Sistemsko zdravljenje razsejanega
raka dojk

Doc. dr. Erika Matos, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Sektor internisticne onkologije

Povzetek

Razsejani rak dojk je neozdravljiva bolezen. Kljub $tevilnim novim spozna-
njem in novim oblikam zdravljenja ima Se vedno slabo prognozo. Prezivet-
je bolnic z razsejanim rakom dojk se je v zadnjih letih le malo izboljsalo. Ob
ustreznem zdravljenju pa nekatere bolnice doseZejo dolgotrajno remisijo bo-
lezni in imajo dobro kakovost Zivljenja. Uspesnost zdravljenja je vecja pri tistih
bolnicah, ki imajo moZnost tar¢nega zdravljenja, to so bolnice s hormonsko
odvisnim in/ali HER2-pozitivnim rakom dojk. Izid zdravljenja vecine bolnic z
razsejanim, trojno negativnim rakom dojk je e vedno zelo slab. I$¢ejo se novi
nacini zdravljenja, raziskave so usmerjene predvsem v posamezni bolnici ozi-
roma znacilnostim njenega tumorja usmerjeno zdravljenje. Zavedanje, da je
bolezen neozdravljiva, predstavlja za bolnice in njihove svojce tezko psihi¢no
breme in stigmo.

Uvod

V nasprotju z zgodnjim rakom dojk (RD) je razsejani RD neozdravljiva bo-
lezen. Srednje preZivetje bolnic z razsejanim RD je kljub Stevilnim novim
spoznanjem in novim oblikam zdravljenja manj kot tri leta in se je v zadnjem
desetletju le malo podaljsalo. Le priblizno ena Cetrtina bolnic je zivih pet let
po postavitve diagnoze, priblizno 5 % pa jih ima mozZnost dolgotrajnega pre-
Zivetja. Bolnice, ki imajo Ze ob postavitvi diagnoze prisotne zasevke, imajo v
primerjavi s tistimi, pri katerih do razsoja pride kasneje, nekoliko boljse pre-
Zivetje. Po nekaterih podatkih je srednje prezivetje teh bolnic okrog 5 let. Od-
stotek bolnic s primarno razsejanim RD je nizji v bolj razvitih dezelah in vigji v
dezelah v razvoju. V Sloveniji je po podatkih Registra raka Republike Slovenije
v zadnjih desetih letih $tevilo stabilno, okrog 90 bolnic letno, kar predstavlja
okrog 7 % vseh bolnic z novo odkritim invazivnim RD.
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Bolnice z razsejanim RD imajo najboljsi izid zdravljenja, ¢e so obravnavane v
ustanovi, kjer je mozna multidisciplinarna obravnava. Glavni namen zdravlje-
nja je upocasniti napredovanje bolezni, podaljsati ¢as do njenega napredova-
nja, zmanj$ati simptome bolezni in izboljsati kakovost Zivljenja. Zelo malo je
zdravil, ki so dokazala izbolj$anje preZivetja bolnic z razsejanim RD. Zato se
zdi toliko bolj pomembno, da z izbranim zdravljenjem bolnicam omogo¢imo
¢im boljso kakovost Zivljenja. Ocena kakovosti Zivljenja je zato eden od po-
membnih ciljev vseh vidnejsih klini¢nih raziskav.

Zelo pomembna je odkrita komunikacija med zdravnikom in bolnico ter njenimi
svojci. Bolnico je treba seznaniti z dejstvom, da je bolezen neozdravljiva. Ti pogo-
vori so pogosto za bolnico, svojce in tudi za zdravnika psihi¢no naporni. Mnogi
zdravniki in zdravstveni delavci se zato temu izogibajo z izgovorom, da taksna
dejstva za bolnico predstavlja preveliko psihi¢no breme, kar je velika napaka.

Priporocila za zdravljenje razsejanega RD

Bolnice z razsejanim RD potrebujejo od vsega zaCetka multidisciplinarno
obravnavo, ki mora biti v skladu s smernicami in mora hkrati upostevati tudi
Zelje bolnice. Razsejan RD je heterogena skupina bolezni, ki imajo razli¢en po-
tek, prognozo in razli¢ne nacine zdravljenja. Zdravljenje je praviloma bolj u¢in-
kovito, e je usmerjeno, to je, ¢e deluje na doloCeno tar¢o v/na tumorski celici.
Glede na prisotnost tarce priporocila za zdravljenje lahko razdelimo v $tiri sku-
pine: zdravljenje luminalnega RD, zdravljenje trojno negativnega RD (TNRD),
zdravljenje HER2-pozitivnega RD in zdravljenje BRCA-pozitivnega RD.

Zdravljenje luminalnega RD (pozitivni hormonski receptorji in negativen HER2)

Hormonsko zdravljenje (HZ) je najpomembnej$a oblika zdravljenje razsejane-
ga, hormonsko odvisnega RD. To velja tudi za bolnice z zasevki v visceralnih
organih. Izjema so bolnice v »visceralni krizi«, to so bolnice z velikim breme-
nom bolezni v visceralnih organih, pri katerih je potreben hiter odgovor na
zdravljenje. Za te bolnice ima prednost KT in po doseZzenem zmanjsanju obse-
ga bolezni nadaljevanje zdravljenja s HZ. Hormonsko zdravljenje se nekoliko
razlikuje glede na to, ali je bolnica predmenopavzna ali pomenopavzna.

V veéino raziskav, v katerih so preucevali u¢inkovitost razli¢nih oblik HZ pri
bolnicah z razsejanim RD, so vkljucevali le pomenopavzne bolnice. Zato za
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vse predmenopavzne bolnice svetujemo popolno zavoro delovanja jaj¢ni-
kov in s tem vzpostavitev pomenopavznega statusa. Hormonsko aktivnost
jajénikov lahko zavremo z agonisti LH-RH (z zdravili povzrocena menopav-
za ali supresija jajénikov), ki jih mora za dosego zadostne zavore aktivnosti
bolnica prejemati enkrat mese¢no. V vsakodnevni klini¢ni praksi ve¢inoma
postopamo tako, da bolnica pri¢ne z agonisti LH-RH, soCasno pa za¢nemo z
dogovorom o kirurski odstranitvi jajénikov. Zelo pomembno je, da doseZemo
pomenopavzno stanje. Ce bi Zenski, ki ima Se funkcionalno aktivne jajénike,
predpisali zaviralec aromataze v monoterapiji, bi s tem izzvali povecano tvor-
bo gonadotropinov, posledi¢no povecano tvorbo estrogenov in s tem dosegli
ravno obratno od namena HZ. Zato je za premdenopavzne bolnice zdravljenje
z zaviralci aromataze v monoterapiji ne le neu¢inkovito, ampak celo skodljivo.
Ostala priporocila glede zdravljenja predmenopavznih bolnic z razsejanim lu-
minalnim RD sledijo priporo¢ilom zdravljenja pomenopavznih bolnic.

Za zdravljenje prvega razsoja ali primarno razsejane bolezni so priporocene
razlicne moznosti HZ: tamoksifen, zaviralci aromataze 3. generacije (neste-
rodni: anastrazol, letrozol in steroidni: eksemestan) ali fulvestrant. Izbira
je odvisna od tega, katero zdravilo je bilo predpisano v okviru dopolnilnega
zdravljenja in kaksen je bil interval od uvedbe oziroma zakljucka dopolnilne-
ga zdravljenja do razsoja ter od spremljajocih bolezni. Predklini¢ne raziskave
so pokazale, da je v tumorskih celicah luminalmnega RD pogosto prekomer-
no aktivna signalna pot, v katero so vkljucene od ciklina odvisne kinaze 4 in
6 (CDK4/6). To so enicimi, ki imajo pomembno vlogo pri nadzoru celicnega
cikla. Po vezavi s ciklinom D sledi fosforilacija retinoblastomskega proteina,
kar povzroci njegovo inaktivacijo in s tem je sproscen prehod celice iz miru-
joce faze G1 v fazo S, to je faza podvajanja DNK. Raziskave so pokazale, da
je dodatek zaviralca CDK4/6 k zaviralcu aromataze za zdravljenje prvega raz-
soja ali primarno razsejanega RD pomembno podaljsal ¢as do napredovanja
bolezni (PFS). Rezultati raziskav vseh treh ciklibov (palbociklib, ribociklib in
abemaciklib), kot jih tudi na kratko poimenujemo, so bili zelo enotni. Doda-
tek cikliba k zaviralcu aromataze je PFS statisticno pomembno podaljsal, za
okrog 10 mesecev, ne glede na uporabljeni ciklib. V kombinaciji s fulvestran-
tom so bili ciklibi preucevani v drugi liniji zdravljenja razsejane bolezni, po
napredovanju bolezni ob zdravljenju z zaviralcem aromataze. Dodatek cikliba
je PFS podaljsal za 6 do 7 mesecev, kakovost Zivljenja pa je bila primerljiva s
kakovostjo, ki so jo imele bolnice, zdravljene samo s HZ. Ena izmed raziskav
s ciklibi v prvem redu zdravljenja je pokazala tudi podalj$anje prezivetje v
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primerjavi s HZ samim, na rezultate ostalih e cakamo. Glede na te ugotovitve
v vsakodnevni klini¢ni praksi danes mnogim bolnicam predpisemo enega od
ciklibov v kombinaciji z zaviralcem aromataze, ¢e gre za prvi red zdravljenje
razsejane bolezni, ali v kombinaciji s fulvestrantom, ¢e gre za bolnico, pri ka-
teri je bolezen Ze napredovala ob zdravljenju z zaviralcem aromataze in cikliba
predhodno $e ni prejemala. Ali res vse bolnice z razsejanim hormonsko odvis-
nim RD potrebujejo dodatek cikliba in ¢e ne, katere bolnice ga potrebujejo,
na to vprasanje ne znamo odgovoriti, saj napovednih dejavnikov odgovora na
zdravljenje s ciklibi ne poznamo. Pri predpisovanju smo nekoliko zadrzani pri
starejsih bolnicah zaradi nezelenih u¢inkov. Ti se med posamezni ciklibi ne-
koliko razlikujejo, glavni pa so nevtropenija, porast jetrnih encimov in driska
(abemaciklib). Nadaljevanje zdravljenja s ciklibom po progresu se ne priporo-
Ca, saj za enkrat $e ni podatkov, ki bi potrjevali u¢inkovitost.

Optimalen vrstni red zdravljenja za naslednje linije ostaja nedorecen. Velika
teZava hormonsko odvisnih RD je rezistenca na HZ. Ta je lahko primarna ali
pa izhodis¢no hormonsko odvisni RD postanejo kasneje hormonsko neodvisni
(sekundarna rezistenca). Mozna razlaga za ta pojav je aktivacija vzporednih si-
gnalnih pot, ki so neodvisne od aktivnosti estrogenskih receptorjev (ER). Ugo-
tovili so, daje v celicah RD pogosto prekomerno aktivna signalna pot, v katero je
vkljuCena fosfatidilinozitol 3-kinaza (PI3K). Najpogostejsi razlog za prekomer-
no aktivnost je mutacija v genu PIK3CA, ki nosi zapis za podenoto a. Prisotna
naj bi bila pri priblizno 30 % bolnic s hormonsko odvisnim RD. Zato se je zdela
zavora te signalne poti mamljiva terapevtska tarca. Rezultati nedavno objavlje-
nih raziskav s selektivnim zaviralcem PIK3CA, alpelisibom v kombinaciji s ful-
vestrantom, so pokazali dalj$i PFS bolnic, ki so prejemale kombinirano zdravlje-
nje, v primerjavi s tistimi, ki so prejemale samo fulvestrant. Med neZelenimi
ucinki je bila najpogostejsa hiperglikemija in driska. Podatkov o vplivu dodatka
aplelisiba na podalj$anje OS $e ni. Glede na te izsledke je verjetno zdravljenje
izbora po napredovanju bolezni ob zdravljenju s kombinacijo zaviralca aroma-
taze s ciklibom kombinacija fulvestranta in alpelisiba, Ce je v tumorju ali me-
tastazi prisotna mutacija v genu PIK3CA. Zdravilo $e ni na voljo v vsakodnevni
klini¢ni praksi, v kratkem pri¢akujemo mozZnost dostopa do zdravila v okviru
socutne uporabe. Druga Ze znana z rezistenco na HZ povezana signalna poti
naj bi potekala preko mTOR. V taks$nih celicah naj bi zaviralci mTOR obnovili
obcutljivost tumorskih celic za HZ. Kombinirano zdravljenje z everolimusom in
zaviralcem aromataze (eksemestanom) je ena od moznih oblik zdravljenja bol-
nic s hormonsko odvisnim razsejanim RD po napredovanju bolezni ob nestero-
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idnem zaviralcu aromataze. Ta kombinacija se prav tako omenja kot moZna po
napredovanju bolezni po zdravljenju s ciklibi. Vendar strokovnjaki opozarjajo
na previdnost, saj je kombinacija pomembno bolj toksi¢na, zlasti za starejse, po-
leg tega dodatek everolimusa prinese le izboljsanje PFS, ne tudi izbolj$anja OS.

Zlasti za kasnejse linije zdravljenja, ko je pogosto splosno stanje zmogljivosti
bolnic slabse, je smiselno zdravljenje z megestrol acetatom. Bolnice ga vecino-
ma dobro prenasajo, povrne jim apetit in s tem posredno tudi bolj$e pocutje.
Praviloma je vsaka naslednja linija zdravljenja u¢inkovita krajsi ¢as. Velja pra-
vilo, da je hormonsko odvisne RD smiselno ¢im dalj ¢asa zdraviti s HZ, bodisi
samostojno ali v kombinaciji z zgoraj omenjenimi tarénimi zdravili.

Izhodis¢no hormonsko odvisne tumorske celice postopoma postajajo vse manj
obcutljive na HZ. Ko izérpamo vse moZnosti HZ, te bolnice zdravimo enako kot
bolnice s TNRD, to je s kemoterapijo (KT), ¢eprav je odziv pogosto slab.

Zdravljenje TNRD

Edina standardna mozZnost zdravljenja bolnic z razsejanim TNRD je zaenkrat
zdravljenje s KT. Za prvo linijo je priporo¢eno zdravljenje z antraciklini. Ce je bol-
nica antracikline zZe dobila v okviru dopolnilnega zdravljenja, so za naslednji red
priporoceni taksani in ob nadaljnjih napredovanjih zaporedno eden od nastetih
citostatikov: kapecitabin, gemcitabin, vinorelbin, eribulin, liposomalni doksoru-
bicin, kombinacija CMF in drugi. Optimalen vrstni red ni poznan in je odvisen
od stevilnih dejavnikov, ki jih je treba upostevati pri izbiri: stanje zmogljivosti
bolnice, spremljajoce bolezni, odziv in prenasanje predhodnega zdravljenja,
obseg maligne bolezni, znacilnost maligne bolezni (prisotnost mutacije v genu
BRCA1/2), dostopnost do zdravljenja v okviru kliniénih raziskav, dostopnost do
zdravljenja glede na oddaljenost od bivalis¢a ter Zelja bolnice (terapija per os,
alopecija ...). Navedeni dejavniki so dinami¢ni, zato je tudi izbira optimalnega
zdravljenja dinamicen proces. Zdravljenje praviloma poteka do napredovanja
bolezni oziroma do pojava neZelenih ucinkov, ki omejujejo nadaljnje zdravljenje.

Ko govorimo o TNRD, je treba poudariti, da je to heterogena skupina bolez-
ni. Pri odlo¢itvi o zdravljenju je glede na danasnje poznavanje te podvrste RD
pomembno, ali gre za bolezen, ki je povezana z mutacijo gena BRCA. Nekaj
raziskav je pokazalo, da so ti raki morda bolj ob¢utljivi na zdravljenje s KT na
osnovi platine (npr. karboplatin, cisplatin).
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Prva novost, ki se obeta na podro¢ju zdravljenja TNRD, je atezolizumab v kom-
binaciji z nab-paklitakselom za prvo linijo zdravljenja razsejane bolezni. Gre za
kombinacijo citostatika iz skupine taksanov in zaviralca imunskih nadzornih
tock, to je protitelesa, usmerjenega na ligand za programirano celi¢no smrti
1 (PD-L1). PD-L1 ima, s svojim receptorjem, proteinom programirane celi¢ne
smrti 1 (PD1), pomembno vlogo pri aktivnosti imunskega sistema. V normal-
nih okoli$¢inah signalna pot PD-L1 pomaga pri vzdrZevanju imunskega rav-
novesja. Tumorska celica pa se lahko preko prekomernega izrazanja PD-L1
izogne imunskemu odgovoru. PD-L1 je izraZen pri priblizno 40 % TNRD. Ve-
zava atezolizumaba na PD-L1 »odklene« imunski sistem in omogo¢i nemoteno
citotoksi¢no delovanje celic T, ki prepoznajo tumorske celice kot tuje in jih
unicijo. Rezultati raziskave kazZejo, da je kombinacija atezolizumaba z nab-
-paklitakselom bolnicam s pozitivnimi tumorji PD-L1 pomembno podaljsala
PFS, za kar 10 mesecev je bilo daljse tudi OS. Zdravilo je v fazi pridobivanja
dovoljenj za uporabo v vsakodnevni klini¢ni praksi. Pri¢akujemo, da bo pri nas
na voljo v letu 2020. Za bolnice, ki so prejele Ze ve¢ linij KT, in za tiste v slabsem
splo$nem stanju zmogljivosti je primerna metronomic¢na KT. To je neprekinje-
no zdravljenje z nizkimi odmerki KT. Najve¢ je podatkov o uc¢inkovitosti kom-
binacije metotreksata in ciklofosfamida ter kapecitabina in ciklofosfamida.
Raziskave potekajo tudi za druge citostatike in njihove kombinacije.

Zdravljenje HER2-pozitivnega RD

Prihod zdravil anti-HER2 je moc¢no spremenil naravni potek HER2-pozitivne-
ga RD. Neko¢ hitro napredujoca in agresivna bolezen je danes postala obvla-
dljiva in mnoge bolnice z razsejanim HER2-pozitivnim RD danes Zivijo vrsto
let, njihova kakovost zivljenja pa je dobra.

Trenutno standardno zdravljenje bolnic z razsejanim HER2-pozitivnim RD,
ki predhodno $e niso bile zdravljene z zdravili anti-HER2 (primarno razsejana
bolezen ali prvi razsoj bolezni brez predhodnega zdravljenja anti-HER2), je
kombinacija dveh zdravil anti-HER2 (pertuzumaba in trastuzumaba) in KT na
osnovi taksanov (paklitaksel, doceteksel, nab-paklitaksel).

Za bolnice s t. i. trojno pozitivnim RD (pozitivni ER in progesteronski recep-
torji (PR) in pozitiven HER2) je za prvi red zdravljenja razsejane bolezni pri-
merna kombinacija zdravila anti-HER2 in KT, po zaklju¢enem zdravljenju
s KT pa je smiselno nadaljevati s kombinacijo zdravila anti-HER2 in HT. Za
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izbrane bolnice (starejse in asimptomatske bolnice z majhnim bremenom
bolezni) je lahko ustrezna izbira tudi samo kombinacija zdravila anti-HER2
(trastuzumab z ali brez pertuzumaba ali lapatinib) in HZ (brez predhodne KT).

V naslednji liniji sistemskega zdravljenja je priporocen trastuzumab-emtan-
zin (ki je kombinacija citostatika in trastuzumabag; citostatik se sprosti v tu-
morski celici, ki prekomerno izraza HER2.

Podatkov o optimalnem zdravljenju v nadaljnjih redih je malo. Priporoceno je
nadaljevanje zdravljenja z zdravili anti-HER2 v kombinaciji z razli¢nimi citos-
tatiki: taksani (Ce niso bili predpisani ze predhodno), navelbinom, kapecita-
binom, cisplatinom. Ena od moznosti je tudi kombinacija samo dveh zdravil
anti-HER2 brez KT (trastuzumab in lapatinib), ki je pri predhodno obseZno
zdravljenih bolnicah celo izboljsala OS.

Cas trajanja zdravljenja z zdravili anti-HER2 ni dorecen. Priporoeno je
zdravljenje do napredovanja bolezni, nato menjava KT oz. HT in nadaljevanje
z enakim ali drugim zdravilom anti-HER2. Za bolnice, pri katerih je doseZena
popolna remisija bolezni in ta traja ve¢ let, nekateri menijo, da je ena od moz-
nosti tudi prekinitev zdravljenja, vendar le ob predpogoju, da je zdravljenje
anti-HER2 mozno ponovno uvesti ob ponovitvi bolezni. Pred tako odlo¢itvijo
je potreben iz¢rpen pogovor z bolnico, ki jo je treba seznaniti s pomanjkljivimi
dokazi o varnosti taksnega ukrepa.

Zdravljenje BRCA-pozitivnega RD (dokazana zarodna mutacija v genu
BRCA1 ali BRCA2)

Dokazana mutacija v genu BRCA1/2 bolnicam prinasa vecje tveganje za pojav
novega RD ali raka jaj¢nikov. Glavna vloga proteina, ki ga kodirata, je popravi-
lo dvo-veriznih prelomov DNK. Zarodna mutacija v genu BRCA1/2 se pojavlja
pri priblizno 5 % bolnic. Odstotek je vi$ji pri mlajsih bolnicah, pri bolnicah s
TNRD (po nekaterih ocenah 16 %), v niZjem odstotku se pojavlja tudi pri lumi-
nalnem raku (po nekaterih ocenah pri 6 %). Sistemsko zdravljenje bolnic, no-
silk mutiranega gena, se do sedaj ni razlikovalo od zdravljenja ostale popula-
cije bolnic z RD. Raziskave, opravljene v zadnjih letih, pa so pokazale, da je za
bolnice z zarodno mutacijo v genu BRCA1/2 ucinkovito zdravljenje z zaviralci
PARP (angl. poly-adenosine diphosphate-ribose polymerase). Z njimi zavre-
mo dodaten popravljalni sistem, ki ga ima celica za popravilo prelomov. Ob Ze
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okrnjeni zmoznosti celice z mutiranim genom BRCA za popravilo prelomov
v njenem dednem zapisu se ti v njej kopicijo, kar vodi v propad celice. V razi-
skavi OlympiAD so imele bolnice, ki so prejemale olaparib, pomembno daljsi
¢as do napredovanja bolezni, v primerjavi z bolnicami, ki so prejemale KT (ka-
pecitabin, vinorelbin ali eribulin). Razlike v OS ni bilo, imele pa so bolnice, ki
so prejemale olaparib, boljso kakovost Zivljenja. Olaparib je na Onkoloskem
institutu Ljubljana bolnicam z razsejanim RD in dokazano zarodno mutacijo
v genu BRCA1/2 na voljo v okviru so¢utne uporabe. Poleg olapariba je svojo
ucinkovitost v klini¢nih raziskavah Ze dokazal tudi talazoparib. Zdravilo je v
postopku pridobivanja soglasij za uporabo v redni klini¢ni praksi. Kaksna je
ucinkovitost zaviralcev PARP v primerjavi z derivati platine pri tej podskupini
bolnic z razsejanim RD, odgovora na to vprasanje $e ni.

Dodatne dileme pri bolnicah z razsejanim RD
Zasevkiv moZganih, centralnem Zivénem sistemu (CZS)

Zasevki v CZS se razvijejo pri 15-30 % bolnic z razsejanim rakom dojk, po-
gostejse so pri trojno negativnem in HER2-pozitivnem RD. Ce ima bolnica
solitaren zasevek ali oligometastatsko bolezen v CZS, je smiselno lokalno
zdravljenje: klasi¢na operativna odstranitev zasevka ali stereotakti¢no obse-
vanje, ¢emur sledi obsevanje cele glave. Za bolnice s HER2-pozitivnim RD ve-
lja, da se sistemsko zdravljenje ne spreminja, ¢e napredovanja bolezni drugje,
to je zunaj CZS, nismo potrdili. Ce je CZS prvo mesto razsoja, pa je potrebna
uvedba zdravil anti-HER2 ob predhodnem/so¢asnem lokalnem zdravljenju.
Taksen pristop je pokazal izbolj$anje OS.

Uporaba bisfosfonatov ali denosumaba (»bone modifying agents«)

Pri bolnicah z obseZnimi skeletnimi zasevki je poleg specifi¢nega onkoloskega
zdravljenja svetovana uporaba zdravil, ki vplivajo na kostno premeno (bisfos-
fonati ali denosumab). Ce ni kontraindikacij, je dodatno priporocen tudi vita-
min D in kalcij. Infuzije zolendronske kisline na tri mesece se niso pokazale
za slabse v primerjavi z mese¢nimi. Denosumab enkrat mese¢no naj bi bil ne-
koliko bolj uc¢inkovit in zaradi podkoznega vnosa laZje prenosljiv. Optimalen
Cas trajanja zdravljenja zaenkrat ni znan, vendar daljSe trajanje pomeni ve¢
zapletov (eden najtezjih je osteonekroza Celjusti).
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Zakljuéek

Razsejani RD je neozdravljiva bolezen, vendar ob ustreznem zdravljenju neka-
tere bolnice lahko doseZejo dolgotrajno remisijo bolezni. Uspesnost zdravlje-
nja je vecja pri tistih bolnicah, ki imajo moznost tarénega zdravljenja, to so
bolnice s hormonsko odvisnim in/ali HER2- pozitivnim RD. Razvoj novih
zdravil je usmerjen predvsem v posamezni bolnici oziroma znacilnostim nje-
nega tumorja usmerjeno zdravljenje. Kljub $tevilnim moZnostim zdravljenja
zavedanje, da je bolezen neozdravljiva, za bolnice in njihove svojce predstavlja
tezko psihi¢no breme in stigmo.
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