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1. UvoD
Poboljsane tehnike probira, kao i revidirani protokoli lije¢enja, doveli su do smanjenja stope
smrtnosti od karcinoma dojke u zapadnim zemljama. Unato¢ tome, karcinom dojke ostaje
najces¢a maligna bolest Zena te glavni uzrok smrtnosti od svih malignih bolesti u Zenskoj
populaciji. lako nije u potpunosti razjasSnjena etiologija karcinoma dojke, poznato je da razliciti
¢imbenici rizika, ukljucujuéi spol, dob, genetsku predispoziciju, hormonske utjecaje,
konzumaciju alkohola, pusenje cigareta i pretilost, doprinose razvoju ove bolesti. Karcinom
dojke jedan je od rijetkih malignoma za koji je dostupan ucinkovit test probira- mamografski
pregled, koji je okosnica nacionalnih programa prevencije karcinoma dojke. Intenzivno se
ulaze u unaprjedenje aktualnih mogucnosti probira, kao i pravovremenu dijagnostiku i
lije¢enje karcinoma dojke s ciljem smanjenja smrtnosti i poboljSanja kvalitete Zivota oboljelih.
Poznato je da je karcinom dojke heterogena bolest koja zahtijeva specifi¢an i individualiziran
pristup koji ovisi o svojstvima svakog pojedinog karcinoma. S obzirom na ogranicenja
tradicionalne morfoloske klasifikacije karcinoma dojke, najvedi klinicki znaéaj ima molekularna
klasifikacija koja usmjerava lijeCenje ovisno o imunohistokemijskim karakteristikama
karcinoma dojke. Osnove lijec¢enja karcinoma dojke ¢ine kirurgija, radioterapija, kemoterapija
i ciljana terapija. Uz moguc¢nost kombinacije terapijskih opcija, boljim rezultatima pridonosi i

velik broj istraZivanja na podrucju onkologije.

2. SVRHA RADA
Rapidni napredak medicine zahtijeva informiranje o najnovijim medicinskim dostignu¢ima i
postupanje u skladu s istima. S obzirom da je podrucje lije¢enja karcinoma dojke u fokusu

interesa medicinskih istraZivanja, redovito pracenje je nuzno za razumijevanje suvremenih



terapijskih mogucnosti. Svrha ovog rada je, temeljem dostupne literature, istaknuti klju¢na

dostignuca i terapijske strategije koje oblikuju buduénost lijeCenja karcinoma dojke.

3. ANATOMIJA | HISTOLOGIJA DOJKE
Dojka je organ koji obiljeZzava evolucijski najnapredniji razred kraljeZnjaka- sisavce. U ljudi se
nalazi jedan par dojki, dok se kod ostalih vrsta mogu naéi u ve¢em broju rasporedene po
prsima, trbuhu i preponskoj regiji. Dojka se sastoji se od tri osnovne komponente- koze s
potkoZjem, vezivno-masne osnove i mlijene Zlijezde namijenjene prehrani mladuncadi.
Pubertet je razdoblje razvoja sekundarnih spolnih obiljezja pod koje spada i razvoj dojki u
djevojcica. Kod muskaraca dojka ostaje rudimentaran organ. Oblik i veli¢ina dojke mijenjaju se

ovisno o godinama i reproduktivnom ciklusu Zene.

Dojka odrasle Zene se izbocuje u obliku polukugle ili konusa, uzduzno od treceg do Sestog
rebra, a poprecno od sternalne do prednje ili srednje aksilarne linije. Areola mammae se istice
otprilike na polovici dojke i velika je od 3 do 5 cm u promjeru. Na rubu areole nalaze se kvrzice
apokrinih Zlijezda koje olakSavaju fizicki kontakt usana dojenceta s dojkom. U sredini areole
nalazi se pigmentirana bradavica, papilla mammae. U areoli se nalazi sistem glatke

muskulature koja omogucdava izdizanje bradavice i olaksava sisanje.

Mlije¢na Zlijezda gradena je od 15-20 funkcionalnih jedinica ili reZnjeva- lobi glandulae
mammariae, koji su rasporedeni zrakasto oko papile. ReZnjevi su gradeni od manjih jedinica,
reznjica- lobuli glandulae mammariae. Reznjiéi prema papili prelaze u odvodne kanale- ductuli
lactiferi, a oni se prosiruju Cineci vretenasti sinus lactiferi. Otvori kanali¢a nalaze se na vrhu
papile. Areola, bradavica i zavrsni dio laktifernog sinusa prekriveni su mnogoslojnim plocastim

epitelom koji prelazi u pseudostratificirani cilindri¢ni epitel, a zatim u dvoredni kubi¢ni epitel
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koji oblaze vedinu kanalica dojke. Epitel se sastoji od mioepitelnih stanica i luminalnih,
odnosno sekrecijskih stanica. Tokom trudnoce stvaraju se novi kanali¢i i alveole gradene od

jednoslojnog plocastog epitela.

Stroma ili vezivni skelet Zlijezde proteZe se od povrSine koZe i fascije velikog pektoralnog
miSi¢a te sluZi kao pregrada izmedu reZnjeva i reznji¢a parenhima Zlijezde. Masno tkivo u
pravilu se nalazi iznad mlijecne Zlijezde, ali se moZe naciizmedu Zlijezde i stijenke prsnog kosa.
KoZa dojke je pomicna prema podlozi, a dojka je pomicna u odnosu na pektoralni misic.

Odsutnost pokretljivosti javlja se kao znak karcinoma dojke koji je zahvatio kozu ili misi¢.

Buduci da se karcinom dojke primarno Siri limfnim putem, poznavanje limfnih Zila i regionalnih
limfnih ¢vorova dojke je od posebne vaznosti. Otprilike tri ¢etvrtine limfe iz dojke odlazi u
pazusne limfne ¢vorove, ponajprije u one koji leze uz donji rub velikog prsnog misica. Iz
medijalne strane dojke limfa se uglavhom drenira u parasternalne limfne ¢vorove i u
supraklavikularne limfne ¢vorove. Vazno je napomenuti da limfni sustav lijeve i desne dojke

mogu biti povezani. (1,2)
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Slika 1: Anatomija dojke

Izvor: F. Paulsen, J. Waschkle; Sobotta, Atlas anatomije ¢ovjeka, Opca anatomija i lokomotorni sustav, Svezak 1,
Naklada Slap, Republika Hrvatska, 2013. (3)

4. FIZIOLOGIJA DOJKE

Dojke se pocinju razvijati u pubertetu kao odgovor na pojac¢ano lucenje spolnih hormona. Prije
pocetka puberteta dojke djevojéica i djecaka izgledaju jednako. Telarcha, pocetak rasta dojki,
u vecine djevojcica oznacava pocetak pubertetskog razdoblja. Pod utjecajem estrogena razvija
se razgranati sustav kanali¢a, stroma i masno tkivo dojki. Za konacan razvoj dojke u organ koji
izluéuje mlijeko potreban je progesteron. On djeluje na razvoj reZnjiéa i alveola te potice
promjene alveolarnih stanica koje se poveéavaju i poprimaju sekretorna obiljezja. Veli¢ina i
konzistencija dojke se mijenja tokom reproduktivnog ciklusa. U razdoblju najvisih vrijednosti
progesterona, dojke se povecavaju i nabreknu. Ukoliko tokom ciklusa ne dode do oplodnje,
dojke se vradaju u prvobitan oblik. Ukoliko dode do zaéeca, na dojkama ée i dalje biti prisutne

promjene uzrokovane estrogenom i progesteronom, ali nedostatne za sekreciju mlijeka.



Visoke vrijednosti estrogena i progesterona prisutne su do kraja trudnoce i djeluju inhibicijski
na laktaciju. Prolaktin je hormon hipofize ¢ija je uloga poticanje produkcije mlijeka te
mogucnost njegovog luéenja dokle god majka doji. Prolaktin se krene luciti oko 5. tjedna
gestacije. Neposredno nakon djetetova rodenja naglo se prestaju luditi estrogen i progesteron,
$to omogucava prolaktinu njegov prirodni ucéinak. Za lu¢enje mlijeka potrebne su optimalne
razine hormona rasta, inzulina, paratireoidnog hotmona i kortizola. Nadalje, jedan od
neophodnih hormona u procesu laktacije je i oksitocin, hormon neurohipofize koji djeluje na
kontrakciju mioepitelnih stanica Zljezdanih alveola nakon stimulacije bradavice djetetovim
ustima. Pred kraj trudnode i nekoliko dana nakon poroda luci se kolostrum kojeg kasnije
zamijeni mlijeko, emluzija masti u kojoj se nalaze sve tvari potrebne za prehranu dojenceta.

(2,4)

5. EPIDEMIOLOGIA KARCINOMA DOJKE
Karcinogeneza je slozen proces nastajanja tumora na koji utje¢u nasljedni i okolisni faktori.
Primarni procesi koji omogucuju razvoj maligne bolesti ukljuCuju izbjegavanje apoptoze,
beskonacnu sposobnost dijeljenja, poboljSanu angiogenezu, indukciju vlastitih signala rasta i

sposobnost metastaziranja stanica. (5)

Ucestalost karcinoma dojke i stope smrtnosti porasle su u prethodna tri desetljeéa kao rezultat
promjena u profilima faktora rizika, unaprjedenja dijagnostike i evidencije. Na globalnoj razini,
karcinom dojke je najceséa zlo¢udna bolest u Zenskoj populaciji. Prema podacima iz 2023.
godine, 31% dijagnosticiranih zlocudnih bolesti u Zena Cini karcinom dojke. Procjenjuje se da
se svake godine diljem svijeta identificira 2,3 milijuna novih slucajeva karcinoma dojke.

Karcinom dojke je najsmrtonosnija maligna bolest u Zena. Smrti uzrokovane karcinomom
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dojke ¢esée su u zemljama u razvoju u usporedbi s razvijenim zemljama. Preventivni postupci,
kao i program probira za karcinom dojke, klju¢ni su za nize stope mortaliteta i provodenje
pravovremenog lije¢enja. U Republici Hrvatskoj je uéestalost karcinoma dojke znatno visa od

europskog prosjeka koji iznosi 68/100000. (2, 5, 6)

Trenutno se pretpostavlja da ¢e do 2030. godine svjetski broj novodjagnosticiranih slucajeva
dosegnuti 2,7 milijuna godisnje, dok ¢e broj umrlih iznositi 0,87 milijuna godisnje. U zemljama
s niskim i srednjim dohotkom ocekuje se daljnji porast incidencije karcinoma dojke zbog
zapadnjackog stila Zivota koji uklju¢uje odgadanje trudnoce, a time i laktacije, nereguliranu

prehranu i izostanak tjelesne aktivnosti. (5)

6. ETIOLOGIJA KARCINOMA DOJKE
Karcinom dojke je multifaktorijalna bolest. Cimbenici rizika za karcinom dojke mogu biti
modificirajuci i nemodificirajuéi. U nemodficirajuce faktore spadaju spol, dob, rasa, pozitivna
obiteljska anamneza, genetske mutacije povezane s karcinomom dojke, reproduktivne
znacajke, povecdana gustoca tkiva dojke, prethodne lezije dojke i prethodna radioterapija. U
modificirajuce faktore spadaju prehrana, tjelesna aktivnost, pusenje, konzumacija alkohola,

droge i lijekova.

Otprilike 80% oboljelih od karcinoma dojke su osobe starije od 50 godina. Uocena je
povezanost izmedu molekularnog tipa karcinoma i dobne pojavnosti. Agresivni rezistentni
trostruko negativni podtip karcinoma dojke najéesce se dijagnosticira u skupinama mladim od
40 godina, dok je u dobi iznad 70 godina naj¢eséi luminalni A podtip. Zene u dobi ispod 20
godina imaju nizak rizik za razvoj karcinoma dojke, medutim posebnu paznju se posvecuje

Zenama s pozitivnom obiteljskom anamnezom radi moguce pojave bolesti u ranijoj dobi od
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uobicajene. Otprilike 13-19% pacijenata s dijagnozom karcinoma dojke ima srodnika u prvom
koljenu koji boluje od istog. Osim toga, rizik za oboljenje znacajno raste s povecanjem broja
oboljelih srodnika u prvom koljenu, a pogotovo ako su srodnici oboljeli mladi od 50 godina.
Karcinomi dojke unutar kojih je prepoznata geneticka sklonost nazivaju se hereditarnim i ¢ine
otprilike 10% svih karcinoma dojke. Najpoznatije mutacije su mutacije gena BRCA1, na
kromosomu 17, i BRCA2, na kromosomu 13. Jedan mutirani BRCA-alel se nasljeduje, dok se
drugi inaktivira somatskom mutacijom. Mutacije navedenih gena uglavnom se nasljeduju
autosomno dominantno i vrlo rijetko se nadu u skupini bolesnica koje boluju od sporadni¢nog
karcinoma dojke. Poticaj za nastanak sporadi¢nog karcinoma povezuje se s odredenim
hormonskim utjecajem, a posebno s postmenopauzalnim razdobljem. Ostali visoko
penetrantni geni karcinoma dojke uklju¢uju TP53, CDH1, PTEN i STK11. Zene s poveéanom
gustoc¢om tkiva dojke imaju veci rizik za razvoj karcinoma. Brojne studije potvrdile su strogu
vezu izmedu izloZenosti spolnim hormonima i poveéanog rizika za karcinom dojke kod Zena.
Trudnoda, dojenje, prva menstruacija i menopauza utje€u na hormonski status sto moze
potencirati karcinogene dogadaje ili djelovati protektivno. Prva trudnoca u ranim dvadesetima
te kasnije veci broj poroda povezani su s redukcijom rizika za karcinom dojke. Nadalje, tokom
trudnode se pojacava zastita protiv malignih bolesti. Protektivni u¢inak na razvoj karcinoma
dojke ima i laktacija. Zene koje nisu rodile ili su rodile i dojile nakon tridesete godine, imaju
povecan rizik za razvoj karcinoma dojke. Vrijeme izloZzenosti estrogenima takoder spada u
¢imbenike rizika za razvoj karcinoma dojke, pa su Zene s prekomjernom tjelesnom tezinom,
ranom menarhom i kasnom menopauzom pod vecim rizikom. Rizik se povecava i s upotrebom
oralnih kontraceptiva ili hormonalne nadomjesne terapije u postmenopauzi. Karcinom jajnika
je takoder povezan s hiperestrogenizmom, kao i sa odredenim mutacijama bitnim za razvoj

karcinoma dojke. (2, 5)
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Manje od 1% svih karcinoma dojke javlja se kod muskaraca. S obzirom da je karcinom dojke
kod muskaraca rijetka bolest, ¢esto se dijagnoza postavi tek u uznapredovalom stadiju.
Prosje¢na dob muskaraca pri postavljanju dijagnoze je 67 godina. Kao i kod Zena, rizi¢ni
¢imbenici su starija dob, BRCA1 i BRCA2 mutacije, povecane razine estrogena, povijest

karcinoma dojke i izloZenost zracenju. (5)

7. KLASIFIKACIA

7.1. Patohistoloska klasifikacija
Karcinom dojke je zloéudni epitelni tumor dojke koji nastaje proliferacijom epitela terminalnih
kanalic¢a ili duktulo-lobularnih jedinica. S obzirom na invazivnost, karcinom dojke moze se

podijeliti u neinvazivni, mikroinvazivni i invazivni. (2)

Neinvazivne ili in situ karcinome dojke obiljezava ogranicenje malignih stanica na lobule ili
duktuse, pa ih se moze podijeliti na intralobularne i intraduktalne. Duktalni in situ karcinom
dojke razlikuje se od invazivnog po odsutnosti stromalne invazije kroz bazalnu membranu
kanalica. Najcesdi je oblik preinvazivnog karcinoma dojke i ¢ini 15-30% svih karcinoma dojke.
Najc¢es$c¢a dob pojavnosti je izmedu 40 i 60 godina. U vecine pacijentica, ovaj se tip karcinoma
dijagnosticira sluc¢ajno, a ukoliko se pravovremeno kirurski ukloni, prognoza je odli¢na. Buduci
da se ocekuje razvoj invazivnog karcinoma kroz dugogodiSnje pacenje, ovaj tip tumora se
smatra prekancerozom. Lobularni in situ karcinom dojke je rijedak zlo¢udni tumor koji Cini 2-
5% svih karcinoma dojke. Mikroskopski ga obiljezavaju male stanice koje se nalaze unutar
lobularnih acinusa. Pogada uglavhom mlade Zene. Tesko ga je uoditi mamografskim
pregledom, pa se najcesce otkrije slu¢ajnim nalazom prilikom dijagnosticke obrade neke druge

bolesti dojke. U treéine Zena se tokom dugogodiSnjeg prac¢enja razvije invazivni karcinom. (2)
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Mikroinvazivni karcinom dojke definira se kao prisutnost zlo¢udnih stanica unutar kanali¢a
dojke, proboj bazalne membrane i invazija okolnog tkiva u debljini manjoj od 0,1 cm.
Dijagnosticira se vrlo rijetko i to najéesce prilikom pregleda uzorka sa sumnjom na in situ

karcinom. (2)

Invazivni karcinom dojke nastaje iz epitela terminalno dukto-lobularne jedinice, a dijeli se u
duktalne i lobularne karicnome. Nadalje, 80% dijagnosticiranih invazivnih karcinoma ne mogu
se svrstati niti u jednu specificnu skupinu, pa se ta kategorija oznacava kao invazivni karcinom
dojke, NST (engl. no special type). NST nastaje proliferacijom i zlocudnom malformacijom
stanica podrijetlom iz terminalnih kanalica na ulasku u lobule. S obzirom na izrazenu
dezmoplasti¢nu reakciju, u ranom stadiju klinicki se ocituje kao tvrda kvrZica u dojci. Smatra
se sciroznim karcinomom jer pruza otpor rezanju nozem, a obiljeZzavaju ga i mikrokalcifikati te
podrucja nekroze. Invazivni karcinomi dijagnosticiraju se palpacijom ili mamografijom.
Pozitivan mamografski nalaz obiljeZzava nepravilna zvjezdolika lezija i poveéana gustoda tkiva.
U uznapredovalom stadiju moze dodi do fiksacije tumora za prednju stijenku prsnog kosa te
uvlaCenja bradavice ili koZze. 10% svih invazivnih karcinoma dojke cini lobularni invazivni
karcinom, koji je ¢esto udruzen s lobularnim in situ karcinomom dojke. Porast incidencije ovog
tumora u Zena iznad 50 godina povezuje se s porastom broja Zena koje koriste hormonsku
nadomjesnu terapiju. Najcesée se dijagnosticiraju u kasnijem stadiju bolesti. Kao i duktalni
invazivni karcinom, tumorska masa je nepravilnog oblika i stvara dezmoplasti¢nu reakciju.
Izostanak dezmoplastiéne reakcije stvara klini¢ki problem dijagnosticiranja karcinoma radi
nemogucnosti palpacije i teZzeg uocavanja na momografskom nalazu. Ovaj karcinom ima
sklonost bilateralnoj i multicentri¢noj pojavnosti u istoj dojci. Sa znatno manjom incidencijom,
ostale invazivne karcinome spadaju jo$S i medularni, mucinozni, tubularni, papilarni,

inflamatorni karcinom dojke itd. (2)
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7.2. Molekularna klasifikacija
Klasifikacija karcinoma dojke presudna je za evaluaciju karcinoma i odabir terapijskih opcija.
Preporuke WHO-a (Svjetske zdravstvene organizacije) za klasifikaciju karcinoma dojke se

redovito revidiraju.

Molekularna klasifikacija karcinoma dojke, kao pokazatelj prognoze i pomo¢ u odabiru ciljane
terapije, najceséa je i Siroko prihvaéena klasifikacija. Njena vaznost je moguénost detekcije
ekspresije steroidnih receptora tumorskih stanica, koja je prisutna u vrlo visokom postotku
dijagnosticiranih karcinoma dojke. Na taj nac¢in molekularna klasifikacija igra klju¢nu ulogu u
odabiru pacijenata koji mogu imati koristi od ciljane terapije. U praksi se koristi imunolosko
bojenje za otkrivanje tri biomarkera, ER, PR i HER2, na razini proteina. Na temelju rezultata
ER, PR i HER2/neu, karcinom dojke moze se klasificirati u jednu od sljedeéih skupina: pozitivan
na hormonske receptore, HER2/neu pozitivan i trostruko negativan (ER, PR i HER2/neu

negativan). (7, 8)

Otprilike 70-75% invazivnih karcinoma dojke karakterizirano je znacajno visokom ekspresijom
estrogenskog receptora (ER). Progesteronski receptor (PR) izrazen je u vise od 50% ER-
pozitivnih karcinoma, a vrlo rijetko u ER-negativnim karcinomima dojke. ER i PR se smatraju
dijagnostickim i prognosti¢kim biomarkerima. ViSe razine progesteronskih receptora su
pozitivno povezane s ukupnim preZivljenjem, vremenom do recidiva i vremenom do
neuspjeha lijecenja, dok su niZe razine opéenito povezane s agresivnijim tijekom bolesti, kao i
brzim nastupom recidiva i loSijom prognozom. Ekspresija receptora humanog epidermalnog
faktora rasta 2 (HER2) prisutna je u otprilike 15-25% karcinoma dojke. HER2 povecava stopu

otkrivanja metastatskog ili rekurentnog karcinoma dojke za 80%. Povecanje razine HER2
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dovodi do prekomjerne aktivacije onkogenih signalnih puteva Sto dovodi do nekontroliranog
rasta malignih stanica. Posljedi¢no tome, prekomjerna ekspresija HER2 u korelaciji je s loSijim

klinickim ishodima i kra¢im razdobljem do pojave recidiva. (9)

Antigen Ki-67 je stani¢ni marker proliferacije. Visoka ekspresija Ki-67 markera govori u prilog
vecoj agresivnosti karcinoma, slabijem odgovoru na lijeCenje, kraéem vremenu do recidiva i
nizoj stopi prezivljenja. Ki-67 zauzima klju¢nu ulogu u odabiru terapije, kao i pra¢enju s ciljem

pravovremene detekcije recidiva. (9)

Na temelju razlika u ekspresiji imunohistokemijskih znacajki, karcinom dojke se dijeli u Cetiri
klinicki znacajne skupine: luminalni A, luminalni B (10% slucajeva), HER2 pozitivni i trostruko

negativni. (10)

Luminalni A tip karcinoma karakteriziran je prisutnos¢u ER i/ili PR i odsutnos¢u HER2, te imaju
ekspresiju markera stani¢ne proliferacije Ki-67 manju od 20%. Takvi karcinomi imaju najbolju
prognozu, sporo napreduju, imaju najmanju ucestalost relapsa i karakterizirani su ve¢om
stopom prezivljenja. Ovi karcinomi dobro odgovaraju na hormonsku terapiju, a imaju manje
koristi od kemoterapije. Luminalni B tip karcinoma karakterizira loSija prognoza u usporedbi s
luminalim A tipom. Oni su ER pozitivni i mogu biti PR negativni te imaju ekspresiju Ki67 visu
od 20%, Sto je uzrok loSe prognoze. Povezani su sa srednjim ili viSim histoloSkim stupnjem. U
odnosu na luminalni A, luminalni B tumori povezani su s viSom stopom mutacija p53. Ovi
tumori mogu imati koristi od hormonske terapije zajedno s kemoterapijom. HER2 pozitivni tip
karcinoma cini 10-15% svih karcinoma dojke. Karakterizira ga prisutnost HER2 i odsutnost ER
i PR. Prekomjerna ekspresija HER2 receptora aktivira razli¢ite signalne putove kao Sto su
Ras/MAPK ili PI3K/AKT, sto rezultira povec¢anom stanicnom proliferacijom. To pogoduje

razvoju metastaza i €ini ovaj tip karcinoma dojke agresivnijim od luminalnih karcinoma. HER2
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pozitivni tip karcinoma dobro odgovara na HER2-ciljanu terapiju, kao Sto je transtuzumab ili
pertuzumab, a za lijecenje ovih karcinoma koriste se i inhibitori tirozin kinaza te kemoterapija.

(5,9, 10)

Trostruko negativan karcinom dojke (TNBC) je ER-negativan, PR-negativan i HER2-negativan.
Cini oko 20% svih karcinoma dojke. Najéed¢e pogada Zene ispod 40 godina i ima vecu
incidenciju medu Afroamerikankama i Latinoamerikankama u usporedbi s drugim
podtipovima karcinoma dojke. Obiljezen je ve¢éom genetskom nestabilnos$cu, visSim stupnjem
mitotske aktivnosti stanica, mutacijama gena p53 i BRCA1, brZoj limfogenoj diseminacijii
prirodna dinamika brze pojave recidiva. Posljedi¢no takvom agresivnom ponasanju, ovaj tip
karcinoma dojke ima najgoru prognozu. Najveci problem lijecenja ovog podtipa je nedostatak
biljega ili bilo kakvog uporabljivog terapijskog cilja. TNBC se klasificira u Sest podtipova s
obzirom na profil ekspresije gena: basal-like (BL1 i BL2), mesenhimal (M), claudin-low

mesenhimal (MSL), luminal androgen receptor (LAR), immunomodulatory (IM). (10)

Tablica 1: Molekularna klasifikacija karcinoma dojke

ER (estrogenski receptor), PR (progesteronski receptor), (+) (oznaka za pozitivan nalaz), (-) (oznaka za negativan
nalaz)

Ades F, Tryfonidis K, Zardavas D. The past and future of breast cancer treatment-from the papyrus to
individualised treatment approaches. Ecancermedicalscience. [Internet]. 2017.

Damjanov |., Seiwerth S., Juki¢ S., Nola M. Patologija. 5. preradeno i dopunjeno izdanje. Zagreb: Medicinska
naklada; 2018.

Clusan L, Ferriere F, Flouriot G, Pakdel F. A Basic Review on Estrogen Receptor Signaling Pathways in Breast
Cancer. [Internet]. 2023. [citirano 16.05.2023.]

(2,10, 112)
Luminalni A Luminalni B HER2- Trostruko-
pozitivan negativan
Imunohistokemijski | ER (+) i/ili PR | ER (+) i/ili PR|ER (%), PR (%), | ER (-), PR (-),
biljezi (+), HER2 (-), | (+), HER2 (-), | HER2 (+) HER2 (-)
Ki67<20% Ki67 220%
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citotoksicna
kemoterapija

Prognoza dobra srednje dobra | srednje dobra | losa
Odgovarajuda endokrina endokrina HER2 blokatori | citotoksi¢na
terapija terapija terapija + kemoterapija

Ponavljajuce genske

PIK3CA (45%)

TP53 (29%)

TP53 (72%)

TP53 (80%)

mutacije GATA3 (14%) PIK3CA (29%) PIK3CA (39%) | PIK3CA (9%)
MAP3K1 (13%) | GATA3 (15%) MLL3 (7%) MLL3 (5%)
TP53 (12%) MLL3 (6%) AFF2 (5%) RB1 (4%)
CDH1 (9%) MAP3K1 (5%) PTPN22 (5%) AFF2 (4%)

Incidencija 60% 10% 20% 10%

8. KLINICKE ZNACAJKE KARCINOMA DOJKE
Zajednicka obiljeZja svih karcinoma dojke mogu biti palpabilna masa, fikascija za prednju prsnu

stijenku, kozne promjene, limfogeno Sirenje i sklonost udaljenom metastaziranju.

Na karcinom dojke se ¢esto posumnja radi palpabilne mase u dojci prilikom samopregleda ili
lije¢nickog pregleda. Pozitivan palpatorni nalaz, kao i klini¢ki vidljivo uvlacenje koZze dojke,
posljedica je dezmoplasti¢ne reakcije karcinoma. Ako je zahvacen glavni izvodni kanali¢,
moguce je uvlaéenje bradavice. Neki tumori zahvate vecinu limfnih Zila dojke Sto dovodi do
otekline, crvenila i boli. Takva klinicka slika pripada inflamatornom karcinomu dojke.
Odsutnost pomiénosti dojke u odnosu na podlogu znak je fiksacije karcinoma za prednju prsnu
stijenku. Zahvacenost limfnih ¢vorovatemelji se na mikroskopskom pregledu uzorka, jedan je
od najvaznijih prognostickih faktora, a govori u prilog loSoj prognozi bolesti. Smatra se da je
desetogodisnje preZivljenje Zena sa zahvaéenim limfnim ¢vorovima 25-30%, dok je u onih bez
zahvacenih limfnih ¢vorova 75%. Osim limfnim putem, stanice karcinoma dojke mogu se Siriti
i hematogeno. Tako nastaju udaljene metastaze, a naj¢esée su u jetri, plu¢ima, kositima,
mozgu i nadbubreznoj Zlijezdi. Lobularni karcinom obiljezava nepredvidiv nacin metastazirnja

na neuobicajen mjesta. (2)
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9. DIJAGNOZA KARCINOMA DOJKE
Prognoza karcinoma dojke, kao i odabir terapije, ovise o stadiju bolesti u trenutku postavljanja
dijagnoze. Redoviti ultrazvuéni i mamografski pregled, kao i samorpegled dojke poveéavaju

Sanse za preZivljenje i izljeCenje od karcinoma dojke.

Uglavnom se karcinom dojke dijagnosticira kod Zena u dobi izmedu 65 i 69 godina, a viSe od
80% oboljelih pripada dobnoj skupiniiznad 50 godina. Vazno je uzeti u obzir da i mlade osobe
mogu oboljeti od karcinoma dojke, stoga se prema Nacionalnom programu ranog otkrivanja
karcinoma dojke preporuca prvi mamografski pregled za sve Zene izmedu 38 i 40 godina, a i
ranije uz pozitivnu obiteljsku anamnezu. S ciljem smanjenja mortaliteta za 15-25%,
postavljanja dijagnoze karcinoma dojke u ranom stadiju bolesti te poboljsanja kvalitete Zivota
pacijentica s karcinomom dojke, 29. lipnja 2006. godine Vlada Republike Hrvatske usvojila je
Nacionalni program ranog otkrivanja karcinoma dojke. Mamografija je osnovna metoda
probira. Prednost mamografije je Sto moze detektirati malignu promjenu ¢ak dvije godine prije
klinickog pregleda, koji podrazumijeva palpaciju lezije ili simptomatologiju bolesti. Kod
pacijentica s gusS¢om arhitekturom tkiva dojke mamografija je sklona lazno negativnim
nalazima. Kod postmenopauzalnih Zena smanjen je udio Zljezdanog tkiva dojke, pa je izbor za
dijagnostiku ultrazvucni pregled. Dodatnu evaluaciju slikovnhom metodom zahtjeva svaka
suspekcija na malignu tvorbu, a dijagnoza se potvrduje patohistoloskim nalazom biopsije.
Zene u dobi od 50 do 69 godina pozivaju se na mamografski pregled svake dvije godine u okviru
programa probira. Vise od 90% bolesnica moze se izlijeCiti ako se dijagnoza postavi u

pocetnom stadiju i pravovremeno lijeci. (12)
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Pocetna dijagnoza karcinoma dojke temelji se na kombinaciji klinickog pregleda, slikovne
analize i patohistoloskog nalaza biopsije koji uklju¢uje procjenu prognostickih i prediktivnih
¢imbenika. Nakon utvrdivanja tipa i stadija (engl. stage) karcinoma dojke, razmatraju se

razli¢ite moguénosti lijeCenja koje se kombiniraju prema profilu svake pacijentice. (10)

9.1. Odredivanje stadija karcinoma dojke
Sustav stadija tumora, ¢vorova i metastaza (TNM, engl. tumor, nodee, metastasis) za karcinom
dojke medunarodno je prihvacen sustav koji se koristi za odredivanje stadija bolesti, prognoze
i usmjeravanje lije¢enja. TNM sustav stadija povezuje vazne karakteristike tumora s podacima
o prezivljenju kako bi se lakSe procijenili i pratili ishodi. Odredivanje stadija se tradicionalno
oslanjalo na veli¢inu tumora, zahvaéenost limfnih ¢vorova i prisutnost metastatske bolesti, ali
radi razvoja naprednih tehnika snimanja i novih terapijskih metoda, nuzne su periodi¢ne
revizije sustava. Trenutno se koristi osmo izdanje TNM sustava koje je na snazi od 2018.

godine. (13)

10. PROGNOSTICKI | PREDIKTIVNI FAKTORI
Prognosticki ¢imbenici mogu se podijeliti u tradicionalne morfoloske, molekularne te
prediktivne ¢imbenike, koji sluze kao procjena vjerojatnosti odgovora na odredenu vrstu
terapije. Molekularni prognosticki i prediktivni ¢imbenici proizlaze iz molekularne klasifikacije
karcinoma dojke koja je prethodno opisana. Osim navedenog, treba razmotriti i dob nastupa
bolesti te manopauzalni status pacijentice. Zene koje u mladoj dobi obole od karcinoma dojke

imaju loSiju prognozu. (8)
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U tradicionalne morfoloske c¢imbenike spadaju zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova,
veli¢ina tumora, patohistoloski tip tumora, diferenciranost tumora, prisutnost tumorske
nekroze i vaskularne invazije. Bolesnice u kojih je dijagnosticiran medularni, tubularni,
mucinozni, lobularni ili papilarni karcinom, imaju bolju prognozu od onih kod kojih je
dijagnosticiran NST. Diferenciranost tumora odreduje mitotska aktivnost, nuklearni gradus i
nacin rasta. Slabije diferencirani tumori imaju veéi broj mitoza, izrazeniji nuklearni gradus i
rastu u obliku solidnih Zarista malignih stanica, ne stvarajuci tubule. Prisutnost nekroze u
tumorskoj masi je los prognosticki pokazatelj, dok se je prognosticko znacenje vaskularne

invazije joS uvijek nerazjasnjeno. (2)

Sustav prediktivnih ¢imbenika odgovora na terapiju temelji se na ekspresiji receptora za
steroidne hormone i faktore rasta. Receptori za steroidne hormone nalaze se u jezgri stanica
i sudjeluju u transkripciji ostalih stani¢nih gena. Hormoni difuzijom ili aktivnim transportom
dolaze do jezgre, gdje se stvori kompleks hormon-receptor, koji se veze na promotorsku regiju
regulirajuéeg gena. Smatra se da steroidni receptori reguliraju ekspresiju gena koji sudjeluju u
regulaciji stani¢nog rasta. Her2/neu je transmembranski glikoprotein uklju¢en u kontrolu
stani¢nog rasta. Prije razvoja ciljane medikamentozne terapije, koja djeluje na HER2/neu

obogacene stanice, karcinomi s pojacanom ekspresijom HER2/neu imali su loSu prognozu. (2)

11. LIJECENJE KARCINOMA DOJKE
LijeCenje karcinoma dojke je vrlo kompleksno te obuhvada razli¢ite terapijske opcije u koje
spadaju operativni zahvat, radioterapija, kemoterapija, endokrina terapija i ciljana terapija.
Odluku o lije¢enju donosi multidisciplinarni tim kojeg ¢ine kirurg, onkolog, radiolog i patolog.

Optimalna terapijska opcija razmatra se individualno za svakoga pacijenta i ponajvise ovisi o
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prosirenosti bolesti, tipu karcinoma i procjeni rizika, ali i o Zeljama pacijenta. Vecina pacijenata
u trenutku postavljanja dijagnoze nema metastatsku bolest i pristup lijeCenju ovisi o stadiju
bolesti. Kod pacijenata bez metastatske bolesti cilj lije¢enja je odstraniti tumorsku masu i
dugoroéno sprijeciti recidiv. Cilj lije¢enja diseminirane bolesti je produljenje ocekivanog

trajanja Zivota i unaprjedenje kvalitete Zivota. (14)

11.1. LijeCenje ranog, lokaliziranog, primarno operabilnog karcinoma dojke
Od terapijskih moguénosti za rani lokalizirani, primarno operabilni karcinom dojke na
raspolaganju su kirurski zahvat, postoperativna radioloSka terapija, postoperativna sistemska

terapija i preoperativna sistemska terapija. (8)

Kirurski zahvat je inicijalni terapijski postupak. Opcije kirurSkog zahvata su poStedni zahvat
(segmentektomija) ili modificirana radikalna mastektomija. U pravilu se izvodi biopsija sentinel
limfnog ¢vora (SLN) te disekcija aksilarnih limfnih ¢vorova ako su sentinel limfni ¢vorovi
pozitivni. PoStedni zahvati imaju prednost nad mastektomijom, medutim postoje slucajevi koji
nose indikaciju za mastektomiju, kao Sto su sistemske bolesti veziva, velika masa tumora,

starija dob ili postojanje razloga radi kojeg se ne moZe provesti adjuvantna radioterapija. (8)

Radioterapija se provodi s ciljem unistavanja zaostalih tumorskih stanica ¢ime se smanjuje
mogucnost za lokalni recidiv. Primjenjuje se nakon postedne operacije te kod visokorizi¢nih
slu¢ajeva nakon mastektomija. Radioterapija cijele dojke nakon postednog zahvata smanjuje
rizik za pojavu recidiva i smanjuje smrtnost od raka dojke. Regionalno zracenje aksilarnih
limfnih évorova se rutinski provodi nakon mastektomije kod pacijenata sa zahvacenim
regionalnim limfnim c¢vorovima. Radioterapija stijenke prsnog koSa i regionalnih limfnih

¢vorova izbor je za skupinu pacijenata koji imaju visok rizik od lokalnog recidiva nakon
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mastektomije. Faktori koji upucuju na visok rizik od lokalnog recidiva su Cetiri ili viSe pozitivnih
aksilarnih ¢vorova, jasno vidljivo ekstrakapsularno prosirenje limfnih ¢vorova, veliki primarni
tumori ili pozitivni duboki rubovi resekcije primarnog tumora. Kirurski rub od kojeg su

tumorske stanice udaljene manje od 10 mm takoder spada u faktore viSeg rizika za recidiv. (8)

Primjena medikamentozne terapije uvijek se mora razmotriti u kontekstu opéeg stanja
pacijentice i preferencijama pacijentice. Terapija se odreduje individualno, prema

karakteristikama karcinoma.

Odabir adjuvantne sistemske terapije zasniva se na poznavanju individualnog rizika od recidiva
tumora u odnosu na kratkorocne i dugorocne rizike adjuvantnog lijeCenja. Kod pacijentica s
karcinomom kojeg obiljeZava pozitivan status hormonskih receptora indicirano je adjuvantno
hormonalno lijecenje. U premenopauzalnih Zena zlatni standard lijecenja je tamoksifen koji se
konzumira peroralno tokom 5 godina. lako se pretpostavljalo da alternativa tamoksifenu moze
biti neka od metoda kastracije, nije dokazano da je ablacija jajnika ucinkovita zamjena za
sistemsku terapiju. Takoder, nije utvrdeno da dodavanje ablacije jajnika kemoterapiji i/ili
tamoksifenu znacajno poboljsava ishode. Zlatni standard u lijeenju postmenopauzalnih Zena
¢ine inhibitori aromataze, takoder u trajanju od 5 godina. Standardna terapija za pacijente s
prekomjernom ekspresijom HER2 je adjuvantna terapija usmjerena na HER2 u trajanju od
godine dana. Trastuzumab, anti-HER2/neu protutijelo, je predstavnik terapije usmjerene na
HER2. Prije pocetka terapije transtuzumabom potrebna je evaluacija bubreine i sréane
funkcije, bududi da je lijek povezan s povecanim rizikom od kroni¢nog sréanog zatajivanja.
Neratinib je ireverzibilni inhibitor tirozin kinaze HER1, HER2 i HER4, koji je odobrila FDA za
produzeno adjuvantno lije¢enje pacijenata s HER2 pozitivnim karcinomom dojke u ranom

stadiju, nakon adjuvantne terapije transtuzumabom. Pertuzumab je humano monoklonsko
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protutijelo koje se veZze na poseban epitop na izvanstani¢noj domeni HER2 receptora te
inhibira dimerizaciju i kao takav ima mjesto u lijeenju karcinoma dojke u kombinaciji s
transtuzumabom. TNBC tip karcinoma dojke definira se kao odsutnost bojenja za ER, PR i
HER2/neu. TNBC je neosjetljiv na neke od najucinkovitijih terapija za bolesnice s rakom dojke,
ukljucujuci terapiju usmjerenu na HER2 kao sSto je trastuzumab i endokrine terapije kao Sto su
tamoksifen ili inhibitori aromataze. Bolesnici s TNBC-om najcesce se lijeCe preoperativnom

sustavnom terapijom. (8)

Kemoterapijski protokoli ne djeluju ciljano samo na tumorske stanice, ve¢ unistavaju sve
stanice koje se dijele. Obi¢no sadrze antracikline ili taksane. Terapija se uzima tijekom 12 do
24 tjedna. Za HER2/neu-negativni, ER i PR- pozitivan karcinom dojke dokazano je da
kombinacija taksana i antraciklina podize ukupno dugorocno prezivljenje, OS (engl. long-term
overall survival) i prezivljenje u odsutstvu bolesti, DFS (engl. disease-free survival). Zbog
kardiotoksi¢nosti i moguce neoplazije koStane srZi koji mogu prouzrociti antraciklini,

proucavaju se rezimi koji ne sadrze antracikline. (8)

11.2. Lijecenje lokalnog, primarno neoperabilnog karcinoma dojke
Lijecenje lokalno uznapredovalog karcinoma dojke koji primarno nije operabilan sastoji se od
preoperativne terapije, nakon ¢ega slijedi kirurski zahvat. Pocetni kirurski zahvat je ogranicen
na biopsiju i patohistoloSku dijagnozu kojom se odreduje status hormonskih receptora te
prisutnost ili odsutnost prekomjerne ekspresije receptora humanog epidermalnog faktora

rasta 2 (HER2/neu). (8)

Neoadjuvnanta terapija podrazumijeva primjenu onkoloske terapije prije izvodenja kirurskog

zahvata s ciljem prevodenja inoperabilne bolesti u operabilnu i poveéanja broja postednih
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operativnih zahvata kod primarno operabilnih karcinoma. Neoadjuvantna terapija posebno je
poZeljna u bolesnika s trostruko negativnim ili HER2- pozitivhim karcinomom radi odabira
optimalne adjuvantne terapije sukladno odgovoru karcinoma na neoadjuvantnu terapiju.
Trenutno se procjenjuje izostavljanje postoperativne radioterapije regionalnih limfnih évorova

koji su inicijalno bili pozitivni, a nakon neoadjuvantne terapije postali negativni. (8)

Opseg kirurskog zahvata ovisi o odgovoru karcinoma na neoadjuvantnu terapiju. U slu¢aju da
terapija ne rezultira operabilnim tumorom, primjenjuje se i neoadjuvantna radioterapija. Za
bolesnike ¢iji tumori reagiraju na preoperativnu terapiju, mozZe se izvesti totalna mastektomija
s disekcijom aksilarnih limfnih ¢vorova nakon cega slijedi postoperativna radioterapija stijenke
prsnog koSa i regionalnih limfnih Zila. PoStedni zahvat moZe se razmotriti za pacijentice s
dobrim ili potpunim odgovorom na preoperativnu terapiju. Nakon kirurskog zahvata moze se
provesti i sistemska kemoterapija ili, u slu¢aju ER-pozitivnog ili ER-nepoznatog karcinoma,

hormonska terapija. (8)

11.3. Lijecenje lokalnog recidiva karcinoma dojke
Prije pocetka lijecenja recidiva, indicirana je ponovna procjena proSirenosti bolesti te
patohistoloska i citoloska evaluacija bolesti. Prilikom odabira terapije potrebno je imati

podatke o ER, PR i HER2 statusu u vrijeme recidiva i prethodnog lijecenja. (8)

Recidiv karcinoma dojke Cesto reagira na terapiju i moguée je dugoroCno prezivljenje uz
odgovarajucu terapiju. Stope lokalnog recidiva smanjene su tijekom vremena, a meta-analiza
sugerira stopu recidiva manju od 3% kod pacijenata lijeCenih postednim zahvatom i

radioterapijom. Stopa je nesto visa (do 10%) za one lije¢ene mastektomijom. 9-25% pacijenata
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s lokalnim recidivom imat ¢e udaljene metastaze ili lokalno proSirenu bolest u vrijeme

postavljanja dijagnoze recidiva. (8)

11.4. LijeCenje metastatske bolesti
Ciljevi lijecenja metastatske bolesti su produljenje Zivota i unaprjedenje kvalitete Zivota.
Navodi se kako ukupno preZzivljenje iznosi 18 do 24 mjeseca, ali prezivljenje varira ovisno o
molekularnom profilu karcinoma. Najdulji medijan ishoda primije¢en je u bolesnika s
metastatskim HER2, ER i PR-pozitivnim karcinomima dojke, a manje povoljni ishodi primijeéeni

su u bolesnika s metastatskim trostruko negativnim rakom dojke (TNBC). (8)

Mogucnosti lijeenja metastatskog karcinoma dojke ukljuéuju hormonsku terapiju,
kemoterapiju, imunoterapiju te kirurSke zahvate i radioterapiju u svrhu redukcije simptoma
ograni¢enih metastaza. Cesto se navedene terapije indiciraju u nizu ili u razli¢itim
kombinacijama. U lije€enju metastatskog trostruko negativnog karcinoma dojke jedina

terapijska opcija je primjena kemoterapeutika uz palijativno lijecenje radioterapijom. (8)

11.5. Pracenje nakon provedenog lijecenja (engl. follow up)
Nakon provedene terapije za invazivni karcinom dojke, potrebno je daljnje praéenje ovisno o
vrsti kirurSkog zahvata i procjeni rizika za lokoregionalni recidiv ili pojavu novog primarnog
karcinoma dojke. Takoder, praéenje se izvodi kako bi se osigurao uspjeh odabranog lijecenja i
prilagodilo terapijsko upravljanje. Nakon bilateralne mastektomije, dovoljan je klinicki pregled
svakih 6 do 12 mjeseci, bez rutinskih radioloskih pretraga. Ukoliko se pojave lokalni simptomi
ili se sumnja na recidiv, potrebno je izvesti ultrazvucni pregled ili magnetsku rezonancu (MR)

prednje torakalne stijenke. Nakon segmentektomije kod Zena starijih od 35 godina, potreban
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je godisnji mamografski pregled, a u slucaju gustog Zljezdanog tkiva dojke, komplementarni
ultrazvuéni pregled dojke. Kod Zena mladih od 35 godina kod kojih je ucinjena
segmentektomija, umjesto mamografskog pregleda, preporuca se ultrazvucni ili MR pregled

jednom godisnje.

MR se preporuca za procjenu rezidue karcinoma u slucaju pozitivnih rubova kirurskog isjecka
ili klinicke sumnje na postojanje karcinoma nakon kirurskog zahvata. Buduci da se kontrastno
sredstvo nakuplja u oZiljnom tkivu, tesko je razlikovati oziljak od rezidue tumorskog procesa u
ranoj postoperativnoj fazi. |z tog razloga, preporuca se izvodenje MR najmanje mjesec dana
nakon kirurskog zahvata. Kako bi se izbjegla nepotrebna biopsija, MR je indiciran kod klinicke
sumnje na postojanje recidiva prilikom klini¢kog, ultrazvucnog ili mamografskog pregleda, koji
mogu dati laZzno negativne nalaze. Godisnji MR pregled dojki moZe se provoditi u pacijentica
mladih od 50 godina i pacijentica s gustim Zljezdanim tkivom. S obzirom da MR dojki ima
najveéu osjetljivost, specificnost i toénost u odnosu na druge metode, indikacija za pregled
dojki MR-om je i praéenje ucinka neoadjuvantne terapije. Nuzno je imati uniformiran i
standardiziran protokol te standardiziran nacin izvjeStavanja, kako bi se smanjila vjerojatnost
greSaka pri odredivanju ucinka lijeCenja. Ukoliko postoji kontraindikacija za MR, moze se

izvesti kontrastna mamografija.

Dokazi iz randomiziranih studija pokazuju da periodi¢no praéenje uz scintigrafiju, ultrazvucni
pregled jetre, rentgenske snimke prsnog kosa i krvne pretrage ne pridonosi duzem prezivljenju
u odnosu na praéenje fizikalnim pregledima. Cak i ako se recidiv ili diseminacija bolesti otkrije
navedenim pretragama, to necée utjecati na prezZivljenje. Na temelju navedenog, za
asimptomatske slucajeve nakon zavrSenog lijeCenja, opravdano je ograniéiti pracenje na

prethodno navedene metode jednom godisnje. (8, 15)
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12. SIGNALNI PUTEVI ESTROGENSKIH RECEPTORA
Razumijevanje estrogenskih puteva je kljuéno za razvoj terapije hormonski ovisnih karcinoma
dojke. Signalizacija estrogena usko je povezana s karcinomom dojke ovisnim o steroidnim
hormonima. Otprilike 70% karcinoma dojke su hormonski ovisni karcinomi, luminalni A i B,
koji izrazavaju estrogenske receptore (ER). U ovim tumorima, estrogenski signali igraju glavnu
ulogu u rastu i progresiji tumorskih stanica. Djelovanje estrogena primarno je posredovano
nuklearnim estrogenskim receptorima alfa i beta (ERa, ERB) i membranskim G protein-
spregnutim estrogenskim receptorom (GPER ili GPR30). ERa se smatra receptorom s klju¢nom
ulogom u rastu i prezivljavanju stanica raka ovisnih o hormonima, stoga predstavlja najvazniju
dijagnosticku i terapijsku metu. Redukcija aktivnosti ERa hormonskom terapijom je zlatni
standard za ER-pozitivni karcinom dojke. Time se sprjeCava ponovna pojava karcinoma i
povecava ukupno preZivljenje pacijenata. Od antagonista ERa, tamoksifen, koji pripada obitelji
SERM (selektivnim modulatorima estrogenskih receptora), najbolje je karakteriziran i najvise
se klinicki koristi. Petogodisnja terapija tamoksifenom je izbor za Zene u premenopauzi i
postmenopauzi. Dok u Zena u predmenopauzi veéinu estrogena proizvode jajnici. Aromataza,
prisutna u drugim tkivima osim jajnika, kao sto su adipociti i tkiva dojke, moze dovesti do
proizvodnje estrogena u postmenopauzalnih Zena, Sto moZe pogodovati progresiji tumora.

(10)

Medutim, otpornost na ove metode lije€enja neizbjezno se javlja kroz razli¢ite bioloSke
mehanizme, kao $to su promjene u aktivnosti receptora estrogena, mutacije u genu ESR1,
abnormalna aktivacija puta PI3K ili disregulacija stani¢nog ciklusa. Po¢etkom 2000-ih razvijena

nova obitelj terapeutski aktivnih tvari s fulvestrantom, antagonistom ERa. Ova obitelj
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ukljucuje SERD (selektivhe degradatore estrogenskih receptora), koji se vezu za ERa,
uzrokujuéi njegovu inaktivaciju razgradnjom, za razliku od SERM-ova, koji su odgovorni za
modifikaciju ERa promicanjem regrutiranja ko-represora. Primjena fulvestranta rezervirana je
za luminalni metastatski karcinom dojke ili za pacijentice koje su razvile rezistenciju na drugu
hormonsku terapiju. Fulvestrant se primjenjuje intramuskularno, a novi SERD-ovi koji se mogu

propisati oralno trenutno se razvijaju i testiraju u klini¢kim ispitivanjima. (10)

U priblizno 30% ERa-pozitivnih karcinoma dojke, stanice tumora dojke mogu izbjeci
hormonalnu kontrolu, stjecu¢i tako sposobnost proliferacije u odsutnosti stimulacije
estrogenom. Tako se povedava migracijska i invazivna sposobnost zlocudnih stanica.
Hormonska terapija tada viSe nije ucinkovita u suzbijanju rasta karcinoma. Razlog otpornosti
je deregulacija aktivacije ERa, a rijetko i gubitak ekspresije ERa. Za pacijente koji su postali
rezistentni, primjenjuje se terapijski pristup koji cilja signalne puteve uklju¢ene u aktivaciju
ERa neovisnu o ligandu. Na primjer, aberacije puta PI3K/AKT ceste su kod ERa-pozitivhog
karcinoma dojke i mogle bi igrati kljuénu ulogu u otpornosti tumora. Iz tog razloga kombinacija
hormonske terapije s inhibitorima PI3K/AKT puta, kao sto su alpelisib i everolimus, smatra se
ucinkovitom. S obzirom na sloZzenost fenomena rezistencije, u tijeku su klinicka ispitivanja Ciji
je cilj istraziti nove moguénosti djelotvornih terapijskih kombinacija ovisno o profilu bolesnika.

(10)

13. LIJECENJE HER2- POZITIVNOG KARCINOMA DOJKE
Receptor humanog epidermalnog faktora rasta 2 (HER2), takoder poznat kao erb-B2 receptor
tirozin kinaza 2 (ERBB2), transmembranski je glikoprotein uklju¢en u kontrolu stani¢nog rasta.

Pripada jednoj je od 20 poznatih obitelji receptora tirozin kinaze. U bolestima koje ukljucuju
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nekontroliranu proliferaciju, dokazane su mutacije HER2 i smatraju se onkogenim
pokretacima. HER2 se obi¢no eksprimira u epitelnim stanicama tkiva dojke, a zlo¢udne stanice
na svojim membranama mogu imati razli¢itu razinu ekspresije HER2 receptora. Zabrinjavajuée
je Sto HER2 moze stupiti u interakciju s partnerima za vezanje tirozin kinaze ¢ak i ako nema
nikakav ligand te u otvorenoj formaciji moze slobodno djelovati s bilo kojom dostupnom

tirozin kinazom. Na taj nacin potic¢e neoplasti¢nu transformaciju stanica. (16)

Otprilike jedan od pet pacijenata s karcinomom dojke ima prekomjernu ekspresiju HER2, Sto
je lo$ prognosticki pokazatelj. Monoklonsko protutijelo, poput trastuzumaba, koristi se za
izravno ciljanje na HER2. Pertuzumab se veZe za HER2 receptor i dodatno sprjecava njegovu
homodimerizaciju, kao i heterodimerizaciju s drugim HER receptorima. Za razliku od
trastuzumaba, pertuzumab moZe zaustaviti rast karcinoma cak i ako tumorske stanice ne
eksprimiraju prekomjerno HER2 receptor. Margetuximab je antitijelo, koje u odnosu na
trantuzumab, posjeduje jace svojstvo citotoksi¢nosti posredovano protutijelima Sto rezultira
smréu tumorskih stanica. Lijekovi koji se nazivaju konjugati antitijelo-lijek (engl. antibody-drug
conjugates) osim Sto blokiraju HER2 receptore, imaju izraZeniju citotoksi¢nost ovisnu o
protutijelima putem isporuke citotoksi¢ne tvari u stanice. Ovoj skupini lijekova pripadaju

trastuzumab- emtansine, trastuzumab-deruxtecan, trastuzumab-duocarmazine itd. (16, 17)

U 40-50% tumora dojke postoji odredena razina ekspresije HER2 receptora, niza od one po
kojoj bi se karcinom svrstao u HER2-pozitivni. Odluéeno je da se ta skupina tumora klasificira
kao podskupina HER2-negativnog karcinoma dojke pod imenom HER2-low karcinom dojke. Ta
skupina predstavlja sivu zonu izmedu jasno pozitivnih i jasno negativnih karcinoma, a smatraju
se potencijalno zasebnom klinickom i bioloSkom cjelinom. Nadalje, smatra se agresivnijom od

HER2-pozitivnih karcinoma. Ucinci trastuzumaba su slabiji na HER2-low karcinomima u odnosu
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na HER2-pozitivne karcinome. Vedéina tako klasificiranih karcinoma su ER i PR-pozitivni, pa se
terapija joS uvijek temelji na patohistoloskim znacajkama grupiranim u poznate
imunofenotipove. Od svih lijekova za HER2-pozitivni podtip, jedino je skupina terapeutika

konjugati antitijelo-lijek dokazano djelotvorna u lijeCenju HER2-low karcinoma dojke. (17)

14. IMUNOTERAPIJA
Imunoterapija je terapija temeljena na postupcima koji unaprjeduju protutumorski imunoloski
odgovor djelovanjem na komponente imunoloskog sustava, odnosno poticanjem djelovanja
onih komponenti koje su zasluzne za efektivan imunoloski odgovor te supresijom onih koje
inhibiraju imunoloski odgovor. Cilj imunoterapije u lije¢enju karcinoma je iskoristiti snagu
imunoloskog sustava u borbi protiv zlo¢udne bolesti te posti¢i dugotrajan ucinak lijecenja

zahvaljujudi imunoloskoj memoriji. (18, 19)

Od posebne vaznosti su terapeutici koji blokiraju sposobnost tumorskih stanica da izbjegnu
aktivaciju imunoloskih stanica putem ekspresije inhibicijskih receptora na povrsini stanice.
Nazivaju se inhibitorima imunoloskih kontrolnih to¢aka (ICl), a njihovo djelovanje se temelji
na blokadi imunoloskih kontrolnih todaka ili imunosupresivnih receptora, kao Sto je
citotoksi¢nim T-limfocitima pridruZeni protein 4 (CTLA-4) i receptor programirane smrti-1 (PD-
1). Cilj ovih lijekova je postizanje jace citotoksi¢nosti i veceg proliferativnog kapaciteta

limfocita koji infiltriraju tumor (TIL). (20)

Kada osoba razvije zlo¢udnu bolest, tumorski antigeni imaju moguénost regulacije visestrukih
inhibicijskih receptora od strane T-stanica, Sto dovodi do oslabljenog prepoznavanja tumora.
Stanice tumora solidnih organa izrazavaju ligand programirane smrti 1 (PD-L1) koji se veZe za

PD-1 receptore na T-stanicama. Njihova reakcija dovodi do prepoznavanja proliferirajuce
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tumorske stanice od strane imunolosSkog sustava. Imunoterapeutici, kao S$to su
pembrolizumab, nivolumab i atezolizumab, stimuliraju antitumorsku imunost ciljanjem PD-1

receptora na T-stanicama ili PD-L1 liganda na tumorskim stanicama. (20)

Imunoterapija je unaprijedila lije¢enje drugih solidnih tumora poput melanoma, karcinoma
pluéa i karcinoma bubrega, a u posljednjem desetlje¢u ucinjen je golem napredak i u lijeCenju
karcinoma dojke. U usporedbi s drugim karcinomima, karcinom dojke tradicionalno se
smatrao imunoloski hladnim. lako normalno tkivo dojke obi¢no ne sadrZi visoke razine
imunoloskih stanica, tkivo karcinoma dojke ponekad sadrzava TIL-ove (tumor-inflitriraju¢e
limfocite). Imunoloski infiltrati sastoje se prvenstveno od efektorskih T-limfocita i memorijskih
stanica. Pokazalo se da TNBC ima vise TIL-ova od luminalnih podtipova karcinoma dojke, a
nekoliko studija potvrdilo je pozitivhu korelaciju izmedu zastupljenosti TIL-ova i boljeg
odgovora na ICl. Nadalje, studije sugeriraju da postoji veéa ekspresija PD-L1 u TNBC u
usporedbi s luminalnim podtipovima. Visoka razina ekspresije PD-L1 osigurava izravne mete
za ICl, uklju€ujuéi anti-PD-1 terapiju. Konacno, TNBC posjeduje poveéanje mutacijskog
optereéenja tumora, TNB (engl. tumor mutation burden) u odnosu na druge podtipove
karcinoma dojke, pa posljedi¢no tome, stvara vise antigena specifi¢nih za tumor koji mogu biti

potencijalna meta imunoterapiji. (19)

Inhibitor PD-1, pembrolizumab, novi je standard skrbi za visokorizi¢ni, rani stadij trostruko
negativnog karcinoma dojke (TNBC). Smatra se da je terapija jednako djelotvorna u PD-L1-
negativnih karcinoma, kao i u PD-L1- pozitivnih karcinoma, stoga trenutno ne postoji indikacija
za procjenu ekspresije PD-L1 kod pacijenta s novodijagnosticiranim TNBC-om u ranom stadiju.
Takoder, ucinkovita je terapija za kasni stadij TBNC-a. Zanimljivo je da metastatski karcinomi

imaju manje TlL-ova od primarnih tumora, Sto ukazuje na povecanje imunosupresije s
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progresijom bolesti. Pembrolizumab u kombinaciji s kemoterapijom ucinkovita je terapija
prve linije za PD-Ll-pozitivni metastatski TNBC, s poboljSanjem ukupnog preZivljenja.

Atezolizumab u kombinaciji s nab-paclitaxelom takoder je odobren za lijecenje istog. (19)

Trenutna istraZzivanja usmjerena su na usavrsavanje upotrebe imunoterapije u lijeCenju TBNC-
a u smislu prediktivnih biomarkera, a ispituje se i korist imunoterapije u lije¢enju HER2-

pozitivnih i luminalnih podtipova karcinoma dojke. (19)

15. ULOGA GENOMIKE U LJECENJU KARCINOMA DOJKE
Genomika je proucavanje ukupnih ili dijela genetskih ili epigenetskih sekvenca organizama te
pokusaj razumijevanja strukture i funkcije tih sekvenci i posljedi¢nih bioloskih produkata.
Genomika u medicini ispituje molekularne mehanizme, kao i meduodnos molekularnih
informacija, medicinskih intervencija i okolisnih faktora. Za razliku od genetike, koja proucava
nasljede, genomika se definira kao proucavanje gena i njihovih funkcija. Glavna razlika izmedu
genomike i genetike je u tome Sto genetika pomno proucéava funkcioniranje i sastav jednog
gena, dok se genomika bavi svim genima i njihovim medusobnim odnosima kako bi

identificirala njihov zajednicki utjecaj na rast i razvoj organizma. (21)

Medicinska istrazivanja iznimno su napredovala nakon objave potpunog ljudskog genoma
2003. godine. Tehnologije kao Sto genomika, transkriptomika, proteomika, metabolomika itd.
nazivamo zajednickim imenom: multi-omic tehnologije. U biomedicinskom podrucju ove
tehnologije djeluju kao alati za dijagnozu bolesti, upravljanje, pracenje, lijeCenje i otkrivanje
odredenih novih biomarkera bolesti te se smatraju klju¢nima za razumijevanje molekularne

osnove malignih bolesti. (22)
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Podrucje genomike karcinoma neprestano raste i mijenja se, potaknuto razvojem novih
laboratorijskih i racunalnih tehnologija za ispitivanje molekularnih i stani¢nih detalja
malignoma. Karakteriziraju¢i ne samo DNK, ve¢ i ekspresiju gena, proteine i mnoge druge
molekularne znacajke karcinoma, moguée je identificirati kljucne promjene koje mogu
uzrokovati bolest. Klinicki podatci o odgovoru karcinoma na terapiju, laboratorijski
eksperimenti koji koriste stani¢ne linije i modelne organizme te tehnika analize velikih
podataka doveli su do razvoja vaZine strategije za istraZzivanje karcinoma i razvoj novih

terapijskih moguénosti. (23)

Kao rezultat istraZivanja genomskih promjena povezanih s karcinomom, razvijeni su lijekovi za
borbu protiv bolesti koji djeluju inhibicijom enzima koji pokrecu abnormalni rast i
prezivljavanje stanica, blokiranjem aberantne ekspresije gena karakteristicne za maligne
stanice i zaustavljanjem molekularnih signalnih puteva vaznih za progresiju karcinoma. Takvi
terapeutici nazivaju se ,ciljanom terapijom”. Prednost takozvane "ciljane terapije" koja
napada samo zloéudne stanice je u tome Sto postedi zdrave stanice, pa je manje vjerojatno da
¢e biti toksi¢na za pacijente u usporedbi s kemoterapijom i radioterapijom koje ostecuju i ne-
tumorske stanice. Primjere precizne medicine ve¢ nalazimo u klini¢koj praksi. Imatinib inhibira
prekomjernu aktivnost proteina i koristi se u lijecenju leukemije, dok erlotinib i gefitinib
ograni¢avaju aktivaciju proteina i lije¢e karcinom pluc¢a. Konac¢no, prethodno spomenuti
transtuzumab takoder spada u ciljanu terapiju. Djeluje kontrolom hiperaktivnog signalnog
puta uzrokovanog visestrukim kopijama gena HER2 i djelotvoran je u lije¢enju HER2-pozitivnig

karcinoma dojke. (23)

Genomske informacije doprinijele su preciznoj medicini definiranjem tipova i podtipova

karcinoma. Ova molekularna taksonomija  pruza moguénost preciznije dijagnoze i
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personalizirane strategije lijeCenja s obzirom na molekularnu podvrstu karcinoma. Ranije
spomenuta imunohistokemijska klasifikacija karcinoma dojke i odabir lije¢enja sukladno istoj

primjer je utjecaja genomike na personaliziranu medicinu. (23)

16. UTJECAJ GENETIKE NA RAZVOJ TERAPISKE REZISTENCIJE KOD KARCINOMA DOJKE

Unato€ poboljSanjima u prognozi bolesti zahvaljujuéi razvoju terapijskih strategija, terapija
karcinoma dojke cesto daje razli¢ite rezultate u odabranim populacijama. Takve su razlike
rezultat urodene otpornosti na neke od koristenih lijekova. Otpornost na lijekove glavni je
uzrok neuspjeha onkoloske terapije. Odgovor na lijekove razlikuje se od osobe do osobe
uglavnom zbog mutacija u DNK koje mogu promijeniti u¢inkovitost lijeka. Otpornost se moze
objasniti razli¢itim mehanizmima, kao Sto je promjena farmakokinetike lijeka, stani¢ne
signalizacije i promjene u broju receptora povezanih s farmakodinamikom. lIstrazivanja
polimorfizma gena koji mogu utjecati na terapijski odgovor karcinoma dojke od vrlo su velikog

znacaja za identifikaciju otpornosti na lijekove i unaprjedenje personalizirane medicine. (16)

Neke od molekularnih promjena uzrokovanih polimorfizmom gena mogu dovesti do pojacanja
djelovanja lijeka, dok neke zaustavljaju djelovanje lijeka. Neki od mnogih gena koji sugeriraju
kemorezistentnost zbog znacajne povezanosti sa smanjenom ucinkovito$c¢u lijeka i koji se
mogu dalje proucavati kako bi se odredio tocan mehanizam su ABCB1 rs1045642, BARD1

rs2070096, CYBA rs4673 CT i CYP19A1 rs4646. (16)
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Mnoge studije sugeriraju da se polimorfizam u genima mozZe procijeniti kao prediktivni i
prognosticki biomarker za prepoznavanje karcinoma dojke. Nadolazeéa ispitivanja bi mogla

pridonijeti razvoju personaliziranih lijekova s djelovanjem na temelju polimorfizma gena. (16)

Vrijedno je spomenuti i dvije studije personalizirane medicine koje predvidaju mogucu korist
od odredenih terapija za pojedinu pacijenticu. Klinicko ispitivanje TAILORx ukljucivalo je
pacijentice s ER-pozitivnim karcinomom dojke, s negativnim limfnim ¢vorovima. Ispostavilo se
da se prema rezultatima testa ekspresije odredenih gena moze predvidjeti koje pacijentice
neée imati koristi od kemoterapije. Nadalje, ispitivanje RXxPONDER pokazalo je da se isti test
ekspresije gena moze koristiti za odredivanje mogucnosti lije¢enja kod Zena s uznapredovalim
karcinomom dojke. Studija je pokazala da neke Zene u postmenopauzi s ER i PR- pozitivnim,
HER-2 negativnim karcinomom dojke, koji se prosirio na nekoliko limfnih ¢vorova i ima nizak
rizik od recidiva, nemaju koristi od kemoterapije koja se kombinira sa standardnom

hormonskom terapijom. (24)

17. NANOTERANOSTIKA U KONTEKSTU PERSONALIZIRANE MEDICINE
Precizna ili personalizirana medicina definira se kao prilagodba lije¢enja koristenjem
molekularnih i genomskih determinanti za klasificiranje pojedinaca u specifi¢ne skupine koje
se razlikuju po svojstvima bolesti ili odgovoru na odredenu terapiju. Pojam "teranostika"

podrazumijeva istovremenu kombinaciju dijagnostic¢ke i terapijske komponente.

Nanocestice konjugiranih terapeutika s ligandom i agensima za pracenje omoguduju
ucinkovitu isporuku lijeka na ciljano mjesto kao i vizualizaciju lezije. Terapeutik djeluje samo
na karcinomske stanice, a ligand se veZe samo na ciljano mjesto, stoga je ova terapijska

metoda minimalno toksi¢na za zdrave stanice. Nanonosaci temeljeni na lipidima, liposomi i
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SLN (engl. solid lipid nanoaprticles), isporucuju kemoterapeutike i fotosenzibilizatore visoke
biokompatibilnosti. Isporuku na bazi polimera odlikuje dulje vrijeme cirkulacije i bolja
akumulacija unutar tumorskih stanica u odnosu na nosace bazirane na lipidima. Nanocestice
na bazi ugljika, kao Sto su CNT (engl. carbon nanotubes), uz prednosti lipida i polimera,
posjeduju i vodljiva svojstva koja mogu pridonijeti otkrivanju karcinoma. Pojedinacne
nanocestice mogu se konjugirati s razli¢itim funkcionalnim materijalima u isto vrijeme, kao sto
su ciljane molekule, terapeutska sredstva, fluorofori ili radioizotopi. Terapijski agensi ne
ukljucuju samo kemoterapeutike, ve¢ i gene, fototermalne agense, radiosenzibilizatore i

imunostimulanse.

Trostruko negativni karcinom dojke predstavlja najvedi terapijski izazov od svih podtipova
karcinoma dojke. Sistemska kemoterapija Cesto je neizbjezna radi oskudnog broja terapijskih
mogucénosti za TNBC. Precizna medicina u lije¢enju TNBC ukljucuje PARP inhibitore, PD-L1
inhibitore, monoklonska protutijela i konjugate lijek-antitijelo. Unato¢ dosadasnjim
postignué¢ima, potrebna su daljnja istrazivanja za realizaciju personalizirane medicine u
kontekstu lije¢enja TNBC. Uspjesno dizajnirane nanocestice mogle bi predstavljati adekvatan
pristup lijeCenju TBNC-a, a time i kraj neZeljenim nuspojavama nespecificnog djelovanja

kemoterapije na zdrave stanice. (25)

18. ZNACAJ PRIMJENE TUMORSKIH BIOMARKERA ZA PERSONALIZIRANU ONKOLOGIJU
Posljednjih godina razvila se neinvazivna metoda analize biomarkera karcinoma kao $to su
cirkuliraju¢e tumorske stanice, CTC (engl. circulating tumor cells) i cirkuliraju¢a tumorska DNK

(ctDNA). Unaprjedenje tehnika tekuce biopsije i otkrivanja tumorskih biomarkera omogucilo
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je poznavanje biologije karcinoma, klasifikaciju, dijagnostiku i odabir odgovarajuce terapije.

(10, 26)

Tradicionalne biopsije, kojima se standardno uzorkuje tumorsko tkivo, ograni¢ene su
invazivnom prirodom, troSkom postupka, poteSkoéama u pristupu odredenim mjestima i
vremenom obrade. Osim toga, nedostatak tradicionalne biopsije je nemoguénost prikaza
cjelovitog genoma i heterogenosti tumora. Informacije dobivene biopsijom su promjenjive i
ste€ena rezistencija nastala tokom lijeCenja ne moZe se procijeniti ili analizirati u originalnom
uzorku tumora. Tekuce biopsije razvijene su kao minimalno invazivna i jeftinija alternativa
tradicionalnim biopsijama. Cirkuliraju¢i tumorski biomarkeri mogu se naéi u urinu,
cerebrospinalnom likvoru, izljevima i sliéno, medutim krv je glavni izvor za ucinkovito
odvajanje i analizu cirkuliraju¢eg tumorskog materijala. Metodom tekuce biopsije moguce je
jednostavnim vadenjem krvi otkriti bolest, a longitudinalnim uzorkovanjem tijekom razdoblja
lijecenja pratiti evoluciju bolesti i odgovor na terapiju. Buduci da je karcinom dojke heterogena
bolest, molekularne promjene nastale tijekom lije¢enja mogu utjecati na terapijski odgovor,

zbog Cega je neophodno pratiti te promjene i prilagoditi lijeCenje u skladu s tim. (26)

Tijekom rasta primarnog tumora i kasnije njegove metastatske diseminacije, niz njegovih
komponenti odlazi u cirkulaciju nakon dogadaja kao Sto su apoptoza, nekroza itd. Markeri
cirkulirajuée krvi, kao Sto su CTC i ctDNA, imaju velik znacaj za dijagnozu karcinoma, pracenje

terapije i razvoj personalizirane medicine.

Cirkuliraju¢e tumorske stanice su diseminirane stanice primarnog karcinoma ili metastatskog
sijela koje se nalaze u perifernoj krvi. Nedavne studije pokazuju da se CTC mogu koristiti za

predvidanje recidiva i usmjeravanje terapijskog odabira. CTC daje infomracije o genomskim
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abnormalnostima pronadenim na metastatskim mjestima koje se razmatraju u kontekstu

nastanka metastatskog procesa i razvoja rezistencije na lijekove.

Cirkuliraju¢a DNK je fragmentirana DNK koja potjece iz tumora i oslobada se u krv. Moze
nastati apoptozom, nekrozom ili aktivnim izdvajanjem tumorskih stanica. Cirkulirajuéa DNK
ima poluzZivot dug od 15 minuta do 2 sata. Fluktuacije u razinama ctDNA koreliraju s
optere¢enjem tumora Sto ctDNA cini dinamié¢nim biomarkerom za pracenje razvoja tumora,
predvidanje odgovora na lijecenje i odredivanje prognoze. Analiza ctDNK u krvi pacijentica ima
dijagnosticki znacaj u otkrivanju karcinoma dojke. Dokazano je da oboljeli imaju vise razine
ctDNK od zdravih subjekata, te da razine ctDNK koreliraju s naprednijim stadijima bolesti,
tocnije s veli¢inom tumora i zahvaceno$éu limfnih ¢vorova. Nazalost, u ranom stadiju
karcinoma dojke razine ctDNK mogu biti vrlo niske. Postotak ctDNA mutantnih molekula u
odnosu na ukupni broj molekula na odredenoj genomskoj poziciji kvantitativno je povezan s
ishodom, pri ¢emu su vece razine ctDNA povezane s kra¢im ukupnim preZivljavanjem. Za
razliku od ranog nemetastatskog karcinoma dojke, u vecini metastatskih karcinoma pronalazi
se viSa razina ctDNA. Kod metastatske bolesti, pomoc¢u analize ctDNA otkrivaju se onkogene
mutacije Cija prisutnost vodi lijecenje u smjeru specifi¢ne terapije. Takoder, moze se koristiti i
za dijagnostiku recidiva kod prethodno lije¢enih pacijenata s ranim karcinomom dojke.
Pokazalo se da povecanje razine ctDNA moze predvidjeti progresiju bolesti nekoliko mjeseci
prije standardnih tehnika snimanja, kao i odgovor na lije€enje ranije nego bilo koji drugi
markeri. Konaéno, analiza ctDNA pruza informacije o klonalnoj evoluciji i heterogenosti
tumora te je korisna u praéenju bolesti kako bi se procijenio odgovor na terapiju koja je u tijeku

i sukladno tome odredila prognoza bolesti. (26, 27)
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Nekoliko uvjeta bi trebalo biti ispunjeno prije implementiranja ctDNA u redovitu klinicku
primjenu. Prije svega, treba se procijeniti troSkovna i klinicka ucinkovitost, osigurati
infrastruktura i usavrsiti tehnika izvodenja postupka u laboratorijima. Ukoliko analiza ctDNA
postane dostupnija, a rezultati se povezu s klinickim znacajkama, pojavit ¢e se novi algoritmi

za predvidanje osjetljivosti na lijekove i nove terapijske kombinacije. (26)

19. ZAKLJUCAK
Noviteti u terapiji karcinoma dojke, nude nove mogucnosti i poboljSane ishode za svakog
pojedinca pogodenog ovom boles¢u. Dostignuéa poput razvoja ciljane terapije, imunoterapije
i precizne medicine, revolucionirala su terapijski pristup, omogudujuci personaliziranu i
ucinkovitiju strategiju lije¢enja karcinoma dojke. Nadalje, buducnost terapije karcinoma dojke
ukljucuje holisticki pristup, fokusiraju¢i se na sveobuhvatnu potpornu skrb za oboljele od
postavljanja dijagnoze, tijekom i nakon provedene terapije. To ukljucuje uspostavljanje
psiholoske i emocionalne dobrobiti, upravljanje nuspojavama lijeenja i pruzanje dugoroéne

podrske.

Kontinuirana procjena dosadasnjih terapijskih sustava i uspostava novih moguénosti otvorit
¢e put za ucinkovitije rezime lije¢enja. Podrucje terapije karcinoma dojke nastavlja se brzo
razvijati, a informiranost o najnovijim istrazivanjima i rezultatima klinickih ispitivanja klju¢no
je za pruzanje optimalne skrbi pacijentima. Budué¢e studije i razvoj novih terapijskih
mogucnosti kre¢u se u smjeru iznimno precizne medicine Sto obecava svijetlu buducnost s

krajnjim ciljem Sto bolje kvalitete Zivota i izljeCenja.
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20. SAZETAK
Karcinom dojke je najéesce dijagnosticirani karcinom Zenske populacije. Terapija karcinoma
dojke posljednjih je godina dozZivjela znacajni napredak, a noviteti nude dodatne mogucnosti i
poboljSane ishode za svakog pojedinca pogodenog ovom boleséu. Medu najznacajnije
napretke u lijeenju svrstava se razvoj ciljanih terapija i imunoterapije. Nadalje, genomsko
profiliranje otvorilo je vrata preciznoj medicini koja se temelji na specifi¢noj prilagodbi svakom
pojedinom pacijentu. Ispitivanja o utjecaju genetike na razvoj terapijske rezistencije mogla bi
pridonijeti razvoju personaliziranih lijekova s djelovanjem na temelju polimorfizma gena.
Upotrebom nanocestica postize se ciljano djelovanje lijeka na tumorske stanice, ali istodobno
i dijagnosticka korist. Konacno, posljednjih godina razvila se neinvazivna metoda analize
tumorskih biomarkera koja omogucava jednostavno pracenje bolesti i adekvatnu prilagodbu
plana lije¢enja. Bududi ciljevi su prilagodba inovacija za svakodnevnu klinicku primjenu te velik

broj novih ispitivanja Cijim bi se spoznajama moglo pribliziti pobjedi nad karcinomom dojke.

Kljuéne rijeci: karcinom dojke, imunoterapija, genomski, genski polimorfizam, tumorski

biomarkeri

21. SUMMARY
Breast cancer is the most commonly diagnosed cancer in the female population. Breast cancer
therapy has made significant advancements in recent years, and these novelties offer
additional possibilities and improved outcomes for individuals affected by this disease. Among
the most significant advances in treatment are the development of targeted therapies and
immunotherapy. Furthermore, genomic profiling has opened the doors to precision medicine,

which is based on specific adaptations for each individual patient. Studies on the impact of
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genetics on the development of therapeutic resistance could contribute to the evolution of

personalized drugs based on gene polymorphism. The use of nanoparticles enables targeted

drug action on tumor cells while also providing diagnostic benefit. Finally, in recent years, non-

invasive methods for analyzing tumor biomarkers have been developed, allowing for easy

disease monitoring and appropriate adjustment of the treatment plan. The future goals are

the adaptation of innovations for everyday clinical use and a large number of new studies that

could bring us closer to defeating breast cancer.

Key-words: breast cancer, immunotherapy, genomic, gene polymorphism, tumor biomarkers
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