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POPIS KRATICA

ligg. — ligamenta

m. — musculus

TCBC - triple-negative breast cancer
BRCA 1, 2 — breast cancer gene 1, 2
HER2 — human epidermal growth factor receptor 2
tj. —to jest
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tzv. — takozvani

OS — overall survival

NACT — neoadjuvant chemotherapy
pCR — pathological complete response
DFS — disease free survival

EFS — event free survival

PARP - poly adenosine diphosphate-ribose polymerase



SAZETAK

Vel desetlje¢ima se provode brojna istrazivanja, analize i ispitivanja u svrhu
pronalaska lijeka i odgovarajuce terapije za rak. Rak predstavlja jedan od globalnih
problema u javnom zdravstvu zbog visoke incidencije i mortaliteta. Od svih vrsta

karcinoma, izdvaja se rak dojke Cija je stopa ucestalosti u porastu.

Rak dojke vodedi je uzrok smrti u Zena te je drugi po ucestalosti u svijetu. Moze se
pojaviti i u muskoga spola, no statistike su pokazale da na svakog muskarca prosjecno

oboli sto zena.

Trostruko negativni rak dojke jedan je od mnogih podtipova raka dojke. Naziv
Jrostruko negativan“ potjece od &injenice da je negativan na estrogenske receptore,
progesteronske receptore te HER2 receptore. Specifitnog je fenotipa sa izuzetno
losim ishodom lije¢enja i terapijskim odgovorom. Ce$ée se pojavljuje u Zena mladih od
40 godina te je veoma agresivne prirode. Pri postavljanju dijagnoze, bolest je vecinski
u uznapredovalom stadiju, a Cesta je i pojava povrata bolesti u petogodiSnjem

razdoblju.

Trostruko negativan rak dojke zbog svojih je karakteristika tesko izljeCiva bolest.
Trenutacno se lijeci standardnom citotoksi€énom kemoterapijom, dok su imunoterapija

i ciljana terapija joS uvijek predmet istrazivanja.

Kljuéne rijec¢i: rak dojke, trostruko negativni, TNBC, suvremeno lijeCenje,

imunoterapija, ciljana terapija



SUMMARY

Numerous studies, analyses and trials have been conducted for decades to find a cure
and appropriate treatment for cancer. Cancer is one of the global problems in public
health due to its high incidence and mortality rate. Of all types of cancer, breast cancer

stands out, due to its increased rate of frequency.

Breast cancer is the leading cause of death in women and is the second most common
cancer worldwide. It can also occur in the male sex, but statistics have shown that the

ratio of occurance between male and female sex is 1:100.

Triple negative breast cancer is one of the many subtypes of breast cancer. The name
“triple negative" comes from the fact that it lacks estrogen receptors, progesterone
receptors and HER2 receptors. It has a specific phenotype with an extremely poor
treatment outcome and therapeutic response. It occurs more often in women under the
age of 40 and is very aggressive in nature. When making a diagnosis, the disease is
often at an advanced stage, and the occurrence of disease recovery in the five-year

period is common.

Triple negative breast cancer is a complicated disease to treat, due to its
characteristics. It is currently being treated with standard cytotoxic chemotherapy,

while immunotherapy and targeted therapy are still the subject of research.

Key words: breast cancer, triple negative, TNBC, contemporary treatment,
immunotherapy, targeted therapy



1. uvOoD

Rak je jedan od vodecih javnozdravstvenih problema u svijetu. U visoko razvijenim
drzavama incidencija raka je visoka, a mortalitet nizak. Nisko razvijene drzave

karakteriziraju visoka incidencija i mortalitet. (1)

Najucestaliji rak u oba spola je rak pluc¢a, nakon kojeg slijede rak dojke, rak debelog

crijeva, rak prostate, rak Zeluca i rak jetre. (1)

Rak dojke drugi je po ucestalosti zlo¢udnih tumora u svijetu, a najcesci je rak i
vodedi uzrok smrti u Zenskoga spola. lzuzetno je vazan globalni zdravstveni
problem te je u prosjeku dijagnosticiran svakoj osmoj Zeni tijekom cijeloga Zivota.
Rijetka je pojava raka dojke u mladoj Zivotnoj dobi, no u poslijednje vrijeme
zabiljezen je rast u odnosu na prethodne godine. Incidencija raka dojke raste s
navrSenih 35 do 40 godina, dok je prosjeCna dob za postavljanje dijagnoze 64

godine. (1)

Rak dojke podijelien je u Ccetiri razliCita podtipa temeljenih na ekspresiji
estrogenskih receptora (ER), progesteronskih receptora (PgR) i human epidermal
growth factor receptor 2 (HERZ2) receptora. Trostruko negativni rak dojke
karakterizira odsustvo svih navedenih receptora. Trostruko negativni rak dojke
jedan je od najagresivnijih podtipova raka dojke te je odgovoran za otprilike 15%
svih tumora dojke. Povezan je s afro-ameriCkom i hispano-americkom rasom,
mladom Zivotnom dobi, uznapredovalim stadijem pri postavljanju dijagnoze,

visokim indeksom mitoze i mutacijama breast cancer gene 1i 2 (BRCA 1/2). (2)

Za razliku od ostalih podtipova raka dojke, trostruko negativni rak dojke (engl. Triple
Negative Breast Cancer, TNBC) ima relativho visoku stopu recidiva i lo$ ishod
standardnog lijeCenja. Potrebne su ucinkovite strategije lijeCenja bolesti kako bi se

smanijio rizik od recidiva ili smrti. (2)
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2. ANATOMIJA DOJKE

Dojka je parna simetricna mlije€na zlijezda (lat. glandula mammaria), koja se nalazi na
prednjoj strani prsnoga kosa. Obicno se proteze izmedu drugog i sedmog rebra te se
Siri prema regiji pazuha. Razvoj dojke u djevojaka zapocinje u pubertetu, u dobi izmedu
12 i 15 godina. ZavrSetak razvoja dojke je izmedu 18. i 20. godine, kada ista doseze

svoju normalnu veli€inu i izgled. (3, 4)

Gledajuéi sprijeda, dojka se moze podijeliti na ukupno pet vaznih podrudja, to jest (tj.)
Cetiri kvadranta i podrucje bradavice i areole. Kvadranti su podijeljeni s obzirom na
lokaciju te se tako razlikuju gornji i donji te vanjski i unutarnji. Stoga slijedi da su
kvadranti gledajuc¢i desnu dojku slijeva na desno - gornji vanjski, gornji unutarnji, donji
vanjski i donji unutarnji kvadrant, kao $to slika 1 prikazuje. Ova je podjela vazna za

lokalizaciju novotvorina i ostalih bolesti dojke. (Slika 1.)

Slika 1. Podjela dojke po kvadrantima (5)

Nadalje, dojku Cini 15 do 20 medusobno odijeljenih reznjeva s razliCitim brojem
kanali¢a (lat. ductus) i reznji¢a (lat. lobulus) oko kojih se nalazi vezivno ili stromalno
te masno tkivo. Dojka je &vrsta pri opipu upravo zahvaljujuéi vezivhom, potpornom

tkivu okruzenom masnim tkivom, unutar kojeg se nalazi Zljezdano tkivo. KoliCina
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masnog tkiva odredit ¢e oblik i veli€inu dojke koja ostaje takva sve do trudnoce, kada

se Zljezdano tkivo gradom prilagodava i postaje pogodno za dojenje. (4, 5)

Rezniji¢, odnosno lobulus, sacinjava trideset zavrSnih ogranaka koji se nazivaju
acinusi. Upravo u tim terminalnim ograncima stvara se mlijeko tijekom dojenja, koje
prolazi posebnim odvodnim mlije¢nim kanali¢ima (lat. ductus lactiferi) i dolazi do
bradavice. Svaki mlijeCni kanali¢ Sirine je otprilike 1,7 do 2,3 milimetra, dok je sinus
(lat. sinus lactiferus) za skladiStenje mlijeka Sirine do 9 milimetara. Na vrhu bradavice
mlije€ni se kanali¢i otvaraju i omogucavaju slobodan protok mlijeka. Grada dojke
prikazana je na slici 2. (Slika 2.) (3, 4, 5)

S prednje strane, na vrhu dojke, nalazi se bradavica dojke (lat. papilla mammaria);
izbocCina koja se izdize prosje¢no jedan centimetar u visinu te je istoga promjera. U
neposrednoj okolini bradavice, smjesteno je kruzno hiperpigmentirano podrucje naziva
areola (lat. aerola mammae). U Zena prije trudnoce to je podrucje ruziCaste boje, a
tijekom trudnoCe ono se prosSiruje i postaje tamnije. Bradavica i areola prilagodene su
svojom gradom kako bi ispunjavale potrebne zahtjeve dojenja. To je podrucje
ispunjeno Montgomeryjevim zlijezdama, Cija je svrha zastita bradavice, areole i okolne

koZe masnim sekretom. (4)

Potporni sustav dojke Cine jake ligamentarne sveze (lat. ligg. suspensoria mammaria),
klinickog naziva Cooperove sveze, nastale iz velikog prsnog misi¢a (lat. m. pectoralis
major). One su odgovorne za oCuvanje polozaja i potporu dojke, a slika 2 ih prikazuje.
(Slika 2.) (5)
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Slika 2. Sagitalni rez dojke s prikazom mlije¢nih kanali¢a i potpornog sustava (5)

Za krvnu opskrbu gornjeg vanjskog kvadranta dojke zaduzZeni su ogranci pazusne
arterije (lat. arteria axillaris), dok unutarnja grudna arterija (lat. a. mammaria interna)
opskrbljuje srediSnje i unutarnje podrucje dojke. Ogranci medurebrene arterije (lat. a.
intercostales), podlopati¢ne arterije (lat. a. subscapularis) te straznje prsne arterije (lat.
a. thoracica dorsalis ) opskrbljuju vanjsko podrucje dojke, kao §to je prikazano na slici
3. (Slika 3.) (3)

Osim krvnih Zzila, unutar Zljezdanog tkiva nalazi se i mreza limfnih zila Cija je uloga
drenaza tkivne tekucine. Tkivna tekucina nastaje u dojci, a drenira se u nakupine
limfnih Zila koje se nazivaju limfni vorovi. (4) Cijeli gornji ud filtrira otprilike 40 limfnih
¢vorova. Upravo su ti limfni ¢vorovi zaduzZeni za sakupljanje gotovo dvije trecine limfe

iz dojke i preostale limfe nastale u prsnom i gornjem trbusnom zidu. (5)

Glavni limfni Evorovi nalaze se u podrucju pazuha (lat. nodi lymphoidei axillares), iznad
klju€ne kosti (lat. nodi lymphoidei supraclaviculares) te iza rebara (lat. nodi lymphoidei
parasternales), tj. iza sternokostalnih zglobova (lat. articulationes sternocostales), gdje
se limfa filtrira. (Slika 3.) Limfni su ¢vorovi od iznimne vaznosti kod tumorske bolesti
dojke, buduci da se stanice raka tijekom metastaziranja zaustavljaju upravo na tim

mjestima, dok limfni putovi €ine putove Sirenja stanicama raka dojke u udaljene

14



dijelove tijela. Limfni su ¢vorovi u tom slu¢aju povecéani i opipljivi

prikazani su na slici 3. (4)

Supraklavikularni limfni &vorovi

Unutarnja prsna arterijai vena

Dosternalni limfni &vorovi
Pazusni limfni Evorovi

Lateralna prsna arterijai vena

Slika 3. Krvna opskrba i putevi limfnih Zila dojke (5)

. Putevi limfnih Zila
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3. RAK DOJKE

Rak dojke najucCestaliji je zlocudni tumor u Zena razvijenog svijeta i vodeci je uzrok
smrti medu istima. GodiSnje je prosjecno zabiljezeno 2,1 milijuna sluajeva raka dojke,
dok ih je 2018. godine preminulo otprilike 627 000. Muskarci, iako vrlo rijetko, takoder
mogu oboljeti od ove bolesti. Recidiv i metastatska bolest glavni su uzroci smrti od
raka dojke. (6)

3.1. Etiologija

Najces¢i tumor u Zena u razvijenim drzavama upravo je rak dojke te je i u Republici
Hrvatskoj na vodecem mijestu, s godiSnje zabiljezenih oko 2 600 novih slu€ajeva.
Vazno je napomenuti da rak dojke €ini ukupno 25% malignoma u Zena te je odgovoran
za oko 15% smrti. Za razliku od visoko razvijenih drzava, Republika Hrvatska spada
medu drZave s visokom stopom incidencije te ima trend rasta. Na pojavnost same

bolesti izravno utjeCe stupanj ekonomske razvijenosti. (1)

3.2. Epidemiologija

Epidemioloski Cimbenici koji utje€u na pojavnost i nastanak bolesti uklju€uju spol i dob
bolesnika, pozitivnhu obiteljsku anamnezu, stariju Zivotnu dob pri prvom porodaju i
nerotkinje, ranu menarhu, kasnu menopauzu, zracenje, debljinu te uzimanje oralnih

kontraceptiva i hormonsku nadomjesnu terapiju (HNTh). (1)

3.3.  Rizi¢ni ¢imbenici
Pod rizicne Cimbenike raka dojke podrazumijevaju se spol i dob bolesnice, postojanje
raka dojke u obitelji, starija Zzivotna dob pri prvom porodaju, nuliparitet, rana menarha i

kasna menopauza, izloZzenost ionizirajutem zracCenju, adipozitet te uzimanje oralnih

kontraceptiva i hormonska nadomjesna terapija. (1)
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3.3.1. Spol

Rak dojke ucestaliji je u Zenskoga spola, negoli u muskoga. Na jednog muskarca

prosjecno oboli sto zena. (1)

3.3.2. Dob
Nastanak raka dojke ¢eS¢i je u starijoj zZivotnoj dobi kod perimenopauzalnih Zena i

kasnije te se rjede pojavljuje u Zena reproduktivne dobi, mladih od 40 godina. Zene s

navrsenih 35 do 65 godina imaju do Sest puta veci rizik za nastanak bolesti. (1)

3.3.3. Pozitivna obiteljska anamneza
Ako postoje zabiljeZeni slu¢ajevi oboljenja od raka dojke u obitelji kod prve rodbine,

rizik za razvoj tumora dojke je veci, negoli kod Zena bez zabiljeZene pozitivne obiteljske

anamneze. (1)

3.3.4. Starija Zivotna dob pri prvom porodaju
Prvi porod u starijoj zivotnoj dobi, izmedu 30. i 35. godine, povecava rizik za nastanak
raka dojke. Rani porod, u dobiizmedu 20. i 25. godine, kao i veci broj porodaja, djeluje
kao zastitni Cimbenik. (1)

3.3.5. Nerotkinje

Zene koje nikada nisu radale imaju vedéi rizik pojavnosti raka dojke od Zena rodilja.

Dojenje, takoder, djeluje kao protektivni Cimbenik. (1)

3.3.6. Rana menarha i kasna menopauza

IzloZzenost djelovanju estrogena vazan je Cimbenik za nastanak raka dojke. Dulja

izlozenost estrogenu, znaci ve¢u mogucnost razvoja raka dojke. Slijedi da su rana
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menarha i kasna menopauza rizi¢ni imbenici za nastanak tumora dojke s povecanim

rizikom do tri puta. (1)

3.3.7. Zracenje

IzloZenost ionizirajucem zraCenju, osobito u mladoj dobi (ispod 40 godina), povecava
rizik za razvoj raka dojke. Moguc¢nost nastanka bolesti direktno je povezan s dozom

zraCenja i reproduktivnom dobi. (1)

3.3.8. Debljina

Adipozitet je jedan od vaznih ¢imbenika za nastanak raka dojke, buduci da je masno
tkivo u starijih Zena izvor estrogena. Stoga su pretile Zene postmenopauzalne dobi

sklonije razvitku raka dojke od mladih Zena uredne tjelesne tezine. (1)

3.3.9. Oralni kontraceptivi i hormonska nadomjesna terapija

lako nedovoljno istrazeno, smatra se da kontinuirano uzimanje oralnih kontraceptiva u

mladoj Zivotnoj dobi povecava moguénost nastanka raka dojke. (1)

Hormonska nadomjesna terapija, prema brojnim istraZivanjima, povecava mogucnost

oboljenja od raka dojke. (1)

3.4. Kilinicka slika

Bezbolan palpabilan ¢vor u podrucju dojke karakteristiCan je za rak dojke. Ostali
znakovi pojave bolesti nerijetko ukljuuju asimetri€nu dojku, iscjedak iz bradavica

smede boje popracen krvlju, otekline, promjene na bradavici i promjene koze. (1)

Posebnu je paznju potrebno obratiti kod zahvaéanja regionalnih limfnih ¢évorova,
bududi da je iste moguce palpirati u aksili i supraklavikularnoj regiji. (1)
U slucaju proSirene bolesti, o€ekuje se ulceracija tumora s ekspanzijom u regionalne

limfne Cvorove, a nerijetko i edem ruke. (1)
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Upalni ili inflamatorni rak dojke razlikuje se od ostalih po svojim karakteristikama. Kod
ovoga tipa raka, dojka je crvena, topla, upaljena i oteCena, dok okolno povrsinsko tkivo
nalikuje kori narancCe, kao $to je prikazano na slici 4. (Slika 4.) (1)

Slika 4. Uznapredovali, upalni rak dojke (1)

3.5. Nastanak tumora, vrste tumora i patohistologija

Svaki je organizam graden od stanica. Stanica je osnovna gradevna jedinica
organizma te se stanice medusobno mogu razlikovati prema obliku i funkciji.
Novotvorine nastaju izmjenom i pretvorbom stanica, ili vise njih, jednog organa, a za
tu su pretvorbu kljuéni pogodni uvjeti i Cimbenici. Za tumore je karakteristiCan
nekontrolirani rast i dioba stanica koji uzrokuju onkogeni, dok kancerogeni izazivaju
nastanak malignoma pod posebnim okolnostima, kao Sto su pesticidi, ionizirajuce

zraCenje i onkogeni virusi. (4, 7)

Rak dojke naj¢eSCe se razvija iz epitela zavrSnih duktulo-loburlarnih jedinica
Zljezdanog parenhima dojke. Razlikuju se duktalni i lobularni karcinom dojke, s
obzirom na to nastaju li iz izvodnih mlijeénih kanalica (lat. ductus) — duktalni karcinom,
odnosno Zljezdanih reznjeva (lat. lobulus) — lobularni karcinom. (1) Ove su dvije vrste

karcinoma dojke naj¢eséi, a samim time i najvazniji, oblici zlo¢udnih tumora dojke. (4)

Duktalni karcinom dojke naj¢esSca je vrsta karcinoma dojke s pojavno$c¢u od ¢ak 90%

sluCajeva kod nepalpabilnih tumora. Karakterizira ga agresivnost, Cest prijelaz u
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infiltrirajuci oblik i multicentriCnost u invazivhom stadiju. Podtipovi ove vrste karcinoma

uklju€uju komedo, kribriformni, apokrini, papilarni, mikropapilarni te solidni tip. (4)

Lobularni karcinom dojke pojavljuje se rjede od duktalnog te Cini otprilike 11%
slugajeva svih tumora dojke. Cesto ga karakterizira pojavnost u obje dojke te

multicentri¢nost. (4)

Nadalje, moguca je podjela karcinoma dojke s obzirom na razinu prodora bazalne
membrane pa se tako razlikuju karcinom in situ (lat. carcinoma in situ, CIS) te invazivni
ili infiltrativni karcinom. Karcinom in situ ne prodire bazalnu membranu te se smatra
najranijim oblikom raka, ali i pokazateljem visokog rizika za razvoj invazivnog raka u
buduénosti. Za invazivne je karcinome karakteristiCan prodor bazalne membrane. (1,
8)

Pod ostale histoloSke podtipove rjede pojavnosti spadaju tubularni, metaplasti¢ni,

mucinozni i medularni karcinomi. (1)

Tumori se mogu podijeliti i s obzirom na imunohistokemijska i genska obiljezja te medu
njin spadaju luminalni tumori tipa A i tipa B, HER2 pozitivni te trostruko negativni
tumori. Luminalne tumore tipa A karakteriziraju visoki postotci estrogenskih i
progesteronskih receptora te mitoti¢ki indeks ispod 20% uz negativhe HERZ2 receptore,
dok su za luminalne tumore tipa B znacajni progesteronski receptori razine ispod 20%,
mitoticki indeks visi od 20% te HER2 pozitivni tumori sa HER2 pozitivnim receptorima.
Trostruko negativne tumore karakterizira izostanak estrogenskih, progesteronskih i

HER2 receptora te spadaju u najagresivnije tumore s najloSijom prognozom bolesti.

(1)

PatohistoloSka analiza iznimno je bitna za odredivanje dijagnoze, prognoze i predikcije
tijeka bolesti. PatohistoloSki opis podrazumijeva opis tumora, odnosno njegovu
veliinu, stupanj malignosti, mitoticki indeks (Ki-67), proliferaciju, status hormonskih

receptora, stanje limfnih ¢vorova i krvnih Zila. (1, 8).
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3.6. TNM klasifikacija tumora dojke i odredivanje stadija bolesti

TNM Kklasifikacija predstavlja standard za klasifikaciju proSirenosti tumorske bolesti.
Odnosi se na ukupno tri kategorije — primarni tumor (lat. tumor, T), podrucni limfni
¢vorovi (lat. nodus, N) i udaljene metastaze (lat. metastasis, M). TNM klafsifikacija

tumora dojke prikazana je u tablici 1. (8, 9)

Tablica 1. TNM klasifikacija tumora dojke (8)

T — Primarni tumor
TX | primarni tumor se ne moze odrediti
TO | nema znakova primarnog tumora
Tis | carcinoma in situ: intraduktalni karcinom, lobularni karcinom ili
Pagetova bolest bez oitog tumora
T1 | tumor veli€ine do 2 cm ili manji
T1la 0,5 cm i manji
T1b veéi od 0,5 cm, ali ne veéi od 1cm
T1c veciod 1 cm, ali ne veciod 2 cm
T2 | tumor veéi od 2 cm, ali ne veéi od 5 cm
T3 | tumor veéi od 5 cm
T4 | tumor bilo koje veli€ine koji zahvaéa kozu, ili dublje strukture prsiSta
T4a Sirenje u prsnu stijenku
T4b edem, ulceracije koze dojke ili satelitski Evori¢i na dojci
T4c zajedno T4a i T4b
T4d inflamatorni karcinom
N — Podruéni limfni évorovi
Nx | podruéni limfni évorovi (I.€.) ne mogu se dokazati
NO | limfni évorovi bez metastaza
N1 | metastaze u pomi¢nim ipsilateralnim I.¢.
N2 | metastaze u fiksiranim ipsilateralnim I.¢.
N3 | metastaze u ipsilateralnim mamarnim I.¢.
M — Udaljene metastaze
MO | nema znakova udaljenih metastaza
M1 | udaljene metastaze, ukljuujuéi i ipsilateralne supraklavikularne I.¢.

Izvor: Samija M, Krajina Z, Purisi¢ A. Radioterapija. Nakladni zavod Globus, Zagreb.
1996; 133.

Stadiji karcinoma dojke odreduju se prema stupnju proSirenosti. Potpuno lokalizirani
tumori koji nisu prodrli kroz bazalnu membranu spadaju u ranije stadije, dok su kasniji
stadiji bolesti karakteristiCni za metastatski proSirene tumore. Stadij bolesti izrazito je
vazan Cimbenik u planiranju lijeCenja.

Stadiji karcinoma dojke prikazani su u tablici 2. (4)
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Tablica 2. Stadij karcinoma dojke (8)

Stadij karcinoma dojke 5—godiSnje prezivljenje
Stadij 0 Tis, NO, MO >95%
Stadij | T1, NO, MO 85%

Stadij 1A TO, N1, MO;
T1, N1, MO;
T2, NO, MO 66% (St. 1)
Stadij 11B T2, N1, MO;
T3, NO, MO
Stadij 1A TO, N2, MO;
T1, N2, MO;
T2, N2, MO;
T3, N1, N2, MO 41% (St. 11D
Stadij 11I1B T4, svaki N, MO;
svaki T, N3, MO
Stadij IV | svaki T, svaki N, M1 10%

Izvor: Samija M, Krajina Z, Puri$ié A. Radioterapija. Nakladni zavod Globus, Zagreb.

1996; 134.

3.7. Ranirak dojke

Tumori veli€ine do 3 mm se zbog svoje veliCine nazivaju skrivenim ili okultnim
tumorima. Razlog tome je Sto se ne mogu detektirati niti jednom od danasnjih
uobiCajenih metoda pretrage. Buduéi da su tumori veli€ine izmedu 3 i 5 mm vidljivi

(isklju€ivo) mamografskim pregledom, definiraju se kao rano otkriveni tumori. (4)

Ranim se rakom dojke smatra svaki tumor koji se prilikom otkrivanja nije proSirio u
okolno, susjedno tkivo dojke. Ostale karakteristike ranog raka dojke ukljuCuju smjestaj
u ishodiSnom podrucju, najéesce mlije€nom kanali¢u, zatim spori rast, veli¢ina do 5
mm, ne postojanje proSirenih tumorskih stanica u regionalnim limfnim ¢vorovima i
udaljenim organima. Pod rani rak dojke podrazumijeva se i svaki tumor kod kojega

nisu pronadeni znakovi prodora kroz bazalnu membranu u okolicu mlije€nih kanalica.

(4)

Opisani se rak u 90% slu€ajeva nije proSirio u limfne ¢vorove te su stoga izgledi za
prezivljenje gotovo 90% sigurni, no iskljuivo ako se lijeCenje zapo¢ne odmah po
otkrivanju. Buduc¢i da nije palpabilan, rani je rak dojke mogucée detektirati samo

mamografijom. (4)
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Vaznost otkrivanja ranog raka dojke su rana dijagnoza, ve¢e mogucnosti potpunog
izlje€enja, bolja prognoza bolesti. Ne smije se zanemariti saznanje da je isklju€ivo rani
rak dojke potpuno izljeCiv, dok se za poodmaklu, metastatsku bolest govori o

mogucénostima produljivanja zZivota. (4)

3.8. Lokalno i regionalno Sirenje tumora

Tumori se razlikuju s obzirom na nacin Sirenja, brzinu Sirenja te sklonost Sirenja. Mogu
se §iriti i limfogenim i hematogenim putem, odnosno limfnim i krvnim Zilama. Jednom
kada tumor prodre do limfe ili krvi, giba se dalje njihovim tokom i Siri u regionalne limfne
cvorove i udaljene organe. Zaustavljaju se u sitnim limfnim i krvnim zilama te ondje

kreiraju novo ishodiSte tumora i nastavljaju rasti i razvijati se. (4)

NajCeSce podrucje nastanka raka dojke je gornji vanjski kvadrant, gdje otprilike nastaje
viSe od polovice tumora. UCestalost nastanka raka u gornjem unutarnjem kvadrantu je
15%, donjem vanjskom kvadrantu 11% te donjem unutarnjem kvadrantu 6%. U

podrucju bradavice i areole nastaje otprilike 17% tumora dojke. (8)

Rak dojke vecinski se rasprostranjuje direktnom infiltracijom kroz mlijeCne kanalice i
limfne Zile dojke. Za rak dojke karakteristiCna su mjesta Sirenja pazusni limfni vorovi
(I.&.) te limfni &vorovi uz prsnu kost i iznad kljuéne kosti. Prisutnost tumorskih stanica
u pazusnim limfnim &vorovima potvrdena je u otprilike 40% sluCajeva te je u izravnoj
korelaciji s veliCinom tumora. U slu¢aju zahvacenih I.€. u podrucju iznad klju¢ne kosti
prognoza je losa, a tumorske se stanice Sire u navedeno podrucje putem pazusnih |.¢.

Sirenje tumora putem glavnih limfnih putova prikazano je na slici 5. (8)
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Slika 5. Sirenje tumora putem glavnih limfnih putova dojke (8)

Pozitivni limfni Evorovi, kao i broj zahvacéenih |.€., od izuzetne su vaznosti za procjenu
prognoze, vjerojatnosti povrata bolesti i mogucnosti prezZivljenja. Najbolja prognoza
bolesti je kada nisu pronadene udaljene metastaze u I.€. ili kada su oni u $to je mogucée

manjem broju u slucaju pozitivnih 1.&.
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4. DIJAGNOSTICKI POSTUPAK

Najvaznije i najéeS¢e metode dijagnostike raka dojke su fizikalni pregled te

samopregled dojke, mamografija i ultrazvucni pregled. (8)

4.1. Fizikalni pregled

Fizikalni pregled dojke ukljuCuje opreznu inspekciju i palpaciju dojke u nekoliko
poloZaja. Bolesnica se stavlja u sjededi, a potom i u lezeci polozaj tijekom izvrSavanja
pregleda. Prvi dio pregleda, inspekcija, daje uvid u veliinu i promjene u pigmentaciji,
simetriju, odnosno asimetriju, postojanje iscjetka, edema ili proSirenja vena dojke.
Palpacija, drugi dio fizikalnog pregleda, omogucuje obiljezavanje postojanja
tumorskog ¢vora. Ovim je putem moguce odrediti i sijelo u odnosu na kvadrante dojke,

kao i stanje limfnih ¢vorova pazusne i supraklavikularne regije. (8)

4.2. Samopregled dojke

Samopregled dojke neinvazivna je metoda pregleda dojki koju izvodi Zena sama kod
kuce. Samopregled bi se trebao izvoditi redovito, u prosjeku svaki mjesec, izmedu
osmog i dvanaestog dana od pocCetka mjeseCnice. U tom su razdoblju dojke
najpogodnije opipavanju, meke su i opusStene te nisu pretjerano osjetljive. Cil]
samopregleda je poznavanje vlastitih dojki i opaZzanje eventualnih promjena na njima.
Vrlo je vazno obratiti pozornost kod opipavanja novih kvrzica, promjene boja koze ili

bradavice, iscjetka ili edema dojke te ostalih promjena koje do tada nisu bile opazene.

Samopregled dojki izvodi se u nekoliko jednostavnih koraka, a prvi od njih je inspekcija
dojki u ogledalu u stojeCem stavu na nacin prikazan na slici 6. Pogledom se traze
razlike u veli€ini i boji koze i bradavice dojke te promjene kao Sto su uvlacenje,
nabiranje ili iscjedak. (Slika 6.) (10)

25



Slika 6. Prvi korak samopregleda dojki (10)

Za iduci je korak potrebno podignuti obje ruke iznad glave i staviti ih na potiljak, kao
Sto je prikazano na slici 7. Ovakav polozaj omogucuje jednostavnije uoCavanje
promjena oblika dojki u donjem dijelu. Isto se moze postici i naizmjenicnim stavljanjem
ruku iza glave, sto se €esto izvodi kod manijih dojki. U tom se poloZaju dojka suprotnom
rukom lagano opipava vrdcima prstiju u smjeru kazaljke na satu. Kod vecih dojki vazno
je zahvatiti cijelu dojku i pritisnuti je rukom u smjeru rebara kako bi se moguci ¢vorovi
lakSe palpirali. (Slika 7.) (4, 10)

Slika 7. Drugi korak samopregleda dojki (10)

Za treci, ujedno i zadnji korak samopregleda dojki, potrebno je staviti obje ruke na

bokove uz blagi nagib ka ogledalu. Pri tome je vazno lagano pogurati ramena i laktove
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prema naprijed. U ovoj se poziciji takoder promatraju promjene u obliku i obrisu dojke.

Polozaj tijela za treci korak samopregleda dojki prikazan je na slici 8. (Slika 8.) (10)

Slika 8. Treci korak samopregleda dojki (10)

Osim dojki, vazno je prilikom svakog pregleda opipati bradavice te obje pazusne jame.
To su podrucja sklona nastanku ¢vorova i oteklina te neke regije mogu biti bolne na
dodir. (4)

4.3. Mamografija

Mamografija je neinvazivna radioloSka dijagnosticka metoda te je neizostavna u
dijagnostici bolesti dojki. Cilj ove slikovne metode je prikazati tkivo dojke visokom
rezolucijom i kontrastom, uz primjenu $to je manje mogucée doze zracenja. Koristi se
kod simptomatskih bolesnica, ali i kao metoda probira kod asimptomatskih Zena u dobi
od 40 godina i starijih. (3)

Mamografija nudi podatke o veli€ini i sijelu tumora, ali i informaciju radi li se o benignoj
ili malignoj novotvorini. S danasnjim mamografskim uredajima moguce je detektirati
tumor manji od jednog centimetra. Mikrokalcifikati i trakaste ili zvjezdaste strukture
glavni su znakovi malignih tumora pri mamografskom pregledu, a prikazane su na slici

9, koja prikazuje mamografiju zlocudnog tumora dojke. (Slika 9.) (8)
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Slika 9. Mamografija zlo¢udnog tumora dojke (5)

Ako mamografija ne daje dovoljno jasan nalaz, potrebno je napraviti ultrazvuéni

pregled. (8)

4.4. Ultrazvucni pregled

Ultrazvuk dojke neinvazivna je metoda pregleda strukture tkiva dojke i razlika u istoj.
Velika prednost ultrazvuka je $to ne koristi ioniziraju¢e zracenje te ga to Cini ugodnijim
i sigurnijim za bolesnicu, a tkivo dojke prikazuje u visokoj rezoluciji. Osim Sto se
ultrazvuéni pregled radi nakon nejasnog nalaza mamografije, vecinski se koristi i kod
mladih Zena i trudnica, Cije su dojke vec¢im dijelom gradene od Zljezdanog tkiva; za

razliku od starijih Zena u kojih prevladava masno tkivo. (3)

Jo$ jedna od prednosti ultrazvuka kao metode pregleda je, Sto se osim svoje
standardne uporabe, moze Koristiti kao nadzor pri punkciji lezija. Ovakav nacin rada
omogucuje pracenje prolaska igle kroz tkivo u stvarnom vremenu i osigurava

preciznost. (8)
U dijagnostickoj medicinskoj primjeni ultrazvucnih valova koriste se valne frekvencije

od 2 do 18 mHz, a pregled se vrsi ultrazvuénom sondom, koja stvara valove i prima

reflektirane valove. Primjenom razli€itih frekvencija odredujemo jacinu rezolucije i
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prodornosti pa se tako za vecu rezoluciju, a manju prodornost koriste viSe frekvencije,
dok je za nize frekvencije slu¢aj obrnut. Ultrazvuéne se sonde mogu razlikovati u
veliini, obliku i jacini frekvencije, a za pregled dojke upotrebljavaju se linearne

visokofrekventne sonde, koje rade u podrucju izmedu 7 i 15 mHz. (3)

Glavni nedostatak ultrazvu¢nog pregleda je njegova izrazita subjektivnost. Ovisan je o
osobi koja izvrSava pregled te se temelji na iskustvu, izoStrenom vidu i samoj kvaliteti
uredaja u upotrebi. Jo§ jedna velika mana ultrazvuka je nemogucnost preciziranja
mikrokalcifikata, koji mogu uputiti na maligni tumor dojke. lako mamografija ostaje
najobjektivnija i superiorna metoda pregleda pri sumnji na rak dojke, ultrazvuk nije
zanemariv kao dodatna, sigurnija metoda bez koriStenja ionizirajuceg zracenja.
Svakako je pri suspektnom raku dojke potrebno kombinirati ove dvije tehnike te

dijagnozu potvrditi cillanom biopsijom. (3)
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5. PROGNOSTICKI | PREDIKTIVNI CIMBENICI

Prognosticki se ¢imbenici odnose na prognozu bolesti, odnosno duljinu i vjerojatnost
prezivljenja i izljeCenja. Nasuprot prognostiCkim Cimbenicima, prediktivni ¢imbenici

oznacavaju odgovor na terapiju kojoj se bolesnik podvrgao. (1)

5.1. PrognostiCki cimbenici

Pod prognosti¢ke ¢imbenike raka dojke podrazumijevaju se:

1) Veli¢ina tumora — $to je tumor veci, prognoza je loSija

2) Stupanj malignosti tumora — $to je stupanj tumora visi, prognoza je loSija

3) Ki-67 mitoticki indeks — $to je stupanj tumora visi, prognoza je loSija

4) Zahvacenost pazusnih limfnih ¢vorova — zahvaceni limfni ¢vorovi i vedi
broj zahvacenih limfnih Evorova oznac€ava loSiju prognozu

5) Status hormonskih receptora — negativan status hormonskih receptora
oznacava loSiju prognozu

6) Dob bolesnika — mlada Zivotna dob oznacava loSiju prognozu

7) HERZ2 status — pozitivan HER2 status oznacava loSiju prognozu (1)

5.2.  Prediktivni ¢imbenici

Pod prediktivne ¢imbenike raka dojke podrazumijevaju se:

1) Status hormonskih receptora — oznafava vjerojatnost ucinkovitosti
hormonske terapije, kod negativnog nalaza hormonskih receptora
hormonska terapija nije uspjesna

2) HER2 status — ako se radi o pozitivnom HERZ2 statusu, anti HER2
terapija bit Ce uspjesna (1)
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6. TROSTRUKO NEGATIVNI RAK DOJKE

Svi karcinomi dojke uglavnom se mogu svrstati u jednu od tri skupine:
1) Estrogen receptor pozitivni (ER+) — €ine ukupno 65 do 75%
2) HER2 pozitivni (HER2+) — 15 do 20%
3) Trostruko negativni (ER-, PgR-, HER2-) — 15-20%

Trostruko negativni rak dojke (engl. Triple-Negative Breast Cancer, TNBC)
karakterizira odsustvo svih hormonskih receptora - estrogenskih (ER-),
progesteronskih (PgR-) i HER2 receptora (HER2-). Cini ukupno 15 do 20% svih tumora

dojke, a dijagnosticira se upravo promatrajuci hormonske biomarkere. (11)

6.1. Glavne znacajke trostruko negativnog raka dojke

U usporedbi s estrogen receptor i HER2 pozitivhim rakom dojke, TNBC znacajan je za
mladu Zivotnu dob, uglavnom ispod 40 godina, te za Zene prekomjerne tjelesne tezine.
Cesto se definira kao rak niske diferencijacije koji zahvaéa mlijeéne kanaliée te spada
u invazivne duktalne tumore. Podru¢na se nekroza Cesto pojavijuje uz TNBC, a
karakteristiCcna je agresivnost i pomicanje granica invazije te stromalni limfocitni

odgovor. (12)

U klinickom pogledu, TNBC agresivnije je prirode i loSije prognoze od ostalih tipova
raka dojke. Obiljezava ga visok rizik od povrata bolesti, kratak period u kojem nema
progresije bolesti i loSe cjelokupno prezivljenje (engl. overall survival, OS). Gotovo
polovica bolesnica s dijagnosticiranim ranim TNBC, stadija | do Ill, dozivi recidiv
bolesti, dok ¢ak 37% oboljelih umire u razdoblju od 5 godina nakon operacije. (12)
TNBC snazno je povezan s BRCA 1 i BRCA 2 mutacijama te ¢e gotovo 20% Zena

oboljelih od ove maligne bolesti biti nosioci navedenih mutacija. (11)

6.2. Podtipovi trostruko negativnog raka dojke

TNBC kliniCki je heterogena bolest s odstupanjima u morfologiji i mutacijskim

fenotipom u usporedbi s ostalim vrstama tumora. Dijagnosticki kriterij za razlikovanje
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razliCitih biolodkih podtipova raka dojke, takozvani (tzv.) trostruko negativni fenotip, jos

uvijek nije razvijen. (12)

Podtipove TNBC kategorizira se prema osnovama genske ontologije i profiliranjima
genske ekspresije u ukupno Sest podtipova:

1) Bazalni tip tumora 1 (engl. basal-like 1, BL1)

2) Bazalni tip tumora 2 (engl. basal-like 2, BL2)

3) Imunomodulatorni tumor (engl. immune modulator, IM)

4) Mezenhimalni tumor (engl. mesenchymal, M)

5) Menzenhimalni stabljikasti tumor (engl. mesenchymal stem-like, MSL)

6) Luminalni androgeni receptorski tumor (engl. luminal androgen receptor, LAR)

(12)

BL1 obillezava visoka ekspresija stanichog ciklusa, popravak DNA molekule i
proliferacijski geni te €ini oko 17% svih TNBC. BL2 pojavljuje se u 7% sluCajeva, a
karakterizira ga regulacija gena u signalnim putevima faktora rasta. IM, koji je prisutan
u 18% sluCajeva, prati procese imunoloskih stanica, dok M (17%) i MSL (14%)

ubrzavaju tranziciju izmedu epitela i mezenhima. (2)

6.3. HistoloSka i molekularna klasifikacija trostruko negativnog raka dojke

Znanje o podtipovima i klasifikaciji tumora vazno je za daljnji pristup lijeCenju i
eliminaciji terapije koja ne bi dala Zeljeni rezultat. Stoga su dvije glavne klasifikacije od
izuzetne vaznosti za planiranje lije€enja, a to su histoloSka i molekularna klasifikacija.
(13)
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7. TERAPIJSKI POSTUPCI RANOG TROSTRUKO NEGATIVNOG RAKA
DOJKE

LijeCenje raka dojke moze biti lokalno i sistemsko. Pod lokalno lijeCenje raka dojke
podrazumijeva se Kkirusko lijeCenje i radioterapija, dok bi sistemsko lijeCenje
obuhvacalo kemoterapiju, hormonsku terapiju, imunoterapiju te ciljanu terapiju malim

molekulama. (8)

Kemoterapija podrazumijeva koristenje kemijskih tvari, odnosno lijekova, u terapiji
zlocudnih bolesti. (14) Sistemska kemoterapija je standardna preporucena terapija u
lije€enju bolesnica od TNBC, ¢iji tumor premasuje veli€¢inu od 1 cm, sa ili bez proSirenih
tumorskih stanica u pazusne limfne ¢vorove. Standardni kemoterapijski protokol za
TNBC temelji se na kombinaciji uporabe antraciklina (engl. anthracyclines) i taksana
(engl. taxanes) — lijekova koji su poboljSali ishod ove izrazito agresivne, maligne
bolesti. (15)

Kemoterapiji se mogu podvrgnuti bolesnici s visokoriziénim, ranim TNBC. Buduci da
nema razlika u stopi prezivljenja izmedu adjuvantne i neoadjuvantne kemoterapije
(engl. neoadjuvant chemotherapy, NACT), NACT smatra se standardnim pristupom za
ljeCenje visokoriziclnog TNBC. Na ovaj je naCin omogucena procjena ucinkovitosti

kemoterapije prije kiruSke resekcije. (15)

NACT pruza niz razli€itih prednosti uklju€ujuéi potencijal smanjenja opsega kiruske
resekcije za primarne tumore dojke, gdje se izvodi poStedna kirurgija umjesto totalne
mastektomije. Osim toga, omogucuje se smanjenje opsega resekcije pazusnih limfnih
¢vorova — izvodi se biopsija sentinelnog ¢vora umjesto kompletne disekcije pazusnih
|.€. Posljednje i najvaznije, stvorila se prilika za procjenu odgovora na tumor, prognozu

I potencijalnu potrebu za dodatnim ili adjuvantnim tretmanima. (15)

lako se radioloske slikovne tehnike Cesto koriste pri pracenju tumorskog odgovora na
terapiju, odredivanju stadija (tzv. staging) i proSirenosti bolesti te prac¢enju bolesnika
podvrgnutih neoadjuvantnoj kemoterapiji, radioloSke su procjene ipak pokazatelji
odgovora pred operaciju. Ukupni patoloski odgovor (engl. pathological complete

response, pCR) najvazniji je prognosticki kliniCki parametar za TNBC te se definira kao
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izostanak rezidualnog invazivnog raka. Nakon pruzanja NACT-a, zabiljeZen je potpuni
nestanak invazivnhog karcinoma i povezan je s povoljnim ishodima. Primjerice,
bolesnice koje su postigle pCR na mjestu primarnog tumora i u pazusnim limfnim
¢vorovima (kada nema invazivnog karcinoma u dojci i regionalnim I.¢€.), nakon NACT-
a imaju najduzi period prezivljenja bez bolesti (engl. disease-free survival, DFS) i
znacajno poboljSano cjelokupno prezivljenje (engl. overall survival, OS). lako je pCR
generalno povezan s najboljim ishodom bolesti, neke bolesnice s prisutnim pCR-om i
TNBC mogu razviti recidiv bolesti nakon nekog vremena, ali u usporedbi s drugim

vrstama raka dojke, TNBC postize viSe stope pCR-a nakon kemoterapije. (15, 16)

7.1. Antraciklini

Antraciklini su skupina lijekova koja se koristi u kemoterapiji zlo¢udnih bolesti kao sto
su leukemije, limfomi, rak dojke, rak zeluca, rak pluc¢a i ostalo, a izolirani su iz bakterije

Streptomyces — Gram-pozitivne bakterije koja raste u razli€itim okruZenjima. (16)

U skupinu antraciklina spadaju doksorubicin, daunorubicin i epirubicin. (17)

Posljednjin 30 godina, antraciklini predstavljaju standard (neo)adjuvantne terapije

ranog raka dojke. (16)

Ispitivanja su pokazala da terapija s antraciklinima pospjeSuje Cetverogodi$nje
prezivljenje bez progresije bolesti. U daljnjim analizama doS$lo se do zakljuCka da
bolesnici s TNBC i zahvac¢enim regionalnim I.€. imaju vece izglede za prezivljenje od

taksana i doksorubicina ili ciklofosdamida. (16)

Temeljem dobivenih rezultata smatra se da je terapija antraciklinima valjana
alternativna opcija za lije€enja bolesnica s niskorizicnim TNBC — tumora koji se nije
prosirio u regionalne |.€. i tumora manjeg od 1 cm, a u obzir se uzela i dugotrajna

kardiotoksi¢nost koju prouzrokuje kemoterapija antraciklinima. (16)

Neoadjuvantna i adjuvantna kemoterapija do danasnjeg su dana ostale bitne terapije
za bolesnice s visokoriziénim TNBC. (16)
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7.2. Taksani

Taksani su vrsta lijekova koja blokira rast stanica zaustavljaju¢i njihovo dijeljenje, tj.
mitozu. Dolaze u interakciju s mikrotubulima, stanicnim strukturama koje pomicu

kromosome tijekom mitoze. NajCeSce se koriste u kemoterapiji raka dojke. (16)

U skupinu taksana spadaju paklitaksel, docetaksel i kabazitaksel. (18)

Brojna su istrazivanja i analize ukazala na dobrobiti paklitaksela i docetaksela pri
adjuvantnoj terapiji visokorizi¢nih bolesnika s TNBC, HER2 pozitivnim tumorom te
luminalnim tumorom dojke visokog stupnja ili pozitivnih I.€. Prednosti terapije s
taksanom o ituju se u zna¢ajnom smanjenju rizika od povrata bolesti i cjelokupnoj

smrtnosti u usporedbi s kemoterapijom bez uporabe taksana. (16)

Od uobicajenih taksana u lijeCenju visokoriziCnhe bolesti preporuCuje se paklitaksel.
(16)

7.3. Kemoterapija temeljena na platini

Lijekovi temeljeni na platini — cisplatina, karboplatina i oksaliplatina, redovno se koriste

u svrhu lijeCenja razlicitih vrsta karcinoma.

molekulu. Istrazivanja su pokazala da dodavanjem karboplatine u neoadjuvantnu
terapiju antraciklinom i kemoterapiju na bazi taksana bolesnici imaju znatno
poboljSanje stope pCR-a. Medutim, jo$ uvijek nije dokazano i utvrdeno bi li isti u€inak

ostvario nizu stopu povrata bolesti. (16)

Ostala ispitivanja pokazala su da dodavanje karboplatine u standardnu neoadjuvantnu
kemoterapiju uz bevacizumab (zasticeno ime Avastin, lijek koji se koristi u kombinaciji
s karboplatinom za lije€enje nekih vrsta tumora (19)) ostvaruje korist od oko 10% u

trogodiSnjem prezivljenju bez progresije (engl. event free surivial, EFS). (16)
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lako uloga BRCA statusa jo$ uvijek nije sasvim utvrdena, isti je prouc¢avan kao
prediktivni biomarker odgovora na agense platine. Provedena istrazivanja pokazuju da
postoje slicne stope pCR-a u BRCA mutiranim prouavanim skupinama, bez obzira na

prisutnost platine u terapiji. (16)

8. SUVREMENE TERAPIJSKE MOGUCNOSTI

8.1. Ciljana terapija PARP inhibitorima

Poli adenozin difosfat-riboza polimeraza (engl. poly adenosine diphosphate-ribose
polymerase), ili krate PARP, enzim je koji pomaze obnoviti osteé¢enje DNA molekule.
PARP inhibitori vrsta su lijekova koji se koriste u borbi protiv raka u ciljanoj terapiji.
Njihov se rad temelji na onemogucavanju popravka tumorskih stanica, Sto vodi u

stanic¢nu smrt. (20)

BRCA 1 i BRCA 2 mutacije su tumor supersorski geni. Njihov gubitak funkcije povezuje
se s povecanim obiteljskim nasljedem, ranim pocCetkom, loSim ishodima i agresijom
tumora dojke. Trenutno se BRCA 1 i 2 mutirani tumori, medu koje spadaju i TNBC sa
priblizno 19,5%, lije€e anti-PARP ciljanom terapijom. (15)

Normalni proteini BRCA 1 i 2, bez mutacija, odgovorni su za popravak dvolan€ane
najzastupljenijin PARP enzima, PARP1 i PARP2, dovodi do nakupljanja nepopravljivih
prekida jednolan€ane i dvolanane DNA molekule. Upravo su zbog toga TNBC s

BRCA mutacijama posebno osjetljivi na terapiju PARP inhibitorima. (15)

U lije€enju metastatskog TNBC s BRCA mutacijama koriste olaparib, talazoparib i
rukaparib, medu kojima je potonji pokazao najbolje i najizglednije rezultate, no i dalje
se raspravlja o pitanjima vezanih uz optimalnu dozu te se Cekaju rezultati ostalih

ispitivanja. (16)
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8.2. Imunoterapija za rani trostruko negativni rak dojke

Imunoterapija je vrsta bioloSke terapije koja koristi tvari zivih organizama u cilju

ljeCenja tumorske bolesti na nacin da poboljsa rad imunosnog sustava. (21)

Rak dojke opcenito se smatra neimunogenim tumorom, no podtip TNBC pokazuje
znacCajke, poput najveCeg broja mutacija, koje ga Cine imunogenim. Posljednjih
nekoliko godina imunoterapija, sama ili u kombinaciji s kemoterapijom, pokazala se
povoljnom terapijskom metodom, buduci da se postigla povec¢ana ukupna stopa

odgovora na terapiju i prezivljenje metastatski proSirenog TNBC. (16)

Lijek koji se vecinski koristi u imunoterapiji je pembrolizumab, a dodavanjem istog
standardnoj neoadjuvantnoj kemoterapiji postiglo se poboljSanje vjerojatnosti pCR-a
za 40%. Ostala istrazivanja, koja su se bavila procjenom sigurnosti i djelotvornosti
pembrolizumaba u kombinaciji s razli€itim dozama i vrstama platine i taksana,
pokazala su najbolji terapijski odgovor u podskupini bolesnika lijeCenih

pembrolizumabom sa nab-paklitakselom i karboplatinom. (16)
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9. ZAKLJUCAK

Rak dojke i dalje je jedan od vodecih, ne samo nacionalnih, ve¢ i globalnih
javnozdravstvenih problema. Tijekom svojega Zivota prosjecno ¢e svaka osma Zena

oboljeti od raka dojke.

Trostruko negativan rak dojke jedan je od podvrsta raka dojke te se pojavljuje u 15 do
20% slucajeva. Za razliku od ostalih tipova, trostruko negativni rak dojke karakterizira
odsustvo hormonskih receptora — estrogenskih, progesteronskih te HER2 receptora.
Povezan je s izuzetnom agresivnos$c¢u, loSom prognozom, ranim metastazama i

velikom stopom recidiva te je tipi€an za mladu populaciju.

Podvrste ovog tumora joS$ se istrazuju, a uglavnom se dijele na bazalni tip tumora 1,
bazalni tip tumora 2, imunomodulatorni tumor, mezenhimalni tumor, menzenhimalni

stabljikasti tumor i luminalni androgeni receptorski tumor.

Trostruko negativni rak dojke karakterizira i l0S ishod lijeCenja te nedostatak terapija.
Standardna je kemoterapija s antraciklinima i taksanima do danasnjeg dana osnova
sistemskog lijeCenja u ranom stadiju ove bolesti. Kemoterapija koja bi dala optimalan
terapijski odgovor u lijeCenju trostruko negativhog raka dojke joS uvijek nije

uspostavljena.

Suvremene terapijske mogucnosti za trostruko negativni rak dojke su ciljana terapija
PARP inhibitorima i imunoterapija. Uloga imunoterapije u lije€enju ove bolesti nije u
potpunosti definirana zbog specificnih znac¢ajki TNBC, ali se pembrolizumab pokazao
kao ucinkoviti lijek. S obzirom na nedostatak ciljane terapije, imunoterapiji se daje

velika prednost u buducnosti lijeCenja.
Ciljana terapija PARP inhibitorima i imunoterapija jo$ su uvijek u razvoju u nadi za

uCinkovitijom terapijom i boljim, pozitivnijim ishodom za oboljele od trostruko

negativnog raka dojke.
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