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1.UvOD

1.1. Karcinom i prevalencija karcinoma dojke

Karcinom se klini¢ki najcesée ocituje kao nakupina velikog broja zloéudno preobrazenih
stanica. Zbog nekontrolirane stani¢ne diobe broj zlo¢udno preobrazenih stanica se
nekontrolirano povecava. Medutim, mnogi dokazi upucuju na to da je rak monoklonskog
podrijetla sto bi znacilo da nastaje zlo¢udnom transformacijom samo jedne zdrave stanice. Sam
proces nastanka raka od zdravih stanica je slozen, dugotrajan i odigrava se u vise koraka. Takav
proces kojim iz zdravog tkiva u viSe koraka nastaje rak nazivamo tumorskom progresijom

(Vrdoljak i sur., 2013).

Nadalje, prema Izvjes¢u o umrlim osobama u Hrvatskoj u 2021. godini, novotvorine su druga
po redu skupina bolesti vode¢ih uzroka smrti, odnosno uzrokuju 21,64% smrti, odmah iza
bolesti cirkulacijskog sustava koje su uzrokovale 36,97% smrti (Erceg i Miler Knezevic, 2022).
Prema ucestalosti karcinoma u Hrvatskoj 2020. godine, naj¢esce dijagnosticirani karcinom bio
je karcinom debelog i zavr$nog crijeva (27,45%), zatim karcinom pluca (23,96%) te na treCcem
mjestu karcinom dojke (21,44%). Kada promatramo ucestalost zlo¢udnih uzroka smrti,
ponovno se susre¢emo s karcinomom dojke uz karcinom pluca i karcinom debelog i zavr$nog
crijeva (www.hzjz.hr). Treba istaknuti kako je na razini Europske unije u 2020. godini karcinom
dojke bila najces¢e dijagnosticirana zlocudna bolest u Zena te je predstavljala 28,7% svih
dijagnoza zlo¢udnih bolesti. Karcinom dojke je karcinom koji je uzrokovao najveci broj smrti

zena u Europskoj uniji, njih 16,5 % (www.ecis.jrc.ec.europa.eu).

1.2. Karcinom dojke

Karcinom dojke je heterogena bolest koja se sastoji od viSe entiteta povezanih s
karakteristicnim histoloskim i bioloskim znacajkama, klinickom slikom te odgovorom na
terapiju (Weigelt i sur., 2010). Razvoj karcinoma dojke je proces koji se odvija u vise koraka i
ukljucuje vise vrsta stanica (Sun i sur., 2017). Molekularne epidemioloske studije identificirale
su nekoliko ¢imbenika povecanog rizika od nastanka karcinoma dojke povezanih s genima i
vanjskim ¢imbenicima (Paz i sur., 2017). Demografske karakteristike povezane s povecanim

rizikom od nastanka i razvoja karcinoma ukljucuju stariju dob, rodenje u Sjevernoj Americi ili



sjevernoj Europi, visok socioekonomski status te zene koje nikad nisu bile u braku. Dijagnoza
raka dojke nakon 45. godine Zivota karakteristi¢na je za bijelu rasu. Rizike dodatno povecavaju
rana dob pri pojavi prvog menstrualnog ciklusa, kasna dob pri ulasku u menopauzu, kasna dob
u prvoj punoj trudnoéi. Kao zastitni faktor navodi se uklanjanje jajnika u ranoj dobi (Kelsey i
Bernstein, 1996).

Najbolji pristup prevenciji ove bolesti je rana dijagnoza karcinoma, sto je i pokazano time §to
je zahvaljuju¢i ranoj prevenciji u nekim zemljama petogodiSnja relativna stopa prezivljenja
pacijenata s rakom dojke iznad 80%. Vazno je naglasiti kako su patogeneza i mehanizmi
otpornosti tumora na lijekove pronadeni otkrivanjem mati¢nih stanica raka dojke te da su
pronadeni mnogi geni koji su povezani s razvojem karcinoma dojke. Trenutno ljudi imaju vise
mogucnosti lijekova za kemoprevenciju karcinoma dojke, dok je bioloska prevencija nedavno
razvijena te ona znatno poboljsava kvalitetu zivota pacijenata. Unato¢ svemu navedenom

prevencija karcinoma dojke i dalje predstavlja izazov (Sun i sur., 2017).

1.2.1. Patogeneza karcinoma dojke

Opcenito tumori se mogu klasificirati kao benigni ili maligni (Patel, 2020). Tumor je benigni
ako stanice nisu kancerogene te tada nece zahvatiti obliznja tkiva niti se $iriti na druga podrucja
u tijelu (metastazirati) (Sinha, 2018). Maligni tumori sadrze stanice koje nekontrolirano rastu i
Sire se lokalno /ili na udaljena mjesta. To su kancerogeni tumori koji napadaju druga mjesta, a
Sire se na udaljena mjesta putem krvotoka ili limfnog sustava (metastaziraju) (Patel, 2020).
Benigni tumori dojke nastaju iz bilo koje intralobularne strome ili zljezdanog epitela, dok

maligni tumori nastaju iz duktalnih ili lobularnih struktura (Sharpe i Boivin, 2000).

Postoje dvije hipotetske teorije za pocetak i napredovanje raka dojke: teorija maticnih stanica
raka i stohasticka teorija (Sun i sur., 2017). Teorija mati¢nih stanica raka temelji se na hipotezi
da se rak razvija iz skupa malignih stanica koje posjeduju karakteristike mati¢nih stanica koje
se pak smatraju odgovornim za razvoj niza malignih bolesti, uklju¢ujuéi karcinom dojke. Ove
maticne stanice raka posjeduju karakteristike i mati¢nih stanica i stanica raka jer imaju svojstva
samoobnavljanja,masimetricne stani¢ne diobe, otpornosti na apoptozu, neovisnog rasta,

tumorogenosti i metastatskog potencijala (Lawson i sur., 2009).



Prema hipotezi stohasticke teorije svaki podtip tumora nastaje iz jednog tipa stanice. Nasumicne
mutacije mogu se postupno nakupljati u bilo kojoj stanici dojke. Do pretvorbe stanica u
tumorske stanice dovodi nakupljanje stanica odgovarajue mutacije. Nazalost, iako su obje
teorije potkrijepljene brojnim istrazivanjima, niti jedna ne moze u potpunosti objasniti
podrijetlo raka dojke kod ljudi (Sun isur., 2017).

1.2.2. Klasifikacija karcinoma dojke

Cilj Klasifikacije karcinoma je pruziti to¢nu dijagnozu bolesti i predvidjeti ponasanje tumora
kako bi se olakSalo donoSenje onkoloskih odluka (Tsang i Tse, 2020). Povijest klasifikacije
karcinoma dojke zapocinje prepoznavanjem potrebe za jedinstvenim i medunarodno
prihvac¢enim sustavom odredivanja stupnjeva raka. U prvoj polovici dvadesetog stoljeca
objavljen je prvi sustav odredivanja stadija karcinoma koji je objavila Medunarodna unija za
borbu protiv raka (Union for International Cancer Control, UICC). Uslijedila je klasifikacija
raka kod Zena Medunarodne federacije ginekologije i opstetricije (International Federation of
Gynaecology and Obstetrics, FIGO) i klasifikacija Americkog zdruzenog odbora za rak
(American Joint Committee on Cancer, AJCC), ¢ije je prvo izdanje objavljeno 1977. godine
(Arnone i sur., 2010).

Treba napomenuti kako je rak dojke sloZena, visestruka bolest koja obuhvaca veliku raznolikost
entiteta koji pokazuju znacajne varijacije u klinickim, morfoloskim i molekularnim atributima.
Tradicionalna klasifikacija raka dojke, koja se uglavnom temelji na klinicko-patoloskim
znaCajkama 1 procjeni rutinskih biomarkera, ne¢e obuhvatiti sve razli¢ite klinicke tipove
pojedina¢nih karcinoma dojke. Temeljna biologija u razvoju i napredovanju raka je
komplicirana (Tsang i Tse, 2020). Tradicionalna klasifikacija dijeli tumore po njihovoj
morfologiji u zasebne kategorije s razli¢itim ponaSanjem i prognozom. Medutim, postoje

ograni¢enja ovakvog sustava klasifikacije (Eliyatkm i sur., 2015).

Najrasireniji sustav patoloske klasifikacije je klasifikacija tumora dojke Svjetske zdravstvene

organizacije (World Health Organization, WHO) (www.pathologyoutlines.com). Trenutno

postoji 20 glavnih tipova i 18 podtipova raka dojke koji su definirani i ukljuéeni u nedavno
objavljenu Klasifikaciju WHO-a (Eliyatkin i sur., 2015). Klasifikacija tumora dojke WHO-a ne
pokriva samo invazivne karcinome dojke, ve¢ i prekursore, lezije niskog malignog potencijala,
benigne epitelne proliferacije, fibroepitelne, mioepitelne i mezenhimalne neoplazme (Sinn i
Kreipe, 2013).



Prema mjestu na kojem je lokaliziran karcinom dojke razlikujemo nekoliko tipova karcinoma.
Neinvazivni karcinom dojke ogranicen je na kanale i ne napada okolna masna i vezivna tkiva
dojke. Najcesc¢i oblike neinvazivnog karcinoma dojke je duktalni karcinom in situ (ductal
carcinoma in situ, DCIS). lzraz ,.in situ* odnosi se na karcinom koji se nije prosirio dalje od
podrucja gdje se prvotno razvio. Rjedi oblik neinvazivnog karcinoma dojke je lobularni
karcinom in situ (lobular carcinoma in situ, LCIS). LCIS dovodi do naglog povecanje broja

stanica unutar mlije¢nih Zlijezda (lobulusa) dojke ( Sharma i sur., 2010).

Kod invazivnog karcinoma dojke invazivne stanice raka dojke probijaju kanal i lobularnu
stijenku i napadaju okolno masno i vezivno tkivo dojke. Invazivni karcinom dojke moze biti
invazivan bez metastaziranja u limfne ¢vorove ili druge organe ( Sharma i sur., 2010). U tablici
1 prikazana je WHO Kklasifikacija karcinoma dojke prilagodena i preuzeta prema WHO

Classification of Tumours, 5th Edition, Volume 2.



Tablica 1. WHO klasifikacija karcinoma dojke, prilagodeno i preuzeto prema WHO

Classification of Tumours, 5th Edition, Volume 2

Epitelijarni tumori

Invazivni karcinomi dojke

Rijetki tumori i tumori zljezdanih stanica

Neuroendokrine neoplazme

Epitelijarni-mioepilerijarni tumori

Neinvazivne lobularne neoplazije

Duktalni karcinomi in situ

Benigne epitelijarne proliferacije i prekursori

Adenoza i beningna skleroza stanica

Papilarne neoplazme

Adenomi

Mezenhijalni tumori

Vaskularni tumori

Fibroblasti¢ni 1 miofibroblasti¢ni tumori

Tumori ovojnice perifernog zivca

Tumor glatkih misica

Adipocitni tumori

Ostali mezentericki tumori i stanja slicna tumorima

Fibroepitelni tumori

Tumori bradavice

Maligni limfomi

Metastatski tumori

Tumori dojke u muskaraca




U ranom stadiju karcinoma dojke za svaku pacijenticu se mora odrediti upotreba sustavne
terapije. U rutinskoj praksi koriste se tri glavne prognosticke odrednice. Odreduje se status
limfnih ¢vorova, veli¢ina tumora i histoloski gradus (Rakha i sur., 2010). Tumor, noduli,
metastaze sustav (TNM) klasifikacije tumora utemeljio je AJCC 1959. godine (Giuliano i sur.,
2017). TNM sustav klasifikacije obuhvaca sljedece kriterije: veli¢ina primarnog tumora (T),
status regionalnih limfnih ¢vorova (N) i prisutnost udaljenih metastaza (M) (Arnone i sur.,
2011). Sustav klasifikacije putem TNM-a najcesci je na¢in na koji lije¢nici odreduju anatomsku
rasirenost karcinoma (Zhang i sur., 2023). TNM sustav Klasifikacije tumora pruza informacije
0 stupnju bolesti koje se zatim koriste za odredivanje terapije i procjenu ishoda lijeCenja
pacijenta (World Health Organization, 2006). Na Zalost, trenuta¢ni TNM sustav nije dovoljan
jer ne razlikuje tumore prema bioloSkim karakteristikama i pomocu njega se ne mogu
predvidjeti ishodi lije¢enja koji bi pomogli pri donosenje terapijskih odluka za sve vrste tumora
dojke (Park i sur., 2011). U tablici 2 prikazane su vrste tumora s obzirom na TNM sustav.
Tablica je preuzeta i prilagodena prema Breast Cancer Staging System: AJCC Cancer Staging
Manual, Eighth Edition, 2017.

Tablica 2. Vrsta tumora s obzirom na TNM sustav klasifikacije, prilagodeno i preuzeto prema
Breast Cancer Staging System: AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition, 2017.

Primarni tumor (T)

Tx Primarni tumor se ne moze procijeniti

TO Nema dokaza primarnog tumora

Tis (DCIS) Karcinom in situ: duktalni (DCIS) ili lobularni (LCIS) karcinom, ili,
bolest bradavice bez tumora

Tis (Paget) Pagetov karcinom bradavice, ne povezan s invazivnim karcinomom

ili karcinomom in situ (DCIS) u parenhimu dojke. Karcinomi
lokalizirani u parenhimu dojke povezani s Pagetovom bolesti ¢e se
kategorizirati na temelju veli¢ine i karakteristika Pagetove bolesti

T1 Tumor <20 mm u najvecoj dimenziji
T1mi Tumor <1 mm u najvecéoj dimenziji
Tla Tumor >1 mm ali <5 mm u najvecoj dimenziji
Tlb Tumor >5 mm ali <10 mm u najvecoj dimenziji
Tlc Tumor >10 mm ali <20 mm u najvecoj dimenziji
T2 Tumor >20 mm, ali <50 mm u najvecoj dimenziji




T3

Tumor >50 mm u najvecoj dimenziji

T4

Tumor bilo koje veliine s izravnim proSirenjem na stijenku prsnog
kosa ili kozu (ulceracije ili mikroskopske nodule), invazija samo
dermisa ne pripada u T4

T4a ProsSirenje na stijenku prsnog kosa ne ukljucujuci prsni misic¢

T4b Edem, ukljuéujuci peau d’orange, ulceracija koze ili satelitske
koze, ¢vorovi ograni¢eni na istu dojku

T4c Oboje, T4ai T4b

T4d Upalni karcinom

Regionalni limfni ¢vorovi (CN)

CcNX

Regionalni limfni ¢vor se ne moze procijeniti

cNO

Nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

cN1

Metastaza u pomi¢nom ipsilateralnom aksilarnom limfnom ¢voru

cN1mi

Mikrometastaze (poprilici 200 stanica, ve¢ih od 0,2mm, ali
manjih od 2 mm)

cN2

Metastaze u ipsilateralnom aksilarnom limfnom ¢voru fiksirane jedna
za drugu ili spojen za druge strukture ili

Klini¢ki vidljive metastaze ipsilateralnog unutarnjeg mlije¢nog
limfnog ¢vora u odsutnost klini¢ki evidentnih metastaza u pazu$nim
limfnim ¢vorovima

cN2a

Metastaze u ipsilateralnom aksilarnom limfnom ¢voru
fiksirane jedna za drugu ili spojen za druge strukture

cN2b

Klinic¢ki vidljive metastaze ipsilateralnog unutarnjeg
mlije¢nog limfnog ¢vora u odsutnost klini¢ki evidentnih
metastaza u pazusnim limfnim ¢vorovima

cN3

Metastaze u ipsilateralnim infraklavikularnim limfnim ¢vorovima ili
metastaze u ipsilateralnim unutarnjim mlije¢nim limfnim ¢vorovima
I metastaza u pazuS$nim limfnim ¢vorovima ili

Metastaze u ipsilateralnom supraklavikularnom limfnom ¢voru sa ili
bez metastaza u aksilarnim ili unutarnjim mlije¢nim limfnim
¢vorovima dojke

cN3a

Metastaze u ipsilateralnim infraklavikularnim limfnim
¢vorovima

cN3b

Metastaze u ipsilateralnim unutarnjim mlije¢nim limfnim
¢vorovima i metastaza u pazuSnim limfnim ¢vorovima

cN3c

Metastaze u ipsilateralnom supraklavikularnom limfnom
¢voru sa ili bez metastaza u aksilarnim ili unutarnjim

mlije¢nim limfnim ¢vorovima dojke

Patoloska klasifikacij

a (pN)

PNX

Regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu procijeniti

pNO

Bez metastaza na regionalnim limfnim ¢vorovima ili su samo ITC

pNO (i+)

Samo ITC (klasteri malignih stanica ne veé¢i od 0,2 mm u

regionalnim limfnim ¢vorovima)




pNO(mol+)

Pozitivni molekularni nalaz dobiven pomo¢u lan¢ane reakcije
reverzne transkriptaze polimeraze, bez ITC-a

pN1

Mikrometastaze ili metastaze u 1 do 3 aksilarna limfna ¢vora i/ili
klinicki negativni unutarnji mlijecni ¢vorovi s mikrometastazama ili
mikrometastaze sentinela limfnih ¢vorova

pN1mi

Mikrometastaze (poprilici 200 stanica, vece od 0,2 mm, ali niti
jedna nije vec¢a od 2 mm)

pN1la

Metastaze u 1 do 3 aksilarna limfna ¢vora, barem jedna metastaza
veca od 2 mm

pN1b

Metastaze u ipsalatelarnom unutarnjem mlije¢nom sentinelu
limfnih ¢vorova, bez ITC-a

pN1c

Oboje, pNlaipN1b

pN2

Metastaze u 4 do 9 aksilarna limfna ¢vora ili
metastaze u klinicki vidljivim unutarnjim limfnim ¢vorovima dojke u
odsutnost metastaza u aksilarnim limfnim ¢vorovima

pNZ2a

Metastaze u 4 do 9 aksilarna limfna ¢vora (barem jedna nakupina
tumorskih stanica ve¢a od 2 mm)

pN2b

Metastaze u klini¢ki vidljivim unutarnjim limfnim ¢vorovima
dojke u odsutnost metastaza u aksilarnim limfnim ¢vorovima

pN3

Metastaze u 10 ili viSe aksilarnih limfnih ¢vorova (najmanje jedna
metastaza ve¢i od 2 mm) ili metastaze u infraklavikularnim limfnim
¢vorovima ili

Metastaze u klinicki vidljivom ipsilateralnom unutarnjem limfnom
¢voru dojke u prisutnosti 1 ili viSe pozitivnih aksilarnih limfnih
¢vorova ili

vi$e od 3 aksilarna limfna ¢vora i mikrometastaze ili metastaze
otkrivene disekcijom sentinela limfnih ¢vorova ili

metastaze u ipsilateralnom supraklavikularnom limfom ¢voru

pN3a

Metastaze u 10 ili vise aksilarnih limfnih ¢vorova (najmanje
jedna metastaza veci od 2 mm) ili metastaze u infraklavikularnim
limfnim ¢vorovima

pN3b

pN1a ili pN1b uz cN2b

pN3c

Metastaze u ipsilateralnom supraklavikularnom limfom ¢voru

Udaljene metastaze (M)

Mo

Nema klinickih i radiografskih dokaza o udaljenim metastazama

cMo(i+)

Nema klini¢kih i radiografskih dokaza o udaljenim metastazama
u prisutnosti tumora ne veéeg od 0,2 mm otkrivenog
mikroskopski ili molekularnim tehnikama u cirkuliraju¢oj krvi,
kostanoj srzi ili drugim neregionalnim limfnim évorovima kod
pacijenata bez simptoma metastaza

cM1

Udaljene metastaze otkrivene radiografskih ili klinickim sredstvima

pM1

Svaka histoloski dokazana metastaza u udaljenim organima ili
metastaza u neregionalnim limfnim ¢vorovima veca od 0,2 mm




1.3. Hormon ovisan karcinom dojke

Novije klasifikacijske sheme karcinoma temelje se na imunohistokemijskoj karakterizaciji raka
dojke, procjeni statusa hormonskih receptora, prekomjernoj ekspresiji ili amplifikaciji gena
receptora ljudskog epidermalnog faktora rasta 2 (HER2), proliferativnoj frakciji ili na profilima
ekspresije gena. Takav nacin klasifikacije mnogo bolje korelira s klinickim ishodom i
prikladniji je za izbor sustavne terapije. Ovaj tip klasifikacije raka dojke ukljucuje tri glavne
klase tumora; tumore koji se smatraju visoko osjetljivim na endokrini sustav, tumore koji ne
reagiraju na endokrini sustav i posljednju skupinu tumora ¢iji endokrini odgovor ostaje

neizvjestan (Viale, 2012).

Tumori koji reagiraju na endokrini sustav su tumori ¢ije stanice imaju receptore za hormone
poput estrogena 1 progesterona. Terapija koja ¢e sprijeciti vezanje hormona za receptore naziva
se hormonskom terapijom. Za pacijente s tumorima koji ne reagiraju na endokrini sustav
terapijska opcija je imunoterapija (PD-1 inhibitori) ili lijeenje ciljanim lijekovima

(trastuzumab, pertuzumab) (The American Cancer Society, 2021).

Na temelju prisutnosti ili odsutnosti molekularnin markera za receptore estrogena ili
progesterona i HER2 rak dojke je kategoriziran u tri glavna podtipa: pozitivan na hormonski
receptor/HER?2 negativan (70% pacijenata), HER2 pozitivan (15%-20%) i trostruko negativni
(tumori kojima nedostaju sva tri standardna molekularna markera; 15%). U vrijeme

postavljanja dijagnoze vise od 90% karcinoma dojke nije metastatsko (Waks i Winer, 2019).

1.3.1. Lijecenje hormon ovisnog karcinoma dojke

Za osobe bez metastatske bolesti, terapijski ciljevi su eradikacija tumora i sprjecavanje recidiva.
Trostruko negativni rak dojke vjerojatniji je da ¢e se ponovno javiti od druga dva podtipa (Waks
i Winer, 2019). Sistemska terapija za nemetastatski rak dojke odredena je podtipom: pacijentice
s tumorima pozitivnim na hormonske receptore primaju endokrinu terapiju, a manji broj
pacijentica prima i kemoterapiju; pacijentice s HER2-pozitivnim tumorima primaju HER2-
ciljanu terapiju antitijelima ili inhibitorima malih molekula u kombinaciji s kemoterapijom.
Pacijentice s trostruko negativnim tumorima primaju kemoterapiju ili imunoterapiju (The

American Cancer Society, 2021).



Lokalna terapija za sve pacijentice s nemetastatskim rakom dojke sastoji se od kirurske
resekcije, uz razmatranje postoperativnog zracenja ako se radi lumpektomija. Sve se ceSce
primjenjuje sustavna terapija prije operacije. Metastatski rak dojke lije¢i se prema podtipovima,
a s ciljem produljenja zivota i ublazavanja simptoma. Medijan ukupnog prezivljenja za
metastatski trostruko negativni rak dojke je priblizno jedna godina naspram priblizno pet godina
za druga dva podtipa (Waks i Winer, 2019).

1.3.1.1. Kirursko odstranjenje karcinoma

Rak dojke se najceS€e dijagnosticira pomocu biopsije tkiva kvrzice koja je otkrivena
palpitacijom ili mamografijom. Kada govorimo o operaciji dojke postoje dvije opcije:
konzervativna operacija (lumpektomija) i kirurSko odstranjenje cijele dojke (mastektomija).
Konzervativna vrsta operacije je ona prilikom koje se uklanja samo tumor i tkivo koje ga
okruzuje. Prilikom mastektomije uklanja se cijela dojka. Ovisno o stadiju i vrsti tumora, radi se

lumpektomija (uklanjanje samo kvrzice) ili mastektomija (Sharma i sur., 2010).

Randomizirane studije su pokazale da u Zena koje imaju stadij karcinoma I ili Il ne postoji
znacCajna razlika u prezivljenju izmedu pacijentica koje su bile podvrgnute mastektomiji i onih

koje su bile podvrgnute konzervativnoj operaciji dojke (Ward i sur., 1989).

Prisutnost metastaza u aksilarnom ¢voru najsnaznija je prognosticka odrednica u primarno
operabilnom karcinomu dojke, a za njegovu procjenu potrebna je histoloska pretraga izrezanih
aksilarnih limfnih ¢&vorova. U prevenciji nekontroliranog aksilarnog relapsa vazno je
odgovarajuce lijeCenje aksile. U idealnom slucaju, sve bolesnice s ranim invazivnim rakom
dojke trebaju imati aksilarno odredivanje stadija i, ako su pozitivne na metastaze, lijeCenje za
aksilarne bolesti (Association of Breast Surgery at Baso, 2009). Nedavno je postala popularna
tehnika disekcije sentinela limfnih ¢vorova (SLN) koja rezultira s manje nuspojava, buduéi da

zahtijeva uklanjanje manjeg broja limfnih ¢vorova (Sharma i sur., 2010).
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1.3.1.2. Radioterapija

Radioterapija ukljucuje koristenje visokoenergetskih X-zraka ili gama zraka koje ciljaju tumor
ili mjesto tumora nakon operacije. Takva vrsta zraenja je vrlo u¢inkovita u ubijanju stanica
raka koje mogu ostati nakon operacije ili se ponovno pojaviti tamo gdje je tumor uklonjen
(Sharma i sur., 2010).

Kumulirani podaci potvrduju povoljan uc¢inak radioterapije u Zena s rakom dojke (Senkus-
Konefka i Jassem, 2006). Radioterapija se provodi nakon konzervativne operacije dojke kako
bi se smanjila moguénost pojave recidiva karcinom u istoj dojci ili u regionalnim limfnim
¢vorovima. Osim toga, provodi se i nakon mastektomije posebice u slu¢aju kada je karcinom
bio ve¢i od 50 mm te ako je bio pronaden u viSe limfnih ¢vorova. Radioterapija je nuzna 1 ako
je karcinom metastazirao u druge dijelove tijela poput mozga, kostiju i kostane mozdine (The
American Cancer Society, 2021). Cesto rezultira zna¢ajnim smanjenjem lokalne stope relapsa
I povec¢anjem prezivljenja (Senkus-Konefka i Jassem, 2006). Doza zracenja mora biti dovoljno
jaka da osigura eliminaciju stanica raka. Tretmani se obi¢no daju u razdoblju od pet do sedam
tjedana, pet dana u tjednu pri ¢emu svaki tretman traje oko 15 minuta (Sharma i sur., 2010).
Medutim, postoperativna radioterapija povezana je s nekim komplikacijama koje mogu utjecati
na kvalitetu Zivota bolesnika, a moguce i na prezivljavanje (Senkus-Konefka i Jassem, 2006).
Nuspojave radioterapije su umor (najées¢a nuspojava), kozne reakcije, bol i dispneja (Sjovall i
sur., 2010).

1.3.1.3. Kemoterapija

Upotreba citotoksi¢ne kemoterapije u uznapredovalom i ranom stadiju raka dojke znacajno je
napredovala u posljednjih deset godina (Hassan i sur., 2010). Specifi¢no lije¢enje raka dojke
temelji se na opéem zdravlju pacijenta, povijesti bolesti, dobi (ima li pacijentica menstruaciju
ili ne), vrsti i stadiju raka, toleranciji na odredene lijekove i terapijske postupke. Kemoterapijski

tretmani ¢esto se daju u ciklusima (Sharma i sur., 2010.).

Kemoterapija u lije¢enu karcinoma dojke se moZe koristiti prije operacija (neoadjuvantna
kemoterapija), poslije operacije (adjuvantna kemoterapija) i za lijeCenje metastatskog
karcinoma dojke. Neoadjuvantna kemoterapija se koristi kako bi se smanjio tumor i tako
omogucila konzervativna operacija umjesto mastektomije. Adjuvantnom kemoterapijom se

pokusava ubiti tumorske stanice koje su nakon operacije ostale u organizmu (The American
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Cancer Society, 2021). Adjuvantna kemoterapija produzuje prezivljenje bez bolesti i ukupno
prezivljenje u bolesnika s ranim stadijem raka dojke, posebno u zena u predmenopauzi s
tumorom negativnim na estrogenski receptor (ER). Nadalje, kemoterapija je ucinkovitija u
mladih bolesnika. Njezina ucinkovitost je vidljiva i kod ER pozitivhog i kod ER negativnog
karcinoma dojke. Medutim, kod ER pozitivne bolesti koja se lijeci endokrinom terapijom treba
izraCunati Kolika je korist kemoterapije. To je osobito slu¢aj kada je rizik od recidiva nizak,
ekspresija ER-a je visoka i/ili je pacijent starije dobi gdje postoji velik rizik od smrti
(Association of Breast Surgery at Baso, 2009).

1.3.1.4. Adjuvantna endokrina terapija

Ekspresija ER glavni je pokazatelj mogu¢nosti odgovora na endokrinu terapiju (ET). Priblizno
70% karcinoma dojke kod ljudi je hormonski ovisno i ER-pozitivno (ER+) (Lumachi i sur.,
2013). Hormonska terapija Cesto se koristi nakon operacije (adjuvantna terapija) kako bi se
smanjio rizik od recidiva karcinoma (The American Cancer Society, 2021). Uvodenje
adjuvantne sistemske terapije dovelo je do znacajnog poboljSanja postkirurSskog prezivljenja i
smanjenja recidiva bolesti, posebno u Zena s ranim stadijem karcinoma dojke i onih s ER+
tumorima, koje mogu primati ET samu ili u kombinaciji s citotoksi¢nom terapijom (Lumachi i
sur., 2013).

Adjuvantna endokrina terapija (AET) trenutno se sastoji od supresije jajnika, selektivnih
modulatora estrogenskih receptora (SERMs), molekula koje selektivno degradiraju estrogenske
receptore (SERDS) i inhibitora aromataze (Al) (The American Cancer Society, 2021). U
bolesnika s ER+ tumorima farmakoloSka supresija jajnika pomocu agonista luteinizirajuceg
hormona (LH-RH) u kombinaciji sa standardnom AET opcenito je ucinkovitija od same

adjuvantne kemoterapije (Lumachi i sur., 2013).

Kod pacijentica u predmenopauzi uglavnom se estrogen opskrbljuje iz jajnika. Prije je uspjesna
ET takvih pacijentica zapoc€injala operacijom kojom se je uzrokovala supresija jajnika, no danas
je takav tip operacije u vecini sluajeva zamijenjen terapijom lijekovima kao §to su agonisti
LH-RH (Kubo, 2020). Supresija jajnika izazvana agonistima LH-RH nakon prekida terapije je
reverzibilna Sto je bolja opcija za one pacijentice koje po zavrsetku lijecenja karcinoma dojke

zele zadrzati mogucénost radanja djece (Berliere i sur., 2004).

12



Otkriéem ER i razvojem tamoksifena lijekovi su postali glavno uporiste ET (Kubo, 2020). Zene
koje imaju veliki rizik od razvitka karcinoma dojke mogu koristiti tamoksifen kako bi smanjile
navedeni rizik (The American Cancer Society, 2021). Tamoksifen suprimira estrogenski ovisan
rast raka dojke kompetitivno inhibirajuci vezanje estrogena za ER u jezgrama stanica raka dojke
(Kubo, 2020). Zene koje su preboljele rak dojke mogu oboljeti od karcinoma kontralateralne
dojke (The American Cancer Society, 2021). Randomizirana klinicka ispitivanja adjuvantne
terapije za ranu fazu raka dojke pokazala su smanjenje kontralateralnih karcinoma dojke za
35% medu zenama koje su primale tamoksifen u usporedbi s kontrolnim skupinama, sto ukazuje
na potencijalnu ulogu tamoksifena u kemoprevenciji raka dojke kod Zena s pove¢anim rizikom
od bolesti. Studije adjuvantne terapije takoder pokazuju da tamoksifen dobro podnosi ve¢ina
pacijenata i sugeriraju dodatne zdravstvene koristi kao Sto su promjene u razinama lipida u
plazmi i smanjenje gubitka minerala u kostima kod Zena koje primaju tamoksifen (Nayfield i
sur., 1991). Istrazivanja koja su usporedivala nastanak recidiva u pacijentica koje su bile na
adjuvantnoj terapiji tamoksifenom godinu dana, dvije godine i pet godina te onih koje nisu bile
na terapiji tamoksifenom su pokazala da je ucestalost pojave recidiva za 21%, 29%, odnosno
47% smanjena, sa znacajnim povecanjem ucinka s produzenjem koristenja lijeka. Takoder se
je proporcionalno smanjio i mortalitet. Apsolutno poboljSanje u recidivu bilo je vecée tijekom
prvih pet godina, dok je poboljSanje u prezivljenju stalno raslo tijekom prvih deset godina

terapije (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group, 1998).

U Zena U postmenopauzi, androgen izlu¢en iz nadbubrezne Zlijezde se u perifernim tkivima
aromatazom pretvara u estrogen i opskrbljuje cijelo tijelo (Kubo, 2020). Aromataza (estrogen
sintaza) je enzimski kompleks odgovoran za pretvorbu androgena u estrogene u zavrSnom
koraku steroidogeneze. Smanjenje razine cirkuliraju¢eg estrogena rezultat je u¢inkovite terapije
hormonski ovisnog karcinoma dojke, a budu¢i da je aromataza korak koji ograni¢ava brzinu
biosinteze estrogena, ona predstavlja prikladnu metu za inhibiciju (Oreilly i Brueggemeier,
1996). Kompetitivni Al su molekule koje se natjeCu sa supstratom androstendionom za
nekovalentno vezanje na aktivno mjesto enzima te se tako smanjuje koli¢ina nastalog
proizvoda. Snazni i selektivni Al tre¢e generacije, anastrozol, letrozol i eksemestan, odobreni
su za klinicku upotrebu u postmenopauzalnih bolesnica s uznapredovalim hormon-ovisnim
karcinomom dojke ili kod bolesnica kod kojih antiestrogenska terapija nije uspjela
(Brueggemeier, 2004). Istrazivanja su pokazala kako je petogodisnja upotreba Al dovela do

povecéanja broja godina bez recidiva u usporedbi s petogodisnjom upotrebom tamoksifena.

