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Povzetek

Približno desetina bolnic z rakom dojk ima v tumorju izra
žene hormonske receptorje (HR) in hkrati čezmerno izražen 
protein in/ali pomnožen gen HER2. Čeprav pozitivni HR 
napovedujejo dober odgovor na hormonsko zdravljenje, pa 
izsledki predkliničnih in tudi kliničnih raziskav kažejo, da 
hkratna čezmerna izraženost HER2 in HR ustvari odpornost 
proti hormonskemu zdravljenju. Dve randomizirani klinični 
raziskavi sta dokazali, da dodatek zdravila anti-HER2 k hor
monskemu zdravljenju pri teh bolnicah značilno izboljša us
pešnost zdravljenja v primerjavi s hormonsko terapijo. Izsledki 
kliničnih raziskav posredno kažejo, da je pri kombinaciji 
zdravila anti-HER2 in kemoterapije več odgovorov in daljši 
čas do napredovanja bolezni kot pri kombinaciji zdravila anti-
HER2 in hormonskega zdravljenja, razlik v celotnem preživet
ju pa ni opaziti. Neposredna primerjava med obema vrstama 
zdravljenja še ni bila narejena, zato ni mogoče z gotovostjo 
povedati, katera kombinacija je ustreznejša. Odločitev je od
visna od hitrosti napredovanja bolezni, lokalizacije zasevkov, 
zmogljivosti bolnice, spremljajočih bolezni in bolničinih želja. 
Potrebne so translacijske raziskave, ki bodo podrobneje opre
delile molekularno biologijo HER2-pozitivnega raka dojk in 
odgovorile na vprašanje, katero zdravljenje je za posamezno 
bolnico optimalno.

Uvod

Rak dojk je bolezen z različnimi biološkimi značilnostmi in 
različnim potekom. Pri izbiri ustreznega zdravljenja nam 
pomagajo predvsem hormonski receptorji (HR) – to so estro
genski (ER) in progesteronski receptorji (PR), ki napovedujejo 
odziv na hormonsko zdravljenje – in čezmerna izraženost 
proteina in/ali pomnoženost gena HER2, ki napoveduje odgo
vor na tarčna zdravila, usmerjena proti receptorju HER2 (1).

Pri približno treh četrtinah bolnic z rakom dojk v tumorjih 
najdemo izražene ER in/ali PR. Čezmerno izraženost proteina 
in/ali pomnoženost gena HER2 pa najdemo pri približno 20 
% vseh bolnic z rakom dojk. Pri približno polovici od teh, 
torej desetini vseh bolnic z rakom dojk, najdemo hkratno 
izraženost HR in HER2 (2).

Čeprav pozitivni HR napovedujejo dober odgovor na hor
monsko zdravljenje, pa izsledki predkliničnih in tudi kliničnih 
raziskav kažejo, da hkratna čezmerna izraženost HER2 ustvari 
odpornost proti temu zdravljenju. Vzrok je najverjetneje 
navzkrižno delovanje med ER in drugimi receptorji v celici, 
vključno z receptorji iz družine HER, katere del je receptor 
HER2 (3, 4).

Estrogeni učinkujejo na rakave celice prek receptorja ER. Po 
vezavi estrogenov na ER se sprožita 2 odgovora: genomski 
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in negenomski. Genomski nastane zaradi vezave estrogenov 
na ER znotraj celičnega jedra, kjer se ti nahajajo v večini. 
Kompleks estrogen-ER znotraj celičnega jedra nadzira tran
skripcijo genov, pomembnih za rast in razmnoževanje rakave 
celice. Negenomski učinek estrogenov pa se sproži po vezavi 
estrogenov na ER, ki so v citoplazmi. Posledica te vezave je 
aktivacija različnih proteinov, med drugim tudi receptorjev s 
tirozin kinazno aktivnostjo, kot so IGF-IR, receptor za epider
malni rastni dejavnik (EGFR) in HER2, ter stimulacija različnih 
procesov, signalnih poti, ki vodijo celico v nenadzorovano rast 
in zasevanje (5). Mesto in način delovanja hormonskih zdravil 
in zdravil anti-HER2 ter mehanizem navzkrižnega delovanja 
med ER in HER2 ter drugimi receptorji prikazuje slika 1.

Sli­ka 1. 	 Mesto in način delovanja hormonskih zdravil in zdravil 
anti-HER2 ter mehanizem navzkrižnega delovanja med 
estrogenskimi receptorji (ER) in receptorjem za epidermalni 
rastni dejavnik oz. HER2. 

	 E2 = estrogen; EGF = rastni dejavnik; AI = zaviralec aro
mataze, ki preprečuje nastanek estrogenov iz testosterona 
v perifernih tkivih; MoAb = monoklonalno protitelo trastu
zumab, ki zavira receptor HER2 z vezavo na zunajcelični del 
receptorja HER2; TKI = mala molekula lapatinib, ki zavira 
receptor HER2 z vezavo na njegovo znotrajcelično stran (9)

Učinkovitost hormonskega zdravljenja raka dojk je bila nes
porno dokazana v mnogih posameznih kliničnih raziskavah 
v dopolnilnem zdravljenju in zdravljenju razširjene bolezni. 
Metaanaliza Early Breast Cancer Trialist Collaborative Group, 
v katero je bilo zajetih več kot 145.000 bolnic z rakom dojk, 
je pokazala, da dopolnilno hormonsko zdravljenje zmanjša 
tveganje za ponovitev hormonsko odvisnega raka za 40 %, 
smrti pa za 32 % (6). Pri hormonsko odvisnem raku dojk je 
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zato praktično nepogrešljiv del dopolnilnega zdravljenja in 
zdravljenje izbora razširjene bolezni. Vendar pa tudi pri teh 
učinkovitost hormonskega zdravljenja in potek bolezni nista 
enaka. 

Metode molekularne onkologije so omogočile natančnejši 
vpogled v raznolikost raka dojk. Z genskim podpisom ga de
limo na 4 osnovne tipe: luminalni A, luminalni B, HER2-po
zitivni in bazalni tip (7). Luminalna tipa zajemata hormonsko 
odvisne rake – tip A dobro diferencirane rake, tip B pa slabše 
diferencirane, pri katerih je navadno pozitiven manjši del 
hormonskih receptorjev. HER2-pozitivni tip zajema raka dojk 
s čezmerno pomnoženostjo gena HER2, bazalni tip pa se v 
veliki meri prekriva s skupino rakov z negativnimi receptorji 
ER, PR in HER2 (8).
Danes že vemo, da je za luminalni tip A, torej dobro diferen
cirane hormonsko odvisne rake, najpomembnejše hormonsko 
zdravljenje in da kemoterapija nima pomembne klinične 
koristi. Pri luminalnem tipu B, vključno s tumorji, ki so HER2- 
in HR-pozitivni in o katerih pišemo v tem prispevku, pa je 
odziv na hormonsko zdravljenje slabši. Za zdaj zanje še ne 
poznamo optimalnega zdravljenja.

Kombinacija zdravil anti-HER2 in hormonskega zdravljenja

V številnih raziskavah se je pri bolnicah z zgodnjim in tudi 
metastatskim HER2-pozitivnim rakom dojk zdravljenje z 
zdravili anti-HER2 (trastuzumabom ali lapatinibom) in kemo
terapijo izkazalo za zelo učinkovito. Danes predstavlja stan
dardno sistemsko zdravljenje bolnic s HER2-pozitivnim rakom 
dojk (10–15). Dodatek zdravil anti-HER2 h kemoterapiji za 
približno tretjino zmanjša tveganje za ponovitev bolezni in za 
smrt zaradi raka dojk, in sicer pri vseh bolnicah s HER2-pozi
tivnim rakom dojk, ne glede na prisotnost ali odsotnost HR.

Spoznanja o navzkrižnem delovanju ER in HER2 pa so posta
vila utemeljeno vprašanje o učinkovitosti kombinacije zdravil 
anti-HER2 in hormonskega zdravljenja pri bolnicah s hor
monsko odvisnim, HER2-pozitivnim rakom dojk. Predvsem 
je vprašanje opustitve kemoterapije in uporabe kombinacije 
zdravil anti-HER2 in hormonskega zdravljenja pomembno pri 
starejših bolnicah, pri katerih pogosto obstajajo kontraindika
cije za kemoterapijo, tveganje neželenih učinkov kombinira
nega zdravljenja z zdravili anti-HER2 in kemoterapijo pa je 
veliko.

Opravljeni sta bili prospektivni randomizirani klinični raziska
vi, ki sta pri bolnicah s hormonsko odvisnim in HER2-pozitiv
nim metastatskim rakom dojk proučevali to kombinacijo in jo 
primerjali s hormonskim zdravljenjem.
Raziskava TAnDEM (Trastuzumab and Anastrozole Directed 
Against Estrogen Receptor-Positive Mammary Carcinoma) je 
proučevala korist dodatka trastuzumaba, monoklonalnega 
protitelesa proti HER2, k anastrozolu, ki je zaviralec aromataz 
(16). V raziskavo je bilo vključenih 208 pomenopavznih bol
nic s prvim razsojem hormonsko odvisnega, HER2-pozitivne
ga raka dojk. Primarni cilj je bil ugotoviti čas do napredovanja 
bolezni. Ta je bil dvakrat daljši pri bolnicah, ki so prejele obe 
zdravili (4,8 proti 2,8 meseca, p = 0,0016, HR = 0,63, 95 % 
IZ 0,47–0,84). V podanalizi, v katero so vključili le bolnice, 
katerih status HR je bil v centralnem laboratoriju ocenjen kot 
pozitiven, je bil čas do napredovanja bolezni v obeh skupi
nah še nekoliko daljši (5,6 proti 3,8 meseca, p = 0,006). V 
skupini s kombiniranim zdravljenjem so bili značilno boljši 

tudi deleži odgovorov na zdravljenje (20,3 proti 6,8 %, p = 
0,018) in klinična korist (42,7 % proti 27,9 %, p = 0,026). 
Razlika v preživetju ni bila dokazana (34,1 proti 28,6 meseca, 
p = 0,451).

Druga raziskava, EGF30008, je proučevala kombinacijo dru
gega zdravila anti-HER2, male molekule lapatinib, z drugim 
zaviralcem aromataz, letrozolom, v primerjavi z letrozolom 
(17). Spet so bile vključene samo pomenopavzne bolnice z 
metastatskim, hormonsko odvisnim rakom dojk, ne glede na 
status HER2. V raziskavo niso bile vključene bolnice z obsež
no prizadetostjo visceralnih organov. Primarni cilj raziskave je 
bil ugotoviti čas do napredovanja bolezni. Od skupno 1286 
bolnic je imelo 219 bolnic HER2-pozitiven tumor. Po priča
kovanju se je samo v tej podskupini izkazalo, da je dodatek 
lapatiniba k hormonskemu zdravljenju učinkovitejši kot samo 
hormonsko zdravilo. Lapatinib je v kombinaciji z letrozolom 
značilno podaljšal čas do napredovanja bolezni (8,2 proti 3 
mesecem, p = 0,019, HR = 0,71, 95 % IZ 0,53–0,96). V 
skupini s kombiniranim zdravljenjem je bil delež odgovorov 
skoraj dvakrat večji (28 % proti 15 %, p = 0,021), enako 
tudi klinična korist (48 % proti 29 %, p = 0,003). Tudi v tej 
raziskavi razlika v preživetju ni bila dokazana (33,3 proti 32,3 
meseca). Rezultati obeh raziskav so prikazani v tabeli 1.

Ta­be­la 1. 	Raziskave, ki so proučevale kombinacijo hormonskega 
zdravljenja in zdravil anti-HER2 pri pomenopavznih bolni
cah s HR-pozitivnim in HER2-pozitivnim rakom dojk.

Raziskava, 
leto objave Zdravljenje RR 

(%)
TTP	

(meseci)
OS

(meseci)

TanDEM, 
2006 (16)

anastrozol 1 mg/dan +	
trastuzumab 2 mg/kg/
teden

20,3 4,8 28,6

EGF30008, 
2008 (17)

letrozol 2,5 mg/dan +
lapatinib 2 x 1500 mg/
dan

28 8,2 33,3

RR = skupni delež odgovorov, TTP = čas do napredovanja bolezni, 
OS = celotno preživetje

Izbira zdravljenja za bolnice s hormonsko odvisnim in 
HER2-pozitivnim rakom dojk

Omenjeni raziskavi sta dokazali, da dodatek zdravila anti-
HER2 k hormonskemu zdravljenju značilno izboljša učinko
vitost zdravljenja HR-pozitivnega in HER2-pozitivnega raka 
dojk, v primerjavi s hormonskim zdravljenjem. Postavlja pa 
se vprašanje, ali je za te bolnice takšno zdravljenje optimal
no. Iz raziskav, v katerih so pri bolnicah s prvim razsojem 
HER2-pozitivnega raka proučevali učinkovitost kombinacije 
zdravila anti-HER2 s kemoterapijo in jo primerjali s kemote
rapijo, vemo, do so deleži odgovorov, klinična korist in čas 
do napredovanja bolezni pri tej kombinaciji še boljši (18–20). 
Ob zdravljenju s kombinacijo trastuzumaba in paklitaksela je 
bil delež odgovorov 50-odstoten, srednji čas do napredovanja 
bolezni 7,4 meseca, srednje preživetje pa 25,1 meseca (18). 
Kombinacija trastuzumaba z docetakselom je dala še boljše 
rezultate. Delež odgovorov je bil 61-odstoten, srednji čas do 
napredovanja bolezni je bil 11,7 meseca, srednje preživetje 
pa 31,2 meseca (19). Podoben odgovor je bil dosežen tudi 
pri kombinaciji paklitaksela in lapatiniba. Delež odgovorov 
je bil 63,3-odstoten, srednji čas do napredovanja bolezni 9,1 
meseca, srednje preživetje pa 24 mesecev (20). Rezultati teh 
raziskav so prikazani v tabeli 2.
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Ta­be­la 2. 	Učinkovitost kombinacije zdravil anti-HER2 in kemoterapije 
pri metastatskem raku dojk.

Avtor 	
raziskave, 	
leto objave

Zdravljenje RR (%) TTP	
(meseci)

OS
(meseci)

Slamon et al. 
2001 (18)

trastuzumab 2 mg/
kg/teden + pakli
taksel 175 mg/m2/
3 tedne

50 7,4 25,1

Marty et al. 
2005 (19)

trastuzumab 2 mg/
kg/teden + doce
taksel 100 mg/m2/
3 tedne × 6

61 11,7 31,2

Di Leo et al. 
2008 (20)

lapatinib 2 x 1500 
mg/dan + paklitak
sel 175 mg/m2 i.v./
3 tedne

63 9,1 24

RR = skupni delež odgovorov, TTP = čas do napredovanja bolezni, 
OS = celotno preživetje

Ostaja dejstvo, da je bilo srednje preživetje bolnic, v teh 
raziskavah zdravljenih z zdravili anti-HER2 in kemoterapijo, 
od 24 do 31 mesecev in je bilo povsem primerljivo s srednjim 
preživetjem bolnic, zdravljenih z zdravili anti-HER2 in hor
monsko, ki je bilo 32 oz. 33 mesecev. Treba pa je vedeti, da 
so bile v raziskave zdravljenja s kemoterapijo in zdravili anti-
HER2 vključene vse, tako HR-pozitivne kot HR-negativne bol
nice, medtem ko so bile v raziskavi zdravljenja s kombinacijo 
hormonskega terapija in zdravil anti-HER2 vključene samo 
HR-pozitivne bolnice, pri katerih je potek bolezni praviloma 
počasnejši in je že zaradi biologije bolezni preživetje daljše. 
Neposredna primerjava med učinkovitostjo kombinacije 
zdravil anti-HER2 in hormonskega zdravljenja ter kombinacije 
zdravil anti-HER2 in kemoterapije še ni bila narejena, zato 
jasnega odgovora o tem, katero zdravljenje je najboljše, ni. 
Prav tako še nimamo podatkov o tem, katera kombinacija je 
najboljša za različne podskupine bolnic s HER2-pozitivnim in 
HR-pozitivnim rakom dojk.

Danes lahko trdimo, da so zdravila anti-HER2 osnova zdrav
ljenja HER2-pozitivnega metastatskega raka dojk, ne glede 
na status hormonskih receptorjev. Odločitev o tem, ali pri 
bolnici, ki ima hkrati tudi hormonsko odvisnega raka dojk, 
temu tarčnemu zdravilu dodamo kemoterapijo ali hormonsko 
zdravljenje, pa je subjektivna in odvisna od številnih dejavni
kov, na podlagi katerih lahko izkušen klinik do določene mere 
predvidi koristi in tveganje posameznega zdravljenja pri vsaki 
bolnici. Ti dejavniki so hitrost napredovanja bolezni, lokaliza
cija metastaz, starost bolnice in spremljajoče bolezni, stanje 
zmogljivosti, predhodno zdravljenje in ne nazadnje bolničine 
želje. Pri hitro napredujočih zasevkih v visceralnih organih je 
zdravljenje s kombinacijo zdravil anti-HER2 in kemoterapije 
gotovo smiselno tudi, če je rak hormonsko odvisen in HER2-
pozitiven. Pri počasi napredujoči bolezni pa je smiselno 
razmisliti o kombinaciji zdravil anti-HER2 in hormonskega 
zdravljenja. Še zlasti to velja za starejše bolnice, ki imajo 
pogosto spremljajoče bolezni. Kombinacija s kemoterapijo je 
povezana z večjim tveganjem za okvare srca, to tveganje pa 
se še poveča s starostjo in predhodnimi srčno-žilnimi bolez
nimi. Prenašanje kombinacije s hormonskim zdravljenjem je 
veliko boljše, neželenih učinkov je manj, hkrati pa ni bojazni, 
da bi v času, ki ga hormonsko zdravilo potrebuje, da poka
že svojo učinkovitost, prišlo do pomembnega poslabšanja 
bolezni.

Izsledkov primerjalnih raziskav varnosti in učinkovitosti 
posameznega zdravljenja z zdravili anti-HER2 (lapatinib proti 
trastuzumabu) v kombinaciji s kemoterapijo ali hormonskim 
zdravljenjem še nimamo, zato je pri metastatski bolezni 
težko soditi o optimalnem zdravljenju. Glede na to, da male 
molekule bolje prehajajo prek možganske opne, se zdi pri 
bolnicah z možganskimi zasevki smiselno uporabiti lapatinib.

Ena od možnosti zdravljenja bolnic s HER2-pozitivnim rakom 
dojk je tudi kombinacija več zdravil anti-HER2. Opravljena 
je bila randomizirana raziskava, ki je proučevala kombinacijo 
trastuzumaba in lapatiniba proti lapatinibu (21). Vključene 
so bile bolnice, ki so bile pred tem že obsežno zdravljene 
(z zdravili anti-HER2 in s kemoterapijio), pri polovici teh 
bolnic je bil tumor tudi hormonsko odvisen. Pri kombinira
nem zdravljenjeu je bil v primerjavi z lapatinibom značilno 
daljši čas do napredovanja bolezni (12 proti 8,4 meseca, p = 
0,029) in večja klinična korist (25,2 proti 13,2 %, p = 0,02).

Za zdaj še nimamo nobenih podatkov, kakšna je učinkovitost 
kombinacije kemoterapije ali hormonskega zdravljenja z 
zdravili anti-HER2 pri bolnicah, ki so ta zdravila prejemale že 
kot dopolnilno sistemsko zdravljenje operabilnega raka dojk 
in pri katerih se je pozneje razvila metastatska bolezen. Ute
meljeno pa lahko tudi pri teh bolnicah pričakujemo učinek 
obeh kombinacij.
Obe raziskavi kombinacije zdravil anti-HER2 in hormonskega 
zdravljenja sta pokazali, da je to ena od možnosti učinkovite
ga zdravljenja HER2-pozitivnega in HR-pozitivnega raka dojk. 
Nista pa dali dokončnega odgovora o najboljšem možnem 
zdravljenju teh bolnic. Ostaja vprašanje, ali je to kombinacija 
zdravil anti-HER2 in kemoterapije, hormonskega zdravljenja 
ali celo več zdravil anti-HER2 ali drugih tarčnih zdravil. Na ta 
vprašanja bodo odgovorili izsledki prihodnjih raziskav. Ugo
tavljamo pa lahko, da tudi HER2-pozitivni rak dojk ni enotna 
bolezen, ampak gre za več podskupin bolnic, ki imajo korist 
od različnih vrst zdravljenja.

Povzetek trenutno znanih dejstev in priporočila za zdrav
ljenje bolnic s HER-2-pozitivnim in hormonsko odvisnim 
rakom dojk

Osnova zdravljenja HER2-pozitivnega in HR-pozitivnega raka 
dojk so zdravila anti-HER2 v kombinaciji s kemoterapijo ali 
hormonskim zdravljenjem.
Izsledki kliničnih raziskav posredno kažejo, da daje kom
binacija zdravila anti-HER2 (trastuzumaba ali lapatiniba) 
in kemoterapije večji delež odgovorov in podaljša čas do 
napredovanja bolezni v primerjavi s kombinacijo zdravila 
anti-HER2 in hormonskega zdravljenja, medtem ko razlik v 
celotnem preživetju ni opaziti. Neposredna primerjava med 
obema vrstama zdravljenja še ni bila narejena, zato ni mogo
če z gotovostjo povedati, katera kombinacija je ustreznejša.
Izbira kombinacije zdravila anti-HER2 in kemoterapije ali 
hormonskega zdravljenja za vsako bolnico je danes odvisna 
od njenih lastnosti oz. njene bolezni. Na podlagi tega lahko 
izkušen klinik presodi o možnih tveganjih in koristi teh dveh 
vrst zdravljenja. Te lastnosti so hitrost napredovanja bolezni 
in lokalizacija zasevkov, zmogljivost bolnice, spremljajoče 
bolezni in bolničine želje.
Kombinacija 2 zdravil anti-HER2, transtuzumaba in lapati
niba, je možna ob napredovanju bolezni po predhodnem 
zdravljenju z zdravili anti-HER2 in kemoterapijo ali hormon
skim zdravljenjem.
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Tudi HER2-pozitiven rak dojk ni enotna bolezen. Potrebne so 
translacijske raziskave, ki bodo podrobneje opredelile mole
kularno biologijo HER2-pozitivnega raka dojk in odgovorile 
na vprašanje optimalnega zdravljenja vsake bolnice.
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