STROKOVNI CLANEK

KR

=]
HE

Zdravniski \Vestnik

Trojno negativni rak dojk

Triple negative breast cancer
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lzvlecek

Trojno negativni rak dojk (TNRD) predstavlja 10-20 % vseh primerov raka dojk. Zanj je znacilno, da estrogenski receptorji,
progesteronski receptorji in receptor HER2 niso izraZeni. Kadar je tumor negativen tudi za androgene receptorje, govorimo
o Cetverno negativnem raku dojk. TNRD se v Stevilnih lastnostih razlikuje od ostalih tipov raka dojk. Incidenca je visja pri
Afroamericankah in mlajSih Zenskah. Histolosko gre vecCinoma za invazivne duktalne karcinome, ki so v vecjem delezu
slabo diferencirani. Pogosteje pride do sistemskega razsoja bolezni kot pa do lokalnega recidiva. Pogosteje kot ostale vrste
raka dojk zaseva v visceralne organe. Slabse je celokupno prezZivetje, ¢as do ponovitve bolezni pa je krajsi. Edino ucinkovito
standardno sistemsko zdravljenje je kemoterapija. Med novejsimi zdravili za zdravljenje TNRD kaZejo svojo ucinkovitost
zaviralci PARP in imunoterapija, vendar le pri dolocenih podtipih TNRD. Stevilne klini¢ne raziskave na tem podrodju Ze
potekajo.

Abstract

Triple negative breast cancer (TNBC) represents 10-20% of all breast cancer types and is characterized by the lack of ex-
pression of oestrogen receptors, progesterone receptors and HER2 receptor. If the tumour is negative also for androgen
receptors, it is called quadruple negative breast cancer. TNBC differs in many ways from other types of breast cancer. The
incidence is higher in Afro-Americans and younger women. Histologically, tumours are mainly high-grade invasive ductal
carcinomas. Systemic spread is more common than local recurrence, and there are more visceral metastases. Compared
to other types of breast cancer, time to disease recurrence is shorter and overall survival is worse. The only effective stan-
dard systemic treatment is chemotherapy. PARP inhibitors and immunotherapy show promising results in some subtypes
of TNBC. Several clinical trials are still ongoing.
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1 Uvod

Rak dojk je (razen nemelanomskega koznega raka)
po podatkih Registra raka Republike Slovenije za leto
2016 v Sloveniji dale¢ najpogostejsi rak pri zenskah (1).
V letu 2016 je v Sloveniji za rakom dojk na novo zbolelo
1.386 Zensk. Torej je incidenca 133,2 na 100.000 Zensk
(1).

Del izmed vrst raka dojk je trojno negativni rak dojk
(TNRD). Gre za heterogeno skupino primerov raka, za
katere je znacilno, da estrogenski receptorji, progeste-
ronski receptorji in humani receptorji epidermalnega
rastnega faktorja tipa 2 (angl. human epidermal growth
factor receptor 2, HER2) niso izrazeni. TNRD ima agre-
sivnejsi potek in slabse prezivetje (2).

2 Epidemiologija in etiologija

TNRD predstavlja 10-20 % vseh primerov raka dojk
(3-8). Incidenca bolezni je vi$ja pri Afroameri¢ankah in
pri mlajsih zenskah (8,9). Analize podatkov Kalifornij-
skega registra raka, zbranih med letoma 1988 in 2006, so
pokazale, da je TNRD pogostejsi pri Afroameri¢ankah
v primerjavi z drugimi rasami v vseh starostnih sku-
pinah. Iz analiz je razvidno tudi, da se s starostjo veca
predvsem incidenca drugih tipov raka dojk, medtem ko
je incidenca TNRD ves ¢as pod 50 primerov na 100.000
zensk. Plato v incidenci TNRD se pojavi po 60. letu sta-
rosti (10). V vedji raziskavi, v kateri so iskali povezavo
med reproduktivnimi dejavniki in TNRD, in je zajema-
la 2.658 bolnic z rakom dojk (od tega 554 s TNRD) in
2.448 kontrol so ugotovili, da dojenje zmanjsuje tveganje
za TNRD; starost ob menarhi, starost ob prvem porodu
in rodnost pa niso bili povezani s tveganjem za TNRD
(11). Za razliko od ostalih tipov raka dojk TNRD ni po-
vezan s starostjo ob menopavzi, z menopavznim statu-
som in s tipom menopavze. Prav tako naj s TNRD ne
bi bila povezana uporaba eksogenih hormonov - oralna
kontracepcija in hormonsko nadomestno zdravljenje.
Pozitivna druzinska anamneza poveca tveganje za vse
tipe raka dojk (9). Kontroverzna pa ostaja povezava med
TNRD in debelostjo. Metaanaliza, ki jo je leta 2013 obja-
vila Pierobonova s sodelavci, je pokazala, da imajo debe-
le Zenske (indeks telesne mase - ITM > 30) za 20 % vecje
tveganje za TNRD v primerjavi z Zenskami z ITM < 30
(12). V drugi raziskavi so ugotovili, da je 50 % Zensk s
TNRD debelih, medtem ko je bil ta delez pri drugih tipih
raziskava iz leta 2015, ki je zajemala Afroamericanke, te-
ga ni potrdila. So pa ugotovili, da je bil visji ITM (> 35)

pri Zenskah po menopavzi povezan z nizjim tveganjem
za TNRD, pri mlajsih Zenskah pa ITM ni bil povezan s
pojavnostjo TNRD v primerjavi z ostalimi tipi raka doj-
ke (14).

Zaradi agresivnega poteka bolezni je TNRD, kljub
manjsemu delezu med tipi raka dojk, odgovoren za velik
del smrti, ki so povezane s to boleznijo (8). Retrospektiv-
na raziskava, ki jo je objavila Dent s sodelavci, je poka-
zala, da so bile zenske s TNRD ob diagnozi mlajse, ime-
le so vecje tveganje za ponovitev bolezni z oddaljenimi
zasevki in za smrt znotraj 5 let od postavitve diagnoze,
vendar ne kasneje. Prav tako je bila velikost tumorja pri
bolnicah s TNRD v primerjavi s tumorji ostalih tipov ra-
ka dojk ob postavitvi diagnoze vecja (5).

BRCA 1 in BRCA 2 sta tumorska supresorska gena, ki
sodelujeta pri popravljanju poskodb DNK. Mutacije teh
genov povecajo moznost za razvoj raka dojk. Leta 2018
je bila objavljena metaanaliza, ki je preucevala povezavo
med statusom BRCA in TNRD. Pokazala je, da je TNRD
bolj pogost pri bolnicah z mutacijo BRCA 1 v primerjavi
z nosilkami mutacije BRCA 2 in pri tistih brez mutacije
(15). Med nosilkami mutacije BRCA 1, ki zbolijo za ra-
kom dojk, gre v 70 % za TNRD (16). Mutacija BRCA 1
in BRCA 2 se pri raku dojke pojavljata v 3,4 % (17), pri
TNRD pa v obsegu do 37 % (18,19).

3 Lastnosti, histoloske preiskave in
razvrScanje TNRD

Tako kot velja za vse tipe raka dojk, je tudi velika ve-
¢ina (priblizno 95 %) TNRD histolosko invazivnih duk-
talnih karcinomov. Drugi histoloski tipi so $e medularni
karcinom, lobularni karcinom, metaplasti¢ni karcinom
in ostali redkejsi tipi (2,20,21).

Diagnosticiranje TNBC temelji na dolo¢anju statusa
hormonskih receptorjev (HR) in receptorja za HER2 na
vzorcih debeloigelnih biopsij ali na vzorcih odstranjenih
tumorjev. Dolocanje estrogenskih (ER) in progesteron-
skih receptorjev (PR) pri raku dojke je imunohistoke-
mic¢no. HR in status HER2 dolo¢amo v akreditiranih la-
boratorijih v skladu s priporoc¢ili Ameriskega zdruzenja
za internisti¢no onkologijo (angl. American Society of
Clinical Oncology, ASCO) in Ameriskega zdruzenja pa-
tologov (angl. College of American Pathologists, CAP),
ki dolo¢ajo natancne protokole za pripravo tkiva in oce-
no vzorcev (22,23). Pomembno je, da je ¢as od prevze-
ma tkiva do fiksacije ¢im krajsi (6-72 ur), da so rezine
odvzete na 5 mm. Laboratorij mora imeti natan¢no
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zabelezen ¢as obdelave vzorcev, imeti pa mora tudi no-
tranjo in zunanjo kontrolo kakovosti. Kadar so v vzorcih
tkiva raka dojke prisotni receptorji na jedru tumorskih
celic v 1-100 %, se izvid opredeli kot hormonsko pozi-
tiven tumor. Delez pozitivnih celic more biti naveden v
patohistoloskem izvidu. Uspesnost hormonske terapije
je sorazmerna z delezem hormonsko pozitivnih celic,
zato v primeru, ko so receptorji prisotni le v 1-10 %
celic, govorimo o nizko pozitivnih tumorjih. Zlasti v
tak$nih primerih je pomemben nadzor kakovosti, saj so
podatki o u¢inkovitosti hormonskega zdravljenja v takih
primerih omejeni. Tumor je hormonsko neodvisen, ka-
dar so hormonski receptorji prisotni v manj kot 1 % celic
(22,24). Pomembno je, da odstotek zrcali Stevilo pozitiv-
nih celic v celotnem vzorcu, ne pa le podro¢ja z najvecjo
izrazenostjo (24).

Gen HER2 kodira receptor za rastni faktor in je
pomnozen pri okoli 15 % raka dojk (25). Status HER2
dolo¢camo imunohistokemic¢no in ali s fluorescencno
hibridizacijo in situ (FISH). Kadar je tumor imunohis-
tokemic¢no negativen ali ima $ibko membransko imu-
nohistokemicno reakcijo in praviloma normalno $tevilo
genov HER2, govorimo o HER2 negativhem tumorju
(23,25). Imunohistokemijsko razvrstimo tumorje glede
na delez obarvanih celic v stiri skupine: negativna reak-
cija (0), sibko pozitivna reakcija (1+), zmerno pozitivna
(2+) in pozitivna (3+) reakcija. Kadar je reakcija 0 ali 1+
je tumor HER2 negativen, kadar je 3+ je pozitiven. V
primeru 2+ je sklepanje o pomnozitvi gena nezanesljivo,
zato je potrebno opraviti $e hibridizacijo in situ (23).

Ceprav diagnozo postavimo imunohistokemi¢no na
podlagi odsotnosti receptorjev, ima TNRD tudi dolo-
Cene tipicne histoloske znacilnosti. Znotraj tumorja so
pogosta podrocja nekroz in proliferacije vezivnega tkiva,
prisotna je infiltracija limfocitov, ki je izrazitejsa tudi v
tkivu okoli tumorja (20,21). Prav limfociti, ki infiltrirajo
tumorsko tkivo (angl. tumour infiltrating lymphocytes,
TIL), postajajo vse bolj pomemben prognosti¢ni ozna-
cevalec. Prisotnost stevilnih TIL je pri TNRD poveza-
na z bolj$im odzivom na adjuvantno in neoadjuvantno
kemoterapijo ter podaljsanim prezivetjem in ¢asom do
ponovitve bolezni (24). TNRD so v visjem delezu slabo
diferencirani v primerjavi z drugimi tipi raka dojk in so
vec¢inoma bazalnega tipa (angl. basal-like) (17).

Na podlagi ekspresije genov lahko razdelimo TNRD
v 4 podtipe: bazalnemu podobni (angl. basal-like) 1 in
2 (razlikujeta se v imunskem odzivu), mezenhimski in
luminalno androgeni. Posamezni podtipi so razlicno
obcutljivi na kemoterapijo, prav tako pa se razlikujejo
tudi po prezivetju. Na podlagi analize profilov DNK in
RNK delimo TNRD v 4 podtipe: luminalno androgeni,
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mezenhimski, bazalnemu podoben imunosuprimirani
podtip (angl. basal-like immunosuppressed) in bazal-
nemu podoben imunsko aktiviran (angl. basal-like im-
mune-activated). Vsak podtip ima dolocene specificne
potencialne tarce za zdravljenje (npr. androgeni recep-
tor pri luminalno androgenem podtipu) in razlicno
prognozo (npr. bazalnemu podoben imunsko aktivi-
rani tip ima bolj$o prognozo od imunosuprimiranega)
(24).

Za TNRD, pri katerem so odsotni tudi androgeni re-
ceptorji (AR), se v literaturi uporablja izraz ¢etverno ne-
gativni rak dojk (angl. quadruple negative breast cancer,
QNBC). Takih je 10-50 % vseh TNRD (26,27).

Vpliv. AR na prognozo TNRD ni povsem jasen,
Ceprav vecina podatkov kaze, da je prisotnost AR pove-
zana z boljSo prognozo bolezni. Delez popolnih patolo-
$kih odgovorov pri neoadjuvantni kemoterapiji je sicer
nizji pri TNRD, ki imajo izrazene AR, vendar je pri njih
¢as do ponovitve bolezni daljsi, boljse pa je tudi skupno
prezivetje (27). V okviru klini¢nih raziskav AR preucu-
jejo kot mozno tarco za zdravljenje z antiandrogenimi
zdravili (bikalutamid, enzalutamid) in z zaviralci encima
citokrom P450 17a-hidroksilaza/17,20-liaza (CYP17),
kot je abirateron acetat (28), vendar jasnih zakljuckov, ki
bi vplivali na klini¢no prakso, $e ni.

4 Klinicne znacilnosti in slikovne preiskave

Zaradi hitrejse rasti TNRD - v primerjavi z ostalimi
tipi raka dojk - ta tip raka pogosteje odkrijemo klini¢no
kot med mamografskim slikanjem v okviru presejalne-
ga programa (8). To je povezano tudi z dejstvom, da za
TNRD vec¢inoma zbolevajo mlajse zenske, ki jih prese-
jalni programi za zgodnje odkrivanje raka dojk Se ne
zajemajo.

Na mamografskem posnetku je TNRD viden kot tu-
morska masa, obicajno brez znacilnih kalcinacij (20).
Ve¢ raziskav je primerjalo znacilnosti TNRD in osta-
lih tipov raka dojk glede na vrsto slikovnih preiskav.
Raziskava, ki jo je objavil Kim s sodelavci leta 2013, je
pokazala, da se TNRD na mamografskem posnetku vidi
kot hiperdenzna tumorska masa (89 %), ovalne (69 %)
ali okrogle (29 %) oblike, z nejasnimi (43 %) ali ome-
jenimi (32 %) robovi (29). Pri ostalih tipih raka dojk so
robovi pogosto nepravilnih oblik, spikulirani, prisotne
so kalcinacije (20). Po podatkih, ki jih je leta 2008 objavil
Yang s sodelavci, so bile kalcinacije pri TNRD prisotne
pri 15 % tumorjev, pri drugih tipih raka dojk pa v vec¢ kot
60 % (30,31).

Ultrazvo¢no se TNRD vidi kot hipodenzna struktura
brez mikrokalcinacij (20). Po podatkih iz prej omenjene
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Kimove raziskave je bil TNRD hipoehogena struktu-
ra (82 %), nepravilne (69 %) ali ovalne (29 %) oblike, z
omejenimi (18 %) ali nejasnimi (18 %) robovi. Znacilna
je bila tudi vodoravna postavitev tumorja (69 %) (29). V
literaturi kot eno od znacilnosti malignega tumorja dojk
opisujejo tudi posteriorno akusti¢no senco. Toda mnenja
o tem so deljena. Ponekod so ugotavljali, da je pri TNRD
prisotna le v 5 % (31), po drugih podatkih pa tudi do
40 % (20). Ultrazvoc¢na preiskava je posebej pomembna
pri zenskah mlajsih od 35 let, in pri razjasnjevanju vi-
dnih nepravilnosti v mamografsko nepreglednem tkivu
(32). Dodatno lahko za slikovne preiskave uporabimo
tudi magnetnoresonancno slikanje (MRI) (20).

Diagnozo TNRD postavimo na podlagi histoloske
preiskave primarnega tumorja, ¢eprav lahko stopnjo iz-
razenosti HR in status HER2 dolo¢imo tudi v vzorcih
tankoigelnih biopsij s citolosko preiskavo. Toda taksen
nacin je primeren samo pri diagnosticiranju zasevkov
(32).

5 Zasevanje in preZivetje

V nacinu ponovitev bolezni se TNRD razlikuje od
preostalih tipov raka dojk. Tveganje za pojav oddaljenih
zasevkov je pri TNRD najvecje po priblizno treh do petih
letih in nato hitro pade; za razliko od drugih tipov raka
dojk, pri katerih ni o¢itnega upada pri tveganju za pono-
vitev bolezni (5,8,33). Pogosteje gre za sistemski razsoj
bolezni kot za lokalni recidiv (20). Ob pojavu oddaljenih
zasevkov je redko prisoten lokalni recidiv. Prav tako na
podlagi lokalnega recidiva pri TNRD ne moremo skle-
pati o pojavu oddaljenih zasevkov (5). Povprecen ¢as do
ponovitve bolezni je pri TNRD za 1,2 leti krajsi kot pri
ostalih tipih raka dojk (34). Po podatkih slovenske razi-
skave, ki jo je leta 2011 objavila Ovcaricek s sodelavci in
prikazuje 269 bolnic s TNRD, ki so se med marcem 2000
in decembrom 2006 zdravile na Onkoloskem institutu
v Ljubljani, so prevladovale sistemske ponovitve bolezni
v 92 %, medtem ko so bile izklju¢no lokalne ponovitve
bolezni redke in so se pojavile v 2 % (33).

TNRD v primerjavi z drugimi tipi raka dojk pogoste-
je zaseva v visceralne organe (11,33). Rezultati raziskave,
ki jo je objavila Dent s sodelavci, so pokazali, da so se
kostni zasevki v okviru petih let od postavitve diagnoze
pri TNRD in drugih tipih raka dojk pojavili priblizno
enako pogosto, medtem ko so se pri TNRD zasevki v
visceralne organe pojavili $tirikrat pogosteje (35). Ra-
ziskava Tsenga s sodelavci iz leta 2013 je pokazala, da
je bilo prvo mesto razsoja pri TNRD v 22,9 % v kosteh,
v 20 % v pljucih, v 13,7 % v jetrih, v 8,8 % v plevri in v
6,8 % v mozganih. 18 % bolnic je imelo ob ugotovitvi

razsejane bolezni zasevke na ve¢ mestih (36).

Povprec¢no prezivetje od ugotovitve ponovitve bolez-
ni je bilo po podatkih raziskave Dentove s sodelavci 9
mesecev (5). Po podatkih retrospektivne raziskave, ki jo
je leta 2009 objavil Kassam s sodelavci in je zajemala 111
bolnic z razsejanim TNRD, je povpre¢no prezivetje zna-
$alo 13,3 mesecev (37).

Agresivne lastnosti TNRD (vi$ja stopnja diferencia-
cije, vecja velikost tumorja ob diagnozi, visja ekspresija
Ki-67) so najverjetneje glavni razlog za slabse celokupno
prezivetje in krajsi ¢as do ponovitve bolezni. Vecje tve-
ganje za ponovitev bolezni pri TNRD se z leti zmanjsuje
in je po petih letih skoraj enako, kot je pri ostalih tipih
raka dojk (34).

V prej omenjeni slovenski raziskavi je 5-letno prezi-
vetje vseh bolnic s TNRD znasalo 74,5 %, od tega je bilo
68,2 % bolnic v tem obdobju brez bolezni (33). Podobno
je pokazala tudi vecja raziskava, ki jo je objavil James s
sodelavci leta 2018 in je zajemala 1.390 bolnic s TNRD.
5-letno prezivetje je znasalo 72 % in 10-letno 61 %, ce
upostevamo, da ob diagnozi ni bilo oddaljenih zasevkov.
V tej raziskavi so ugotovili tudi, da je bilo brez progresa
bolezni po 5 letih 69,8 % bolnic ter po 10 letih 60,9 %
bolnic (38). Iz manjse retrospektivne raziskave, ki jo je
leta 2018 objavil Gongalves s sodelavci in je zajemala 447
bolnic z rakom dojk, je razvidno, da je 5-letno prezivet-
je in obdobje brez bolezni znasalo 62,1 % in 57,5 % pri
TNRD v primerjavi z 80,8 % in 75,3 % pri drugih tipih
raka dojk (39).

6 Sistemsko zdravljenje
6.1 Standardno zdravljenje

Zaradi odsotnosti hormonskih receptorjev in re-
ceptorjev za HER2 je edino ucinkovito standardno sis-
temsko zdravljenje s citostatiki. V dopolnilnih shemah
se uporabljajo antraciklini in taksani. Nekaj raziskav je
pokazalo, da so pri zdravljenju TNRD pri bolnicah z
mutacijo BRCA v neoadjuvantnih shemah ucinkoviti
derivati platine. Trdnih dokazov, ki bi podpirali upo-
rabo derivatov platine v dopolnilnem zdravljenju vseh
TNRD, za zdaj ni (40-42). Po priporocilih Evropskega
zdruzenja za internisticno onkologijo (angl. European
Society for Medical Oncology, ESMO) derivatov plati-
ne rutinsko ne uporabljamo, so pa primerni za izbrane
mlade bolnice, nosilke mutacije BRCA 1 in BRCA 2 z ve-
¢jimi tumorji (43,44). Pri TNRD stadija II in III evrop-
ske in slovenske smernice priporocajo neoadjuvantno
kemoterapijo (43,45). Kot je pokazala nedavno predsta-
vljena metaanaliza, je kompleten patoloski odgovor po
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neoadjuvantni kemoterapiji, zlasti pri TNRD, povezan
z znacilno dalj$im obdobjem do ponovitve bolezni in
daljsim prezivetjem. Pri bolnicah s TNRD, pri katerih
so z neoadjuvantno kemoterapijo dosegli patolosko po-
polni odgovor, je bilo 5-letno prezivetje 90-odstotno, pri
tistih, pri katerih je bil po neoadjuvantni kemoterapiji
prisoten ostanek bolezni, pa le 57-odstotno (46). Pri bol-
nicah, pri katerih z neoadjuvantno kemoterapijo z antra-
ciklini in taksani ne dosezemo kompletnega patoloskega
odgovora, je smiselno dodati se dopolnilno zdravljenje
s kapecitabinom. Prospektivna raziskava CREATE-X
je pokazala, da je bil ¢as do ponovitve bolezni znacilno
daljsi pri bolnicah, ki so prejele kapecitabin (69,8 %) v
primerjavi s kontrolno skupino (51,6 %). Prav tako je bi-
lo boljse skupno prezivetje (80,8 % proti 70,3 %) (47). Po
drugi strani pa podatki raziskave CIBOMA/GEICAM,
objavljeni konec leta 2018, niso potrdili dobrobiti kape-
citabina po neoadjuvantnem zdravljenju za vse TNRD.
Znacilno boljsi rezultati ¢asa do ponovitve bolezni in
skupnega prezivetja so se pokazali samo za podskupino
nebazalnemu podobnega TNRD (48).

Zdravljenje razsejanega TNRD je odvisno od razlic-
nih dejavnikov, predvsem od lokalizacije zasevkov, pred-
hodnega zdravljenja in splo$nega stanja bolnice. Izbira
citostatika je zato individualna. Glede na to, da TNRD
najveckrat zaseva v visceralne organe in praviloma po-
teka agresivno, je marsikdaj tudi pri taksni bolezni smi-
selno uporabljati kombinacije citostatikov namesto mo-
noterapije (42).

6.2 Zdravljenje bolnic z mutacijo BRCA 1in
BRCA 2 z zaviralci PARP

Zaviralci PARP so zdravila, ki zavirajo encim poli
adenozin-difosfat-riboza polimerazo (PARP). Tumorske
celice z mutacijo BRCA 1 in BRCA 2 potrebujejo PARP
za popravilo napak, ki nastanejo med delitvijo na enojni
verigi. Zdrave celice tak$ne napake odpravijo z drugimi
mehanizmi, zato zaviralci PARP na njih nimajo bistve-
nega ucinka.

V klini¢ni raziskavi OlympiAD so primerjali u¢inko-
vitost standardne monokemoterapije in zaviralca PARP
olapariba pri bolnicah z mutacijo BRCA 1 ali BRCA 2 z
razsejanim rakom dojk. V skupini, ki je prejemala olapa-
rib, je bilo 45,3 % bolnic s TNRD. Odgovor na zdravlje-
nje je bil boljsi pri bolnicah, ki so prejemale olaparib
(59,9 %), v primerjavi z bolnicami s standardno kemote-
rapijo (28,8 %), prav tako je bil daljsi ¢as do progresa bo-
lezni (7,0 mesecev proti 4,2 meseca) (49). Na podlagi te
raziskave je v ZDA Agencija za hrano in zdravila (angl.
Food and Drug Administration, FDA) odobrila zdravilo
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olaparib za zdravljenje napredovalega, HER2-negativne-
ga raka dojk pri nosilkah mutacij BRCA 1in BRCA 2 v
zacetku leta 2018, Evropska agencija za zdravila (angl.
European Medicines Agency, EMA) pa dobro leto dni
kasneje.

Najvecja raziskava na podrocju zdravljenja razseja-
nega raka dojk z zaviralci PARP je raziskava EMBRA-
CA, v kateri so ocenjevali u¢inkovitost talazopariba. Pri
bolnicah s talazoparibom je bil ¢as do progresa bolezni
statisticno znacilno daljsi, kot je bil v skupini, ki je pre-
jemala standardno kemoterapijo (8,6 proti 5,6 mesecev).
Med tistimi, ki so prejele talazoparib, je imela polovica
bolnic (49,8 %) TNRD (50). Najnovejsi rezultati te razi-
skave, objavljeni pomladi 2020 na srecanju Ameriskega
zdruzenja za raziskave raka (angl. American Assotiation
for Cancer Research, AACR), pa so pokazali, da v celo-
kupnem prezivetju ni bilo razlik med skupino, ki je pre-
jemala talazoparib in kontrolno skupino (51).

Trenutno Se preucujejo uc¢inkovitost novih zaviralcev
PARP, kot so veliparib in rukaparib.

6.3 Imunoterapija

V zadnjih letih se vse ve¢ govori o pomenu imunske-
ga sistema pri poteku TNRD. Med novejs$imi zdravili, ki
so pokazala uc¢inkovitost v klini¢nih raziskavah, je mo-
noklonsko protitelo atezolizumab, ki deluje na protein
PD-L1 (angl. programmed cell death ligand 1). PD-L1
se veze na protein PD-1 (angl. programmed cell death
protein 1), ki je na limfocitih T in s tem zavre imunski
odgovor. Povecana izrazenost PD-L1 na nekaterih tu-
morskih celicah zagotovi, da se tumorske celice izognejo
imunskemu odgovoru (52,53).

Klini¢na raziskava IMpassion 130 je primerjala ucin-
kovitost atezolizumaba v kombinaciji s citostatikom
nab-paklitaksel in nab-paklitaksel s placebom pri bol-
nicah z razsejanim TNRD, ki pred tem niso bile zdrav-
ljene s sistemskimi zdravili. Po dobrem letu sledenja je
bil srednji ¢as do progresa bolezni daljsi pri skupini, ki
je prejemala atezolizumab (7,2 proti 5,5 mesecev), Se
nekoliko veéja razlika pa je bila pri podskupini PD-L1
pozitivnih tumorjev (7,5 proti 5,0 mesecev), pri kateri so
zabelezili tudi znacilno daljse prezivetje (25,0 mesecev
proti 15,5 mesecev) (54). Rezultati daljsega opazovanja
potrjujejo dobrobit samo pri skupini bolnic s PD-L1
pozitivnimi tumorji, zato je v ZDA agencija FDA marca
2019 odobrila atezolizumab v kombinaciji s citostatikom
nab-paklitaksel za zdravljenje napredovalih oblik TNRD
pri bolnicah s pozitivnim proteinom PD-L1. V Evropi to
zdravilo za zdravljenje raka dojk za zdaj $e ni odobreno.
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6.4 Potencialne nove moznosti sistemskega
zdravljenja

Napori raziskovalcev so usmerjeni v iskanje novih
tar¢, znadilnih za TNRD, ki bi bile lahko mesto za de-
lovanje zdravil. Preucujejo celi¢no signalno pot PI3K-
-Akt-mTOR, signalno pot MAPK, epidermalni rastni
faktor (EGRF), zilni endotelni faktor (VEGF), andro-
gene receptorje, proteaze in drugo (44,55). Raziskave
na tem podrocju so v glavnem $e v zgodnjih fazah. Pot
do uporabe tovrstnih novih zdravil v klini¢ni praksi bo
zato $e dolga.

7 Zakljucek

TNRD je znan kot agresivnejsi med tipi raka dojk —
tisti, ki prizadene mlajse zenske, ima slabso prognozo

in zaenkrat $e nima uveljavljenega tarénega zdravljenja.
Kljub temu se je znanje o tem tipu raka mo¢no razsiri-
lo. Jasno je, da gre za heterogeno bolezen z ve¢ podtipi,
od katerih ima vsak svoje genetske in molekularne zna-
¢ilnosti, s tem pa potencial za novo taréno zdravljenje.
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