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SAZETAK

Ciljana adjuvantna terapija karcinoma dojke

Tea Budija

Karcinom dojke je jedna od najc¢esce dijagnosticiranih malignih bolesti u svjetskoj populaciji.
Incidencija se razlikuje ovisno o dobi osobe, geografskom polozaju drzave, izloZenosti rizi¢nim
¢imbenicima i dostupnim mjerama prevencije (1,2). Gotovo 70% slucajeva karcinoma dojke
dijagnosticirano je u dobi od 50 i vise godina. Na svjetskoj razini, stope incidencije i mortaliteta
znacajno su vise u tranzicijskim, slabije razvijenim zemljama u odnosu na ostatak svijeta (2,3).
Prema podatcima Hrvatskog registra za rak, u 2020. godini zabiljeZeno je 2869 novih slucajeva
karcinoma dojke, Sto ga ¢ini najéeS¢im karcinomom kod zena u Hrvatskoj. (6) Medu
najznacajnijim ¢imbenicima rizika za razvoj karcinoma dojke nalaze se zenski spol, odstupanja
od fizioloskih razina spolnih hormona, dob starija od 50 godina, mutacije BRCA gena i
pretilost (7-10). Osnovne metode postavljanja dijagnoze ukljucuju fizikalni pregled uz
mamografiju ili ultrazvuk te patohistolosku analizu uzorka dobivenog biopsijom (1, 17).
Terapija karcinoma dojke ovisi o histoloskom i molekularnom tipu karcinoma te TNM stadiju.
Prvi korak u terapiji invazivnog karcinoma ukljucuje postednu operaciju (lokalna ekscizija,
lumpektomija) uz onkoplasti¢ne tehnike rekonstrukcije. Nakon provedene histoloske 1
molekularne procjene moze se primijeniti adjuvantna terapija (17,24). Jedna od opcija je
ciljana adjuvantna terapija, usmjerena na karakteristicne proteine stanice tumora i signalne
puteve Cime postize inhibiciju proliferacije i rasta malignih stanica (25,26). Rezultati
ispitivanja ciljane terapije pokazali su u¢inak na produljenje prezivljenja i Smanjenje ucestalosti
recidiva kod bolesnica s invazivnim karcinomom dojke. S tim ciljem, FDA je odobrila nekoliko
skupina lijekova ukljucuju¢i HER2 ciljanu terapiju, PI3K, CDK4/6 i PARP inhibitore (31,32).
Ovaj rad prezentira rezultate dosadasnjih istrazivanja u¢inkovitosti primjene navedenih skupina
lijekova u adjuvantnom lijecenju karcinoma dojke.

Kljuéne rijeci: invazivni karcinom dojke, adjuvantno lijecenje, ciljana terapija



SUMMARY

Targeted adjuvant therapy for breast cancer

Tea Budija

Breast cancer is one of the most frequently diagnosed malignant diseases in the world. The
incidence varies depending on a person's age, geographic location of the country, exposure to
risk factors, and available methods for prevention (1,2). More than 70% of breast cancer cases
are diagnosed at the age of 50 and older. At the global level, incidence and mortality rates are
significantly higher in transitional, less developed countries compared to the rest of the world
2,3). According to data from the Croatian Cancer Registry, 2,869 new cases of breast cancer
were recorded in 2020, making it the most common cancer among women in Croatia (6). The
most significant risk factors for the development of breast cancer include female sex, deviations
from the physiological levels of sex hormones, age older than 50 years, BRCA gene mutations
and obesity (7-10). The basic methods of diagnosis include physical examination with
mammography or ultrasound and pathohistological analysis of the biopsy sample (1, 17). Breast
cancer therapy depends on the histological and molecular type of cancer and the TNM stage.
The first step in the treatement of invasive cancer includes a sparing operation (local excision,
lumpectomy) with oncoplastic reconstruction techniques. After a histological and molecular
assessment, adjuvant therapy can be applied (23,24). One of the options is targeted adjuvant
therapy, aimed at the characteristic proteins of tumor cells and signaling pathways, which
achieves the inhibition of the proliferation and growth of malignant cells (25,26). The results
of research regarding targeted adjuvant therapy showed an effect on prolonging survival and
reducing the frequency of recurrence in patients with invasive breast cancer. Because of that
discovery, the FDA has approved several classes of drugs including HER2 targeted therapy,
PI3K, CDK4/6 and PARP inhibitors (31,32). This paper presents the results of research on the
efficiency of application of the above mentioned groups of drugs in the adjuvant treatment of
breast cancer.

Key words: invasive breast cancer, adjuvant treatment, targeted therapy



1. UVOD

Karcinom dojke se razvija malignom alteracijom stanica epitelnog tkiva dojke. Pojava
karcinoma cesca je kod Zena u dobi od 50 godina, ali moze nastati i kod mladih Zena te
muskaraca (1). Incidencija karcinoma dojke u zna¢ajnom je porastu u odnosu na druge maligne
bolesti pa predstavlja vazan javnozdravstveni problem (2,4,5). Etiopatogeneza nastanka
karcinoma je slozena i multifaktorijalna. Dokazan je niz nepromjenjivih ¢imbenika koje
pojedinac ne moze alterirati. Medutim, ulogu u razvoju karcinoma imaju i brojni okoliSni
¢imbenici na koje su usmjerene najvaznije metode prevencije i redukcije rizika (1,7). Invazivni
oblik karcinoma zahtjeva kirursko lijecenje uz primjenu neke od metoda adjuvantne terapije. U
obzir dolazi adjuvantna radioterapija te adjuvantna sustavna terapija (25,26). U posljednje
vrijeme provodi se niz istrazivanja s ciljem otkrivanja ucinka ciljane adjuvantne terapije na
smanjenje stope progresije i recidiva nakon kirurS$kog lije¢enja. FDA je odobrila trastuzumab

1998. godine ¢ime je postao prvi odobreni lijek za ciljanu terapiju karcinoma dojke (31).



2. EPIDEMIOLOGIJA

Karcinom dojke prvi je po ucestalosti i smrtnosti od svih zlo¢udnih bolesti kod Zena. Takoder,
od 2020. godine smatra se drugim naj¢esée dijagnosticiranim karcinomom i petim uzrokom
smrti u svijetu (1,2). Stopa incidencije karcinoma dojke na svjetskoj razini je u porastu, ali je
potrebno uzeti u obzir njezinu ovisnost o geografskom podrucju, razvijenosti pojedinih drzava
te dostupnosti metoda primarne i sekundarne prevencije (2,3).

Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije za 2020. godinu, karcinom dojke
dijagnosticiran je kod 2,3 milijuna Zena, a zabiljezeno je 685 000 smrtnih slu¢ajeva diljem
svijeta (3-5). Stope incidencije i mortaliteta znacajno su vise (>20 na 100 000) u tranzicijskim,
slabije razvijenim zemljama ( Zapadna Afrika, Mikronezija/Polinezija i Karibi) u odnosu na
ostatak svijeta. Osim toga, viSe od 70% svih novih slucajeva i 81% svih smrtnih slucajeva
zabiljezeno je u dobi od 50 i viSe godina. (2,4,5) Kako bi se kvantificiralo globalno opterecenje
bolestima koristi se mjera koja se naziva DALY (disability-adjusted life year). DALY se temelji
na godinama Zivota koje su izgubljene zbog prijevremene smrti i godinama zivota koje ljudi
zive s narusenim zdravljem. Iz navedenog je vidljivo da ¢e DALY biti najvecéi za karcinom
dojke u odnosu na ostala sijela, a taj utjecaj je najizrazeniji upravo u navedenoj dobnoj skupini.
Jedno od najnovijih istrazivanja koje pokazuje ovaj snaZni utjecaj karcinoma dojke na svjetsku
populaciju objavljeno je 2022 godine. U navedenom istrazivanju, iz baze podataka
GLOBOCAN, uzeti su svi novootkriveni slu¢ajevi u 2020. godini te su izraCunate stope
incidencije i mortaliteta. Nakon toga izracunate su i izradene globalne demografske projekcije
za 2040. godinu. Rezultati su pokazali da se predvida porast za vise od 3 milijuna novih
slucajeva i 1 milijun smrtnih slu¢ajeva godisnje do 2040. godine (5).

Podatci Hrvatskog registra za rak, objavljenog 2022. godine, u korelaciji su s podatcima na
svjetskoj razini. Ukupno gledajuci, kod Zena u Hrvatskoj, naj¢esce sijelo karcinoma je upravo
dojka (26%) s 2869 novih slucajeva u 2020. godini. Nakon toga slijede kolon, rektum i
rektosigma (13%), traheja, bronhi i plu¢a (10%), tijelo maternice (6%) i Stitnjaca (5%). Svega
0,5-1% slucajeva karcinoma dojke zabiljeZeno je kod muskaraca. Takoder, prema podatcima
registra, postoje razlike stope incidencije ovisno o dobi. NajviSe stope zabiljezene su kod Zena
u dobi od 45 do 50 te 65 do 70 godina (6).

Kao rezultat navedenih podataka za Hrvatsku i svijet, Svjetska zdravstvena organizacija i
medunarodni partneri pocetkom 2021. pokrenuli su Globalnu inicijativu za rak dojke.

Inicijativa ima za cilj smanjiti globalnu smrtnost od karcinoma dojke isticanjem znacaja rane
2



dijagnostike i sveobuhvatnog lijeCenja karcinoma dojke koji bi trebali biti Siroko dostupni

¢itavoj populaciji (3,4).



3.

ETIOPATOGENEZA

Ulogu u razvoju karcinoma dojke ima niz rizi¢nih ¢imbenika koji se mogu podijeliti u dvije

osnovne skupine:

3.1

Nepromjenjivi ¢cimbenici

Budu¢i da je 99% karcinoma dojke dijagnosticirano kod zena smatra se da je Zenski
spol jedan od najznacajnijih ¢imbenika rizika. Za razliku od muskaraca, koji pokazuju
neznatnu razinu estrogena, zene imaju stanice dojke koje su vrlo osjetljive na hormone
(osobito estrogen 1 progesteron) kao i na bilo kakve poremecaje u njihovoj ravnotezi.
Iz navedenog proizlazi kako odstupanja od fizioloskih razina spolnih hormona
rezultiraju ve¢im rizikom od karcinoma dojke. Ucestalost je veca kod Zena s ranom
menarhom, kasnom menopauzom, kod Zena koje nisu rodile ili su rodile nakon 30.
godine te kod zena koje nisu dojile (1,7). Drugi rizi¢ni ¢imbenik od velikog znacaja je
dob starija od 50 godina. Utjecaj dobi na razvoj karcinoma dojke posljedica je
hormonskih promjena u razdoblju postmenopauze (niske razine estrogena i
progesterona), ali i porasta karcinogeneze u ovisnosti o vremenu. Naime, starenjem
dolazi do kumulativnog uc¢inka potencijalnih karcinogena kojima je osoba bila izloZena
tijekom Zzivota 1 koji dovode do nakupljanja velikog broja stanicnih alteracija, §to
povecava rizik od razvoja malignih bolesti opcenito (7).

Na razvoj karcinoma dojke, u 5% slucajeva, utjecaj ¢e imati genske abnormalnosti.
Pritom rizik znacajno raste s pove¢anjem broja oboljelih srodnika u prvom koljenu,a
rizik je jo$ veci ako su pogodeni rodaci mladi od 50 godina. (1) Dva glavna gena
karakterizirana visokom penetrantno$¢u su BRCA1 (smjeSten na kromosomu 17) 1
BRCA2 (smjesten na kromosomu 13). Mutacije navedenih gena, koji sudjeluju u
popravku DNA 1 odrZavanju stabilnosti genoma, uglavnom se nasljeduju autosomno
dominantno, ali su mogu¢i i sporadi¢ni slu¢ajevi. Osim toga, vazno je uzeti u obzir da
navedene mutacije povecavaju rizik za razvoj karcinoma jajnika. Mutacija BRCA2
povecava rizik 1 za nastanak raka guSterace, testisa i1 prostate. Ostale genske mutacije
koje mogu biti povezane s nastankom karcinoma dojke ukljucuju TP53 (Li-
Fraumenijev sindrom), PTEN (Cowdenova bolest) i STK11 gen (Peutz-Jeghersov
sindrom) (1,7,8).



Ostali rizi¢ni ¢imbenici iz ove skupine ukljucuju poveéanu gustocu zljezdanog tkiva
dojke te prethodno dijagnosticiran karcinom dojke, ali i druge nemaligne bolesti

dojke (npr. atipi¢na duktalna hiperplazija) (7,9).

3.2. Promjenjivi ¢imbenici

Kao $to je navedeno u prethodnom odjeljku, Zenski spolni hormoni i promjene njihove
koncentracije imaju znacCajan utjecaj na razvoj karcinoma dojke. Zbog toga, dugotrajna
primjena kombinirane oralne kontracepcijske terapije, kao i hormonske nadomjesne terapije
spadaju u ¢imbenike rizika (1,7).

Pretilost (BMI>30) pokre¢e imunolosku reakciju obiljeZenu povecanom proizvodnjom
proupalnih citokina, aktivacijom makrofaga i smanjenom funkcijom T stanica, Sto je
najizrazenije u masnom tkivu. Buduéi da je tkivo dojke velikim dijelom gradeno upravo od
masnog tkiva, vidljiva je povezanost izmedu pretilosti i karcinoma dojke. Osim toga, karcinom
dojke povezan s pretiloS¢u ima jo$ vecu ucestalost kod Zena u postmenopauzi. Naime, u tom
razdoblju masno tkivo postaje glavno mjesto izluc¢ivanja estrogena $to posljedi¢no povecava
incidenciju karcinoma dojke, posebice hormonski pozitivnog oblika (10).

Iz ove skupine rizi¢nih ¢imbenika jo§ je vazno istaknuti utjecaj dugotrajne konzumacije
alkohola te aktivno 1 pasivno puSenje koji su povezani s razvojem velikog broja malignih

bolesti, uklju¢ujuéi i karcinom dojke (11,12).



4. DIJAGNOSTIKA

Osnovne metode postavljanja dijagnoze karcinoma dojke ukljucuju fizikalni pregled uz
mamografiju ili ultrazvuk. Mamografija, kao radiografska metoda, omogucava prikaz u vise
projekcija primjenom rendgenskih zraka niske energije. Na taj nafin moguce je odrediti
lokalizaciju i izgled suspektne tvorbe te prisustvo mikrokalcifikata, $sto moze ukazati na
karcinom (1). Zbog toga se upravo mamografija koristi kao glavna metoda probira. WHO
preporucuje organizirani mamografski probir svake 2 godine za zene s prosje¢nim rizikom od
karcinoma dojke u dobi od 50 do 69 godina. Za Zene s ve¢im rizikom postoji konsenzus medu
ve¢inom smjernica da se mamografija provodi jednom godisnje, a probir treba zapoceti ranije
u odnosu na zene prosjec¢nog rizika. (13,14) Ultrazvuk ima odredene prednosti u odnosu na
mamografiju. Metoda je jeftinija i jednostavnija za izvodenje, pogodna za prikaz promjena u
tkivu dojke veée gustoce te olakSava izvodenje biopsije (1,15). Takoder, najnovija istrazivanja
pokazala su moguénost primjene doppler ultrazvuka sa ili bez kontrasta, u dijagnostici
karcinoma dojke. Navedena metoda omogucuje bolji prikaz perfuzije tkiva, neovaskularizacije
i nepravilnosti u morfologiji krvnih Zila §to ukazuje na prisustvo angiogeneze kao obiljezja
zlo¢udnih tumora (16). Preoperativno snimanje magnetskom rezonancijom primjenjuje se u
isklju€ivanju multifokalne bolesti u mamografski gustim dojkama, posebice kod Zena mladih
od 50 godina. Metoda je zna¢ajna u procjeni prosSirenosti bolesti i otkrivanju prisustva tumora
u kontralateralnoj dojci. Osim toga, primjenjuje se kod dojki sa silikonskim implantatima te
kao metoda evaluacije uspjeSnosti primijenjene terapije (1,17). Za kona¢nu potvrdu dijagnoze
potrebna je patohistoloska analiza uzorka uz odredivanje stupnja diferencijacije tumora i statusa
receptora. Uzorak za takvu analizu dobiva se citoloSkom aspiracijom tankom iglom ili
biopsijom Sirokom iglom. Posljednji korak u dijagnostici podrazumijeva iskljucivanje
metastatske bolesti primjenom metoda kao $to su CT, PET-CT te scintigrafija kostiju, uz
odredivanje tumorskih biljega (CEA, CA15-3) (1).



5. KLASIFIKACIJA

5.1. Histoloska klasifikacija

Histoloska klasifikacija karcinoma dojke utemeljena je na analizi grade, vrste i broja stanica te
karakteristike arhitekture suspektnog uzorka tkiva dojke. Otprilike 50% do 80%
novodijagnosticiranih sluc¢ajeva karcinoma dojke naziva se invazivnim duktalnim karcinomom
(IDC), a svi ostali sluéajevi su klasificirani kao invazivni lobularni karcinom (ILC). IDC se
zatim dijeli u nekoliko podtipova (1,18). Invazivni duktalni karcinom bez specifi¢ne vrste
(IDC-NST) je najceséi i €¢ini 40 do 75% svih invazivnih karcinoma dojke. Medularni karcinom
odgovoran je za priblizno 5% svih slucajeva. Obi¢no pogada pacijente izmedu 30 i1 40 godina,
a karakteristicna je njegova povezanost s BRCA1 mutacijama. Metaplasti¢ni 1 apokrini
karcinom predstavljaju priblizno 1% svih slucajeva. Ova skupina tumora pokazuje agresivno
biolosko ponasanje, a najéesce zahvaca zene u postmenopauzi. Mucinozni i tubularni karcinom
¢ine oko 2 % slucajeva, a karakterizira ih pojava u dobi nakon 60. godina uz dobru prognozu.
Posljednji histoloSki podtip je neuroendokrini karcinom koji €ini oko 0,5% do 5% svih
slucajeva karcinoma dojke i obi¢no se javlja u starijoj dobi. Ova vrsta tumora ima karakteristike

slicne neuroendokrinim tumorima gastrointestinalnog trakta (18).

5.2. Molekularna klasifikacija

Molekularna klasifikacija karcinoma dojke posljedica je genske analize uzorka tumorskog
tkiva. Osnovni tumorski markeri koji se analiziraju ukljuc¢uju ekspresiju receptora za estrogen
i progesteron te HER2 receptora. (19,20) Na temelju takvih sveobuhvatnih studija ekspresije
gena, otkrivena su Cetiri osnovna molekularna podtipa (19,20):

1. Luminalni A

Ovaj molekularni podtip je najces¢i i obuhvaca priblizno polovicu novodijagnosticiranih
karcinoma dojke. Imunohistokemijski profil ovog podtipa definiran je kao: ER+ (> 1%), visoka
ekspresija PR-a (> 20%), HER2- (< 10%) i niske razine Ki-67 (< 14%). Navedeni karcinom
karakterizira povoljna prognoza uz znacajnu korist od endokrine terapije (20,21).

2. Luminalni B



Ovaj molekularni podtip odgovoran je za otprilike 20% do 30% invazivnih karcinoma dojke.
Prema imunohistokemijskom profilu moze biti luminalni tip A (HER-): ER+ (> 1%), PR- ili <
20%, HER2- (< 10%) i visoke razine Ki-67 (> 20%); ili luminalni tip B (HER2+): ER+ (> 1%),
HER2+ (> 10%) i bilo koja razina PR-a i Ki-67. Luminalni B podtip se smatra najagresivnijim
oblikom ER+ sluc¢ajeva karcinoma dojke 1 pacijenti ¢esto nemaju koristi od hormonske terapije
zbog Cega zahtijevaju dodatnu kemoterapiju (kada je HER2 +/-) ili ciljanu terapiju (kada je
HER2 +) (20,21).
3. HER2+

Ovaj molekulerni podtip predstavlja 15% do 20% novodijagnosticiranih slu¢ajeva karcinoma
dojke. Karakterizira ga visoka ekspresija HER2 (> 10%), negativnost za ER (< 1%) i PR (<
20%), te visoka ekspresija Ki-67 (> 20%). Visoka ekspresije Ki-67 ujedno znaci i veci
histoloski gradus, visok proliferativni indeks te sklonosti metastaziranju, $to dovodi do losije
prognoze u odnosu na prethodne podtipove. Medutim, sve opseznijim istrazivanjem i
primjenom ciljane terapije usmjerene na HER2 receptore, kod vecine pacijenata prezivljenje je
znacajno poboljsano (20,21).
4. Trostruko negativni

Ovaj molekularni podtip ¢ini od 10% do 20% svih karcinoma dojke, a najces¢e se javlja kod
mladih Zena s BRCAI mutacijama. Karakterizira ga nedostatak ekspresije hormonskih
receptora ER (< 1%) i PR (< 20%) te HER2 (< 10%). Zbog toga slabije reagira na sve oblike
sustavne terapije te ima veci rizik od lokoregionalnih, sustavnih recidiva i1 pojave bolesti u

kontralateralnoj dojci. (20,21)

5.3. TNM Kilasifikacija

Najnovije izdanje priru¢nika Americkog drustva za rak (engl. American Joint Comittee on
Cancer - AJCC) iz 2018. godine definira TNM Klasifikaciju karcinoma dojke. Glavni cilj
klasifikacije je procijeniti invaziju primarnog tumora (T), zahvacenost limfnih ¢vorova (N) i
prisutnost distalnih metastaza (M) na temelju prethodno provedene dijagnosticke obrade. U

tablicama 1-3 detaljno je prikazana navedena klasifikacija (22).



Tablica 1. AJCC-8 klasifikacijski sustav za karcinom dojke

T kategorija T kriterij
Tx Primarni tumor se ne moZe dokazati
TO Nema nalaza primarnog tumora
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor £20 mm u najve¢em promjeru
Timi Tumor £1 mm u najve¢em promjeru
Tla Tumor >1mm, ali £5 mm u najve¢em promjeru
T1lb Tumor >5mm, ali <10mm u najveéem promjeru
Tlc Tumor >10mm, ali <20mm u najveéem promjeru
T2 Tumor >20mm, ali <50mm u najveéem promjeru
T3 Tumor >50 mm u najveéem promjeru
T4 Tumor svih dimenzija koji zahvacda prsni kos i/ili koZu
T4a Zahvacéenost prsnog kosa
T4b Ulceracije, makroskopski noduli i/ili edem koze
T4c T3+T4
T4d Inflamatorni karcinom
Tablica 2. AJCC-8 Klasifikacijski sustav za karcinom dojke
N kategorija N kriterij
Nx Regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu procijeniti
NO Nema metastaza regionalnih limfnih ¢vorova
N1 Pomicne metastaze u ipsilateralne aksilarne limfne
¢vorove regije | i ll
N1mi Mikrometastaze (>0.2mm, ali <2mm)




N2

Metastaze u ipsilateralne aksilarne limfne ¢vorove
regije | i ll, koji su fiksirani ili povezani
ili
metastaze u ipsilateralne mamarne limfne ¢vorove

N2a

Metastaze u ipsilateralne aksilarne limfne ¢vorove
regije | i ll, koji su fiksirani ili povezani

N2b

Metastaze u ipsilateralne mamarne limfne ¢vorove

N3

Metastaze u ipsilateralne infraklavikularne limfne
¢vorove sa ili bez zahvacenosti aksilarnih limfnih
¢vorova regije | i ll
ili
Metastaze u ipsilateralne mamarne limfne ¢vorove uz
zahvacenost aksilarnih limfnih ¢vorova regije i Il
ili
Metastaze u ipsilateralne supraklavikularne limfne
¢vorove sa ili bez zahvacenosti aksilarnih i mamarnih
limfnih ¢vorova

N3a

Metastaze u ipsilateralne infraklavikularne limfne
cvorove sa ili bez zahvaéenosti aksilarnih limfnih
¢vorova regije li ll

N3b

Metastaze u ipsilateralne mamarne limfne ¢vorove uz
zahvaéenost aksilarnih limfnih ¢vorova regije | i Il

N3c

Metastaze u ipsilateralne supraklavikularne limfne
¢vorove sa ili bez zahvacenosti aksilarnih i mamarnih
limfnih ¢vorova

Tablica 3. AJCC-8 Klasifikacijski sustav za karcinom dojke

M kategorija

M kriterij

MO Bez klinicki ili radioloski dokazanih udaljenih metastaza
cM1 Klinicki i radioloski dokazane udaljene metastaze
pM1 Histoloski dokazane udaljene metastaze
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6. LIJECENJE

Odabir odgovarajuce terapije se temelji na vrsti karcinoma dojke i njegovom stadiju. Osim toga,
potrebno je uzeti u obzir dob, opce zdravstveno stanje te preferencije pacijentice (23,24). U
lijecenju lokalne bolesti, terapija izbora ukljucuje postednu operaciju kojom se uklanja tumor s
malim rubom nezahvac¢enog okolnog tkiva (1,24). Kako bi se smanjila vjerojatnost pojave
lokalnog recidiva ili progresije u invazivni karcinom, nakon operacije, primjenjuje se
adjuvantna radioterapija. Ukoliko tumor ima pozitivne estrogenske receptore, ulogu u
smanjivanju rizika od lokalnog recidiva imati ¢e adjuvantna hormonska terapija (1,24,25).
Invazivni karcinom dojke karakterizira mogucnost Sirenja na okolno zdravo tkivo i limfne
¢vorove te pojava udaljenih metastaza. Zbog toga, prvi korak u terapiji invazivnog karcinoma
ukljucuje postednu operaciju (lokalna ekscizija, lumpektomija) uz onkoplasticne tehnike
rekonstrukcije za postizanje zadovoljavajuéih estetskih rezultata (1,25). Nakon kirurske
resekcije, obavlja se pazljiva histoloska procjena resekcijskih margina. Pacijentice s pozitivnim
marginama opcenito zahtijevaju daljnju operaciju, a opcije ukljuéuju re-eksciziju i
mastektomiju (25,26). Osim toga, u planiranju daljnje terapije od velikog je znacaja detekcija
prisutnosti metastaza u aksilarnim limfnim ¢vorovima. Metoda izbora je biopsija sentinel ¢vora,
kojom se, uz ubrizgavanje radiofarmaka tehnecija u podruc¢je aksile, detektira sentinel limfni
¢vor. Sentinel limfni ¢vor prvo je mjesto limfne drenaze karcinoma dojke. Nakon detekcije,
kirurski se odstranjuje te se obavlja patohistoloSka analiza kako bi se utvrdilo postojanje
malignih stanica. Ukoliko maligne stanice nisu dokazane, velika je vjerojatnost da ostali limfni
¢vorovi nisu zahvaceni (1,25). Nakon kirurskog lijeCenja i navedene obrade, 0visSno o
histoloskom i molekularnom tipu karcinoma, planira se adjuvantna (postoperacijska) terapija.
Ulogu u smanjivanju rizika za pojavu recidiva i progresije bolesti imaju adjuvantna
radioterapija i adjuvantna sustavna terapija. Opcije sustavnog lije¢enja uklju¢uju kemoterapiju,
hormonsku terapiju te ciljanu adjuvantnu terapiju (25,26). Potrebno je uzeti u obzir kako je u
odredenim slucajevima, operacija karcinoma dojke moguca tek nakon smanjenja tumora. U tom
slu¢aju primjenjuje se tzv. neoadjuvantna, odnosno prijeoperacijska sustavna terapija; najcesce
kemoterapija. Kod karcinoma dojke u IV stadiju, s udaljenim metastazama, provodi se primarno

sustavna terapija i palijativno lijecenje (1,25,26).
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7. CILJANA ADJUVANTNA TERAPIJA

7.1.HERZ2 ciljana terapija

HER?2 je transmembranski tirozin kinazni receptor iz skupine receptora ljudskog epidermalnog
faktora rasta. Do HER?2 aktivacije dolazi heterodimerizacijom s epidermalnim faktorom rasta
Sto rezultira fosforilacijom tirozina koja stimulira mitogeni odgovor. HER2 posreduje
proliferaciju, diferencijaciju 1 prezivljenje stanice te potice angiogenezu. Kao posljedica
navedenog, amplifikacija ili prekomjerna ekspresija ovog onkogena igra vaznu ulogu u razvoju
i napredovanju odredenih agresivnih tipova karcinoma. Dokazana je prekomjerna ekspresija u
priblizno 20% svih karcinoma dojke (27,28). U proslosti, HER2 pozitivan karcinom dojke bio
je povezan s loSom prognozom i niZim stopama prezivljenja. Otkricem HER?2 ciljane terapije
ostvareno je znacajno smanjenje stope progresije i recidiva bolesti te porast stope prezivljenja
u svim stadijima bolesti (29,30). Navedena terapija uklju¢uje HER2 ciljana monoklonalna
protutijela, inhibitore tirozin kinaze te njihove konjugate (27,29).

TRASTUZUMAB

AmeriCka agencija za hranu i lijekove (FDA) odobrila je trastuzumab 1998. godine Cime je
postao prvi odobreni lijek za ciljanu terapiju HER2 pozitivnog karcinoma dojke (31).
Trastuzumab se veze na HER2 receptor, blokiraju¢i aktivaciju signalnog puta, a time i
nekontroliranu proliferaciju malignih stanica pomocu nekoliko mehanizama. Ti mehanizmi
ukljucuju inhibiciju heterodimerizacije (HER2/HER3), homodimerizaciju HER2 receptora 1
cijepanje vanstanicne domene receptora. Osim toga, utvrdeno je kako trastuzumab ima
antitumorsko djelovanje posredovano imunolo§kim sustavom, stimuliranjem prirodene
staniéne imunosti aktivacijom NK stanica i makrofaga (31,32). Primjena trastuzumaba u
ciljanoj adjuvantnoj terapiji karcinoma dojke te njegov utjecaj na prognozu i petogodisnje
prezivljene pacijentica predmet je niza istrazivanja. U daljnjem tekstu navesti ¢u rezultate
najnovijih istrazivanja na tu temu.

PANTHER je prospektivno, randomizirano 1 multicentricno istrazivanje koje je provedeno
izmedu velja¢e 2007. i rujna 2011. u Svedskoj, Njemackoj i Austriji, a objavljeno je 2019.

godine. Zene u dobi od 65 godina ili mlade, s dijagnozom karcinoma dojke i negativnim
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limfnim ¢vorovima, randomizirane su u omjeru 1:1. Prva skupina pacijentica primala je
standardnu terapiju s 3 ciklusa (5-fluorouracil, epirubicin i ciklofosfamid) svaka 3 tjedna nakon
Cega slijede 3 ciklusa docetaksela svaka 3 tjedna (FEC/D). Druga skupina pacijentica primala
je epirubicin i ciklofosfamid svaka 2 tjedna tijekom 4 ciklusa nakon cega slijedi docetaksel
svaka 2 tjedna tijekom 4 ciklusa (EC/D). Bolesnice s HER2 pozitivnom boles¢u primale su
dodatno trastuzumab kao adjuvantnu terapiju u trajanju od 1 godine. Medijan pracenja bio je
5,3 godine (interkvartilni raspon 4,4-6,3 godine). Rezultati istraZivanja pokazali su da je bilo
16 relapsa karcinoma dojke medu pacijenticama lijeCenima EC/D i trastuzumabom i 26 relapsa
medu pacijenticama lijeCenima FEC/D i trastuzumabom (HR, 0,68; 95% CI 0,37-1,27; P =
0.231). Odgovarajuce stope 5-godiSnjeg prezivljenja iznosile su 85,3% u skupini standardne
terapije i 89,1% u drugoj skupini; apsolutna razlika u 5-godisnjem prezivljenju bila je 3,8%
(95% CI 3,7% do 11,0 %), u korist druge skupine. Navedeno istraZivanje pokazalo je znacajan
pozitivni utjecaj trastuzumaba na ucestalost relapsa i prezZivljenje pacijentica s HER2
pozitivnim karcinomom dojke. Zbog toga znanstvenici isti¢u kako bi njegova kombinacija s
EC/D kemoterapijom mogla biti terapija izbora za vecinu pacijentica (33).

APT studija je multicentri¢no istrazivanje faze II provedeno izmedu 9. listopada 2007. i 3.
rujna 2010. godine. Kriteriji za sudjelovanje ukljuc¢ivali su HER2 pozitivan karcinom dojke
koji je morao iznositi 3,0 cm ili manje u najvecoj dimenziji, a pacijentice su morale imati bolest
s negativnim limfnim ¢vorovima. 410 pacijenata bilo je ukljuceno u istrazivanje, a 406 je
zapocelo protokol standardne terapije. Adjuvantno lijeCenje sastojalo se od tjedne primjene
paklitaksela, uz trastuzumab svaki tjedan tijekom 12 tjedana, nakon €ega slijedi jednokratno
trastuzumab svaka 3 tjedna. Nakon razdoblja pracenja od 6,5 godina, 7-godi$nji DFS bio je
93% (95% CI 90,4 do 96,2) s Cetiri (1,0%) udaljena recidiva, 7-godis$nji OS iznosio je 95%
(95% ClI 92,4 do 97,7), a 7-godisnji RFI iznosio je 97,5% (95% CI 95,9 do 99,1). Ovi
dugoroc¢ni podaci podrZavaju primjenu adjuvante terapije koja sadrzi paklitaksel i trastuzumab
kao opciju lijeCenja pacijentica s HER2-pozitivnim karcinomom dojke. Ovaj rezim predstavlja
vazan korak naprijed u deeskaliraju¢oj terapiji za ocuvanje kvalitete zivota uz daljnje
postizanje izvrsnih rezultata za sve stadije karcinoma dojke (34).

Zbog nedostatka ¢vrstih dokaza o utjecaju adjuvantne primjene trastuzumaba u bolesnika s
HER2 pozitivnim karcinomom dojke stadija T1abNO, 2023. godine objavljen je sustavni
pregled i meta-analiza kako bi se pronasli dokazi za tu teoriju. U analizu su bile ukljucene

intervencijske i1 opservacijske studije koje ispituju u¢inak adjuvantne primjene trastuzumaba
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+/- kemoterapije u bolesnika bilo koje dobi s HER2-pozitivnim tumorima stadija T1abNO bez
obzira na status hormonskih receptora, primanje radioterapije ili hormonsko lije¢enje. U¢inak
adjuvantne primjene trastuzumaba +/- kemoterapije usporeden je ili s nikakvim lije¢enjem ili
samo s kemoterapijom. Rezultati od interesa bili su u¢inak trastuzumaba +/- kemoterapije na
specificno prezivljenje (BCSS), DFS, prezivljenje bez udaljenog recidiva (DRFS), OS ili
prezivljenje bez recidiva (RFS). Pronadeno je dvanaest studija koje ispituju ucinak
trastuzumaba i1 devet kontrolnih studija bez trastuzumaba (n = 6927). Znacajno poboljsani DFS
(HR 0,14, p <0,0001) i OS (HR 0,17, p = 0,011) bio je dokazan kod pacijenata koji su primali
trastuzumab i kemoterapiju u usporedbi s onima bez trastuzumaba. 1z navedenog je vidljivo
kako adjuvantna primjena trastuzumaba ima pozitivan utjecaj na dugorocne ishode i kod
najranijih stadija HER2 pozitivnog karcinoma dojke (35).

Trajanje adjuvantne terapije trastuzumabom nije do kraja razjasnjeno te je takoder predmet
velikog broja istrazivanja. Jedno od posljednjih istrazivanja proveli su Helena M Earl i sur.
izmedu 4. listopada 2007. i 31. srpnja 2015. 2045 bolesnika primalo je 12-mjese¢nu terapiju
trastuzumabom, a 2044 terapiju u trajanju od 6 mjeseci. Medijan pracenja bio je 5,4 godine za
obje lijecene skupine, tijekom kojih je doSlo do preZivljenja bez bolesti u 265 (13%) od 2043
bolesnika u 6-mjesecnoj skupini i 247 (12%) od 2045 pacijenata u 12-mjesecnoj skupini. 4-
godisnje prezivljenje bez bolesti bilo je 89,4% (95% CI 87,9-90,7) u skupini od 6 mjeseci i
89,8% (88,3-91,1) u 12-mjesecnoj skupini. 6-mjesecno lijeCenje trastuzumabom rezultiralo je
manjim brojem pacijenata koji su prijavili teSke nuspojave (373 [19%] od 1939 bolesnika
naspram 459 [24%] od 1894 bolesnika, p=0,0002) ili preranog prekida zbog kardiotoksi¢nosti
(61 [3%] od 1939 bolesnika naspram 146 [8%] od 1894 bolesnika, p<0,0001) (36). Nakon toga
2021. godine objavljeni su rezultati metaanalize koja je istrazivala isto pitanje. Ovaj sustavni
pregled i meta-analiza nisu pokazali da je 6-mjesecno lije¢enje bilo inferiorno u odnosu na 12-
mjesecno lijeCenje u poboljSanju DFS-a. Iako je utvrdena neinferiornost 6-mjesenog
adjuvantnog lijecenja trastuzumabom za OS, znanstvenici iz ovog istrazivanja tvrde kako bi 12-
mjesecno adjuvantno lijeCenje trastuzumabom trebalo ostati standardna terapijska strategija
(37). Zbog navedenih razlika u misljenjima i rezultatima, potrebna su buducéa klinicka
ispitivanja koja bi bila usmjerena na pojedine skupine pacijentica te omogucila individualni
pristup svakoj od njih.

Prilikom uvodenja trastuzumaba u terapiju potrebno je, osim histoloskog 1 molekularnog tipa

karcinoma, uzeti u obzir i nuspojave te kontraindikacije. 2022. godine objavljeni su rezultati
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metaanalize koja je ukljucila 79 randomiziranih istrazivanja te omogucila usporedbu 8669
pacijenata koji su primali trastuzumab naspram 9556 pacijenata koji nisu primali trastuzumab.
Time je dobiven popis 25 statisticki 1 klinicki znacajnih nuspojava povezanih s trastuzumabom:
nespecificirana bol, astenija, nazofaringitis, kozni poremecaji (uglavnom osip), dispepsija,
parestezije, infekcije (Cesto respiratorne), pojacano suzenje, proljev, mialgija, edem
(udova/periferni), vrucica, krvarenje iz nosa, sr€ani poremecaji, nesanica, kasalj, bol u ledima,
dispneja, zimica, vrtoglavica, hipertenzija, kongestivno zatajenje srca, povecane razine aspartat
aminotransferaze, gastrointestinalni problemi i dehidracija. Analiza podataka na razini
pojedinacnih pacijenata sugerirala je da je mucnina ¢es¢a za zene koje uzimaju trastuzumab, a
koje su ER+ tj. takoder uzimaju hormonsku terapiju, nego za one koje su ER- i ne uzimaju

hormonsku terapiju, ali nisu otkrivene druge potencijalne razlike izmedu podskupina (38).

PERTUZUMAB

Pertuzumab je drugo monoklonalno protutijelo koje se veZe na suprotnu stranu HER2 receptora
u odnosu na trastuzumab, ¢ime zaustavlja heterodimerizaciju HER2 sa HER3, odgovornu za
daljnju aktivaciju signalnog puta i promociju proliferacije (32,38). Na temelju rezultata niza
istrazivanja, prihvacen je od strane FDA 2017. za upotrebu u kao adjuvantna terapija kod
bolesnica s HER2 + karcinomom dojke s pozitivnim limfnim ¢vorovima te visokim rizikom
recidiva (28,39).

APHINITY  je randomizirano, dvostruko slijepo, multicentricno istrazivanje koje je
obuhvacalo 545 bolnica u 42 zemlje svijeta u razdoblju izmedu studenog 2011. 1 kolovoza
2013. Bolesnice su nasumi¢no rasporedene u skupine koje su primale kemoterapiju uz 1 godinu
trastuzumaba i placeba ili 1 godinu trastuzumaba i pertuzumaba. Ova privremena OS analiza
koja usporeduje pertuzumab s placebom nije dosegla razinu potrebnu za statisticku znacajnost.
Sestogodisnji OS bio je 95% u prvoj skupini naspram 94% u drugoj skupini. Kohorta s
pozitivnim limfnim ¢vorovima pokazuje jasnu IDFS korist od pertuzumaba (HR 0,72, 95% CI
0,59 do 0,87), 6-godisnji IDFS iznosi 88% odnosno 83%. Korist se nije vidjela u kohorti s
negativnim ¢vorovima. Ova analiza potvrduje IDFS korist od dodavanja pertuzumaba
standardnoj adjuvantnoj terapiji za bolesnice s HER2 pozitivnim karcinomom dojke uz
pozitivne limfne ¢vorove. Bez obzira na rezultate, istrazivac¢i preporucuju novije analize uz

dugotrajnije pracenje pacijentica kako bi se navedeni nalazi dodatno potvrdili (40).
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Posljednjih godina sve se veca paznja posvecuje dualnim anti-HERZ2 terapijama s ciljem
smanjenja incidencije toksi¢nih reakcija i razvoja rezistencije. Zbog toga je, 2019. godine,
objavljen sustavni pregled koji ocjenjuje ucinkovitost i sigurnost H (trastuzumab ili
trastuzumab emtanzin + kemoterapija) + P (pertuzumab) oblika terapije u usporedbi sa samo H
terapijom kod pacijenata s HER2+ karcinomom dojke. Pretrazene su baze podataka u potrazi
za studijama objavljenim izmedu 2005. 1 2018. godine. Utvrdeno je dvadeset i Sest studija (9872
bolesnika). U adjuvantnom okruzenju, H + P je znac¢ajno poboljSao pCR (OR = 1,33; 95% CI
1,08-1,63; p = 0,006). U metastatskom okruzenju, H + P je znacajno poboljsao PFS (HR =
0,75; 95% CI 0,68-0,84; p < 0,001]. OS nije dosegao statisticku znacajnost (HR = 0,81; 95%
Cl1 0,64-1,03; p = 0,082). Analiza podskupina otkrila je da su pacijenti s HER2+/HR- Kkoji su
primali H + P pokazali najvece povecanje pCR-a. Osip, proljev, epistaksa, upala sluznice i
anemija znacajno su ¢eSc¢e primijeceni s H + P nego s H, dok je mijalgija bila rjeda (OR =0,91;
95% CI1 0,82-1,01; p = 0,072) te nije bilo znacajnih razlika u kardiotoksi¢nosti izmedu ovih
terapija (OR = 1,26; 95% CI 0,81-1,95; P = 0,309). Ova studija potvrduje da je H + P
superiorniji od H u adjuvantnom lijeCenju HER2+ karcinoma dojke uz manje teskih oblika
toksi¢nosti (41).

Na temelju najnovijih studija, FDA isti¢e znacaj P013 koji je bioloski proizvod vrlo sli¢an
postoje¢em odobrenom izvornom lijeku (pertuzumab) , bez klini¢ki znacajnih razlika u pogledu
sigurnosti 1 u€inkovitosti. Navedeni spoj istrazivali su Allahyari 1 sur. u multicentricnom,
trostruko slijepom istraZivanju tre¢e faze. Pacijentice u dobi od 18 do 70 godina s operabilnim
(T2-3, NO-1, M0), lokalno uznapredovalim (T2-3, N2-3, MO ili T4a-c, bilo koji N, MO0), ili
inflamatornim (T4d, bilo koji N, M0) karcinomom dojke bile su podobne za istrazivanje.
Ispitivani lijekovi primijenjeni su intravenski u razdoblju od 3 tjedna. Primarni cilj bio je
odrediti tzv. pCR dojke (bpCR), definiran kao odsutnost invazivnih neoplasti¢nih stanica na
mikroskopskom pregledu primarnog tumora nakon operacije i prethodne sustavne terapije.
Stopa bpCR u populaciji koje je primila P0O13 protokol bila je 67,62% ,i 71,57% u referentnim
skupinama lijekova. Studija je pokazala jednaku ucinkovitost i usporedivu podnosljivost kod
PO13 u usporedbi s referentnim lijekom (pertuzumab) u Zena s lokalno uznapredovalim,

upalnim ili ranim HER2 pozitivnim karcinomom dojke (42).
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NERATINIB

Neratinib je pan-HER inhibitor druge generacije koji se ireverzibilno veze za tirozin kinazne
domene HER1, HER2 i HER4 receptora ¢ime inhibira njihovu interakciju s ATP-om te time
fosforilaciju i aktivaciju receptora. Odobren je od strane FDA 2017. godine za adjuvantno
lije¢enje HER2 + karcinoma dojke kod bolesnica koje su prethodno primile jednogodisnju
adjuvantnu terapiju trastuzumabom (28,31). Osim toga, najnovija istrazivanja ukazuju na
ucinkovitost primjene neratiniba u kombinaciji s kapecitabinom u lijeCenju karcinoma dojke s
udaljenim metastazama, prvenstveno u sredisnji ziv€ani sustav.

ExteNET je multicentricno, randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano
ispitivanje faze III dizajnirano za istrazivanje primjene adjuvantne terapije neratinibom u
trajanju od 1 godine u odnosu na placebo. Navedena terapija uvedena je nakon standardnog
lokoregionalnog lijeCenja i kemoterapije uz trastuzumab. Studija je bila pokrenuta u travnju
2009. i provodila se u 40 zemalja svijeta, a rezultati su objavljeni 2021. godine. Dizajn studije
sastojao se od 3 dijela: dio A, analiza primarne ucinkovitosti nakon 2 godine; dio B, analiza
ucinkovitosti nakon 5 godina; i1 dio C, kona¢na analiza OS-a nakon 248 smrtnih slucajeva.
Randomizacija je bila provedena prema utvrdenom HR statusu, rasporedu primjene
trastuzumaba i statusu limfnih ¢vorova. Bolesnici su randomizirani (omjer 1:1) na neratinib 240
mg oralno jednom dnevno ili placebo tijekom 1 godine ili do recidiva bolesti i pojave
toksicnosti. Primarna profilaksa za proljev nije bila odredena protokolom, ali je primjena
loperamida bila opravdana u sluc¢aju pojave simptoma. Osim toga, bile su dozvoljene redukcije
doze neratiniba u slu¢aju evidentnih nuspojava. Primarni cilj bio je iDFS, definiran kao vrijeme
od randomizacije do pojave lokalnih ili udaljenih recidiva te smrti iz bilo kojeg razloga.
Deskriptivne analize provedene su u bolesnika s HR+ karcinomom dojke koji su zapoceli
lijeCenje neratinibom u manje od 1 godinu (HR+/1-godina) i kod bolesnika koji su zapoceli
lijeGenje u razdoblju ve¢em od 1 godine (HR+/> 1-godina) nakon primjene trastuzumaba.
Apsolutno poboljsanje iDFS-a nakon 5 godina iznosilo je 5,1% u HR+/1 godina (omjer rizika,
0,58; 95% CI 0,41-0,82) i 1,3% u HR+/>1 godina (omjer rizika, 0,74; 95% CI 0,29-1,84). U
skupini HR+/1 godina, neratinib je bio povezan sa znaajnim poboljSanjem ukupnog
prezivljenja (OS) nakon 8 godina (95% CI 0,55-1,13). Neratinib je znacajno poboljSao iDFS u
HER2+/HR+/ 1-godisnjoj populaciji, a sli¢an trend primijecen je u bolesnika s rezidualnom
bolesti nakon neoadjuvantnog lijeCenja. Primjena neratiniba pokazala se efikasnom uz

minimalnu pojavu toksicnosti visokog stupnja (44).
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Kao $to je navedeno u prethodnom istrazivanju, proljev je jedna od najcescih nuspojava
primjene neratiniba. Zbog toga je, nastavno na ExteNET studiju, provedena CONTROL studija
koja istrazuje uéinak razlicitih antidijaroika na proljev povezan s neratinibom. U istraZivanje je
uklju¢ena profilaksa loperamidom samim ili s budezonidom (kortikosteroid lokalnog
djelovanja koji se koristi za upalna gastrointestinalna stanja) ili kolestipolom (Zu¢na kiselina).
Modifikacije rezima doziranja neratiniba, ukljucuju¢i deeskalaciju doze (DE), naknadno su
ispitane. Pacijenti su bili podijeljeni u pet kohorti: sam loperamid (L), budezonid uz obavezan
loperamid (BL), kolestipol uz obavezni loperamid (CL), kolestipol i loperamid po potrebi (CL-
PRN) i neratinib DE. 1z konac¢nih rezultata vidljivo je da u nijednoj skupini nisu zabiljezeni
slucajevi proljeva 4. stupnja. Stope proljeva 3. stupnja bile su nize nego u prethodnoj ExteNET
studiji za sve kohorte, a posebice u DE kohorti (L 31%, BL 28%, CL 21%, CL-PRN 32%, DE
15%). CONTROL studija dokazala je poboljSanu podnosljivost neratiniba dodatkom
preventivne profilakse ili DE, §to je smanjilo stopu, tezinu, i trajanje proljeva stupnja 3
povezanog s neratinibom u usporedbi s ExteNET-om. Takvi rezultati bili su najizrazeniji
primjenom deeskalacije doze $to bi mogla biti najbolja metoda redukcije stopa nuspojava za

terapiju neratinibom (45).

7.2.PI13K inhibitori:

PI3K/Akt/mTOR signalni put ukljuen je u brojne fizioloske funkcije te ima znacajnu ulogu u
modulaciji proliferacije, prezivljavanja i apoptoze stanica (48,49). Tri proteinske
komponente—fosfoinozitid 3-kinaza (PI3K), protein kinaza B (Akt) i cilj kompleksa
rapamicina (mTOR) primarni su regulatori tog signalnog puta. Zbog toga, mutacija gena za
neku od komponenata ovog signalnog puta dovodi do nekontrolirane proliferacije stanica §to
za posljedicu ima onkogeno djelovanje, a u podlozi je razvoja karcinoma dojke kod odredenih
pacijentica (32). Trenutatno postoje cetiri vrste PI3K inhibitora: pan-PI3K inhibitori,
ukljucujuéi buparlisib, 1 inhibitori PI3K specifi¢ni za izoformu, ukljucujuci alpelisib i taselisib
(50). Prema posljednjim smjernicama, predlaze se primjena PI3K inhibitora u kombinaciji s
endokrinom terapijom kod bolesnica u postmenopauzi s HR-pozitivnim i HER2-negativnim
karcinomom dojke koji eksprimira PI3K mutaciju, ali pod uvjetom da je prethodno primijenjena
endokrina terapija (51). U posljednjim istrazivanjima pokazana je najveca korist od alpelisiba,

u odnosu na ostale lijekove iz skupine PI3K inhibitora.
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ALPELISIB

Alpelisib (BYL719) je prvi oralni PI3K inhibitor koji je odobren od strane FDA 2019. godine
za HR-pozitivan, HER2-negativan uznapredovali ili metastatski karcinom dojke kod Zena u
postmenopauzi (52,53). Primjenjuje se prvenstveno u kombinaciji s endokrinom terapijom.
Najcesca je kombinacija alpelisiba s fulvestrantom, koji je selektivni antagonist estrogenskih
receptora (28,32). Niz istrazivanja iz posljednjih godina potvrduje navedenu ¢injenicu.
Najpoznatije i najopseznije istrazivanje vezano uz primjenu alpelisiba u terapiji karcinoma
dojke je SOLAR-1 studija provedena u razdoblju izmedu 26. srpnja 2015. i 21. srpnja 2017.
godine. SOLAR-1 je randomizirano, dvostruko slijepo istrazivanje faze III provedeno u 34
zemlje 1 198 istrazivaCkih centara. U istraZivanje su bili ukljueni musSkarci 1 Zene u
postmenopauzi koji su imali dijagnosticiran HR pozitivan, HER2-negativni karcinom dojke s
dokazanom PI3K mutacijom, a prethodno su primali hormonsku terapiju. Pacijenti su
stratificirani u dvije skupine na temelju statusa tumorske mutacije (PIK3CA-mutirani naspram
onih bez PIK3CA-mutacije). Unutar svake skupine, pacijenti su nasumiéno rasporedeni u
podskupinu koja je primala alpelisib s fulvestrantom te podskupinu koja je primala placebo i
fulvestrant. Nakon primijenjene terapije provodene su redovite kontrole koje su ukljucivale
imaging metode (CT,MRI) uz biokemijske i hematoloske laboratorijske testove. Rezultati su
pokazali da je u kohorti bolesnika s PI3K mutacijom, prezivljenje bez progresije bolesti pri
medijanu pracenja od 20 mjeseci iznosilo 11,0 mjeseci (95% CI 7,5 do 14,5) za skupinu koja je
primala alpelisib-fulvestrant, u usporedbi s 5,7 mjeseci (95% CI 3,7 do 7,4) za skupinu koja je
primala placebo—fulvestrant ( 95% CI 0,50 do 0,85; P<0,001). Sveukupni odgovor na terapiju
medu svim pacijentima u kohorti s PIK3 mutacijom bio je veci s alpelisibom i fulvestrantom
nego s placebom uz fulvestrant (26,6% naspram 12,8%). Iz rezultata je vidljivo kako je ovo
ispitivanje pokazalo znacajno produljenje prezivljenja bez progresije bolesti 1 veéi ukupni
odgovor na terapiju kombinacijom alpelisib i fulvestrant u odnosu na terapiju placebo i
fulvestrant medu pacijentima s PIK3CA-mutiranim, HR-pozitivnim, HER2-negativnim
karcinomom dojke kod kojih je bila prisutna progresija bolesti ili su prethodno primali
hormonsku terapiju (54).

Kao nadopuna ovih rezultata, 2020. godine objavljena je analiza sigurnosti primjene
kombinacije alpelisiba i fulvestranta te su definirane naj¢e$¢e nuspojave i njihova ucestalost.

Ova analiza pokazala je da su najceS¢e nuspojave povezane s primjenom alpelisiba
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hiperglikemija, osip i proljev, a njihova pojava zabiljeZena je od samog pocetka primjene
terapije. Takoder, utvrdeno je kako su navedene nuspojave niskog intenziteta i reverzibilne te
kako ih je, pravilnom simptomatskom terapijom i prevencijom, moguée odrzati pod kontrolom
(55).

Juric i1 sur. sa Massachusetts General Hospital Cancer Center objavili su studiju sa sli¢nim
rezultatima. Provedeno je otvoreno ispitivanje faze 1b koje je istrazivalo primjenu alpelisiba s
fulvestrantom, a provedeno je u 10 centara u 5 zemalja. U studiju je bilo ukljuceno je 87 Zena
u postmenopauzi s PIK3CA-promijenjenim ili PIK3CA-divljim tipom ER+ karcinomom dojke
koji je napredovao tijekom ili nakon antiestrogenske terapije. Studija je pocela ukljucivati
pacijente u listopadu 2010. godine, a trajala je do ozujka 2017. godine. Provedena je terapija
alpelisibom jednom dnevno, uz eskalaciju doze, pocevsi od 300 mg, s fiksnom dozom
fulvestranta od 500 mg. Primarni cilj bio je odrediti MTD (maksimalna tolerirana doza).
Tijekom eskalacije doze, toksi¢ni uc¢inci koji ograni¢avaju dozu prijavljeni su kod 1 pacijenta
(alpelisib, 400 mg):, a ukljucivali su proljev (stupanj 2), povra¢anje, umor i smanjen apetit
(stupanj 3). MTD alpelisiba u kombinaciji s fulvestrantom bio je 400 mg jednom dnevno.
Ukupno gledajuéi, naj¢eS¢e nuspojave u toj dozi bile su hiperglikemija (19 [22%]) 1
makulopapularni osip (11 [13%]). Medijan prezivljenja bez progresije bolesti za MTD bio je
5,4 mjeseca (95% CI, 4,6-9,0 mjeseci). Navedene vrijednosti bile su bolje u bolesnika s
PIK3CA-mutiranim u odnosu na nemutirani karcinom. Alpelisib plus fulvestrant pokazuje
visoku efikasnost 1 sigurnosni profil koji se uspjeSno moze kontrolirati kod pacijenata s ER+
uznapredovalim karcinomom dojke, a takva moguénost je izraZenija u pacijenata s PIK3CA-

mutiranim karcinomima (56).

7.3.CDKA4/6 inhibitori:

Ciklini i CDK, kao serin/treonin kinaze, imaju klju¢nu ulogu u regulaciji razli¢itih faza
stani¢nog ciklusa te stoga imaju utjecaj na promociju proliferacije stanice. Osim toga, ukljuceni
su i u druge stani¢ne procese kao $to su transkripcija gena, lu¢enje inzulina, sinteza glikogena
i neuronske funkcije. U ljudskim stanicama postoji 20 CDK i 29 ciklina. CDK1, CDK2, CDK3,
CDK4, CDK6 i CDK7 izravno reguliraju stanicni ciklus i stani¢nu diobu, dok CDK 7 do 11
posreduju u transkripciji gena povezanoj sa stani¢nim ciklusom (57,58). Aktivacija ciklina i

CDK inducirana je mitogenim signalima i inhibirana aktivacijom kontrolnih to¢aka stani¢nog
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ciklusa $to nastaje kao odgovor na oste¢enje DNA. Aktivnost CDK cesto je disregulirana u
stanicama karcinoma, zbog ¢ega dolazi do poremecaja stani¢nog ciklusa i nekontrolirane
proliferacije stanica. Zlo¢udne tumore takoder karakterizira pojacana ekspresija ciklina D,
putem aktivacije estrogenskog receptora koji se veze izravno na promotor CCNDI,
pojacavajuéi ekspresiju ciklina D1 i modulirajuéi proces mitoze (59,60). Upravo zbog takvog
koordiniranog utjecaja ciklina D i CDK4/6 na regulaciju stani¢nog ciklusa, ti proteini postaju
ciljno mjesto djelovanja niza terapijskih strategija, uklju¢uju¢i i CDK4/6 inhibitore (57,58).
Zbog prethodno navedene povezanosti CDK signalnog puta i estrogenskih receptora, CDK4/6
inhibitori djeluju sinergisticki s hormonskom, anti-estrogenskom terapijom te se primjenjuju

kao opcija lijecenja ER pozitivnog karcinoma dojke (61).

RIBOCICLIB

Ribociclib je jedan od selektivnih inhibitora CDK4/6 dostupan za peroralnu primjenu Kkoji je
odobrila FDA 2017. godine. Odobren je kao prva linija lijeCenja u kombinaciji s inhibitorom
aromataze kod Zena u postmenopauzi s HR+ /HER2 — karcinomom dojke u ranom, ali i
uznapredovalom stadiju (28,31,32).

MONALEESA-3 je randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje faze
III koje analizira ucinak primjene ribocikliba uz fulvestrant u bolesnica s lokalno
uznapredovalim karcinomom dojke koji primaju terapiju nakon prethodnog relapsa bolesti.
Izmedu lipnja 2015. i lipnja 2016. randomizirano je 726 pacijenata u omjeru 2:1, tako da je
jedna podskupina u terapiji primila ribociklib plus fulvestrant (n = 484), a druga podskupina je
primila placebo plus fulvestrant (n = 242). Evaluacija je provedena primjenom QLQ upitnika
Europske organizacije za Istrazivanje i lijeCenje raka (EORTC) kojim se procjenjuje kvaliteta
Zivota povezana sa zdravljem (HRQOL) i vrijeme do definitivnog pogorSanja bolesti od 10%
(TTD). PogorSanje od 10% u EORTC-QLQ-C30 GHS primije¢eno je u 33% pacijenata u
skupini koja je primila ribociklib u odnosu na 34% bolesnika u placebo (referentnoj) skupini
(HR za TTD 10% = 0,81 95% CI 0,62). Sli¢ni rezultati primijeceni su za TTD 5% (HR = 0,79
95% CI 0,61) 1 TTD 15% (HR = 0,81 95% CI 0,60). Ovim istrazivanjem znanstvenici su
potvrdili kako, osim znacajnog produljenja PFS-a i OS-a u usporedbi s placebom, primjena
ribocikliba u kombinaciji s fulvestrantom odrZzava visoku kvalitetu zZivota povezanu sa

zdravljem (62).
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Kao nastavak prethodnog istrazivanja, 2021. godine objavljena je MONALEESA-7 studija.
MONALEESA-7 je randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje faze
I11 koje je provedeno u 188 centara u 30 zemalja. U ispitivanje su bile uklju¢ene zene u dobi od
18 do 59 godina s histoloski ili citoloski potvrdenim HR/HER2 karcinomom dojke koji je bio
rezistentan na drugu terapiju ili uznapredovao. 672 pacijenta uklju¢ena su i randomizirana u
omjeru 1:1, s 335 pacijenata rasporedenih u skupinu s ribociklibom i 337 pacijenata svrstanih
u skupinu s placebom. Od toga je 87 pacijentica u skupini koja je primala ribociklib i 90
pacijentica u skupini koja je primala placebo primalo tamoksifen plus goserelin, a 248
pacijentica u skupini koja je primala ribociklib i 247 pacijentica u skupini koja je primala
placebo primalo je inhibitor aromataze plus goserelin. Cilj je bio odrediti PFS i OS. Medijan
OS bio je 58,7 mjeseci s ribociklibom naspram 48,0 mjeseci s placebom (omjer rizika = 0,76;
95% CI 0,61 do 0,96). Procijenjeni OS nakon 48 mjeseci bio je 60% s ribociklibom, odnosno
50% s placebom. Ribociclib u kombinaciji s hormonskom terapijom pokazivao je vec¢i OS i
PFS u odnosu na samu hormonsku terapiju za pacijentice s HR/HER2 karcinomom dojke,
ukljucujuéi i one mlade od 40 godina (63).

U skladu s rezultatima prethodnih istrazivanja bili su i nalazi CompLEEment-1 studije,
provedene u razdoblju od 30. studenog 2016. do 22. ozujka 2018. godine u Italiji.
CompLEEment-1 je otvoreno, multicentri¢no ispitivanje faze 3b provedeno za procjenu ukupne
sigurnosti, podnosljivosti 1 klinicke uc¢inkovitosti ribocikliba u kombinaciji s letrozolom kod
Zena u menopauzi s HR+, HER2— karcinomom dojke, koje prethodno nisu primale hormonsku
terapiju. Bolesnici su primali ribociklib u dozi od 600 mg peroralno jednom dnevno u razdoblju
od 3 tjedna uz pauzu od 1 tjedan. Osim toga, bolesnici su primali letrozol jednom dnevno
kontinuirano kroz ciklus od 28 dana. Od 554 bolesnika, 246 (44,4 %) je zavrSilo lijeCenje.
Razlozi za prekid lijecenja ukljucivali su progresiju bolesti (PD; 36,6 %), nuspojave (AE; 11,9
%) 1 smrt (1,6 %). Najces¢i neZeljeni dogadaji povezani s lijeCenjem bili su neutropenija (73,6
%), zatim leukopenija (32,1 %), te mucnina (25,3 %). Ukupna stopa odgovora bila je 28,2 %
(95 % CI 24.4 do 32.1); stopa klini¢ke koristi bila je 71,7 % (95 % CI 67,7 do 75,4); a medijan
vremena do progresije bio je 26,7 mjeseci (95 % CI 24,8) (64).

PALBOCIKLIB
Palbociklib je reverzibilni, selektivni inhibitor CDK4/6 dostupan za peroralnu primjenu

(28,31). FDA je 2015. godine odobrila primjenu palbocikliba u kombinaciji s lestrozolom,
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inhibitorom aromataze, za bolesnice s progresijom bolesti nakon endokrine terapije. Osim toga,
FDA je 2016. godine odobrila kombinaciju palbocikliba s fulvestrantom, antagonistom ER, za
HR-pozitivni, HER2- negativni i uznapredovali karcinom dojke (31,32). Takva kombinirana
terapija pokazala je povecano prezivljenje bez progresije bolesti u usporedbi s endokrinom
monoterapijom §to je dokazano velikim brojem istrazivanja.

PALOMA-2 je dvostruko slijepo, placebom kontrolirano, multicentriéno randomizirano
ispitivanje faze III provedeno u periodu od veljace 2013. do srpnja 2014. godine te je obuhvatilo
666 pacijenata. Zene u postmenopauzi s dijagnozom ER/HER2 karcinoma dojke uz pojavu
recidiva ili metastaza koje prethodno nisu primale sustavnu terapiju za uznapredovalu bolest
ispunjavale su uvjete za sudjelovanje u ovom ispitivanju. Bolesnice (n = 666) su randomizirane
u omjeru 2:1 tako da su primale 125 mg/d palbocikliba oralno u ciklusima od 4 tjedna (3 tjedna
lijecenja nakon kojih slijedi 1 tjedan pauze) ili odgovarajuéi placebo. Uz to, sve su bolesnice
lijeCene peroralno s 2,5 mg/dan letrozola. Potrebno je uzeti u obzir kako je, na pocetku
istrazivanja, 276 (41,4 %) bolesnika imalo ve¢ postojeée gastrointestinalne poremecaje, 390
(58,6 %) misi¢no-kostane poremecaje, 259 (38,9 %) metabolicke poremecaje, a 382 (57,4 %)
vaskularne poremecaje. Bez obzira na takvo postojece stanje, palbociklib plus letrozol produljili
su PFS u usporedbi s placebom. Nuspojave nastale tijekom lijeCenja povezane s palbociklibom
uz lestrozol bile su umjereno izrazene. PALOMA-2 studija pokazala je povoljan ucinak
palbocikliba na PFS 1 sigurnosni profil u skladu s prethodnim opaZanjima, bez obzira na
komorbiditete kod pacijenata (65).

Nastavno na PALOMA-2 studiju, provedena je kontrola stanja pacijenata 15 mjeseci nakon
provedene terapije. Moglo se uociti kako je kombinacija palbocikliba 1 letrozola nakon 15
mjeseci odrzala produljenje PFS u svim klini¢ki relevantnim podskupinama i zna¢ajno odgodila
potrebu za sljede¢om linijom terapije. Nadalje, sigurnosni profil ostao je u skladu s prethodnim
opazanjima. Takoder kvaliteta zivota je odrzana u cjelokupnoj populaciji 1 medu
podskupinama. Zajedno, ovi podaci potvrduju da se palbociklib-letrozol treba smatrati vaznom
terapijom prve linije za bolesnike s HR+/HER2— uznapredovalim karcinomom dojke (66).
Prethodna istrazivanja pokazuju znacajnu ucinkovitost i povoljan sigurnosni profil prilikom
primjene palbocicliba s endokrinom terapijom u HR/HER2 uznapredovalom karcinomu dojke.
Polaze¢i od takvih rezultata, provedeno je prospektivno jednokratno, otvoreno, multicentri¢no
ispitivanje faze Il usmjereno na procjenu adjuvantne primjene kombinacije palbocikliba i

endokrine terapije za HR+/HER2 karcinom dojke u ranom stadiju. Prihvatljivi pacijenti imali

23



su HR+/HER2 karcinom dojke, ukljucujuci stadij 11 (T1-2N1 ili T3NO) ili stadij III. Dopusteno
je primanje prethodne (neo)adjuvantne kemoterapije, uz najmanje 30 dana od zavrSetka
adjuvantne kemoterapije i/ili radioterapije s razrjeSenjem bilo koje povezane toksi¢nosti.
Endokrina terapija nastavljena je standardnim doziranjem, a dodan je palbociclib u pocetnoj
dozi od 125 mg dnevno, 3 tjedna s 1 tjednom pauze. Bolesnici su evaluirani svaka 4 tjedna
tijekom prva 3 mjeseca, zatim svakih 8 tjedana kroz 1. godinu i svakih 12 tjedana kroz 2.
godinu. Sveukupno, 162 bolesnika zapocelo je lijeenje palbociklibom; vise od polovice imalo
je stadij III bolesti (52%) 1 vecina je primala prethodnu kemoterapiju (80%). Ukupno 102
bolesnika (63%) zavrsila su dvogodiSnje lijeCenje palbociklibom. 50 pacijenata rano je
prekinulo lijeCenje zbog razloga povezanih s protokolom (31%, 95% CI 24% do 39%, P =
0,001), a 10 ih je prekinulo lijeCenje zbog razloga koji nisu povezani s protokolom. Stope
toksi¢nosti povezane s palbociklibom bile su u skladu s metastatskim iskustvom i nije bilo
sluc¢ajeva febrilne neutropenije. Devedeset i jednom bolesniku (56%) bilo je potrebno barem
jedno smanjenje doze. Zaklju¢no, adjuvantno lije¢enje palbociklibom izvedivo je u ranom
stadiju karcinoma dojke, s visokim udjelom pacijenata koji mogu zavrsiti dvogodi$nju terapiju

uz prihvatljiv sigurnosni profil (67).

ABEMACIKLIB

Abemaciklib je selektivni inhibitor CDK4/6 koji inhibira komplekse CDKA4/ciklin D1 i
CDKé/ciklin D1. Abemaciklib specifi¢no djeluje kao kompetitivni inhibitor na ATP-vezujucoj
domeni CDK4 i CDK®6. (31,32) Odobren je od strane FDA 2017.godine za lijeenje Zena u
postmenopauzi s HR+, HER2- uznapredovalim karcinomom dojke, uz mogu¢nost primjene kao
monoterapija ili uz hormonsku terapiju (28). Razlikuje se od drugih lijekova iz skupine CDK4/6
inhibitora prema naj¢es¢im nuspojavama. Abemaciklib je povezan s viSom stopom neutropenije
bilo kojeg stupnja i proljevom 3-4 stupnja (68).

neoMONARCH je multicentri¢no, randomizirano, otvoreno ispitivanje faze Il koje istrazuje
bioloske ucinke dvotjednog lijeCenja abemaciklibom u kombinaciji s anastrozolom za Zene u
postmenopauzi s ranim stadijem HR+/HER2- karcinoma dojke. Randomizacija je provedena
prema statusu progesteronskih receptora (PR) i veli¢ini tumora. Ukupno 224 Zzene bile su
ukljucene 1 nasumicno rasporedene da primaju dvotjednu uvodnu terapiju abemaciklibom uz
anastrozol (n = 74), monoterapiju abemaciklibom (n = 76) ili monoterapiju anastrozolom (n =

74). Klinicki, radioloski i patoloSki odgovori, kao i sigurnosni profili procijenjeni su nakon 16
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tjedana terapije. U skupinama koje su dobile abemaciklib, veéi broj pacijenta postigao je
potpunu inhibiciju stani¢nog ciklusa (58%/68% naspram 14%, P <0,001). Na kraju lijecenja,
nakon 2 tjedna uvodne terapije i 14 tjedana kombinirane terapije, 46% pacijenata postiglo je
radioloski odgovor, s patolo§kim potpunim odgovorom uoc¢enim u 4%. Naj€es¢e nuspojave svih
stupnjeva bile su proljev (62%), zatvor (44%) i mucnina (42%). necoMONARCH studija je
pokazala pozitivan profil Koristi i rizika za abemaciklib u kombinaciji s anastrozolom u
bolesnika s HR+/HER2— karcinomom dojke, pokazujuc¢i biolosku i1 klinicku aktivnost u
razli¢itim podtipovima karcinoma dojke, uklju¢ujuéi tumore visokog stadija (69).

nextMonarch studija je randomizirano, otvoreno ispitivanje faze 2 koje analizira uéinak
abemacikliba u kombinaciji s tamoksifenom za lije¢enje HR+, HER2— karcinoma dojke u zena
u dobi od > 18 godina. Svi uklju€eni pacijenti imali su progresiju bolesti tijekom ili nakon
hormonske terapije i primili su > 2 prethodna rezima kemoterapije. Pacijenti koji ispunjavaju
uvjete nasumicno su rasporedeni u omjeru 1:1:1. Prva podskupina primala je kombiniranu
terapiju abemacikliba s tamoksifenom (A + T), druga skupina primala je monoterapiju
abemaciklibom 150 mg dnevno (A-150), a treCa skupina primala je monoterapiju
abemaciklibom 200 mg (A-200). Randomizacija je provedena na temelju prisutnosti jetrenih
metastaza i prethodne terapije tamoksifenom. Tumori su procijenjeni primjenom CT-a ili MRI
unutar 4 tjedna prije randomizacije i u svakom drugom ciklusu nakon toga. Procjena sigurnosti
pri svim posjetima ukljucivala je vitalne znakove, fizikalni pregled, laboratorijske testove i
procjenu nuspojava. Medijan pracenja bio je 27,2 mjeseca. Medijan OS bio je 24,2 mjeseca u
skupini A + T, 20,8 mjeseci u skupini A-150 i 17,0 mjeseci u skupini A-200. Rezultati PFS-a i
ORR-a nakon 24 mjeseca bili su u skladu s primarnom analizom. Sigurnosni profil odgovarao
je prethodnim izvjes¢ima. Dodavanje tamoksifena abemaciklibu rezultiralo je duzim OS-om u
usporedbi s monoterapijom abemaciklibom. Iz ovih rezultata moze se zakljuciti kako, uz
kombinaciju abemaciklib plus anastrozol, i kombinacija s tamoksifenom potencijalno moze biti
ucinkovita opcija lijeCenja za pacijente koji prethodno nisu bili na terapiji inhibitorima CDK

4/6 ili ne podnose druge oblike endokrine terapije (70).

7.4.PARP inhibitori:

Pogreske u replikaciji i putevima popravka DNA cesto su obiljezja patologije karcinoma.
Zdrave stanice odrzavaju genomski integritet braneci se od oste¢enja DNA pomocu nekoliko

mehanizama. Jedan od njih je i popravak jednostrukih prekida lanca DNA (SSB) koji ukljucuje
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aktivnost PARP enzima. (28,31) Aktivacija PARP, koja ima klju¢nu ulogu u popravljanju SSB-
ova, jedan je od najranijih odgovora na oste¢enje DNA u ljudskim stanicama. PARP se veze na
oste¢enu regiju DNA pomoc¢u SSB-ova, a polimer ADP-riboze koji je ovdje sintetiziran
posreduje u aktivaciji enzima za popravak DNA u ostecenoj regiji. Suzbijanje PARP kataliticke
aktivnosti s PARP inhibitorima blokira stvaranje ADP-riboznih polimera u SSB regiji, $to
onemogucava stvaranje kompleksa za popravak ostecenja DNA. Nepopravljena oSte¢enja DNA
na posljetku se akumuliraju i uzrokuju smrt stanice (71). Iz navedenog proizlazi kako su PARP
inhibitori u€inkoviti kod karcinoma s oslabljenom sposobnos¢u popravka prekida DNA, poput
onih s nedostatkom popravka homologne rekombinacije (HRR). BRCA1 i BRCAZ2 proteini su
kriticno vazni u HRR putu i popravku ostecenja DNA opéenito. Nedostatak bilo kojeg od ova
dva proteina rezultira neu¢inkovitom aktivacijom mehanizama popravka DNA (28,31). Zbog
toga, tipovi karcinoma dojke koji su povezani s BRCA1/2 mutacijama imaju bioloske znacajke
koje uzrokuju potencijalnu osjetljivost na agense koji ostecuju DNA, uklju¢uju¢i PARP
inhibitore. Trenutno postoje cetiri PARPi odobrena od strane FDA: olaparib, rucaparib,
niraparib i talazoparib. Olaparib i talazoparib odobreni su za bolesnice s karcinomom dojke
(72).

OLAPARIB

Olaparib (AZD2281) je oralno aktivan, kompetitivni inhibitor NAD+ na katalitickom mjestu
PARP1 i PARP2 (31,73). Prvotno je bio odobren od strane FDA 2014.godine, za lijeCenje
pacijenata s uznapredovalim karcinomom jajnika s dokazanom BRCA1/2 mutacijom, koji su
prethodno bili lijeceni s tri ili viSe linija kemoterapije. Nakon toga, FDA je 2018. godine
odobrila olaparib za lijeCenje bolesnica s karcinomom dojke s dokazanim BRCA mutacijama,
koje su prethodno lijeCene neoadjuvantnom ili adjuvantnom kemoterapijom (28,32).

OlympiA je prospektivno, multicentri¢no, dvostruko slijepo klinicko ispitivanje koje je imalo
za cilj dokazati pretpostavku da je olaparib ucinkovit kao adjuvantna terapija za pacijente s
karcinomom dojke povezanim s BRCAL ili BRCA2 mutacijama, a koji imaju visok rizik od
recidiva unato¢ standardnoj lokalnoj i1 sustavnoj terapiji. Ukupno je randomizirano 1836
pacijenata. Pacijenti su nasumi¢no rasporedeni u omjeru 1:1, u skupinu koja je primala olaparib

te skupinu koja je primala placebo oralno dva puta dnevno tijekom 52 tjedna. Bolesnici su
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stratificirani prema statusu hormonskih receptora (pozitivan ili negativan) i datumu prethodne
kemoterapije. Nakon randomizacije, provedeni su fizikalni pregledi svaka 4 tjedna tijekom 24
tjedna, a zatim svaka 3 mjeseca do 2. godine, svakih 6 mjeseci u 3. do 5. godini i nakon toga
jednom godisnje. Pacijentice su takoder bile podvrgnute mamografiji i magnetskoj rezonanciji
dojki na godiSnjoj bazi. Rezultati dobiveni s medijanom pracenja od 2,5 godine pokazali su da
je trogodisnje prezivljenje bez invazivne bolesti iznosilo 85,9% u skupini koja je primala
olaparib 1 77,1% u skupini koja je primala placebo (95% CI 4,5 do 13,0,P<0,001). Trogodis$nje
prezivljenje bez udaljene bolesti bilo je 87,5% u skupini koja je primala olaparib i 80,4% u
skupini koja je primala placebo (95% CI 3,0 do 11,1; P<0,001). Olaparib je bio povezan s
manjim brojem smrtnih sluc¢ajeva od placeba (59, odnosno 86). Podaci o sigurnosti bili Su u
skladu s ranije dokazanim nuspojavama olapariba, bez dodatnih ozbiljnih nuspojava ili
nuspojava od posebnog interesa. Navedenim rezultatima, OlympiA studija pokazala je da
adjuvantna primjena olapariba moze, uz o€uvan sigurnosni profil, znacajno smanjiti rizik od
recidiva i sprijeciti napredovanje do metastatske bolesti kod bolesnica s visokorizi¢nim ranim
karcinomom dojke i dokazanim BRCAL ili BRCA2 mutacijama (73).

Osim monoterapije olaparibom, sve viSe se istrazuje i moguénost njegove kombinacije s drugim
oblicima ciljane terapije. 2022. godine objavljena je studija koja izvjeScuje o sigurnosti i
preliminarnim dokazima o ucinkovitosti olapariba u kombinaciji s alpelisibom u bolesnika s
trostruko negativnim karcinomom dojke ili BRCA dokazanom mutacijom. Olaparib i alpelisib
primjenjivani su oralno u obliku tableta u ciklusima od 28 dana. Planirane su Cetiri razine doze:
pocetna razina doze alpelisiba 250 mg jednom dnevno plus olaparib 100 mg dva puta dnevno
(razina doze 0); alpelisib 250 mg jednom dnevno plus olaparib 200 mg dva puta dnevno (razina
doze 1); alpelisib 300 mg jednom dnevno plus olaparib 200 mg dva puta dnevno (razina doze
2); i alpelisib 200 mg jednom dnevno plus olaparib 200 mg dva puta dnevno (razina doze 3).
Lijecenje se nastavilo do progresije ili neprihvatljive toksi¢nosti. Nakon odgovarajuceg perioda
pracenja i evaluacije dokazano je da su najce$¢i Stetni dogadaji stupnja 3-4 povezani S
lije¢enjem bili hiperglikemija (18%) i osip (12%). ORR je bio 18%, a 59% je imalo kontrolu
bolesti. Medijan trajanja odgovora bio je 7,4 mjeseca. lako su zaklju¢ci ograni¢eni malim
brojem pacijenata, kombinacija je pokazala aktivnost u populaciji koja je prethodno intenzivno
lijecena, sa stopama odgovora i klinicke koristi od 18% odnosno 35%. Na temelju ovih
preliminarnih klinickih podataka o primjeni ove kombinacije i kod BRCA negativnog

karcinoma, opravdana su daljnja istrazivanja koja bi takvu hipotezu dodatno potvrdila (74).
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TALAZOPARIB

Talazoparib (BMN 673) je oralno aktivan, kompetitivni inhibitor na katalitickim mjestima
PARP1 i PARP2. Odobren je od strane FDA 2018. godine, za lije¢enje odraslih bolesnika s
HER2 negativnim, lokalno uznapredovalim ili metastatskim karcinomom dojke sa suspektnim
ili dokazanim BRCA mutacijama zametne linije (32).

EMBRACA, ispitivanje faze 3, usporedivalo je ucinkovitost i1 sigurnost talazopariba sa
standardnom kemoterapijom po izboru lijecnika za lije¢enje lokalno uznapredovalog
karcinoma dojke u bolesnika s BRCAL1/2 mutacijom. Pacijentice koje su zadovoljavale
kriterije imale su najmanje 18 godina te, ili lokalno uznapredovali karcinom dojke koji nije
bio u potpunosti odstranjen kurativnom terapijom, ili karcinom dojke uz dokazanu BRCA
mutaciju. Pacijentice su bile podvrgnute randomizaciji sa stratifikacijom prema broju
prethodnih rezima citotoksi¢ne kemoterapije za uznapredovalu bolest (0 u odnosu na 1 do 3),
statusu hormonskih receptora (trostruko negativan u odnosu na pozitivan na hormonski
receptor) i postojanje metastaze u SZS (da ili ne). Bolesnice koje su primale talazoparib
primale su dozu od 1 mg peroralno jednom dnevno kontinuirano. Laboratorijske vrijednosti
pracene su svaka 3 tjedna. Standardna terapijska skupina primala je kemoterapiju
specificiranu protokolom (kapecitabin, eribulin, gemcitabin ili vinorelbin) u kontinuiranim
ciklusima od 21 dan. Primarni cilj bilo je prezivljenje bez radioloSke progresije, a pacijenti su
bili podvrgnuti radioloskom snimanju (CT, MRI i nuklearno-medicinsko snimanje kostiju) na
pocetku, svakih 6 tjedana do 30. tjedna, a zatim svakih 9 tjedana. Medijan preZivljenja bez
progresije bio je znac¢ajno duzi u skupini koja je primala talazoparib nego u skupini koja je
primala standardnu terapiju (8,6 mjeseci naspram 5,6 mjeseci; omjer rizika za progresiju
bolesti ili smrt, 0,54; 95% CI 0,41 do 0,71; P<0,001 ). Privremeni srednji omjer rizika za smrt
bio je 0,76 (95% CI 0,55 do 1,06; P=0,11]). Stopa objektivnog odgovora bila je veca u
skupini koja je primala talazoparib nego u skupini koja je primala standardnu terapiju (62,6%
naspram 27,2%; omjer izgleda, 5,0; 95% CI 2,9 do 8,8; P<0,001). Hematoloski Stetni dogadaji
stupnja 3-4 (prvenstveno anemija) javili su se u 55% bolesnika koji su primali talazoparib i u
38% bolesnika koji su primali standardnu terapiju; nehematoloske nuspojave stupnja 3
pojavile su se u 32% odnosno 38% bolesnika. Medu pacijenticama s karcinomom dojke i

mutacijom BRCA1/2 zametne linije, talazoparib je pokazao znacajnu prednost u odnosu na
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standardnu kemoterapiju u pogledu prezivljenja bez progresije bolesti, a s time u skladu bili

su i ishodi prijavljeni od strane samih pacijenata (75).

7.5. Konjugati protuijelo-lijek:

Konjugati protutijela i lijeka (ADC) su molekule koje se sastoje od rekombinantnog
monoklonalnog protutijela kovalentno vezanog za citotoksi¢ni lijek preko sintetske poveznice.
Takvom strukturom ADC kombiniraju prednost protutijela u sposobnosti vezivanja na
specifi¢ne mete i citotoksi¢nu sposobnost kemoterapijskog lijeka. Stabilna poveznica izmedu
protutijela i citotoksi¢nog lijeka klju¢na je za integritet konjugata u cirkulaciji (76). Osnovni
mehanizam aktivacije ukljucuje vezanje protutijela na tumorski antigen na povrsini stanice,
nakon Cega slijedi internalizacija ADC-a i lizosomska degradacija. Navedeni proces rezultira
otpustanjem aktivnog citotoksi¢nog agensa u citoplazmu §to rezultira smréu tumorskih stanica.
Neki konjugati takoder induciraju stanicnu citotoksi¢nost ovisnu o antitijelima (ADCC) i
citotoksi¢nost ovisnu o komplementu (CDC) $to dodatno povecava antitumorsku u¢inkovitost

ovih lijekova (77).

T-DM1

Trastuzumab emtanzin (T-DM1) je prvi anti-HER2 ADC koji je odobren od strane FDA.
Prvotno je, 2013.godine, odobren kao samostalna terapija za lijecenje HER2-pozitivnog ranog
karcinoma dojke. Nedugo nakon toga, 2019. godine, FDA je dodatno odobrila primjenu
trastuzumab emtanzina za lijeCenje pacijenata s HER2 pozitivnim karcinomom dojke s
ostatnom invazivnom bolesti nakon neoadjuvantnog lijeCenja temeljenog na taksanima i
trastuzumabu (78). T-DM1 se sastoji od monoklonalnog protutijela trastuzumaba koje je
povezano s mertanzinom (DM1), snaznim inhibitorom polimerizacije mikrotubula, preko
maleimidometil cikloheksan-1-karboksilatnog (MCC) tioeterskog povezivaca. Na taj nacin,
struktura T-DM1 zadrzava citotoksi¢ne funkcije trastuzumaba i antitumorsku aktivnost DM1
Sto zajednicki dovodi do snaznog ucinka te Sirokog spektra djelovanja (79).

KATHERINE je multicentricno, randomizirano, otvoreno ispitivanje faze 3 provedeno u
razdoblju od travnja 2013. do prosinca 2015. godine. Cilj istrazivanja bio je dokazati u¢inak
adjuvantne primjene TDM-1 kod pacijenata s dokazanom rezidualnom HER2-pozitivhom

invazivnom bolesti nakon primijenjene neoadjuvantne terapije trastuzumabom. Unutar 12
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tjedana nakon operacije, ukupno 1486 pacijenata nasumicno je rasporedeno u dvije skupine,
tako da jedna skupina prima T-DM1, a druga trastuzumab (743 bolesnika u svakoj skupini).
Provedena je evaluacija i detekcija nuspojava nakon svake doze i na redovitim kontrolama.
Klinic¢ki pregled za procjenu recidiva provodio se svaka 3 mjeseca od datuma randomizacije do
2. godine, zatim svakih 6 mjeseci do 5. godine, a nakon toga jednom godi$nje do 10. godine.
Od 1486 nasumicno rasporedenih pacijenata, invazivna bolest ili smrt zabiljeZena je kod 91
bolesnika u skupini T-DM1 (12,2%) i 165 bolesnika u skupini trastuzumaba (22,2%).
Prezivljenje bez bolesti bilo je znacajno veée u skupini s T-DM1 nego u skupini s
trastuzumabom (omjer rizika za invazivnu bolest ili smrt 0,50; 95% CI 0,39 do 0,64; P<0,001).
Pojava udaljenih recidiva iznosila je 10,5% kod pacijenata u skupini T-DM1 i 15,9% kod onih
u skupini trastuzumaba. Sigurnosni podaci bili su u skladu s poznatim sigurnosnim profilom T-
DMI. Zaklju¢no, u KATHERINE studiji dokazano je da je, kod pacijenata s rezidualnom
HER2-pozitivnhom invazivnhom bolesti nakon primijenjene neoadjuvantne terapije
trastuzumabom, rizik od recidiva ili smrtnog ishoda bio gotovo 50% manji s adjuvantnim T-
DMI nego s trastuzumabom kao monoterapijom, ¢ime su potvrdili po¢etnu pretpostavku (80).
U sklopu KATHERINE studije provedena je dodatna analiza o kvaliteti Zivota kod pacijenata
lijeenih s TDM-1 primjenom Upitnika Europske organizacije za istrazivanje i lijecenje raka o
kvaliteti zivota—Core 30 (QLQ-C30). Upitnik je proveden 1. dana ciklusa, zatim 5. i 11. dana
ciklusa, unutar 30 dana nakon zavrSetka uzimanja ispitivanog lijeka 1 na kontrolnim posjetima
nakon 6 i1 12 mjeseci. ViSe pacijenata koji su primali T-DM1 prijavilo je klini¢ki znacajno
pogorsanje u vidu svakodnevnog funkcioniranja (49% naspram 41%), gubitka apetita (38%
naspram 28%), zatvora (47% naspram 38%), umora (66% naspram 60 %) te
mucnine/povracanja (39% prema 30%). Medutim, ove razlike viSe nisu bile vidljive nakon 6
mjeseci pracenja. Zbog toga, navedeni podaci upucuju na to da je kvaliteta Zivota povezana sa
zdravljem opcenito odrzana u obje skupine ukljucene u ovu studiju (81).

KAMILLA (NCT01702571) je medunarodna, multicentri¢na, otvorena studija faze IIIb,
objavljena 2022. godine, s ciljem ispitivanje sigurnosti primjene T-DM1 u azijskih pacijenata
s HER2-pozitivnim uznapredovalim karcinomom dojke. Glavni kriterij uklju¢ivanja bio je
dokazan HER2-pozitivan, lokalno uznapredovali ili metastatski karcinom dojke koji je
uznapredovao nakon kemoterapije i anti-HER?2 terapije ili 6 mjeseci nakon adjuvantne terapije.
Na temelju ispunjenja kriterija,u ispitivanje je bilo uklju¢eno 2185 pacijenata podijeljeno u

dvije kohorte. Kohorta 1 ukljucivala je 2003 pacijenta iz 40 zemalja, a kohorta 2 ukljucivala je
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182 pacijenta iz Azije. Svi pacijenti primali su T-DM1 (3,6 mg/kg svaka 3 tjedna intravenski)
do progresije bolesti, neprihvatljive toksi¢nosti, povlacenja pacijenta ili smrti. Nakon uvedene
terapije provedena je redovna klini¢ka evaluacija za procjenu nuspojava i toksicnosti terapije.
Medijan izloZenosti T-DM1 bio je 5,6 i 5,0 mjeseci po kohorti; medijan pracenja bio je 20,6 i
15,1 mjeseci. Ukupna stopa nuspojava bila je visa u kohorti 2 (93/181; 51,4%), uglavnom zbog
vise stope trombocitopenije stupnja 3 . Nuspojave stupnja 3 bile su 18,4% (kohorta 1) i 48,6%
(kohorta 2). Stope pneumonitisa bilo kojeg stupnja bile su 1,0% i 2,2%. Medijan prezivljenja
bez progresije bio je 6,8 mjeseci (5,8-7,6 mjeseci) i 5,7 mjeseci (5,5-7,0 mjeseci) za skupinu 1,
odnosno 2. Rezultati pokazuju kako su sigurnost i u¢inkovitost dobivene iz ove analize sli¢ne
prethodnim promatranjima. lako je azijska kohorta imala visu incidenciju trombocitopenije,
ona je bila uspjesno lijecena i bez teskih posljedica. Podaci iz obje skupine potvrduju pozitivan
odnos rizika i koristi primjene T-DM1 u terapiji HER2-pozitivnog lokalno uznapredovalog
karcinoma dojke, dodatno podupiruci otkri¢a drugih istrazivanja koja preporucuju TDM-1 kao

terapiju izbora kod bolesnika s prethodno lije¢enom invazivnom bolesti (82).
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8. ZAKLJUCAK

LijeCenje invazivnog karcinoma dojke je kompleksno i zahtjeva multidsciplinarni pristup. Prvi
korak u terapiji ukljucuje poStednu operaciju uz onkoplasti¢ne tehnike rekonstrukcije za
postizanje zadovoljavajucih estetskih rezultata (1,25). Nakon toga, obavlja se histoloska
procjena resekcijskih margina te biopsija sentinel ¢vora kako bi se odredio stadij 1 prosirenost
karcinoma. Daljnji postupak ukljucuje planiranje adjuvantne radioterapije ili nekog od
modaliteta sustavne adjuvantne terapije (25,26). Ciljana adjuvantna terapija inhibira rast i
sposobnost Sirenja karcinoma djelovanjem na specifi¢ne gene i proteine tumorskih stanica.
Osnovni lijekovi odobreni od strane FDA su HER2 ciljana terapija te PI3K, CDK4/6 i PARP
inhibitori. Trastuzumab i1 pertuzumab, kao najvazniji predstavnici HER2 ciljane terapije,
pokazali su zna¢ajan pozitivni utjecaj na ucestalost relapsa i prezivljenje pacijentica s HER2
pozitivnim karcinomom dojke (38,40). PI3K i CDK4/6 inhibitori imaju dokazan ucinak na
produljenje prezivljenja bez progresije bolesti i ve¢i ukupni odgovor na terapiju ukoliko se
primjene u kombinaciji s hormonskom terapijom, kod pacijentica s PIK3CA-mutiranim, HR-
pozitivnim, HER2-negativnim uznapredovalim karcinomom dojke kod kojih je bila prisutna
progresija bolesti ili su prethodno primali hormonsku terapiju (53,55,67). Niz studija pokazao
je kako adjuvantna primjena PARP inhibitora moze smanjiti rizik od recidiva i sprijeciti
napredovanje do metastatske bolesti kod bolesnica s visokorizicnim karcinomom dojke i
dokazanim BRCAL ili BRCA2 mutacijama (74-77). Daljnjim istrazivanjem navedenih
terapijskih opcija, otkrivena je skupina lijekova koji djeluju kao konjugati protutijelo-lijek.
TDM-1 dokazano smanjuje rizik od recidiva ili smrtnog ishoda za gotovo 50% u odnosu na
primjenu monoterapije trastuzumabom (79-82). 1z svega navedenog vidljivo je kako ciljana
adjuvantna terapija predstavlja perspektivno otkric¢e koje ¢e, uz daljnji razvoj 1 istrazivanja,
omoguciti pacijenticama s invazivnim karcinomom dojke znacajno bolji ishod uz manji rizik

od realpsa i progresije bolesti te evidentno produljenje dugoro¢nog prezivljenja.
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