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POPIS KRATICA

AC — adjuvantna kemoterapija (engl. adjuvant chemotherapy)

ALND - disekcija aksilarnih limfnih ¢vorova (engl. axillary lymph node dissection)

CTV —klinicki ciljani volumen, sadrzi GTV i dodatnu marginu (engl. clinical target volume)
DIBH — zadrzavanje daha u dubokom inspiriju (engl. deep inspiration breath hold)

GTV — volumen makroskopski vidljivog tumora na snimkama dobivenim slikovnim tehnikama

(engl. gross tumor volume)
Gy — grej; mjerna jedinica za apsorbiranu dozu ionizirajuéeg zracenja (engl. gray)

HER2+ — tumor pozitivan na receptor za ljudski epidermalni faktor rasta (engl. human epidermal

growth factor receptor 2)

IMRT - radioterapija modulirana intenzitetom (engl. intensity-modulated radiation therapy)
NAC — neoadjuvantna kemoterapija (engl. neoadjuvant chemotherapy)

nDIBH — zadrzavanje daha u nedubokom inspiriju (engl. non-deep inspiration breath hold)
OAR - organi od rizika (engl. organs at risk)

PRV — ukljucivanje OAR u marginu zracenja (engl. planning organ at risk volume)

PTV - planirani ciljni volumen (engl. planning target volume)

RIHD — bolest srca uzrokovana zraCenjem (engl. radiation induced heart disease)

RILI — ozljeda pluca izazvana zraenjem (engl. radiation induced lung injury)

SLN — sentinel limfni ¢vor (engl. sentinel [ymph node)

SLNB — biopsija sentinel limfnog ¢vora (engl. sentinel lymph node biopsy)

TNBC — trostruko negativni karcinom dojke (engl. triple-negative breast cancer)

VMAT - volumetrijska terapija modulirana lukom (engl. volumetric modulated arc therapy)

3D-CRT — 3D konformalna radioterapija (engl. 3D conformal radiation therapy)

II
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1. UVOD

-----

Karcinom dojke jedan je od naj¢eS¢ih karcinoma danaSnjice, s viSe od 2 milijuna
novodijagnosticiranih slu¢ajeva u 2020. godini, osobito kod Zena. Incidencija i stopa smrti porasle
su u posljednja tri desetljeca (1). Dio ovog porasta moze biti pripisan napretku prilikom detekcije,
ali neki, posebno u slabije razvijenim zemljama, mogu biti posljedica promjena u obrascima
plodnosti Zena zajedno s promjenama nacina zivota. Razvijene zemlje imaju najvise stope
incidencije karcinoma dojke. Stope mortaliteta Siroko se razlikuju na globalnoj razini, ali najvise
su u socioekonomski nerazvijenim podrucjima, kao posljedica nedostatka rane dijagnostike 1

pravovremenog lijecenja (2).

1.1. Terapijske opcije kod karcinoma dojke

Cinjenica da je karcinom dojke jedan od najée$ée dijagnosticiranih karcinoma danasnjice,
rezultirala je potrebom za razvojem razliCitih terapijskih opcija, o kojima odluku donosi
multidisciplinarni tim. Lije€enje karcinoma dojke zasniva se kirurSkom zbrinjavanju, kemoterapiji,

radioterapiji, uz dodatne mogucnosti kao Sto su endokrina, ciljana terapija te imunoterapija.

Izbor nacina lijecenja temelji se na stupnju, stadiju i molekularnoj podvrsti karcinoma dojke, kako

bi se ostvarila §to je viSe moguca personalizirana, sigurna i uspjesna terapija.

Kirursko zbrinjavanje temelj je lije€enja karcinoma dojke koji nije metastazirao, a neoadjuvantna
sistemska kemoterapija pomaze u redukeciji veli¢ine karcinoma i smanjuje potrebu za disekcijom
aksilarnih limfnih ¢vorova (ALND, prema engl. axillary lymph node dissection). Sistemsko
lijeCenje koristi se kao terapija izbora za metastatski karcinom dojke, a kirursko se lijeCenje koristi
naknadno u sklopu palijativne terapije. Endokrina, ciljana terapija i imunoterapija predstavljaju
dodatne terapijske opcije za pacijente s nemetastatskim 1 metastatskim oblikom karcinoma dojke

(3,4).

1.1.1. Kirursko zbrinjavanje karcinoma dojke

Kirursko se lijecenje karcinoma dojke znatno promijenilo kroz povijest pa sve do danas. U pocetku
jeukljucivalo veliki kirurski zahvat pracen dugom hospitalizacijom, dok se danas postupak provodi
puno brze, s vrlo dobrim oporavkom. Zahvaljuju¢i studijama koje su retrospektivno provedene, te

napredovanju medunarodne suradnje, smjernice se neprestano mijenjaju. S obzirom na ¢injenicu
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da karcinom dojke svrstavamo u heterogeni oblik bolesti, potreban je personalizirani pristup
pacijentu, stoga je razvijeno vise od jednog kirurskog rjeSenja koje nosi jednaku sigurnost za
pojedinog pacijenta. Kako bi se postigao optimalan tretman 1 kontrola kvalitete, potrebni su detaljni
algoritmi za operaciju dojke i aksile (5). U skupinu kirurskih metoda ubrajamo mastektomiju,

postednu operaciju dojke, biopsiju sentinel limfnog ¢vora te disekciju aksile.

Radikalna mastektomija prvi je puta opisana jo$ u 19. stoljecu, te je ukljucivala resekciju cijele
dojke u bloku, m. pectoralis major i limfadenektomiju. Takav je pristup posljedi¢no ukljucivao vrlo
visok morbiditet kao i1 znacajne kozmeticke deformitete. Danas, radikalna mastektomija
podrazumijeva elipti¢ni rez, te uklanjanje cijelog tkiva dojke uz ocuvanje opskrbe krvlju koze
iznad. Osim toga, rez ukljucuje i odizanje uniformnih reZnjeva koji se obi¢no kre¢u izmedu 5 mm
11,0 cm. Postoje 1 dva dodatna oblika mastektomije koji ukljuc¢uju postedu koze i bradavice. Takvi
se zahvati izvode s trenutnom rekonstrukcijom (6, 7). Radikalna mastektomija preporucena je
pacijentima ¢ija je veli¢ina tumora veca od 5 cm, koji imaju dva ili viSe tumorskih tkiva u razli¢itim

dijelovima dojke, mikrokalcifikate, lokalne recidive, zatim trudnicama, itd.

Za poStedni operativni zahvat jo§ se koriste i pojmovi kvadrantektomija, lumpektomija ili
djelomi¢na mastektomija. Navedeni pojmovi mogu malo varirati u tehnici, ali zadrzavaju isti cilj,
a to je ocuvanje dojke. Kvadrantektomija podrazumijeva eksciziju tumora, ukljucujuéi rub od 2 do
3 cm, pektoralnu fasciju te kozu iznad. S druge strane, lumpektomija indicira manje izdasnu

eksciziju tkiva s pripadaju¢im rubom od 1 cm (6, 8).

Biopsija sentinel limfnog ¢vora (SLNB, prema engl. sentinel lymph node biopsy) kljucna je
komponenta odredivanja stadija u bolesnika s ranim stadijem karcinoma dojke. Sentinel limfni
¢vor prvi je limfni ¢vor u kojemu se pojavljuju stanice raka, sire¢i se iz primarne neoplazme. SLNB
minimalno je invazivna procedura, stoga je uvelike zamijenila aksilarnu disekciju limfnih ¢vorova
(ALND) kako se ne bi morala izvoditi u sluc¢aju ranog stadija karcinoma dojke (9). Najcesce se
SLN (engl. sentinel lymph node) identificira ubrizgavanjem metilenskog modrila u subdermalni

pleksus areole. Zatim se koristi gama sonda za odredivanje lokacije istoga (6).

Kao §to je spomenuto, ALND uvelike je zamijenjen SLNB-om, za pacijente s ranim stadijem
karcinoma dojke, no jo$§ uvijek igra vaznu ulogu u kirurSkom lijjeenju karcinoma dojke.
Informacije dobivene patoloskim pregledom uklonjenih limfnih ¢vorova pomazu u odredivanju

patoloskog stadija bolesti i sastavni su dio lijeCenja karcinoma dojke. Neke od poznatih
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komplikacija nakon ALND-a su infekcija rane, limfedem ruke, limfangitis, utrnulost ruke te

ogranicenje pokreta (10).

1.1.2. Kemoterapija

Modaliteti kemoterapije kod karcinoma dojke ukljucuju neoadjuvantnu kemoterapiju (NAC, prema
engl. neoadjuvant chemotherapy), ¢iji je cilj smanjiti veli¢inu tumora prije operativnog lijeCenja,
te adjuvantnu kemoterapiju (AC, prema engl. adjuvant chemotherapy), koja reducira preostale
tumorske stanice nakon operacije. Primjena iste moze smanjiti rizik od recidiva za oko 30% kod

ranog stadija karcinoma.

NAC moze smanjiti stadij karcinoma dojke i aksile, a isto tako i pretvoriti neoperabilan karcinom
u operabilan te eliminirati mikrometastatske lezije. NAC preporucuje se pacijentima ¢iji je tumor
velik, agresivnog podtipa (posebno kod trostruko negativnog — TNBC 1 HER-2 pozitivnog

karcinoma), te ukoliko su aksilarni limfni ¢vorovi visestruko zahvaceni.

AC obic¢no se preporucuje 3-4 tjedna nakon operacije. Istrazivanja su pokazala je kako vremenski
razmak izmedu operativnog zahvata i AC duzi od 91 dan povezan s lo$ijim prezivljenjem. Stoga

se kasnjenja s uvodenjem iste, duza od tri mjeseca, smatraju neprihvatljivima (3, 11).

1.1.3. Endokrina terapija

Endokrina terapija jedna je od najbolje podnosljivih dostupnih terapija karcinoma. Zanimanje za
ovu vrstu terapije zapocelo je nakon S$to je u 19. stolje¢u dokazan pozitivan utjecaj bilateralne
ovariektomije na razvoj lezija karcinoma dojke kod Zena s uznapredovalim stadijem. Daljnjim
istrazivanjem antihormonalnih tvari, otkriveno je kako samo pacijenti s izrazenim hormonskim
receptorima imaju korist od ove vrste terapije. Tamoksifen, inhibitori aromatazei fulvestrant glavni
su lijekovi koji se desetljeima koriste u lijeCenju pacijenata s tipom karcinoma osjetljivim na
endokrinu terapiju. U danaSnje se vrijeme istrazuju novi signalni putevi u svrhu napretka ciljne

terapije 1 poboljSanja ishoda (12).

1.2. Radioterapija

Radioterapija u svojoj osnovi koristi visokoenergetske zrake ili ¢estice koje unistavaju stanice raka.

Zraenje smanjuje stope lokalnog recidiva i povecava specificno prezivljenje kod pacijenata s
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ranim stadijem karcinoma nakon postedne operacije dojke. Takoder, povecava stopu prezivljenja
kod pacijenata s pozitivnim limfnim ¢vorovima, koji su primarno podvrgnuti radikalnoj operaciji

dojke (13).

Cilj je radioterapije ostvariti Sto bolju pokrivenost ciljnih organa uz maksimalnu postedu zdravoga
tkiva, prvenstveno srca i plu¢a. Prema suvremenim smjernicama, zracenje je indicirano pacijentima
nakon operativnog zahvata ukoliko se prethodno radilo o postednoj operaciji dojke, kako bi se
reducirala vjerojatnost recidiva, ako je prilikom operativnog zahvata izvedena mastektomija s
patohistoloski potvrdenim T3 stadijem karcinoma, te ukoliko je prisutnost stanica karcinoma

potvrdena u aksilarnim limfnim ¢vorovima. Doza koja je preporuc¢ena iznosi 43,2 Gy u 16 frakcija.

Preporuka je koristenje trodimenzionalne konformne radioterapije (3D-CRT) ili drugih suvremenih
modaliteta (IMRT, VMAT ili brahiterapije). Na taj se nacin postize kontrola doza isporucenih na
ciljne volumene i okolna zdrava tkiva. Dostupne su takoder i medunarodno priznate grani¢ne

vrijednosti za opis pokrivenosti dozom, te doze koje primaju zdrava tkiva (14).

Dodatno pojacano zracenje (boost) na podrucju gdje je uklonjen tumor, poznato i kao leziste
tumora, Cesto se preporucuje ukoliko postoji visok rizik od recidiva. Prema trenutnim smjernicama,
preporucuje se Zzenama mladim od 50 godina, pacijentima koji imaju TM gradus 3 ili blizak
resekcijski rub. Najcescée se provodi nakon zavrSetka tretmana cijele dojke. Koristi se isti stroj, s
manjim koli¢inama zra¢enja usmjerenim na samo leZiste tumora. Prema istraZivanju provedenom
u sijecnju 2023., preporuceno je da se ciljni volumen pojacanog zracenja i isporuc¢ena doza svedu

na minimum (15).

1.2.1. NeZeljeni ucinci radioterapije, organi od rizika i moguce komplikacije

Iako su dobrobiti postoperativne radioterapije vrlo dobro poznate, podvrgavanje zratenju moze
rezultirati raznim komplikacijama koje u konacnici mogu umanjiti kvalitetu zivota pacijenata kao

1 vjerojatnost prezivljenja (16).

Tumorsko 1 zdravo tkivo vrlo su usko povezani. Pri isporuci tumoricidne doze na tumorsko tkivo,
neizbjezno se ozracuje dio zdravog tkiva. Organe koji su u neposrednoj blizini tumora nazivamo
organima od rizika (OAR, prema engl. organs at risk). Upravo zbog toga, prilikom planiranja
zraCenja, pokusava se Sto viSe osigurati posteda okolnog zdravog tkiva kako bi se smanjila

ucestalost i ozbiljnost mogucih komplikacija (17). Stope rizika za razvoj istih ostaju poviSene
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godinama nakon zavrSetka radioterapije. Dok udaljeni organi i veliki dijelovi organa u blizini
primaju doze zracenja u rasponu od nekoliko cGy do nekoliko Gy, mali dijelovi obliznjih organa
¢esto su izlozeni jednakim dozama zracenja koje prima i sami tumor, §to moze dosezati i do 50 Gy.
To se posebno odnosi na srce, ipsilateralno pluce te koStanu srz. Na temelju starijih studija, rizik
od ishemijske bolesti srca ili iznenadne sréane smrti, raste proporcionalno za 6,4-16,5 % za svaki
Gy zracenja kojega apsorbira cijelo srce. Posebno veliki rizik predstavljaju pacijenti koji imaju
karcinom lijeve dojke jer je iznimno tesko prilagoditi dozu koja bi djelovala tumoricidno, a u isto
vrijeme i protektivno za srce. Uz sve to, sistemske terapije podlijezu kumulativnom uc¢inku (12,

13).

Ozljeda pluca izazvana zracenjem (RILI, prema engl. radiation induced lung injury) jedna je od
najces¢ih komplikacija koje nastaju za vrijeme radioterapije dojke. Ozljeda podlijeze dvjema
fazama, prva je akutna i naziva se jos i radijacijski pneumonitis. Javlja se unutar prvih Sest mjeseci
nakon RT dojke, a obiljezena je upalom pluca pra¢enom simptomima kao Sto su dispneja, kasalj 1
ponekad pleuralni izljev. Druga je kasna faza, nazvana jos i radijacijska fibroza pluca, koja dovodi
do ireverzibilnog ostecenja pluénog tkiva. Uzimajuéi u obzir trenutne smjernice, ne postoje
jednoglasno priznate preporuke za dozu isporuc¢enu na ipsilateralno pluée. Meta-analiza provedena
2013. godine predlaze prag pri kojemu V20 Gy ne bi trebao prelaziti 30 % (18). Danas postoji
nekoliko nacina smanjenja izlozenosti pluca prilikom radioterapije raka dojke; minimiziranje
opsega ozracenih regija, prilagodba disanja, leze¢i ili bo¢ni polozaj pacijenta kao i postedne

terapijske tehnike (19).

Bolest srca uzrokovana zracenjem (RIHD, prema engl. radiation induced heart disease) nastaje
kao posljedica aktivacije akutnog upalnog odgovora ozracenog tkiva i povecanog otpustanja
upalnih citokina 1 ¢imbenika rasta. Izravno oStecenje vaskularnog endotela pogoduje aktivaciji
trombocita i1 gubitku vazodilatacijskih faktora porijeklom iz endotela. Posljedi¢na vazokonstrikcija
i protromboza dovode do hipoperfuzije, mikrovaskularne tromboze i stani¢ne smrti izazvane
ishemijom. Osim toga, dolazi i do aktivacije miofibroblasta koji uzrokuju povecanu sintezu
kolagena u izvanstanicnom matriksu 1 naknadno pogorSanje elasticne strukture krvnih zila.
Rezultat ovog procesa je arterijska rigidnost, koja dodatno pogoduje ishemiji, remodeliranju
ventrikula i moguéem zatajenju srca. RIHD je spor, ali stalno napredujuéi proces, stoga je

minimiziranje negativnog utjecaja radioterapije iznimno vazan izazov. Trenutno se optimalnom
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tehnikom za smanjenje izlozenosti srca zracenju pokazala tehnika odvajanja stijenke prsnog kosa
od srca u leze¢em polozaju pomocu dubokog udaha (DIBH, prema engl. deep inspiration breath
hold). Prilikom udaha, srce i dijafragma pomicu se prema dolje, ¢ime se povecava udaljenost

izmedu srca 1 stijenke prsnog kosa (20).

Uzimajuéi u obzir ¢injenicu da je glavni cilj radioterapije povecati stopu izljeCenja i produziti
prezivljenje, briga i rasprava o dugoro¢nim zdravstvenim rizicima postaje sve vaznija. Suvremene
terapijske tehnike nude moguénost smanjenja izlozenosti najkriti¢nijih organa na ustrb manje

kriti¢nih, no do danas joS uvijek nedostaju sustavne 1 kvantitativne procjene dugoro¢nih rizika (21).

1.2.2. Planiranje zracenja

Kao $to je spomenuto, cilj je radioterapije isporuciti odredenu dozu zracenja na tumorsko tkivo te
na taj nacin unistiti tumorske stanice, te u isto vrijeme maksimalno ocuvati stanice zdravog tkiva

kako bi se, §to je viSe moguce, sprijecila pojava nezeljenih ucinaka.

Tijekom planiranja, iznimno je vazno pacijenta pravilno uklopiti u 3D prostor. Ova ¢injenica
zahtijeva dodatne napore 1 ¢ini glavnu razliku u usporedbi s ostalim dijagnostickim metodama.
Uspjesnost izvodenja radioterapije zahtijeva da pacijent bude postavljen pouzdano i reproducibilno
u odnosu na stroj, najcescée linearni akcelerator. Najjednostavnija je metoda locirati pacijenta tako

da centar rotacije stroja lezi unutar cilja.

Postoje tri glavna volumena koja se uzimaju u obzir prilikom planiranja radioterapije. Prvi je
polozaj i prosirenost primarnog tumora, koji mozemo vidjeti na dijagnostickoj slici ili palpirati, a
poznat je kao GTV (engl. gross tumor volume). Drugi volumen okruzuje GTV 1 opisuje opseg
mikroskopskog Sirenja tumora, koji se ne moze zamisliti i poznat je kao CTV (engl. clinical target
volume). U konac¢nici, nakon definiranja prvih dvaju volumena, dodaje se posljednji, koji
podrazumijeva klinicke nesigurnosti prilikom planiranja ili isporuke sto moze ukljucivati disanje,

otkucaje srca, itd. Taj se volumen oznacava kao PTV (engl. planning target volume) (17).
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CTv
PTV

Slika 1. Shematski prikaz osnovnih volumena prilikom planiranja radioterapije (izradila autorica

rada).

Slika 2. Slikovni prikaz osnovnih volumena prilikom planiranja radioterapije (fotografirala

autorica rada).

OAR (engl. organs at risk) predstavlja zdravo tkivo koje se nalazi u neposrednoj blizini tumora i
¢ija osjetljivost na zracenje utjece na planiranje zracenja ili na propisanu dozu zracenja. Prilikom

radioterapije dojke, organima od rizika smatramo srce, pluca te kraljezni¢nu mozdinu. Organi koji
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se nalaze u neposrednoj blizini trebaju biti uvrSteni u marginu zrac¢enja, Sto je analogno PTV
margini oko CTV-a, iz ¢ega proizlazi PRV (engl. planning organ at risk volume). Korisno je stvoriti
PRV oko rizi¢nih organa ¢ije je oSte¢enje iznimno opasno, a posebno na mjestima gdje bi gubitak
odredene koli¢ine normalnog tkiva doveo do ozbiljnih klini¢kih manifestacija. Dobar primjer je
oste¢enje kraljeznicne mozdine, ¢ije oSte¢enje moze rezultirati brojim komplikacijama za samog
pacijenta. Oko kraljeznicne mozdine stoga je preporucljivo dodati PRV prilikom planiranja

terapije, ako su predvidene doze koje premasuju toleranciju iste.

Tablica 1. Ogranicenja doze za planiranje 3D CRT i IMRT (22).

Organ Parametar Doza (cGy) Volumen (%)
Ipsilateralno pluce Srednja doza 2000 30
Kontralateralno pluce Srednja doza 2000 33% volumena (PTV-a

za pluca)
Srce Srednja doza 3500 Manje od propisane doze
Kraljezni¢na mozdina Maksimalna doza 4500 Manje od propisane doze

Kako bi se smanjila doza zra¢enja na OAR, kontinuirano se istrazuju nove radioterapijske tehnike.
Terapija zraCenjem modulirana intenzitetom (IMRT), radioterapija modulirana volumenom
rotiraju¢eg intenziteta (VMRT) 1 terapija protonskim zra¢enjem mogu ucinkovito smanjiti dozu
zraCenja koju prime OAR. Osim poboljSanja opreme pomocu koje se provodi radioterapija, razliciti
poloZaji pacijenata takoder mogu djelovati protektivno na OAR. DIBH i potrbusni polozaj
pokazuju veliki protektivni potencijal. Istrazivanje provedeno 2020. godine pokazalo je da DIBH
nakon postoperativne radioterapije ljevostranog karcinoma dojke moze smanjiti dozu na srce i

ipsilateralno pluc¢e bez ugrozavanja ciljne pokrivenosti (23, 24).
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2. CILJ

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati postoje li razlike u dozi zracenja koju prime organi od rizika,

nakon postedne i radikalne operacije dojke.
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3. ISPITANICII METODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je oblikovano kao presjecno istrazivanje (25).

3.2. Ispitanici

U istrazivanju su obuhvacdeni pacijenti koji su podvrgnuti zracenju nakon postedne ili radikalne
operacije dojke, lijeceni na Klinici za onkologiju i radioterapiju Klinickog bolni¢kog centra Osijek.
Ukljuceni su pacijenti kod kojih je provedena radioterapija na podrucju dojke, tj. torakalne stijenke
1 limfne drenaZe. Ukoliko je kod pacijenata dodano dodatno zracenje (boost) na leziste tumora, ta

doza nije uzeta u obzir kako u pokrivenosti ciljnog volumena, tako niti u organima od rizika.

3.3. Metode

Kao instrument studije, koristila se arhiva radioterapije Klinike za onkologiju i radioterapiju
Klinickog bolnickog centra Osijek, iz koje su dobiveni podaci o dobi i spolu bolesnika, vrsti
operativnog zahvata, te lokalizaciji tumora. Osim toga, dobiveni su podaci o pokrivenosti
volumena zraenja, srednjoj dozi zracenja na srce, dozi zracenja na istostrano i kontralateralno
pluce (definirana kao volumen pluca koji dobije 2000 cGy), te maksimalna doza na kraljezni¢nu
mozdinu. Nakon toga, usporedena je doza zraCenja na rizi¢ne organe ovisno o tome je li se radilo

o postednom ili radikalnom operativnom zahvatu.

3.4. Statisticke metode

Kategoricki podaci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Normalnost raspodjele
testirana je Shapiro — Wilkovim testom. Kontinuirani podaci su opisani medijanom i granicama
interkvartilnog raspona. Razlike u kontinuiranim podatcima testirane su Mann Whitneyevim U

testom (uz iskazanu razliku i 95% raspon pouzdanosti).

Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na alpha = 0,05. Za analizu

podataka koriSten je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 22.018

(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2024).
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 435 bolesnika od kojih je 13 (3 %) muskarca 1422 (97 %) je zena koji
su podvrgnuti zracenju nakon operacije dojke. Radikalna operacija ucinjena je kod 230 (52,9 %)

bolesnika, a podjednak broj bolesnika je operirao lijevu ili desnu stranu (Tablica 2).

Tablica 2. Obiljezja bolesnika

Broj (%) bolesnika

Spol

Muskarci 13 (3)
Zene 422 (97)
Strana tijela

Lijevo 216 (49,7)
Desno 219 (50,3)
Vrsta operacije

Postedna 205 (47,1)
Radikalna 230 (52,9)

Mjere sredine 1 rasprSenja doze zracenja koju prime organi od rizika (srednja doza na srce, pluca
lijeva 1 desna strana ukoliko su primili dozu od 20 Gy, doza na kraljezni¢nu mozdinu te postotak
CTV-a uz 98 % doze i postotak PTV-a uz 95 % doze) u slucaju lijeve i desne strane tijela, te

postedne ili radikalne operacije prikazane su Tablicom 3., Tablicom 4., Tablicom 5., i Tablicom 6.

11
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Tablica 3. Mjere sredine i rasprSenja doze zracenja koju prime organi od rizika kod postedne

operacije lijeve strane

Medijan
(interkvartilni raspon)

Raspon najmanja do
najveca vrijednost

Srednja doza na srce (cGy)

Pluc¢a — lijeva strana (tko je dobio 20
Gy) (%)

Plu¢a — desna strana (tko je dobio 20
Gy) (%)

Doza na kraljezni¢ku mozdinu (cGy)

Postotak CTV-a kod 98 % doze (%)
Postotak PTV-a kod 95 % doze (%)

491,0 (390,83 - 625,88)

33,85 (29,62 - 35,09)

0(0-0)

3808,5 (3522,25 - 3964,5)
93,83 (90,71 - 95,77)
95,69 (93,93 - 97,07)

146,5 - 4129

17,1-40,8

0-1,01

88,2 - 4492
66,2 - 99,41
88,63 -99,19

Tablica 4. Mjere sredine i rasprsenja doze zrac¢enja koju prime organi od rizika kod postedne

operacije desne strane

Medijan
(interkvartilni raspon)

Raspon najmanja do
najveca vrijednost

Srednja doza na srce (cGy)

Plu¢a — lijeva strana (tko je dobio 20

Gy) (%)

Plu¢a — desna strana (tko je dobio 20

Gy) (%)
Doza na kraljeZzni¢ku mozdinu (cGy)

Postotak CTV-a kod 98 % doze (%)
Postotak PTV-a kod 95 % doze (%)

113,6 (91,95 - 133,85)

0(0-0)

32,21 (26,45 - 34,76)

3858 (3676,25 - 3966,25)
94,65 (90,69 - 96,38)
96,8 (95,44 - 97,78)

69,7 -542,8

0-0,113

2,25-38,31
83,4 - 4482
78,28 - 99,13
87,83 - 99,15
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Tablica 5. Mjere sredine i rasprSenja doze zracenja koju prime organi od rizika kod radikalne

operacije lijeve strane

Medijan Raspon najmanja do

(interkvartilni raspon) najveca vrijednost
Srednja doza na srce (cGy) 583,35 (417,25 - 736,73) 128,6 - 1267
Pluc¢a — lijeva strana (tko je dobio 20

4,92 (32,76 - 2

Gy) (%) 34.92 (32,76 - 36.02) 23,55 - 44,72
Plu¢a — desna strana (tko je dobio 20 0(0-0)
Gy) (%) 0-0,55
Doza na kraljeznicku mozdinu (cGy) 3868 (3647,5 - 4065,5) 1427 - 4708
Postotak CTV-a kod 98 % doze (%) 92,47 (88,07 - 95,99) 64,01 -99,73
Postotak PTV-a kod 95 % doze (%) 94,14 (91,9 - 95,64) 65,2 - 99,49

Tablica 6. Mjere sredine i rasprSenja doze zracenja koju prime organi od rizika kod radikalne

operacije desne strane

Medijan Raspon najmanja do

(interkvartilni raspon) najveca vrijednost
Srednja doza na srce (cGy) 137,5(111,58 - 183,23) 63,3 - 1430
Plu¢a — lijeva strana (tko je dobio 20 0(0-0)
Gy) (%) 0-0,087
Plu¢a — desna strana (tko je dobio 20

4,57 (31,58 - 35,41

Gy) (%) 34,57 (31,58 - 3541) 18,73 - 49,59
Doza na kraljezni¢ku mozdinu (cGy)  3913,5(3737,25 - 4043,25) 104,4 - 4501
Postotak CTV-a kod 98 % doze (%) 92,07 (84,99 - 96,44) 64,8 - 99,97
Postotak PTV-a kod 95 % doze (%) 95,52 (93,06 - 97,12) 77,3-99,86

Kod radikalne operacije lijeve strane, u odnosu na postednu operaciju, znac¢ajno je veca srednja
doza na srce (Mann Whitney U test, P=0,02), doza lijeve strane pluca (kod 20 Gy) (Mann Whitney
U test, P <0,001), doza na kraljeznicku mozdinu (Mann Whitney U test, P = 0,02), a znaajno je
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nizi postotak PTV-a kod bolesnika koji su dobili 95 % doze (Mann Whitney U test, P < 0,001)

(Tablica 7).

Tablica 7. Vrijednosti doze zracenja koju prime organi od rizika kod operacije lijeve strane

Medijan (interkvartilni raspon)

: : 95% raspon _,
Postedna Radikalna Razlika .
pouzdanosti
operacija operacija
' 491,0 583,35
Srednja ~ doza 679  11,8d01247 0,02
nasrce (cGy) (390,83 -625,88)  (417,25-736,73)
Plu¢a — lijeva 33,85 34,92
strana (20 Gy) 15 0,64do259 <0,001
%) (29,62 - 35,09) (32,76 - 36,02)
Plu¢a — desna
strana (20 Gy) 0(0-0) 0(0-0) 0 0do0 0,09
(%)
Doza na
jeznic 3808,5 3868,0
kral}gzmcku 106 17 do 218 0,02
mozdinu (3522,25 - 3964,5) (36475 - 4065,5)
(cGy)
Postotak 93,83 92,47
CTV-a kod 9071 - 9577 88.07 - 9599 -0,77 -2,19do 0,49 0,22
98 % doze (%) (90,71 -95,77) (88,07 -95,99)
Postotak PTV- 95,69 94.14
a kod 95% 93.93 - 97.07 919 - 95 64 -15 -2,2do-0,81 <0,001
doze (%) (93,93 -97,07) (91,9 -95.64)

* Mann Whitney U test

Kod radikalne operacije desne strane, u odnosu na postednu operaciju, znacajno je veca srednja

doza na srce (Mann Whitney U test, P < 0,001), doza desne strane plu¢a (kod 20 Gy) (Mann
Whitney U test, P < 0,001), doza na kraljezni¢ku mozdinu (Mann Whitney U test, P = 0,02), dok
su znacajno nizi postotak CTV-a kod 98 % doze (Mann Whitney U test, P = 0,03) i postotak PT V-
a kod 95% doze (Mann Whitney U test, P < 0,001) (Tablica 8).
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REZULTATI

Medijan (interkvartilni raspon)

. 95% raspon
Postedna Radikalna Razlika ° P *
pouzdanosti
operacija operacija
i 113,6 137,5
Srednja  doza 261  151do374  <0,001
na srce (cGy) (91,95 - 133,85) (111,58 - 183,23)
Plu¢a — lijeva
strana (20 Gy) 0(0-0) 0(0-0) 0 0do0 0,87
(%)
o [23 ecs;ni 32,21 34,57 19 083do332 <0001
strana : : : :
) V)" (26,45 - 34,76) (31,58 - 35,41)
Doza na
ieznic 3858,0 3913,5
kraljeznicku 65 -1 do 141 0,05
mozdinu (3676,25 - 3966,25)  (3737,25 - 4043,25)
(cGy)
Postotak
CTV-a  kod 94,65 82,01 171 -337do-021 0,03
98 % doze (90,69 - 96,38) (84,99 - 96,44) ’ ' T
(%)
Postotak PTV- 96.8 9552
a kod 95% 95 44 - 9778 93.06 - 97 12 -1,22 -1,82do-0,61 <0,001
doze (%) (9544 -97.78) (93,06 -97.12)

* Mann Whitney U test
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5. RASPRAVA

Svrha ove studije bila je utvrditi postojanje razlika u ozraCenju rizicnih organa prilikom
radioterapije lijeve i desne dojke, te prilikom radioterapije nakon radikalne i postedne operacije.
Iako su ucinci radioterapije nuzni zbog smanjenja stope recidiva i poboljSanja kvalitete zivota
svakog pacijenta, dio zracenja kojeg primi zdravo okolno tkivo moze dovesti do naruSavanja iste.
Upravo je zbog toga napretkom personalizirane medicine potrebno sagledati Siru sliku te za svakog
pacijenta detaljno utvrditi benefite i rizike. Osim toga, potrebno je razvijati tehnike kojima bi se

ozracenje organa od rizika umanjilo na najmanju mogucu razinu.

Na temelju rezultata ove studije, u koju su ukljuceni bolesnici s dijagnosticiranim karcinomom
dojke u razdoblju od 2020. do 2024. te podvrgnuti kirurSkom zbrinjavanju i radioterapiji na Klinici
za onkologiju 1 radioterapiju KBC-a Osijek, utvrdeno je kako od 435 bolesnika, ¢ak 422 (97 %)
zena, a svega 13 (3 %) muskaraca. Time se potvrduje ¢injenica dokazana u brojnim istrazivanjima
kako je karcinom dojke najcesc¢e dijagnosticirani malignitet u zena diljem svijeta, kao i vodeci

uzrok smrtnosti (26).

Iako razlika nije vrlo znaajna, ova studija rezultirala je ve¢om incidencijom karcinoma dojke na
desnoj strani 219 (50,3 %), Sto se razlikuje od studija koje pokazuju da je ljevostrani karcinom
dojke povezan s ve¢om incidencijom, agresivnosc¢u te losijim ishodom u odnosu na desnostrani
(27). Vecu agresivnost potvrduje 1 ¢injenica da je 230 (52,9 %) pacijenata podvrgnuto radikalnoj

operaciji u odnosu na postednu.

Nadalje, usporedujuci rezultate dobivene u Tablici 3., Mjere sredine i rasprsenja doze zracenja koju
prime organi od rizika kod poStedne operacije lijeve strane, te Tablici 4., Mjere sredine 1 rasprsenja
doze zracenja koju prime organi od rizika kod posStedne operacije desne strane, mozemo zakljuciti
kako je prilikom postedne operacije lijeve strane, srednja doza na srce bila znac¢ajno veca, 491,0
cGy (interkvartilnog raspona 390,83 — 625,88 cGy). To je primarno rezultat ljevostrane pozicije
srca. Prilikom samog terapijskog procesa, tehnika tangencijalnog lijeCenja moZe povecati rizik
sr¢anog oboljenja, jer se dijelovi srca, a posebno lijeva prednja silazna arterija, nalaze unutar polja
zracenja. Isto tako, smanjenje izloZenosti zracenju posljedicno smanjuje i rizik od ishemijske
bolesti srca. Metoda koja je zbog toga danas sve viSe u upotrebi je tehnika dubokog udaha i
zadrzavanja daha (DIBH). Studija provedena 2022. godine, imala je za cilj usporediti planove

dozimetrije u slobodnom disanju, zadrzavanju daha pri nedubokom udisaju (nDIBH) i zadrzavanje

16



RASPRAVA

daha pri dubokom udisaju (DIBH). Tangencijalno 3D planirano zra¢enje primijenjeno je na 357
pacijentica s karcinomom lijeve strane dojke, od kojih 159 s DIBH tehnikom. Rezultat je bio da je
srednja doza na srce znacajno smanjena pomoc¢u DIBH tehnike s 2,64 Gy, na 1,39 Gy (P <0,001).
Iz ovoga je moguce zakljuciti kako je DIBH ucinkovita metoda za smanjenje doze zracenja na srce

(28).

Usporedujuc¢i volumen lijevog pluca koji je dobio 20 Gy prilikom postedne operacije na lijevoj
strani, s volumenom desnog pluca koji je dobio 20 Gy na desnoj strani, rezultat je ve¢i medijan od
33,85 % (interkvartilnog raspona 29,62 — 35,09 %) na lijevoj strani. Tablica 3. i Tablica 4.
Istrazivanje provedeno 2019. godine utvrdilo je da DIBH ponovno djeluje protektivno kako na

srce, smanjujuci srednju dozu, tako i na ipsilateralno pluce (29).

Usporedujuci vrijednosti ozracenja kontralateralnog pluca, vidljivo je kako i u slucaju postedne
operacije lijeve, te postedne operacije desne dojke, kontralateralno pluée ostalo vrlo dobro

zasti¢eno te je medijan ozracenja jednak nuli.

U istrazivanju provedenom 2011. godine, autori su povezali pojavu nezeljenih nuspojava s
koli¢inom doze zracenja deponirane u okolnim organima. Koristili su antropomorfni fantom 1
detektore zbroja doza postavljene u dojke, srce, ipsilateralna pluéa i slezenu. Stimulirano je
nekoliko tehnika zracenja — radioterapija cijele dojke; 50 Gy u 25 frakcija koristenjem fizickog
klina ili IMRT dojke, te djelomi¢na radioterapija dojke koristenjem 3D-CRT; 38,5 Gy u 10 frakcija.
Rezultati su pokazali da je radioterapija vanjskim snopom dala najveée doze za srce, 2,7 Gy. Doze

manjeg intenziteta na srce inducirane su koristenjem IMRT dojke (1,1 Gy) te 3D-CRT (0,7 Gy).

Zakljucili su da je najucinkovitiji nacin za sprjeavanje nezeljenih posljedica na organe od rizika
smanjenje koli¢ine doze rasprSene na unutarnje organe odabirom tehnike koja minimalizira
izlozenost unutarnjih organa. U svojim su pregledima pokazali da se sekundarni tumori CeSce
javljaju u organima koji su u zonama visoke ili srednje doze, te da je iznimno vazno procijeniti
rasprSenu dozu unutarnjih organa zajedno s njithovom osjetljivo$¢u na sekundarni rak prilikom
odabira tehnike zraCenja. Takoder, navedeno je kako rizik od kardiomiopatije raste i kod akutne

doze od svega 1-2 Gy (30 — 32).

Usporedujuci rezultate dobivene u Tablici 5. 1 Tablici 6., koje opisuju mjere sredine i rasprSenja

doze kod radikalne operacije lijeve i desne strane, ponovno je moguce zamijetiti znatno vecu
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srednju dozu na srce kod operacije lijeve strane s medijanom 583,35 cGy (interkvartilnog raspona
417,25 — 736,73 cGy). Doze koje je primilo ipsilateralno plu¢e podjednake su za obje strane, dok

su doze koje je primilo kontralateralno plu¢e ponovno jednake nuli.

Maksimalna doza na kraljeznicnu mozdinu, usporedujuci Tablicu 3., Tablicu 4., Tablicu 5., te
Tablicu 6., najmanja je prilikom postedne operacije lijeve strane (Tablica 3.), a najveca prilikom

radikalne operacije desne strane (Tablica 6.).

Prema trenutnim smjernicama, radioterapija nakon mastektomije preporucuje se pacijentima s
Cetiri ili viSe pozitivnih aksilarnih limfnih ¢vorova, te onima s uznapredovalim T stadijem. Takoder,
u obzir se uzimaju i drugi negativni prognosticki ¢imbenici kao $to su mlada zivotna dob, trostruko
negativan karcinom, ekstranodalno proSirenje, dokaz o angiolimfatickoj invaziji, veliki primarni
tumor, itd. Prilikom postmastektomijske radioterapije, polja su usmjerena na cijelu stijenku prsnog
kosa i supraklavikularne limfne ¢vorove (33, 34). Upravo zbog toga, vece su i doze koje prime

organi od rizika.

Uzimaju¢i u obzir rezultate dobivene u Tablici 7., Vrijednosti doze zracenja koju prime organi od
rizika kod operacije lijeve strane, mozemo zakljuciti kako je srediSnja doza na srce veca pri
radikalnoj operaciji s medijanom 583,35 cGy (interkvartilnog raspona 417,25 — 736,73 cGy) u
odnosu na postednu operaciju kojoj je srediSnja doza na srce 491,0 cGy (interkvartilnog raspona
390,83 — 625,88 cGy). P =0,02. Jednako tako, volumen ipsilateralnog pluca koje primi 20 Gy ve¢i
je prilikom radikalne operacije, te iznosi 34,92 % (intermedijarnog raspona 32,76 — 36,02 %). P <
0,001. Postotak CTV-a koji primi 98% doze, ve¢i je kod poStedne operacije te iznosi 93,83 %
(interkvartilnog raspona 90,71 — 95,77 %), jednako kao 1 postotak PTV-a koji primi 95% doze koji
1znosi 95,69 % (intermedijarnog raspona 93,93 — 97,07 %).

Tablica 8. prikazuje vrijednosti doze zraenja koju prime organi od rizika kod radikalne operacije
desne strane. Moguce je zakljuciti kako je u odnosu na postednu operaciju, znacajno veca srednja
doza na srce kao 1 volumen desnog pluca koji primi 20 Gy (P < 0,001). Postotak CTV-a koji primi
98% doze te postotak PTV-a koji primi 95% doze, nizi su u odnosu na postednu operaciju (P <

0,001).

Istrazivanje provedeno 2023. godine, imalo je za cilj ispitati koliko je reprezentativna srednja doza

na srce kao prediktor kasne kardiotoksi¢nosti prilikom radioterapije karcinoma dojke pomocu
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IMRT-a u usporedbi s 3D CRT. Prema njihovim rezultatima, srednja doza na srce (6,4 Gy) bila je
sli¢na naSim rezultatima (5,83 Gy). Nadalje, bez obzira na sli¢nost u srednjoj dozi na srce koju su
pokazali koriste¢i dvije vrste radioterapijskih tehnika, raspodjela doza bila je znatno drugacija.
Znacajne razlike dobivene su u raspodjeli doza. Bolje pokrivanje PT V-a dobiveno je pomoc¢u IMRT
u odnosu na 3D CRT. A takoder je i izloZenost srca visokim dozama bila znatno smanjena

koristenjem IMRT tehnike (35).

U konacnici, ova studija pokazuje da postoje znacajne razlike u ozracenju organa od rizika izmedu
lijeve i1 desne dojke, te izmedu radikalne i postedne operacije. Jedan od najznacajnijih parametara
bio je srediSnja doza na srce, koja je znatno viSa prilikom zracenja karcinoma na lijjevoj strani u
odnosu na desnu, kao 1 prilikom radikalne vrste operacije u odnosu na poStednu. Stoga je vazZno
nastaviti razvijati metode koje ¢e djelovati $to je viSe moguce terapijski na tumorsko tkivo, a

postedno na okolne zdrave organe.
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ZAKLJUCAK

6. ZAKLJUCAK

Na temelju istrazivanja provedenog na Klinici za onkologiju Klini¢kog bolnic¢kog centra Osijek 1

dobivenih rezultata, moguce je zakljuciti sljedece:

1. Doza zracenja koju prime organi od rizika znatno je veca nakon radikalne u odnosu na

postednu operaciju dojke

2. Doza zracenja koju prime organi od rizika veca je prilikom radioterapije lijeve u odnosu na

desnu dojku

3. Najvecu dozu zracenja prime organi od rizika nakon radikalne operacije lijeve strane
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SAZETAK

7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati postoje li razlike u dozi zrac¢enja koju prime

organi od rizika, nakon postedne i radikalne operacije dojke.
Nacrt studije: Presjecna studija

Ispitanici i metode: U studiju su ukljuceni pacijenti koji su bili podvrgnuti radioterapiji nakon
postedne ili radikalne operacije dojke, lije€eni na Klinici za onkologiju i radioterapiju Klinickog
bolni¢kog centra u Osijeku. 1z arhive za radioterapiju istoimene klinike dobiveni su podaci o dobi
1 spolu, vrsti operacije te lokalizaciji tumora. Takoder, dobiveni su podaci o srednjoj dozi na srce,
volumenu pluca koje je dobilo 20 Gy, maksimalnoj dozi na kraljezni¢nu mozdinu, te o pokrivenosti
volumena zrac¢enja. Nakon toga, usporedena je doza zracenja na rizi¢ne organe ovisno o lokalizaciji

tumora te vrsti operativnog zahvata.

Rezultati: Istrazivanje je provedeno na 435 pacijenata, od kojih su vecinu ¢inile Zene (97 %).
Rezultat je bio znacajno veca srediSnja doza na srce, volumen ipsilateralnog pluca koji je dobio 20
Gy, te maksimalna doza na kraljezni¢nu dozu prilikom radioterapije lijeve strane u odnosu na
desnu, te nakon radikalne operacije u odnosu na postednu. Osim toga, postotak CTV-a koji je
primio 98 % doze, te postotak PT V-a koji je primio 95 % doze, ve¢i je prilikom radioterapije nakon

postedne operacije u odnosu na radikalnu.

Zakljucéak: Postoji poveznica izmedu ljevostranog karcinoma dojke 1 veceg rizika od nuspojava

prilikom radioterapije 1 ozracenja okolnih organa od rizika.

Kljuéne rijeci: karcinom dojke,; onkologija,; organi od rizika, radioterapija
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SUMMARY

8. SUMMARY

The difference in organ at risks (OAR) dose during breast cancer radiotherapy after radical
vs. partial breast cancer surgery

Objectives: The objective of this study was to investigate whether there are differences in the

radiation dose received by organs at risk following partial and radical breast surgery.
Study design: Cross-sectional study

Participants and methods: The study included patients who underwent radiotherapy following
partial or radical breast surgery, treated at the Oncology and Radiotherapy Clinic of the Clinical
Hospital Center in Osijek. Data from the radiotherapy archive of the same clinic were obtained,
including age and gender, type of surgery, and tumor localization. Additionally, data were obtained
on the mean heart dose, the volume of the lung receiving 20 Gy, the maximum dose to the spinal
cord, and the coverage of the radiation volume. Subsequently, the radiation dose to organs at risk

was compared based on tumor localization and type of surgical procedure.

Results: The study was conducted od 435 patients, the majority of whom were women (97 %). The
result showed a significantly higher mean dose to the heart, the volume of the ipsilateral lung
receiving 20 Gy, and the maximum dose to the spinal cord during radiotherapy of the left side
compared to the right side, and after radical surgery compared to partial surgery. Additionally, the
percentage od CTV receiving 98 % of the dose, and the percentage of PTV receiving 95 % of the

dose, were higher during radiotherapy after breast-conserving surgery compared to radical surgery.

Conclusion: There is a correlation between left-sided breast cancer and a higher risk of side effects

during radiotherapy and irradiation of surrounding organs at risk.

Keywords: breast cancer, oncology,; organs at risk, radiotherapy
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