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Sazetak

HERe2cure projekat, u kome je ucestvovala grupa eksperata za
karcinom dojke, ¢lanova multidisciplinarnih timova iz zdravstvenih
ustanova Republike Srpske, pokrenut je od strane farmaceutske
kompanije Roche s ciljem da se definiSe optimalan pristup dijagnostici i
lijeCenju ranog HER2 pozitivhog karcinoma dojke. Smjernice su
donesene konsenzusom, na osnovu izlaganja i prijedloga stru¢njaka
koji su najprije raspravljeni u panel diskusiji, a potom usaglaseni
elektronskim putem izmedu svih navedenih autora. Zakljucci panel
diskusije predstavljaju konsenzus eksperata iz oblasti karcinoma dojke
u Republici Srpskoj.

Ciljevi smjernica obuhvataju standardizaciju, izjednacavanje i
optimizaciju postupaka dijagnostike, lijeCenja i pracenja pacijentica
oboljelih od HER2 pozitivnog karcinoma dojke, Sto bi sve zajedno
trebalo dovesti do podizanja kvaliteta zdravstvene zastite navedenih
pacijentica. Inicijalni plan lijeCenja pacijenata s HER2+ rakom dojke
mora donijeti multidisciplinarni tim koji se mora sastojati najmanje od:
internistickog onkologa, patologa, radiologa, hirurga i radijacijskog
onkologa/radioterapeuta.



Karcinom dojke je najces¢i maligni tumor i jedan od vodecih uzroka
prijevremene smrti kod Zena." Taéni uzroci nastanka karcinoma dojke
jos uvijek nisu poznati, a identifikovani faktori rizika koji mogu
doprinijeti razvoju ove bolesti su starija Zivotna dob, porodic¢na istorija,
izloZzenost Zenskim reproduktivnim hormonima, navike u ishrani,
benigna bolest dojke, te faktori okoline.

Incidenca HER2+ karcinoma dojke

Smatra se da u svijetu ima vise od 2 miliona novooboljelih od
karcinoma dojke godi$nje. ! Svakih 20 sekundi jedna Zena u svijetu
dobije dijagnozu karcinoma dojke.? U 2018. godini, kao $to je prikazano
na Slici 1. dalje u tekstu, dijagnostikovano je 1386 novih slucajeva
karcinoma dojke u Bosni i Hercegovini, Sto predstavlja 11.6% svih novih
slu¢ajeva karcinoma i 20.6% svih slu¢ajeva karcinoma kod Zena.' Na
osnovu posljednih zvani¢no objavljenih podataka iz 2014. godine,
svake godine u Republici Srpskoj se registruje vise od 500
novooboljelih. Svakih 20 sekundi jedna Zena u svijetu dobije dijagnozu
karcinoma dojke.’

Breast
1386 (20.6%)

Other cancers

3138 (46.7%) Colorectum

772(11.5%)

Cervix uteri
556 (8.3%)

Corpus uteri Lung
368 (5.5%) 499 (7.4%)

Total: 6 719

Slika 1. Broj novodijagnostikovanih malignih oboljenja medu Zenama
u Bosni i Hercegovini u 2018 (GLOBOCAN 2018)*



Oko 15-20% svih karcinoma dojke pokazuju povecanu ekspresiju
receptora humanog epidermalnog faktora rasta 2 (HER2) na povrsini
tumorske celije. Ovo su tzv. HER2-pozitivni karcinomi dojke i povezani
su sa posebno agresivnim tokom bolesti, visokim stopama rekurencije
bolesti i povecanim mortalitetom, ukoliko se adekvatno ne tretiraju.

Pristup dijagnostici i lijeCenju HER2+ karcinoma dojke
treba biti multidisciplinarni

Kako je karcinom dojke veoma kompleksno oboljenje, Ciji konacni
ishod zavisi kako od stadija bolesti, tako i od bioloskih karakteristika
samog tumora i inicijalnog terapijskog protokola, tretman pacijenata bi
optimalno trebalo provoditi u Centrima za dojku (specijalizovani odjeli
koji godisnje zbrinjavaju veliki broj pacijenata). Preporuke udruzenja
EUSOMA (European Society of Breast Cancer Specialists) za osnivanje
Centara za dojku navode minimalno 150 novootkrivenih karcinoma
dojke na godi$njem nivou.® Prije donodenja bilo kakve terapijske
odluke o lijecenju HER2+ karcinoma dojke, svaki pacijent treba biti
prezentiran multidisciplinarnom timu (MDT), koji se bavi dijagnostikom
i lijecenjem karcinoma dojke, a sastavljen je od sljedecih disciplina:

e Internistickog onkologa

e Hirurga (po mogucnosti onkoloski hirurg)
e Patologa

e Radiologa

e Radijacijskog onkologa / radioterapeuta

Ukoliko je to moguce obezbijediti na nivou ustanove, optimalno bi bilo
da u sastavu konzilija budu i onkoloska medicinska sestra, fizijatar, te
psiholog/psihijatar. S obzirom na znacaj onkoloskog hirurga za konacni
ishod lijecenja raka dojke, strucni panel snazno podrzZava i preporucuje
uvodenje specijalizacije iz oblasti onkoloske hirurgije u plan i program
specijalizacija za doktore medicine u Republici Srpskoj.



Dijagnoza HER2+ raka dojke

Kako bi se mogla donijeti optimalna odluka o lijecenju i prognozi HER2+
karcinoma dojke, adekvatna i brza dijagnostika je od krucijalnog
znacaja. Optimalan put pacijenta kod kojeg je pod bilo kojim
okolnostima postavljena sumnja na rak dojke podrazumijeva slanje
pacijenta od strane porodi¢nog ljekara u Centar za dojku (ukoliko isti
postoji u nadleznoj ustanovi) odnosno specijalisti radiologu.

Vazno je identificirati tip i stadij karcinoma dojke, Sto pomazie u
donosenju odluke o tretmanu i prognozi bolesti. Bududéi da se prognoza
pogorsava kako karcinom dojke napreduje (Siri se), vazno je postaviti
dijagnozu i tretirati karcinom dojke u ranom stadiju.

Radioloska obrada i nalaz

Dijagnostika malignog tumora dojke zasnovana je na klinickom
pregledu u kombinaciji sa radioloSkim pretragama, a potvrduje se
patohistoloskim nalazom. Optimalan put pacijenta bi podrazumijevao
odlazak pacijenta u Centar za dojku nakon obavljene posjete
porodi¢nom ljekaru.

Klinicka procjena stanja dojke prije donosSenja terapijske odluke treba
da ukljucuje:

e Klinicki pregled

e Bilateralnu mamografiju (po moguénosti digitalnu nativnu
mamografiju)

e UZV dojke

e Core needle i stereotaksijsku biopsiju

e MRI preoperativno ili mamografiju s kontrastom (ukoliko je
dostupno) kao zamjena za MRI zbog listi ¢ekanja.



Klinicka procjena stanja aksile prije donosenja terapijske odluke treba

da ukljucuje:

Klini¢ki pregled

UzV aksile

UZV vodena iglenu biopsiju kod suspektnih limfnih ¢vorova
Fine needle biopsy

Potrebno je provesti stadiranje bolesti prije donosenja terapijske
odluke, koje se vrsi na osnovu klinicke istorije i klinickog pregleda, te
ostalih pregleda. Dijagnosticka obrada u svrhu stadiranja bolesti, pored
naveden klinicke procjene stanja dojke i aksile ukljucuje:

kompletnu krvnu sliku i biohemijske pretrage krvi,

bilateralnu mamografiju,

UZ dojki i lokoregionalnih limfnih ¢vorova,

magnetnu rezonancu (MRI) (prema odluci multidisciplinarnog
tima),

biopsiju Sirokom iglom pod kontrolom UZV-a, mamografa
citolosku punkciju samo ako nije moguce izvesti biopsiju,

pri klini¢ki uznapredovalijim stadijima (lll i 1V), a u slucaju
postojanja klinickih simptoma ili abnormalnih laboratorijskih
nalaza mogu se razmotriti dodatni dijagnosticki postupci
(scintigrafija kostiju i rendgen patoloski promijenjenih i/ili
bolnih  kostiju, UZ/CT trbuha, rendgen/CT pluc¢a) radi
utvrdivanja prosirenosti bolesti,

Pri prvoj pojavi metastaza potrebno ih je bioptirati, te odrediti
status hormonskih i HER2-receptora — sve metastaze, recidivi
moraju proci retestiranje

PET-CT (prema odluci multidisciplinarnog tima).
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Prema aktuelnim ESMO preporukama, sa kojima je panel eksperata u
potpunosti saglasan, nijedna terapijska procedura ne bi trebala biti
zapocCeta prije nego se dobiju rezultati ,core needle” biopsije (CNB),
radene pod kontrolom ultrazvuka ili stereotakti¢kom kontrolom.”®

Stav radiologa je da je potrebno 3-5 uzoraka uzetih iglom od 14 gejdza
(G), s naglasenim vremenom uzimanja uzorka. Za svaku CNB potrebno
je uraditi rutinsku evaluaciju ER/PgR i HER2 receptora. Stru¢ni panel,
iako svjestan limitacija vezanih za interpretaciju i cut-off vrijednosti,
takode preporucuje rutinsku evaluaciju Ki67 za svaku CNB.
Preporuceno vrijeme za izdavanje nalaza (turn-around time) je 7 radnih
dana.

Nove ESMO smjernice posebno isticu veliki znadaj adekvatnog
obiljeZzavanje mjesta tumora tokom core needle biopsije (za koju su
zaduZeni radiolog i hirurg). Preporucuju automatsko postavljanje klipsi
ili karbona prilikom obavljanja CNB, s naglaskom na multicentri¢ne
tumore, kod kojih je u svaki tumor potrebno postaviti klipsu/karbon.?

Panel je saglasan da evaluacija ,tumorskih markera“ (CA 15-3, CA
27.29, CEA) nema validiranu vrijednost u dijagnosticiranju niti detekciji
rekurencije karcinoma dojke, te preporucuje da se iz prakse izbaci
njihova standardna upotreba u ovim stadijima. Evaluacija tumorskih
markera je i dalje preporucena u monitoringu
uznapredovalog/metastatskog karcinoma dojke.

11



Patohistoloska obrada i nalaz

Za pravilnu patohistoloSsku obradu i procjenu HER2 statusa (te
posljedi¢no i pravilan izbor optimalne terapijske opcije za pacijenta),
kljuéna je adekvatna preanaliticka obrada uzorka, koja podrazumijeva:
e Minimiziranje vremena do fiksacije uzorka (vrijeme hladne
ishemije) do maksimalno 1h.
e Optimalno vrijeme fiksacije uzorka:
» 6-72h za uzorke biopsije
» 12-72h za resekcione uzorke
e Obavezno koristenje 10% neutralnog puferovanog formalina.

Svaka patoloska laboratorija u saradnji sa radiolozima i hirurzima koji
vrse uzorkovanje, specificnim operativnim procedurama treba
definisati uzimanje uzorka, postupanje sa uzorkom i transport uzorka
od mjesta uzorkovanja do patoloske laboratorije, postujuci prethodno
navedene preporuke preanaliticke faze i specifi¢nosti organizacije
matic¢ne ustanove.

12



Patohistoloski nalazi bioptata materijala dobivenog core needle
biopsijom ili hirurskom resekcijom trebaju biti standardizovani izmedu
centara i sadrzati slijedece informacije:

Tabela 1. Preporuke za sadrzaj standardizovanog patohistololoskog nalaza

Histologki tip .
tumnora

Gradus tumora
(kombinovani
histologki gradus)

Velicina i
prosirenost tumora |
(primjenjivo za
hiruréke uzorke)

Limfovaskularna -
invazija
Perineuralna
invazija

Status hormonskih |
receptora

HER2 status

Status margina

Proliferacijski
index

Klasifikacija tumora dojke SZ0, najnovije izdanje (trenutno vaZecée 4. izdanje,
2012., u pripremi 5. izdanje)

Nottingham sistem sa ukupnim zbirom i procjenom (score) sva tri elementa:
tubularne formacije, jedarni pleomorfizam i broj mitoza (Scarff-Bloom-
Richardson sistem — Nottingham meodifikacija)

Nalaz gradusa tumora uvijek i u numerickoj formi (G1, G2, G3)

Veli¢ina invazivnog tumora u tri dimenzije uzimajuéi u obzir makroskopske i
histoloske karakteristike, dodatne informacije u slu¢ajevima multifokalnih
tumora (broj, veli¢ina), zastupljenost in situ komponente (gradus, nekroza),
mikrokalcifikacije i sl.

Broj izvadenih i pozitivnih limfnih évorova (sa metastazom) uz dodatne
informacije (veli¢ina najvece metastaze, odnos prema kapsuli i okolnom
masnom tkivu, u slugaju proboja, dubina infiltracije izrazena u mm)

pTNM klasifikacija, AJCC (najnovije izdanje), trenutno vaZeta ,AJCC Cancer
Staging Manual, 8", 2017."

LVI 1: prisustvo limfovaskularne invazije; LVI 0: odsustvo limfovaskularne
invazije

PNI 1: prisustvo perineuralne invazije; PNI 0: odsustvo perineuralne invazije

Na nalazu naznaditi procenat i intenzitet tumaorskih jedara pozitivnih na ER i
PgR (.scorovi” nisu neophodni i nikada se ne smiju koristiti kao jedini naéin
izvjeStavanja ER i PgR statusa)

ER/PgR status se smatra pozitivnim ako je 1% ili vise ¢elija pozitivnih na
ER/PgR

Reevaluacija ekscizionog uzorka u sluaju nejasnog nalaza ili TN nalaza na
CNB

IzvjeStavanje HER2 statusa prema rezultatima imunohistohemijske analize
(IHC) li in situ hibridizacije (ISH)

lzvjeStavali tekstualno (POZITIVNO/NEGATIVNO/GRANICNO) i numericki
(npr. 3+ a ne +++)

Minimalna udaljenost do resekcione margine

Procjena udaljenosti od svih preostalih resekcionih margina makroskopski i
margina <1cm mikroskopski (orijentacija uzorka naznacena od strane
hirurga)

R-klasifikacija: RO, R1, R2 i RX

Ki67 ukljutiti u rutinske obavezne parametre (panel je svjestan da postoje
limitacije vezane za subjektivnu interpretaciju i cut-off vrijednosti)

13



Kona¢na patohistoloska dijagnoza treba biti postavljena prema
klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije i TNM (engl. Tumor Node
Metastasis) klasifikacije.’

Odredivanje HER2 statusa

Panel jednoglasno preporucuje odredivanje HER2 statusa pri inicijalnoj
dijagnozi i prvoj rekurenciji svakog karcinoma dojke, ne samo radi
njegove vazine prognosticke vrijednosti vec i radi adekvatne selekcije
pacijenata za anti-HER2 terapiju. Odredivanje HER2 statusa je moguce
izvrsiti ili mjerenjem broja kopija HER2 gena koristenjem in situ
hibridizacije (ISH), ili komplementarnom imunohistohemijskom (IHC)
metodom koja kvantificira HER2 receptore na povrsini tumorskih celija.
Testiranje se u osnovi vrsi prema najnovijim smjernicama ASCO/CAP,
posljednje izdanje 2018. godina.°

Kako bi se minimizirao broj lazno pozitivnih i lazno negativnih
rezultata, HER2 testiranje bi trebalo biti automatizovano i sprovedeno
u centrima sa standardizovanim procedurama i mjerama kontrole za
HER2 testiranje. Ukoliko je testiranje obavljeno van ovakvih centara,
potrebno ga je ponoviti.

Centri koji nisu automatizovani i/ili nemaju adekvatne mjere kontrole
(vanjska kontrola) trebaju obezbijediti adekvatne uslove u odredenom
vremenskom roku (12 mjeseci).

Odredivanje HER2 statusa imunohistohemijskom (IHC) metodom

HER2 status odreden pomocu IHC metode se izrazava skorovima
3+, 2+, 1+ili 0, odnosno:

14
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U slucaju grani¢nog rezultata nakon IHC, potrebno je uzorak refleksno
testirati (isti uzorak drugom metodom) pomocu in situ hibridizacije.
Neki specificni subtipovi karcinoma dojke (npr. mikropapilarni
karcinom) koji imunohistohemijski pokazuju jako bazolateralno i
lateralno parcijalno prebojavanje ¢elijskih membrana mogu se smatrati
grani¢nim i neophodno ih je refleksno testirati in situ hibridizacijom
zbog eventualno postojeée amplifikacije. U nekim slucajevima
imunohistohemije, kada <10% tumorskih celija pokazuje jako,
cirkularno prebojavanje membrana, ali heterogeno i neravhomjerno,
diskohezivno u tumoru ti sluajevi mogu se smatrati grani¢nim HER2
2+ i potrebno je obezbijediti drugi uzorak za (re)testiranje zbog
izrazene heterogenosti tumora.

Odredivanje HER2 statusa pomocu in situ hibridizacije (ISH)

HER2 status odreden pomocu ISH metode se izrazava kao POZITIVAN,
NEGATIVAN ili GRANICAN, odnosno:

POZITIVAN REZULTAT: odnos HER2:CEP17 22.0 i/ili HER2-signali >6
GRANICNI REZULTAT:

o |HC: 2+

e |SH: >4 - <6 signala
NEGATIVAN REZULTAT: odnos HER2:CEP17 <2.0 i/ili HER2-signali <4

U slucaju grani¢nog rezultata nakon ISH, potrebno je uzorak ponovo

testirati, drugom metodom i/ili na drugom bloku (IHC, ako nije
prethodno testiran).

16
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Ukoliko je rezultat granican nakon IHC | ISH, na nalazu je potrebno
napisati da su obje metode granicne, te onkolog odnosno
multidisciplinarni tim donosi odluku da li pacijentu ordinirati anti-HER2
terapiju.10

Smjernice ASCO/CAP iz 2013., redefinisane 2015. i 2018. godine za
definisanje HER2 statusa preporucuju da se HER2 testiranje napravi na
svim uzorcima CNB, a ponovi na hirurSkom materijalu u sljedeéim
situacijama:

a) ako se HER2 status na biopsiji iglom inicijalno nije mogao
odrediti iz bilo kojeg razloga (premalena koli¢ina materijala,
tehnicki problemi, problemi sa preanalitickim procedurama, u
slucajevima grani¢nih rezultata u CNB sa obje metode (ISH i
IHH), u slu¢ajevima da hirurski resekat sadrzi morfoloski razlicit
tumor visokog gradusa u odnosu na CNB);

b) ako je test bio pozitivan, a u slucajevima tumora niskog
histoloskog gradusa G1 (invazivni NOS-u ili lobularni karcinom
niskoga gradusa, visoko hormonski osjetljiv, invazivni tubularni,
mucinozni, kribriformni i adenoidno-cisti¢ni karcinomi koji su
po definiciji negativni) °

Laboratorija koja vrsi HER2 testiranje treba kontinuirano da sprovodi
kontrolu kvaliteta HER2 testiranja. Stopa HER2 — pozitivnosti bi trebala
da bude 15% (+/- 5%).

RadioloSko — patoloska korelacija

Nakon provedenih dijagnostickin procedura radiolog i patolog
koreliraju nalaze kojima raspolazu i donose sud o lokalizaciji i velicini
tumora, tipu tumora, histoloSkom gradusu i bioloskim osobinama
tumora. Nadalje se procjenjuje lokalni opseg oboljenja i eventualna
regionalna rasirenost, kao i multifokalnost/multicentri¢nost tumora.
Navedeni podaci su temelj za pravilne odluke o onkoloskom i
hirurSkom lije¢enju malignog oboljenja dojke i specijalisti radiologije i
patologije ih nakon medusobne korelacije prezentiraju na sastancima
MDT-a.
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Terapija ranog HER2 pozitivhog karcinoma dojke

Cilj tretmana ranog HER2+ karcinoma dojke je izljeCenje. Pacijenti
treba da prime kompletan optimalni protokol lijecenja kako bi se
maksimizirale Sanse da budu u potpunosti izlijeceni. Izbor terapijske
strategije je odluka multidisciplinarnog tima, uz uvaZavanje Zelja samog
pacijenta kojem terapijske opcije trebaju biti jasno i detaljno
objasnjene. Optimalni terapijski pristup se mora bazirati na vazinim
prognosti¢kim i prediktivnim faktorima, kao Sto su veli¢ina tumora,
broj zahvacenih limfnih ¢vorova, gradus i histoloski tip tumora, HER2 i
hormonski status (ER/PgR), Ki67, komorbiditeti, limfovaskularna i
perineuralna invazija, te dob i opsti status pacijenta.

Prije pocetka lijecenja HER2+ karcinoma dojke, svakom pacijentu je
potrebno uraditi osnovne nalaze:

¢ KKS, SUK

e Funkcija bubrega i jetre
e ALP

e (Ca

e UZV srca (LVEF)

Neoadjuvantna sistemska terapija pacijenata sa ranim i

lokalno uznapredovalim HER2+ karcinomom dojke

LijeCenje ranog karcinoma dojke moze zapoceti ili hirurskim zahvatom
nakon c¢ega mozZe uslijediti adjuvantno sistemsko lijec¢enje, ili
neoadjuvantnom (preoperativnom) sistemskom terapijom.
Neoadjuvantna sistemska terapija moZe pomodi da se tumor prevede
iz neoperabilnog u operabilni stadij, povecava Sansu za sprovodenje
postednog hirurSkog zahvata i manje radikalnu disekciju aksile,
smanjuje morbiditet povezan sa hirurskim zahvatima dojke, te uz
ostale riziko-faktore moZe potpomodi u procjeni prognoze bolesti.
Generalno, studije su pokazale da nema razlike u ukupnom prezivljenju
ako se isti sistemski terapijski protokol (isti protokol, isti broj ciklusa)
primijeni neoadjuvantno ili adjuvantno, ali kompletan patoloski
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odgovor (pCR) nakon primjene neoadjuvantne sistemske terapije je
povezan sa pobolj$anjem u preZivljenju.'t HER2+ status, zajedno sa
drugim faktorima poput negativhog hormonskog statusa, G3, NO,
cT1/cT2 predstavlja jak prediktivni faktor za odgovor na neoadjuvantnu
terapiju, te stoga anti-HER2 terapiju treba po mogucnosti zapoceti jos
u neoadjuvantnom stadiju, kako bi se povecala Sansa za postizanje
pCR-a.

Svi pacijenti sa HER2+ ranim i lokalno uznapredovalim karcinomom
dojke koji su kandidati za adjuvantnu sistemsku terapiju su ujedno i
kandidati za neoadjuvantnu sistemsku anti-HER2 terapiju®? bez obzira
na veli¢inu tumora, a posebno u sljede¢im slucajevima:
e N+ tumor
« Zelja pacijentice za postednom operacijom, a ista nije
moguca bez prvobitnog smanjenja tumora sistemskom
terapijom
* Inoperabilni tumor
 Inflamatorni karcinom dojke™

Neoadjuvantna anti-HER2 terapija je danas standard u lije¢enju HER2+
ranog i lokalno uznapredovalog karcinoma dojke. Anti-HER2 terapiju je
potrebno zapoceti ¢im prije, preferabilno bez antraciklina kako se ne bi
odgadala primjena ciljane anti-HER2 terapije. Anti-HER2 terapiju u
neoadjuvantnom lijeCenju treba uvijek primijeniti u kombinaciji sa
hemoterapijom, a ne samostalno ili kao kombinaciju dva anti-HER2
agensa.

Tabela 2. Preporuceni terapijski protokoli u neoadjuvantnom lijeé¢enju HER2+ karcinoma dojke

Pertuzumab + trastuzumab u kombinaciji sa hemoterapijom (preferirani protokol)

Trastuzumab u kombinaciji sa hemoterapijom
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Preferirani protokol u neoadjuvantnom lijeCenju HER2+ karcinoma
dojke je kombinacija pertuzumab + trastuzumab uz hemoterapiju
(Tabela 2), a na osnovu rezultata klinickih studija NeoSphere i
TRYPHAENA, koje su pokazale da primjena dualne blokade
trastuzumab + pertuzumab uz hemoterapiju u neoadjuvantnom stadiju
dovodi do znacajnog povecanja stope kompletnog patoloskog
odgovora (pCR) u odnosu na primjenu jednog anti-HER2 lijeka uz
hemoterapiju. U klini¢koj studiji NeoSphere dualnom HER2 blokadom
kombinacijom trastuzumaba i pertuzumaba uzdocetaksel, stopa
kompletnog patoloskog odgovora tumora u dojci i u pazusnim i
regionalnim limfaticima (pCR) iznosila je 45.8% u odnosu na 29.0% i
26.0% kada se docetaksel kombinuje samo sa trastuzumabom odnosno
pertuzumabom. ****

U studiji TRYPHAENA ispitivan je uticaj dualne HER2 blokade
trastuzumabom i pertuzumabom u kombinaciji sa razli¢itim
hemoterapijskim rezimima. Kod prve grupe bolesnica dualna blokada
je kombinovana sa kombinacijom docetaksel/karboplatina, druga
grupa pacijentica primala je trastuzumab i pertuzumab u kombinaciji
sa docetakselom nakon Cetiri ciklusa antraciklinskog rezima dok je kod
trece grupe pacijentica dualna blokada primjenjivana konkomitantno
sa antraciklinskim protokolom i docetakselom. U sve tri grupe stopa
pCR-a iznosila je preko 54%, uz najvecu stopu pCR-a od 63.6% u grupi
pacijentica tretiranih dualnom blokadom u kombinaciji sa
docetakselom i karboplatinom. Kod pacijentica koje su imale
karcinom dojke koji je bio negativan na hormonske receptore (HR-)
stopa pCR-a je iznosila ¢ak i do 83.8% zavisno od protokola koji su
primile, te je za ocCekivati da bi ove pacijentice imale najveci benefit od
primjene dualne blokade pertuzumab + trastuzumab i u klini¢koj
praksi.*

Na osnovu rezultata studija NeoSphere i TRYPHAENA, ucesnici panela
su zakljucili da je primjena dualne blokade HER2 receptora
trastuzumabom i pertuzumabom uz upotrebu hemoterapije u
neoadjuvantnoj terapiji optimalna terapijska opcija, narocito kod
pacijentica sa visokim rizikom od povrata bolesti.
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Slicne preporuke o primjeni dualne blokade u neoadjuvantnom
tretmanu daju i ESMO, NCCN i St. Gallen smjernice.®® S obzirom da su
komparativne studije apsolutno dokazale da intravenska i subkutana
formulacija lijeka trastuzumab imaju komparabilnu efikasnost i
farmakokineti¢ki profil, kao i sli¢ne sigurnosne profile’’, panel smatra
da svaki pacijent koji je kandidat za terapiju trastuzumabom moze
primiti bilo koju od dvije navedene formulacije, u skladu sa procjenom
ordinirajuceg ljekara i licnim preferencijama pacijenta.
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Procjena odgovora na sistemsku neoadjuvantnu terapiju

Procjena odgovora na sistemsku neoadjuvantnu terapiju (NAT) se
moze vrsiti tokom i nakon primjene sistemske neoadjuvantne terapije.
Manuelna palpacija i radioloski modaliteti (mamografija i MRI)
predstavljaju osnovne metode u monitoringu efikasnosti sistemske
NAT i identifikaciji potencijalne progresije bolesti. Planiranu sistemsku
NAT treba sprovesti do kraja, osim ukoliko dode do progresije bolesti
tokom lijeCenja. Finalna procjena efikasnosti NAT vrsi se patohistoloski,
na hirurskom uzorku, ukoliko je tumor nakon NAT operabilan.

Radioloska procjena odgovora na sistemsku neoadjuvantnu terapiju
Radioloske metode koje se mogu koristiti u procjeni efekta sistemske
NAT su:

e UZV dojke
e Mamografija
e MRI

Najprecizniji dijagnosti¢ki modalitet za monitoring neoadjuvantne
terapije je MRI pregled dojki koji je potrebno uraditi pred sami pocetak
neoadjuvantnog tretmana, u sredini i na kraju neoadjuvantne terapije.
Radiolog procjenjuje veli¢inu rezidualnog tumora oslanjajuc¢i se na
RECIST kriterije i izvjeStava o morfologiji i intezitetu radioloskog
odgovora.

Ukoliko MRI pregled nije dostupan u centru gdje se pacijent lijeci,
efekat sistemske NAT moZe se procijeniti manuelnom palpacijom,
ultrazvukom dojke/aksile i/ili bilateralnom mamografijom. Jednog
pacijenta je potrebno pratiti istom radioloskom metodom. Nije
preporuceno koristiti PET-CT u procjeni efekta NAT.
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PatohistoloSka procjena odgovora na sistemsku neoadjuvantnu
terapiju

Patohistoloska evaluacija tkiva dojke i rezidualne bolesti nakon
sistemske NAT je klju¢na komponenta evaluacije efekta sistemske NAT,
i potrebno ju je uciniti u bliskoj korelaciji i komparaciji sa klinickim i
radioloskim nalazima. Klinicke ustanove bi trebale imati jasno
definisane  procedure o oznacavanju i orijentaciji  svih
segmentektomijskih/mastektomijskih hirurskih uzoraka koji se 3alju na
PH analizu. Patohistoloski nalaz nakon NAT treba da sadrzi sljedece:

o  Prefiks yp uz TNM klasifikaciju
e Identifikaciju tumorskog lezista makroskopski i mikroskopski u
komparaciji sa radioloskim nalazima
e lzvjestaj o ypTN nakon NAT — odredivanje veli¢ine najveceg
makroskopski i mikroskopski mjerenog fokusa tumora
e |zvjeStavanje veli¢ine tumora kao ukupne povrSine tumorskog
leziSta involvirane infiltratima rezidualnog vitalnog invazivnog
karcinoma
0 S obzirom da rezidualna bolest ima prognosticku
vrijednost, odredivanje Residual Cancer Burden (RCB)
skora je od znacaja kod karakterizacije efekta terapija
kod pacijenata kod kojih nije postignut pCR. MD
Anderson RCB skor se raCuna na osnovu frakcije
tumorskog lezista involviranog invazivnim karcinomom
bez in situ komponente, dimenzija tumorskog leZista
involviranog rezidualnim karcinomom, broja
rezidualno-pozitivnih limfnih  ¢vorova, i najveceg
dijametra najvece rezidualne nodalne metastaze. RCB
skor se izrazava na ljestvici od 0 do 3, gdje 0O
predstavlia pCR, a skorovi 1-3 predstavljaju
progresivno vecu rezidualnu bolest. RCB skor ima
dokazanu vrijednost nezavisno od yAJCC stadija nakon
NAT.
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e Jasno naveden terapijski efekat:
0 izostanak terapijskog efekta ili minimalan odgovor,
0 parcijalna regeresija tumora ili
0 kompletna regresija-pCR ukoliko imamo odsustvo
invazivnog karcinoma te angioinvazije i metastaza u
limfnim ¢vorovimaNakon zavrSetka NAT nije potrebno
ponavljati IHC analizu ER/PgR i HER2 receptora.

U slucaju kada nakon sprovedene sistemske NAT uz anti-HER2 terapiju
nije postignut zadovoljavajuéi odgovor te je karcinom i dalje
inoperabilan, preporucuje se lijeCenje nastaviti neoadjuvantnom
radioterapijom uz trastuzumab.

Hirurski tretman ranog HER2+ karcinoma dojke

Hirurski zahvat je jedan od klju¢nih i neizostavnih koraka u tretmanu
ranog HER2+ karcinoma dojke, te primarnu (neoadjuvantnu) sistemsku
terapiju uvijek treba da prati hirurski zahvat. Hirursko lijeCenje radi
postizanja adekvatne resekcije s urednim resekcijskim rubovima
ukljucuje:

e postedne zahvate s o¢uvanjem tkiva dojke i
e radikalne zahvate bez ocuvanja tkiva dojke (mastektomija s
primarnom rekonstrukcijom ili bez nje).

Ukoliko je planiran poStedni hirurski zahvat, kljucno je markerom
markirati primarni tumor kako bi se omogudio adekvatan hirurski
pristup.

Izbor hirurSskog zahvata nakon sistemske neoadjuvantne

terapije (NAT)
Hirurski zahvat na dojci
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Generalno, stopa prezivljenja nakon postednog hirurskog zahvata
pracenog radioterapijom je ekvivalentna stopi preZivljenja nakon
(modifikovane) radikalne mastektomije. Postedni hirurski zahvat treba
biti prvi izbor nakon sistemske NAT, ali samo ukoliko je moguce
obezbijediti mikroskopski Ciste margine. Optimalan period za
operativni zahvat nakon zavrsetka NAT kod HER2+ karcinoma dojke je
do 3 sedmice.

Mastektomija nakon NAT je indicirana u slu¢ajevima:

e Pozitivnih tumorskih margina nakon ponovljene
ekscizije,

e Kada nije moguce sprovesti radioterapiju,

e Inflamatornog karcinoma dojke,

e lzricite Zelje pacijenta,

e Velikog tumora u odnosu na veli¢inu dojke,

¢ Multicentri¢nih tumora,

e Ukoliko nije moguce identifikovati primarno tumorsko
sijelo nakon CR zbog nedostatka plasirane klipse.’

Vazno je obiljeziti resecirano tkivo dojke, kao i eventualno naknadno
resecirano tkivo radi orijentacije patologa o resekcionim rubovima.
Obavezna je procjena stepena prosirenosti bolesti u aksilarne limfne
¢vorove.?

Hirurski zahvati u aksili

Kod klinicki pozitivnih povecanih pazusnih limfnih cvorova ili
suspektnog limfnog cvora vizualiziranog UZ-om potrebno je obauviti
citolosku punkciju ili biopsiju ¢vora.
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Kod klinicki negativne aksile karcinoma dojke stadija I, IIA, 1IB i IlIA
preporucuje se uraditi sentinel (engl. ¢uvar) biopsiju limfnog c¢vora
(engl. Sentinel Lymph Node Biopsy), koja danas predstavlja zlatni
standard u stadiranju aksile u ranom karcinomu dojke sa klinicki
negativnim limfnim ¢&vorovima.® Randomizirane klini¢ke studije su
pokazale da ovaj pristup, u poredenju sa standardnom disekcijom
aksile, dovodi do smanjenja morbiditeta ruke i ramena (bol, limfedem,
gubitak osjecaja dodira).

Sentinel biopsiju limfnog ¢vora je preferabilno uraditi nakon primjene
sistemske neoadjuvantne terapije.

Trenutni zlatni standard u sprovodenju SLNB je upotreba dvojnog
markiranja — radioizotopa Tc-99m i plave boje. U slucaju
patohistoloske verifikacije makrometastaza u jednom ili dva sentinel
limfna cvora, a u slucaju postednog operativnhog zahvata i kod
planirane postoperativne radioterapije, te u slucaju kada je sentinel
limfni ¢uvar negativan, nije neophodna disekcija aksile.® U slu¢aju
verifikacije metastaza u sentinel limfnom ¢voru kod pacijenata kojima
je planirana mastektomija, treba napraviti disekciju aksile.

Disekciju aksile, i to | i Il sprata limfnih ¢vorova prema Bergu
(minimalno 10 limfnih ¢vorova) treba obaviti u slucaju:

e potvrde pozitivnih limfnih ¢vorova pazuha pomocu FNA, CNB ili
SLNB;

e nakon neuspjelog pokusaja identifikacije limfnog ¢vora ¢uvara
te

e nakon provedene neoadjuvantne hemoterapije disekcija nije
obavezna, kod negativne aksile moZe se sprovesti procedura
sentinel biopsije nakon NAT, ali je poZeljno da se identifikuju
3-4 sentinel limfna ¢vora.

Ukoliko se intraoperativno verifikuje infiltracija limfnih c¢vorova u
trecem spratu aksile, indikovana je po moguénosti disekcija i tre¢eg
sprata aksile.
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Slika 4. Algoritam hirurskog stadiranja i disekcije aksile
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Adjuvantna terapija HER2+ karcinoma dojke

Uloga adjuvantne (postoperativne) terapije je eliminacija
mikrometastaza koje perzistiraju nakon hirurskog zahvata te prevencija
povrata bolesti. Terapija u ranom stadiju HER2+ karcinoma dojke ima
za cilj izljeCenje. Ako je terapija neuspjesna, moze doc¢i do pojave
udaljenih metastaza i karcinom dojke time postaje neizljeciv.

S obzirom na agresivnu prirodu HER2+ karcinoma dojke, sa anti-HER
terapijom (trastuzumab / trastuzumab + pertuzumab) treba zapoceti
Sto je prije moguce nakon hirurskog zahvata odnosno unutar 3-6
sedmica nakon operacije. Primjenu anti-HER terapije bi trebalo
zapoceti konkomitantno sa pocetkom primjene terapije taksanima.
Klinicke studije su pokazale da je optimalno trajanje adjuvantne
anti-HER2 terapije 1 godina (odnosno do ukupnog trajanja lijecenja
cilianom anti-HER2 terapijom od jedne godine, ukoliko pacijent primi
anti-HER2 terapiju u neoadjuvantnom stadiju).

Preporuceni protokoli sistemske adjuvantne anti-HER2 terapije
Ako je pacijentica u neoadjuvantnom stadiju primila 4-8 ciklusa
antraciklina i taksana, ¢ak i u odsustvu pCR, u adjuvantnom lijecenju
nije potrebna dalja primjena hemoterapije, te se nastavlja samo sa
primjenom anti-HER2 terapije do ukupno 1 godine. Preferirani
protokoli anti-HER2 terapije u adjuvantnom stadiju su predstavljeni u
Tabeli 3:

Tabela 3. Preferirani protokoli u adjuvantnom lije¢enju HER2+ karcinoma dojke

AC/EC - taksani + trastuzumab *+ pertuzumab
TCH % pertuzumab

Adjuvantna primjena trastuzumaba je obavezna kod svih pacijenata sa
ranim HER2+ tumorom dojke ve¢im od 1 cm. Kod tumora veli¢ine 0.6
cm — 1 cm bez zahvadenih limfnih ¢évorova, kao i kod HER2+ tumora
manjih od 0.6 cm sa mikrometastazama u aksilarnim limfnim
¢vorovima, trebalo bi takode primijeniti trastuzumab adjuvantno.
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lako je uvodenje trastuzumaba u trajanju od jedne godine u
kombinaciji sa hemoterapijom u (neo)adjuvantni tretman ranog HER2-
pozitivhog karcinoma dojke ucinjen ogroman napredak, ipak ¢e 1 od 4
pacijenta doZivjeti povrat bolesti unutar 10-11 godina od dijagnoze®, a
viSe od 50% njih koji u prvoj liniji lije¢enja HER2+ metastatskog
karcinoma dojke prime kombinaciju pertuzumab-trastuzumab uz
taksan umrijet ¢e unutar 5 godina. Posebno veliki rizik od povrata
bolesti imaju pacijenti sa zahvaéenim limfnim ¢vorovima, kao i
pacijenti sa hormonski-negativnim karcinomom dojke.

Imajuci u vidu gore navedeno kao i rezultate klinicke studije APHINITY,
kod pacijenata sa HER2+ karcinomom dojke sa visokim rizikom od
povrata bolesti (posebno N+ i/ili HR- bolest), u adjuvantni protokol bi
obavezno, pored trastuzumaba, trebalo inkorporirati i pertuzumab.
APHINITY studija, sprovedena na 4804 pacijenta, pokazala je da
dodavanje pertuzumaba kombinaciji trastuzumaba i hemoterapije
dovodi do redukcije rizika od povrata invazivnog karcinoma dojke od
23% kod pacijenata sa N+ boles¢u i 24% sa HR- boles¢u. U
adjuvantnom lijeCenju, pertuzumab treba administrirati u kombinaciji
sa trastuzumabom u trajanju od godinu dana (do ukupno 18 ciklusa,
rekurencije  bolesti ili neprihvatljive  toksi¢nosti), kao dio
sveobuhvatnog lijeCenja ranog karcinoma dojke, bez obzira na vrijeme
hirurSkog zahvata.

Pacijenti sa rezidualnim tumorom nakon neoadjuvantne
anti-HER2 terapije

Posebnu grupu pacijenata predstavljaju pacijenti kod kojih nakon
sistemske NAT nije postignut kompletan patoloski odgovor (pCR),
odnosno kod kojih u dojci i/ili aksili i dalje postoji rezidualna bolest.
Rezultati CTNeoBC meta-analize su pokazali da je pCR povezan sa
poboljsanjem dugoro¢nog klinickog benefita, te da pacijenti sa
rezidualnim tumorom nakon NAT imaju visi rizik od povrata bolesti.?’
Kod ovakvih pacijenata sa rezidualnim karcinomom nakon primjene
sistemske NAT potrebno je eskalirati terapiju i primijeniti 14 ciklusa
trastuzumab emtanzina (T-DM1).
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Preporuka za ovaj pristup zasnovana je na rezultatima klinicke studije
KATHERINE koja je pokazala da je adjuvantna terapija sa T-DM1
rezultirala 50% nizim rizikom od recidiva invazivnog karcinoma dojke ili
smrti od nastavka primjene trastuzumaba adjuvantno kod pacijentica s
HER2+ ranim karcinomom i rezidualom invazivnom boleS¢u nakon
zavrietka neoadjuvantne hemoterapije i anti-HER2 terapije.”

Procijenjeni postotak pacijenata bez invazivne bolesti u 3 godine je
88.3% u grupi pacijentica koje su primile T-DM1 u poredenju s 77.0% u
grupi koja je primala samo trastuzumab.’’ Jasna i dosljedna korist
lijecenja uocena je u svim klju¢nim klinicki relevantnim podgrupama
uklju€ujuci veli¢inu rezidualnog tumora, status hormonskih receptora
(HR), status limfnih ¢vorova i prethodnu upotrebu dualne blokade
HER2 (pertuzumab-trastuzumab).?*

Ukoliko dode do prekida terapije sa T-DM1 radi toksicnosti,
pacijentima je indicirano nastaviti primjenu trastuzumaba (sa ili bez
pertuzumaba) do ukupnog trajanja lije¢enja od jedne godine.® Anti-
HER2 terapija se moZe primijeniti konkomitantno sa radioterapijom i
endokrinom terapijom, ukoliko su iste indicirane.
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Optimalni terapijski protokoli u adjuvantnom lijeCenju HER2+
karcinoma dojke u odnosu na terapijski odgovor na sistemsku
neoadjuvantnu terapiju predstavljeni su na Slici 5 ispod:

Ostali L trastuzumab
pCR }
' Inicjialno n b+
LN+ il poruBIA)
3-2 ;;r:stu:t‘laab OPJ HR- rastuzumal
uzu — _—
+ hemo —
sg; T-DM1

Slika 5. Algoritam adjuvantne anti-HER2 terapije nakon neoadjuvantnog
lijeCenja uzimajuci u obzir postizanje kompletnog patoloskog odgovora kao
tacke odluke o daljnjoj terapiji21

Monitoring srcane funkcije tokom primjene anti-HER2
terapije

Kod primjene lijekova koji blokiraju aktivnhost HER2 receptora, vrlo
dobro opisana nuspojava je kardiotoksichost, koja se moze
manifestovati ili kao asimptomatsko smanjenje ejekcione frakcije lijeve
komore (LVEF) ili kao simptomatsko zatajenje sr¢ane funkcije. |z ovog
razloga preporucuje se evaluacija sréane funkcije odnosno mjerenje
ejekcione frakcije lijeve srcane komore (LVEF) prije pocetka primjene
anti-HER2 terapije te svaka 3 mjeseca tokom primjene anti-HER2
terapije.
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LijeCenje trastuzumabom moze zapoceti ukoliko je inicijalna vrijednost
LVEF >50%. Ako LVEF tokom lijecenja trastuzumabom padne za 10 ili
viSe jedinica ispod pocetne vrijednosti i na manje od 50% terapiju treba
privremeno obustaviti. Procjenu LVEF-a potrebno je ponoviti unutar 3
sedmice te ukoliko se vrijednost LVEF popravi na iznad 50% ili na
vrijednost manju 10 jedinica u odnosu na pocetnu vrijednost, terapija
trastuzumabom se moZe nastaviti. Ako se LVEF ne poboljsa ili se jos
vise smaniji, te ukoliko se razvije simptomatsko kongestivno zatajenje
srca (CHF) potrebno je razmotriti moguénost prekida terapije
trastuzumabom. Sve takve bolesnike treba uputiti na kardioloski
pregled uz praéenje.

Treba napomenuti da je kardiotoksi¢nost povezana sa primjenom
anti-HER2 terapije reverzibilne prirode, te da standardna terapija ACE
inhibitorima u velikoj vedini slu¢ajeva dovodi do poboljsanja sréane
funkcije i oporavka LVEF, nakon Cega vecina pacijenata moZe nastaviti
planiranu anti-HER2 terapiju

Kriteriji ukljucenja te algoritam prekida dualne terapije trastuzumab-
pertuzumab su prikazani u Tabeli 4 ispod:
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Adjuvantna radioterapija karcinoma dojke
Cilj adjuvantne (postoperativne) radioterapije HER2+ karcinoma dojke
je poboljsanje lokalne kontrole bolesti i smanjenje stope recidiva.
Ukoliko se radioterapija sprovodi nakon sistemske neoadjuvantne
terapije (NAT), odluka o radioterapijskom lijeCenju treba biti zasnovana
na pred-tretmanskom klinickom stadiju, a uzimaju se u obzir i
parametri navedeni u patohistoloSkom izvjeStaju i karakteristike
tumora (Tabela 5):

e prisustvo rezidualnog tumora nakon provedene NAT,

e broj zahvacenih limfnih ¢vorova,

e odnos metastaze u limfnom ¢voru prema kapsuli ¢vora,

e infiltracija perinodalnog tkiva i

e prisustvo bilo kojeg od faktora povecanog rizika za lokalni

relaps.

Faktori povecanog rizika od relapsa i diseminacije bolesti ukljucuju:

e centralnu lokalizacija tumora,

e visok histoloski gradus (G3),

e negativni ER,

e (fokalno) pozitivhe resekcione margine (za veéu pozitivnost
resekcionih margina treba preporuciti reoperaciju),

e prisustvo limfovaskularne i/ili perineuralne invazije i

e mladu Zivotnu dob (< 50 godina).

Tabela 5. Primjena radioterapije u odnosu na status prije i nakon sistemske NAT

Mastektomija + RT RT regionalnih

Prije NAT Poslije NAT Postedni zahvat + RT torakalnog 2ida limfnih &vorova
Lokalno uznapredovali ~ pCR/bez pCR DA DA DA
o TNt ez DA DA DA
pCR)
cT1/2 cN1+ ypTO/is ypNO DA Ako je povecanrizik od relapsa*
cT1/2 cNO ypT0lis ypNO DA Ako je povecan rizik od relapsa*
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Volumen zracenja ukljuCuje ostatak dojke, preporucena doza je

TD 45-50.4 Gy u 25-28 frakcija, odnosno 40—42.5 Gy u 15-16 frakcija
(hipofrakcionirano zracenje). Zracenje se sprovodi u dnevnim dozama
od 1.8-2 Gy 5 dana u sedmici tokom 5-6 sedmica, odnosno 2.5-2.67 Gy
5 dana u sedmici tokom 3 sedmice u hipofrakcioniranom protokolu.

U slucajevima nakon postedne operacije kada postoji visok rizik od
recidiva bolesti (bez obzira na postmenopauzalni status) preporucuje
se dodavanje doze na leziSte tumora (tzv. boost) od 10-16 Gy u 4-8
frakcija.

Radioterapija limfnih ¢vorova je preporucena u slucaju zahvacenosti 4 i
visSe limfnih ¢vorova. Za 1 -3 pozitivna limfna cvora postoji i dalje
dilema, ali se radioterapija moze razmotriti i u ovom slucaju. U tim
slucajevima treba posebno razmotriti sve ranije spomenute parametre,
te obavezno uzeti u obzir prisustvo ekstranodalne ekstenzije bolesti.
Postoje i slucajevi visokog rizika sa NO statusom kod kojih treba
razmotriti iradijaciju regija limfne drenaze (moguca samo aksilarna, bez
supraklavikularne loZze). U slucaju prisustva mikrometastaza u SLNB,
preporucuje se iradijacija aksile bez disekcije. Za mikrometastaze nije
preporuka da se provodi i disekcija i iradijacija aksilarne regije.

Radioterapija torakalnog zida nakon mastektomije preporucena je u
slu¢aju lokalno/lokoregionalno uznapredovale bolesti (T3/T4 primarni
tumor, sa zahvacena >3 limfna ¢vora odnosno 1-3 limfna ¢vora u
prisustvu ostalih faktora rizika), ukoliko je nemoguce izvesti RO
resekciju, te ukoliko je pacijentica mlade Zivotne dobi.

Za okultni tumor dojke, Cija se dijagnoza postavi na osnovu prisustva
metastaza u limfnom c¢voru aksile, preporucena je iradijacija cijele
dojke i aksile, ukoliko nije uradena mastektomija (tada samo iradijacija
regije limfne drenaZe, prema indikacijama).
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Radioterapija se sigurno provodi uz trastuzumab (i hormonalnu
terapiju) konkomitantno i smatra se da imaju sinergisticki efekat.
Sofisticirane tehnike zracenja, poput respiratorno sinhronizirane
radioterapije, omogucavaju znacajnu postedu srca kod lijevostrane
lokalizacije tumora. To je izuzetno vaino za pacijentice koje primaju
kardiotoksi¢nu terapiju poput trastuzumaba ili antraciklina.”

Pracenje pacijenata nakon adjuvantnog lijecenja ranog

HER2+ karcinoma dojke
Nakon adjuvantnog lijeCenja potrebno je vrsiti pracenje pacijentica s
glavnom svrhom detekcije lokalnog recidiva, kontralateralnog tumora i
nuspojava lije¢enja (Tabela 7).

Proaktivnu potragu za udaljenim metastazama uz pomo¢ radioloskih
metoda (scintigrafija kostiju, UZ jetre, rentgen, CT i PET sken) ne treba
sprovoditi uzimajuéi u obzir ozracivanje pacijenata kao i nedokazan
klinicki benefit ranog pronalaska asimptomatskih metastaza u smislu
ukupnog prezivljenja. Takode, upotreba tumorskih markera u praéenju
i detekciji rekurencije HER2+ karcinoma dojke nema dokazanu
vrijednost, te se u tu svrhu ne trebaju koristiti.

Pored ovoga, potrebno je motivisati pacijentice za kontinuiranu
adjuvantnu endokrinu terapiju (ukoliko je ista indicirana), pruZziti
psiholoSku podrsku za povratak normalnom Zivotu nakon karcinoma
dojke, te savjetovati i podriavati u vodenju zdravog stila Zivota,
ukljuéujuéi modifikaciju u ishrani i fizicku aktivnost’.
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Loko-regionalna rekurencija bolesti
U slucaju pojave loko-regionalne bolesti nakon adjuvantne terapije,
potrebno je napraviti sljedece nalaze (kao i pri inicijalnoj obradi
primarnog tumora) prije odluke o daljem tretmanu:

e biopsiju,

e status hormonskih receptora

e status HER2 receptora

e kompletan re-staging

Nakon obavljenih dijagnostickih pretraga, dalji tretman ukljucuje
hirurski i radioterapijski tretman te sistemsku terapiju, u skladu sa
incijalnim tretmanom, prema odluci multidisciplinarnog tima i Tabeli 8
ispod.* 1°

Tabela 8. Terapijske opcije u slu¢aju loko-regionalne rekurencije HER2+ karcinoma dojke

Inicijalni Rekurentni

- dogadaj Hirur$ka terapija Radioterapija Sistemska terapija

Eventualno RT ovisno o

Aksilarna Kurativno: RO resekcija } P
parametrima ranije primijenjene

rekurencija M1: palijativni hirurski zahvat

RT
Mastektomija
Rekurencija na Kurativno: RO resekcija Even.tualno RT OV?SHP o Nakon RO iRl resekcijle:
torakalnom zidu ~ M1: palijativni hirurski zahvat parametrima ra;_;je primijenjene razmmnuHhEe':qrgo + anti-

Mastektomija (cilj: RO resekcija) Eventualno RT ovisno o
parametrima ranije primijenjene
M1: palijativni hirurski zahvat RT

Postedni Ipsilateralna
zahvat+ RT  rekurencija
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Tretman metastatskog HER2-pozitivhog karcinoma
dojke

Ciljevi lijeCenja metastatskog HER2+ karcinoma dojke jesu produZenje
vremena do progresije bolesti i ukupnog prezivljenja, te odrzavanje
kvaliteta Zivota, kontrola simptoma i sprjeCavanje teskih
komplikacija.>™® Sistemska terapija metastatskog HER2+ karcinoma
dojke (anti-HER2 terapija uz hemoterapiju) treba biti terapija izbora u
odnosu na lokalnu hirursku i radioterapiju, koja imaju dokazan benefit
u palijaciji simptoma kod diseminirane bolesti. Poseban entitet Cini
oligometastatska bolest u kojoj lokalni tretman metastaza ima vedi
znacaj i moze odgoditi pocetak sistemske terapije.

Lokalna terapija metastatskog HER2+ karcinoma dojke

Hirurski zahvati

Odluka o lokalnoj hirurskoj terapiji metastatskog HER2+ karcinoma
dojke treba da bude konzilijarna, i u skladu sa Zeljama pacijenta.
Hirursko odstranjivanje dojke kod HER2+ metastatskog karcinoma
dojke ne dovodi do poboljsanja u preZivljenju (izuzev kod pacijenata
samo sa koStanim metastazama).

Hirurgija dojke u metastatskoj HER2+ bolesti se generalno ne
preporucuje, dok se ,,palijativna” mastektomija moze uraditi kod
probranih pacijenata (mlada Zivotna dob, nemogucnost podnosenja
sistemske terapije), u cilju poboljsanja kvaliteta Zivota te u skladu sa
Zeljama pacijenta. Takoder, indicirana je kod pacijenata sa
oligometastatskom bolescu, koji su imali dobar odgovor na sistemsku
terapiju.g'10

Kod prisustva solitarne ili malog broja CNS metastaza, moze se
razmotriti metastazektomija (sa ili bez iradijacije cijelog mozga) ukoliko
je moguce postici RO resekciju.

Resekcija metastaza u jetri se generalno ne preporucuje s obzirom da
studije nisu dokazale benefit lokalnog tretmana u odnosu na sistemsku
hemoterapiju®'®****, uz razmatranje kod HER2+ pacijentica mladih od
50 godina sa solitarnom metastazom <5cm.
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Radioterapija

Lokalna radioterapija metastatskog HER2+ karcinoma dojke moze se
primijeniti nakon hirurskog zahvata kod de novo metastatske bolesti ili
kao jedina lokalna terapija, bez prethodnog hirurskog zahvata. Uloga
radioterapije u polimetastatskom stadiju HER2+ karcinoma dojke je
palijacija boli i prevencija komplikacija (npr. patoloskih fraktura usljed
metastaza na kostima). U izdvojenim slucajevima pacijenata sa HER2+
oligometastatskim  karcinomom  dojke, uloga stereotaksijske
radioterapije moZe potencijalno biti kurativna.

U zavisnosti od lokalizacije i proSirenosti sekundarnih promjena u CNS-
u, moguce su opcije iradijacije prikazane u Tabeli 7 ispod:

Tabela 9. Moguée opcije iradijacije u zavisnosti od lokalizacije i prosirenosti sekundarnih promjena u CNS-u

Solitarna metastaza Oligometastatska bolest Multiple metastaze
+ Stereoktaksijska radichirurgija (SRS)kod  + Stereoktaksijska radiohirurgija (SRS) kod
meta <é4cm meta <4cm
Frakcionirana stereotaksijska radioterapija + Frakcionirana stereotaksijska radioterapija | ) . -
(FSRT) (FSRT) WBRT (uz suportivnu terapiju steroidima)
+ WBRT nakon resekcije * WBRT nakon resekcije
+  WBRT + Boost (SRS, FSRT) + Samo WBRT

*WBRT (engl. Whole Brain Radiation Therapy) - radioterapija cijelog mozga

Stereotaksijska radioterapija u oligometastatskoj bolesti provodi se i
van CNS (tada se naziva SBRT, engl. Stereotactic Body Radiotherapy),
najc¢esée u pluéima, jetri, kostima, te limfnim ¢vorovima. Za svaku
regiju postoje preporuke o dozi i nacinu frakcioniranja.
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Sistemska terapija metastatskog HER2+ karcinoma
dojke

Sistemska anti-HER2 terapija uz hemoterapiju predstavlja terapiju
izbora metastatskog HER2+ karcinoma dojke. Prije ukljucenja sistemske
terapije, uocene metastatske promjene bi trebale biti (re)bioptirane
kako bi se potvrdila dijagnoza, kao i status hormonskih i HER2
receptora. Anti-HER2 terapiju treba ukljuciti odmah, u prvoj liniji
lijeCenja HER2+ metastatskog karcinoma dojke. U slucaju progresije
bolesti tokom anti-HER2 terapije, pacijentu je potrebno nastaviti anti-
HER2 terapiju, optimalno uz zamjenu anti-HER2 agensa. LijeCenje anti-
HER2 terapijom u metastatskom stadiju treba sprovoditi do progresije
bolesti ili do neprihvatljive toksi¢nosti.

Prva linija terapije metastatskog HER2+ karcinoma dojke
Zlatni standard u prvoj liniji lije¢enja metastatskog HER2+ karcinoma
dojke predstavlja kombinacija dualne blokade (trastuzumab -
pertuzumab) uz hemoterapiju (Tabela 10). Ovu preporuku podrzavaju
sve svjetske smjernice (ESMO, AGO, NCCN, ST.Gallen) kao i strucni
panel, a zasnovana je na rezultatima klinicke studije CLEOPATRA. Ova
studija, u koju je bilo uklju¢eno 808 pacijentica u prvoj liniji lijeenja
metastatskog HER2+ karcinoma dojke, pokazala je da je dodatak
pertuzumaba doveo do statisticki znaCajnog produzenja vremena bez
progresije bolesti (PFS) u odnosu na sam trastuzumab uz hemoterapiju
(sa 12.4 na 18.5 mjeseci), te do produZenja ukupnog prezivljenja (OS)
sa 40.8 na 56.5 mjeseci. Rizik od smrti smanjen je za 32% dodatkom
pertuzumaba kombinaciji trastuzumaba i hemoterapije. ***

Tabela 10. Preferirani protokoli u prvoj liniji terapije metastatskog HER2+ karcinoma

dojke

Preferirani protokoli Ostali protokoli

« T-DM1 (relaps tokom ili unutar 6 mj od
adjuvantnog lijecenja trastuzumabom i
Pertuzumab + trastuzumab + docetaksel taksanom)
Pertuzumab + trastuzumab + paklitaksel + Trastuzumab + paklitaksel
(sedmicni) + Trastuzumab + docetaksel
+ Trastuzumab + drugi agensi
+ Trastuzumab monoterapija



Sam trastuzumab u kombinaciji sa raznim hemoterapijskim agensima ili
kao monoterapija takode predstavlja validnu opciju u prvoj liniji lije¢enja
metastaskog HER2+ karcinoma dojke. Posebnu grupu pacijenata
predstavljaju pacijenti koji su doZivjeli relaps bolesti tokom ili unutar 6
mjeseci od adjuvantnog anti-HER2 lijeCenja, kod kojih terapiju izbora
predstavlja T-DM1.

Druga linija terapije metastatskog HER2+ karcinoma dojke
Terapiju izbora u drugoj liniji lijeCenja metastatskog HER2+ karcinoma
dojke predstavlja trastuzumab emtanzin (T-DM1), a na osnovu rezultata
EMILIA studije. U studiji EMILIA, pacijenti koji su primali lijek trastuzumab
emtanzin (T-DM1) Zivjeli su u prosjeku 5.8 mjeseci duZe (ukupno
preZivljavanje) u poredenju sa pacijentima koji su primili lapatinib i
kapecitabin (medijana ukupnog preZivljenja: 30.9 mjeseci naspram 25.1
mjeseci). Pacijenti koji su primili lijek T-DM1 imali su za 32%smanjen rizik
od smrti u poredenju sa pacijentima koji su primili kombinaciju lapatiniba i
kapecitabina (HR=0.68; p=0.0006), te su Zivjeli znatno duZe bez pogorsanja
bolesti (PFS) u poredenju sa onima koji su primili lapatinib i Xelodu (PFS
9.6 mjeseci naspram 6.4 mjeseci).26

Nakon $to nisu zabiljeZeni dodatni sigurnosni signali i svi neZeljeni efekti su
bili u skladu sa veé zabiljezenim podacima iz prijasnjih studija i s obzirom
na povoljan sigurnosni profil koji odgovara potrebama veé pretretiranih
pacijenata, upotreba trastuzumab emtanzina u 2. liniji metastatskog HER2
pozitivnog karcinoma dojke predstavlja apsolutnu preporuku, kako
vodecih smjernica za lijecenje karcinoma dojke (ESMO, ASCO, AGO, NCCN,
St.Gallen) tako i panelista, ucesnika konsenzusnog sastanka.®%?7% 2

Tabela 11. Preferirani protokoli u drugoj liniji ije¢enja metastatskog HER2+

karcinoma dojke
Preferirani protokoli Ostali protokoli

* Trastuzumab nakon progresije uz izmjenu hemoterapije
Pertuzumab + trastuzumab + taksan (ukoliko nije ranije
- T-DMN ordinirano)
* Lapatinib + kapecitabin
« Trastuzumab + lapatinib (kod HR- bolesti)
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