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PRACENJE I NACIN DEFINISANJA EFEKTA
LECENJA METASTATSKOG KARCINOMA
DOJKE

Rak dojke je globalni problem javnog zdravlja epidemioloskih razmera, koji pogada sve segmente
drustva. Karcinom dojke je najucestaliji maligni tumor u Zena u skoro svim zemljama, sa 1.67 miliona
novoobolelih Zena 2012. godine u svetu (25% svih karcinoma u Zena). Istovremeno, sa 522.000 umrlih
zena godiSnje, vodeci je uzrok smrtnosti usled malignih bolesti u Zena (1). Od ranih 1990-ih incidenca
karcinoma dojke u svetu raste za oko 1.5% godisnje. Sa druge strane, zahvaljujuci napretku u lecenju,
prvenstveno primeni savremene sistemske terapije (hemioterapije, hormonske terapije, bioloskih
lekova), kao i u oblasti ranog otkrivanja bolesti, stope smrtnosti usled karcinoma dojke u konstantnom

su padu u vecini zapadnih zemalja (2).

Uznapredovali/metastatski karcinom dojke: Opis bolesti

Prilikom postavljanja dijagnoze raka dojke, prema stadijumu prosirenosti bolesti, razlikuju se rani,
lokalno uznapredovali i metastatski karcinom dojke. Novija istrazivanja su potvrdila sli¢nu prognozu i
istu terapiju inoperabilnog lokalno uznapredovalog (locally advanced breast cancer, LABC) i
metastatskog karcinoma dojke (metastatic breast cancer, MBC), te savremene smernice sugerisu da se
navedena dva entiteta vode kao uznapredovali karcinom dojke (ABC). Oko 6-10% pacijentkinja ve¢ u
trenutku postavljanja dijagnoze ima metastatski stadijum karcinoma dojke (de novo MBC, stadiijum
Cetiri). S druge strane, u zavisnosti od vise faktora prognoze, kod najmanje 30% pacijentkinja sa ranim
karcinomom dojke, uprkos primeni adjuvantne terapije, bolest ¢e se ponovo javiti, odnosno karcinom

dojke ¢e uci u metastatsku fazu bolesti (3).



Karcinom dojke je heterogena bolest, ne samo u odnosu na opseg prosirenosti (stadijum) bolesti, ve¢ i
u odnosu na biologiju raka dojke (stepen diferencijacije tumorskih c¢elija, ekspresija receptora za
estrogen (ER) i progesteron (PR), ekspresija HER2 receptora, marker proliferativnosti Ki67, ekspresija
gena u testovima genskih potpisa).

Laboratorijskom analizom statusa navedenih bioloSkih markera definiSemo osnovni podtip karcinoma
dojke (hormon-receptor pozitivni (HR+), HER2-pozitivni (HER2+) i trostruko-negativni (HR-/HER2-
), §to je vrlo vazno za odredivanje prognoze bolesti i predikciju odgovora na odredenu sistemsku terapiju
(4). Bitan cilj leCenja metastatskog karcinoma dojke je oCuvanje kvaliteta Zivota, uz istovremeno
produzavanje vremena do progresije 1 ukupnog prezivljavanja. Okosnica leCenja metastatskog
karcinoma dojke je primena sistemske terapije koja obuhvata citotostatske agense, hormonsku terapiju,
lekove usmerene na metastatske promene u kostima, 1 bioloske lekove koji ciljaju prepoznate odredjene
molekularne mete u posebnim podtipovima karcinoma dojke. Ishod bolesti pacijentkinja obolelih od
uznapredovalog/metastatskog karcinoma dojke poboljSan je poslednjih desetak godina primenom

novijih agenasa, sto je doprinelo duzem ukupnom prezivljavanju bolesnica koji se lece savremenom

sistemskom terapijom (5).

karcinom dojke, koji se registruje se u oko 70-75% svih karcinoma dojke, dok je pokazano da oko 60%
pacijentkinja sa metastatskim karcinomom dojke ima HR+/HER2- profil tumora (6).

Za razliku od ranog raka dojke, metastatski karcinom dojke nije izleciva bolest. Medijana ukupnog
prezivljavanja bolesnica sa metastatskim karcinomom dojke je oko 2-3 godine (3-4 godine za
pacijentkinje sa HR+/HER2- tumorima), a stopa 5-godis$njeg preZivljavanja je 26% (1,6). Danas postoje
jasne smernice da se uini biopsija metastatske lezije u trenutku relapsa ili progresije, ako je lako
dostupna, da bi se potvrdila dijagnoza, i sprovela analiza histoloske forme bolesti morfoloski i
imunohistohemijski, posebno kada se metastaze dijagnostikuju prvi put. Ako se rezultati biologije
tumora u metastatskoj leziji razlikuju od primarnog tumora, trenutno nije precizirano koji rezultat treba
koristiti za donoSenje odluke o leCenju, ali se preporucuje da se razmotri upotreba ciljane terapije
(terapija ET 1/ili anti-HER2) kada su receptori pozitivni u najmanje jednoj biopsiji.

Preporuke za odmakli karcinom dojke sugeriSu da uklanjanje primarnog tumora kod pacijenata sa de
novo fazom raka dojke IV stadijuma nije bilo povezano sa produzavanjem prezivljavanja, uz moguci
izuzetak podgrupe pacijenata sa oligometastatskom boles¢u, koja se prezentuje iskljucivo i kostima.
Medutim, moze se uzeti u obzir kod odabranih pacijenata sa kontrolisanom sistemskom bolescu,
posebno radi poboljsanja kvaliteta Zivota, uvek uzimajuci u obzir preferencije pacijenta.

U odsustvu medicinskih kontraindikacija, reZimi zasnovani na antraciklinima ili taksanima, pozeljno

kao pojedinacni agensi, obi¢no bi se smatrali prvom linijjom ChT za HER2-negativni ABC kod onih



pacijenata koji nisu primili ove rezime kao (neo) adjuvantno lecenje i za koje je ChT odgovarajuca.
Druge opcije su, medutim, dostupne i efikasne, poput kapecitabina i vinorelbina, posebno ako je
izbegavanje alopecije prioritet za pacijenta.

Pri izboru terapije treba uzeti u obzir barem ove faktore: HR i HER2 status i BRCA status germinativne
linije, PIK3CA u HR pozitivnom i PD-L1 u TNBC, ako su dostupne ciljane terapije. Takode je vazno
biti upoznat sa prethodno ordiniranim terapijama i njihovim toksi¢nostima, DFI, optere¢enjem tumora
(definisano kao broj i mesto metastaza), bioloskom staro$c¢u, PS (preformans status), komorbiditetima
(ukljuéujuéi disfunkcije organa), status menopauze (za ET),kao i da li postoji potreba za brzom

kontrolom bolesti u smislu preciziranja da li se bolest manifestuje kao visceralna kriza ili ne.

ER-pozitivan / HER2-negativan (luminal-like) ABC

ET (endokrina terapija) je pozeljna opcija za HR pozitivnu bolest, ¢ak i u prisustvu visceralne bolesti,
osim ako ne postoji visceralna kriza. PoZeljni agens prve linije zavisi od vrste i trajanja adjuvantne ET,
kao i od vremena koje je proteklo od kraja adjuvantne ET; to moze biti Al, tamoksifen ili fulvestrant za
zene u postmenopauzi, dok za premenopauzne pacijentkinje potrebno je sprovesti uz ET OFS/OFA
(ovarijalna supresiju ili ablacija-(pozeljno sa agonistom LHRH). Za muskarce je takode indikovana
endokrina terapija (pozeljno sa LHRH agonistom).

Inhibitor CDK4/6 u kombinaciji sa ET standard je tretmana za pacijente sa ER-pozitivnim/HER2-
negativnim ABC-om, buduci da postize znacajnu korist od PFS-a, znacajno povecava OS i odrzava ili
poboljsava kvalitet zivota. Inhibitor CDK4/6 se moze kombinovati sa Al ili sa fulvestrantom, u novom
ili ponavljaju¢em ABC, u prvoj ili drugoj liniji i u slu¢ajevima primarne ili sekundarne rezistencije
(definisano prema ABC smernicama. Ova preporuka se odnosi na Zene u postmenopauzi, na Zene u
premenopauzi u kombinaciji sa agonistom LHRH i na muskarce, po moguénosti u kombinaciji sa
agonistom LHRH.

Palbociklib i ribociklib su mali molekuli, visoko selektivni iz grupe CDK4/6 inhibitora, koji deluju
putem inhibicije ciklin-zavisnih kinaza 4 i 6 (CDK4/6). Ciklin D1 i CDK4/6 su deo silaznog toka
viSestrukog signalnog puta koji dovodi do proliferacije ¢elija i predstavljaju klju¢ni regulator ¢elijskog
ciklusa koji podstice ¢elijsku proliferaciju iz faze G1 u S fazu. Delujuéi selektivno na CDK4/6, ciklibi

zaustavljaju progresiju ¢elijskog ciklusa i time sprec¢avaju proliferaciju celija (7).

OpSte smernice za procenu i tretman karcinoma dojke

Klinicka vrednost tumorskih markera nije dobro utvrdena za dijagnozu ili prac¢enje nakon adjuvantne
terapije, ali je njihova upotreba kao pomo¢ u proceni odgovora na lecenje, narocito kod pacijenata sa
nemerljivom metastatskom boleS¢u,opravdana. Samo povecanje tumorskih markera ne bi trebalo

koristiti za pokretanje promene u lecenju (8).



Procena odgovora na terapiju treba generalno da se vrsi svaka 2-4 meseca za ET ili nakon 2-4 ciklusa
za ChT, u zavisnosti od dinamike bolesti, lokalizacije i obima zahvacenosti metastazama i vrste leenja.
Kod odredenih pacijenata, poput onih sa indolentnom boles¢u, prihvatljivo je rede prac¢enje. Dodatna
ispitivanja treba izvrSiti blagovremeno, bez obzira na planirane intervale, ako postoji sumnja na
progresiju bolesti ili se pojave novi simptomi. Uvek se mora izvrSiti detaljna anamneza i fizikalni
pregled.

ctDNA (cirkuliSué¢a tumorska DNA) procena se ne preporucuje za demonstraciju progresije bolesti.
U pocetku, procena tumorskog optereéenja se sprovodi tako $to su tumorske lezije i/ili limfni ¢vorovi
kategori$u kao merljive ili nemerljive (9).

CT (kompjuterska tomografija) je trenutno najbolja dostupna i ponovljiva metoda za merenje lezija
odabranih za procenu odgovora. Ova smernica je definisala merljivost lezija na CT skeniranju na osnovu
pretpostavke da je debljina slajsa na CT-u 5 mm ili manje. Ucestalost ponovne procene tumora tokom
leCenja treba da bude specifican i prilagoden vrsti i Semi lecenja. Medutim, u kontekstu studija II faze
gde se detaljno ispituje efekat terapije, pracenje nakon 6-8 nedelja je opravdano. Manji ili veci
vremenski intervali od ovih mogli bi biti opravdani u posebnim rezimima ili okolnostima.

Evaluacija ciljnih lezija prema RECIST 1.1 (10)

Kriterijumi za ocenu odgovora kod solidnih tumora (RECIST) razvijeni su i objavljeni 2000. godine, na
osnovu originalnih smernica Svetske zdravstvene organizacije (WHO) prvi put objavljenih 1981.
2009. godine, izvrsene su revizije (RECIST 1.1) koje ukljucuju velike promene, uklju¢ujué¢i smanjenje
u broju lezija koje treba proceniti, novu metodu merenja za klasifikaciju limfnih ¢vorova kao patoloskih
ili normalnih, pojaSnjenje zahteva za potvrdivanje potpunog odgovora (CR) ili delimi¢nog odgovora
(PR) i nove metodologije za odgovaraju¢e merenje bolesti progresija.

Odgovori na osnovu RECIST 1.1 su definisani na slede¢i nacin:

neciljni) moraju imati smanjenje kratke ose na <10 mm.

Parcijalan odgovor (PR): Najmanje 30% smanjenje zbira precnika ciljnih lezija, uzimaju¢i kao referencu
osnovne precnike zbira.

Progresivna bolest (PD): Povecanje sume precnika ciljnih lezija za najmanje 20%, uzimajuc¢i kao
referencu najmanji zbir u studiji (ovo ukljucuje osnovicu ako je ona najmanja u studiji). Pored relativnog
povecanja od 20%, zbir takode mora demonstrirati apsolutno povecanje od najmanje 5 mm. (Napomena:
pojava jedne ili viSe novih lezija takode se smatra progresijom).

Stabilna bolest (SD): Niti dovoljno smanjenja zbira pre¢nika da bi se kvalifikovali za PR, niti dovoljno

povecanje da bi se kvalifikovali za PD, uzimajuci u obzir najmanji pre¢nik zbira tokom studija.



Nekada se za orijentaciju efikasnosti pojedinih terapija sprovode jednostavnije metode poput
radiografije kostiju, radiografije pluca i ultrazvuka abdomena, gde treba uzeti u obzir da su navedene

metode bitno manje precizne u odnosu na CT ili MR pregled.
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HEMIOTERAPIJA ILI HORMONSKA TERAPIJA
U PRVOJ LINIJI LECENJA HR+/HER2- MBC

30.8.2021.

Metastatski karcinom dojke je globalni problem. Prema statistickim podacima 2015. godine u svetu je
od karcinoma dojke preminulo oko pola miliona Zena, a o¢ekuje se da ¢e 2030. godine taj broj biti veéi
za Cak 43%.' Dve trecine bolesnica sa metastatskim karcinomom dojke ima hormon receptor pozitivni
(HR+) karcinom pri ¢emu HER-2 negativni/HR pozitivni (HER2-/HR+) tumori ¢ine 69,1% ukupne
populacije obolelih.? Svega par godina u nazad u svetu su dostupne nove ciljane terapije, upravo
namenjene ovoj grupi bolesnica, inhibitori ciklin D kinaze 4/6 (CDK4/6 inhibitori): palbociklib,
ribociklib i abemaciklib. Oni su danas u kombinaciji sa hormonskom terapijom apsolutni i
neprikosnoveni standard u prvoj ili drugoj liniji leGenja ove bolesti.** Registracione studije pokazale su
numericki i statisticki znacajno duze vreme do progresije bolesti u kombinaciji ove terapije u prvoj i
drugoj liniji lecenja u odnosu na samo hormonsku terapiju kod svih bolesnica: premenopauzalnih i
postmenopauzalnih, sa visceralnom boles¢u i sa samo koStanim metastazama, a ubedljivi su i rezultati
o zna¢ajno boljem ukupnom prezivljavanju bolesnica.’"!3

I dok su ove terapije dostupne u veéini zemalja u okruzenju, u Srbiji se one tek najavljene: u iS¢ekivanju
su bolesnice, dobro informisane o moguénostima za svoje leCenje, u iS¢ekivanju su i onkolozi, da
kona¢no svoje znanje i evropske i svetske smernice pretoce u sopstvenu svakodnevnu praksu.

Ali da 1i ¢emo i koliko postovati vodi¢e kada nam konac¢no bude dostupna terapiju koju toliko
o¢ekujemo?

Od 2010. godine najpre ESMO a potom i ostali vodiCi za leenje karcinoma dojke, kao prvu opciju
leGenja bolesnica sa HER2-/HR+ karcinomom dojke preporu¢uju hormonsku terapiju. '® Hormonska
terapija se preporucuje Cak i u slu¢aju visceralne bolesti, osim u slu¢ajevima kada postoji osnovana
sumnja da postoji endokrina rezistencija ili ukoliko postoji visceralna kriza i tada se u prvoj liniji leenja
preporucuje hemioterapija. Hormonska terapija podrazumeva primenu: tamoxifena, inhibitora

aromataze, fulvestranta.

A



Sekvencijalnom primenom ovih lekova postignuto je zna¢ajno prezivljavanje bolesnica, ali pre ili
kasnije, neminovno dolazi do nastanka hormonske rezistencije i tek tada je jedina opcija lecenja
hemioterapija.'** Istrazivanja u realnoj klini¢koj praksi medutim pokazala su da se uprkos preporukama
u Evropi 1 svetu znacajan broj bolesnica sa HER2-/HR+ karcinomom dojke i dalje u prvoj liniji leci
hemioterapijom.

Procenti variraju u odnosu na regije i zemlje, ali i vremenski period u kom je sprovedno istrazivanje i
kre¢u se od 24-56% u korist hemioterapije u odnosu na hormonsku terapiju.'”?* Istrazivanje sprovedeno
na Institutu za onkologiju Vojvodine za period od 2014-2017. godine i koje je obuhvatilo 425 bolesnica
sa metastatskom HER+/HER2- karcinomom dojke, pokazalo je da je gotovo polovina njih: 48,6% u
ovom periodu u prvoj liniji leGenja metastatske bolesti primilo hemioterapiju.?* Retrospektivne studije
pokazale su da znacajan broj onkologa ne postuje vodie zbog pogresno uvreZzenog misljenja da
agresivnija terapija produzava zivot, da je uvek treba primeniti kod mladih Zena, da visceralna bolest i
simptomatski bolesnici uvek zahtevaju brz odgovor, te da je zapocinjanje leCenja hormonskom
terapijom ,,gubljenje dragocenog vremena“ tokom koga ¢e neminovno do¢i do progresije bolesti,
pogorsanja opSteg stanja bolesnika zbog ¢ega se ni hemioterapija vise ne¢e mo¢i primeniti.>>*® Praksa
se sreCom ipak menja, a to pokazuju i retrospektivne statistike iz realne klinicke prakse. Na Institutu za
onkologiju Vojvodine 2014-2015. godine hemioterapiju u prvoj liniji lecenja primilo je 64% bolesnica,
dok je taj broj 2018. godine iznosio 32%.2* O¢igledno je da se neke preporuke teze usvajaju od drugih
bez obzira $to su u vodi¢ima: istrazivanje sprovedeno u Sjedinjenim Americkim drzavama iz podataka
o prvoj liniji leCenja 4112 pacijenata FLATIRON baze u periodu od 2015.do 2018.godine pokazuju
porast broja bolesnica koje su u prvoj liniji le¢enja primile hormonsku terapiju uz CDK4/6 inhibitore,
ali da je broj onih koji su leCene hemioterapijom u prvoj liniji i pored dostupnih lekova i dalje ve¢i od
ocekivanog: 2015. godine: 22%, a 2018. godine 16%.?” Sli¢no istraZivanje sprovedeno u Evropi od
oktobra 2019. do februara 2020. godine pokazalo je da i dalje znacajan broj bolesnica u prvoj liniji

leGenja dobija hemioterapiju: 32% u Nemackoj, 26% u Francuskoj, a 16% u Spaniji i Italiji.?®

Da li agresivnija terapija produzava Zivot?

Retrospektivno prikupljeni podaci iz stvarne klinicke prakse skrec¢u nam paznju da hemioterapija
primenjena u prvoj liniji leCenja ne dovodi do boljih ishoda u odnosu na hemioterapiju, to jest da je
vreme do progresije bolesti (PFS) bolesnica le¢enih hemioterapijom u odnosu na hormonsku terapiju
bez statisticki znalajne razlike.'®?® Prema pojedinim istrazivadima ishodi bolesnica le¢enih
hemioterapijom u prvoj liniji su statisticki znacajno 1osiji i u odnosu na vreme do progresije bolesti i u
odnosu na ukupno prezivljavanje.'® Nasi rezultati su u skladu sa rezultatima studije iz Holandije:

medijana PFS je 12 meseci za hormonsku u odnosu na 6 meseci za hemioterapiju (p<0,0001), ¢ak i u

slu¢aju definisane primarne endokrine rezistencije (mPFS 12 vs 6 meseci; p<0,0032).'*



Jedina prospektivna studija faze III koja je poredila hemioterapiju i hormonsku terpapiju je PEARL
studija. Ona je poredila kapecitabin sa hormonskom terapijom u kombinaciji sa CDK4/6 inhibitorom
palbociklibom kod postmenopauzalnih bolesnica koje su rezistentne na inhibitor aromataze. Rezultati
su pokazali da je PFS hemioterapije u odnosu na fulvestrant+palbociklib bez statisti¢ki znacajne razlike,
uz znacajne toksi¢nosti hemioterapije i statistcki znacajno brze pogorsanje kvaliteta Zivota kod bolesnica
tretiranih hemioterapijom.” Velika meta analiza objavljena u LANCET Oncology 2019.godine
obuhvatila je 50029 bolesnica iz 140 razli¢itih klinickih studija o leCenju metastatskog HR+/HER2-
karcinoma dojke i zakljuCuje da ni jedna hemioterapija nije efikasnija od kombinacije hormonske

terapije sa CDK4/6 inhibitorom.*

Da li visceralna bolest uvek zahteva brz odgovor na terapiju?

Prisustvo visceralne bolesti pa cak i prisustvo simptoma ne podrazumeva neophodnost primene
hemioterapije. Procenjuje se da oko 70% bolesnica sa luminalnim karcinomom dojke razvije visceralne
metastaze u prirodnom toku bolesti, ali samo prisustvo visceralnih metastaza ne definiSe visceralnu
krizu.>! Visceralna kriza je u vodi¢ima definisana kao visceralna ugrozenost koja dovodi do klini¢ke
indikacije za brzu i efikasnu terapiju, posebno jer druga mogucnost lecenja verovatno nece biti moguca.
Visceralna jetrena kriza: brzorastu¢i bilirubin >1,5 put iznad gornje granice, bez odsustva Gilbertovog
sindroma ili opstrukcije Zu¢nih puteva Visceralna pluéna kriza: brzo rastuca dispneja u mirovanju bez
drenazom ublazvanja pleuralnog izliva.>* CDK4/6 inhibitori su gotovo jednako efikasni kod bolesnica
sa visceralnom boles¢u, ¢ak i jetrenim metastazama: analiza svih MONALEESA studija pokazala je da
je HR za ukupno prezivljavanje bolesnica sa metastazama u jetri iznosio 0.629 u MONALEESA 3 i
0.531 u MONALEESA 7 studiji.**> Gotovo jedna &etvrtina bolesnica tretiranih u PALOMA 2 i
PALOMA 3 studiji imalo je do 3 puta povisene vrednosti ALT i/ili AST.>

Da li mladima treba agresivnija terapija?

Hormonska terapija (tamoxifen ili nesteroidni inhibitor aromataze) u kombinaciji sa ribociklibom i
goserelinom kod premenopauzalnih bolesnica ispitivana je u studiji faze 3 MONALEESA 7.7® Rezultati
su potvrdili efektivnost i superiornost CDK4/6 inhibitora u kombinaciji sa hormoskom terapijom u
odnosu na samo hormonsku terapiju i kod ove populacije bolesnica ¢ak i u odnosu na ukupno
prezivljavanje: HR za smrt 0.71; 95% CI, 0.54 to 0.95; P = 0.00973.7® U studijama PALOMA 2 i
MONARCH 2 tretiran je takode znaCajan broj premenopauzalnih Zzena koje su uz hormonsku terapiju
(fulvestrant) i CDK4/6 inhibitor primale i goserelin. Rezultati podanaliza za mPFS za premenopauzalne
bolesnice u ovim studijama takode opravdavaju kombinovani terapijski pristup: PALOMA 2 HR: 0.50
(95% CI: 0.29-0.87; P = 0.013) i MONARCH 2 HR: 0.45 (95% CI: 0.264-0.751; P = 0.002). 3%



Ali da li je hemioterapija ipak superiornija u prvoj liniji le¢enja? Poredenje kombinovane hormonske
terapije (exemestane+palbociklib+goserelin) sa hemioterapijom kapecitabin kod mladih Zena ispitivano
je u randomizovanoj studiji YOUNG PEARL. I jo$ jednom, hemioterapija se nije pokazala niti
superiornija niti efikasnija, noseci sa sobom samo vece toksicnosti: nakon 17,7 meseci pracenja mPFS
iznosio je 14.4 meseci za hemioterapiju i 20 meseci za kombinaciju hormonske terapije i CDK4/6
inhibitora HR: 0.659 (95% CI: 0.437-0.994; P = 0.0469).%

Podaci govore da se u Srbiji ali i u svetu ¢ak i u eri CDK4/6 inhibitora i dalje znacajan broj Zena sa
metastatskim HR+/HER2- karcinomom dojke u prvoj liniji ne le¢i prema preporukama i vodi¢ima.
Raspolazemo znacajnim podacima iz klinicke prakse ali i randomizovanih i kontrolisanih studija koje
nas uveravaju da zaista najveci broj ovih bolesnica treba da odlozi lecenje hemioterijom koja ne samo
da nije efiksanija, nego je i apsolutno toksi¢nija. Ako ¢emo i ovaj put verovati statistikama, sigurno ¢e
pro¢i neko vreme dok svi ne prihvatimo nove opcije leCenja. Sumnja je realna da medu bolesnicama sa
metastatskim HER2-/HR+ karcinomom dojke i bez visceralne krize postoje i one za koje je
hemioterapija ipak bolja terapijska opcija. Ali, za sada jo§ ih uvek ne prepoznajemo.

Koliko smo i u kojoj meri spremni da se odreknemo hemioterapije u prvoj liniji leCenja metastatskog

HR+/HER2- karcinoma dojke? Ostaje da vidimo.
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