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POPIS KRATICA

AC — doksorubicin, ciklofosfamid

ATM - od engl. ataxia telangiectasia mutated, mutiran u teleangiektaticnoj ataksiji
BRCA — od engl. breast cancer gene, gen raka dojke

CDK4/6 — od engl. cyclin-dependent kinases, ciklin-ovisne kinaze 41 6

CMF - ciklofosfamid, metotreksat, 5-flurouracil

CT — od engl. computed tomography, kompjutorizirana tomografija

EC — epirubicin, ciklofosfamid

EKG — elektrokardiogram

FAC — 5-flurouracil, doksorubicin, ciklofosfamid

FEC — 5-flurouracil, epirubicin, ciklofosfamid

HER?2 — od engl. human epidermal growth factor receptor 2, receptor za humani epidermalni

faktor rasta 2

LHRH - od engl. luteinizing hormone-releasing hormone, hormon koji stimulira luteinizacijski

hormon

NST — od engl. no-special type, nespecificirani tip

PET — od engl. positron emission tomography, pozitronska emisijska tomografija
PIK3CA — engl. phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase, catalytic subunit alpha
PTEN — engl. phosphatase and tensin homolog

Rb — retinoblastomski protein

TP53 — tumorski protein 53
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1.1. Anatomija dojke

Dojka je parni organ koji se sastoji od mlijecne Zlijezde, vezivne strome i masnog tkiva.
Omedena je parasternalnom linijjom medijalno i srednjom aksilarnom linijom lateralno, a po
visini se prostire izmedu drugog i Sestog rebra (1). Misi¢nu podlogu ¢ine joj najve¢im dijelom
veliki te mali pektoralni misi¢. Mlije¢na zlijezda modificirana je Zlijezda znojnica, dijeli se na
zljezdane reznjeve, lobuse, kojih broji od 15 do 25. Susjedni reznjevi odvojeni su reznjevima
masnog tkiva. Svaki rezanj ima vlastiti izvodni kanal, ductus lactiferus, a pojedini kanali
konvergiraju iz reznjeva prema bradavici gdje se otvaraju, a neposredno prije proSiruju se ¢ineci

zatone, sinus lactiferi (2).

1.1.1. Venska odvodnja i limfna drenaza dojke

Venska odvodnja dojke dijeli se na skupinu povrsinskih vena, koje se najve¢im dijelom
ulijevaju u unutarnje torakalne vene, i dubokih vena koje slijede tijek arterija. PovrSinske vene

obilno anastomoziraju ispod areole tvorec€i plexus venosus areolaris (1).

Limfa dojke otjeCe iz dubine dojke interlobularnim limfnim Zilama prema areoli gdje
tvori subareolarni limfni splet iz kojeg limfa otjece u pektoralnu skupinu aksilarnih limfnih
¢vorova. Limfa medijalnith dijelova otjee u parasternalne, infraklavikularne 1
supraklavikularne limfne C¢vorove, a moguée su 1 anastomoze s limfnim vodovima
kontralateralne dojke. Limfa iz lateralnih dijelova dojke, kao 1 iz medijalnih dijelova, otjece u
infraklavikularne 1 supraklavikularne limfne ¢vorove, te u interpektoralne 1 aksilarne limfne

¢vorove (1, 2).

Limfna drenaZa i venska odvodnja dojke najvazniji su putevi diseminacije raka dojke.
Aksilarni limfni ¢vorovi primaju oko 75 % limfne drenaze dojke. U masnom tkivu aksile, ispod
aksilarne fascije, smjesteno je od 20 do 30 aksilarnih limfnih ¢vorova. NajceSce su mjesto
regionalnih metastaza raka dojke. Zbog povezanosti infraklavikularnih i supraklavikularnih
limfnih ¢vorova, kao i povezanosti limfnih ¢vorova aksile i vrata, presadnice se mogu razviti u

supraklavikularnim limfnim ¢vorovima, kontralateralnoj dojci i u trbusnoj Supljini (2).
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1.2. Epidemiologija raka dojke

Najcesc¢a maligna bolest u Zena je rak dojke. Jedna od sedam Zena srednje dobi nalazi
se u riziku od razvoja raka dojke tijekom zivota. Bolest se ¢eS¢e pojavljuje u zemljama Zapada,
a znatno rjede na Dalekom istoku, osobito u Japanu. Japanski migranti u Sjedinjenim
Americkim Drzavama s vremenom dostizu rizik jednak domicilnom stanovnistvu, §to upucuje

na postojanje nepoznatog okolisnog ¢imbenika (3).

Rak dojke najcesce je dijagnosticirani rak 2020. godine s ukupnim brojem od 2,3
milijuna (11,7 %) novih slucajeva Sirom svijeta. U Zenskoj populaciji to ¢ini udio od 24,5 %
svih malignih bolesti te vode¢i uzrok smrti s priblizno 685 000 (15,5 %) smrti od raka (4).
Procjenjuje se da ¢e do 2040. godine, kao rezultat povecanja populacije i starenja stanovnistva,

broj novih sluc¢ajeva godis$nje narasti na tri milijuna, a broj umrlih na milijun (5).

U Hrvatskoj je 2020. godine u zena zabiljeZzeno 2869 (26 %) novih slucajeva raka dojke
Sto ¢ini stopu incidencije od 137,9/100 000. Priblizno 80 % bolesnica bilo je starije od 50
godina. Umrle su 722 bolesnice, stopa mortaliteta 34,7/100 000, §to je rak dojke smjestilo na
drugo mjesto po smrtnosti od malignih bolesti. Prvi po uzroku smrti u zena 2020. godine u
Hrvatskoj bio je rak pluca i traheje s 901 umrlom bolesnicom. Na prostoru Osjecko-baranjske
zupanije registrirano je 178 (27%) novodijagnosticiranih slucajeva raka dojke u Zena §to je
incidencija od 127,8/100 000 (6).

1.2.1. Program probira

Metoda izbora sekundarne prevencije je mamografija. Svrha mamografskog probira je
otkrivanje raka dojke u najranijem stadiju, kada je lijeCenje najuspjesnije (7). Za osiguranje
kvalitete programa potrebno je posti¢i odaziv ciljne populacije ve¢i od 70 % (8). Pokazalo se

da se stopa smrtnosti smanjuje za oko 25 % u skupini Zena koje su podvrgnute probiru (9).

Mamografski probir u Hrvatskoj, a u sklopu Nacionalnog programa ranog otkrivanja
raka dojke, zapoceo je 2006. godine. Ciklus traje dvije godine, a ciljna populacija Zene su u
dobi od 50 do 69 godina. Od uvodenja programa probira do 2016. godine provedena su Cetiri
ciklusa, prosjecni odaziv bio je 60 %, a probirom je otkriveno 5583 slucajeva raka dojke.

Dobno-standardizirana stopa mortaliteta se do 2020. godine smanjila za 23 % (10).
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1.3. Etiologija raka dojke

Iako je etiologija same bolesti slozena, postoje brojni ¢imbenici, povezani uz zivotni

stil, reproduktivno ponasanje, hormonski i geneticki ¢imbenici, koji utjeCu na obolijevanje (7).

Uz Zenski spol, starija dob jedan je od najvaznijih ¢imbenika rizika za rak dojke (11).
Za bolest je svojstvena rijetka pojavnost prije 25. godine Zivota, a preko 80 % slucajeva raka
dojke dijagnosticira se nakon 50. godine. Zene obolijevaju sto puta &e$¢e nego muskarci.
Moderan nacin zivota, smanjena tjelesna aktivnost, konzumiranje alkohola, visokokalori¢na

prehrana 1 prehrana bogata mastima povecavaju rizik od nastanka raka (3, 7, 11).

Reproduktivni ¢imbenici u vidu rane menarhe, kasne menopauze, kasne dobi prve
trudnoce te niski paritet povecavaju rizik (11). Suprotno tome, prva trudnoca prije 30. godine,
povecan paritet i dojenje zastitni su ¢imbenici (3). Navedeni reproduktivni ¢imbenici povezani
su s izloZenosti djelovanju estrogena kroz Zivot, $to je izloZenost dulja, rizik je ve¢i. Uzimanje

oralne kontracepcije prije 25. godine povezano je s povecanim rizikom (12).

Debljina povecéava rizik nastanka raka dojke u postmenopauzalnih Zena. Naime, masno
tkivo posjeduje visoku razinu enzima aromataze, stoga pretile postmenopauzalne Zene imaju
visoku razinu estrogena u krvi (12). Medutim, istrazivanja su pokazala da pretile
predmenopauzalne Zene imaju manji rizik nego one mrSave (13). Primjena hormonskog
nadomjesnog lijeenja u postmenopauzi povecava rizik za rak dojke u mrSavih Zena, dok u

pretilih to nije slucaj (7, 14).

Pozitivna obiteljska anamneza povecava rizik za nastanak raka, ali nasljedni slucajevi
raka dojke Cine tek oko 10 % oboljelih (7). Mutacije tumor-supresorskih gena BRCAI i BRCA2
¢ine tre¢inu nasljednih slu¢ajeva, a neki od drugih tumor-supresorskih gena povezanih s rakom

dojke su TP53, PTEN, ATM 1 onkogen PIK3CA (15, 16)

1.4. Patologija

Rak dojke nastaje iz stanica epitela terminalnih duktulo-lobularnih jedinica Zljezdanog
parenhima dojke. Osnovna podjela raka dojke je na neinvazivne 1 invazivne karcinome.
Neinvazivni karcinomi dojke, za razliku od invazivnih karcinoma, nemaju stromalnu invaziju

kroz bazalnu membranu, a nazivaju se jo§ karcinomima in situ. Obi¢no se dijele na
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intraduktalne i1 intralobularne karcinome ovisno o tome gdje su tumorske stanice ogranicene.
Invazivni karcinomi dojke heterogena su skupina bolesti, a zajednicka karakteristika im je da
tumor probija bazalnu membranu. Vecina (70 — 80 %) se invazivnih karcinoma dojke ne moze
na temelju histoloskog izgleda svrstati u neki specifi¢an tip te se nazivaju invazivni karcinomi
dojke nespecificiranog tipa. Preostali tumori dojke svrstavaju se u posebne histoloske tipove na
temelju njihovog histoloskog izgleda, a medu njima najzastupljeniji su invazivni lobularni
karcinomi (10 — 15 %). Ostali tumori jesu tubularni (2 %), mucinozni (2 %), i drugi, znatno

rjedi tipovi (17).

Bioloska agresivnost tumora definirana je molekularnom klasifikacijom koja danas ¢ini
osnovu za donosenje odluke o nacinu lije¢enja raka dojke. Invazivni karcinomi dojke se na
temelju rezultata imunohistokemijske reakcije estrogenskih i1 progesteronskih receptora,
aktivnosti HER2 te na temelju proliferacijskog indeksa mjerenog Ki-67 protutijelom svrstavaju
u pet podtipova: luminalni A, luminalni B HER2 negativni, luminalni B HER2 pozitivni, HER2

pozitivni i trostruko negativni tumori (7, 17).

Luminalni A tumori imaju pozitivne estrogenske receptore i visoku razinu
progesteronskih receptora, proliferacijski indeks nizi od 20 % i HER2 negativni su. Luminalni
B tumori mogu biti HER2 negativni ili HER2 pozitivni, imaju pozitivne estrogenske receptore,
dok im je razina progesteronskih receprora niza od 20 % i/ili imaju proliferacijski indeks visi
od 20 % (12). Luminalni tumori su molekularno karakterizirani prekomjernom ekspresijom
gena reguliranih estrogenom. To su hormonski ovisni tumori, koji dobro odgovaraju na
hormonsku terapiju 1 imaju bolju prognozu od drugih molekularnih podtipova (17). HER2
pozitivni tumori ne pokazuju pozitivnost ni estrogenskih ni progesteronskih receptora.
Trostruko negativni tumori nastaju mehanizmom neovisnim o hormonima te nisu povezani s

amplifikacijom HER2 gena, stoga imaju najlosiju prognozu (7, 17).

Kosti su najcesce sijelo udaljenih metastaza. Ostala Cesta sijela metastaza ukljucuju

pluca, jetru, mozak i kozu (3).

1.5. Dijagnostika

U dijagnostici tumora dojke primjenjuju se ultrazvuk, mamografija, magnetna
rezonancija, citoloska aspiracija tankom iglom (engl. fine needle aspiration) 1 biopsija Sirokom

iglom (engl. core biopsy) (3, 7).



1. UVOD

Mamografija je osnovna slikovna metoda za otkrivanje raka dojke u Zena iznad 40.
godine zivota, a metoda izbora u mladih Zena je ultrazvuk (7, 12). Ultrazvuk dojki omoguéuje
razlikovanje cisticnih od solidnih promjena koje su suspektnije za malignu alteraciju (3).
Magnetna rezonancija najosjetljivija je metoda, provodi se u mladih zena s visokom gusto¢om
dojki, a sluzi i za isklju¢ivanje multicentri¢nog i multifokalnog tumora te za odredivanje opsega

prosirenosti tumora (3, 7).

Citoloskom aspiracijom tankom iglom moze se utvrditi radi li se o zloCudnoj promjeni,
dobivenom biopsijom Sirokom iglom ocuvana je arhitektura tkiva, Sto omogucuje razlikovanje
invazivnih od neinvazivnih tumora (7). Dodatno je moguce imunohistokemijskom analizom
odrediti imunofenotip tumora koji predstavlja klini¢ko-patoloSku modifikaciju molekularne
klasifikacije (7, 17, 18). U slucaju malih, nepalpabilnih lezija uzorkovanje se moze izvesti pod

kontrolom ultrazvuka, mamografije ili magnetne rezonancije (3, 19).

Pri postojanju sumnje na diseminaciju bolesti, potrebno je uciniti dodatne dijagnosticke
postupke kako bi se iskljucila metastatska bolest. Najcesce se rade CT toraksa, abdomena i

zdjelice, scintigrafija skeleta, a u odredenim okolnostima i PET/CT (3, 20)

1.6. Lijecenje

Svrha lijeenja odredena je stupnjem proSirenosti bolesti. Izlje¢enje je cilj u slucaju
lokalnog raka dojke, dok je kod proSirenog, metastatskog raka svrha osiguravanje maksimalno

dugog prezivljenja vodeci brigu o kvaliteti Zivota bolesnice (12).

1.6.1. Lijecenje lokalne bolesti

U slucaju lokalnog raka inicijalni terapijski pristup kirurski je zahvat, koji za cilj ima
uklanjanje primarnog tumora i mogucih presadnica u aksilarnim limfnim ¢vorovima, te koji
omogucuje njihov patohistoloski pregled (12). Kvadrantektomija je postedni kirurski zahvat pri
kojem se uklanjanja ¢itavi kvadrant dojke u kojem je smjeSten maligni tumor, uz pripadajucu
kozu 1 pektoralnu fasciju. Mastektomija je radikalni kirurSki zahvat kojim se uklanjanja cijela

dojka do velikog pektoralnog miSi¢a (7). Neoadjuvantna terapija, najcesc¢e kemoterapija,
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primjenjuje se u slucaju primarno inoperabilnog tumora radi smanjivanja tumorske mase i

omogucavanja kirurSkog zahvata (21).

Adjuvantna terapija ordinira se nakon kirursSkog zahvata kako bi se uniStile moguce
zaostale mikrometastaze. Prva u nizu ordinira se kemoterapija (12). Indicirana je kod bolesnica
s pozitivnim aksilarnim limfnim ¢vorovima ili visokim rizikom od recidiva bolesti. Najces¢i
kemoterapijski protokoli su CMF protokol, antraciklinski protokoli (AC, FAC, EC, FEC) i
taksani (paklitaksel, docetaksel) (7). Kod HER2 pozitivnog tumora ve¢eg od 1 cm primjenjuje
se adjuvantna imunoterapija trastuzumabom tijekom godinu dana, nakon antraciklinskih
protokola ili istodobno s taksanima (22). Adjuvantna radioterapija indicirana je nakon postednih
kirurskih zahvata i kod bolesnica sa zahvacenim aksilarnim limfnim ¢vorovima, a provodi se

nakon kemoterapije (12).

Adjuvantna hormonska terapija indicirana je u lijeCenju tumora koji imaju izrazene
estrogenske 1 progesteronske receptore neovisno o razini izraZzenosti. Terapijski odabir ovisi,
osim o riziku od relapsa bolesti, i 0 menopauzalnom statusu bolesnice koji je potrebno definirati
prije pocetka lije¢enja (18). U premenopauzalnih bolesnica indiciran je tamoksifen tijekom pet
do deset godina (23). Tamoksifen je selektivni modulator estrogenskog receptora koji se
kompetitivno veZe za estrogenski receptor i tako blokira ucinak estrogena na dojku. Dok je
ekscitacijski u¢inak tamoksifena na kosti povoljan, ekscitacijski u€¢inak na endometrij povecava
rizik za nastanak njegovog karcinoma (12). U postmenopauzalnih bolesnica preporucuje se
primjena inhibitora aromataze tijekom pet do deset godina (24). Ucinak inhibitora aromataze
zasnovan je na kompetitivnoj inhibiciji s androstendionom za enzim aromatazu (12). Na taj
nacin inhibira se konverzija androgena u estrogene u perifernom masnom tkivu, koje je vazno
mjesto sinteze estrogena u postmenopauzalnih Zena, te se smanjuje razina estrogena u krvi (7).
Anastrazol 1 letrozol, koji se za aromatazu vezu nekovalentnom, reverzibilnom vezom,
najvazniji su nesteroidni inhibitori aromataze. Predstavnik steroidnih inhibitora aromataze je
egzemestan koji se za aromatazu veze kovalentnom, ireverzibilnom vezom (12). Unato¢

razlikama, sva tri inhibitora pokazala su podjednaku klinicku ucinkovitost (25).

1.6.2. Lijecenje hormonski ovisne metastatske bolesti

Primarna hormonska rezistencija definira se kao povrat bolesti unutar dvije godine od

pocetka primjene adjuvantne hormonske terapije ili progresija bolesti tijekom prvih Sest mjeseci
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prve linije lijeCenja metastatske bolesti hormonskom terapijom. Sekundarna rezistencija
definira se kao povrat bolesti nakon dvije godine primjene adjuvantne hormonske terapije 1
unutar prve godine od zavrSetka adjuvantne hormonske terapije. Kod metastatskog raka,
sekundarna rezistencija definira se kao progresija nakon Sest mjeseci hormonske terapije za

metastatsku bolest (26).

Nadilazenje hormonske rezistencije predstavlja veliki izazov u lije¢enju hormonski
ovisnog raka dojke (26). Jedan od vaznih razloga izostanka odgovora ili smanjene u¢inkovitosti
hormonskog lijeCenja je kontinuirana aktivacija CDK4/6 (27). Protein Rb je tumor-supresor
koji sprjecava stanicu da prode kroz stani¢ni ciklus iz G1 u S-fazu (28). Fosforilacija proteina
Rb kompleksom ciklin D1-CDK4/6 dovodi do njegove inaktivacije i omogucéuje stanici
napredovanje kroz stani¢ni ciklus (26). CDK4/6 inhibitori blokiraju aktivnost kompleksa ciklin
D1-CDK4/6 1 posljedi¢nu fosforilaciju proteina Rb, Sto dovodi do zaustavljanja stanicnog
ciklusa u G1 fazi (29). Trenutno su tri strukturno slicna selektivna CDK4/6 inhibitora odobrena
za lijeCenje metastatskog hormonski ovisnog raka dojke: palbociklib, ribociklib i abemaciklib
(30). Svi ovi lijekovi pokazali su sli¢nu klinicku u€inkovitost i dobro se podnose (26). Najcesca
nuspojava je neutropenija koja je rezultat antiproliferativnog djelovanja na prekursorske stanice
kostane srzi (31). Medutim, febrilna neutropenija je rijetka u usporedbi s onom izazvanom
kemoterapijom (26). Ostale Ceste nuspojave su leukopenija, trombocitopenija, anemija, porast
transaminaza, mucnina i proljev (32). Produljenje QTc intervala svojstveno je ribociklibu, te je
nuzno tijekom lije¢enja redovito snimanje EKG-a (33). Budu¢i da je rizik od neutropenije manji
kod abemacikliba, jedini je CDK4/6 inhibitor koji se primjenjuje kontinuirano, dok se

palbociklib 1 ribociklib koriste tri tjedna, nakon kojih slijedi tjedan dana pauze (26).

Premenopauzalne bolesnice lijece se kao i postmenopauzalne, a ako nisu u menopauzi
preporuka je uciniti ablativnu terapiju, odnosno ovarijsku supresiju LHRH agonistima ili
ovariektomiju. CDK4/6 inhibitor uz hormonsku terapiju, bilo uz inhibitore aromataze ili
fulvestrant, predstavlja standardnu prvu liniju lijeenja metastatske bolesti za ve¢inu hormonski
ovisnih tumora (18). Fulvestrant je lijek s antagonistickim u¢inkom na estrogene receptore, a
djeluje tako da smanjuje izrazajnost estrogenskih receptora u stanici i1 poti¢e njihovu
degradaciju (12). U drugoj liniji lijeCenja indicirana je hormonska terapija koja nije
primijenjena u prvoj liniji, sama ili uz CDK4/6 inhibitor ukoliko nije primijenjen u prvoj liniji
lijecenja. Postmenopauzalne bolesnice koje imaju dokazanu P/IK3CA mutaciju, a progredirale
suna CDK4/6 inhibitor, lijece se alpelisibom uz fulvestrant. Nakon progresije na alpelisib, treba

razmotriti ostale opcije hormonske terapije 1 primjenu everolimusa (18).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja su:

1. Ispitati vrijeme do progresije bolesti kod bolesnica s metastatskim hormonski ovisnim
rakom dojke lijeCenih ribociklibom uz inhibitor aromataze ili fulvestrant

2. Ispitati vrijeme do progresije bolesti kod bolesnica s metastatskim hormonski ovisnim
rakom dojke lijecenih palbociklibom uz inhibitor aromataze ili fulvestrant

3. Ispitati postoji li znacajna razlika u vremenu do progresije bolesti kod bolesnica s
metastatskim hormonski ovisnim rakom dojke lijecenih ribociklibom i palbociklibom

uz inhibitore aromataze ili fulvestrant
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3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecno istrazivanje s povijesnim podatcima (34).

3.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na bolesnicama s metastatskim hormonski ovisnim rakom
dojke lijecenih na Zavodu za onkologiju Klini¢ckog bolni¢kog centra Osijek u razdoblju od
rujna 2018. do 28. veljace 2023. U istrazivanje su ukljucene bolesnice koje su u prvoj liniji
lijeCenja metastatske bolesti lije€ene ribociklibom uz inhibitor aromataze ili fulvestrant te
bolesnice koje su u prvoj liniji lijecCenja metastatske bolesti lijeCene palbociklibom uz inhibitor
aromataze ili fulvestrant. Dobiven je uzorak od 66 ispitanica. Muskarci su iskljuceni iz

istrazivanja.

3.3. Metode

Podatci o bolesnicama prikupljeni su obradom dostupne medicinske dokumentacije
Zavoda za onkologiju Klini¢kog bolnickog centra Osijek. Pregledane su povijesti bolesti,
ambulantni listovi te otpusna pisma. ZabiljeZeni su dob bolesnice, datum postavljanja inicijalne
dijagnoze, datum 1 vrsta operacije, broj izoliranih 1 pozitivnih aksilarnih limfnih ¢vorova.
Pozitivni aksilarni limfni ¢vorovi, odnosno pronalazak tumorskog tkiva unutar aksilarnog
limfnog ¢vora, nije smatrana metastatskom boleS¢u. Od karakteristika tumora zabiljeZeni su
veli¢ina tumora (najvec¢i promjer), histoloski tip tumora i imunofenotip tumora. Prikupljeni su
podatci o adjuvantnoj terapiji, kada je 1 koja terapija primana. Nadalje, prikupljeni su podatci o
metastatskoj bolesti: datum dijagnoze, sijelo metastaza, terapija metastatske bolesti i nuspojave
koje su imale posljedice za daljnji tijek lijeenja (nuspojave stupnja 3 ili 4). ZabiljeZen je datum
pocetka primanja ribocikliba uz inhibitor aromataze ili fulvestrant i datum progresije bolesti ili
prestanka primanja terapije. Takoder, zabiljezen je datum pocetka primanja palbocikliba uz
inhibitor aromataze ili fulvestrant i datum progresije bolesti ili prestanka primanja terapije.

Razlika tih datuma koriStena je za raCunanje vremena do progresije bolesti.
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3.4. StatistiCcke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su ¥ testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom.
Kontinuirani podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Za testiranje
razlika kontinuiranih varijabli izmedu dvije skupine koristio se Mann-Whitneyjev U test, a
izmedu triju 1 viSe nezavisnih skupina Kruskal-Wallisov test (post hoc Conover).
Kaplan-Meierove krivulje prezivljenja usporedene su log-rank testom. Sve P vrijednosti su
dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na o = 0,05. Za analizu podataka koriSteni su
statisticki programi MedCalc® Statistical Software version 20.218 (MedCalc Software Ltd,
Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2023) i IBM SPSS 23 (IBM Corp. Released 2015.
Armonk, NY: IBM Corp.).
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4.1. Opéa obiljezja bolesnica

Istrazivanje je provedeno na 66 bolesnica s metastatskim hormonski ovisnim rakom
dojke. Medijan dobi bolesnica pri postavljanju inicijalne dijagnoze je 58 godina, u rasponu od
32 do 75 godina, a dobi pri metastatskoj bolesti 62 godine, u rasponu od najmanje 35 do najvise
76 godina. Dob pri metastatskoj bolesti ujedno je dob pri pocetku primanja prve linije lijecenja
za metastatsku bolest. Nema znacajnih razlika u dobi pri inicijalnoj dijagnozi ili dobi pri

metastatskoj bolesti s obzirom na promatrane skupine (Tablica 1).

Tablica 1. Dob bolesnica pri inicijalnoj dijagnozi i pri metastatskoj bolesti s obzirom na

promatrane skupine

Medijan (interkvartilni raspon) Razlika
— — (95 % raspon  P*
Ribociklib Palbociklib pouzdanosti)
Dab pri inicijalnoj dijagnozi 60 (48 —63) 55 (46 — 64) -2(-8do3) 044
Dob pri metastatskoj bolesti 63 (53 - 69) 61 (52 - 67) -1 (-7 do 4) 0,61

*Mann-Whitneyjev U test (Hodges-Lehmannova razlika medijana)

Operaciju je imalo 47 (71 %) bolesnica, od kojih su 33 (70 %) imale mastektomiju
(Tablica 2).

Tablica 2. Podjela bolesnica prema tome jesu li imale operaciju i prema vrsti operacije

Broj (%) bolesnica

*
Ribociklib Palbociklib Ukupno "
Imale su operaciju 25 (71) 22 (71) 47 (71) 0,97
Vrsta operacije
Mastektomija 15 (60) 18 (82) 33 (70)
Kvadrantektomija 10 (40) 4 (18) 14 (30) o4
*y2 test
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Kod vecine bolesnica, njith 56 (85 %), radilo se o invazivhom karcinomu dojke
nespecificiranog tipa, a prema imunohistokemijskim obiljezjima 54 (82 %) ih je bilo luminalni
B HER2 negativni. Karakteristike tumora, s obzirom na promatrane skupine, nisu se razlikovale

znacajno (Tablica 3).

Tablica 3. Karakteristike tumora

Broj (%) bolesnica

P*
Ribociklib  Palbociklib  Ukupno
Histoloski tip tumora
Invazivni lobularni karcinom 7 (20) 3 (10) 10 (15)
0,31
Invazivni karcinom NST 28 (80) 28 (90) 56 (85)
Imunofenotip tumora
Luminalni A 6 (17) 6 (19) 12 (18)
> 0,99
Luminalni B HER2 negativni 29 (83) 25 (81) 54 (82)

*Fisherov egzaktni test

Raspon veli¢ine tumora bio je od 0,3 cm do 9 cm, medijana 2,9 cm, a razlika u veli¢ini

izmedu promatranih skupina nije bila znacajna (Tablica 4).

Tablica 4. Razlika u veli¢ini tumora s obzirom na promatrane skupine

Medijan (interkvartilni raspon) Razlika
. - (95 % raspon p*
Ribociklib Palbociklib pouzdanosti)
Velitina tumora (cm) 27(1,7-40)  30(20-40) 03(05dol1) 041

*Mann-Whitneyjev U test (Hodges-Lehmannova razlika medijana)

Aksilarni limfni ¢vorovi izolirani su u rasponu od jednog do 30, od kojih je medijan
pozitivnih dva, u rasponu od niti jednog do 22 pozitivna aksilarna limfna ¢vora. Izolirano je
znacajno vise aksilarnih limfnih ¢vorova kod bolesnica koje su primale palbociklib

(Mann-Whitneyjev U test, P = 0,006) (Tablica 5).
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Tablica 5. Status aksilarnih limfnih ¢vorova

Medijan (interkvartilni raspon) Razlika
Ribociklib Palbociklib (95%raspon  p=
(n = 23) (n = 20) pouzdanosti)
Izolirano 10 (5 - 12) 15 (10 — 20) 5 (2 do 9) 0,006
Pozitivno 2(0—6) 2(1-5) 0(-2do 2) 0,96

*Mann-Whitneyjev U test (Hodges-Lehmannova razlika medijana)

Adjuvantnu terapiju primale su 44 (67 %) bolesnice, od kojih 30 (68 %) kemoterapiju i
hormonsku terapiju. Od kemoterapije kod 20 (61 %) bolesnica primijenjeni su antraciklini, a
najces¢i odabir hormonske terapije bili su inhibitori aromataze kod 31 (76 %) bolesnice.

Anastrazol, kao inhibitor aromataze, primijenio se u 30 (86 %) bolesnica (Tablica 6).

Tablica 6. Raspodjela bolesnica prema adjuvantnoj terapiji

Broj (%) bolesnica

p*
Ribociklib Palbociklib Ukupno
Vrsta adjuvantne terapije (n = 44)
Kemoterapija 1(4) 2(9) 3(7)
Hormonska terapija 7 (32) 4 (18) 11 (25) 0,60
Kem(_)_terapija i hormonska 14 (64) 16 (73) 30 (68)
terapija
Kemoterapija (n = 33)
Antraciklini 9 (60) 11 (61) 20 (61)
Antraciklini i taksani 5 (33) 5 (28) 10 (30) > 0,99
CMF protokol 1(7) 2 (11) 3(9
Hormonska terapija (n = 41)
Inhibitor aromataze 17 (81) 14 (70) 31 (76)
Tamoksifen 3(14) 3(15) 6 (14) 0,59
Tamoksifen i inhibitor 1 (5) 3 (15) 4 (10)
aromataze
Inhibitor aromataze (n = 35)
Anastrazol 14 (78) 16 (94) 30 (86)
Letrozol 4 (22) 0 4 (11) 0,10
Egzemestan 0 1 (6) 13)

*Fisherov egzaktni test
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Metastatska bolest kao inicijalna dijagnoza, odnosno de novo metastatska bolest, biljezi
se kod 22 bolesnice, dok su se kod 44 bolesnice metastaze javile kasnije. Medijan vremena od
inicijalne dijagnoze do dijagnoze metastatske bolesti je 68 mjeseci, u rasponu od 4 do 161
mjeseca.

Znacajno je krace vrijeme od inicijalne dijagnoze do dijagnoze metastatske bolesti kod
bolesnica na kemoterapiji, medijana 5 mjeseci, u odnosu na bolesnice na hormonskoj terapiji
ili s obzirom na one koje su i na kemoterapiji i na hormonskoj terapiji (Kruskal-Wallisov test,
P=0,02).

Nema znacajne razlike u proteklom vremenu od zavrSetka adjuvantne terapije do pojave

metastaza s obzirom na vrstu terapije (Tablica 7).

Tablica 7. Razlike u vremenu od inicijalne dijagnoze i od zavrSetka adjuvantne terapije do

pojave metastatske bolesti (mjeseci)

Medijan (interkvartilni raspon)

Kemoterapija Hormonska Kemoterapija I.. P
(n=3) terapija (n = 11) hormonska terapija
- pyatn= (n = 30)

Vrijeme od inicijalne
dijagnoze do 5@4-7) 60 (23 - 116) 74 (47 - 96) 0,02*
metastatske bolesti

Vrijeme od

zavrSetka adjuvantne

terapije do pojave - 44 (10 - 81) 29 (17 — 46) 0,65
metastaza

(n=5:18)

*Kruskal-Wallisov test (post hoc Conover); TMann-Whitneyjev U test

Metastatska bolest pojavila se tijekom adjuvantne terapije kod 21 (48 %) bolesnice, a
kod 23 (52 %) nakon provedene terapije. Kod 18 (86 %) bolesnica metastaze su se pojavile
tijekom adjuvantne hormonske terapije, neovisno o tome jesu li prethodno primale adjuvantnu
kemoterapiju, a kod 3 (14 %) bolesnice tijekom adjuvantne kemoterapije. Nema znacajne
razlike u vremenu trajanja adjuvantne hormonske terapije do pojave metastaza s obzirom na

promatrane skupine (Tablica 8).
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Tablica 8. Vrijeme trajanja adjuvantne hormonske terapije do pojave metastaza u odnosu na

promatrane skupine (mjeseci)

Medijan (interkvartilni raspon) Razlika
Ribociklib Palbociklip (9 o raspon P
(n = 10) (n=8) pouzdanosti)
Vrijeme trajanja adjuvantne 0,5
. ) 25,5 (18 - 49) 24 (19 - 38) 0,96
terapije do pojave metastaza (-24 do 18)

*Mann-Whitneyjev U test (Hodges-Lehmannova razlika medijana)

Kod ukupno 22 (33 %) bolesnice razvila se hormonska rezistencija kao odgovor na
adjuvantnu hormonsku terapiju, sekundarna kod 13 (59 %) bolesnica, a primarna kod njih
9 (41 %). Razvoj hormonske rezistencije ne razlikuje se znacajno izmedu promatranih skupina.

(Tablica 9).

Tablica 9. Podjela bolesnica prema hormonskoj rezistenciji u odnosu na promatrane skupine

Broj (%) bolesnica

Ribociklib Palbociklib Ukupno P>
(n=12) (n=10) (n=22)
Hormonska rezistencija
Primarna 5/12 4/10 9 (41)
Sekundarna 7112 6/10 13 (59) > 0,99
Ukupno 12/12 10/10 22 (100)

*Fisherov egzaktni test

U skupini bolesnica lije€enih ribociklibom nema znacajnih razlika u raspodjeli
bolesnica s obzirom na hormonsku rezistenciju u odnosu na vrstu hormonske terapije u lijeCenju
metastatske bolesti. U skupni koja je lijeCena palbociklibom, hormonska rezistencija se
znaCajnije viSe biljezi kod bolesnica koje su za hormonsku terapiju primale fulvestrant

(Fisherov egzaktni test, P = 0,02) (Tablica 10).

15



4. REZULTATI

Tablica 10. Podjela bolesnica prema razvijenoj hormonskoj rezistenciji u odnosu na hormonsku
terapiju metastatske bolesti

Broj (%) bolesnica

alrr;r::]gltge Fulvestrant Ukupno i
Ribociklib
Hormonska rezistencija
Ne 15 (79) 8 (50) 23 (66)
Da 4 (21) 8 (50) 12 (34) 0,09
Ukupno 19 (100) 16 (100) 35 (100)
Palbociklib
Hormonska rezistencija
Ne 15 (88) 6 (43) 21 (68)
Da 2 (12) 8 (57) 10 (32) 0,02
Ukupno 17 (100) 14 (100) 31 (100)

*Fisherov egzaktni test

Visceralne metastaze imale su 34 (52 %) bolesnice, a kod preostalih bolesnica visceralne
metastaze nisu bile prisutne. Naj¢escée sijelo metastaza je na kostima kod 42 (64 %) bolesnice,
kod 19 (29 %) bolesnica sijelo je na plu¢ima, a na jetri kod 16 (24 %) bolesnica, dok su ostala
sijela zabiljeZena u manjem broju. Kosti su znacajno cesce sijelo metastaza kod bolesnica koje

su primale palbociklib (y test, P = 0,03) (Tablica 11).

Tablica 11. Podjela bolesnica prema metastazama

Broj (%) bolesnica

Ribociklib  Palbociklib Ukupno ”
Visceralne 20 (57) 12 (39) 34 (52) 0.14
Ne-visceralne 15 (43) 19 (61) 32 (48)
Sijelo metastaza
Kosti 18 (51) 24 (77) 42 (64) 0,03
Pluca 13 (37) 6 (19) 19 (29) 0,11
Jetra 10 (29) 6 (19) 16 (24) 0,38
Limfni ¢vorovi 5(14) 3(10) 8 (12) 0,71
Mozak 1(3) 0 1(2) > 0,99
Koza 1(3) 1(3) 2 (3) > 0,99
*v2 test
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4.2. Prva linija lije¢enja metastatske bolesti

4.2.1. Vrijeme do progresije

U prvoj liniji lijeCenja metastatske bolesti kod 35 (53 %) bolesnica kao CDK4/6
inhibitor primijenjen je ribociklib, a kod 31 (47 %) palbociklib. Od hormonske terapije nesto
viSe pacijentica uzimalo je inhibitore aromataze, njih 36 (55 %), od kojih je najucestaliji, u 33

(91 %) slucaja, letrozol (Tablica 12).

Tablica 12. Hormonska terapija u prvoj liniji lijecenja metastatske bolesti

Broj (%) bolesnica

Ribociklib  Palbociklib  Ukupno "

Vrsta hormonske terapije

Inhibitor aromataze 19 (54) 17 (55) 36 (55)

0,96*

Fulvestrant 16 (46) 14 (45) 30 (45)
Inhibitor aromataze (n = 36)

Letrozol 18 (95) 15 (88) 33 (91)

Anastrazol 1(5) 1(6) 2 (6) 0,73

Egzemestan 0 1 (6) 13)

*v2 test, Fisherov egzaktni test

Do progresije bolesti doslo je kod 45 (68 %) bolesnica. Vrijeme do progresije bolesti je
medijana 11 mjeseci (95 % raspon pouzdanosti od 9 do 20 mjeseci), u rasponu od pola mjeseca
do najviSe 42 mjeseca.

Kaplan-Meierovim krivuljama prikazano je vrijeme do progresije s obzirom na vrstu
terapije. Nije uocena znacajna razlika u vremenu do progresije ovisno o tome jesu li bolesnice

za prvu liniju lije€enja metastatske bolesti lijecene ribociklibom ili palbociklibom.

U skupini bolesnica koje su lijecene ribociklibom razlika u vremenu do progresije s
obzirom na vrstu hormonske terapije nije znacajna. Medutim, kod bolesnica koje su lijeCene
palbociklibom, znacajno je krace vrijeme do progresije bolesti ukoliko primaju fulvestrant

(log-rank test, P=0,01) (Tablica 13 1 Slika 1).
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Tablica 13. Razlike u vremenu do progresije s obzirom na terapiju

Medijan P
.. Bez Ukupno o
Progresija . . mjeseci (log-rank
progresije  bolesnica
(95 % CI) test)

CDKA4/6 inhibitor

Ribociklib 25 10 35 11 (6 — 15) 0.27

Palbociklib 20 11 31 19 (9 24) ’
Ribociklib — prema vrsti hormonske terapije

Inhibitor aromataze 13 6 19 12 (7 - 35) 0.22

Fulvestrant 12 4 16 6 (3 15) ’
Palbociklib — prema vrsti hormonske terapije

Inhibitor aromataze 9 8 17 24 (19-32) 001

Fulvestrant 11 3 14 9 (8- 16) '

CI — raspon pouzdanosti

100 [~

80

60 [~

CDK4/6 inhibitor
— ribociklib
—— palbociklib

40

20

O i i i 1 i
0 10 20 30 40 50
Vrijeme (mjeseci)

100 100

Palbociklib — prema vrsti hormonske terapije
—— inhibitor aromataze
— fulvestrant

80 80 |-

Ribociklib — prema vrsti hormonske terapije
—— inhibitor aromataze
— fulvestrant

60 |-

40 40

20 - 20}
0 0

Vrijeme (mjeseci) Vrijeme (mjeseci)

oF

oF

Slika 1. Kaplan-Meierove krivulje vremena do progresije bolesti s obzirom na vrstu terapije
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Kaplan-Meierovim krivuljama prikazano je vrijeme do progresije s obzirom na razvoj
hormonske rezistencije. Nije uocena znacajna razlika u vremenu do progresije ovisno o tome

jesu li bolesnice razvile hormonsku rezistenciju ili ne.

U skupini bolesnica koje su bile hormonski rezistentne razlika u vremenu do progresije
s obzirom na primijenjeni CDK4/6 inhibitor nije znacajna. Takoder, znacajne razlike u vremenu
do progresije s obzirom na CDK4/6 inhibitor nema ni kod bolesnica koje su hormonski

osjetljive (Tablica 14 1 Slika 2).

Tablica 14. Razlike u vremenu do progresije s obzirom na razvoj hormonske rezistencije

Medijan P
.. Bez Ukupno o
Progresija .. . mjesecli (log-rank
progresije  bolesnica
(95 % CI) test)
Razvoj hormonske rezistencije
Da 14 8 22 10 (8 - 32)
0,85
Ne 31 13 44 12 (9 -23)
Hormonski rezistentan
Ribociklib 7 5 12 9(3-35) 051
Palbociklib 7 3 10 10 (9-32) '
Hormonski osjetljiv
Ribociklib 18 5 23 11 (6 — 25) 058
Palbociklib 13 8 21 20 (9 - 24) '

CI — raspon pouzdanosti
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100 |
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60 |

Razvoj hormonske rezistencije
— Da
— Ne
40
20
Oh i i i i i
0 10 20 30 40 50
Vrijeme (mjeseci)
100 |- 100 |-
80 |- 80 |
Hormonski rezistentan Hormonski osjetljiv
— ribociklib + — ribociklib
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60 |- 60 |-
40 |- 40 |-
20| 20 |-
oh i | | | | oh 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
Vrijeme (mjeseci) Vrijeme (mjeseci)

Slika 2. Kaplan-Meierove krivulje vremena do progresije bolesti s obzirom na razvoj

hormonske rezistencije

Kaplan-Meierovim krivuljama prikazano je vrijeme do progresije s obzirom na
visceralne ili ne-visceralne metastaze. Nije uoCena znacajna razlika u vremenu do progresije s

obzirom jesu li bolesnice imale visceralne metastaze ili ne.

U skupini bolesnica koje su imale visceralne metastaze razlika u vremenu do progresije
s obzirom na primijenjeni CDK4/6 inhibitor nije znacajna. Takoder, znacajne razlike u vremenu
do progresije bolesti s obzirom na CDK4/6 inhibitor nema ni kod bolesnica kod kojih visceralne

metastaze nisu bile prisutne (Tablica 15 i Slika 3).
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Tablica 15. Razlike u vremenu do progresije s obzirom na metastaze

Medijan P
.. Bez Ukupno o
Progresija . . mjeseci (log-rank
progresije  bolesnica
(95 % CI) test)
Metastaze
Visceralne 26 6 32 9(6-12) 0.06
Ne-visceralne 19 15 34 24 (11 - 26) '
Visceralne metastaze
Ribociklib 17 3 20 6(3-12) 0.42
Palbociklib 9 3 12 10 (9 — 16) ’
Ne-visceralne metastaze
Ribociklib 8 7 15 25(9-42) 0.99
Palbociklib 11 8 19 23 (19 - 32) '
CI — raspon pouzdanosti
100 |-
80
60 |-
Metastaze
— visceralne
—— ne-visceralne
40 |-
20| :1
0 CL i i i i i
0 10 20 30 40 50
Vrijeme (mjeseci)
20 I T | 20
° " 2\(/Jrijeme (mjesec3i)O . * ° 0 2\?rijeme (mjesecai)O . *

Slika 3. Kaplan-Meierove krivulje vremena do progresije bolesti u odnosu na metastaze
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4.2.2. Nuspojave

Kod osam (12 %) bolesnica doslo je do nuspojava stupnja 3 ili 4 vezanih uz terapiju
ribociklibom ili palbociklibom. Vrijeme od pocetka primjene lijeka do nuspojava je medijana 6
tjedana (interkvartilnog raspona 2 — 21 tjedan), u rasponu od najmanje dva do najvise 71 tjedan.

Najces¢a nuspojava bila je neutropenija kod Sest (9 %) bolesnica. S obzirom na
izraZzenost nuspojava, kod dvije bolesnice doslo je do prekida lijeCenja, a kod cetiri do

smanjenja doze lijeka (Tablica 16).

Tablica 16. Raspodjela bolesnica s obzirom na nuspojave stupnja 3 ili 4 i posljedice nuspojava

Broj (%) bolesnica

Ribociklib Palbociklib Ukupno ”

Nuspojava

Neutropenija 4 (11) 2 (7) 6 (9) 0,68

Leukopenija 0 2 (7) 2(3) 0,22

Trombocitopenija 0 2 (7) 2 (3) 0,22

Anemija 1(3) 0 1(2) > 0,99

Porast transaminaza 1(3) 0 1(2) > 0,99
Posljedice nuspojava

Smanjenje doze lijeka 2/6 212 4/8 0.43

Prekid lijeCenja 2/6 0/2 2/8

*Fisherov egzaktni test
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Istrazivanje je provedeno na 66 bolesnica koje su za prvu liniju lijeCenja metastatskog
hormonski ovisnog raka dojke lijeene CDK4/6 inhibitorom uz hormonsku terapiju. Kao
hormonska terapija koriSteni su inhibitori aromataze ili fulvestrant. Bolesnice su podijeljene na
dvije skupine, ovisno o tome koji su CDK4/6 inhibitor uzimale, ribociklib ili palbociklib. Treci
odobreni CDK4/6 inhibitor, abemaciklib, nije ukljuCen u istrazivanje zbog kasnijeg dolaska na
trziSte, te malog uzorka. Letrozol je bio naj¢esce ordinirani inhibitor aromataze u lijecenju
metastatske bolesti, vjerojatno zbog toga Sto je u klini¢kim studijama, na temelju kojih su
CDK4/6 inhibitori dobili odobrenje, koristen upravo letrozol. Bolesnice su uzimale ribociklib
ili palbociklib u ciklusima. Ciklus je trajao 28 dana, 21 dan bolesnice su uzimale lijek, a zatim
je slijedila pauza od sedam dana. Nakon tri provedena ciklusa provjeravao se odgovor na
terapiju, odnosno iskljucivala se progresija bolesti, naj¢es¢e PET/CT-om ili nekom drugom

slikovnom metodom.

Inicijalna dijagnoza bolesti potvrdena je biopsijom Sirokom iglom ili patoloskim
pregledom postoperativno dobivenog tkiva dojke. Metastatska bolest dijagnosticirana je
uglavnom nekom od slikovnih metoda. Medijan dobi bolesnica pri inicijalnoj dijagnozi iznosio
je 58 godina, a medijan dobi pri metastatskoj bolesti, odnosno pri pocetku lije¢enja
ribociklibom ili palbociklibom, bio je 62 godine. Rezultati potvrduju stariju Zivotnu dob kao
¢imbenik rizika te ne odstupaju od epidemioloskih istrazivanja koja su pokazala da se vecina

slucajeva raka dojke dijagnosticira nakon 50. godine Zivota (4, 6, 11).

Operirano je 47 bolesnica, 25 bolesnica u skupini lijecenih ribociklibom i 22 bolesnice
u skupini lijeCenih palbociklibom. Mastektomija je bila ¢eS¢a operacija u obje skupine.
Kvadrantektomija je bila neSto rjeda u skupini lijeCenih palbociklibom, ali bez statisticke
znacajnosti. lako je izolirano statisticki znacajno visSe aksilarnih limfnih ¢vorova u skupini
lijecenih palbociklibom, rezultat nije klini¢ki znacajan. Klini¢ki je vazniji broj pozitivnih
aksilarnih limfnih ¢vorova jer je to jedan od prognostickih ¢imbenika (17). Medijan pozitivnih
aksilarnih limfnih ¢vorova bio je u obje skupine dva, bez statisticki znacajnih razlika izmedu

skupina.

Histoloski tip tumora je u 85 % slucajeva bio invazivni karcinom nespecificiranog tipa,
a preostalih 15 % bilo je invazivni lobularni karcinom. Ostali histoloski tipovi nisu bili prisutni.

Rezultati su u skladu s istraZzivanjima u kojima je invazivni karcinom nespecificiranog tipa
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najces¢i histoloski tip raka dojke (35, 36). Razlike u ispitivanim karakteristikama tumora

izmedu skupina nisu bile znacajne.

Adjuvantnu terapiju primale su 44 bolesnice od ukupno 47 operiranih bolesnica. Tri
operirane bolesnice u skupini lije¢enih ribociklibom nisu primale adjuvantnu terapiju jer je kod
njih inicijalna dijagnoza bila dijagnoza metastatske bolesti. Najvise bolesnica, njih 30, primalo
je prvo adjuvantnu kemoterapiju, a po zavrSetku kemoterapijskih protokola primale su
hormonsku terapiju. Tri bolesnice primile su samo adjuvantnu kemoterapiju jer su tijekom nje
razvile metastatsku bolest pa nisu bile kandidati za adjuvantnu hormonsku terapiju. Nije bilo
statisticki znacajnih razlika izmedu promatranih skupina s obzirom na adjuvantnu terapiju. Za
adjuvantnu hormonsku terapiju 31 bolesnica primala je inhibitor aromataze, a njih Sest primalo
je tamoksifen. Cetiri bolesnice primale su i tamoksifen i inhibitor aromataze jer je kod njih
doslo do promjene menopauzalnog statusa tijekom adjuvantne hormonske terapije, odnosno
postale su postmenopauzalne, te im je tamoksifen zamijenjen inhibitorom aromataze.
Zanimljivo je da je anastrazol bio naj¢esc¢e ordinirani inhibitor aromataze u adjuvantnoj terapiji,
vjerojatno zbog lije¢nicke prakse propisivanja, no razlike izmedu inhibitora aromataze unutar

promatranih skupina nisu bile statisticki znacajne.

De novo metastatska bolest dijagnosticirana je kod 22 bolesnice, a kod 44 bolesnice
metastaze su se javile kasnije. S obzirom na vrstu adjuvantne terapije, statisti¢ki je znacajno
kra¢e vrijeme od inicijalne dijagnoze do pojave metastaza kod bolesnica na kemoterapiji, a
vjerojatan razlog tomu je §to su se kod sve tri bolesnice na adjuvantnoj kemoterapiji metastaze
pojavile tijekom terapije. Nije bilo statistiC¢ki znacajnih razlika u vremenu proteklom od
zavrSetka adjuvantne terapije do pojave metastaza s obzirom na to jesu li bolesnice primale

samo hormonsku ili kemoterapiju i hormonsku terapiju.

Metastatska bolest dijagnosticirana je tijekom adjuvantne terapije kod 21 bolesnice, kod
tri bolesnice tijekom kemoterapije i 18 bolesnica tijekom hormonske terapije, od kojih je 12
prethodno primilo adjuvantnu kemoterapiju. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u vremenima
trajanja adjuvantne hormonske terapije tijekom kojih su se pojavile metastaze s obzirom na
promatrane skupine. Najcesc¢e sijelo metastaza bile su kosti, zatim pluca i jetra. Rezultati su u
skladu s drugim istrazivanjima i literaturnim podatcima prema kojima su kosti najcesce sijelo
metastaza raka dojke (3, 37). Kosti su bile statisticki znac¢ajno ¢escée sijelo metastaza u skupini
bolesnica koje su primale palbociklib, no nije bilo statisticke znacajnosti s obzirom na

postojanje visceralnih metastaza.
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Hormonska rezistencija bila je prisutna kod ukupno 22 (33 %) bolesnice, primarna kod
njih 9 (41 %) 1 sekundarna kod njih 13 (59 %). Navedeni podatci priblizno odgovaraju
podatcima o hormonskoj rezistenciji istraZivanja provedenog u Spanjolskoj, u kojem je
hormonsku rezistenciju imalo 57 bolesnica od ukupno 150 bolesnica koje su primale ribociklib

ili palbociklib kao prvu liniju lijeCenja metastatske bolesti (38).

Klinicka studija MONALEESA-2 usporedivala je ucinkovitost ribocikliba 1 letrozola u
odnosu na placebo 1 letrozol u prvoj liniji lijeCenja metastatske bolesti u bolesnica koje
prethodno nisu razvile hormonsku rezistenciju. Medijan vremena do progresije bolesti iznosio
je 25,3 mjeseci u bolesnica koje su uz letrozol primale ribociklib, §to se pokazalo znacajnim
produljenjem vremena do progresije u odnosu na 16,0 mjeseci kod bolesnica koje su uz letrozol
primale placebo (39). U studiji MONALEESA-3 usporedivana je ucinkovitost ribocikliba i
fulvestranta u odnosu na fulvestrant i placebo. Bolesnice su podijeljene u dvije skupine. Prva
skupina cinila je bolesnice koje nisu imale razvijenu hormonsku rezistenciju te su primale lijek
u prvoj liniji lijecenja, a medijan vremena do progresije iznosio je 33,6 mjeseci za ribociklib i
fulvestrant u odnosu na 19,2 za placebo 1 fulvestrant. Drugu skupinu ¢inile su bolesnice s
hormonskom rezistencijom, bilo da su primale prvu ili drugu liniju lijeenja, te one koje su
primale lijek u drugoj liniji. Medijan je iznosio 14,6 mjeseci za ribociklib i fulvestrant prema
9,1 za placebo 1 fulvestrant. Medijan u svih ispitanika bio je 20,6 mjeseci u skupini na
ribociklibu 1 fulvestrantu u odnosu na 12,8 na placebo 1 fulvestrant, uz statisticki znacajno

produljenje vremena do progresije dodatkom ribocikliba hormonskoj terapiji (40).

Klini¢ka studija PALOMA-2 usporedivala je ucinkovitost palbocikliba 1 letrozola u
odnosu na placebo 1 letrozol u prvoj liniji lijeCenja metastatske bolesti u bolesnica koje
prethodno nisu razvile hormonsku rezistenciju. Medijan vremena do progresije bolesti iznosio
je 24,8 mjeseci u bolesnica koje su uz letrozol primale palbociklib u odnosu na 14,5 mjeseci
kod bolesnica koje su uz letrozol primale placebo (41). U studiji PALOMA-3 usporedivana je
ucinkovitost palbocikliba i fulvestranta u odnosu na fulvestrant i placebo u prvoj liniji lijecenja
metastatske bolesti u bolesnica koje su razvile hormonsku rezistenciju, te i u ostalim linijama
lijeCenja metastatske bolesti. Medijan vremena do progresije bolesti iznosio je 11,2 mjeseca u
bolesnica koje su uz fulvestrant primale palbociklib u odnosu na 4,6 mjeseci kod bolesnica koje
su uz fulvestrant primale placebo. Obje klinicke studije pokazale su statisti¢ki znacajno

produljenje vremena do progresije dodatkom palbocikliba hormonskoj terapiji (42).

IstraZivanje koje su u Spanjolskoj proveli Cejuela i suradnici, usporedivalo je sva tri
odobrena CDK4/6 inhibitora u prvoj liniji lije¢enja metastatske bolesti. 54 bolesnice primale su
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ribociklib, a 96 palbociklib. Prosje¢na dob bolesnica iznosila je 61 godinu. Medijan vremena
do progresije bolesti iznosio je 31 mjesec za ribociklib uz hormonsku terapiju i 30 mjeseci za
palbociklib uz hormonsku terapiju, bez znacajnih razlika u vremenu do progresije izmedu
promatranih skupina (38). Istrazivanje koje su u Brazilu proveli Queiroz i suradnici, takoder je
usporedivalo sva tri CDK4/6 inhibitora, od toga 79 bolesnica na palbociklibu i 42 na
ribociklibu, uz medijan dobi od 59 godina. Medijan vremena do progresije bolesti na prvu liniju
lijecenja iznosio je 30 mjeseci za ribociklib uz hormonsku terapiju i 24 mjeseca za palbociklib
uz hormonsku terapiju (43). U oba provedena istrazivanja nije uocena statisticki znacajna
razlika u vremenu do progresije s obzirom na ribociklib ili palbociklib u prvoj liniji lijeCenja

metastatske bolesti.

U ovom istraZzivanju medijan vremena do progresije bolesti na prvu liniju lije¢enja
metastatske bolesti u skupini lijecenih ribociklibom iznosi 11 mjeseci (95 % raspon pouzdanosti
6 — 15). S obzirom na hormonsku terapiju, medijan vremena do progresije iznosi 12 mjeseci za
ribociklib uz inhibitore aromataze i 6 mjeseci za ribociklib uz fulvestrant, bez znacajnih razlika
izmedu promatranih skupina. Medijan vremena do progresije kraci je u usporedbi s rezultatima
provedenih klinickih studija MONALEESA-2 i MONALEESA-3, 1 kraéi je u usporedbi sa
Spanjolskim i brazilskim istrazivanjem. Medijan vremena do progresije bolesti za prvu liniju
lije¢enja metastatske bolesti u skupini lije¢enih palbociklibom iznosi 19 mjeseci (95 % raspon
pouzdanosti 9 — 24). S obzirom na hormonsku terapiju, medijan vremena do progresije 1znosi
24 mjeseca za palbociklib uz inhibitore aromataze 1 9 mjeseci za palbociklib uz fulvestrant.
Razlika se pokazala statisticki znacajnom, a mogu¢ uzrok tomu je §to je bilo znacajno vise
hormonski rezistentnih bolesnica u skupini s fulvestrantom. Nadalje, bolesnice s de novo
metastazama u skupini lije¢enih ribociklibom primale su ili fulvestrant ili inhibitor aromataze,
dok su bolesnice lijeCene palbociklibom, u sluc¢aju de novo metastatske bolesti, primale
inhibitor aromataze. Rezultati ne odstupaju od klini¢kih studija PALOMA-2 1 PALOMA-3, ali
treba napomenuti da su u studiju PALOMA-3 bile uklju¢ene i bolesnice koje su primale
palbociklib i u drugoj i u kasnijim linijama lije¢enja. Ipak, medijan vremena do progresije kraci
je u odnosu na Spanjolsko 1 brazilsko istrazivanje. U ovom istrazivanju pokazalo se da nema
znacajne razlike u vremenu do progresije s obzirom na to jesu li bolesnice za prvu liniju
lijeCenja metastatske bolesti lijeCene ribociklibom ili palbociklibom, §to je u skladu s

rezultatima Spanjolskog i brazilskog istrazivanja (38 —43).

U provedenom istrazivanju nije uo¢ena znacajna razlika u vremenu do progresije bolesti

s obzirom na hormonsku rezistenciju, dok je u Spanjolskom istrazivanju ta razlika bila statisticki
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znaCajna, odnosno hormonski rezistentne bolesnice imale su znacajno krace vrijeme do
progresije. Razlike nisu bile znacajne ni unutar hormonski rezistentnih i hormonski ovisnih
skupina s obzirom na primijenjeni CDK4/6 inhibitor, a dobiveni rezultat u ovom slucaju ne
odstupa od Spanjolskog istrazivanja. S obzirom na visceralne metastaze, istrazivanje je
pokazalo da se kod bolesnica s visceralnim metastazama uocava broj¢ano krace vrijeme do
progresije. Medijan vremena do progresije bio je 24 mjeseca kod bolesnica bez visceralnih
metastaza 1 9 mjeseci kod bolesnica s visceralnim metastazama, ali bez statisticke znacajnosti.
Izbor pojedinog CDK4/6 inhibitora unutar skupine bolesnica s visceralnim ili onih bez
visceralnih metastaza nije pokazao znacajnu razliku u vremenu do progresije. U istrazivanju
provedenom u Spanjolskoj nije bilo zna¢ajnih razlika u vremenu do progresije s obzirom na
prisustvo visceralnih metastaza, i s obzirom na primjenu ribocikliba ili palbocikliba unutar
pojedinih skupina. Visceralne metastaze su u tom istraZivanju bile nadene u 55 % slucajeva, Sto
je usporedivo s 52 % u ovom istrazivanju (38). Rezultati usporedivi rezultatima ovog
istrazivanja dobiveni su u istrazivanju koje su u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama proveli
Knudsen i suradnici. Visceralne metastaze imalo je 46 % bolesnica. Vrijeme do progresije

bolesti bilo je krace u bolesnica s visceralnim metastazama, ali razlike nisu bile znacajne (44).

Najces¢a nuspojava stupnja 3 ili 4 zabiljezena u ovom istrazivanju je neutropenija u
9 % bolesnica. Trombocitopeniju 1 leukopeniju imalo je 3 % bolesnica, dok su porast
transaminaza 1 anemija prijavljeni u 2 % bolesnica. Ucestalost nuspojava stupnja 3 ili 4 manja
je u odnosu na sva prethodno navedena istrazivanja. Primjerice, u istraZivanju provedenom u
Brazilu neutropeniju stupnja 3 ili 4 imalo je preko 60 % bolesnica, dok je anemiju ili
trombocitopeniju imalo oko 3 % bolesnica, priblizno kao u ovom istrazivanju (43). U
istrazivanju s priblizno jednakim brojem ispitanika kao u ovom istraZivanju, 61, koje su proveli
Cabetas 1 suradnici, 65 % bolesnica imalo je neutropeniju stupnja 3 ili 4 (45). Rezultati blizi
rezultatima ovog istrazivanja dobiveni su u istrazivanju provedenom u Grckoj, u kojem je
neutropenija stupnja 3 ili 4 prijavljena u 21 % bolesnica, a anemija i1 trombocitopenija u 2 %
bolesnica (46). Razlog niskoj ucestalosti nuspojava u ovom istraZzivanju moze biti u samom
evidentiranju nuspojava, ali isto tako treba napomenuti da su se bolesnicama redovno

kontrolirale krvne slike te, u slu¢aju ribocikliba, snimao EKG.

Nedostatak ovog istrazivanja malen je broj ispitanika. U pojedinoj od navedenih
klini¢kih studija sudjelovalo je viSe stotina ispitanica, a u navedenim istraZivanjima broj

ispitanika bio je barem dvostruko veci u odnosu na ovo istrazivanje (38 — 44, 46).
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Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata zakljucuje se sljedece:

1. Vrijeme do progresije bolesti kod bolesnica s metastatskim hormonski ovisnim rakom
dojke lijecenih ribociklibom uz inhibitor aromataze ili uz fulvestrant ne razlikuje se
statisti¢ki znaCajno

2. Vrijeme do progresije bolesti kod bolesnica s metastatskim hormonski ovisnim rakom
dojke lijeCenih palbociklibom statisticki je znacajno kra¢e uz fulvestrant nego uz
inhibitor aromataze

3. Razlika u vremenu do progresije bolesti kod bolesnica s metastatskim hormonski
ovisnim rakom dojke lijecenih ribociklibom i palbociklibom uz inhibitore aromataze ili

fulvestrant nije statisticki znacajna
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Ciljevi istrazivanja: Ispitati postoji li razlika u vremenu do progresije bolesti kod bolesnica s
metastatskim hormonski ovisnim rakom dojke lijecenih ribociklibom i palbociklibom uz

inhibitore aromataze ili fulvestrant
Ustroj studije: presjecno istrazivanje

Ispitanici i metode: Istrazivanje je provedeno na 66 bolesnica s metastatskim hormonski
ovisnim rakom dojke lijeCenih na Zavodu za onkologiju Klini¢kog bolnickog centra Osijek u
razdoblju od rujna 2018. do 28. veljace 2023. Podatci o bolesnicama prikupljeni su obradom
dostupne medicinske dokumentacije. U istrazivanje su ukljucene bolesnice koje su u prvoj liniji
lijeCenja metastatske bolesti lijeCene ribociklibom uz inhibitor aromataze ili fulvestrant te
bolesnice koje su u prvoj liniji lijecenja metastatske bolesti lijeCene palbociklibom uz inhibitor

aromataze ili fulvestrant.

Rezultati: U prvoj liniji lijeCenja metastatskog hormonski ovisnog raka dojke 35 bolesnica
lijeceno je ribociklibom, a 31 bolesnica lijecena je palbociklibom uz inhibitore aromataze ili
fulvestrant. Medijan vremena do progresije bolesti kod bolesnica lijecenih ribociklibom uz
inhibitor aromataze ili fulvestrant iznosi 11 mjeseci (95 % raspon pouzdanosti 6 — 15), a kod
bolesnica lijeCenih palbociklibom uz inhibitor aromataze ili fulvestrant iznosi 19 mjeseci
(95 % raspon pouzdanosti 9 — 24). Nema znacajne razlike u vremenu do progresije s obzirom
na to jesu li bolesnice za prvu liniju lijeCenja metastatske bolesti lijecene ribociklibom ili

palbociklibom (log-rank test, P =0,27).

Zakljucak: Razlika u vremenu do progresije bolesti kod bolesnica s metastatskim hormonski
ovisnim rakom dojke lije¢enih ribociklibom 1 palbociklibom uz inhibitore aromataze ili

fulvestrant nije statisticki znacajna.

Kljuéne rijeci: hormonski ovisan; palbociklib; rak dojke; ribociklib; vrijeme do progresije
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Progression-free survival difference in patients with metastatic hormone-positive breast

cancer treated with ribociclib and palbociclib plus aromatase inhibitors or fulvestrant

Objectives: To examine whether there is a significant difference in progression-free survival in
patients with metastatic hormone-positive breast cancer treated with ribociclib and palbociclib

plus aromatase inhibitors or fulvestrant
Study design: cross-sectional

Participants and methods: The study was conducted on 66 patients with metastatic
hormone-positive breast cancer treated at the Department of Oncology of the Osijek Clinical
Hospital Centre in the period from September 2018 to February 28, 2023. Data on the patients
were collected by processing available medical documentation. The study included patients
who were treated with ribociclib along with an aromatase inhibitor or fulvestrant in the first line
of treatment for metastatic disease and patients who were treated with palbociclib along with

an aromatase inhibitor or fulvestrant in the first line of treatment for metastatic disease.

Results: In the first-line treatment of metastatic hormone-positive breast cancer, 35 patients
were treated with ribociclib, and 31 patients were treated with palbociclib along with aromatase
inhibitors or fulvestrant. The median progression-free survival in patients treated with ribociclib
with an aromatase inhibitor or fulvestrant was 11 months (95% confidence interval 6-15), and
in patients treated with palbociclib with an aromatase inhibitor or fulvestrant was 19 months
(95% confidence interval 9-24). There were no significant differences in progression-free
survival according to whether patients were treated with ribociclib or palbociclib for first-line

treatment of metastatic disease (log-rank test, P = 0.27).

Conclusion: The difference in progression-free survival in patients with metastatic
hormone-positive breast cancer treated with ribociclib and palbociclib plus aromatase inhibitors

or fulvestrant is not statistically significant.

Key words: breast cancer; hormone-positive; palbociclib; progression-free survival; ribociclib
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