,
mioepitela i bazalne membrane. Oko duktusa je rahla fibroelasti¢na stroma sli¢-
no kao iu lobulusu koje se razlikuju od manje elasti¢ne i kompaktne interlobular-
ne vezivne strome (6). Dojka je vaskularizirana od ogranaka arteriae thoracicae
interne 1 njenih perforantnih ogranaka kao 1 perforantnih ogranaka arteriae aksi-
laris i arteriae thoracicae lateralis. Najvec¢i dio limfne drenaze dojke (oko 3/4) ide
u aksilarne limfonode, a manjim dijelom retosternalno limfonodima uz arteriu
thoracicu internu (12). Makroanatomski svaka je dojka vrlo slicna dok mikro-
anatomski postoje znatne razlike od pacijenta do pacijenta ali i znatne razlike
kod jednoga pacijenta ovisno u kojoj je Zivotnoj dobi i kakvog je hormonalnog
statusa. Dojke se poCinju razvijati u pubertetu pocetkom estrogenske sekrecije
ovarija. Tada se razvijaju zljezdani pupoljci — thelarche Sto se deSava mjesecima
ili godinama prije menarhe. Proces pocinje retencijom tecnosti u stromalnom
subareolarnom dijelu, a nastavlja se rastom i grananjem ductusa. Lobulusi se
razvijaju tek u kasnoj adolescenciji. Duktalni rast je stimulisan estrogenom, dok
jerazvoj lobulusa stimulisan progesteronom. U prvim godinama nakon menarhe,
ciklus je uglavnom anovulatoran pa je potpuni razvoj parenhima dojki vezan za
kasnu adolescenciju kada se 1 razvija Zuto tijelo i uspostavlja puni ovulatorni
menstrualni ciklus.

U periodu trudnoce, laktacije ili kod uzimanja hormonske nadomjesne terapije
dolazi do dodatne lobularne proliferacije. Sve naprijed navedeno ¢ini dojku ko-
mleksnom za ultrazvucéni pregled. Potpuno razumijevanje makro i mikroanato-
mije dojke kao i1 razvojnih varijanti te benignih proliferativnih promjena temelj
su za valjanu evaluaciju patomorfoloskih promjena u dojci i njihovu ispravnu
klasifikaciju. To je vazno i da razumijemo kako razni tipovi i varijante anatomske
pozadine tkiva dojke uticu na senzitivnost ultrazvuka za razne tipove patologije
i kako to konacno uti¢e na potrebu za intervetnim metodama vodenim ultrazvu-
kom, prvenstveno potrebu za core iglenu biopsiju.
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Protokol 1 tehnika pregleda

Svakom ultrazvu¢nom pregledu dojki mora prethoditi dobro uzeta anamneza i
kvalitetno uraden klinicki pregled. Ciljanom anamnezom radiolog dobiva vazne
podatke o pacijentu i pripadnosti rizicnoj grupi, a odnosi se na dob pacijenti-
ce, vrijeme menarhe i menopauze, reproduktivnu funkciju i dojenje, ginekoloski
status 1 uzimanje hormonske nadomjesne terapije, porodi¢na anamneza na rak
dojke, izlozenost joniziraju¢em zracenju, stil zivota i eventualne prethodne tra-
ume dojke. Fizikalni pregled dojki se odnosi na inspekciju i obaveznu palpaci-
ju. Tokom klinickog pregleda preporucljivo je pacijenticu upoznati sa znacajem
samopregleda i, ako pacijentica isti ne prakticira, obuciti je pravilno uradenom
samopregledu i skrenuti paznju na vaznost jednomjese¢nog samopregleda doj-
ki. Polozaj pacijentice na ultrazvu¢nom pregledu zavisi od njene konstitucije,
velicine dojke i lokalizacije eventualnih promjena u dojci. Pregled se u pravilu
pocinje u polozaju supinacije sa rukama iznad glave. To je odgovarajuci polozaj
za pregled medijalnih kvadranata dojke. Za pregled lateranih kvadranata i aksi-
le, narocito kod pacijentica koje imaju vece pendularne dojke, nuzan je kosi ili
potpuni lateralni polozaj. U nekim slu¢ajevima, narocito za pregled povrsinskih
promjena, koristan je i sjedeci polozaj pacijentice. Tokom pregleda je nuzno pri-
mjenjivati razli¢itu kompresiju dojki ultrazvu¢nom sondom cesto i uz istovreme-
nu palpaciju okoline (6). To je neophodno za razumijevanje prikazanih promjena
koje mogu odgovarati i artefaktima Sto je Cest slucaj sa dorzalnom akusticnom
sjenom Cooper ligamenata, reverberacijama u cistama, masnim inkluzijama u
fibroznoj stromi. Postoji viSe pristupa u tehnici pregleda, a cilj svakoga je uociti
1 ne “preskocCiti” eventualne patoloske promjene. Dojka se pregleda kvadrant
po kvadrant u sagitalnoj 1 transverzalnoj ravni. Drugi nacin, koji je klini¢ki pri-
mjereniji, je radijalni i1 antiradijalni nacin skeniranja sa mamilom u centru osi.
Na taj nacin tkivo dojke skeniramo paralelno sa anatomskim poretkom reznjeva
fibroglandularne strome, §to znacajno doprinosi boljoj vizualizaciji patoloskih
promjena (2,6). Sansa da se propusti eventualna patologija raste sa veli¢inom
polja skeniranja i nepaznjom i nesistemati¢nosc¢u ispitivaca. To je i1 razlog da je
mamografija zlatni standard u screeningu, a ne ultrazvuk. Medutim, ultrazvuk je
efikasniji modalitet u skoro svemu osim u detekciji 1 analizi mikrokalcifikata u
dojci (6). Pregled podruc¢ja mamile i retromamilarnog prostora zahtijeva posebnu
paznju i anguliranje sonde u radijalnom pravcu uz koriStenje razli¢itog stepena
kompresije. Tako se izbjegavaju artefakti u tom podrucju koji su uzrokovani sa-
mom anatomskom gradom mamile. Tokom pregleda, prvi zadatak radiologa je
da uoci eventualno postojanje patoloskih promjena. Ako promjene ne postoje,
nalaz je negativan, a kod postojanja promjene prvi zadatak je precizna lokali-
zacija iste. U tu svrhu se koristi orijentacija kazaljke na satu. Medutim, prije
svega treba navesti stranu na kojoj se promjena nalazi (desno ili lijevo), zatim
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na koliko je sati 1 u kojem je kvadrantu (npr. na 5 sati u DLK lijevo), zatim na
koliko je centimetara promjena od ruba areole, zatim na koliko je centimetara
promjena duboko u odnosu na povrsinu koze i eventualno navesti polozaj sonde
(transversalno, sagitalno, radijalno, antiradijalno) kao i poloZzaj pacijenta (leze¢i,
polukosi, kosi). Tek na tako sistemati¢an nacin mozemo reci da smo pravilno lo-
kalizirali eventualnu patolosku promjenu u dojci. Nakon lokalizacije eventualne
patologije, sljedec¢i zadatak radiologa je karakterizacija promjene.

ACR BI - RADS kategorizacija

ACR BI - RADS je akronim za American College of Radiology Breast Imaging
Reporting and Data System. Radi se o standardiziranom nac¢inu izvodenja i inter-
pretiranja svih slikovnih metoda pregleda dojki pa i ultrazvuka koji je osmisljen
od American College of Radiology.

ACR BI - RADS nam omogucava ujednac¢avanje terminologije opisa 1 kategori-
ziranja nalaza i tako unapreduje komunikaciju medicinskog osoblja uklju¢enog
u dijagnostiku i lijecenje oboljenja dojki, a takoder i olakSava interpretaciju na-
laza (13,14). U svrhu karakterizacije promjena u dojci potrebno je analizirati sve
njihove osobine, a kona¢no misljenje o promjeni se zasniva na najnepovoljnijem
parametru (13,14,15).

ACR BI — RADS karakterizacija vezana za ultrazvuk pocinje procjenom eho-
strukture tkiva dojke koje moze biti gradeno pretezno od masnog tkiva, pretezno
od zljezdanoga tkiva ali i mjesovitoga tipa. Nakon toga se procjenjuju osobine
promjena u dojci koje se po BI — RADS leksikonu nazivaju tvorbama. Tvorbe
u dojci po obliku mogu biti ovalne, okrugle ili iregularne. Sljede¢i parametar
kojim se tvorbe karakteriSu jeste njihova orjentacija u odnosu na povrsinu koze
Sto je specifikum ultrazvucne dijagnostike. Po tome, tvorbe mogu biti paralelno
ili vertikalno orijentirane.

Nakon toga se opisuju granice tvorbi koje su po BI — RADS-u jasne 1 oStre ili
su pak neostre. Rubovi neostro ograni¢enih tvorbi mogu biti slabo diferencirani,
angularni, undulirani, mikrolobulirani i spikulirani. Nakon toga se opisuje tran-
zicijska zona, tj. mjesto prelaza izmedu tvorbe i1 okoline koja moze biti jasna ili
pak nejasna. Potom se procjenjuje ehogenost tvorbi po kojoj je neka tvorba ane-
hogena hiperehogena, hipoehogena ili pak izoehogena. Parametar poredenja eho-
genosti je masno tkivo dojke (6). Nakon toga se procjenjuju akusticki fenomeni
koji mogu znaciti postojanje straznje akusti¢ne sjene ili pak dorzalne akcentuacije
ehoa. Potom se procjenjuje okolno tkivo oko tvorbe i na samom kraju procjena
eventualne vizualizacije mikrokalcifikata. Upotrebom BI -RADS leksikona nalaz
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je terminoloski standardiziran. Ultrazvu¢ni nalaz mora biti jasan 1 koncizan i treba
sadrzavati: kratku anamnezu i klini¢ki status pacijentice; uporedbu sa prethodnim
nalazima; opis tehnike pregleda; analizu nadenih promjena i to: ehostruktura doj-
ki, dimenzije 1 precizna lokalizacija nadenih promjena, opis promjena koristeci
BI — RADS standardizirani leksikon (13,14,15). Nakon toga je potrebno uraditi
uporedbu ultrazvucnog sa drugim nalazima (mmamografija, MRI), uraditi pre-
ciznu kategorizaciju promjene po Bl -RADS-u i na kraju nalaz mora sadrzavati
preporuku za daljne postupke (kontrolni pregled, biopsija, operacija).
ACR BI - RADS kategorizacija za ultrazvuk je identi¢na kao i za mamografiju i
MRI pregled dojki i sadrzi sljedece kategorije:

+ Kategorija 0 — potreban je pregled dodatnom metodom (MRI, mamografija,

biopsija)

» Kategorija 1 — negativan nalaz

+ Kategorija 2 — benigan nalaz

» Kategorija 3 — vjerovatno benigan nalaz

+ Kategorija 4 — suspektan nalaz

» Kategorija 5 — visoko suspektan nalaz

» Kategorija 6 — patohistoloski potvrden malignitet

Maligno ili benigno — ultrazvu¢na diferencijacija

Primarni ciljevi ultrazvu¢nog pregleda dojki su:
a) do¢i do dijagnosticke istine ako to klinicki i mamografski nije bilo moguce,
b) pronaci eventualne promjene koje su mamografski propustene i
¢) izbjeci nepotrebne biopsije tvorbi koje su mamografski i klinicki nejasne.

Kod karakterizacije promjena u dojci po BI—RADS-u je, pored lokalizacije i ve-
lic¢ine tvorbi, obavezno analizirati oblik, rubove, orijentaciju, granice, ehogenost,
posteriorne akusti¢ne fenomene, efekte na okolno tkivo, eventualne kalcifikacije
1 vaskularizaciju promjene. Postoje definisani ultrazvucni kriteriji maligniteta i
benigniteta.

U c¢vrste kriterije maligniteta kod solidnih promjena u dojci se ubrajaju: spi-
kuliranost rubova, Sira okolna dezmoplasticna reakcija sa akusticnom sjenom
1 angulirane granice tvorbi. Umjereni kriteriji za malignitet su: hipoehogenost,
mikrolobuliranost rubova i lezije koje su vise nego Sire (taller than wide lesions)
dok su najmanje sigurni kriteriji maligniteta: duktalna ekstenzija, razgranatost
promjene i kalcifikati (6).
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Kfriteriji po kojima se za neku promjenu moze re¢i da je benigna su: Cista ili
vecinska hiperehogenost promjene, eliptican oblik — Sira nego visa promjena sa
tankom kontinuiranom hiperehogenom pseudokapsulom, kao i vrlo umjerena lo-
bulacija rubova promjene (6). Medutim, solidni tumori, a narocito maligni poka-
zuju znacajnu heterogenost, kako internodularnu tako 1 intranodularnu. Nerijetko
na jednom dijelu tumor ima znake benigniteta dok na drugom dijelu pokazuje
osobine maligniteta. Kod takvih promjena u karakterizaciji uvijek preovladuje
osobina koja je loSija, a u pravilu kriteriji za evaluaciju trebaju biti multipli, a ne
pojedinacni. Neke rijede vrste invazivnih tumora, kao $to su medularni i mucino-
zni karcinom, diferencijalno dijagnosticki ultrazvu¢no mogu biti problematicni
jer Cesto, naro€ito u pocetnim stadijima, mogu pokazivati osobine benigniteta
(6,16). Za ultrazvucnu diferencijaciju su posebno zahtjevne sve izoehogene tvor-
be, jer se jako tesko uocavaju.

Kod ultrazvucne diferencijacije cisticnih promjena u dojci osnovni zadatak je
razlikovati simplex od complex, tj. kompliciranih cisti. Simplex ciste imaju ja-
sne odlike benigniteta: anehogena, okrugla ili ovalna tvorba sa tankim ehogenim
zidom i dorzalnom akcentuacijom ehoa i tankom rubnom postranicnom akustic-
nom sjenom. Odsustvo bilo kojeg od navedenih osobina iskljucuje postojanje
simplex ciste, a dodatne osobine kao ehogeni sadrzaj ili promjene uz zid ih kva-
lifikuju kao complex ili komplicirane ciste. Generalno govoreci, complex ciste
su promjene sa malom moguénoséu maligne alteracije i naj¢esée su dio Siro-
koga spektra fibrocisti¢nih promjena. Iako vrlo rijetko, neke od complex cisti
su i potencijalno maligne. Kriteriji suspektnosti na intracisti¢ni malignitet su:
deblje izoehogene septacije, muralni nodusi, postojanje fibrovaskularne peteljke
1 mikrocisti¢ni mikrolobulirani izgled (6,17). Intracisticne neoplazme ukljuc¢uju
benigne 1 maligne intracisticne papilarne lezije od kojih benigni papilomi pred-
stavljaju 90% od svih promjena, dok su papilarni intracisti¢ni karcinomi zastu-
pljeni sa oko 7%. Standard za dodatnu dijagnostiku je aspiraciona punkcija u
svrhu citoloske analize cisti¢noga sadrzaja.

U slucaju dijagnostike papilarnih intracisti¢nih proliferacija 1 njihove diferen-
cijacije u smislu malignih papilarnih izraslina zlatni standard je vakum asisti-
rana core biopsija Sirokom iglom od 9 ili 12 G (18,19,20). Diferencijalno dija-
gnosticke dileme mogu stvarati konglomerati mikrocisti u sklopu fibrocisti¢ne
mastopatije koje je zbog mikrolobuliranih rubova, morfoloski gledano, ¢esto
tesko diferencirati od DCIS (6). Inflamirane complex ciste su Cesta patologija,
a ultrazvucni kriteriji za dijagnostiku su ravnomjerno zadebljenje zida ciste,
hiperemija zida i gusti intraluminalni sadrzaj od upalnog detritusa. Complex
ciste koje pripadaju BI-RADS 2 kategoriji obuhvataju: klastere simplex cisti,
tanke ehogene septacije, ciste kre¢nog mlijeka, rubno kalcificirane ciste tipa
“ljuska od jajeta”, punktiformne kalcifikacije u zidu ciste, masne ciste, ciste
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mast-teCnost nivo, ciste sa holesterinskim kristalima i ciste koznoga porije-
kla (17). Vrlo mali procenat cisti se ne mogu izdiferencirati ni najmodernijom
opremom, pa je za diferencijaciju prema solidnim tvorbama potrebno uraditi
aspiracionu citolosku punkciju.

Ultrazvu¢na evaluacija regionalnih limfonoda

Pored velicine i histoloskog gradusa tumora treci prediktivni faktor u prognozi
malignoma dojke je status regionalnih limfnih ¢vorova (6). Prisustvo metasta-
za u regionalnim limfonodima je znak loSije prognoze i uglavom je u direktnoj
ovisnosti sa veli¢inom i histoloskim gradusom tumora tj.ve¢i tumori visokoga
gradusa uglavnom daju metastaze u regionalne limfonode. Tri Cetvrtine limfne
drenaze dojke je usmjereno u aksilarnu grupu limfonoda dok je samo medijalni
dio usmjeren prema retrosternalnim limfonodima lociranim uz arteriu mammariu
internu. Aksilarni limfonodi su lokacijski u odnosu na musculus pectoralis minor
podijeljeni u tri grupe i to grupa I lateralno od pomenutog misic¢a, grupa II ispod
malog 1 izmedu velikog i malog grudnog misSica i1 grupa III medijalno 1 superi-
orno od malog grudnog misi¢a. Oko 28 % pacijentica imaju limfonode u samoj
dojci koji su uglavnom locirani u gornjem vanjskom kvadrantu.

Sirenje malignoma u aksilarnu grupu obuhvata prije svih nivo I gdje je obi¢no
lociran i tzv.”sentinel” tj. limfonod Cuvar koji je lokacijski najblizi tumoru. Sen-
tinel limfonod moze biti lociran i u bilo kojem drugom dijelu dojke, prvenstveno
ovise¢i od lokalizacije primarnog tumora. Detekcija 1 ekstirpacija “sentinel”-a u
svrhu PH analize temel;j je za odluku o operativnoj ekstirpaciji aksilarnih limfo-
noda jer negativan sentinel obi¢no znaci i odsustvo metastaza u aksilarnim limfo-
nodima. Pri procjeni regionalnih limfonoda njihova unutarnja arhitektonika je od
primarnoga znacaja dok je veli¢ina limfonoda od sekundarnoga znacaja. Kriteriji
suspektnosti patoloskih promjena limfonoda vezanih za metastaze su: asimetric¢-
no zadebljan korteks, zaobljenost limfonoda uz reduciran ili potpuno nedostajuc¢i
medijastinum, potisnut ili komprimiran hilus limfonoda kao i perinodalna inva-
zija 1 patoloska vaskularizacija limfonoda (21,22,23). Simetri¢no zadebljan kor-
teks uz ocuvan hilus je obi¢no karakteristika upalno reaktivnih limfonoda. Izgled
limfonoda se mijenja tokom Zivota tako da 1 viSestruko uve¢an limfonod ne mora
biti 1 patoloski promijenjen narocito u slu¢aju masne infiltracije medijastinuma
Sto se Cesto vidi kod postupalno izmijenjenih limfonoda.
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Interventne procedure pod kontrolom ultrazvuka

Uprkos svim tehnickim unapredenjima savremene radioloske opreme veliki je
broj morfoloskih promjena u dojci koje zahtijevaju dodatnu evaluaciju. Radiolog
je, nakon §to je uocio promjenu, istu duzan precizno okarakterisati. Ako dostu-
pnim neinvazivnim metodama nije realno odrediti prirodu patomorfoloske pro-
mjene u dojci, neophodna je invazivna dijagnostika pod kontrolom ultrazvuka.
Generalno govoreci, metoda izbora za dijagnostiku solidnih promjena je pato-
histoloska verifikacija core iglenom biopsijom (6,18,19). To je minimalno inva-
zivna metoda kada se pod kontrolom ultrazvuka u promjenu ulazi sa specijalno
konstruisanom iglom (najcesce je to igla od 14 G ) i za PHD analizu se uzimaju
cilindri tkiva tvorbe od interesa. Core iglena biopsija je pouzdana alternativa
otvorenoj hiruskoj biopsiji (18). Nakon obrade iglom uzetih cilindara tkiva u
patoloSom laboratoriju specijalista patolog iz tako malih uzoraka tkiva moze dati
ta¢nu patohistolosku dijagnozu promjene. Ako se radi o malignom tumoru mo-
guce je iz istih uzoraka odrediti i histoloski gradus tumora kao i njegov imunohi-
stohemijski profil i to: ER, PgR, HER 2 i Ki 67 (18,19). Nakon toga, upotrebom
drugih dijagnostickih modaliteta (RTG, CT, MRI, UZ) radiolog moze odrediti
kompletan staging malignog oboljenja i potom pacijenta detaljno prezentirati
stru¢nom konziliju za oboljenja dojke.

Za razliku od core iglene biopsije koja je zlatni standard dijagnostike solidnih
promjena u dojci citoloSka aspiraciona punkcija je metoda dijagnostike te¢nih
kolekcija, a narocito complex cisti (6,18). Ni tada citoloska aspiraciona punkcija
nije zlatni standard dijagnostike nego je viSe orjentaciona metoda. Razlog toga je
da je precizna evaluacija eventualnih promjena u zidu complex ciste osim otvo-
renom hiruskom ekscizijom moguca jedino vaakum asistiranom core biopsijom
Sirokom iglom od 9 ili 11G i obaveznom patohistoloskom kvalifikacijom istih
(18,19). Dakle za preciznu dijagnostiku patohistoloska kvalifikacija promjena
u dojci je imperativ dok je citoloSka analiza samo od orjentacione vrijednosti.
Za preciznu evaluaciju mikrokalcifikata vizualiziranih ultrazvukom potrebna je
korelacija sa mamografskom slikom, a nakon toga i PH kvalifikacija i to vakuum
asistiranom core iglenom biopsijom Sirokom iglom od 9 ili 11 G (18,24). Ultra-
zvuk danas koristimo i za izvodenje drugih interventnih procedura kao Sto su
drenaza te¢nih kolekcija u dojci, markiranje 1 lokalizaciju nepalpabilnih promje-
na zicom i klipsama a, u zadnje vrijeme, i za radiofrekventnu ablaciju malignih
promjena u dojci (24,25).
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DA LIJE MRI STANDARD
RADIOLOSKE DIJAGNOSTIKE?

Vanesa Beslagic*

Apstrakt

Magnetna rezonanca je metoda najvece senzitivnosti u detekciji karcinoma doj-
ki. Specificnost magnetne rezonance se bitno povecava znalackim koriStenjem
svih podataka koje MR mamografija daje, i tako smanjuju nepotrebne biopsije i
ekscizije. Najznacajnije indikacije za MRI su: predoperativni lokalni stejdzing,
diferencijacija oziljnog tkiva i recidiva, skrining visokorizi¢ne populacije, ne-
poznati primarni karcinom, evaluacija implantata, problemski slu¢ajevi nerije-
Seni konvencionalnim dijagnostickim metodama mamografijom i ultrazvukom,
procjena terapijskog odgovora neoadjuvantne kemoterapije. Neophodni tehnicki
uslovi izvodenja ove metode su ja¢ina magnetnog polja od 1-3 Tesla, obostrane
zavojnice za dojku, odgovarajuéi protokol i postprocesing. U komparaciji sa kon-
vencionalnim metodama, kao §to su mamografija i ultrazvuk, senzitivnost ma-
gnetne rezonance je veca i omogucava ne samo morfolosku nego i funkcionalnu
karakterizaciju lezije. Ipak, koriStenjem svih dijagnostickih modaliteta: mamo-
grafije, ultrazvuka i MRI, dobiva se najveci broj informacija, a time i dijagnostic-
ka procjena lezije najvece tacnosti.

Kljucne rijeci: karcinom dojke, magnetna rezonanca dojki, mamografija,
ultrazvuk.

*  Klinika za radiologiju, KCU Sarajevo
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Uvod

Nekoliko je osnovnih ciljeva u dijagnostici bolesti dojke. Kod simptomatskih
zena to je iskljuciti karcinom dojke ili druga oboljenja koja zahtijevaju neposred-
ni tretman. Kada je malignost potvrdena, dijagnosticke procedure omogucavaju
predoperativnu procjenu i odabir odgovarajuceg terapijskog pristupa. Kod neoa-
djuvantne kemoterapije procjenjuje se terapijski odgovor. Kod asimptomatskih
zena cilj je detekcija karcinoma u §to ranijem stadiju i posljedi¢no bolje pre-
zivljenje. Imidzing dojke omogucava evaluaciju implantata i stranog materijala
unutar dojke, kao sto su markeri, operativni materijal. Magnetna rezonanca dojke
moze se koristiti u ostvarenju svih pomenutih ciljeva (1,2).

U zadnje tri decenije magnetna rezonanca ima sve Siru klinicku aplikaciju, od
eksperimentalne tehnike postala je obavezan klinicki modalitet. Mamografija je
1 dalje najcesce koriStena metoda kako u skriningu tako 1 u predoperativnoj pro-
cjeni karcinoma dojke. Ipak, magnetna rezonanca postaje sve vazniji modalitet u
detekciji 1 predoperativnoj procjeni karcinoma dojke (1,2,3).

Cilj magnetne rezonance je Sto pouzdanije procijeniti bilo koju leziju dojke. Do
sada uvijek se koristi kao dodatna metoda standardnim dijagnostickim proce-
durama: klinickom pregledu, mamografiji i ultrazvuku. Senzitivnost magnetne
rezonance dojki je vrlo visoka, specificnost kao kod svih metoda dijagnostike
dojke zavisi od brojnih faktora kao $to su znanje i iskustvo radiologa, adekvatne
tehnike 1 pravilnog odabira pacijenata.

Visoka senzitivnost magnetne rezonance u detekciji karcinoma dojke ¢ini mogu-
¢im dijagnostiku karcinoma dojke promjera i od 3 mm sa visokim stepenom tac-
nosti. Razumno je o¢ekivati da MRI dojke moze signifikantno smanjiti mortalitet
od karcinoma dojke. Povecanje kvaliteta dijagnostickih informacija dobivenih
MRI opravdava vecu cijenu kosStanja ove metode u komparaciji sa mamografi-
jom i ultrazvukom (2).

Tehnicki zahtjevi

Minimalni zahtjevi primjerenog pregleda dojki magnetnom rezonancom su: ja-
¢ina magnetnog polja od 1-3 T (najceSce 1,5 T), bilateralne zavojnice za dojku,
imobilizacija dojki zbog redukcije artefakata kretanja, odgovarajuca prostorna i
temporalna rezolucija. Sekvence su TIW GE, T2W SE, TSE ili IR sekvence. Pro-
storna rezolucija debljina sloja 4mm ili manje. Temporalna rezolucija je 2,5 min
po sekvenci ili manje. FOV je 300-350 mm, matriks najmanje 256x256, bolje
512x512. MRI dojki zahtijeva aplikaciju paramagnetnog kontrastnog sredstva.
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Ranije studije su pokazale da MRI bez kontrastnog sredstva nema dijagnosticke
vrijednosti. Koristi se kontrastno sredstvo koje sadrzi gadolinium, administracija
je putem kubitalne vene, 0,1ml/ kg tjelesne tezine za dvodimenzionalnu tehniku,
0,1-0,2 ml./kg za trodimenzionalnu tehniku. Dinamicka procjena ukljucuje jedno
prekontrastno i najmanje dva postkontrastna mjerenja (1,3,4).

Prihvat kontrastnog sredstva premenopauzalnih Zena zavisi od faze menstrual-
nog ciklusa. Optimalno vrijeme pregleda je izmedu 5 i 12 dana ciklusa. Orijen-
tacija slojeva je transverzalna, koronarna i sagitalna. Dokumentacija pregleda
obavezno ukljucuje: prekontrastnu TIW sekvencu, ranu TIW postkontrastnu
sekvencu, ranu T1W postkontrastnu subtrakciju, T2W sekvencu, prikaz krivulje.
Interpretacija nalaza zahtijeva koristenje ACR BI-RADS MRI leksikona. MR
pregledi bi se trebali obavljati u instituciji koja moze ponuditi biopsiju pod kon-
trolom magneta (1,5,6).

MR sekvence

Konvencionalni MRI dojke po€inje sa nekontrastnom T2W ili TIW sekvencom.

Kod T2W sekvence lezije koje sadrze vodu ili edematozne promjene daju pove-
¢anje intenziteta signala. U najve¢em broju slucajeva karcinom ne daje poveca-
nje intenziteta signala, tako da ova sekvenca nije korisna u razlikovanju benignih
od malignih lezija.

Najcesce koristena je T1W dinami¢na kontrastna sekvenca. Izraz “dinamicna” se
upotrebljava jer se prvo izvodi prije aplikacije kontrasta, a potom nekoliko puta
nakon davanja kontrasta (1,3,7).

T1W 3D ili 2D sekvenca se izvodi prije davanja kontrasta i potom najbrze moguce
5-7 minuta nakon intravenozne bolus aplikacije kontrasta koje sadrzi gadolinium.

3D sekvenca omogucava jaci T1 kontrast i tanje slojeve od 2D, dok 2D sekvenca
ima manje artefakata kretanja. Obje sekvence se mogu izvoditi sa i bez supresije
masti. Najcesce koristena orijentacija slojeva je aksijalna i koronarna.

Maksimalna opacifikacija kontrastnim sredstvom karcinoma dojke javlja se
unutar 2 minuta nakon aplikacije.Vrijeme akvizicije je kratko, tako da omogu¢i
60-120 s po akviziciji volumena. Ovo obezbjeduje detaljnu morfolosku analizu
tumora, samo u ranoj postkontrastnoj fazi, kontrast izmedu karcinoma i fibrogla-
dularnog tkiva je optimalan. Dobro vaskularizirani tumor dojke pokazuje brzi
prihvat kontrastnog sredstva od okolnog tkiva (1,8).

Tumori mogu dati nizak intenzitet signala (fenomen brzog ispiranja “wash out)
i do 2-3 minute nakon aplikacije kontrastnog sredstva, dok okolno tkivo moze
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i dalje zadrzavati kontrast. Dinamic¢ne sekvence zahtijevaju najmanje tri mjere-
nja, jedno prije i dva poslije aplikacije kontrasta. Jedno aproksimativno nakon 2
minute, da se pokaze maksimalni prihvat kontrasta i u kasnoj fazi radi procjene,
da li se lezija nastavlja opacificirati kontrastom, pokazuje plato ili brzo ispiranje
kontrasta (wash-out fenomen).

MRI dojke treba omoguciti detekciju lezije dijametra Smm, tako da veli¢ina
voksela ne smije prelaziti 2,5 mm niti u jednom pravcu. Morfoloska procjena
se moze izvoditi na kontrastnoj slici sa supresijom masti. Ipak, signal ostatnog
masnog tkiva (hiperintenzan na T1W sekvenci) otezava interpretaciju, tako da se
preporucuje subtrakcija. Subtrakcijom se suprimira signal masnog tkiva koje se
gotovo ne opacifira kontrastom. Kada se izvodi subtrakcija, supresija masti nije
potrebna i ¢ak se ne preporucuje (1,2).

MRI evaluacija

MRI evaluacija ukljucuje morfoloske i dinamske kriterije. Dijagnosticka inter-
pretacija nalaza zahtijeva koristenje ACR BI-RADS MRI leksikona. Prvi korak u
interpretaciji je odrediti da li se prema ACR BI-RADS MRI leksikonu radi o: a)
masi, b) podrucju imbibicije kontrastnim sredstvom koje ne zadovoljava kriterije
mase i ¢) fokusu. U komparaciji sa mamografijom i ultrazvukom dojki, dinamic-
ki MRI daje ne samo morfoloSka, nego i funkcionalna svojstva kao $to su tkivna
perfuzija i kinetske karakteristike. Procjena kinetskih znacajki lezije je moguca
bilo vizuelnom procjenom dinamickih imidza-slika ili mjerenjem intenziteta si-
gnala u malom regionu lezije i odredivanjem kinetske krivulje (krivulja odnosa
vrijeme/intenzitet signala). Rana faza opacifikacije kontrastnim sredstvom pri-
kazana je pocetnim dijelom kinetske krivulje, u toku prvog do drugog minuta
dinamske akvizicije. Pokazuje brzinu 1 stepen opacifikacije koja moze biti spora,
srednje vrijednosti ili brza. OdloZzena faza opacifikacije je u stvari netacan ter-
min jer opisuje promjenu intenziteta signala koja se javlja neposredno po ranom
porastu intenziteta i tri minuta nakon injekcije kontrasta. Nakon ranog porasta
intenzitet signala moze se: a) smanjiti i dati krivulju brzog ispiranja tzv. (wash
out curve), b) dati oStro svinuce sa platoom poslije toga, c) nastaviti da raste
nakon rane faze sa perzistentnom opacifikacijom do odlozne postkontrastne faze
(1,9,10,11).

Glavna razlika je da kod krivulje tipa 2 (plato) i 3 (washout — brzo ispiranje) mak-
simalna opacifikacija se postize rano unutar prva dva minuta. Ovakva krivulja je
prisutna kod najvecéeg broja invazivnih karcinoma. Kod perzistentne krivulje (tip
1) rast opacifikacija se nastavlja do odlozne postkontrastne faze i karakteristika
je vecine benignih lezija (1,10).
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Indikacije za MRI

Nejasni slucajevi nakon konvencionalnih dijagnostickih metoda

Senzitivnost MRI dojke je najveca u poredenju sa ostalim dijagnostickim metoda-
ma. Kada je nakon konvencionalnih dijagnosti¢kih modaliteta nalaz nejasan, MRI
dojki moze dati definitivnu dijagnosticku procjenu. Uglavnom negativan MRI doj-
ki iskljucuje malignost. Kod mikrokalcifikata MRI ne moze iskljuciti malignost.

Nakon operativnog zahvata zbog malignosti magnetna rezonanca pomaze u di-
ferenciranju oziljnog tkiva od recidiva. Ovaj modalitet je od posebne koristi kod
mamografski denznih dojki (1,3,12).

Preoperativna procjena

Tumori dojke mogu biti solitarni i jasno prikazani mamografijom i ultrazvukom,
ali 1 dimenzijski neta¢no procijenjeni ovim metodama, pogotovo kada se radi
o tumorima ve¢im od 2 cm. Tumorska veli¢ina invazivnih karcinoma na MRI
uglavnom odgovara veli¢ini patoloskog supstrata. DCIS lezije se magnetnom re-
zonancom ¢esto pokazu vecim. U 25% slucajeva tumor je multifokalan, a u 20%
slucajeva multicentrican. Neodgovarajuca procjena tumorske veli¢ine, propust
otkrivanja dodatnih fokusa moze rezultirati pozitivnim resekcionim marginama
ili ranom recidivu. Nekoliko studija je pokazalo da se hirurski zahvat mijenja kod
20% to 30% od svih pacijentica kod kojih je u€injen preoperativni MRI dojki.
Promjene su bile najvece kod pacijentica sa tumorom vec¢im od 4 cm i lobularnim
karcinomom i denznim dojkama. Preoperativni MRI se preporucuje kod svih
pacijentica sa histoloski dokazanim karcinomom dojke, posebno kod denznih
dojki, te invazivnog lobularnog karcinoma (13,14,15,16,17).

AS = 7
A A ul

Slika 1. Preoperativna procjena
0 % 34.0cm duktalni karcinom
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Slika 2. Preoperativna procjena
lobularni karcinom

Evaluacija terapijskog odgovora kod neoadjuvantne kemoterapije

MRI je superioran u evaluaciji terapijskog odgovora neoadjuvantne kemoterapije
u komparaciji sa klini¢kim pregledom, mamografijom, ultrazvukom i predstavlja
metodu izbora. Kod neoadjuvantne kemoterapije prvi MRI se treba uciniti prije
pocetka terapije. Drugi MRI pregled kojim se procjenjuje efekat kemoterapije
potrebno je uciniti polovinom terapije. Tre¢i MRI pregled se provodi po zavrSet-
ku terapije zbog procjene rezidualne bolesti.

Nekoliko studija je poredilo mogucnosti klinickog pregleda, mamografije, ultra-
zvuka i MRI u evaluaciji terapijskog odgovora. Ove studije su pokazale da MRI
dimenzije nakon terapije najbolje odgovaraju patoloskom nalazu. Ipak magnet-
nom rezonansom ne mogu se otkriti mali rezidualni fokusi, potpun radioloski
odgovor nije dokaz potpunog patoloSkog odgovora, te je resekcija tumorskog
lezista neophodna (1,3,18).

Nepoznati primarni tumor

Kod nepoznatog primarnog tumora metastaze su dijagnosticirane, ali ne i lokali-
zacija primarnog tumora. Metastaze su najcesce prisutne u aksilarnim limfonodi-
ma, supraklavikularnim limfonodima, kostima, jetri, mozgu ili plu¢ima. Podaci
iz literature pokazuju da i u do 50% slucajeva sa urednim mamografskim nala-
zom, MRI dokaze tumorsku leziju. U slu¢aju metastatskih aksilarnih limfonoda
Oral i saradnici su pokazali da se taj procent penje do 75%-85% slucajeva. Sa
MRI dojke planira se optimalni terapijski pristup (1, 18,19).
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Procjena postoperativne dojke

Indikacije za MRI dojke nakon operativnog zahvata su:
1. Evaluacija rezidualne bolesti nakon pozitivnih tumorskih margina;
2. Metod evaluacije kod sumnje na recidiv bilo klini¢kim pregledom, mamo-
grafijom ili ultrazvukom;
3. Skrining kod pacijentica gdje je u¢injen hirurski zahvat sa oCuvanjem tkiva
dojke.

Mada se preoperativna procjena MRI preferira u odnosu na MRI nakon opertiv-
nog zahvata, moze se uciniti kada su tumorske margine pozitivne. Morakkabati
1 saradnici su pokazali da su postradijacione promjene prisutne i do tri mjeseca
nakon iradijacije ne smanjuju tacnost MRI u identifikaciji rezidualnog tumora
ili/i recidiva (1,3,20).

MRI skrining

Visoka senzitivnost za karcinom ¢ini magnetnu rezonancu pozeljnom skrining
tehnikom. Senzitivnost u detekciji karcinoma dojke kod populacije visokog ri-
zika je izmedu 71%-100% za MRI, a za mamografiju od 16—40%. Specifi¢nost
je u rasponu od 81 do 99% za MRI i 93 do 99% za mamografiju, Sto pokazuje
veci stepen detekceije tumora magnetnom rezonancom, ali i veéi stepen povratnih
pregleda, a to komplikuje MRI skrining.

Nije jasno kada poceti sa skriningom. Kod pacijentica sa najve¢im rizikom tride-
set godina se smatra primjerenom dobi. Kod porodica gdje se karcinomi javljaju
u mladoj dobi, skrining treba poceti ranije. Duzina skrininga takoder nije defi-
nisana. U bilo kojoj dobi senzitivnost za karcinom dojke magnetne rezonance je
veca u odnosu na mamografiju (1,3,9).

Procjena implantata

MRI se koristi u evaluaciji implantata, bilo da se radi o augmentaciji ili rekon-
strukciji nakon kirur§kog zahvata zbog karcinoma. MRI je modalitet najvece
ta¢nosti u procjeni integriteta implantata. Senzitivnost za rupture je izmedu 80
1 90%, specifi¢nost je 90%, senzitivnost mamografije je aproksimativno 25%
(1,21).
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Slika 3. Procjena implantata

MRI vodena biopsija 1 lezijska lokalizacija

Povecanjem indikacija za pregled magnetnom rezonancom povecava se broj de-
tektovanih lezija koje su niti palpabilne, niti vidljive konvencionalnim dijagnos-
tickim tehnikama. Brojne magnetnom rezonancom otkrivene lezije mogu se naci
naknadnim pregledom ultrazvukom 1 potom uciniti biopsija pod kontrolom ul-
trazvuka. Odreden broj lezija je vidljiv isklju¢ivo MRI. U ovakvim sluc¢ajevima
neophodna je biopsija i lokalizacija lezije pod kontrolom MRI.

Zakljucak

U toku zadnje tri decenije magnetna rezonanca je postala obavezan sastavni dio
dijagnostike bolesti dojke. Od eksperimentalne tehnike prerasla je u rutinski kli-
nicki modalitet. U komparaciji sa konvencionalnim dijagnostickim metodama kao
Sto su mamografija i ultrazvuk, MRI je modalitet najveée senzitivnosti u detekciji
karcinoma dojke, sa prikazom kako morfoloskih tako i funkcionalnih svojstava
lezije. Specifi¢nost zavisi od brojnih faktora, kao $to su znanje 1 iskustvo radiolo-
ga, primjena adekvatne tehnike i pravilan odabir pacijenata. Kada se koriste sve
informacije koje MRI daje, specifi¢nost metode se znatno povecava, §to omogu-
¢ava vrlo preciznu karakterizaciju lezije. Komparacija sa prethodnim modaliteti-
ma mamografijom i ultrazvukom doprinosi tacnosti definitivne diagnoze.
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PATOLOSKI I BIOLOSKI MARKERI KARCINOMA DOJKE
— PROGNOSTICKI I PREDIKTIVNI ZNACA]J

Nurija Bilalovic®

Abstract

Breast cancer, even at an early stage, is a heterogeneous disease in which the pre-
sence of alterations in molecular mechanisms affecting tumor growth, progressi-
on and metastatic potential limit the prognostic value of the TNM (tumor, nodes
and metastases) system. However, in contrast to other malignancies, breast cancer
is potentially curable because of the existence of effective treatment modalities and
favorable clinical or pathobiological tumor features. Thus, the major challenge for
physicians is to accurately define risk profiles for individual patients at the initial dia-
gnosis (prognostic assessment) and to identify appropriate optimal locoregional and
systemic treatment modalities (prediction of treatment response). The identification
of patients at a very-low risk of relapse, potentially curable with only loco-regional
therapy, and of those at a high risk, who need aggressive treatments, and the selec-
tion of systemic adjuvant therapy are based on prognostic and predictive factors.
For breast cancer, at present, the accepted prognostic and predictive factors include
patient characteristics that are disease-independent (such as age), patient characte-
ristics that are disease related (such as tumor size, axillary lymph node status, and
standardized histological grade), and biological tumor features

Prognostic factors, although not specific predictors of response to a therapy, can be
used for appropriate treatment selection of patients with malignancies; those patients
who have an extremely good prognosis after tumors excision may not warrant toxic
adjuvant therapies which themselves carry a significant morbidity, but those with a
poor prognosis may benefit from an aggressive adjuvant approach. Identifying the

* OJ Klinicka patologija i citologija, KCU Sarajevo
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prognostic features of an invasive breast carcinoma for these reasons is particularly
important as the disease has a markedly variable course; a group of women with “cu-
rable” carcinomas who do not receive significant benefit from adjuvant therapy can
be identified, whilst others will succumb relatively rapidly to the disease.

Keywords: breast cancer, prognostic factors, predictive factors, outcome

Apstrakt

Rak dojke, ¢ak u ranoj fazi, je heterogena bolest sa promjenama na molekularnoj
razini koje utjeCu na rast, progresiju i metastatski potencijal tumora. Za razliku od
drugih malignih bolesti, rak dojke je potencijalno izlje¢iv zbog postojanja uc¢inkovi-
tih lijekova i povoljnih klini¢kih ili patolosko-bioloskih tumorskih parametra. Stoga
je glavni izazov za lijecnike tacno definirati profile rizika (prognosticke parametre),
te identificirati odgovarajuce optimalne regionalne i sistemske modalitete lijeCenja
(odnosno predvidjeti odgovor na terapiju).

Identifikacija bolesnika niskog rizika za pojavu relapsa, potencijalno izljecivih loko-
regionalnom terapijom i onih sa visokim rizikom, kojima je neophodan agresivni
tretman, uz izbor sistemske adjuvantne terapije se temelji na prognostickim i predik-
tivnim faktorima.

Za rak dojke, prihvatni prognosticki i prediktivni faktori ukljucuju karakteristike
koje su bolest neovisne (kao Sto su dob) i koje su bolesti povezane (kao Sto su ve-
li¢ina tumora, status limfnih ¢vorova, standardizirani histoloski stupanj tumora) i
bioloske znacajke tumora.

Prognosticki faktori, iako nespecifi¢ni prediktori odgovora na terapiju, mogu se kori-
stiti kao izbor odgovarajuceg tretmana pacijenta koji imaju izuzetno dobru prognozu
i, nakon ekscizije tumora, ne mogu opravdati toksi¢nost adjuvantne terapije koja
nosi znacajan morbiditet, za razliku od onih sa loSom prognozom koji mogu imati
koristi od agresivne adjuvantne terapije. [z ovih razloga identificiranje prognostickih
parametara invazivnog karcinoma dojke je osobito vazno.

Klju¢ne rijeci: karcinom dojke, prognosticki faktori, prediktivni faktori, ishod
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Uvod

Invazivni rak dojke je skupina malignih epitelnih tumora koje odlikuje invazija
okolnog tkiva i izrazena sklonost metastaziranja na razli¢itim mjestima. Za razliku
od drugih malignih bolesti, rak dojke je potencijalno izlje¢iv zbog postojanja ucin-
kovitih terapijskih modaliteta i povoljnijih klini¢kih ili bioloskih odlika tumora.
Rak dojke jeste jedan od najcesc¢ih malignoma koji pogada ljudsku populaciju.

Iako je incidencija raka dojke u porastu, smrtnost od raka dojke se smanjuje,
osobito u industrijaliziranim zemljama. Tijekom posljednja dva desetlje¢a stopa
smrtnosti je znacajno opala, prvenstveno zbog rane upotrebe adjuvantne sistem-
ske terapije kao i otkrivanje tumora u ranijoj fazi.( 1, 2) Uporiste u lijeCenju bole-
snika s lokaliziranom bolesti je kirurska ekscizija, uz ekstirpaciju limfnog ¢vora
strazara sa ili bez zrac¢enja. Neki pacijenti dobivaju neoadjuvantnu kemoterapiju
ili hormonsku terapiju prije ekscizije tumora. Ostale mogucnosti lijecenja uklju-
¢uju adjuvantnu kemoterapiju, hormonsku terapiju ili terapiju monoklonskim
antitijelima s primarnim ciljem uklanjanja ili odgadanja kasnije pojave klinicki
okultne mikrometastaze.

Prognosticki 1 prediktivni marker

Kako bi se pruzila optimalna preporuka lije¢enja bolesnika s ranim stadijem raka
dojke, nuzno je ta¢no odrediti temeljni rizik od recidiva bolesti i odabrati terapiju
na koju ¢e pacijent vjerojatno odgovoriti. Prognosticki faktori su oni koji predvi-
daju moguc¢i rizik od recidiva raka dojke ili smrti od raka dojke nakon primarne
operacije. Prediktivni faktori su oni koji razlikuju pacijente koji ¢e viSe ili manje
vjerojatno imati odgovor kod odredene terapije. Status limfnih ¢vorova, veli¢ina
tumora, histopatoloske znacajke, ukljucujuéi vrstu, gradus i status hormonskih
receptora su prihvaceni prognosticki faktori raka dojke (Tabela 1).

Prognosticki faktori raka dojke

— Aksilarni status limfnih ¢vorova

— Veli¢ina tumora

— Limfna / vaskularna invazija

— Dob pacijenta

— Histoloski gradus

— Histoloski podtipovi (npr. duktalni, koloidni [mucinozni], papilarni)
— Odgovor na neoadjuvantu terapiju

— Estrogen receptor / progesteron receptor status

— Her2/neu gen
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Status hormonskih receptora je vrlo snazan predictor odgovora na hormonalne
terapije. Medutim, trenutno prihvaceni, prognosticki prediktivni faktori imaju
manjkavost tako da se kontinuirano traze novi faktori koji mogu pokazati koristi
od odredene terapije. Neki faktori, kao $to su estrogen receptor/ progesteron re-
ceptor (ER/PR) status i HER2/neugen su prognosticki i1 prediktivni.

U retrospektivnim analizama je analizirano mnostvo faktora i broj prognostickih
1 prediktivnih faktora je enormno porastao tijekom posljednjih nekoliko godi-
na. Cesto su ove analize imale veliki broj bolesnika ali i ograni¢enu statisti¢ku
snagu. Osim toga, studije ¢esto nisu potvrdile pocetne rezultate preliminarnih
izvjestaja. U drugim slucajevima, studije su pokazale da noviji markeri nisu bili
neovisni prediktori ishoda u odnosu na ve¢ poznate i mo¢ne prognosticke mar-
kere, kao Sto su status limfnih ¢vorova, veli¢ina tumora, ili hormonski status, s
kojima su drugi negativni prognosticki faktori ¢esto bili povezani.

Rak dojke je heterogena bolest i postojece klasifikacije nisu u potpunosti poveza-
ne sa raznolikim klinickim tijekom bolesti. Histoloski tip tumora, veli¢ina tumo-
ra, zahvacenost limfnih ¢vorova, estrogen receptor (ER) i HER-2 receptor status
imaju utjecaj na prognozu i vjerojatnost moguceg odgovora na sistemsku terapiju
a takoder imaju i prediktivnu vrijednost. Ove klinicke varijable mogu se kombi-
nirati u modelu multivarijantnog ishoda predvidanja modela, kao Nottinghamski
prognosticki indeksi i adjuvantni Model ranog raka dojke (3,4). Medutim, zna-
¢ajna varijabilnost u ishodu bolesti unutar svake kategorije rizika znaci da ishod
predvidanja ne moze ukljuciti sve moguce varijable bolesnika oboljelih od raka
dojke. Razlicit klinicki tijek bolesnika sa histoloski identi¢nim tumora mogu biti
rezultat molekularne razlike.

Tijekom proteklih 30 godina, brojni potencijalni prognosticki faktori koji se od-
nose ili ukazuju na bioloske procese su opsezno istrazivani. PoboljSanja u po-
znavanju biologije raka, zajedno s dostupnos¢u novih tehnoloskih metoda, je
proizvelo nove faktore koji se odnose na gene i analize proteina. Dakle, detaljna
molekularna analiza raka moze dati informacije o prognozi i predvidanju. Prote-
omski i profili genske ekspresije se razmatraju kao dijagnosticki alati i oni mogu
kombinirati i kvantificirati vise gena. Mjerenja rezultata koja mogu predvidjeti
klinicki ishod preciznija su od bilo kojih analiza samo jednog gena (5).

Za rak dojke, danas, prognosticki i prediktivni prihvaceni faktori ukljucuju ka-
rakteristike koje su bolesti neovisne (dob), obiljezja koja se odnose na bolest
(kao Sto su veli¢ina tumora, status limfnih ¢vorova aksile i standardizirani hi-
stoloski stupanj bolesti) i bioloske znacajke tumora (6,7). Trenutno se ne moze
utvrditi da li je bilo koji od istrazivanih faktora zapravo mogao biti vazan i kori-
stan u klinickom zbrinjavanju bolesnika na pouzdan i izvodljiv na¢in. Iznimke su
mjerenje proliferacije (8), faktori aktivatora plazminogena (9,10) (koji se koristi
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za prognozu) i steroidni hormon receptori i C-erbB-2 (za predvidanje odgovo-
ra na hormonalnu terapiju ili anti -c-erbB-2 terapiju). Naime, samo estrogen 1
progesteron receptori, c-erbB-2 1 Ki67 su ukljuceni u klinickoj praksi smjernica
Americ¢kog drustva za klinicku onkologiju (11) kao korisni.

Klinicke odlike kao prognosticki faktori

Mnoge studije su analizirale utjecaj dobi na ishod raka dojke ali su iste bile male
1 imale proturje¢ne rezultate (12-17). Dvije relativno velike studije su, medutim,
pokazale lo$iju prognozu za pacijente mlade od 35 godina, ¢ak 1 nakon prila-
godbe sa drugim prognostickim faktorima (18,19). Etnicka pripadnost i dob u
dijagnostici se moze koristiti za identifikaciju skupina bolesnika koji imaju veci
rizik od recidiva. Medutim, ovi faktori se obi¢no koriste u studijama kao dodatak
drugim prognostickim faktorima kako bi bolje vrednovali faktore kao Sto je npr.
veli¢ina tumora.

Rak dojke koji se razvija tijekom trudnoc¢e opcenito ima loSu prognozu. Medu-
tim, postoje proturjecni podaci da li je to neovisni faktor, jer se rak cesto otkrije u
kasnoj fazi posto se ne primijeti u toku trudnoce ili u toku dojenja (20,21).

Morfoloski prognosticki faktori

Tradicionalni patoloski faktori: status limfnih ¢vorova, veli¢ina tumora i histo-
loski gradus su najkorisniji prognosticki faktori raka dojke pacijenata, (7,22)
iako to trenutno osporava profil genske ekspresije (23). Veli¢ina tumora je
odavno priznata kao samostalni prognosticki faktor i kao prediktor stanja ak-
silarnih limfnih ¢vorova. Tumor se mora izmjeriti u dvije dimenzije, najveca
dimenzija determinira stadij tumora. Mikroskopsko mjerenje tumora prednjaci
nad markroskopskim i multipli tumori se mjere odvojeno. Kod ovoidnih tumo-
ra treba posebno paziti da se najvec¢a dimenzija izmjeri 1 oznaci, imajuci u vidu
da to ne mora biti obavezna ravan prvobitnog reza u tumoru. Prije zarezivanja
moze se bolje procijeniti najveca dimenzija ukoliko nam je dostupan rendgen
snimak uzorka. Za pT1 tumor ili one tumore s opseznom in situ komponentom
mjerenje veli¢ine tumora na histoloSkom preparatu je tac¢nije od bruto mjere-
nja. Za tumore s obje invazivnom i in situ komponentom samo invazivna kom-
ponenta moze biti uklju¢ena u veli¢inu tumora. Ako postoje 2 ili vise razli¢itih
invazivnih tumora svaki se mjeri i iskazuje odvojeno i ne mogu se zbrajati (24).
Veéi tumori su povezani s loSijom prognozom i pove¢anom vjerojatnocom me-
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tastaziranja (25). Dodatni prognosticki faktori ukljucuju limfnu/vaskularnu
invaziju i histoloski gradus tumora. Veli¢ina tumora je jedan od najmoc¢nijih
prediktora ponasanja tumora raka dojke (25-30) i korelira s prisutnoscu i bro-
jem ukljucenih aksilarnih limfnih ¢vorova i neovisan je prognosticki faktor
(stopa recidiva raste sa veli¢inom tumora). Ispitivan je odnos izmedu veli¢ine
tumora i 20-godiSnjeg prezivljenja bez recidiva i otkrivena je znacajnu poveza-
nost (20-godisnje prezivljenje za 88% pacijenata sa veli¢inom tumora od 1 cm,
72% za tumore veli¢ine 1,1 cm do 3 cm i1 59% za tumore veli¢ine od 3,1 cm 1
5 cm (31). Nadalje, medijan vremena za razvoj metastatske bolesti se skracuje
kako se velicina tumora povecava (32,31,25). Za limfni ¢vor-negativne paci-
jente, veli¢ina tumora je najjaci prognosticki faktor i redovito je u upotrebi kod
odluke o tretmanu. Opcenito, pacijenti s tumorom veli¢ine od 1-2 ¢cm imaju
mogucénost recidiva bolesti povecanu za > 20%.

Odredeni histoloski podtipovi raka dojke obi¢no su povezani s povoljnom pro-
gnozom, ukljucujuéi duktalni, koloidni (mucinozni) i papilarni rak. Proliferacija
tumora koga odreduje broj mitoza takoder ima prognosticki znacaj i ukljucen je
u gradus tumora.

Interes za novim prognostickim markerima temelji se na ¢injenici da je znacajan
broj bolesnika s ranim stadijem raka dojke imao mikroskopske metastaze u vri-
jeme postavljanja dijagnoze. Adjuvantna sistemska terapija se ordinira kako bi se
poboljsalo prezivljavanje u bolesnika s ranim stadijem raka dojke (33). Gradus tu-
mora, veli¢ina 1 obuhvatanje limfnih ¢vora su tri faktora ukljuc¢ena u Nottingham
prognosticki indeks (34). Rezultati multivarijatne analize prognostic¢kih faktora
po McGuire i suradnici (35), ukljucuju¢i ER status za vise od 3000 pacijenata,
su pokazali ve¢u prognosticku vaznost ER statusa od veli¢ine tumora kod limfni
¢vor-negativnih slucajeva, ali ne i kod limfni ¢vor-pozitivnih slucajeva.

Aksilarni status limfnih ¢vorova se pokazao kao najvazniji prediktor prezivljava-
nja (36-39). Broj pozitivnih aksilarnih limfnih ¢vorova je povezan s rizikom od
povrata bolesti i/ili smrti (40). Opseg zahvacenosti limfnih ¢vorova je ukljuc¢en u
prognostickim pokazateljima kao $to su Nottinghamski prognosticki indeks (41).
Vecina klinickih ispitivanja temelji se na cCetiri klju¢ne skupine koje se temelje
na National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) podacima:
negativnosti ¢vorova, 1-3, 4-9 pozitivnih limfnih ¢vorova i 10 ili viSe pozitivnih
¢vorova. Petogodisnje prezivljenje bolesnika s negativnim ¢vorovima je 82,8%
u usporedbi sa 73% za 1-3 pozitivnih ¢vorova, 45,7% za 4-12 pozitivnih ¢vorova
(42,43). Ovi podaci pokazuju da je rizik od recidiva znacajan kod pacijentica sa
pozitivnim limfnim ¢vorovima i dovoljan je da opravdava adjuvantnu sistemsku
terapiju. Za manje rizicne pacijente, posebno one sa negativnim limfnim ¢voro-
vima, koriste se drugi prognosticki faktori.
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Novi rezultati klinickih ispitivanja podrZavaju sigurnost izostavljajuci aksilarnu
disekciju ne samo kod bolesnika s negativnim limfnim ¢vor strazarom (44,45)
vec i u bolesnika s klinicki negativnim limfnim ¢vorom i prisutne mikroskopske
makrometastaze u jedan ili dva sentinel limfna ¢vora (45). Ovaj pristup nastavlja
trend smanjenja kirurSkog zahvata bez gubitka ucinkovitost, koji datira iz vreme-
na postednih operacija dojke, pristupa koji je razvio Veronesi (46) i Fisher (47).

Sli¢no tome, nedavna istrazivanja u radijacijskoj terapiji pokazala su sigurnost 1
ucinkovitost koristenja djelomicnog zracenje dojke (PBI) pod odredenim defini-
ranim okolnostima (44,45). Rutinska primjena imunohistokemije u trazenju ma-
njih koli¢ina metastatske bolesti u limfnim ¢vorovima strazarima nije navedena,
1 samo imunohemija ne¢e mijenjati pristup terapiji. Izolirane tumorske stanice,
pa ¢ak i metastaze do 2 mm (mikrometastaze) u jednom limfnom ¢voru strazaru
ne podrazumijeva indikaciju za aksilarnu disekciju bez obzira na vrstu operacije
dojke (48). Prihvaéena je mogucénost pomocne disekcije za makrometastase u
kontekstu lumpektomije i zracenje u pacijenata s klinicki limfni-Evor negativ-
nom aksilom i zracenje u pacijenata sa 1-2 pozitivna sentinel limfna ¢vora (44).

Histopatoloske karakteristike tumora imaju prognosticki znacaj. Neki podtipovi
poput duktalnog, mucinoznog, adenoidnocisti¢nog i medularnog imaju povolj-
niju prognozu (49). 20-godiSnje prezivljenje sa tumorima veli¢ine od 1,1 do 3,0
cm je sli¢no kod invazivnog duktalnog karcinoma bez posebnog tipa veli¢ine <1
cm(31). Pregledom histoloskih tipova tumora dojke u nizu velikih multiinstituci-
onalnih studija sugerira da hormonalno ovisni duktalni i kribriformni karcinom
moze biti pogodan za pracenje bez terapije ili upotrebom samo endokrine tera-
pije. Rijetke varijante lobularnog karcinoma (npr. Pleomorfni tip) i apokrini kar-
cinoma zahtijevaju lijecenje u skladu sa svojim bioloskim znacajkama na nacin
slican onome koji se koristi za duktalni karcinom. Heterogena skupina “Triple
negativni rak” koji ukljucuje adenoid cisti¢ni tumor, sekretorni (dobre progno-
ze), medularni (intermedijarna prognoza) 1 metaplasti¢ni (bilo niskog stupnja,
s dobrom prognozom ili visokog stupnja, s loSom prognozom) karcinomi su
predlozeni za sistemsku adjuvantnu terapiju (50). Na StGallen Medunarodnoj
konferenciji za rak dojke (2011) stru¢no vijece je usvojilo novi terapijski pristup
u klasifikaciji po bioloskim podvrstama (48). Sistemska terapija slijedi preporu-
ke klasifikacije. Luminalni A podtip obi¢no zahtijeva samo endokrinu terapiju,
koji je takoder sastavni dio lijeCenja u luminalnom B podtipu. Kemoterapija se
smatra indicirana za ve¢inu pacijenata s luminalnim B tipom, Human receptor
epidermalni faktora rasta 2 (HER2) pozitivni i Triple negativni (duktalni) tumor
uz dodatak trastuzumaba u HER2 pozitivnoj bolesti (48).

U pokusaju da se poboljsa varijabilnost, nastala je 1957. godine Scarff-Bloom-
Richardson (SBR) Sema klasifikacije gradusa tumora (51), prete¢a danasnjoj
Bloom-Richardson-Elston Semi, tzv. Nottingham sistemu koji ukljucuje: mi-
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totski indeks, diferencijaciju i pleomorfizam 1 ocjenjuju se od 1 do 3 za svaku
kategoriju. Tumori sa rezultatom od 3 do 5 su dobro diferencirani (stupanj 1),
6-7 umjereno diferencirani (stupanj 2), a 8-9 su slabo diferencirani (stupanj 3).
Svi invazivni karcinomi dojke, s izuzetkom medularnog karcinoma, se trebaju
gradirati. Nottingham kombinirani histoloski gradus (Elston-Ellis modifikacija
Scarff-Bloom-Richardson) je preporucena (34).

Na iglenoj biopsiji dojke gradus tumora moze biti podcijenjen tako da se u zadnje
vrijeme predlaze koriStenje novog sustava skoriranja osobito kod T3P3M1 tumo-
ra (malo tubula, izrazit pleomorfizam 1 mali broj mitoza) (52). Histoloski gradus
je neovisan prognosticki faktor invazivnog raka dojke uz status limfnih ¢vorova,
veli¢inu tumora, ekspresiju hormona i Her-2 receptor status, daje vazne infor-
macije vezane s rizikom od lokalnih i1 udaljenih recidiva 1 utje¢e na menadzment
pacijenta. Procjena ovih parametara ima znacajan utjecaj na izbor bolesnika za
adjuvantnu sistemsku terapiju nakon operacije, ocuvanje dojke ili mastektomija,
1 za post-mastektomijsku radioterapiju. Kao $to se vidi, gradus nije jedini fak-
tor koji utjeCe na procjenu ishoda pacijenata sa rakom i da zajedno sa drugim
manje subjektivnim faktorima kao §to su veli¢ina tumora, hiruSskim margina-
ma i statusom limfnih ¢vorova i ER statusom poboljSava tacnost i dosljednosti
ocjenjivanja, koja i dalje ima kljuc¢ni utjecaj na menandzment pacijenta, osobito
za terapijski izbor. U dva multi-faktorijalna prognosticka algoritma, Nottingham
prognosticki indeks (53,54) i adjuvantna! Online ( http://www.adjuvantonline.
com/index.jsp ) (55), ocjena je kljucni faktor u odredivanju rizika od recidiva i
terapijske odluke.

Najznacajniji prognosticki faktor je prisutnost ili odsutnost diseminacije raka u
limfne ¢vorove (25 ). Makrometastaza (> 0,2 cm veli¢ine) u limfni ¢vor strazar
ima prognosticki znacaj dok manje metastaze (npr. mikrometastaze i izolirane tu-
morske stanice) nemaju prognosticki znacaj. Broj serijskih rezova i imunohisto-
kemijski znacaj otkrivanja ovih malih metastaza je jos uvijek predmet rasparave.

Patolog koji je odgovoran za ispitivanje uzoraka disektata limfnih ¢vorova ima
diskreciono pravo izabrati najbolju metodu pronalaZzenja limfnih ¢vorova. Lim-
fni ¢vorovi iz aksile trebaju biti u potpunosti preuzeti za histoloski pregled (7).
Mali ¢vorovi se preuzimaju u cijelosti ali veci ¢vorovi trebaju biti podijeljeni za
pravilnu fiksaciju i pregled u cijelosti. U izvjes¢u treba jasno navesti ukupan broj
ispitanih limfnih ¢vorova, ukupan broj metastatskih ¢vorova i dijametar najveceg
limfnog ¢vora uz dijametar najveceg metastatskog fokusa. U aksilarnoj disekciji,
1 mikroskopski slajd iz svakog bloka je dovoljan za rutinsko ispitivanje. Ekstra-
nodularno Sirenje tumora (bez obzira na opseg) treba biti ukljuc¢eno u izvjescéu
patologa, bez odluke da li veli¢ina ekstranodalne ekstenzije treba mikroskopski
biti naznacena u nalazu.

53



Histoloski potvrdena koli¢ina tumora koji mjeri manje od 2 mm u najve¢em
promjeru je klasificirana kao mikrometastaza i za izvjestaj je dovoljno bojenje
sa Hematoxylin-eozinom osim ako klini¢ka istraZivanja potvrduju vaznost mi-
krometastaze onda se ona otkriva bojenjem na IHC i kao takvo mora biti jasno
navedeno u izvjes¢u. Nema dovoljno podataka za rutinski IHC ili molekularnu
ocjenu poput PCR za otkrivanje metastaze u limfnim ¢vorovima, aosim u istra-
zivackim protokolima. Cytokeratin pozitivne stanice u nedostatku histoloski za-
pazenih stanica ili gnijezda stanica u limfnom ¢voru treba klasificirati odvojeno.

Sentinel limfni ¢vorovi trebaju biti podijeljeni na 2 mm preporucuju se 1 serijski
rezovi sentinel limfnih ¢vorova (7). Rutinsko keratin bojenje histoloski nega-
tivnih sentinel limfnih ¢vorova ne smatra se standardom ali klinicka ispitivanja
pokazuju njihovo klinicko znacenje.

Za intraoperativnu procjenu sentinel limfnih ¢vorova potreban je makroskopski
vrlo pazljiv pregled svake reznice uz citoloski pregled (imprint), a da se ne bi
gubilo tkivo najbolje je reznice pregledati nakon uklapanja u parafin (7).

AJCC 2010 za limfne ¢vorove je precizirao promjene za status limfnih ¢vorova
tako da je klasificiranje izoliranih i nakupina tumorskih stanica jasnije precizira-
no (56). Male nakupine stanica ne vecih od 0,2 mm, ili nekonfluentne nakupine
stanica koje ne prelaze 200 stanica u jednom limfnom ¢voru se klasificiraju kao
izolirane tumorske stanice. KoriStenje (sn) modifikacije je pojasnjeno i ogranice-
no. Kada se identificira Sest ili viSe sentinel ¢vorova na makroskopskom pregle-
du limfnih ¢vorova od strane patologa oznaku (sn) bi trebalo izostaviti. Stadij |
tumora dojke je podijeljen na Stadij [A i IB; Stadij IB ukljucuje mali tumor (T1)
sa isklju¢ivo mikrometastazom u limfnom ¢voru (N1mi) (56).

Utvrdeno je da vecina pacijenata ima metastaze u limfnim ¢vorovima i oni su
kandidati za adjuvantnu sistemsku terapiju. Medutim, odredivanje koji bi limfni
¢vor-negativni pacijenti trebali dobiti adjuvantnu terapiju je zahtjevno, pogotovo
jer se vecina lije¢i samo hirurSkom ekcizijom. Kod ovih pacijenata je mogucénost
recidiva minimalna, a troSkovi 1 toksi¢nost tih tretmana je znacajna. Dakle, ¢vor-
negativni pacijenti zahtijevaju dodatnu slojevitost koriste¢i dodatne prognostic-
ke i prediktivne faktore.

Oncotype DX (Genomic Health Inc, Redwood City, California) je komercijalno
dostupan RT-PCR test koji se koristi za kvantifikaciju rizika od udaljenog recidi-
va u bolesnika sa fazom I ili IT hormon pozitivnih tumora, limfni ¢vor-negativnih
invazivnih tumora dojke, koji ¢e biti tretirani s tamoksifenom (57 ). Mogucnosti
pojave recidiva tumora su podijeljeni u skupine niskog (0-17), srednjeg (18-30)
1 visokog rizika (> 30). Osim toga, pacijenti s visokom moguc¢nosc¢u recidiva
mogu dobiti veliku korist od kemoterapije, a oni s niskim rizikom od recidiva
malu, ako uopce imaju korist od kemoterapije. Za bolesnika sa srednjim rizikom
od recidiva, korist od kemoterapije je neizvjesna (57). Nedavno je Americko
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drustvo za klinicku onkologiju (ASCO) preporucilo koristenje testa Oncotype
DX u identificiranju onih bolesnika s negativnim limfnim ¢vorom, estrogen re-
ceptor-pozitivnim tumorima i niskim rizikom od recidiva testiranim Oncotype
DX testom (58,59). Nekoliko dostupnih ispitivanja koji definiraju prognozu (57,
59, 60) se slozilo na “12th St Gallen International Breast Cancer Conference”
(2011) da se analiza 21-gena (Oncotype DX) testom (48) moze koristiti kod ER
pozitivnih pacijenata u predvidanju potrebnosti kemoterapije, ali vecina se slo-
zila da kemoprediktivna svojstva analize 70-gena na (MammaPrint) jo§ nisu u
dovoljnoj mjeri uspostavljena (60). Vecina vijeca na “12th St Gallen Internatio-
nal Breast Cancer Conference” (2011) ne podrzavaju imunoanalizu enzima (48)
kao dovoljnu indikaciju za kemoterapiju, a manje od Cetvrtine vije¢a podrzava
analizu PA/PAI1 (61) kao prediktivnog markera za koriStenje kemoterapije.

Prognosticko/prediktivni bioloski faktori u karcinomu dojke

Testiranje prisutnosti hormonskih receptora u tumorima dojke je standard i koristi
se za usmjeravanje terapijske odluke. ER/PgR pojacana ekspresija je povezana s
klini¢kim ishodima i vazan je prediktivni i prognosticki faktor. Kao prognosticki
faktor, ER i/ili PR pozitivnost je povezana sa smanjenom smrtno$¢u u usporedbi
sa zenama s ER i/ili PR negativnim bolestima (42). Medutim, postotak imuno-
histokemijski pozitivnih tumorskih stanica se koristi za klasifikaciju tumora kao
ER ili PR pozitivnih i varira medu institucijama. Studije podrzavaju da karcino-
mi sa > 1% ER pozitivnih stanica imaju bolju stopu prezivljavanja u odnosu na
karcinome koji su u potpunosti liSeni ekspresije na ER (62,63). Tacna procjena
ER/PgR statusa dopusta odluku o tretmanu za ciljanu terapiju i time identificira
pacijente koji najvjerojatnije imaju koristi od endokrine terapije. Ta¢no izveden
test je od presudne vaznosti, ali je i dokaz velike raznolikosti u testnoj izvedbi 1
netacnih rezultata (lazno negativnih ili lazno pozitivnih) do 20 %. Smjernice daju
preporuke o metodama ispitivanja kao i za osiguranje kvaliteta analize. Posto-
tak obojenih tumorskih stanica moze pruziti vrijedne prediktivne i prognosticke
informacije i obavijestiti o strategiji lijecenja. Studije koje opisuju odnos visine
hormonskih receptora i ishoda bolesti (64-72), ukupnog prezivljenja (65,69,70),
slobodnog prezivljenja (70), endokrinog odgovora na terapiju ( 70, 71) i vrijeme
do recidiva (66) su sve pozitivno povezane s visinom ER receptora (Tabela 2).

Prediktivni faktori raka dojke
— Estrogen receptor / progesteron receptor status
— Her2/neu gena pojacana ekspresija
— Potencijalni dodatni prognosticki / prediktivni faktori
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— Ekspresija gena — Nivo Katepsin D

— uPA/PAI-1 pojacana ekspresija — Gustoca krvnih zila

— Kostana srz mikrometastastaze — DNK analiza tumorskih stanica
— Ekspresija gena p53

Iako neke studije pokazuju da prediktivnu ulogu moze imati 1 ekspresija PgR ne
tako vaznu klinic¢ki kao ekspresija ER receptora (68, 64, 73, 74) druge studije
su pokazale da PgR status pruza dodatnu prediktivnu vrijednost (75) neovisno
od vrijednosti, ER (71, 76) posebno premenopauzalnih Zena (77, 78). Postotak
tumorskih stanica pozitivnih na ER i PgR treba se zabiljeziti 1 izvijestiti na slajdu
ili manuelnim brojanjem stanica ili analizom slike. Analiza slike obe¢ava pobolj-
Sanje reproduktibilnosti ali postoji polemika koliko slika treba analizirati. Ako
je uzorak citoloski razmaz, barem 100 stanica treba biti prebrojano, osobito ako
je uzorak slab i ako nam se ¢ini da pozitivno bojenje ukljucuje samo manjinu
tumorskih stanica. Intenzitet bojenja treba zabiljeziti kao slabi, umjereni ili jaki,
a to mjerenje bi trebalo predstavljati procjenu prosjecnog intenziteta bojenja po-
zitivno obojenih stanica tumora na cijelom dijelu tkiva u odnosu na intenzitet
pozitivnih u kontroli.

Tumor je pozitivan ako je broj stanica pozitivnih na ER >1%. Tumori sa <1%
pozitivnih stanica na ER nemaju znacajnu korist od endokrine terapije. U te-
stiranom uzorku treba postojati i unutarnja kontrola. Svaki primjerak unutarnje
kontrole mora imati elemente normalnog epitela dojke ukoliko je negativan na
ER 1/ili PgR test treba ponoviti koriste¢i drugi blok tumora ili se uzorak smatra
nereprezentativan za analizu (62).

Razlog nereaktivnosti tkiva na ER 1 PgR je moguca ukoliko su tkiva primarno
loSe fiksirana. Kao fiksativ se koristi 10% neutralni puferizirani formalin. Fiksa-
cija ne smije biti kraca od 6 sati niti duza od 72 sata. Vrijeme fiksacije se mora
navesti u izvjestaju (62).

Za bolesnike s vise sinkronih tumora, ispitivanje ekspresije ER i PgR treba izve-
sti na najmanje jednom od tumora i pozeljno je to uraditi na najve¢em tumoru.
Svi novodijagnosticirani DCIS se takoder ¢esto testiraju na ER i PgR. Ova prak-
sa se temelji na rezultatima retrospektivne klinicke analize (NSABP B-24) ispiti-
vanjem tamoksifena u odnosu prema placebu nakon tumorektomije i zracenja. U
studiji je postojalo znacajno 40% — 50% smanjenje sljedeceg raka dojke (ipsila-
teralnog i kontralateralnog) ograniceno na pacijente s ER-pozitivnim DCIS-om u
desetogodiSnjem pracenju pacijenata. Budu¢i da su rezultati znanstveno razumni
i sukladni prethodnim studijama invazivnog/ metastatskog raka dojke, ipak se
vidi vrijednost u procjeni ER u bolesnika s DCIS ali odluka o terapiji ostavlja se
pacijentima i njihovim lije¢nicima (79, 80).

56



HER2/neu (ERBB2) gen je prisutan u oko 20% slucajeva i snazan je progno-
sticki faktor za pojavu relapsa i loSeg ukupnog prezivljavanja, posebno u ¢vor-
pozitivnih bolesnica (81-83). Amplifikacija i/ili pojacana ekspresija na HER2/
neu gen rutinski se procjenjuje, koriste¢i imunohistohemiju 1/ili fluorescentnu
in-situ hibridizaciju (FISH), u svim slu¢ajeva invazivnog karcinoma dojke, iako
varijabilnost u testiranju i dalje predstavlja veliki problem s obje metodologije.
American Society of Clinical Oncology (ASCO) i College of American Patholo-
gists nedavno je objavio smjernice za poboljSanje tacnosti HER2 testiranja za rak
dojke pacijenata (11). Kao prediktivni faktor, HER2/neu status snazno predvida
odgovor na tretman sa anti-HER2 monoklonskim antitijelima (84), a moze biti
prediktivni faktor rezistencije na “alkylator-based” kemoterapiju, potrebom za
vec¢om dozom kemoterapije, koristi od terapije sa dodatkom antraciklinima i re-
zistencije na tamoxifen. Na temelju pregleda literature o klini¢kim ispitivanjima,
medunarodnih studija i protokola, stru¢nih konsenzusa, FDA, HER2 pozitivan
test je definiran kao IHC 3 + ukoliko je membranska ekspresije proteina >30%
invazivnih tumorskih stanica ili FISH pozitivan HER2 po broju kopija gena (pro-
sjek > 6 gena kopija) ili HER2/CEP 17 u omjeru visem od 2,2. Negativan HER2
se definira na IHC kao 0 ili 1 + (bez bojenja ili slabog nepotpunog bojenja mem-
brane u bilo kojem omjeru tumorskih stanica), ili FISH rezultat HER2/CEP17
omjer manji od 1,8 ili prosjek manji od Cetiri kopije HER2 gena po jezgri za
uzorke bez interne kontrole (83).

Imunohistokemijska procjena udjela nuklearnog antigena Ki67 postala je naj-
¢esce koristena metoda za usporedivanje proliferacije tumorskih uzoraka (85).
Potencijalna upotreba ukljucuje prognozu, predikciju relativnog odgovora ili
otpornost na kemoterapiju ili terapiju, endokrinu procjenu rizika u bolesnika
na standardnu terapiju i ucinkovitost lijeCenja u uzorcima uzetim prije, tijekom
1 nakon terapije, osobito neoadjuvantne endokrine terapije. Ove preporuke su
usmjerene prema postizanju uskladene metodologije izmedu laboratorija, te su
omogucile ranije valjane primjene ovog markera u klinickoj praksi. “12th St
Gallen International Breast Cancer Conference (2011) Expert Panel” usvojio je
novi pristup klasifikaciji bolesnika u terapijske svrhe na temelju priznanja bio-
loskim podvrstama raka dojke (48). Za prakti¢ne svrhe, ovi podtipovi mogu se
aproksimirati i bolje iskazati pomocu klinicko-patoloskih nego genskih kriteri-
ja. Opcenito, sistemska terapija treba slijediti preporuke klasifikacije podvrsta
tumora. Luminalni podtip A (ER 1/ili PgR pozitivan (62) HER2 negativan (83)
Ki-67 nizak (<14%) (85)) obi¢no zahtijeva samo endokrinu terapiju, koja je ta-
koder sastavni dio lije€enja luminalnog podtipa B. Kemoterapija je indicirana za
vecinu pacijenata sa luminalnim podtipom B Luminalni B (HER2 negativan) —
(ER 1/ili PgR pozitivan, HER2 je negativan, Ki-67 visok i Luminalni B (HER2
pozitivni)-(ER i/ili PgR pozitivan, bilo koja vrijednost Ki-67, HER2 pretjerano
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izrazen ), sa Erb-B2 pojacanom ekspresijom (HER2 pozitivan (ne luminalni), 1
HER?2 pretjerano izrazen ili pojacan ER i PgR odsutan) ili Bazalni poput (triple
negativni (duktalni) ER i PgR odsutan, HER2 negativan) uz dodatak trastuzuma-
ba u HER2 pozitivnih pacijenata.

Triple-negativni rak dojke (TNBC) je agresivni oblik raka dojke i klinicki se
definira kao ER, PgR i Her 2 negativni tumor. Bez specifi¢nih terapijskih ciljeva,
TNBC ima losiju prognozu od ostalih vrsta raka dojke. Bazalni podtip raka dojke
Cesto se preklapa s klini¢kom slikom TNBC ali imunohistokemijska istrazivanja
pokazuju da 17- 40% od bazalnih podtipova raka dojke nemaju triple-negativne
fenotip, (86) 20% bazalnih podtipova ima u odredenoj mjeri ekspresiju ER ili
HER-2 (87). TNBC i bazalni podtip raka dojke je obi¢no vezan za BRCA muta-
ciju. Nedavni farmaceutski napredak stvorio je klasu lijekova, poli (ADP-riboza)
polimeraze ( PARP ) inhibitori, koji pokazuju potencijal za u¢inkovito lije¢enje
za pacijente (88).

Zakljucak

U sazetku nekoliko dobro utvrdenih prognostickih i prediktivnih faktora se ko-
risti za usmjeravanje lijeCenja Zena s rakom dojke. Unato¢ uspjehu tih markera,
problemi ostaju u tanom identificiranju onih pacijenata koji su najprikladniji za
adjuvantnu sistemsku terapiju, osobito kod Zena u ranom stadiju bolesti. Brojni
dodatni faktori su trenutno predmet istrazivanja a neki od njih trenutno obecava-
ju sposobnost predvidanja prognoze bolesti i odgovora na terapiju. Analizirani
su brojni geni i proteini koji se odnose na stani¢ne funkcije poput proliferacije,
hormon ovisnosti tumora, neo-angiogenezu, invaziju i metastaziranja kako bi se
nasli novi prognostickih faktori.

Unatoc relevantnim istrazivackim naporima i identifikaciji mnogih prognostickih
1 prediktivnih faktora, neki od njih su dokazano klinicki korisni 1 mogu identifi-
cirati pacijente sa rizikom od minimalnog recidiva, od pacijenata sa loSijom pro-
gnozom ili od pacijenata koji mogu imati korist od odredenog tretmana. Veéina
njih, kao $to je HER-2/neu, receptor epidermalnog faktora rasta (EGFR), cyclin
E, p53, bcl-2, vaskularni endotelni faktor rasta (VGF), urokinaza tipa aktivator
plazminogena-1 i survivin, predlazu se za moguc¢e biomarkere sa visokom razi-
nom klinicko-laboratorijskom uc¢inkovitos¢u. Medutim, nijedan biomarker nije
u stanju identificirati bolesnika sa boljom ili lo§ijom prognozom ili odrediti koji
od njih je odgovoran za osjetljivost na odredenu terapiju. Novije spoznaje izve-
dene na analizi gena pokazuju da istodobno razmatranje molekularnih promjena
pridonosi tumoru vazne klini¢ke prognosti¢ke, a moZzda i terapijske informacije.
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PREDIKTIVNI MARKERI KOD ER/PR NEGATTVNIH
KARCINOMA DOJKE

Semir Vranic¢®

Apstrakt

Novija postignuca u istrazivanju karcinoma dojke definirala su najmanje 5 razli¢itih
molekularnih tipova ukljucujuéi i relativno veliku grupu tumora dojke (30%) koji
ne pokazuju ekspresiju estrogenskog (ER) i progesteronskog receptora (PR). Ova
grupa obuhvaca tumore dojke oznacene kao “trostruko negativni”: estrogen receptor,
progesteron receptor i Her-2/neu protein negativni karcinomi dojke i grupu onih koji
pokazuju prekomjernu ekspresiju Her-2/neu proteina (“Her-2/neu pozitivni”). Ovi
tumori ipak dobro reagiraju na kemoterapiju (“trostruko negativni”) i ciljanu terapiju
(“Her-2/neu pozitivni”), ali uprkos tome nose veliki rizik od recidiva, progresije i
loSeg ishoda. Zbog toga je potreba za novim, ciljanim, manje toksi¢nim terapijskim
pristupom, na bazi adekvatnih prediktivnih markera, od klju¢ne vaznosti, posebno za
grupu “trostruko negativnih” karcinoma dojke. Cilj ovog kratkog pregleda je iznijeti
najnovija dostignuca koja se odnose na dijagnosticki pristup “trostruko negativnim”
i “Her-2/neu pozitivnim” karcinomima dojke.

* OJ Klinicka patologija i citologija, KCU Sarajevo
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REKONSTRUKCIJA T REMODELIRANJE DOJKE
— ISTOVREMENA NASPRAM ODLOZENE

Alija Aginci¢”, Alemko Cvorak®, Selma Arslanagic¢*, Goran Obradovic’

Apstrakt

U ovom radu ¢e biti prikazane vrste rekonstrukcija dojki koje su radene u Sarajevu
u periodu 1996. do 2011. godine na Klinici za rekonstruktivnu i plasti¢nu hirurgiju
i na Klinici za glandularnu hirurgiju Klinickog centra Univerziteta u Sarajevu. Li-
je€enje ranog karcinoma dojke obi¢no zapocinje hirurskim zahvatom: kod prvog
stadija 1 manjih tumora drugog stadija poStednim, a kod ve¢ih radikalnom mastekto-
mijom. Takoder se odstranjuje stanoviti broj aksilarnih limfonoda ¢iji status je vazan
u odluci daljnjeg tretmana. Nakon mastektomije, moze se uciniti plasti¢na hirurska
rekonstrukcija dojke Sto je u razvijenim zemljama standard, dok se u nasoj sredini
provodi obi¢no samo sporadi¢no. Da li nakon mastektomije uciniti odmah rekon-
strukciju dojke ili istu odloziti nakon zavrSetka adjuvantne terapije (sistemske i/ili
radioterapije), treba da se odluciti u okviru razmatranja multidisciplinarnog tima koji
¢e provesti kompletno lijeCenje svake individualne pacijentice.

Mnogo je ¢inilaca koje treba uzeti u obzir pri odluci o metodi i vremenu izvodenja
rekonstruktivnog zahvata, tj. onih koji se odnose na samu pacijenticu, zatim na ka-
rakteristike njezinog karcinoma, kao 1 socijalne i druge uvjete.

U Sarajevu se aproksimativno uradi oko 150 mastektomija u toku jedne godine. U
studiju je uklju¢eno 58 pacijentica kojima je uradena rekonstrukcija dojke nakon
mastektomije zbog karcinoma dojke.

Od 58 rekonstruktivnih zahvata, kod 7 (12,0%) pacijentica uradena je primarna re-
konstrukcija, a kod 51 (88,0%) pacijentice odlozena je rekonstrukcija.

*  Klinika za rekonstruktivnu i plasti¢nu hirurgiju, KCU Sarajevo
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Prilikom operativnog zahvata rekonstrukcije dojke najéesc¢e primjenjivana metoda
je metoda ugradnje implantata dojke. Ugradnja implantata dojke je uradena kod 26
pacijentica. Drugi po ucestalosti primijenjeni metod operativnog zahvata je ugradnja
Beckerove ekspander proteze. Operativni zahvat upotrebom reznja mm. Latissimus
dorsi je tre¢i metod po ucestalosti primjene i primijenjen je kod 11 pacijentica. Tran-
spozicija rektus abdominis miokutanim reznjem primijenjena je kod 5 pacijentica.
Deep inferior epigastric perforator rezanj, najrjede je primijenjen (kod svega 4 pa-
cijentice).

Druga zadaca rekonstruktivne hirurgije dojke je remodeliranje druge dojke kada se
izvodi postedni zahvat na jednoj dojci radi karcinoma. Nazalost, ova procedura se
jos rjede provodi u nasoj sredini, a kao $to se moze zakljuciti, ona zahtijeva timski
rad gladularnog i specijaliste plasticne hirurgije, kako kod ovog zahvata, tako i kod
istovremene rekonstrukcije.

Treba naglasiti da sve odluke, za svaku pojedinu pacijenticu, treba donijeti nakon
detaljnog razmatranja u okviru multidisciplinarnog tima specijalista koji ucestvuju u
dijagnostici i cjelokupnom tretmanu pacijentice oboljele od karcinoma dojke.

Kljucne rijeci: primarna rekonstrukcija dojke, sekundarna rekonstrukcija, vrste re-
konstrukcija dojke

Uvod

Karcinom dojke je naj¢es¢i invazivni karcinom kod Zenskog spola. U ukupnom
morbiditetu od karcinoma kod Zena, zastupljen je sa 26%. (1)

Prema podacima National Institute of Health American Cancer Society u 2011.
godini u SAD-u bilo je 234800 novootkrivenih slucajeva raka dojke kod zena,
a 2140 kod muskaraca. Medu oboljelim od raka dojke kod Zena bio je 39520
letalnih ishoda a 450 letalnih ishoda kod muskaraca. Prema istom izvoru, rak
dojke pokazuje tendenciju stalnog rasta. Tako podaci iz 1975. ukazuju na 105
novootkrivenih oboljelih od raka dojke na godinu, a podaci iz 2007. ukazuju na
125 novootkrivenih slu¢ajeva raka dojke godisnje.

Lijecenje svake pacijentice je individualno u okviru multidisciplinarnog tima
kojeg €ine: radiolog-dijagnosti¢ar, patolog, hirurg, radijacijski i medicinski on-
kolog. Koji ¢e od nacina lijeCenja (hirurski, sistemska hemoterapija, hormonalna
terapija, radioterapija, ciljana bioloska terapija) biti zastupljen i kojim redoslije-
dom, zavisi od mnogo faktora koji se odnose na sam karcinom (njegove histolos-
ke i molekularnobioloske karakteristike kao i stadij bolesti), na status pacijenta i
raspolozivost metoda lije¢enja u institutciji gdje se pacijentica tretira.
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Oko 30% svih pacijentica sa karcinomom dojke bude podvrgnuto mastektomiji
(2). Rekonstruktivni hirurzi fokusiraju svoje napore na pronalazenju nacina u
uspjeSnom remodeliranju dojke i zadovoljstvu pacijentica nakon sprovedenog
tretmana (3). Primarna rekonstrukcija dojke je postala zlatni standard lijeCenja
nakon mastektomije, prevashodno zbog unaprijedenih estetskih 1 psiholoskih za-
htijeva tih pacijentica (4). Sparing mastektomija sa primarnom rekonstrukcijom
dojke daje zavidne rezultate i nizak morbiditet (5). Ve¢a kozna posteda omogu-
¢ava hirurgu da kombinira resekciju i autenticnu primarnu, odnosno istovremenu
rekonstrukciju dojke, odnosno rekonstrukciju dojke bez ugrozavanja onkoloskih
pravila prilikom mastektomije (6). Primarna rekonstrukcija dojke se sprovodi
kod pacijentica koje nemaju rizik nastanka lokalnog recidiva. Odlozna rekon-
strukcija se mora planirati kod pacijentica kod kojih je lokalni recidiv moguc,
pa je potrebno provesti i radioterapiju. Nazalost, u naSem okruzenju ovakvih
pacijentica je vise.

Znacaj primarne rekonstrukcije je nemjerljiv. Primarna rekonstrukcija je pri-
hvaéena kao zlatni standard u rekonstrukciji kako u evropskim centrima, tako
iu SAD-u.

Pacijentice 1 metode rada

U Klini¢kom centru Univerziteta u Sarajevu aproksimativno se uradi okol150
mastektomija u toku jedne godine. Podaci sarajevskih klinika ne mogu biti defi-
nitivni medicinski podaci za cijelu BiH, jer se mastektomije rade i u drugim me-
dicinskim centarima: Banja Luci, Tuzli, Zenici i Mostaru, a posljednih nekoliko
godina i u privatnim centrima u BiH.

Ovaj rad je retrospektivna studija koja je obuhvatila rekonstrukcije uradene na
Klinici za plasti¢nu i rekonstruktivnu hirurgiju u Sarajevu, u vremenskom perio-
du od 1996. do 2011. godine. U studiju je ukljuceno 58 pacijentica, zivotne dobi
39 do 54 godine, prosje¢ne dobi 45 godina, kojima je uradjena rekonstrukcija
dojke nakon mastektomije zbog karcinoma dojke. Nazalost, nemamo egzaktnih
podataka o TNM Kklasifikaciji prethodnog tumorskog procesa, niti o prethodnim
modalitetima lijeCenja. Podaci bi bili potpuniji kada bi postojala breast jedinica
i saradnja onkologa, onkoloskog hirurga, patologa i rekonstruktivnog hirurga.

Od 58 rekonstruktivnih zahvata, kod 7 pacijentica uradena je primarna rekon-
strukcija, a kod 51 pacijentice odloZena rekonstrukcija.

Primijenjene operativne tehnike rekonstrukcije dojke nakon operativnog lije-
¢enja raka dojke su expanderom, implantatom i autolognim tkivom (TRAM) 1
DIEP (deep inferior epigastric perforator) slobodnim reznjem.
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Rezultati

U periodu od 1996. do 2011. godine u Sarajevu su ukupno uradena 58 rekon-
struktivna zahvata na dojci. Od toga je 25 zahvata uradeno na Klinici za plasti¢nu
i rekonstruktvnu hirurgiju KCU u Sarajevu, 24 zahvata u privatnoj ordinacijii 9
operacija na Onkoloskoj hirurgiji KCU u Sarajevu.

Grafikon 1 daje prikaz distribucije operativnih zahvata prema ustanovi gdje je
rekonstruktivni opertivni zahvat uraden.

24 25

m Klinika za rekonstruktivnu
i plasti¢nu hirurgiju KCUS

B Onkolo$ka hirurgija u KCUS

M Privatna poliklinika

Grafikon 1

Prilikom operativnog zahvata rekonstrukcije dojke naj¢esc¢e primjenjivana metoda
je ugradnja mamarnog implantata. Mamarni implantat je uraden kod 26 pacijenti-
ca. Drugi po ucestalosti primijenjeni metod operativnog zahvata je ugradnja Bec-
kerove ekspander proteze. Operativni zahvat upotrebom reznja mm. Latissimus
dorsi je tre¢i metod po ucestalosti primjene i primijenjen je kod 11 pacijentica.
Tom prilikom je uziman Latissimus mis$i¢ni flap kako bi kvalitetnijiom pokrovom
pokrivana mamarna proteza. Transpozicija rektus abdominis miokutanim reznjem
(TRAM rezanj), primijenjen je kod 5 pacijentica. DIEP rezanj (Deep inferior epi-
gastric perforator artery) najrjede je primijenjen, kod svega 4 pacijentice.

Operativni zahvati u rekonstrukceiji dojke 1 u€estalost primjene pojedinog opera-
tivnog zahvata prikazani su na Grafikonu 2.

7

5 B Mammary prothesis

M Becker expander
prothesis

B M. latissimus dorsi flap

B TRAM fap

MDIEP flap

12

Grafikon 2
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Diskusija

Moguénost rekonstrukcije dojke bi morala biti ponudena svakoj pacijentkinji sa
planiranom mastektomijom. Treba postojati dobra suboordinacija izmedju me-
dicinskog onkologa, radijacijskog onkologa, glandularnog i plasticnog hirurga.
Konzilijarnim multidisciplinarnim pristupom se odluci o nac¢inima lije¢enja koja
adekvatno moraju biti prezentirana. Pacijentkinja treba aktivno ucestvovati u od-
luci o rekonstrukciji dojke ako je ona mogucéa a i snosi dio odgovornosti nakon
detaljnog razgovora sa operatorom u odluci o vrsti rekonstrukcije i njenim po-
tencijalnim rizicima.

Primarna rekonstrukcija dojke je rjeSenje za pacijentkinje sa ranim stadijumom
bolesti. Tada se istovremeno, nakon operacije odstranjenja tumora, na dojci uradi
i rekonstrukcija dojke.

U zavisnosti od kvaliteta koze, veli¢ine dojke i prirode tumora najc¢esce se ova
procedura sprovodi ugradjivanjem proteze u prostor ispod misSi¢a prednjeg zida
grudnog kosa uz dodatne zahvate rekonstruktivne hirugije da bi se sacuvao oblik
1 bolje simulirala zdrava dojka. Ponekad su potrebne korekcije zdrave dojke da bi
se dobila simetrija dojki, odnosno grudnog kosa. Te pacijentkinje nemaju osjecaj
gubitka dojke §to im pomaze da se lakSe i brze oporavljaju. Rekonstrukcija dojke
ne utice na tok i prognozu bolesti i ne ometa njeno dalje pracenje.

ReZanj kojim se rekonstruira dojka sastoji se od koZe, potkoznog tkiva i/ili miSi-
¢a s leda ili trbuha i njime se vraca volumen uklonjenoj dojci. Prvi korak u svakoj
primarnoj rekonstrukciji jest mastektomija s postedom koze i/ili bradavice.

Najces¢i vid autologne rekonstrukcije u svijetu je transpozicija rektus abdominis
miokutanim flapom (TRAM), na peteljci ili slobodni rezanj.

Rekonstrukcija dojke je postala integralni dio tretmana karcinoma dojke i aso-
cirana je sa poboljSanjem zivota pacijentica (7). Primarna rekonstrukcija treba
da bude standard u lijeCenju pacijentica nakon mastektomije zbog karcinoma
dojke. Rekonstrukcija dojke nakon mastektomije je moguca u bilo kojem peri-
odu lijecenja, ali se u novije vrijeme prevashodno sprovodi istovremeno s njom
(primarna rekonstrukcija).

Dobrobit ovakvog nacina je Sto u poredenju sa odlozenom rekonstrukcijom
daje bolji estetski rezultat i predstavlja jedan operativni zahvat, a ne dva (8). U
proslosti je rekonstrukcija u vecini sluc¢ajeva bila rekonstrukcija odlozenog tipa,
tako da su pacijentice izvjesno vrijeme Zivjele veoma loSim kvalitetom Zivota,
sa osje¢ajem invalidnosti i manje vrijednosti kao zena jer one ne mogu zamisiti
zivot bez dojke, za njih jedinog i najvaznijeg simbola zenstvenosti. Pristup od-
lozene rekonstrukcije u danasnje vrijeme je za vecinu pacijentica neprihvatljiv i
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mnoge Zene ga smatraju nemarom prema njihovom psiholoSkom, emotivnom 1
socijalnom zivotu. Mnoge to smatraju vrstom kazne (9).

Primarna rekonstrukcija je siguran, cost effective nacin rekonstrukcije i pred-
stavlja najveci psiholoski benefit za pacijentice (10). Argumenti protiv primarne
rekonstrukcije su pojava recidiva karcinoma dojke i adjuvantna odlozna terapija
(11). Svaki od tih argumenata je odbacen. Kao jedan od glavnih razloga je i stara
doktrina prisutna jo$§ od vremena americkog hirurga Williama Stewarta Halsteda
(1852-1922) koja je imala za teoriju da eventualna rekonstrukcija dovodi do re-
lapse bolesti 1 uzrokuje diseminaciju kancer stanica.

Skin sparing mastektomija je prvi put uvedena od strane Toth and Lapperta (12).
Oni su opisali preoperativno planiranje mastektomije, na¢in da maksimimalno
postede koZu dojke. Skin sparing metoda mastektomije omogucuje primarnu,
odnosno neposrednu rekonstrukciju dojke. Rekonstrukcija nakon skin sparing
mastektomije omogucava plasiranje implantat-expander ili upotrebu miokutanog
ili TRAM flapa. Obje tehnike obuhvataju primarnu rekonstrukciju glandularnog
defekta i istaknuti benefiti autologne rekonstrukcije koja omogucava pokrivanje
tkivom koje je najsli¢nije postoje¢em (13). Time se postize prirodan izgled i
konzistencija dojke.

Primarna rekonstrukcija dojke u ostalim medicinskim centrima u nasem blizem
okruzenju radi se u daleko ve¢em procentu sto se, izmedu ostalog, dobro vidi i
iz rezultata Visnji¢ M. (14). Zastupljenost pojedinih operativnih tehnika nave-
denih autora, prilikom primarne rekonstrukcije dojke, priblizno je jednaka na-
Sem pristupu u operativoj rekonstrukciji dojke. Visnji¢ M. i saradnici uradili su
primarnu rekonstrukciju dojke kod 31 (70,4%) bolesnice, od ukupno operisane
44 pacijentice zbog karcinoma dojke, a sekundarnu samo kod 13 bolesnica
(29,5%). Najcesce je rekonstrukcija radena implantatima i to kod 44 (52,3%)
bolesnice, Latissimus dorsi rezanj (LDR) implantat koris¢eni su kod 32 (38%)
bolesnice, s tim S§to je primarna rekonstrukcija radena kod 24 (75%), a se-
kundarna kod 8 (25%) bolesnica. Transverzalni rectus abdominis miokutani
rezanj (TRAM) rijetko je koriS¢en, samo kod osam (9,5%) bolesnica i to samo
za sekundarnu rekonstrukciju dojke. Rane komplikacije (hematom, infekcija)
nisu zabiljezene, a dorzalni serom naden je kod cetiri Zene (12,5%). Djelimic-
na nekroza reznja nadena je u jednom slucaju (1,7%), dok potpuna nekroza
reznja nije zabiljeZena. Kod Sest bolesnica (18,7%), neprihvatljivo oZiljavanje
na donorskoj lokaciji zahtijevalo je korekciju. Nasi podaci su podudarni sa po-
dacima Visnji¢a. Rane komplikacije nisu bile prisutne niti kod jedne od nasih
pacijentica. Kod jedne od nasih pacijentica je bila prisutna djelimi¢na nekroza
reznja (1,78%). Kod 8 od njih je bio prisutan serom (13,79%). Niti kod jedne
od nasih pacijentica nije bilo postoperativnog oziljavanja, niti potrebe za na-
rednim operativnim zahvatom.
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Zakljucak

Primarna rekonstrukcija dojke predstavlja siguran, cost effective nacin lijece-
nja pacijentica nakon mastektomije zbog karcinoma dojke. Popravlja kvalitet
zivota, vraca zZenstvenost, samopouzdanje i seksualnost. Dobar interdisiplinaran
pristup patologa, radijacijskog i medicinskog onkologa, onkoloskog hirurga i
rekonstruktivnog hirurga u velikoj mjeri moZe preduprijediti nastanak recidiva
karcinoma dojke 1 ne izlaZe pacijentice naknadnom operativnom zahvatu nakon
mastektomije. Dobra saradnja unutar specijalistickog tima direktno utice na kva-
litet lijeCenja. Neophodno je istaci znacaj osnivanja Breast jedinice u kojoj ¢e
postojati interdisciplinarna saradnja specijalistiCkog tima.

Literatura

1. Ferlay J, Shin HR, Bray F, Forman D, Mathers C and Parkin DM. GLOBOCAN
2008, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 10
[Internet]. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2010.
Available from: http://globocan.iarc.ft.

2. De la Torre J,FixRJ,Gordner PM Vasqenez LO. Reconstruction with the La-
tissimus dorsi flap after skin sparing mastectomy.Ann Plast.Surgery 2001;
111(1):125-138

3. Peysev PM, Abel JA, Straker VF, Hall VL, Raisbury RM. Ultra-conservative
skin sparing keyhoole mastectomy and immidiate breast and areola reconstructi-
on. Ann Coll Surg Engl. 2000; 82:227-235

4. Hodgson EL,Malata Cm. Implant based breast reconstruction following mastec-
tomy.Breast Disease 2002;16:46-63

5. O Shanghnessy K, Fine N. Issues realated to choice of breast reconstruction in
early breast. Cancer Curr Treat Options Oncol 2006; 7:129-139

6. Kroll S Khoo A Singletary SE. Local reccurence after skin sparing mastec-
tomy: 16 yaer follow up.Plast Recontr.Surg.1999;104:421-425

7. MooreFarrel LD. Latissimusdorsimyocutaneusflap forbreastreconstruction:Long
term results Plat Reconstr Surg. 1992;93:188-195

8. Metcaffe KA,Semple JL,Narod SA Satisfaction with breast reconstruction in
women with bilateral prophylactic mastectomy:a descriptive study.Plast recon-
structive Surg.2004;114(2):360-366

9. Isern AE,Tengup ILLoman N,Olsson H Aesthetic outcome,patient satisfaction
and health related quality of life in women at high risk undergoing prophylactic

73



10.

11.

12.

13.

14.

74

masrectomy and immidiate breast reconstruction. J.Plastic reconstructive Ae-
sthetic Surg 2008;61(10):1177-1197

Rowland JH,Desmond KA ,Meyerowitz B. Role of breast reconstructive surgery
in physical and emotional outcomes among breast cancer survivors.J.Nat Canc
Inst 2006;92(17):1422-1429

Metcaffe KA,Sempre J,Quan ML,Vadaparampil ST, Hollowayc, Brown M.
Changes in psychosocial functioning 1 Year after masrectomy alone, delayed
breast reconstruction,or immidiate breast reconstruction. ANN Surg Oncol 2011;
92:23-2814

Toth BA,ForleyBG,Colabria R Retrospective study of the skin sparing mastec-
tomy in breast reconstruction.Plast Reconstruc.Surgery. 1999; 104:77-84

Harcourt DM,Rumsey NJ,Ambler NR,Cowthorn SJ,Reid CD. The psichological
effect of masrectomy with or witout breast reconstruction: a prospective, multi-
center study. Plast Recontruc Surg. 2003; 111(3):1060-8

Visnji¢ M. Rekonstrukcija dojke poslije amputacije zbog karcinoma. Vojnosanit
Pregl 2009; 66(6): 427-433.



RADIOTERAPIJA KARCINOMA DOJKE
DA LIJE VRIJEME DA NESTANDARDNE METODE
UDU U KLINICKU PRAKSU?

Hiba Basié-Cabaravdi¢®, Senada Halilovié-Ati¢**, Danijela Trokic¢™,
Adnan Cardzi¢™, Svjetlana Sunji¢™

Apstrakt

Kod ranih stadija invazivnog karcinoma dojke postedni hirurski zahvat pracen radio-
terapijom (RT) postao je posljednjih 30 godina standard lije¢enja i daje ekvivalentno
prezivljenje kao i mastektomija. Periodi¢ne analize randomiziranih klini¢kih studija,
dokazale su signifikantnu redukciju rizika lokalnog recidiva nakon zracenja, a dvije
posljednje (EBCTCG 2005 i1 2011) i doprinos ukupnom prezivljenju.

Dok se zracenje nakon postednog zahvata moze izostaviti samo u rijetkim sluca-
jevima, mnogo je vise kontroverzi i pitanja o indikacijama za zracenje nakon ma-
stektomije, volumenu koji treba zraliti, integraciji adjuvantne sistemske terapije i
rekonstruktivne hirurgije.

Standardne tehnike zracenja dojke podrazumijevaju kurs u trajanju 5 do 6 sedmica,
Sto ograni¢ava odluku nekih pacijentica za posStedni zahvat i ¢ini radioterapiju ne-
pristupacnom.

Nove tehnike razvijene da skrate kurs radioterapije, ali i da smanje izlozenost zra-
¢enju normalnih okolnih tkiva (rizicnih organa), imaju za cilj vecu pristupacnost
radioterapiji ovih pacijenata i redukciju sporednih efekata, posebno kasnih sekvela.
Neke od ovih tehnika su istrazene kod znacajnog broja pacijenata u okviru klinickih
studija sa evaluiranim rezultatima nakon 10 i viSe godis$njih pracenja. Rezultati ana-

*  Fakultet zdravstvenih studija, Univerzitet u Sarajevu
**  Centar za medicinsku fiziku, KCU Sarajevo
***  Klinika za onkologiju, KCU Sarajevo
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liza ovih studija ukazuju da selekcija pacijenata podobnih za ovu terapiju treba biti
prema kriterijima etabliranih protokola.

Cilj ovog rada je prikaz rezultata nestandardnih tehnika kao Sto su tehnike hipo-
frakcioniranja, potom ubrzanog parcijalnog zracenja dojke (akcelerirana parijalna
iradijacija dojke-APBI), te tehnike redukcije zracenog volumena rizi¢nih organa.

Tretman ranog karcinoma dojke nastavlja progres prema za pacijenta podobnijoj,
manje toksicnoj terapiji zahvaljujuci razvoju tehnologija za planiranje i provode-
nje radioterapije. Analize potvrduju da je korist od RT u tretmanu karcinoma dojke
komplementarna napretku hirurgije i sistemske terapije i prevazilazi pojedinacnu
korist ovih modaliteta. Znacajna korist od svake ove komponente tretmana doprinosi
uspjehu u redukciji mortaliteta.

Kljuéne rijeci: karcinom dojke, radioterapija karcinoma dojke, akcelerirana
parcijalna iradijacija dojke, hipofrakcionirana iradijacija dojke

Uvod

Radioterapija (RT) je kod karcinoma dojke zastupljena kod vise od 2/3 pacijen-
tica, uglavnom u kombinaciji sa drugim modalitetima lijeCenja. Kod ranih sta-
dija invazivnog karcinoma postedni hirurski zahvat pracen radioterapijom cijele
dojke sa dozom 45-50 Gy u toku 5 sedmica sa ili bez dodatne doze od 10-15 Gy
na tumorsko leziste, postao je standard terapije posljednjih 30 godina jer daje
jednako prezivljenje kao i radikalna mastektomija (1, 2, 3, 4).

Periodi¢ne analize randomiziranih klinickih studija pokazale su signifikantnu re-
dukciju rizika lokalnog recidiva nakon zracenja. Tako su analize Early Breast
Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) iz 2000. 1 2002. godine poka-
zale da RT reducira stopu rizika lokoregionalnog recidiva (LRR) za dvije tre¢ine
u prvoj dekadi nakon zracenja kod svih pacijentica bez obzira na primijenjenu
sistemsku terapiju, aksilarnu limfadenektomiju, broj zahvacenih limfonoda, dob
1 nac¢in radioterapije. U drugoj dekadi LRR je 10 puta manji, a nakon 20 godina
se 1 ne ocekuje (5).

Ove analize nisu dokazale doprinos radioterapije prezivljenju. Medutim, pretpo-
sljednji EBCTCG izvjestaj 2005., analize 78 randomiziranih studija sa 42.000
lijeenih zena potvrdio je da RT znacajno smanjuje nastanak lokalnog recidiva,
ali 1 da doprinosi redukciji mortaliteta od karcinoma dojke, neovisno o dobi,
status aksilarnih limfonoda, hormonskoj ovisnosti, primijenjenoj adjuvantnoj si-
stemskoj terapiji (6).
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Novi izvjestaj Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)
publiciran u Lancet-u on line, u oktobru 2011., potvrdio je rezultate prethod-
ne analize iz 2005 godine. Ova je analiza obuhvatila 10.800 Zena tretiranih u
okviru 17 studija nakon postedne hirurgije (lampektomije ili kvadrantektomije)
i prosjecno pracenih 9,5 godina, 25% njih vise od 19 godina. Redukcija recidi-
va se opaza u prvoj godini nakon zracenja i odrzava konzistentno tokom prve
dekade. Nakon 10 godina, 35% zena koje nisu zracene imaju recidiv, a samo
19% zraCenih, tj. apsolutna redukcija rizika je visoko signifikantna: 15,7% (P
<.0001). Redukcija 15-godiSnjeg rizika smrti od karcinoma dojke iznosi 3,8%
sa RT (P =.00005), sto sugerira da za svaka 4 izbjegnuta lokalna recidiva sa RT,
dobija se jedno 15-godisnje prezivljenje. Takoder je ova analiza pokazala da RT
ne povecava 15-godiSnji rizik od drugih uzroka smrti (sr€¢ane smrti ) zahvaljujuci
savremenim tehnikama zracenja (7).

Stoga se RT nakon postednog hirur§kog zahvata moze izostaviti samo u rijetkim
slucajevima, tj. kod vrlo male podgrupe niskorizi¢nih i pacijentica koje imaju
kontraindikacije za zracenje.

Radioterapija se Cesto provodi i nakon radikalne mastektomije, ali mnogo je vise
kontroverzi i pitanja o indikacijama, volumenu koji treba zraciti, integraciji adju-
vantne sistemske terapije i rekonstruktivne hirurgije.

Standardne tehnike zracenja dojke podrazumijevaju kurs u trajanju 5 do 6 sedmi-
ca, Sto ogranicava odluku nekih pacijentica za postedni zahvat i ¢ini radioterapiju
neprisupacnom. Nove tehnike razvijene da skrate kurs radioterapije, ali i da sma-
nje izloZenost zracenju normalnih okolnih tkiva (rizi€nih organa), imaju za cilj
vecu pristupacnost radioterapiji ovih pacijenata i redukciju sporednih efekata,
posebno kasnih sekvela. Neke od ovih tehnika su istrazene kod znacajnog broja
pacijenata u okviru klini¢kih studija sa evaluiranim rezultatima nakon 10 i vise
godiSnjeg pracenja. Rezultati analiza ovih studija ukazuju da selekciju pacijenata
za ovu terapiju treba uskladiti prema kriterijima etabliranih protokola.

Cilj ovog rada je prikaz rezultata nestandardnih tehnika, kao Sto su tehnike hipo-
frakcioniranja, potom ubrzanog parcijalnog zracenja dojke (akcelerirana parijalna
iradijacija dojke-APBI), te tehnike redukcije zraCenog volumena rizi¢nih organa.

Hipofrakcioniranje

Standardne tehnike zracenja podrazumijevaju zracenje cijele dojke dozom 45-
50 Gy u toku 5 sedmica dnevnom dozom 1,8-2 Gy, 5 puta sedmicno, sa ili bez
dodatnog zracenja leziSta tumora (8, 9). Ovakva shema je opcéenito na granici
tolerancije normalnog tkiva dojke. Hipofrakcionirano zracenje predstavlja vece
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dnevne doze uz manji broj frakcija. Prednosti bi bile skra¢enje vremena radi-
oterapije, mogucnost zracenja viSe pacijenata postoje¢com opremom, pogodniji
pristup za pacijente udaljene od centara za radioterapiju. Medutim, moramo se
pitati da li ovakav pristup povecava toksi¢nost, posebno kasne sekvele, pove¢anu
fibrozu, slabiji kozmetski efekat.

Prvi pokusaji skrac¢enja kursa zraCenja rezultirali su losSim estetskim efektom i
vecom stopom lokalnog recidiva. Ponovni interes za ovu tehniku je uslijedio
1980-ih sa nizom pojedinac¢nih institucionalnih studija. Den Ash i saradnici su
medu prvim tretirali 339 node-negative pacijenata sa 40 Gy u 15 frakcijau toku 3
sedmice. Nakon 7 godina pracenja, stopa lokalnog recidiva je bila 13,8%, a 5-go-
disnji kozmetski ishod odlican ili dobar kod 66% (10). I nekoliko drugih studija
pokazale su sli¢ne rezultate od 3,5% do 15% lokalnog recidiva i dobar estetski
efekat u 77% do 89% slucajeva (11, 12).

Nedavno publicirane 3 randomizirane studije komparirale su standardno frakci-
oniranje sa hipofrakcioniranjem kod ranog stadija karcinoma dojke. Prva studi-
ja kanadske grupe Ontario Clinical Oncology Group, analizirala je 10-godisnje
rezultate 1234 pacijentice randomizirane u 2 grupe: jedna je zracena standardno
dozom 50 Gy u 25 frakcija u 35 dana, a druga sa 42,5 Gy u 16 frakcija, 22 dana.
Za 10 godina nije bilo razlike u lokalnom recidivu medu grupama, kumulativna
incidenca 6,7% u kontrolnoj grupi i 6,2% grupi hipofractionirane RT. Takoder
nije bilo razlike u omjeru invazivnog i1 neinvazivnog karcinoma recidiva, niti u
ishodu medu grupama s obzirom na dob, veli¢inu tumora, status estrogenskih re-
ceptora (ER), primljenu adjuvantnu terapiju, ali zapazeno je da su kod hipofrak-
cioniranog tretmana pacijentice sa visokogradnim tumorom imale ¢es¢e lokalni
recidiv nego u grupi standardno zracenih: 15,6% prema 4,7% (kontrolna grupa).
Takoder, prezivljenje je bilo slicno, 126 smrti u kontrolnoj, prema 122 u hipo-
frakcioniranoj grupi, p=.79. Za 10 godina medu grupama nije bilo signifikantne
razlike u kasnim koznim reakcijama i kozmetskom efektu. U studiju nisu uklju-
¢ene Zene sa velikim grudima, malo ih je primalo adjuvantnu kemoterapiju (13).

Rezultati su konzistentni sa dvije britanske studije: START-A, koja komparira
dvije sheme hipofrakcioniranja sa standardnom iradijacijom dojke sa 50 Gy u 25
frakcija, tokom 5 sedmica: 39 Gy 1 41,6 Gy, obje u 13 frakcija (3 Gy, odn. 3,2 Gy
po frakciji), zracene svaki drugi dan tokom 5 sedmica. Sa prosje¢nim pracenjem
5.1 godina, stopa hazarda (HR) za lokalni recidiv komparirana sa 50 Gy grupom
1.05 za 39 Gy 1 1.26 za 41.6 Gy grupu. Takoder, prezivljenje bez bolesti (dise-
ase free survival-DFS) i ukupno prezivljenje (overal survival-OS), kao i pojava
metastaza, bila je sli¢na sa kontrolnom grupom. Kasne tkivne promjene i estet-
ski efekat bio je slabiji u zracenih sa 41.6 Gy, §to ukazuje da se ovim na¢inom
frakcioniranja postize dobra lokalna kontrola, ali uz porast kasnih posljedica na
normalna tkiva (14).
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Druga studija, START B, komparirala je standardno zracenje sa zra¢enjem do-
zom 40 Gy datom u 3 sedmice, slicno kao u kanadskoj studiji. Nakon prosjecnog
pracenja 6 godina, rezultati su sli¢ni Sto se tice lokalne kontrole i kasnih tkivnih
posljedica (15).

Iz rezultata ove tri studije moze se zakljuciti da hipofrakcionirano zracenje dojke
nakon postednog zahvata moze postati standard za vecinu pacijentica.

Adjuvantna radioterapija radi duljine trajanja i udaljenosti radioterapijskih cen-
tara nije pristupacna mnogim pacijentima, na pr. i do 30% Zena nakon postedne
hirurgije u SAD ne dobije radioterapiju (16).

Hipofrakcionirana RT smanjuje troSkove lijeCenja i moze da obezbijedi zracenje
za veci broj pacijentica. Medutim, jo$ je nejasno da li je ona jednako prihvatlji-
va za visokogradne tumore, zatim, kako integrirati boost dozu, koja je posebno
potrebna kod mladih pacijentica i tumora blizu resekcione margine. Stoga, za
sada, kod pacijentica koje se tretiraju izvan klinickih studija, preporucljivo je
standardno frakcioniranje sa dodatnim, boost zracenjem leziSta tumora gdje je
to indicirano.

Akcelerirana parcijalna iradijacija dojke

Koncept akcelerirane parcijalne iradijacije dojke (Accelerated Partial Breast
Irradiation-APBI) najpre je razvijen da se skrati vrijeme potrebno da se provede
radioterapija i time poveca prihvatljivost poStedne hirurgije dojke. Razlozi za
ovaj pristup su Cinjenice da je postedna hirurgija dojke pra¢ena zracenjem ekvi-
valentna mastektomiji (1, 2, 3, 4). Kacinom dojke je u visokom procentu multi-
fokalan sa najceSce lociranim mikrofokusima u neposrednoj blizini tumorskog
lezista Sto je razlog za dodatno zracenje tumorskog lezista (boost dose) (9), ali 1
uporiste za parcijalnu iradijaciju dojke. Medutim, pojava lokalnog recidiva na-
kon postednog zahvata sa Siroko slobodnim marginama kod pacijentica koje nisu
zracene, opravdava zracenje cijele dojke nakon hirurgije (17). Stoga, APBI nije
usmjerena na eradikaciju mikrofokusa karcinoma u drugim podruc¢jima dojke.

Drugo vazno pitanje je vrijeme pojave lokalnog recidiva koje je kod nezracenih
pacijenata u 73,2% u prvih 5 godina pracenja, u sljede¢ih 5 godina je 18,2% i
ostatak nakon toga. Lokalni recidiv kod zracenih je u 39,7% u prvih 5 godina,
u sljedecih 5 godina je 29,5% i ostatak kasnije (2). Rani recidiv, u prvih 5 godi-
na, signifikantno utic¢e na duzinu prezivljenja (6). To upucuje na ¢injenicu da se
nove tehnike, poput APBI mogu vrednovati tek nakon duzeg perioda pracenja
(2). Studije komparacije prisustva tumora nakon reekscizije margina koje su kod
inicijalne ekscizije oznacene kao slobodne, pokazale su da je u 90% rezidualni
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tumor bio unutar ili manje od 1cm od margine, te je temeljem toga klinicki ciljni
volumen (CTV) procijenjen na 1 cm kao odgovarajuci (18). Parcijalna iradijacija
dojke usmjerena je na zraCenje leziSta tumora, a ne na eradikaciju mikrofokusa
karcinoma u drugim podruc¢jima dojke.

Tehnike APBI ukljucuju: intersticijalnu brahiterapiju (fleksibilnim ili krutim
aplikatorima), balon-kateter brahiterapiju (MammoSite), intraoperativhu RT
(IORT) elektronima ili fotonima linearnog akceleratora konstruisanog za tu svr-
hu, eksternalnu 3D konformalnu parcijalnu RT. Svaka od ovih tehnika ima svoje
prednosti i nedostatke, a do sada nema rezultata dugogodiSnjeg pracenja III faze
randomiziranih studija.

Do sada je najduze prac¢ena tehnika intersticijalne brahiterapije. Rezultati stu-
dija sa ovom tehnikom posluzili su kao argument za prihvatanje drugih tehnika
APBI. Fleksibilni ili kruti kateteri — nosaci radioaktivnih izvora implantiraju se
tokom hirurske lampektomije ili postoperativno i zra¢e odredeno vrijeme niskom
— LDR 1ili visokom — HDR brzinom doze.

LDR (low dose rate — zraCenje niskom brzinom doze) i HDR (high dose rate —
visoka brzina doze) razlikuju se tako $to LDR zraci kontinuirano tokom nekoliko
dana i zahtijeva hospitalizaciju, dok HDR zracenje traje 5 do 10 minuta po frak-
ciji i provodi se u 8-10 frakcija, dva puta dnevno.

Antonucci 1 saradnici, 199 pacijentica, 60% tretiranih sa 50 Gy LDR, ostale sa 32
Gy u 8 ili 10 frakcija HDR brahiterapijom, komparirali su sa standardnom teh-
nikom eksternalnog zracenja cijele dojke (whole breast irradiation-WBI). Nakon
9,6 godina prosjecnog prac¢enja, kumulativna stopa lokalnog recidiva za 10 godi-
na nije se razlikovala izmedu grupa (koje su standardizirane prema dobi, veli¢ini
tumora, ER statusu i dr): 5% kod APBI prema 4% kod WBI (p=0.48) (19).

U SAD-u Ochsner Clinic prva je uvela ovu tehniku kod 50, a potom jos kod 150
pacijentica zracenih sa LDR 45 Gy/3.5-6 dana, ili HDR 32 Gy/8 fr u toku 4 dana.
Klini¢ki ciljni volumen (CTV) bio je leziSte + 2 cm margine, negativni rubovi,
tumor manji od 4 cm, NO ili 1-3 +, DCIS ¢isti: kozmetski efekat bio je slican u
obje grupe. Kumulativna stopa lokalnog rercidiva za 10 godina nije se razlikova-
la izmedu grupa (koje su standardizirane prema dobi, veli¢ini tumora, ER statusu
idr: 5% kod APBI prema 4% kod WBI (p=0.48). Kozmetski efekat je bio slican
u obje grupe (20, 21).

Vicini i saradnici saopéili su rezultate William Beaumont Hospital sa 199 paci-
jentica tretiranih jednim od 3 prospektivna protokola: 50 Gy LDR tokom 4 dana,
132 do 34 Gy HDR u 8 do 10 frakcija, dva puta dnevnim frakcijama, tokom 4 do
5 dana. CTV je ukljucivao leziSte tumora (Supljinu nakon lampektomije) i 1 do
2 cm margina. Nakon 5 godina prosje¢nog prac¢enja LRR je bio 2,5%, kozmetski
efekat odlican — dobar u 99% slucajeva. Za 10 godina stopa lokalnog recidiva

80



bila je u grupi PBI 5% prema 4% u WBI (nesignifikantna razlika), ali je ukupno
prezivljenje bilo bolje u WBI nego kod PBI (82% vs 72%, p=.02) (22).

Na tabeli 1. prikazani su izvjestaji nekoliko institucija u SA., a na tabeli 2. neko-
liko evropskih studija.

Izvjestaji studija iz SAD (Tab.1), pokazuju da se uz pracenje od 23 do 75 mjese-
ci, stopa lokalnog recidiva kre¢e od 0% u Virginia Commonwealth Hospital (23)
1 Massachusetts General Hospital (25) do 6% RTOG 9517 (24).

Kao $to je vidljivo, stopa lokalnog recidiva je znatno veca nego u izvjestajima
iz SAD: kod Uzsoki Hospital Budapest je c¢ak 24% za vise od 10 godina (27), u
dvije britanske institucije — Guy’s Hospital (28) 18%, u London Regional Can-
cer Center, 16,2% (29). Rezultati Svedske Orebro Universiti klinike, 2,5% (30) i
German-Austrian multicentri¢ne studije, 6% (31), sli¢no americkim rezultatima.
Ovako visoka stopa lokalnog recidiva moze se objasniti tako Sto je je tretmanski
volumen dojke €inilo samo tkivo oznaceno hirurSkim klipsama, prosjecni tre-
tmanski volumen bio je samo 30 cm® za razliku od 215 cm?® u William Beaumont
Hospital studiji, a 30% pacijentica u London Regional Cancer Center imalo je
margine tumora <2 mm, §to ukazuje na potrebu definisanja odgovarajuceg tre-
tmanskog volumena kod ove tehnike, a koji jo$ nije standardiziran.

Tabela 1. Rezultati parcijalne iradijacije dojke metodom intersticijalne brahiterapije
u nekoliko institutcija u Sjedinjenim Americkim Drzavama

Broi Vrijeme Ipsilate-
Klinika o o Doza pracenja ralni
pacijenata . . . 3
(mjeseci) recidiv
LDR/
Ochsner Clinic o
(King TA, et al. Am J. Surg 2000) >0 ‘I‘-ISI/)?,}; 73 2%
Ochsner Clinic LDR/
(Kuske R, et al. Int J Radiat 150 HDR 46 1%
Oncol Biol Phys 2000) 45/32
Wlllli;{n(l) :Is)(ie?;mont LDR/
0,
(Vicini FA, et al. J Natl Cancer 199 5 OIéI;R?) 4 63 2.5%
Inst 2003) a
RTOG 9517 LDR/
(Arthur DW, et al. Int J Radiat 99 HDR 60 6%
Oncol Biol Phys 2008) 45/34
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Virginia Ifom.ltn(l)nwealth LDR/
ospita 0
(Arthur DW, et al.Int J Radiol 44 ‘I;ISI/)?,IZ 42 0%
Oncol Biol Phys 2003)
Massachusetts General
Hospital LDR o
(Lawenda BD, et al. Int J Rad 48 50/55/60 23 0%
Onc Biol Phys 2003)
University of Wisconsin HDR
(Patel RR,et al. Int J Radiat 247 3034 48.5 3%
Oncol Biol Phys 2008) (26) A

Tabela 2. Rezultati parcijalne iradijacije dojke metodom intersticijalne brahiterapije

u nekoliko evropskih institutcija

Broi Vrijeme Ipsilate-
Klinika i (:: ¢ Doza pracenja ralni
pacyenata (mjeseci) recidiv
Uzsoki Hospital
(Budapest) N
(Poti Z, et al. Int J Radiat 70 LDR 50 144 24%
Oncol Biol Phys 2004)
Guy’s Hospital
(Fentiman IS,et al. Int J Radiat 49 LDR 45 46 18%
Oncol Biol Phys 2004)
Orebro University
(Johansson B, et al. Radiother 50 PDR 50 65 2,5%
Oncol 2009)
German-Austrian
(Ott OJ, et al. Radiother 274 PI:;{QI/{?,];R 32 6%
Oncol 2007) )
London Regional
Cancer Center o
(Perera F, et al. Int J Radiat 39 HDR 37.2 o1 16,2%

Oncol Biol Phys 2003)
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Balon Kateter Brahiterapija

Multikateter intersticijalna brahiterapija je metoda koja oduzima dosta vreme-
na i zahtijeva dobro treniranog radioterapeuta, te stoga nije nasla toliko Siroku
primjenu unato¢ dobrih rezultata. Balon kateter (MammoSite®; Hologic, MA,
USA) brahiterapija je razvijena u SAD iz prakti¢nih razloga. Jednostavna je,
sastoji se od katetera duplog lumena sa balonom na vrhu, koji se unosi u Supljinu
nakon lampektomije, ili najdulje 10 dana potom. Balon se napuse do volumena
leziSta tumora (30-70 cm 3) i ispuni slanom fizioloskom otopinom pomijeSanom
sa kontrastom radi vizualizacije. Kroz unutarnji kateter unese se HDR radio-
aktivni izvor u centar balona. Doza zr¢enja je 34 Gy specificirana na 1 cm od
povrsine balona, data 2 puta dnevno u 10 frakcija. Tretman se obi¢no provodi
ambulantno, zadnjeg dana se kateter izvadi.

Siroka upotreba MammoSite tehnike bazira se na iskustvima multikateter inter-
sticijalne brahiterapije. Medutim, ovaj sistem tretira 1 ¢cm margina, za razliku
od prethodnog koji tretira 2 cm, ali zbog kompresije tkiva, balon kateter ustvari
tretira 1,5 cm margina. Takoder, raspored doze je prili¢no inhomogen radi ekspo-
nencijalnog smanjenja doze od centra katetera prema periferiji. Kod ove tehnike
veéi je volumen tkiva dojke koji prima 110% do 170% od propisane doze (“vruce
tacke”) (32). I kod ove tehnike kratko je vrijeme pracenja.

Vicini i saradnici, izvjeStava rezultate 5-godiSnjeg prac¢enja 1440 pacijentica stari-
jih od 45 godina, sa tumorom <2 cm, negativnih margina, zra¢enih unutar 10 sed-
mica od lampektomije. Nakon 54 mjeseca srednjeg pracenja, bilo je 2,6% lokal-
nih recidiva, sa odli¢nim ili dobrim estetskim efektom kod 90% pacijentica (33).
I u nekoliko drugih studija lokalni recidiv se kre¢e od 1,2% do 2,15% (34, 35).

Kao $to je vidljivo stopa lokalnog recidiva je niska, a autori ocjenjuju estetski
ishod odli¢an u vise od 90% pacijentica. Medutim, vrijeme pracenja je kratko za
definitivno vrjednovanje ove tehnike. Od komplikacija navodi se infekcija 9,5%,
serom 26,8%, i masna nekroza kod 2,0% (35). U jednoj analizi podataka iz ame-
rickog registra The Surveillance, Epidemiology, and End Results database 3600
pacijentica zracenih balon-kateter tehnikom u periodu 2002. do 2007., vecina bi
pripadala grupi “oprezno” i “nepodobno” prema ASTRO guidelineu (36).

Intraoperativna radioterapija — [ORT

Ova tehnika koristi elektrone ili x-zrake (fotone) niske energije specijalno za
tu svrhu konstruisanog akceleratora. Prednost ove tehnike je §to se istovremeno,
odmah nakon lampektomije, u hirur§koj sali provodi radioterapija, §to predstav-
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lja pogodnost (pristupacnost) za mnoge pacijente. TARGIT, prospektivna rando-
mizirana studija zraenja niskoenergetskim x-zracima, komparira intraoperativ-
no zracenje jednokratnom dozom, sa standardnom WBI. U studiju su ukljucene
2232 pacijentice dobi >45 godina, 1113 u IORT 1 1119 u WBI grupu. Doza kod
IORT bila je 20 Gy na povrSini aplikatora, odnosno 5-7 Gy na 1 cm dubine od
povriine aplikatora. Zene sa nepovoljnim patoloskim nalazom (14%) iz grupe
IORT, dodatno su dobile WBI. Za 4 godine pracenja, bilo je 6 lokalnih recidiva u
IORT grupi i 5 u WBI. Toksi¢nost je bila malo manja u IORT grupi (37).

Ista tehnika IORT sa elektronima, evaluirana nakon 36 mjeseci prosjecnog pra-
¢enja kod 1822 pacijentice u studiji ELIOT, Veronesi U. i saradnika, sa tumorom
< 2.5 cm, zraCenih sa dozom 21 Gy. Nakon 36 mjeseci prosje¢nog pracenja,
42 pacijentice (2,3%) imale su lokalni recidiv, liponekroza i fibroza kod 4,2% i
1,8% respektivno) (38).

Parcijalna 3D konformalna eksternalna radioterapija

Ova tehnika je ¢es¢e koristena zbog pogodnosti da koristi istu opremu (linearni
akcelerator) kao i za WBI. Inace, 3D konformalna radioterapija cijele dojke se
redovito provodi kada se u planiranju koristi kompjuterizirana tomografija (CT-
simulacija) i dokazana je njezina prednost nad klasi¢nim 2D planiranjem. Pra-
¢enje pacijenatica zracenih tehnikom akcelerirane parcijalne 3D konformalnom
iradijacije je krac¢e nego kod intersticijalne brahiterapije

Planirani tretmanski volumen (PTV) ukljucuje vec¢i volumen tkiva dojke nego
kod intersticijalne brahiterapije. Rezultati studije RTOG nakon 4,5 godine prace-
nja pacijentica ovako zrac¢enih sa 38,5 Gy u 10 frakcija, 2 puta dnevno, pokazali
su 4% lokalnih recidiva, uz prihvatljivu toksi¢nost (39).

U drugoj studiji, Chen et al, kod 95 niskorizi¢nih pacijentica (>60 god, tumora
T1, NO, ER pozitivni ), samo je 1,1% imalo lokalni recidiv nakon 4,2 godine
pracenja, uz malu toksicnost i dobar estetski ishod (40).

Tehnike akcelerirane parcijalne iradijacije dojke nakon postedne hirurgije mogle
bi se preporuciti kod dobro selekcioniranih pacijentica sa niskim rizikom za reci-
div i prihvatljivu toksicnost, kod onih koje bi se radi dugotrajnog zracenja inace
radije opredijelile za mastektomiju nego za posStedni zahvat.

American Society for Radiation Oncology (ASTRO) (41) i Breast Cancer Wor-
king Group of the Groupe Européen de Curiethérapie—European Society for The-
rapeutic Radiology and Oncology (GEC-ESTRO) (42), publicirali su vodice za
upotrebu APBI (Tabela 3 i Tabela 4).
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Tabela 3. American Society for Radiation Oncology konsenzus o podobnosti pacijentica

za akceleriranu parcijalnu iradijaciju dojke (41).

Faktor Podobno Oprezno Nepodobno
Dob (godine) >60 50-59 <50

BRCA1/2 mutation Nema - Prisutno
Veli¢ina tumora <2 cm 2.1-3 cm >3 cm

Status Margina >2 mm Bliske (<2 mm) |Pozitivne
LVSI Nema Fokalna Ekstenzivna
Centri¢nost Unicentri¢ni - Multicentrican
Histologija Invasivni duktalni | Invazivni lobularni |—

Cisti DCIS Nedozvoljeno <3cm >3 cm

EIC Nedozvoljeno <3 cm >3 cm

Status limfonoda NO - N+

Nodalna hirurgija SLNBili ALND |- Nije ucinjena
Neoadjuvantna terapija | Nedozvoljeno - Ako je koristena

ALND: Disekcija aksilarnih limfonoda; DCIS: Ductal carcinoma in situ; EIC:
Ekstenzivna intraduktalna komponenta; LVSI: Limfovaskularna invazija; SLNB:
Sentinel lymph node biopsija

Tabela 4. Kriterija za selekciju pacijenata za APBI, preporuke Evropske grupe
za kiriterapiju i Evropskog drustva za radioterapiju i onkologiju (GEC-ESTRO) (42)

Faktor Podoban kandidat | Moguéi kandidat Kontraindicirano

Dob (godine) >50 >40-50 <40

Veli¢ina tumora |<3 cm <3 cm >3 cm, pT4

Margine >2 mm Bliske (<2 mm) Pozitivne

LVSI Nije dozvoljeno | Nije dozvoljeno Prisutna

Centri¢nost Unicentrican Unicentri¢an Multicentri¢ni

Fokalitet Unifokalan Multifokalafl (unuta.r. 2 Multifokvalni (>2. cm
cm od oznacene lezije) | od oznacene lezije)

Histologija Invazivni duktalni | Invazivni lobularni —

Histoloski gradus | Bilo koji Bilo koji —

Pridruzeni LCIS |Dozvoljen Dozvoljen —

Cisti DCIS Nije dozvoljen Dozvoljen —

EIC Nije dozvoljen Nije dozvoljen Prisutna

ER i PR status | Bilo koji Bilo koji —

N status pNO (SLNB pNImi; pNla pNx; >pN2a

ili ALND) (sa ALND) (4+ pozitivna LN)
Neoadjuva}r} tna Nije dozvoljena | Nije dozvoljena Ako je koristena
kemoterapija
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ALND: Disekcija aksilarnih limfonoda; DCIS: Ductal carcinoma in situ; EIC:
Ekstenzivna intraduktalna komponenta; LVSI: Limfovaskularna invazija; SLNB:
Sentinel lymph node biopsija

ER: Estrogen receptor; PR: Progesterone receptor; LCIS: Lobular carcinoma in situ;

Radioterapija moduliranog intenziteta
(Intensity-Modulated Radiation Therapy — IMRT)

Tehnika moduliranog intenziteta (IMRT) razvijena je 1990-ih kao tehnika zastite
normalnih tkiva, sa ciljem da poveca dozu zracenja u tumoru uz ogranic¢enje zra-
¢enja okolnih normalnih tkiva. Najprije je koriStena kod zracenja tumora glave
1 vrata 1 karcinoma prostate, tek od nedavno kod drugih lokalizacija, ukljucujuci
1 karcinom dojke. Kod karcinoma dojke koristi se sa ciljem bolje homogenosti
doze u tkivu dojke i manje akutnih koznih i mekotkivnih toksi¢nih reakcija kako
bi dugorocni estetski efekat bio bolji. Drugi cilj je da reducira dozu u rizi¢énim
organima, narocito srcu kod zracenja lijeve dojke.

Tri prospektivne randomizirane studije komparirale su standardnu 2D radiote-
rapiju sa IMRT. U prvoj, Donovan i saradnici, 306 pacijentica, zraene su ili
tehnikom standardne kompenzacije klinastim filtrima, ili IMRT tehnikom, sa
dozom 50 Gy standardno frakcioniranom, plus boost 10 Gy na leziste tumora.
Cilj studije je procjena vizualnog efekta i palpabilne induracije dojke te ocjena
pacijentice: neugodan osjecaj, otvrdnuce dojke, kvalitet Zivota. Nije bilo razlike
u dvije komparirane grupe (43).

U drugoj, kanadskoj studiji, kod 358 pacijentica takoder je komparirana stan-
dardna tehnika sa IMRT. OpaZena je dozimetrijska razlika izmedu 2 modaliteta:
volumen tkiva dojke koji je primio >105, 107, 110 i 115% od propisane doze
bio je manji u IMRT grupi, konsekutivno tome i akutne toksicne kozne reakcije
gr 3 14 prema National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI CTC)
(44), bile su manje u IMRT grupi (p = 0.003), ali nije bilo razlike u skoru bola i
kvaliteta zivota (45).

Treca studija iz Velike Britanije, sa 1145 pacijentica, imala je za cilj da istrazi
da 1i korekcija inhomogenosti doze sa IMRT moze smanjiti kasne toksi¢ne pro-
mjene i poboljsati kvalitet zivota pacijentica sa ranim karcinomom dojke. Sve
su pacijentice najpre standardno planirane 2D tehnikom. One kod kojih je bio
nehomogen raspored doze (> 2 ccm tkiva dojke prima >107% propisane doze),
randomizirane su u 2 grupe: standardnu 2D iradijaciju, ili IMRT. U grupi IMRT
bila je postignuta signifikantno bolja homogenost doze, tj redukcija apsolutnog
volumena koji prima >107% 1 onog koji prima < 95% propisane doze (46).

86



Na temelju ovih studija moze se zakljuciti da se sa IMRT tehnikom postiZe bolja
homogenizacija doze, posebno kod dojki veceg volumena, a takoder se smanjuju
akutne kozne reakcije, vlazna deskvamacija i bol. Da li redukcija akutnih koz-
nih reakcija reducira i kasne promjene-teleangiektazije i induraciju dojke, treba
dosta vremena da se vidi. Dotle, ova zahtjevna tehnika, koja oduzima mnogo
vremena za planiranje i izvodenje i stoga je skupa, treba da se provodi u okviru
klinickih istrazivanja.

Tehnike zastite srca — Cardiac-sparing Techniques

Kod zracenja karcinoma lijeve dojke manji ili ve¢i dio volumena srca Cesto je
uklju¢en u zrane snopove. Stoga izvjestaji nekih meta-analiza iz ranih 1990-ih
godina sugeriraju da je smanjenje smrtnosti od karcinoma dojke reducirano po-
vecanim rizikom od sréane smrti (47). Medutim, ove se analize odnose na period
tehnika prije uvodenja CT u planiranje radioterapije. Sa CT-simuliranim planira-
njem moguce je precizno utvrditi volumen okolnih normalnih tkiva- tako i srca,
1 dozu koju bi primili iradijcijom dojke. Sa CT-integriranim treatment planning
sistemom, plan zra¢enja se moze virtualnom simulacijom mijenjati sve dok se ne
nade optimalna varijanta koja omogucava sigurnu zastitu rizi¢nih organa.Vise re-
trospektivnih studija velikog broja Zena zracenih radi karcinoma dojke, pokazale
su da je 1,76 puta veci rizik od sr¢ane smrti i 1,33 puta veci rizik od vaskularne
bolesti kod zracenih karcinoma lijeve dojke (48).

Taylor i saradnici su, koriStenjem virtualne simulacije, pokazali da je doza zrace-
nja srca skoro dva puta veca kod zracenja lijeve dojke ili torakalnog zida nakon
mastektomije, i da to prvenstveno zavisi od anatomije pacijenta. Pri tome najve-
¢u dozu zracenja prima prednji ogranak lijeve koronarne arterije koja opskrbljuje
krvlju prednju stranu lijevog ventrikla koja je i naj¢es¢e mjesto infarkta mio-
karda (49). Medutim, nekada se, zavisno od anatomije pacijenta, ni modernim
tehnikama planiranja ne moze izbje¢i ekscesivna doza zracenja srca (50).

U sSvedskoj studiji, kod 199 zena zracenih radi karcinoma desne ili karcinoma
lijeve dojke, nakon prosjecnog pracenja 10.3 godine, radena je koronarografija
koja je pokazala signifikantan porast arterijske stenoze u srednjem i distalnom
segmentu prednje descendentne grane lijeve koronarne arterije kod zracenja radi
karcioma lijeve dojke (51).

Mnoge su tretmanske tehnike istrazivane sa ciljem da se reducira doza zracenja
srca. Jedna od njih je zracenje uskladeno sa disanjem, zadrzavanje dubokog
inspirija pomocu uredaja za aktivnu kontrolu disanja. Naime, kod ve¢ine paci-
jenata u dubokom inspiriju srce se udaljava od torakalnog zida i pomice izvan
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polja zraCenja. Ispitivanja redukcije volumena srca zratenog dozom ve¢om od
30 Gy odnose se na male serije pacijenata i nisu potakle ulazak ove tehnike u
rutinsku upotrebu.

Zakljucak

Postedna hirurgija prac¢ena radioterapijom standard je lijecenja ranog karcinoma
dojke i ekvivalentna je mastektomiji kod pravilno selekcioniranih pacijentica.

Hipofrakcioniranje je efikasno i dobro se toleriSe kod pravilno odabranih paci-
jenata. Nije odgovarajuce za visokogradne tumore. Uloga boost zracenja lezista
tumora kod ove tehnike nije definisana.

Tehnike akcelerirane parcijalne iradijacije dojke Cine se efikasnim uz prihvatlji-
vu toksicnost, ali je potrebno duZe vrijeme pracenja za njihovu validnu evalua-
ciju. Izvan klinickih studija mogu se preporuciti samo kod dobro selekcioniranih
pacijentica sa niskim rizikom za recidiv 1 prihvatljivu toksicnost.

Tretman ranog karcinoma dojke nastavlja progres prema za pacijenta podob-
nijoj, manje toksi¢noj terapiji zahvaljujué¢i razvoju tehnologija za planiranje i
provodenje radioterapije. Analize potvrduju da je korist od RT u tretmanu karci-
noma dojke komplementarna napretku hirurgije i sistemske terapije i prevazilazi
pojedinacnu korist ovih modaliteta. Znacajna korist od svake ove komponente
tretmana doprinosi uspjehu u redukciji mortaliteta.
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ADJUVANTNA HEMOTERAPIJA KARCINOMA DOJKE:
DA LI SU ANTRACIKLINI JOS UVIJEK STANDARD?
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Amela Altumbabic

Apstrakt

Adjuvantna hemoterapija karcinoma dojke je terapija koja dovodi do smanjenja
pojave recidiva bolesti i duzeg ukupnog prezivljavanja. Pitanje je kada ordinirati
adjuvantnu hemoterapiju i kojim hemoterapijskim protokolom postizemo najvecu
korist za pacijenta. Desetlje¢ima se pokusava dati odgovor na ova pitanja kroz
randomizirane multicentri¢ne studije. U ovom radu su opisane studije koje daju
najjace nau¢no utemeljene dokaze i predstavljaju rezultate koji daju odgovor na
postavljena pitanja.

Uvod

Adjuvantna hemoterapija karcinoma dojke sastoji se iz kombinacije nekoliko
citostatika apliciranih u viSe ciklusa 1 predstavlja bitnu i naucno utemeljenu tera-
piju s ciljem odlaganja ponovne pojave bolesti i produzavanja Zivota pacijenata.
Prvobitne studije su podrzavale adjuvantnu hemoterapiju samo kod visoko rizic-
nih pacijentica, odnosno kod lokalno uznapredovale bolesti sa pozitivnim lim-
fnim zlijezdama pripadajuce regije limfne drenaze. Kasnije studije su pokazale
znacajano produzenje vremena bez progresije bolesti i ukupnog prezivljavanja i
kod niskorizi¢nih pacijentica, tacnije kod ranog stadijuma bolesti (1). Takoder,
adjuvantna hemoterapija moze imati pozitivan uc¢inak i kod tumora manjih od 1
cm kao 1 kod estrogen pozitivnih i estrogen negativnih tumora (2). Isto tako treba
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znati na osnovu klinickih karakteristika tumora odrediti koji ¢e specificni hemo-
terapijski protokol dati najbolji terapijski odgovor, kao i koja grupa pacijenata
ne zahtijeva adjuvantnu hemoterapiju. Bitno je znati kada je indicirano ordinirati
adjuvantnu hemoterapiju osobito kod ranog stadijuma bolesti i kod hormonski
ovisnih tumora (3). Sve navedeno navodi nas da na osnovu karakteristika tumora
1 pacijenta istrazimo i pacijentu prilagodimo optimalan adjuvantni hemoterapij-
ski protokol.

Rani stadij bolesti

U ranom stadijumu bolesti indicirano je ordinirati adjuvantnu hemoterapiju
kod tumora ve¢ih od 1 cm 1 T1b tumora koji su estrogen negativni i +/- HER2.
Takoder treba razmotriti upotrebu adjuvantne hemoterapije za tumore veli¢ine
0,6-1cm koji su histoloskog gradusa 2 i 3, estrogen negativni i +/- HER2, te sa
limfovaskularnom invazijom (LVI+). Treba ista¢i da adjuvantna hemoterapija
kod pacijenata starijh od 70 godina u ranom stadijumu bolesti nema benefit (4).
Status hormonskih receptora moZe biti vazan prediktivni faktor za adjuvantnu
hemoterapiju. Retrospektivne analize kod pacijentica sa negativnim limfnim
zlijezdama a sa slabom ekspresijom estrogenskih receptora (ER) imaju poten-
cijalni benefit od dodatka adjuvantne hemoterapije Tamoksifenu, dok dodatak
hemoterapije tumorima sa velikom kvantitativnom ekspresijom estrogenskih
receptora nema benefit (5). S obzirom da povezanost hemoterapije i ekspresije
estrogenskih receptora nije dokazana u neoadjuvantnom setingu, neki smatraju
da ovaj prediktivni faktor treba uzeti sa oprezom i u adjuvantnom setingu (6).
HER?2 je takoder prediktivni faktor koji se koristi prevashodno u odabiru speci-
ficnog hemoterapijskog protokola. Nekoliko retrospektivnih analiza je pokazalo
da su HER?2 pozitivne pacijentice imale benefit od polihemoterapije bazirane na
antraciklinima u odnosu na CMF (Ciklofosfamid, Metrotrexat, 5-fluorouracil)
protokol (7). S obzirom da postoji vecina retrospektivnih studija koje metodo-
loski nisu isto dizajnirane, te da upotreba Trastuzumaba moze maskirati efekat
hemoterapije, rezultati nisu konzistentni i dovoljnon jasni. Iz tog i sli¢nih razlo-
ga razvile su se dodatne metode koje bi mogle identificirati pacijente koji ima-
ju benefit od adjuvantne hemoterapije. HER2 status kao prediktivni faktor ima
vecu vrijednost u kombinaciji sa TOP2A amplifikacijom i delecijom, ali sama
HER?2 pozitivnost ne bi trebala biti predektivni faktor za antraciklin baziranu
hemoterapiju (8). Molekularni test Oncotype DX koji se sastoji iz velikog broja
bioloskih markera (status ER i HER2 urac¢unava se u algoritam i daje riziko skor
kao prediktivni odgovor za antraciklin baziranu hemoterapiju kod ER pozitivnih
pacijentica sa negativnim limfnim Zlijjezdama aksile). Riziko skor znacajno ko-
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relira sa histoloskim gradusom tumora, mitotskom aktivnosti, LVI+, ER i HER2
statusom (9). Pacijentice sa visokim skorom imaju benefit od dodatka adjuvantne
antraciklin bazirane hemoterapije Tamoxifenu (10), dok pacijentice sa niskim
skorom nemaju (11). Neke studije pokazuju da Topoizomeraza Ila nije samo cilj
hemoterapije bazirane na antraciklinima nego 1 mogu¢i prediktivni biomarker,
ali koji je potrebno detaljno istraziti prospektivnim randomiziranim studijama
kako bi dokazao svoju prediktivnu valjanost (12). S obzirom da ER pozitivni
tumori imaju dva podtipa (luminalni A i luminalni B) gdje luminalni B ima ve¢i
proliferacijski indeks 1 loSiju prognozu, ali i daje bolji odgovor na Docetaxel (13),
ova dva podtipa je potrebno dijagnosticki razlikovati pomocu Ki67 markera (14).

Uznapredovali stadij bolesti

Kod lokalno uznapredovalog stadijuma raka dojke obavezna je hemoterapija.
Kod operabilnih tumora adjuvantna hemoterapija predstavlja neizostavni vid li-
je€enja, mada je u ve¢em broju slucajeva indicirana neoadjuvantna hemoterapi-
ja. Neoadjuvantna hemoterapija ima prednost kod lokalno uznapredovale bole-
sti uglavnom zbog boljeg patoloskog kompletnog odgovora, te veceg postotka
konverzije bolesti u operabilnu (27-35%) (15, 16). Istorijski, CMF je bio prvi
protokol za adjuvantnu hemoterapiju. Do danas je sprovedeno nekoliko studija
koje su pokazale prednost antraciklin bazirane hemoterapije u odnosu na CMF.
Clarke-ova meta-analiza (17) pokazala je da antraciklin bazirana hemoterapija u
odnosu na CMF dovodi do manje pojave rekurense bolesti (2p=0.006) i manjeg
mortaliteta (72% vs 69% 5-godiSnje prezivljenje; log-rank 2p=0.02). Takoder,
ova studija zakljucuje da antraciklin bazirana adjuvantna hemoterapija daje ap-
solutno poboljsanje za 7-11% u 10-godiSnjem prezivljavanju kod Zena mladih
od 50 godina starosti i za oko 2-3% kod zena izmedu 50-69 godina (njihova pro-
gnoza je dobra i bez terapije). Uvodenje taksana u adjuvantnu hemoterapiju raka
dojke dovelo je do znacajnog poboljsanja u periodu bez bolesti i ukupnom pre-
Zivljavanju, osobito kod zena sa pozitivnim aksilarnim limfnim Zlijezdama. Ove
rezultate potvrdila je studija CALGB 9344 koja je randomizirala 3121 operisanu
pacijenticu sa pozitivnim limfnim zlijezdama aksile na AC x 4 1 AC x 4 + Taxol
svake tre¢e sedmice (18). Retrospektivna analiza studije CALGB 9344 na 1500
pacijentica pokazala je da vecu korist od Taxola imaju pacijentice sa HER2+
tumorom nego sa HER2-/ER+ tumorom (19). Novija studija ECOG E1199 ran-
domizirala je 4950 pacijentica II 1 IIIA stadijuma na AC na treu sedmicu x 4
a zatim Taxol na trecu sedmicu; AC na trecu sedmicu x 4, a zatim Taxol x 12
sedmica; AC na tre¢u sedmicu x 4, a zatim Taxotere na tre¢u sedmicu x 4; AC
na tre¢u sedmicu x 4, a zatim Taxotere x 12 sedmica. Sedmic¢no ordinirani Taxol
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je davao poboljsanje u periodu bez bolesti (HR 1.27) i ukupnom prezivljavanju
(HR 1.32) (20). Vidimo da je veliki interes za optimalnim setingom i optimalnom
dozom, osobito za AC+T protokol. Studija CALGB 9741 poredila je protokol
ACHT na tre¢u sedmicu sa alkceleriranim rasporedom na drugu sedmicu u istoj
dozi. Akcelerirani raspored na drugu sedmicu imao je duze vrijeme do pojave
recidiva i duze ukupno prezivljavanje. Naime, randomizirano je 2005 pacijentica
sa pozitivnim limfnim zlijezdama na AC x 4 a zatim Taxol x 4 na tre¢u sedmicu
nasuprot Taxol na drugu sedmicu. Period bez bolesti povecan je sa 75% na 82%,
a risk ratio za ukupno prezivljavanje je bio 0,69 u dvosedmic¢nom rasporedu. Ne-
utropenia veceg gradusa takoder je ucestalija u dvosedmi¢nom rasporedu (21).
Uvodi se pojam “ dose dense” hemoterapije raka dojke. Studije PACS 01 1 BCI-
RG 001 uvode i Docetaxel u temelje adjuvantne hemoterapije karcinoma dojke.
U nekim dijelovima Europe (uglavnom Francuska) FEC protokol je standard u
adjuvantnoj hemoterapiji raka dojke. Stoga je studija PACS 01 poredila FEC x 6
na trecu sedmicu sa FEC x 3, a zatim Taxotere x 3. Pacijentice u grupi sa Taxo-
tere imale su statisticki znacajno duze vrijeme bez bolesti i duze ukupno preziv-
ljavanje, nego one koje su dobivale samo FEC. U taxotere grupi povrat bolesti je
manji za 18% i produzava ukupno prezivljavanje za 4%, §to odgovara 27%-tnom
relativnom smanjenju rizika od smrti. U analizi nuspojava bilo je manje neutro-
penija i kardijalnih nuspojava u grani sa Taxoterom (22). U studiji BCIRG 001
postiZe se statisticki znacajna razlika izmedu TAC 1 FAC protokola za vrijeme
bez bolesti i ukupno prezivljavanje. U grani sa TAC-om postize se 28%-tno sma-
njenje rizika od povrata bolesti 1 30%-tno relativno smanjenje rizika od smrti.
U analizi podskupina TAC je bolji od FAC protokola neovisno o broju limfnih
zlijezda, hormonskom receptorskom statusu, HER2/Neu statusu ili menopauzal-
nom statusu. S obzirom na veci broj pacijenata sa febrilnom neutropenijom kod
primjene TAC uz navedeni protokol se preporucuje profilaksa sa faktortima rasta
granulocita (23). Zbog kardiotoksi¢nog efekta antraciklin bazirane hemoterapi-
je 1 Herceptina, kod HER2 pozitivnih pacijentica ipak je potrebno umjesto AC
ukljuciti Taxotere/Carboplatina sa Herceptinom (4).

Zakljucak

Kod ranog stadijuma raka dojke adjuvantnu hemoterapiju treba prilagoditi kli-
nickim karakteristikama tumora i samog pacijenta. Adjuvantna hemoterapija ba-
zirana na antraciklinima aplicirana u 4 ciklusa i dalje predstavlja standard kod
pacijentica sa tumorom ve¢im od 1 ¢cm a sa negativnim limfnim Zlijezdama. Pre-
porucena je za sve tumore vece od 1 cm, a i T1b koji su ER- i/ili HER2 +/-.
Isto tako preporucuje se za tumore od 0,6-1 cm gradusa 2 i 3 ili sa LVI+. Kod
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pacijentica sa negativnim limfnim Zlijjezdama, a ER slabo pozitivnim takoder je
indicirana adjuvantna hemoterapija. Tumori vec¢i i jednaki od T1c (ukljucujuéi i
T2-T3), a ER+ preporuceno je koristiti Oncotype DX test za procjenu benefita od
adjuvantne hemoterapije. Taxane je neophodno dodati antraciklin baziranoj tera-
piji kod pacijentica sa pozitivnim limfnim zlijezdama i to u “dose dense” setingu
(Adr 60mg/m?i.v. d1; Cyclophosphamide 600 mg/m?i.v. d1; Taxol 80 mg/m?u
toku 1 sata i.v. sedmi¢no x 12 sedmica ili Taxotera 100 mg/m? i.v. u trosedmic-
noj primjeni x 4 ciklusa). Optimalnu adjuvantnu hemoterapiju raka dojke treba
prilagoditi individualno svakom pacijentu. Treba definisati realan cilj lijeCenja
zajedno sa pacijentom i posti¢i maksimalan benefit uz minimum komplikacija.
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HORMONSKA TERAPIJA RAKA DOJKE
— ADJUVANTNA TERAPIJA AI VS TAMOKSIFEN

Inga Marijanovi¢®

Apstrakt

Rak dojke je najces¢i zlocudni tumor zena. Poradi velike ucestalosti. I najmanji
pomaci u uspjesnosti lijeenja dovode do velikog broja spasenih Zivota. Unatoc
programima ranog otkrivanja, ranijem i kvalitetnijem dijanosticiranju, poboljsa-
nom kirur§kom lijecenju, te novijim pristupima u kemoterapijskom i hormonskom
lijecenju, rak dojke je Cest uzrok smrti u Zena. Prema epidemioloskim podacima
od bolesnica s novodijagnosticiranim rakom dojke oko 81 % ima rani stadij raka,
a 19% uznapredovali. Od bolesnica u ranom stadiju (dakle od 81%) oko % je pos-
tmenopauzalno.

Priblizno 75% svih tumora ima estrogen receptor pozitivne (ER+) tumore i kandi-
dati su za hormonsku terapiju. Posljednjih nekoliko godina doslo je velikog pomaka
u hormonskom lijecenju raka dojke, prvenstveno u adjuvantnom lie¢enju uvode-
njem inhibitora aromataze (Al). Temeljeno na rezultatima dobro planiranih, multi-
centri¢nih, medunarodnih studija faze 11l moze se zakljuciti da su oni danas terapija
izbora u lijeCenju hormonski ovisnog raka dojke u postmenopauzalnih Zena u adju-
vantnoj terapiji. U usporedbi sa tamoxifenom Al (letrozol, anastrazol i eksemestan)
su se pokazali bolji u svim adjuvantnim studijama u odnosu na prezivljenje bez zna-
kova bolesti, pojavnost nasuprotnog raka dojke i pojavnost lokalnog recidiva ako
se primjenjuju kao pocetna adjuvantna terapija, anastrazol i eksemestan znacajno
smanjuju rizik relapsa ako se terapija po¢ne 2 do 3 godine nakon prethodne tera-
pije tamoxifenom, a sli¢an ucinak ima i produzena adjuvantna terapija letrozolom
nakon prethodne terapije tamoxifenom od 5 godina. Zakljucak, Al predstavljaju
najpotentnju terapijsku opciju u lijeCenju hormonski ovisnih tumora dojke u pos-
tmenopauzalnih Zena.

* Klinika za onkologiju, SKB Mostar
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Kljuéne rijeci: rak dojke, aromatazni inhibitori, tamoxifen

Rak dojke je najcesci zlocudni tumor Zena. Poradi velike ucestalosti, i najmanji
pomaci u uspjesnosti lije¢enja dovode do velikog broja spasenih zivota. U 2000
godini u svijetu je dijagnosticirano 1050000 novih bolesnica, a umrlo je vise od
370 000 zena (1,3,6). U Europi rak dojke ¢ini jednu Cetvrtinu svih novooboljelih
zena od raka (25,5%), a smrt uzrokuje u 17,5% umrlih Zena od raka (4).

U B iH ne postoji jedinstveni registar za rak na razini drzave, a prema izvjes¢ima
kantonalnih zavoda, rak dojke je najéesce zlocudni tumor (incidencija 55-60 na
100.000 zena). (5)

Epidemioloske i klinic¢ke studije su jasno pokazale uzrocno-posljedi¢nu poveza-
nost raka dojke i1 Zenskih spolnih hormona. Rana menarha i kasna menopauza,
kasna prva trudnoca, nerotkinje, te uzimanje egzogenih spolnih hormona su po-
vezani s pove¢anom ucestalosti raka dojke (2,7,8,9,10).

Hormonska terapija predstavlja terapiju izbora u lije¢enju hormonski ovisnog
raka dojke.

Prve spoznaje o utjecaju hormona na rast pojedinih tumora datiraju s kraja 19.
stolje¢a. 1896 godine objavljeno je da ovarijektomija u premenopauzalnih Zena
moze uzrokovati regresiju uznapredovalog karcinoma dojke. Upoznavanje me-
hanizama kojim hormoni djeluju na rast tumora pridonijelo je boljem definiranju
indikacija za uporabu hormonske terapije, a samim time i boljim rezultatima
lijeenja. Glavne prednosti hormonskog lije€enja su selektivnost, dobra ucin-
kovitost, mala toksi¢nost i niska cijena, a nedostatak je ograni¢enost primjene
samo na o hormonu ovisne tumore. Stopa odgovora hormonski ovisinih tumora
na hormonsku terapiju iznosi 50% do 60%. Hormonska terapija karcinoma dojke
povoljan je i prognosticki ¢imbenik ne samo zbog moguénosti ordiniranja hor-
monske terapije nego i stoga $to takvi karcinomi najces¢e imaju ove znacajke:
dobra histoloSka diferenciranost, niska razima stanica u S fazi, pojava recidiva
ili metastaza nakon lijeCenja lokalne bolesti dojke obi¢no se dogodi kasnije nego
u bolesnica s 0 hormonima neovisnim karcinomima, indolentan klinicki tijek,
presadnice se pojavljuju na mjestima koja je lakse lijeciti.(11,12)

Postoje Cetiri osnovne vrste hormonske terapije karcinoma dojke: ablativna te-
rapija (ovarijektomija, zracenje jajnika, LHRH agonisti, adrenalektomija, hipo-
fizektomija), kompetitivna terapija (antiestrogeni), terapija inhibitorima sinteze
(aromatazni inhibitori ili inaktivatori), aditivna terapija (gestageni, androgeni,
glukokortikoidi, estrogeni u velikim dozama). U principu, postoje dvije osnovne
strategije primjene endokrine terapije: kocenje stvaranja estrogena (ablacija ova-
rija, LHRH analozi, inhibitori aromataze) ili blokiranje funkcije estrogenih recep-
tora (antiestrogeni-SERM ili estrogen receptor “downregulatori” SERD).(11,12)

101



Posljednjih desetak godina veliki broj randomiziranih studija koje su ukljucivale
viSe desetaka tisuc¢a bolesnica provedeno je sa svrhom odredivanja uloge adju-
vantne endokrine terapije. Prema njihovim rezultatima hormonska terapija se tre-
ba smatrati standardnom adjuvantnom sistemnom terapijom za vecinu bolesnica
s invazivnim rakom dojke 1 pozitivnim hormonskim receptorima.

Cilj adjuvantnog hormonskog lijecenja je smanjiti rizik od smrti, rizik lokalnog
recidiva te rizik pojave raka na drugoj dojci. Moguce ju je primijeniti u oko 60%
bolesnica (pojavnost pozitivnosti hormonskih receptora kod bolesnica kod bole-
snica s rakom dojke) (11,12)

Izbor hormonskog lijeenja u terapiji raka dojke ovisi o menopauzalnom statusu
bolesnice, stadiju bolesti, prognostickim ¢imbenicima, ocekivanoj toksicnosti li-
jeka te zelji bolesnice.

Hormonska terapija, kao Sto je ve¢ ranije navedeno, za razliku od drugih on-
koloskih modaliteta lijecenja, poglavito kemoterapije, predstavlja ucinkovit,
usmjeren, jeftin i $to je najvaznije lako podnosljiv oblik lije¢enja. Hormonsku
terapiju mozemo zapravo definirati kao prvu “pametnu’ onkolosku terapiju.

Temeljeno na rezultatima dobro planiranih, multicentri¢nih, medunarnodnih stu-
dija faze III moze se zakljuciti da je hormonska terapija danas terapija izbora u
lijecenju hormonski ovisnog karcinoma dojke, kako u adjuvantnoj terapiji tako 1
u lijeCenju metastatskog hormonski ovisnog raka dojke (11,12)

Kompetitivna terapija temelji se na uporabi antiestrogena ¢iji je najpoznatiji
predstavnik tamoksifen. Tamoksifen se natjeCe s estradiolom u vezanju za estro-
genski receptor u stanicama tumora dojke. Kada se veze za estrogenski receptor
u stanici tumora dojke, ne proizvodi estrogenski uc¢inak na stanicu, a istodobno
onemoguci vezanje estradiola.

Tamoksifen, selektivni estrogenski receptorski modulator, je preko 25 godina
predstavljao terapiju izbora u lije¢enju hormonski ovisnog raka dojke, pre 1 pos-
tmenopauzalnog, metastatskog i ranog karcinoma dojke. Oxfordski pregled stu-
dija adjuvantne terapije (EBCTCG Early Breast Trialist Collaborative Group
— izvjesc¢e zasnovano na podacima prikupljenima od vise od 40 000 Zena po-
tvrdio je korist petogodiSnjeg adjuvantnog uzimanja tamoksifena u zena s ER+
tumorima nakon pracenja tijekom 15 godina) jasno je to potvrdio da petogo-
diS$nja adjuvantna terapija tamoksifenom je povezana s 47% relativnom reduk-
cijom vjerojatnosti pojave recidiva bolesti i 26% relativnom redukcijom smrti.
(11,12,15,16,19,20) Takoder, primjena tamoksifena znacajno je snizila nastanak
kontralateralnog raka dojke tako da se incidencija smanjila za 2 u odnosu na ne
tretiranu grupu. Ima dobro definiranu toksicnost, 2,5 puta ve¢i rizik od karcino-
ma endometrija, te povecani rizik od cerebrovaskularnog inzulta, duboke venske
tromboze, pluéne embolije i o¢ne katarakte.
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Rezultati polu¢eni upotrebom tamoksifena u adjuvantnoj terapiji hormonski ovi-
snog raka dojke predstavljaju paradigmu adjuvantnog lijecenja raka: velika ucin-
kovitost, mala toksi¢nost i pristupacna cijena. Tamoksifen se pokazao jednako
ucinkovit kako u pre i postmenopauzalnih Zena, te kod bolesnica s zahva¢enim
ili nezahvacéenim aksilarnim limfnim ¢vorovima.(16,19)

Aromatazni inhibitori (Al) inhibicijom ili inaktivacijom aromataznog enzima
dovode do ablacije estrogenske produkcije u zena u postmenopauzalne dobi
(11,12). Al se mogu podijeliti u dvije grupe: inhibitore (anastrozol i letrozol) i
inaktivatore (eksemestan) (11,12,13,14). Aromatazni inhibitori su visoko selek-
tivni, u¢inkoviti i dobro podnosljivi.

Ipak, kolika je vaznost potencije inhibicije aromataznog sustava na klinicku
ucinkovitost pojedinog aromataznog inhibitora tesko je reci.

Aromatazni inhibitori imaju nesto povoljniji toksicni profil 1 jasno poboljSan an-
titumorski u¢inak, u lijeCenju metastatske bolesti i u adjuvantnoj terapici. (13,14)
Tako su danas inhibitori/inaktivatori aromataze su lijekovi izbora u lijeCenju pos-
tmenopauzalnih bolesnica s pozitivnim hormonskim receptorima. Relativno niska
dnevna doza, izrazita antitumorska ucinkovitost, visoka selektivnost i vrlo dobra
podnosljivost osigurava inhibitorima aromataze klju¢no mjesto u lije¢enju pos-
tmenopauzalnih Zena. Njihova antitumorska u€inkovitost potvrdena je u Zena u
kojih je doslo do progresije bolesti tijekom ili nakon lije¢enja tamoksifenom (dru-
ga linija hormonske terapije) ili u prvolinijskom lijeCenju hormonski ovisnih tu-
mora u postmenopauzalnih bolesnica u adjuvantnoj terapiji i metastatskoj bolesti.

Al, temeljeno na ¢itavom nizu dobro planiranih, multicentri¢nih, randomiziranih
klini¢kih istrazivanja su postali lijekovi izbora u lije¢enju postmenopauzalnih
bolesnica s hormonski ovisnim tumorima dojke (17-50)

Razlikuju se tri nacina adjuvantne primjene inhibitora aromataze u postmenopa-
uzalnih zena: inicijalna adjuvantna terapija, sekvencijska primjena nakon dvije
do tri godine tamoksifena, i produzena adjuvantna terapija nakon pet godina ta-
moksifena.

Studije su podijeljene u tri grupe:

e klinicka istrazivanja rane usporedbe — studije u kojima se usporedivala
ucinkovitost 1 toksi¢nost Al u odnosu na tamoksifen na nacin da je Al or-
diniran nakon primarne terapije (kirurgija, adjuvantna kemoterapija ili ra-
dioterapija). Takva su istrazivanja ATAC, TEAM, BIG1-98 (17,28,29,32,
33,35,34,35,42,43),

e rana sekvencijska istrazivanja-studije u kojima se istrazivala valjanost kon-
cepta upotrebe tamoksifena prvih 2-3 godine nakon kojih je slijedila upo-
treba AL — IES, BIG1-98, ABCSG-8-ARNO, ITA (33,37,43,44,46,47)
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e kasna sekvencijska istrazivanja — studije u kojima se istrazivala valjanost
ordinacije Al nakon zavrsetka adjuvantnog lijeCenja tamoksifenom u traja-
nju od 5 godina; MA-17, NSABP 33, ABCSG -6a (24,26,36)

U svim studijama u kojima su istraZivani Al, Zene koje su adjuvantno lijecene Al
imale su znatno duze prezivljenje bez znakova bolesti u odnosu na tamoksifen.
Takoder, dvije studije, BIG 1-98 1 IES, MA 17 su pokazale postojanje statisticki
signifikantnog povecanja prezivljenja kod bolesnica lijecenih letrozolom i1 egze-
mestanom

Terapija inhibitorima aromataze dovela je do apsolutnog snizenja od 2,7% u re-
cidivu raka dojke (10,7% prema 13,4%, relativno snizenje 20%) u inicijalnoj
monoterapijskoj primjeni, te do apsolutnog snizenja od 3,5% u recidivu raka
dojke (12,6% prema 16,1 %, relativno snizenje 29% ) u sekvencijskoj primjeni
(13,14,39).

Broj 1 kvaliteta klinickih studija koje su usporedivale razli¢ite Al je mali (FACE,
MA 27). Indirektno usporedivanje ucinkovitosti i toksi¢nosti pojedinih Al moze
dovesti do klini¢ko-znanstvenih zabluda. Stoga, svako indirektno usporedivanje
moze imati za rezultat znacajnu pogresku u posudbi.

ATAC (Arimidex Tamoxifen Alone or in Combination) studija ukljucila je 9 366
postmenopauzalnih zena s rakom dojke koje su primale ili anastrozol ili tamok-
sifen kroz 5 godina nakon kirurgije. Nakon pracenja od 100 mjeseci, pocetno
lijeCenje anatrozolom pokazalo se znacajno boljim u odnosu na primarni cilj
studije — period bez pojave bolest, dok se apsolutna razlika u postotku recidiva
nastavila kontinuirano povecavati (2,8% nakon 5 godina i 4,8% nakon 9 godina).

Postojala je znacajnija redukcija pojave udaljenih metastaza u grupi na anastro-
zolu (HR=0.86). Sve bolesnice koje su primale anastrozol imale su znacajno ma-
nju pojavnost kontralateralnog raka dojke (snizenje od 42%). Nije bilo znacajnije
razlike u ukupnome prezivljenju (HR=0.97). Primjena anastrozola bila je pove-
zana sa zna¢ajno manjim brojem karcinoma endometrija, manjim brojem trom-
boembolijskih incidenata, manjim brojem cerebrovaskularnih zbivanja, manjim
brojem vaginalnog krvarenja i navala vru¢ine u odnosu na tamoksifen. S druge
strane, opisan je porast razine kolesterola, viSe artralgija i vise kostanih fraktura.

BIG I-98 je velika, multinacionalna, dvostruko slijepa randomizirana studija faze
I1I. Zene su randomizirane u 4 grupe; a) 5 godina lije¢enja tamoksifenom, b) 5
godina lije¢enja letrozolom, c¢) 2 godine na tamoksifenu nakon Cega slijedi 3
godine terapija letrozolom, te d) 2 godine lijeCenja letrozolom nakon ¢ega slijedi
3 godine terapija tamoksifenom. Prva analiza usporedivala je letrozol s tamoksi-
fenom kombinirajuéi grupe a i c, te b i d. Ukupno je ukljuc¢eno 8010 bolesnica u
postmenopauzi s ranim rakom dojke (4003 na letrozolu 1 4007 na tamoksifenu).
99.8% bolesnica imalo je estrogen-receptor pozitivne tumore. U analizi nakon
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razdoblja pracenja od 25,8 mjeseci, letrozol je prema tamoksifenu znacajno po-
vecao prezivljenje bez pojave bolesti (DFS) kroz 5 godina. To je povecanje izno-
silo 19% (HR 0.81), uz apsolutnu razliku od 2,6% (84% prema 81,4%;p=0.003).
U usporedbi s tamoksifenom, letrozol je smanjio rizik udaljenih metastaza, poja-
vu lokalnog recidiva i invazivnog kontralateralnog raka dojke. U prosincu 2008.
godine prikazani su rezultati koji su uklju¢ivali monoterapijski tretman s prace-
njem tijekom 76 mjeseci. Analiza je dodatno zakomlicirana, jer je 619 bolesni-
ca koje je zapocelo monoterapiju tamoksifenom preslo u skupinu s letrozolom.
Rezultati sugeriraju bolji u¢inak letrozola u odnosu na tamoksifen promatra li se
razdbolje bez bolesti, preZivljenje i vrijeme do pojave udaljenih metastaza. Sto
se tice rezultata sekvencijske terapije, nakon razdoblja pracenja od 71 mjeseca;
autori zakljucuju da takav tretman nije poboljSao razdoblje bez pojave bolesti u
odnosu na sam letrozol, te da rezultati govore u prilog inicijalne primjene letro-
zola u pacijentica s visokim rizikom relapsa.

Tijekom 2009. godine objavljeni su i rezultati tzv. TEAM studije (Tamoxifen
Exemestane Adjuvant Multinational). Radi se o prospektivnoj randomiziranoj
studiji faze I1I adjuvantne terapije u ER+ bolesnica s rakom dojke koje su prima-
le ili eksemestan ili sekvencijski tamoksifen i eksemestan. Studija je ukljucivala
9775 bolesnica, a razdoblje pracenja iznosilo je 2,75 godine. Analiza je pokazala
znacajno bolje rezultate u bolesnica koje su inicijalno uzimale eksemestan i to
u razdoblju bez bolesti, prezivljenju bez relapsa i vremenu do pojave udaljenih
metastaza. I ta je studija u stvari potvrdila u€inkovitost inhibitora aromataze u
inicijalnoj adjuvantnoj terapiji.

IES 031 je visenacionalna, multicentri¢na, randomizirana, dvostruko slijepa stu-
dija faza II. Cilj studije bio je dobivanje odgovora na pitanje je li ukljucivanje
(prevodenje, engl. switching) eksemestana u adjuvantno lije¢enje nakon 2 do 3
godine terapije tamoksifenom (do ukupno 5 godina) bolje od do tada vazeceg
standarda od 5 godina terapije tamoksifenom. Studija se odvijala u 367 centara u
viSe desetaka zemalja svijeta, a ukupno je ukljuc¢eno 4742 bolesnica. Bolesnice s
ranim rakom dojke ukljucene u studiju bile su u postmenopauzi i imale su ER+
tumore (85% bolesnica u eksemestan grupi), a 48% imalo je pozitivne limfne
¢vorove. Jednaki broj ER+ tumora bilo je u tamoksifenskoj grupi. 12,2%, odno-
sno 12,3% bilo je receptor nepoznato, a kasnije je utvrdeno da je 122 bolesnica u
toj grupi bilo ER — (negativno). Pacijentice su adjuvantno primale 2 do 3 godine
tamoksifen, a potom su, ako nisu imale znakove progresije bolesti, prebacene
(engl. switching) ili na terapiju eksemestanom 25 mg dnevno ili su nastavile
tamoksifen do ukupno 5 godina adjuvantne terapije. Primarni cilj studije bilo je
odredivanje prezivljenja bez bolesti (definiranog kao vremena od randomizacije
do pojave recidiva tumora na bilo kojem mjestu), dijagnoza drugog primarnog
raka dojke ili smrt zbog bilo kojeg uzroka. Sekundarni ciljevi bili su ukupno pre-
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Zivljenje, vrijeme do pojave kontralateralnog raka dojke i podnosljivost lijeka.
S pra¢enjem od 30,6 mjeseci studija je objavljena 2004. godine u New England
Journal of Medicine, a posljednji rezultati nakon prac¢enja od 58 mjeseci na AS-
CO-u 2006. godine.

Prema prikazanim i objavljenim rezultatima, pacijentice koje su nakon 2 do
3 godine tamoksifena nastavile lijeCenje eksemestanom do konacno ukupno
5 godina imale su znacajnu razliku u prezivljenju bez pojave bolesti (DFS)
(HR 0.76;p=0.0001), prezivljenje bez raka dojke (breast cancer survival) (HR
0.70;p=0.0005), smanjenje rizika nastanka kontralateralnog raka dojke za 50%,
te ukupnog prezivljenja za 17% (HR 0.83;p=0.05). U analizi podgrupa vidlji-
vo je da su sve bolesnice osim ER negativnih tumora imale korist od nastavka
terapije eksemestanom. To se odnosi 1 na bolesnice s negativnim 1 pozitivnim
limfnim ¢vorovima, sa i bez prethodne adjuvantne kemoterapije, te sa pozitiv-
nim i negativnim progesteronskim receptorima. Za 40% je reducirana pojavnost
tromboembolija u usporedbi s pacijenticama koje su nastavile terapiju tamoksi-
fenom (p=0.001), te ginekoloskih simptoma i karcinoma endometrija. Uzimanje
eksemestana bilo je povezano s viSe artralgija, mialgija, artritisa i diareje.

Dvije manje studije faze III, tzv. ITA (ltalian Tamoxifen Anastrozola) studija
I ARNO 95/ABCSG 8 (Arimidex Nolvadex 95/Austrian Breast Cancer Study
Group 8) pokazale su da prebacivanje (engl. switching) na anastrazol, kao se-
kvencijska terapija nakon 2-3 godine tamoksifena zna€ajno smanjuje rizik reci-
diva u usporedbi s 5 godina uzimanja samo tamiksifena. Tako su, ne tako davno,
objavljeni rezultati ARNO 95 studije nakon prac¢enja od 30,1 mjesec, u kojima se
navodi da je prijelaz s adjuvantnog tamoksifena na anastrozol doveo do reduk-
cije od 34% rizika recidiva ili smrti i statisti¢ki znacajnog poboljSanja od 47% u
ukupnome prezivljenju.

Ucinkovitost letrozola u produljenoj adjuvantnoj terapiji utvrdena je u MA-17
studiji, placebo kontroliranoj studiji u 5170 postmenopauzalnih zZena s ranim ra-
kom dojke bez znakova bolesti nakon lijecenja adjuvantnim tamoksifenom kroz
4,5 do 6 godina nakon kirurSkoga zahvata. Primarni cilj studije bilo je preziv-
ljenje bez bolesti, ukupno prezivljenje i kvaliteta Zivota. Prva analiza nakon 2,4
godine pracenja pokazala je da je srednje cetverogodisnje prezivljenje bez bo-
lesti sa letrozolom znacajno poviseno za 6% u odnosu na placebo. Letrozol je
bio povezan s 4,6% apsolutne redukcije u riziku recidiva bolesti u usporedbi s
placebom (Cetverogodisnje prezivljenje bez bolesti u grupi letrozola iznosilo je
94%, prema 89,8 %;p<0.001), sto odgovara 42% smanjenju relativnog rizika za
bolesnice koje primaju letrozol (HR 0.58;p<0.001). Odgovorajuce cetverogodis-
nje prezivljenje i s letrozolom i s placebom iznosilo je 95%. U analizi podgrupa
pokazano je da je letrozol bio superiorniji prema placebu u ukupnome preziv-
ljenju u bolesnica s pozitivnim limfnim ¢vorovima (p=0.04). Naknadna analiza
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bolesnica koje su s placeba presle na letrozol pokazala je znatno bolji terapijski
odgovor. Tako je ta grupa bolesnica u odnosu na placebo imala za 69% snizen
rizik recidiva bolesti (p<0.00001), za 72% manju pojavu udaljenih metastaza
(p=0.002), za 77% snizen rizik pojave kontralateralnog raka dojke (p=0.017) ili
47% smanjenje smrtnosti (p=0.05)

Nedavno su objavljeni i prvi rezultati produljene adjuvantne terapije eksemesta-
nom (NSABO B-33 studija) nakon 5 godina terapije tamoksifenom (studija je
bila prekinuta nakon objavljenih pozitivnih rezultata MA-17 studija s letrozolom
u produljenoj adjuvantnoj terapiji). Pacijentice su dobivale ili eksemestan 25 mg
dnevno ili placebo, a razdoblje prac¢enja iznosilo je 30 mjeseci. I u toj studiji je
pokazana prednost produljene adjuvantne terapije jer je eksemestan znatno pro-
duljio razdoblje bez bolesti (96% prema 94%;p=0.004), dok uc¢inak na ukupno
prezivljenje nije bio statisticki znacajan (98% prema 95%; p=0.63).

Studija ABCSG-6a nastala je kao nastavak ABCSG-6 studije. Studija ABCSG-6
je trebala usporediti 5 godina terapije tamoksifenom prema 5 godina tamoksifena
uz aminoglutetemid. Kako nije nadena razlika izmedu tretiranih grupa, studija je
produljena tako da su pacijentice ili prekinule terapiju ili su primale jo§ 3 godine
anastrazol (nakon 5 godina tamoksifena). Nakon pracenja od 60 mjeseci utvrde-
no je znacajno dulje razdoblje bez bolesti u bolesnica koje su jo§ 3 godine nakon
tamoksifena uzimale anastrazol. Nije nadena razlika u ukupnom prezivljenju.

. Med Dizajn
Studija FU, mj Al studije DFS benefit| OS benefit
DaHRO0.90
ATAC 100 Anastrozol Upfront p=0.025 Ne
DaHRO0.82
BIG 1-98 51 Letrozol Upfront p=0.007 Ne
Er+/nep
IES 55.7 | Exemestan | Sekvencijska ngl(i)ggf HRO0.83
P P=0.05
. DaHRO0.66 | Da HR0.53
ARNO 95 30 Anastrozol | Sekvencijska =0.049 p=0.045
ITA 64 Anastrozol | Sekvencijska DaHR0.57 Ne
p=0.005
ABCSGS8/ . DaHRO0.60
ARNO9S 28 Anastrozol | Sekvencijska p=0.0009 Ne
y DaHRO0.58 |LC+ HRO0.61
MA-17 30 Letrozol Produzena P<0.001 p=0.04
ABCSG 6a 62 Anastrozol | ProduZena DaE{R0.62 Ne
p=0.031
NSABP B-33 30 Exemestan | Produzena Ne Ne
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Izbor hormonskoga lijeenja u terapiji raka dojke ovisi 0 menopauzalnom statu-
su bolesnice, stadiju bolesti, prognostickim ¢imbenicima, o¢ekivanoj toksi¢nosti
lijeka te zelji bolesnice.

Hormonska terapija, za razliku od drugih onkoloskih modaliteta lijeCenja, po-
glavito kemoterapije, predstavlja uc¢inkovit, usmjeren, pristupacan i, $to je naj-
vaznije, lako podnosljiv oblik lije¢enja. Hormonsku terapiju mozemo zapravo
definirati kao prvu “pametnu” onkolosku terapiju.

Temeljeno na rezultatima dobro planiranih, multicentri¢nih, medunarnodnih stu-
dija faze III, moze se zakljuciti da je hormonska terapija danas terapija izbora u
lije¢enju hormonski ovisnog karcinoma dojke, kako u adjuvantnoj terapiji tako i
u lijecenju metastatskog hormonski ovisnog raka dojke.

U svim studijama u kojima su istrazivani Al, Zene koje su adjuvantno lijeCene Al
imale su znatno duZe preZivljenje bez znakova bolesti u odnosu na tamoksifen.
Takoder, dvije studije, BIG 1-98 i IES, MA 17 su pokazale postojanje statisticki
signifikantnog povecanja prezivljenja kod bolesnica lijecenih letrozolom i egze-
mestanom

Medicina koja pociva na dokazima (evidence based medicine), determinira lijec-
nicke odluke na temelju rezultata studija.
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CILJANA TERAPIJA — MJESTO MONOKLONALNIH
ANTITIJELA U TERAPIJI RAKA DOJKE
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Apstrakt

Individualno ordinirano, ciljano lijecenje predstavlja najvazniju perspektivu u si-
stemskom lijeCenju raka dojke. Imunohistohemijske pretrage pojedinacnih gena i
razvoj individualiziranog, ciljanog bioloskog lijecenja u klini¢koj praksi donose po-
boljsanje u ishodu lijeenja bolesnica sa ranim i uznapredovalim rakom dojke.

Bolesnice s prisutnim receptorom za faktor rasta HER2, primjenom trastuzumab-a
mogu posti¢i remisiju metastatske bolesti. Uvodenje trastuzumab-a u adjuvantno li-
je€enje bolesnica sa HER2 pozitivnim rakom dojke, postignut je znac¢ajan napredak.
Uloga tog lijeka u adjuvantnom lijeCenju jos se proucava, dosadasnji rezultati poka-
zuju redukciju rizika od rekurencije, produzavanje slobodnog intervala bez znakova
bolesti 1 prezivljavanje. Jos se o¢ekuju rezultati velikih klinickih studija (HERA,
BCIRG 006 i dr.) o optimalnoj duzini primjene lijeka: jedna godina, dvije ili krace.

Ciljana bioloska terapija pruza nove mogucnosti u lije¢enju metastatskog raka dojke.
Bevacizumab je monoklonalno antitijelo koje cilja VEGF sprecavajuéi vezanje za
specifi¢ni receptor i stvaranje novih krvnih sudova u tumoru, a time i njegov rast.

Velika skupina lijekova inhibitora tirozin kinaze specifi¢no djeluju na intracelularnu
domenu receptora sprecavajuéi na taj na¢in signaliziranje prema specificnim genima
a time proliferaciju tumorske celije.

* Klinika za onkologiju, UKC Banja Luka
**  Zavod za patologiju, UKC Banja Luka
**%  Centar za dojku, UKC Banja Luka

**#% Opsta bolnica “Sv. Vracevi” Bijeljina
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U ciljanu biolosku terapiju raka dojke spadaju i PARP inhibitori. PARP inhibitori su
od posebnog znacaja kod bolesnica sa BRCA1 mutacijama (mnogi od njih su tripl
negativni), te BRCA 2 mutacijom.

Kombinovanjem ciljane bioloSke terapije sa citostaticima ili hormonskom terapijom
povecava se efikasnost lijecenja u adjuvantnom i neoadjuvantnom lijecenju, kao i u
vise linija lijeCenja metastatskog HER2 pozitivhog/negativnog raka dojke.

Odluku o odabiru terapijskih opcija donosimo na osnovu rezultata klinickih studija,
opsStem statusu bolesnice te, ne manje vazno, njenim zeljama.

Kljucne rijeci: rak dojke, receptori za faktore rasta, ciljana bioloska terapija,
tirozin kinazni inhibitori

Uvod

U svakodnevnoj klini¢koj praksi odluka o vrsti adjuvantnog lijeCenja svake bo-
lesnice pojedina¢no donosi se na osnovu procjene individualnog rizika za povrat
bolesti. Lijecenje raka dojke je multidisciplinarno. Kombinacija hirurskog lije-
¢enja, zracenja i sistemskog lijeCenja osigurava najveci efekat. Vrsta i redoslijed
pojedinih nacina lije¢enja moraju biti planirani u multidisciplinarnoj grupi hirur-
ga-onkologa, radioterapeuta i interniste-onkologa!. Povecanje broja izlijeCenih
moze se posti¢i ranim otkrivanjem bolesti. Klinicke osobine tumora, kao §to su
veli¢ina (T), postojanje ili ne tumorskih ¢elija u limfnim ¢vorovima pazuha (N),
te udaljenih metastaza (M), stepen diferencijacije, ER, PR, 1 HER 2 status sma-
traju se osnovnim pri procjeni rizika, odredivanju prognoze i izbora lijeenja.
Odnosi izmedu epidemioloskih faktora rizika i rekurencije raka dojke, teme su
mnogobrojnih studija®.

U literaturi je opisano preko 30 razli¢itih faktora koji uti¢u na duzinu prezivlja-
vanja bolesnica operisanih od raka dojke®. Prezivljavanje je u direktnoj vezi sa
stepenom proSirenosti bolesti u vrijeme postavljanja dijagnoze®.

Uprkos sve boljim moguénostima lijecenja, mogucnosti izljeCenja svake pojedi-
ne bolesnice uveliko zavisi od obima 1 stadija bolesti. Kod velikog broja Zena rak
dojke se dijagnostikuje u ranom stadiju, kada je potpuno izljecenje moguce. Ipak
¢e se u 24-30% Zena sa nodus-negativnom bolesc¢u i u 50-60% sa nodus pozitiv-
nom boles¢u, razviti relaps bolesti. Dodatno ¢e, u 6-10% metastatska bolest biti
dijagnostikovana inicijalno, u vrijeme postavljanja dijagnoze®.

Nakon sprovedenog primarnog lije¢enja relaps nastaje kod 10-30% pacijenata
u stadijumu I, a tokom 10 godina pracenja i u 40-50% u stadijumu I1. Do 85%,
relaps nastaje unutar pet godina od postavljanja dijagnoze.
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Osnovni pristupi lijeCenju karcinoma dojke

Randomizirani trajali evaluiSu efikasnost novih intervencija koriste¢i indikatore
prognoze — prezivljavanje, i kontrole bolesti — respons®.

Smrtnost od raka dojke je jos uvijek velika i u razvijenim zemljama iznosi oko
40/100000 zena. U razvijenim zemljama smrtnost se pocela smanjivati zbog bo-
ljeg ranog otkrivanja bolesti probirom (screening) i efikasnijeg lijeCenja bole-
sti. Nedavne studije su ukazale da bi analiza ekspresije gena raka dojke mogla
kategorizovati rizik, prognozu i predvidjeti odgovor na hemoterapiju. Genetska
analiza pruza moguc¢nost otkrivanja pacijentkinja sa najve¢im rizikom za recidiv,
koje bi imale i najvecu korist od hemoterapije.

Ali, bolesnice ne ugrozava samo tumor u dojci, nego i udaljene metastaze. Zato
je vazno sistemsko lijecenje raka dojke, za koje se pokazalo da, za priblizno tre-
¢inu, smanjuje rizik od razvoja udaljenih metastaza’®. Poznato je da se kod 10%
bolesnica sa tumorom manjim od 1 cm s godinama javljaju udaljene metastaze
te 1 one imaju dobit od adjuvantne terapije. Tesko je pitanje koje bolesnice imaju
koristi od adjuvantnog lijeCenja i da njegova primjena opravdava tegobe nasta-
le zbog nezeljenih efekata lijeCenja. Prema posljednjim preporukama redovne
evropske konferencije u St. Gallenu, dopunsko sistemsko lijeCenje, s obzirom
na Sirenje bolesti, preporucljivo je kod svih bolesnica s rakom dojki, osim kod
bolesnica sa prognostic¢ki vrlo povoljnim tumorima, a to su tumori manji od 1
cm, malog stepena malignosti i hormonski zavisni, i to samo ako bolesnice nisu
mlade od 35 godina’. Bolesnice s prisutnim receptorom za faktor rasta HER2,
primjenom trastuzumab-a mogu posti¢i remisiju metastatske bolesti'’.

Uloga tog lijeka u adjuvantnom lijeenju jo§ se proucava, dosadasnji trajali po-
kazuju redukciju rizika od rekurencije, produZava slobodni interval bez znakova
bolesti 1 preZivljavanje, Sto je 1 dovelo do ubrzane registracije lijeka u adjuvan-
tnom lijecenju. Jos$ se oCekuju rezultati velikih klinickih studija (HER, BCIRG
006, 1 dr) o optimalnoj duzini primjene lijeka: jedna godina, dvije ili krace (Fin-
Her studija)."t

Nada se polaze u novije molekularne klasifikacije raka dojke i na osnovu ra-
zvijenih, visegenskih prognostickih i prediktivnih testova koji su zasnovani
na primjeni transkripcijskih tehnologija (tzv qPCR 1 DNA microarray). Samo
dva testa su dostupni u komercijalnoj primjeni i ispituju se us tudijama faze III:
MammaPrint (cDNAmicroarray)koji sadrzi 70 gena i Oncotype-DX (qQRT-PCR)
koji sadrzi 21 gen. Proucavaju se u MINDACT studiji i u TAILORX studiji. Za
sada se ne moze reci da li je bolji klinicko-patoloski ili genski model procjene
prognoze/ishoda bolesti. Predvidanje ishoda se u ova dva pristupa razlikuje u
oko 30% slucajeva,a to je upravo ona skupina bolesnica za koju se predpostavlja
da nepotrebno primaju hemioterapiju'?.
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Takode se istrazuje urokinazni aktivator plazminogena (uPA) i1 njegov inhibitor
(uPA1) kao markeri invazije u procjeni rizika i indiciranju lije¢enja adjuvantnom
hemioterapiom u bolesnica sa visokom rizikom a sa negativnim limfnim ¢voro-
vima. UPA 1 uPAi su komponente sistema aktivacije plazminogena koje imaju
ulogu u invaziji tumorskih ¢elija i angiogenezi velikog broja solidnih tumora i u
korelaciji su sa losijim klini¢kim ishodom."

Potencijalni buduci prediktivni markeri djelotvornosti ordinirane th je genski po-
limorfizam u sistemu peroksidaze P450 (tzv CYP sistem). Bolesnice koje imaju
aktivnost ovog enzima slabije metaboliziraju tamoxifen te se tako smanjuje nje-
gova efikasnost.™

Ciljana terapija ranog raka dojke

Prvi pokusaju lijecenja ciljanom terapijom poticu jo§ od Beatsona koji je krajem
19.0g lijeka bolesnici sa rakom dojke odstranio jajnike, a potom od Schinzingera
koji kao adjuvantnu terapiju predlaze zracCenje ajnika. Pedeset godina kasnije
Jensen i Jacobson su otkrili estrogenske receptore, potom zapoc€inje ciljana tera-
pija za hormonski ovisan karcinom dojke.

Unazad nekoliko godina postignut je zna¢ajan napredak u prouc¢avanju moleku-
larnih procesa, i doslo je do otkrivanja niza molekula koje predstavljaju ciljano
biolosko lije¢enje raka dojke. Primjer za to je lijek koji djeluje na HER2 recep-
tor-trastuzumab 1 lapatinib i lijek koji djeluje na endotelijalni vaskularni faktor
rasta (VEGF)-bevacizumab. Osim lijekova koji djeluju na ekstracelularnu dome-
nu receptora, istrazuju se 1 lijekovi koji djeluju na intracelularno domenu. To su
inhibitori tirozin kinaze (PI3K/akt/mTOR) i lijekovi koji poticu apoptozu (PARP
inhibitori), kao i1 druge male molekule koje djeluju na razli¢ite komponente si-
gnalnih puteva u ¢eliji.

Za razliku od hemioterapije ovi lijekovi djeluju samo na tumorske celije koje po-
sjeduju metu-ciljnu molekulu na koju lijek ciljano djeluje. Ve¢ina danas poznatih
lijekova djeluje na porodicu receptora epidermalnog faktora rasta. Ova familija
receptora obuhvata Cetiti homologa receptora: sam EGFR (Erb-B1/EGF recep-
tor/HER-1), Erb-B2 (HER-2/neu), Erb-B3 (HER-3) i Erb-B4 (HER-4). Posto je
EGFR prva identifikovana molekula ova familija se kolektivno opisuje kao fa-
milija EGF receptora. Receptori ove familije se aktiviraju dimerizacijom izmedu
dva identi¢na receptora (homodimerizacija) ili izmedu dva razliita receptora iz
iste familije (heterodimerizacija). Postoji mnostvo liganda familije EGF recep-
tora koji dovode do formiranja homodimernih ili heterodimernih kompleksa iz-
medu Cetiri ErbB receptora, §to obezbjeduje signalnu amplifikaciju i raznolikost.

116



Erb-B3 (HER-3) se razlikuje od ostalih zbog nedostatka aktivnosti unutraSnje
tirozin kinaze. Prate¢i dimerizaciju receptora, dolazi do aktivacije unutrasnjeg
proteina tirozin kinaze receptora i1 autofosforilacije tirozina. Ova deSavanja re-
zultiraju obnavljanjem i fosforilacijom nekoliko intracelularnih supstrata, §to do-
vodi do mitogenskog signala i drugih ¢elijskih aktivnosti's.

Glavni signalni put Erb-B familije je put Ras-Raf-MAP kinaze. Ras aktivacija
inicira viSestepenu kaskadu fosforilacije, $to dovodi do aktivacije MAPKs. Dru-
gi znacajan signalni put EGF receptora ¢ine fosfatidilinositol 3-kinaza (PI3K)
1 protein serin/treonin kinaza (Akt). Nakon njegove aktivacije, Akt provodi si-
gnale, koji se svrstavaju u dvije glavne klase: regulacija apoptoze i ¢elijski rast,
ukljucujuci sintezu proteina i regulaciju ¢elijskog ciklusa.

Trastuzumab je prvo monoklonalno antitijelo koje djeluje na HER2 receptore u
HER?2 pozitivnih bolesnica u kombinaciji sa hemioterapijom. Negdje oko 15-
25% svih tumora dojki pokazuju prekomjernu izrazajnost ovog receptora. Upra-
vo te bolesnice su kandiodati za terapiju trastuzumabom. Salamon i saradnici
su pokazali da trastuzumab u kombinaciji sa hemioterapijom u prvoj liniji lije-
¢enja metastatskog raka dojke dovodi do signifikantnog produzenja prezivlja-
vanja (25.1 prema 20.3 mjeseci, p=0,046) i do znacajno veée stope odgovora
(50%:32%, p=0,001)'® Trastuzumab je danas temelj lijeCenja HER2 pozitivnog
raka dojke i njegova efikasnost je dokazna u brojnim klinickim studijama (tabela 1)

Tabela 1. Klinicke studije sa Trastuzumabom

Rani rak dojke Metastatski rak dojke
adj. lijeCenje neoadj. lijeCenje | prva linija druga i dalje
NSABP B-31 NOAH HO64Bg GBG-26
BCIRG 006 GepardQuattro M77001 BO17929
NCCTG N9831 US Oncology EGF104900
HERA BCIRG 007
Fin Her CHAT
PACS04 TAnDEM

RHEA

Vaskularni endotelijalni faktor rasta (VEGF) je jedan od brojnih faktora pove-
zanih s angiogenezom, procesom esencijalnim za rast tumora.'” Solidni tumori
za svoj rast 1 metastaziranje trebaju neovaskularizaciju. VEGF je dobro poznat
induktor angiogeneze. Interakcija VEGF 1 odgovarajucih receptora dovodi do
proliferacije endotelnih ¢elija i formiranja novih krvnih sudova. U klini¢kim stu-
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dijama je potvrdeno nedvosmislena povezanost VEGF i stepena napredovanja
bolesti (sa ili bez metastaze)'®. VEGF je glavni regulator angiogeneze, kako u
normalnim tako 1 u patoloskim procesima ukljucujucéi i rast tumora.

Familija VEGF ukljucuje; VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D i nedavno
vreifikovani VEGF-E; trombocitni faktor rasta je takode iz ove familije.
Funkcije razlicitih ¢lanova familije VEGF su detrminisani njhovim specifi¢cnim
receptorima. VEGF je hemodimer heparin vezuju¢i glikoprotein koji egzistira u
najmanje 4 izoforme. Dva receptora za VEGF su membranske, iz tirozin kinaze fa-
milije koji su smjeSteni u endotelijalnim ¢elijama. Ovi VEGF receptori (VEGFR)
su VEGFR-1 i VEGFR-2. VEGFR-2 je primarno uklju¢en u angiogenezu i vasku-
logenezu. Drugi receptor, VEGFR-3, je primarno izraZen u limfnim ¢vorovima.

Ciljana bioloska terapija u adjuvantnom lije¢enju
ranog karcinoma dojke

Navedene studije trastuzumaba u adjuvantnom lijecenju obuhvatile su preko 13
000 bolesnica i sve osim dvije (PACS04 i1 Fin Her) pokazale znacajno duze vri-
jeme bez pojave bolesti 1 smanjenje rizika od smrti za minimum jednu tre¢inu.

Tabela 2. Trastuzumab u adjuvantnom lijec¢enju ranoga raka dojke

Herceptin u ranom karcinomu
dojke (Early Breast Cancer)

HERA (van SAD) Kontrolna grupa
an . . . .
(br=5090) —Bilo koja CT+RT* H 3sed x 12 mjesedi

H 3sed x 24 mjeseca

NSABP B-31 (SAD) AC x4 =P P 3sed x4 ili sedmicno x 12
(br=2030) AC x4 —Pp P3sed x4 ilised x 12 +H sed x 52

(br=3505) AC X4 e P sedx 12 ———P Hsed x 52

NCCTG N9831 (SAD) ACx4 =P P sedx 12
AC X4 =P P sedx 12 +H sed x 52

AC x4 == D3sedx 4
BCIRG 006 (globalna) <A0x4 =P D3sedx4+Hsedx 12 =P H 3sedx 13

(br=3222)

D + Carbo 3sed x 6 +H sed x 18 —P) H3sedx 11
FinHer (FII"ISka) D 3sed x 3iliVsed x8 —’ CEF 3sed x 3
(br=232%) D 3sedx 3iliVsed x8+Hsedx9 =) CEF 3sed x3

*HER2-pozitivna podgrupa
H, Herceptin; A, doxorubicin; C, ciklofosfamid; D, docetaxel;
P, paclitaxel; Carbo, karboplatin; E, epirubicin; F, 5-fluorouraci; V, vinorebin

U BCIRG 006 studiji, nakon antraciklija, trastuzumab je dodavan kombinaciji
docetaksel/carboplatin. Nakon 65 mjeseci pra¢enja dokazana je klini¢ka korist
dodavanja trastuzumaba. Petogodisnje vrijeme bez bolesti je 75% za AC-T 84%

118



za AC-TH 1 81% za TCH. Korist je ostvarena 1 kod bolesnica sa pozitivnim 1 sa
negativnim limfnim ¢vorovima. Samo je AC-TH bio superiorniji kod bolesnica
sa negativnim limfnim ¢vorovima. Kada su u pitanju neZeljeni efekti, bolesnice
sa TCH su imale manju ukupnu stopu nus pojava i incidenciju nuspojava gradusa
3. Stopa znacajnog oStecenja srca je bila najjace izrazena u bolesnica koje su pri-
male AC-TH, iako iznosi manje od 1%. Zakljucak je da trastuzumab i pri duzem
pracenju ima slican 1 zna¢ajno povoljan uc¢inak na ukupno prezivljavanje i vrije-
me bez bolesti, bilo u kombinaciji sa hemiterapijom sa antraciklinima (AC-TH)
kao 1 neantraciklinskim lijekovima (TCH) 1 u visoko 1 niskorizi¢nih bolesnica.
Koamplifikacija topoizomeraze 2 (TOP2A) se nalazi u oko 35% svih bolesnica
sa HER2 pozitivnim tumorima i ova skupina vjerovatno ima najvecu korist od
kombinacije sa antraciklinima. TCH predstavlja dobru opciju za bolesnice sa
pozitivnim limfnim ¢vorovima a koje imaju kardijalni komorbiditet."

Drugo znacajno pitanje je da li trastuzumab davati skupa sa hemioterapijom ili
sekvencijski po zavrsenom davanju hemioterapije antraciklina i ciklofosfamida.
Na to pitanje daje odgovor evaluacija Intergroup studije N9831, gdje je medijana
pracenja bila 5,5godina. Cini se da je konkomitantna primjen atrastuzumaba sa
paklitakselom bolje rijeSenje kada je u pitanju petogodisnje vrijeme bolesti.

U studiji HERA trastuzumab se primjenjuje nakon zavrSetka hemioterapije, odnosno
prosjec¢no osam mjeseci nakon hirurS§kog zahvata. U svjevernoamerickim studijama
(NSABP B-31 1 NCCTGNO9831) pocetak lijeCenja trastuzumabom je prosjecno Ce-
tiri mjeseca nakon hirurskog zahvata. U Fin Her studiji i u BCIRG 006 (skupina
lije¢enja karboplatinom, docetakselom i trastuzumabom) trastuzumab se najranije
uvodi, tj mjesec dana nakon hirur§kog zahvata. Na osnovu iznesenog za sada se ne
moze odgovoriti kada je optimalno vrijeme zapoceti lijecenje trastuzumabom.

U vedini studija trastuzumab se priomjenjuje godinu dana. Izuzetak je FinHer
studija gdje se daje devet sedmica, te HERA studija gdje se uporeduje efikasnost
jednogodisnje primjene u odnosu na dvogodisnju primjenu trastuzumaba.

Takode postoje razlike u primjeni taksana i trastuzumaba u ovim studijama: u
nekima se daje trosedmi¢no a u nekim sedmicno.

Dalja razlika medu studijama je broj ukljucenih bolesnica sa negativnim limfnim
¢vorovima. Studije NSABPB-31 i NCCTGN9831 i Fin Her imale su mali broj
bolesnica sa negativnom axilom za razliku od studija HERA i BCIRG 006 koje
su imale znatno vec¢i broj.

Postoje i neke zajednicke tacke za sve studije: uglavnom su uklju¢ivale mlade
bolesnice, kod vise od polovice ukljuc¢enih tumori su bili slabo diferencirani Gr
111, a kod oko 50% bolesnica hormonski receptori su bili pozitivni. Sve bolesnice
su imale dobru sr¢anu funkciju jer je to glavni uslov za uklju¢ivanje u studije.
Sazetak prikaza svih pet studija vidi se u tabeli 3.
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Tabela 3. Prikaz rezultata studija sa adjuvantnim trastuzumabom
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HERA 12 0,54 <0.0001 0,51 [<0,0001| 0,76 ,26
BCIRG 23 0,49 10.00000048* i i i i
006 0,61 0.00015%**
Fin Her 38 0,42 0,01 0,29 ,002 0,41

* AC-TH (A-doxorubicin; C-ciclophosphamid;T-docetaxel; H-trastuzumab)
*#* TCH (T-docetaxel; C-karboplatina; H-trastuzumab)

Prikaz rezultata pokazuje da bolesnice lijeCene trastuzumabom u ranom stadiju-
mu bolesti imaju u poredenju sa kontrolnom skupinom:

1. znacajno smanjenje rizika ponovnog povrata bolesti (HERA-46%, NSABP
B31 1 NCCTGN9831-52%, BCIRG 006-30 do 39%, Fin Her-58%) i

2. znacajno smanjenje rizika od smrti (HERA-34%,NSABP B31 i NCCTG
N9831-33%, BCIRG 006-34 do 41% a Fin Her za 59%).

Najozbiljnija toksi¢na pojava koja nastaje kao posljedica lijecenja trastuzuma-
bom je kardiotoksi¢nost, a moze se ispoljavati kao smanjenje ejekcione frakcije
lijeve komore za 10 ili viSe posto ili kao kardijalna dekompenzacija (NYHA II
1IV). Ove promjene su reverzibilne nakon prestanka priomjene trastuzumaba.

Od drugih nezeljenih efekata moze se navesti groznica, tresavica, povisena tem-

mjene lijeka.

Uvodenje trastuzumaba u adjuvantno lijecenje bolesnica sa HER2 pozitivnim
tumorima dojke neosporno predstavlja veliki napredak Prema dosada dostupnim
podacima ¢ini se da je efikasnije ranije uvodenje trastuzumaba. Drugo pitanje je
koliko ga drugo primjenjivati. Odgovori se o¢ekuju iz HERA studije koja upore-
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duje jednogodisnje sa dvogodisSnjom primjenom trastuzumaba u adjuvantnom li-
jeCenju. Sledece pitanje je da li ga primjenjivati konkomitantno ili sekvencijski?
Sude¢i prema rezultatima studija bolja opcija je konkomitantno ali u kombinaciji
sa neantraciklinskim preparatima. Takode se pokazalo da je bolji efekat lijece-
nja trastuzumabom kod bolesnica koje su istovremeno imale i koamplifikaciju
cMyc. Misli se da trastuzumab moze podstaknuti proapoptoticku funkciju koam-
plificiranog cMyc gena.”

Dalje pitanje je da li sve bolesnice sa HER2 pozitivnim rakom dojke trebaju biti
lijeene trastuzumabom? Bolesnice sa Cetiri 1 viSe pozitivnih limfnih ¢vorova
bez obzira na status receptora, a koje nisu primale trastuzumab imaju najveci ri-
zik Kod bolesnica sa negativnim hormonskim receptorima i sa 1-3 pozitivna lim-
fna ¢vora taj rizik iznosi 25%, a 18% u skupini bolesnica sa negativnom axilom
i negativnhm hormonskim receptorima. Kod bolesnica sa pozitivnim hormonskim
receptorima i negativnom axilom rizik relapsa bolesti je najnizi i iznosi oko 10%.
Ovdje je potreban oprez pri donosenju odluke o uvodenju trastuzumaba posebno
ako je uz sve navedeno i tumor manji od 1 cm.

U preklini¢kim istrazivanjima prepoznata je i rezistencija na trastuzumab. Jedan
se odnosi na mucin MUC4 (the membrane-associated mucin) koji maskira HER2
1 inhibira vezivanje trastuzumaba za receptor. Drugi razlog rezistencije je mogu-
¢i nedostatak ekstracelularne domene HER?2 receptora, tako da se trastuzumab
nema za $ta vezati. Tre¢i mehanizam rezistencije je manjak PTEN proteina koji
je vazan dio kaskadnog signalnog puta unutar ¢elije.?! Nagata i saradnici ukazuju
na vaznu ulogu smanjivanja ekspresije PTEN proteina, kod odgovora na lijece-
nje Herceptinom. Autori demonstriraju da u senzitivnim ¢elijama trastuzumab
uzrokuje poremecaj u vezivanju Src sa HER2 dozvoljavaju¢i PTEN-u da inhibi-
Se AKT 1 indukuje zaustavljanje rasta. Kada je nivo PTEN-a nizak, AKT ostaje
aktivan, smanjena je efikasnost trastuzumaba.

Lapatinib u adjuvantnom lijeCenju

TrastuzumabjemonoklonalnoantitjelokojesevezezaekstracelularnudomenuHER2
receptora, Jedan od mehanizama rezistencije je nedostatak (delecija) extracelularne
domene HER2 receptora dok intracelularna domena i dalje ostaje efikasna. Lapatinib
je snazan inhibitor HER1 1 HER?2 tirozinkinaze koji dovodi do prestanka rasta i/ili
apoptoze tumorskih ¢elija. Skraceni tip HER2 receptora, p95SErbB2 kojem nedostaje
vancelijskadomenajavljasekod 37% HER2 pozitivnih (metastatskih) tumora dojke.
Ovaj Tip karcinoma je rezistentan na terapiju trastuzumabom. Djelujuéi intracelu-
larno, Lapatinib zadrzava aktivnost uprkos nedostatku vancelijskog dijela recep-
tora. Smanjene koli¢ine PTEN nadeno je kod <40% pacijenata oboljelih od kar-
cinoma dojke 1 ovo moZe rezultirati nesenzitivnos¢u na terapiju trastuzumabom.
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Lapatinib pokazuje aktivnostt koja je neovisna od nedostatka PTEN ili aktivnost
PI3K ¢elijskog signalnog puta.

Njegova antitumorska aktivnost je ve¢ istrazivana u studijama faze I, I i Il i to
u monoterapiji ili u kombinaciji sa hemioterapijom, trastuzumabom i letrozo-
lom.?* U prvoj polovici 2007.godine aktivirana je studija ALTTO koja treba da
ukljuci oko 8000 bolesnica. Nakon hirurSkog zahvata, te adjuvantne hemiotera-
pije koja ukljucuje antracikline, bolesnice se randomizuju u Cetiri grane. U prvoj
grani dalje lijeCenje se nastavlja trastuzumabom kroz jednu godinu. U drugoj
primjenjuje se lapatinib jednu godinu. U tre¢oj grani se primjenjuje trastuzumab
i lapatinib sekvencijalno (trastuzumab prva 3 mjeseca pa lapatinib 7,5 mjeseci.
Cetvrta gana prima trastuzumab i lapatinib jednu godinu.

U toku je i studija GEPARQUINTO u kojoj se proucava lije¢enje adjuvantnom he-
mioterapijom u kombinaciji s razli¢itim anti ErbB2 lijekovima (lapatinib i trastuzu-
mab), mTOR inhibitorom (everolimus) i antiangiogenim lijekom (bevacizumab).?

U adjuvantnom lijecenju ispituje se i bevacizumab, monoklonalno tijelo koje
veze endotelijalni faktor rasta u cirkulaciji i tako sprecava njegovo vezivanje za
specifi¢an receptor na povrsini endotelijalnih ¢elija i pokretanje signalnog puta
koji je odgovorann za proliferaciju, migraciju endotelnih ¢elija i formiranje no-
vih krvnih sudova u tumoru, $to je esencijalni zahtijev tumora za rast. U studiji
faze III, BEATRICE, bolesnice sa tripl negativnim tumorom dojke randomizo-
vane su da primaju bevacizumab kroz 12 mjeseci ili placebo nakon zavrSene
standardne hemioterapije.

Druga studija je BETH, faze III za bolesnice sa HER2 pozitivnim ranim rakom
dojke i sa pozitivnim limfnim ¢vorovima ili visoko rizi¢ne s negativnom aksi-
lom. Uporedivat ¢e se kombinacija hemioterapije i trastuzumaba s kombinaciom
hemioterapije/trastuzumaba 1 bevacizumaba.

U studiji E5103 faze III bolesnice su randomizovane da primaju hemioterapiju
AC-T uz dodatak bevacizumaba ili placeba.

Neoadjuvantna terapija HER2 pozitivnog raka dojke

Trastuzumab je pokazao i efikasnost u neoadjuvantnom tretmanu HER?2 pozitiv-
nog raka dojke. NOAH studija je usporedivala neoadjuvantnu primjenu trastu-
zumaba u kombinaciji sa hemioterapijom u poredenju sa samom hemiotearpi-
jom. Trastuzumab je znacajno produzio prezivljavanje bez nezeljenih dogadaja
(3-godisnje prezivljavanje bez nezeljenih dogadaja je 71% sa trastuzumabom u
odnosu na 56% bez trastuzumaba).?
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U drugoj velikoj studiji faze III, Gepar Quattro (n=1500), uporedivana je neoa-
djuvantna primjena trastuzumaba u kombinaciji sa nekoliko vrsta hemioterapije
u HER2 pozitivnih i negativnih bolesnica. Pokazalo se da je dodatak trastuzu-
maba HER2 pozitivnim tumorima dovelo do znacajno vece stope potpunog pa-
toloSkog odgovora (31,7% prema 15,5% u kontrolnoj skupini koja nije dobijala
trastuzumab.?

Studija TYPHAENA proucava efikasnost primjene tarstuzumaba sa pertuzuma-
bom (monoklonalno antitjelo koje sprecava dimerizaciju HER receptora) u kom-
binaciji sa hemioterapijom. Studija je u toku.

U studiji neo-ALTTO proucava se primjena trastuzumaba-+/- lapatinib uz hemio-
terapiju u neoadjuvantnom lijecenju.

Ciljana terapija u lijeCenju metastatskog karcinoma dojke

Ciljana bioloska terapija pruza nove mogucnosti u lijeCenju metastatskog raka
dojke. Ispituju se mnogobrojne molekule koje djeluju na specifi¢ne proteine (re-
ceptore) koji su odgovorni za rast tumora i proliferaciju. HER2 je sigurno jedan
od ciljnih molekula jer je njegova overoexpresija povezana sa klinicki agresiv-
nijom bole$¢u 1 kra¢im vremenom preZivljavanja. U kombinaciji sa taksanima je
standardna prva linija lijeCenja HER2 pozitivnog metastatskog raka dojke. Upo-
treba trastuzumaba je poboljsala ishod metastatske bolesti, sa stopom odgovora
od 12 do 26%.%

U tablici 1 pokazan je veliki broj klinickih studija s trastuzumabom u kombi-
naciji sa raznim hemioterapijskim protokolima u lijjeenju metastatskog, HER2
pozitivnog raka dojke.

Studija HO648g i M77001, koje su pivotalne randomizovane, pokazale su da
trastuzumab u kombinaciji sa taxanima povecava klinicku korist prve linije he-
mioterapije metastatskog, HEr2 pozitivnog raka dojke. Studija je dizajnirana
tako da bolesnice primaju kombinaciju doxorubicina i ciclofosfamida ili samo
paklitaxela, i istu terapiju sa trastuzumabom. Kombinacija hemioterapije sa tra-
stuzumabom je imala bolje ukupno prezivljavanj: 25,1 prema 20,3 mjeseci kao
1 vecu stopu odgovora 50% nasuprot 32%, p<0,001. Klini¢ka korist je u kom-
binaciji trastuzumaba sa paklitakselom a kombinacija sa antraciklinima poka-
zala je znacajnu kardiotoksi¢nost. Ispituje se kardijalna sigurnost trastuzumaba
u kombinaciji sa manje kardiotoksi¢nim antraciklinima kao §to je epirubicin ili
liposomalni doksorubicin)

U studiji M77001, koja je faze II, trastuzumab je kombinovan sa docetaxe-
lom: ukupno prezZivljavanje kombinacije je 31,2 mjeseci a 22,7 mjeseci bez
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trastuzumaba.?® US Oncology studija dodaje karboplatinu paklitakselu plus
trastuzumab u prvoj liniji lijeCenja metastatskog, HER2 pozitivnog raka doj-
ke. Stopa odgovora je bila 57% sa trastuzumabom prema 36% bez trastuzu-
maba, p=0,03, te duze vrijeme do progresije bolesti 13,8 mjeseci prema 7,6
mjeseci, p=0,005.? Velika studija BCIRG 007 faze III nije pokazala korist
dodavanjem karboplatina docetakselu plus trastuzumab. Obje grane su imale
sliénu stopu odgovora i vrijeme do progresije.’® Trastuzumab je kombinovan,
kroz razlicite klinicke studije, od prve do pete linije lijecenja metastatskog,
HER?2 pozitivnog raka dojke, sa razli¢itim citostaticima: paklitakselo, doce-
takselo, cisplatinom, karboplatinom, vinorelbinom, kapecitabinom i gemci-
tabinom, i kombinacije su pokazale objektivne stope odgovora od 24% do
81%.31:3%33 Isto tako kombinacija trastuzumaba sa hormonskom terapijom-
anastrazolom u studiji faze III (TAnDEM) u prvoj liniji lijeCenja (n=209,
metastatski, hormonski ovisan i HER2 pozitivan rak dojke), pokazala je zna-
¢ajno duze prezivljavanje bez progresije u skupini koja je primala kombina-
ciju trastuzumab/anastrazol; 4,8 prema 2,4 mjeseca. | ukupna stopa odgovora
je bila bolja (20,3% prema 6,8%). Dok ukupno prezivljavanje nije znacajno
bolje ( 28,5 prema 23,9 mjeseci). Bolje rezultate su dale i skupine koje su
nakon progresije presle na trastuzumab.

Trenutno su u toku studije faze III (CLEOPATRA, MARIANNE) u kojima se
ispituje kombinacija docetaksela/trastuzumaba/peruzumaba a u prvoj liniji meta-
statskog HER2 pozitivnog raka dojke

Trastuzumab nakon progresije bolesti_je ispitivan u studiji faze III a nakon pro-
gresije u prvoj liniji lijeCenja sa trastuzumabom. To su studije MO17038, GBG-
26. Nakon progresije u prvoj liniji primjene trastuzumaba za metastatski HER2
pozitivni rak dojke, bolesnice su nastavile primati trasuzumab u kombinaciji sa
capecitabinom ili su primale samo capecitabin. Pokazalo se da ima razloga za
nastavak primjene trastuzumaba jer je stopa odgovora bila 48% u poredenju sa
27% sa samim capecitabinom a vrijeme do progresije u kombinovanoj skupini je
bilo 8,2 prema 5,6 mjeseci u skupini bez trastuzumaba a ukupno prezivljavanje
25,5 mjeseci prema 20,4 mjeseca, bez povecanja toksi¢nosti.>*

Iako su napravljeni veliki iskoraci u lijeCenju HER2 pozitivnog raka dojke,
ipak signifikantan broj bolesnica sa HER2 pozitivnium rakom dojke ne odgo-
vara na terapiju trastuzumabom, dok druge nakon pocetnog odgovora razviju
rezistenciju tokom daljeg lije¢enja. U cilju poboljsanja lijeCenja navedene sku-
pine bolesnica dizajnirani su novi lijekovi koji ciljaju druge tacke u odnosu
na trastuzumab, kao $to je pertuzumab. U drugom slucaju bioloskom lijeku je
dodat citostatik-trastuzumab-DM 1, emtansim). Ova molekula ima dualni me-
hanizam djelovanja: anti-HER aktivnost (antitijelo) intracelijsku jaku antitubu-
larnu aktivnost (citostatik). Lijek se pokazao kao efikasan u mono terapiji na-
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kon progresije na trastuzumab u prvoj liniji lijeCenja.’ Pokazao je i efikasnost
u studiji faze II nakon vise linija lijeCenja. T-DM1 je postigao stopu odgovora
od 32,7% Sto je bio primarni cilj studije, zatim medijan PFS-a 7,3 mjeseca 1
dobru podnosljivost lijeka.

Baselga i saradnici u maloj studiji faze II ispitivali kombinaciju trastuzumaba
sa peruzumabom koje su progredirale nakon prethodnog lijeCenja sa trastuzu-
mabom. Postignuti su dobri rezultati: stopa objektivnog odgovora je bila 24,2%
a stopa klini¢ke koristi 50%, medijana vremena do progresije 5,5 mjeseci. Tre-
nutno su u toku studije Faze III kao $to je EMILIJA gdje se T-DM 1 uporeduje sa
kombinaciom Lapatinib/Capecitabin.?

Jedna od malih molekula koja djeluje na HER2 receptor je Lapatinib, koja po-
sjeduje dualnu inhibiciju i EGFR i HER2 receptora. Znacajna osobina je $to
prolazi krvno-mozdanu barijeru i tako potencijalno moze imati vaznu ulogu u
lije¢enju mozdanih metastaza. Najvaznije studije sa lapatinibom su EGF 100151,
EGF104900, EGF30008. Studija EGF 100151 je kombinovala lapatinib sa ca-
pecitabinom u poredenju sa do tada zlatnim standardom lijeCenja mono cape-
citabinom. Druga studija EGF104900 kombinuje lapatinib sa trastuzumabom.
Studija je pokazala sinergisticko djelovanje lapatiniba i trasuzumaba te vaznost
kontinuirane HEr2 blokade ¢ak i u jako uznapredovaloj bolesti (blokada i ekstra
i intracelularne domene receptora).’’

EGF30008: randomizirana, duplo-slijepa kontrolisana studija faze I1I

Vrijeme bez progresije bolesti (PFS):
EGF30008 HER2+ populacija (N=219)
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Let+Tyv 111 69 33 20 12 8 4 1 1
Let + plac 108 43 26 18 12 7. 5 2 2

Johnston et al. J Clin Oncol 2009; 27(33): 5538-46
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EGF30008 studija: Stopa odgovora kod
HER2+ populacije(N=219)
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Stopa odgovora je poredena upotrebom stratificiranog Fisherovog eksakt testa

Johnston et al. J Clin Oncol 2009; 27(33): 5538-46

Sazetak studije pokazuje da kod Zena u postmenopauzi HR+, HER2+ MBC tera-
pija lapatinib + letrozol ima:

Znacajno smanjenje rizika od progresije bolesti (29%)

— PoboljSanje mediane PFS sa 3.0 na 8.2 mjeseci

Znacajno poboljsanje CBR-a (clinical benefit rate)

— Sigurnosni profil terapije Lapatinib i letrozol je predvidiv i jednostavan za
tretman.*®

Za pacijente sa HR+/HER2+ MBC, dualna, ciljana anti-tumorska terapija je su-
periornija u odnosu na endokrinu monoterapiju

Kod odgovarajucih pacijenata, Ipatinib/letrozol moze odgoditi potrebu za hemo-
terapijom i sa njom povezane nezeljenje efekte

U januaru 2010. FDA je ubrzanom procedurom odobrila upotrebu lapatiniba u
kombinaciji sa letrozolom u prvoj liniji, kao potpuno oralni tretman MBC

U februaru 2010., CHMP (EU) daje pozitivno misljenje za lapatinib u kombina-
ciji sa Al za tretman Zena u postmenopauzi sa HR+/HER2+ MBC, koji trenutno
nisu pogodni za hemoterapiju.

Pacijenti u registracionoj studiji nisu prethodno tretirani sa trastuzumabom i aro-
mataza inhibitorima (AI)

U septembru 2010. Agencija za lijekove i medicinska sredstva BiH dala je odo-
brenje za upotrebu lapatiniba u prvoj liniji terapije u kombinaciji sa Al za tre-
tman zena u postmenopauzi sa HR+/HER2+ MBC.*
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Receptor za endotelijalni faktor rasta kao meta u lijeCenju metastatskog raka dojke

Vaskularni endotelijalni faktor rasta (VEGF) je jedan od brojnih faktora pove-
zanih s angiogenezom, procesom esencijalnim za rast tumora.** Monoklonalno
antitijelo bevacizumab se veze na VEGF u cirkulaciji i tako spre¢ava vezanje
VEGF za receptor na membrani endotelnih ¢elija i aktivaciju signalnih puteva.
Nuspojave koje su vezane za ovaj lijek su proteinurija i hipertenzija, $to se ne
preklapa sa toksi¢nos¢u hemioterapije.

E2100: bevacizumab doubles PFS when
combined with paclitaxel

PFS by PFS by
1.0 investigator IRF
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IRF =Independent Review Facility Klencke, et al. ASCO 2008

U studiji E2100 bevacizumab je pokazao benefit sa Paklitakselom u poredenju sa
samim Paklitakselom, u prvoj liniji metastatskog karcinoma dojke sa poboljsa-
nim procentom odgovora 37% vs 21%, i vrijeme do progresije: 11,8 mjeseci vs
5,9 mjeseci (p<0,01), ali bez signifikantnog poboljSanja prezivljavanja. DuZina i
optimalno trajanje terapije bevacizumabom jo$ nije utvrdena.*

U AVADO studiji bevacizumab je kombinovan sa docetakselom u prvoj liniji li-
jeCenja HER2 negativnog metastatskog raka dojke. Stopa odgovora je povecana
sa 44% (mono docetaksel) na 55% u kombinaciji sa bevacizumabom a produza-
va i vrijeme do progresije bolesti sa 8 na 8,7 mjeseci (ref 38, 2010).

U RIBBON-1 studiji bevacizumab je kombinovan sa kapecatibinom ili sa taksa-
nima ili antraciklinima, kod HER2 negativnog, metastatskog raka dojke. U svim
kombinacijama sa bevacizumabom pokazane su bolje stope odgovora (sa 23 na
35% u kombinaciji sa kapecitabinom a sa 37 na 51% u skupini sa taksanima i an-
traciklinima), kao i vrijeme do progresije: sa 5,7 na 8,6 mjeseci u kombinaciji sa
kapecitabinom a sa 8 na 9,2 mjeseca u kombinaciji sa taksanima ili antraciklinima.

RIBBON-2 je randomizovana studija faze III je dodavan hemioterapiji sa kape-
citabinom ili taksanima, ili gemcitabinu ili vinorelbinu, a kod HER2 negativnog
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raka dojke u drugoj liniji metastatskog lijecenja. I ovdje je povecana stopa od-
govora sa 29% na 39% u odnosu na samo hemioterapiju a srednje vrijeme do
progresije sa 5,1 na 7,2 mjeseci, p=0,007.

Rezultati studije AVAREL se o¢ekuju u decembru na simpozijumu u San An-
toniju. U studiji je ispitivana kombinacija bevacizumaba sa docetakselom i tra-
stuzumabom u odnosu na trastuzumab/docetaksel, u prvoj liniji lijeCenja HER2
pozitivnog metastatskog raka dojke. U toku je i studija faze III: kombinacija
letrozola 1 bevacizumaba u odnosu na letrozol.

Rezultati prve faze trajala u kombinaciji anti HER2 1 anti VEGF monoklonalna
antitijela (trastuzumab 1 bevacizumab) ukazuje na potencijalni antikancerski efe-
kat sa kombinacijom, bez uticaja na farmakokinetiku drugih agenasa. Sveukupni
odgovor postignut je kod 54% pacijenata. Rezultati tre¢e faze studije capecitabin
versus capecitabin i bevacizumab je pokazao zna¢ajno duze vrijeme do progresi-
je—4,2 vr 4,9 mjeseci. A sveukupni odgovor je znacajno visi sa kombinacijom u
odnosu na mono capecitabin — 19,8%:9,1%, p=0,001.4

Drugi mehanizmi ciljane bioloSke terapije

Osim bevacizumaba, u lijecenju raka dojke ispituju se i drugi lijekovi koji in-
hibiraju VEGF puteve. Sunitinib i pazopanib su jedini VEGF inhibitori koji se
proucavaju u studijama faze III.

Sunitinib je viSestruki tirozin kinazni inhibitor koji blokira i VEGF 1 PDGF re-
ceptore te djeluje i antiangiogenetski, na proliferaciju ¢elija i metastaziranje. U
toku je viSe studija za HER2 negativni rak dojke. Studija SUN 1064 faze III je
kombinovala docetaksel sa sunitinibom ali nije pokazala signifikantno produze-
nje prezivljavanja bez progresije bolesti u odnosu na sam docetaksel u prvoj liniji
lijecenja uznapredovalog HER2 negativnog raka dojke (ref 41, 2010).

Druga studija SUN 1099 takode faze III kombinuje sunitinib sa capecitabinom u
prethodno lije¢enom uznapredovalom raku dojke. Takode nije postigla primarni
cilj (PFS).

Pazopanib je mala molekula i takode viSestruki tirozin kinazni inhibitor.U toku
je studija VEG 108838 faze III koja ispituje njegovu efikasnost i sigurnost u
kombinaciji sa lapatinibom u poredenju sa samim lapatinibom, kod HER2 po-
zitivnog inflamatornog raka dojke nakon neuspjeha prethodne hemioterapije sa
trastuzumabom.

U toku su i studije faze II sa sorafenibom i motesanibom, male molekule tirozin
kinazni inhibitori koji djeluju na VEGF.
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U ciljanu biolosku terapiju raka dojke spadaju 1 PARP inhibitori, koji inhibiraju
enzim poli-(ADP riboza) polimeraza 1 (PARP 1), koji je odgovoran za popravke
ostecenja DNA, te na taj naCin za odrzavanje genske stabilnosti stanice. (42).
Tripl negativni tumori dojke imaju izrazenu ekspresiju PARP-a. PARP inhibitori
su od posebnog znacaja kod bolesnica sa BRCA1 mutacijama (mnogi od njih su
tripl negativni), t¢ BRCA 2 mutacijom. BRCA1 i BRCA2 geni ucestvuju u po-
pravci oste¢ene DNA, tj. u homolognoj rekombinaciji. Pokazano je da BRCA1 i
BRCAZ2 mutacija ¢eliju €ini osjetljivijom na inhibiciju aktivnosti PARP-a, uzro-
kuju¢i hromosomsku nestabilnost, prestanak ¢elijskog ciklusa i apoptozu celije.

U studiji BSI-201 faze II PARP inhibitori su dodavani karboplatin+gemcitabinu,
kod tripl negativnog metastatskog raka dojke pacijentica koje ranije nisu primale
hemioterapiju ili su primale 1-2 linije hemioterapije. Dodatak PARP inhibitora
povecalo je ukupnu stopu odgovora sa 16% na 48%, p= 0,002, a srednje vrijeme
do progresije sa 3,3 na 6,9 mjeseci (p<0,0001), te ukupno prezivljavanje sa 5,7
na 9,2 mjeseca (p=0,0005), a istovremeno nije doveo do povecanja toksicnosti.

Zakljucak

1. HER2 receptor je prvi target za koji je dizajnirana bioloska terapija — mo-
noklonalno antitijelo trastuzumab-Herceptim.

2. Lijek je pokazao izuzetne efekte u adjuvatnom ali i neoadjuvantnom lijeCenje
raka dojke ali i u vise linija lijeCenja HER2 pozitivnog metastatskog raka
dojke.

3. Drugi vazan receptor je receptor za VEGF, monoklonalno tijelo koje veze
VEGF i sprecava aktivaciju specificnog receptora je bevacizumab.

4. Njegova efikasnost je dokazana u vise linija lijeCenja metastatskog raka doj-
ke i HER2 pozitivnog i negativnog.

U toku je njegovo ispitivanje u adjuvantnom lijeenju.
Oba navedena bioloska lijeka ciljaju extracelularnu domenu receptora.
Tirozin kinazni inhibitori ciljaju intracelularnu domenu.

Lapatinib je dualni tirozin kinazni inhibitor i EGFR 1 HER2 receptora

v N W

Dizajnirano je jo§ mnogo molekula sa sli¢cnom aktivnos¢u: sunitinib, pazopa-
nib, sorafenib, motesanib.

10. PARP inhibitori-sprecavaju popravku oste¢ene DNA-a, indikovani kod tripl
negativnih i BRCA1/2 mutacija.
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11. Svi se kombinuju sa citostaticima 1 hormonskom terapijom

12. U buduc¢nosti ¢e lijecenje raka dojke zavisiti o nasoj sposobnosti definisanja
grupa bolesnica koje imaju najvecu klini¢ku korist od pojedinih nacina lije-
¢enja, koristeci ve¢ spomenute prediktivne i prognosticke faktore.

13. Najveci izazov je dobra koordinacija bazicnih znanja i klinicke medicine, tj.
translacijska istraZivanja.

14. Takode je vazno prosvjecivanje drustvene zajednice i nadleznih institucija o

potrebi za lijeCenjem oboljelih od raka uopste, a u cilju dobijanja finansijske
i tehnoloske podrske.
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DA LI INDIVIDUALNO SKROJENA TERAPIJA
POSTAJE STVARNOST?

Timur Ceric”, Semir Beslija®, Berisa Hasanbegovic”,
Hiba Basi¢-Cabaravdic™

Apstrakt

Pitanje individulazacije terapije postaje jedno od kljucnih pitanja buduénosti onko-
logije danas. Suvremena podjela karcinom dojke dijeli na 5 odvojenih tipova prema
profilu genske ekspresije: Her 2, Luminal A i B, bazalni kao i normalni tip. Razlic¢iti
tipovi izrazavaju razlicite vrste ekspresije gena Sto vodi do razlicitih klinickih entite-
ta te, shodno tome, i razlicitoj prognozi bolesti.

Danas postoje dokazi o potvrdjenim genima ¢ija prekomjerena ekspresija ne ukazuje
samo na nasljedne znacajke ve¢ oni koji mogu imati i klinicki znacaj kao $to je to-
poizomeraza 2, te BRCA 11 2.

Molekularna biologija je danas u stanju da ocijeni rizik progresije bolesti odnosom
prisutnih aktiviranih gena u tumoru putem multiparametarskih genskih eseja kao
sto su Oncotype DX i Mammaprint, te na taj nacin da doprinos u individualizaciji
tretmana.

Molekularna era donosi i nove grupe lijekova koji za cilj imaju gadjanje odredjene
genomske mete, kao $to su novi antianagiogenski lijekovi, zatim dupla blokada HER
2, inhibitori inzulinskog faktora rasta 1 receptora, zatim mTOR inhibitori, heat shock
protein 90 inhibitori, PARP inhibitori te inhibitori farnesiltransferaze (FTI) i Src
kinaze inhibitori.

Jedan od glavnih ciljeva danas jeste kako optimizirati ove ciljane terapije sa kemote-
rapijskim protokolima radi bolje efikasnosti, a sa teznjom za smanjenjem toksiciteta

*  Klinika za onkologiju, KCU Sarajevo
**  Fakultet zdravstvenih studija, Univerzitet u Sarajevu
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kao i da se smanji pretretiranje, tj. da se pronadju biomarkeri kojima bi dokazali da
odredjeni pacijenti imaju korist od tretmana nasuprot onima kod kojih bi tretman bio
beskoristan.

Kljucne rijeci: molekularna klasifikacija karcinoma dojke, ciljana terapija,
biomarkeri

Uvod

Pitanje individulazacije onkoloske terapije postaje jedno od klju¢nih pitanja bu-
ducénosti onkologije danas. U zadnjih 5 godina se uspostavlja koncept “one does
not fit all” §to znaci da princip tretiranja grupa pacijenata po istom principu kao
da imaju istu bolest koji je do tada bio teoretski koncept i pristup u lije¢enju ma-
ligne bolesti generalno se vise sa uspjehom ne moze primjenjivati. Alternativa je
personalizovani tretman u lijeCenju onkoloskih bolesnika sa karcinomom dojke.

Sta zapravo predstavlja cilj personalizovanog pristupa karcinomu dojke?

Cilj je da se tretira malignitet individulanih pacijenta sa najveom moguc¢om
vjerovatno¢om antitumorske efikasnosti 1 najmanjom moguc¢om vjerovatnocom
nezeljenih efekata i toksiciteta a, prema molekularnim karakteristikama tumora,
i genetskom strukturom domacina.

Kemoterapija je narocCito primjenjiva za farmakogeneticki individulizirani pri-
stup iz veceg broja razloga. Granica sigurnosti je niska s kemoterapeuticima.
Neki lijekovi zahtijevaju biotransformaciju za aktivaciju. Aktivacija lijeka kore-
lira s toksicitetom. Putevi klirensa lijeka ili inaktivacije lijeka pokazuju polimor-
fne razlike. Interindividualni, rasno specifi¢ni i staroS¢u povezani odgovori na
kemoterapiju su Cesti. Na kraju, rezistencija na lijek moze biti nasljedna tumoru
kao rezultat supresije, apoptoze. Odredivanjem polimorfnih genetskih meta do-
macina i, u nekim slucajevima, promijenjenom genetskom ekspresijom tumora,
kemoterapija se moze dizajnirati za interindividualni odgovor, te izbjegavanje
toksiciteta.

Efektivno i vremenski optimalno uvodenje i aplikacija bazi¢nih istrazivanja u
medicinsku praksu je esencijalno u provodenju visokokvalitetnog medicinskog
tretmana. Uprkos uspostavi znacajne baze podataka klinicke prakse zasnovanih
na dokazima i rastu¢em broju raznoraznih inovacija u klinickoj praksi, problemi
uspjesne intergracije istrazivanja u zdravstvenu njegu ostaju, te Siroko usvajanje
1 primjena odrzivih modela ne odrzavaju korak s njihovim razvojem.

Translacijska medicina je grana medicinskog istrazivanja koja pokusava da §to
je vise moguce direktnije poveze bazi¢na istrazivanja s njegom i tretmanom pa-
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cijenta. Translacijska medicina ima trend porasta vaznosti u zdravstvu i izraz je
¢ija precizna definicija jeste protok informacija i tehnologija. U slucaju otkri-
vanja lijekova, kao i1 njithovog razvoja, translacijska medicina tipi¢no se odno-
si na “translaciju” bazi¢nog istrazivanja u realne, stvarne testove i terapije za
stvarne pacijente. Naglasak je na vezi izmedu laboratorije i pacijentove postelje
bez stvarnog prekida te veze ni u jednom trenutku. Ovaj pristup se ¢esto zove i
“bench to bedside” (sa stola do pacijentove postelje) definicija.

Karcinom dojke je heterogena bolest. Molekularnim profiliranjem identifikovali
su se odredeni podtipovi karcinoma dojke.' Imunohistohemijski profil baziran na
estrogen 1 progesteron receptorima, HER2 1 Ki- 67 sli¢no identificiraju podtipo-
ve karcinoma dojke.? Ovi podtipovi imaju razli¢itu biologiju bolesti, ponasSanje,
rizik realpsa 1 senzitivnost na terapiju naglasavajauci zasto je pristup “jedan od-
govara svim” nezadovoljavajuéi za procjenu prognoze i predikciju odgovora.

Molekularno profiliranje, bazirano na varijacijama genske ekspresije, je identifi-
ciralo sljedece podtipove karcinoma dojke:

Luminal A i B su naj¢esc¢i podtipovi i ¢ine vec¢inu estrogen receptor (ER)-pozitiv-
nih karcinoma dojke. Luminal A tumori imaju najbolju prognozu svih subtipova,
imaju visoku ekspresiju ER i PR gena te nisku ekspresiju HER 2. Luminal B
tumori imaju nisku ekspresiju ER-povezanih gena, varijabilnu ekspresiju human
epidermal growth factor receptora-2 (HER2) i visoku ekspresiju proliferativnog
klustera. Shodno tome, luminal B tumori imaju loSiju prognozu.

HER2- pozitivni (HER2+/ER-) subtip tumora su tipi¢no negativni za ER 1 PR
receptor i pozitivni za HER2. Losa prognoza ovih tumora se nedvojebeno promi-
jenila sa HER usmjerenom terapijom.

Basal-like tumori su tipicno ER-negativni, PR-negativni i HER2-negativni koji
nose nadimak “triple negativni” radi njihovog opisa. Oni imaju jaku vezu sa
tumorima koji nastaju iz breast cancer gene 1 ( BRCA1). Oni imaju najgoru pro-
gnozu od svih podtipova.

Normal like podtip se jo§ zapravo nije definisao kao takav. Mnogi patolozi sma-
traju da je zapravo njegova pojava greska biopsije te je potrebno ponoviti biopsi-
ju sa nalazom normal like subtipa. Buduce vrijeme ¢e dati odgovor. Prema tome,
adjuvantni tretman bi se trebao “skrojiti” prema biologiji tumora, karakteristikama
pacijenta, podacima zasnovanim na dokazima i dostupnim terapijama.

Sadasnji sistemski tretman zasnovan na dokazima ukljucuje endokrinu terapiju,
kemoterapiju i anti HER-2 ciljanu terapiju.

Danas postoje dokazi o potvrdjenim genima ¢ija prekomjerena ekspresija ne
ukazuje samo na nasljedne znacajke, ve¢ oni koji mogu imati i klinicki znacaj
kao Sto je topoizomeraza 2, te BRCA 11 2.
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Testovi za procjenu rizika progresije bolesti

Molekularna biologija je danas u stanju da ocijeni rizik progresije bolesti odno-
som prisutnih aktiviranih gena u tumoru putem multiparametarskih genskih eseja
kao sto su Oncotype DX i Mammaprint, te na taj nacin da doprinos u individua-
lizaciji tretmana.

Od ovih testova jedini koji je odobrio FDA (Food and Drug Association) je On-
cotype Dx, te ¢emo njega prikazati u kratkim crtama.

Od preko 25000 gena u humanom genomu identifiicrano je oko 250 gena kan-
didata moguce povezanim sa ponasanjem karcinoma dojke. Ovi geni su anali-
zirani kod preko 400 pacijenta u tri nezavisne klini¢ke studije sa namjerom da
se indetificira panel od 21 gena snazno povezanih sa prezivljenjem bez udaljene
rekurence.

Ovaj panel se sastoji od 16 gena karcinoma dojke 1 5 gena koji ucerstvuju u
procesu rekurencije kojih je uloga u normalizaciji ekspresije tumorskih gena.
Tri klini¢ke studije su formirale bazu sa izraCunavanje Skora rekurencije koja
kombinira ekspresiju gena sa ovog panela sa jednim rezultatom i pokriva 3 od 7
metastaskih puteva. Slika 1.>*
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Molekularna era donosi i nove grupe lijekova koji za cilj imaju gadanje odredene
genomske mete kao Sto su novi antianagiogenski lijekovi, zatim dupla blokada
HER 2, mTOR inhibitori, heat shock protein 90 inhibitori, PARP inhibitori, te
druge klase kao Sto inhibitori farnesiltransferaze (FTI) i Src kinaze inhibitori
koje zbog preliminarnosti rezultata ne¢emo ovaj put obradivati.

Dupla HER 2 blokada

Rezultati CLEOPATRA studije indiciraju da kombinacija pertuzumaba sa tra-
stuzumabom 1 docetakselom kao kemoterapijom reducira rizik od progresije
za 38% kod pacijentica sa metastaskim HER 2 pozitivnim karcinomom dojke.
Internacionalna, dvostruko slijepa, studija faze III ukljucila je 808 Zena
koje su randomizirane da dobiju protkol sa pertuzumabom koji je dodan tra-
stuzumabu i docetakselu, versus placebo plus trastuzumab i docetaksel.
One koje su primile pertuzumab, $to ukljucuje 402 pacijenta, imali su medi-
an progression-free survival (PFS) od 18.5 mijeseci, komparirano sa medianom
PFSa od 12.4 mjeseca kod 406 pacijantica u placebo grupi (hazard ratio = 0.62;
P =<0.0001). U dodatku, objektivna stopa odgovora (smanjenje tumora >30%)
je bila 80.2% u pertuzumab grupi nasuprot 69.3% u placebo grupi.’

Ovaj protokol uvodi strategiju takozvane duple blokade HER 2: Trastuzumab
cilja HER2, dok pertuzumab je prvi lijek u novoj klasi HER2 inhibitora dimeri-
zacije HER2 koji preveniraju proteine HER2 receptora od vezanja tj dimerizacije
sa drugim HER receptorima iz te porodice. To je samo jedan od koncepta duple
blokade. Postoje i drugi koji prevenira ekstracularnu sa trastuzumabom i intrace-
lularnu komponetu sa lapatnibom. Rezulate konacane analize cekamo.

Novi antiangiogenicni lijekovi

Pocetno odusevljenje sa Bevacizumabom kao pardigmomom ove grupe lijekova
je naglo spaslo kada je u novembru 2011 FDA povukao odobrenje za upotrebu
lijeka u karcinomu dojke. Ali drugi lijekovi iz ove grupe kao sunitinib koji kao
male maolekule imaju fiziloSke prednosti u odnosu na antitijela iz razloga oralne
admistracije, kraceg polu zivota i multitargeted (viSeciljnih) efekata daju obeca-
vajuce rezultate.

Studija faze II koja je ispitivala kao monoterapiju Sunitinib prethodno u pretre-
tiranih pacijenta sa antraciklinima 1 taksanima, dovela je do sljdecih zakljucaka:
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Ukupno srednje prezivljenje od 38 nedjelja, Vrijeme do progresije koje iznosi 10
nedjelja i te najbolji preliminrani podaci su u basal like i HER 2 +. Takoder u dru-
goj studiji je kombinacija sa docetakselom dovela do stope odgovora od 72%.°

PARP inhibitori

PARP inhibitor su grupa of farmakoloskih inhibitora enzima poly ADP riboza
polimeraze (PARP).

Takoder ovi lijkovi prvi put pokazuje specificitet za tumore koji su BRCA 112
pozitivni te na ovaj nain ovi geni osim prognisti¢ke imaju 1 klinicku signifika-
antnost.

BRCA 11 BRCA 2 stanice su defektne u homolognoj rekombinaciji, oslanjajuci
se na PARP 1 za popravak DNK. Inhibicijom PARPa dolazi do povecanja u DNK
fragmentaciji 1 stani¢noj smrti.

Studija BSI 201 u kombinaciji sa konvencionalnom kemoterapijom je pokazala
da pacijentice sa triple negativnim karcinom dojke imaju znacajno povecanje u
OS i PHS u poredjenju sa samom kemoterapijom.’

mTOR inhibitori

Ovi lijekovi blokiraju mTOR (mammalian target of rapamycin) kinazu koja je
klju¢ni enzim u procesu diobe stanica. Glavni predstavnik je everolimus.

Studija koja je ispitivala rezistenciju na endokrinu terapiju kod HR pozitivnih
pacijentica sa karcinomom dojke je imala za cilj identifikaciju novih terapeutskih
strategija koje bi poboljsale efikasnost endokrine terapije. Mehanizam endokrine
rezistencije je kroz fosfoatidilinositol 3-kinazu (PI3K)-Akt-mammalian target
of rapamycin (mTOR) aberntni signalni put.

Rezultati studije Bolero 2® predstavljeni u septembru 2011. su uzburkali onkolos-
ku zajednicu jer njihova signifikantnost je najveca jos od objavljivanja podataka
za trastuzumab.

BOLERO-2 studija je pokazala da dodatak everolimusa egzemestanu signifikat-
no popravlja prezivljenje bez progresije bolesti, sa uo¢enim medijanama od 6,9 1
2,8 mjeseci, Sto odgovara 57% redukciji rizika 1 predstavlja prakticno revoluciju
kod hormonalno refraktarnog karcinoma dojke.
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HSP 90

Tumorske stanice imaju pojac¢anu ekspresiju brojnih proteina, ukljucujuéi i re-
ceptore faktora rasta kao Sto su EGFR ili proteini provodenja signala, kao PI3K i
AKT (inhibicija ovih preotina moze zapoceti apoptozu). HSP 90 stabilizira razne
faktore rasta, kao sto su PI3K 1 AKT proteini. Dakle inhibicija HSP 90 moze indi-
cirati apoptozu kroz inhibiciju PI3K/AKT signalnog puta kao i signalnih puteva
faktora rasta opcenito.

Druga vazna uloga HSP 90 kod tumora je stabilizacija mutiranih proteina kao v-
Src, oncogene Ber/Abl i mutirane forme p53 koje se pojavljuju tokom transforma-
cije. Izgleda da HSP 90 moze djelovati kao protektor manje stabilnih proteina koji
nastaju sa DNK mutacijama. Dakle, inhibicija HSP 90 ¢uvara vodi do degradacije
HER 2 receptora. Studija “A Phase II Trial of Tanespimycin (17-AAG) Plus Tra-
stuzumab in Patients with HER2-Positive Metastatic Breast Cancer Progressing
on Trastuzumab” je pokazala obecavajuce rezultate sa ORR od 22%, (CR + PR +
SD) je bio 59%, median progression-free survival je bio 6 mjeseci (95% CI: 4-9),
a median overall survival je bilo 17 mjeseci. Dalja istraZivanje su u toku.’

Jedan od glavnih ciljeva danas jeste kako optimizirati ove ciljane terapije sa ke-
moterapijskim protokolima radi bolje efikasnosti, a sa teznjom za smanjenjem
toksiciteta kao 1 da se smanji pretretiranje, tj. da se pronadu biomarkeri kojima
bi dokazali da odredjeni pacijenti imaju korist od tretmana nasuprot onima kod
kojih bi tretman bio beskoristan.

Jedan od interesantnih koncepata sada koji se pojavljuju na obzoru su i cirkuli-
rajuce tumorske stanice.

Cirkuliraju¢e tumorske stanice (CTS)

Cirkuliraju¢e tumorske stanice su stanice koje su se odvojile od primarnog tu-
mora i cirkuliraju u krvotoku. CTS mogu praviti sijela za daljnji rast dodatnih
tumora (metastaza) u razli¢itim tkivima.

Godine 1869. Thomas Ashworth je primijetio cirkuliraju¢e tumorske stanice u
krvi ¢ovjeka sa metastatskim tumorom. Pretpostavio je da “stanice identi¢ne sa
onima samog tumora koje se nadu u krvi mogu baciti dodatno svjetlo na nacin
razvoja multiplih tumora u istoj osobi.” Poredenjem morfologije cirkuliraju¢ih
tumorskih stanica i tumorskih stanica iz primarnog tumora iz razli¢itih uzoraka
dovelo je Ashwortha do zakljucka da je jedna stvar sigurna, a to je da ako CTS
dolazi iz ve¢ postojece tumorske strukture u organizmu, da su morale proci kroz
veci dio cirkulacije da bi dosle do unutrasnje vene saphene gdje ih je on nasao.
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Metastatska bolest karcinoma dojke je 1 dalje osnovni uzrok smrti uzrokovanih
malignom bolesti dojke, ali rani rasap tumorskih ¢elija obi¢no ostaje nedetekto-
van ¢ak 1 sa visoko rezolucijskim “imaging” tehnikama. Metastatski karcinom
dojke ostaje 1 danas jedan od najvec¢ih izazova u modernoj onkologiji. I pored
velikog broja istrazivanja, jo$ uvijek nam pravi uzroci metastaziranja primarne
bolesti izmi€u. Tradicionalni prognisticki faktori ne mogu ta¢no predvidjeti koji
¢e pacijenti na kraju razviti relaps bolesti nakon primarnog tretmana i obezbje-
djuju samo realtivno ograni¢enu informaciju efektivnosti adjuvantnog tretmana.
Moderna istrazivanja tumorskog rasta su demonstrirala klju¢nu ulogu cirkulira-
jucih tumorskih stanica u metastatskom rasapu karcinoma. Tehnologija sa po-
trebnom senzitivnoscu i reproduktabilnoscu za detektiranje CTS-a se razvija tek
u posljednje vrijeme.'* ""Njihova prediktivna i prognosti¢aka vrijednost ima sve
viSe dokaza da se razmatra kao nezavisan biomarker u karcinomu dojke.!?

Prethodne studije sugeriraju da je prisustvo cirkuliraju¢ih tumorskih stanica kod
pacijenata sa metastatskim karcinomom povezano sa kra¢im prezivljenjem.' 4
Tehnicki napredak je olaksao detekciju rijetkih tumorskih stanica.

Detekcija CTS-a moze imati vazan prognosticki i terapeutski znacaj ali zbog
toga §to njihov broj moze biti izrazito mali, ove stanice nisu lako detektabilne.'

Cirkuliraju¢e tumorske stanice se nalaze u frekvenciji od 1 do 10 CTS po ml
pune krvi kod pacijenta sa metastatskom bolescu.

Za poredenje, mililitar krvi sadrzi nekoliko miliona bijelih krvnih stanica kao 1
milijarde eritrocita. Ova niska frekvencija znaci da je klju¢na uloga metode za
detekciju CTS.

Dodatni razlozi za istrazivanje CTS, kao 1 surogat metastatske tumorske biopsije,
je taj da biopsija odredenog metastatskog mjesta ne mora nuzno znaciti i da je to
biologija svih metastatskih mjesta kod odredenog pacijenta.

CTS izolacija i biokarakterizacija za pacijenta je minimalna invazivna procedura
u poredenju sa biopsijom metastatskog tumora, odnosno predstavlja moguénost
takozvane “tecne biopsije” kojom bi se dobio uvid u stanje bolesti u sadasnjem
trenutku, te njene osnove molekularne karakteristike na koje se moze terapijski
djelovati.'

Indivdulizacija terapije i1 dalje ostaje jedan od glavnih izazova i ciljeva u tre-
tmanu kako karcinoma dojke tako i u onkologiji op¢enito. Dalja istrazivanja,
prije svega translacijska, mogu da daju dalji uvid kako u molekularnu biologiju
bolesti tako i prediktivne i prognosticke biomarkere koji se sutra mogu koristi
u redovnoj klini¢koj praksi. Nalazimo se na jasnoj stazi ali sa puno prepreka.
Nema sumnje da ¢emo do¢i do cilja (individulaizacije) ali pitanje vremena kada
¢e se to desiti je i dalje prisutno.
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LIJECENJE METASTATSKOG KARCINOMA DOJKE
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Apstrakt

Karcinom dojke je naj¢es¢a maligna bolest u Zena u zapadom svijetu a, nakon karci-
noma pluéa, drugi najcesé¢i uzrok smrti medu malignim bolestima (1).

Ciljevi u lijeCenju metastatskog karcinoma dojke su: poboljsanje kvalitete Zivota,
prevencija i palijacija simptoma tumora i produzenje prezivljenja.

Odluka o optimalnom trenutku zapocinjanja terapije i duzini trajanja iste mora se
donijeti individualno za svaku bolesnicu posebno.

Odluka o vrsti terapije donosi se na temelju sljede¢ih ¢injenica:

—

. statusa hormonskih receptora (estrogenskih i progesteronskih),

2. statusa HER 2 receptora,

(98]

. duljine trajanja vremena od primarne dijagnostike i od zavrSene adjuvantne
terapije do pojave relapsa,

. mjesta 1 prosirenosti metastaza (visceralne/nevisceralne),
. prethodne terapije (u¢inak i podnosljivost),

. simptoma bolesti,

. zelja bolesnice,

. neZeljenih efekata prethodno primjenjivane terapije,

O 0 9 N n B

. dostupnosti lijecenja i

10. farmakoekonomike.

*  Klinika za onkologiju, UKC Banja Luka
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Terapijske opcije uklju¢uju hormonsku terapiju, kemoterapiju, nehormonsku ciljanu
terapiju (imunoterapiju i male molekule), lokalnu terapiju (palijativna hirurgija i ra-
dioterapija) bisfosfonati i suportivna terapija (2,3,4).

Kljucne rije¢i: metastatski karcinom dojke, specificno i suportivno lijecenje

Uvod

Polaze¢i od Cinjenice da je karcinom dojke sistemska bolest neovisno o prethod-
no utvrdenom stadiju bolesti, logi¢no je pretpostaviti da ¢emo u nekom razdoblju
pracenja utvrditi diseminaciju bolesti ¢ak i bez prethodno nastalog lokoregional-
nog recidiva, iako je u drugom slucaju diseminacija sigurna. Klinicki tok karci-
noma dojke znacajno se razlikuje od bolesnice do bolesnice. Udaljene metastaze
pojavice se kod oko 40-60% bolesnica. Oko 15-20% bolesnica ima vrlo agresiv-
nu bolest i udaljene metastaze ¢e se pojaviti unutar tri godine nakon dijagnoze.
Nakon toga, moguénost pojave metastaza ostaje konstantna gotovo ¢itav zivot
(5). U nastanku metastaza ulogu imaju i ¢elije tumorske strome, prije svega fi-
broblasti koji potpomazu metastaziranje karcinomskih mati¢nih ¢elija. Unutar
tumora s visokom sklono$¢u metastaziranja daljim mutacijama nastaju subpo-
pulacije ¢elija sa selektivnom sposobnos$¢u metastaziranja u pojedine organe (6).

Na taj nacin karcinom dojke moze metastazirati u sve organe u tijelu. U oko 50-
70% metastaza nade se u jednom organu, a u oko 30-50% bolesnica u viSe organa
istodobno. Najcesce se relaps bolesti zapaza kao lokoreginalni recidiv — 40%,
dok se 30-60% metastaza nade u kostima a oko 15% u kostima 1 ostalim organi-
ma. Rijetka mjesta metastaza su samo pluca, jetra ili centralni nervni sistem, i to
oko 5%. Pojava metastaza koban je dogadaj za svaku bolesnicu. Tim trenutkom
bolest postaje neizljeCiva, a srednje prezivljavanje bolesnica sa metastatskom
bolesti iznosi oko 3 godine. Samo 5-10% bolesnica prezivi duze od pet godina.

Zahvaljujucéi tehni¢kim dostignu¢ima danas je moguce rano otkrivanje metasta-
za. Neophodno je utvrdti lokalizaciju i brojnost metastatskih lezija, ukljuc¢ujuci
pluca, jetru 1 kosti. Kod bolesnica sa HER 2 pozitivnim karcinomom dojke po-
trebno je uraditi MRI — endokranijuma. Citoloska ili histoloska verifikacija me-
tastaza nije standard u rutinskoj praksi, ali je treba uraditi kad god je to moguce,
osobito kod izoliranih metastatskih lezija. Biopsija metastaza korisna je za po-
tvrdu diseminacije bolesti i moguénost provjere statusa ER, PgR i HER2 statusa.
Prema podacima Karolinskog instituta ER i PgR mijenjaju status u 30% slucajeva
nakon primijenjenih terapija, dok se HER2 status mijenja u oko 15% slucajeva.

Biopsiju metastaza ne treba raditi u sljede¢im situacijama:
a) ako je procedura suvise rizi¢na,
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b) kada je vrijeme od verifikacije primarnog tumora do pojave metastaza rela-
tivno kratko (< 1-2 godine) i

c) kada rezultati biopsije nece utjecati na izmjenu terapijskog stava (npr. od
ranije prisutne kontraindikacije za primjenu hemioterapije ili anti HER 2
terapije) (3).

Hormonska terapija

Zbog visoke incidence tumora dojke u svijetu, hormonska terapija spada u jedno
od najuspjesnijih podrucja lijeCenja. Hormonsko lijecenje treba smatrati prvom
opcijom lijecenja za veéinu bolesnica sa hormonski ovisnim metastatskim kar-
cinomom dojke te kod onih s nepoznatim statusom hormonskih receptora (2,3).
Kod ove podskupine bolesnica tipican je dugi vremenski period bez povrata
bolesti (>2 godine), bez visceralnih metastaza (ili sa ogranicenim visceralnim
metastazama), s manjim brojem uglavnom koStanih metastaza, bez ili sa malo
simptoma bolesti, te sporom progresijom bolesti (2).

Hormonsko lijéenje, kao prva opcija, nije indicirano kod bolesnica kod kojih je
potrebno ostvariti brzi i znacajniji odgovor bolesti na lijecenje, tj. kod bolesnica
sa pulmonalnim limfangitisom, jetrenim metastazama (opseznim) i/ili metasta-
zama u CNS-u (opc¢enito oc¢ekivano krace trajanje zivota) (7). Kod svih drugih
bolesnica, indikovano je ordinirati najmanje toksi¢nu, efikasnu i farmakoeko-
nomski opravdanu hormonsku terapiju.

Bolesnice kod kojih je doslo do povrata bolesti tokom ili neposredno nakon (unu-
tar 6 mjeseci) adjuvantnog lijeCenja hormonskom terapijom ¢ine posebnu skupi-
nu bolesnica. U lijecenju takve skupine bolesnica, usprkos relativne rezistencije
na ordiniranu hormonsku terapiju, vrijedi pokusSati ordinirati drugu i trecu liniju
hormonske terapije, ukoliko to karakteristike bolesti dozvoljavaju (7).

Hormonska terapija u postmenopauzalnih bolesnica

Duze od 20 godina, tamoksifen — selektivni modulator estrogenih receptora- sma-
trao se prvom linijom terapije za postmenopauzalne bolesnice s hormonski ovi-
snim karcinomom dojke. Nespecificni aromataza inhibitori (aminoglutetimid) 1
progestini ( medroksiprogesteron-acetat i megestrol acetat) koristeni su za drugu
liniju terapije. Kombinirano lijeenje nije pokazalo prednost u odnosu na mono-
terapiju tamoksifenom. Odnedavno se u terapiji koriste selektivni steroidni regu-
lator estrogenih receptora (fulvestrant) i aromataza inhibitori trece generacije (2).

Tre¢a generacija aromataza inhibitora obuhvata dvije skupine lijekova: nestro-
idni Al (letrozol 1 anastrozol) 1 steroidni Al (egzemestan). Fulvestrant je lijek
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koji se veZe na estrogene receptore sa slinim afinitetom kao estradiol i na kraju
dovodi do smanjenja njihovog broja. Tamoksifen, Al i fulvestrant imaju razli¢ite
nezeljene efekte i profil toksi¢nosti §to se mora uzeti u obzir pri izboru hormon-
ske terapije za svaku bolesnicu.

Prva linija hormonske terapije u postmenopauzalnih bolesnica

Aromataza inhibitori u komparaciji sa tamoksifenom

S obzirom na bolji toksi¢ni profil aromatoznih inhibitora tre¢e generacije (letro-
zol, anastrozol i egzemestan) te bolju efikasnost u komparaciji s tamoksifenom,
aromataza inhibitori se preporucuju kao prva linija hormonske terapije za pos-
tmenopauzalne bolesnice s hormonski ovisnim tumorima, ali tamoksifen ostaje
korisna terapijska opcija.

Primjenu aromataza inhibitora u prvoj liniji postmenopauzalnih bolesnica oprav-
davaju rezultati mnogobrojnih studija.

Anastrozol u komparaciji sa tamoksifenom

Provedene su dvije randomizirane studije faze III koje su usporedivale efikasnost
tamoksifena i anastrozola u prvoj liniji metastatskog karcinoma dojke: studija
030 u Sjevernoj Americi i studija 027 u Evropi, Australiji, Novom Zelandu, Juz-
noj Americi 1 Juznoj Africi. Obje studije su bile dvostruko slijepe, ukljucivale
su postmenopauzalne bolesnice (Bonneterre J et al. n=1021 i Nabholtz JM et
al.n=353). Jedna skupina (Nabholtz JM et al.) primala je anastrazol 1 mg/dan
(n=171) a druga grupa tamoksifen 20 mg/dan (n=182). Primarni ciljevi studija
bili su vrijeme do progresije, objektivni odgovor i podnosljivost terapije, a se-
kundarni cilj sveukupno prezivljenje.

U studiji 030, u skupini koja je primala anastrozol 21% bolesnica prethodno je
primalo adjuvantnu hormonsku terapiju, a u studiji 027 adjuvantnu hormonsku
terapiju primalo je 12% bolesnica. Hormonska ovisnost tumora je bila prisutna
u 88% bolesnica u studiji 030, dok je u studiji 027 bilo takvih 45% bolesnica.
U studijama je bila razlicita distribucija metastatske bolesti: u studiji 030 do-
minantno mjesto metastatske bolesti su bile kosti u 40%, meka tkiva u 11% te
visceralne metastaze u 49% bolesnica, dok u studiji 027 dominantno mjesto me-
tastatske bolesti bile su kosti u 31%, meta-tkiva u 38% te visceralne metastaze u
30% pacijentica. U studiji 030 vrijeme do progresije bolesti bilo je signifikantno
duze u korist anastrozola (11,1 nasuprot 5,6 mjeseci, p=0.005) dok u ostalim ci-
ljevima nije bilo razlike. U studiji 027 nije bilo razlike u svim ciljevima izmedu
anastrozola i tamoksifena. U obje studije i anastrozol i tamoksifen su imali dobru
podnosljivost (8-11).

147



Letrozol u komparaciji sa tamoxifenom

Studija P025-prospektivna randomizirana faze III ukljucivala je 907 postmeno-
pauzalnih bolesnica koje su primale letrozol 2,5 mg/dan ili tamoxifen 20 mg/dan
u prvoj liniji lijeenja. Dvije tre¢ine bolesnica imalo je dokazan hormonski ovi-
san tumor 1 20% je primalo prethodnu adjuvatnu hormonsku terapiju. Bolesnice
koje su primale letrozol imale su duze vrijeme do pogresije bolesti (9,4 nasuprot
6 mjeseci, p=0,0001), ve¢i ukupni odgovor (32% nasuprot 21%, p=0,0002) te
veci klinicki benefit u usporedbi sa tamoksifenom. Nije bilo statisticki znacajne
razlike u sveukupnom prezivljenju izmedu letrozola i tamoksifena (34 nasuprot
30 mjeseci, p=0.5303) (12).

Egzemestan u komparaciji sa tamoxifenom

EROTC studija faze 11, randomizirana studija je ukljucivala 371 bolesnicu koje
su primale egzemestan ili tamoksifen. Egzemestan je imao vecu ukupnu stopu
odgovora u komparaciji sa tamoxifenom (46% nasuprot 31%, p=0,005), nije bilo
statisticki signifikantne razlike u vremenu do progresije (9,9 nasuprot 5,8 mje-
seci, p=0,121) ni u sveukupnom prezivljenju (13). Meta analiza studija koje su
usporedivale efikasnost tamoksifena s aromataznim inhibitorima trec¢e generacije
pokazala je produljenje ukupnog prezivljenja u korist aromataznih inhibitora tre-
¢e generacije (HR: 0.87, p<0.001) (14).

Fulvestrant u komparaciji sa tamoksifenom

Randomizirana studija faze III (Mourdisen 2003) nije pokazala razliku izmedu
fulvestranta i tamoksifena u ukupnoj stopi odgovora i vremenu do progresije
bolesti (8,2 nasuprot 8,3 mjeseca, p=0.388) (15).

Druga linija hormonske terapije u postmenopauzalnih bolesnica

Treca generacija Al u komparaciji s progestima ili aminoglutetimidom

Studije faze III su pokazale prednost trece generacije Al (letrozol, anastrazol i
exemestan) nasuprot progestina ili aminoglutetimida (16,17).

Anastrozol u komparaciji sa letrozolom

Studija faze III nije pokazala razliku u vremenu do progresije bolesti i sveuku-
pnom prezivljenju u “intent to treat” analizi, dok je ukupna stopa odgovora veca
kod letrozola u odnosu na anastrozol (19% nasuprot 12%, p=0.013) (18).
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Anastrozol u komparaciji sa fulvestrantom

Studija 0021 1 studija 0020 nisu pokazale signifikantnu razliku u ukupnoj stopi
odgovora kao ni u vremenu do progresije bolesti izmedu ova dva lijeka (HR=0,95,
p=0,48) (19).

Treca linja hormonske terapije
(nakon progresije na nesteroidne Al trece generacije)

Fulvestrant u komparaciji sa egzemestanom

EFECT studija je pokazala sli¢ne rezultate izmedu fulvestranta i egzemestana u
klinickoj dobiti (32,2% nasuprot 31,5%, p=0.853) te u ukupnoj stopi odgovora
(7,4% nasuprot 6,7%, p=0,736) (20).

Na osnovu rezultata izlozenih studija, zakljucak je sljedec¢i: nakon progresije
metastatske bolesti na tamoksifen u drugoj liniji hormonskog lije¢enja prepo-
rucuju se Al trec¢e generacije. Nakon progresije bolesti na nesteroidne Al trece
generacije (letrozol, anastrozol) i tamoksifen, u obzir dolaze steroidni Al, od-
nosno egzemesatan, progestini ili fulvestrant. U svakom slucaju, ukoliko to sta-
tus dozvoljava, odnosno ukoliko bolest ne ugrazava bolesnicu vrijedilo bi prije
prelaska na toksicnije oblike specificne onkoloske terapije ordinirati sve linije
hormonske terapije (2).

Hormonska terapija premenopauzalnih bolesnica

Cetiri male randomizirane studije usporedivale su kombinaciju tamoksifena
i LHRH agonista nasuprot samo LHRH agonista. Meta analiza ovih studija
pokazala je da je kombinacija tamoksifena i LHRH agonista statisticki signi-
fikantno efikasnija u odnosu na samo LHRH agoniste u svim analiziranim pa-
rametrima — sveukupno prezivljenje (HR 0,70, p=0,02), vrijeme do progresije
bolesti (HR 0,70, p=0.0003) i stopa odgovora (OR 0,67, p=0.03) (21). Prema
ovim rezultatima, kombinacija tamoksifena i LHRH agonista danas se smatra
standardnom terapijom za premenopaualne bolesnice s hormonski ovisnim tu-
morima dojke (21).

Uloga Al u premenopauzalnih bolesnica je joS u fazi istrazivanja, a trebali b1 biti
davani samo sa adekvatnom ovarijalnom supresijom (22).

Zakljucak: tamoksifen, ovarijalna ablacija (hirurSka, radioterapijaska ili hemij-
ska) ili njihova kombinacija pogodne su opcije za lije€enje premenopauzalnih
bolesnica.
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Kemoterapija

Znacajan napredak u lijeCenju metastatske bolesti postignut je pedesetih godina
20. stoljeca, kada su citostatici prvi put primijenjeni u lijeCenju. Od tada pa sve
do danas otkriveno je sve viSe efikasnih lijekova 1 njihovih kombinacija te razli-
¢itih nacina lijecenja, ali se nije uspjelo posti¢i izljecenje.

Hemioterapija kao prvi izbor lije¢enja indicirana je u bolesnica sa negativnim
hormonskim receptorima, kao 1 u bolesnica sa opseznim metastazama u visceral-
nim organima, s limfangiozom pluca, te u onih u kod kojih bolest brzo napreduje.
Tada se hemioterapija primjenjuje kao prvi nacin lijecenja bez obzira na status
hormonskih receptora (24). Cilj lijecenja citostaticima jeste posti¢i Sto bolje 1
potpunije povlacenje bolesti. S obzirom da se radi o metastatskom karcinomu
dojke treba posti¢i ravnotezu izedu dobrobiti hemioterapije (nestanak simptoma,
poboljsanje opsteg stanja, povlacenje bolesti) i njezinih nedostataka (toksi¢ne
popratne pojave, psiholoski i socijalni poremecaji). Kada se sve navedeno uzme
u obzir, izleda da je najbolja mjera uspjesnosti hemioterapije trajanje remisije
bolesti, odnosno razdoblje do pogorsanja bolesti. Pritom je vrlo vazna ocjena
kvalitete zivota bolesnice.

Najvecu efikasnost su pokazali antraciklini i taksani. Isto tako efikasni su i kapeci-
tabin, gemcitabin, vinorelbin, ciklofosfamid, mitomicin, 5-fluorouracil (23).U no-
vije vrijeme posebno mjesto zauzima kapecitabin, bilo nakon lijecenja antraciklini-
ma ili taksanima, ali i u prvoj liniji lije¢enja metastatskog karcinoma dojke (25,26).

Prethodno lijecenje citostaticima jedan je od najvaznijih prognostickih faktora re-
zultata primjene hemioterapije kod metstatskog karcinma dojke. Pri izboru mono
ili polihemioterapije treba individualno pristupiti pojedinoj bolesnici uvazavajuci
status bolesti, dosadasnje lijeCenje, nezeljene posljedice prethodne terapije i opsti
status bolesnice. Kod bolesnica koje su u adjuvantnom lijeCenju dobile hemiote-
rapiju baziranu na antraciklinima, izbjegava se lijecenje metastatske bolesti istim
lijekovima, osobito u slucaju povrata bolesti nakon kraceg vremenskog interva-
la bez bolesti 1 u slucaju ordiniranja ve¢e ukupne doze doksorubicina (ukupna
kumulatiovna doza koja se ne smije preci iznosi 500 mg/m?). Kod tih bolesnica
savjetuje se ordinirati taksane u monoterapiji ili u kombinaciji sa drugim citosta-
ticima. Ako se bolest ponovo pojavila nakon nekoliko godina od adjuvantne tera-
pije, moZze se reinicirati isti protokol s relativno velikim izgledima za efikasnost
terapija. Ako je vrijeme do progresije krace od 12 mjeseci, treba primijeniti hemi-
oterapiju razli¢itu od adjuvantne. Polikemoterapija ima veci postotak odgovora i
duze vrijeme do progresije bolesti od monokemoterapije, ali je toksi¢nost izraze-
nija. Ve¢i ukupan postotak odgovora s polikemoterapijom ne znaci istovremeno 1
bolji u¢inak na prezivljavanje (27). S obzirom da su i jedna i druga opcija dobre,
njihova primjena treba da bude individualna, odnosno ovisi o bolesnici i bolesti.
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Taksani u lijecenju metastatskog karcinoma dojke

Taksani (paklitaksel i docetaksel) su skupina citostatika uvedena u klinicku upo-
trebu devedestih godina 20. stolje¢a. Pospjesuju spajanje mikrotubula, stabilizi-
raju ih 1 spre¢avaju njihovu depolimerizaciju. To dovodi do inhibicije maligne
angiogeneze i indukcije apoptoze. Efikasni su u lijeCenju metastatskog karcino-
ma dojke u bolesnica koje su primale antracikline, ukljuc¢ujuci i one kod kojih se
razvila rezistencija na iste (28). Docetaksel je jedan od najuspjesnijih novih ci-
tostatika u monokemoterapiji metastatskog karcinoma dojke. U bolesnica koje su
vec bile lijecene kemoterapijom koja je ukljucivala antracikline, docetakselom se
moze posti¢i 30-44% objektivnih remisija (29). Istrazivan je ucinak docetaksela
te je usporedivan s u¢inkom doksorubicina i to u bolesnica koje su prethodno
lije¢ene kemoterapijom koja je ukljucivala alkilirajuce citostatike. Docetakselom
je postignut veci postotak objektivnih povlacenja bolesti nego doksorubicinom
(47%vs.32%) (30). Randomizirana studija (faza I1I) Nabholtza i suradnika (31)
usporedivana efikasnost decetaksela sa efikasno$¢u kombinacije mitomicin i vel-
be, 1 to u kemoterapiji II linije. Docetakselom je postignut znatno veci postotak
objektivnih remisija, te dulje prezivljavanje.

U jednoj studiji faze III usporedivana je kombinacija docetaksela (T) (75 mg/
m?) i kapecitabina (X) (2 500 mg/m?) sa monoterapijom docetaxelom (100 mg/
m?) u 511 bolesnica koje su razvile progresiju nakon terapije bazirane na antra-
ciklinima. Kombinacija XT je pokazala signifikantno vecu stopu odgovora (42%
vs 30%, p=0.006); duze vrijeme do progresije (medijan je bio 6,1 nasuprot 4,2
mjeseca, p=0.0001) i duze ukupno prezivljenje (medijan 14,5 nasuprot 11,5 mje-
seci, p=0,0126) u usporedbi sa docetakselom. Ucestalost nuspojava gradusa III 1
IV bila je slicna u obje skupine, tretman je bio relativno podnosljiv. Gastrointe-
stinalne smetnje hand and foot sindrom su bili ¢e$¢e u skupini s kombiniranom
terapijom, dok su febrilna neutropenija, sepsa, artralgija i mialgija bile ¢es¢e u
grupi koja je dobivala monoterapiju docetakselom (32).

Paklitakselom se u monokemoterapiji metastatskog karcinoma dojke moze posti-
¢1 25-44% objektivnih remisija (33).

Odgovor na pitanje koji je od taksana bolji, paklitaksel ili docetaksel, pokuSala
je dati studija Jonesa i suradnika (34). Usporedivan je docetaksel (100 mg/m?) /
6 ciklusa (n=225) s paklitakselom (175 mg/m?) / 4 ciklusa (n=224) ordiniranih
u trosedmi¢nim intervalima u 449 bolesnica sa metastatskim karcinomom dojke
koje su u prvoj liniji lijecenja primale antracikline. Ukupna stopa odgovora je
s docetakselom iznosila 32% nasuprot 25% s paklitakselom, ali ta razlika nije
statisticki znacajna (34).

Optimalan nacin aplikacije paklitaksela definiran je kroz studiju Seidmana i sa-
radnika gdje su istrazivali efikasnost sedmicne naspram trosedmicne aplikacije
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paklitaksela. Bolesnice su randomizirane u dvije grupe: jedna je primala pakli-
taksel u dozi od 175 mg/m? dok je druga grupa primala sedmicni u dozi od 80
mg/m?. Nakon ukljuc¢ene 171 bolesnice, sve HER 2 pozitivne bolesnice dobile
su trastuzumab, dok su bolesnice sa HER 2 negativnim tumorima randomizirane
primati trastuzumab ili placebo uz aplikaciju paklitaksela.

Ukupno gledaju¢i, sedmicna aplikacija paklitaksela pokazala se signifikantno
boljom od one trosedmicne; stopa odgovora (42% nasuprot 29%), vrijeme do
progresije bolesti (medijan 9 nasuprot 5 mjeseci) i ukupno prezivljenje (medijan
24 nasuprot 12 mjeseci). Za bolesnice koje nisu imale prekomjernu izrazajnost
HER -2, trastuzumab nije pridonio povecanju efikasnosti lijeCenja. Sedmicni
paklitaksel je imao jaCe naglaSenu pojavu periferne neuropatije (24% nasuprot
12%, p=0.0003) (35).

Zakljucak autora, a i cijele onkoloske javnosti, jeste da je sedmi¢na aplikacija
paklitaksela optimalan terapijski protokol sa signifikantno boljom efikasnos¢u
i prihvatljivom toksi¢nos¢u. Jedna od mana paklitaksela je njegova netopivost
u vodi. Prema tome, potrebno je primijeniti derivat ricinusovog ulja — kremofor
u cilju optimalnog otapanja lijeka u vodenoj otopini. To dovodi do znacajnih
poteskoca u primjeni; duzine aplikacije (spora infuzija relativno guste otopine),
te uCestalih reakcija preosjetljivosti (veliki udio preosjetljivosti je na kremofor).
Isto je rijeSeno razvitkom na albumin vezanog paklitaksela. Gradishar i saradnici
su istrazivali efikasnost i toksicnost klasi¢nog paklitaksela u odnosu na albumin
vezani paklitaksel (Abraxan) u bolesnica sa metastatskim karcinomom dojke
koje prethodno nisu primale taksane. Abraxan je pokazao signifiantno vec¢u stopu
odgovora (33% nasuprot 19%, p=0.001) i vrijeme do progresije bolesti (23 nasu-
prot 16,9 sedmica, p=0.006) u odnosu na paklitaksel, ali medijan prezivljavanja
je bio sli¢an u obje grupe (65 nasuprot 55,7 sedmica) (36).

Efikasnost paklitaksela u kombinaciji sa gemcitabinom ispitivana je u studiji
faze III primjenom paklitaksela (175 mg/m?) i gemcitabina (1125 mg/m?) (GT)
s monoterapijom trosedmi¢nim paklitakselom (175 mg/m?) (T) u 529 bolesni-
ca u prvoj liniji lijeCenja metastatskog karcinoma dojke koje su ranije dobivale
antracikline u adjuvantnom lijecenju. Medijan ukupnog prezivljenja s GT bio je
18,5 mjeseci, 2,7 mjeseci duze nego sa T. Vrijeme do progresije bilo je duze u
GT (6,14 nasuprot 3,98 mjeseci). Postotak odgovora je takoder bio bolji u GT
kombinaciji (41,4% nasuprot 26,2%). JednogodiSnje prezivljavanje je za kombi-
naciju bilo je 70,7 % u usporedbi s paklitakselom 60,9%. Neutropenija gradus IV
bila je ceSc¢a pri primjeni GT-a. Analize kvalitete Zivota pokazuje da je ista bolja
u bolesnica koje su primale GT u odnosu na T (37).
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Taksani i antraciklini u lijecenju bolesnica
koje nisu prethodno primale antracikline

Efikasnost monoterapije s doksorubicinom i docetakselom je istrazivana u studiji
faze III u koju je uklju¢eno 326 bolesnica koje prethodno nisu bile lije¢ene an-
traciklinima. Docetaksel je apliciran u trosedmi¢nim intervalima u dozi od 100
mg/m?, dok je doksorubicin apliciran u trosedmi¢nim intervalima u dozi od 75
mg/m? (38). Ukupan procenat odgovora na docetaksel je bio signifikantno visi u
odnosu na doksorubicin (42% nasuprot 30%) dok je medijan vremena do progr-
sije (6 nasuprot 4,8 mjeseci) i ukupnog prezivljenja (15 nasuprot 14 mjeseci) bio
slican. Ucestalost neutropenija je bila slicna u obje grupe. U sli¢noj terapijskoj
skupini usporeden je paklitaksel (200 mg/m?) s doksorubicinom (75 mg/m?) kao
prva linija kemoterapije metastatske bolesti (39). U vrijeme progresije bolesti,
raden je cross over na alternativni tretman. Ukupna stopa odgovora na dokso-
rubicin bila je signifikantno ve¢a na doksorubicin u odnosu na paklitaksel (41%
nasuprot 25%, p= 0.003) kao i vrijeme do progresije (7,5 nasuprot 3,9 mjeseci,
p<0.001), ali nije bilo statisticki znacajne razlike u ukupnom prezivljenju (18,3
nasuprot 15,6 mjeseci). Neutropenija, febrilna neutropenija i infekcije su bile
ucestalije u grupi sa doksorubicinom.

Sedam studija faze III ocjenjivalo je efikasnost taksana u kombinaciji s antraci-
klinima nasuprot standardnim antraciklinskim protokolima u bolesnica s meta-
statskim karcinomom dojke. Kombinacija taksana sa antraciklinima je bila sta-
tisticki superiornija u ukupnoj stopi odgovora i vremenu do progresije bolesti u
odnosu na standardne antraciklinske protokole, dok se medijan ukupnog preziv-
ljavanja nije razlikovao izmedu navednih kombinacija (40,41,42).

Kapecitabin u lijecenju metastatskog karcinoma dojke

U Blumovoj studiji (43) u kojoj je primjenjivana doza do 2500 g/m? podijeljena
u dvije doze tokom 14 dana, zapazeno je 20% objektivnih remisija u bolesnica
koje su prethodno lije¢ene paklitakselom. To je bio povod za ukljucivanje kape-
citabina u polikemoterapijske protokole. U pacijentica koje su u prvoj liniji lije-
¢enja metastatske bolesti primale taksane i antracikline, u drugoj liniji lijeCenja
metastatske bolesti preporucuje se kapecitabin. Cetiri multicentriéne studije su
istrazivale efikasnost i toksicnost monokemoterapije kapecitabinom u bolesnica
s metastatskim karcinomom dojke prethodno lije€enih taksanima i antraciklini-
ma. Objektivni odgovor ja bio 15-26 %, medijan prezivljavanja 1 godinu, dobar
sigurnosni profil sa preteZzno gastrointestinalnim i koZnim nuspojavama 1 vrlo
rijetko mijelosupresijom i alopecijom (Tabela 1) (25,26,44,45). U pivotalnu stu-
diju su ukljucene 162 bolesnice s uznapredovalim ili metastatskim karcinomom
dojke koje su progredirale na ordiniranu terapiju s paklitakselom u prvoj liniji.
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Da su bolesnice bile pretretirane govori podatak da ih je 96% lijeCenih antraci-
klinima, a 82% s 5-FU. Objektivni odgovor u toj studiji bio je 20%, a duzina
trajanja odgovora je bila 241 dan. Medijan vremena do progresije bolesti bio je
93 dana, a medijan prezivljenja 384 dana. Na osnovu rezultata navedene studije,
zahvaljuju¢i povoljnom profilu toksi¢nosti 1 prikazanoj efikasnosti u drugoj/tre-
¢oj liniji lijeCenja metastatske bolesti, kapecitabin se etablirao kao terapija izbora
u lijeCenju takve skupine bolesnica (46).

Tabela 1: Rezultati studija lijecenja kapecitabinom kod bolesnica s metstatskim
karcinomom dojke koje su u prethodnim linijama lijeCenja primale taksane (46)

CR+PR CR+PR+SD TTP (O]

Autor Prethodna kemoterapija n (%) (%) mjeseci mjeseci
antraciklin, paklitaksel

Blum L 5FU 162 20 63 3,0 11,6

Blum antraciklin, paklitaksel, 75 2% 57 32 12.2
docetaksel

Reichard antraciklin, P+D 136 15 62 3,3 10,4

Fumoleau 27T2ciklin, P+D, 126 25 54 46 152

+ 5-FU

Studija u koju su bile uklju¢ene bolesnice starije od 55 godina s metastatskim
karcinomom dojke i1 koje su u prvoj liniji lijeCenja randomizirane primati ili
kapecitabin ili CMF potvrdila je klinicku efikasnost kapecitabina. Kapecitabin
je pokazao vecu razinu odgovora (30% nasuprot 16%, p<0.01, vrijeme do pro-
gresije bolesti 4,1 nasuprot 3 mjeseca, p=0.0001), te ukupno prezivljnje (19,6
nasuprot 17,2 mjeseca, p<0.05). Zakljucak je da u navedenoj skupini bolesnica
kapecitabin moze biti zamjena CMF protokolu (47).

Vazna je uloga kapecitabina u prvoj liniji lijecenja bolesnica s metastatskim, HER
2 negativnim karcinomom dojke u kombinaciji s docetaxelom ili paklitakselom.

Gemcitabin u lijecenju metastatskog karcinoma dojke

Gemcitabin je antimetabolit kojim je u prethodno lije¢enih bolesnica postignuto
29% objektivnih remisija. Pokazao se efikasnim u lijeCenju metastatskog kar-
cinoma dojke, kao monoterapija i u kombinaciji sa drugim lijekovima. Svoju
efikasnost je pokazao i u bolesnica lijecenih antraciklinima i/ili taksanima.

Studije faze II su pokazale visoku ukupnu razinu odgovora na kombinaciju gem-
citabina i1 docetaksela (36%-65,5%) 1 kombinaciju gemcitabina i paklitaksela
(40%-68%). Kombinacija gemcitabin-paklitaksel-epirubicin ima dobar omjer
efikasnosti i toksicnosti, sa ukupnom razinom odgovora od 80,4%. Prisutna je
visoka povezanost izmedu ove rekspresije HER 2 i odgovora na terapiju. HER 2
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pozitivne bolesnice imaju manju razinu odgovora na kombinaciju gemcitabina 1
paklitaksela od HER 2 negativnih bolesnica (48).

Platinski preparati u lijecenju metastatskog karcinoma dojke

Odavno je poznato da platinski spojevi (cis-platin i karboplatin) imaju antitu-
morski efekat i kod karcinoma dojke, ali su se zbog toksic¢nosti do sada rjede pri-
mjenjivali. Prve tri, ali 1 jedine studije koje su istraZivale efekat platine u monoke-
moterapiji kod prethodno nelije¢enog metastatskog raka dojke su studije Kolari¢a
(49), Sledgea (50) i Mechla (51). Doza je u sve tri studije iznosila 30 mg/m? i.v.
/4 dana svake 3 sedmice. Prosjec¢ni odgovor je u sve tri studije iznosio oko 50%.
Medutim, kod prethodnoo lijecenih bolesnica taj procenat je iznosio oko 9 %.

Tabela 2. Rezultati studija koje su istrazivale efikasnost monokemoterapije cisplatine
kod nelijecenog metstatskog karcinoma dojke

Studija Doza i shema Ukupna doza Broj Postotak
(nelijecene bolesnice) po ciklusu (mg) odgovora odgovora
2
Kolari¢ i Roth 30 mg/m?/4 dana 120 19/35 54
svaka 3 tjedna
2
Sledge i suradnici 30 mg/m./4 dana 120 9/19 47
svaka 3 tjedna
2
Mechl i Sopkova 30 mg/m?/4 dana 120 5/12 42
svaka 3 tjedna
Ukupno 33/66 50

Drugi platinski spoj koji je pokazao antitumorski u¢inak kod raka dojke je kar-
boplatin. U prve Cetiri studije koje su istrazivale efikasnost karbolatine u nelije-
¢enih bolesnica prosje¢ni odgovor je iznosio 32%, dok u ve¢ lijeCenih bolesnica
taj postotak znacajno pada i iznosi 6%.

Tabela 3. Rezultati studija koje su istrazivale efikasnost monokemoterapije karboplatinom
kod nelijeCenog metastatskog karcinoma dojke

Studija Doza i shema Broj Postotak
(prethodno nelijecene bolesnice) odgovora odgovora
Carmo — Pereira i suradnici 400 mg/m?, svaka 4 tjedna 2/4 50
Martin i suradnici 400 mg/m?, svaka 4 tjedna  12/34 35
O’Brien i suradnici AUC 7, svaka 4 tjedna 9/27 33
Kolari¢ i Vukas 400 mg/m?, svaka 3 tjedna  4/20 20
Ukupno 27/85 32
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Izrazita antitumorska efikasnost platinskih preparata bila je temelj za njihovo
ukljucivanje u polikemoterapiju raka dojke (52). Posebu paznju zasluzuju studije
koje su istrazivale efikasnost platinskih preparata i taksana. Razlozi su slijedeci:
oba citostatika imaju izrazitu efikasnost kod karcinoma dojke, te izmedu njih ne
postoji unakrsna rezistencija. Jedina zajednicka nuspojava im je neurotoksi¢nost.

Vinorelbin u lijecenju metstatskog karcinoma dojke

Vinorelbin spada u skupinu vinka-alkaloida. Pokazao je vrlo izrazenu efikasnost
uz dobru podnosljivost u bolesnica s rakom dojke, i u prethodno nelijecenih i u
prethodno lijecenih bolesnica (53). Vinorelbin se danas smatra vaznom opcijom
u lijecenju metastatskog karcinoma dojke nakon neuspjeha u lije¢enju antracikli-
nima i taksanima. Postoje razli¢iti podaci o djelovanju vinorelbina u bolesnica
lijeCenih taksanima u smislu povecane ucestalosti neuropatije.

Vinorelbin je povoljan za stariju populaciju ili za bolesnice koje Zele izbje¢i alo-
peciju i apsolutni prioritet im je kvaliteta zivota (54).

Proucavana je momokemoterapija vinorelbinom u dozi od 30 mg/m? sedmicno.
Doza se prilagodavala prema podnosljivosti terapije za svaku bolesnicu. Studija
je obuhvatila 100 bolesnica s metastatskim karcinomom dojke koje su ranije
primale barem jedan kemoterapijski protokolu, ukljuc¢ujuéi antracikline. Objek-
tivni odgovor iznosio je 16%, medijan trajanja odgovora na lijek bio je 5 mje-
seci (3-18 mjeseci). Terapijska efikasnost bila je vidljiva u limfnim ¢vorovima
(13/27), dojci (11/34), kozi i mekom tkivu (13/36), plué¢ima (3/14) i jetri (2/25)
ali odgovora nije bilo u koStanim metastazama. Toksi¢nost je bila prisutna u smi-
slu razvoja neutropenije gradusa III u 51% bolesnica i anemije gradus IIT u 9%
bolesnica. Srednja vrijednost primijenjene doze bila je 19,7 mg /m? te se zbog
toga za bolesnice pretretirane kemoterapijom preporucuje vinorelbin u dozi 20
mg/m? sedmicno (54).

GIECAM studija je ukljucila 252 bolesnice s metastatskim rakom dojke koje su
prethodno primale antracikline i taksane i usporedivala monoterapiju vinorelbi-
nom (30 mg/m? dan 1. i 8.) s kombinacijom vinorelbina i gemcitabina (30/1200
mg/m?* dan 1. 1 8.) svake tri sedmice. Grupa bolesnica koja je primala kombina-
ciju imala je 1,9 mjeseci duze vrijeme bez progresije bolesti ali nije bilo razlike
u ukupnom prezivljenju ( 55).

Epotilon u lijecenju metastatskog karcinma dojke

Epotilon pripada grupi lijekova koji djeluju na mikrotubule. Ima slican meha-
nizam djelovanja kao taksali ali ima izrazajnije antiproliferativno djelovanje u
razli¢itim linijama tumorskih ¢elija, osobito u taksan-rezistentnim ¢elijama kar-
cinoma dojke.
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Dvije velike studije faze I1I usporedivale su kombinacije iksabepilona i kapecita-
bina sa monoterapijom kapecitabinom. Studije su obuhvatile oko 2000 bolesnica.
Rezultati obje studije su pokazali da je vrijeme bez progresije bolesti duze u gru-
pi bolesnica koje su primale kombinaciju lijekova (5,8 nasuprot 4,2 mjeseca i 6,2
nasuprot 4,4 mjeseca). Takoder, rezultati obje studije su pokazali da kombinacija
kapecitabina i iksabepilona donosi statisti¢ki znacajno poboljSanje vremena bez
progresije bolesti u analiziranoj podgrupi bolesnica sa trostruko negativnim tu-
morima (4,1 mjesec nasuprot 2,1 mjesec i 4,2 nasuprot 1,8 mjeseci) ( 56).

Ciljano biolosko lijecenje

Bioloski lijekovi pripadaju novoj skupini lijekova, koja je proizvedena rekombi-
nantnom tehnologijom. Djeluju na temelju spoznaja nastanka bolesti. Otkrivanje
uloge pojedinih bioloskih tvari u nastanku bolesti ili simptoma bolesti rezultiralo
je primjenom njihovih blokatora (antagonista). U posljednjih 20 godina istra-
zuju se novi agensi koji djeluju na specificne proteine odgovorne za povecani
tumorski rast i proliferaciju. HER- 2 receptor je jedan od proteina koji spada
u epidermalne faktore rasta (EGFR). PojaCana ekspresija HER-2 receptora na
tumorskim ¢elijama povezana je s klinicki agresivnijom bolescu i kra¢im vre-
menom prezivljenja. Izmedu 15-20 % bolesnica s rakom dojke ima tumor sa
prekomjerno izrazenim HER 2/neu (IHC 3+ ili FISH/CISH pozitivnih) (57). Za
sada su dostupna dva lijeka koja ciljano djeluju na HER 2: trastuzumab i lapati-
nib. Trastuzumab je humanizirano monoklonalno antitijelo koje koje djeluje na
ekstracelularnu domenu HER-2 receptora. Lapatinib je mala molekula, peroralni
tirozin-kinazni inhibitor HER-2 i receptora epidermalnog faktora rasta 1 (erbB1
i erbB2/HER-2 receptora).

Lijekovi koji djeluju na proteine ukljucene u tumorsku angiogenezu kao kao $to
su vaskularni epitelni faktor rasta (VEGF), VEGFR 1 drugi receptori na tumor-
skim i endotelnim ¢elijama pokazuju se kao vazni agensi u lijeCenju metastatskog
raka dojke. Brojni drugi agensi — druge male molekule, tirozin kinazni ihibitori
(oralni VEGF TKI — sunitinib, sorafenib, pazopanib, aksitinib; EGFR TKI- gen-
fitinib, erlotinib); m TOR ( mammalian target of rapamycin) inhibitori (temsiro-
limus, everolimus); drugi polinhibitori erbB porodica receptora (monoklonalno
protutijelo pertuzumab); anti EGFR monoklonalna protutijela (cetuksimab, pani-
tumumab), istrazuju se u klinickim studijama faze II i III (58).

Rezultati pivotal studije faza III poznate kao BOLERO 2 koja je prevremeno
zaustavljena zbog izrazite nadmoc¢i kombinacije everolimus i exemestan nasu-
prot exemestan objavljeni su na 2011 Multidisciplimary Cancer Congress. Eve-
rolimus je ocijenjen kao najvazniji dogadaj u terapiji karcinoma dojke nakon
trastuzumaba.
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BOLERO 2 studija obuhvatila je 724 bolesnice sa estrogen (ER) pozitivnim ali
HER 2 negativnim karcinomom dojke koje su prethodno tretirane i postale re-
zistentne na nesteroidne aromataza inhibitore (letrozol i anastrazol). Prethodna
terapija ukljucivala je tamoxifen (u 48% bolesnica), fulvestrant (u 16% bolesni-
ca) i kemoterapiju (u 68% bolesnica). U ovoj studiji usporedivana je kombinacija
exemestana i everolimus sa exemestan i placebo. U prevremenoj interim analizi
ocijenjenoj od lokalnog istrazivaca da je medijan vremena bez progresije bolesti
duzi u skupini everolimus+exemestan nasuprot exmestan sam (6,9 nasuprot 2
mjeseca; hazard ratio (HR) 0,42; p<0.0001). Nakon generalne ocjene rezultata,
nastupile su blage korekcije (10,6 nasuprot 4,1 mjesec HR 0,36; p<0.0001). U
kombinaciji je bio ve¢i ukupni odgovor u odnosu na exemestan sam (9,5% na-
suprot 0,4%) 1 klinicki benefit (33,4% nasuprot 18%). Nezeljeni efekti u grupi
kombinacije su bili nesto izrazeniji u odnosu na grupu koja je primala exemestan
sam: stomatitis (8% nasuprot 1%), anemija (5% nasuprot 1%), dispnea ( 4% na-
suprot 1%) hipoglikemija (4% nasuprot <1%), slabost (3% nasuprot 1%) 1 pneu-
monitis (3% nasuprot 0%). Everolimus je ocijenjen kao prvi lijek koji pokazuje
znacajnu efikasnost u kombinaciji sa hormonskom terapijom u ER pozitivnih i
HER 2 negativnih karcinoma dojke (59).

Trastuzumab

Trastuzumab se danas primjenjuje u svih bolesnica sa rakom dojke koje imaju
prekomjernu izrazajnost HER 2 receptora. U kombinaciji sa taksanima, trastu-
zumab je standardna prva linija lijeCenja HER 2 pozitivhog metastatskog karci-
noma dojke. Mnogi su dokazi u prilog upotrebe trastuzumaba i nakon progresije
bolesti kao 1 za ponovno lijecenje nakon (neo)adjuvantnog relapsa (60). Trastu-
zumab se pokazao efikasan kao monoterapijski lijek u lije¢enju metastatskog
raka dojke s prekomjernom izrazajno$¢u HER 2/neu (IHC 3 + ili FISH/CISH
pozitivnih) sa ukupnim odgovorom od 12 do 26% (61).

Trastuzumab u kombinaciji sa taxanima

Pivotalne randomizirane studije (HO648g 1 M777001) pokazale su da trastuzu-
mab u kombinaciji sa taxanima ima vecu efikasnost od monoterapije taksanima.
U pivotalnoj prospektivnoj studiji faze III (HO648g) pokazano je da trastuzu-
mab povecava klini¢ku korist prve linije kemoterapije metastatskog karcinoma
dojke sa prekomjernom izrazajnos¢u HER 2469 bolesnica s metastatskim rakom
dojke je randomizirano primati samo kemoterapiju (kombincija doksorubicin 1
ciklofosfamid ili samo paklitaksel) ili istu terapiju u kombinaciji s trastuzuma-
bom. Bolesnice lije¢ene kemoterapijom u kombinaciji s trastuzumabom imale
su bolje ukupno prezivljenje u usporedbi sa bolesnicama koje su primale samo
kemoterapiju (25,1 nasuprot 20,3 mjeseca, p=0.046) i znacajno vecéu stopu od-
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govora (50% nasuprot 32%, p <0.001). Klini¢ka korist kombiniranog lije¢enja
u odnosu na monoterapiju paklitakselom postignuta je minimalnim porastom u
toksi¢nom profilu. Kombinacija antraciklina (doksorubicin) s trastuzumabom u
pivotalnoj studiji se pokazala efikasnom ali 1 znacajno kardiotoksi¢nom (62). U
drugoj randomiziranoj studiji (M77001, faza II), docetaksel s ili bez trastuzuma-
ba, takoder je pokazano duze ukupno prezivljenje pri kombiniranom lijecenju
medijan prezivljenja, 31,2 nasuprot 22,7 mjeseci, p=0.0325) (63).

Trastuzumab u kombinaciji sa taksanima i karboplatinom

Studija faze III (US Oncology) pokazala je znacajno veéi procenat odgovora
dodavanjem karboplatina paklitekselu plus trastuzumab u prvoj liniji lijeCenja
metastatskog raka dojke (57% nasuprot 36%, p=0.03) kao i dulje vrijeme do
progresije bolesti (13,8 nasuprot 7,6 mjeseci, p=0.005) (64). Druga velika studija
faze III (BCIRG 007) nije pokazala korist dodavanja karboplatina docetaxelu
plus trastuzumabu (stopa odgovora 73% u obje grupe; vrijeme do progresije bo-
lesti 11,1 nasuprot 10,4 mjeseci, p=0,57).

Trastuzumab u kombinaciji sa drugim citotoksicnim lijekovima

U studijama faze II, kombinacija trastuzumaba s paklitakselom, decetakselom,
cisplatinom, karboplatinom, vinorelbinom, kapecitabinom i gemcitabinom, apli-
cirana od prve do pete linije lijeCenja metastatskog karcinoma dojke s HER 2/
neu overekspresijom, pokazala je objektivnu stopu odgovora izmedu 24% i 81%.
Izbor kombinacije lijekova ovisi o prethodnom lijecenju i profilu nuspojava.U
bolesnica koje postigu optimalan klinicki odgovor na trastuzumabu temeljenom
lijeCenju, lijecenje se moze nastaviti primjenom trastuzumaba bez usporedne ke-
moterapije (65-67).

Trastuzumab u kombinaciji sa antraciklinima

U pivotalnoj studiji (HO648g) dodavanje trastuzumaba antraciklinima (uglav-
nom doksorubicinu) i ciklofosfamidu pokazalo se vrlo efikasnim uz visok pro-
cenat kardiotoksic¢nosti (62). Zbog toga se ispituje kardijalna sigurnost trastu-
zumaba u kombinaciji s manje kardiotoksicnim antraciklinima (epirubicin ili
liposomalni doksorubicin) (68).

Trastuzumab u kombinaciji s hormonskom terapijom

TAnDEM studija faze III, otvorena, multicentri¢na, usporedivala je aromataza
inhibitor sam ili u kombinaciji s trastuzumabom u prvoj liniji lije¢enja bolesnica
s metastatskim karcinomom dojke koje su bile pozitivnih hormonskih 1 HER 2
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receptora. Obuhvatila je 209 bolesnica. Primarni cilj studije bio je preZivljenje bez
progresije bolesti i bilo je znacajno dulje u skupini bolesnica koje su primale kom-
binaciju trastuzumaba i anastrazola (4,8 nasuprot 2,4 mjeseca, p=0,0016). Uku-
pan odgovor je bio znacajno veci u kombinaciji (20,3% nasuprot 6,8%, p=0,018).
Ukupno prezivljenje je bilo slicno u obje grupe (28,5 nasuprot 23,9 mjeseci,
p=0,325) (69,70). Dodatna analiza pokazala je zna€ajno produZenje ukupnog pre-
zivljenja u skupini bolesnica koje su primale trastuzumab i anastrazol u usporedbi
s onima koje su primale samo anastrazol i nisu presle na trastuzumab nakon pro-
gresije bolesti (28,5 nasuprot 17,2 mjeseci, p=0,0479). Znacajno produzenje uku-
pnog prezivljenja uoceno je i u grupi bolesnica koje su primale samo anastrazol,
a nakon progresije bolesti i trastuzumab, u usporedbi sa skupinom bolesnica koje
su primale samo anastrazol (25,1 nasuprot 17,2 mjeseci, p=0,04) (71).

Trastuzumab nakon progresije bolesti

Randomizirana studija (MO17038, GBG-26) faze III istrazivala je nastavak li-
je€enja trastuzumabom nakon progresije u prvoj liniji, ukljucila je 156 bolesni-
ca s HER 2 pozitivnim metastatskim karcinomom dojke, koje su randomizirane
primati ili samo kapecitabin ili u kombinaciji s trastuzumabom, pokazala je da
nastavak lijeCenja trastuzumabom nakon progresije poboljSava efikasnost ka-
pecitabina u drugoj liniji lijecenja. Postotak odgovora (48,0% nasuprot 27,0%,
p=0,01), postotak klini¢ke koristi (75,3% nasuprot 54%, p=0,007), vrijeme do
progresije (8,2 nasuprot 5,6 mjeseci; HR: 0,69, p=0,034), prezivljenje bez pro-
gresije (8,2 nasuprot 5,6 mjeseci, p=0,026), ukupno prezivljenje (25,5 nasuprot
20,4 mjeseci; HR: 0,76, p=0,26), bez povecanja toksi¢nosti (72).

Doziranje i terapijski protokoli

Trastuzumab se primjenjuje u sedmicnim i trosedmi¢nim intervalima. Pocetne
klinicke studije su primjenjivale poc¢etnu dozu 4mg/kg pracenu sa 2mg/kg sed-
micno do progresije boesti. Studije faze II su pokazale sigurnost i efikasnost
trosedmicnog rezima (8 mg/kg pocetno, praceno s 6 mg/kg svakih 21 dan) ili u
monoterapiji ili u kombinaciji sa kemoterapijom (73).

Pracenje srcane funkcije

S obzirom da trastuzumab sam i u kombinaciji s kemoterapijom moze potenci-
jalno povecati rizik kongestivnog zatajenja srca, neophodno je pracenje sr¢ane
funkcije prije i tokom terapije. Rizik se povecava s dobi bolesnice i s usporednim
lijecenjem trastuzumabom i antraciklinima. Trastuzumab ne treba davati istovre-
meno sa antraciklinima izuzimajuc¢i studijske protokole. Preporuke su: redovno
pratiti eventualnu pojavu simptoma i znakova kardiotoksi¢nosti, te uraditi po-
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¢etno mjerenje sréane funkcije (ejekcione frakcije lijeve komore — LVEF) prije
pocetka lijeCenja trastuzumabom i nastaviti kardiolosko pracenje za vrijeme li-
je€enja u tromjesecnim intervalima. Bolesnicama s po¢etnom LVEF ispod donje
granice normale se ne preporucuje lijeCenje trastuzumabom. Isto tako potrebno
je prekinuti lije¢enje trastuzumabom ukoliko za vrijeme lijeCenja LVEF padne
ispod donje granice normale, ali se moze ponovo uvesti ako se vrijednosti vrate
u granice normalnih vrijednosti u asimptomatskih bolesnica (74).

Lapatinib

Lapatinib je prva oralna, mala molekula odobrena za tretman HER 2 pozitivnog
metastatskog karcinoma dojke koja ciljano djeluje vezujucéi se intracelularno na
oba ErbB1 (EGFR) i ErbB2 (HER 2) receptora. Pozato je da bolesnice sa HER 2
pozitivnim rakom dojke imaju znacajno veci rizik nastanka mozdanih metastaza.
Mozak je Cesto prvo mjesto povrata bolesti u Zena koje su adjuvantno lijeCene
trastuzumabom (75). Lapatinib je pokazao efikasnost u kombinaciji s kapeci-
tabinom u bolesnica s HER 2- pozitvnim metastatskim karcinom dojke koji je
progredirao nakon lije¢enja trastuzumabom.

Randomizirana studija (EGF100151) je usporedivala kombinaciju kapecitabina
i lapatiniba u 324 bolesnice s lokalno uznapredovalom ili metastatskom bolesti
koja je progredirala nakon lijecenja antraciklinima, taksanima i trastuzumabom.
Bolesnice su primale ili kombiniranu terapiju (lapatinib 1250 mg dnevno kontri-
nuirano plus kapecitabin 2000mg/m? od 1. do 14. dana u trosedmi¢nim interva-
lima) ili monokemoterapiju (kapecitabin 2500 mg/m? od 1. do 14. dana u trosed-
mic¢nom ciklusu). Na prvoj interim analizi, pokazala se zna¢ajna razika u korist
kombinacijske grane u pogledu na primarni cilj studije — vrijeme do progresije
bolesti (8,4 nasuprot 4,4 mjeseca) sto je dovelo do ranijeg zaustavljanja studije 1
daljnjeg ukljucivanja bolesnica. Nije bilo razlike u ukupnom prezivljenju. Bole-
snice na kombiniranoj terapiji imale su ucestalije proljev, osip i dispepsiju (76).

Lapatinib sam ili u kombinaciji sa kapecitabinom treba biti razmatran u HER 2
pozitivnih bolesnica sa CNS metastazama i kod bolesnica koje su imale progre-
siju bolesti poslije terapije koja je ukljucivala trastuzumab (2).

Lapatinib u kombinciji sa trastzumabom pokazao je sinergisticno djelovanje (77).

U toku su studije koje ispituju efikasnost lapatiniba u kombinaciji sa epirubici-
nom, ciklofosfamidom, taxanima i vinorelbinom.

Bevacizumab

Bevacizumab je humanizirano monoklonalno antitijelo usmjereno protiv vasku-
larnog endotelnog faktora rasta sprecavajuci razvoj krvnih Zila.
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U randomiziranoj E2100 studiji faze I1I s paklitakselom sa ili bez dodatka beva-
cizumaba u prvoj liniji lijeCenja metastatskog karcinoma dojke, bevacizumab je
doveo do znacajnog povecanja stope odgovora i vremena do progresije. Ukljuce-
ne su 722 bolesnice podijeljene u skupinu koja je primala samo paklitaksel u dozi
od 90 mg/m? 1., 8.,1 15. dan, svake 4 sedmice, ili u monoterapiji ili u kombinaciji
s 10mg/kg bevacizumaba — 1. 1 15. dan. Paklitaksel 1 bevacizumab zna¢ajno su
produzili vrijeme do progresije bolesti (medijan, 11,8 nasuprot 5,9 mjeseci; HR:
0,60, p<0.001), i povecali objektivnu stopu odgovora (36,9% nasuprot 21,2%,
p<0,001). Ukupno prezivljenje bilo je slicno u obje skupine (medijan, 26,7 na-
suprot 25,2 mjeseca; HR: 0,88; p=0,16). Hipertenzija gradusa III i IV (14,8%
nasuprot 0,0%,p=0,001), proteinurija (3,6%nasuprot 0,0%,p<0,001), glavobolja
2,2 nasuprot 0,0%,p=0,008), cerebrovaskularna ishemija (1,9% nasuprot 0,0%,
p=0,02) (78).Vecina bolesnica uklju¢enih u navedeno klinicko istrazivanje nije
imala povisenu razinu HER 2 receptora, $to je posebno znacajno buduci da se u
tih bolesnica trastuzumab i lapatinib ne primjenjuju.

Kroz studije AVADO i RIBON 1 kombinacije bevacizumab + decetaxelom i be-
vacizumab + kapecitabinom u prvoj liniji tretmana su nadmoc¢nije u odnosu na
monodacetaxel ili monokapecitabin (79,80). Nema podataka o benefitu upotrebe
bevacizumaba u drugoj liniji kemoterapije.

Bisfosfonati u lije¢enju metastatskog karcinoma dojke

Bisfosfonati su analozi pirofosfata koji izazivaju apoptozu osteoklasta. Oni su ka-
rakterizirani P-C-P vezom u svojoj strukturi koja poti¢e njihovo vezanje za mine-
ralizirani koStani matriks s posljedi¢nim inhibitornim u¢inkom na resorpciju kosti.

Prije uvodenja bisfosfonata i tokom njihove primjene potrebno je potvrditi meta-
statsku bolest u kostima pomoc¢u RTG-a ili CT-a/MR-a 1 odrediti vrijednosti serum-
skog kalcija, uree, kreatinina, fosfata i magnezija. Kao potencijalni marker kosStane
resorpcije istrazuje se i NTX, fragment kolagena tip 1 koji se izluCuje urinom.

Danasnje smjernice su da bolesnice oboljele od raka dojke s kostanim metasta-
zama trebaju dobivati bisfosfonate (npr. pamironat, zelodronat, ibandronat, klo-
dronat) u kombinaciji sa 1200-1500 mg kalcija i 400-800IU vitamina D dnevno.
Ukoliko su metastaze prisutne u visceralnim organima, pritom Zivotno ugroza-
vajuce a bolest u kostima asimptomatska, primjena bisfosfonata nije nuzna. Li-
je€enje je indicirano ako je ocekivano prezivljenje dulje od tri mjeseca i razina
serumskog kreatinina unutar referentnih vrijednosti (2,81). Bisfosfonate ne treba
prekidati ukoliko se pojavi nezeljeni dogadaj povezan sa koStanim metastazama
niti progresija bolesti u kostima. Bisfosfonati reduciraju nezeljeni dogadaj pove-
zan s kostanim promjenama za 25-40%.
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Pamidronat

Studija faze III randomizirala je 295 bolesnica koje su primale samo kemoterapi-
ju (FAC; FEC ili CMF) ili kemoterapiju sa 45 mg pamidronata i.v. svake tri sed-
mice (Conte 1 suradnici). Smanjenje koStane boli bilo je znaajno manje u grupi
koja je primala i pamidronat (44% nasuprot 30 %, p=0,025) kao i manje fraktura
dugih kostiju. Pamidronat nije imao utjecaja na ukupno prezivljavnje (82).

Skandinavska studija je obuhvatila 401 bolesnicu s metastatskim karcinomom
dojke randomizirane primati pamidronat 60 mg i.v. svake 4 sedmice ili placebo.
Vrijeme do pojave komplikacija vezanih za kosStane metastaze je bilo dulje i broj
istih je bio znacajno manji u grupi koja je primala pamidronat. Nije bilo razlike
u pojavi patoloskih fraktura ili potrebe za radioterapijom (83).

Dvije dvostruko slijepe studije, placebom kontrolisane, obuhvatile su 756 bole-
snica, u kojima su bolesnice, uz kemoterapiju ili hormonsku terapiju, dobivale
90 mg pamidronata intravenski svake 3 ili 4 sedmice utemeljile su upotrebu bis-
fosfonata kao standard u lije¢enju karcinoma dojke. Cilj navedenih studija bio je
ustanoviti utjecaj pamidronata na patoloske frakture dugih kostiju 1 prsljenova,
ucestalost koriStenja radioterapije za smanjenje boli, uCestalost hirurgije zbog ko-
Stanih metastaza i efekat na malignu hiperkalcemiju. U¢inak tretmana mjerio se
vremenom do pojave prvog nezeljenog dogadaja vezanog za koStane metastaze.

Prva studija s kemoterapijom obuhvatila je 382 bolesnice koje su primale kemo-
terapiju i mjesecno pamidronat ili placebo. Dogadaji vezani za koStane metastaze
poceli su se javljati nakon 7 mjeseci u grupi koja je dobivala samo kemoterapiju,
a u grupi koja je primala i pamidronat nakon 14 mjeseci (p<0.001). Stepen boli,
koli¢ina koristenih analgetika, ECOG status i kvaliteta zivota su signifikantno
povoljniji u grupi koja je primala pamidronat (84).

Druga studija obuhvatila je 374 bolesnice koje zbog metastatskog karcinoma
dojke primaju hormonsku terapiju u kombinaciji sa pamidronatom ili placebom.
U grupi sa pamidronatom bio je reduciran broj skeletnog morbiditeta. Vrijeme do
pojave nezeljenih dogadaja vezanih za koStane metastaze iznosilo je 10 mjeseci u
grupi koja je primala pamidronat nasuprot 6 mjeseci za placebo grupu. Povoljan
efekat pamidronata se odrzao 24 mjeseca. Tada je broj nezeljenih dogadaja veza-
nih za kost bio 2,4 u grupi koja je primala pamidronat u usporedbi sa 3,8 u grupi
koja je primala placebo (85). Slicnu efikasnost je postigao pamidronat i u prvoj
studiji u kombinaciji s kemoterapijom.

Zelondronicna kiselina

Zelondroni¢na kiselina najpotentniji je bisfosfonat (2). U velikoj internacional-
noj multicentri¢noj studiji faze III, usporedivana je efikasnost pamidronata i ze-
londronic¢ne kiseline u bolesnica sa metastatskim karcinomom dojke. Studija je
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obuhvatila 1130 bolesnica s uznapredovalim rakom dojke i dokazanom barem
jednom koStanom metastazom randomizirano je u grupu koja prima 4 mg ili 8
mg zelondroni¢ne kiseline ili 90 mg pamidronata i.v. svake 3-4 sedmice. Ze-
londronic¢na kiselina u dozi od 4 mg bila je efikasnija u redukciji rizika pojave
nezeljenih dogadaja vezanih za koStane metastaze (20%, HR:0,799, p=0,025)
Nije bilo signifikantne razlike medu bisfosfonatima u smislu skale boli, upotre-
be analgetika niti ECOG statusa. Tokom trajanja cijele studije, NTX marker za
resorpciju kosti koji se luci urinom bio je znacajno nizih vrijednosti u grupi koja
je primala zelondronat u odnosu na grupu koja je dobivala pamidronat (64% na-
suprot 57%). Najces¢i nezeljeni efekti bili su bol u kostima, mucnina, febrilnost 1
umor koji su se pojavljivali slicnom ucestalo$¢u unutar svih grupa (86).

Ibandronat

U placebo kontrolisanoj studiji faze Il intravenska primjena ibandronata u uzna-
predovalom stadijumu karcinoma dojke u dozi 6 mg i.v. svake 4 sedmice poka-
zala je nizu stopu nezeljenih dogadaja u vezi s koStanim metastazama. Znac¢ajan
je 1uticaj na kontrolu boli 1 kvalitetu Zivota (87). SadaSnje preporuke podrzavaju
primjenu bisfosfonata do dvije godine. Duza upotreba moze obezbijediti dodatni
benefit ali to joS nije provjeravano u klinickim studijama.

Ibandronat je efikasan i u peroralnoj primjeni.

Clodronate

U oralnoj primjeni daje se u dozi 1600 mg na dan u jednoj ili dvije doze. U nekoli-
ko malih placebo kontrolisanih studija, klodronat u oralnoj primjeni pokazuje efi-
kasnost u bolesnica sa metastatskim karcinomom dojke. Opcenito, pacijentice koje
su primale oralni klodronat imaju znac¢ajnu redukciju nezeljenih dogadaja vezanih
za koStane metastaze u komparaciji sa bolesnicama koje su primale placebo (2).

Lokalna terapija

Kod bolesnica sa metastatskim karcinomom dojke koje imaju simptome bole-
sti povezane sa jednom ili viSe metastatskih mjesta bolesti indicirana je lokalna
terapija: hirursko lijecenje i/ili radioterapija. U trenutku smrti vise od 80% bo-
lesnica imaju koStane metastaze. Najcesce su zahvaceni kicmeni stub, zdjelica i
proksimalni dijelovi femura. Mogu dovesti do bolova, prijeloma, hiperkalcemije
i kompresije kicmene mozdine. Lokalne terapijske opcije ukljucuju hirursko lije-
¢enje i radioterapiju. Kroz klinicke studije je potvrdeno da radioterapija smanjuje
bol u 50-80% bolesnica (88).
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Najcesce CNS metastaze su intrakranijalne. U tre€ini slu¢ajeva radi se o solitar-
nim metastazama. U palijativnom lije¢enju intrakranijalnih metastaza koje nisu
jedino mjesto bolesti, prednost ima radioterapija u odnosu na hirurgiju. Hirursko
lijecenje ima vaznu ulogu kod solitarnih mozdanih metastaza, kao jedinog mje-
sta bolesti, a nakon hirurSkog lijecenja provodi se radioterapija. Mikrohirurska
resekcija metastaze plus radioterapija imaju bolju efikasnost u lokalnoj kontroli
bolesti u odnosu na radioterapiju kao jedinu metodu lijecenja (89).

Kompresija ki€mene mozdine predstavlja jedno od hitnih stanja u onkologiji 1
zahtijeva hitno lijeCenje dekompresivnom laminektomijom sa ili bez radiotera-

pije (88).

Sve opstrukcije (bronhalna, zu¢nih kanala, crijeva i uretera) zahtijevaju lokalnu
terapiju koja se sastoji od razli¢itih endoskopskih i hirur§kih metoda kojima se
promtno rjesava opstrukcija.

Maligni izljevi: pleuralni se lijeci torakocentezom, evakuacijom izljeva i sistem-
skom terapijom, a u rezistentnim sluc¢ajevima trakotomijom i sklerozacijiom.
Perikardni izljev koji uzrokuje tamponadu srca zahtijeva hitnu drenazu i eventu-
alno postavljanje perikardijalnog prozora. U svrhu olakSanja tegoba koje stvara
ascites koristi se abdominalna punkcija i drenaza.

Suportivna terapija

Simptomatska anemija sa hemoglobinom <10-11 g/dlI treba biti korigovana pri-
mjenom eritropoetina ili deplazmatisanih eritrocita zbog poboljSanja kvalitete
zivota bolesnice (90).

Kada je kemoterapija povezana sa vjerovatno¢om > 20% za razvoj febrilne leu-
kopenije ili prisutnim podacima o prethodno prisutnoj febrilnoj neutropeniji na-
kon kemoterapije te prisutni individualni rizi¢ni faktori zahtijevaju razmatranje
primjene G-CSF (granulocyte machrophage colony stimulating factor) (91).

Bolesnice sa metastatskim karcinomom dojke ¢esto razvijaju psiholoske pore-
mecaje (depresija, strah i socijalna izolacija) (2). Zbog toga, psiholoska podrska
mora biti dostupna svim bolesnicama sa metastatskim karcinomom dojke.

Simptomi menopauze znacajno narusavaju kvalitetu zivota bolesnice, a ¢esto su
povezani sa endokrinom terapijom i kemoterapijom u bolesnica sa karcinomom
dojke. Ako je neophodna lokalna primjena estrogena za poboljSanje kvalitete
Zivota, primjenjuju se uz poseban oprez kod metstatskog karcinoma dojke, treba
koristiti preparate sa malom mogucénosti sistemske apsorpcije (92). Za tretman
menopauzalih simptoma (tzv. valunga) korisni su nehormonalni preparati kao §to
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su: klonidin, metil-dopa 1 beta blokatori. Na emocionalnu nestabilnost moze se
utjecati selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina kao $to su fluok-
setin ili sertralin (93).

Zakljucak

Pojava metastaza kod bolesnice sa karcinomom dojke koban je dogadaj. Tada
bolest postaje neizljeciva. Zahvaljujuci savremenim dijagnostickim i terapijskim
procedurama poprima karakteristike hroni¢ne bolesti. Osnovni ciljevi u lije€enju
metstatskog karcinoma dojke su poboljsanje kvalitete zivota, produzenje preziv-
ljenja te prevencija i palijacija simptoma. Odluka o optimalnom trenutku zapo-
¢injanja terapije i duzini trajanja, te vrsti terapije treba se donositi individualno
za svaku bolesnicu.
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Predavanje u organizaciji U.G. “Renesansa”,
Udruzenje zena lije¢enih od karcinoma dojke

IMPLEMENTACIJA “JEDINICE ZA DOJKU” (Breast Unit)

Hiba Basi¢-Cabaravdic*', Semir Beslija™, Mirela Kalamuji¢™

Apstrakt

Saznanja o molekularno bioloskim karakterisikama i razli¢itostima karcinoma doj-
ke, posebno intenzivirana posljednje decenije, dovela su do potpuno drugacijeg pri-
stupa u tremanu ove bolesti. Danas za svaki karcinom specijalista patolog treba da
dade sljedece informacije: preciznu veli¢inu tumora, status limfonoda, patohistolosu
dijagnozu prema savremenoj klasifikaciji, gradus, prisustvo vaskularne invazije, in-
deks proliferacije, status hormonskih receptora i HER2 antigena. Ova kompleksnost
karcinoma dojke ¢ini multidiscilinarni pristup tretmanu obavezuju¢im. Stoga je u
oktobru 1998. godine na Prvoj Evropskoj konferenciji o karcinomu dojke (EBCC) u
organizaciji EORTC Breast Cancer Cooperative Group, EUSOMA (Evropsko udru-
zenje specijalista mastologa) i Europa Donna, doneseno zajednicko stajaliste (The
Florence Statement), zahtijevajuci da sve zene imaju pristup multidisciplinarnom
tretmanu jednake kvalitete za sve. Preporuka je bila da se diljem Evrope organizi-
raju specijalni servisi, zvani Breast Unit (BU) — Jedinica za tretman dojke, a prema
publikaciji “Requirements of a Specialist Breast Unit” (EJC 2000;36:2288-2293),
opisani su standardi koji moraju biti zadovoljeni za formiranje ovakvog servisa: naj-
manje 150 novih slu¢ajeva karcinoma godisnje, specijalisticki onkoloski tim doktora
1 sestara potpuno treniran za tretman karcinoma dojke: radiolog specijalista za dojku
koji godiS$nje interpretira najmanje 1000 mamografija, patolog, hirurg koji operira
najmanje 50 slucajeva karcinoma dojke (kao prvi hirurg), specijalista plasti¢ne hi-
rurgije, medicinski onkolog, radijacijski onkolog koji vlada vjestinom i moguénoséu
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primjene savremenih metoda radioterapije, te posjedovanje tehnologija: visokokva-
litetnih tehnika radioloske dijagnostike, sentinel node biopsije, hirur§ko odstranjenje
nepalpabilnih lezija, tehnike core biopsije. Drugi uslov za kvalitetnu, tj. certificiranu
BU je vodenje baze podataka sa korektnim informacijama kompletne djelatnosti BU
koji se godisnje Salju u centralnu bazu podataka za evaluaciju. Na taj nacin je paci-
jent zasticen od individualne i subjektivne odluke o tretmanu. Kona¢no neophodna
je periodicna, neovisna kontrola kvaliteta, tj. provjera svih navedenih segmenata
Jedinice.

Evropski parlament je 2003. 1 2006. preporucio usvajanje koncepta BU u svim ¢lanica-
ma Unije do 2016. godine. Od tada broj ovih Jedinica u stalnom je porastu, a Evropska
Skola onkologije (ESO) pridruzila se Eusomi 2007. u zajednickom programu zvanom
Seno Network s ciljem poveéanja broja BU u Evropi i pomo¢i onima koji rade u cen-
trima za dojku da budu priznati kao Jedinice za dojku prema pravilima Eusome.

Kljucne rijeci: breast unit, implementation of breast unit, breast cancer,
multidisciplinary treatment

Uvod

Sve do pedesetih godina proslog stolje¢a karcinom dojke je posmatran kao lo-
koregionalna bolest i uglavnom tretiran ekstenzivnim hirur§kim zahvatom — ma-
stektomijom sa resekcijom velikog i malog pektoralnog misic¢a i1 radikalnom di-
sekcijom aksilarnih limfonoda, tj. mastektomijom po Halsted-u. Ovakvi zahvati
¢esto su dovodili do invaliditeta, opseznog edema ruke, ogranicenja funkcije ra-
menog zgloba, pa su zamijenjeni manje mutilantnim zahvatima-modificiranom
mastektomijom po Patey i Mdden-u (1).

Uvodenjem supervoltaznih zraenja u radioterapiju, najprije sa telekobaltom, a
potom i linearnim akceleratorom, reducira se pojava lokoregionalnog recidiva
nakon mastektomije. Spoznaja da radikalni hirurski zahvat unato¢ uklanjanja ci-
jele dojke 1 velikog broja limfonoda ¢ak kad klini¢ki nisu uvecani, ne osigurava
izljecenje, dovela je do uvodenja postedne hirurgije u odabranim slucajevima
ranih stadija karcinoma dojke (2, 3, 4). Pokazalo se da je ova metoda, tek pracena
zraCenjem cijele dojke, ekvivalentna mastektomiji (5, 6).

Otkri¢e hormonskih receptora i razvoj hormonalnih preparata, u prvom redu ta-
moksifena, potom inhibitora aromataze i drugih, te razvoj kemoterapije, najprije
sa jednim citostatikom, potom sa vise, kao $to je CMF shema (ciklofosfamid,
metotreksat i 5-fluorouracil), postignuto je odlaganje relapsa bolesti i produzenje
prezivljenja u zna¢ajnom procentu, osobito kod zena dobi do 50 godina i karci-
noma sa pozitivnim aksilarnim limfonodima (7).
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Tek sa uvodenjem novih citostatika, antraciklina prije svega, a potom i drugih, te
moderne hormonalne terapije sa tamoksifenom, dobrobit od ove terapije pokaza-
la se u redukciji mortaliteta od karcinoma dojke za jednu trecinu (8, 9).

Saznanja o molekularno-bioloskim karakterisikama i razli¢itostima karcinoma
dojke, posebno intenzivirana posljednje decenije, dovela su do potpuno drugaci-
jeg pristupa u tremanu ove bolesti. Danas za svaki karcinom specijalista patolog
treba da dade sljede¢e informacije: preciznu veli¢inu tumora, status limfonoda,
patohistolosu dijagnozu prema savremenoj klasifikaciji, gradus, prisustvo vasku-
larne invazije, indeks proliferacije, status hormonskih receptora i HER2 antige-
na. Ova kompleksnost karcinoma dojke ¢ini multidiscilinarni pristup tretmanu
obavezujuéim.

Ideja Jedinice za dojku (Breast Unit- BU)

Personalizirana medicina (individualizirana) je relativno nova pojava u pristupu
tretmanu karcinoma, a temelji se na spoznaji o bioloskim karakteristikama ma-
lignog tumora i istovremeno osobenim karakteristikama samog pacijenta. Inte-
gracija ovih karakteristika ukljucena je u dijagnostiku, odredivanje prognoze, te
individualiziranje terapije: individualy tailored therapy-individualno “skrojena”
terapija.

Jasno je da ovakav kompleksan tretman moZe provoditi samo multidiscipolinarni
tim visoko specijaliziranih stru¢njaka u potpunosti posvecenih problemu karci-
noma dojke.

U oktobru 1998. u Firenci za vrijeme Prve Evropske konferencije o karcinomu
dojke (European Breast Cancer Conference — EBCC 1), dodatno uz Evropsku
organizaciju za istraZivanje i tretman karcinoma — kooperativna grupa za kar-
cinom dojke (European Organization for the Research and Treatment of Can-
cer Breast Cancer Cooperative Group — EORTC-BCCG), Evropskog udruze-
nja specijalista za dojku (European Society of Mastology-EUSOMA) i Europa
Donna — koalicije pacijenata sa karcinomom dojke, delegati su donijeli konsen-
zus o istrazivanju, genetskoj predispoziciji, pstho-socijalnom statusu, tretmanu
i kvaliteti njege, tzv. Florentisko stajaliste (“The Florence Statement”) koje
zahtijeva da sve zene imaju pristup multidisciplinarnoj klinici za dojku Breast
Unit (BU) (10).

U cilju da se obezbijedi visoki kvalitet ovakvih servisa, radno tijelo (ekspertni
tim Eusoma) je uspostavio kriterije koje BU treba zadovoljiti, $to je objavljeno u
publikaciji “Zahtjevi za specijalisticku Jedinicu za dojku” (The requirements of a
specialist breast unit) koji predstavljaju stajaliste EUSOMA i EORTC o standar-
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dima koji se zatijevaju za formiranje BU visokog kvaliteta diljem Evrope (11).
Evropski parlament je prihvatio ova pravila i donio “Briselsko stajaliste” nakon
EBCC 2, i preporucio da se u zemljama Evropske Unije tretman karcinoma dojke
provede kroz formiranje ovih specijalistickih jedinica (12, 13).

Razlozi su bili da se svim Zenama u Evropi omogu¢i tretman kroz visokokva-
litetni specijalisticki servis, da definiSe standarde za takav servis, da preporuci
preko dobrovoljne certifikacije takvog servisa i provjere (audit) da on bude pre-
poznatljiv pacijentima, zdravstvenim djelatnicima i vlastima (health authoriries)
kao visokokvalitetan (11). Potporu ovome EUSOMA je nasla i u prethodnim vo-
di¢ima za tretman karcinoma u Velikoj Britaniji (14), zatim ideje o prednostima
formiranja BU (15), te kongresima onkoloskih hirurga u Britaniji.

Svi su ovi izvjestaji preporucili da karcinom dojke treba da tretiraju specijalisti
za ovu bolest u okviru timskog rada tj. u Jedinici za dojku — Breast Unit. Diljem
Evrope raste broj dobro organiziranih multidisciplinarnih BU, ali njihov kvalitet
je varijabilan. Stoga, sve one treba da usvoje 1 pridrzavaju se temeljnih preporu-
ka postavljenih Florentinskim stajaliStem kako bi postigli najvisi kvalitet. Zato
svaka bolnica koja hoc¢e da ima priznatu Jedinicu za dojku treba da dokaze da se
pridrzava standarda kvaliteta prema preporukama EUSOMA vodic¢a o dijagno-
stici, lokalnom tretmanu primarnog tumora, tretmanu sporednih efekata, rekon-
strukcije, hormonalne terapije, radioterapije i drugih (16, 17, 18, 19, 20, 21).

Definicija Jedinice za dojku (BU)

Najbolji tretman pacijenata sa karcinomom dojke moze se provesti u centrima
koji su specijalno opremljeni i posjeduju eksperte sa iskustvom kroz tretman
velikog broja pacijenata. Jedinica za dojku je virtualna jedinica bazirana na
suradnji razli¢itih profesionalaca. Specijalisti moraju biti certificirani u svojoj
disciplini. Nije nuzno da centar ima institucionalni okvir (zasebnu zgradu, klini-
ku npr.), ali odvojene zgrade gdje rade treba da budu razumno blizu kako bi se
omogucila komunikacija — multidisciplinarni rad (22).

Prema temeljnim preporukama EUSOMA — The requirements of a specialist
breast unit (11), dopunjene i revidirane verzije 2010., ovaj sveobuhvatni centar
tretira najmanje 150 pacijenata godisnje i to sa najefikasnijim metodama. Klju¢ni
¢lanovi tima su: radiolozi — specijalisti za mamografiju (i druge metode radi-
oloske dijagnostike dojke), patolozi — specijalisti za dojku, hirurzi za dojku,
radijacijski onkolog — specijalista koji raspolaZe i vlada savremenim tehnikama
radioterapije, medicinski onkolog — specijalista medicinske onkologije, radio-
loski tehnicar koji kvalitetno poznaje i izvodi tehnike mamografije, onkoloska
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medicinska sestra obrazovana da daje psiholoSku potporu pacijentima sa kar-
cinomom dojke, posebno u vrijeme kada se postavi dijagnoza, da prati pacijenta
1 uspostavlja njegovu vezu sa Timom za dojku, administrator odgovoran za
vodenje baze podataka.

Takoder je nuzno obezbijediti pristup servisu specijalista koji nisu stalni ¢lanovi
tima — plastic¢ni hirurg, psiholog, klini¢ki geneticar, fizioterapeut.

Op¢i zahtjevi za BU

Kriticna masa

Jedinica za dojku (BU) se organizira na 250000 stanovnika, odnosno formira
se za najmanje 150 novodijagnosticiranih slucajeva primarnog karcinoma dojke
(svih stadija) godisnje. Oni mogu biti dijagnosticirani bilo gdje, ali ako su vec
negdje primili neku terapiju (npr. hirurSku), pa upuceni na daljnji tretman (npr.
radioterapiju), oni se ne racunaju u ovaj broj kriticne mase pacijenata. Svaki
primarni tretman mora biti u nadleznosti BU — operacija mora biti izvedena u
Jedinici, adjuvantna terapija planirana i preporuc¢ena od multidisciplinarnog tima
u Jedinici, ali se moze provesti i drugdje ako ima uslova. Ovaj broj pacijenata je
minimum da se odrzava utreniranost ¢lanova tima i da se obezbijedi ekonomska
opravdanost Jedinice.

Jedinica za dojku mora imati klinickog direktora, doktora bilo koje kljucne (stal-
ne) specijalnosti u timu, koji je odgovoran za koordinaciju Jedinice.

Protokoli

Jedinica za dojku mora imati pisane protokole za dijagnostiku i tretman karci-
noma svih stadija. Svi protokoli moraju biti usaglaseni medu ¢lanovima tima.
Novi protokoli i nadopune postojecih moraju se prodiskutovati i prihvatiti na
sastancima tima.

Provjera (Audit)

Jedinica za dojku mora imati bazu podataka radi provjere (kontrole) kvaliteta.
Podaci koji trebaju biti pohranjeni su oni koji se odnose na: dijagnostiku, patolo-
giju, primarni tretman 1 klinicki ishod. Jedinica takoder ucestvuje u vanjskim ak-
tivnostima (izvan Jedinice). Multidisciplinarni tim Jedinice (MDT) mora barem
jedanput godiSnje odrZati sastanak provjere vrSeci inspekciju separatnih dijelova
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(djelatnosti), donositi protokole, odnosno nadopune tretmana i osiguranja kvali-
teta (quallity assurance). Obavezno je voditi zabiljeske ovih sastanaka. Jedinica
mora posti¢i barem minimum EUSOMA zahtjeva za kvalitet ili, ako ih nema, da
se koriguje. Npr. ako je skrining dio servisa, u Jedinici se mora zabiljeziti da li je
neki slucaj otkriven skriningom, ili je intervalni karcinom, a ako nije, da kontak-
tira centre za skrining. Tu je vaznost kvaliteta rada administratora odgovornog
za bazu podataka.

Sastanak multidisciplinarnog tima za tretman mora se odrzavati barem jedanput
sedmicno i mora se voditi zapisnik. Takoder, mora se prodiskutovati najmanje
90% slucajeva. Svi ¢lanovi tima (radiolog, patolog, hirurg, rekonstruktivni hi-
rurg, radijacijski onkolog, medicinski onkolog, onkoloska sestra) trebaju prisu-
stvovati sastanku, te u diskusiju ukljuciti pacijente koji trebaju iglenu biopsiju,
kao 1 onih kojima se planira tretman.

Skrining

Idealno je da Centri za skrining budu dijelovi Jedinice 1 da isti radiolozi budu
¢lanovi Jedinice i da rade skrining i dijagnostiku simptomatske bolesti. Ako BU
ne vodi programe za skrining, onda je potrebna bliska saradnja BU sa organiza-
cijom programa skrininga.

Saopcavanje dijagnoze, tretmanski plan i vrijeme cekanja

Ne mora biti moguce dati dijagnozu kod prvog pregleda u BU, ali treba Sto je to
moguce ranije. Pacijent treba da pocne sa primarnim tretmanom unutar 4 sed-
mice od definitivne dijagnoze. Preliminarnu komunikaciju sa pacijentom moze
imati bilo koji specijalista iz tima, prema njegovim kompetencijama, definitivnu
dijagnozu pacijentu saopc¢ava jedan klinicar. Preporucljivo je da onkoloska sestra
(ili psiholog) bude prisutna kada se pacijentici saopava dijagnoza i predlaze
plan lijecenja da joj daje emocionalnu podrSku. Svaki pacijent treba da bude
potpuno informiran o svakom koraku kako dijagnostike, tako 1 terapije, i da ima
dovoljno vremena da donese odluku. Odgovarajuca prostorija za tu svrhu treba
biti obezbijedena radi privatnosti pacijenta. Nalaze ne saopcavati telefonom niti
pismom, izuzev na zahtjev pacijenta, tada samo pismeno.

Informiranje pacijenta

Pacijent mora biti jasno usmeno i pismeno informiran o dijagnozi i opcijama lije-
¢enja. Jedinica za dojku takoder treba pismeno informirati odgovarajuce udruge i
servise izvan bolnice kako bi ukljucili pacijenticu u tretman, ali svakako poStuju-
¢1 prava pacijentice prema Rezoluciji Evropskog parlamenta o karcinomu dojke.
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Poucavanje

Jedinica treba da poucava mlade osoblje, studente i druge koji su upuceni na obu-
ku na domacoj i medunarodnoj bazi. Jedanput godisnje treba organizirati kurs
poucavanja (teaching course).

IstraZivanja

Istrazivanje je neophodan dio treninga specijalista. Jedinica treba biljeziti broj
pacijenata ukljucenih u klinicke studije i detalje o tome.

Radiolog specijalista za dojku

BU mora posjedovati najmanje dva ovakva radiologa. Svaki od njih treba da
ucestvuju u skriningu. Radiolog — specijalista za dojku mora ocitavati najmanje
1000 slucajeva mamografije godisnje, a u skriningu 5000. Najmanje 30% svoga
radnog vremena mora posvetiti dijagnostici dojke (16).

BU mora biti opremljena svom neophodnom slikovnom (imaging) radioloskom
opremom za potpunu dijagnostiku dojke: oprema za mamografiju (bolje digital-
nu), mogucénost stereotakticke biopsije, ultrazvuk. Oprema ne treba da je starija od
10 godina, kontrola kvaliteta (QC) mora se redovno provoditi prema protokolu.

Jedinica za dojku mora mo¢i provesti sljedece pretrage: klinic¢ki pregled, ma-
mografiju, ultrazvuk dojke i aksile, core biopsiju (UZ ili Rtg vodenu), MRI (ako
nema u bolnici, mora imati ugovor za lokalnom ustanovom koja ima), citolosku
punkciju finom iglom (fine needle aspiration cytology- FNAC), core biopsija se
preferira, a FNAC samo kao alternativa kada core nije moguca i kao primarna
tehnika za aksilarne limfonode, vakuum asistirana core biopsija, vakuum asisti-
rana mamotomija (image guided- US/rtg/MRI). Jedinica mora imati dva radio-
loska tehnicara odgovorna za mamografiju, svaki da ucini najmanje 20 mamo-
grama sedmicno, da su obrazovani prema guidelineu EUSOMA (23) 1 da najma-
nje svake 3 godine pohadaju kurseve za osvjezenje znanja. Oni trebaju obavljati
provjeru aparata prema standardima, dnevne kontrole, za analogne mamografe
dnevni, a za digitalne sedmici test sa fantomom.

Patoloska analiza dojke

Jedinica mora imati vodeceg patologa, i jo$ jednog ili dva koji su odgovorni za sve
citoloSke 1 histoloske analize. Patolog mora najmanje 25% svoga radnog vremena
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posvetiti pregledu dojke. Takoder svaki od njih treba vidjeti barem 50 novih slu-
Cajeva karcinoma dojke godisnje (24). Patolozi moraju prisustvovati sastancima
provjere kvaliteta, a treba takoder da prisustvuju u multidisciplinarnom timu.

Patoloski servis Jedinice mora biti opremljen procesorima, mikrotomima, ma-
Sinama za parainske blokove i imunohistohemiju, ne starijim od 10 godina. U
izvjestajima treba da koriste savremenu nomenklaturu, specijalne preglede -imu-
nohistohemiju za dijagnozu i za odredivanje hormonskih receptora, HER?2 testi-
ranje. Patoloske izvjestaje treba pokazati na sastancima tima. Laboratorija treba
Cuvati slajdove najmanje 10 godina. Patolozi trebaju biti familijarni sa nacional-
nim ili evropskim standardima kvaliteta i vodi¢a. Duplo ocitavanje nije obavezno.

Hirurgija dojke 1 rekonstruktivna hirurgija

Jedinica mora imati bar dva hirurga za dojku, od kojih svaki operiSe najmanje
50 slu¢ajeva karcinoma godisnje kao prvi hirurg. Da bi bio specijalista za dojku,
hirurg mora najmanje 50% svog radnog vremena posvetiti toj oblasti, ¢ime bi
mogao, pored operacija, ucestvovati u multidisciplinarnom timu kod dijagnostic-
kih i terapijskih odluka, diskusija, sastanaka provjere kvaliteta. Hirurg-plasticar
treba znati izvesti osnovne metode rekonstrukcije i remodeliranja dojke. BU tre-
ba imati ugovor sa jednim ili dva hirurga plasti¢ara specijalizirana za rekonstruk-
ciju dojke. Training iz hirurgije treba da bude sukladan preporukama EUSOMA
vodica za specijalizacije zdravstvenih profesionalaca (23).

BU mora mo¢i izvoditi sentinel node biopsiju, biopsiju nepalpabilnih lezija, ta-
koder i tretman benignih promjena — ciste, fibroadenomi, upalni procesi, benigni
filodni tumori.

Medicinski onkolog za dojku

Medicinski onkolog treba da provodi oko 40% radnog vremena posvecenog kar-
cinomu dojke. Mora prisustvovati sastancima multidisciplinarnog tima, sastanci-
ma provjere. Supervizija sistemske terapije, adjuvantne i neoadjuvantne terapije
treba da je prema lokalnim i institucionalnim protokolima. Jedinica treba da ima
najmanje 10% pacijenata ukljucenih u klinicke studije. Ako Jedinica nema leze¢i
odjel, treba imati ugovor sa drugom ustanovom koja ima odjeljenje medicinske
onkologije 1 njezini onkolozi treba da prisustvuju sastancima tima.

Ishod tretmana sistemskom terapijom treba za sve pacijente biti registriran bez
obzira gdje su tretirani.
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Radijacijski onkolozi za dojku

Nominirani radijacijski onkolog Jedinice posvecen tretmanu dojke mora prisu-
stvovati sastancima provjere kvaliteta, obavezno sastancima MDT. Mora provo-
diti najmanje 30% klini¢kog vremena posvecenog karcinomu dojke. Minimum
opreme odjeljenja za radioterapiju mora imati najmanje dvije megavoltazne
masine, simulator — preferira se CT simulator 1 kompjuterizirani 3D sistem za
planiranje (3D treatment planning system). Odjel mora imati program kontrole
kvaliteta (QC) radioterapije dojke, obavljati verifikaciju autputa linernog akcele-
ratora, mjere zastite srca i pluc¢a, preferira se 3D dose volume hystogram. Prepo-
rucljivo je iskustvo sa tehnikama IMRT, partial breast irradiation, brahiterapije.
Ako se radioterapija ne moze provesti u istoj bolnici, Jedinica mora imati ugovor
sa ustanovom koja ima radioterapiju, a radijacijski onkolog te ustanove mora
ucestvovati u multidisciplinarnom timu Jedinice.

Onkoloska sestra za karcinom dojke

Najmanje ovakve dvije sestre trebaju po jednoj Jedinici. Training za ove sestre
treba biti u skladu sa EUSOMA guidelineom za specijalizacije zdravstvenih
profesionalaca i EONS (Evropsko udruzenje onkoloskih sestara) core curricula
for breast care nurses (23,25). Moraju posvetiti najmanje 30% radnog vremena
bolestima dojke, treba da prisustvuju sastancima Tima. OnkoloSka sestra mora
biti pristupacna za preporuke 1 prakti¢ne savjete 1 emocionalnu podrsku novodi-
jagnosticiranim pacijenticama u vrijeme saopcenja dijagnoze i da objasni daljnji
plan lijecenja. Takoder treba da bude dostupna na zahtjev pacijentima primarne
klinike za prac¢enje karcinoma dojke i klinike za uznapredovalu bolest, te kod
saopcenja pacijentici da je njezina bolest uznapredovala.

Drugi servisi

Klinike: Sve konsutacije o bolestima dojke moraju se obavljati na klinikama.

Klinika za genetiku: Jedinica mora imati klinickog genetiCara sa specijalnim in-
teresovanjem za karcinom dojke ili treba imati ugovor sa bolnicom gdje ima ovaj
servis. Genetsko testiranje BRCA mutacije mora biti pristupacno kada se zahtijeva,
a molekularni geneticar pristupacan za konsultaciju specijalistima u klinici (26).

Dijagnosticki nadzor: prema protokolu Jedinice za visokorizi¢ne Zene ukljucuju-
¢11 MRI skrining prema nivou rizika.

Druge intervencije: Jedinica treba imati pisani protokol za profilakticke operaci-
je 1 kemoprevenciju.
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Psiholoska potpora

Potrebno je pruziti pacijentima psiholosku potporu kad je neophodna da ih pri-
lagodi situaciji, da im pomogne da se nose sa stresom i da podrzi njihovu in-
dividualnu odluku o tretmanu. Klinic¢ki psiholog (psiho-onkolog) sa posebnim
iskustvom rada sa pacijenticama sa karcinomom dojke treba biti pristupacan u
BU. Ako pacijentica ima psiholosku bolest (probleme) da ne moze efektivno
suradivati sa ¢lanovima BU tima, treba je predstaviti psihijatru koji ima dogo-
vor sa BU za takve pacijente. Redovnu potporu (savjet, konsultacije, psiholoska
pomo¢) u nekim zemljama pruzaju onkoloske sestre koje su educirane za rad sa
ovim pacijenticama i psiholozi koji imaju iskustva sa onkoloskim bolesnicima.

Novi pacijenti

Najmanje jedanput sedmicni sastanak, MDT je obavezan da se referiSu Zene sa
simptomima. MDT tim mora obezbijediti da se sve standardne pretrage za tro-
struki pregled: klinicki pregled, odgovarajuca radioloska tehnika i histolosku
analizu tkiva, obave u toku jednog dana (posjete).

Uznapredovali karcinom dojke

Pacijenti s uznapredovalim karcinomom dojke moraju se pregledati u okviru Jedi-
nice za dojku. Hirurg treba biti pristupacan ako ustreba. Pacijenti s udaljenim meta-
stazama 1 lokalno uznapredovalom bolescu, lokalnim 1/ili regionalnim recidivom,
moraju se tretirati prema protokolu usaglasenom sa multidisciplinarnim timom.

Pracenje (follow-up) primarnog karcinoma dojke

Multidisciplinarni tim (hirurg, radiolog, radijacijski 1 medicinski onkolog) Jedi-
nice treba provoditi periodi¢ne kontrole pacijentica. Sve neophodne radiodija-
gnosticke pretrage pacijentica treba obaviti u okviru iste posjete. BU mora ima-
ti jedinstven protokol kontrolnih pregleda (prac¢enja pacijenta). Ako se kontrole
obavljaju u BU, podatke o njima treba godiSnje prikupiti i unijeti u bazu podataka.

Proteze

U Jedinici treba postojati servis za opskrbu pacijentica odgovarajué¢im protezama.

Fizioterapija i Limfedem

Mora biti pristupacan fizioterapeut ili onkoloSka sestra za tretman limfedema i ka-
snih sekvela, a u postoperativnom toku za vjezbanje mobilnosti ramena 1 sl.
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Palijativna njega

Specijalista iz servisa palijativne njege mora biti pristupacan za pacijente sa uz-
napredovalom boles¢u. Mora biti uska saradnja izmedu ¢lanova BU i servisa
palijativne njege kako se kontinuitet tretmana ne bi prekidao, kao 1 saradnja sa
servisom kuéne njege.

SenoNetwork — Medunarodna mreza
Centara za karcinom dojke (Breast Units)

Evropski Parlament je 2003. 1 2006. preporucio usvajanje koncepta BU u svim
¢lanicama Unije do 2016. godine. Od tada je broj ovih Jedinica u stalnom po-
rastu, a Evropska skola onkologije (ESO) pridruzila se Eusomi 2007. u zajed-
nickom programu zvanom SenoNetwork s ciljem povecanja broja BU u Evropi
1 pomo¢i onima koji rade u centrima za dojku da budu priznati kao Jedinice za
dojku prema pravilima Eusome.

SenoNetwork je prva medunarodna mreza klinickih centara iskljucivo posvece-
nih dijagnostici i tretmanu karcinoma dojke. To je pridodani projekt izmedu EU-
SOMA, Europa Donna i ESO (European School of Oncology) sa ciljem da po-
boljsa i promovira tretman karcinoma dojke u Evropi i diljem svijeta. Ova mreza
ukljucuje i povezuje Jedinice za dojku (Breast Units) koje ispunjavaju minimum
uslova da budu referalni centri. Sve preporuke, vodici, ¢lanstvo u organizacijama
koje su formirale i podrzavaju sistem BUs, certifikacija, te Direktorij postojec¢ih
BUs, mogu se naci na stranici: www.SenoNetwork.org

Direktorij BU za 2011. godinu prikazan je na Tabeli 1.

Tabela 1.Breast Unit Directory 2011: Ewopa: Ukupno 123 EUSOMA certif.21

* Austrija  4(2) * Iltalija 35(1)
 Belgija 18(1) * Litvanija 1

* BiH 1 * Moldavija 1

* Bugarska 1 * Holandija 3

* Hrvatska 1 ¢ Poljska 2

+ Cedka 2 * Portugal 5

* Estonija 1 * Rumunija 1

* Francuska 3 ¢ Slovenija 1

* Njemacka 18 (15) * Spanija 7

* Gréka 5 + Svicarska  4(2)
* Madarska 1 ¢ Turska 2

* Irska 1 e UK 3

* Latvija 2
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Iako je formiranje BU planirano za evropske zemlje, ova ideja se proSirila i na
mnoge zemlje drugih kontinenata: u Egiptu, Tunisu i Juznoj Africi, Indiji, Paki-
stanu, Iraku, Siriji, Australiji, Latinskoj Americi.

Zakljucak

Multidisciplinarni specijalisti¢ki centri za karcinom dojke, Jedinice za dojku
(Breast Units) organizirani prema preporukama EUSOMA, predstavljaju danas
zlatni standard u sveobuhvatnom tretmanu karcinoma dojke, danas najcesceg
malignog tumora Zenske populacije.

Implementacija preporucene strukture Jedinice za dojku zahtijeva reorganizaciju
radnog vremena svake discipline. Specijalisti provode vise vremena za karci-
nom dojke nego ostali specijalisti u bolnici ili klinikama. Reorganizacija kroz
formiranje servisa BU za 250000 stanovnika moze donijeti ne samo poboljSanje
kvaliteta tretmana nego 1 finansijske ustede.
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SAVREMENI PRISTUP U TRETMANU
KARCINOMA DOJKE

Naucni skup
Sarajevo, ANUBiH, 23. novembar/studeni 2011. godine

Na Nauc¢nom skupu “Savremeni pristup u tretmanu karcinoma dojke”, u orga-
nizaciji Odbora za maligna oboljenja Odjeljenja medicinskih nauka Akademije
nauka i umjetnosti Bosne i Hercegovine, na osnovu izlaganja eksperata iz obla-
sti, doneseni su sljedeci

ZAKLJUCCI

1. Maligna oboljenja pokazuju uzlazni trend, te su na II mjestu poslije kardio-
vaskularnih oboljenja. Maligni tumori dojke su prvi po ucestalosti u zenskoj
populaciji (26% svih malignoma zZenske populacije). GodiSnje se registrira
oko 1200000 nivih slucajeva raka dojke (GLOBOCAN 2008). Incidenca u
EU 105 na 100000 Zena godisnje, Mediteran i BiH 25-40 Zena. Kod jedne
od 8 Zena u toku Zivota razvice se karcinom dojke, a jedna od 33 ¢e umrijeti
od ove bolesti. Kod nas u BiH ¢e najmanje '2 zena umrijeti od Ca dojke (dg
postavljena u uznapredovalom stadiju bolesti kao i zbog neadekvatne terapi-
je). U borbi za ranu detekciju Ca dojke inicijalni screening treba poceti od 40
g. a kod Zena sa pozitivnom anamnezom i ranije. Nastaviti sa kontinuiranom
borbom protiv raka dojke i uvesti sveobuhvatni registar za maligna oboljenja.

2. Mamografija je zlatni standard u dijagnostici karcinoma dojke 1 najvaznija
metoda u skreeningu. Ta¢nost mamografije je 80-90%, otkriva karcinome kod
zena koje nemaju simptoma. Tacnost je veca kod postmenopauzalnih Zena.
Mada se kod skreeninga dojke otkrije samo oko 5-10% karcinoma, radi se
o manjim karcinomima i stopa prezivljavanja je veca, Sto mamografiju ¢ini
metodom izbora u sekundarnoj prevenciji.
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3. Prednost se daje ultrazvucnoj dijagnostici dojke jer nije Skodljiva, brza je 1
jeftina metoda. Koriste¢i savremena tehnicka dostignu¢a UZ aparata sa mul-
tifrekventnim 1 multifokalnim linearnim sondama postize se penetracija od
2-6 cm. Tissue harmonic imaging 1 elastografija su povecale specificnost ove
metode. UZ je metoda izbora za pregled zena mladih od 30 godina, trudnica
1 dojilja, kao 1 u screeningu kod Zena starijih od 40 godina sa naglasenom
glandularnom komponentom. Za dijagnostiku je potrebno pridrzavati se je-
dinstvene terminologije ACR BI-RADS Ieksikona u dif. dg. benigne od ma-
ligne lezije na UZ. Za definitivnu dg potrebna je UZ vodena citoloska ili core
iglena biopsija.

4. MRI dojke je metoda najvece senzitivnosti u detekciji karcinoma. Indikacije
za MRI: predoperativni staging, diferenciranje oziljnog tkiva i recidiva tu-
mora, skreening visokorizi¢ne populacije, nepoznati primarni Ca, evaluacija
implantata, problemski slucajevi nerijeSeni konvencionalnim dijagnostickim
metodama (mamografija-UZ), procjena terapijskog odgovora neoadjuvantne
kemoterapije u slu¢ajevima gdje se planira hirurski zahvat. Senzitivnost MR
veca je u odnosu na prethodne metode, a uz to ona omogucuje ne samo mor-
foloSku analizu nego 1 funkcionalnu karakterizaciju tkiva.

5. Za rak dojke danas, prihvatni prognosticki i prediktivni faktori ukljucuju ka-
rakteristike koje su bolesti neovisne (kao dob) i koje su sa bolesti povezane
(kao npr. veli¢ina TU, status limfonoda, standardizirani histoloski stupanj TU)
1 bioloske znacajke TU. Prognosticki faktori, iako nespecifi¢ni prediktori od-
govora na Th, mogu se koristiti kao izbor odgovarajuéeg tretmana pacijenata
koji imaju izuzetno dobru prognozu i, nakon ekscizije TU, ne mogu opravdati
toksi¢nost adjuvantne kemoterapije, koja nosi zna€ajan morbiditet, za razliku
od onih sluc¢ajeva sa loSom prognozom koji mogu imati koristi od agresivne
adjuvantne Th. Stoga je identificiranje prognostickih parametara invazivnog
karcinoma dojke osobito vazno.

6. Najnovija dostignuca u istrazivanju raka dojke definirala su najmanje 5 razli-
¢itih molekularnih tipova, ukljucujuci i relativno veliku grupu tumora dojke
(30%), koji ne pokazuju ekspresiju estrogenskog (ER) i progesteronskog (PR)
receptora. Ovo je grupa trostruko negativnih TU: estrogen receptor, progeste-
ron receptor 1 Her-2/neu proteina (“Her-2/neu pozitivni”). Ovi TU dobro rea-
giraju na kemoTh (“trostruko negativni”) i ciljanu Th (“Her-2/neu pozitivni”),
ali uprkos tome nose rizik od recidiva, progresije i loSe prognoze. Stoga se na-
mece potreba za novim, ciljanim, manje toksi¢nim terapijskim pristupom, na
bazi adekvatnih prediktivnih markera, od klju¢ne vaznosti, posebno za grupu
“trostruko negativnih” Ca dojke.
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7. Nakon mastektomije, moze se u€initi plasti¢na hirurSka rekonstrukcija dojke
Sto je u razvijenim zemljama standard, dok se u nasoj sredini provodi obi¢no
samo sporadi¢no. Do sada fondovi zdravstvenog osiguranja priznaju samo
troSkove hirurS§kog zahvata, ali ne i proteze-nadomjestka, za razliku od ze-
malja naseg susjedstva. Da li nakon mastektomije uciniti odmah rekonstruk-
ciju dojke ili istu odloziti nakon zavrSetka adjuvantne terapije (sistemske i/
ili radioterapije), te koju metodu predloziti, treba da se odluci u okviru raz-
matranja multidisciplinarnog tima koji ¢e provesti kompletno lije¢enje svake
individualne pacijentice. Druga zadac¢a rekonstruktivne hirurgije dojke je re-
modeliranje druge dojke kada se izvodi poStedni zahvat na jednoj dojci radi
karcinoma. Nazalost, ova procedura se jos rjede provodi u nasoj sredini, a ona
kao rekonstrukcija dojke ne predstavlja samo estetsku proceduru nego je dio
lijeCenja karcinoma dojke. Stoga se treba zaloziti da i troSkovi ovog lije¢enja
budu ravnopravno priznati od fondova zdravstvenog osiguranja.

8. Radioterapija dojke nakon posStednog hirurSkog zahvata je obavezna jer redu-
cira nastanak lokalnog recidiva bolesti 1 produzava preZivljenje. Nakon radi-
kalne mastektomije, radioterapija je ¢esto indicirana. Postoperativno zracenje
u trajanju 5-6 sedmica je standard lije¢enja. Ubrzano zracenje (hipofrakcioni-
ranje) se moze provesti, ali samo uz strogo pridrzavanje kriterija propisanih u
vodi¢ima. Druge, novije metode, kao ubrzana parcijalna iradijacija dojke sa
nekoliko tehnika kojima se one provode treba koristiti samo u okviru klini¢-
kih studija, prema preporucenim kriterijima. Jo$ uvijek je kratko vrijeme za
njihovu validnu evaluaciju. Tehnika moduliranog intenziteta zracenja (IMRT)
kojom se postize veca doza zraCenja tumora, uz bolju zastitu zdravih tkiva,
veoma je zahtjevna s obzirom na duzinu vremena potrebnog za planiranje 1
izvodenje, te kompleksnost opreme. Stoga se za sada u svijetu ne provodi
rutinski za zraCenje karcinoma dojke, jer je skupa za ovaj najc¢esci karcinom.

9. Hormonalnu adjuvantnu terapiju preporuciti svim pacijenticama sa ER pozi-
tivnim tumorom. Kod premenopauzalnih zena tamoksifen sa ovarijalnom su-
presijom LHRH agonistima. Aromataza inhibitore (Al) dati samo ako postoje
kontraindikacije za tamoxifen i to isklju¢ivo uz ovarijalnu ablaciju. Temeljeno
na rezultatima dobro planiranih, multicentricnih, medunarodnih studija faze
IIT moze se zakljuciti da su danas inhibitori aromataze terapija izbora u lije-
¢enju hormonski ovisnog raka dojke u postmenopauzalnih Zena. U usporedbi
sa tamoxifenom Al (letrozol, anastrazol i eksemestan) su se pokazali bolji u
svim adjuvantnim studijama u odnosu na prezivljenje bez znakova bolesti,
pojavnost nasuprotnog raka dojke i1 pojavnost lokalnog recidiva. Ako se pri-
mjenjuju kao pocetna adjuvantna terapija, anastrazol 1 eksemestan zna¢ajno
smanjuju rizik relapsa ako se terapija po¢ne 2 do 3 godine nakon prethodne
terapije tamoxifenom, a sli¢an u€inak ima i produzena adjuvantna terapija
letrozolom nakon prethodne terapije tamoxifenom od 5 godina.
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10. Adjuvantna hemoterapija bazirana na antraciklinima aplicirana u 4 ciklusa 1
dalje predstavlja standard za sve tumore > 1 cm, N+, kao i za N- 1 ER slabo
+. Za tumore T1b: ER-, HER2 -/+, G2 i 3, LVI+, za tumore > Tlc, T2, T3 sa
ER +. Oncotype DX je test koji daje prognosticke i prediktivne informacije
za ER+, NO tumore. To je provjereno i korisno pomagalo u donosenju odluke
koje pacijentice treba tretirati adjuvantnom kemoterapijom, a koje kao nisko-
rizi¢ne, mogu dobijati samo hormonalnu terapiju i tako izbjeci toksi¢ne efekte
kemoterapije i konsekutivne troskove. Zato ga treba preporuciti i kod nas.

Taxane je neophodno dodati antraciklin baziranoj terapiji kod pacijentica sa
pozitivnim limfnim zlijezdama i to u dose dense setingu.

Optimalno je adjuvantnu hemoterapiju raka dojke prilagoditi induvidualno
svakoj pacijentici. Treba definisati realan cilj lijeCenja zajedno sa pacijentom
1 posti¢i maksimalan benefit uz minimum terapijskih komplikacija.

11. Ciljana terapija — mjesto monoklonalnih antitijela u terapiji raka dojke. In-
dividualno ordinirano, ciljano lijeCenje predstavlja najvazniju perspektivu u
sistemskom lijecenju raka dojke. Imunohistohemijske pretrage pojedinacnih
gena 1 razvoj individualiziranog, ciljanog bioloSkog lijeCenja, u klinickoj
praksi donose poboljsanje u ishodu lije¢enja bolesnica sa ranim i uznapredo-
valim rakom dojke. Uvodenje trastuzumaba u adjuvantno lijecenje bolesnica
sa HER2 pozitivnim rakom dojke, postignut je znacajan napredak: redukcija
rizika od rekurencije, produzetak intervala bez znakova bolesti i prezivljava-
nje. U novije vrijeme proizvedeni su lijekovi iz reda monoklonalnih antitijela
1 malih molekula kao inhibitori receptora vaskularnog rasta — VGEF (beva-
cuzimab), PARP inhibitori, EGFR1 i EGFR2 inhibitor (lapatinib), mTOR in-
hibitori, a mnogi drugi su u fazi ispitivanja. Svi ciljaju na odredene celijske
strukture i koce prenos signala ¢elijskog rasta. Kao ciljana terapija manje su
toksicni od citostatika.

12. Da li individualno skrojena terapija postaje stvarnost? Pitanje individulazaci-
je terapije postaje jedno od klju¢nih pitanja buduénosti onkologije danas. Za-
dnja podjela karcinom dojke dijeli na 5 odvojenih tipova prema profilu genske
ekspresije na: Her 2, Luminal A i B, bazalni kao i normalni tip. Razli¢iti tipovi
izrazavaju razli¢ite vrste ekspresije gena te to vodi do razlic¢itih klinickih enti-
teta a, shodno tome, i razlicitoj prognozi bolesti. Za mnoge od danas poznatih
1 ispitanih tumorskih gena proizvedene su ciljane terapije. Jedan od glavnih
ciljeva danas jeste kako optimizirati ove ciljane terapije sa kemoterapijskim
protokolima radi bolje efikasnosti, a sa teznjom za smanjenjem toksiciteta kao
1 da se smanji pretretiranje, tj. da se pronadu biomarkeri kojima bi dokazali
da odredeni pacijenti imaju korist od tretmana nasuprot onima kod kojih bi
tretman bio beskoristan.
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13. Tretman metastatskog raka dojke. Ciljevi u lijeCenju metastatskog karcinoma
dojke su: poboljsanje kvalitete zivota, prevencija i palijacija simptoma tumo-
ra 1 produZenje prezivljenja. Terapijske opcije ukljucuju hormonsku terapiju,
kemoterapiju, ne-hormonsku ciljanu terapiju (imunoterapiju i male moleku-
le), lokalnu terapiju (palijativna hirurgija i radioterapija), bisfosfonate i supor-
tivnu terapiju. Odluka o optimalnom trenutku zapocinjanja terapije i duzini
trajanja iste mora se donijeti individualno za svaku bolesnicu, uzimajuéi u
obzir mjesta i obim prosSirenosti metastaza, karakteristike tumora, prethodnu
terapiju, osobine pacijenta (dob, opce stanje, komorbiditet), raspolozivost te-
rapije, uvazavajuci i zelje pacijentice.

14. Implementacija Jedinice za dojku (Breast Unit — BU). Kompleksnost kar-
cinoma dojke ¢ini multidiscilinarni pristup tretmanu obavezuju¢im. Ovakav
tretman najbolje se moze provesti u okviru specijalnog servisa Jedinice za
dojku. Prema EUSOMA — Evropskog udruzenja specijalista za dojku koje
je pokrenulo organizaciju BU, preporuke su: racionalno je da se osnuje na
250000 stanovnika, da posjeduje specijaliste za dijagnostiku dojke (radiologe
i patologe), hirurge specijaliste za hirurgiju dojke i plasticnu rekonstrukeiju,
specijaliste medicinske i radijacijske onkologije, druge specijalnosti — za fizi-
kalnu terapiju i rehabilitaciju (psiholosku i socijalnu), tehnologe i onkoloske
sestre. Ovakav servis moZe obezbijediti svakoj pacijentici individualni tre-
tman koji najbolje odgovara za njezinu bolest, i omoguc¢i vrhunske tehnike
dijagnostike i terapije. Precizna uputstva i informacije o kriterijima za osniva-
nje 1 certifikaciju BU kod EUSOMA-e mogu se naci na stranici mreze www.
SenoNetwork.org.
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