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Povzetek

HER2-pozitivni rak dojk predstavlja 15-20 % vseh zgodnjih rakov dojk. Bolniki
s tem podtipom imajo z odkritjem ulinkovitega sistemskega zdravljenja,
predvsem tarénega zdravljenja, usmerjenega proti HER2, bistveno boljse izide
zdravljenja kot neko¢. Obenem se je pri tem podtipu raka uveljavil princip
zdravljenja z neoadjuvantnim sistemskim zdravljenjem, ki omogoca klini¢no
spremljanje ucinkovitosti zdravljenja, ki mu sledi operativno zdravljenje. Cilj
neoadjuvantega sistemskega zdravljenja je znizanje stadija bolezni pred
operacijo. Ce pa doseZemo popoln patoloski odgovor (v dojki in aksili), kar v
praksi dosezemo Ze pri 47-65 % bolnikov, je to najboljsi prognosti¢ni dejavnik
za izboljSanje prezZivetja. V primeru ostanka bolezni po neoadjuvantnem
sistemskem zdravljenju imamo prilagojene strategije adjuvantnega
zdravljenja, ki uspesno zmanjsajo tveganje ponovitve. Kljub uspesnejsemu
zdravljenju se HER2-pozitivni rak pri okrog 20 % bolnikov ponovi. Ta podtip
raka najpogosteje zaseva v visceralne organe (jetra, pljuca), mozgane in kosti.
Pri nekaterih bolnikih se ponovi le v centralnem Zivénem sistemu, kamor
sistemsko zdravljenje povecini ne prehaja. Pri ponovljeni bolezni je na voljo
veliko zelo ucinkovitih zdravil, v glavnem kombinacija kemoterapije in anti-
HER2 zdravil, pri HER2-pozitivnem luminalnem podtipu pa tudi kombinacija
s hormonskim zdravljenjem. V prvi liniji zdravljenja ostaja standardno
zdravljenje kemoterapija s taksani v kombinaciji z dvojnim anti-HER2
zdravljenjem (trastuzumabom in pertuzumabom). V drugi liniji zdravljenja je
dosedanji  standard trastuzumab-emtansine zamenjal ucinkovitejsi
trastuzumab-derukstekan. V tretji liniji o0z. v primeru napredujocih
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mozganskih zasevkov Ze v drugi liniji je prav tako na voljo nova kombinacija
zdravljenja s trastuzumabom, kapecitabinom in tukatinibom (zaviralcem
tirozinskih kinaz). K uspe$nemu zdravljenju mozganskih zasevkov prispevajo
tudi nove tehnike obsevanja, ki omogocajo natan¢nejse obsevanje multiplih
zasevkov, zascito klju¢nih mozganskih centrov in s tem prispevajo k boljsi
ohranitvi kognitivne funkcije bolnikov.

Klju¢ne besede: receptor HER2, neoadjuvantno sistemsko zdravljenje, anti-
HER2 zdravila, trastuzumab, trastuzumab derukstekan, tukatinib

Uvod

HER2-pozitiven podtip raka dojk predstavlja 15-20 % vseh zgodnjih rakov dojk.
HER2-pozitiven podtip je heterogena bolezen. Lo¢imo dve obliki HER2-
pozitivnega raka dojk: luminalni HER2-pozitivni (hormonski receptorji (HR)
so pozitivni) in neluminalni HER2-pozitivni (HR so negativni). IzraZenost teh
tar¢ (HER2 in HR) usmerja tudi zdravljenje tako zgodnjega kot razsejanega
HER2-pozitivnega raka dojk.
HER2 je prognosti¢ni in prediktivni biomarker. Prekomerna izraZenost
HER2+ je neugoden prognosticni dejavnik, saj napoveduje neugoden potek z
zasevanjem v visceralne organe (pljuca, jetra), mozgane in tudi v skelet. HER2
je tudi prediktivni biomarker odgovora na anti-HER2 tarc¢no zdravljenje. Z
razvojem tarénega zdravljenja, usmerjenega proti receptorju HER na
tumorskih celicah, se je prognoza HER2-pozitivnih rakov bistveno izboljsala in
je primerljiva z luminalnimi HER2-negativnimi raki dojk.

1. Tarcno zdravljenje HER2-pozitivnega raka dojk
Tar¢na zdravila razdelimo na monoklonska protitelesa, ki so usmerjena proti
zunajcelicnemu delu receptorja HER2 (trastuzumab in pertuzumab),
tirozinazne zaviralce (usmerjene proti znotrajcelicnemu delu receptorja HER2
(lapatinib, neratinib, tukatinib)) in konjugate monoklonskih protiteles in
citostatika (angl. antibody-drug conjugates — ADC), med katere priStevamo
trastuzumab emtanzin (T-DM1) in trastuzumab derukstekan (TDXd).
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Monoklonska protitelesa

Trastuzumab je bilo prvo odobreno taréno zdravilo za zdravljenje HER2-
pozitivnega raka dojk, najprej za razsejano bolezen (leta 2000), nato v
adjuvantnem zdravljenju zgodnjega raka dojk (2005). Trastuzumab je
humanizirano monoklonsko protitelo, ki se veZe na zunajcelic¢ni del receptorja
HER2 in prekine prenos signalnih poti v celici in s tem zaustavi celi¢no rast in
angiogenezo. Najprej se je uporabljal v kombinaciji s kemoterapijo s taksani,
lahko pa se kombinira tudi z drugimi citostatiki. Kombinacija z antraciklini ni
priporoCena, saj je tovrstno zdravljenje kardiotoksi¢no (povzroca sréno
popuscanje). Trastuzumab sam tudi v nizkem odstotku (2—3 %) privede do
poslab$anja sréne funkcije, zato bolnike na tej terapiji redno spremljamo z
ultrazvokom srca.

Pertuzumab je rekombinantno humanizirano protitelo, ki se veZe na
zunajceli¢ni del receptorja HER2, vendar na drugem mestu kot trastuzumab.
Njegova vezava prekine tvorbo heterodimerov (vezavo HER2 z drugimi
receptorjiiz skupine HER (HER1, HER2, HER3, HER4), kar prepreci prevajanje
signala za rast celice Ze na zaletni stopnji. Zaradi razlicnega (in
komplementarnega) mehanizma delovanja imata pertuzumab in trastuzumab
pri socasni uporabi sinergisti¢ni ucinek.

Male taréne molekule

Lapatinib, neratinib in tukatinib spadajo med zaviralce tirozinskih kinaz.
Delujejo preko kompetitivnega zaviranja kinaze na znotrajcelicnem delu
receptorja HER2, kar prekine rast tumorja in zavre angiogenezo. Lapatinib
zavira HER1in HER2, neratinib HER1, HER2 in HER4, tukatinib pa HER2.
2.3.Konjugati monoklonskega protitelesa in citostatika (ADC - iz angl.
antibody drug conjugates)

Trastuzumab emtanzin (T-DM1) je bilo prvo zdravilo z novim nafinom
delovanja, tar¢no dostavo citostatika. Na ta nacin se lahko dostavi citostatik,
ki bi bil preve¢ toksicen ali visja koncentracija obicajnega citostatika na mesto
delovanja - v tumorsko celico, ki izraza za tumor specifi¢no tarco, ta tarca pa
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v idealnem primeru na zdravih celicah ni prisotna. T-DM1 je sestavljen iz
monoklonskega protilelesa trastuzumaba, nanj je preko veznega ¢lena (angl.
linkerja) vezan citostatik majtanozid iz skupine vinka alkaloidov, ki prekine
delovanje mikrotubolov. Tega citostatika samostojno ne uporabljamo zaradi
izredne toksi¢nosti. V predklini¢nih raziskavah na celi¢nih linijah raka dojk je
bil 24- do 270-krat ucinkovitejsi od paklitaksela in 2-3-krat bolj od
doksorubicina. Razmerje trastuzumab in citostatik v T-DM1 je 1:3,5.
Trastuzumab derukstekan (TDXd) je drugi iz skupine ADC. Tako kot T-DM1
vsebuje trastuzumab, razlikuje pa se v veznem ¢lenu (ta je cepljiv, kar omogoca
delovanje tudi zunaj taréne celice) in vezanem citostatiku. Citostatik spada v
skupino zaviralcev topoizomeraze I in ima drugacen mehanizem delovanja,
poleg tega je njegovo razmerje glede na trastuzumab visje (8:1). Zaradi
navedenega je T-DXd ucinkovitejsi od T-DM1.

Zdravljenje zgodnjega HER2-pozitivnega raka dojk

Odlocitev o vrsti zdravljenja (primarno kirursko zdravljenje ali neoadjuvantno
sistemsko zdravljenje (NST)) je odvisno od stadija tumorja.

Neoadjuvantno sistemsko zdravljenje

Pri tumorjih, vecjih od 2 cm, in/ali prisotnimi pozitivnimi pazdusnimi
bezgavkami se priporo¢a uporaba neoadjuvantnega sistemskega zdravljenja z
namenom zmanjsanja obsega operacije dojke (npr. ohranitvena operacija
namesto mastektomije) in/ali aksile (npr. biopsija varovalne bezgavke ali
tarna disekcija aksile namesto aksilarne limfadenektomije). Pri tem se v
neaoadjuvantnem zdravljenju aplicira vso sistemsko zdravljenje, ki bi se sicer
apliciralo adjuvantno. Poleg manj obseZzne operacije ima neoadjuvantno
zdravljenje Se en pomen: na podlagi u¢inkovitosti neoadjuvantnega zdravljenja
(dosezen popoln patoloski odgovor ali ne) se prilagaja nadaljnje sistemsko
zdravljenje (t. i. postneoadjuvantno zdravljenje po operaciji). Neoadjuvantno
zdravljenje vsebuje zaporedno aplicirane 4 cikle na antraciklinih temeljecega
zdravljenja in 4 cikle taksanov ali 6 ciklov neantraciklinske kemoterepije

142



(taksanov in karboplatina, taksanov in ciklofosfamida) v kombinaciji z
(dvojnim) anti-HER2 zdravljenjem. Raziskave so pokazale, da se lahko s-
fluorouracil (5-FU) umakne iz reZimov na osnovi antraciklinov, ker ne poveca
ucinkovitosti, zveca pa toksi¢nost. Dozno goste sheme kemoterapije so glede
na ne-dozno goste sheme pri bolnikih s pozitivnimi pazdus$nimi bezgavkami
podaljsale celotno prezivetje ne glede na podtip raka, zato so postale obicajen
standard zdravljenja. Neaoadjuvantnemu sistemskemu zdravljenju sledi
operacija, sledi patohistoloski pregled tumorja in bezgavk, da se oceni odgovor
na neodjuvantno zdravljenje in glede na to izbere vrsta adjuvantnega
zdravljenja. Pri popolnem patoloskem odgovoru v dojki in aksili (ypToypNo)
nadaljujemo z adjuvantnim anti-HER2 zdravljenjem s trastuzumabom do
skupno enega leta (pri bolnikih z izhodis¢no pozitivnimi bezgavkami in/ali
HR- nadaljujemo z dvojnim anti-HER2 zdravljenjem). V primeru ostanka
bolezni po neoadjuvantnem sistemskem zdravljenju se vrsta anti-HER2
zdravljenja zamenja; postneoadjuvantno zdravljenje sestoji iz 14 ciklov terapije
s T-DM1. Ne glede na dosezZen odgovor pri luminalnem HER2-pozitivnem
podtipu bolnike zdravimo e z dopolnilnim hormonskim zdravljenjem.
Primarno kirursko zdravljenje in adjuvantno sistemsko zdravljenje

Pri tumorjih, manjsih od 2 cm, in s klini¢no negativnimi pazdusnimi
bezgavkami je lahko primarno zdravljenje kirursko. Pri tumorjih pod 3 cm z
negativnimi pazdus$nimi bezgavkami lahko zmanjSamo obseg sistemskega
zdravljenja, tako da bolnice prejmejo le taksane in trastuzumab. Dopolnilno
kemoterapijo in trastuzumab prejmejo bolniki s tumorji, ve¢jimi od 5 mm. V
primeru kontraindikacij za kemoterapijo je pri luminalnem HER2-pozitivnem
podtipu smiselno dopolnilno hormonsko zdravljenje (zaviralec aromataze) in
trastuzumab.

Trajanje anti-HER2 zdravljenja
Skupno trajanje anti-HER2 zdravljenja je 1 leto; krajSe trajanje se povecini ni

izkazalo za enako ucinkovito. PodaljSano zdravljenje z neratinibom po
predhodnem enoletnem zdravljenju s trastuzumabom se lahko aplicira pri
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visoko tveganem raku, ¢e bolniki predhodno niso prejeli dvojnega anti-HER2
zdravljenja. Neratinib pri nas ni na voljo.

Spremljanje sréne funkcije med anti-HER2 zdravljenjem

Tratuzumab in druga anti-HER2 zdravila lahko povzrocijo kardiotoksi¢nost
tipa II. V tem primeru zdravljenje prekinemo in uvedemo zdravljenje sr¢nega
popuscanja. Ta okvara je praviloma reverzibilna. O kardiotoksi¢nosti
govorimo, ko se iztisna frakcija levega prekata zmanjsa za >10 % od izhodis¢ne
ali upade pod 50 %.

Zdravljenje metastatskega HER2-pozitivnega raka dojk

Pri izbiri zdravljenja se orientiramo na prosti interval od primarnega
zdravljenja, mesta metastaz (predvsem prisotnosti simptomatskih
mozganskih metastaz) in izrazenost hormonskih receptorjev ter stanja bolnika
(stanje zmogljivosti, pridruZene bolezni).

V prvi liniji zdravljenja je tako priporoceno zdravljenje s taksani (docetakselom
ali paklitakselom) v kombinaciji z dvojnim anti-HER2 zdravljenjem
(trastuzumabom in pertuzumabom), ki mu sledi vzdrzevalno zdravljenje
trastuzumab in pertuzumab (pri luminalnem HER2-pozitivnem podtipu Se v
kombinaciji s hormonskim zdravljenjem). V primeru kontraindikacij za
zdravljenje s kemoterapijo je mozno zdravljenje samo s trastuzumabom
(+pertuzumabom) in hormonskim zdravljenjem (pri luminalnem HER2-
pozitivnem podtipu) ali kombinacija trastuzumaba in pertuzumaba (pri
neluminalnem HER2-pozitivnem podtipu) do progresa bolezni.

V drugi liniji zdravljenja ali pri progresu med neo- ali adjuvantnim
zdravljenjem znotraj 6 mesecev (z dvojnim HER2 zdravljenjem ali T-DM1) je
odlocitev o izbiri zdravljenja odvisna od morebitne prisotnosti mozganskih
zasevkov. Ce moZganskih zasevkov ni ali so pod nadzorom, je zdravilo izbire
TDXd. V primeru aktivnih mozganskih zasevkov se je treba najprej odlo¢iti, ali
je potrebno lokalno ukrepanje glede mozganskih zasevkov (kirurska resekcija
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in/ali stereotakti¢na radioterapija oz. radioterapija celotne glave). Ce lokalna
radioterapija ni indicirana, je zdravilo prve izbire tukatinib v kombinaciji s
kapecitabinom in trastzuzumabom. Enakovredna izbira je lahko tudi tudi
TDXd.

V nadaljnjih redih zdravljenja prihaja v postev zdravljenje s trastuzumabom v
kombinaciji z razlicnimi citostatiki, T-DM1 (Ce Se ni bil del predhodnega
zdravljenja) ter trastuzumab + lapatinib.

PreZivetje bolnic s HER2-pozitivnim podtipom

PreZivetje bolnic s HER2-pozitivnim podtipom raka dojk se je z
implementacijo anti-HER2 zdravljenja in tudi na racun taksanov bistveno
podaljsalo. Bolniki, zdravljeni z neoadjuvantnim sistemskim zdravljenjem,
dosezejo popoln patoloski odgovor v 47-65 %. Pri okrog 20 % HER2-pozitiven
rak dojk metastazira. Mediano preZivetje se je v zadnjih 15 letih bistveno
podaljsalo (z manj kot 2 leti na preko 5 let). Velik izziv pa ostajajo mozganski
zasevki, ki se med metastatsko boleznijo pojavijo pri 30-50 % bolnikov.
Sistemsko zdravljenje (kombinacija trastuzumab, tukatinib in kapecitabin) in
napredek lokalnega zdravljenja (predvsem stereotakticna radioterapija) sta
bistveno podaljsala ne samo preZivetje z mozganskimi zasevki, ampak tudi
kakovost Zivljenja.
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Zakljucki

HER2-pozitiven podtip raka dojk je redek podtip, ki ima po naravi slab izid. Z
odkritjem receptorja HER2 kot klju¢ne poti za neugoden potek (hitro rast,
delitev in metastaziranje) in razvojem proti-HER2 receptorju usmerjene
tarénega zdravljenja (monoklonska protitelesa, zaviralci tirozinskih kinaz ter
ADC), se je prognoza bolnikov zelo izboljsala. Izzivi ostajajo Se vedno
mozganski zasevki, ki jih z anti-HER2 =zdravljenjem v okviru
(neo)adjuvantnega sistemskega zdravljenje Se ne uspemo prepreciti.
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