POMEN SISTEMSKE TERAPIJE PRI OPERABILNEM RAKU
DOJKE

Cufer*

Prognoza bolnic z operabilnim rakom dojke je odvisna od Stevilnih lastnosti
prvotnega tumorja, med katerimi so najpomembnejse: velikost tumorja, Stevilo
prizadetih pazdusnih bezgavk, histopatoloski tip tumorja s stopnjo malignosti in
hormonska odvisnost tumorja. Te lastnosti §tejemo Ze za klasiéne napovedne
dejavnike pri bolnicah s karcinomom dojke (1). V zadnjem ¢asu ugotavljajo nove,
dodatne napovedne dejavnike, kot so: DNA-ploidija tumorja, odstotek celic v fazi
S, prisotnost onkogenov itd., ki nudijo dodatne informacije o agresivnosti bolezni
pri posameznih bolnicah (1) (tabela 1). PreZivetje bolnic, bodisi celokupno ali brez
znamenj bolezni, je odvisno od Ze naStetih napovednih dejavnikov, med katerimi
velja Se vedno za najpomembnejSega prizadetost pazdusnih bezgavk. Bolnice z
agresivnejSim tumorjem imajo Ze ob postavitvi diagnoze vecjo verjetnost razsoja
bolezni. Ceprav z nasimi preiskovalnimi moZnostmi, ob postavitvi diagnoze
karcinoma dojke $e ne dokazemo oddaljenih zasevkov, slednji pri dolotenem
odstotku bolnic ali celo - po trditvah nekaterih avtorjev - pri vseh bolnicah Ze
obstajajo. Takrat govorimo o mikrometastazah, ki so vzrok kasnej$e manifestne
metastati¢ne bolezni, katero lahko odkrijemo $ele ve¢ let po operativni odstranitvi
prvotnega tumorja. Zlasti pogosto pride do kasnej$ega razsoja bolezni pri bolnicah
s karcinomskimi zasevki v pazdu$nih bezgavkah, ugotovljenimi med operacijo. Pri
vet kot polovici teh bolnic pride, e so bile zdravljene le z lokoregionalno terapijo
(kirurgija z ali brez lokoregionalne radioterapije), v desetih letih do metastati¢nega
razsoja bolezni; pri bolnicah z ve¢ kot §tirimi pozitivnimi pazdu$nimi bezgavkami
pacelov75 %. Z zeljo, dabi zboljSali rezultate, so na podlagi dokazane u€inkovitosti
sistemske terapije pri metastatiénem raku dojk zaleli sredi Sestdesetih let
uporabljati dopolnilno (adjuvantno) kemoterapijo ob lokoregionalni kirurski ali
radioterapiji. Uporaba dopolnilne kemoterapije temelji na Ze omenjeni
predpostavki, da so pri bolnicah, pri katerih se kasneje razvijejo metastaze, Ze ob
postavitvi diagnoze prisotne mikrometastaze, katere lahko uni¢imo s citostatiki. To
tezo je kasneje potrdil in matematiéno obdelal Goldie (2). Neposredno po
operativni odstranitvi tumorja je Stevilo tumorskih celic v telesu najmanjse, obenem
je najmanjSe tudi $tevilo za citostatike neobé&utljivih celic; medtem ko je
proliferativna aktivnost velika, zato je to ¢as, ko je vpliv citostatika na vsako celico
zase, pa tudi na celokupno tumorsko maso najvecji. Kmalu po uvedbi so enako
udinkovito sistemsko terapijo, to je hormonsko zdravljenje karcinoma dojke, ki ima
bistveno manj stranskih pojavov, zaceli uporabljati kot dopolnilno sistemsko
terapijo operabilnega karcinoma dojke. Danes poznamo dve vrsti sistemske
dopolnilne terapije raka dojke, in sicer kemoterapijo in hormonsko terapijo.
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Zaradi velike verjetnosti kasnejSega razsoja bolezni smo dopolnilno sistemsko
terapijo do sedaj uporabljali predvsem pri bolnicah s prizadetimi pazduSnimi
bezgavkami

Po svetu so v zadnjih dveh desetletjih opravili Stevilne Studije z dopolnilno
kemoterapijo in/ali hormonsko terapijo pri premenopavzalnih in
postmenopavzalnih bolnicah s pozitivnimi pazdu$nimi bezgavkami. Rezultate vseh
teh §tudij je zbral, strnil in obdelal Peto s sodelavei iz Oxforda (3). Njegove
metaanalize so zajele zelo veliko Stevilo bolnic, ki so bile v zadnjih dvajsetih letih
vkljuéene v Stevilne Studije dopolnilne sistemske terapije po vsem svetu. Peto s
sodelavci je ugotovil, da dopolnilna kemoterapija (katerakoli) zmanj§a umrljivost
bolnic s pozitivnimi pazdusnimi bezgavkami za 14 %, in sicer mlaj$ih od 50 let za 22
%, starejdih od 50 let pa le za 4 %. NajuspeSnejsa se je izkazala polikemoterapija
po shemi CMF, ki vsebuje tele citostatike: ciklofosfamid, metotreksat in
5-fluorouracil, Z uporabo te sheme se je umrljivost bolnic, mlajSih od 50 let,
zmanisala za 37 %, starejSih od 50 let pa za 9 %. Petletno prezivetje bolnic, mlajsih
od 50 let, se je z uporabo dopolnilne kemoterapije po shemi CMF zvisalo od 66 %
na 73 %, kar pomenistatistiéno pomembno zbolj§anje 5-letnega preZivetja. Petletno
prezivetje bolnic, starejSih od 50 let, se z uporabo dopolnilne kemoterapije
praktino ni zboljsalo (66 % versus 67 %) (tabela 2). Kljub temu, da so se v zadnjih
letih pojavili $tevilni novi ucinkoviti citostatiki za zdravljenje metastatiénega raka
dojke, pa rezultati dosedanjih Studij za zdaj Se niso dokazali, da bi bila katerakoli
druga kombinacija citostatikov bistveno utinkovitej$a od klasi¢ne CMF
polikemoterapije pri bolnicah z operabilnim rakom dojke (4). Na podlagi
dosedanjih rezultatov se za zdaj porajajo le vprasanja o mogocem boljSem uspehu
agresivnejSih polikemoterapevti¢nih shem, ki vsebujejo antracikline ali zelo visoke
odmerke posameznih citostatikov, pri bolnicah z zelo agresivnim primarnim
tumorjem (visoko Stevilo pozitivnih pazduSnih bezgavk, visoka patohistolo$ka
malignostnastopnja tumorja) (4). Na tavpra$anja$e nimamo dokon¢nih odgovorov.
Kar zadeva trajanje dopolnilne sistemske terapije, je dokazano, da je 6-mesetna
dopolnilna kemoterapija po shemi CMF enako uspesna kot 12-mesecna (5).

Zaradi slab%ega uspeha dopolnilne kemoterapije pri postmenopavzalnih Zenskah
ob dokaj izraZenih toksiénih stranskih pojavih so po letu 1980 &tevilni centri zaceli
s $tudijem dopolnilne hormonske terapije z antiestrogeni (Tomoksifen) pri
postmenopavzalnih Zenskah s pozitivnimi pazdu$nimi bezgavkami in pozitivnimi
hormonskimi receptorji. Stevilne Studije so pokazale vedje prezivetje brez znakov
bolezni, nekatere pa tudi zbojsano celokupno preZivetje teh bolnic (6). Rezultate
vseh teh $tudij, ki so zajele okoli 16 000 bolnic, je prav tako zbral Peto s sodelavci
(3). Na podlagi teh rezultatov je dopolnilna hormonska terapija s Tamoksifenom
pri Zenskah, starejsih od 50 let, zmanjSala umrljivost za 20 %, medtem ko se ni
izkazala za uspe§no pri premenopavzalnih Zenskah (tabela 3). Treba pa je povedati,
da je v zadnjem letu prav Peto s sodelavci na podlagi dodatnih analiz prikazal
rezultate, po katerih naj bi bila tudi pri premenopavzalnih bolnicah hormonska
terapija, in sicer pri ovariektomiji, uspesno dopolnilno zdravljenje. Se vedno obstaja
tudi dilema, kako dolgo naj dopolnilna hormonska terapija s Tamoxifenom traja.
Ta dilema je predmet §tudij, ki $¢ trajajo. Dokazano pa je Ze, da je dopolnilna



hormonska terapija, ki traja dve leti ali ve€, uspe$nej$a od enoletne (tabela 3).
Kombinirana kemohormonalna dopolnilna terapija ni dala ni¢ bolj§ih rezultatov
kot sama dopolnilna kemoterapija ali hormonska terapija (4). Zaradi kasnejsega
razsoja bolezni ne umirajo le bolnice s pozitivnimi pazdu§nimi bezgavami, ampak
ga ima lahko tudi pribliZzno ¢etrtina bolnic z negativnimi pazdu$nimi bezgavkami.
Katere so te bolnice in kateri so prognosti€ni znaki, na podlagi katerih bi lahko
selekcionirali najbolj ogroZeno populacijo teh bolnic, e ni zagotovo znano.
Razumljivo je, naj bi bile to bolnice s sicer negativnimi pazdusnimi bezgavkami,
vendar zdrugimi prisotnimi lastnostmi, kot so visoka histopatolo$ka maligna stopnja
tumorja, negativni hormonski receptorji in e nekateri drugi, ki napovedujejo visoko
stopnjo agresivnosti tumorja. Po svetu so opravili veé raziskav pri bolj ali manj
selekcioniranih skupinah bolnic z negativnimi pazdu$nimi bezgavkami. Rezultati
teh $tudij (7, 8, 9) so pokazali bolj$e preZivetje brez znakov bolezni pri bolnicah, ki
so prejemale dopolnilno kemoterapijo, vendar $e vedno ne bolj§ega celokupnega
prezivetja - morda zaradi razmeroma kratke opazovalne dobe bolnic. Izjema je le
milanska skupina, ki je $tela sorazmerno malo bolnic (le 93) z negativnimi
pazduSnimi bezgavkami in negativnimi hormonskimi receptorji ter dokazala
zbolj8anje prezivetja brez znakov bolezni in tudi celokupnega prezivetja (10). Njeni
rezultatikazejo, daje doponilna kemoterapija smiselna tudi pri doloéeni podskupini
bolnic z negativnimi pazduSnimi bezgavkami. Odgovor na to, katere so te podgrupe
bolnic, bodo dali rezultati §tevilnih $tudij, ki trenutno e tedejo. Tako kot vsako
zdravljenje s citostatiki spremljajo tudi dopolnilno kemoterapijo stranski pojavi. Ti
so prehodni in ob pravilnem dajanju citostatikov in uporabi podporne terapije ne
poslabSajo bistveno kvalitete Zivljenja bolnic med prejemanjem citostatikov. Kar
zadeva pozne posledice dopolnilne terapije moramo povedati, da zlaslti pri Zenskah,
starej8ih od 40 let, velikokrat pride do prezgodnje amenoreje, kar je glede na to, da
je precejSen odstotek karcinomov dojk hormonsko odvisnih, celo zaZeleno.

Na podlagi svetovnih §tudij so ugotovili, da po uporabi dopolnilne kemoterapije pri
bolnicah z rakom dojke zasledimo za okoli en odstotek vegje obolevanje za
levkemijami, medtem ko drugih sekundarnih malignomov niso ugotavljali (11).
Ugotovljeni odstotek lahko upraviéeno $tejemo za zanemarljiv zaradi 30-
odstotnega zmanj$anja umrljivosti po uporabi dopolnilne kemoterapije pri
premenopavzalnih bolnicah s pozitivnimi pazdu$nimi bezgavkami. Na podlagi
danaSnjega vedenja o dopolnilni kemoterapiji in hormonski terapiji lahko
oblikujemo nekatere sklepe, ki naj bi bili trenutno vodilo pri vsakodnevnem
rutinskem delu. Strnjeni so v priporoéilih konference o dopolnilni kemoterapiji raka
dojke iz leta 1985 (12) (tabela 4). Za zdaj priporo¢ajo rutinsko uporabo dopolnilne
kemoterapije po shemi CMF pri vseh premenopavzalnih bolnicah s pozitivnimi
pazdu8nimi bezgavkami in dopolnilne hormonske terapije s Tamoksifenom privseh
postmenopavzalnih bolnicah s pozitivnimi pazdu$nimi bezgavkami in pozitivnimi
hormonskimi receptorji. Za vse druge bolnice §e ne moremo priporo¢iti uporabe
rutinske dopolnilne sistemske terapije, kar pa nikakor ne pomeni, da $tevilne med
njimi te terapije ne potrebujejo. Glede na to, da ostaja $e veliko odprtih vpra$anj o
uporabi dopolnilne sistemske terapije (vrsti terapije, intenziteti, ¢asu trajanja...) pri
razli¢nih podskupinah bolnic, priporo¢ajo po svetu kot pri nas vkljuéevanje ¢im



vedjega Stevila bolnic v kontrolirane klini¢ne tudije. Te naj bi edine odgovorile na
$tevilna $e vedno odprta vprasanja v zvezi z dopolnilno sistemsko terapijo bolnic z
operabilnim rakom dojke.

Tabela 1. Napovedni dejavniki pri operabilnem karcinomu dojke

Dejavniki z dokazano napovedno vrednostjo:

Prizadetost pazdusnih bezgavk

Velikost tumorja

Histopatoloski tip tumorja s stopnjo malignosti

Hormonski receptorji

Proliferativna aktivnost tumorja (TLI)

Dejavniki, ki potrebujejo $e dodatne raziskave za razjasnitev napovedane
vrednosti

DNA-ploidija

Prisotnost onkogenov

Rcceptorji za epidermalni rastni faktor

Katapresin D

Tabela 2. Zmanjsanje umrljivosti bolnic z operabilnim rakom dojke po zdravijenju z
dopolnilno kemoterapijo

Starost
<50 vse >50
Stevilo bolnic 3372 5697
Zmanj$anje umrljivosti
Katerakoli kemoterapija 22% 14% 4%
Katerakoli polikemoterapija 26% 8%
Shema CMF 37% 9%
5-letno prezivetje 66->73% 66->67%
Razlika 6,9% 1,2%

Povzeto po: referenca (3)



Tabela 3. ZmanjSanje umrljivosti bolnic z operabilnim rakom dojke po zdravijenju z

dopolnilno hormonsko terapijo s Tomoksifenom

Starost
<50 vse >50
Stevilo bolnic 3652 12861
Zmanj$anje umrljivosti
Tamoksifen -1% 16% 20%
Tamoksifen <=1 let(_) -7% 15%
Tamoksifen >=2 leti 1% 23%
S-letno preZivetje 70->71% 68->73%
Razlika 0,5% 5,9%

Povzeto po: referenca (3)

Tabela 4. PriporoCila za adjuvantno terapijo raka dojke

(Consensus Development conference on Adjuvant Chemoterapy for Breast Cancer

1985)
Menopavzalni Pazdu$ne bezgavke HR Priporocilo
status
premenopavza pozitivne +ali- Dop. KT v polni
dozi kot rutinsko
zdravljene
postmenopavza pozitivne + Tamoksifen kot
rutinsko zdravljenje
postmenopavza pozitivne - Morebitna dop. KT
postmenopavza negativne - Morebitna dop. KT
postmenopavza negativne + Rutinska dop.
terapija ni
priporocljiva
postmenopavza negativne +ali- Rutinska dop.
terapija ni
priporocljiva

Povzeto po: referenca (12)
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