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Aksilarna kirurgija u lijecenju invazivnog
karcinoma dojke; evolucija, suvremene
smjernice i otvorena pitanja

Axillary surgery for invasive breast cancer treatment; evolution,
current guidelines and controversis

Ana Car Peterko’

\ KBC Rijeka, Rijeka, Hrvatska

Sazetak. U posljednjih nekoliko desetljeca prisutan je konstantan trend deeskalacije aksilarne
kirurgije u lijeCenju invazivnog karcinoma dojke. Pocetkom stoljeca biopsija sentinel limfnog
¢vora postaje zlatni standard i do danas gotovo potpuno zamjenjuje aksilarnu disekciju kod
lijeCenja ranog stadija raka dojke. Istrazivanja koja su u tijeku pokusavaju utvrditi postoji li u
ovoj populaciji opravdanost ikakvog kirurskog postupka u aksili. Istovremeno se Sire indikacije
za preoperativno sistemsko onkolosko lijecenje, medutim, sve do 2017. godine vrlo je
konzervativan kirurski pristup u okviru neoadjuvantnog lijeCenja, s aksilarnom limfadenek-
tomijom kao jedinom opcijom. lako je biopsija limfnog ¢vora Cuvara nakon neoadjuavntnog
lije¢enja ve¢ tri godine preporucena svim relevantnim smjernicama za lijeCenje karcinoma
dojke, jo$ uvijek je prisutan velik otpor u prihvac¢anju ovog koncepta u svakodnevnu klini¢ku
praksu. Ovaj pregled je prikaz znanstveno utemeljenog razvoja smjernica u aksilarnoj kirurgiji,
postojecih kontroverzi i istrazivanja koja ih pokusavaju rijesiti.
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Abstract. There has been a constant trend of de-escalation in axillary surgery for invasive
breast cancer treatment in the last few decades. From the beginning of this century sentinel
lymph node biopsy is a gold standard for the axillary staging of early breast cancer patients.
Ongoing trials are aiming to determine if any type of axillary surgery is justified for the breast
cancer treatment of the above-mentioned population. At the same time,the indications for
preoperative systemic oncology treatment are expanding. However, for the axillary surgery
following neoadjuvant treatment, very conservative approach remained the standard
treatment until 2017, with the axillary lymph dissection as the only valid option. Although
sentinel node biopsy after preoperative systemic treatment is recommended option by all
relevant breast cancer treatment guidelines, a tremendous resistance is present in adopting
this concept into everyday clinical practice. This review is a demonstration of the scientifically
based evolution of the current guidelines in axillary surgery, the existing controversies, and
the ongoing trials that are aiming to resolve them.
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uvoD

U populaciji Zena u svijetu i RH rak dojke je na pr-
vom mijestu incidencije obolijevanja i smrtnosti
od malignih bolesti, a u sveukupnoj populaciji na
visokom trecem mjestu uzroka smrtnosti od mali-
gnoma, iza karcinoma pluca i karcinoma debelog
crijeva. Upoznavanjem i razumijevanjem biologije
ove bolesti u posljednjih se nekoliko desetljeca
posve promijenio pristup lije¢enju. Od iskljucivo
kirurskog tretmana, iznimno mutiliraju¢eg radi-

Posljednjih desetlje¢a konstantan je trend deeskalacije
kirurSkog zahvata u aksili za pacijentice u ranom stadiju
karcinoma dojke, a odnedavno i nakon preoperativho
provedenog sistemskog lijecenja. Uvodenje novih
smjernica u svakodnevni rad vrlo je ¢esto popraéeno
odredenim stupnjem otpora.

kalnog zahvata, dosli smo do suvremenog multi-
disciplinarnog, ultrakonzervativnog pristupa
kojim se nastoji oCuvati lokalna anatomija s pozi-
tivnim utjecajem na kvalitetu Zivota bez kompro-
mitiranja onkoloskih principa i ishoda lijecenja.
Aksilarna kirurgija je sastavni dio kirurgije karci-
noma dojke s dva osnovna cilja; postizanja loko-
regionalne kontrole i odredivanja stadija bolesti,
Sto je osnova daljnjeg onkoloskog lijecenja. Cilj
ovog rada je prikazati evoluciju trendova u aksi-
larnoj kirurgiji, aktualne smjernice i kontroverze
suvremenog kirurskog pristupa aksili u lijeCenju
invazivnog karcinoma dojke.

AKSILARNA LIMFADENEKTOMUA
(ENGL. AXILLARY LYMPH NODE DISSECTION,

ALND) | BIOPSIJA LIMFNOG CVORA CUVARA
(ENGL. SENTINEL LYMPH NODE BIOPSY, SLNB)

U suvremenom kirurskom lije¢enju karcinoma
dojke dvije su opcéepriznate i opéeprihvaéene me-
tode; aksilarna limfadenektomija (engl. axillary
lymph node dissection, ALND) i biopsija sentinel
limfnog ¢vora (engl. sentinel lymph node biopsy,
SLNB). ALND je radikalna metoda kojom se od-
stranjuju prve dvije etaze aksilarnih limfnih ¢vo-
rova (tradicionalno vise od 10), a opterecena je u
visokom postotku pojavom ranih i kasnih posto-

perativnih komplikacija; prolongiranim pojacanim
nakupljanjem seroma, razvojem limfedemaido u
40 % slucajeva, smanjenim opsegom pokreta u
ramenom zglobu i neosjetljivosti koZe nadlaktice
zbog lezije Zivaca i limfnih Zila koji prolaze aksilar-
nom regijom. SLNB je postedniji kirurski zahvat,
sa znacajno manjim postotkom pojavnosti posto-
perativnog morbiditeta, a podrazumijeva obilje-
Zavanje, intraoperativnu detekciju i odstranjenje
prvog drenaznog limfnog ¢vora na putu Sirenja
primarnog tumora. Koncept se temelji na anato-
miji i fiziologiji limfne drenaZe dojke?, a ideja na
Halstedovoj teoriji* sekvencijskog Sirenja tumora
kroz limfni sustav, prema kojoj je prvi limfni ¢vor
djelotvorna barijera za daljnje Sirenje tumora.
Vise je priznatih tehnika izvodenja ovog postup-
ka; obiljezavanje limfotropnim bojama (Patent
Blue Dye, Methilene Blue Dye, Indocyanine
Green), Cesticama Zeljeznog oksida (Sienna, Ma-
gtrace) i radioaktivno obiljeZzenim nanokoloidnim
Cesticama (Nanocoll) uz intraoperativnu vizualiza-
ciju ¢vora ili detekciju sondom na principu ma-
gnetizma, odnosno radioaktivnosti.

SLNB - OD IDEJE DO ZLATNOG STANDARDA

U AKSILARNOJ KIRURGIJI RANOG RAKA
DOJKE

Sentinel ¢vor prvi put se u literaturi spominje jos
1951.3, a 1970. i u kontekstu limfne drenaZe doj-
ke pod nazivom Sorgius node*, medutim, sve do
kraja proslog stolje¢a ovaj koncept nije pobudio
znacajniji interes. Rezultati NSABP B-04 studije®
pokazali su da 70 do 80 % pacijentica s ranim ra-
kom dojke i klinicki negativnim aksilarnim limf-
nim ¢vorovima (cNO) ima i patoloski NO status
(pNO) te da nema statisticki znacajne razlike u
stopama preZzivljenja bez povrata bolesti (engl. di-
sease-free survival, DFS) i ukupnog preZivljenja
(engl. overall survival, OS) izmedu skupine kod
koje je ucinjena aksilarna disekcija i skupine kod
koje nije bilo nikakvog kirurskog zahvata u aksili,
bez obzira je li adjuvantno provedena radiotera-
pija (RT) limfne drenaze ili nije. Zbog porasta bro-
ja pacijentica dijagnosticiranih u ranom stadiju
raka dojke, kao i rezultata navedenog istraziva-
nja° koje je dovelo u pitanje opravdanost radikal-
nog zahvata u aksili u svrhu kontrole bolesti i
prezivljenja kod ove skupine pacijentica, javila se
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potreba za postednijom metodom aksilarnog sta-
ginga, sto je otvorilo put biopsiji sentinel ¢vora u
kirurgiji karcinoma dojke. Rezultati pokusne stu-
dije® za validaciju metode SLNB-a u kirurgiji ranog
raka dojke, objavljeni 1994. godine, nagovjesta-
vaju da je metoda pouzdana alternativa aksilar-
noj disekciji za odredivanja N statusa. Na prijelazu
stoljeéa uslijedila su brojna istrazivanja’'° kojima
je potvrdeno da je metoda pouzdana za odredi-
vanje N statusa, sa stopom detekcije (engl. detec-
tion rate, DR) ve¢om od 95% i stopom lazno
negativnih rezultata (engl. false negative rate,
FNR) ispod 10 %, da detekcija i odstranjenje vise
od jednog sentinel ¢vora dodatno smanjuje FNR
te da sama metoda nema negativan utjecaj na
onkoloski ishod lijeCenja, odnosno prezivljenje.
Time SLNB postaje zlatni standard aksilarne kirur-
gije u lijeCenju ranog raka dojke. U KBC-u Rijeka
metoda je 2002. uvedena u klini¢ku praksu.

SLNB VS. OPSERVACIJA U SUVREMENOM
LIJECENJU RANOG RAKA DOJKE

Daljnje studije!*!? pokazale su da niti prisutnost
izoliranih tumorskih stanica (engl. isolated tumor
cells, ITC) i mikrometastaza u sentinel ¢voru nisu
indikacija za ALND, s obzirom na to da nema razli-
ke u onkoloskom ishodu, odnosno kod pacijentica
s karcinomom dojke cT1-T2 i cNO statusa kod ko-
jih ¢e se udiniti postedna operacija dojke (engl.
breast conserving surgery, BCS) i provesti adju-
vantna radioterapija dojke (engl. whole breast ra-
diotherapy, WBRT) ¢ak ni 2 limfna c¢vora
zahvacena makrometastazom nisu indikacija za
ALND?®, a da je kod visokorizi¢nih pacijentica (T >
3 c¢m, LVI, proboj ¢ahure limfnog ¢vora) adjuvan-
tna RT limfne drenaZe ekvivalentna ALND u loko-
regionalnoj kontroli bolesti sa znacajno manje
morbiditeta, iako nesto veom stopom pojave
novog primarnog tumora. U suvremenom kon-
ceptu aksilarne kirurgije ALND nema znanstveno
opravdanje u lijeCenju ranog raka dojke (T1-2 NO-
1), niti u svrhu lokoregionalne kontrole, niti s ci-
liem odredivanja stadija bolesti. IstraZivanja koja
su u tijeku®™?' idu jos korak dalje ispitujuéi ima li
SLNB ikakav utjecaj na kontrolu bolesti i stopu
prezivljenja kod cT1-T2 cNO skupine pacijentica,
odnosno je li aksilarna kirurgija uopce indicirana
u lije¢enju ranog raka dojke. Izostavljanjem kirur-
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Skog staginga, osim pitanja utjecaja na kontrolu
bolesti, namede se i pitanje koliko mozemo pogri-
jeSiti u procjeni rizika povrata bolesti i odrediva-
nja adjuvantne terapije? Sto se ti¢e adjuvantne
RT, vrlo je mala moguénost undertreatmenta.
lako je FNR aksilarnog ultrazvuka (engl. axillary
ultrasound, AUS) od 16 %'® veci od FNR biopsije
sentinel limfnog ¢vora (< 10 %), prema vazecim
NCCN smjernicama?® RT limfne drenaZe izostav-
liena je jedino u skupini pT1pNO pacijentica kod
kojih je ucinjen postedni kirurski zahvat u dojci,
odnosno skupini pT1-3pNO ako je ucinjena ma-
stektomija s vise od 1 mm zdravog ruba i pod
uvjetom da je primarni tumor karakteristika ni-
skog stupnja rizika. Dakle, povecan rizik understa-
ginga odnosi se iskljucivo na ove dvije skupine
pNO pacijentica s tumorom manjim od 2 cm ili tu-
morom niskog stupnja rizika. Medutim, N status
utjeCe i na odluku o vrsti adjuvantne sistemske
terapije. lzostavljanjem SLNB-a, povecanom rizi-
ku od undertreatmenta izlozene su sve cNO HER-2
pozitivne pacijentice te pacijentice pT1la cNO sta-
tusa s trostruko negativnim i luminalnim imuno-
fenotipom tumora. lako se razvijaju alternativni
modeli za procjenu rizika izostavljanja adjuvantne
kemoterapije (engl. gene expression assays, arti-
ficial neural network), prema vaze¢im smjernica-
ma® u gore navedenim skupinama kirurski
staging i patoloski status limfnih ¢vorova (pN) jos
uvijek su presudni za odluku o uvodenju adjuvan-
tne dvojne anti-HER terapije, odnosno kemotera-

pije.

NEOADJUVANTNA SISTEMSKA TERAPIJA
(NAST)

Neoadjuvantna (preoperativna) kemoterapija
osmisljena je 70-ih godina proslog stoljeca s ide-
jom downstaginga, odnosno prevodenja inope-
rabilnih tumora (T4, N3) u operabilne.

Nekoliko klinickih istraZivanja faze Il i 8 randomi-
ziranih klinickih ispitivanja pokazalo je da DFS i
OS ne ovisi o vremenu provodenja sistemskog li-
je€enja (neoadjuvantno vs. adjuvantno)?, sto je
pridonijelo Sirenju indikacija za provodenje NAST-a
kod pacijentica s karcinomom dojke.

Prema suvremenim NCCN i ESMO smjernica-
ma®? te St. Gallen konsenzusu??, NAST je oprav-
dana alternativa adjuvantnom pristupu kod svih
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pacijentica s karcinomom dojke kod kojih je indi-
cirano sistemsko onkolosko lijecenje, odnosno
kod cT ststusa >2 cm i/ili cN1-N3.

Visestruke su prednosti NAST-a kod pacijentica s
operabilnom, ali lokalno uznapredovanom bole-
sti (cT2-3 cN1-2); downstaging T i N statusa i mo-
guénost postednog zahvata na dojci, odnosno u
aksili kod pacijentica koje su kandidati za radika-
lan zahvat, in vivo procjena ucinka sistemske te-
rapije i korekcija protokola u slucaju rezistencije,
dobitak vremena potrebnog za gensko testiranje i

Ovaj pregled donosi znanstvenu podlogu suvremenih
preporuka, otvorena pitanja i istrazivanja u tijeku koja
pokusavaju naci odgovore, s ciljem boljeg razumijevanja
i prihvacanja novih smjernica u svakodnevnoj klini¢koj
praksi.

za planiranje rekonstrukcije kod pacijentica kod
kojih je indicirana mastektomija. Ovaj pristup ima
takoder i nekoliko nedostataka; mogucnost over-
treatmenta sistemskom terapijom kod pacijenti-
ca kod kojih je bolest radioloskim metodama
precijenjena, odnosno undertreatmenta RT kod
pacijentica kod kojih je bolest radioloski podcije-
njena te, u iznimnim situacijama, moguénost pro-
gresije bolesti tijekom NAST-a.

AKSILARNA KIRURGIJA NAKON
NEOADJUVANTNE SISTEMSKE TERAPIJE

Prema inicijalnom konceptu neoadjuvantnog lije-
¢enja, sve su pacijentice bile predvidene za ALND.
Kako su se indikacije za NAST prosirile i na skupi-
nu pacijentica s relativno ranim stadijem bolesti,

otvorilo se pitanje opravdanosti ALND-a kod
odredenih pacijentica i moguénosti uvodenja SL-
NB-a u kontekst neoadjuvantnog pristupa. Isto-
vremeno su prve studije izvjeStavale o visokoj
stopi lazno negativnih rezultata i niskoj stopi de-
tekcije sentinel ¢vorova nakon sistemskog lijece-
nja, Sto se pripisuje stvaranju fibroze i alteraciji
limfnih putova tijekom NAST-a, embolizaciji limf-
nih Zila i prepunjenosti limfnih ¢vorova tumor-
skim stanicama S$to onemogucuje prolaz
kontrastnog sredstva do pravog sentinel ¢vora
kao i mogucnosti sekvencijskog umjesto sinkro-
nog odgovora primarnog tumora i metastatski

promijenjenih limfnih ¢vorova kod nekih pacijen-
tica. Kasnije su studije istrazivale prednosti i ne-
dostatke izvodenja sentinel biopsije prije,
odnosno nakon NAST-a%, kao i moguénosti opti-
mizacije metode (povecanje DR-a i smanjenje
FNR-a) prilikom izvodenja nakon NAST-a. Nakon
$to je dokazano?* da je SLNB adekvatna metoda
staginga nakon NAST-a za pacijentice dijagnosti-
cirane s cNO statusom s DR od 94.3 % i FNR 7.4 %,
krenula su istrazivanja validacije metode kod ini-
cijalno cN(+) pacijentica. Godine 2018. objavljena
je metaanaliza® koja je ukljucila 13 studija, odno-
sno 1921 pacijenticu i zakljucila da je SLNB ade-
kvatna alternativa ALND za odredivanje stadija
bolesti nakon NAST-a kod inicijalno cN(+) pacijen-
tica koje su se lijeCenjem konvertirale u cN(-), s
90 % DR (87 % do 93 %) i 14 % FNR (11 % — 17 %)
koja se koristenjem dvostrukog tracera smanjuje
na 6 — 15 %, detekcijom i odstranjenjem 2 senti-
nel ¢vora na 12 %, a 3 sentinel ¢vora na samo
4 %. Ove su studije ponudile rjeSenja za optimiza-
ciju metode; uz ve¢ spomenuto koristenje dvo-
strukog tracera, detekcije i biopsije vise sentinel
limfnih ¢vorova te markiranje pozitivnog ¢vora
prije NAST-a i njegova biopsija u vrijeme izvode-
nja SLNB-a (engl. targeted axillary dissection,
TAD), ultrazvuénu reevaluacija aksile nakon pro-
vedenog sistemskog lijecenja, s ili bez ponavljanja
citoloske punkcije, imunofenotip primarnog
tumora (HER-2+ i TNBC) te multidisciplinarni pri-
stup prilikom selekcije pacijentica za ovu proce-
duru.

Konsenzusom u St. Gallenu i revizijom NCCN-ovih
smjernica, 2017. godine SLNB nakon NAST-a, za
odabrane inicijalno cN(+) pacijentice, sluzbeno
je predloZzena kao metoda izbora. Iste godine u
svibnju prihvaéena je i u klinickoj praksi KBC-a
Rijeka.

Klinicko znacenje FNR biopsije sentinel ¢vora
prije i nakon NAST-a

FNR je stopa netocno dijagnosticiranih, test-ne-
gativnih ispitanika u ukupnom broju stvarno pozi-
tivnih (tablica 1).

Izracunava se prema formuli

lazno negativni
(stvarno pozitivni + lazno negativni)

FNR =
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Tablica 1. Izracunavanje stope lazno negativnih rezultata (FNR) biopsije sentinel limfnog ¢vora (SLNB)

N

DG. TEST (SLNB) ALND(+) = (pN(+)) ALND(-) = (pN(-)) UKUPNI BROJ
SN(+) STVARNO POZITIVNI = (SN(+)/pN(+)) | LAZNO POZITIVNI = (SN(+)/pN(-)) UKUPNO TEST (+) (svi SN(+))
SN(-) LAZNO NEGATIVNI = (SN(-)/pN(+)) = STVARNO NEGATIVNI = (SN(-)/pN(-)) | UKUPNO TEST (-) (svi SN(-))
UKUPNO ALND(+) UKUPNO ALND(-) UKUPNO

Za izracunavanje stope lazno negativnih rezultata
(FNR) biopsije sentinel limfnog ¢vora vrijedi: FNR
= broj pacijentica s negativnim nalazom SLNB-a
kod kojih je nalaz ALND-a pozitivan [SN(-)pN(+)]/
ukupan broj pacijentica s pozitivnim nalazom
ALND-a [svi pN(+)].

U klinickim istraZivanjima za validaciju SLNB-a
svim je ispitanicama ucinjen SLNB i ALND, a stopa
lazno negativnih izracunavala se za cijelu kohor-
tu. Vrijednost FNR-a od 10 % i nize dogovorno je
prihvacena vrijednost koja definira metodu kao
pouzdanu. Nakon NAST-a stopa lazno negativnih
rezultata SLNB-a u mnogim je istraZivanjima veda
od 10%, Sto je temeljni problem prihvaéanja
ovog koncepta u klinickoj praksi, osobito za inici-
jalno cN(+) skupinu pacijentica u kojoj su zabilje-
Zene i FNR od preko 30 % u nekim istrazivanjima.
No, koje je znacCenje FNR-a u stvarnoj klini¢koj
praksi? (slika 1)

Stopa laZzno negativnih ne odnosi se na cijelu sku-
pinu, ve¢ samo pN(+), odnosno ALND(+) podsku-
pinu. U skupini pacijentica cN(-), bilo da se

primarno kirurski lijece ili nakon NAST-a, samo
njih 20 % bit ¢e dijagnosticirano kao pN(+). S ob-
zirom na to da se FNR odnosi samo na ovu skupi-
nu, odnosno 20 % cijele cN(0) populacije, stvarna
vjerojatnost lazno negativnog SLNB-a za cijelu po-
pulaciju cNO je 2 %. Kod sporne cN(+) populacije
nakon NAST-a njih 50 — 80 % konvertirat ¢e se u
ycNO, a do ovih ¢e tek 20 % biti ypN(+). S obzirom
na to da 20 — 50 % ycN(+) nije indicirana SLNB, na
njih se FNR ne odnosi, kao niti na 80 % ycN(-) na-
kon NAST koje ¢e biti ypN(-). FNR se odnosi isklju-
¢ivo na skupinu ycN(-)/ypN(+), odnosno na svega
10 — 16 % cijele cN(+) skupine, a stvarna vjerojat-
nost lazno negativnog nalaza SLNB cijele cN(+)
skupine, ¢ak i kod FNR od 15 %, tek je 1.5-2.4 %,
a ako postujemo preporuke za optimizaciju meto-
de, bit ¢e i znacajno manja.

U novijoj se literaturi spominje joS nekoliko mo-
daliteta za pomo¢ u klinickoj procjeni aksilarnog
odgovora na NAST; imunoloski mikrookoli$ tumo-
ra (visi % TILa- > manja vjerojatnost ypN(+))%?7,

genski test razvijen na MD Anderson Cancer Cen-

SN(=)ALND(+)
FNR=—
20% ALND{+) svi ALND(+) 1
SLNB+ALND prije | nakon
sistemske terapije za cNO | —
B80% ALND{-) |. FNR se ne odnosi na 10% od 20% populacije jo 2%

ovts skupinu Ako je FNR biopsije sentinel &vora m';:':;uq u'idjn:l:’.

50.80% yoN()

SLNB+ALND nakon L

terapije za cN1-2

SN(-)JALND(+)
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Slika 1. Shematski prikaz stvarnog klinickog znacaja stope lazno negativnih rezultata biopsije sentinel limfnog

¢vora kod primarno kirurskog lijecenja i nakon neoadj
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ter koji u 70 % slucajeva tocno predvida odgovor
limfnih ¢vorova na NAST?® te nomogrami za pred-
vidanje pCR aksile utemeljeni na dokazano najja-
dob,
intrinzi¢ni podtip tumora, cN status, a kao najvaz-

¢im prediktivnim  faktorima; mlada
niji navodi se patoloski kompletan odgovor (engl.
pathologic complete response, pCR) u dojci®**.
Izvodenje postupka TAD uz SLNB nakon NAST-a
smanjuje FNR na 1.4 — 7 %, medutim, pitanje je
ima li smanjenje FNR-a ikakav klinicki znacaj?

ALND vs. SLNB u odredivanju N stadija nakon
NAST-a

Odredivanje N statusa u primarno operiranih pa-
cijentica znacajan je prognosticki faktor koji
usmjerava adjuvantni onkoloski pristup s obzirom
na to da ova skupina ima povecan rizik od recidi-
va, progresije bolesti i smanjenu stopu prezivlje-
nja. Ostatna bolest u aksili nakon NAST-a jos$ je
vazniji prognosticki ¢imbenik jer znaci rezistenciju
na terapiju i zahtijeva agresivniji tretman.

Odluka o adjuvantnoj sistemskoj terapiji temelji
se na odgovoru na NAST, odnosno prisutnosti re-
zidualne bolesti u dojci i/ili aksili. S obzirom na to

da se odluka o adjuvantnoj RT donosi na temelju
inicijalnog cN nalaza i ypN(sn) nalaza ako je pozi-
tivan, rizik undertreatmenta vrlo je mali, odno-
sno postoji iskljuéivo kod pacijentica koje su
pogresno dijagnosticirane i inicijalnom radiolos-
kom obradom, a uz to imaju lazno negativan na-
laz SLNB-a. Kako je kod svih pacijentica sistemska
terapija provedena preoperativno, isto je tako
mali i rizik undertreatmenta sistemskom adjuvan-
tnom terapijom zbog moguce lazno negativnog
nalaza SLNB-a, odnosno podcijenjenog N statusa
i postoji isklju¢ivo u skupini pacijentica s HER-2
pozitivnom ili trostruko negativnom bolesti kod
kojih je u dojci doslo do kompletnog patoloskog
odgovora, a u aksili je ostalo rezidualne bolesti.
No, prema podacima iz literature®*2°, ovakav is-
hod je izuzetno malo vjerojatan.

ALND vs. SLNB u kontroli bolesti nakon NAST-a

Rezultatima retrospektivnog istraZzivanja u Onko-
loSkom Institutu u Milanu na 396 pacijentica sa
stadijem cT1-4 cNO-2 u vrijeme postavljanja dija-
gnoze, a ucinjenim SLNB-om kod svih koje su na-
kon NAST-a bile cNO, Galimberti je pokazao da

NSABP B-32. ALMANAC. SENTINELLA. SNAC

Op Y

ACOSOG 2010

op: I

cTichi

{ Kirurskl zahvat nakon sistemske terapije |

cT1chl

[ SNi-)
- T3 SLNS + podtedna SN(+JITC, mic
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2
2 SN{+);>2 makro ALND +-RT limfne drenaze
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E] T1.13 SLNE + IBCSG 2301
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yehi0 SLNEB +/- TAD anakza
_/%‘/ ypNO Jos.SR, ot sl et Opservacija+RT limfne drenate
yeNe
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Slika 2. Shematski prikaz aktualnih smjernica kirurskog pristupa u lijecenju ranog i lokalno uznapredovanog stadija
karcinoma dojke prije i nakon provedenog sistemskog onkoloskog lijecenja i s obzirom na kirurski zahvat u dojci.
Prikazane su studije koje su znanstveno utemeljenje postojecih smjernica kao i istrazivanja od kojih ocekujemo
odgovore na jo$ uvijek otvorena pitanja. Postupci koji se istrazuju oznaceni su crveno.
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SLNB nema negativan utjecaj na lokoregionalnu
kontrolu bolesti (u petogodisnjem postoperativ-
nom pracenju zabiljeZzena je samo jedna pojava
regionalnog recidiva)’. Rezultati lije¢enja u KBC-u
Rijeka takoder su u prilog hipotezi da je SLNB
adekvatna zamjena za ALND za kontrolu bolesti
nakon NAST-a. U retrospektivnoj analizi i kompa-
raciji podataka lije¢enja u KBC-u Rijeka godinu
prije i nakon uvodenja SLNB-a u klinicku praksu
nije se pokazala razlika u pojavi regionalnog reci-
diva (RR), lokalnog recidiva (LR), distalnog recidi-
va (DR) i ukupnog prezivljenja (engl. overall
survival, 0OS) medu pacijenticama cN(+)/ypN(-)
kod kojih je ucinjen ALND u odnosu na one koji-
ma je ucinjen SLNB32. Ova je pokusna analiza bila
podloga glavnoj hipotezi prospektivnog klinickog
istrazivanja koje je zapocelo u rujnu 2019. godi-
ne*, odnosno da je SLNB nakon NAST-a ravno-
pravna alternativa ALND-u za lokoregionalnu
kontrolu bolesti i nema negativan utjecaj na on-
koloski ishod lijecenja (eng. disease free survival,
DFS i OS) kod pacijentica s inicijalno citoloski po-
zitivnom aksilom (cN1-N2) koje su se lijeCenjem
konvertirale u ycNO.Korak dalje idu dva randomi-
zirana klinicka istrazivanja, NEONOD Il | AT-
NEC3**%, koja pokusavaju dati odgovore na pitanje
klinickog znadaja ostavljanja minimalne rezidual-
ne bolesti u aksili nakon NAST-a.

ZAKLIUCAK

Otkri¢a novih lijekova u onkologiji, kao i Sirenje in-
dikacija za neoadjuvantno sistemsko lijecenje,
vode daljnjem smanjenju broja radikalnih kirurskih
zahvata u lije¢enju invazivnog karcinoma dojke.
Ovim radom prikazane su suvremene smjernice
aksilarne kirurgije i njihovi znanstveni temelji te
postojeca otvorena pitanja za koja ocekujemo po-
stizanje konsenzusa temeljem rezultata koje ¢e po-
nuditi istraZivanja koja su u tijeku (slika 2).

U lijecenju ranog raka dojke ALND nema vise ni-
kakvog znanstvenog opravdanja. Ocekujemo od-
govore je li ikakav kirurski zahvat u aksili potreban
kod ovih pacijentica te u kojim je slu¢ajevima lo-
kalno uznapredovale bolesti ALND jos uvijek indi-
ciran, a kada se moZe izostaviti bez ugroZavanja
onkoloskog ishoda lijecenja.

Izjava o sukobu interesa: Autorica izjavljuje da ne po-
stoji sukob interesa.
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