Zdravlje Zene / Women's Health

257

Kako sprijeciti, lijeciti i zivjeti s ranim

rakom dojke?

How to Prevent, Treat and Live with Early-Stage

Breast Cancer?

ANUSKA BUDISAVLJEVIC', RENATA KELEMENIC DRAZIN?2

'Odjel internisticke onkologije s hematologijom, Sluzba za internu medicinu, Opc¢a bolnica Pula; 2Odjel za
hematologiju, onkologiju i klinicku imunologiju, Sluzba za interne bolesti, Opca bolnica Varazdin

SAZETAK

Rak dojke predstavlja najéeséu malignu bolest u Zenskoj populaciji. Ako se otkrije u ranoj fazi bolesti, rani rak dojke ima visoke

stope 5-godisnjeg prezivljenja. LijeCenje ranog raka dojke je kompleksno i sastoji se od kirurskog lijeenja, lijeCenja radioterapijom i sistemskoga

onkoloskog lije¢enja. Svi modaliteti lijec¢enja imaju Siroki spektar nuspojava. Pri odabiru sistemske onkoloske terapije, uz ué¢inkovitost, sve je bitniji

faktor profil nuspojava.
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SUMMARY

Breast cancer is the most common malignant disease in the female population. If detected in the early stages of the disease, early

breast cancer has a high five-year survival rate. The treatment of early breast cancer is complex and consists of surgery, radiotherapy and systemic

oncological treatment. All treatment modalities have a wide range of side effects. When planning treatment, in addition to effectiveness, the profile of

side effects is an increasingly important factor.
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N Epidemiologijarakadojke
Rak dojke najcesca je maligna bolest u Zenskoj popu-

laciji te se procjenjuje da se godiSnje u svijetu dijagnosticira
2,3 milijuna novih slucéajeva, Sto ¢ini 28 % svih malignih bo-
lesti u Zena (1, 2). U Hrvatskoj, prema posljednjim podatci-
ma Registra za rak, tijekom 2020. zabiljeZeno je 2 869 novih
slucajeva raka dojke, uz grubu stopu incidencije 1379 Zena
na 100 000 i standardiziranu stopu incidencije 73,4 Zena na
100 000 (3). Kumulativna stopa rizika za razvoj raka dojke za
Zene u Hrvatskoj iznosi 8,4 % do 74. godine Zivota, odnosno
do 74. godine Zivota jedna od dvanaest Zena oboljet ¢e od
raka dojke. Jedan posto oboljelih od raka dojke ¢ine mus-
karci (3). Tijekom 2020. od raka dojke u Hrvatskoj je premi-
nulo 722 oboljelih (3). Stopa mortaliteta od raka dojke na glo-
balnoj razini iznosi 11,3 na 100 000, a za Hrvatsku je dobno
standardizirana stopa mortaliteta od raka dojke 19,1 na 100
000. Rak dojke je najéeséi razlog smrtnosti od raka u Zenskoj
populaciji, kako na globalnoj razini tako i u Hrvatskoj (1, 3).

Etiologija i porast incidencije raka dojke
Zadnjih pedeset godina biljeZi se trajan porast incidencije
raka dojke (4). U razdoblju 1980. — 2000. ovaj je rast bio po-
sljedica uvodenja programa preventivnih screening mamo-
grafija. Posljednja dva desetlje¢a zamjetan je daljnji porast

incidencije raka dojke, osobito u industrijski razvijenim
zemljama. Primjerice, u Europi i Sjevernoj Americi zabilje-
Zen je godiSnji rast stope incidencije za 0,3 % (4, 5). Prema
najnovijim podatcima za Sjedinjene Americke DrZave, u raz-
doblju 2012. - 2021. incidencija raka dojke raste godi$nje za 1
%. U populaciji mladoj od 50 godina ovaj je porast izraZeniji
(1,4 % godiSnje) u odnosu na Zene starije od 50 godina (0,7
% godiSnje) (6). EtioloSki gledano, uz otprije poznate ¢im-
benike povedanog rizika raka dojke (poput rane menarhe,
kasne menopauze, ostvarenje majcinstva u kasnijoj dobi,
kradeg razdoblja dojenja), u industrijskim zemljama mode-
ran nacin Zivota, pretilost, nedostatak tjelesne aktivnosti,
konzumacija alkohola, trudnoca u kasnijoj dobi i manji broj
trudnoca dodatno doprinose riziku za rak dojke (7). Nasljed-
na sklonost takoder predstavlja znac¢ajan rizik. Smatra se da
je 10 % raka dojke nasljedno, od ¢ega se 3 % nasljednog raka
dojke povezuje s postojanjem klini¢ki znacajnih patogenih
varijanti BRCA1 (engl. BReast CAncer gene 1), BRCA2 (engl.
Breast Cancer gene 2) i PALB 2 (engl. Partner and localizer
of BRCA2) gena, a druga tre¢ina s promjenama na nisko ri-
ziénim genima ATM (engl. Ataxia teleangiectasia mutated) i
CHEK?2 (engl. Checkpoint kinase 2) (8).

NajviSa incidencija raka dojke je u dobi izmedu 60 i 70 godi-
na Zivota kada se otkrije jedna tre¢ina novooboljelih, dok je
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4,6 % slucajeva u dobi mladoj od 40 godina (3). Preventivna
screening mamografija namijenjena je u Hrvatskoj popula-
ciji Zena u dobi od 50 do 70 godina (9). Pomak incidencije
prema mladoj dobi u pojedinim je zemljama doveo do sveo-
buhvatnijeg screeninga koji zapocinje u dobi od 40 godina i
traje do 75. godine Zivota. Odaziv na screening mamografije
u Hrvatskoj je 60 %, Sto je u razini s europskim prosjekom
60,2 %, dok je ciljna stopa odgovora na preventivne preglede
70 % (9). U Hrvatskoj se na 1000 ucinjenih screening mamo-
grafija otkrije 4,3 novih tumora dojke, gdje se ubrajaju inva-
zivni i in situ karcinomi dojke (9).

Prosje¢no se u 85 % svih novootkrivenih slucajeva raka doj-
ke radi o ranom raku dojke, odnosno o bolesti koja je limi-
tirana na dojku i regionalne limfne ¢vorove, dok 15 % ¢ini
inicijalno metastatski rak dojke (10). Stopa izljeCenja ranog
raka dojke ovisi o podtipu bolesti, inicijalnom stadiju bole-
sti, zdravstvenim resursima u pojedinim zemljama, organi-
zaciji zdravstvene zaStite te kvaliteti i uspjeSnosti preven-
tivnih programa. Ako se promatra po TNM Kklasifikaciji, za
razdoblje 2009. - 2015. po SEER bazi podataka (engl. Surve-
illance, Epidemiology and End Results Program), 5-godiSnje
preZivljenje za stadij bolesti I iznosilo je 98 %, za stadij II 92
%, stadij ITI 75 %, a za metastatsku bolest, odnosno stadij IV
bolesti, 27 %.(4, 11)

Inicijalna obrada kod sumnje na rani rak dojke obuhvaca
mamografiju i ultrazvuk dojke, a u pojedinim slucajevi-
ma radi se i magnetska rezonancija dojke. Slikovna obrada
moZe se proSiriti na kompjutersku tomografiju i scintigrafi-
ju kostiju u smislu isklju¢ivanja metastatske bolesti (12). Da-
nas se u vecini sluc¢ajeva izvodi Sirokoiglena biopsija tumora
dojke kojom se postavlja patohistoloSka dijagnoza, a ujedno
se imunohistokemijskom analizom odreduje i podtip raka
dojke na temelju ekspresije estrogenskih i progesteronskih
receptora, amplifikacije HER2 (engl. human epidermal
growth factor receptor 2) onkogena i proliferativnog indexa
Ki 67 (12). Imunohistokemijski razlikujemo luminalne, od-
nosno hormonski ovisne tumore — luminal A i luminal B, za-
tim luminal B HER2 pozitivne, te HER2 pozitivan i trostru-
ko negativni rak dojke (TNBC) (12). Ovi imunohistokemijski
profili predstavljaju surogate molekularnih podtipova raka
dojke koji se rutinski ne odreduju (12).

Lijecenje ranog raka dojke

LijeCenje ranog raka dojke je multimodalno. Kirursko lijecCe-
nje predstavlja okosnicu lijeenja, zatim se kod veéine Zena
provodi adjuvantno lijeenje radioterapijom, a u velikom
postotku slucajeva provodi se i lijeCenje sistemskom onko-
loSkom terapijom (8, 12). Odluku o nacinu lijeCenja raka doj-
ke danas uobic¢ajeno donosi multidisciplinarni tim za bolesti
dojke sastavljen od lije¢nika razliCitih specijalnosti koji su-
djeluju u pojedinim segmentima dijagnostike i lijeCenja raka
dojke te se temelji na procjeni rizika lokalnog ili sistemskog
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povrata bolesti. Rizik povrata bolesti ovisi o brojnim fakto-
rima, primjerice, veli¢ini tumora, broju zahvacenih limfnih
¢vorova, podtipu bolesti, nuklearnoga gradusa i visini pro-
liferativnog indeksa Ki 67 (8). Ovisno o inicijalnom stadiju,
podtipu i riziku povrata bolesti, sistemsko se lijeCenje pro-
vodi prije operativnog zahvata u neoadjuvantnom pristu-
pu ili adjuvantno postoperativno (12). Danas se u procjeni
rizika povrata bolesti kod luminalnih HER2 negativnih tu-
mora mogu rabiti multigenski prognosticki testovi (13). Ovi
testovi ispituju postojanje i ja¢inu ekspresije gena za koje je
poznato da pridonose agresivnosti bolesti poput invazivno-
sti i mogucénosti metastaziranja. Neki od ovih testova osim
prognosti¢kog imaju i prediktivni znacaj jer mogu takoder
identificirati tumore kod Kkojih ne postoji znacajan benefit
lijeCenja adjuvantnom kemoterapijom (13).

Neoadjuvantno lijeCenje indicirano je za sve HER2 pozitivne
i trostruko negativne tumore vecée od 2 cm i/ili s pozitivnim
pazud$nim limfnim ¢vorovima (12). U slu¢aju luminalnih,
hormonski ovisnih tumora neoadjuvantno lijeCenje provo-
di se kod veéih tumora sa zahvac¢enim pazusnim limfnim
¢vorovima ili ako se neoadjuvantnom terapijom Zeli postici
preduvjet za optimalan kirur$ki zahvat kojim se Zeli ocuva-
ti dojka (14). Ovaj je tip lijeCenja takoder indiciran kada se
zbog lokalne uznapredovalosti radi o inicijalno inoperabil-
noj bolesti ili upalnom karcinomu dojke te se terapijom pla-
nira postiéi down-staging bolesti i konverzija u operativnu
bolest (14).

U neoadjuvantnom principu lijeCenja raka dojke bitno je
pratiti odgovor na provodeno lijeCenje. NajceSée se procjena
odgovora tijekom lijeCenja radi klini¢kim pregledom i sli-
kovnim metodama, a po dovrSenom lijeCenju magnetskom
rezonancijom. Nakon operativnog zahvata ovaj se odgovor
procjenjuje patohistolo§kom analizom tumorskog tkiva (12).
Ovisno o patohistoloSkom nalazu, odnosno je li se neoadju-
vantnim lijeCenjem postigao kompletni tumorski odgovor
(engl. pathologic complete responce, pCR) ili postoji ostatna
bolest (engl. non pathologic complete response, non pCR),
planira se nastavak i oblik adjuvantnog lijeCenja (12).
Sistemsko lijeCenje raka dojke danas podrazumijeva cije-
li spektar terapijskih opcija poput klasicne kemoterapije,
HER2 usmjerene terapije, inhibitore kontrolnih tocaka,
odnosno imunoterapije, inhibitore ciklin ovisne Kkinaze
(CDK4/6 inhibitore), inhibitore poli-adenozin ribozne poli-
meraze (PARP inhibitore), te antihormonska terapija za lu-
minalne tumore (12). Stadij i podtip bolesti kao i odgovor na
eventualno neoadjuvantno lijeCenje odreduju odabir i kom-
binaciju razlicitih terapija. Svi ovi modaliteti lijeCenja nose
breme brojnih nuspojava i moZe se reéi da, iako danas po-
stoji jasan trend deeskalacije sistemskog lijeCenja u slucaju
bolesti niskog rizika, i dalje je sistemsko lijeCenje ranog raka
dojke opteredeno brojnim nuspojavama koje imaju fizicke,
psihicke, socijalne i ekonomske posljedice (15 - 17).
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TABLICA 1. MASCC-ESMO podjela terapije ovisno o riziku pojave kemoterapijom inducirane muénine i povraéanja, 2023.

TERAPIJA EMETOGENI RIZIK

visokog rizika
srednjeg rizika
niskog rizika

minimalnog rizika

Nuspojave sistemskoga onkoloskog
lijeCenja
LijeCenje kemoterapijom vrlo Cesto dovodi i do mucnina i
povracéanja (18). Ovisno o emetogenom potencijalu kemote-
rapiju dijelimo na protokole visokoga emetogenog potenci-
jala (> 90 % pacijentica — pojava povracanja u prva 24 sata
nakon primjene kemoterapije), srednjega i niskoga emeto-
genog potencijala (18). Podjela sistemske onkoloske terapije
ovisno o riziku izazivanja mucnine i povrac¢anja (engl. che-
motherapy induced nausea and vomiting, CINV) prikazana
je u tablici 1. Kemoterapijski protokoli koji se najceScée rabe
u lijeCenju ranog raka dojke su protokoli bazirani na antraci-
klinima ili taksanima (8). Protokol visokoga emetogenog po-
tencijala, kombinacija doksorubicina i ciklofosfamida (AC)
Cesto je koriSten protokol u adjuvantnom i neoadjuvantnom
lijeCenju ranog raka dojke (18). Nedavno objavljene nove
smjernice za sprjeavanje mucnine i povra¢anja Europskog
drustva internisti¢ke onkologije (engl. European Society for
Medical Oncology, ESMO) i Multinacionalnog drustva pot-
porne terapije u lijeCenju raka (engl. Multinational Asso-
ciation of Supportive Care in Cancer, MASCC) nadopunjene
su u skladu s rezultatima novih randomiziranih klini¢kih
istraZivanja (18). Terapijske opcije na raspolaganju su anta-
gonisti neurokinin-1 receptora (NK1-RA), antagonisti 5-hi-
droxitriptaminskih receptora (5-HT3-RA), deksametazon i
u preporuci od posljednjih smjernica olanzapin (18).
Povracanje nakon kemoterapije moZe se javiti akutno, 24
sata nakon primjene lijeka, ili odgodeno, i do 5 - 7 dana na-
kon primjene lijeka. Planiranje profilakti¢ne terapije protiv
mucnine i povradanja temelji se na jacini emetogenog po-
tencijala i mogucéem trajanju ovih simptoma.

Prevencija akutne mucnine i povra¢anja
kod kemoterapije visokoga emetogenog
rizika
Za Zene tretirane AC protokolom preporucena terapija pre-
vencije muc¢nine i povrac¢anja sastoji se od 5-HT3-RA, NK1-
RA, deksametazona i olanzapina. Olanzapin je uveden u
preporuku tek u posljednjim smjernicama bez jasno defini-
rane doze od 5 mg ili 10 mg. Ima znacajnu ulogu u sprjeca-
vanju odgodenog povracdanja te se treba davati od drugog do

rizik > 90 % slucajeva
rizik 30 — 90 % slucajeva
rizik 10 — 20 % sluéajeva

rizik < 10 % slucajeva

Cetvrtog dana od aplikacije AC protokola. U slucaju jace se-
dacije olanzapin se moZze davati u dozi od 5 mg ili prije spa-
vanja. Deksametazon se po novim smjernicama za AC pro-
tokol daje samo prvi dan za razliku od prethodnih smjernica
gdje je preporuka bila davanje 2 - 3 dana i primjenjuje se u
dozi 8 - 12 mg/dnevno jednokratno. Nadalje, preporucuje se
dugodjelujudi oblik 5-HT3-RA, primjerice, palonozetronklo-
rid, i NK1-RA, primjerice, aprepitant 120 mg prvi dan i po-
tom 80 mg drugi i treé¢i dan. Moguce je i davanje jednokrat-
ne fiksne doze kombinacije 5-HT3-RA i NK1-RA (netupitant/
palonosetron) u peroralnom obliku (18).

Prevencija mucnine i povracanja kod
kemoterapije srednjega emetogenog rizika

Za protokole srednjega emetogenog rizika preporucuje se
kombinacija tri lijeka: 5-HT3-RA, NK1-RA i deksametazona.
U ovim protokolima deksametazon se daje samo prvi dan,
5-HT3-RA takoder jednokratno dugodjelujudi oblik (primje-
rice, palonozetronklorid ) te NK1-RA (primjerice, aprepitant)
ili netupitant/palonozetron u fiksnoj dozi. Za ove protokole
ne preporucuje se olanzapin (18).

Kemoterapija niskoga i minimalnoga
emetogenog rizika

Za kemoterapiju niskoga emetogenog rizika za profilak-
su rabi se samo jedan lijek, deksametazon, kratkodjelujuci
5-HT3-RA ili antagonist dopaminskog receptora poput me-
toklopramida. Za protokole minimalnoga emetogenog rizi-
ka ne preporucuje se profilakti¢na primjena antiemetogene
terapije (18).

Alopecija, umor i osteoporoza

Druga Cesta nuspojava klasi¢ne kemoterapije je medikamen-
tozno uvjetovana alopecija koja se javlja kod 67 % Zena na ke-
moterapiji, obi¢no 2 - 3 tjedna nakon pocetka lijeCenja (19). Za
viSe od polovice Zena ovo predstavlja najtezu nuspojavu lije-
¢enja, a 8 % Zena zbog toga nije spremno prihvatiti lijeCenje
kemoterapijom (20). Smatra se da se gubitkom kose bolest iz
osobnog premjeSta u javni prostor, ¢ime bolesnice bivaju izlo-
Zene dojmovima okoline koji mogu biti empati¢ni, ali mogu
imati i negativne Konotacije $to stvara dodatnu nelagodu.
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Umor (engl. fatigue) je vrlo Cesta nuspojava lijeCenja kemo-
terapijomijavlja se kod 50 - 90 % pacijentica. Farmakoloske
mogucénosti lijeCenja umora uzrokovanog sistemskim onko-
loSkim lijeCenjem vrlo su skromne te se preporucuje kon-
tinuirana umjerena fizicka aktivnost tijekom lijeCenja koja
moZe znacajno reducirati ove tegobe (21).

U slucaju luminalnih tumora indicirano je adjuvantno lije-
¢enje antihormonskom terapijom koje se uobicajeno provo-
di tijekom 5 godina, a za bolest visokog rizika moZe se pro-
duziti i na 8 - 10 godina (8). Iako nacelno sa znacajno ma-
nje nuspojava od klasi¢ne kemoterapije, vrlo se Cesto tesSko
podnosi. Antihormonska terapija odreduje se ovisno o me-
nopauzalnom statusu bolesnice (12). Kod premenopauzal-
nih Zena ovo je lijeCenje kombinacija agonista luteotropnih
receptora (LHRH agonisti) uz inhibitore aromataze (IA) ili
selektivnim modulatorom estrogenskih receptora tamoksi-
fenom (12). U postmenopauzalnom razdoblju antihormon-
sko lijeCenje provodi se inhibitorima aromataze ili tamok-
sifenom. Inhibitori aromataze najceSée dovode do bolova u
kostima i zglobovima osobito u kombinaciji s LHRH agoni-
stima i nose veliki rizik razvoja osteoporoze. Nuspojave an-
tihormonske terapije dovode do slabije adherencije za tera-
piju te u petoj godini lijeCenja samo 60 % bolesnica i dalje
redovito uzima propisanu terapiju (22). U smislu o¢uvanja
kosStanog zdravlja u terapiju se ukljucuje terapija vitaminom
D ili kod bolesti visokog rizika i terapija bisfosfonatima tije-
kom tri godine (12).

Ovisno o modalitetima lije€enja, odnosno vrsti kemoterapi-
je, postoji Siroki spektar drugih mogucih nuspojava poput,
primjerice, polineuropatije, sekundarne anemije, febrilne
neutropenije, trombocitopenije, a u slu¢aju lijeCenja imuno-
terapijom to su imunolos§ki posredovane nuspojave (12, 23).

Financijska toksi¢nost i distres

U posljednjih nekoliko desetljec¢a dostupno je sve viSe novih
terapija, uz Cesto povoljnije podnoSenje i smanjenu toksic-
nost, no danas se sve viSe govori o financijskoj toksi¢nosti
(17). Pod ovim pojmom definira se financijska nesigurnost ili
opterec¢enost koja je vezana uz onkolosko lije¢enje. Cak i u
slucaju kada je lijeCenje u cijelosti pokriveno preko osigura-
vatelja, Cesti su drugi troSkovi, primjerice, za lijekove koji se
nalaze u slobodnoj prodaji, a indicirani su za simptomatsko
lijeCenje nuspojava, potom troSkovi putovanja u slucaju ne-
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mogucénosti ostvarivanja onkoloske skrbi u mjestu stanova-
nja te odsustvo s posla zbog dugotrajnog lijeCenja, Sto sve za-
jedno doprinosi razvoju financijske nesigurnosti. IstraZiva-
nja su pokazala da su financijska stabilnost i mogu¢nost po-
krivanja iznenadnih novcanih troSkova ¢imbenici koji imaju
pozitivan utjecaj na kvalitetu Zivota ovih bolesnica (24).
Idudi vaZzan aspekt u sveobuhvatnom sagledavanju dijagno-
ze i lijeCenja ranog raka dojke je mentalno zdravlje oboljelih.
Prema istraZivanjima, 50 % oboljelih od raka prolazi kroz
osjecaj depresivnosti, anksioznosti i stresa koji se javljaju kao
odgovor na postavljenu dijagnozu potencijalno smrtonosne
bolesti (15). Ovaj spektar neZeljenih emocija prema americ-
kom Nacionalnom savezu medicinskih centara za lijeCenje
raka (engl. National Comprehensive Cancer Network, NCCN)
definiran je kao distres ili kao ,, multifaktorijalno neugodno
iskustvo psiholoSke (tj. kognitivne, bihevioralne, emocio-
nalne), socijalne, duhovne i/ili fizicke prirode koja moZe
utjecati na sposobnost u¢inkovitog suocavanja s rakom, fi-
zi¢ke simptome i njihovo lijeCenje...” (25). Zanimljivo je da
bolesnice s ranim rakom dojke pokazuju Cesto visoku razi-
nu psiholo$ke otpornosti, odnosno mogucénost zadrZavanja
normalnih razina fizi¢kog i mentalnog funkcioniranja uspr-
kos stresu koji predstavlja dijagnoza raka dojke (26). Sma-
tra se da je ova otpornost posljedica brojnih ¢imbenika koji
osim u osobnosti leZe i u faktorima okoline poput socijalne i
drustvene podrske, vjere u zdravstveni sustav i povjerenje u
lije¢nike i terapiju (24, 26).

Zakljucak

Rak dojke predstavlja najéeSéu malignu bolest u Zenskoj
populaciji. Visoke stope incidencije i izljeCenja ¢ine ju ma-
lignom bolesti s najve¢om stopom prevalencije u Zena (27).
LijeCenje ranog raka dojke je kompleksno i sastoji se od ki-
rurs§kog lijeCenja, lijeCenja radioterapijom i sistemskoga on-
koloSkog lijeCenja. Svi ovi oblici lijeCenja imaju Siroki spek-
tar nuspojava. Pri odabiru terapije, osim u¢inkovitosti, sve
se viSe uzima u obzir i profil nuspojava. Nakon zavrSetka
terapije ranog raka dojke ove se Zene vracaju svome normal-
nom funkcioniranju u obiteljskom, poslovnom i socijalnom
okruZenju, te se lijeCenjem primarno Zeli posti¢i maksi-
malan uc¢inak uz minimalne, osobito kroni¢ne, nuspojave
lijeCenja kako bi ovaj povratak u ,novo normalno® bio Sto
uspjesniji.
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