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1.1 Epidemiologija raka dojke

Najcesce dijagnosticirana maligna bolest kod Zena diljem svijeta je rak dojke. Prema
podacima GLOBOCAN-a, 2022. godine u svijetu je dijagnosticirano oko 2,3 milijuna
slucajeva raka dojke. Od iste je dijagnoze umrlo preko 600 000 Zena. Dobno — standardizirana
stopa za svjetsko stanovni$tvo iznosi 46,8/100 000, i ona varira u razli¢itim dijelovima svijeta.
Dok je incidencija najveca u razvijenijim zemljama (Sjeverna Amerika, Europa), smrtnost je
veca u nerazvijenim zemljama (1). Po broju oboljelih, u Europi se rak dojke kod Zena nalazi
na prvom mjestu. 2022. godine u Europi (EU 27) je s rakom dojke dijagnosticirano oko 375
000 zena, dok je 96 000 zena umrlo. Stopa incidencije (prosjek EU-27) je bila 147,6/100 000
zena, dok je stopa smrtnosti (prosjek EU-27) 30,4/100 000 zena (standardizirano). Uzimajuci
u obzir ove podatke, procjenjuje se da ¢e 1 od 11 zena razviti rak dojke do 74. godine Zivota
(2).

U 2022. godini smrtni slu¢ajevi od raka dojke €inili su 7,4 % svih smrtnih slu¢ajeva od
raka; medu Zenama, rak dojke Cinio je 16,4 % svih smrtnih sluc¢ajeva od raka. U Republici
Hrvatskoj od raka dojke obolijeva Cetvrtina novodijagnosticiranih Zena, te je najcesce sijelo
raka u Zena. Prema zadnjim dostupnim podacima Registra za rak, u 2022. godini
dijagnosticirano je 3088 slucajeva raka dojke (incidencija 154,78/100 000), a od raka dojke
umrlo je 707 Zena (stopa 35,5/100 000) (3). Prema rezultatima CONCORD-3 studije kod Zena
kojima dijagnosticiranih tijekom 2010. — 2014., 5-godisnje prezivljenje od raka dojke dostiglo
je 89,5 % u Australiji 1 90,2 % u Sjedinjenim Americkim Drzavama, ali medunarodne razlike
ostaju vrlo velike, s razinama niskima i do 66,1 % u Indiji. 5-godi$nje prezivljenje nastavilo se
povecavati do 2010.—2014. u vecini zemalja Srednje 1 Juzne Amerike, istocne i zapadne Azije
te u cijeloj Europi. Unato¢ tome, prezivljenje ostaje nize u isto¢noj Europi nego u drugim
dijelovima kontinenta (4).

Polovica svih slucajeva raka dojke dijagnosticiranog u Zena dogodila se u dobnoj skupini
45-69 godina. Kod muskaraca, kao i kod zena, oko dvije tre¢ine svih smrtnih slu¢ajeva od raka
dojke dogodilo se u dobnoj skupini 70+ godina. Oko 20 % slucajeva dijagnosticira se u zena
u dobi mladoj od 50 godina (5). Incidencija raka dojke u Hrvatskoj je u porastu posljednjih
desetljeca, dijelom zbog poboljSanog probira kroz implementaciju Nacionalnog programa
ranog otkrivanja raka dojke koji postoji od 2006. godine. Do sada je zavrSeno osam ciklusa
programa. Svake godine snimi se oko 150.000 mamografija uz ukupni odaziv Zena oko 67 %.
U prvih provedenih Sest ciklusa programa otkriveno je 8304 karcinoma dojke. Zahvaljujuci

programima probira, visSe od 60 % dijagnosticiranih sluc¢ajeva otkriveno je u ranom,



lokaliziranom stadiju, S§to je rezultiralo znacajnim pomakom k ranijim stadijima
dijagnosticiranja (engl. stage shift) 1 ukupno boljim ishodima lijecenja. Prema rezultatima 2,2
% svih smrtnih sluc¢ajeva Zena u Hrvatskoj uzrokovano je rakom dojke u 2022. godini, $to je
znatno nize od prosjeka EU (3,3 %), te je druga zemlje po ocekivanom prezivljenju od raka

dojke (6,7).

1.2 Etiologija raka dojke

Vise riziénih ¢imbenika utjeCu na pojavnost raka dojke (8). Najvazniji medu njima je
starija zivotna dob. Dulja izloZenost estrogenima tijekom zivota (rane menarche, kasna
menopauza, nuli paritet, starija Zivotna dob pri prvom porodu, koriStenje hormonske
nadomjesne terapije) nose povecan rizik za razvoj raka dojke (9). Povezanosti izmedu indeksa
tjelesne mase (engl. Body Mass Index) i rizika od raka dojke u postmenopauzalnih Zena daje
se viSe pozornosti u posljednjih nekoliko godina.

Meta analiza 12 prospektivnih klini¢kih studija pokazala je da svako pove¢anje BMI-a
od 5 kg/m? odgovara povecanju rizika od raka dojke za 2 %. Medutim, pokazano je da bi kod
zena koje su premenopauzalne visi BMI mogao biti zastitni faktor u riziku od raka dojke (10).
Konzumacija alkohola ima jasnu povezanost s povec¢anim rizikom za razvoj raka dojke. Ono
povecavarizik od raka dojke kod Zena, ¢ak i kod Zena koje piju jedno pi¢e dnevno te se povecan
rizik dokazao kod Zena u premenopauzi i u postmenopauzi. Konzumacija dodatnog 1
standardnog pi¢a dnevno bila je povezana s ve¢im rizikom od raka dojke u premenopauzi (RR
= 1,03 (95 % CI: 1,01-1,06)) i postmenopauzi (HR = 1,10 (95 % CI: 1,08-1,12)) (11). Alkohol
povisuje razinu estrogena u krvi, $to aktivira puteve povezane s estrogenom i pojacava
proizvodnju estrogenskih receptora. Benigne proliferativne bolesti dojke mogu rezultirati
pove¢anom ucestalo$¢u raka dojke. Rizik varira ovisno o stupnju proliferacije epitela i
prisutnosti atipije (12). Proliferacija epitela bez atipije rezultira priblizno 2 puta ve¢im rizikom
od raka dojke (RR = 1,76; 95 % CI : 1,58-1,95), dok proliferacija epitela s atipijom daje
priblizno 4 puta veci rizik (RR = 3,93; 95 % CI: 3,24-4,76) (13). Biopsijom potvrdene
dijagnoze atipi¢ne duktalne hiperplazije (ADH), atipi¢ne lobularne hiperplazije (ALH) i
lobularnog karcinoma in situ (LCIS) povecavaju rizik od raka dojke kod Zena, prema podacima
razli¢itih studija 3-5 puta vecem riziku za ADH i ALH i 4-10 puta za LCIS u usporedbi sa
zenama s neproliferativnom boles¢u (14).

Dobro istrazen i vrlo heterogen rizi¢ni ¢imbenik je obiteljska anamneza. Govoreéi o

obiteljskoj anamnezi kao rizi€nom ¢imbeniku za razvoj raka dojke, razlikujemo dva entiteta —



nasljedni rak dojke i obiteljski rak dojke. Nasljedni rak dojke ukljucuje specificne, nasljedne
mutacije gena koje se prenose po tipu autosomno-dominantnog nasljedivanja. Posljednjih
desetljeca provedena su brojna istrazivanja koja su dovela do identifikacije takvih gena, €iji je
poremecaj funkcije povezan s pove¢anim rizikom od pojave raka dojke ili jajnika. Najvazniji
su geni BRCA1 i BRCA2 (engl. breast cancer gene 1 i 2) koji djeluju kao tumor supresorski
geni. Odgovorni su za oko 10 % oboljelih (15). Otkrivanje postojanja mutacija u genima
BRCAL1 ili BRCA2, u 65 % ili 45 % nositelja mutacija nosi povecan rizik za razvoj raka dojke,
ovisno o vrsti mutacije. Danas postoje jasne smjernice o molekularnoj dijagnostici, definirajuci
skupinu bolesnica koji bi trebale biti testirane, a kod kojih postoji najveci rizik od pojave
mutacija u genima BRCA1, BRCA2 ili drugih gena povezanih s nastankom raka dojke. Prema
smjernicama, bolesnice koje zahtijevaju potrebu provodenja genetskog testiranja kako bi se
procijenila prisutnost mutacija BRCA1 i/ili BRCA2 su one s dijagnozom raka dojke do 35.
godine. Pregled bi takoder trebalo provesti kod svih s dijagnozom raka dojke do 40. godine ¢iji
je tumor karakteriziran nedostatkom estrogenskih i1 progesteronskih receptora i prekomjerne
izrazajnosti HER2 receptora (engl. human epidermal growth factor receptor 2) - trostruko
negativan rak dojke (engl. triple negative breast cancer, TNBC).

Genetsko savjetovanje se takoder preporucuje bolesnicama s bilateralnim rakom dojke i
obiteljskom anamnezom raka dojke 1/ili jajnika, posebno ako se tumor pojavio do 50. godine
zivota, kao i kod svih muskaraca kojima je dijagnosticiran rak dojke (16,17). Ponekad nekoliko
osoba u obitelji moze imati rak dojke ¢ak i ako ne postoje specifi¢ne genske mutacije. U takvim
slu¢ajevima govorimo o obiteljskom raku dojke. Rizici povezani s obiteljskim rakom dojke
mogu varirati ovisno o odredenim ¢imbenicima. Rizik se moze gotovo udvostruciti kod
bolesnica s krvnim srodnikom prvog stupnja, poput majke, sestre ili kéeri, koji je imao rak
dojke. Sto je vise krvnih srodnika prvog stupnja pogodeno, to je rizik veéi.

Osim biologije (jos uvijek neotkrivenih genskih i epigenskih ¢imbenika) smatra se da i
obiteljsko okruzenje, kao Sto je zajednicki nacin Zivota, navike i prehrana mogu imati ulogu u
obiteljskom riziku od raka dojke (18). S ciljem postizanja otkrivanja raka dojke u $to ranijem
stadiju kod rizi¢nih populacija, usmjeravanja limitiranih zdravstvenih resursa ka optimalnoj
populaciji, a samim tim i postizanja boljih rezultata izljecenja i prezivljenja od raka dojke,
razvijeni su brojni modeli za mjerenje i procjenu rizika od razvoja raka dojke. Ovi modeli
koriste ¢imbenike poput dobi, genetike, nacina Zivota i obiteljske anamneze. Prvi koji je
razvijen bio je Gailov model koji procjenjuje petogodisnji i dozivotni rizik od invazivnog raka

dojke kod zene koriste¢i osobnu anamnezu (reproduktivnu, medicinsku) i obiteljsku anamnezu



(srodnici prvog koljena) i sveobuhvatniji Tyrer-Cuzickov (IBIS) model koji koristi podatke o
dobi, tezini, gusto¢i dojki, genetici (poput BRCA gena) i osobnu/obiteljsku anamnezu (19,20).

Danas, s razvojem umjetne inteligencije razvijaju se i moderniji modeli koji mogu
analizirati sloZene medicinske snimke (ultrazvucne slike, mamograme) i genomske podatke za
vrlo to¢nu dijagnozu i prognozu (21). Ovisno o rezultatima ovih testova, osobe se mogu uputiti
na provodenje daljnih testiranja te savjetovanje o postojanju mjera za redukciju rizika. Vazno
pitanje kada se raspravlja o redukciji rizika za razvoj raka dojke je na koje se osobe treba
usmjeriti. Opcenito, ve¢i naglasak stavljen je na strategije za smanjenje rizika na one s
najveéim rizikom od razvoja raka dojke. Najvaznije mjere kojima moZemo posti¢i smanjenje
rizika za pojavu raka dojke ukljuuju: promjenu nacina Zivota (optimalna tjelesna tezina,
tjelesna aktivnost, izbjegavanje konzumacije alkohola), redukcija estrogenske izlozenosti kroz
smanjenje izloZzenosti fitoestrogenima te ograni¢eno koriStenje hormonske nadomjesne
terapije, redovite samopreglede i specijalisticke preglede, kemoprevenciju te kirurSku
profilaksu (22).

Lijekovi za kemoprevenciju dostupni su Zenama s visokim rizikom, iako se jo$ uvijek
nedovoljno koriste. Dva selektivnha modularna lijeka za estrogenske receptore (engl. Selective
Estrogene Receptor Modulator, SERM), tamoksifen i raloksifen, odobrena su za sprjeavanje
razvoja raka dojke kod zZena s visokim rizikom. Primjena tamoksifena u kemoprevenciji
smanjila je rizik od pojave invazivnog raka dojke za 49 % ukupno, a u svim dobnim
podskupinama za vise od 40 %. Takoder je smanjio incidenciju duktalnog karcinoma in situ
(DCIS) za 50 %, lobularnog karcinoma in situ (LCIS) za 56 % i atipi¢ne hiperplazije za 86 %
(23). Raloksifen, selektivni estrogenski modulator druge generacije je odobren dijelom na
temelju prospektivnog, randomiziranog ispitivanja u kojem se usporedivao s tamoksifenom.
Ispitivanje koje je usporedivalo raloksifen s tamoksifenom ukljucivalo samo Zzene u
postmenopauzi. Rizik od razvoja invazivnog raka dojke bio je slican izmedu dva lijeka, dok je
u skupini s raloksifenom zabiljezena je 38 % niza incidencija raka maternice i za oko 30% niza
incidencija tromboembolijskih dogadaja (24). Aromatazni inhibitori (Al) inhibiraju enzim
aromatazu, koji je odgovoran za perifernu pretvorbu androgena u estrogene. Kada se koristi u
lijecenju raka dojke u ranom stadiju u adjuvantnom okruZzenju, anastrozol je povezan s 50 %
relativnim smanjenjem rizika od razvoja kontralateralnog raka dojke (25). Usprkos dobrim
rezultatima iz klinickih studija, Al jo§ uvijek nisu u upotrebi u kemoprevenciji. Osim
kemoprevencije, moze se razmotriti i opcija kirurSke prevencije kod onih koji imaju visoki
rizik. Bilateralna mastektomija razuman je pristup za Zene koje imaju poznatu mutaciju u

genima BRCA1, BRCA2, TP53, PALB2, CDHI1 ili PTEN, dok se mastektomija kao kirurSka
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profilaksa preporucuje se za pacijentice sa dokazanim mutacijama u genima CHEK?2 ili ATM
ako pacijentica ima ¢lana obitelji s rakom dojke (26). Bilateralna salpingo-ooforektomija (engl.
Billateral Salpingo Ovariectomy) moze se razmotriti za smanjenje rizika kod Zena s genetski
visokim rizikom. BSO smanjuje rizik od raka dojke kod nositeljica mutacija BRCA 112 u
premenopauzi za priblizno 50 %, sli¢no kao i1 tamoksifen, u usporedbi sa smanjenjem od 90 %
kod sli¢nih Zena koje se podvrgavaju bilateralnoj mastektomiji (27). BSO takoder smanjuje

rizik od raka jajnika kod tih Zena za 90 % (28).

1.3 Klinicka slika raka dojke

Rani rak dojke najceS¢e je asimptomatski, posebno ako se otkrije tijekom programa
probira za rak dojke (29). Veéi tumori mogu se prezentirati kao bezbolni ¢vori¢ u dojci.
Uznapredovali oblici bolesti mogu se prezentirati s koznim promjenama, ulceracijama,
prisutnosti sukrvice ili promjenom oblika i/ili veli¢ine dojke (30). U oko 5-10 % slucajeva
bolest se prezentira kao metastatska i u takvim slucajevima se prezentira simptomima udaljenih

presadnica, kao $to su bol u kostima, otezano disanje i sl (31).

1.4 Dijagnostika raka dojke

Kod postavljanja sumnje na rak dojke, potrebno je provesti razgovor s bolesnicom uz
uzimanje potpune osobne i obiteljske anamneze, obaviti detaljan somatski pregled, te klinicki
pregled dojki te uciniti laboratorijsku i slikovnu dijagnostiku s nakanom odredivanja stupnja
prosirenosti bolesti. Provodeci klinic¢ki pregled utvrdujemo veli¢inu, smjestaj, konzistenciju,
osjetljivost 1 pomi¢nost promjene u dojci, te palpacijski definiramo status lokoregionalnih
limfnih ¢vorova, pazusnih i supraklavikularnih. Osnovna laboratorijska dijagnostika ukljucuje
krvnu sliku, biokemijske pretrage krvi — alkalnu fosfatazu (AP), laktat dehidrogenazu (LDH),
transaminaze, bilirubin. Slikovna dijagnostika raka dojke je okosnica probira, dijagnoze,
preoperativne procjene i pracenja raka dojke. Glavne metode su mamografija (MMG),
ultrazvuk (UZV) 1 magnetska rezonancija (MR), svaka sa svojim prednostima i nedostacima
(32). Osnovni dokaz postojanja raka dojke danas je tkivna dijagnostika. Uzorci za
patohistoloSku analizu se dobivaju biopsijom Sirokom iglom ili otvorenom (kirurSkom)
biopsijom (33). Patohistoloski nalaz bioptickog materijala treba opisati histoloski tip tumora,

gradus tumora, status estrogenskih receptora (ER), status progesteronskih receptora (PR),



HER2 status, vrijednost proliferacijskog biljega Ki-67, limfovaskularnu i perineuralnu
invaziju.

Ukoliko je bolesnica operirana, konacni patohistoloski nalaz iz operativnog materijala
treba definirati broj i veli¢inu svih tumora unutar primljenog materijala; histoloski i nuklearni
gradus tumora; analizu rubova resekcije; ukupan broj uzetih i analiziranih limfnih ¢vorova, s
opisom veli¢ine najveceg metastatskog tumorskog fokusa te nalazom proboja kapsule limfnog
¢vora; limfovaskularnu i perineuralnu invaziju; udio in situ komponente; status ER i PR
receptora, ako je nalaz negativan na bioptickom materijalu, ili nije analiziran, HER2 status,
vrijednost indeksa Ki-67; imunofenotip tumora, patoloski stadij bolesti, te ostale promjene
ukoliko su nadene (proliferacija epitela, atipija i sl.).

Nakon dokazane maligne bolesti dojke, u sluc¢aju postojanja sumnje na proSirenost
bolesti, koriste se dodatne radioloske pretrage koje ukljucuju rentgen (RTG) toraksa, ultrazvuk
(UZV) abdomena, CT (engl. computed tomography) toraksa, abdomena i zdjelice, scintigrafija
skeleta. Ovisno o pocetnom stadiju bolesti primjenjuju se odredene pretrage, sukladno
smjernicama. Kod ranih stadija raka dojke savjetuje se anamneza, klinicki pregled, MMG,
UZV 1 u slucaju potrebe MR dojki, dok se kod sumnje na postojanje presadnica, ovisno o
simptomatologiji predlazu daljnje gore navedene pretrage (34). PET (engl. positron emission
tomography) se savjetuje samo po odluci multidisciplirnarnog tima i ne smatra se
odgovaraju¢om metodom za procjenu stupnja prosSirenosti bolesti (35). Nakon postavljanja
dijagnoze i utvrdivanja stupnja proSirenosti bolesti, prije pocetka bilo kakvog onkoloskog

lijecenja bolesnica mora biti prezentirana na multidisciplinarnom timu.

1.5 Patologija raka dojke

Rak dojke je heterogena bolest koja se razlikuje morfoloskim, bioloskim i klinickim
fenotipovima. Iako tumori mogu pokazivati fenotipska preklapanja, ¢esto pokazuju razlicito
bioloSko ponasanje i odgovor na terapiju (36). Nakon postavljanja pocetne patoloske dijagnoze
1 potvrde primarnog tumora dojke, daljnja histoloska klasifikacija obi¢no se temelji na vrsti i
stupnju diferencijacije (vrsta tumora i histoloski gradus), pregledom preparata obojenih
hematoksilinom i1 eozinom (H&E), nadopunjeno imunohistokemijom (IHC) i drugim
molekularnim testovima. Za nadopunu dijagnosticke klasifikacije raka dojke koristi se
odredivanje prognostickih markera i drugih parametara kao $to su stadij tumora, prisutnost

limfovaskularne invazije (LVI), status margina i opis postojeih prekursorskih lezija, koji



usmjeravaju donosenje odluke o lije¢enju i nadopunjuju dijagnosticku klasifikaciju raka dojke
(37).

Unatoc¢ vaznosti klinicke i radioloSke procjene stadija raka dojke, patoloski stadij ostaje
zlatni standard i pruza detaljne informacije o tumoru ukljucujuéi potvrdu veli¢ine primarnog
tumora, infiltraciju lokalnih struktura, prisutnost metastaza u limfnim ¢vorovima i procjenu

zahvacanja limfnih ¢vorova tumorom.

1.5.1 HistoloSKki tipovi raka dojke

Rak dojke moze se razviti iz duktalnog i lobularnog epitela. Postoje razli¢ite promjene
epitelnog tkiva dojke te one ukljucuju hiperplaziju, atipi¢nu hiperplaziju, karcinom in situ i
invazivni karcinom. Vise od 95% karcinoma dojke su adenokarcinomi, a svi nastaju iz
terminalne duktalno - lobularne jedinice. Zlocudni tumori poput sarkoma, limfoma ili
presadnica drugih tumora takoder se mogu pojaviti u dojci. Dva najceS¢a histoloska tipa
invazivnog karcinoma dojke su duktalni karcinom i lobularni karcinom. Invazivni duktalni
karcinom nastaje iz mlije¢nih kanala i ¢ini najces¢i oblik karcinoma dojke s ucestalos¢u oko
80 % (38). Invazivni lobularni karcinom nastaje iz lobula koji proizvode mlijeko i drugi je
najces¢i histoloski podtip raka dojke te ¢ini 5—15 % svih dijagnosticiranih karcinoma dojke
(39).

Dijagnoza duktalnog invazivnog karcinoma dojke kao najcesceg histoloskog podtipa se
postavlja isklju¢ivanjem svih drugih specijalnih oblika invazivnog karcinoma dojke. Da bi se
to naglasilo, danas vecina klasifikacijskih sustava koristi termin invazivni duktalni karcinom,
nespecificiran drugacije (engl. no otherwise specified, NOS). Ostali, rijedi oblici invazivnog
karcinoma dojke uklju€uju tubularni, mucinozni (koloidni), papilarni, kribriformni, medularni,
metaplasticni, mikropapilarni, apokrini, neuroendokrini 1 tumori slicni zlijezdama

slinovnicama (poput adenoidno-cisti¢nog).

1.5.2 Stupanj diferencijacije raka dojke

Nakon definiranja histoloskog tipa tumora, odreduje se histoloski stupanj
diferenciranosti. Standardni sustav koji se koristi diljem svijeta je Nottinghamski histoloski
stupanj (Elston-Ellisova modifikacija Bloom-Richardsonovog sustava). On procjenjuje 3
mikroskopske znacajke koje ukljucuju stvaranje tubula, nuklearni pleomorfizam i broj mitoza.

Na temelju ukupnog zbroja tumori se razvrstavaju u 3 stupnja zlo¢udnosti: niski (G 1,3 -5



bodova, dobro diferenciran), srednji (G II, 6 i 7 bodova, srednje diferenciran) ili visoki (G III,

8 19 bodova, slabo diferenciran) stupanj (40).

1.5.3 Patoloski stadij raka dojke

Pri odredivanju patoloskog stadija raka dojke najcesce se koristi TNM (engl. Tumor Node

Metastasis) klasifikacija sustava AJCC (engl. American Joint Comittee on Cancer). Posljednja

verzija klasifikacije prikazana je u Tablici 1 i Tablici 2.

Tablica 1. TNM klasifikacija raka dojke*

Primarni tumor (T)

X Primarni tumor se ne moze procijeniti

TO Nema dokaza o primarnom tumoru

Tis Karcinom in situ (duktalni karcinom in situ, lobularni karcinom in situ, Pagetova bolest bez tumora)

Tl Tumor < 2 cm u najduljem promjeru

Tlmi Tumor s mikroinvazijom < 1 mm

Tla Tumor > 1 mm do 5 mm

T1b Tumor > 5 mm do 10 mm

Tlc Tumor > 10 mm do 20 mm

T2 Tumor > 20 mm do 50 mm

T3 Tumor > 50 mm

T4 Tumor bilo koje veli¢ine sa zahvacanjem stijenke prsnog kosa i/ili koze

T4a Stijenka prsnog kosSa, ne ukljucujuéi pektoralni misi¢

Tab Zahvacanje koze (ulceracija koze, edem; ukljucujuci peau d’orange, satelitski ¢vorovi u kozi u istoj
dojci)

T4c Ukljucuje prisustvo T4a i T4b

T4d Inflamatorni karcinom

Patoloski (pN)

PNX Zahvacenosti regionalnih limfnih ¢vorova se ne moze procijeniti (npr. nisu odstranjeni ili adekvatno
analizirani)

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

pNO(it) Prisutne samo ITC (< 0,2 mm ili <200 stanica)

pNO(mol+) Presadnice dokazane samo molekularnim metodama (engl. real time polymerase chain reaction, RT-
PCR), bez ITC nakupina

pNI Mikropresadnice, presadnice u 1-3 pazu$na limfna ¢vora i/ili klini¢ki okultne unutarnje mamarne
mikropresadnice ili presadnice otkrivene sentinel biopsijom

pN1mi Mikropresadnice > 0.2mm, ali ne ve¢e od 2mm

pNla Presadnice u 1-3 pazusna limfna ¢vora, barem jedna presadnica >2mm

pN1b Presadnice u ipsilateralne unutarnje mamarne limfne ¢vorove (sentinel), iskljucuju¢i ITC

pNlc Kombinacija pNlaipN1b

N2 Presadnice u 4-9 pazusnih limfnih ¢vorova ili pozitivni unutarnji mamarni limfni ¢vorovi prema
slikovnim metodama, bez presadnica u pazu$nim limfnim ¢vorovima

pN2a Presadnice u 4-9 pazusnih limfnih ¢vorova (najmanje jedan tumorski depozit ve¢i od 2mm

pN2b Presadnice u klinicki uocljive unutarnje mamarne limfne ¢vorove, uz patoloski negativne pazusne
limfne ¢vorove
Presadnice u 10 ili viSe pazu$nih limfnih ¢vorova; ili u infraklavikularne limfne ¢vorove; ili pozitivni

pN3 istostrani unutarnji mamarni limfni ¢vorovi uocene slikovnim metodama uz prisutnost jednog ili vise

limfnih ¢vorova razine I 1 II; u vise od tri pazu$na limfna ¢vora i mikroskopske ili makroskopske



presadnice dokazane sentinel biopsijom u klinicki negativnim mamarnim limfnim ¢vorovima; u
istostrane supraklavikularne limfne ¢vorove
Presadnice u 10 ili viSe pazus$nih limfnih ¢vorova (najmanje jedan tumorski depozit mora biti veci od

N3 e . . . .
pRoa 2mm; ili presadnice u infraklavikularne limfhe ¢vorove
pNla ili pN2a u prisutnosti pozitivnih istostranih unutarnjih mamarnih limfnih ¢vorova uocenih
N3 . . . . .
pN3b slikovnim metodama ili pN2a u prisutnosti pN1b
pN3c Presadnice u istostrane supraklavikularne limfne ¢vorove
M stadij
MO Nema klini¢kih ili radioloskih dokaza udaljenih presadnica
Nema klinic¢kih ili radioloskih dokaza udaljenih presadnica, prisutne tumorske stanice ili depoziti ne
cMO(i+) veci od 0.2mm u krvi, koStanoj srzi ili udaljenim limfnim ¢vorovima bez klini¢kih znakova i simptoma
postojanja metastaza
cM1 Prisutne udaljene presadnice uocene klinicki ili radioloski
Patohistoloski potvrdene udaljene presadnice u udaljene organe, limfne ¢vorove koji nisu regionalni,
pMl1 presadnice >2mm

* Amin MB, et al. The Eighth Edition AJCC Cancer Staging Manual: Continuing to build a bridge from a population-based to a more

"personalized" approach to cancer staging. CA Cancer J Clin. 2017

Tablica 2. Sustav odredivanja stadija raka dojke prema AJCC-u*

Stadij T N M
Stadij 0 Tis NO MO
Stadij IA T1 NO MO
Stadij IB TO-T1 Nlmi MO
Stadij IIA TO-T1 N1 MO

T2 NO MO
Stadij I1B T2 N1 MO

T3 NO MO
Stadij IIIA TO-T2 N2 MO

T3 NI-N2 MO
Stadij I1IB T4 NO-N2 MO
Stadij ITIIC bilo koji T N3 MO
Stadij IV bilo koji T bilo koji N M1

* Amin MB, et al. The Eighth Edition AJCC Cancer Staging Manual: Continuing to build a bridge from a population-based to a more

"personalized" approach to cancer staging. CA Cancer J Clin. 2017

1.54

Molekularna klasifikacija raka dojke

Osim morfoloske klasifikacije, molekularna klasifikacija - temeljena na statusu

hormonskih receptora ER, PR i HER2 receptora postala je temelj u odredivanju strategija

lijeCenja 1 prognoze. Podtipovi raka dojke najprije su klasificirani u ovisnosti o statusu

estrogenskih receptora. ER pozitivni tumori imaju eksprimirane estrogen i progesteron vezane

gene koji su karakteristi¢ni za luminalne epitelne stanice pa su nazvani luminalnim. Danas je

to heterogena skupina bolesti, koja se dijeli u luminal A i luminal B podtip. Tumorske stanice

koje su ER-pozitivne (> 1 %) definirane su kao luminalni A rak dojke. Osim toga, ova vrsta
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raka izrazava visoke razine PR (> 20 %) i pokazuje nisku ekspresiju indeksa proliferacije Ki-
67 (<20 %), Sto ukazuje na nisku proliferaciju tumora (41).

Ovaj molekularni podtip je najceséi odgovoran za 50-60 % slucajeva. Luminalni B rak
dojke izrazava hormonski receptor ER (>1 %) i moZe biti HER2-negativan ili HER2-pozitivan.
Obicno, ako je luminalni B HER2-negativan, ekspresija PR-a je niska ili nikakva (<20 %), a
biomarker Ki-67 je visoko izrazen (=20 %), ali ako je rak luminalnog B HER2-pozitivan,
razine PR-a i Ki-67 variraju (42). Medutim, ¢esto pokazuje vise razine Ki-67 od luminalnog
A, $to ukazuje na ubrzano umnazanje tumorskih stanica, brzi rast tumora i povezano je s
losijom prognozom (43). HER2 onkoprotein je protein na povrsini stanice koji sudjeluje u
kontroli rasta stanica; medutim, kod karcinoma dojke, njegov gen je ¢esto amplificiran, §to
dovodi do prekomjerne ekspresije HER2 proteina, Sto potice nekontroliranu diobu stanica i
rast tumora. Ova prekomjerna ekspresija HER2 dovodi do nastanka HER2-pozitivnog raka
dojke, koji je karakteriziran odsutnos¢u hormonskih receptora (ER < 1% i PR < 20 %) i
prisutnosc¢u visokih razina HER2 (44). Ovaj podtip raka dalje se dijeli u tri podskupine, naime,
HER2-pozitivan ako je rezultat imunohistokemije 3+ ili ako je rezultat 2+ i SISH (engl. silver-
enhanced in situ hybridization) je pozitivna, HER2-nizak ako je rezultat imunohistokemije 2+
1 SISH test je negativan ili ako je rezultat imunohistokemije 1+, t¢ HER2-negativan ako je
rezultat imunohistokemije 0 (45). TNBC je definiran odsutnos¢u hormonskih receptora (ER <
1 % i PR <20 %) i HER2 receptora te predstavlja oko 10 % svih slucajeva raka dojke.
Karakteriziraju ga promjene DNA i genetske mutacije, a ¢esto je povezan s mutacijama u genu
BRCAL. Najagresivniji je medu Cetiri podtipa raka dojke s najviSim indeksom proliferacije Ki-
67 1 loSijom prognozom. Genetskim eskpresijskim profiliranjem TNBC-a on se moZze podijeliti
u sedam razli¢itih podtipova, uklju¢ujuéi bazalnom nalik 1 (BL1), bazalnom nalik 2 (BL2),
mezenhimalni nalik na mati¢ne stanice (MSL), mezenhimalni (M), luminalni androgeni
receptor (LAR), imunomodulatorni (IM), i tip s niskim klaudinom (CL) (46). Na temelju svega
navedenog, danas razlikujemo osnovna 4 molekularna podtipa raka dojke: luminalni A,
luminalni B, trostruko negativni (TNBC), te HER2 pozitivni rak dojke.
bolesti te odgovor na odredene modalitete lijecenja. Obiljezja podskupina prikazana su i
navedena u Tablici 3. Tako standardne patohistoloske metode testiranja pruzaju vrijedne
informacije o podtipovima raka dojke, one nisu jedini odlucujuci ¢cimbenici u donosSenju odluke
o lijeCenju. Tehnike molekularnog profiliranja, poput testova Oncotype DX mogu pruziti
sveobuhvatne informacije o podtipovima. Oni analiziraju obrasce ekspresije viSe gena i

pruzaju detaljniju molekularnu klasifikaciju raka dojke. Prediction Analysis of Microarray 50
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(PAMS50) prvenstveno je dizajniran za pruzanje informacija o podtipovima, temelji se na
ekspresiji gena koji se koristi za molekularno profiliranje raka dojke. Na temelju obrazaca
ekspresije 50 gena mjerenih paralelno s 8 kontrolnih gena PAMS0 test definira pet
molekularnih podtipova raka dojke: bazalan (Basal), HER2 oboga¢en (HER2E), luminalni A
(LumA), luminalni B (LumB) i normalan podtip. Njegova prognosticka vrijednost je klinicki
dokazana, te klasifikacija u podtipove na temelju rezultata PAMS50 to¢nije predvida recidiv i
prezivljavanje, posebno za luminalne tumore, u usporedbi s uobic¢ajeno koristenim metodama

koje se oslanjaju na tradicionalnu imunohistokemijsku analizu (47—49).
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Tablica 3. Molekularni podtipovi raka dojke

TROSTRUKO
LUMINAL A LUMINAL B HER2 POZITIVNI NEGATIVNI
Ucestalost Oko 50 % Oko 20 % Oko 15 % 15-20%
ER/PR status ER/PR + ER/PR + ER/PR - ER/PR -
HER2/neu status HER2/neu negativan HERZ./.neL.I ckspresija HER2/neu pozitivan =~ HER2/neu negativan
varijabilna (+/-)
. . .. Izrazenija Visoka Visoka
C o Niska proliferacija, . . . .. . ..
Bioloske osobitosti nabolia proenoza proliferacija u proliferacijska proliferacijska
JDOa prognoz odnosu na luminal A aktivnost aktivnost

1.5.5 Prognosticki ¢imbenici

Nekoliko poznatih i dobro prihvacdenih prognosti¢kih ¢imbenika definirano je kod

odredivanja prognoze raka dojke, ukljucujuéi veli¢inu tumora, status regionalnih limfnih

¢vorova, histoloski gradus, status hormonskih receptora, HER2/neu status, prisutnost

limfovaskularne invazije, Ki-67 proliferacijski biljeg, te u novije vrijeme genski testovi.

a)

b)

Veli¢ina primarnog tumora

Veli¢ina tumora je bitan i neovisan prognosticki faktor za rak dojke. Izravno je
povezana s povecanom vjerojatnoSéu razvoja presadnica i veéim rizikom od
zahvacanja regionalnih limfnih ¢vorova (50). Novije studije pokazale su da kod
bolesnica s ekstenzivnim nodalnim statusom, stadij tumora ostaje prognosticki
faktor neovisan o drugim ¢imbenicima, kao §to su ER, PR, HER2 i gradus. Kod
pacijenata s tumorima T4Nx ili TXxN3, tumori T4 imaju loSije ishode od tumora N3

neovisno o drugim prognosti¢kim ¢imbenicima (51).

Status regionalnih limfnih ¢vorova

Prisutnost tumorskih stanica u limfnim ¢vorovima je najvazniji prognosticki
faktor raka dojke. Rak dojke moze metastazirati u aksilarne, unutarnje mamarne i
supraklavikularne limfne ¢vorove. Ukupne stope prezivljenja su do 40 % nize kod
pacijenata s pozitivnim limfnim ¢vorovima u usporedbi s onima kod kojih su limfni

¢vorovi negativni (52).

Histoloski gradus
Histoloski gradus vrlo je vazan prognosti¢ki ¢imbenik. Brojne studije jo§ od

1991. godine pokazale su da bolesnice s dobro diferenciranim karcinomima (G I)
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d)

g)

imaju statisti¢ki znacajno dulje prezivljenje od onih sa srednje i slabo diferenciranim
karcinomima (G II, G III) (53). Novije analize pokazale su da histoloski gradus
ostaje vazan prognostic¢ki cimbenik, bez obzira na broj pozitivnih limfnih ¢vorova i
veli¢inu primarnog tumora. Neovisno o T i N stadiju, poveéanje histoloskog gradusa
bilo je povezano sa smanjenjem 10-godi$njeg prezivljavanja bez obzira na broj

zahvacenih pazusnih limfnih ¢vorova ili veli¢inu primarnog tumora (54).

Status hormonskih receptora

Status hormonskih receptora jasan je prediktivni ¢cimbenik raka dojke, no njegov
prognosti¢ki utjecaj nejasno je defniran. Bolesnice s negativnim hormonskim
receptorima nemaju koristi od primanja endokrine terapije. Prema rezultatima
brojnih ispitivanja, bolesnice s hormonski pozitivnim karcinomom dojke imaju bolju

dugoro¢nu prognozu (55).

HER2/neu status

Prekomjerna ekspresija HER2 receptora je pokazatelj loSe prognoze kod raka
dojke. Prognosticki utjecaj pozitivnosti HER2 je nizi kod Zena s negativnim limfnim
¢vorovima u usporedbi s Zenama s pozitivnim limfnim ¢vorovima (56). HER2/neu

status jak je prediktivni ¢imbenik, te odreduje uc¢inkovitost anti-HER?2 terapije.

Prisutnost limfovaskularne invazije
Limfovaskularna invazija u raku dojke znacajan je, neovisan pokazatelj loSe
prognoze, nosi povecan rizik udaljenih presadnica i Sirenja u limfne ¢vorove ¢ak i u

ranim stadijima raka s negativnim limfnim ¢vorovima (57).

Ki-67 proliferacijski biljeg

Vrijednost Ki-67 proliferacijskog biljega govori koliki je udio stanica tumora u
fazi mitoze. Meta analiza pokazala je da visoka ekspresija Ki-67 u bolesnica s ranim
karcinomom dojke rezultira loSijom prognozom (58). Rezultati su potvrdeni u
analizama podskupina za bolesnice s negativnim i s pozitivhim limfnim ¢vorovima
(59). Njegova vaznost izrazena je i kod bolesnica koje su lijeCene neoadjuvantnom
terapijom, post terapijska vrijednost ovog biljega povezana je s klinic¢kim
odgovorom i ima prognostic¢ki znacaj, pacijentice koje imaju nizZe vrijednosti Ki-67,

imaju bolju prognozu (60).
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1.5.6 Prognosticki multigenski testovi

Danas dostupno molekularno profiliranje uvelike je poboljsalo, personaliziralo lijecenje
raka dojke. Ovi testovi primarno se oslanjaju na kvantifikaciju ER-a i gena povezanih s
proliferacijom te ih kombiniraju u multivarijatne modele.

Na temelju rezultata, identificiraju se bolesnice s visokim rizikom od povrata bolesti koje
bi mogle imati koristi od kemoterapije uz adjuvantnu hormonsku terapiju. Oni takoder pomazu
u identificiranju pacijenata s niskim rizikom od povrata bolesti, Sto ukazuje na to da bi kod
takvih bolesnica mogli izbje¢i adjuvantnu kemoterapiju (61). Ovi testovi posebno su korisni u
,,81voj zoni®, koja ukljucuje tumore veli¢ine izmedu 1 i 3 cm s 0-3 pozitivna limfna ¢vora i
srednjim vrijednostima biljega Ki-67 (62). Prognosticki testovi prve generacije (Oncotype DX,
MammaPrint, Genomic Grade Index) znatno su to¢niji u predvidanju recidiva unutar prvih 5
godina nego u kasnijim godinama. To je postalo ograniCenje s primjenom produZene
adjuvantne endokrinih terapija. Noviji testovi (Prosigna, EndoPredict, Breast Cancer Index)
imaju bolju prognosti¢ku vrijednost za kasne recidive, a istovremeno ostaju prediktivni za rani
povrat (63). Oncotype DX jedan je od nekoliko komercijalno dostupnih testova ekspresije gena
koji pruzaju prognosticke informacije kod raka dojke pozitivnog na hormonske receptore.
Rezultati testa pokazuju se kao broj od 0-100 (engl. reccurrence score, RS), koji se klasificira
kao visok, srednji ili nizak i koristi nam za procjenu rizika povrata bolesti u idu¢ih 10 godina
(64). Studija TAILOR X, prospektivna, randomizirana klinicka studija pokazala je da medu
6711 Zena s rakom dojke pozitivnim na hormonske receptore, negativnim HER2/neu
receptorom, negativnim limfnim ¢vorovima i srednjim rezultatom recidiva (RS od 11 do 25)
na Oncotype DX testu, endokrina terapija nije bila inferiorna kemoterapiji uz endokrinu
terapiju, odnosno da nije bilo koristi od dodatka adjuvantne kemoterapije. Rezultati su potvrdili
da se ovisno o rezultatima testa moze identificirati do 85 % Zena s ranim rakom dojke koje se
mogu postedjeti adjuvantne kemoterapije (65). Mammaprint, test koji analizira 70 gena, na
temelju analize gena racuna rizik od diseminacije bolesti i svrstava bolesnice u skupinu s
niskim ili visokim rizikom (66). Studija MINDACT, nakon 9 godina prac¢enja pokazala je da
bolesnice s visokim klinickim rizikom, a niskim genomskim rizikom na temelju rezultata
Mammaprint testa imaju izvrsne rezultate prezivljenja bez udaljenih presadnica kada se lijece
samo endokrinom terapijom. Koristi od dodavanja kemoterapije endokrinoj terapiji ostaje mala
(2,6 postotnih bodova) i nije povecana niti kod pacijentica s pozitivnim limfnim ¢vorovima

(67).
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1.6 Lijecenje raka dojke

Lijecenje raka dojke ukljucuje lokalno/lokoregionalno lijecenje — kirurSki zahvat i
radioterapiju, te sustavno lijeCenje (kemoterapiju, endokrinu terapiju, ciljanu terapiju,
imunoterapiju, simptomatsko-suportivnu terapiju). Odluka o odabira odredenog modaliteta
lijecenja donosi se isklju¢ivo na multidisciplinarnom timu, ovisno o znac¢ajkama bolesti (stadij,
biologija bolesti) i obiljezjima bolesnice, sukladno vaze¢im klini¢kim smjernicama za lijecenje

raka dojke, a uvazavajuci dostupnost odredenih terapijskih opcija.

1.6.1 Lijecenje lokalnog i lokoregionalno uznapredovalog raka dojke

1.6.1.1 Kirursko lijecenje raka dojke

Bolesnice s ranim, operabilnim rakom dojke najce$¢e se primarno lijece kirurgijom,
postednim zahvatom ili mastektomijom. Neke pacijentice s ranim rakom dojke, osobito HER2
pozitivnim ili trostruko negativnim, prvo primaju sustavnu terapiju, a potom budu podvrgnute
operativnom zahvatu. Nekoliko randomiziranih klinic¢kih studija usporedivale su u¢inkovitost
mastektomije 1 poStednog zahvata uz adjuvantnu radioterapiju, te su sve pokazale da imaju
jednake ishode lije¢enja (68,69). I kod mladih pacijentica, nije bilo razlike u ukupnom
prezivljenju kod onih koje su imale poStedni zahvat uz radioterapiju i onih koje su imale
mastektomiju (70). Odluka o odabiru optimalnog kirurSkog zahvata donosi se u suradnji
lije¢nika 1 bolesnice, nakon prezentiranja bolesnici moguénosti u pogledu dugoro¢nog
prezivljavanja, rizika od lokalnog recidiva i kozmetickih ishoda, te utjecaja na kvalitetu Zivota.
Postedni zahvat omogucava bolesnici ocuvanje dojke, bez utjecaja na rezultate onkoloskih
ishoda. Relativno je kontraindiciran je kod trudnica koje bi zahtjevale primjenu adjuvantne
radioterapije nakon operacije. Apsolutne kontraindikacije ukljucuju veli¢inu tumora koja bi
kompromitirala radikalnost operativnog zahvata te prisustvo difuznih mikrokalcifikata.

Relativnu kontraindikaciju za postedni zahvat moze biti ranije provedena radioterapija
prsne stijenke ili dojke, kao i postojanje bolesti koje zahvacéaju vezivno tkivo kao §to je lupus
ili sklerodermija, te postojanje tumora veéeg od 5 cm. Mastektomija se kao kirurSki pristup
primjenjuje kod onih koje nisu kandidati za poStedni zahvat, koje ne Zele postedni zahvat ili
obaveznu postoperativnu zastitnu radioterapiju. Profilakticka mastektomija zdrave dojke ne

rezultira smanjenjem rizika od pojave udaljenih presadnica. lako nema utjecaja na ukupno
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prezivljenje, kod bolesnica kod kojih je poznato da su u poveéanom riziku za pojavu
nasljednog/obiteljskog raka dojke, profilakticka mastektomija smanjuje rizik od pojave raka
dojke u drugoj dojci (71). Nakon provedenog genskog savjetovanja, te u skladu s odlukom
multidisciplinarnog tima, kontralateralna mastektomija moze se kao metoda prevencije
razmatrati kod mladih pacijentica, ispod 35 godina, koje su nositeljice BRCA 1, 2 mutacije.
Status pazusnih limfnih ¢vorova vazan je ¢imbenik u donoSenju odluke o adjuvantnom
(zastitnom) lijeCenju, te planiranju radioterapije. Limfna drenaza dojke obuhvaca pazu$ne
limfne ¢vorove, unutarnje mamarne, supra i infraklavikularne limfne ¢vorove. Kod disekcije
pazuha u klasi¢nom pristupu potrebno je bilo analizirati 10 limfnih ¢vorova da bi se mogao
definirati patoloski stadij. Ukoliko se pronadu viSebrojni limfni ¢vorovi u aksilarnim etazama
I i II, potrebna je i eksploracija i uzorkovanje etaze III (72). S obzirom na visok stupanj
limfedema nakon radikalnog kirurSkog zahvata disekcije pazuha, danas se sve vise koristi
SLNB (engl. sentinel lymph node biopsy).

Milanska studija i studija NSABP B-32 koje su usporedivale primarno disekciju aksile i
SLNB te disekciju samo u slu¢aju pozitivnog nalaza SLNB-a nisu pokazale postojanje razlike
u pogledu ukupnog prezivljenja i prezivljenja bez progresije bolesti (73,74). Kvaliteta zivota
bila je bolja kod pacijentica koje su imale SLNB (75). Ukoliko se kod SLNB-a kod bolesnica
s klini¢ki negativnim pazuhom, T1 i T2 tumorima nadu manje od tri pozitivna limfna ¢vora,
nije potrebna daljnja disekcija aksile. Studija ASCOZOG Z0011 pokazala je da kod takvih
pacijentica nije bilo razlike u lokalnom povratu, vremenu do progresije bolesti ili ukupnom
prezivljenju ukoliko su nakon SLNB-a primale adjuvantnu lokoregionalnu radioterapiju, a nisu
podvrgnute disekciji pazuha (76). Sli¢ne rezultate pokazala je i1 studija AMAROS, koja je
dokazala neinferirornost radioterapije u odnosu na disekciju aksile. 5-godi$nji aksilarni povrat
bio je 0,43 % (95 % CI:0,00-0,92) nakon disekcije aksilarnih limfnih ¢vorova u odnosuna 1,19
% (0,31-2,08) nakon radioterapije lokoregionalne limfne drenaze (77).

Dugogodisnje pracenje rezultata studije OTOASOR takoder je potvrdilo da radioterapija
limfne drenaze, bez pristupanja disekciji aksile ne povecava rizik od povrata bolesti u
odabranih pacijentica s invazivnim rakom dojke u ranom stadiju (cT <3 cm, ¢NO) i pN1(sn).
Radioterapija regionalne limfne drenaze na temelju ovih rezultata trebala bi biti odabran
pristup lijeCenju bolesnica s presadnicama u sentinel limfne ¢vorove (78). Novije studije
pokazale su da je kod pacijentica s prognosticki dobrim tumorima, manjim od 2 cm, i
negativnim predoperativnim nalazom pazuha sigurno izbje¢i ¢ak i SLNB, uz primjenu zastitne
radioterapije na podrucje dojke i regionalne limfne drenaze (79). Danas se sve viSe pristupa

de-eskalaciji kirurSkog lijecenja aksile, s ciljem smanjenja postoperativnih komplikacija,
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razvoja limfedema, a temeljem rezultata gore navedenih studija isto se moZe posti¢i bez

utjecaja na onkoloske ishode lijecenja.

1.6.1.2 Radioterapija raka dojke

Radioterapija raka dojke provodi se kao dio zastitnog lijecenja nakon postedne operacije
dojke, kod pacijentica s pozitivnim limfnim ¢vorovima, ili nakon mastektomije u slucajevima
velikih tumora, ili pozitivnih/bliskih resekcijskih rubova. Radioterapija dojke nakon postednog
zahvata smanjuje rizik od povrata bolesti i ima pozitivan utjecaj na ukupno prezivljenje (80).
Danas se standardno primjenjuje doza od 40 do 42.5 Gy u 15-16 frakcija, dok se kod pacijentica
s visokorizicnim karakteristikama (dob <50 godina, tumori visokog histoloskog gradusa,
fokalno pozitivni resekcijski rubovi) primjenjuje dodatna doza zracenja ciljano na mjesto
tumora (81). Nakon poStednog kirur§kog zahvata radioterapija se moze izbjeci kod pacijentica
starijih od 70 godina, s luminalnim A tumorima i stadijem bolesti I, koje primaju zaStitnu
endokrinu terapiju, bez kompromitiranosti uspjesnosti lijecenja (82). Kod bolesnica koje su
imale postedni kirurski zahvat, te potvrdenu zahvacenost limfnih ¢vorova primjenjuje se
radioterapija na podrucje regionalne limfne drenaze. Primjenom zastitne radioterapije u takvim
slu¢ajevima dolazi do smanjenja ucestalosti lokalnog povrata bolesti te udaljene diseminacije,
uz produljenje ukupnog prezivljenja i prezivljenja bez znakova bolesti (83,84). U slucaju
mastektomije i pozitivnih limfnih ¢vorova, radioterapija na podrucje torakalne stijenke i
regionalne limfne drenaze smanjuje rizik od povrata bolesti i rizik od smrtnosti (85). Ukoliko
se kod bolesnice planira primjeniti i kemoterapija, prvo se daje kemoterapija, a potom
radioterapija. Kod bolesnica koje su lijeene neoadjuvantno, odluka o indikacijama za

provodenje radioterapije postavlja se na temelju pocetnog stadija bolesti.
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1.6.1.3 Adjuvantno lijeCenje raka dojke

Adjuvantno sustavno lije¢enje raka dojke ukljucuje primjenu kemoterapije, hormonske
terapije, ciljane terapije usmjerene na HER 2 receptore, terapiju ciljanim lijekovima te

bifosfonate.

1.6.1.3.1 Adjuvantno lije¢enje kemoterapijom

Odluka o davanju adjuvantne kemoterapije donosi se multidisciplinarno i temelji se na
viSe ¢imbenika, koji ukljucuju veli¢inu tumora, histoloski tip i gradus tumora, zahvacenost
limfnih ¢vorova, izrazenosti ER, PR, HER2 receptora, vrijednosti Ki-67 biljega,
imunofenotipu tumora. U sluc¢ajevima kada indikacija nije jasna, a imamo moguénost
koriStenja istith, u odluku o primjeni adjuvantne kemoterapije ukljucujemo i rezultate
multigenskih testova. Meta-analize su pokazale smanjenje smrtnosti od raka dojke za 20-25 %
kod bolesnica koje su primale CMF protokol (ciklofosfamid,metotreksat i fluorouracil) ili Cetiri
ciklusa AC protokola (antraciklin i ciklofosfamid) u usporedbi s bolesnicama koje nisu primale
adjuvantnu kemoterapiju (86). S ciljem optimalizacije kemoterapijskog lijecenja, studija
NSABP B36 imala je za cilj ispitati u¢inkovitost u vidu ukupnog prezivljenja 6 ciklusa FEC
protokola u odnosu na 4 ciklusa AC protokola, te je pokazala da razlike u prezivljenju nema, a
da je toksi¢nost kod ordinacije FEC protokola znacajno veca (gradus 3 i 4). Na temelju
rezultata ove studije, FEC (fluorouracil, doksorubicin, ciklofosfamid) je isklju¢en kao
adjuvantni kemoterapijski protokol, a AC je definiran kao prvi izbor (87). Dodatak taksana
(docetaksela ili paklitaksela) kemoterapiji koja sadrzi antracikline smanjuje smrtnost od raka
dojke za dodatnih 10—-15 % (88). Dodatna korist moZe se posti¢i povecanjem gustoce primjene
kemoterapije (89). Usporedujuci trotjednu aplikaciju AC protokola, nakon koje slijedi tjedna
aplikacija paklitaksela s dvotjednom, pokazano je da dvotjedna aplikacija donosi 26 %
smanjenje rizika od povrata bolesti (P=0,01) i smanjenje rizika od smrti (P=0,013) (90).
Rezultati meta-analiza pokazuju da adjuvantna kombinacijska kemoterapija antraciklinima i
taksanima smanjuje stopu smrtnosti od raka dojke za oko 40 % tijekom prvih 10 godina nakon
postavljanja dijagnoze bez obzira na dob pacijentice ili karakteristike tumora. S obzirom na
potencijalnu kardiotoksi¢nost antraciklina, te kumulativnu dozu koja nam ograni¢ava njihovu
primjenu, u adjuvantnom lije¢enju ispitivani su i protokoli koji ne sadrze antracikline. Rezultati
su pokazali neinferirornost protokola koji ne sadrzi antracikline. Nakon 5 godina, stopa
prezivljavanja bez bolesti bila je znacajno superiornija za TC (ciklofosfamid, docetaksel) u

usporedbi s AC (86 % vs 80 %; (HR = 0,67; 95 % CI: 0,50-0,94; p = 0,015). Ukupne stope
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prezivljavanja za TC 1 AC bile su 90 % odnosno 87 %; (HR = 0,76; 95 % CI: 0,52—1,10; p =
0,13) (91). Usprkos ovim rezultatima, nedavna meta-analiza iz 2023.godine pokazala je da su
protokoli adjuvantnog lijecenja lijecenja antraciklinom i taksanom najucinkovitiji u smanjenju
recidiva i smrtnosti od raka dojke, pogotovo kod pacijentica s visokim rizikom od povrata
bolesti. Stoga je procjena dugoro¢nog rizika od recidiva, uzimajuéi u obzir i planiranu primjenu

endokrine terapije ili anti-HER?2 lijekove, klju¢ni ¢imbenik u odabiru vrste kemoterapije (92).

1.6.1.3.2 Adjuvantno lije¢enje hormonskom terapijom

Hormonska (endokrina) terapija u sklopu adjuvantnog lijecCenja primjenjuje se u slucaju
izrazene pozitivnosti hormonskih receptora, neovisno o intezitetu bojanja ili razini izraZzenosti.
Tamoksifen je prvi lijek primjenjivan kao adjuvantna hormonska terapija, kod
premenopauzalnih i postmenopauzalnih bolesnica. Studije ATLAS i aTTom ispitivale su
ucinkovitost produljene primjene tamoksifena (do ukupnog trajanja od 10 godina) te su
pokazale korist od produljene primjene u vidu smanjenog rizika od povrata bolesti te smrtnosti
od raka dojke, kao i smanjenja rizika od pojave tumora u kontralateralnoj dojci (93,94).
Premenopauzalne pacijentice s pove¢anim rizikom za povrat bolesti imaju indikaciju za
primjenu totalne hormonske blokade (kemijske ili kirurske).

Dvije studije, SOFT 1 TEXT usporedivale su ucinkovitost zajedni¢ke primjene
kompletne hormonske blokade i hormonske terapije egzemestanom ili tamoksifenom u trajanju
od 5 godina. Nakon 9 godina pracenja prezivljenje bez znakova bolesti je bilo statisticki
znacajno bolje za kombinaciju egzemestana i ovarijske supresije nego za kombinaciju s
tamoksifenom; 86,8% naspram 82,8% (HR = 0,77; 95 % CI: 0,67-0,90; p = 0,0006). Nije bilo
znacajne razlike u ukupnom prezivljenju (95). Posljednja analiza rezultata pokazala je da se
12-godiSnje prezivljenje bez znakova bolesti (engl. Disease Free Survival, DFS) nastavilo
znaajno poboljSavati kod pacijentica koje su primale egzemestan + ovarijsku supresiju u
odnosu na kombinaciju tamoksifen + ovarijska supresija; 4,6 % apsolutno poboljSanje (HR =
0,79; 95 % CI: 0,70-0,90; p < 0,001) ali ne 1 ukupno prezivljenje (90,1 % naspram 89,1 % (HR
=0,93; 95 % CI: 0,78-1,11, p < 0,001). Medu pacijenticama s HER2 negativnim tumorima
(86,0 % populacije), apsolutno poboljSanje 12-godiSnjeg ukupnog prezivljenja s
egzemestanom + ovarijska supresija bilo je 2,0 %; (HR = 0,85; 95 % CI: 0,70-1,04) i 3,3 %
kod onih koje su primale kemoterapiju (45,9 % populacije). Korist ukupnog prezivljenja bila
je klinicki znacajna kod pacijenata s visokim rizikom (Zena u dobi < 35 godina i onih s

tumorima > 2 cm ili gradusa 3) koje su primale kemoterapiju (96).
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Pozitivni rezultati pokazali su se i za vrijeme do pojave udaljenih presadnica. Kod
postmenopauzalnih pacijentica, prva terapija adjuvantnog izbora, ukoliko nema
kontraindikacija za primjenu istih, su Al. Al se primjenjuju kao inicijalna hormonska terapija,
nakon 2-3 godine davanja tamoksifena, ili kao produljena terapija nakon 5 godina primjene
tamoksifena. Studije ATAC i BIG 1-98 usporedivale su bolesnice koje su primale tamoksifen
ili anastrazol odnosno letrozol u vremenskom razdoblju od 5 godina i pokazale bolju
ucinkovitost Al u odnosu na tamoksifen; BIG 1-98 (HR =0,81; 95 % CI: 0,76-0,94; p = 0,003)
i1 ATAC (HR = 0,85; 95% CI: 0,76-0,94, p = 0,003), dok se u ukupnom prezivljenju nije
pokazala zna€ajna razlika. Danas su dostupni rezultati dugogodiSnjeg pracenja ovih studija koji
potvrduju dugorocnu superiorniju u¢inkovitost i sigurnost anastrozola u odnosu na tamoksifen
kao pocetne adjuvantne terapije postmenopauzalnih pacijentica (25,97). Kombinacijska
hormonska terapija u kojoj se daje tamoksifen kroz 2-3 godine, a potom Al pokazala je
znacajnu dobit u ukupnom prezivljenju za bolesnice koje su primale tamoksifen/egzemestan
ili tamoksifen/anastrazol naspram samog tamoksifena (98,99). Meta-analiza tri studije
(ABCSGS8, ARNO9S i ITA) potvrdila je superiornost kombinacijske hormonske terapije i za
anastrazol (100). Produljena hormonska terapija letrozolom, nakon 4,5 - 6 godina primjene
tamoksifena ispitivana je u MA17 studiji. Bolesnice s zahva¢enim limfnim ¢vorovima imale
su dobit od produljene terapije letrozolom, gledajuéi rezultate ukupnog prezivljenja (HR =
0,61; 95 % CI: 0,38-0,98; p = 0,04) (101).

Danas su u fazi ispitivanja oralni selektivni estrogen degradatori, kao Sto je lijek
giredestrant. Rezultati klinickog ispitivanja lidERA pokazali su nakon medijana pracenja od
32,3 mjeseca 92,4 % bolesnica koje su lijeCene giredestrantom nije imalo povrat invazivne
bolesti naspram 89,6 % skupine koja je primala standardnu endokrinu terapiju. Primjena
giredestranta rezultirala je 30 %-tnim smanjenjem rizika od razvoja invazivne bolesti u
usporedbi s bolesnicama koje su primale standardnu endokrinu terapiju (102).

Dok je ucinkovitost adjuvantne hormonske terapije neosporno potvrdena gore
navedenim rezultatima, odabir odgovarajuce vrste lijeka, optimalno trajanje lijeCenja, te
odluku o sekvencioniranju hormonske terapije treba donijeti na temelju procjene rizika povrata

bolesti te karakteristika pojedine bolesnice.
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1.6.1.3.3 Adjuvantno lije¢enje HER2-pozitivnog raka dojke
HER2-pozitivni rak dojke ¢ini 15-20 % svih karcinoma dojke. Kod ovakvih podtipova

karcinoma dojke prekomjerno je izrazen HER2/neu gen te posljedicno HER2 receptor na
tumorskim stanicama. Ovaj podtip raka dojke ima bioloski agresivnije ponasanje i posljedi¢no
losiju prognozu (103). Osnovu bioloske terapije u adjuvantnom lijecenju bolesnica s HER2-
pozitivnim karcinomom dojke ¢ini monoklonalno protutijelo trastuzumab, koji se daje u
kombinaciji s kemoterapijom, hormonskom terapijom i radioterapijom. U lijjeCenju HER2-
pozitivnog raka dojke znacajno je izdvojiti 7 klini¢kih studija provedenih na vise od 13000
bolesnica, od kojih su Cetiri velika klinicka ispitivanja — N9831, HERA, BCIRG 006 i NSABP
B —31 pokazala su jasnu klinicku korist dodatka trastuzumaba adjuvantnoj kemoterapiji HER2
pozitivnog raka dojke (104,105). Meta analiza provedena na 7 klini¢kih studija pokazala je da
je primjena adjuvantnog trastuzumaba smanjila rizik od povrata bolesti (HR = 0,66; 95 % CI:
0,62-0,71; p<0,0001) 1 smrt od raka dojke (HR = 0,67, 95 % CI: 0,61-0,73; p<0,0001).
Apsolutni 10-godisnji rizik povrata bolesti smanjen je za 9,0 %, a 10-godi$nja smrtnost od raka
dojke za 6,4 % (106). Na temelju ovih rezultata danas je kemoterapija uz jednogodisnju
primjenu trastuzumaba standard u adjuvantnom lijecenju raka dojke s prekomjerno izrazenim
HER2 receptorom. S ciljem smanjenja potencijalne toksi¢nosti ovakve kombinacijske terapije
u adjuvantnom lijeCenju, dizajnirane su studije koje su ispitivale mogucénost deeskalacije
terapije.

Kod bolesnica s malim tumorima koji se nisu prosirili u limfne ¢vorove moze se sigurno
izbjeci primjena antraciklina te se adjuvantni trastuzumab primjeniti u kombinaciji s tjednim
paklitakselom. 10-godisnje pracenje APT studije pokazalo je da je adjuvantna terapija
paklitakselom 1 trastuzumabom standard lijecenja za pacijentice s malim, HER2-pozitivnim
rakom dojke bez zahvacanja limfnih ¢vorova (107,108). Osim trastuzumaba, u adjuvantnom
lijeCenju koristi se i pertuzumab, monoklonalno protutijelo koje djeluje sprjecavajuci
dimerizaciju HER2/HER3 receptora. APHINITY studija ispitivala je njegovu primjenu u
kombinaciji s trastuzumabom u adjuvantnom lije¢enju. Finalni rezultati pokazali su da je
ukupno prezivljenje bilo 92,7 % kod bolesnica lije¢enih pertuzumabom uz trastuzumab u
odnosu na 92,0 % u skupini koja je primala placebo (HR = 0,83, 95 % CI: 0,68-1,02; p =
0,078). Korist primjene dvojne anitHER?2 terapije pokazana je kod pacijentica s pozitivnim
limfnim ¢vorovima i kod pacijentica s pozitivnim i negativnim hormonskim receptorima (109).

U adjuvantnom lije¢enju HER2-pozitivne bolesti kod pacijentica koje imaju ostatnu
bolest nakon provedenog neoadjuvantnog lijeCenja primjenjuju se dva antitijelo — lijek

konjugata, T-DM 1 (trastuzumab emtansine) i TDXd (trastuzumab — deruxtecan, antitijelo-lijek
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konjugat koji se sastoji od trastuzumaba kovalentno vezanog za inhibitor topoizomeraze i
derukstekan). Rezultati ispitivanja KATHERINE pokazali su da je prezivljenje bez invazivne
bolesti bilo je znacajno vece u skupini koja je primala T-DM1 nego u skupini s trastuzumabom
(HR =0,50; 95% CI: 0,39-0,64; p <0,001), te je na temelju ovih rezultata primjena TDM1 bila
zlatni standard (110). No nakon §to je TDxd u studiji DESTINY-Breast05 pokazao smanjenje
rizika od povrata invazivne bolesti ili smrti za 50% u usporedbi s TDM1 (HR 0,47; 95 %CI:
0,34-0,66; p < 0,001), danas je indiciran u adjuvantnom lijeCenju ostatne bolesti nakon

provedene neoadjuvantne terapije (111).

1.6.1.3.4 Adjuvantno lijecenje ciljanim lijekovima

Nakon dokazane koristi primjene CDK4/6 inhibitora i PARP (engl. poly ADP-ribose
polymerase) inhibitora u lije¢enju metatstaskog raka dojke, njihova primjena ispitivana je i u
adjuvantnom lijecenju. Abemaciklib, CDK4/6 inhibitor, ispitivan je u adjuvantnom lijecenju u
studiji MonarchE (112). Dodatak abemacikliba endokrinoj terapiji kroz dvije godine smanjio
jerizik od povrata bolesti nakon 4 godine za 6,4 % (HR = 0,66; 95 % CI: 0,578-0,762, p<.0001)
kod bolesnica s visokorizicnim hormonski pozitivnim HER negativnim rakom dojke.
Posljednja analiza ove studije pokazala je i korist primjene abemacikliba na ukupno
prezivljenje. Rezultati su pokazali da je nakon 76,2 mjeseca pracenja u medijanu, abemaciklib
u kombinaciji s hormonskom terapijom rezultirao je 15,8 % nizim rizikom od smrti u usporedbi
sa samom hormonskom terapijom (HR = 0,842, 95 % CI: 0,722-0,981, p = 0,027),
zadovoljavajué¢i unaprijed odredenu granicu znacajnosti. Sedmogodisnji OS bio je 86,8 %
naspram 85,0 % (113). Osim abemacikliba, u adjuvantnom lije¢enju primjenjuje se i ribociklib.
Rezultati studije NATALEE, nakon 34 mjeseca pracenja pokazali su da je dodatak ribocikliba
adjuvantnoj hormonskoj terapiji kroz 3 godine smanjio rizik od invazivnog povrata bolesti za
25 % (114). Posljednja analiza nakon duljeg pracenja potvrdila je znacajnu korist
kombinacijskog lije¢enja ribociklibom i hormonskom terapijom u usporedbi s hormonskom
terapijom u monoterapiji za prezivljenje bez invazivne bolesti (HR = 0,715; 95 % CI: 0,609-
0,840, p<.0001), 90,8 % naspram 88,1 % nakon 3 godine i 88,5 % naspram 83,6 % nakon 4
godine (apsolutno poboljsanje od 2,7 % odnosno 4,9 %) (115). PARP inhibitori lijekovi su koji
djeluju na blokiranje PARP enzima, onemogucavajuci tumorskim stanicama popravak vlastite
DNA (engl. Deoxyribonucleic Acid) molekule. Lijek Olaparib iz skupine PARP inhibitora
ispitivan je i odobren u adjuvantnom lijeCenju raka dojke u bolesnica s visoko rizicnim HER2

negativnim rakom dojke i dokazanim mutacijama u BRCA1/2 genima. Studija OlympiA
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pokazala je da je kod ovakvih bolesnica s visokim rizikom diseminacije bolesti adjuvantna
terapija olaparibom nakon zavrSetka lokalnog lijeCenja i neoadjuvantne ili adjuvantne
kemoterapije bila je povezana sa znacajno duljim prezivljenjem bez invazivne ili udaljene
bolesti u odnosu na placebo. Nakon medijana pracenja od 6 godina, apsolutna razlika u
prezivljenju bez invazivne bolesti izmedu dvije skupine bila je 9,4 % u korist dodavanja
olapariba. Dodatak Olapariba u adjuvantnoj terapiji smanjio je rizik od smrti za 38 %. Stopa
ukupnog prezivljenja bila je 87,5 % u skupini s olaparibom u odnosu na 83,2 % u skupini s

placebom (116).

1.6.1.3.5 Adjuvantno lije¢enje bifosfonatima

Bifosfonati su lijekovi koji sprjecavaju gubitak koStane mase, anti resorptivni lijekovi
koji se koriste za lijecenje koStanih bolesti dugi niz godina, lijecenju hiperkalcemije, koStanih
presadnica malignih bolesti. Korist njihove primjene u adjuvantnom lije¢enju ranog raka dojke
potvrdena je u visSe klinickih ispitivanja. Primjerice, AZURE studija pokazala je da primjena
zolendronicne kiseline u adjuvantnom lijecenju raka dojke smanjuje rizik od pojave koStanih
presadnica i, kod zena u menopauzi, poboljSava ishode bolesti (117). Meta analiza 7 studija
koje su ispitivale primjenu bifosfonata u adjuvantnom lije¢enju pokazala je znacajnu korist
kod postmenopauzalnih bolesnica s ranim rakom dojke (118). Primjena zoledroni¢ne kiseline
rezultirala je statisticki znacajno boljim ukupnim prezivljenjem (pet studija, 6414 pacijenata;
HR = 0,81; 95 % CI: 0,70-0,94). Novija meta analiza s podacima o preko 18000 bolesnica
pokazala je da je primjenom adjuvantnih bifosfonata kod postmenopauzalnih pacijentica doslo
do vrlo znacajnog smanjenja recidiva (HR = 0,86, 95 % CI: 0,78-0,94; 2p=0,002), udaljenog
recidiva (HR = 0,82, 95 % CI: 0,74-0,92; 2p=0,0003), pojave bolesti u kostima (HR = 0,72, 95
% CI: 0,60-0,86; 2p=0,0002) i smrtnosti od raka dojke (HR = 0,82, 95 % CI: 0,73-0,93;
2p=0,002) (119). Kod premenopauzalnih pacijentica, korist od dodatka bifosfonata u

adjuvantnom lije¢enju nije pokazana.

1.6.1.4 Neoadjuvantno lijeCenje raka dojke

Neoadjuvantna terapija (NAT) u pocetku je uvedena kao terapijska opcija za lijeCenje
lokalno uznapredovalih, grani¢no operabilnih ili neoperabilnih bolesti kako bi postale moguce
pristupacnije za operaciju ili kako bi se omogu¢ila postedna operacija dojke kod bolesnica kod
kojih je bila moguéa isklju¢ivo mastektomija zbog uznapredovalosti bolesti. Danas, korist

primjene neoadjuvantne terapije je znac¢ajno veca. Omogucuje nam procjenu odgovora tumora
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na sistemsku terapiju in vivo §to nam pomaze u donosenju odluka o daljnjem lijecenju, rezultira
poboljsanjem dugoro¢nih ishoda, posebno kod agresivnih podtipova poput trostruko
negativnog i HER2-pozitivnog raka dojke; te nam pruza priliku za translacijska istrazivanja
radi otkrivanja biomarkera odgovora i otpornosti (120,121). Kod pacijentica koje su
podvrgnute NAT-u, studije nisu pokazale povecéan rizik od lokalnog recidiva nakon poStednog
zahvata u usporedbi s mastektomijom (122). NAT takoder moze smanjiti razinu bolesti u
pazu$nim limfnim ¢vorovima i samim time smanjiti potrebu za radikalnim zahvatom,
disekcijom aksile. Izbjegavanje disekcije aksile donosi znacajne koristi bolesnicama,
smanjenje limfedema i posljedi¢no poboljsanje kvalitete zivota (123). Trenutni neoadjuvantni
protokoli uklju¢uju kemoimunoterapiju za bolesnice s trostruko negativnom bolescu,
kemoterapiju u kombinaciji s ciljanom anti — HER2 terapijom za bolesnice s HER2-pozitivnom
boles¢u te kemoterapiju ili endokrinu terapiju za bolesnice s pozitivhim hormonskim
receptorima 1 negativnim HER2 statusom. Relevantne smjernice za lijeCenje raka dojke
preporucuju neoadjuvantnu kemoterapiju kao preferirani tretman za rak dojke stadija II-III,
trostruko negativan ili HER2-pozitivan, te za upalnu ili lokalno uznapredovalu bolest bez

obzira na status hormonskih receptora ili HER2 status (124).

1.6.1.4.1 Neoadjuvantno lije¢enje kemo/kemoimunoterapijom

Danas, nakon §to su rezultati klinickih ispitivanja pokazali da je NAT jednako u¢inkovita
kao adjuvantna terapija u smislu ukupnog prezivljenja i prezivljenja bez progresije bolesti,
upotreba NAT-a prosirila se na ranije stadije bolesti, posebno u sluc¢aju trostruko negativnih i
HER2-pozitivnih karcinoma dojke (125). Nekoliko je studija pokazalo da imunofenotip
tumora, definiran ekspresijom ER, PR i HER2 receptora, utje¢e na odgovor tumora na NAT.
Koli¢ina ostatne (rezidualne) invazivne bolesti moze se kvantificirati na kontinuiranoj skali
metodom rezidualnog optereéenja rakom (engl. Residual Cancer Burden, RCB), koja je
validirana kao prognosticka mjera za sve podtipove raka dojke (126). Najbolji rezultat nakon
provednog lijecenja je patoloski kompletan odgovor (engl. pathological complete response,
pCR). Pokazano je da je postizanje pCR-a povezano sa znacajno poboljSanim ishodima
lijecenja (127). Ova je povezanost jasno izrazena kod TNBC-a i HER2-pozitivnog raka dojke,
ali znacajno slabija kod luminalnih podtipova.

Zabolesnice luminalnim ranim rakom dojke, optimalni odabir bolesnica za NAT i idealan
NAT pristup koji treba koristiti nisu toliko jasni, budu¢i da studije nisu pokazale razliku u

prezivljavanju bez bolesti ili ukupnom prezivljenju uz primjenu neoadjuvantne u odnosu na
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adjuvantnu kemoterapije, a stope pCR-a su nize (128). Stope pCR-a kre¢u se od 0 do 18 %.
Lobularni i luminalni A tumori imaju manju vjerojatnost postizanja pCR-a, iako imaju bolje
dugorocne ishode (129). Luminalni B podtip, visoka proliferacijska aktivnost, nedostatak
progesteronskog receptora, visoka razina tumor-infiltriraju¢ih limfocita pozitivno su povezani
s povecanim stopama pCR-a, ali lo$ijim ishodima (130,131). Bolesnice s trostruko negativnim
(ER/PR, HER2 negativnim) ili HER2 pozitivhim tumorima imaju najvece stope pCR-a kao
odgovor na NAT (132,133).

U neoadjuvantnom lijecenju HER2 pozitivnog raka dojke uz kemoterapiju se primjenjuje
kombinacija trastuzumaba i pertuzumaba. Kombinacija ovih protutijela s kemoterapijom
dovela je do znacajno vece stope patoloskog odgovora u odnosu na primjenu samo jednog
(134,135). Dva randomizirana ispitivanja faze II (NeoSphere i TRYPHAENA) pruzila su
uvjerljive dokaze o znacajnom poboljSanju stopa pCR-a dodavanjem pertuzumaba kombinaciji
trastuzumaba i kemoterapije u neoadjuvantnom pristupu. U ispitivanju NeoSphere, skupina
bolesnica lijeCena kombinacijom trastuzumaba i pertuzumaba uz docetaksel pokazala je
najvecu stopu pCR-a od 46% nakon 12 tjedana neoadjuvantnog lijeCenja. U ispitivanju
TRYPHAENA pokazalo se da je kombinacija trastuzumaba, pertuzumaba i kemoterapije dobro
podnosljiva, s niskom incidencijom simptomatske sistolicke disfunkcije lijeve klijetke
(primarni cilj studije). Postignute stope pCR-a bile su od 57 % - 66 %, posebno kod onih
bolesnica lijeCenih sa Sest ciklusa protokola koji ne sadrzi antracikline, koje su postigle stopu
pCR-a od 66% (136). Na temelju ovih rezultata standard neoadjuvantnog pristupa u lijeCenju
HER2-pozitivnog raka dojke je dvostruka terapija usmjerena na HER2 s trastuzumabom i
pertuzumabom koji se primjenjuju istodobno ili sekvencijalno s polikemoterapijom -
antraciklin-taksan ili karboplatin-taksan. Ipak, ne treba zanemariti ¢injenicu da antraciklini
nose rizik akutnih i dugotrajnih nuspojava, ukljucujuéi febrilnu neutropeniju, kardiotoksi¢nost,
a lijeCenje docetakselom, karboplatinom, trastuzumabom i pertuzumabom ¢esto je povezano
neuropatskim te gastrointestinalnim nuspojavama.

Novi iskorak u neoadjuvantnom lije¢enju HER2-pozitivnog raka dojke je polucen
introdukcijom TDXd-a. Studija DESTINY-Breastll koja je ispitivala primjenu TDXd u
neoadjuvantnom pristupu pokazala je apsolutnu razliku u stopi pCR-a izmedu TDXd-THP i
ddAC-THP od 11,2% (95 % CI: 4,0%-18,3%, p = 0,003) (137). Ovi rezultati pokazali su
statisticki 1 klinicki znacajno poboljSanje stope pCR-a u odnosu na standardni protokol s
antraciklinima, uz nize stope ozbiljnih nuspojava i hematoloskih toksi¢nosti. Planiranje
daljnjeg lijecenja, nakon provedene neoadjuvantne terapije HER2-pozitivnog raka dojke ovisi

0 postignutoj stopi patoloskog odgovora. Bolesnicama koji postignu pCR obi¢no se
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preporucuje nastavak terapije usmjerene na HER2 u ukupnom trajanju od 1 godine, $to
obuhvaca i neoadjuvantnu i adjuvantnu terapiju. Medutim, za bolesnice koje imaju rezidualnu
bolest nakon neoadjuvantne kemoterapije temeljene na HER2, dosada je na temelju rezultata
studije KATHERINE primjena TDM1 bila standard u lije¢enju (110). No, nakon analize studije
DESTINY-Breast05, koja je pokazala da je postneoadjuvantni T-DXd rezultirao je znacajno
vecom vjerojatnosS¢u prezivljavanja bez invazivne bolesti u odnosu na T-DM 1, T-DXd bi trebao
biti terapija izbora (111). TNBC ostaje najizazovniji podtip raka dojke za lijeCenje s
ogranicenim ciljanim terapijama, $to rezultira viSim stopama recidiva i ve¢im rizikom od
smrtnosti (138). Postizanje pCR-a nakon neoadjuvantne kemoterapije povezano je sa znac¢ajno
smanjenjem rizika od recidiva i boljim prezivljenjem kod TNBC-a (139,140). Otprilike 3040
% bolesnica s TNBC-om postize pCR nakon standardne neoadjuvantne kemoterapije na bazi
antraciklina, ciklofosfamida i taksana (141).

Derivati platine su citotoksi¢ni spojevi koji oStecuju DNK, $to dovodi do prekida lanca
DNK i moguce posljedi¢ne apoptoze stanica; ovakav mehanizam djelovanja ¢ini ih posebno
aktivnima u stanicama raka s nedostatkom popravka DNK, poput onih s BRCA mutacijama ili
poremecajem homologne rekombinacije. Nekoliko je ispitivanja istrazivalo mogucu bolju
ucinkovitost platine kod pacijenata s TNBC-om. Meta analiza 9 randomiziranih studija
pokazala je da je kemoterapija na bazi platine znacajno je povecala stopu pCR-a s 37,0% na
52,1% (HR = 1,96, 95 % CI:1,46-2,62, p < 0,001) (142). Pembrolizumab, monoklonalno
antitijelo protiv programirane smrti 1 (PD-1), pokazao se kao ucinkovita terapija u lijeCenju
metastatskog TNBC-a (143). Studija KEYNOTE-522 ispitivala je primjenu pembrolizumaba
u kombinaciji s kemoterapijom u neoadjuvantnom pristupu. Potpuni patoloski odgovor u
skupini koja je primala pembrolizumab i kemoterapiju postignut je kod 64,8 % bolesnica (95
% CI: 59,9-69,5), te kod 51,2 % (95 % CI:44,1-58,3) u skupini koja je lijecena placebom i
kemoterapijom (procijenjena razlika u lije¢enju, 13,6 postotnih bodova; 95 % CI: 5,4-21,8; p
<0,001) (144).

Finalni rezultati s analizom ukupnog prezivljenja pokazali su da je neoadjuvantna
terapija pembrolizumabom uz kemoterapiju, te nastavkom adjuvantnog lijecenja
pembrolizumabom rezultirala znacajnim poboljSanjem ukupnog prezivljenja. Ukupno
prezivljenje nakon 60 mjeseci bilo 86,6 % (95 % CI: 84,0-88,8) kod bolesnica lijeCenih
pembrolizumabom i kemoterapijom, u odnosu na 81,7 % (95 % CI: 77,5-85,2) u skupini koja
je lijeCena placebom i kemoterapijom (p = 0,002) (145). Kod bolesnica koje postignu

kompletni odgovor, lijecenje se nastavlja adjuvantnim pembrolizumabom, dok se kod onih s

27



ostatnom boles¢u i dokazanom BRCA mutacijom savjetuje primjena sekvencijskog olapariba

1 pembrolizumaba. Danas je ovaj pristup standard u neoadjuvantnom lijecenju TNBC-a.

1.6.1.4.2 Neoadjuvantno lijeCenje endokrinom terapijom

Zarazliku od jasno definiranog pristupa neoadjuvantnom lije¢enju kemoterapijom, uloga
neoadjuvantne endokrine terapije (NET) u bolesnica s luminalnim tumorima jo$ uvijek nije
dobro definirana u svakodnevnoj klinickoj praksi. NET je valjana moguénost lijecenja nekih
luminalnih karcinoma dojke, posebno kod Zena u postmenopauzi, kao alternativa kemoterapiji.
Osigurava sli¢ne stope postedne kirurgije dojke s manje nuspojava (146). Primjenom NET-a
dulje od 3 mjeseca postize se mogucnost postizanja postednog operativnog zahvata izmedu
40 % 1 80 % (75). Danas se Al, anastrozol, letrozol i egzemestan smatraju standardom u
neoadjuvantnom hormonskom lije¢enju. Vise randomiziranih klinickih studija usporedivalo je
tamoksifen 1 aromatazne inhibitore (147—-149). Sve one dokazale su superiornost primjene
aromataznih inhibitora u odnosu na tamoksifen. Zdruzena analiza pokazala je statisticki
znacajnu korist u korist Al u odnosu na tamoksifen za stopu klini¢kog odgovora (HR = 1,69;
95 % CI: 1,36-2,10; p < 0,001) i stopu radioloskog odgovora (HR = 1,49; 95 % CI: 1,18-1,89;
p<0,001) (150). Osim monoterapije Al i tamoksifenom u neoadjuvantnom lije¢enju ispitivana
je 1 kombinacija Al i fulvestranta. Zdruzeni rezultati ispitivanja CARMINAO02 i HORGEN koji
su ispitivali kombinaciju fulvestranta i aromataznih inhibitora nisu pokazali znacajne razlike u
pogledu BCS-a, patoloskog odgovora i ukupnog prezivljenja. Prezivljenje bez povrata bolesti
1 ukupno preZzivljenje nakon 5 godina bili su 83,7 % (95 % CI: 77,9-88) odnosno 92,7 % (95%
CI: 88,2-95,6) (151). ALTERNATE studija nije potvrdila superirornost kombinacijskog
lijecenja, ESDR (engl. endocrine sensitive disease rate), definirana kao pCR ili mPEPI 0
(ypT1-2NO/N1mic/Ki-67 <2,7%) nakon 6 mjeseci neoadjuvantnog fulvestranta ili anastrozola
plus fulvestrant bio je 22,8 % odnosno 20,5 %; niti jedan nije bio znacajno visi od 18,7 % s
anastrozolom samim (152). S obzirom na potrebno duze vrijeme do postizanja ocekivanog
odgovora kod davanja hormonske terapije, jedan od nejasnih pristupa u neoadjuvantnom
hormonskom lijeCenju je i optimalno trajanje terapije. Prekratka primjena terapije moZze
rezultirati nedovoljnim vremenom za postizanje maksimalnog odgovora, dok duze trajanje
terapije nosi rizik od potencijalne progresije bolesti pod terapijom. Klini¢ke studije su pokazale
da se duljim trajanjem neoadjuvantne endokrine terapije postizu bolji odgovori. Ukupne stope
odgovora (ORR) bile su u rasponu od 20 % do 70 % s 3-4 mjeseca NET-a i do 88 % s 12

mjeseci. pCR je postignut u 0-17,5 % slucajeva, povecavajuéi se s duljim trajanjem terapije
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(153). U vecini navedenih klinic¢kih ispitivanja, terapija se primjenjivala 3 — 6 mjeseci, dok se

danas najcesce preporuca primjena u trajanju od 6-9 mjeseci (154).

1.6.2 Lijecenje metastatske bolesti

Kod 5-10 % zena bolest se dijagnosticira u metastatskom stadiju, dok ¢e kod 20-30 %
bolesnica dijagnosticiranih s inicijalno ranim rakom dojke usprkos adjuvantnom lije¢enju doci
do povrata bolesti, ili pojave udaljenih presadnica (31). Kao i u adjuvantnom lijecenju, odluka
o lije¢enju metastatske bolesti donosi se temelju viSe faktora, ukljucuju¢i imunofenotip tumora
(155). Posebnu skupinu bolesnica ¢ine one koje se nalaze u visceralnoj krizi, koja je po
definiciji zivotno ugrozZavajuce stanje, karakterizirano disfunkcijom organa zbog Sirenja
presadnica. Kod njih je, zbog potrebe za brzim odgovorom najc¢eS¢e potrebno lijecenje
kemoterapijom. Dok polikemoterapijski protokoli rezultiraju boljom ucinkovitosc¢u, sa sobom
nose 1 znacajno vecu toksi¢nost, stoga se savjetuje primjena monokemoterapije do progresije
bolesti, ili neprihvatljive toksi¢nosti. Cilj lijeCenja metastatskog raka dojke je poboljsati duljinu
1 kvalitetu zivota, a ne posti¢i izljecenje. Pristup lijecenju treba biti personaliziran, nuzno je
procijeniti korist i toksicnost terapije, uzimajuci u obzir opce stanje, potencijalnu korist terapije
i zelje bolesnice. Ukoliko se radi o bolesnicama s luminalnim tipom tumora, preporuca se
provodenje endokrine terapije. Premenopauzalne bolesnice trebaju lijeCenje zapoceti s
ovarijskom supresijom, te nastaviti prema smjernicama za lijeCenje postmenopauzalnih
bolesnica (31).

Dugo godina temel;j lijeCenja bolesnica s metastatskim, hormonski ovisnim rakom dojke
bila je hormonska terapija Al, ili fulvestrantom. Meta-analiza su pokazale bolji uc¢inak Al u
usporedbi s tamoksifenom, dok nijedna nije dokazala razliku u u€inkovitosti izmedu pojedinih
Al (156-158). Fulvestrant je u metastatskoj bolesti, pokazao superiornost u odnosu na
anastrazol (159). Kombinacija anastrazola i fulvestranta u usporedbi s monoterapijom
anastrazolom u studiji SWOG S0226 pokazala je pozitivne rezultate u vidu ukupnog
prezivljenja (49,8 naspram 42,0 mjeseca (HR = 0,82; 95%CI: (0,69- 0,98); p = 0,03) (160).

Danas je, na temelju rezultata 8 randomiziranih klini¢kih studija, standardno prvolinijsko
lijecenje kombinacija CDK4/6 inhibitora i hormonske terapije. Uc¢inkovitost palbocikliba,
ribocikliba i abemacikliba ispitivana je u viSe klinic¢kih ispitivanja u prvoj i drugoj liniji
lijecenja, a u kombinaciji s razli¢itim hormonskim partnerima. Sve studije pokazale su da je
kombinacijsko lije¢enje rezultiralo prezivljenjem bez progresije bolesti od oko 24 mjeseca,

dvostuko duljim u usporedbi s hormonskom monoterapijom (161-166). Meta-analiza pokazala
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je statisticki znacajno poboljSanje vremena do progresije bolesti za bolesnice lijeCene
inhibitorom CDK4/6 u kombinaciji s hormonskom terapijom u odnosu na one lijeCene samo
hormonskom terapijom (HR = 0,547 (95 % CI: 0,504-0,594), p < 0,0001), kao i smanjenje
rizika od smrti (HR = 0,763; 95 % CI: 0,683-0,852; p < 0,0001) (167).

Nazalost, rezistencija na endokrinu terapiju je Cesta, i brojni mehanizmi dovode do
njenog nastanka. Jedan je aktivacija mTOR (engl. mammalian target of rapamycin) signalnog
puta. U studiji BOLERO 2 everolimus u kombinaciji s egzemestanom pokazao dobit u
medijanu prezivljenja bez progresije bolesti bolesnice koje su razvile progresiju bolesti tijekom
lijeCenja Al (168). Pacijentice s dokazanom mutacijom u ESRI genu, koja rezultira
rezistencijom na Al imaju kao terapijsku opciju lijek elacestrant, peroralni SERD. EMERALD
studija pokazala je da je kod pretretiranih bolesnica vrijeme do progresije bolesti bilo je dulje
ukoliko su primale elacestrant (HR = 0,70; 95% CI: 0,55-0,88; p = 0,002), u ukupnoj populaciji
i u populaciji s dokazanom ESR1 mutacijom (HR = 0,55; 95 % CI: 0,39-0,77; p = 0,0005)
(169). Oko 40 % pacijentica s metatstatskim luminalnim rakom dojke ima mutaciju PIK3CA
gena. Lijek alpelisib, ispitivan u studiji SOLAR nakon progresije na prvolinijsku hormonsku
terapiju u kombinaciji s fulvestrantom, pokazao je korist u vidu prezivljenja bez progresije
bolesti u usporedbi s placebom (11,0 mjeseci naspram 5,7 mjeseci (HR = 0,65; 95 % CI: 0,50-
0,85; p <0,001) (170). LijeCenje bolesnica s HER2-pozitivnom metastatskom boles¢u temelji
se na kontinuiranoj upotrebi antiHER terapije, do progresije bolesti ili neprihvatljive
toksi¢nosti. Do sada je prvolinijski standard u lijeCenju na temelju rezultata CLEOPATRA
studije bio primjena taksana u kombinaciji s trastuzumabom i pertuzumabom. Dodatak
pertuzumaba rezultirao je duljim medijanom prezivljenja bez progresije bolesti (12,4 naspram
18,5 mjeseci, HR =0,62; 95 % CI: 0,51-0,75%, p<0,001) i duljim ukupnim prezivljenjem (40,8
naspram 56,6 mjeseci; HR = 0,64; p=0,0002) (171). No nedavni rezultati studije DESTINY-
Breast(09, pokazali su da je TDXd kao prvolinijska terapija doveo do medijana preZivljenja bez
progresije bolesti od 40,7 mjeseci kod bolesnica koje su primale TDXd plus pertuzumab
naspram 26,9 mjeseci kod onih lijecenih standardnim protokolom taksana, trastuzumaba i
pertuzumaba (HR = 0,56; 95 % CI: 0,44-0,71; p < 0,00001) (172).

U drugoj liniji lijecenja primjenjuju se TDM1 i TDXd. Studija EMILIA, pokazala je da
je T-DM1 znacajno produzio preZivljenje bez progresije bolesti i ukupno prezivljenje, s
manjom toksi¢no$¢u u usporedbi s kombinacijom lapatiniba i kapecitabina (173). TDXd je u
studiji DESTINY-Breast03 pokazao superiornost naspram TDM-1. Rizik od progresije bolesti
ili smrti bio je nizi, uz vecu ucestalost intersticijske bolesti plu¢a i pneumonitisa (174). U

daljnjim linijjama lijeCenja koristi se lapatinib, tirozin-kinazni inhibitor u kombinaciji s
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kapecitabinom (175). Medu HER2-pozitivnim karcinomima dojke, veliki udio njih eksprimira
niske razine HER2 koje ih ne klasificiraju kao HER2-pozitivne tumore, te su gore navedene
terapijske opcije neucinkovite kod pacijenata s "niskim HER2" statusom. T-DXd je kod ove
skupine bolesnica u studiji DESTINY-Breast04 doveo do smanjenja rizika od progresije bolesti
te rizika od smrti za oko 50 % u usporedbi s bolesnicama koje su lijeCene kemoterapijom prema
izboru lije¢nika (176). Pacijentice s metastatskom bolesti i dokazanom BRCA1/2 mutacijom,
kandidati su za lijeCenje PARP inhibitorima. Studije OlympiAD i EMBRACA pokazale su da
primjena PARP inhibitora kod ove skupine bolesnica rezultira zna¢ajno duljim vremenom do

progresije bolesti u usporedbi s kemoterapijom po izboru lije¢nika (177,178).

1.6.3 Problematika istraZivanja

Uloga neoadjuvantne hormonske terapije, bilo kao monoterapije ili u kombinaciji s drugim
terapijama jo$ uvijek nije jasno definirana. U naSoj studiji Zelimo istraziti moguénost
poboljsanja ishoda neoadjuvantnog lijeCenja dvojnom hormonskom terapijom Al i
fulvestrantom kod bolesnica s lokoregionalno uznapredovalim, hormonski osjetljivim rakom
dojke. Standarda klinicka praksa je primjena neoadjuvantne hormonske terapije jednim
lijekom, najc¢es¢e Al u trajanju od 6-9 mjeseci nakon cega slijedi pokusaj operativnog lijecenja
(u slucaju grani¢no operabilnih tumora i pozitivnog odgovora na lijecenje). Uc¢inak dvojne
terapije s fulvestrantom i Al na dubinu odgovora, radioloski mjereno i patoloski potvrdeno (na
kona¢nom patohistoloSkom materijalu), resektabilnost bolesti, te u konacnici na ishode
lijecenja je klinicki vazno pitanje koje je predmet ovog istrazivanja. U eri skupih novih lijekova
koji se istrazuju u neoadjuvantnom lijeenju luminalnih tumora, fulvestrant je Siroko dostupna
terapijska opcija koja pruza visoke stope klini¢kog odgovora kada se doda standardnoj terapiji
Al, §to ga Cini vrijednom opcijom lijeCenja, posebno u zdravstvenim sustavima s ograni¢enim
resursima. Optimalna duzina lijeCenja neoadjuvantnom hormonskom terapijom, jer je
oc¢ekivano vrijeme do najboljeg odgovora dulje kod endokrine terapije nego kod kemoterapije

vrijedan je, ali nedovoljno definiran cilj koji bismo istrazivali u nasoj studiji.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA I HIPOTEZA



2.1 Ciljevi istraZivanja
Primarni cilj istrazivanja bila je procjena ucinkovitosti dvojne hormonske kombinirane

terapije s fulvestrantom i Al, mjerena patoloSkim odgovorom.

Sekundarni ciljevi ukljucivali su ciljeve ishoda i sigurnosti.

e Ciljevi ishoda bili su promjene u vrijednostima Ki-67 u odnosu na predterapijsku
vrijednost, kao 1 klini¢ki i1 radioloSki odgovori, te procjena utjecaja trajanja
neoadjuvantne hormonske terapije na primarni ishod lije¢enja.

e Ciljevi sigurnosti ukljucivali su ucestalost nuspojava povezanih s lijeCenjem,
hematoloSkih i nehematoloskih. Takoder smo procijenili udio bolesnica koje su
dozivjeli smanjenje doze, privremene prekide ili trajni prekid terapije zbog toksi¢nosti.
Stupnjevanje nuspojava radeno je prema Zajednickim kriterijima terminologije za

nuspojave, verzija 5.0.

2.2 Hipoteza

Primarna hipoteza je da je dvojna hormonska terapija Al i fulvestrantom ucinkovita i
dovodi do dubljeg, boljeg odgovora na ordiniranu neoadjuvantnu terapiju u odnosu na rezultate
monoterapije s Al koji je dana$nji standard lijecenja, uz dobru podnosljivost.

Sekundarna hipoteza je da bi dulja (9-12 mjeseci) ordinacija hormonske terapije od

standardno primjenjivane (6-9 mjeseci) bila pracena boljim ishodima neoadjuvantnog lijecenja.
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3. ISPITANICE, USTROJ ISTRAZIVANJA I POSTUPCI



Provedba ovog istrazivanja odobrena je od strane Etickog povjerenstva Klinickog

bolnickog centra Split, klasa 520-03/25-01/66, dana 20.02.2025.

3.1 Ispitanice

U ovo istrazivanje bile su ukljucene bolesnice s dijagnozom lokalno uznapredovalog
luminalnog raka dojke koje su primale NET koji se sastojao od fulvestranta i Al u razdoblju

od svibnja 2019. do sijecnja 2024. na Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC-a Split.

3.1.1 Kiriteriji uklju¢enja

Kriteriji za uklju¢enje bolesnica bila je dijagnoza lokalno ili lokoregionalno
uznapredovalog ER pozitivnog, HER2-negativnog raka dojke, potvrdenog biopsijom Sirokom
iglom. Vazno je naglasiti da je kriterij uklju¢enja bolesnica bio da iste nisu kandidati za
neoadjuvantnu kemoterapiju zbog tumorskih znacajki (luminalni A podtip tumora) ili znacajki
bolesnice (nemoguénost ordinacije kemoterapije zbog opéeg stanja, dobi ili komorbiditeta).

Procjena lokalnog stupnja proSirenosti bolesti prije lije¢enja ukljucivala je ultrazvuk
dojke i mamografiju. Odgovor tumora procijenjen je klinicki i radioloski tijekom cijelog
razdoblja lijjeCenja. Na kraju planiranog lijeCenja, bolesnice su imale operaciju ako su
ispunjavale uvjete, a patoloski rezultati uzoraka nakon lijeCenja su analizirani kako bi se
definirao patoloski odgovor. Nijedna bolesnica nije primila adjuvantnu kemoterapiju nakon
operacije. Za one koje nisu bile kandidati za operaciju ili su odbile operaciju, klinicki odgovor
na terapiju procijenjen je na planiranom datumu zatvaranja podataka. Uzorak nije odabran, ve¢
je obuhvatio sve bolesnice koje su primile neoadjuvantnu terapiju fulvestrantom i Al tijekom
razdoblja istrazivanja. Istrazivanje je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo Klinickog bolni¢kog centra

Split.

3.2 Ustroj istraZivanja

Istrazivanje je prema specificnom ustroju bila retrospektivna longitudinalna studija s
jednom granom, provedeno na ukupnoj populaciji bolesnica s lokoregionalno uznapredovalim
rakom dojke luminalnog tipa dijagnosticiranim tijekom 2019. — 2024. i lijeCenih NET-om u

Klinickom bolni¢kom centru Split.
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3.3 Postupci

Sve bolesnice koje su ukljucene u studiju bile su prikazane na multidisciplinarnom timu za
rak dojke KBC-a Split gdje je na temelju inicijalne dijagnoze te opceg stanja, dobi i
komorbiditeta donesena odluka o neoadjuvantnom lijeenju endokrinom terapijom Al i
fulvestrantom. Bolesnicama je potom ordinirana neoadjuvantna hormonska terapija Al (letrozol
u dnevnoj dozi od 2.5 mg ili anastrazol u dnevnoj dozi od 1 mg peroralno) uz fulvestrant 500
mg 1., 14., 28. dan ciklusa i nakon toga jednom mjesecno intramuskularno. Na pocetku lijeenja
sve su bolesnice imale biopsiju Sirokom iglom kojom je potvrdena patohistoloska dijagnoza te
uradenu inicijalnu radioloSku dijagnosti¢ku obradu, te su tijekom terapije pracene istovjetnim
klini¢kim i radioloskim pregledima. Prije operativnog zahvata imale su ponovljen klinicki
pregled i radiolosku obradu zbog definicije konacnog stupnja odgovora tumora na lijecenje.
Trajanje lijecenja je bilo definirano odlukom nadleznog onkologa, personalizirano, ovisno o
trenutku postizanja najboljeg odgovora na primijenjenu terapiju. Nakon operativnog zahvata,
po uvidu u patohistolosku analiza uzorka sve su pacijentice ponovno prezentirane na
multidisciplinarnom timu, te je nastavljeno je adjuvantno lijeCenje, uz redovito onkolosko
klini¢ko pracenje. Na pocetku, tijekom i na kraju planiranog lijeCenja odgovor na terapiju
pracen je klinickim pregledom bolesnice i UZV-om. Procjena odgovora odredena je RCB
rezultatom odredenim na patohistoloSkom materijalu s operativhog zahvata. Mjerene su
vrijednosti Ki-67, analiziran status hormonskih receptora te zahvac¢enost limfnih ¢vorova. Na

temelju navedenih rezultata, izracunali smo mPEPI rezultat.
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4. STATISTICKA ANALIZA



Provedena je retrospektivna opservacijska kohortna studija bez randomizacije ili unaprijed
definirane kontrolne skupine. U analizi su definirana dva analiticka skupa. Populacija prema
namyjeri lije¢enja (engl. intention to treat (ITT)) ukljucivala je sve bolesnice koje su zapocele
NET, bez obzira na zavrsetak lijeCenja i neovisno o tome jesu li podvrgnute operaciji.
Populacija prema protokolu (engl. per-protocol population (PPP)) ukljucivala je bolesnice koje
su zavrsile planirano neoadjuvantno lijecenje i potom bile operirane. lako su termini ITT i PPP
standardni u randomiziranim ispitivanjima, ali neuobicajeni u opservacijskim studijama,
njihova upotreba ovdje ima za cilj jasno razlikovati ukupnu lije¢enu populaciju od one kod
koje se moze procijeniti patoloski odgovor.

Primarna analiza provedena je u ITT populaciji koja je ukljucivala sve bolesnice ukljucene
u studiju, neovisno o tome jesu li zavrSile NET 1 bile operirane. Istodobno, primarni ishod za
analizu ucinkovitosti (patoloski odgovor) mogao se procijeniti samo u bolesnica s
postoperativnim patohistoloSkim uzorkom, pa je procjena tog ishoda ogranic¢ena na operirane
bolesnice (PPP).

Vrijednosti Ki-67 nakon lijeenja nedostajale su za deset bolesnica u ITT populaciji zbog
nedostatka kirurSkih uzoraka. Nedostajuce postoperativne vrijednosti Ki-67 u ITT populaciji
imputirane su pocetnim vrijednostima Ki-67 izmjerenima prije pocetka NET-a.

Ishodi vremena do dogadaja (npr. vrijeme do najboljeg radioloskog odgovora) sazeti su
deskriptivno medijanom 1 interkvartilnim rasponom (engl. interquartile range (IQR)). Nije
provedena formalna analiza prezivljenja zbog ograni¢enog razdoblja pracenja i ucestalosti
dogadaja.

Za procjenu prediktora postoperativnog Ki-67, indeks proliferacije izrazen je kao postotak.
Buduc¢i da je rije¢ o kontinuiranom ishodu ograni¢enom na raspon 0—100 % 1 desno asimetri¢ne
raspodjele, primijenjena je beta regresija s komplementarnom log-log funkcijom povezivanja,
uz iskljuc¢enje grani¢nih vrijednosti. Ovaj je pristup prikladniji od linearne regresije, koja
pretpostavlja neogranic¢en raspon i priblizno normalno raspodijeljene reziduale. Rezultati su
prikazani kao prosjecni grani¢ni ucinci (engl. average marginal effects, AME), izraZeni kao
promjene u postotnim bodovima predvidene postoperativne vrijednosti Ki-67 za porast
kontinuiranog prediktora za jednu jedinicu ili u odnosu na referentnu kategoriju za kategoricke
prediktore.

Za valjano zaklju¢ivanje u uvjetima moguce heteroskedasti¢nosti i nesavrsene specifikacije
modela koriStene su Huber—Whiteove robusne standardne pogreske. Multivarijabilni model
ukljucivao je pocetni Ki-67, dob pri dijagnozi, histoloski podtip, imunofenotip (luminalni A u

odnosu na luminalni B), klinicki T stadij, status limfnih ¢vorova, histoloski stupanj, ekspresiju
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estrogenskih (ER) i progesteronskih receptora (PR) kao kontinuirane varijable, vrijeme od
dijagnoze do pocetka NET-a, vrstu aromataznog inhibitora (letrozol u odnosu na anastrozol) te
podatak o tome je li provedena operacija (u ITT modelima). Kovarijati su odabrani a priori
prema klini¢koj relevantnosti i objavljenim rezultatima ranijih istrazivanja. Kontinuirani
kovarijati nisu dihotomizirani radi oCuvanja statisticke snage i smanjenja rezidualnih
zbunjujuc¢ih ucinaka. Nisu primijenjene transformacije prediktora, interakcijski termini ni
hijerarhijski modeli, s obzirom na ograni¢enu veli¢inu uzorka.

Za procjenu ucinaka prediktora binarnih ishoda (npr. objektivni radioloski odgovor i klasa
rezidualnog tumorskog optere¢enja) koristena je multivarijabilna binarna logisticka regresija
uz prilagodbu za relevantne kovarijate. Zbog malog broja dogadaja o¢ekivani su $iroki intervali
pouzdanosti te rezultate tih analiza treba tumaciti oprezno. Rezultati logistickih regresija
prikazani su kao omjere izgleda (engl. odds ratios, OR) s 95 %-tnim intervalima pouzdanosti.

Sve hipoteze testirane su dvostrano. Razina statisticke znacajnosti postavljena je na p <
0,05, a svi intervali pouzdanosti izraCunani su na razini od 95 %. Kako bi se smanjila
vjerojatnost lazno pozitivnih nalaza zbog visestrukog testiranja u multivarijabilnim modelima,
primijenjena je Benjamini—-Hochbergova korekcija uz stopu laznih otkri¢a (engl. false
discovery rate, FDR) postavljenu na 5 %. Sve statisticke analize su provedene koriStenjem

Stata verzije 19.0 (revizija 21. svibnja 2025.; StataCorpLLC, CollegeStation, TX, SAD).
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5. REZULTATI RADA



5.1 Obiljezja bolesnica, tumora i lijeCenja

U razdoblju od svibnja 2019. do sije¢nja 2024. u analizu podataka ukljuceno je 44
bolesnice s HR pozitivnim, HER2-negativnim rakom dojke klini¢kog stadija II-I1I, od kojih je
34 (77,3 %) operirano do datuma prekida prikupljanja podataka i ispunjavalo je uvjete za
procjenu patolosSkog odgovora.

Srednja dob bila je 74 (IQR 64-79) godine, dok je 39 (88,6 %) bolesnica bilo
postmenopauzalno. LHRH agonisti koriSteni su kod svih pet Zena u premenopauzi. Inicijalno
pozitivne limfne ¢vorove imalo je 17 (38,6 %) bolesnica, dokazano klinicki ili radioloski.

Od 44 bolesnice koje su zapocele NET (ITT populacija), 34 su zavrsile i NET i operaciju
(PPP). Medu deset bolesnica koje nisu podvrgnute operaciji, Cetiri su dozivjele progresiju
bolesti ili su umrle tijekom NET-a, nijedan smrtni ishod nije bio povezan s rakom dojke. Jedna
bolesnica je odbila operaciju, a pet ih je jo§ uvijek bilo na lijeCenju u vrijeme prekida
prikupljanja podataka. Nijedna bolesnica nije imala pocetni Ki-67 indeks ispod 2,7%. Nijedna
bolesnica nije primila postoperativnu kemoterapiju.

Medijan vremena od dijagnoze do pocetka NET-a bio je 34 (IQR 22-50) dana, a medijan
trajanja bio je 11 (IQR 9-16) mjeseci, tijekom medijana od 12 (IQR 12—17) ciklusa lijecenja.

U vrijeme analize, 6/44 (13,6 %) bolesnice jo$ je uvijek bilo u aktivnom lijecenju.

U Tablici 4 prikazana su obiljezja bolesti i bolesnica prije pocetka neoadjuvantnog lijecenja.

U Tablici 5 prikazana su obiljezja provedenog neoadjuvantnog lijeenja.
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Tablica 4. Obiljezja bolesti i bolesnica na pocetku, prije uvodenja neoadjuvantne dvojne

hormonske terapije

Populacija s namjerom lijecenja

Populacija prema protokolu

(n=44) (n=34)
Dob pri dijagnozi (godine), medijan 74 (64-79) 74 (61-77)
(IQR)
Kategorizirana dob pri dijagnozi (godine)
<65 14 (31,8) 13 (38,2)
65-74 16 (36,4) 11 (32,4)
>75 14 (31,8) 10 (29,4)
Status menopauze
Premenopauza 5(11,4) 4 (11,8)
Postmenopauza 39 (88,6) 30 (88,2)
HistoloSki podtip
Lobularni 15 (34,1) 13 (38,2)
Mucinozni 2 (4,6) 12,9
NOS 27 (61,4) 19 (55.9)
Imunofenotip
Luminal A 27 (61,4) 22 (64,7)
Luminal B 17 (38,6) 12 (35,3)
Klini¢ki T stadij
T1 1(2.3) 12,9
T2 20 (45,5) 19 (55.9)
T3 3(6,8) 2 (5,9
T4 20 (45,5) 12 (35,3)
Klinicki N stadij
NO 27 (61,4) 24 (70,6)
N1 16 (36,4) 9 (26,5)
N2 1(2.3) 12,9
Pozitivni limfni ¢vorovi 17 (38,6) 10 (29,4)
Histolo$ki stupanj
Gl 11 (25,0) 8(23.5)
G2 30 (68,2) 24 (70,6)
G3 3(6,8) 2 (5,9

. . o "

Estrogenski receptori (%), medijan 100 (95-100) 100 (94-100)
(IQR)
Progesteronski receptori (%), .
medijan (IQR) 92 (40-99) 92 (40-99)
Ki-67 indeks, medijan (IQR) 13 (9-20) 14 (9-20)
Kategorizirani Ki-67 indeks
<10 16 (36,4) 13 (38,2)
11-20 18 (40,9) 13 (38,2)
21-30 7 (15,9) 6(17,6)
>30 3 (6,8) 2 (5,9)

Podaci su prikazani kao brojevi (postoci) pacijenata, osim ako nije drugacije navedeno.

Kratice: IQR, interkvartilni raspon; NOS, invazivni duktalni karcinom, nespecificiran

drugacije
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Tablica 5. Obiljezja lijeCenja

Populacija s namjerom lijecenja Populacija prema protokolu

(n=44) (n=34)
Vrijeme od dijagnoze do pocetka .
lije¢enja (dani), medijan (IQR) 34(22-50) 37(24-50)
Trajanje NET-a (mjeseci), medijan

11 (9-16 10 (9-15
a0R) (9-16) (9-15)
Broj ciklusa lijeenja, medijan

12 (12-17 12 (11-14
a0R) (12-17) (11-14)
Zavrseno neoadjuvantno lijecenje 38 (86,4) 32 (100,0)
Vrsta aromataznog inhibitora
Letrozol 32 (76,2) 26 (76,5)
Anastrozol 10 (23,8) 8(23.5)
LHRH uz Al 5(11,4) 4(11,8)
Operativno lijecenje 34(77,3) 34 (100,0)
Vrijeme od dijagnoze do operacije .
(mjeseci), medijan (IQR) 12,8 (11,0-16,0) 12,8 (11,0-16,0)
Vrsta operacije *
Postedna operacija or. 4 (11,8)
Mastektomija or. 30 (88,2)
Adjuvantna terapija *
Endokrina terapija or. 34 (100,0)
Radioterapija or. 28 (82,4)
Trajanje pracenja (mjeseci), = =
medijan (IQR) 24 (16-35) 15-35)

Podaci su prikazani kao brojevi (postoci) bolesnica osim ako nije drugacije navedeno.
Kratice: NET, neoadjuvantno endokrino lijeenje; IQR, interkvartilni raspon; Al, aromatazni
inhibitori; LHRH, agonisti hormona koji oslobada luteiniziraju¢i hormon; nr, nije relevantno i
isto kao u populaciji prema protokolu.

* Bolesnice koje su zavrSile NET i podvrgnute su operaciji (n = 34).

5.2 Rezultati ishoda ucinkovitosti i sigurnosti

Najbolji radioloski odgovor postignut je nakon medijana od 4,7 (IQR 3,4-8,2) mjeseci
od pocetka NET-a. Patoloski ishodi (RCB, mPEPI, postoperativni Ki-67) prikazani su u
populaciji prema protokolu / evaluabilnoj populaciji (n = 34). Jedna je bolesnica dozivjela
progresiju bolesti, a 30 (68,2 %) imalo je ORR u ITT populaciji. Cetiri (9,1 %) bolesnice u ITT
populaciji imale su potpuni radioloski odgovor. Samo cetiri pacijentice imale su postednu
operaciju dojke, a 30/34 (88,2 %) su podvrgnute mastektomiji. Patoloska procjena
postoperativnih uzoraka provedena je za sve 34 bolesnice, a 29/34 (85,3 %) imalo je RCB I
(minimalan) ili IT (umjeren). Hematoloska toksi¢nost nije uo¢ena. Nehematoloske nuspojave
bile su stupnja 1-2 i ukljucivale su miSi¢no-kostanu bol (45,5 %), asteniju (34,1 %), valunge

(29,5 %) 1 reakcije na mjestu injekcije (15,9 %). Nije bilo potrebno smanjenje doze ili prekid
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lijecenja. Tijekom razdoblja pracenja dogodila su se Cetiri smrtna slucaja; nijedan nije pripisan
toksicnosti povezanoj s lijeCenjem.

Rezultati ishoda lijeenja prikazani su u Tablici 6.

Tablica 6. Ishodi lije¢enja

Populacija s namjerom lijecenja Populacija prema protokolu

(n=44) (n=34)
Vrijeme od uvodenja NET-a do
najboljeg klini¢kog odgovora 31(23-8.9) 302367
(mjeseci), medijan (IQR)
Najbolji klinicki odgovor
CR 0(0,0) 0(0,0)
PR 21 (47,7) 13 (38,2)
SD 23 (52,3) 21 (61,8)
PD 0(0,0) 0(0,0)
Najbolji klinicki objektivni 21 (47,7) 13 (38,2)
odgovor
Vrijeme od uvodenja NET-a do
najboljeg radiolo§kog odgovora 4,7 (3,4-8,2) 5,2 (3,5-8,5)
(mjeseci), medijan (IQR)
Najbolji radioloski odgovor
CR 49,1 4(11,8)
PR 26 (59,1) 22 (64,7)
SD 13 (29,6) 7 (20,6)
PD 1(2,3) 12,9
Najbolji radioloski objektivni 30 (68,2) 26 (76,5)
odgovor
Smrt 49,1 2(5,9)
Indeks rezidualnog opterec¢enja
rakom (RCB) Nd
RCB I (minimalno) 3(8,8)
RCB II (umjereno) 26 (76,5)
RCB III (opsezno) 5(14,7)
mPEPI rezultat
0 (vrlo nizak rizik) Nd 3(8.8)
1-3 (srednji rizik) Nd 15 (44,1)
>4 (visoki rizik) Nd 16 (47,1)
Promjene Ki-67 indeksa od pocetne
vrijednosti, prije uvodenja NET-a, Nd
do vrijednosti nakon operacije
Medijan (IQR) apsolutnih promjena -5 (-9-0)
Medijan (IQR) relativnih promjena —40% (—=72-0%)
Bolesnice ¢iji je Ki-67 bio snizen s N
~10% na <10% Nd 12/21, (57,1%)
Bolesnice ¢iji je Ki-67 smanjen s o
>10% na <2.7% Nd 3/21 (14,3%)
Ki-67 indeks <2,7% Nd 7 (20,6%)

Podaci su prikazani kao brojevi (postoci) pacijenata osim ako nije drugacije navedeno.

Kratice: NET, neoadjuvantno endokrino lije€enje; IQR, interkvartilni raspon; CR, potpuni
odgovor; PR, djelomi¢ni odgovor; SD, stabilna bolest; PD, progresivna bolest; objektivna stopa
odgovora, potpuni odgovor + djelomic¢ni odgovor; Nd, nije dostupno za pacijente koji nisu
podvrgnuti operaciji. Relativna promjena Ki-67 indeksa za svakog pacijenta izraunata je kao

44



[(vrijednost Ki-67 nakon operacije — vrijednost Ki-67 na pocetku, prije NET-a)/vrijednost Ki-
67 na pocetku, prije NET-a] x 100.
Tablica 7. Ishodi toksi¢nosti

Populacija s

namjerom
lijeenja
(n=44)
Toksi¢nost — kroni¢na
Osteoporoza 6 (13,6)
Osteopenija 11 (25,0)
Hipertenzija 9 (20,5)
Hiperkolesterolemija 7 (15,9)
Toksi¢nost — akutna
Bol u misi¢no-kosStanom sustavu 20 (45.5)
Astenija 15 (34,1)
Valunzi 13 (29,5)
Reakcija na mjestu injekcije 7 (15,9)

5.3 Prediktori ishoda lijeCenja

Osnovne, inicijalne razine Ki-67 znacajno su predvidjele postoperativne vrijednosti Ki-
67, s prosjecnim grani¢nim u¢inkom (AME) od 0,55 (95 % CI: 0,27-0,84, p < 0,001, FDR <
5%) u potpuno prilagodenom multivarijabilnom modelu. Za svaki postotni bod povecanja
pocetne vrijednosti Ki-67, postoperativne razine Ki-67 povecale su se za 0,55 postotnih
bodova. Bolesnice s klinic¢ki ili radioloski dokazanim pozitivnim limfnim ¢vorovima imale su
postoperativne vrijednosti Ki-67 koje su u prosjeku bile 4,87 postotnih bodova vise (95% CI:
0,06-9,68, p = 0,047, FDR < 5%) u usporedbi s onima bez zahvacenosti limfnih ¢vorova.
Nadalje, svaki dodatni mjesec izmedu dijagnoze i pocetka NET-a bio je povezan s porastom
postoperativnih razina Ki-67 za 1,56 postotnih bodova (95% CI: 0,05-3,07, p = 0,042, FDR <
5%). Dob prilikom postavljanja dijagnoze, histoloski podtip, imunofenotip (luminalni
A/luminalni B), klinicki T stadij, histoloski gradus tumora te status hormonskih receptora (ER
i PR) nisu neovisno predvidjeli postoperativne razine Ki-67. Ovi rezultati su uglavnom
potvrdeni u populaciji prema protokolu. Utvrdeno je da je samo gradus tumora statisticki
znaCajno povezan s ORR-om, procijenjeno multivarijabilnom binarnom logistiCkom
regresijom, ali nalazi su nepouzdani (OR 25,02; 95 % CI: 2,36-265,48; p = 0,008, FDR < 5%)).
Prediktori rezultata vrijednosti Ki-67 nakon operacije u populaciji s namjerom lijecenja i u

populaciji prema protokolu prikazani su u Tablici 8 i Tablici 9.

45



Tablica 8. Prediktori rezultata Ki67 nakon operacije prilagodeni pocetnoj vrijednosti Ki67, u

populaciji s namjerom lijecenja (n=44)

Prilagodeno samo za pocetni Ki-67

Multivarijabilno, potpuno prilagodeno

AME (95% CI) AME (95% CI) AME (95% CI)
Pocetni Ki-67 (%) 0,46 (0,195 0,73) 0,001 * 0,55 (0,27; 0,84) <0,001 *
Dob pri dijagnozi 0,11 (-0,04; 0,27) 0,159 0,10 (-0,13; 0,33) 0,410
(godine)
Histolo$ki podtip
Ostalo ili NOS Referent Referent
Lobularni —0,38 (-4,22; 3,47) 0,848 0,35 (-3,96; 4,65) 0,875
Imunofenotip
Luminal A Referent Referent
Luminal B 1,34 (-3,37; 6,04) 0,578 —4,05 (-14,28; 6,19) 0,438
Klini¢ki T stadij
T1ili T2 Referent Referent
T3 ili T4 0,26 (-5,67; 5,16) 0,926 -5,05 (—11,50; 1,40) 0,125
pozitivni limfni 4,60 (-0,03;9,22) 0,051 4,87 (0,06; 9,68) 0,047 *
¢vorovi
Histolo$ki stupanj
Gl Referent Referent
G2ili G3 -3,47 (-8,13; 1,19) 0,144 -0,10 (-6,90; 4,89) 0,739
Estrogenski . .
receptori (%) 0,07 (-0,31;0,44) 0,724 0,11 (-0,46; 0,68) 0,705
Progesteronski _ . _ 0 14-
receptori (%) 0,02 (-0,07; 0,03) 0,424 0,04 (-0,14; 0,05) 0,387
Mjeseci od
dijagnoze do
uvodenja 0,84 (—1,08; 2,75) 0,392 1,56 (0,05; 3,07) 0,042 *
neoadjuvantne
hormonske terapije
Vrsta hormonske terapije
Letrozol Referent Referent
Anastrozol 2.40 (-1,83; 6,63) 0,266 -0,10 (-5,15;4,95) 0,970
Kirursko lijecenje —6,84 (—=10,47; =3,21) <0,001 * —5,96 (=10,91; —-1,01) 0,018 *

Kratice: AME, prosjecni grani¢ni u€inak, koji oznacava promjenu ocekivane vrijednosti Ki-67

nakon operacije za povecanje od jedne jedinice u svakom prediktoru; CI, interval pouzdanosti;

p, statistiCka znacajnost AME izracunata koriStenjem beta regresije s komplementarnom log-

log vezom 1 robusnim standardnim pogreskama procijenjenim koriStenjem Huber-White

sendvi¢ estimatora; Al, inhibitori aromataze.

* Stopa laznih otkric¢a <5 %.
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Tablica 9. Prediktori rezultata Ki67 nakon operacije prilagodeni pocetnoj vrijednosti Ki67, u

populaciji prema protokolu (n=34)

Prilagodeno samo za pocetni Ki-67 Multivarijabilno, potpuno prilagodeno
AME (95% CI) AME (95% CI) AME (95% CI)

Pocetni Ki-67 (%) 0,32 (-0,12; 0,75) 0,151 0,52 (0,13; 0,92) 0,010 *
Dob pri dijagnozi 0,13 (-0,01; 0,28) 0,073 0,15 (-0,12; 0,43) 0,273
(godine)
Histoloski podtip
Ostalo ili NOS Referent Referent
Lobularni 0,65 (-3,27; 4,56) 0,747 0,92 (-3,35; 5,18) 0,674
Imunofenotip
Luminal A Referent Referent
Luminal B 1.31 (-2,98; 5,60) 0,548 5,10 (-15,50; 5,31) 0,337
Klinicki T stadij
T1ili T2 Referent Referent
T3ili T4 —2,43 (-7,63; 2,78) 0,361 —4,47 (-10,12; 1,18) 0,121
Pozitivni limfni 4.12 (-1,86; 10,09) 0,177 5,88 (1,41; 10,36) 0,010 *
¢vorovi
Histoloski stupanj
Gl Referent Referent
G2ili G3 -2,89 (-9,62; 3,85) 0,401 -2,61 (-10,16; 4,94) 0,498
Estrogenski . .
receptori (%) 0,12 (-0,20; 0,43) 0,462 0,20 (-0,31; 0,72) 0,442
Progesteronski _ . _ 013
receptori (%) 0,01 (-0,07; 0,05) 0,827 0,04 (-0,13; 0,05) 0,373
Mjeseci od
dijagnoze do
uvodenja 0,75 (-2,22;3,71) 0,622 1,35 (-0,52; 3,22) 0,157
neoadjuvantne

hormonske terapije

Vrsta hormonske terapije
Letrozol Referent Referent

Anastrozol 0,32 (-0,12; 0,75) 0,151 1,49 (-5,47; 8,44) 0,675

Kratice: AME, prosjecni grani¢ni ucinak, koji oznacava promjenu oc¢ekivane vrijednosti Ki-67
nakon operacije za povecanje od jedne jedinice u svakom prediktoru; CI, interval pouzdanosti;
p, statistiCka znacajnost AME izracunata koriStenjem beta regresije s komplementarnom log-
log vezom 1 robusnim standardnim pogreskama procijenjenim koriStenjem Huber-White
estimatora; Al, inhibitori aromataze.

* Stopa laznih otkrica < 5%.
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6. RASPRAVA



Primarni cilj neoadjuvantnog pristupa lijecenju raka dojke u pocetku primjene bio je
povecanje stope operabilnosti grani¢no operabilnih tumora dojke te stope ocuvanja dojke (engl.
breast conserving surgery, BCS). Pacijentice koje su inicijalno kandidati za neoadjuvantni
pristup, najcescée nisu pogodne za poStedni zahvat operacije dojke. Prema dostupnim klinickim
podacima, poStedna operacija nakon NAT-a je izvediva i sigurna opcija za pacijentice s
pocetnim klinickim stadijem T3-4 (179). Rezultati pokazuju da odabir postedne operacije nakon
NAT-a nije ugrozio dugorocne onkoloske ishode u usporedbi s mastektomijom (180).

Ipak, odluka o kirur§kom pristupu ostaje multifaktorijalna, ukljucujuéi procjenu kirurga i
osobne preferencije bolesnice. Udio bolesnica u naSoj studiji koje su podvrgnute postednom
zahvatu bio je malen, uglavnom zbog osobnog izbora pacijentica da imaju mastektomiju.
Razlog tome mogla je biti dob bolesnica (medijan Zivotne dobi nasih bolesnica je bio 74 godine)
ili komorbiditeti, kao i moguénost izbjegavanja primjene radioterapije u adjuvantnom lijecenju.
Danas je uloga neoadjuvantne terapije znatno veca i potencijalno znacajnija. Primjenom NET-
a omogucuje se procjena odgovora tumora na sistemsku terapiju in vivo, §to moze pruZiti
prognosticke informacije 1 voditi daljnje odluke o adjuvantnom lijeCenju; rezultira
poboljsanjem dugoro¢nih ishoda, posebno kod agresivnih podtipova poput trostruko
negativnog i HER2-pozitivnog raka dojke; pruza priliku za provedbu translacijskih istraZivanja
radi identifikacije biomarkera odgovora i otpornosti (181,182).

Zahvaljuju¢i danas dostupnim jasnim klinickim podacima za primjenu NAT u HER2+ ili
TNBC-u, neoadjuvantna kemoimunoterapija smatra se standardom lijecenja kod bolesnica s
ovim podtipovima tumora, ve¢im od 2 cm ili s pozitivnim aksilarnim limfnim ¢vorovima (183).
Dok je danas neoadjuvantni pristup lijecenju ovih bolesnica jasno definiran, odabir pacijentica
s luminalnim tumorom za neoadjuvantno lije¢enje jos je uvijek nedovoljno istrazen, pogotovo
kada se radi o pacijenticama s luminalnim A podtipom tumora. lako su klinicka ispitivanja
pokazala ucinkovitost neoadjuvantne endokrine terapije kod luminalnih podtipova tumora,
zbog jo§ uvijek nedovoljno definiranih prognostickih i prediktivnih biomarkera odgovora,
nejasnog optimalnog trajanja terapije i nejasne definicije populacije bolesnica koje su idealni
kandidati za istu, primjena NET-a je Cesto ogranicena u stvarnoj klinickoj praksi (150).

Cimbenici poput gradusa tumora, razine Ki-67 i statusa progesteronskih receptora mogu
pomoc¢i u odabiru pacijenata koji ¢e vjerojatnije imati znacajnije koristi od NACT-a u odnosu
na NET (146). Prvi korak u pristupu NET-u je odabir odgovaraju¢e hormonske terapije.
Ucinkovitost NET-a je u pocetku dokazana s tamoksifenom, s objektivnom stopom klini¢ckog
odgovora (potpuni ili djelomi¢ni odgovor prema RECIST kriterijima) od priblizno 40 % (184).

Nakon toga, poc¢etkom 2000-ih, tri velika klini¢ka ispitivanja pokazala su superiornost Al
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(letrozol ili anastrozol) u odnosu na tamoksifen u smislu stope klinickog odgovora i udjela
oCuvanja dojke pri operativnom zahvatu. Primarni cilj u ova ftri ispitivanja bila je stopa
klini¢kog odgovora na temelju klinickog pregleda ili radioloskog odgovora (procjenjenog UZV-
om). Studija P024 ispitivala je primjenu letrozola naspram tamoksifena u trajanju od 4 mjeseca
prije operativnog zahvata. Klinicki odgovor i stope BCS-a bile su znacajno su bolje s letrozolom
(148).

U IMPACT studiji usporedivao se anastrozol, tamoksifen i njihova kombinacija. Nije
uocena znacajna razlika izmedu ove tri skupine u smislu klini¢kog odgovora ili stope BCS-a
(147). Ispitivanje PROACT usporedivalo je neoadjuvantnu primjenu anastrozola s
tamoksifenom, u trajanju od 3 mjeseca. Stopa BCS-a bila je znacajno poboljSana s
anastrozolom, dok je stopa klinickog odgovora bila bolja, ali se nije statisticki znacajno
razlikovala (149). Na temelju ovih ispitivanja, Al postali su zlatni standard za NET kod zena u
postmenopauzi. Nedavno je meta-analiza ispitivanja koja su usporedivala neoadjuvantnu
terapiju tamoksifenom s Al potvrdila superiornost Al (150). U vecini spomenutih klinickih
ispitivanja kao $to su P024, IMPACT i1 PROACT predloZeno je trajanje NET-a od tri do Cetiri
mjeseca (147,149,185). Neke od studija, kao sto je studija STAGE, pokazale su da se duljim
trajanjem terapije postize dublji odgovor na istu. Usporedbom primjene terapije u trajanju od
16 ili 24 tjedna, pokazana je razlika u poboljSanju odgovora na terapiju od 13,3 % primjenom
anastrazola, odnosno 9,1 % primjenom tamoksifena (153).

Usporedujuci sve tri vrste Al, studija ACOSOG Z1031, nije dokazala superiornost
nijednog od njih (185). Na ispitivanje potencijalne uloge kombinacije fulvestranta i anastrazola
u neoadjuvantnom lije¢enju potakli su nas rezultati klinickih ispitivanja u lije¢enju metastatske
bolesti koji su pokazali su da je dodavanje fulvestranta anastrozolu povezano s boljim
dugoro¢nim prezivljavanjem u usporedbi sa samim anastrozolom. Rezultati ove kombinirane
terapije koriStene u prvoj liniji lijeCenja metastatske bolesti u studiji SWOG S0226 smanjili su
rizik od smrti za 18 % naspram onih lije€enih samim anastrazolom. Medijan ukupnog
prezivljenja bio je 42,0 mjeseca u skupini bolesnica lijeenih samo anastrozolom i 49,8 mjeseci
kod onih koje su primale kombiniranu terapiju. Razlika u prezivljenju izmedu dvije skupine
bila je statisticki znacajna (HR = 0,82; 95% CI, 0,69 do 0,98; p = 0,03) (160). lako je dokazana
ucinkovitost ove kombinacije u lijeCenju metastatske bolesti, u neoadjuvantom lijecenju
rezultati nisu znacajni. Kombinacija fulvestranta i anastrozola ispitivana je i u neoadjuvantnom
lijecenju, u ispitivanjima CARMINAO2 i HORGEN. Rezultati ovih studija pokazali su da nije
bilo znacajnih razlika u pogledu BCS-a, patoloskog odgovora i stope prezivljenja (186).

Zdruzena analiza rezultata ove dvije studije pokazala je da su preZivljenje bez povrata bolesti i
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ukupno prezivljenje nakon 5 godina bili 83,7% (95 % CI: 77,9-88) odnosno 92,7 % (95% CI:
88,2-95,6), bez razlike izmedu skupina (151).

Rezultati klinickog ispitivanja ALTERNATE, nazalost, takoder nisu potvrdili
superiornost kombinirane terapije fulvestrantom i Al (152). Iako rezultati klinickih ispitivanja
nisu potvrdili superiornost kombinirane terapije, cilj naSe studije bio je istraziti potencijal ove
dvojne terapije u stvarnom okruzenju ba$ kao 1 istraziti utjecaj duzine terapije na ishode
lijeCenja. Na§ primarni cilj, razina patoloskog odgovora, pokazao je da je 85,3 % pacijenata
imalo RCB I (minimalan) ili IT (umjeren). Nasi rezultati su u skladu s rezultatima klinickih
ispitivanja (187). Za razliku od drugih podtipova raka dojke, korelacija izmedu ishoda
prezivljavanja i pCR-a je slabija kod luminalnih tipova raka dojke (132).

Upravo je adekvatna procjena odgovora na NET jedan od problema s kojim se susre¢emo.
Dok je RCB definiran i klasificiran za procjenu odgovora na primjenu neoadjuvantne
kemoterapije (ili kombinacije s antiHER2 terapijom ili imunoterapijom), nije dovoljno istrazen
u procjeni odgovora i njegov prediktivni utjecaj na dugoro¢ne ishode lijeCenja nakon
neoadjuvantne endokrine terapiju je ograniCen (126). Postoji nezadovoljena potreba za
razvojem novih biomarkera koji bi se mogli koristiti za odredivanje ishoda NET-a, posebno u
usporedbi s NACT-om. Danas su u primjeni preoperativni endokrini prognosticki indeks (PEPI)
1 mjerenja vrijednosti Ki-67 prije ili nakon operacije (188). Tumori koji pokazuju znacajan
odgovor u pogledu veli¢ine tumora nakon provedene NET-a i prezentiraju se s niskim razinama
Ki-67 1 niskim PEPI rezultatom imaju izvrsnu dugoro¢nu prognozu. PEPI indeks razvijen je
kako bi se identificirali pacijenti s dobrim odgovorom na endokrinu terapiju tako da se na
temelju rezultata moze planirati adjuvantno lije¢enje, odnosno izbje¢i kemoterapija u populaciji
s niskim rizikom od recidiva nakon NET-a. Bolesnice s najnizim rizikom od povrata bolesti su
one s PEPI = 0 (patoloski uzorak nakon NET-a mora imati negativne limfne ¢vorove, patoloski
stadij 1 ili 2A (<5 cm) 1 Ki-67 vrijednost 2,7 % ili manje) (188).

Studija ASCOZOG Z1031 pokazala je da je kod bolesnica s PEPI 0, rizik od povrata
bolesti tijekom 5 godina bio je samo 3,6 % bez primjene adjuvantne kemoterapije (189). Buducéi
da je poznato da fulvestrant moZe smanjiti razine ER-a, u naSoj analizi koristili smo mPEPI
rezultat koriSten u prethodno spomenutom ALTERNATE ispitivanju, koji isklju¢uje ER
komponentu (Allred rezultat). mPEPI rezultat ostaje prognosticki unatoc¢ iskljucenju ER-a, jer
ukljucuje druge relevantne prognosticke Cimbenike, poput veli¢ine tumora, zahvacenosti
limfnih ¢vorova i vrijednosti Ki-67. mPEPI od pT1/2, pNO, Ki-67 < 2,7% bio je klinicki
ekvivalentan PEPI rezultatu nula, a ti su tumori pokazali vrlo nisku vjerojatnost recidiva

(152,190). Vrijednosti Ki-67 kao prognostickog markera u NET-u dobro su istrazene, i rezultati
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meta analize pokazali su da su visoke vrijednosti Ki-67 nakon NET-a povezane s loSijim
ishodima lijeenja (191). Povezanost pada vrijednosti Ki-67 nakon provedene neoadjuvantne
terapije jasnije je definirana kod primjene neoadjuvantne kemoterapije. Meta analiza 68 studija
potvrdila je loSije rezultate vremena do progresije bolesti (HR = 1,93, 95 % CI: 1,74-2,14; P
<0,001) 1 ukupnog prezivljenja (HR = 1,95, 95 % CI: 1,70-2,24; P <0,001) kod bolesnica kod
kojih nije doSlo do pada vrijednosti Ki-67 nakon provedene neoadjuvantne terapije (58).
Granic¢na vrijednost Ki-67 kod koje bi trebalo razmisljati o primjeni kemoterapije jo$ uvijek
nije definirana. U studiji Z1031 B odredivala se vrijednosti Ki-67 nakon 2-4 tjedna NET-a. Ako
je Ki-67 bio >10 %, bolesnice su prebacene na neoadjuvantnu kemoterapiju na temelju
pretpostavljenog nedostatka koristi od hormonske terapije, a ukoliko je Ki-67 <10 %, bolesnice
su nastavile Al terapiju jo§ 12-14 tjedana, i potom bile operirane (191,192).

Na temelju svega navedenog, Ki-67 moze se koristiti kao prediktor za procjenu stope
prezivljavanja bez recidiva kod pacijenata ili se njegova promjena moze koristiti kao
preoperativni "prozor prilike" za promjenu ili nastavak terapije kod NET-a. Rezultati nase
studije pokazali su da je kombinacija fulvestranta i Al inhibirala proliferaciju tumora, mjereno
smanjenjem razine Ki-67. Kod 57,1 % bolesnica doslo je do pada vrijednosti Ki-67 koji je
inicijalno bio > 10% na vrijednosti < 10 %, dok je kod 14,3 % bolesnica doSlo do smanjenja
vrijednosti na <2,7 %. Optimalno trajanje NET-a jo$ uvijek nije definirano, $to postavlja pitanje
je li kratko trajanje NET-a mozda razlog nizih stopa odgovora u usporedbi s onima kada se
koristi kemoterapija (193). Klinicka ispitivanja koja su procjenjivala u€inkovitost NACT-a
pokazala su stope pCR-a od 10 do 20%, uglavnom ovisno o podtipu tumora, a terapija se ¢esto
daje ukupno 3 do 6 mjeseci, ovisno o koriStenim lijekovima (194). U usporedbi s
kemoterapijom, NET ima postupniji, sporiji u€inak na tumor i obi¢no je potrebno dulje
razdoblje lije¢enja kako bi se postigao maksimalni klinicki odgovor. Provedeno je nekoliko
studija kako bi se definiralo odgovarajuce trajanje NET-a, koje opéenito pokazuju bolje stope
odgovora nakon duljih razdoblja lijecenja, s ukupnim stopama odgovora (ORR) u rasponu od
20 % do 70 % s 3-4 mjeseca NET-a i do 88 % s trajanjem od 12 mjeseci (147,149,195). Jedan
od glavnih problema kod produljenja trajanja NET-a do maksimalnog odgovora je rizik od
progresije bolesti, stoga je pazljivo pracenje bolesti tijekom lijecenja kljucno.

U naSoj studiji trajanje terapije nije bilo unaprijed odredeno, ve¢ je prepusteno na
diskreciju lije¢nika, a rezultati pokazuju da je dulje trajanje terapije rezultiralo boljim klini¢kim
ishodima, pri ¢emu je 56,8 % pacijentica imalo poboljsani radioloski odgovor. lako nasi podaci
sugeriraju povezanost izmedu duljeg trajanja NET-a 1 poboljSanih odgovora, uzro¢nost se ne

moze utvrditi zbog nerandomiziranog, opservacijskog dizajna. Sve bolesnice ukljuc¢ene u nasu
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studiju imale su radiolosku procjenu prije, tijekom i nakon planiranog lijecenja. U
ALTERNATE studiji snimanje prije i nakon lijeenja zavr§eno kod manje od 60 % bolesnica,
stoga stope radioloskog odgovora nisu analizirane. NasSa analiza sekundarnih ciljeva
radioloskog ili klinickog odgovora pokazala je visoke stope radioloskog odgovora (stopa
potpunog odgovora od 9,1 %). Rezultati P024 ispitivanja pokazali su ORR od 52 % s
monoterapijom letrozolom (196). Studija IMPACT, u kojoj se usporedivao anastrozol,
tamoksifen 1 njihova kombinacija, imala je stopu klinickog odgovora od oko 35 % i stopu
radioloskog odgovora od oko 25 % (147). Nasa analiza pokazala je da je dodatak fulvestranta
Al rezultirao ORR-om od 68,2 % u populaciji s namjerom lijeCenja. Kombinacija fulvestranta
1 Al rezultira pojacanom supresijom estrogena i stoga preklapaju¢im toksi¢nostima. Ukupni
profil toksi¢nosti je opcenito podnosljiv, ali kumulativan. Klinicki najznacajnija dugoro¢na
toksicnost je gubitak koStane mase, prvenstveno uzrokovana djelovanjem Al, §to dovodi do
smanjene gustoce kostiju i pove¢anog rizika od prijeloma uz produljeno trajanje terapije (197).
Misiéno-kostana toksicnost je Cesta, ukljucujuci artralgiju, mialgiju i ukocenost, $to moze
zna&ajno utjecati na kvalitetu Zivota. Cesta su nuspojava menopauzalni simptomi poput valova
vrudine, suho¢e vagine i umora. Primjena Al moZe dovesti do umjerenog povecanja kolesterola
te povisenjem kardiovaskularnog rizika za bolesnice. Pra¢enjem toksi¢nosti kod naSih
bolesnica, pokazali smo da je sigurnosni profil primijenjene neoadjuvantne kombinacijske
terapije fulvestrantom i Al bio zadovoljavajuéi. LijeCenje je bilo dobro podnosljivo bez prekida
ili smanjenja doze, a zabiljeZeni su samo blagi do umjereni Stetni dogadaji, $to je u skladu s
podacima o sigurnosti iz prethodnih ispitivanja (198). Zabiljezene nehematoloske nuspojave
bile su stupnja 1-2 i ukljucivale su misi¢no-koStanu bol, asteniju, valunge i reakcije na mjestu
injekcije. HematoloSkih nuspojava nije bilo. Dugotrajna primjena Al i fulvestranta moze biti
povezana s pojavom osteoporoze i povecanim rizikom od fraktura, zbog smanjenja koStane
gustoce, te s kardiovaskularnim dogadajima (hipertenzija, ishemijska bolest srca). Kod svih
nasih bolesnica u adjuvantom lijecenju primjenjeni su bifosfonati, te dugorotno pracenje
toksicnosti ove terapije nije pokazalo povecanu ucestalost koStanih nuspojava, kao ni
kardiovaskularnih nezeljenih posljedica. U eri novih lijekova, poput inhibitora CDK4/6, s
dokazanom ucinkovito$¢u u lijeCenju rane ili metastatske bolesti u kombinaciji s fulvestrantom
ili AL, njihova uloga u neoadjuvantnom pristupu je dobro istrazena, a rani klinicki podaci o
neoadjuvantnom lije¢enju raka dojke pozitivnog na hormonske receptore/HER2 negativnog su
obecavajuci (199). Kada se uzmu u obzir visoki troskovi ovih lijekova rizik od razvoja
nuspojava, postavlja se pitanje isplativosti njihove upotrebe u neoadjuvantnom lijecenju,

posebno u zemljama s niskim prihodima.
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7. ZAKLJUCCI



U svakodnevnoj klinickoj praksi, dvojna hormonska terapija fulvestrantom i Al je
ucinkovita kombinacija u neoadjuvantnom lijeCenju luminalnog raka dojke. Nasi rezultati,
dobiveni iz neselekcionirane populacije pacijenata, pokazuju obecavajuéu klinicku
ucinkovitost 1 dobru podnosljivost ovog neoadjuvantnog terapijskog protokola kod pacijenata
s lokalno ili lokoregionalno uznapredovalim luminalnim rakom dojke. Iako se dokazi klini¢kih
ispitivanja prvenstveno temelje na podacima pacijentica u postmenopauzi, nasi rezultati
sugeriraju da bi ovo manje agresivno lijeCenje moglo biti opcija i za mlade pacijentice u
premenopauzi. U eri skupih novih lijekova koji se istrazuju u neoadjuvantnom pristupu lijecenja
luminalnih tumora, fulvestrant je isplativa opcija koja pruza visoke stope klini¢kog odgovora
kada se doda standardnoj terapiji Al, Sto ga Cini vrijednom opcijom lijeCenja, posebno u
zdravstvenim sustavima s ogranienim resursima. Opéa nedostupnost multigenskih
prognostickih testova za rak dojke u mnogim zdravstvenim sustavima dodatni je ograni¢avajuci
faktor u odabiru pacijenata koji mozda nece imati koristi od neoadjuvantne kemoterapije.
Posljedicno, svi pacijenti koji nisu prikladni za NACT zbog svojih tumora ili karakteristika
pacijenta trebali bi se odluciti za NET kao jednako uc¢inkovitu i manje toksi¢nu neoadjuvantnu
opciju lijecenja za pacijente kojima je potrebna s obzirom na stadij bolesti. Odgovarajuci pristup
neoadjuvantnom hormonskom lije¢enju treba individualizirati svakoj pojedinoj bolesnici i
karakteristikama tumora; duljina NET-a, kao i protokol terapije, trebaju se definirati kako bi
najbolje odgovarali potrebama bolesnice. Kombinacija Al i fulvestranta valjana je opcija NET-
a s dobrim omjerom ucinkovitosti i podnosljivosti. Definiranje preciznih postupaka pracenja
tijekom lijecenja i provedba mjerenja vrijednosti Ki-67 nakon razdoblja uvodnog odabira od 1-
2 mjeseca NAT-a vjerojatno bi rezultiralo boljim odabirom pacijenata i time boljim ishodima
lijecenja. Potrebne su vece studije i dulja pracenja kako bi se izvijestili o pouzdanijim klini¢kim

ishodima te potvrdili rezultati ove analize.
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8. SAZETAK



Uvod: Neoadjuvantna endokrina terapija (NET) predstavlja vaznu, jo$ uvijek nedovoljno
primjenjenu terapijsku opciju u lijecenju bolesnica s lokalno ili lokoregionalno uznapredovalim
luminalnim rakom dojke koje nisu kandidati za neoadjuvantnu kemoterapiju.

Cilj istrazivanja: Cilj naSeg istraZivanja bio je procijeniti u¢inkovitost i sigurnost dvojne
hormonske terapije fulvestrantom i aromataznim inhibitorima (AI) u neoadjuvantnom lijeCenju,
pri ¢emu je primarni ishod bio patoloski odgovor, dok su sekundarni ishodi ukljucivali
promjene proliferacijskog indeksa Ki-67, klinicki 1 radioloski odgovor te utjecaj trajanja
terapije na ishod lijecenja.

Materijali i metode: Provedena je retrospektivna longitudinalna studija na Klinici za
onkologiju i radioterapiju Klini¢kog bolni¢kog centra Split, koja je obuhvatila 44 bolesnice s
ER-pozitivnim, HER2-negativnim rakom dojke stadija II-III lije¢ene NET-om u vremenu od
2019. do 2024. godine. Ukupno je 34 bolesnice zavrsilo planirano neoadjuvantno lijeenje i
podvrgnuto je operativnom zahvatu, te su ukljuCene u procjenu patoloskog odgovora.
Rezultati: Patoloska analiza pokazala je da je 85,3 % bolesnica imalo minimalni ili umjereni
odgovor na terapiju (RCB I-II). Primjena neoadjuvantne dvojne endokrine terapije rezultirala
je medijanom relativnog smanjenja Ki-67 vrijednosti od 40 %, pri ¢emu je kod 57,1 % bolesnica
Ki-67 snizen s >10 % na <10 %. Postoperativne vrijednosti Ki-67 pokazale su znacajnu
povezanost s pocetnim vrijednostima Ki-67, pozitivnoséu limfnih ¢vorova i vremenom od
dijagnoze do pocetka NET-a. Objektivna stopa radioloSkog odgovora bila je visoka i iznosila je
68,2 %. Terapija je bila dobro podnosljiva, bez hematoloske toksicnosti ili potrebe za
smanjenjem doze ili prekidom lije¢enja. Duljim pracenjem pokazali smo da je terapija dobro
podnosljiva 1 da nije povezana s dugorocnim Stetnim posljedicama na koStani ili
kardiovaskularni sustav.

Zakljucci: Rezultati ove analize pokazali su da je neoadjuvantna kombinacija fulvestranta i Al
ucinkovita i sigurna terapijska opcija u stvarnoj klinickoj praksi, osobito kod starijih bolesnica
i onih s komorbiditetima. Dulja primjena NET-a bila je povezana s boljim klinickim 1
radioloskim odgovorima. Potrebno je provodenje prospektivnih istrazivanja kojima bi se

potvrdili ovi nalazi i definirali optimalni kriteriji odabira bolesnica.
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9. LAICKI SAZETAK



Rak dojke ovisan o hormonima (naziva se i luminalni rak dojke) najéesce se lijeci
hormonskom terapijom. Kod bolesnica koje imaju uznapredovali rak dojke, onkoloska
terapija se nekada primjenjuje prije kirurskog lije¢enja. Kod nekih bolesnica, osobito starijih
ili onih s postoje¢im drugim bolestima, primjena kemoterapije prije operacije nije prikladna.
U tim slucajevima moZze se primjeniti neoadjuvantna endokrina terapija, odnosno hormonsko

lijecenje koje se daje prije operacije kako bi se smanjio tumor.

U ovom istrazivanju analizirali smo u¢inkovitost 1 sigurnost kombinacije dvaju hormonskih
lijekova — fulvestranta i aromataznih inhibitora — kod 44 bolesnice s hormonski ovisnim,
HER2-negativnim rakom dojke u stadiju II 1 I11, lije€enih u Klini¢kom bolnickom centru Split

izmedu 2019. 1 2024. godine.

Terapija je bila u¢inkovita kod veéine bolesnica. Nakon zavrSenog lijeCenja i operacije, vise
od 85 % bolesnica imalo je povoljan patoloski odgovor, Sto znaci da se na primjenjenu
terapiju tumor znacajn smanjio. Takoder, kod velikog broja bolesnica doslo je do smanjenja
pokazatelja rasta tumora (indeksa Ki-67), a kod vise od dvije tre¢ine bolesnica radioloske

pretrage pokazale su smanjenje veli¢ine tumora.

Terapija se pokazala sigurnom i dobro podnosljivom. Nije zabiljeZena ozbiljna toksi¢nost, niti
potreba za prekidom ili smanjenjem doze lijekova. Dugoro¢no pracenje nije pokazalo Stetne

udinke na kosti ili srce.

Zakljuc¢no, rezultati upucuju na to da je kombinirana hormonska terapija fulvestrantom i
aromataznim inhibitorima ucinkovita i sigurna opcija lije¢enja prije operacije kod bolesnica s
hormonski ovisnim rakom dojke, osobito kod starijih bolesnica i onih s dodatnim
zdravstvenim problemima. Dulje trajanje terapije povezano je s boljim rezultatima lijecenja.
Potrebno je provesti dodatna istrazivanja zbog dodatne potvrde ovih rezultata i kako bi se $to

bolje odredilo koje bolesnice imaju najvecu korist od ovakvog pristupa.
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10. SUMMARY



Efficacy of dual hormonal therapy with fulvestrant and aromatase inhibitors as

neoadjuvant endocrine therapy for locally advanced breast cancer

Introduction: Neoadjuvant endocrine therapy (NET) represents an important, still underused
therapeutic option in the treatment of patients with locally or locoregionally advanced luminal

breast cancer who are not ideal candidates for neoadjuvant chemotherapy.

Study objective: The aim of our study was to evaluate the efficacy and safety of dual hormonal
therapy with fulvestrant and aromatase inhibitors (Al) in neoadjuvant treatment, with the
primary outcome being pathological response, while secondary outcomes included changes in
the Ki-67 proliferation index, clinical and radiological response, and the impact of therapy

duration on treatment outcome.

Materials and methods: A retrospective longitudinal study was conducted at the Clinical
Hospital Center Split, Department of Oncology and Radiotherapy, which included 44 patients
with ER-positive, HER2-negative stage II-III breast cancer treated with NET in the period from
2019 to 2024. A total of 34 patients completed planned neoadjuvant treatment and underwent

surgery, and were included in the pathological response assessment.

Results: Pathological analysis showed that 85.3 % of patients had a minimal or moderate
response to therapy (RCB I-II). The use of neoadjuvant dual endocrine therapy resulted in a
median relative reduction of Ki-67 values of 40 %, with 57.1 % of patients having Ki-67
reduced from >10 % to <10 %. Postoperative Ki-67 values were significantly associated with
baseline Ki-67 values, lymph node positivity, and time from diagnosis to onset of NET. The
objective radiological response rate was high, at 68.2 %. The therapy was well tolerated, with
no hematological toxicity or need for dose reduction or treatment interruption. Longer follow-
up showed that the therapy was well tolerated and the results didn’t show association with

possible long-term adverse effects on the skeletal or cardiovascular systems.

Conclusions: The results of this analysis demonstrated that the neoadjuvant combination of
fulvestrant and Al is an effective and safe treatment option in real-world clinical practice,
especially in older patients and those with comorbidities. Longer use of NET was associated
with better clinical and radiological responses. Further prospective studies are needed to

confirm these findings and define optimal patient selection criteria.
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11. LAY SUMMARY



Hormone-dependent breast cancer (luminal breast cancer) is often treated with endocrine
therapy. For some patients, especially older women or those with additional medical
comorbidities, chemotherapy before surgery is not suitable. In such cases, neoadjuvant
endocrine therapy, hormonal treatment given before surgery can be an alternative aimed at
reducing tumor size.

In this study, we analyzed the effectiveness and safety of a combination of two hormonal
drugs, fulvestrant and aromatase inhibitors, in 44 patients with hormone receptor—positive,
HER2-negative breast cancer stage II-III treated at the University Hospital Centre Split
between 2019 and 2024.

Most patients responded well to the treatment. After completion of therapy and surgery, more
than 85% of patients achieved a favorable pathological response, meaning that the tumor was
significantly reduced or showed low biological activity. In addition, a large proportion of
patients experienced a reduction in the tumor proliferation marker Ki-67, and imaging studies
showed tumor shrinkage in more than two thirds of patients.

The treatment proved to be safe and well tolerated. No serious toxicity was observed, and
there was no need for dose reduction or treatment discontinuation. Long-term follow-up
showed no harmful effects on bone or cardiovascular health.

In conclusion, the results suggest that neoadjuvant combined endocrine therapy with
fulvestrant and aromatase inhibitors is an effective and safe preoperative treatment option for
patients with hormone-dependent breast cancer, particularly for older patients and those with
comorbidities. Longer duration of therapy was associated with better treatment outcomes.
Further prospective studies are needed to confirm these findings and to better define which
patients benefit most from this approach.
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