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1ZVLECEK

Invazivni rak dojk je sistemska bolezen, ki je ne zdravimo le lokalno, z
operacijo in obsevanjem. Vecina bolnikov s to boleznijo potrebuje eno ali vec
vrst zdravljenja z zdravili. Uvedba sistemskega zdravljenja raka dojk pred
desetletji ter stalno odkrivanje in uvajanje novih zdravil je privedlo do
izrazitega povecanja deleZza ozdravljenih bolnic ter do daljSega preZivetja
bolnikov z razsirjenim rakom. Zdravila, ki jih v onkologiji uporabljamo za
unicevanje rakavih celic, so citostatiki, hormonska terapija in tar¢na zdravila,
usmerjena proti receptorju HER-2. Sistemsko zdravljenje lahko bolnice
prejmejo pred operacijo (neoadjuvantno zdravljenje) ali po operaciji
(adjuvantno zdravljenje).

Pri Sestih odstotkih bolnic je Ze ob postavitvi diagnoze bolezen razsirjena v
oddaljene organe, pri priblizno Cetrtini bolnic pa pride do razsoja bolezni kljub
dopolnilnemu zdravljenju. Bolnice z razsirjeno boleznijo zdravimo z zaporedjem
veC razlicnih sistemskih zdravljenj, s katerimi skuSamo izboljSati kvaliteto
Zivljenja, preprecevati ali lajsati simptome bolezni in podaljsati preZivetje.

Kljuéne besede: rak dojk, sistemsko zdravljenje, citostatiki, hormonska
zdravila, tar¢na zdravila.
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Raka dojk v grobem lo¢imo na neinvazivnega (t. i. karcinomi in situ) in
invazivnega. Vec kot devetdeset odstotkov bolnic ima ob postavitvi diagnoze
invazivnega raka. To pomeni, da je rak Ze prodrl prek bazalne membrane in
ima sposobnost prodiranja v okolno tkivo in zasevanja v oddaljene organe.
Velika je torej verjetnost, da so Zze ob postavitvi diagnoze prisotni mikrozasevki
v telesu, zato invazivnega raka dojk obravnavamo kot sistemsko bolezen.
Lokalno zdravljenje z operacijo in obsevanjem, s katerima lahko nudimo samo
lokalno kontrolo bolezni, zato ne zadostujeta. Vecina bolnic z invazivnim
rakom dojke, ki jih je v Sloveniji vsako leto na novo Ze okoli 1200, potrebuje
eno od oblik sistemskega zdravljenja.

Rak dojke je heterogena bolezen z razli¢nimi bioloskimi znacilnostmi in
razlicnim potekom bolezni. Pred desetletjem je bil najpomembnejsi dejavnik za
odlocitev o sistemskem zdravljenju obseg bolezni, kar poleg velikosti tumorja
doloca tudi zajetost pazdusnih bezgavk z zasevki. A Ze dolgo ni vec tako. Katere
vrste zdravljenja prejmejo oboleli, je odvisno predvsem od bioloskih znacilnosti
tumorja; te so stopnja malignosti (gradus), hormonska odvisnost tumoria, ki jo
dolocata prisotnost estrogenskih (ER) ali progesteronskih receptorjev (PR) v
jedru tumorskih celic, pomnoZenost gena oz. izrazenost receptorja HER-2 na
membrani rakave celice, dejavniki, ki odrazajo proliferacijske znacilnosti rakave
celice (Ki 67, uPA, PAI-1 in drugi), genski podpis in druge.

IZBOR SISTEMSKEGA ZDRAVLIJENJA

Odlocitev o najprimernejSem zdravljenju ni preprosta. Poznati je treba, kaj
vsaka od znacilnosti raka predstavlja v samem delovanju rakave celice in
katero je tisto zdravilo, ki bo dolocen proces v celici ustavilo in jo s tem unicilo.
Primer so hormonski receptorji in gen/receptor HER-2. Prisotnost ER in PR v
rakavih celicah napoveduje uspesnost zdravljenja s hormonsko terapijo.
Pomnozitev gena HER-2 ali prekomerna izrazenost receptorja HER-2 v rakavih
celicah napoveduje dober odgovor na terapijo z monoklonalnim protitelesom
trastuzumabom ali malo molekulo lapatinibom.

NovejSa delitev invazivnega raka dojke temelji na molekularnih znacilnostih.
Na osnovi genskega podpisa delimo raka dojke v Stiri osnovne podtipe:
luminalni A, luminalni B, HER-2 prekomeren in bazalni (Perou et al., 2000). Tej
klasifikaciji je prilagojena klini¢cnopatoloska razdelitev, ki se uporablja v klini¢ni
praksi in temelji na proliferacijski aktivnosti ter statusu hormonskih receptorjev
in receptorja HER-2 (Tabela 1) (Goldhirsch et al., 2011).
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Bolnice s podtipom luminalni A naceloma potrebujejo le hormonsko terapijo,
ki je del zdravljenja tudi pri podtipu luminalni B. Kemoterapija je potrebna pri
vecini bolnic s podtipom luminalni B, HER-2 pozitivnemu podtipu in trojno
negativnih rakih. Pri HER-2 pozitivnih rakih je poleg kemoterapije potrebno
tudi anti-HER-2 zdravljenje s trastuzumabom (Tabela 1) (Goldhirsch et al.,
2011).

Tabela1: Podtipi raka dojke in izbor zdravljenja (Goldhirsch et al., 2011)

Molekularni podtip  Klinicnopatoloski podtip Izbor terapije
LUMINALNI A Luminalni A ER in/ali PR pozitivni ~ HT
HER-2 negativni
Ki-67 nizek
LUMINALNI B Luminalni B ER in/ali PR pozitivni ~ HT +/- KT
HER-2 negativni
Ki-67 visok
Luminalni B (HER-2 ER in/ali PR pozitivni KT + trastuzumab
pozitivni) HER-2 pozitivni +HT
Ki-67 vsi
HER-2 HER-2 pozitivni (ne HER-2 pozitivni KT + trastuzumab
PREKOMEREN luminalni) ER in PR negativni
BASALNI Trojno negativni ER in PR negativni KT
(duktalni) HER-2 negativni

ER = estrogenski receptorji, PR = progesteronski receptorji, HER-2 = receptor za epidermalni
rastni dejavnik tipa 2, HT = hormonska terapija, KT = kemoterapija

SISTEMSKA KEMOTERAPLA

Iz izsledkov metaanalize vemo, da kemoterapija pri bolnicah mlajsih od
petdeset let zmanjsa verjetnost ponovitve bolezni za 38 %, smrti pa za
trideset odstotkov. Pri starejSih od petdeset let so dobrobiti manje in sicer 19
% za ponovitev bolezni in 12 % za smrt (Early Breast Cancer Trialists
Collaborative Group, 2005).

V dopolnilnem zdravljenju Ze ve¢ kot deset let uporabljamo antraciklinske
sheme: doksorubicin in ciklofosfamid (EC), epirubicin in ciklofosfamid (EC),
5-fluoruracil, doksorubicin in ciklofosfamid (FAC), 5-fluoruracil, epirubicin in
ciklofosfamid (FEC). Bolnice z velikim tveganjem ponovitve bolezni poleg
antraciklinov prejmejo tudi enega izmed taksanov, bodisi paklitaksel v
tedenskih odmerkih bodisi docetaksel v intervalih na tri tedne. Terapijo s
taksani prejmejo v zaporedju (sekventno) po predhodni terapiji po eni izmed
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antraciklinskih shem. Kombinacija citostatikov ciklofosfamid, metotreksat in
5-fluoruracil (CMF), ki je bila dolgo vodilna citostatska shema v dopolnilnem
zdravljenju raka dojk, se danes uporablja redkeje. Antraciklinska terapija ima
prednost, ker so relativne dobrobiti za okoli deset odstotkov vecje v primerjavi
s CMF (Goldhirsch, 2004).

V' zdravljenju razsirjene bolezni uporabljamo enake citostatike kot v
dopolnilnem zdravljenju, poleg teh pa tudi kapecitabin, vinorelbin, preparate
platine, gemcitabin, etopozid. Od novejSih citostatikov, ki so pridobljeni z
nano tehnologijo, sta na voljo liposomalni doksorubicin in na albumin vezan
paklitaksel, ki imata drugacen mehanizem prehoda zdravila v rakavo celico in
manj nezZelenih ucinkov. Zadnji citostatik, ki smo ga vkljucili v paleto
zdravljenja, je eribulin.

HORMONSKA TERAPLJA

Hormonsko zdravljenje je nepogresljivo pri zdravljenju hormonsko odvisnega
raka, kakrSnega ima tri Cetrtine pomenopavznih in dve tretjini predmeno-
pavznih bolnic z rakom dojk. Na podlagi metaanalize vemo, da dopolnilno
hormonsko zdravljenje hormonsko odvisnega raka dojk zmanjsa verjetnost
ponovitve za Stirideset odstotkov in smrti za 32 % ne glede na starost bolnic
(Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group, 2005).

Tamoksifen, ki je v uporabi ze vec desetletij, Se vedno ostaja izjemno
pomembno zdravilo pri zdravljenju bolnic s hormonsko odvisnim rakom ne
glede na stadij bolezni. Pri predmenopavznih bolnicah s hormonsko odvisnim
rakom je e vedno osnovno standardno zdravljenje, ki mu pri mladih bolnicah
lahko dodamo agoniste LH-RH (npr. goserelin) z zaviralnim delovanjem na
jajcnike.

Pri pomenopavznih bolnicah so se v zadnjem desetletju dodobra uveljavili
zaviralci aromataz, to so anastrozol, letrozol in eksemestan. Metaanaliza
raziskav, ki so preucevale ucinkovitost zaviralcev aromataz v primerjavi s
tamoksifenom, je pokazala triodstotno dobrobit za zmanjSanje verjetnosti
ponovitve bolezni v prid aromataznih inhibitorjev. Razlika v preZivetju v
metaanalizi ni bila dokazana (Dowsett et al., 2010).

Pred nekaj leti smo priporocali petletno dopolnilno hormonsko zdravljenje. Ze
nekaj let imamo dokaze, da imajo pomenopavzne bolnice s hormonsko
odvisnimi raki dobrobit od podaljSanega zdravljenja, ¢e po zdravljenju s
tamoksifenom nadaljujejo z aromataznim inhibitorjem (Goss et al., 2008). Pri
predmenopavznih bolnicah pa nedavno objavljeni rezultati raziskave ATLAS
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kaZejo na to, da je desetletno trajanje dopolnilnega zdravljenja s tamoksifenom
boljSe od samo petletnega (Davies et al., 2012).

V zdravljenju razsirjene bolezni pomenpavznih bolnic sta poleg tamoksifena
in zaviralcev aromataze ze nekaj let v uporabi tudi ¢isti antiestrogen fulvestrant
in megestrol acetat.

TARCNO ZDRAVLJENJE

Tar¢na zdravila, ki jih danes Ze uporabljamo v rutinski klini¢ni praksi zdravljenja
raka dojk, so usmerjena na receptor HER-2, ki je prekomerno izraZen pri petini
bolnic z rakom dojk. Proti HER-2 ciljata monoklonalno protitelo trastuzumab,
ki ga dajemo v obliki infuzij na tri tedne, in lapatinib, ki ga bolnice jemljejo v
obliki tablet.

Raki dojk s prekomerno izrazenostjo HER-2 imajo agresivnejsi potek in slabso
prognozo. Zdravljenje z anti HER-2 zdravili prognozo izrazito izboljsa.
Trastuzumab je svojo ucinkovitost dokazal tako v zdravljenju razsirjene bolezni
kot tudi v dopolnilnem zdravljenju. V zdravljenju razsirjene bolezni na
monoterapijo s trastuzumabom odgovori priblizno trideset odstotkov bolnikov
s HER-2 pozitivnim rakom dojk in dvakrat vec, ¢e ga prejmejo v kombinaciji s
kemoterapijo (Slamon et al., 2001). Pet randomiziranih klini¢nih raziskav pa
je pokazalo, da dopolnilno zdravljenje HER-2 pozitivnega raka dojk s
trastuzumabom zmanjsa verjetnost ponovitve bolezni za polovico, smrti pa za
trideset odstotkov (Piccart-Gebhard et al., 2005; Smith et al., 2007; Romond
et al., 2005; Perez et al., 2007; Joensuu et al., 2006). Trastuzumab je, v
kombinaciji s kemoterapijo, od leta 2005 del dopolnilnega zdravljenja bolnic
s HER-2 pozitivnim rakom dojk. Dopolnilno zdravljenje s trastuzumabom traja
eno leto. Daljse dopolnilno zdravljenje s tem zdravilom se ni izkazalo kot
ucinkovitejSe v primerjavi z enoletnim.

Drugo taréno zdravilo, ki ga rutinsko uporabljamo v zdravljenju HER-2
pozitivnega, razsirjenega raka dojk je mala molekula lapatinib, ki deluje na
receptorja HER-2 in HER-1. Registrirana uporaba je kombinacija lapatiniba s
citostatikom kapecitabinom pri bolnicah, ki so bile Ze =zdravljene s
trastuzumabom (Geyer et al., 2006).

Pri bolnicah, katerih tumorji prekomerno izrazajo ne le HER-2, pac pa tudi
hormonske receptorje, je dokazano ucinkovita kombinacija trastuzumaba ali
lapatiniba z zaviralci aromataze (Johnston et al., 2009; Kaufman et al., 2009).
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Novejsi anti-HER-2 zdravili, ki Se nista v rutinski uporabi, a sta Ze pokazali
ucinkovitost v klini¢nih raziskavah faze lll, sta pertuzumab in trastuzumab
emtanzin. Pertuzumab se daje skupaj s trastuzumabom in kemoterapijo,
kombinacija vseh treh pa se je pokazala za ucinkovitejso kot kombinacija
samo trastuzumaba in kemoterapije v prvem redu zdravljenja metastatske
bolezni (Baselga et al., 2009). Trenutno se preizkusa tudi v dopolnilnem
zdravljenju HER2 pozitivnega raka dojk, tudi na Onkoloskem institutu
Ljubljana. Trastuzumab emtanzin je konjugat trastuzumaba in zelo potentnega
citostatika. Pokazal je veljo ucinkovitost od kombinacije lapatiniba in
kapacitabina ob hkratnem boljsem prenasanju (Verma et al., 2012).

ZAKLJUCEK

Sistemsko zdravljenje je nepogresljiv del zdravljenja invazivnega raka dojk.
Izbor zdravljenja je prilagojen vsaki posamezni bolnici in temelji predvsem na
bioloskih znacilnostih tumorija.
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