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Rak dojk je heterogena bolezen. Razli¢ni podtipi raka dojk so razlicno imunogeni in imajo ra-
zlicne deleze limfocitnih infiltratov v tumorju (TIL, angl. tumor infiltrating lymphocytes), skupek
celic CD4+ (T-celic pomagalk), celic CD8+ (citotoksi¢nih T-celic) in B-celic. Gostota TIL se ocenjuje
kot kontinuirana vrednost. Za visoko vrednost gostote TIL velja vrednost nad 50-60 %, za sredn-
jo 10-50 % in nizko manj kot 10 %. Pri visokem TIL govorimo o limfocitno predominantnem raku
dojk. Rak dojk kot celota ima visok delez TIL le v 19 %. Najvec limfocitnih infiltratov imata HER2
pozitivni (mediani deleZ TIL pri tem podtipu je 15 %) in trojno negativni podtip raka dojk (20 %).
Pri trojno negativnem raku dojk je TIL dokazano neodvisni prognosti¢ni dejavnik za celokupno
preZivetje in Cas do progresa bolezni. Vec nejasnosti o vlogi TIL je pri hormonsko odvisnem raku
dojk, kjer je mediani delez TIL 10 % in je TIL morda povezan celo s slabSo prognozo. Ta podtip
raka dojk je najmanj imunogen.

Zaradi razlicne imunogenosti posameznih podtipov raka dojk raziskave s podrocja imunotera-
pije veCinoma potekajo na posameznih podtipih. Podobno kot pri drugih solidnih tumorjih tudi
pri raku dojk v razlicnih raziskavah dokazujejo potencialno dobrobit zdravljenja z radio-imuno-
terapijo, ki bo imela v prihodnosti zagotovo mesto v personaliziranem pristopu zdravljenja raka.
Zdravljenje z imunoterapijo pri raku dojk

Raziskave na podrocju zdravljenja z imunoterapijo so se najprej zacele pri razsejanem trojno
negativhem raku dojk, kiima med vsemi podtipi raka dojk najslabSo prognozo. Srednje preZivet-
je po ponovitvi bolezni je 13 mesecev. Ta podtip ima najvec¢je mutacijsko breme (z mutacijami
nastanejo novi antigeni, ki aktivirajo imunske T-celice) in najvedji deleZ tumorjev z visoko gosto-
to TIL (30 %). Prve raziskave ucinkovitosti imunoterapije v monoterapiji so pokazale nizek delez
objektivnih odgovorov na zdravljenje (5-23 %). V raziskavi s pembrolizumabom (Keynote-086) je
visji TIL napovedoval visji delez objektivnih odgovorov na imunoterapijo, v raziskavah z atezoli-
zumabom in avelumabom pa sta poleg TIL napovedovala boljSi odgovor na zdravljenje Se vecja
izrazenost celic CD8+ in izraZzenost PD-L1.

V nadaljnjih raziskavah so imunoterapijo kombinirali s kemoterapijo, ki deluje sinergisti¢no z
imunoterapijo, saj nekroza tumorskih celic, ki jo povzroci kemoterapija, preko sproscanja neo-
antigenov sprozi imunski odgovor. Atezolizumab je prvi zaviralec kontrolnih tock, ki je bil reg-
istriran za zdravljenje raka dojk, natancneje za zdravljenje razsejanega trojno negativnega raka
dojk. V randomizirani raziskavi Impassion-130, ki je bila podlaga za registracijo zdravila, so bol-
nice z razsojem bolezni v eksperimentalni skupini zdravili s kombinacijo atezolizumaba in nab-
paklitaksela. Raziskava je pokazala, da imajo bolnice s PD-L1 pozitivhimi tumorji boljsi izid zdra-
vljenja, bolnice, ki so bile zdravljenje s kombinacijo imunoterapije in kemoterapije, pa so imele
v primerjavi z bolnicami iz kontrolne skupine statisticno znacilno boljSe preZivetje. Nasprotno
je bila raziskava Keynote-119, ki je primerjala monoterapijo s pembrolizumabom v primerjavi s
kemoterapijo po izboru zdravnika, negativna.
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Imunoterapija v kombinaciji z obsevanjem pri raku dojk

Obsevanje lahko modulira vsak parameter imunskega cikla, poveca imunogenost tumorja, zato
je kombinacija imunoterapije z obsevanjem teoreti¢no zelo obetavna. Stevilne predklini¢ne ra-
ziskave so pokazale sinergisticni uCinek obsevanja in imunoterapije tudi pri raku dojk. Potrdile
so tudi abskopalni ucinek obsevanja, ko so se, poleg primarnega tumorja v obsevanem podroc-
ju, zmanjsali tudi oddaljeni zasevki izven obsevanega podrodja.

Trenutno na podrocju raka dojke potekajo Stevilne klini¢ne raziskave faze | in Il, ki proucujejo
kombinacijo imunoterapije in obsevanja, nekatere tudi v kombinaciji s kemoterapijo oz. anti
HER2 terapijo. Vecina raziskav vkljuCuje bolnice z metastatskim rakom dojk, oziroma najpogoste-
je izklju€no bolnice z metastatskim trojno negativnim rakom dojk. V raziskavah se obsevanje izv-
aja bodisi s konvencionalno ali stereotakti¢no tehniko, vselej pa gre za hipofrakcionirane sheme
obsevanja z visokim dnevnim odmerkom sevanja. Najpogosteje uporabljene sheme obsevanja
so5x6Gy,3x8Gyin1x20 Gy. Pri HER2 pozitivnem raku dojk poteka raziskava, v kateri obsev-
ajo mozganske zasevke ob socasni imunoterapiji s tremelimumabom.

Randomizirana raziskava faze Il (NCT0346442) poteka v Avstraliji. Vanjo vkljuCujejo bolnice z
metastatskim trojno negativnim rakom dojk, ki jih obsevajo s SBRT tehniko v kombinaciji z at-
ezolizumabom brez soCasne kemoterapije. V prvi skupini je predpisan odmerek sevanja 1 x 20
Gy, v drugi skupini pa 3 x 8 Gy.

Raziskave potekajo tudi pri bolnicah z nemetastatskim rakom dojk. Klini¢na raziskava faze |,
NCT03366844, v katero vkljuCujejo bolnice z visoko rizicnim hormonsko odvisnim, HER2 nega-
tivnim oziroma trojno negativnim rakom dojk, proucuje preoperativno obsevanje tumorija (t.i.
boost) zodmerkom 3 x 8 Gy v kombinaciji s pembrolizumabom.

Zakljucéek

Kombinacija obsevanja in imunoterapije je najbolj obetavna priimunogenih podtipih raka dojk,
kot sta trojno negativni in HER2 pozitivni rak dojk. Rezultati raziskav kazejo, da je poleg podti-
pa pomembno tudi, kdaj v poteku bolezni zdravimo z radio-imunoterapijo. Zdravljenje je tem
bolj ucinkovito, ¢im manjsSe je tumorsko breme, saj abskopalni ucinek izkoristimo za unicenje
oddaljenih mikrozasevkov. Glede na to si od radio-imunoterapije najve¢ obetamo pri zgodnjem
raku dojk oziroma pri oligometastatski bolezni. Izziv za prihodnje raziskave je dolocitev prave-
ga zaporedja obsevanja in imunoterapije, optimalne sheme in tehnike obsevanja, velikosti ob-
sevalnega polja ter najucinkovitejSih imunoterapevtikov.
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