PRISTOP K ZDRAVLJENJU RAKA DOJK

Dr. Simona Borstnar, dr. med.
Sektor za internisticno onkologijo, Onkoloski institut Ljubljana

Izvlecek

Pred zacetkom zdravljenja raka dojk moramo imeti na voljo dovolj informacij
o obsegu bolezni in lastnostih raka, da izberemo optimalen vrstni red razli¢nih
zdravljenj za vsakega posameznega bolnika. Dobra radioloska in
patohistoloska diagnostika je zato temelj uspesnega zdravljenja. S klini¢nim
pregledom in radioloskimi preiskavami dolo¢imo stadij bolezni, s
patohistoloskim pregledom biopsije tumorja pa dolo¢imo podtip raka.

Pri stadiju I zdravljenje praviloma pri¢nemo najprej z operacijo, ki ji sledi
ustrezno dopolnilno (adjuvantno) sistemsko zdravljenje z obsevanjem ali brez.
Pri stadijih II in III se najveckrat odlo¢imo najprej za predoperativno
(neoadjuvantno) sistemsko zdravljenje z zdravili, katerih izbor je odvisen od
podtipa raka, nato pa sledi operacija ter zatem lahko tudi dopolnilno sistemsko
zdravljenje. Vecinoma je potrebno tudi dopolnilno obsevanje. Zdravljenje
zgodnjega raka lahko zaradi razli¢nih zdravil, ki jih prejmejo bolnice, traja od
nekaj mesecev do veé let. Pri okoli éetrtini bolnic se bolezen ponovi. Ce do tega
pride Ze v &asu dopolnilnega zdravljenja, je le tega treba spremeniti. Ce do
ponovitve pride kasneje, je treba zdravljenje priceti znova. Bolnice s primarno
ali sekundarno razsejano boleznijo zdravimo z zaporedjem ve¢ razli¢nih
sistemskih zdravljenj, ki jim lahko dodajamo paliativno obsevanje, predvsem
zaradi zasevkov v kosteh in/ali centralnem Zzivénem sistemu, v¢asih pa tudi
kirurske posege, kot so odstranitev solitarnih zasevkov ali stabilizacija
patoloskih zlomov kosti.

Uvod

Zdravljenje raka dojk je kompleksno, pristop k zdravljenju pa
multidisciplinaren. Za pricetek zdravljenja ni dovolj samo diagnoza raka in
dolocitev stadija bolezni. Pomembno je, da razpoznamo ¢im ve¢ njegovih
lastnosti, da se odlo¢imo o ustreznem vrstnem redu zdravljenja s kirurgijo,
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razlicnimi  zdravili in  obsevanjem. OdloCitve sprejemamo na
multidisciplinarnih konzilijih.

Prvi korak je, da ugotovimo obseg bolezni v dojki (velikost, multicentri¢nost),
morebitne zasevke v pazdusnih bezgavkah in preverimo morebitno prisotnost
oddaljenih zasevkov ter izvedemo biopsijo tumorja z namenom opredelitve
lastnosti tumorja. To nam omogod¢i delitev na stadije bolezni in podtipe (glej
poglavje Delitev in podtipi raka dojk). Drugi korak je odlocitev o zaporedju
zdravljenja, in sicer, ali bomo bolnico napotili najprej na operacijo ali pa bomo
priceli najprej s sistemskim zdravljenjem (Shema 1). Vecina bolnic z zgodnjim
rakom dojk je sicer delezna obojega: operacije in enega ali vec¢ sistemskih
zdravljenj, ki jih izvedemo pred operacijo (neoadjuvantno) ali po operaciji
(adjuvantno). Dobra polovica bolnic pa je zdravljenih tudi z obsevanjem.
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Slika 1: Zaporedje in izbor zdravljenja raka dojk

ST, sistemska terapija; RT, obsevanje; OP, operacija; PZ, paliativno zdravljenje
2 stereotakti¢no obsevanje posameznih zasevkov ali paliativno obsevanje
®metastazektomije (npr. zasevkov v CZS), operacije zaradi patoloskih fraktur,
redko operacija primarnega tumorja
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Zdravljenje zgodnjega raka dojk

Sinonimi za zgodnji rak dojk so: lokalno omejen in operabilen rak. Sem
Stejemo stadije I-IIIA. Zdravljenje lahko priénemo z operacijo ali pa s
predoperativnim (neoadjuvantnim) sistemskim zdravljenjem. Pri bolnicah s
stadijem I, ne glede na podtip raka, je prvo zdravljenje navadno operacija. Pri
stadijih II in III pa je odloCitev o zaporedju zdravljenja odvisna od podtipa
tumorja (glej poglavje Delitev in podtipi raka dojk). Pri HER2-pozitivnem
(HER2+) in pri trojno negativnem raku stadijev II in III zdravljenje praviloma
pri¢nemo s kemoterapijo, ki ji pri HER2+ statusu dodamo zdravljenje anti-
HER2, pri trojno negativnem raku pa imunoterapijo. Pri rakih s pozitivnimi
hormonskimi receptorji stadijev II in III je odlocitev o predoperativni
kemoterapiji odvisna predvsem od obsega bolezni.

Ker ima vec¢ina bolnic hormonsko odvisne (HR+) rake in ker bolezen v vedno
veCjem odstotku odkrijemo v nizjih stadijih, $e vedno vecina pri¢ne zdravljenje
z operacijo. Praviloma je kirurg prvi klini¢ni zdravnik onkolog, s katerim se
sreCajo. Bolnici razlozi diagnozo in se odlo¢i o vrsti operacije (glej poglavje
Kirursko zdravljenje raka dojk). Bolnici tudi razlozi, da zdravljenje le z operacijo
najverjetneje ne bo zakljuceno. Tudi kadar je bolezen prisotna samo v dojki,
obstaja verjetnost, da so v telesu prisotni mikrozasevki, zato lokalno
zdravljenje pogosto ne zadostuje. Vecina bolnic potrebuje eno ali ve¢ vrst
dopolnilnega zdravljenja z zdravili, to so: kemoterapija, hormonsko
zdravljenje, razli¢na taréna zdravila (glej poglavje Sistemsko zdravljenje zgodnjega
raka dojk). O vrsti dopolnilnega sistemskega zdravljenja se odlo¢imo na podlagi
znacilnosti tumorja, ki jih opise patolog v patohistoloskem izvidu. Bolnikova
dokumentacija je po operaciji in patohistoloskem pregledu odstranjenega
tumorja predstavljena na multidisciplinarnem mamarnem konziliju, na
katerem se na podlagi lastnosti tumorja in obsega bolezni ter vrste operacije
odlo¢imo o ustreznem dopolnilnem sistemskem zdravljenju in o potrebi po
pooperativnem obsevanju (glej poglavje Dopolnilno obsevanje raka dojk).

Ko je potrebno zdravljenje s sistemsko kemoterapijo in tar¢nimi zdravili,
bolnico napotimo v prvo ambulanto za sistemsko zdravljenje raka dojk k
internistu onkologu. Ta presodi, katera vrsta kemoterapije in v kaksnem
zaporedju in trajanju je za posamezno bolnico najprimernejsa. Ce bolnica
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potrebuje dopolnilno obsevanje, to sledi nekaj tednov po zakljuCeni
kemoterapiji ali poteka so¢asno s hormonskim zdravljenjem. Med dopolnilnim
zdravljenjem je potrebno skrbno spremljanje nezelenih ucinkov, njihovo
laj$anje in po potrebi tudi prilagajanje odmerka ali celo oblike zdravljenja.
Bolnice s tumorji, ki so vecji od 2 cm, in/ali tipnimi pazdusnimi bezgavkami
(stadij Il in III) najprej obravnavamo na predoperativnem multidisciplinarnem
konziliju (imenujemo ga tudi konzilij za tipne tumorje). Bolnico napotimo na
biopsijo tumorja za dolocitev bioloskih znacilnosti (glej v poglavju
Patohistoloska diagnostika vaka dojk). Vsaka bolnica opravi tudi mamografijo
dojk, ultrazvok prizadete dojke in pazduhe z vstavitvijo oznacevalca v tumor in
v z rakom zajeto pazdusno bezgavko, magnetno resonanco dojk ali kontrastno
mamografijo za oceno morebitnih dodatnih, manjsih tumorskih jeder, opravi
osnovne laboratorijske preiskave ter preiskave za oceno razsirjenosti bolezni:
scintigrafijo skeleta ter CT vratu, prsnega kosa in trebuha. Izbor vrste
predoperativnega sistemskega zdravljenja je odvisen od bioloskih znacilnosti
tumorja. Pri trojno negativnih rakih stadijev II in III zdravljenje pri¢cnemo z
imunoterapijo v kombinaciji s kemoterapijo in ne glede na dosezen odgovor po
operaciji zdravljenje dokon¢amo s skupno enim letom imunoterapije, ki jo pri
nepopolnem odgovoru  kombiniramo S$e z drugimi zdravili, bodisi
kapecitabinom ali olaparibom (glej poglavje Sistemsko zdravljenje trojno
negativnega raka dojk). Pri stadiju I zdravljenje navadno pri¢nemo z operacijo in
nato z dopolnilno kemoterapijo. To lahko opustimo pri tumorjih, ki so manjsi
od 5 mm. Pri HER2+ rakih je kliniéna pot podobna, le da kemoterapijo
kombiniramo z zdravili anti-HER2, s katerimi nadaljujemo tudi po operaciji v
skupnem trajanju eno leto (glej poglavje Sistemsko zdravljenje HER2+ raka
dojk). Priblizno polovico HR+, HER2-negativnih (HER2-) rakov zdravimo s
predoperativno ali pooperativno kemoterapijo. Pri odlo¢itvi o potrebi po
pooperativni kemoterapiji si pomagamo z genskimi podpisi. Vse HR+
(luminalne) rake zdravimo tudi s hormonskim zdravljenjem v trajanju pet let
ali ve¢. Pri rakih z velikim tveganjem ponovitve bolezni hormonskemu
zdravljenju dodamo Se zaviralce od ciklina odvisnih kinaz 4/6. Zdravljenje je
podrobneje opisano v poglavju Sistemsko zdravljenje luminalnega raka dojk.
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Glede na vrsto operacije in obseg tumorja pred neoadjuvantnim sistemskim
zdravljenjem in po njem se po operaciji na multidisciplinarnem konziliju
odlo¢imo tudi o potrebi po pooperativnem obsevanju (glej poglavje Dopolnilno
obsevanje raka dojk).

Pri priblizno vsaki $tirinajsti bolnici patolog po operaciji ugotovi, da je bil rak
neinvaziven (t. i. karcinom in situ). To je na dojko omejen rak, za katerega je
znalilno, da tumorske celice ne prebijejo bazalne membrane in nimajo
sposobnosti zasevanja. Zdravimo ga lokalno, z operacijo in z ali brez
obsevanja. Sistemsko zdravljenje za neinvazivne rake ni potrebno.

Zdravljenje lokalno napredovalega raka dojk

O lokalno napredovali bolezni govorimo takrat, ko rak vraséa v kozo in/ali
prsno steno in/ali zajame vedje Stevilo pazdu$nih bezgavk (stadija IIIB in IIIC).
Posebno agresivna oblika lokalno napredovalega raka dojk je vnetni rak, za
katerega je znacilno povecanje in oteklina dojke, rdecina, vdolbinice na kozi,
podobne pomaranéni lupini, pogosto tudi ugreznjene bradavice, lahko pa tudi
bolecina, ki sicer ni znacilen simptom. Vnetni rak je redek, predstavlja en do
pet odstotkov vseh rakov dojk. Vnetne in ostale lokalno napredovale rake vedno
zdravimo najprej s predoperativnim (neoadjuvantnim) sistemskim
zdravljenjem. Namen predoperativnega zdravljenja je zmanjsati obseg bolezni
v dojki in pazdusnih bezgavkah in s tem omogoditi operabilnost izhodis¢no
neoperabilnega tumorja ali pa omogo¢iti ohranitveno operacijo dojke, ce ta
izhodi$¢no ni mozna. Pri vnetnem raku dojk se praviloma odstrani cela dojka.
Pri lokalno napredovalih rakih je po operaciji praviloma vedno potrebno tudi
pooperativno obsevanje.

Za starejSe bolnice s pocasi rasto¢imi, lokalno napredovalimi HR+ tumorji je
zaCetno zdravljenje lahko hormonsko zdravljenje, navadno zaviralec
aromataze. Zdravljenje naj traja najmanj Stiri mesece oz. do najboljSega
odgovora, nato naj sledi operacija in ev. obsevanje ter nadaljevanje
hormonskega zdravljenja.
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Zdravljenje razsejanega raka dojk

Pri petih do desetih odstotkih bolnic je bolezen Ze ob postavitvi diagnoze
razsirjena v oddaljene organe, pri priblizno Cetrtini bolnic pa pride do razsoja
bolezni kljub dopolnilnemu zdravljenju. Namen zdravljenja razsejane bolezni
je:izboljSanje kakovosti Zivljenja, preprecevanje ali lajSanje simptomov bolezni
in podaljsanje prezivetja.

Bolnice z razsirjeno boleznijo zdravimo z zaporedjem razli¢cnih sistemskih
zdravljenj, vrsto zdravljenja izberemo glede na znadilnosti tumorja,
lokalizacijo in obseg bolezni, ¢as od prvega zdravljenja do razsoja, vrste in
obsega nezZelenih ucinkov predhodnega zdravljenja, spremljajocih bolezni,
starosti in nenazadnje Zelje bolnice. Za zdravljenje trojno negativnega raka
uporabljamo kemoterapijo samo ali v kombinaciji z imunoterapijo, konjugat
monoklonskega protitelesa in citostatika (ang. antibody drug conjugate (ADC))
sacituzumab govitekan, pri nosilkah zarodne mutacije v genu BRCA pa tudi
zaviralce poli-ADP-riboza polimeraze (zaviralce PARP). Pri HER2+ rakih
uporabljamo trastuzumab in pertuzumab v kombinaciji s kemoterapijo, po
progresu pa ADC-je kot sta trastuzumab emtanzin in trastuzumab
derukstekan, kombinacijo tukatiniba s trastuzumabom in kapecitabinom, pa
tudi kombinacijo trastuzumaba z nekardiotoksicno kemoterapijo ali
hormonskim zdravljenjem. Pri HR+, HER2- rakih je na voljo veC vrst
hormonskega zdravljenja, ki ga kombiniramo z zaviralci od ciklina odvisnih
kinaz 4/6 (palbocilkib, ribociklib, abemaciklib), zaviralcem fosfo inozitol- 3
kinaze (alpelizib) in zaviralcem mTOR (everolimus). Ko ta zdravila ne
uc¢inkujejo ve¢, bolnice zdravimo z razlicnimi kemoterapijami. Pri HR+,
HER2- podtipu sta bolj kot kemoterapija ucikovita ADC-ja, sacituzumab
govitekan in trastuzumab derukstekan, slednji pri rakih z nizkim izrazanjem
HER2 (ang. HER2 low).

S posamezno obliko zdravljenja dosezemo zmanjsanje ali mirovanje tumorja
(remisija), kar lahko traja daljsi ali krajsi ¢as, nato pa praviloma sledi ponoven
zagon bolezni s povecanjem Ze obstojecih zasevkov ali pojavom novih (relaps).
Z eno vrsto zdravljena vztrajamo, dokler se bolezen nanjo odziva (zmanjsuje ali
miruje) oz. dokler se ne razvijejo moteci nezeleni uc¢inki. Odgovor spremljamo
klini¢no in z ustreznimi laboratorijskimi in radioloskimi preiskavami. Ob
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relapsu izberemo novo sistemsko zdravljenje. Pri zasevkih v kosteh navadno
dodamo Se antiresorpcijska zdravila, kot so bisfosfonati ali denosumab, s
katerimi prepreCujemo zaplete kostnih zasevkov. Pomembno je tudi paliativno
(protibolecinsko) obsevanje kosti, ki ga po potrebi izvede radioterapevt (glej
poglavje Obsevanje pri razsejanem raku dojk). Ce pride do zlomov ali utesnitve
hrbtenjace, v obravnavo vklju¢imo $e travmatologe.

Pri zasevkih v centralnem zZivénem sistemu sta izbor zdravljenja operativna
odstranitev zasevka, navadno le, Ce je ta solitaren, in obsevanje.

Razsejan rak dojk je neozdravljiva bolezen, ki jo lahko z ustreznim izborom
sistemskega zdravljenja zazdravimo in jo dolga leta drzimo pod nadzorom.
Vendar zal ne pri vseh bolnicah. Pet let prezivi petina bolnic, srednji cas
preZivetja paje dve do tri leta. NajdaljSe srednje preZivetje, skoraj pet let, imajo
bolnice s HER2+ raki, nekoliko slabse bolnice s HR+ raki, najkrajse, komaj
dobro leto, pa bolnice s trojno negativnimi raki.

Posebnosti zdravljenja raka dojk pri mladih bolnicah

Delez bolnic z rakom dojk, ki so mlajse od 40 let, je okoli 7 odstotkov. Mladim
bolnicam, ki Se niso rodile, vendar pa to Zelijo, je treba ponuditi moznost
hranjenja genetskega materiala, bodisi zarodkov bodisi jajénih celic. Na
Onkoloskem institutu Ljubljana bolnicam predstavimo mozZnost ohranjanja
plodnosti in shranjevanja genetskega materiala. Reproduktivni ginekolog v
dogovoru z lece¢im onkologom vsaki posamezni bolnici predstavi moznosti ter
jo seznani z dobrobitmi in tveganji postopkov. Ti se praviloma izvedejo v
obdobju po operaciji in pred zacetkom sistemskega zdravljenja. Nose¢nost po
zdravljenju raka dojk ne poveca tveganja za ponovitev bolezni.

Rak dojk je najpogostejsi rak v nosecnosti. Razvije se pri eni na tri tiso¢
nosecnic. Obravnavo nosecnic pri razsejanem raku dojk glejte v poglavju
Nosecniski rak dojk.

Posebnosti zdravljenja raka dojk pri starejsih bolnicah

Vec kot petina bolnic z rakom dojk je starejsih od 70 let. Starost bolnice ni
razlog za opustitev katere od vrst zdravljenja. Treba pa je upoStevati
funkcionalno rezervo organov, druge bolezni, ki so lahko za bolnico bolj
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usodne kot rak dojk, pri¢akovano zivljenjsko dobo in Zelje ter pricakovanja
bolnice. Pri oceni krhkosti in izvedljivosti sistemskega zdravljenja nam
pomagajo geriatri¢ni vprasalniki in po potrebi pregled pri geriatru.

Rak dojk pri moskih

Rak dojk pri moskih je redek, s stokrat manjso pojavnostjo kot pri Zenskah.
Vedji je delez hormonsko odvisnih rakov. Pristop k zdravljenju in izbor
sistemskega zdravljenja je enak kot pri zenskah.

Zakljucek

Pristop k zdravljenju raka dojk je multidisciplinaren. Optimalen uspeh
zdravljenja je odvisen od usklajenega delovanja specialistov diagnostic¢nih in
klini¢nih strok in kontinuiranega prenosa novosti v klinicno prakso. Klini¢no
raziskovanje na podroc¢ju raka dojk je intenzivno, razvoj novih zdravil in
terapevtskih pristopov pa zahteva stalno prilagajanje. Na Onkoloskem
institutu Ljubljana, kjer obravnavamo vecino slovenskih bolnic z rakom dojk,
sledimo novostim in jih vklju¢ujemo v Priporocila diagnostike in zdravljenja
raka dojk.
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