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Epidemiologija raka dojk

Izr. prof. dr. Vesna Zadnik, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Epidemiologija in register raka

Povzetek

Po ocenah je leta 2018 za rakom dojk na svetu zbolelo ve¢ kot dva milijona
zensk, umrlo pa nekaj ve¢ kot pol milijona. Breme raka dojk v Sloveniji je v pri-
merjavi z Evropo nekoliko pod povpre¢jem. V obdobju 2012—2016 je v Sloveniji
povprecno letno za rakom dojk zbolelo 1.334 Zensk (128,3/100.000), umrlo pa
jih je 400 (38,4/100.000). Ob koncu leta 2016 je med nami Zivelo 17.316 bolnic,
ki jim je bila kdaj v Zivljenju postavljena diagnoza raka dojk. Petletno ¢isto
prezivetje slovenskih bolnic, zbolelih v letih 2012-20186, je bilo 87,7-%.

Med dokazane nevarnostne dejavnike raka dojk poleg spola in starosti uvrsca-
mo $e poprejs$njega raka dojk, nekatere benigne bolezni dojk, druzinsko obre-
menitev, izpostavljenost nekaterim fizikalnim in kemijskim dejavnikom iz
okolja ter vse dejavnike, ki ve¢ajo raven telesnih estrogenov. Zelo majhen delez
rakov dojk (do 5 %) pripisujemo dednim mutacijam genov BRCA1 in BRCA2.

Rak dojk v svetu in v Sloveniji

Rak dojk je (izvzemsi nemelanomski kozni rak) drugi najpogoste;jsi rak pri
obeh spolih skupaj in dale¢ najpogostejsi rak pri Zenskah tako v razvitem kot
nerazvitem svetu. Moski rak dojk spada med redke bolezni. Incidenca je pri
moskih priblizno stokrat manjsa v primerjavi z Zenskami in tako s popula-
cijskega nivoja zanemarljiva, zato se bomo v tem prispevku osredotodili le na
raka dojk pri Zenskah.

Po ocenah je leta 2018 za rakom dojk na svetu zbolelo ve¢ kot dva milijona
zensk, kar je Cetrtina vseh zbolelih za rakom. Razlike med regijami so relativ-
no majhne, do Stirikratne. Najvisje so incidence v Avstraliji, Severni Ameriki
in Zahodni Evropi. Ocenjena povprecna starostno standardizirana incidenc-
na stopnja (star evropski standard) za leto 2018 je bila v Evropi 113,6 zbolelih na
100.000 prebivalk. Slovenija je z vrednostjo 93,4/100.000 nekaj pod evropskim
povprecjem, najvisja pa je bila incidenca v Belgiji (154,7/100.000). Rak dojk je
prvi vzrok smrti zaradi raka pri Zenskah v nerazvitem svetu, v razvitem svetu
je za plju¢nim rakom na drugem mestu. Letno na svetu zaradi raka dojk um-




re 522.000 Zensk. Najvecje starostno standardizirane umrljivostne stopnje so
zabelezene v Srednji Afriki, Juzni Ameriki in Mikroneziji. Razlike v umrljivos-
ti med razvitim in nerazvitim svetom so, predvsem na racun precej boljsega
preZivetja v razvitem svetu, manjse kot pri incidenci. Ocenjena povpre¢na sta-
rostno standardizirana umrljivostna stopnja (star evropski standard) za leto
2018 je bila v Evropi 21,4 umrlih na 100.000 prebivalk. Slovenija je z vrednostjo
20,1/100.000 nekaj pod evropskim povprecjem, najvisja je bila umrljivost na
Hrvagkem (27,3/100.000), najnizja pa v §paniji (15,4/100.000).

Slovenske podatke povzemamo iz publikacij Registra raka Republike Slove-
nije in njegovega portala Slora. V obdobju 2012-2016 je v Sloveniji povpre¢no
letno za rakom dojk zbolelo 1.334 Zensk (128,3/100.000), umrlo pa jih je 400
(38,4/100.000). V zadnjih letih incidenca raka dojk raste za priblizno 1,5 % letno;
groba umrljivostna stopnja se v zadnjih desetih letih ni znacilno spremenila,
starostno standardizirana pa se je zmanjSevala za 2,5 % letno. Ob koncu leta
2016 je med nami zivelo 17.316 bolnic, ki jim je bila kdaj v Zivljenju postavljena
diagnoza raka dojk; 1.352 jih je zbolelo v zadnjem letu, 4.570 pa v zadnjih petih
letih. Najmlajse bolnice zbolijo v tretjem desetletju Zivljenja. Stevilo bolnic se s
starostjo veca, najbolj pa so ogroZene Zenske v starosti 60-70 let. Pri raku dojk
se krivulja logaritmiranih starostno specifi¢nih incidenénih stopenj tipi¢no raz-
likuje od te krivulje pri ostalih pogostih rakih ali vseh rakih skupaj: pri vecini
rakov opazamo log-linearni trend incidence in starosti, pri raku dojk pa se pri
starosti priblizno 50 let rast krivulje ustavi, pri najvisjih starostih pa se lahko
celo zasuka navzdol; v angleski terminologiji jo poimenujejo kot Clemensova
kljuka. V Sloveniji smo nekaj ve¢ kot polovico bolnic, zbolelih med leti 2012 in
2016, diagnosticirali z omejeno boleznijo, priblizno tretjina bolnic je imela ob
ugotovitvi bolezen v razsirjenem stadiju, 7 % pa v razsejanem. Stadij ni bil dolo-
¢en v manj kot 1 % primerov. Delez bolnic, odkritih v omejenem stadiju, se pove-
Cuje, zagotovo v najvecji meri prav zaradi uvedbe presejalnega programa DORA,
ki je nekaterim Zenskam v Sloveniji na voljo od leta 2008, vsem pa od leta 2018.

Rak dojk spada med bolezni z dobrim preZivetjem. V mednarodni raziskavi Co-
nocord-3 so ugotovili, da se petletno preZivetje bolnic v nekaterih evropskih dr-
7avah (Islandija, Svedska, Finska ...) Ze pribliZuje 90 %. Slovenija se na tej lestvi-
ci zbolelih med leti 2010 in 2014 uvr$c¢a malo pod polovico vseh evropskih drzav.
PreZivetje bolnic z rakom dojk se tako v tujini kot tudi pri nas postopoma veca.
Petletno ¢isto preZivetje slovenskih bolnic, zbolelih v letih 2006-2011, je bilo
84,7-%, tistih zbolelih pet let kasneje (2012—-2016) pa 87,7-%. Najpomembnejsi
prognosticni dejavnik je stadij ob diagnozi, saj je petletno relativno preZivetje




bolnic z omejenim stadijem Ze ve¢ kot 95-odstotno, tistih z razsejano boleznijo
pa komaj 20-odstotno. Napovedni dejavnik je tudi starost, saj imajo mlajse od
50 let za 10 % vecje relativno prezZivetje kot stare 75 let in vec.

Nevarnostni dejavniki raka dojk

Med dokazane nevarnostne dejavnike raka dojk poleg spola in starosti uvr-
$¢amo Se poprejsnjega raka dojk, nekatere benigne bolezni dojk, druzinsko
obremenitev, izpostavljenost nekaterim fizikalnim in kemijskim dejavnikom
iz okolja ter vse dejavnike, ki vecajo raven telesnih estrogenov. Zelo majhen
delez rakov dojk (do 5 %) pripisujemo dednim mutacijam genov BRCAI1 in BR-
CAz. Danes je prepoznanih se veliko srednje in nizko prebojnih genov, vendar
njihova vloga pri nastanku raka dojk Se ni dokoncno razjasnjena. Posledice
izpostavljenosti ionizirajoCemu sevanju in kemikalijam iz okolja (organskim
klorovim spojinam, nekaterim insekticidom, polikloriranim bifenilom ...) so
odvisne predvsem od starosti v ¢asu izpostavljenosti: najvecjo ogroZenost so
ugotovili pri tistih, ki so bile izpostavljene v ¢asu menarhe.

Reproduktivni dejavniki tveganja raka dojk so $tevilni, vendar imajo le redki
relativno tveganje vecje od dve. Med klasi¢ne reproduktivne dejavnike tvega-
nja raka dojk, pri katerih je povisana raven endogenih estrogenov, spadajo:
zgodnja menarha, pozna menopavza, nerodnost, pozen prvi porod, majhno
Stevilo otrok ter kratek kumulativni ¢as dojenja. Z rakom dojk so bolj ogrozene
zenske, ki so dobile prvo menstruacijo pred 11. letom, izgubile pa so jo starej-
$e, po 50. letu, ter tiste, ki so prvi¢ rodile po 30. letu. Posredno zvisujejo raven
estrogenov Se debelost pri pomenopavznih Zenskah ter prekomerno uZivanje
alkohola. Telesna dejavnost in debelost v premenopavzi naj bi tveganje raka
dojk zmanjsevali. Zmerno vecata nevarnost raka dojk tudi oralna hormonska
kontracepcija in hormonsko nadomestno zdravljenje. Najvecje tveganje ima-
jo uporabnice kombiniranega estrogensko-progesteronskega hormonskega
nadomestnega zdravljenja, tveganje pri oralni kontracepciji pa ni odvisno od
Casa jemanja in vrste preparata.
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Drzavni presejalni program
za raka dojk DORA

Mag. Maksimilijan Kadivec, dr. med.

Katja Jarm, dr. med.

doc. dr. Mateja Krajc, dr. med.

Onkoloski institut Ljubljana, Program DORA

Povzetek

DrzZavni program DORA (DOjka in RAK) je organiziran populacijski presejalni
program zgodnjega odkrivanja raka dojk s presejalno mamografijo za Zenske
v starosti 50 do 69 let. Za organizirano presejanje je znacilno aktivno vabljenje
zensk, digitalna mamografija, informacijska podpora presejalnih postopkov,
predpisana merila kakovosti po evropskih smernicah, dvojno od¢itavanje ma-
mogramov, multidisciplinarni sestanki, usmerjeno izobraZeno osebje, obve-
$¢anje o izvidih v najkrajsem mozZnem ¢asu, poudarek na prijaznem odnosu
do Zensk. Program DORA je z izvajanjem zacel v manjsem obsegu na Onko-
loskem institutu Ljubljana (OI) leta 2008 in se je od takrat postopno $iril. Sli-
kanje Zensk v programu DORA se od aprila 2018 izvaja na podrocdju celotne
Slovenije na skupno 21 digitalnih mamografih, to pomeni v vseh obmo¢nih
enotah ZZZS. Od zacetka vabljenja v program DORA aprila 2008 do decembra
2018 je bilo na slikanje povabljenih 374.749 Zensk, nekatere veckrat za ve¢ pre-
sejalnih krogov, povprec¢na udelezba Zensk je bila 73-odstotna, odkritih je bilo
2.415 rakov dojk. Program DORA deluje po Evropskih smernicah kakovosti, ki
so predpisane v Standardih in postopkih delovanja programa DORA, ki so del
Programskih smernic presejalnega programa.

Uvod

V Sloveniji in tudi drugod v Evropi je rak dojk najpogostejsi rak pri Zenskah.
Vsako leto v Sloveniji za rakom dojk zboli ve¢ kot 1.200 Zensk, med njimi ima
samo polovica ob diagnozi bolezen v omejenem stadiju. DeleZ rakov, odkritih
vomejenem stadiju, se ve¢a —leta 1985 je bilo v omejenem stadiju odkritih 36 %
primerov, leta 2012 pa 51 %.

Mednarodna agencija za raziskave raka (IARC) je leta 2002 potrdila, da je do-
volj dokazov za to, da presejalni programi lahko zmanjsajo umrljivost za rakom
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dojk v ciljni populaciji Zensk v starosti 50 do 69 let za 25 %. Zato je leta 2003 Svet
Evropske unije priporocil drzavam ¢lanicam vzpostavitev presejalnih programov
za raka, in sicer za raka dojk, maternic¢nega vratu ter danke in debelega crevesa.

Priprave na vzpostavitev presejanja za raka dojk v Sloveniji so potekale od leta
2003. Leta 2007 je organizacijo drzavnega programa DORA potrdil Zdravstveni
svet, in sicer centralizirano obliko programa z dvema presejalno-diagnosti¢ni-
ma centroma in mobilnimi presejalnimi enotami, ki bi krozile po drzavi. Uprav-
ljavec in izvajalec programa je Onkoloski institut Ljubljana. Prve Zenske iz Osre-
dnjeslovenske regije so bile v presejalnem programu DORA slikane aprila 2008.

Kasneje je bil koncept izvajanja programa DORA zaradi zaostrenih finan¢nih
razmer v drZavi in racionalnega nacrtovanja javnih sredstev spremenjen in prip-
ravljen je bil nov dokument z opredeljenimi standardi, dejavnostmi in organizi-
ranostjo programa — Strateski naért programa DORA 2015-2020. Siritev progra-
ma DORA na obmogdje celotne Slovenije oziroma na vse obmocéne enote ZZZS je
v skladu s tem nacrtom potekala do aprila 2018, ko so bili v program vkljuceni
presejalni centri po drzavi. Danes presejalni centri programa DORA delujejo v
skupno 13 javnih zdravstvenih ustanovah. Dodatne diagnosti¢ne preiskave in
zdravljenje Zensk za podrocje osrednje in zahodne Slovenije izvaja presejalno-di-
agnostic¢ni center na Ol, od decembra 2018 pa presejalno-diagnosti¢ni center za
vzhodno Slovenijo deluje na Univerzitetnem kliniénem centru Maribor.

Presejalni program za raka dojk DORA
Organiziranost programa DORA

Program DORA je drZavni organizirani presejalni program za raka dojk, ki ga
organizira Onkologki institut Ljubljana (OI) v sodelovanju z Ministrstvom za
zdravje in ZZZS. Program omogoca zenskam med 50. in 69. letom vsaki dve
leti pregled z mamografijo z vnaprej$njim vabljenjem, kjer gre za slikanje dojk
z rentgenskimi zarki. Presejanje je pregledovanje navidezno zdravih ljudi s
¢imbolj preprosto preiskavo, da bi med njimi odkrili tiste, ki imajo morda zgo-
dnjo obliko bolezni, in da bi jih zaceli ¢imprej zdraviti. Presejalna dejavnost v
programu DORA pomeni, da s preprosto in u¢inkovito metodo — mamografijo
— redno preiskujemo zdrave Zenske v doloCenem starostnem obdobju, da bi
med njimi odkrili tiste, ki imajo klini¢no netipne in subjektivno nezaznavne
tumorje dojk, katerih zdravljenje je manj invazivno in bistveno uspe$nejse.
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Dolgoro¢ni cilj presejanja je zmanjsati umrljivost za rakom dojk v ciljni popu-
laciji Zensk za 25 do 30 %.

Program DORA poteka vvseh obmo¢nih enotah OE ZZZS: Ljubljana, Kranj, Nova
Gorica, Koper, Novo mesto, Krsko, Celje, Ravne na Koroskem, Maribor in Mur-
ska Sobota. Presejalno slikanje poteka na 21 mamografskih aparatih, od katerih
se veCina nahaja v stacionarnih presejalnih centrih, trije pa v mobilnih enotah.

Potek presejanja v programu DORA

V program DORA vabimo Zenske v starosti 50-69 let s stalnim ali za¢asnim pre-
bivalis¢em v omenjenih OE ZZZS. Vabljenje Zensk poteka aktivno, vsaka Zenska
dobi na dom osebno vabilo, v katerem so Ze doloceni kraj, datum in ura pre-
sejalne mamografije. Zenski, ki se ne odzove na vabilo, ¢ez en mesec ponovno
posliemo vabilo. Zenske imajo prek kontaktov programa DORA tudi moZnost
prenarocanja ali samonarocanja. V presejalnem centru Zensko sprejme zdra-
vstveni administrator, diplomirani radioloski inZenir (DRI) pa opravi presejal-
no mamografijo in slike takoj po preiskavi poslje po internetni povezavi v cen-
tralni racunalniski arhiv DORA. Vsako mamografsko sliko neodvisno od¢itata
dva radiologa. Kadar oba ocenita, da v dojkah ni nejasnih sprememb, Zenska
prejme domov obvestilo o normalnem izvidu. V program je ponovno povabljena
Cez dve leti. Ob neskladju izvidov dveh radiologov slike pregleda se tretji, odgo-
vorni radiolog, kar imenujemo konsenz. O rezultatu mamografije je Zenska ob-
vescena v petih delovnih dneh. Ce je na mamogramu vidna nejasna sprememba,
Zenska opravi dodatne preiskave pri radiologu: neinvazivne preiskave (poveca-
va s kompresijo, dodatne projekcije, tomosinteza dojke ali ultrazvoéni pregled
ali magnetnoresonanéno slikanje) in/ali invazivne preiskave (debeloigelna bio-
psija). O izvidih dodatnih preiskav, morebitni operaciji in rezultatih kirurskega
zdravljenja odlo¢a na timskih sestankih multidisciplinarna skupina, ki jo ses-
tavljajo: radiolog, patolog, kirurg, radioloski inZenir, medicinska sestra. Zenska,
ki je bila slikana v presejalnem programu DORA, najkasneje v dveh tednih po
mamografiji pozna svojo (morebitno) diagnozo in nacrt zdravljenja raka. Ope-
rirana mora biti v najkrajSem ¢asu po diagnozi, to je v treh tednih.

Program DORA je informacijsko podprt s posebej zanj izdelanim uporabni-
$kim programom (aplikacijo) DORA, ki omogoca spremljanje vseh postopkov
presejanja za posamezno Zensko, shranjevanje vseh izvidov preiskav in nad-
zorovanje podatkov v programu.
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Komunikacija s preiskovanimi Zenskami

V programu DORA smo posebej pozorni na odnos osebja do Zensk, da bi za-
gotovili njihovo udelezbo (vsaj 70 %), ki je pogoj za ucinkovitost presejanja na
ravni populacije. V kateremkoli koraku poteka slikanja lahko Zenska dozivi
neprijetno izkusnjo, ki jo odvrne od ponovne udelezbe v naslednjem presejal-
nem krogu. Zdrave Zenske imajo drugacna pricakovanja glede zdravstvenih
storitev kot bolnice in niZji prag strpnosti za neucinkovitost zdravstvenega
sistema. Prijazen in spostljiv stik z Zensko se pri¢akuje od vseh zaposlenih
v programu DORA. V presejalnem procesu Zenske obravnavamo loceno od
simptomatskih in bolnih, vsi postopki pa morajo potekati ¢im hitreje, da se
zmanjsa nelagodje pregledovanih.

Zagotavljanje kakovosti v programu DORA

Strokovne standarde programa DORA opredeljujejo stroge Evropske smernice
kakovosti. Vsi vkljuceni centri so in bodo dolZni na enoten nacin izvajati pro-
gram z upostevanjem vseh strokovnih zahtev programa DORA. Zagotavljanje
kakovosti v programu poteka na ve¢ ravneh: spremljamo kakovost dela radiolo-
$kih inZenirjev in radiologov, kakovost mamografov in u¢inkovitost programa.

S sprotnim izobraZevanjem in rednim nadzorovanjem kakovosti dela DRI je
mogoce zagotoviti ustrezno kakovost mamografskih slik, s tem pa omogoci-
ti pogoje za optimalno od¢itavanje mamogramov in boljSo obravnavo Zensk.
Meritve kakovosti mamografskih aparatov potekajo dnevno, nadzoruje jih
pooblaséeni izvedenec medicinske fizike na Zavodu za varstvo pri delu. Ka-
kovost dela radiologov od¢itovalcev redno ocenjuje nadzorni radiolog; meri
delez spregledanih rakov in delez Zensk, ki jih je radiolog predlagal za nadalj-
njo obravnavo. S kazalniki kakovosti merimo kakovost izvajanja presejalnega
programa in njegovo ucinkovitost. Kazalniki kakovosti so objektivne vrednos-
ti, izra¢unane na podlagi zbranih podatkov v presejalnem programu. Vrste in
Zelene vrednosti kazalnikov predpisujejo evropske smernice.

Rezultati v programu DORA
Od aprila 2018 je bilo z izvajanjem slikanja na 21 digitalnih mamografih po

Sloveniji v program aktivno vabljenih 100 % ustreznih Zensk med 50. in 69.
letom. Vletu 2018 je bilo v okviru programa DORA izvedenih 90.171 presejalnih
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mamografij, pri 544 Zenskah je bil odkrit rak dojk. Udelezba Zensk v programu
DORA v letu 2018 je bila 74,4-%.

Od zacetka izvajanja programa aprila 2008 do konca leta 2018 je bilo v progra-
mu DORA slikanih skupno 374.749 Zensk, nekatere Ze v ve¢ presejalnih krogih.
Skupno je bilo v tem obdobju odkritih 2.415 rakov. Povpre¢na udelezba Zensk
v programu DORA v tem obdobju je bila 74-%.

Posebnost programa DORA je konsenz, kjer pregledajo mamografske slike
vsake desete slikane Zenske, kar poteka brez njihove navzoé¢nosti. Na ta nacin
se delez Zensk, ki morajo ponovno priti v presejalno-diagnosti¢ni center na
dodatne diagnosticne preiskave, ve¢ kot dvakrat zmanjsa (na 4 %) in s tem tudi
nepotrebna zaskrbljenost Zensk.

Pri priblizno 95 % slikanih Zensk je izvid normalen, le pri priblizno vsaki dvaj-
seti zenski mamografija prikaze nejasno spremembo. Te Zenske so nato Ze v
nekaj dneh povabljene na OI ali UKC Maribor, kjer pri vecini Ze isti dan op-
ravijo vse potrebne dodatne preiskave. Le pri enem odstotku vseh slikanih je
potreben invazivni postopek, igelna biopsija spremembe v dojki. Pri ve¢ kot 80
% zensk se pri nadaljnji obravnavi izkazZe, da nimajo raka, ampak le nenevarne
spremembe. Pri pribliZno pol odstotka slikanih odkrijemo raka dojk.

Vrednosti kazalnikov kakovosti v programu DORA so ve¢inoma skladni s pri-
porocili evropskih smernic; udelezba Zensk v presejanju je nad 70-%, na na-
daljnje preiskave povabimo manj kot 5 % slikanih Zensk, v povprec¢ju odkri-
vamo 8 rakov na 1.000 slikanih Zensk v prvem presejalnem krogu in 3,6 rakov
na 1.000 slikanih Zensk v nadaljnjih presejalnih krogih. Delez majhnih rakov
(manjsih od 1 cm), odkritih v presejanju, je ve¢ kot 30-%. Ve¢ kot dve tretjini ra-
kov odkrivamo v stadiju I. Zenske so dovolj hitro obveséene o rezultatih testa
in nadaljnjih preiskav, predolgo pa ¢akajo na operativni poseg.

Zakljuéek

Glavni cilj presejanja za raka dojk je zmanjsanje umrljivosti za rakom dojk v
ciljni populaciji (Zenske, stare 50-69 let) za 25 %. Ta cilj je dolgorocen, pricaku-
jemo, da ga bomo zaznali 10 let po vzpostavitvi programa DORA po celi Slove-
niji ob visokokakovostnih zdravstvenih storitvah. Trenutni kratkoroéni kazal-
niki kakovosti Ze napovedujejo uspesnost programa, saj je udelezba Zensk ve¢
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kot 70-%, kar je pogoj za dosego cilja presejanja. Poleg tega odkrivamo dovolj
rakov v zacetnem stadiju in dovolj majhne rake, kot predpisujejo evropske
smernice. V prihodnjih letih si bomo prizadevali za uspesno izvajanje progra-
ma na skupno 13 lokacijah ter visoko udelezbo Zensk, saj je v program vsaki
dve leti vabljenih skupno skoraj ¢etrt milijona Slovenk.
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Indikacije za slikovne preiskave
ori raku dojk

Mag. Kristijana Hertl, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za radiologijo

Povzetek

Glede na veliko stevilo obolelih za rakom dojk (RD) je bilo v zadnjih desetletjih
namenjenega veliko truda razvoju razli¢nih diagnosti¢nih metod, ki bi omo-
gocile zgodnje prepoznavanje malignih tumorjev v dojkah. Kljub stevilnim no-
vim preiskavam mamografija e vedno ostaja najpomembnejsa diagnosti¢na
metoda za zgodnje odkrivanje RD. Vse ostale slikovne diagnosti¢ne preiskave
(neinvazivne in invazivne) sluzijo zgolj kot dopolnilo za natanc¢nej$o oprede-
litev mamografsko vidnih sprememb. Izjema so le Zenske, mlajse od 35 let, pri
katerih se kot prvo diagnosti¢no metodo uporablja UZ. Vsaka preiskava ima
prednosti in slabosti, od katerih so odvisne tudi njene indikacije.

Mamografija je Ze vrsto let »zlati standard« za zgodnje odkrivanje RD. Poleg
mamografije za odkrivanje sprememb v dojkah radiolog uporablja se druge
neinvazivne preiskave, kot so: ultrazvok (UZ), magnetna resonanca (MR), to-
mosinteza, kontrastna mamografija, in invazivne preiskave, kot so: tankoi-
gelna (citoloska) punkcija, debeloigelna (histoloska) punkcija ali vakuumska
debeloigelna punkcija (VDIB) pod kontrolo rentgena (stereotakti¢na), pod
kontrolo UZ ali MR. Radiologi na OI opravljajo tudi predoperativno lokaliza-
cijo (oznacitev) netipnega tumorja kirurgu, z izotopom ali Zico, o Cemer je ve¢
napisanega v ¢lanku Diagnosti¢ni algoritmi.

Neinvazivne diagnosti¢ne preiskave

1. Mamografija

Mamografija je rentgenska preiskava za prikaz mehkih tkiv dojke. Dojko ved-
no slikamo v dveh standardnih projekcijah — CC projekeiji (craniocaudalni ali

“od zgoraj navzdol”) in MLO projekciji (mediolateral oblique ali polstranski).
Pred slikanjem dojko vpnemo med dve plastificirani plo$¢i in stisnemo (kom-
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primiramo). Mo¢na kompresija ob slikanju je potrebna, da se tkivo enakomer-
no razpre in postanejo bolezenske spremembe bolje prepoznavne, obenem pa
se dojka stanj$a in je za slikanje potrebnih manj rentgenskih Zarkov.

Kompresija dojk ob slikanju ne traja dolgo (priblizno pol minute) in je redko bo-
leca. Jakost stiska je primerljiva s stiskom nadlahti pri merjenju krvnega tlaka.

Koli¢ina sevanja je pri uporabi modernih digitalnih aparatov majhna. Lahko
jo primerjamo s koli¢ino sevanja, ki jo dobimo v 3 mesecih zaradi sevanja na-
ravnega ozadja okrog nas. Prednosti rednega slikanja dojk so bistveno vecje
od tveganja, saj zgodnje odkritje raka bistveno vpliva na uspesnost zdravlje-
nja. Studije kaZejo, da redne mamografije vsaki dve leti po 50. letu zmanj3ajo
umrljivost za RD za ve¢ kot 30 %. Najprimernejsi ¢as za mamografijo je prva
polovica menstrualnega ciklusa, najbolje med 7. in 14. dnem. V drugi polovici
ciklusa je dojka gostejsa in bolj boleca, kar vpliva na mamografsko preglednost
in zmozZnost dobre kompresije ob slikanju.

Mamografijo uporabljamo kot prvo diagnosti¢no preiskavo pri Zenskah, ki so
si zatipale spremembo v dojkah (simptomatske Zenske) in so starejse od 35 let,
ter pri preventivnem pregledu asimptomatskih Zensk, starejsih od 40 let. Pri
mlajsih od 35 let je prva diagnosti¢na metoda ultrazvok, saj je mamografija za-
radi vegje koli¢ine Zleznega tkiva pri mlajsih slabse pregledna in zaradi vedje
obcutljivosti na rentgenske zarke bolj skodljiva.

Senzitivnost (obcutljivost) mamografije je v povpredju 90-%. 10 % rakov ni vi-
dnih na mamografiji. To velja predvsem za dojke mladih Zensk z veliko Zlezne-
ga tkiva in gosto, mamografsko nepregledno strukturo, ki lahko tumor prek-
rije. Slabsa obcutljivost mamografije je tudi pri nekaterih rakih, predvsem
invazivnem lobularnem karcinomu, ki pogosto raste difuzno infiltrativno in
ga je teZje prepoznati. Pomembno vlogo pri senzitivnosti mamografije imajo
tudi kakovost rentgenskega posnetka in izkuSenost radiologa od¢itovalca.

Negativen izvid mamografije pri Zenski s sumljivo tipno spremembo in z gosto,
mamografsko nepregledno strukturo dojk ne izklju¢uje bolezenskih sprememb
in so potrebne nadaljnje diagnostic¢ne preiskave, kot so UZ in prosta punkcija.

Prednosti mamografije v primerjavi z ostalimi diagnosti¢nimi metodami so:
visoka senzitivnost; ugodna cena preiskave; ponovljivost in primerljivost;
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shranljivost; dober prikaz mikrokalcinacij, ki so lahko prvi znak raka (okrog
50 % vseh RD vsebuje mikrokalcinacije: 30-40 % invazivnih in 90 % duktalnega
karcinoma in situ (DCIS)).

V zadnjem ¢asu se v svetu, kot tudi pri nas, uveljavlja digitalna mamografija.
V grobem gre za enako tehniko slikanja kot pri analogni mamografiji, le da se
namesto klasi¢nega filma in kasete uporablja digitalni detektor slike. Slika se
odc¢itava z racunalniskega ekrana z visoko locljivostjo. Prednosti digitalne ma-
mografije so predvsem v mozZnosti naknadne obdelave slike (postprocessing),
laZjega shranjevanja in posiljanja slik na daljavo.

Pri od¢itavanju radiologi za opis normalnih in bolezenskih sprememb v doj-
kah uporabljamo klasifikacijo BI-RADS (Breast Imaging Reporting And Da-
ta Sistem). Gre za amerisko klasifikacijo, ki je bila razvita z namenom, da se
standardizira radioloski izvid (mamografski, UZ, MR) in poenoti terminolo-
gija. Na koncu vsakega izvida so priporocila za nadaljnje postopanje, kot so:
BIRADS o - potrebne so Se dodatne neinvazivne preiskave, kot je UZ, MR ali
tomosinteza; BIRADS 1 — normalen izvid, za redne kontrolne preglede; BI-
RADS 2 -benigen tumor, za redne kontrole; BIRADS 3 — najverjetneje benigne
spremembe, za predcasen kontrolni pregled ¢ez 6-12 mesecev; BIRADS 4a ali
4b ali 4c — sumljive spremembe, potrebna je punkcija; BIRADS 5 — zelo sumlji-
ve spremembe, potrebna je punkcija; BIRADS 6 — Ze potrjen malignom.

2. Ultrazvok (UZ)

Za preiskavo dojk se uporabljajo kakovostni UZ-aparati z linearno sondo fre-
kvence najmanj 7,5 Mhz (v zadnjem ¢asu Ze 15-18 Mhz) in $irino vidnega polja
vsaj 4 cm. UZ se obi¢ajno (razen pri mlajsih od 35 let) uporablja le kot dopolnilo
k mamografiji. Nekateri malignomi so ultrazvo¢no tezje prepoznavni — zaradi
difuzne rasti (lobularni karcinom), neznacilnega videza, velikosti ali lege za
bradavico, kjer je podrocje slabse pregledno. Veckrat je potrebna tudi ultra-
zvo¢no vodena punkcija. UZ ni primerna metoda za oceno mikrokalcinacij,
ki so najveckrat vidne le z mamografijo in so lahko prvi znak predinvazivnega
malignega tumorja v dojki.

Negativen rezultat UZ-preiskave ob sumljivem mamografskem izvidu ni-
kakor ne izkljuéi bolezenskega procesa v dojkah, saj ve¢inoma UZ prikaze le
invazivni del tumorja, ne pa tudi preinvazivnega, karcinoma in situ (DCIS).
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V primerjavi z mamografijo so prednosti UZ-preiskave predvsem: vecja senzitiv-
nost pri dojkah z gosto Zlezno strukturo, odsotnost $kodljivih rentgenskih zarkov,
sposobnost dobrega razlikovanja med tekocinskimi in solidnimi spremembami.

Slabosti UZ-preiskave so: senzitivnost preiskave je odvisna od izkuSenosti
preiskovalca; senzitivnost preiskave je odvisna od strukture dojk (niZja sen-
zitivnost pri mascobnih dojkah); preiskava je zamudnej$a; v primerjavi z ma-
mografijo zelo slabo prikaze mikrokalcinacije, zato UZ-preiskava za preseja-
nje populacije za RD ni primerna.

UZ-preiskava se priporoca pri: tipnih spremembah pri Zenskah, mlajsih od 35
let; tipnih spremembah in mamografsko nepregledni strukturi v vsaki staros-
ti; netipnih spremembah - za razjasnitev mamografsko vidnih nepravilnosti;
predoperativnem pregledu pazduhe na strani ugotovljenega raka; UZ-vodeni
tanko- ali debeloigelni biopsiji.

3. Magnetna resonanca (MR)

Magnetna resonanca je naprava v obliki valja, v katerem se ustvari magne-
tno polje z mocjo 1,5-3 T (Tesla). Zenska leZi v MR na trebuhu in ima dojki
namesceni v posebni odprtini oz. tuljavi. Preiskava ni boleca in ne uporablja
rentgenskih zarkov. Dojki sta v tuljavi le rahlo stisnjeni. Slika se z razli¢nimi
sekvencami, pred intravensko aplikacijo kontrasta in po njej. Najprimernejsi
Cas za preiskavo je 2. teden menstrualnega ciklusa. Pregled dojke z MR ni pri-
porocljiv 6 mesecev po operaciji dojke in 12 mesecev po operaciji in obsevanju
hkrati, saj je lahko izvid zaradi fizioloskega celjenja rane pogosto napacno po-
zitiven. Kontraindikacije za MR dojk so enake kot pri drugih MR-preiskavah
(vstavljeni tkivni razsirjevalci pred zamenjavo s silikonskim vsadkom pri re-
konstrukciji dojke, MR-nekompatibilni kovinski vsadki ali elektronske napra-
ve v telesu, ki se jih ne da odstraniti, ledvi¢na odpoved). Pred MR-preiskavo
mora bolnica pridobiti pisno potrdilo o ustreznosti materiala za slikanje z
MR. Preiskava za nosecnice zaradi uporabe kontrasta ni priporocljiva. Prei-
skava z MR je dinamic¢na, saj po intravenski uporabi kontrastnega sredstva
prikaze kopicenje v tkivih, na podlagi katerega je mogoce sklepati o vrsti bole-
zenske spremembe. MR je zelo senzibilna diagnosti¢na metoda za odkrivanje
malignih sprememb v dojkah (preko 90-%), vendar slabse specifi¢na (81- do
91-%), kar pomeni, da je v¢asih po videzu tezko lociti maligne od benignih
sprememb. Preiskava je najbolj zanesljiva pri odkrivanju invazivnih duktalnih

19



karcinomov, nekoliko manj pa pri lobularnih invazivnih karcinomov in DCIS.
Preiskavo se uporablja kot dopolnilo k mamografiji. Slabosti MR-preiskave so
predvsem visoka cena, trajanje (skupaj priblizno 30 minut), neprijetni obc¢ut-
ki pri ljudeh s klavstrofobijo, intravenska uporaba kontrasta ter slabsi prikaz
mikrokalcinacij. Prednosti MR-preiskave so: vi$ja senzitivnost v primerjavi z
mamografijo; ni $kodljivega rentgenskega sevanja; zanesljivost ni odvisna od
gostote Zleznega tkiva kot pri mamografiji.

Uporabljamo jo predvsem takrat, ko ostale diagnosti¢ne metode ne dajo za-
dovoljivih rezultatov (na primer pri iskanju izvora metastaz neznanega izvora
v pazduhi; za iskanje dodatnih Zaris¢ raka v dojki z nepregledno sestavo; pri
dojkah s sumom na poskodbo silikonske proteze; za redno spremljanje Zensk
z dokazano gensko mutacijo gena BRCA, ki mo¢no zvisa verjetnost raka dojk;
za zgodnje ugotavljanje u¢inka kemoterapije).

4. Tomosinteza

Tomosinteza predstavlja nadgradnjo mamografije. Navzven gre za popolnoma
enak aparat kot je mamograf, na enak nacin pred slikanjem stisnemo dojki in
slikamo v 2 projekcijah. Razlika je le v Stevilu posnetkov. Pri mamografiji vsako
dojko slikamo le enkrat, pri tomosintezi pa aparat naredi ve¢ nizkodoznih po-
snetkov dojke pod razli¢nimi koti. Rentgenska cev se premika po obodu nad sti-
snjeno dojko in naredi 9-25 posnetkov v nekaj sekundah (4-27s). Iz napravljenih
posnetkov se rekonstruira 1 mm debele plasti dojke, skozi katere se na ekranu
pri od¢itavanju enostavno premikamo z racunalnisko misko. Tumor tako lahko
prikazemo bolj jasno, brez prekrivanja z okolnim zleznim tkivom. Tomosinteza
se je v zacetku uporabljala v kombinaciji s klasi¢no mamografijo — torej klasi¢na
mamografija + tomosinteza. Vendar pa je to pomenilo dvojno dozo rentgenskih
zarkov. V zadnjem ¢asu je klasi¢no mamografijo nadomestila sinteti¢cna mamo-
grafija, umetno narejena iz podatkov, pridobljenih iz tomosinteze, kar je zniza-
lo dozo potrebnih rentgenskih Zarkov na polovico. Studije kaZejo, da dodatna
uporaba tomosinteze lahko poveca stevilo odkritih rakov dojk.

Kontrastna mamografija (KM)
KM je dopolnilna diagnosti¢na metoda, ki je po nacinu izvedbe podobna kla-

si¢ni mamografiji, po nacinu obarvanja patoloskih struktur paje podobna MR.
Pri MR kot tudi kontrastni mamografiji uporabljamo intravenski kontrast.
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Mamografija (in tudi tomosinteza) slabo prepoznata tumorje nezarkaste ob-
like, ki so obdani z zleznim tkivom podobne gostote (v gosti dojki). Ce Zelimo
povecati kontrastnost med tumorjem in okolnim tkivom, je potrebna aplika-
cija kontrasta, ki tumor obarva in ga naredi prepoznavnega. Novo nastalo zilje
v tumorju, zaradi povecane permeabilnosti, omogoca prehajanje kontrasta iz
zilja v tumor, ki se posledi¢no obarva.

Pri KM uporabljamo modificiran digitalni mamografski aparat, s katerim, po
predhodni intravenski aplikaciji jodnega kontrasta, naredimo dve zaporedni
ekspoziciji z rentgenskimi zarki razli¢nih energij. Dojko najprej slikamo z niz-
koenergijskimi rentgenskimi zarki. Dobimo sliko Zleznih struktur, podobno
kot pri klasi¢éni mamografiji. Sledi slikanje z visoko energijo ter nato subtrak-
cija prve od druge slike. Ostane le prikaz na novo obarvanih struktur. Po kon-
trastu dojko slikamo, kot pri klasi¢ni mamografiji, v 2 projekcijah. Za slikanje
obeh dojk v dveh projekcijah imamo na razpolago 6 minut, dokler koncentraci-
jakontrasta v krvi ne pade pod sprejemljiv nivo. Doza rentgenskih Zarkov je ne-
koliko visja kot pri klasi¢ni mamografiji, vendar e vedno v mejah dovoljenega.

Ker gre za novo preiskavo, so natan¢nejse indikacije in tudi omejitve e v fazi
raziskav. Glede na dosedanje izku$nje so indikacije podobne kot za MR-prei-
skavo dojk (natancnej$a opredelitev Stevila jeder, izkljucitev jeder v drugi doj-
ki, diagnosti¢ni problem, metastaza v pazdusnih bezgavkah, ocena uspesnos-
ti zdravljenja itd.). Kontrastna mamografija se uporablja kot alternativa MR
dojk, kadar le-ta zaradi kontraindikacij ni izvedljiva (klavstrofobija, kovinski
tujki v telesu, prekomerna debelost ...).

Do sedaj opravljene $tudije ugotavljajo visoko senzitivnost preiskave — do 98-%,
vendar niZjo specificnost — od 58-% do 81-%. Potrebno bo Se ve¢ studij za na-
tancnejso opredelitev senzitivnosti in specifi¢nosti.

Za kontrast se pri preiskavi uporablja jodno kontrastno intravensko sredstvo,
enako kot za CT-preiskavo. Kontraindikacije (alergije, zmanjsana ledvi¢na
funkcija) in stranski u¢inki kontrasta so enaki kot pri CT-kontrastu.

Invazivne diagnosti¢ne metode

Vse ve¢ja uporaba mamografije in UZ je pripeljala do odkrivanja netipnih
sprememb v dojkah, ki zahtevajo natan¢nejso opredelitev. Igelna punkcija
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(biopsija) je v primerjavi s kirursko diagnosti¢no operacijo manj invazivna,
kratkotrajnejsa, ne potrebuje splo$ne anestezije in sprejema v bolni$nico in je
bistveno cenejsa.

UZ-vodena igelna punkcija

Pod kontrolo UZ punktiramo vse lezije, ki so ultrazvoéno prepoznavne. Pun-
ktiramo lahko s pomodéjo vodila ali prostoro¢no (»free hand«). Pri punkciji z
vodilom igla vstopa v tkivo po punkcijski liniji, ki je narisana na monitorju,
tako da lahko pot igle Ze vnaprej predvidimo. Pri prostoro¢ni punkeciji uvaja-
mo iglo brez vodila, kar zahteva ve¢ spretnosti in izkusenj. S tanko iglo (cito-
losko) pogosto ne dobimo dovolj materiala za diagnozo, zato se danes pri UZ
vse veC uporablja debeloigelna (histoloska) punkcija.

Prednosti punkcije pod kontrolo UZ: omogoca pristop do lezije po najkrajsi
poti; ves ¢as »v zivo« spremljamo pomikanje igle in njeno lego v tumorju; mo-
Zen je odvzem tkiva iz razli¢nih delov lezije; poseg je kratkotrajnejsi in cenejsi;
ni skodljivega rentgenskega sevanja; omogoca punkcijo tudi majhnih dojk in
teZje dostopnih predelov.

Pri histologki UZ-vodeni punkciji je nekaj dni pred preiskavo treba prekiniti
z antikoagulantnim zdravljenjem po navodilu leecega zdravnika. Uporablja-
mo 2,1 mm (14G) debelo punkcijsko iglo, pritrjeno n pistolo Bard Magnum.
Mesto vboda na kozi lokalno anesteziramo. Do tumorja uvedemo vodilno iglo,
s katero nato izvedemo biopsijo. Po punkciji punktirano mesto vsaj 10 minut
komprimiramo. Zapleti med posegom in po njem so redki. Na mesto punkcije
lahko vstavimo marker, ki je viden tudi na mamografiji.

Stereotakticna (rentgensko) vodena igelna punkcija

Pri stereotakti¢ni punkciji Zenska lezi na trebuhu na posebej oblikovani, visoko
dvignjeni mizi. Punktirana dojka je namescena v posebno odprtino v mizi in
pod nivojem mize stisnjena podobno kot pri mamografiji. Najpogostejsa indi-
kacija za to vrsto biopsije so mikrokalcinacije, ki obi¢ajno z UZ niso vidne. Za
stereotakti¢no punkcijo uporabljamo vakuumsko debelo iglo (VDIB) premera
skoraj 4 mm (9G). Za razliko od klasi¢ne histoloske punkcije igle ni treba vsakic¢
izvle¢i in ponovno namestiti v dojko, temvec jo le rotiramo okrog osi v globi-
ni. Igla z rezilom s pomocjo vakuma izreZe in sproti izsesava vzorce za analizo.
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Tako zados¢a en sam manjsi rez koze. Po posegu lahko na mesto biopsije na-
mestimo oznacevalec, da spremembo ob kontrolnem pregledu ali operaciji lazje
najdemo. Pri punkciji mikrokalcinacij stebricke tkiva po punkciji slikamo. Pri-
kaz kalcinacij v stebrickih je dokaz pravilnega odvzema tkiva. Mesto vstopa igle
lokalno anesteziramo. Poseg traja priblizno 20 minut. Prednosti VDIB so: ve¢
vecjih vzorcev tkiva z enim samim vbodom koze; vzorci tkiva so kakovostnej-
$i zaradi vakuumskega izsesavanja krvi; igla doseze tudi zelo majhne (<5 mm),
teZje dostopne tumorje (bliZina prsnega kosa, pazduhe, v blizini koze, majhne
dojke). Po punkciji mesto komprimiramo, da se izognemo morebitnemu hema-
tomu. Resnejsih komplikacij $e nismo imeli. V literaturi omenjene komplikacije
so: krvavitev, hematom, vazovagalna reakcija, vnetje in slabost.

Kadar s punkcijo dokaZemo, da so spremembe benigne, se izognemo diagno-
sti¢ni operaciji v splosni anesteziji. Dokaz karcinoma kirurgu omogoc¢i boljse
nacrtovanje obseznosti posega, bolnici pa manjse stevilo potrebnih operacij.

Pri spremembabh, ki so vidne samo na MR, je mozna tudi MR-vodena punkcija
z vakuumsko debelo iglo (VDIB) - te punkcije se pri nas opravljajo redkeje —le
nekajkrat letno. Med punkcijo Zenska leZi na trebuhu in ima dojko stisnjeno v
mediolateralni smeri. Kompresijska plosc¢a je na zunanji strani, od koder do-
stopamo z iglo, perforirana. Potek same punkcije je enak kot pri stereotaktic-
ni punkciji. Pred punkcijo Zenski v Zilo injiciramo MR-kontrast, ki ustrezno
obarva lezijo in jo naredi prepoznavno.
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Diagnosticni postopki
ori raku dojk

Dr. Maja Marolt Musi¢, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za radiologijo

Povzetek

Spremembe, vidne na mamografiji, v grobem delimo na solidne spremembe
(tumorske formacije) in na mikrokalcinacije. Solidne spremembe obi¢ajno
opredelimo z ultrazvo¢no preiskavo in se na podlagi njihovega videza odloc¢i-
mo za dodatne invazivne preiskave. Kadar na mamografiji vidimo mikrokalci-
nacije, se na podlagi njihovega videza odlo¢imo za dodatne invazivne diagno-
sticne preiskave. Opisani so algoritmi diagnosti¢nih preiskav.

Mamografija je osnovna diagnosti¢na preiskava pri simptomatskih Zenskah, sta-
rejsih od 35 let, ter pri asimptomatskih Zenskah, starejsih od 40 let. Pri Zenskah,
mlajsih od 35 let, mamografijo opravimo le, kadar je verjetnost raka dojk visoka.

Pri simptomatskih Zenskah pod 35 let, pri asimptomatskih Zenskah, mlajsih
od 40 let, pri katerih opravljamo preventivne diagnosti¢ne preiskave, je prva
diagnosti¢na metoda ultrazvoc¢na (UZ) preiskava dojk. Z UZ-preiskavo pregle-
damo tudi dele dojke, ki vsebujejo veliko zleznega tkiva in so posledi¢no ma-
mografsko gosti in slabo pregledni.

Mamografsko vidne spremembe v grobem delimo na solidne spremembe in
mikrokalcinacije (MK).

Diagnosti¢ni postopki pri mamografsko vidnih solidnih spremembah

Najprej je treba opredeliti, ali je na mamografski sliki vidno zgolj prekrivanje
sosednjih struktur ali resni¢na bolezenska sprememba, zato najprej opravimo
tomosintezo, manj pogosto ciljano kompresijo. Pri ciljani kompresiji s poseb-
nim nastavkom mocneje stisnemo predel dojke, v katerem je bila sprememba
vidna na mamografiji. Ostaja moznost, da se majhni tumorji skoraj v celoti
razprejo in jih zaradi njihove majhne gostote spregledamo. Zato na Onkolo-
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skem inStitutu od leta 2014 uporabljamo tomosintezo. Pri tej metodi ni prekri-
vanja sosednjih struktur in lahko bolj natan¢éno opredelimo, ali so v dojki res-
ni¢no prisotne bolezenske spremembe, ki potrebujejo nadaljnjo diagnosti¢no
obravnavo. Bolj zanesljivo opredelimo omejenost in robove vidnih sprememb.
S tomosintezo tudi bolj zanesljivo potrdimo oz. izklju¢imo prisotnost struk-
turnih motenj v dojki.

Kadar so spremembe vidne v samo eni projekciji ali so na mamografiji le del-
no vidne, lahko opravimo $e dodatne projekcije: XCC (extended CC view) za
prikaz lateralnega podrodja dojke ali t. i. »cleavege« projekcijo za prikaz medi-
alnega dela dojk.

Nato sledi UZ-preiskava dojke. Glede na mamografsko ocenjeno lego vidne
spremembe si UZ prikazemo podrocje dojke, v katerem se sprememba na-
haja. Z UZ- preiskavo lahko natanéno ocenimo, ali mamografsko vidna tu-
morska formacija predstavlja le enostavno cisto, fibroadenom ali pa druge
spremembe, ki jih je treba nadalje opredeliti. Spremembe, ki imajo tipi¢no
benigen videz, ocenimo s kategorijo BI-RADS 2 in preiskovanki priporo¢imo
le redne kontrolne preglede. Ce spremembo ocenimo s kategorijo BI-RADS
4 ali 5, za dokon¢no opredelitev vidnih sprememb opravimo igelno biopsijo.
Igelne biopsije so v primerjavi s kirursko diagnosti¢no operacijo manj inva-
zivne, kratkotrajne, ne zahtevajo splosne anestezije in sprejema v bolnisnico
in so bistveno cenejse. Po kirurskem posegu v dojki pogosto nastanejo braz-
gotine, ki motijo interpretacijo kasnejsih mamografij. Lo¢imo med tankoigel-
nimi aspiracijskimi biopsijami (TIAB) in debeloigelnimi biopsijami (DIB), ki
jih lahko izvajamo pod nadzorom rentgena (rtg), UZ ali magnetne resonance
(MR). Obicajno izberemo tisti nacin vodenja biopsije, s katerim je sprememba
najbolj vidna.

Pri netipnih spremembah na OI pogosteje kot TIAB izvajamo DIB, s katero
odvzamemo dva do tri stebricke tkiva velikosti 15-22 mm in tako dobimo bolj
zanesljiv vzorec. DIB izvedemo v lokalni anesteziji. Kadar je sprememba su-
mljivega videza in majhna, na mesto punkcije vstavimo droben kovinski (ti-
tanijev) oznacevalec, s katerim oznac¢imo mesto punkcije. Na tak nacin lazje
predoperativno lokaliziramo spremembo, kadar je potrebna operacija.

Mamografski in UZ-izvid je vedno treba primerjati s patohistoloskim izvi-
dom. Ce so izvidi neskladni, je treba oceniti, ali je treba punkcijo ponoviti.
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Diagnosti¢ni postopki pri mamografsko vidnih mikrokalcinacijah

Pri mamografsko vidnih mikrokalcinacijah (MK) najprej opravimo ciljano po-
vecavo le-teh. Ciljano povecavo opravimo v dveh projekcijah: v kranio-kavdalni
(CC) projekcijiin v ¢isti stranski (ML). Na ciljani povecavi bolj natan¢no ocenimo
videz samih MK in njihov obseg; na ciljani pove¢avi namre¢ pogosto vidimo, da
je obseg MK vecji, kot je bilo prvotno videti na osnovni mamografiji. Na stranski
projekciji lahko opredelimo, ali MK predstavljajo t. i. tea-cup mikrokalcinacije,
ki so benigne in ne potrebujejo nadaljnje diagnosti¢ne obravnave. Glede na vi-
dez MK ocenimo, ali je potrebna diagnosti¢na biopsija. Pri MK, ki imajo tipi¢no
benigen videz (BI-RADS 2), dodatne diagnosti¢ne preiskave niso potrebne.

Za opredelitev ostalih MK uporabljamo VDIB (debeloigelna biopsija s pomoc-
jo vakuuma). Preiskavo opravimo v lokalni anesteziji na posebni leZe¢i mizi
pod nadzorom rentgena. Odvzeti vzorci tkiva dojke so vedji in Stevil¢nejsi kot
pri obicajni debeloigelni biopsiji (obi¢ajno odvzamemo 10-12 stebrickov tki-
va), kar poveca zanesljivost histoloske diagnoze. Odvzete stebricke slikamo, v
slikanih stebrickih morajo biti MK prisotne. Tako potrdimo, da so bili vzorci
odvzeti s pravega mesta. Na mesto punkcije vstavimo droben titanijev ozna-
Cevalec. Tako lahko v primeru, ko je potreben nadaljnji kirurski poseg in so vse
MK odstranjene, ponovno najdemo mesto predhodne biopsije. VDIB uporab-
ljamo tudi, kadar izvajamo biopsijo pod nadzorom MR.

Tudi ¢e so MK prisotne, moramo po prejemu patohistoloskega izvida primer-
jati rezultate opravljenih preiskav z mamografsko sliko. Na OI rezultate VDIB
pregledamo skupaj s kirurgi in patologi na konziliju.

Kadarvidnih sprememb v dojkah z nobeno od zgoraj opisanih metod zanesljivo
ne moremo opredeliti, opravimo slikanje dojk z MR - t. i. magnetnoresonanc-
na mamografija (MRM). Negativna MRM ima visoko negativno napovedno
vrednost. Ce na MRM opazimo vidno kopiéenje kontrastnega sredstva na na-
¢in, ki je sumljiv za maligne spremembe, obi¢ajno ponovno opravimo usmer-
jen UZ-pregled, t. i. »second-look UZ«. Pod UZ-nadzorom opravimo tudi DIB
UZ-vidnih sumljivih sprememb. Ce z UZ-preiskavo ne najdemo bolezenskih
sprememb, ki ustrezajo spremembam, vidnim na preiskavi z MR, lahko pod
nadzorom MR naredimo VDIB. Tudi pri tej preiskavi na mesto punkcije vsta-
vimo titanijev oznacevalec. Ta nam kasneje omogoc¢a usmerjen nadzor mesta
punkcije oziroma olajsa predoperativno lokalizacijo, e je potrebna operacija.
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V zadnjih letih se uveljavlja tudi t. i. kontrastna mamografija. Pred preiskavo
intravensko vbrizgamo jodno kontrastno sredstvo (KS). Nato opravimo ma-
mografsko slikanje z dvema razli¢nima energijama. Slikanje z nizko ener-
gijo je primerljivo s klasi¢cno mamografijo, pri slikanju z visoko energijo je
v ospredju prikaz kopiCenja kontrasta. Sliki se nato tehni¢no obdelata (t. i.
subtrakcija). Metoda prikaZe kopicenje KS v patoloskih lezijah in je primerlji-
va s preiskavo z magnetno resonan¢no mamografijo (MRM).

Preiskava nam pomaga opredeliti vidne lezije.
Diagnosti¢ni algoritmi pri potrjeni maligni bolezni

Pri tipnih ali netipnih potrjenih malignih spremembah v dojki je treba zaradi
nacrtovanja zdravljenja zamejiti obseg bolezni.

Kadar je dojka mamografsko dobro pregledna, zadostuje Ze ponoven pregled
mamografskih slik. Predvsem kadar je maligna bolezen vidna kot MK, mora-
mo ponovno oceniti, ali so morda $e kje drugje v dojki (zlasti v poteku lobusa)
tudi druge, po obliki enake MK.

Pri mamografsko gostih, zleznih strukturah dojk je treba dodatna maligna je-
dra izkljuciti z UZ-preiskavo. UZ- ali mamografsko vidne spremembe je treba
tudi citolosko potrditi, MK pa histolosko. Kadar je v dojki sumljivih ve¢ doda-
tnih jeder, lahko obseg bolezni ocenimo tudi z MRM.

Pri vseh bolnicah, pri katerih smo ugotovili invazivni lobularni karcinom, moramo
predoperativno opraviti $¢ MRM. Studije so pokazale, da tako mamografija kot tudi
UZ-preiskava pri lobularni obliki raka dojk podcenjujeta obseg bolezni. Sele z MRM
lahko zanesljivo ocenimo obseg bolezni in kar v 30 % spremenimo obseg operacije.

Ko je potrjena invazivna oblika raka, istostranske pazdu$ne bezgavke pa kli-
ni¢no niso tipne, opravimo UZ-preiskavo pazduhe. Ocenimo videz bezgavk v
pazduhi in pri sumljivih oz. bolezensko spremenjenih bezgavkah opravimo
tudi TIAB. Za nacrtovanje nadaljnjega zdravljenja je treba oceniti tudi $tevilo
prizadetih bezgavk.

Pri bolnicah z netipno obliko raka je treba pred operacijo maligno lezijo loka-
lizirati z izotopom (po metodi ROLL — radioguided occult lesion localisation)
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ali z Zico. Kadar je treba odstraniti tudi varovalno bezgavko, lokaliziramo po
metodi SNOLL (sentinel node and occult lesion localisation). Lokalizacijo lah-
ko izvedemo pod nadzorom UZ ali rtg. Obicajno izberemo nacin, s katerim je
bila lezija punktirana.

Kadar izvajamo lokalizacijo pod nadzorom rtg, pred lokalizacijo najprej pono-
vimo mamografijo v dveh projekcijah. Preverimo lego kovinskega oznaceval-
ca. Ce seje klip premaknil, lokaliziramo preostanek tumorja ali MK. Ce je lega
klipa primerna, lokaliziramo klip. Po vnosu radioizotopa vbrizgamo $e manj-
$o koli¢ino kontrastnega sredstva. Nato ponovimo mamografijo in preverimo,
ali kontrastno sredstvo leZi na mestu klipa oz. preostanka MK. Po kirurski od-
stranitvi tumorja oz. MK slikamo $e preparat in preverimo, ali je odstranjena
lezija prisotna v preparatu in primerno oddaljena od robov preparata.

Tudi kadar tumor lokaliziramo pod nadzorom UZ, na mesto lokalizacije
vbrizgamo kontrastno sredstvo in opravimo kontrolno mamografijo. Kadar v
odstranjenem preparatu na rtg-slikanju tumorja zanesljivo ne vidimo, lahko
tumor pois¢emo tudi z UZ-preiskavo.
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Citopatoloska diagnostika patoloskih
sprememb v dojki

Izr. prof. dr. Veronika Kloboves Prevodnik, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za citopatologijo

Povzetek

Citopatoloska preiskava je ekonomicna, hitra in zanesljiva diagnosti¢na me-
toda za opredelitev bolezenskih sprememb v dojki. Vzorce za preiskavo prido-
bimo z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo (ABTI), skarifikatom ali brisom. Dia-
gnozo ve¢inoma postavimo s pregledom vzorcev s svetlobnim mikroskopom.
V zapletenih primerih in za doloCitev napovednih dejavnikov, ki so pomembni
za nadrtovanje zdravljenja, uporabljamo tudi dodatne metode, predvsem imu-
nocitokemic¢ne reakcije za dolocitev statusa hormonskih receptorjev in fluo-
rescentno hibridizacijo in situ (FISH) za dolo¢itev pomnozitve onkogena HER2.

Uvod

Citopatolosko preiskavo dojke uporabljamo za opredelitev neneoplasti¢nih in
neoplasti¢nih procesov. Klini¢no se obi¢ajno kaZejo kot zatrdline v dojki. Vecina
zatrdlin nastane zaradi cist in drugih fibrocisti¢nih sprememb, vnetij ter benig-
nih neoplazem, kot sta fibroadenom in papilom. Le manjsi del zatrdlin nastane
zaradi malignih neoplazem, ki so ve¢inoma epitelijskega izvora (zlezni rak dojk).
Z neoplazmami, ki vzniknejo iz mascobnega, vezivnega in zilnega tkiva dojke, se
redko srecamo (lipom, filodni tumor, fibromiksosarkom, liposarkom, angiosar-
kom ...). Zatrdline v dojki lahko nastanejo tudi zaradi zasevkov razli¢nih karcino-
mov, melanoma, levkemij in primarnih ali sekundarnih limfomov (1).

Bolezenske spremembe v dojki glede na klini¢no sliko razdelimo na tipne in ne-
tipne spremembe. Spremljajo jih lahko tudi drugi klini¢ni znaki, kot so bolecina,
izcedek iz prsne bradavice, pordelost koZe, pomarané¢na koza, uvleCenost koze
nad tumorjem ali uvle¢ena prsna bradavica. Vecina tipnih sprememb je benignih
in zdravljenje ni potrebno. Po ocenah je le 10 % tipnih sprememb malignih, ostalo
pa so fibrocisti¢ne spremembe in benigne neoplazme ali pa celo normalno tkivo
dojke. Zato za diagnostiko tipnih sprememb potrebujemo ekonomicno, hitro in
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zanesljivo diagnosti¢no metodo, ki je neobremenjujoca in prijazna do bolnikov,
kar aspiracijska biopsija s tanko iglo (ABTI) nedvomno je. Kljub nekaterim ome-
jitvam in razvoju sodobnih slikovnih in biopti¢nih tehnik je ABTI Se vedno varna
in zanesljiva diagnosti¢na metoda, ¢e jo uporabljamo v okviru trojnega diagnos-
ti¢nega pristopa, ki temelji na rezultatih klini¢nega pregleda, slikovne diagnosti-
ke in mikroskopske analize citoloskega vzorca (2).

Odvzem vzorca za citopatolosko preiskavo

ABTI je poseg, kjer s tanko iglo premera 0,7 mm (22 G), ki je vpeta v 10-ml briz-
go, posesamo (aspiriramo) celice iz bolezenskih sprememb v dojki. Iz tako do-
bljenega vzorca naredimo razmaze na objektna stekla za pregled vzorca s sve-
tlobnim mikroskopom. Iz ostanka vzorca lahko po potrebi naredimo suspenzijo
celic za dodatne imunofenotipske in molekularnogenetske preiskave. Ostanek
vzorca lahko posljemo tudi na dodatne mikrobioloske preiskave. ABTI uporab-
ljamo predvsem za opredelitev tipnih sprememb. Za netipne spremembe najve¢
uporabljamo ABTI, ki jo napravimo pod kontrolo ultrazvoka (UZ). Zdravstvenih
zapletov po opravljeni ABTI praviloma ni ali pa so blagi in prehodni (krvavitev
v podkozje, izjemoma vnetje). Resni zapleti so redki (huda bolecina, poskodba
zaradi padca ob kolapsu, pnevmotoraks). Poseg je praviloma nebole¢, podobno
kot odvzem venske krvi, zato anestezija ni potrebna. Izvajamo ga ambulantno.
Vecinoma diagnozo postavimo v 24 urah, po potrebi pa tudi prej. Z ABTI hitro in
zanesljivo opredelimo vecino tipnih bolezenskih sprememb v dojki (3, 3).

Po podatkih v literaturi sta obcutljivost in specifi¢nost ABTI in debeloigelnih
biopsij (DIB) za diagnostiko raka dojk iz tipnih sprememb primerljivi, za ne-
tipne spremembe pa so rezultati DIB precej boljsi od ABTI. Zato se v svetu in
tudi pri nas za diagnostiko tipnih sprememb uporablja ABTI, za diagnostiko
netipnih sprememb pa DIB (3-5).

Vzorcev vseh bolezenskih sprememb v dojki ne moremo pridobiti z ABTI. Zato
za koZne spremembe uporabljamo tehniko skarifikata in za izcedke bris. Ska-
rifikat je poseg, kjer z iglo postrgamo celice s povrsine spremembe na koZi doj-
ke. Poseg najvec uporabljamo za opredelitev erozij, razjed in ekcematoidnih
sprememb na prsni bradavici, ki nastanejo zaradi Pagetove bolezni, adenoma
prsne bradavice ali vnetnih sprememb. Z mikroskopskim pregledom vzorca
skarifikata zanesljivo diagnosticiramo neoplasti¢ne spremembe, vendar razli-
kovanje med Pagetovo boleznijo in adenomom prsne bradavice zaradi podob-
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nosti v mikroskopski, morfoloski sliki ni vedno mozna (1). Bris je poseg, kjer
na objektno steklo ujamemo kapljico izcedka, ki se na prsni bradavici pojavi
spontano ali zaradi masaZe dojke in stiskanja prsne bradavice. Iz kapljice, ki
smo jo ujeli na objektno steklo, naredimo tanek enoslojni razmaz za pregled
s svetlobnim mikroskopom. Odvzem brisa z vatirano palcko ni indiciran, ker
se celice med nanasanjem na steklo izgubijo. Diagnosti¢na vrednost pregleda
izcedka je majhna, ker izcedek najpogosteje nastane zaradi fizioloskih spre-
memb, kot so menstruacija, nosecnost ali dojenje. Zelo poredko je znak bole-
zenskih sprememb. Najpogosteje nastane zaradi intraduktalnih papilomov in
fibrocisti¢nih sprememb. Izcedek ima le 10 % bolnic z rakom dojk (6).

Zanesljivost citopatoloske diagnostike raka dojk in domet preiskave

Obcutljivost in specifi¢nost citopatoloske preiskave za odkrivanje raka dojk
iz tipnih sprememb je 77- do 97-% oziroma 92- do 99-% (4-5). Na Onkoloskem
institutu Ljubljana (OI) imamo s citopatolosko preiskavo raka dojk dolgo-
letne izkusnje. Z vsakodnevnimi posveti, diskusijo o sumljivih in pozitivnih
primerih na vecglavem diskusijskem mikroskopu in korelacijo rezultatov s
histologko preiskavo zagotavljamo visoko zanesljivost citopatoloske diagnos-
tike raka dojk (pozitivna napovedna vrednost je ve¢ kot 99-%). Obcutljivost
in specifi¢nost citopatoloske preiskave sta odvisni predvsem od izkuSenosti
zdravnika, ki ABTI opravi, in izku$enosti patologa, ki pregleda vzorce. Rezul-
tati so najboljsi, Ce vzorce za citopatolosko preiskavo odvzame in interpretira
patolog, ki je specializiran za delo na podrodju citopatologije dojke. Prednost
takega nacina dela je, da patolog po opravljeni ABTI ob bolniku s svetlobnim
mikroskopom preveri ustreznost vzorca za citopatolosko preiskavo (ROSE
angl. rapid on site evaluation), po potrebi ABTI ponovi, odvzame material za
dodatne preiskave ali za dolocitev napovednih dejavnikov, ki so pomembni
za nacrtovanje zdravljenja (2). Tak nacin dela zmanj$a delez nediagnosti¢nih
vzorcev in omogoca optimalno pripravo vzorcev za pregled s svetlobnim mik-
roskopom in dodatne imunofenotipske in molekularne preiskave.

S citopatolosko preiskavo zanesljivo opredelimo vecino tipnih sprememb,
ki nastanejo zaradi vnetij, mascobne nekroze, duktalnih ektazij, fibrocistic-
nih sprememb, benignih neoplazem (fibroadenom, papilom, miopepiteliom,
lipom) ter primarnih in sekundarnih malignih neoplazem (Tabela 1). Za ne-
oplazme lahko ve¢inoma dolo¢imo izvor (epitelijske, mehkotkivne in hema-
tolimfoidne neoplazme) in bioloski potencial (benigno, maligno). Glavna
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omejitev preiskave je, da razlikovanje med in situ in invazivnim rakom ter raz-
li¢nimi histoloskimi tipi rakov ni moZno. Prav tako za vecino benignih lezij
specifiéna diagnoza ni moZna (1). Ceprav je ABTI diagnostiéna metoda, ima
pri izpraznitvenih punkcijah enostavnih in vnetnih cist tudi terapevtski po-
men, ker bolecina, napetost in neprijeten obcutek izginejo.

Interpretacija citopatoloskih vzorcev

Za opredelitev bolezenskih procesov v dojki obic¢ajno zadostuje mikroskopski
pregled celi¢nih vzorcev, ki so pobarvani po Giemsi in Papanicolaou. Pri su-
mu na zasevke karcinomov iz drugih organov, hematolimfoidne neoplazme,
melanom ali sarkom pa so za zanesljivo diagnozo potrebne dodatne metode.
Najve¢ uporabljamo imunocitokemic¢ne reakcije za opredelitev izvora malig-
ne neoplazme in imunofenotipizacijo s preto¢nim citometrom v diagnostiki
limfomov in levkemij. Z dodatnimi metodami dolo¢imo tudi napovedne de-
javnike, ki so pomembni za nacrtovanje zdravljenja. Estrogenske in proges-
teronske receptorje dolo¢imo z imunocitokemi¢nimi reakcijami, pomnozitev
onkogena HER2 pa z metodo fluorescenéne hibridizacije in situ (FISH). Vzor-
ci, ki jih pridobimo z ABTI, so primerni tudi za druge molekularnogenetske
preiskave, med drugim tudi multigenetsko testiranje, ki se v zadnjem ¢asu
hitro razvija in prihaja v redno diagnostiko.

Citopatoloske ocene in izvid

V svetu in tudi pri nas se za porocanje o rezultatih citopatoloske preiskave dojke
uporablja standardiziran sistem, kjer opisne ocene razdelimo v kategorije od
C1doCs (1, 3,7). Kategorija C1 pomeni neuporabno — material ni diagnosticen,
kategorija C2 negativno, kategorija C3 negativno z atipijo epitela, kategorija C4
sumljivo — najverjetneje maligno in kategorija Cs maligno (tabela 1). Vzorec
je neuporaben (C1), ¢e vsebuje manj kot 6 skupin dobro ohranjenih duktalnih
celic (1, 3). Slabo tipne spremembe, ki jih z ABTI ne zadenemo, hemoragi¢ni,
nekroticni ali cisti¢no degenerirani tumorji, tumorji z obilno vezivno stromo in
malostevilnimi neoplasti¢nimi celicami so najpogostejsi razlogi za neuporabne
vzorce. Po podatkih v literaturi se v diagnosti¢ni kategoriji (C1) skriva do 27 %
malignih neoplazem (4), zato je v teh primerih nujna ponovna ABTI (3, 4). Nega-
tivno (C2) uporabljamo za benigne procese in tumorje (tabela1). Ce je le mogoce,
postavimo specifi¢no diagnozo. Negativno z atipijo epitela (C3) je diagnostic-
na kategorija, ki jo uporabljamo takrat, ko v citoloskih vzorcih najdemo blago
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celi¢no in jedrno atipijo, ki je verjetno neneoplasti¢na ali pa gre za papilarno
proliferacijo duktalnih celic ali papilom. V teh primerih so potrebne nadaljnje
diagnosti¢ne preiskave (mamografija, UZ), morebitna ponovna ABTI, DIB ali
kirurska biopsija (3). Diagnosti¢no kategorijo suspektno — najverjetneje malig-
no (C4) uporabljamo, ko so v vzorcu malostevilne, najverjetneje maligne celice.
Ker obstaja velika verjetnost, da smo tumor pri ABTI slabo zadeli, je indicirana
ponovna ABTI. Kategorijo suspektno uporabljamo tudi, ko so v vzorcu $tevilne
skupine celic, ki imajo znake malignosti slabo izraZene, ali pri papilarnih neo-
plazmabh, ker v citopatologiji ne obstajajo jasni kriteriji za razlikovanje papiloma
od dobro diferenciranega papilarnega karcinoma. V teh primerih ponovna AB-
TI ni indicirana, ker dokon¢na diagnoza iz citoloskega vzorca ni mozna. Treba
je napraviti DIB ali kirursko biopsijo (3). Diagnosti¢na kategorija maligno (Cs)
je rezervirana le za primere, kjer so izpolnjeni vsi diagnosti¢ni kriteriji za posta-
vitev diagnoze raka dojk ali druge maligne neoplazme. Diagnoza je zanesljiva,
indicirana je obravnava in zdravljenje v skladu s smernicami (3).

Tabela 1. Razvrstitev opisnih citopatoloskih ocen v kategorije C1—Cs.

Kategorije Citopatoloske ocene

C1-neuporabno — material ni

diagnosticen manj kot 6 skupin dobro ohranjenih duktalnih celic

vnetje, absces, duktalna ektazija, mas¢obna nekroza,
C2 - negativno cista, fibrocisti¢ne spremembe, fibroadenom, hamartom,
mioepiteliom, lipom

C3 - negativno z atipijo epitela celi¢na in jedrna atipija, papilarna proliferacija, papilom
C4 — suspektno — najverjetneje papilarne neoplazme, sumljive celice za karcinom, filoidni
maligno tumor, limfom, levkemija, sarkom, melanom ...

Cs —maligno karcinom, limfom, sarkom, melanom ...

Napovedni dejavniki

Z ABTI pridobimo svez, nefiksiran vzorec, ki je primeren za vse vrste imu-
nofenotipskih in molekularnih preiskav, ki se uporabljajo tudi v histologiji.
Na Oddelku za citopatologijo OI imamo z dolo¢anjem estrogenskih in proge-
steronskih receptorjev na citoloskih vzorcih dolgoletne izkusnje. Rezultati na
citoloskih vzorcih so povsem skladni z rezultati na histologkih vzorcih. Prip-
ravljamo tudi vzorce za dolocitev pomnozitve onkogena HER2 z metodo FISH,
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ki jo naredijo na Oddelku za patologijo OI. V primarni diagnostiki raka dojk se
hormonski receptorji in status onkogena HER2 doloc¢ajo na biopti¢nih vzor-
cih tumorja dojke s histolosko preiskavo. Na citologkih vzorcih jih naredimo le
izjemoma, kadar tkiva za histolosko preiskavo ni mozno pridobiti ali Ce se pri
starejsih, oslabelih bolnicah odlo¢imo le za hormonsko zdravljenje (3). Pri po-
novitvi raka dojk je hormonske receptorje in status onkogena HER2 treba po-
novno dolociti, ker je izrazanje hormonskih receptorjev lahko drugac¢no kot v
primarnem tumorju. Tudi status onkogena HER2 je ob ponovitvi bolezni lahko
drugacen kot v primarnem tumorju (8). Dolo¢amo jih na citoloskih vzorcih, ker
je odvzem vzorca z ABTI v primerjavi z DIB in kirursko biopsijo manj invaziven
poseg, ki bolnika manj obremeni, resni zapleti posega pa so izjemno redki.

Druge indikacije za citopatolosko preiskavo pri bolnicah z rakom dojk

Citopatolosko preiskavo ne uporabljamo le v primarni diagnostiki tipnih spre-
memb v dojki, ampak tudi za oceno razsirjenosti raka dojk, napoved uspes-
nosti zdravljenja in potrditev ponovitve maligne bolezni. Ocena razsirjenosti
raka dojk je odlocilna za nacdrtovanje specificnega onkoloskega zdravljenja.
Zasevke raka v pazdusne bezgavke lahko diagnosticiramo s prostoroc¢no ali
UZ-vodeno ABTI pred operacijo ali s pregledom odtisa prve drenazne bez-
gavke med operacijo. Ob pozitivnem izvidu bo kirurg med operacijo raka
dojk odstranil tudi pazdusne bezgavke (5). Ob sumu na progres bolezni med
zdravljenjem lahko z ABTI preverimo, ali se je tumor povecal zaradi tumorske
rasti, nekroze, vnetja ali krvavitve. Pri sumu na ponovitev raka dojk s citopa-
tolosko preiskavo potrdimo ali ovrzemo klini¢ni sum na ponovitev bolezni in
dolo¢imo napovedne dejavnike (3).

Napotitev na citopatolosko preiskavo

Bolnice s tipnimi spremembami v dojki napotimo na ABTI v najblizjo cito-
losko ambulanto, kjer bo izkusen citopatolog odvzel vzorec za citopatolosko
preiskavo. Takoj po posegu bo preveril ustreznost vzorca za citopatolosko pre-
iskavo, poseg po potrebi ponovil in odvzel material za dodatne imunofeno-
tipske in molekularne preiskave. V Sloveniji najve¢ ABTI tipnih sprememb v
dojki naredimo v citoloski ambulanti na OI. Za punkcijo se je treba naroditi
po telefonu (01 5879 080) vsak delovni dan med 10.00 in 12.00. Cakalna doba
na poseg je do 3 delovne dni, izjemoma kasen dan vec. Zato je treba bolnici iz-
dati napotnico s stopnjo nujnosti zelo hitro. Vambulanti za citoloske punkcije
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UZ-vodenih punkcij ne opravljamo, zato je pri napotitvi bolnic treba paziti,
da je napotitev pravilna. UZ-vodene punkcije izvajajo na zato usposobljenih
oddelkih za radiologijo. Bolnice se morajo za UZ-vodeno punkcijo naroditi na
Oddelku za radiologijo.
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Histoloska diagnostika raka dojk

Dr. Barbara Gazic¢, dr. med.
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Povzetek

Diagnozo raka dojk postavi patolog na osnovi mikroskopskega pregleda vzorca
tkiva. Neinvazivni rak ali karcinom in situ je z bazalno membrano omejen na
lobularno enoto ali duktus in ne zaseva. Invazivni rak se prek bazalne mem-
brane $iri v stromo, lahko pa se razsiri po limfnih Zilah v bezgavke ali po krv-
nih Zilah v oddaljene organe. WHO-klasifikacija tumorjev dojke deli invazivne
rake v invazivni karcinom brez drugih specifi¢nih lastnosti, ki ga v praksi Se
vedno imenujemo invazivni duktalni karcinom (80 % vseh karcinomov dojk) in
dvajset specialnih tipov, med katerimi je najpogostejsi invazivni lobularni kar-
cinom (10-15 % vseh karcinomov dojk). Pri nacrtovanju zdravljenja raka dojk
se odlo¢amo na podlagi klasi¢nih napovednih dejavnikov, ki jih s histoloskim
pregledom tkiva dolo¢a patolog in jih poda v standardiziranem histoloskem iz-
vidu. Poleg histoloskega tipa patolog dolo¢i histoloski gradus, velikost tumorja,
prizadetost pazdus$nih bezgavk, prisotnost invazije v limfne in/ali krvne Zile,
status estrogenskih in progesteronskih receptorjev, proliferacijski indeks in
status HER2. Na podlagi velikosti tumorja in prizadetosti pazdu$nih bezgavk
ter ustreznih preiskav za zamejitev bolezni dolo¢imo stadij TNM, ki je pomem-
ben za odlocitev o na¢inu zdravljenja posamezne bolnice in omogoca, da v kli-
ni¢nih $tudijah med seboj primerjamo podobne skupine bolnic z rakom dojk.

Histoloska klasifikacija tumorjev dojk

Maligne tumorje dojk v grobem razdelimo v dve glavni skupini: karcinome in
sarkome.

Karcinomi oz. 'raki' so maligni tumorji, ki vzniknejo iz epitelijske komponente
tkiva dojke. Epitelijsko komponento tvorijo celice, ki obdajajo lobule in duk-
tuse zleznega parenhima. Karcinomi predstavljajo dale¢ najvecjo skupino iz-
med vseh malignih tumorjev dojk. Sarkomi so redki maligni tumorji dojk, ki
vzniknejo iz stromalne komponente (vezivnega tkiva) parenhima dojke. Stro-
malno komponento tvorijo miofibroblasti, mascevje, Zivci in krvne Zile. Sar-
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komi predstavljajo manj kot 1 % primarnih malignih tumorjev dojk. Posebna
oblika tumorjev dojk so filodni tumorji, ki so fibroepitelijski tumorji z benigno,
mejno maligno ali maligno mezenhimsko in benigno epitelijsko komponento.

Rak dojk je ime za heterogeno skupino epitelijskih tumorjev, ki se med seboj
razlikujejo po morfologiji, imunohistokemi¢nih in molekularnih lastnostih,
klini¢ni sliki, odzivu na zdravljenje in prognozi. Razlikovati moramo neinva-
zivni in invazivni rak dojk.

Neinvazivni rak ali karcinom in situ je predinvazivni karcinom, ki je omejen
z intaktno bazalno membrano. Tumorske celice proliferirajo znotraj prede-
ksistentnih lobulov oz. duktusov. Karcinom in situ ni pravi rak, ker ne prebija
bazalne membrane in zato ne zaseva. Glede na mesto vznika in tip tumorskih
celic razlikujemo duktalni karcinom in situ (DCIS) in lobularni karcinom in si-
tu (LCIS). Tudi karcinom in situ je heterogena bolezen, ki se lo¢i po morfologiji,
molekularnih lastnostih, stopnji malignosti, odzivu na hormonsko zdravljenje
in verjetnosti za prehod v invazivni karcinom. Ker pa neinvazivni karcinomi
ne zasevajo, jih zdravimo kirursko in z obsevanjem.

Invazivni rak se $iri zunajlobulovin duktusov prek bazalne membrane in infil-
trira stromo v okolici, lahko pa se razsiri po limfnih Zilah v bezgavke ali po krv-
nih zilah v oddaljene organe. WHO-klasifikacija tumorjev dojk deli invazivne
rake v invazivni karcinom brez drugih specifi¢nih lastnosti, ki ga v praksi e
vedno imenujemo invazivni duktalni karcinom (80 % vseh karcinomov dojk),
in dvajset specialnih tipov, med katerimi je najpogostejsi invazivni lobular-
ni karcinom (10-15 % vseh karcinomov dojk). Invazivni duktalni karcinom in
invazivni lobularni karcinom se po svoji morfologiji ve¢inoma precej razliku-
jeta. Lobularni karcinom raste obi¢ajno izrazito disociativno in multifokalno,
od duktalnega karcinoma pa se razlikuje tudi po svojih imunohistokemic¢nih
in molekularnih lastnostih. Drugi specialni tipi, kot so mucinozni karcinom,
tubularni karcinom, karcinom z medularnimi znacilnostmi in metaplasti¢ni
karcinom, imajo znacilno histologko sliko in prognozo, razli¢no pa je tudi nji-
hovo zdravljenje.

Rak dojk pri moskih in otrocih/adolescentih

Rak dojk se lahko pojavi tudi pri moskih in otrocih. Delez raka dojk pri moskih
je manj kot 1 % vseh rakov dojk, rak pa je lahko invaziven ali in situ. Histoloska
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slika raka dojk pri moskih je identi¢na histoloski sliki raka pri Zenskah, ve-
¢inoma pa gre za invazivni duktalni karcinom. Vendar pa vec¢ino tumorskih
sprememb v dojki pri moskem povzroc¢a ginekomastija in ne rak. Gineko-
mastija se lahko pojavi v eni dojki (unilateralna) ali obeh dojkah (bilateralna).
Raki dojk pri otrocih/adolescentih so redki. Lahko so benigni, kot na primer
juvenilni fibroadenom, ali pa maligni, najpogostejsi je sekretorni karcinom.
Pri otrocih moramo zato vedno misliti tudi na moznost sekundarnega tumor-
ja, kot sta limfom ali rabdomiosarkom. Zasevki v dojki so pri otrocih precej
pogostejsi od primarnih tumorjev.

Histoloska diagnostika raka dojk

Zdravljenje raka dojk je multidisciplinarni izziv in naloga patologa je, da na
podlagi histoloske slike postavi pravilno diagnozo. Za opredelitev sprememb
v dojki patolog dobi v preiskavo debeloigelno biopsijo (stebri¢ast vzorec spre-
membe v dojki) ali ekscizijo (kirur§ko odstranjen manjsi del dojke s spremem-
bo). Na podlagi tkivnega vzorca igelne biopsije patolog opredeli spremembe
oz. dolo¢i tip tumorja, spremembe pa na osnovi klasifikacije 'B' uvrsti tudi v
ustrezno kategorijo 'B'. Klasifikacija 'B' vkljucuje kategorije od 1 do 5 in deli
lezije v dojki na benigne (B1 ali B2), na lezije nejasnega malignega potenciala
(B3), lezije, ki so sumljive za karcinom (B4), in maligne lezije (Bs). Predopera-
tivna diagnostika s pomocjo debele igle omogoca tudi nacrtovanje sistemske-
ga zdravljenja raka dojk $e pred kirurskim posegom in lahko vpliva na nacrt
kirurskega posega. Kadar so spremembe zelo globoko v dojki, blizu stene
prsnega kosa, jih pogosto ne moremo doseci z debelo iglo. V taksnih primerih
je kirurska ekscizija edini nacin, s katerim lahko dobimo ustrezen tkivni vzo-
rec za histolosko diagnozo.

Napovedni dejavniki raka dojk

Sodobno zdravljenje $tevilnih malignih tumorjev, ne le raka dojk, temelji na
visoko specifi¢nih protokolih zdravljenja. Zdravljenje je individualno in zah-
teva zelo natancno opredelitev tumorja. Napovedni dejavniki poteka bolezni
bolnic z rakom dojk so tiste lastnosti primarnega tumorja, na podlagi kate-
rih lahko predvidimo naravni potek bolezni brez zdravljenja. Od napovednih
dejavnikov, ki napovedujejo potek bolezni (prognosti¢ni dejavniki), lo¢imo
napovedne dejavnike, ki so povezani z odgovorom na dolo¢eno sistemsko
zdravljenje (prediktivni dejavniki).
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Klini¢no uporaben napovedni dejavnik je tista lastnost tumorja, ki jo lahko
rutinsko in ponovljivo objektivno dolo¢amo 0z. merimo in je dokazano pove-
zana z dobrim ali slabim potekom bolezni. Napovedni dejavniki pomagajo pri
izbiri ustreznega individualnega zdravljenja in razlozijo razlike v u¢inkovito-
sti enakega zdravljenja razli¢nih tumorjev.

Pri nacrtovanju zdravljenja raka dojk se odlotamo na podlagi klasi¢nih na-
povednih dejavnikov, ki jih s histoloskim pregledom tkiva dolo¢a oz. meri
patolog in jih poda v standardiziranem histoloskem izvidu. Klasi¢ni napo-
vedni dejavniki so histologki tip tumorja, stopnja diferenciacije tumorja oz.
histologki gradus, velikost tumorja, prizadetost pazdusnih bezgavk ter status
hormonskih receptorjev (estrogenskih in progesteronskih) in onkogena oz.
onkoproteina HER2. Standardiziran histoloski izvid vsebuje tudi informacijo
o proliferacijski aktivnosti tumorja, proliferacijski indeks MIB-1, ki pa ni kla-
si¢ni napovedni dejavnik, ker ne poznamo dovolj objektivne metode za njego-
vo ponovljivo dolo¢anje. Na podlagi velikosti tumorja, prizadetosti pazdusnih
bezgavk in prisotnosti oddaljenih zasevkov lahko dolo¢imo stadij bolezni.

Histoloski gradus

S histoloskim gradusom opredelimo stopnjo malignosti tumorja. Tumorji
'nizkega gradusa' so bolje diferencirani in v sploSnem manj agresivni od tu-
morjev 'visokega gradusa’, ki so slabo diferencirani in imajo agresivnejsi po-
tek. Gradus dolo¢amo vsem invazivnim karcinomom dojk, tudi na vzorcih
debeloigelnih biopsij, kadar je v vzorcu dovolj tumorskega tkiva. Gradus je po-
memben napovedni dejavnik, ki mo¢no korelira s prezivetjem bolnic z rakom
dojk in napoveduje tudi odgovor na sistemsko zdravljenje, zato je kljucnega
pomena pri nacrtovanju zdravljenja.

Poznamo ve¢ razli¢nih sistemov razvr$¢anja. Eden izmed njih je Elston-Elliso-
va modifikacija dolo¢anja stopnje diferenciacije po Bloom-Richardson-Elsto-
nu (t. i. Nottingham Histologic Score system), pri katerem patolog oceni delez
zleznih formacij, jedrne znacilnosti oz. jedrni 'pleomorfizem' in Stevilo mitoz.

Vsako izmed nastetih lastnosti patolog oceni s tockami 1-3, tocke sesteje in na
podlagi vsote tock uvrsti tumor v eno izmed treh kategorij: gradus 1 (3-5 tock,
dobro diferenciran), gradus 2 (6—7 tock, zmerno diferenciran) ali gradus 3 (8-9
tock, slabo diferenciran).
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Stadij
Tumorski stadij

Najpogostejsi sistem doloc¢anja stadija (razsirjenosti) raka je klasifikacija
TNM (T —velikost tumorja, N — prizadetost bezgavk, M — prisotnost oddaljenih
zasevkov oz. metastaz). S kombinacijo razli¢nih kategorij T, N in M lo¢imo pet
stadijev (stadij o, I, II, III in IV). Dolo¢itev stadija je pomembna za odlocitev
o nacinu zdravljenja posamezne bolnice in omogoca, da v klini¢nih Studijah
med seboj primerjamo podobne skupine bolnic z rakom dojk.

Razlikovati moramo med klini¢nim in patoloskim stadijem. Klini¢ni stadij do-
lo¢imo na podlagi klini¢nega pregleda in slikovnih preiskav. Patologki stadij T
in N pa dolo¢imo na podlagi makroskopskega in mikroskopskega pregleda ki-
rurskega vzorca ekscizije ali resekcije dojke in varovalne bezgavke ali disekcije
pazdu$nih bezgavk. T dolo¢imo na podlagi velikosti invazivnega karcinoma,
kijo izmeri patolog pri mikroskopskem pregledu tumorja oz. makroskopskem
pregledu pri vecjih tumorjih. Pri multiplih invazivnih tumorjih upostevamo
velikost najvedjega tumorja. Veckrat moramo za dolocitev ustrezne kategorije
T korelirati rezultate makroskopske, mikroskopske in slikovne preiskave.

Za pravilno dolocitev kategorije N moramo vzorciti vse bezgavke na nacin, ki
omogoca histolosko identifikacijo vseh zasevkov, vecjih od 0,2 cm. Kategorijo
M najveckrat opredelimo na osnovi radioloskih preiskav, posamezne metasta-
ze pa potrdimo tudi s histolosko preiskavo.

Vse pomembnejse postaja predoperativno (neoadjuvantno) zdravljenje raka
dojk, ki za dolocitev najverjetnejsega stadija TNM pred kirur§kim posegom in
pred sistemskim zdravljenjem zahteva korelacijo rezultatov klini¢nih, slikov-
nih in histoloskih preiskav. Stadij po neoadjuvantnem zdravljenju dolo¢amo na
tkivnih vzorcih po definitivni kirurgiji (yT, yN). Stadij pred zdravljenjem in po
njem je pomemben napovedni dejavnik prezivetja pri bolnicah z rakom dojk.

Invazija limfnih in krvnih Zil
Invazija limfnih in/ali krvnih Zil pomeni prisotnost skupkov tumorskih celic v

manjsih zilah parenhima dojke zunaj tumorja, najveckrat na obodu tumorja.
Invazija limfnih in/ali krvnih Zil je povezana z vecjo verjetnostjo zasevkov v
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bezgavkah, hkrati pa je tudi samostojen napovedni dejavnik za ponovitev bo-
lezni in zato vpliva na odlocitev o zdravljenju. Bolnice z invazijo limfnih/krv-
nih zil in zasevki v bezgavkah imajo slabso napoved poteka bolezni v primer-
javi z bolnicami, pri katerih so prisotni zgolj zasevki ali samo invazija limfnih/
krvnih Zil. Invazije limfnih/krvnih Zil ne pristevamo med klasi¢ne napovedne
dejavnike, ker ni konsenza o tem, kako definirati limfovaskularno invazijo, ali
je treba razlikovati med invazijo limfnih in krvnih Zil ter na kaksen nacin in
kako meriti obseZnost invazije.

Prizadetost pazdusnih bezgavk

Prizadetost pazdusnih bezgavk je najpomembnejsi samostojni prognosti¢ni
dejavnik za vecino rakov dojk. Prisotnost zasevkov v pazdusnih bezgavkah
mocno korelira z velikostjo tumorja. PrezZivetje se niza z vsako prizadeto paz-
dusno bezgavko. Prizadetost pazdu$nih bezgavk je hkrati znak vecje verjetno-
sti za razsoj bolezni, kirurska odstranitev bezgavk pa glede na sedanje razi-
skave nima vecjega vpliva na prezivetje.

Na preZivetje vplivajo zasevki (imenujemo jih tudi makrozasevki), ki so vec-
ji od 0,2 cm v najdaljsem premeru. Vecino zasevkov lahko identificiramo v
bezgavkah, ki jih pravilno vzor¢imo tako, da jih nareZzemo na 2-mm rezine,
vklopimo v parafin v pravilnem zaporedju in iz vsakega bloka pregledamo
po eno reprezentativno rezino HE. Ce makroskopsko nesumljivih bezgavk
ne pregledamo ustrezno v celoti, lahko zgre$imo do 40 % zasevkov. Za dokaz
mikrozasevkov (vedji od 0,2 mm in manjsi od 2 mm) in izoliranih tumorskih
celic so potrebne dodatne imunohistokemicne preiskave, njihova prisotnost v
pazdusnih bezgavkah pa ne vpliva bistveno na prognozo.

Palpacija ali katerakoli slikovna preiskava ne moreta z gotovostjo izkljuciti
moznosti zasevka v pazdusnih bezgavkah. Vecina bolnic ima ob diagnozi le
posamezne bezgavke zajete z manjsimi zasevki. Tumorske celice se iz dojke
drenirajoveno ali dve bezgavkiv pazduhi, le izjemomavbezgavke druge regije.
Te bezgavke imenujemo varovalne bezgavke in jih kirurg lahko identificira
med operacijo s pomocjo ustreznega barvila ali kontrasta in poslje na histo-
logko preiskavo. Ce v varovalni bezgavki ni tumorja, je velika verjetnost, da
ga ni niti v drugih pazdu$nih bezgavkah. Manj kot 10 % bolnic ima namre¢ ob
negativni varovalni bezgavki zasevke v drugih, nevarovalnih pazdu$nih bez-
gavkah. Intramamarne bezgavke so le redko varovalne bezgavke, seveda pa jih
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moramo, Ce so v njih zasevki, pristeti k pazdusnim bezgavkam pri dolo¢anju
stadija. Biopsija varovalne bezgavke je u¢inkovita metoda za ugotavljanje pri-
zadetosti pazdusnih bezgavk pri bolnicah z rakom dojk. Kirurska odstranitev
vseh pazdu$nih bezgavk pri bolnicah brez zasevkov v varovalnih bezgavkah
oz. z minimalno prizadetostjo varovalnih bezgavk (izolirane tumorske celice
ali mikrozasevki) ni potrebna.

Estrogenski receptorji, progesteronski receptorji in HER2

V rutinski obravnavi bolnic z invazivnim rakom dojk imajo trije molekularni
oznacevalci, estrogenski receptorji (ER), progesteronski receptorji (PR) in HER2,
klju¢no vlogo in jih dolo¢amo rutinsko na vseh invazivnih karcinomih. Vsi trije
so prognosti¢ni in prediktivni dejavniki. Natanéno dolocanje statusa ER, PR in
HER2 je kljuénega pomena za uspesno zdravljenje bolnic z rakom dojk in naloga
oddelka za patologijo je, da zagotavlja pravilne rezultate dodatnih preiskav, s ka-
terimi molekularne oznacevalce dolo¢amo. V ta namen uporabljamo ustrezne
kontrole, s katerimi zagotavljamo nadzor nad kakovostjo dodatnih preiskav, od-
delek za patologijo pa mora biti vkljucen tudi v vsaj eno izmed evropskih shem
za zunanjo oceno in nadzor kakovosti v patologiji (NEQAS, NORDIC ...).

ER je jedrni transkripcijski faktor, ki ga aktivira hormon estrogen in nato
stimulira rast normalnega epitelija dojke. Na enak nacin spodbuja tudi rast
tumorskih celic. ER dolo¢amo imunohistokemi¢no. Metoda je enostavna, sen-
zitivna in specifi¢na. Patolog s pomocjo mikroskopskega pregleda oceni delez
pozitivnih jeder tumorskih celic. Priblizno 80 % invazivnih karcinomov dojk
izraza ER, deleZ pa variira od 1 % do 100 %. Status ER je mocan prediktivni
dejavnik odgovora na hormonsko zdravljenje in to je tudi glavni razlog, da ga
dolo¢amo na vseh invazivnih karcinomih.

Tudi PR dolo¢amo imunohistokemicno. ER regulirajo izraZanje PR. PR aktivi-
ra hormon progesteron, PR pa nato stimulirajo tumorsko proliferacijo. PR iz-
raza 60-70 % vseh invazivnih karcinomov dojk, deleZ pozitivnih jeder pa prav
tako kot pri ER variira od 1 % do 100 %. Obstaja neposredna korelacija med
delezem tumorskih celic, ki izrazajo hormonske receptorje, in odgovorom na
hormonsko zdravljenje.

Gen HER2 na kromosomu 17 kodira receptor za rastni faktor na povrsini nor-
malnih epitelijskih celic dojke. Gen HER2 je pomnoZen (amplificiran) v 15 %
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invazivnih karcinomov dojk. Posledica amplifikacije gena je visje izrazanje
proteina HER2, posledica je ve¢ receptorjev za rastni faktor in hitrejsa proli-
feracija tumorskih celic. Status HER2 dolo¢amo imunohistokemic¢no in/ali s
fluorescentno hibridizacijo in situ (FISH). Za dolo¢anje statusa HER2 obstaja-
jo natan¢ne smernice, ki jih morajo oddelki za patologijo upostevati, da bi za-
gotovili kar se da natanc¢ne rezultate preiskave in uspeh zdravljenja. Povezava
med statusom HER2 in izidom bolezni je precej kompleksna. HER2-pozitivni
tumorji dobro odgovorijo na zdravljenje s tarénimi zdravili, ki se veZejo na
HER2-protein na povrsini tumorske celice (npr. trastuzumab in lapatinib).
Glavni namen dolo¢anja statusa HER2 je iskanje bolnic z invazivnim karcino-
mom dojk, ki so primerne za zdravljenje s tarénimi zdravili. HER2-pozitivni
tumorji imajo mo¢no pozitivno sklenjeno membransko imunohistokemicéno
reakcijo (IHK 3+) vvec kot 10 % celic in/ali HER2-amplifikacijo, ki jo dokaZemo
s preiskavo FISH. Pozitivni so tudi tumorji, ki imajo srednje moc¢no pozitivno
sklenjeno membransko imunohistokemicno reakcijo (IHK 2+) in amplifika-
cijo gena HER2. Tumorji, ki so imunohistokemi¢no negativni ali imajo Sibko
membransko imunohistokemicno reakcijo (0 ali 1+), imajo praviloma normal-
no $tevilo genov HER2 in so HER2-negativni.

Stevilni dejavniki vplivajo na dolo¢anje ER, PR in HER2. Pomemben predana-
liti¢ni dejavnik je fiksacija. Tumorje moramo fiksirati takoj po odvzemu in za-
gotoviti ustrezen ¢as fiksacije, ki ne sme biti prekratek ali predolg. Analiti¢na
faza zahteva uporabo validiranih postopkov in izurjeno osebje v laboratoriju,
postanaliti¢na faza pa izkusene patologe in standardiziran izvid. Rezultati
dolocanja statusa ER, PR in HER2 so klju¢ni za izbor optimalnega zdravljenja
bolnic z invazivnim rakom dojk.

Vsem primarnim invazivnim karcinomom moramo torej rutinsko dolo¢iti
status ER, PR in HER2. Ker se status pri majhnem delezu bolnic s ponovitvijo
bolezni lahko spremeni, moramo status hormonskih receptorjevin HER2 do-
lo¢iti tudi na recidivnem tumorju/zasevkih.

MIB-1

Proliferacijski indeks MIB-1 (tudi Ki-67) je nehistonski jedrni protein, ki je pri-
soten v vseh fazah celi¢nega cikla, od G1 do M, v mirujocih celicah (Go) pa ni
izrazen. DokaZemo ga imunohistokemi¢no. Ocenjujemo delez pozitivnih tu-
morskih celic. Nekatere $tudije so nedvomno dokazale, da je MIB-1 neodvisen
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napovedni dejavnik slabsega prezivetja bolnic z rakom dojk in negativnimi
pazdu$nimi bezgavkami. Ker je metoda semikvantitativna in subjektivna, saj
ni jasnih protokolov za vrednotenje rezultatov, MIB-1 ni splo$no sprejet na-
povedni dejavnik in po priporo¢ilih ameriskih patologov ni obvezni del histo-
loskega izvida. Kljub subjektivnosti metode pa ga Stevilni kliniki uporabljajo
pri odlocitvi o zdravljenju dolocenih invazivnih karcinomov dojk in ga zato
v mnogih evropskih drzavah, tudi v Sloveniji, dolo¢amo rutinsko in rezultat
zapiSemo v histoloski izvid.

Tumor-infiltrativni limfociti (TIL)

V zadnjih nekaj letih so $tudije dokazale, da so limfociti, ki infiltrirajo tumor
(TIL), pomemben prediktivni napovedni dejavnik odgovora na neoadjuvan-
tno kemoterapijo pri bolnikih s trojno negativnim rakom dojk (TNBC) in
HER2-pozitivnim rakom dojk. Popoln patologki odgovor na neoadjuvantno
kemoterapijo je tem verjetnejsi, ¢im visji je delez TIL. Posamezne $tudije so
prediktivni napovedni pomen TIL za odgovor na neoadjuvantno zdravljenje
dokazale tudi pri hormonsko odvisnem raku. V posameznih raziskavah so
ugotovili, da je viji TIL povezan tudi z dalj$im preZivetjem bolnic s TNBC in
HER2-pozitivnim rakom dojk, nasprotno pa je bil vi§ji TIL v skupini bolnic
s hormonsko odvisnimi tumorji povezan s krajsim prezivetjem. Patolog na
podlagi mikroskopskega pregleda po standardizirani metodi oceni TIL: glede
na delez tumorske strome, ki jo zajemajo limfociti, granulociti in makrofagi,
opredeli TIL kot blag (0-10 % infiltrirane tumorske strome), zmeren (11-59 %
infiltrirane tumorske strome) ali izrazit (> 60 % infiltrirane tumorske strome).
Ocena je semikvantitativna in subjektivna, $e zlasti na vzorcih debeloigelne
biopsije, kjer meja med intratumorsko stromo in okolico velikokrat ni jasna,
kljub temu pa TIL odraza intenzivnost imunskega odgovora na tumor in su-
gerira, da aktivacija ustreznega imunskega odgovora na tumor vpliva na pre-
Zivetje bolnikov z rakom dojk.

PD-1/PD-L1

Imunoterapija z zaviralci imunskih nadzornih tock PD-1/PD-L1 je v zadnjem
desetletju botrovala zelo uspesnemu zdravljenju nekaterih tumorjev, ki so ne-
odzivni na konvencionalno sistemsko zdravljenje, kot sta npr. maligni mela-
nom in nedrobnoceli¢ni rak plju¢. Posamezne novejse klini¢ne raziskave pa
so potrdile njeno ucdinkovitost tudi pri zdravljenju metastatskega raka dojk,
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predvsem TNBC. Zaradi visokih stroskov zdravljenja z zaviralci PD-1/PD-L1
in moznih toksi¢nih stranskih ucinkov bo treba poiskati zanesljive predik-
tivne dejavnike odgovora na imunoterapijo, da bomo lahko zdravili le tiste
bolnike z rakom dojk, pri katerih bo taksno zdravljenje uc¢inkovito. Zaenkrat
je edini prediktivni dejavnik imunohistokemi¢no doloc¢anje izrazanja PD-L1
na tumorskih in imunskih celicah, ki ga dolo¢amo patologi z mikroskopskim
pregledom tumorskega tkiva. Reakcijo ocenimo semikvantitativno in rezultat
v histoloskem izvidu zapiSemo kot deleZ pozitivnih tumorskih in/ali imunolo-
skih celic. Metoda za rak dojk zaenkrat Se ni standardizirana, zato je v rutinski
diagnostiki Se ne uporabljamo.
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Pristop k zdravljenju raka dojk

Dr. Simona Borstnar, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Sektor za internisticno onkologijo

Povzetek

Zdravljenje raka dojk je multidisciplinarno, sestavljeno iz lokalnega zdravlje-
nja (kirurgija, obsevanje) in sistemskega zdravljenja (kemoterapija, hor-
monsko zdravljenje, taréna zdravila). Pristop je odvisen od podtipa raka dojk
in obsega bolezni. Pri zgodnjem raku, ki je omejen na dojko, se zdravljenje
najveckrat pri¢ne z operacijo, ki ji praviloma sledi sistemsko zdravljenje, pri
vecini bolnic pa tudi pooperativno obsevanje. Pri lokalno napredovali bolezni
in tudi pri delu bolnic z zgodnjim rakom pa pri¢nemo s sistemskim zdravlje-
njem (navadno s kemoterapijo), ki ji sledi operacija, obsevanje in mnogokrat
$e druga vrsta sistemskega zdravljenja. Bolnice z razsejano boleznijo zdravi-
mo z zaporedjem ve¢ razli¢nih sistemskih zdravljenj, ki jim lahko dodajamo
paliativno obsevanje, predvsem zaradi zasevkov v kosteh in/ali centralnem
Zivénem sistemu, v¢asih pa tudi kirurske posege, kot so odstranitev posame-
znih (solitarnih) zasevkov ali stabilizacija patologkih zlomov kosti.

Uvod

Rak dojk je heterogena bolezen z razli¢nimi klini¢nimi oblikami in razli¢nih
bioloskih znacilnosti. Ob odkritju je lahko lokalno omejen, lokalno napredoval
ali razsejan. Zdravljenje je multidisciplinarno, sestoji iz lokalnega zdravljenja
z operacijo in obsevanjem in sistemskega zdravljenja. V Sloveniji je v okvi-
ru prvega zdravljenja raka dojk nekaj manj kot devetdeset odstotkov bolni-
kov operiranih, nekaj ve¢ kot devetdeset odstotkov zdravljenih s sistemskim
zdravljenjem, dobra polovica pa je obsevanih.

Zdravljenje zgodnjega raka dojk

Sinonimi za zgodnji rak dojk so Se lokalno omejen in operabilen rak. Sem Ste-
jemo stadije I-1IIA. Zdravljenje lahko pri¢nemo z operacijo ali pa s predope-
rativnim (neoadjuvantnim) sistemskim zdravljenjem. Pri bolnicah s stadijem
I, ne glede na podtip raka, je prvo zdravljenje navadno operacija. Pri stadijih
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II in III pa je odlocitev o zaporedju zdravljenja odvisna od podtipa tumorja
(glejte poglavje Delitev in podtipi raka dojk). Pri HER2-pozitivnem in pri trojno
negativnem raku stadijev II in III zdravljenje praviloma pri¢nemo s kemote-
rapijo in pri HER2-pozitivnem statusu tudi zdravljenje anti-HER2. Pri rakih
s pozitivnimi hormonskimi receptorji (HR+) stadijev II in III pa je odlocitev o
predoperativni kemoterapiji odvisna predvsem od obsega bolezni.

Ker ima vecina bolnic HR+ rake in ker bolezen v vedno ve¢jem odstotku od-
krijemo v nizjih stadijih, $e vedno vecina pri¢ne zdravljenje z operacijo, prvi
klini¢ni zdravnik onkolog, s katerim se srecajo, pa je kirurg. Bolnici razlozi
diagnozo in se odloci o vrsti operacije (glejte poglavje Kirursko zdravljenje ra-
ka dojk). Bolnici tudi razlozi, da zdravljenje najverjetneje ne bo zakljuceno z
operacijo. Tudi ko raka ugotovimo samo v dojki, namre¢ obstaja verjetnost,
da so v telesu prisotni mikrozasevki, zato lokalno zdravljenje ne zadostuje.
Vecina bolnic potrebuje eno ali ve¢ vrst dopolnilnega (adjuvantnega) zdravlje-
nja z zdravili — kemoterapijo, hormonsko zdravljenje, zdravljenje z anti-HER2
zdravili (glejte poglavje Sistemsko zdravljenje zgodnjega raka dojk). O vrsti dopol-
nilnega sistemskega zdravljenja se odlo¢imo na podlagi znacilnosti tumorja,
ki jih opise patolog v patohistoloskem izvidu. Bolnikova dokumentacija je po
operaciji in patohistoloskem pregledu odstranjenega tumorja predstavljena
na multidisciplinarnem mamarnem konziliju, kjer se na podlagi znacilnosti
tumorja in obsega bolezni ter vrste operacije odlo¢imo o ustreznem dopolnil-
nem sistemskem zdravljenju in o potrebi po pooperativnem obsevanju (glejte
poglavje Dopolnilno obsevanje raka dojk).

Ko je potrebno zdravljenje s sistemsko kemoterapijo in anti-HER2 zdravili,
bolnico napotimo v prvo ambulanto za sistemsko zdravljenje raka dojk k in-
ternistu onkologu. Ta presodi, katera vrsta citostatikov in v kaksnem zapo-
redju in trajanju je za posamezno bolnico najprimernejsa. Ce bolnica potre-
buje dopolnilno obsevanje, to sledi nekaj tednov po zakljuceni kemoterapiji ali
poteka socasno s hormonskim zdravljenjem. Med dopolnilnim zdravljenjem
je treba skrbno spremljati neZelene ucinke, jih lajsati in po potrebi tudi prila-
goditi zdravljenje.

Bolnice s tumorjem, ki je vecji od 2 cm, in/ali tipnimi pazdu$nimi bezgavka-
mi (stadij II in III) najprej obravnavamo na predoperativnem multidiscipli-
narnem konziliju (imenujemo ga konzilij za tipne tumorje) in bolnico napo-
timo na biopsijo tumorja za dolocitev bioloskih znacilnosti (glejte poglavje
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Patohistoloska diagnostika raka dojk). Vsaka bolnica opravi tudi mamografijo
dojk, ultrazvok prizadete dojke in pazduhe z vstavitvijo klipa v tumor, ma-
gnetno resonanco dojk za oceno morebitnih drugih manjsih tumorskih jeder,
osnovne laboratorijske preiskave ter preiskave za oceno razsirjenosti bolezni:
scintigrafijo skeleta ter CT vratu, prsnega kosa in trebuha. Izbor vrste pre-
doperativnega sistemskega zdravljenja je odvisen od bioloskih znacilnosti
tumorja, navadno je to kemoterapija z antraciklini in taksani (6-8 ciklusov),
ki jo v celoti izvedemo pred operacijo. Ce je v tumorju prekomerno izraZen
receptor HER2, Ze predoperativno, skupaj s taksani, pricnemo tudi s zdravlje-
njem z anti-HER2 zdravili (trastuzumab +/-pertuzumab), ki se nato nadaljuje
po operaciji. Pri trojno negativnem raku, kjer ni bil doseZen popoln odgovor,
nadaljujemo zdravljenje $e s pooperativno kemoterapijo s kapecitabinom. Pri
hormonsko odvisnih rakih pa zdravljenje po operaciji, ne glede na doseZen
odgovor, nadaljujemo s hormonskim zdravljenjem. Glede na vrsto operacije
in obseg tumorja pred neoadjuvantnim sistemskim zdravljenjem in po njem
se po operaciji na multidisciplinarnem konziliju odlo¢imo tudi o potrebi po
pooperativnem obsevanju.

Pri priblizno vsaki stirinajsti bolnici patolog po operaciji ugotovi, da je bil rak
neinvaziven (t. i. karcinom in situ). To je na dojko omejen rak, za katerega je
znacilno, da ne prebije bazalne membrane in nima sposobnosti zasevanja.
Zdravimo ga lokalno z operacijo in z obsevanjem ali brez. Sistemsko zdravlje-
nje ni potrebno.

Zdravljenje lokalno napredovalega raka dojk

O lokalno napredovali bolezni govorimo takrat, ko rak vrascéa v kozo in/ali
prsno steno in zajame tudi vedje Stevilo pazdusnih bezgavk (stadiji IIIB in
IIIC). Posebno agresivna oblika lokalno napredovalega raka dojk je vnetni
rak, za katerega je znacilno povecanje in oteklina dojke, rdecina, vdolbini-
ce na kozi, podobne pomaran¢ni lupini, pogosto tudi ugreznjene bradavice,
lahko pa tudi bolecina, ki sicer navadno ni simptom raka dojk. Vnetni rak je
redek, predstavlja en do pet odstotkov vseh rakov dojk. Vnetne in ostale lokal-
no napredovale rake vedno zdravimo najprej s predoperativnim (neoadjuvan-
tnim) zdravljenjem. Namen predoperativnega zdravljenja je zmanj$ati obseg
bolezni v dojki in pazdusnih bezgavkah in s tem omogociti operabilnost izho-
di$¢no neoperabilnih tumorjev ali pa omogo¢iti ohranitveno operacijo dojke,
Ce ta izhodis¢no ni mozna. Uni¢ujemo seveda tudi morebitne mikrozasevke.
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Pri lokalno napredovalih rakih je po operaciji praviloma vedno potrebno tudi
pooperativno obsevanje.

Starejse bolnice, ki imajo pocasi rastoce lokalno napredovale hormonsko od-
visne tumorje, lahko zdravimo s hormonskim zdravljenjem, navadno z za-
viralci aromataze. Zdravljenje traja najmanj stiri mesece oz. do najboljsega
odgovora, nato sledi operacija in ev. obsevanje ter nadaljevanje hormonskega
zdravljenja.

Zdravljenje razsejanega raka dojk

Pri petih do desetih odstotkih bolnic je bolezen Ze ob postavitvi diagnoze raz-
Sirjena v oddaljene organe, pri priblizno Cetrtini bolnic pa pride do razsoja
bolezni kljub dopolnilnemu zdravljenju. Namen zdravljenja razsejane bolezni
je izboljsanje kakovosti zivljenja, preprecevanje ali lajsanje simptomov bolezni
in podalj$anje prezivetja.

Bolnice z razsirjeno boleznijo zdravimo z zaporedjem ve¢ razli¢nih sistemskih
zdravljenj, vrsto zdravljenja izberemo glede na bioloske znacilnosti tumorja,
lokalizacijo in obseg bolezni, ¢as od prvega zdravljenja do razsoja, vrsto in ob-
seg neZelenih u¢inkov predhodnega zdravljenja, spremljajoce bolezni, starost
in nenazadnje Zelje bolnika (glejte poglavje Zdravljenje razsejanega raka).

S posameznim zdravljenjem doseZemo zmanj$anje ali mirovanje tumorja (re-
misija), kar lahko traja daljsi ali krajsi ¢as, nato pa praviloma sledi ponovni za-
gon bolezni s povecanjem Ze obstojecih zasevkov ali pojavom novih (relaps). Z
eno vrsto zdravljena vztrajamo, dokler se bolezen nanjo odziva (zmanj$uje ali
miruje) oz. dokler se ne razvijejo moteci nezeleni u¢inki. Odgovor spremlja-
mo klini¢no in z ustreznimi laboratorijskimi in radioloskimi preiskavami. Ob
relapsu izberemo novo sistemsko zdravljenje. Pri zasevkih v kosteh navadno
dodamo $e antiresorpcijska zdravila, kot so bisfosfonati ali denosumab, s ka-
terimi preprecujemo zaplete kostnih zasevkov. Pomembno je tudi paliativno
(protibolecinsko) obsevanje kosti, ki ga po potrebi izvede radioterapevt (glejte
poglavje Obsevanje pri razsejanem raku dojk). Ce pride do zlomov ali utesnitve
hrbtenjace, v obravnavo vklju¢imo $e travmatologe.

Pri zasevkih v centralnem Zivénem sistemu sta izbor zdravljenja operativna
odstranitev zasevka, navadno le, Ce je ta solitaren, in obsevanje.
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Razsejani rak dojk je neozdravljiva bolezen, ki pa jo lahko z ustreznim izbo-
rom sistemskega zdravljenja zazdravimo in jo dolga leta drzimo pod nadzo-
rom, vendar Zal ne pri vseh bolnicah. Pet let prezivi petina bolnic, srednji ¢as
preZzivetja pa je dve do tri leta. NajdaljSe srednje preZivetje, skoraj pet let, imajo
bolnice s HER2-pozitivnim rakom, nekoliko slabse bolnice s hormonsko odvis-
nimi raki, najkrajse, komaj dobro leto, pa bolnice s trojno negativnim rakom.

Posebnosti zdravljenja raka dojk pri mladih bolnicah

Delez bolnic z rakom dojk, ki so mlajse od 40 let, je okoli 7 odstotkov. Mla-
dim bolnicam, ki $e niso rodile, vendar pa to Zelijo, je treba ponuditi mozZnost
hranjenja genetskega materiala, bodisi zarodkov bodisi jaj¢nih celic. Na On-
koloskem institutu razloZimo moznost ohranjanja plodnosti. Skupaj z repro-
duktivnimi ginekologi za vsako bolnico posebej organiziramo konzilij, kjer ji
razlozimo dobrobiti in tveganja teh postopkov. Ti se izvedejo v obdobju po
operaciji in pred zacetkom kemoterapije. Nosecnost po zdravljenju raka dojk
ne poveca tveganja za ponovitev bolezni.

Rak dojk je najpogostejsi rak v nosec¢nosti in se razvije pri eni na tri tiso¢ no-
se¢nic. Prekinitev nose¢nosti ne izboljsa izhoda bolezni. Rak dojk ne povzroci
okvare ploda, ni opisanih primerov prenosa rakavih celic z matere na plod. Ke-
moterapija v drugem ali tretjem trimesecju nose¢nosti je izvedljiva z doloceni-
mi citostatiki in ne poveca tveganja za nepravilnosti v razvoju ploda, lahko pa
povzroci prezgodnji porod ali izgubo ploda.

Posebnosti zdravljenja raka dojk pri starejsih bolnicah

Vec¢ kot petina bolnic z rakom dojk je starejsih od 70 let. Starost bolnice ni
razlog za opustitev katere od vrst zdravljenja. Treba pa je upostevati funkci-
onalno rezervo organov, druge bolezni, ki so lahko za bolnika bolj usodne kot
rak dojk, pricakovano zivljenjsko dobo in Zelje ter pricakovanja bolnika. Pri
oceni krhkosti in izvedljivosti sistemskega zdravljenja nam pomaga geriatric-
ni vprasalnik in po potrebi pregled pri geriatru.

Zakljuéek

Za uspe$no obvladanje raka dojk pri vsaki posamezni bolnici je potrebno
usklajeno sodelovanje Stevilnih diagnosti¢nih in klini¢nih strok: radiologov,

50



citologov, patologov, specialistov nuklearne medicine, onkologkih in plastic-
nih kirurgov, radioterapevtov, internistov onkologov, genetikov, molekular-
nih biologov, reproduktivnih ginekologov, geriatrov, psihoonkologov, speci-
alistov fizikalne medicine in rehabilitacije, specialistov klini¢ne prehrane in

drugih.
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Kirursko zdravljenje raka dojk

Prof. dr. Janez Zgajnar, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Sektor operativnih dejavnosti

Povzetek

Zgodnjega raka dojk obicajno najprej zdravimo kirursko. Namen je omogociti
lokalni nadzor bolezni, pridobiti tkivo za dokon¢no diagnozo, dolo¢iti lokoregi-
onalni obseg bolezni in poizkus doseci ozdravitev. V kirurgiji raka dojk lo¢imo
operacije dojke ter operacije podro¢nih bezgavk. Pri tumorju v dojki Zeli kirurg
odstraniti celoten tumor skupaj z delom zdravega tkiva — varnostnim plas¢em.
Ce je to mogoce in je obenem preostanek dojke estetsko sprejemljiv, se kirurg
odloci za ohranitev dojke. Pogosto korenitosti operacije ne moremo zagotoviti
drugace kot z odstranitvijo cele dojke, kar je Se zlasti pogosto pri velikih tu-
morjih (pomembno razmerje velikosti med tumorjem in dojko) ali ko imamo v
dojki ve¢ kot en tumor. V zadnjem ¢asu se indikacije za odstranitev cele dojke
ozijo. Netipne lezije dojk operiramo po predhodni slikovno vodeni lokalizaciji z
Zico ali izotopom. V kirurgiji podroénih bezgavk uporabljamo odstranitev vseh
pazdusnih bezgavk ali biopsijo prve (sentinel) bezgavke. Ce v sentinel bezgavki
ni zasevkov ali pa so le-ti majhni oziroma jih je malo, lahko odstranitev vseh pa-
zdug$nih bezgavk opustimo. Indikacije za odstranitev vseh pazdusnih bezgavk
se Se naprej ozijo. Po odstranitvi cele dojke je mozna takojsnja ali odloZena re-
konstrukcija z uporabo vsadkov, lastnega tkiva ali s kombinacijami.

Uvod

Pred ve¢ kot stoletjem je Halsted postavil osnovo za zacetek modernega kirur-
$kega zdravljenja raka dojk. Bil je prepric¢an, da primerno kirursko zdravlje-
nje lahko zagotovimo le z izrezom celotne dojke, ki vkljucuje tudi koZo dojke,
vseh regionalnih bezgavk in limfati¢nih poti, ki vodijo iz dojke. Njegovi rezul-
tati so bili zelo prepricljivi, zato se je Halstedova mastektomija ohranila kot
zlati standard pri kirur§kem zdravljenju raka dojk ve¢ desetletij. Kasneje so
preizkusali Se obsezZnejse operacije, t. i. razsirjeno radikalno mastektomijo, z
odstranitvijo bezgavk ob prsnici, kamor tudi vodijo limfni vodi iz dojke.

Randomizirane klini¢ne raziskave niso dokazale boljsega prezivetja bolnic,
zdravljenih z obseZnej$imi operacijami, zato so jih opustili. Opuscala se je tudi
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Halstedova mastektomija, zlati standard paje postala t.i. modificirana radikalna
mastektomija (MRM), pri kateri odstranimo dojko skupaj s pazdusnimi bezgav-
kami, ohranimo paobe prsnimisici. So¢asnoseje pojavilanovateorijaorakudojk,
t.1. Fisherjeva hipoteza, ki je temeljila na biologiji bolezni in je predvidevala, da je
prognoza bolezni odvisna od pojava zasevkovv oddaljenih organih ter ni odvisna
od obsezZnosti lokoregionalnega zdravljenja. Ta koncept je odprl pot h konserva-
tivni kirurgiji raka dojk, ko dojko lahko ohranimo. Ohranitveni operaciji obvezno
sledi obsevanje dojke. Rezultati randomiziranih raziskav so potrdili varnost oh-
ranitvene kirurgije dojk, ki je danes ena od standardnih operacij. Danes veljavni
koncept, ko govorimo o raku dojk, pa je t. i. hipoteza "spectrum”, ki predpostav-
lja, daje rak dojk krovni pojem za cel spekter razli¢nih bolezni, ki se vklapljajo na
eni strani v Halstedov koncept in na drugi v Fisherjev: velika ve¢ina pa jih je nek-
je vmes, Cemur poizkusamo vse bolj individualno prilagoditi tudi zdravljenje.
Z vzpostavijo mamografskih presejalnih programov se je mo¢no povecalo odkri-
vanje rakov e v predklini¢ni fazi, ko je bolezen $e netipna. To je Se utrdilo razvoj
minimalno invazivnega zdravljenja raka dojk ter omogocilo razvoj stevilnih teh-
nik za uspesno kirursko zdravljenje netipnih rakov.

KIRURSKO ZDRAVLJENJE RAKA DOJK DANES

V kirurskem zdravljenju raka dojk danes lo¢imo operacije dojke in operacije
podro¢nih bezgavk.

Kirursko zdravljenje raka dojk

Pri tumorju v dojki Zeli kirurg v celoti odstraniti tumor skupaj z delom zdravega
tkiva, tako imenovanim varnostnim plas€em. Ce je to mogoce in je obenem pre-
ostanek dojke estetsko sprejemljiv, se kirurg odlo¢i za ohranitev dojke. Pogosto
korenitosti operacije ne moremo zagotoviti drugace kot z odstranitvijo cele doj-
ke, kar je $e zlasti pogosto pri velikih tumorjih (pomembno je zlasti razmerje med
velikostjo tumorja in dojke) in Se nekaterih drugih indikacijah, opisanih kasneje.

Ohranitveno kirursko zdravljenje dojke (angl. breast conserving surgery)

V sodobnem kirurskem zdravljenju raka dojk uporabljamo izraz »$iroki izrez
tumorja v zdravo« (angl. wide local excision). S tem odstranimo tumor s plas-
¢em zdravega tkiva. Sirina tega plad¢a je predmet $tevilnih razprav. Trenutno
velja konsenz, da je pri invazivnem raku dojk varnostni plas¢ dovolj Sirok, da
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le tumor ni v robu, obarvanem s tusem. Pri neinvazivnem raku dojk naj bi bil
varnostni plas¢ praviloma najmanj 2 mm.

Kljub dejstvu, daje prezivetje bolnic po ohranitveni operaciji in pooperativnem
obsevanju enako v primerjavi z mastektomijo, so pri ohranitvenih operacijah
ugotovili vecje Stevilo ponovitev bolezni, in sicer 0,5-1 odstotek na leto. Najve¢
ponovitev se pojavi na predelu, kjer je bil izrezan tumor. Po priporo¢ilih EU-
SOMA moramo pri ohranitvenem kirur§kem zdravljenju raka dojk zagotoviti,
da do lokalne ponovitve ne pride pogosteje kot pri 1-2 odstotkih bolnic na leto
oziroma ne sme preseci 15 odstotkov v desetih letih. Dobri estetski rezultati v
oceh bolnic pa morajo biti zagotovljeni pri vsaj 80 odstotkih bolnic v treh letih.

Kadar ob postavitvi diagnoze razmerje med velikostjo tumorja in velikostjo
dojke ne omogoca ohranitvene operacije, lahko zdravljenje zatnemo s t. i. ne-
oadjuvantnim sistemskim zdravljenjem. Z njim nameravamo zmanjsati tu-
mor in kasneje omogociti ohranitveno operacijo.

Posebej opisujemo tehniko operacij netipnih sprememb, ki so postale zelo
pogoste s Siroko uporabo presejalne mamografije. Njihovo zdravljenje je teh-
ni¢no zahtevno in zahteva multidisciplinaren pristop strokovnjakov razli¢nih
podrocij. V rabi so Stevilne razli¢ne tehnike lokalizacije netipnih tumorjev, od
katerih se najvec uporabljata lokalizacija z Zico ter lokalizacija z radioaktivnim
izotopom (roll - angl. radioguided occult lesion localization). V obeh primerih pod
slikovno kontrolo vstavimo v center netipnega tumorja bodisi Zico ali izotop.
Ceprav sta obe tehniki po rezultatih primerljivi, v vse ve& centrih uporabljajo
izotopno vodeno kirurgijo zaradi lazje in elegantnejse kirurske tehnike. Pri
izotopno vodeni operaciji lahko v netipno lezijo injiciramo s 99™Tc oznacen
makroalbumin ali pa vstavimo titanijevo kapsulo, ki vsebuje bolj dolgoZivi
izotop; slednja tehnika je zahtevnejsa in drazja. V vsakem primeru si kirurg
pri odstranitvi netipne lezije pomaga z merilcem radioaktivnosti (t. i. sondo),
dalahko odstrani oznaceni radioaktivni del dojke. Odstranjeni del dojke mora
kirurg oznaciti s kovinskimi sponkami za radiolosko intraoperativno oceno
radikalnosti odstranitve tumorja.

Odstranitev cele dojke: mastektomija

Tudi danes je odstranitev cele dojke — mastektomija — zelo pogosto izbrana
kirurska moZnost, in sicer:
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+ kadar razmerje med velikostjo tumorja in velikostjo dojke ne zagotavlja
dobrega estetskega rezultata za izvedbo ohranitvene operacije,

« Cejevdojkivec rakavih zaris¢ (multicentriéne bolezni) — ni absolutna indikacija,

« vnetni rak dojk,

« Ceje pooperacijsko obsevanje dojke kontraindicirano (tkivno—Zilne bolezni),

« vnosecnosti (Ce je obsevanje predvideno $e pred koncem nosecnosti),

« profilakticna mastektomija za druzinsko visoko ogroZene Zenske za raka

dojk.

Poznamo ve¢ tipov mastektomij. Pri standardni mastektomiji kirurg odstra-
ni zlezno-mascobno tkivo dojke, z (ali brez) ovojnico velike prsne miSice ter
vecino koZe s kolobarjem in bradavico. Kasneje se je z razvojem rekonstruk-
tivnih tehnik pojavila mastektomija z ohranitvijo koze (angl. skin sparing ma-
stectomy), pri kateri Se vedno odstranimo zlezno-mascobno tkivo s kolobarjem
in bradavico. V zadnjem ¢asu pri izbranih indikacijah ¢edalje ve¢ uporabljamo
mastektomijo z ohranitvijo kolobarja in bradavice (angl. nipple sparing ma-
stectomy), pri kateri odstranimo samo Zlezno-mascobno tkivo dojke ter ohra-
nimo koZo dojke s kolobarjem in bradavico.

Rekonstrukcija dojk po odstranitvi cele dojke
V sodobnem zdravljenju raka dojk ima vsaka Zenska pravico do rekonstrukcije
dojk. Taje lahko takoj$nja ali odloZena. Tehni¢no jo lahko opravimo z vsadki ali z

lastnim tkivom (vezani ali prosti reznji) ter s kombinacijami omenjenih metod.

Kirursko zdravljenje podroénih bezgavk

Odstranitev pazdus$nih bezgavk (prva dva nivoja ali vsi trije) je bila desetletja
zlati standard kirurskega zdravljenja raka dojk, predvsem zaradi svojega prog-
nosti¢nega pomena. S tem smo dosegli odli¢no kontrolo bolezni in dobili po-
membne prognosti¢ne podatke o bolezni. Ker ima odstranitev pazdug$nih bez-
gavk Stevilne neZelene posledice (omejena gibljivost rame, motena ob¢utljivost
koZe v pazduhi, morebitno otekanje roke — limfedem, vecja obcutljivost cele
roke za okuzbe in kroni¢ne bolecine), jo danes opravljamo vse redkeje.

V zacetku devetdesetih let prejSnjega stoletja se je namrec zacela uveljavljati biopsi-
ja prve bezgavke (varovalne ali sentinel), ki pomeni nadaljnji velik korak k minimal-
no invazivnemu kirur§kemu zdravljenju. Tehnika temelji na predpostavki, da prva
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bezgavka, v katero tece limfa iz tumorja, dovolj natan¢no napoveduje navzocnost
zasevkov v pazdusnih bezgavkah. Bolnicam, ki nimajo zasevkov v sentinel bezgav-
ki, zato lahko prihranimo odstranitev vseh pazdusnih bezgavk. V zadnjem ¢asu se
indikacije za odstranitev vseh pazdusnih bezgavk 3e naprej oZijo. Ze nekaj let ne
odstranjujemo vseh pazdusnih bezgavk, Ce v sentinel bezgavki najdemo le posa-
mezne tumorske celice ali mikrozasevke (=<2 mm). Izsledki raziskave ACOSOG
Z-11 omogocajo opustitev odstranitve vseh pazdusnih bezgavk tudi pri bolnicah, ki
imajo opravljeno ohranitveno operacijo dojk ter do dve pozitivni sentinel bezgavki
(makrozasevka), da le ne prebijajo kapsule bezgavke. Biopsijo prve bezgavke op-
ravljamo tudi po neoadjuvantnem sistemskem zdravljenju. Ce so bili pred sistem-
skim zdravljenjem zasevki v bezgavkah dokazani, moramo uporabiti tako modrilo
kot izotop ter odstraniti vsaj 3 bezgavke, sicer metoda ne velja za dovolj varno.

Sentinel bezgavko najdemo (identificiramo) z uporabo modrila in/ali radioak-
tivnega izotopa, najboljsa je kombinacija obeh metod. V blizino tumorja nekaj
ur pred operacijo vbrizgamo radioizotop (99Tc, vezan na nanokoloid), ki po
limfnih vodih potuje do sentinel bezgavke in se v njej kopici. Tik pred operacijo
kirurg vbrizga se modrilo. Radioaktivne sentinel bezgavke med operacijo kirurg
poisce s sondo, pozoren pa je tudi na modro obarvane bezgavke. Prva bezgavka
je lahko tudi ob prsnici (notranji prsni arteriji) ali Se kje drugje zunaj pazduhe.

Kirursko zdravljenje neinvazivnega raka dojk (duktalni karcinom in situ — DCIS)

DCIS smo neko¢ zdravili zgolj kirursko, z mastektomijo, danes pa bolnice z
DCIS zdravimo bodisi z mastektomijo ali ohranitveno operacijo dojke z obse-
vanjem. Se vedno namre¢ ne vemo zanesljivo, pri katerih bolnicah lahko varno
opustimo obsevanje. Po definiciji DCIS ne zaseva, zato pri »Cistem« DCIS ki-
rurgija podro¢nih bezgavk ni potrebna. Pa vendar uporabljamo biopsijo prve
bezgavke, kadar odstranjujemo celo dojko, ker lahko pri obseznem DCIS kas-
neje na definitivnem histoloskem pregledu najdemo tudi invazivno kompo-
nento raka. Vcasih se za biopsijo prve bezgavke odlo¢imo tudi pri ohranitvi
dojke, ¢e je DCIS visoke malignostne stopnje in meri vsaj 3 cm.

Kirursko zdravljenje metastatskega raka dojk

Kirur$ko zdravimo tudi metastatskega raka dojk. S tem lahko prepre¢imo lo-
kalno neobvladljivo bolezen in izboljsamo kakovost Zivljenja.
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Zakljucéek

Kirursko zdravljenje raka dojk ostaja nepogresljiva metoda zdravljenja raka
dojk. Razvoj v zadnjih desetletjih je Sel v smer vse manj invazivnih kirurskih
posegov tako v kirurgiji dojk kot podro¢nih bezgavk. Obenem so se razvile
razli¢ne tehnike za rekonstrukcijo dojk po odstranitvi cele dojke. Sodobno ki-
rursko zdravljenje raka dojk je mozno le v specializiranih ustanovah s posebej
izobraZzenim kadrom ter uporabo zahtevne opreme.
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Rak dojk in najboljse rekonstruktivne
Moznostl za sodobno zensko

Prof. dr. Uro$ Ahcan, dr. med.
UKC Ljubljana, Klini¢ni oddelek za plasti¢no, rekonstrukcijsko, estets-
ko kirurgijo in opekline

Povzetek

Rekonstrukcija dojke po mastektomiji je postala pomemben del zdravljenja
raka dojk za ve¢ino Zensk. Z rekonstrukcijo Zelimo povrniti estetsko celovitost,
integriteto telesa in izboljsati psihofizi¢no stanje Zenske ter kakovost zivljenja
po zdravljenju raka dojk.

Rekonstrukeija dojke ne sme vplivati na onkologko zdravljenje raka s kirurgijo,
radioterapijo, kemoterapijo ter drugim sistemskim zdravljenjem (bioloska zdra-
vila, hormonska zdravila), pa¢ pa je njen namen vplivati na telesno celovitost in
samopodobo, samozavest, kar vse nedvomno vpliva na boljso kakovost Zivljenja.

Rekonstrukeija dojke po mastektomiji je lahko takoj$nja, primarna, ali odloZena,
sekundarna. Manjse nepravilnosti dojke, ki so posledica onkoloskega kirurske-
ga zdravljenja, lahko popravimo s tehnikami onkoplastiéne kirurgije, pri kateri
preoblikujemo operirano dojko in nato prilagodimo se sosednjo zdravo dojko.

Rekonstrukcija dojke po odstranitvi celotne dojke je lahko avtologna — rekon-
strukcija s telesu lastnim tkivom ali s pomo¢jo umetnih materialov - tkivnih
razsirjevalcev in silikonskih vsadkov. Med sodobne tehnike manjsih dodatnih
korekcij pa sodijo liposukcija in lipofiling ter tudi rekonstrukcija bradavice in
tetovaza kolobarja.

Na odlocitev o rekonstrukeiji dojke vpliva ve¢ dejavnikov, zlasti stadij bolezni (do-
datno obsevanje, kemoterapija ipd.), telesne znacilnosti bolnice (BMI, kakovost
tkiv, koli¢ina tkiva, predhodno kirursko zdravljenje in brazgotine, velikost in ob-
lika dojk in prsnega kosa ...), dodatne bolezni in razvade (sladkorna bolezen, ar-
terijska hipertenzija, kajenje) in nenazadnje kot najbolj pomembno Zelje bolnice.

58



Po onkolosko-rekonstruktivnem konziliju, kjer bolnici predstavimo vse moz-
nosti onkoloskega zdravljenja ter rekonstrukcije, prednosti in slabosti posa-
meznih tehnik, se nazadnje bolnica sama odlo¢i o zanjo najbolj primernem
nacinu zdravljenja raka dojk in rekonstrukeiji.

Najbolj smo omejeni pri izbiri pri zelo suhih ali zelo debelih bolnicah, ki imajo
predhodne operativne posege ali dodatne bolezni, ki so kadilke oziroma pri
zelo starih bolnicah. Vsekakor pa na izbiro rekonstrukcijskih moznosti bolj
kot kronoloska starost vpliva psihofizi¢no stanje, telesne danosti, zdravstveno
stanje in Zelje bolnic.

Sodoben pristop je vedno multidisciplinaren in personaliziran, kjer tim zdrav-
nikov za vsako bolnico posebej izbere najboljse moznosti sodobnega zdravljenja.

Avtologna rekonstrukcija oziroma rekonstrukcija s telesu lastnim tkivom

Pri tej rekonstrukeiji po pogovoru z bolnico in s kliniénim pregledom ugotovi-
mo, ali je dovolj telesu lastnega tkiva za oblikovanje nove dojke po onkoloskem
zdravljenju. Najpogosteje uporabimo tkivo s trebuha, ki je po lastnostih zelo
podobno Zlezno-mas¢obnemu tkivu dojke. V tem primeru odvzamemo tkivo
s trebuha na tankih Zilah prebodnicah, ga prenesemo na prsni kos, spojimo z
Ziljem prsnega kosa in nato oblikujemo novo dojko, ki mora biti po velikosti,
obliki in poziciji podobna sosednji zdravi dojki. Konéni cilj je simetrija s so-
sednjo zdravo dojko. Pri obojestranski rekonstrukciji pa razdelimo tkivo na
trebuhu na dva enaka dela in oblikujemo dve podobni dojki.

Glavna prednost avtologne rekonstrukcije je, da je tkivo na rekonstruirani in
sosednji dojki zelo podobno, ima enako temperaturo, se ob povecanju telesne
teZe poveca, povesa s starostjo in spremeni zaradi solarno-klimatskih u¢inkov,
pri tem pa najveckrat z eno samo operacijo lahko dosezemo konc¢ni rezultat.
Prednost tega posega je tudi preoblikovanje trebusne stene, ki je zelo podobno
estetski korekciji trebusne stene, ki jo imenujemo abdominoplastika. Operacija
poteka v splo$ni anesteziji in traja priblizno 3—5 ur, z majhnim stevilom zapletov
(1do 5 %), z bolni$ni¢nim zdravljenjem 5-7 dni in rehabilitacijo 8-12 tednov.

V UKC Ljubljana je uspesnost mikrokirurske rekonstrukcije 99,6-%, kar nas
uvrsca v sam svetovni vrh.
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Slika 1 je takoj$nja rekonstrukcija z avtolognim tkivom. V zgornji vrsti je bol-
nica pred operacijo desne dojke, v spodnji vrsti pa bolnica po rekonstrukciji
s telesu lastnim tkivom s trebuha. Ob natanénem opazovanju lahko opazite
brazgotino v bikini liniji na trebuhu in tetovaZe ter na novo oblikovano brada-
vico na desni dojki in brazgotino okoli popka.
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Nasliki je bolnica z odloZeno rekonstrukeijo s telesu lastnim tkivom s trebuha,
po predhodni totalni mastektomiji. Vidne so brazgotine okoli dojke, na trebu-
hu in okoli popka ter kon¢ni rezultat z ve¢ strani.

Mozna je tudi kombinirana rekonstrukcija s telesu lastnim tkivom in vsad-
kom, najpogosteje uporabimo veliko hrbtno misico in vsadek.

Pri avtolognih rekonstrukcijah obstajajo $tevilne tehnike odvzema tkiva, tudi
z drugih telesnih regij, kot na primer notranja stran stegna, glutealno, velika
hrbtna misica s koZnim otokom. V posameznih primerih pa tudi druge, bolj
redko uporabljene.
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Rekonstrukcija s tkivnimi razsirjevalci in silikonskimi vsadki

Novo dojko lahko napravimo tudi s tujim materialom, s tkivnimi razsirjevalci,
s katerimi raztegnemo koZo prsnega kosa, in s silikonskimi vsadki, enakimi,
kot se uporabljajo v estetski kirurgiji povecave dojk. Tovrstno rekonstrukcijo
lahko opravimo v eni stopnji ali pogosteje v dveh stopnjah (single-stage oziro-
ma two-stage). Za rekonstrukcijo z vsadki se odlo¢imo, ¢e bolnica nima dovolj
lastnega tkiva, ima predhodne kirurske posege na mestih, kjer odvzamemo
tkivo, spremljajoce bolezni oziroma druge kontraindikacije. Najpogosteje to
tehniko uporabimo pri obojestranski rekonstrukeiji, pri mlajsih, suhih Zen-
skah, zlasti nosilkah mutacij genov BRCA1 in BRCA2. Glavna prednost tovrstne
rekonstrukcije je, da ni odvzemnih mest in posledi¢nih operacij na trebuhu ali
hrbtu. Operacija je navadno krajsa, s krajso rehabilitacijo. Glavna slabost tovr-
stne rekonstrukcije je uporaba tujih materialov in zapleti, povezani z vsadki,
zlasti vnetje, tkivna ovojnica, ruptura vsadka, spremenjen polozaj, pri dvosto-
penjski operaciji pa sta potrebna tudi vsaj dva kirurska posega do kon¢énega
rezultata in nato dodatno $e rekonstrukcija bradavice in tetovaza kolobarja.

Pogostejsa je dvostopenjska rekonstrukcija, pri kateri najprej vstavimo tkivni
razsirjevalec, prazno silikonsko vrec¢ko pod veliko prsno misico, po predhodni
odstranitvi Zlezno-mascobnega tkiva dojke ter kolobarja in bradavice. Nato
sledijo ambulantni pregledi, navadno 1x mesec¢no, ter polnjenje tkivnega raz-
Sirjevalca s fiziolosko raztopino. Polnimo glede na Zeljo in toleranco bolnice s
40 do 100 ml fiziolo$ke raztopine, nato pa v drugi fazi, navadno 6 mesecev od
prvega posega, tkivni razsirjevalec odstranimo in zamenjamo za mehkejso,
anatomsko oblikovano silikonsko protezo ali vsadkom, enakim, kot ga upo-
rabljamo pri estetski kirurgiji.

Optimalen rezultat lahko doseZemo pri bolnicah, ki kasneje niso izpostavljene
obsevanju. Ce bolnica nadaljuje zdravljenje z obsevanjem, je estetski rezultat
precej slabsi zaradi spremenjene koze, tkivne ovojnice okoli vsadka, ki je lahko
debela in ¢vrsta in povzroci tudi premik vsadka na prsnem kosu. Zato bolni-
cam s predvidenim obsevanjem ne svetujemo tovrstne rekonstrukcije.

Pri dvostopenjski rekonstrukeiji v prvi operaciji vstavitve tkivnega razsirjevalca
pod prsno misico zgolj nadaljujemo kirurski poseg kirurga onkologa. Po odstra-
nitvi dojke, ki jo opravi kirurg onkolog, poseg podalj$amo za priblizno 30 do 45
minut. Napravimo Zep pod veliko prsno misico, vstavimo delno napolnjen tkiv-
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ni razsirjevalec in nato ez zasijemo veliko prsno misico ter misico seratus an-
terior, vstavimo drenazni cevki ter nato zasijemo podkozje in koZo. Bolnica je v
bolnisnici priblizno 2—4 dni, nato odstranimo drenazne cevke in bolnico sprem-
ljamo ambulantno. V drugi operaciji, navadno 6 mesecev po prvi, skozi pred-
hodno brazgotino odstranimo tkivni razsirjevalec, ponovno oblikujemo Zep, po
predhodnem preoblikovanju kapsule, in vstavimo izbrani, anatomsko obliko-
vani silikonski vsadek. Bolnica je v bolnisnici priblizno 2-5 dni, prav tako ima
drenazne cevke, ki jih odstranimo glede na koli¢ino nabrane teko¢ine, navadno
v nekaj dneh po operaciji. Kasneje sledi Se rekonstrukcija bradavice in tetovaza.

Slika prikazuje rekonstrukcijo v dveh stopnjah. V zgornji vrsti je bolnica pred za-
Cetkom zdravljenja, v drugi vrsti pa po obojestranski dvostopenjski rekonstruk-
ciji s tkivnim razsirjevalcem in anatomsko oblikovanim silikonskim vsadkom.

Enostopenjska rekonstrukcija

Je primerna za mlajSe zdrave Zenske z manj$imi dojkami, ki so nosilke mutacij
genov BRCA1/2, oziroma pri Zenskah, kjer se lahko ohrani celotna koza s kolo-

63



barjem in bradavico. V tem primeru nadomestimo z anatomsko oblikovanim
silikonskim vsadkom zgolj Zlezno-mascobno tkivo dojke, ki ga odstrani kirurg
onkolog. Prednost tovrstne operacije je, da lahko doseZemo dober estetski re-
zultat Ze po eni sami operaciji.

Glavni zaplet predstavlja delno ali popolno odmrtje kolobarja in bradavice. Pri
odstranitvi zlezno-mas¢obnega tkiva se namrec bistveno poslabsa prekrvavitev
kozZe dojke, najslabse ostaneta prekrvljena ravno bradavica in kolobar. Od dru-
gih zapletov omenimo tekocinsko kolekcijo, vnetje, delno odmrtje koze dojke.
Pri mlaj$ih bolnicah se je treba zavedati, da bo kasneje najverjetneje potreben
$e dodaten kirurski poseg menjave vsadkov, desetletje ali ve¢ po prvi operaciji.

Slika prikazuje enostopenjsko rekonstrukcijo z natanéno izbranimi silikon-
skimi vsadki. V zgornji vrsti je zdrava nosilka mutacij gena BRCAI1, v drugi
vrsti pa konéni rezultat po enostopenjski rekonstrukeiji z anatomsko obliko-
vanim silikonskim vsadkom. Rez je skrit v gubi pod dojko.
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Novosti na podrocju rekonstrukeij dojke

Ze vrsto let uporabljamo tudi nac¢rtovanje in modeliranje 3D, zlasti pri bolni-
cah po predhodni odstranitvi ene dojke, s primerno oblikovano drugo dojko. V
tem primeru lahko opravimo 3D-sken oziroma posnetek obstojece dojke. Nato
jo prezrcalimo prek vertikalne osi in na koncu s pomocjo racunalniskega na-
¢rtovanja natisnemo sosednjo dojko, ki je enake oblike in velikosti kot zdrava
dojka. Na osnovi 3D-tiska naredimo kalup, ki ga lahko steriliziramo in upora-
bimo pri meritvah pred operativnim posegom, zlasti pravilno pozicionirane
dojke, ter nato v operacijski dvorani, kjer v steriliziran kalup poloZimo tkivo s
trebuha ter ga oblikujemo v natan¢no kopijo sosednje dojke. Nato enako kot
pri primarni rekonstrukeiji napravimo mikrokirurski siv dajalskega in spre-
jemnega zilja ter oblikovano dojko natan¢éno pozicioniramo po predhodnih
meritvah v stojeCem polozaju.

Omenjena tehnika nam omogoca hitrejse in bolj natanéno oblikovanje ter bolj
standardiziran kon¢ni rezultat, ne glede na izku$nje kirurgov.

Slika prikazuje primerno bolnico za 3D-modeliranje in 3D-kamero, s katero
opravimo posnetek, nato prek racunalniskega programa izdelamo kopijo so-
sednje zdrave dojke in jo natisnemo ter pridobimo kalup.
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Slika 6 prikazuje v zgornji vrsti bolnice po predhodnih mastektomijah, v spo-
dnji vrsti pa rezultate rekonstrukcij s tehniko tehnologije in modeliranja 3D.

Zapleti

Pri vseh rekonstrukcijah so mozni zapleti, ki pa so pri izkusenih kirurgih in
uigranih timih redki. Pri avtologni rekonstrukeiji je Stevilo revizij pod 5 %, Ste-
vilo odmrtja reznja pa pod 1 %. V takih redkih primerih je treba tkivo odstrani-
ti in nato izbrati drugo moznost rekonstrukcije, ki pa ne omogoca idealnega
rezultata.

Ob mikrokirurskih zapletih, ki se kaZejo z zamasitvijo arterije ali vene, je pot-
rebno takoj$nje ukrepanje, kar nam omogoca dobro organizirana deZzurna
sluzba, prisotnost kirurga 24 ur na dan ter dosegljivost kirurga na klic. Pri
reviziji oziroma ponovnem kirurskem posegu pregledamo Zilje in najveckrat
ponovimo anastomoze ter odstranimo tromb. Uspesnost revizij je preko 80-%.
Pri rekonstrukcijah s tkivnimi razsirjevalci in vsadki je glavni zaplet vnetje,
ki se lahko pojavi tudi kasneje, tkivna ovojnica okoli vsadka, ki lahko vodi do
spremembe oblike, ter spremembe, ki spremenijo videz in strukturo dojke.
Pogostejsi zapleti so pri obsevanju dojke po rekonstrukeiji z vsadkom, ki zah-
tevajo pogostejse revizije ter korekcije in dodatne kirurske posege. Drugi za-
pleti so manj pogosti, vendar jih je pred koncno odlo¢itvijo treba bolnicam
natanc¢no predstaviti.

66



Opomba: v prispevku smo prikazali bolnice z optimalnim rezultatom, tako pri re-
konstrukciji s telesu lastnim tkivom kot rekonstrukciji z vsadkom. Koncni rezultat je
odvisen tako od telesnih danosti, lastnosti tkiva, dodatnega onkoloskega zdravljenja,
dodatnih predhodnih operacij in bolezni, zato se mora vsaka bolnica na onkolosko-
-rekonstruktivnem konziliju pogovoriti z leCecim kirurgom o pricakovanih in moznih
koncnih rezultatih.

Za ve¢ informacij lahko pogledate knjigo Ko se Zivljenje obrne na glavo.
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Dopolnilno obsevanje raka dojk —
namen, indikacije in najpogosteje
uporabljene tehnike

Doc. dr. Tanja Marinko, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Sektor za radioterapijo

Povzetek

Namen dopolnilnega obsevanja bolnic z rakom dojk je prepreciti lokalno po-
novitev bolezni. Bolezen lahko namre¢ ponovno vznikne iz tumorskih celic, ki
so ostale po operaciji v dojki, zato jih Zelimo z obsevanjem uniciti.

O indikaciji za obsevanje in nacinu obsevanja se odlo¢amo glede na razsir-
jenost bolezni, histoloske lastnosti tumorja in odstranjenih bezgavk, starost
bolnice in pridruZene bolezni. Po ohranitveni operaciji obsevamo ve¢inoma
vse bolnice, po odstranitvi dojke pa tiste, ki imajo ve¢ji tumor in/ali s tumor-
jem prerasCene podroc¢ne bezgavke.

Obsevanje najpogosteje traja tri do Sest tednov, odvisno od predpisanega re-
Zima obsevanja, ki ga na podlagi klini¢nih priporocil dolo¢i radioterapevt. Za
obsevanje uporabljamo moderne obsevalne naprave in vrhunsko racunalnisko
tehnologijo, kar nam omogoca, da lahko izjemno natan¢no omejimo podrocje
visoke doze, potrebne za unicenje tumorskih celic, hkrati pa dobro zavaruje-
mo okolna zdrava tkiva pred sevanjem.

Uvod

Zdravljenje z obsevanjem ali radioterapija je eden od treh temeljnih na¢inov
zdravljenja bolnic z rakom dojk. Za zdravljenje uporabljamo visokoenergijske
zarke. Radioterapija deluje samo na podrodju, ki ga obsevamo. Glede na na-
men zdravljenja lo¢imo radikalno oziroma dopolnilno (pooperativno) radio-
terapijo in paliativno (simptomatsko) radioterapijo. Glavni cilj dopolnilnega
zdravljenja z obsevanjem je unicenje rakavih celic v obsevanem podrocju ob
¢im manjsi poskodbi zdravih tkiv, ki so v neposredni blizini tumorskih celic.
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Z obsevanjem Zzelimo uniCiti morebitne tumorske celice, ki so po operaciji
ostale v operirani dojki ali prsni steni oziroma v bezgavénih lozah ob oboleli
dojki. Da bi preprecili hujse poskodbe zdravih tkiv, je treba celotni predpisa-
ni odmerek sevanja razdeliti v ve¢ manjsih dnevnih odmerkov sevanja. Zdra-
ve celice si namre¢ med dvema obsevanjema opomorejo oziroma morebitne
majhne poskodbe popravijo. V rakavih celicah je sposobnost popravljanja
poskodb zmanjsana, poskodbe se v njih kopicijo in vodijo v njihovo unicenje.
Pomembno je, da zdravljenje z obsevanjem poteka brez prekinitev, saj je sicer
verjetnost, da bodo tudi rakave celice uspele popraviti nastale poskodbe, vecja.

Indikacije za dopolnilno obsevanje neinvazivnega raka dojk

Zaradi presejanja zdrave populacije Zensk med 50. in 69. letom se je v zad-
njih letih $tevilo novoodkritih neinvazivnih rakov dojk povecalo. Ve¢inoma jih
zdravimo z ohranitveno operacijo dojk, ki ji sledi pooperativno obsevanje. Ce
je bila dojka zaradi tumorja odstranjena v celoti ter je kirurski rob dovolj Sirok,
dodatno obsevanje ni potrebno.

Raziskave so pokazale, da pri neinvazivnem raku dojk z dopolnilnim obse-
vanjem operirane dojke zmanj$amo moznost ponovitve bolezni v dojki za
pribliZno polovico, vendar z radioterapijo ne izbolj$amo preZivetja. Ce se rak
v zdravljeni dojki po zakljuCenem primarnem zdravljenju ponovi, gre pri prib-
lizno polovici bolnic ponovno za neinvazivnega raka dojk, pri polovici bolnic
pa za invazivnega raka dojk.

Indikacije za dopolnilno obsevanje invazivnega raka dojk

Tako kot pri bolnicah z neinvazivnim rakom je tudi pri bolnicah z invazivnim
rakom dojk odlocitev za dopolnilno obsevanje odvisna od vrste operacije, pri
tem pa upostevamo $e histoloske lastnosti tumorja in odstranjenih podro¢nih
bezgavk. Za pooperativno obsevanje se odlo¢imo ve¢inoma pri vseh bolnicah,
ki so bile zdravljene z ohranitveno operacijo dojke. Izjema so bolnice, starejse
od 70 let, z majhnim, hormonsko odvisnim tumorjem, ki je bil odstranjen z
dovolj Sirokim varnostnim robom, in neprizadetimi pazdusnimi bezgavkami,
ki prejmejo dopolnilno hormonsko zdravljenje. Glede na rezultate raziskav
lahko pri tej skupini bolnic obsevanje opustimo.

Bolnicam, ki so bile zdravljene z odstranitvijo cele dojke, vedno priporo¢amo do-
polnilno obsevanje, Ce je odstranjen tumor meril ve¢ kot 5 cm oziroma Ce so bile
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v pazduhi nad operirano dojko prisotne ve¢ kot tri prizadete bezgavke. Pri bol-
nicah, ki so imele v pazduhi eno do tri prizadete bezgavke oziroma e je tumor v
premeru meril manj kot 5 cm, se o dopolnilnem obsevanju odlo¢amo individual-
no, glede na starost bolnice, histoloske lastnosti tumorja in pridruzene bolezni.

Pri bolnicah, ki so bile zdravljene s predoperativno kemoterapijo, se o poope-
rativnem obsevanju odlo¢amo glede na obseg bolezni pred pricetkom onkolo-
$kega zdravljenja.

Ne glede na vrsto operacije pri invazivnem raku dojk z dopolnilnim obseva-
njem zmanj$amo moznost ponovitve bolezni na obsevanem podrocju za prib-
lizno dve tretjini, izboljsamo pa tudi prezivetje bolnic. Metaanaliza je poka-
zala, da ¢e s pooperativnim obsevanjem preprec¢imo $tiri lokalne ponovitve
bolezni v prvih petih letih, v 15 letih po diagnozi raka dojk prepre¢imo eno
smrt zaradi raka dojk.

Izvedba dopolnilnega obsevanja pri bolnicah z rakom dojk

Sodobno radioterapijo izvajamo z modernimi obsevalnimi aparati in vrhun-
sko racunalnisko tehnologijo. V primerjavi s tehnikami obsevanja, ki so pred-
stavljale standard Se desetletje nazaj, je danes zaradi sodobne tehnologije
obsevanje izjemno skrbno in natanéno nac¢rtovano ter nato nadzorovano in
vodeno. Za dopolnilno radioterapijo ve¢inoma uporabljamo tako imenovano
tridimenzionalno konformno tehniko obsevanja, v¢asih pa tudi druge mo-
derne tehnike. Pred zaCetkom obsevanja ima vsaka bolnica najprej ustrezno
pripravo, ki se za¢ne na CT-simulatorju (racunalniski tomograf). S pomocjo
te naprave naredimo posnetke tistega predela telesa, kjer je kasneje predvi-
deno obsevanje. Na podlagi posnetkov nato izdelamo obsevalni nacrt, ki zelo
natan¢no prikazuje predviden odmerek sevanja na taréni volumen, pa tudi na
zdrava tkiva v okolici tarCe. Pri izdelavi obsevalnega nacrta namrec¢ vedno iz-
beremo tako kombinacijo zarkovnih snopov, ki v kar najvecji meri zagotavlja,
da bo nastalo visokodozno obmocje omejeno samo na tarco in se bo izognilo
zdravim tkivom ter organom v okolici.

Obsevanje ve¢inoma poteka ambulantno, ¢e bolni¢ino splo$no zdravstveno
stanje tega ne dopusca, pa bolnisni¢no. Za zdravljenje uporabljamo razlicne
sheme, ki predstavljajo kombinacije $tevila frakcij sevanja in dnevnih odmer-
kov sevanja. Shemo dolo¢imo na podlagi vrste operacije, histoloskega izvida,
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obsega bolezni pred pricetkom onkoloskega zdravljenja, bolni¢ine starosti in
pridruzenih bolezni. Pogosto se odlo¢amo za obsevanje v 15 ali 16 odmerkih
po 2,67 Gy dnevno. Pri nekaterih bolnicah uporabimo daljso shemo z nizjim
dnevnim odmerkom (25 x 2 Gy), uporabljamo pa tudi druge sheme.

Vecinoma bolnice obsevamo v legi na hrbtu, z rokami dvignjenimi nad glavo.
Pri velikih dojkah se v¢asih odlo¢imo za obsevanje dojk v legi na trebuhu. Ve-
¢inoma obsevamo celo operirano dojko, pri nizkorizi¢nih bolnicah pa se lahko
odlo¢imo tudi za delno obsevanje dojke (manj kot 50 % dojke). Predvsem pri
obsevanju levih dojk se pogosto odlo¢imo za tehniko obsevanja v globokem
zadrZzanem vdihu. Pri tej tehniki izkoris¢amo to, da je srce v globokem zadr-
zanem vdihu maksimalno odmaknjeno od tarce, ki jo je treba obsevati, in ga
lahko $e bolje zasc¢itimo pred sevanjem.

Dodatni odmerek sevanja na leZis¢e tumorja (»boost«)

Pri mlajsih bolnicah ter pri bolnicah s tumorjem, ki je bil pri operaciji odstra-
njen tesno v zdravo tkivo, je podrocje leZi$¢a tumorja treba obsevati z nekoliko
vi§jim skupnim odmerkom kot preostalo tkivo operirane dojke. Dodatni od-
merek sevanja lahko na leZis¢e tumorja dodamo Ze med samim obsevanjem
dojke, kar imenujemo socasni integrirani »boost« (SIB), ali pa ga dodamo
po zakljuenem obsevanju cele dojke, kar ve¢inoma pomeni od pet do osem
dodatnih obsevanj po 2 Gy dnevno. Z dodatnim obsevanjem leZisc¢a tumorja
zmanj$amo moznost lokalne ponovitve tumorja.

NeZeleni u¢inki zdravljenja z obsevanjem

Spremembe zaradi obsevanja se pojavijo samo v podrodju, ki ga obsevamo.
Lo¢imo akutne in pozne neZelene u¢inke zdravljenja.

Najpogostejsi akutni nezeleni ucinek je radiodermatitis. Koza postane v dru-
gem ali tretjem tednu obsevanja pordela, suha, lahko se drobno lusci ter te-
mneje obarva. Radiodermatitis je na koncu obsevanja lahko komaj opazen ali
pa nekoliko bolj izrazit, vendar zelo redko pride do vlaznega lus¢enja koze.
Reakcija koZe na obsevanje je odvisna od znacilnosti posameznika, bolj izra-
Zena je pri mocnejsih in pri tistih, ki se prekomerno potijo, nanjo pa vpliva tu-
di prejeto sistemsko zdravljenje. Spremembe na koZi se lahko v prvem tednu
po konc¢anem obsevanju $e nekoliko poslabsajo, nato pa postopno izzvenijo.
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Po obsevanju lahko koZa ostane $e ve¢ mesecev nekoliko toplejsa, dojka je lahko
$e ve¢ mesecev nabrekla in obcutljiva, kasneje pa lahko postane nekoliko manjsa
in ¢vrstejsa kot nezdravljena dojka. Te spremembe se pojavijo le pri manjsem
delezu bolnic in so v veliki meri odvisne od obseZnosti operativnega posega,
pridruzenega zdravljenja s kemoterapijo ter od individualnih lastnosti bolnice.

Izjemoma se lahko stiri do dvanajst tednov po zaklju¢enem obsevanju pojavi dra-
zeC suh kaselj, ki je lahko simptom radiacijskega pnevmonitisa. Radiacijski pnev-
monitis potrdimo z rentgenskim slikanjem plju¢, zdravimo pa s kortikosteroidi.

Zakljuéek

Dopolnilno obsevanje je eden temeljnih nacinov zdravljenja bolnic z rakom
dojk, ki pomembno zmanjsa moznost lokalne ponovitve bolezni, pri invaziv-
nem raku dojk pa vpliva tudi na prezivetje. Sodobna radioterapija je zaradi
napredne racunalniske tehnologije in modernih obsevalnih naprav izjemno
natancéna in varna.
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Delitev in podtipi raka dojk

Domen Ribnikar, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Sektor internistiCne onkologije

Povzetek

Rak dojk predstavlja Sirok spekter razli¢nih bolezni oziroma podtipov z raz-
licnimi bioloskimi znaéilnostmi, ki vodijo v razlicen klini¢ni izid bolezni in se
razli¢no odzivajo na sistemsko zdravljenje. Klasi¢ni klini¢no-patoloski para-
metri imajo svoje omejitve pri nacrtovanju optimalnega sistemskega zdravlje-
nja. Tumorji s podobnimi klini¢no-patoloskimi znacilnostmi se obnasajo raz-
licno. Z odkritjem genskih podpisov tumorjev dojk smo natané¢neje spoznali
biologijo posameznih tumorjev, ki nam poleg natancnejse prognoze bolezni
lahko do neke mere napove tudi odgovor na specifi¢no sistemsko zdravljenje.
V tem prispevku opisujemo dosedanje znanje molekularne biologije raka dojk
s poudarkom na novejsih prognosti¢nih in prediktivnih parametrih.

Uvod

Rak dojk predstavlja kompleksen spekter razli¢nih bolezni oziroma podtipov z
razli¢nim klini¢nim potekom in razli¢nim odgovorom na sistemsko zdravlje-
nje. Tradicionalni parametri, na podlagi katerih se je odlo¢alo o specifi¢nem
sistemskem zdravljenju, kot so velikost tumorja, status aksilarnih bezgavk,
histologki gradus, prisotnost estrogenskih (ER) in progesteronskih (PR) recep-
torjev, status HER2 (receptor za humani epidermalni rastni dejavnik 2), imajo
svoje omejitve pri nacrtovanju optimalnega sistemskega zdravljenja. Tumorji
s podobno histologko sliko in klini¢nimi dejavniki se lahko obnagajo povsem
razli¢no, kar pomeni, da s klasi¢nimi klini¢no-patoloskimi dejavniki ne od-
krijemo zapletenih genetskih alteracij in molekularne biologije posameznega
tumorja. Raziskave na podroé¢ju molekularne biologije tumorjev so v zadnjem
desetletju doprinesle bistveno boljsi vpogled v biologijo posameznega tumor-
ja. T. 1. gensko profiliranje tumorjev je razkrilo ve¢ podskupin raka dojk, vsaka
s svojo prognozo in odgovorom na specifi¢no protitumorsko zdravljenje.

Z organiziranim populacijskim presejanjem za raka dojk smo dosegli, da odkri-
vamo manjse lezije kot v preteklosti in $e posebej pri tumorjih nizkega stadija
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je pomembno, da bolnic ne zdravimo prekomerno, saj bijim le skodilo oziroma
povzrocilo pomembno toksi¢nost, ne bi pa doprineslo pomembne dobrobiti.

Odkritje razliénih podtipov raka dojk z genskim profiliranjem tumorjev

Perou in kolegi so pri 42 bolnicah z lokalno napredovalim rakom dojk analizirali
izraZanje genov v njihovih tumorjih z metodo mikroéipov. Izbrali so 496 genov,
ki so se med seboj zelo razlikovali v izrazZanju med razli¢nimi tumorji, hkrati pa
minimalno razlikovali med seboj pri posamezni bolnici. Te gene so poimenovali
intrinzi¢na genska podskupina. Z dodatnimi analizami so ugotovili, da v splo-
$nem obstajata dve glavni skupini tumorjev, ki jih klini¢no lahko uvrstimo kot
ER-pozitivne (se pravi tiste, ki izraZajo estrogenske receptorje) in ER-negativne
(tiste, ki estrogenskih receptorjev ne izrazajo). Za ER-pozitivne so naknadno
ugotovili, da vzniknejo v luminalnih celicah dojke, zato so jih poimenovali lumi-
nalna skupina. Nasprotno so za ER-negativne ugotovili, da jih je mogoce nadalje
razdeliti na bazalni tip, HER2-pozitivni tip in normalni tip. Bazalni tip je izrazal
bazalne citokeratine, znacilnost bazalnih epitelijskih celic, HER2-pozitivni viso-
ke vrednosti onkogena HER2 in nizke vrednosti z ER povezanimi geni.

Sledile so dodatne analize, ki so dokazale, da znotraj luminalnega podtipa
obstajata vsaj dva podtipa, in sicer luminalni A in luminalni B podtip, dodatno
pa s pomocjo klini¢nih raziskav tudi, da je prognoza bazalnega in HER2-pozi-
tivnega tipa bistveno slabsa kot prognoza luminalnih podtipov.

Opis posameznih podtipov raka dojk
Luminalni A podtip

Luminalni A podtip je najpogostejsi tip raka dojk in predstavlja okoli 50 % vseh
rakov dojk. Navadno so to tumorji nizkega histoloskega gradusa, nizkega mi-
totskega potenciala in vklju¢ujejo specialne histoloske tipe raka dojk (invazivni
kribriformni, invazivni lobularni karcinom klasi¢nega tipa, tubularni karci-
nom). V primerjavi z luminalnim B podtipom raka dojk imajo ti tumorji vis-
jo izraZenost ER in z ER povezanih genov, hkrati pa nizko izraZzene gene za
proliferacijo tumorskih celic. Poleg ER izraZzajo tudi FOXA1, BCL2, GATA3 in
XBP1; slednji so vsi t. i. luminalni oznacevalci, se pravi izrazajo jih luminalne
epitelijske celice v zdravi dojki in tumorske celice luminalnega A tipa raka dojk.
Imunohistokemi¢no so luminalni A tipi raka dojk definirani kot tumorji, ki
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imajo visoko izrazene ER in/ali PR, negativen HER-status in nizek indeks Kié67.
Bolnice z luminalnim A podtipom raka dojk imajo v primerjavi z drugimi pod-
tipi raka dojk v splosnem dobro prognozo, je pa prognoza odvisna tudi od raz-
Sirjenosti bolezni ob zacetku zdravljenja in ne samo od intrinzi¢nega podtipa
bolezni. Oddaljeni zasevki pri tem tipu raka dojk se obi¢ajno pojavijo v okostju
in mehkih tkivih, osnovno sistemsko zdravljenje pa je endokrino zdravljenje.

Luminalni B podtip

Luminalni B podtip predstavlja 15-20 % vseh rakov dojk. Tumorji so navadno
visokega histoloskega gradusa z visoko izraZenimi geni za proliferacijo, splo-
$na prognoza je slabsa v primerjavi z luminalnim A tipom. Poleg visoko izra-
Zenih genov za proliferacijo imajo ti tumorji tudi povi$ano izrazanje genov
za rastne dejavnike. Stopnja izrazenosti genov za ER, PR in proliferacijo je v
resnici t. i. kontinuum, kar pomeni, da je treba pri nacrtovanju prognoze in
zdravljenja upostevati vse znacilnosti bolezni in ne upostevati samo odstotke
ER, PR in Ki67 v primarnem tumorju. Glede na mednarodna priporodila iz St.
Gallna iz leta 2013 je meja za Ki67 proliferacijski marker med luminalnim A
in luminalnim B podtipom 14 %. Zavedati se moramo omejitev pri dolo¢anju
statusa Ki67, kot so na primer nizka intra- in interlaboratorijska ponovljivost,
empiri¢na uporaba protiteles za dolo¢anje statusa Ki67 in razli¢ne metode Ste-
tja celic, ki so pozitivna na antigen Kié7, poleg tega pa moramo upostevati Se
intratumorsko heterogenost. Imunohistokemicno so ti tumorji ER-pozitivni,
HER-negativni z visokim Kié7 ali pa ER in HER2-pozitivni. Celotno preZivetje
bolnikov s temi tumorji je pomembno slabse v primerjavi s preZivetjem bol-
nikov z luminalnimi A tumorji, kljub temu pa ti tumorji bolje odgovorijo na
predoperativno citostatsko zdravljenje v primerjavi z luminalnimi A tipi in s
tem dosegajo visje odstotke kompletnih remisij, kar pri biolosko bolj agresiv-
nih rakih dojk korelira z ugodnej$o dolgoro¢no prognozo. Trenutno poteka-
jo raziskave z namenom iskanja novih tar¢ pri luminalnem B podtipu raka
dojk, kot so FGFR1 (receptor za fibroblastni rastni dejavnik 1), saj predklini¢ne
raziskave kazejo, da je luminalni B tip raka dojk bolezen z visoko izrazenimi
razliénimi signalnimi potmi, ki se prepletajo z ER in HER2-signalno potjo.

HER-2 pozitivni podtip

HER2-pozitivni podtip predstavlja okoli 1520 % vseh rakov dojk. Prekomerna
izrazenost receptorja HER2 v tumorskih celicah je povezana z bolj agresiv-
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no biologijo raka dojk in slabsim klini¢nim potekom. Ti tumorji imajo visoko
izraZen gen HER2 in ostale gene, ki so del HER2- signalne poti. Morfolosko so
ti raki ve¢inoma slabo diferencirani, imajo visok mitotski potencial in ve¢ kot
40 % jih ima mutacijo gena p53. Priblizno polovica teh rakov izraza ER in/ali
PR. Imunohistokemic¢ni profil ER-negativnega HER2-pozitivnega raka dojk
ni vedno v korelaciji z intrinzi¢nim podtipom, ki ga dobimo z molekularnimi
preiskavami, saj ima le 70 % t. i. HER2- »enriched« rakov dojk prekomerno
izraZen tudi protein HER2, kar dokaZemo z imunohistokemijo. Nasprotno,
vsi raki s prekomerno izrazenostjo receptorja HER2 niso HER2-»enriched« po
molekularni klasifikaciji. Ti raki so imeli v obdobju, ko ni bilo na voljo tar¢nih
anti-HER2 zdravil (npr. trastuzumaba), v splosnem slabo prognozo, danes pa
dosegajo zelo podobno prezivetje kot HER2-negativni raki. Zelo dobro odgo-
vorijo na citostatsko zdravljenje z antraciklini, so pa relativno rezistentni na
monoendokrino zdravljenje. Ti tumorji imajo tendenco zasevanja v centralni
Ziveni sistem in visceralne organe.

Bazalni podtip

Bazalni podtip predstavlja priblizno 15 % vseh rakov dojk. Ti tumorji so morfo-
losko navadno visokega histoloskega gradusa, imajo visok mitotski potencial,
centralno nekrozo oziroma fibroti¢na zZaris¢a, nekateri imajo limfocitno infil-
tracijo. V glavnem gre histologko za invazivni duktalni karcinom s solidnim
nacinom rasti, agresivnim klini¢nim potekom s tendenco zasevanja v central-
ni Zivéni sistem in pljuca. Tipi¢no izrazajo bazalne mioepitelijske oznacevalce,
kot so CK 5, CK 14, CK 17 in laminin, ne izraZajo pa ER, PR in HER2, zaradi
Cesar je veCina teh rakov t. i. trojno negativnih. Imajo pogoste mutacije v genu
p53, zaradi Cesar so genomsko nestabilni in imajo pogosto inaktivacijo gena
Rb (retinoblastomskega) oziroma Rb-signalne poti. Izraz »trojno negativen«
izhaja iz imunohistokemicnega dolo¢anja ER, PR in HER2-receptorja, med-
tem ko je bazalni podtip dejanski odraz molekularne biologije posameznega
tumorja. Raziskave z mikroc€ipi in imunohistokemicne raziskave so pokazale,
daje priblizno tri ¢etrtine rakov dojk, ki so povezani z genom BRCA1, bazalne-
ga podtipa. Trojno negativni raki z mutacijo gena BRCA1 imajo navadno visok
indeks Ki67, imajo navadno mutacijo gena p53, izraZajo tudi druge rastne de-
javnike, kot so EGFR (receptor za epidermalni rastni dejavnik) in kadherin P.
Prognoza bolnic z bazalnim podtipom raka dojk in tistih, povezanih z genom
BRCAL, je podobna. Ta tip bolezni kaze tendenco zgodnjega oddaljenega pro-
gresa. Raki, ki so povezani z genom BRCA1, navadno dobro odgovorijo na zavi-
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ralce PARP (poly-ADP-ribose polymerase enzyme) in derivate platine. Trenu-
tno po svetu potekajo Stevilne raziskave na podroc¢ju bazalnega podtipa raka
dojk s $tevilnimi novimi agensi, kot so imunoterapija (ki se sicer Ze uporablja
pri zdravljenju razsejane bolezni v prvi liniji), zaviralci EGFR , kombinacije
imunoterapije in kemoterapije ter drugih tarénih zdravil.

Zakljuéek

Integracija molekularnih raziskav v klini¢ne raziskave je eden najvedjih ko-
rakov pri raziskavah na podrocju raka dojk v zadnjem desetletju. Napredki
molekularne biologije raka dojk so omogodili natanénejso klasifikacijo te he-
terogene bolezni. Kombinacija klasi¢nih klini¢no-patoloskih znacilnosti bo-
lezni pri posamezni bolnici ter molekularne biologije posameznega tumorja je
klju¢na za ¢imbolj natan¢no dolocitev poteka bolezni (prognoze) ter dolocitve
optimalnega sistemskega zdravljenja. Boljse razumevanje signalnih poti, ki so
vkljucene v karcinogenezo posameznih tipov raka dojk, pomaga vsakodnevno
pri nacrtovanju klini¢nih raziskav. V bodoce bo s pomocjo izsledkov danasn-
jih raziskav mo¢ $e bolj individualno nacrtovati sistemsko zdravljenje posa-
mezni bolnici z rakom dojk in ji s tem izbolj$ati celotno preZivetje, hkrati pa
¢imbolj zmanjsati toksi¢nost zdravljenja, ki ga nekatere dandanes prejemajo
na podlagi empiri¢nih neselekcioniranih raziskav iz preteklosti.
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Sistemsko zdravljenje zgodnjega
raka dojk

Doc. dr. Cvetka Grasi¢ Kuhar, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Sektor internisticne onkologije

Povzetek

Sistemsko zdravljenje zgodnjega raka dojk se izvaja kot neoadjuvantno (pre-
doperativno) sistemsko zdravljenje ali kot dopolnilno (pooperativno) sistem-
sko zdravljenje. Cilj neoadjuvantnega zdravljenja je zmanj$anje obsega bolez-
ni, po mozZnosti tudi popolna remisija bolezni (pri¢akovana pri tretjini bolnic
s trojno negativnim rakom dojk in skoraj polovici s HER2-pozitivnim), in s
tem zmanjsanje obsega operacije dojke in pazdu$nih bezgavk ter tudi prepre-
Cevanje oddaljenih zasevkov. Adjuvantno sistemsko zdravljenje je namenjeno
preprecevanju ponovitve raka pri bolnicah po Ze opravljeni operaciji. Glede
na podtip raka se odlo¢imo o najprimernejsem sistemskem zdravljenju: s ke-
moterapijo, hormonskim zdravljenjem in/ali anti-HER2 zdravljenjem. Poleg
podtipa raka na odlocitev o zdravljenju vpliva Se stadij bolezni in splosno sta-
nje bolnice.

Uvod

Rak dojk je najpogostejsi rak pri zenskah. Zdravljenje je multimodalno (ki-
rursko, sistemsko in obsevalno). Vrstni red zdravljenja (pricetek zdravljenja s
sistemskim ali kirurskim zdravljenjem) je odvisen od znacilnosti raka, prido-
bljenih z debeloigelno biopsijo, in razsirjenosti raka.

Neoadjuvantno in adjuvantno sistemsko zdravljenje

Neoadjuvantno zdravljenje ima dva cilja: prvi je manj obsezno kirursko
zdravljenje (pri vecjih tumorjih dojke in/ali prisotnosti zasevkov v pazdusnih
bezgavkah), drugi pa je enak kot pri adjuvantnem sistemskem zdravljenju:
preprecevanje sistemske ponovitve raka.
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Klini¢ni podtipi raka dojk

Tabela 1. Stirje glavni podtipi raka dojk in mozno sistemsko zdravljenje

Podtip raka dojk Znadilnosti Mozna terapija
Trojno negativen ER-, PR-, HER2- KT
HR- in HER2+ HER2+, ER-, PR- KT, anti-HER2 th
HR+in HER2+ HER2+, ER+/PR+ KT, anti-HER2 th, HZ
HR+in HER2-
- podoben luminalnemu A visoki ER/PR, nizek MIB-1 HT
podtipu ali G1 KT+HT
— podoben luminalnemu B nizki ER/PR, visok MIB-1, G3 Vedno HZ, KT glede na genski
podtipu ostali ER/PR +, HER2 podpis ali druge dejavnike

—vmesni podtip

HR: hormonski receptorji; ER: estrogenski receptorji; PR: progesteronski re-
ceptorji; HER2: receptor za epidermalni rastni dejavnik tipa 2 (ang. human
epidermal growth factor receptor 2); MIB-1: oznacevalec celi¢ne proliferacije; HZ:
hormonsko zdravljenje; KT: kemoterapija; anti-HER2 th: monoklonska proti-
telesa, usmerjena proti receptorju HER2

Izbira bolnikov za neoadjuvantno sistemsko zdravljenje

Pred odlo¢itvijo o nacinu zdravljenja je treba dolo¢iti razsirjenosti bolezni: CT
vratu, prsnega kosa in trebuha, scintigrafija okostja, MR dojk, UZ-vodena de-
beloigelna biopsija tumorja v dojki in vstavitev klipa v center tumorja ter UZ
pazduh s citolosko potrditvijo pazdu$nih bezgavk. Rak dojk pri¢nemo zdraviti
z neoadjuvantno kemoterapijo pri bolnicah s trojno negativnim, HER2-pozi-
tivnim rakom in rakom z znacilnostmi luminalnega B podtipa, pri velikostih
tumorja nad 2 cm in/ali zasevkih v pazdus$nih bezgavkah ter pri nerazsejanem
vnetnem raku dojk ne glede na podtip raka. Kemoterapevtske sheme vsebujejo
6-8 ciklov terapije (3- do 4-krat antraciklini, 3- do 4-krat taksani, redko druge
sheme). Pri HER2-pozitivnih rakih ob taksanih pri¢nemo z anti-HER2 zdravi-
li (trastuzumab, pri visokorizi¢nih trastuzumab + pertuzumab). Cilj neoadju-
vantnega zdravljenja je zmanjsanje anatomskega obsega bolezni (angl. down-
-staging), po moznosti tudi popolna remisija bolezni (pricakovana pri Cetrtini
bolnic z rakom dojk, podobnim luminalnemu B podtipu, pri tretjini bolnic s
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trojno negativnim podtipom in pri polovici s HER2-pozitivnim podtipom)
in s tem zmanj$anje obsega operacije dojke in pazdu$nih bezgavk ter tudi
preprecevanje oddaljenih zasevkov. Prednost neoadjuvantnega zdravljenja je
zgodnja ocena ucinkovitosti zdravljenja ('in vivo') in ob neodzivnosti tumorja
moznost prilagoditve (zamenjave) sistemskega zdravljenja ali takoj$nje kirur-
$ko zdravljenje, medtem ko pri adjuvantnem zdravljenju uporabljamo stan-
dardne sheme, trenutno $e brez moznosti ocenjevanja ucinkovitosti zdravlje-
nja (v bodo¢nosti bo to morda mozno s pomocjo spremljanja cirkulirajocih
tumorskih celic ali cirkulirajoce tumorske DNA). Popolna remisija bolezni je
neodvisen prognosti¢ni dejavnik za ¢as do napredovanja bolezni in prezivetje
pri trojno negativnem in HER2-pozitivnem podtipu raka dojk. Pri nepopolni
remisiji nam ostanek tumorja (angl. residual cancer burden) napove vecje tve-
ganje ponovitve bolezni in potrebo po $e dodatnem dopolnilnem sistemskem
zdravljenju. Pri trojno negativnem raku se na podlagi ostanka odlo¢amo tudi
o dopolnilni kemoterapiji s kapecitabinom, pri HER2-pozitivnih rakih pa o
zdravljenju s T-DM1 namesto samo z anti-HER2 zdravljenjem. Redko, ko ne-
oadjuvantno zdravljenje ni u¢inkovito, lahko tumor postane inoperabilen ali
pride vmes do sistemskega razsoja, zato je treba spremljati odziv tumorja med
neoadjuvantnim zdravljenjem.

Pri hormonsko odvisnih rakih dojk je mozno uporabiti neoadjuvantno hor-
monsko zdravljenje. Pri nas se zanj odlo¢amo predvsem pri starejsih bolnicah
z lokalno napredovalimi tumorji oz. pri bolnicah, ki imajo veliko tveganje pe-
rioperativnih zapletov.

Odloéitev o adjuvantnem zdravljenju temelji na oceni tveganja ponovitve raka

Kadar je prvo zdravljenje kirursko, se za dopolnilno sistemsko zdravljenje od-
lo¢amo na podlagi patohistoloskega izvida (podtipa raka). Pri odlocitvi o do-
polnilnem zdravljenju so pomembni $e: starost, pridruzene bolezni in prica-
kovanja bolnice. Dejavniki, ki jih upostevamo pri oceni tveganja za ponovitev
bolezni, so podani v Tabeli 2.
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Tabela 2. Dejavniki tveganja za ponovitev raka dojk

Dejavniki Pomen

Stadij raka Velikost tumorja (stadij T) Prognoza bolezni!
Zasevki v pazdusnih bezgavkah (stadij N)

Bioloske Gradus Podtipi raka!

znacdilnosti MIB-1 (Ki-67) — deleZ rakavih celic v delitvi

raka Estrogenski receptorji Prognoza bolezni + tarce za
Progesteronski receptorji zdravljenje!

Status HER-2
Limfovaskularna invazija

Znadilnosti Starost, menopavzni status Ocena sposobnosti za sistemsko
bolnice Splo$na kondicija (angl. performans status) zdravljenje!
Spremljajoce bolezni (sréna funkcija,
osteoporoza, depresija ...) Individualna odlo¢itev bolnice po
Pri¢akovanja bolnice pogovoru z onkologom (privolitev)!

HER2: receptor za epidermalni rastni dejavnik tipa 2 (ang. human epidermal
growth factor receptor 2)

Izbira dopolnilnega sistemskega zdravljenja

Med dopolnilno sistemsko zdravljenje pristevamo kemoterapijo (KT), hor-
monsko zdravljenje (HZ), anti-HER2 zdravljenje (tar¢no zdravljenje, usmer-
jeno proti receptorju HER2) ter antiresorpcijsko zdravljenje za kosti. O ucin-
kovitosti dopolnilnega sistemskega zdravljenja sklepamo iz rezultatov velikih
randomiziranih raziskav in metaanaliz, narejenih iz teh raziskav (podatki na
veé kot 10.000 bolnicah).

Dopolnilna kemoterapija zmanjsa relativno tveganje za ponovitev raka za
tretjino. Ucinkovita je predvsem pri tumorjih, ki imajo visok gradus in/ali
visok delez celic v delitvi (visok MIB-1). Hrbtenica zdravljenja (kot pri neo-
adjuvantni KT) so antraciklini in taksani, redko druge sheme CMF (ciklofos-
famid, metotreksat, 5-fluorouracil), kombinacija docetaksela in karboplatina.
Antraciklini (sheme AC, EC, FEC, CEF) lahko povzrocijo okvaro srca in imajo
doloc¢en kumulativni odmerek. Za tovrstno zdravljenje so primerne le bolnice
z ohranjeno sr¢no funkcijo (potreben je UZ srca ali izotopna ventrikulografi-
ja). Taksani (docetaksel, paklitaksel, shema docetaksel v kombinaciji s ciklo-
fosfamidom ali karboplatinom) lahko povzrocijo sklepno-misi¢ne bolecine in
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periferno polinevropatijo. Tako antraciklini kot taksani povzroc¢ajo popolno
alopecijo, medtem ko pri shemi CMF ne pride do popolne alopecije. Trajanje
dopolnile KT je razli¢no: 4-6-8 ciklusov, odvisno od stadija bolezni, podtipa ra-
ka, pridruzenih bolezni in Zelje bolnice. Cikli KT se ponovijo na 3 tedne (sheme
FEC 100, docetaksel 100 ...) ali 4 tedne (CMF), razen pri dozno intenzivnih she-
mabh, kjer se ponovijo na 2 tedna (AC-paklitaksel) in je zato za njihovo izvedbo
potrebna primarna profilaksa z rastnimi dejavniki za granulocite.

KT je nujen del zdravljenja pri trojno negativnih in HER2-pozitivnih ra-
kih dojk (Tabela 1). Pri trojno negativnih rakih dojk je KT edino uéinkovito
zdravljenje, ki je trenutno na razpolago. Pri HER2-pozitivnih rakih KT kombi-
niramo s tarénimi anti-HER2 zdravili. Antraciklinov ne uporabljamo so¢asno
s trastuzumabom in pertuzumabom zaradi sinergisti¢nih nevarnih u¢inkov
na srce (sréno popuscanje). Pri hormonsko pozitivnih luminalnih B rakih tudi
pri nizkem stadiju bolnicam predlagamo KT, nato pa sledi dopolnilno HZ. Pri
luminalnih A rakih predlagamo vedinoma samo zdravljenje s HZ, razen pri
bolnicah z rakom visokega stadija z veliko pozitivnih pazdusnih bezgavk.

Pri odlocitvi, ali bolnice s HR+ in HER2- raki potrebujejo zdravljenje z dopol-
nilno KT, si lahko pomagamo z genskimi podpisi (MammaPrint, Oncotype
Dx, Prosigna). Iz prospektivne raziskave MINDACT (uporabljen je bil genski
podpis MammaPrint) je znano, da pri bolnicah z majhnim klini¢nim tvega-
njem ponovitve bolezni (specificno 10-letno preZivetje >88-%, vir: Adjuvant
online) ni smiselno testirati, kaksno je njihovo genomsko tveganje relapsa,
saj je izid bolezni pri klini¢no nizkem tveganju/genomsko visokem tveganju
enak (visoko preZivetje), ne glede na to, ali prejmejo KT in ne. Genski podpis
Oncotype Dx (temelje¢ na izsledkih raziskave TAILORx) identificira bolnice
z zelo majhnim tveganjem za ponovitev (ang. reccurence score<16), ki imajo od-
li¢no prognozo le z dopolnilnim hormonskim zdravljenje in kemoterapija ne
doprinese k prezZivetju, povzroca pa neZelene ucinke.

Dopolnilno hormonsko zdravljenje je ucinkovito samo pri tumorjih, ki ima-
jo izraZene hormonske receptorje (estrogenske in/ali progesteronske) v vsaj
1 % tumorskih celic; tveganje za ponovitev zmanjsa za skoraj polovico. Cim
vedji odstotek celic mo¢no izraza hormonske receptorje, vecja je dobrobit hor-
monskega zdravljenja. Hormonsko zdravljenje se razlikuje glede na to, ali je
Zenska v rodni dobi, ko se proizvaja estrogen v jajénikih (predmenopavzna),
ali zunaj rodne dobe (v menopavzi), ko je edini vir estrogena v mascevju in
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nastane iz androgenov s pomoc¢jo encima aromataze. Pri predmenopavznih
Zenskah uporabljamo v dopolnilnem HZ tamoksifen, goserelin + tamoksifen
ali goserelin + zaviralec aromataze (ZA). Popolno blokado jajénikov (goserelin
in tamoksifen) uporabljamo pri mladih Zenskah (pod 40 let) ali pri zelo viso-
kem tveganju ponovitve bolezni (tu lahko uporabimo tudi kombinacijo gosere-
lin+ZA). Goserelin reverzibilno zavre funkcijo jajénikov, pri perimenopavznih
bolnicah se lahko odlo¢imo za kirursko odstranitev jajénikov. Pri ZA so na vo-
ljo tri u¢inkovine s podobno ucinkovitostjo in nezelenimi u¢inki: anastrazol,
letrozol in ekzemestan. Pomenopavzne Zenske lahko zdravimo s tamoksife-
nom ali ZA. Pri bolnicah z vi§jim stadijem bolezni (npr. visji stadij bezgavk)
so ZA nekoliko bolj u¢inkoviti kot tamoksifen. Pri bolnicah brez zasevkov v
pazdusnih bezgavkah je trajanje HZ 5 let (tamoksifen ali ZA ali sekven¢no oba
po 2-3 leti). Pri bolnicah z zasevki v pazdusnih bezgavkah je priporocljivo tra-
janje HZ vsaj 7 let (samo ZA), 7-8 let (2-3 leta tamoksifen, nato 5 let zaviralec
aromataze) ali 10 let (5 let tamoksifen, nato 5 let ZA ali 10 let samo tamoksifen,
npr. predmenopavzne bolnice). O trajanju dopolnilnega HZ se lahko odlo¢imo
tudi s pomocjo nekaterih genskih podpisov ali izra¢una tveganja ponovitve na
podlagi patohistoloskih znacilnostih raka.

Pri bolnicah s HER2+ rakom dopolnilno anti-HER2 zdravljenje s trastuzuma-
bom zmanjs$a tveganje za ponovitev raka za 40 % in za smrt za tretjino.

Dopolnilno zdravljenje s trastuzumabom uporabljamo pri bolnicah s HER2+
tumorji, ki so vedji od 5 mm. Trajanje zdravljenja je 1leto. Bolnica vsake 3 tedne
prejme aplikacijo trastuzumaba. Pri HER2+ tumorjih z neugodnimi progno-
sticnimi dejavniki (zasevki v pazdu$nih bezgavkah in hormonsko negativni
raki) dvojno anti-HER2 zdravljenje (trastuzumab in pertuzumab) podaljsa ¢as
do napredovanja bolezni. Zaradi moZne kardiotoksi¢nosti vsake 3-4 mesece
spremljamo sréno funkcijo. Povzetek stranskih ucinkov je v Tabeli 3. Prica-
kujemo e umestitev dveh anti-HER2 zdravil v dopolnilno zdravljenje HER2+
rakov: neratiniba in T-DM1.

Dopolnilna antiresorpcijska zdravila za kosti

Dopolnilno antiresorpcijsko zdravljenje zmanjsa tveganje za skeletne pono-
vitve in za 3,3 % zmanj$a 10-letno umrljivost pri pomenopavznih bolnicah z
rakom dojk. Razgovor o uvedbi dopolnilnega zdravljenja z bifosfonati pripo-
rofamo pri pomenopavznih Zenskah (enako velja za premednopavzne, ki so
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na ovarijski supresiji). Rezim zdravljenja je ali zolendronska kislina intraven-
sko na 6 mesecev 5 let ali klodronat peroralno 3 leta. Zaradi tveganje nastanka
osteonekroze Celjusti je treba pred uvedbo tega zdravljenja opraviti pregled
ustne votline glede stanja zobovja.

Tabela 3. Najpogostejsi neZeleni ucinki sistemskega zdravljenja s kemoterapijo, hor-
monskim zdravljenjem in anti-HER2 zdravljenjem.

KEMOTERAPIJA HORMONSKO ZDRAVLJENJE ANTI-HER2 ZDRAVLJENJE

AKUTNI NEZELENI UGINKI

- slabost, bruhanje Tamoksifen: vro¢inski oblivi, prekomerna Infuzijska reakcija (vro¢ina,
- vnetje ustne sluznice telesna teZa, nereden menzes ali mrzlica) - med prvo
- ve¢ja dovzetnost za amenoreja, globoka venska tromboza aplikacijo
okuzbe (4 %), hiperplazija endometrija, katarakta Redko artralgije
- febrilna nevtropenija  in motnje vida Reverzibilno sr¢no
- alopecija popuscanje (24 %)
- periferna Goserelin: simptomi prezgodnje driska (pertuzumab)
polinevropatija menopavze:
(taksani) - amenoreja, suha vaginalna sluznica
- amenoreja - vroc¢inski oblivi in potenje

- emocionalna nestabilnost (razdrazljivost,
jok)

- kognitivne motnje (motnje koncentracije,
spomina)

- nespecnost, kroni¢na utrujenost

Zaviralci aromataze: vroc¢inski oblivi,
misi¢no-sklepne bolecine, okorelost
sklepov, zvi$anje lipidov, glavobol, suhost
noznice, motnje razpoloZenja, nespe¢nost

KASNE POSLEDICE
- sréno popuscanje (4 Tamoksifen: rak endometrija Kardiotoksi¢nost (2—4 %)
%, antraciklini)
- akutna levkemija Goserelin: osteoporoza in sr¢no-zilne
(23 %eo; antraciklini, bolezni
ciklofosfamid)
Zaviralci aromataze: osteopenija,
osteroporoza, ve€ sréno-zilnih zapletov
Zakljucek

Namen (neo)adjuvantnega sistemskega zdravljenja je uniciti mikrozasevke in
s tem zmanjsati tveganje ponovitve bolezni, pri neoadjuvantnem pa $e zmanj-
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$anje obsega bolezni 'in vivo' ter spremljanje u¢inkovitosti zdravljenja. O vrsti
sistemskega zdravljenja se odlo¢i internist onkolog na osnovi znacilnosti tu-
morja, obsega bolezni, starosti, zmogljivosti in spremljajocih bolezni ter tu-
di Zelje bolnice. Z razsiritvijo presejalnega programa za raka dojk (DORA) ze
opazamo nizZje stadije zgodnjega raka, ki potrebujejo tudi manj dopolnilnega
sistemskega zdravljenja.
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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

87



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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Obsevanje pri razsejanem raku dojk

Andreja Gojkovi¢ Horvat, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Sektor za radioterapijo

Povzetek

Obsevanje je vrsta lokalnega zdravljenja, s katerim pri bolnicah z razsejanim
rakom dojk lajsamo tezave, ki jih povzroca razras¢anje zasevka/ov. Pri palia-
tivnem obsevanju predpisemo manjse stevilo zaporednih odmerkov obsevanja
z vi§jo dnevno dozo, prejeta skupna doza je nizja. Obsevanje uc¢inkovito lajsa
bolecine zaradi zasevkov v kosteh, moZganih in mehkih tkivih, zmanjsa ali
prepreci pojav nevroloskih simptomov, ki jih povzroc¢ajo zasevki v mozganih
in na mozganskih ovojnicah ter ob pritisku na hrbtenjaco ali Zivéne korenine,
zaustavlja krvavitev, preprecuje nastanek tumorske razjede in preprecuje za-
poro votlih organov. NeZeleni ucinki te vrste zdravljenja so blagi in prehodni,
omejeni na obsevano podrocje. Paliativno obsevanje v kratkem ¢asu omili ali
odpravi tezave in s tem bistveno pripomore k boljsi kakovosti Zivljenja, pri oli-
gometastatski bolezni pa morebiti podalj$a preZivetje.

Uvod

Vecina bolnic z razsejanim rakom dojk potrebuje ob sistemskem zdravljenju
vsaj enkrat v poteku bolezni tudi lokalno zdravljenje z obsevanjem (radiote-
rapijo). To je zdravljenje z visokoenergijskimi zarki (ionizirajoCe sevanje), ki
povzrocijo poskodbo in s tem propad tumorskih celic.

Obsevanje z namenom lajsanja teZav, ki jih povzroca razras¢anje zasevka/ov,
imenujemo paliativno obsevanje. V primerjavi z obsevanjem z namenom ozdra-
vitve pri paliativnem obsevanju predpisemo manjse stevilo zaporednih dnevnih
odmerkov obsevanja (frakcij) z visjo dozo, prejeta skupna doza obsevanja pa je
nizja. S tem doseZemo zmanjsanje tumorske mase, protivnetno in protibole-
¢insko delovanje, zmanj$anje otekanja in sekrecije in posledi¢no hitro omilitev
simptomov. Pri izbranih bolnicah z oligometastatsko boleznijo lahko z obseva-
njem zasevka/ov z modernimi tehnikami vplivamo na podalj$anje preZivetja.

S to vrsto zdravljenja zelimo izboljsati kakovost Zivljenja bolnic in jih ¢im manj
obremenjevati s samim zdravljenjem.
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Potek paliativnega obsevanja

Obicajno se indikacija za zdravljenje s paliativnim obsevanjem poda ob obravnavi
na multidisciplinarnem konziliju. Pred obsevanjem se zdravnik radioterapevt po
pogovoru, klinicnem pregledu in pregledu dokumentacije skupaj z bolnico dokon¢-
no odloéi o izvedbi obsevanja. Stevilo frakcij in izbira tehnike obsevanja sta odvisna
od bolnicinega splosnega stanja, razsirjenosti bolezni, prognoze, predhodnega in v
naprej predvidenega zdravljenja ter opreme obsevalnega centra. Za izvedbo obse-
vanja je potrebno sodelovanje bolnice in zmoznost leZanja vsaj 10-15 minut.

V paliativnem obsevanju uporabljamo razli¢ne tehnike: dvodimenzionalno obseva-
nje, tridimenzionalno konformno obsevanje, v zadnjih letih pa tudi moderne, viso-
ko konformne tridimenzionalne tehnike, ki so se razvile z napredkom tehnologije
(intenzitetno modulirano obsevanje, volumetri¢no modulirano lo¢no obsevanje,
stereotakti¢no obsevanje). Z uporabo modernih tehnik je omogocena boljsa pokri-
tost tumorja s predpisano dozo, doza na zdrava tkiva v okolici pa je niZja, kar se od-
raZa z manj neZelenimi u¢inki oziroma omogoca obsevanje tumorja z visjo dozo.

Sledi priprava obsevalnega polja, ki jo bolnica opravi na simulatorju. Glede na
izbrano tehniko obsevanja pripravo opravimo na rentgenskem diaskopskem
aparatu ali na rac¢unalniskem tomografu (CT-simulator) s pomocjo imobili-
zacijskih pripomockov (npr. termoplasti¢na maska, posebne podlage za mizo
aparata). Vizbranih primerih zari§emo obsevalno polje na obsevalnem aparatu.

Obsevanje najveckrat izvajamo na visokoenergijski obsevalni napravi — line-
arnem pospesevalniku, bolj povr§insko leZece zasevke pa lahko obsevamo na
ortovoltni rentgenski napravi.

Pri paliativnem obsevanju najpogosteje predpisemo eno ali pet frakcij, redkeje
pa deset ali ve¢. Kadar se odlo¢imo za obsevanje z eno frakcijo, celoten posto-
pek obsevanja opravimo v istem dnevu.

Indikacije za paliativno obsevanje

Obsevanje ucinkovito lajsa bolecine zaradi zasevkov v kosteh, mozganih in
mehkih tkivih, zmanjsa ali prepreci pojav nevroloskih simptomov zaradi za-
sevkov v mozganih in na mozganskih ovojnicah ter ob pritisku na hrbtenjaco
ali Zivene korenine, zaustavlja krvavitev, preprecuje nastanek tumorske razje-
de in razresuje oziroma preprecuje zaporo votlih organov.
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Kostni zasevki

Pri razsejanem raku dojk so kostni zasevki najpogostejsa indikacija za palia-
tivno obsevanje. Lahko so osteoliti¢ni, osteoblastni ali mesani. Cilj obsevanja
je zmanjsati ali odpraviti bolecine, rekalcifikacija kosti, zmanjsati tveganje za
patoloski zlom in prepreciti razvoj paralize.

Nezapletene bolece kostne zasevke (brez zloma, nevroloskih izpadov) obicaj-
no obsevamo z enim ali najvec¢ petimi odmerki obsevanja (1x8 Gy, 5x4 Gy). Pri
okoli 80 % bolnic se v obdobju 1-3 tednov po obsevanju zmanjsajo bole¢ine in
s tem potreba po protibolecinskih zdravilih. Rekalcifikacija kosti pa je rent-
gensko vidna Sele 4-6 mesecev po obsevanju. Obsevanje lahko ponovimo ob
ponovnem pojavu bolecine v Ze obsevanem podrodju.

Kirursko zdravljenje s stabilizacijo je smiselno, kadar zaradi zasevka grozi ali
nastane patologki zlom na dolgih kosteh ali ko po zlomu vretenca kostni od-
lomek vtiska v hrbtenjaco. Po posegu sledi obsevanje najveckrat s petimi do
desetimi frakcijami (5x4 Gy, 10x3 Gy).

Utesnitev hrbtenjace

Utesnitev hrbtenjace je urgentno stanje v onkologiji in zahteva takojs$nje ukre-
panje v 24 urah od nastopa nevroloskih simptomov in znakov. Povzroca jo
razrascanje kostnega zasevka v hrbtenicni kanal ali zasevek v samem hrbte-
ni¢nem kanalu. Namen zdravljenja je ohraniti sposobnost hoje, kontinenco za
blato in vodo ter s tem boljso kakovost Zivljenja.

Vecinoma se v razvoju utesnitve hrbtenjace pojavijo bolec¢ine v hrbtu ter raz-
li¢ni nevroloski simptomi in znaki (oslabelost v okon¢inah, mravljincenje, in-
kontinenca, spasti¢nost, hiperrefleksija).

Pomembno je zgodaj prepoznati stanje in ¢imprej opraviti diagnosti¢ne prei-
skave — Ce je le mogoce, pregled nevrologa za dolocitev nivoja lezije, slikanje z
magnetno resonanco (MR) in po opravljeni slikovni diagnostiki predstavitev
kirurgu (ortoped, travmatolog, nevrokirurg) za morebitno moznost dekom-
presije. Takoj je treba zadeti zdravljenje s kortikosteroidi. Ce se kirurg za po-
seg ne odlodi, sledi nujno obsevanje s petimi ali desetimi frakcijami. Obolelo
podrocje obsevamo tudi po opravljeni dekompresiji.
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1zid zdravljenja je v najvecji meri odvisen od trajanja pareze, zmoznosti hoje,
hitrosti napredovanja simptomov in splosnega stanja bolnice. Ob Se ohranjeni
zmoznosti hoje pred pricetkom obsevanja je 80-% verjetnost, da bo bolnica po
zaklju¢enem obsevanju hodila. Pri Ze nastali paraparezi se verjetnost zmanjsa
na 40 %, pri paraplegiji pana 7 %.

MoZganski zasevki in karcinoza mozZganskih ovojnic

Zasevki v moZganovini se pojavijo pri 10-40 % bolnic z razsejanim rakom dojk,
redkeje karcinoza mozganskih ovojnic (pri 1-5 % bolnic).

Prizadetost osrednjega ZivCevja se kaze obicajno z glavobolom, nevroloskimi
izpadi, kognitivnimi motnjami in tudi epilepti¢nimi napadi. Za potrditev raz-
soja je treba opraviti CT- in/ali MR-slikanje.

Mozganske zasevke in karcinozo mozganskih ovojnic obsevamo ob dodat-
nem zdravljenju s kortikosteroidi, v izbranih primerih je pred obsevanjem
smiselna kirurska odstranitev zasevka. Ob Stevilnih zasevkih obsevamo ce-
lotno mozganovino s petimi ali desetimi frakcijami. Kadar se na MR-posnet-
ku pokaze solitaren zasevek, je izbira zdravljenja odvisna od velikosti in lege
zasevka. Mozna je kirurska odstranitev ali obsevanje z visoko natané¢nostjo
(stereotakti¢no obsevanje), Cemur obi¢ajno sledi obsevanje celotne mozga-
novine. Ob omejenem S$tevilu (3—4) manjsih zasevkov (do 3 cm) je v izbranih
primerih prav tako mozno stereotakti¢no obsevanje.

Ostali zasevki

Za paliativno obsevanje se prav tako odlo¢imo, kadar zasevki v bezgavkah ali
visceralnih organih povzroc¢ijo delno ali popolno zaporo votlih organov, kadar
kozni ali podkozni zasevki ulcerirajo in nastane tumorska razjeda z neprijet-
nim vonjem ter obilno sekrecijo ali ob krvavecih zasevkih.

Oligometastatska bolezen

O oligometastatski bolezni govorimo, kadar ima bolnica omejeno $tevilo za-
sevkov (od enega do najvec pet), obi¢ajno v enem organu (lahko do v treh) ob
kontroliranem primarnem tumorju. Pri skrbno izbranih bolnicah z oligome-
tastatsko boleznijo, na sistemskem zdravljenju, lahko z obsevanjem zasevka/
ov vplivamo na podalj$anje prezivetja. V teh primerih obicajno izberemo eno
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od modernih visoko konformnih tehnik obsevanja, ki omogocajo visoke od-
merke obsevanja na tumor z ostrim padcem doze v zdravem tkivu (stereotak-
ti¢na radioterapija oziroma radiokirurgija, stereotakti¢no obsevanje telesa).

NeZeleni uéinki

Nezeleni u¢inki zaradi paliativnega obsevanja so najveckrat blagi in prehodni
ter omejeni na podrocje obsevanja. Nekaj ur po obsevanju mozganovine se
lahko pojavijo glavobol, slabost in tudi bruhanje. Nekaj dni po kon¢anem ob-
sevanju pricnejo izpadati lasje. Izguba las je pogosto delna, lahko popolna,
obi¢ajno pa prehodna. Obsevanje podrodja vratu, prsne hrbtenice in medi-
astinuma povzro¢i prehodno vnetje sluznic Zrela in/ali poziralnika. Slabost,
bruhanje in driska se lahko pojavijo ob obsevanju zasevkov v trebusnem ali
medeni¢nem predelu zaradi drazenja sluznic prebavnih organov. Na obsevani
kozi se najveckrat pojavi blaga rdecina, lahko porjavelost in drobno luscenje.

Za omilitev nezelenih u¢inkov svetujemo splosne ukrepe — dovolj pocitka, za-
dostno prehrano in vnos tekocin ter ob tem glede na izraZene simptome pred-
pisemo zdravila (analgetike, kortikosteroide, antiemetike).

Zakljucéek

Paliativno obsevalno zdravljenje v kratkem ¢asu u¢inkovito zmanjsa ali odpravi
simptome in znake, ki jih povzrocajo zasevki. S tem na¢inom lokalnega zdravlje-
nja bistveno pripomoremo k boljsi kakovosti Zivljenja bolnic z razsejanim ra-
kom dojk, pri oligometastatski bolezni pa morebiti podaljsamo prezivetje.
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Dedni dejavniki, povezani
z rakom dojk

Doc. dr. Mateja Krajc, dr. med., Ana Blatnik, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Ambulanta za onkolosko genetsko
svetovanje

Povzetek

Rak dojk je najpogostejsi rak pri zenskah v razvitem svetu. V Sloveniji vsako
leto zboli nekaj vec kot tiso¢ dvesto Zensk. Najpomembnejsa nevarnostna de-
javnika za raka dojk sta starost Zenske in druzinska anamneza.

Kadar ima Zenska sorodnico z rakom dojk v prvem kolenu, ima dva- do trikrat
vecdjo ogroZenost za nastanek raka dojk kot Zenska, ki raka dojk v druzinski
anamnezi nima. OgroZenost zenske je tem vecja, ¢im mlajsa je sorodnica, ki je
zbolela za rakom dojk. Med bolnicami, ki navajajo pozitivno druzinsko anam-
nezo, teh je okoli 25 %, jih ima le manj$ina lastnosti visoko ogrozenih druzin.
Mednje sodijo: nizka starost ob diagnozi, bilateralnost, pojavljanje raka v ve¢
generacijah, rak dojk pri mogkih. Pri 3-5 % bolnic z rakom dojk zasledimo ob-
sezno druzinsko anamnezo, kjer bolnice navajajo ve¢ sorodnikov v ve¢ genera-
cijah, ki so prav tako zboleli za rakom dojk. Raka dojk v teh druzinah povezu-
jemo z dedovanjem genetske okvare. Nastanek dednega raka dojk najveckrat
povezujemo z dedovanjem mutacij genov BRCA1/2. Za dednega raka dojk pa
so lahko odgovorne tudi patogene razli¢ice v drugih, manj penetrantnih genih.

Pomembno je, da lahko Zenske, ki se na podlagi genetskega izvida zavedajo
vecje ogrozenosti za raka dojk, laZje in z vedjo gotovostjo soodlocajo pri pro-
gramu kontrol in rednih pregledov, bolnice pa poleg preventive lazje soodlo-
¢ajo pri nacrtovanju zdravljenja.

Uvod
Rak dojk je najpogostejsi rak pri Zenskah v razvitih drzavah, tudi v Sloveniji

(1). Najveckrat se pojavlja sporadi¢no. Te bolnice nimajo izrazite obremenitve
z rakom dojk v druzini in ne zbolevajo mlade. Pri jemanju druzinske anamne-
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ze o raku lahko pri okoli 25 % bolnic z novo odkritim rakom dojk izvemo, da
je v isti druZini za to vrsto raka zbolelo ve¢ posameznikov v ve¢ generacijah.
Takim rakom pravimo »druzinski raki dojk«. Za to obliko raka dojk obi¢ajno
zbolijo bolnice v podobni starosti kot bolnice s sporadi¢nim rakom.

Pri 3—5 % bolnic z rakom dojk pa zasledimo obsezno druzinsko anamnezo. V teh
druzinah najdemo ve¢ sorodnic v ve¢ generacijah, ki so zbolele za rakom dojk.
Velikokrat navedejo tudi podatek, da se v druZini pojavlja rak jajénikov, prostate,
rak dojk pri moskem in rak trebusne slinavke. Te bolnice so pogosto mlajse od
petdeset let, zbolevajo deset do dvajset let prej, kot je to obi¢ajno v populaciji. Pri
njih lahko najdemo prirojeno genetsko okvaro enega izmed genov, ki so poveza-
ni z dednim rakom dojk. Tem rakom dojk pravimo »dedni raki dojk«. Nastanek
dednega raka dojk tako povezujemo z dedovanjem patogene razlicice (najveckrat
genov BRCA). Verjetnost, da se rak dojk pojavi pri Zenski, ki podeduje genetsko
okvaro, je ve¢ja v primerjavi s splosno populacijo, ni pa nujno, da se rak dojk tudi
razvije. Vse nosilke genetskih okvar namre¢ ne zbolijo za rakom dojk, jih pa zboli
velika vecina (do 79 % nosilk mutacij na genih BRCA1/2 do dopolnjenega 8o. leta
zboli za rakom dojk). Dedovanje okvare je avtosomno dominanto, kar pomeni,
da je verjetnost, da okvaro podeduje tudi potomec nosilca okvare, 50-%. Genet-
sko testiranje pri sorodnikih ima zato velik pomen pri nacrtovanju preventivnih
ukrepov z namenom preprecevanja in zgodnjega odkrivanja raka.

Druzine, kjer se rak pojavlja pogosteje in pri katerih postavimo sum, da je
prisoten dedni rak, je smiselno napotiti v Ambulanto za onkolosko genetsko
svetovanje. Genetsko dejavnost izvaja multidisciplinarni tim, ki ga sestavljajo
zdravniki razli¢nih specialnosti (klini¢ni genetik, kirurg, radioterapevt, in-
ternist onkolog, ginekolog, radiolog, patolog, pediater ...), medicinska sestra,
molekularni biolog in klini¢ni psiholog. V ambulanto lahko bolnika napoti
osebni zdravnik ali zdravnik specialist, ki trenutno obravnava posameznika.
Na genetski test so po posvetu poslani le tisti posamezniki, ki ustrezajo krite-
rijem za testiranje (po sklepu multidisciplinarnega konzilija onkoloskega ge-
netskega svetovanja in testiranja). Pri odlo¢itvah sledimo trenutno veljavnim
mednarodnim smernicam in priporocilom (2).

Na genetski posvet je smiselno napotiti (2, 3):

A. Bolnico oz. bolnika z rakom:
« bolnik potrebuje genetski test zaradi nacrtovanja zdravljenja,
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« znana patogena razli¢ica v druzini (mutiran gen, ki ga povezujemo z vecjo
ogrozenostjo za raka dojk),

« rakdojk pred 45. letom,

« trojno negativni (TN) rak dojk pred 60. letom,

« dva primarna raka dojk (vsaj ena diagnoza postavljena pred 50. letom),

« rakjaj¢nikov,

« moski z rakom dojk,

« rak dojk pri bolnici s pozitivno druzinsko anamnezo — vsaj ena sorodnica z
rakom dojk in/ali jajénikov v prvem ali drugem kolenu (pri dveh bolnicah z
rakom dojk v druZini mora biti vsaj ena diagnoza postavljena pred 50. letom).

« rak trebusne slinavke,

+ metastatski rak prostate.

B. Zdravega posameznika s pozitivno druzinsko anamnezo:

 znana patogena razli¢ica v druzini,

« sorodnica v prvem kolenu z rakom dojk pred 45. letom,

« sorodnik moskega spola v prvem kolenu z rakom dojk,

« sorodnica v prvem kolenu z dvema primarnima rakoma dojk (vsaj ena dia-
gnoza raka dojk postavljena pred 50. letom),

« sorodnica v prvem kolenu z rakom jaj¢nikov,

« dve sorodnici v prvem ali drugem kolenu po isti krvni veji z rakom dojk in/
ali rakom jajénikov (vsaj ena diagnoza raka dojk postavljena pred 50. letom),

« tri ali ve¢ sorodnic v prvem ali drugem kolenu po isti krvni veji z rakom
dojk in/ali jajénikov.

C. Osebna ali druzinska anamneza vsaj treh od spodaj nastetih obolenj po
isti krvni veji, sploh ¢e se pojavljajo pri mlajsih bolnikih (diagnoza postavlje-
na pred 50. letom): sarkom, adrenokortikalni karcinom, tumor mozganov,
endometrijski rak, rak $¢itnice, rak ledvic, difuzni rak Zelodca, dermatoloske
posebnosti (trihilemom, palmoplantarna keratoza, papilomatoza, verukozne
papule) — predvsem v kombinaciji z makrocefalijo in hamartomskimi polipi
prebavnega trakta.

Gena BRCA1in BRCA2
V druzinah, kjer se deduje mutiran gen BRCAI, praviloma najdemo ve¢ ¢lanov

druZine, ki zbolijo za rakom dojk in/ali jajénikov Ze pred 50. letom. Pri nosilcih
okvarjenega gena je tako verjetnost, da bo oseba zbolela za rakom dojk do 8o.

102



leta, 72-% (95 % CI, 65 % - 79 %) (pri Zenski brez mutacije okoli 10-%) in za rakom
jajcnikov 44-% (95 % CI, 36 % - 53 %) (pri Zenski brez mutacije 1- do 2-%). Tudi
pri nosilkah mutiranega gena BRCA2 opazamo povecano zbolevanje za rakom dojk.
Ogrozenost za raka dojk do 8o. leta je pri nosilkah patogene razlicice sicer neko-
liko niZja kot pri BRCAI in znasa 69 % (95 % CI, 61 % - 77 %), prav tako je pri njih
ogroZenost za raka jajénikov nekoliko nizja kot pri BRCA1, in sicer 17-% (95 %
CI, 11 % - 25 %) (4). Patogene razliCice na genu BRCA2 pa so obenem povezane s
povecano ogroZenostjo za nastanek raka dojk in raka prostate pri moskih. Zdi se
tudi, da je mutacija gena BRCA2 povezana s pove¢ano ogrozenostjo za nastanek
nekaterih drugih vrst raka: trebusne slinavke, Zelodca in raka ustne votline.

Vse nosilke genskih okvar na genih BRCA torej ne zbolijo za rakom dojk, prav
tako se bolezen pojavi pri razli¢nih starostih, zato sklepamo, da so za razvoj
raka dojk tudi pri nosilkah potrebni Se dejavniki iz okolja, ki vplivajo na pe-
netranco teh genov.

Drugi geni, povezani z vi$jo ogroZenostjo za raka dojk in/ali jajénikov

V nekaterih druZinah, kjer se rak dojk pojavlja pogosteje, je to lahko posledica
okvar v genih, povezanih z zmerno zvi$ano ogrozZenostjo za pojav te bolezni.
Med tovrstne gene pristevamo npr. CHEK2 in ATM, okvare gena PALB2 pa so
povezane z zmerno do visoko ogrozenostjo (2). Nosilke patogenih sprememb v
teh in nekaterih drugih genih so priblizno 2- do 3-krat bolj ogroZene, da zbolijo
za rakom dojk, pri pozitivni druzinski anamnezi pa je ogrozZenost lahko tudi
vi§ja. Na ogroZenost pomembno vplivajo dejavniki okolja, zelo verjetno pa tu-
di dolo¢ene dodatne, trenutno $e neznane ali nezadostno raziskane razlicice
v dednem zapisu. Smernice za spremljanje nosilk genskih sprememb v genih,
povezanih z zmerno ogrozenostjo za pojav raka dojk, se pomembno razlikujejo
od tistih, ki veljajo za nosilke mutacij genov BRCA. Ker je o omenjenih genih
vsako leto na voljo ve¢ podatkov, pricakujemo, da se bodo navodila za spremlja-
nje nosilcev v prihodnosti spreminjala, zato jih je treba redno posodabljati.

Poleg Ze omenjenih genov so spremembe v genih, ki so znadilni za razli¢ne
dedne sindrome (npr. TP53, STK11, PTEN, CDH1), prav tako povezane z obcut-
no vedjo ogrozenostjo za pojav raka dojk pri nosilcih. Nosilci okvar v teh genih
pogosteje zbolevajo Se za nekaterimi drugimi raki (npr. difuzna oblika raka
zZelodca, razli¢ni sarkomi, rak $Citnice, maternice, jaj¢nikov, ¢revesja ...), pri
njih se maligne bolezni praviloma pojavijo prej kot v splosni populaciji.
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Poligensko dedovanje in vloga polimorfizmov posameznih nukleotidov

Zadnja leta so velike pozornosti delezne raziskave dednih dejavnikov, ki so
povezani z nizko penetranco za razvoj bolezni. Slaba petina rakov dojk naj bi
bila povezana s poligenskim dedovanjem razli¢cnih polimorfizmov posamez-
nih nukleotidov (SNP), ki so vsak zase dokazano povezani z blago povec¢ano
ogrozenostjo za raka dojk, ob dedovanju ve¢ nizko penetrantnih SNP pa se
lahko ogroZenost za raka dojk posameznice pomembno poveca. Za posamez-
nico ima sicer vedji pomen dedovanje visoko penetrantne patogene razlicice
zgoraj omenjenih genov (npr. BRCA1/2). Po drugi strani pa je na populacij-
skem nivoju vedji delez rakov dojk povezan z dedovanjem kombinacije niz-
ko penetrantnih SNP. Genomske asociacijske raziskave (GWAS) so do sedaj
razkrile Ze ve¢ kot 300 SNP, ki lahko kumulativno prispevajo k pomembno
vedji ogrozenosti zensk za raka dojk (5). Genetska testiranja zdravih Zensk za
razlicne SNP sicer rutinsko $e niso na voljo, bodo pa v prihodnosti omogocila
identifikacijo tistih Zensk, ki so kljub negativni druzinski anamnezi lahko bol;
ogrozene za raka dojk.

Pomen izvida genetskega testiranja za izbiro zdravljenja raka dojk in jajénikov

Izvidi genetskega testiranja so lahko v nekaterih primerih pomembni za naér-
tovanje nadaljnjega zdravljenja pri bolnikih, ki so Ze zboleli za rakom. Raziskave
kazZejo, da je pri nosilkah patogenih razli¢ic BRCA1/2 in TP53, ki so zbolele za
rakom dojk, v sklopu primarnega kirurskega zdravljenja smiselno opraviti obo-
jestransko odstranitev tkiva dojk, saj tovrstno zdravljenje pri njih lahko podaljsa
dolgorocno preZivetje (2). Za nosilke patogenih razli¢ic na drugih genih imamo
zaenkrat premalo dokazov o smiselnosti preventive operacije, zato je ta odloci-
tev pri njih vezana na presojo klinika ob upostevanju druzinske anamneze.

Prav tako imajo internisti onkologi na voljo zdravila iz skupine zaviralcev
PARP, ki jih lahko bolnikom predpiSejo ob prisotnosti zarodne ali somatske
patogene razliice (odvisno od diagnoze primarnega tumorja).

Mozni preventivni ukrepi pri Zenskah s podedovano patogeno razlicico, ki
visoko ogroZa za raka dojk in/ali jajénikov

Kadar pri posameznici odkrijemo patogeno razli¢ico na genu, ki je povezan
z ve¢jo ogroZenostjo za nastanek raka dojk in/ ali jajénikov oz. drugih rakov,

104



ji to informacijo predamo na genetskem svetovanju. Na posvetu se prav tako
pogovorimo o moznih preventivnih ukrepih. V okviru delovanja ambulant za
spremljanje visoko ogrozenih predvsem nosilkam okvar genov BRCA1/2 pripo-
ro¢amo in omogoc¢amo naslednje ukrepe. Zdravnik, ki spremlja posameznike,
pa se glede na zadnje izvide lahko odlo¢i za morebitne spremembe, saj se lah-
ko trenutno veljavne smernice in zdravstveno stanje bolnice spremenijo:

« mesecno samopregledovanje dojk,

« polletni klini¢ni pregled dojk, prvi pregled pri 25. letih,

+ letna mamografija in letno MR-slikanje dojk (pregled dojk z magnetno re-
sonanco od 25. leta dalje, letno mamografija od 30. leta dalje oz. glede na
priporocila in mnenje radiologa glede na zadnji klini¢ni izvid), izmenjaje
na Sest mesecev;

« moznost preventivne mastektomije z rekonstrukcijo ali brez (po predho-
dnem posvetu z zdravnikom iz multidisciplinarnega tima za onkolosko
genetsko svetovanje);

« polletni ginekoloski pregled s transvaginalnim ultrazvokom;

+ spremljanje tumorskega oznacevalca CA 125;

« moznost preventivne kirurske odstranitve jajénikov in jajcevodov po kon-
¢anem rodnem obdobju (po posvetu z zdravnikom iz multidisciplinarnega
tima za onkologko genetsko svetovanje);

« drugi preventivni ukrepi glede na najdeno genetsko okvaro (dogovor na
multidisciplinarnem genetskem konziliju).

Zenske lahko spremljamo v okviru ambulantnih pregledov na Onkologkem
institutu. Prav tako vse, ki bi rade opravile preventivne operacije, napotimo
k ustreznim specialistom na obravnavo za dogovor o operacijah. Vkljucena je
tudi obravnava pri kliniénem psihologu.

Prednosti in omejitve genetskega testa, pravno-eti¢ni vidik

Posamezniki, ki se zavedajo vecje ogroZenosti za razvoj rakave bolezni in ve-
do, da so nosilci patogenih razli¢ic na genih, ki so odgovorni za pojav dednega
raka dojk in jajénikov, lahko laZje in z vecjo gotovostjo soodlocajo pri progra-
mu kontrolnih in rednih pregledov. Po drugi strani pa lahko posamezniki, ki
niso nosilci ogrozajoce mutacije, opustijo pogoste kontrolne preglede in pre-
iskave ter druge preventivne ukrepe. Negativen izid testa lahko tako predsta-
vlja olajsanje tako za preiskovano osebo kot za sorodnike.
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Pomembno je tudi poznavanje zdravega nacina Zivljenja in sprememba Zi-
vljenjskih navad z namenom zmanj$anja ogrozenosti za razvoj rakavih bolezni.

Rezultati genetskega testa omogocajo natan¢nej$o oceno ogrozenosti, kot jo
omogoca samo analiza osebne ali druzinske anamneze. Z opravljenimi testi
pridobimo véasih tudi informacije o verjetnosti za pojav nekaterih drugih
zdravstvenih teZav (ne zgolj rakavih obolenj).

Za posameznike, ki so nosilci genskih okvar in vedo za visoko ogroZenost za
dolocene rake, je ta informacija lahko veliko breme. To spoznanje lahko sprem-
ljajo Custvene stiske, depresija ali jeza. Prav zato je zelo pomembna moznost
obravnave testiranih posameznikov pri klinicnem psihologu ali psihiatru v
sklopu multidisciplinarne obravnave.

Za genetsko testiranje se vsak posameznik odlo¢a samostojno in svobodno.
Morebitna odklonitev testiranja je pravica posameznika in ne sme v ni¢emer
vplivati na obravnavo bolnika. Vsi podatki o rezultatu genetskega testiranja so
tajni, osebje pa zavezano k molce¢nosti v skladu z zakonom. Prav tako podat-
kov o testiranju in izvidu testiranja nima od testirancev nih¢e pravice zahte-
vati, niti jih niso dolzni komur koli posredovati.
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Rehabilitacija bolnic z rakom dojk

Prof. dr. Nikola Besi¢, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Sektor operativnih dejavnosti

Povzetek

S kirurskim posegom, obsevanjem, hormonskim zdravljenjem, citostatiki in/
ali bioloskimi zdravili lahko bolniku povzro¢imo neZelene ucinke in kasne
teZave. Celostna rehabilitacija so aktivni postopki, s katerimi bolniku omo-
goc¢imo najboljse telesno, dusevno in socialno delovanje od diagnoze dalje.
Celostna rehabilitacija mora zajemati medicinsko, psiholosko, socialno in po-
klicno rehabilitacijo. Ce tezave nastanejo, jih lahko z ustrezno rehabilitacijo
odpravimo ali vsaj omilimo. U¢inkovita analgezija je predpogoj za izvajanje
fizioterapije, ki je pomemben del preprecevanja kasnih posledic operativne-
ga posega. Kirursko zdravljenje pogosto zmanjsa gibljivost rame in povzro-
¢i bolecino, ki postane kroni¢na, ¢e rama ni dobro razgibana, kar lahko vodi
v nastanek limfedema, depresije in zmanj$ane zmoznosti za delo ali invali-
dnost. Glavna tezava, s katero se sooc¢i skoraj vsaka bolnica med zdravljenjem
s citostatiki in po njem, je utrudljivost (angl. fatigue), ki je $e vedno velik me-
dicinski problem, ki kasneje zelo pogosto vpliva na vsakdanje Zivljenje in de-
lovno sposobnost. Trenutno je ustrezna celostna rehabilitacija bolnic z rakom
dojk zelo pere¢ problem, saj je ne izvajamo za vse bolnice, ki bi jo potrebovale.
Pripravljamo klini¢ne poti za sledenje bolnic z rakom dojk na primarnem in
sekundarnem nivoju, da bi ¢imprej zaznali teZave, ki pestijo bolnico, in jo ¢im-
prej napotili na ustrezno rehabilitacijo. Zelo pomemben delez rehabilitacije
mora biti namenjen zdravemu zivljenjskemu slogu, predvsem zdravi prehrani
in gibanju, in preventivnim programom glede nastanka sekundarnega raka.

Uvod

Po podatkih Registra raka Republike Slovenije je leta 2015 kar 1.300 Zensk zbo-
lelo zaradi raka dojk (incidenca), v Slovenji pa je Zivelo 16.482 oseb z diagnozo
rak dojk (prevalenca). Ve¢ kot polovica je bila starejsih od 65 let. Vecina bolnic
bi potrebovala celostno rehabilitacijo, saj bolezen in zdravljenje korenito po-
sezeta v njihovo Zivljenje.
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Bolnice z rakom zdravimo lokoregionalno s kirurskim posegom in/ali obsevanjem,
sistemsko pa s hormoni, citostatiki in/ali bioloskimi zdravili. Vsak nacin zdravlje-
nja lahko povzroci neZelene stranske ucinke in kasne tezave ter posledice za bolni-
co. Ze pred zdravljenjem in med njim izvajamo ukrepe, da bi jih ¢éimbolj zmanjsali.
Ce teZave nastanejo, jih lahko z ustrezno rehabilitacijo odpravimo ali vsaj omili-
mo. V Tabeli 1 so navedeni nacini zdravljenja in neZeleni u¢inki oziroma zapleti
zdravljenja in ukrepi, ki jih izvajamo, da bi omilili ali odpravili tezave bolnic.

Nacin zdravljenja, posledice in rehabilitacija

Kirur$ko zdravljenje pogosto zmanj$a gibljivost rame in povzroci bolecino,
ki postane kroni¢na, ¢e rama ni dobro razgibana, kar lahko vodi v nastanek
limfedema, depresije in zmanjsane delazmoZnosti oziroma v invalidsko upo-
kojitev. Po podatkih iz literature ima 1-67 % bolnic z rakom dojk zmanjsano
gibljivost v ramenu, 9-28 % zmanjsano mo¢ misic zgornjega uda, 9-68 % bole-
¢ine vramenu in 3-34 % limfedem. Na podlagi teh podatkov lahko ocenimo, da
je v Sloveniji bolnic, ki imajo kronicne teZave, zagotovo vsaj 4.000, in takih, ki
imajo zmerno ali mo¢no izrazen limfedem zgornjega uda, vsaj 80o.

Glavna tezava, s katero se sooci skoraj vsaka bolnica med zdravljenjem s citos-
tatiki in po njem, je utrudljivost (angl. fatigue), ki je $e vedno velik medicinski
problem, ki kasneje zelo pogosto vpliva na vsakdanje Zivljenje in delovno spo-
sobnost. Hormonsko zdravljenje z zaviralci aromataze pogosto povzroci oste-
oporozo in/ali kroni¢ne bole¢ine v sklepih in misicah. Vsem tem teZavam se lah-
ko izognemo z ustrezno in pravocasno celostno rehabilitacijo, ki se mora zaceti
takoj ob postavitvi diagnoze in nadaljevati v vseh fazah zdravljenja in $e po njem.
Odvisno od potreb posamezne bolnice mora zajemati medicinsko, psihosocial-
no in poklicno rehabilitacijo, ki morajo biti ves ¢as med seboj koordinirane.

Tudi psiholoske stiske bolnic z rakom dojk so med zdravljenjem in po njem
zelo velike. Po podatkih iz literature je bila pri bolnicah z rakom dojk preva-
lenca dusevnih motenj kar 41,6 %. Po nekaterih drugih podatkih pa kar 50 %
bolnikov dozivlja stisko, ki zados¢a kriterijem psihiatri¢ne motnje; od tega so
vec kot dve tretjini prilagoditvene motnje, sledijo depresivne motnje (10-15 %)
ter deliriji (10 %). Raziskave kazejo, da 20-40 % ambulantnih bolnikov z rakom
dozivlja pomembno dusevno stisko.

Zaradi kirurskega zdravljenja so bolnice hospitalizirane do tri dni, v primeru
rekonstrukcije pa do sedem dni. Ze sedaj je pribliZno Cetrtina bolnic operira-
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nih v sklopu dnevne bolninice, v prihodnosti pa se bo ta deleZ zelo povecal. Ze
sedaj zdravljenje z obsevanjem in sistemsko zdravljenje skoraj pri vseh bolni-
cah izvajamo ambulantno.

Zaradi prostorskih in kadrovskih omejitev na Onkoloskem institutu (OI) ne
moremo izvajati celostne rehabilitacije. Na podlagi podatkov Zavoda za zdra-
vstveno zavarovanje Republike Slovenije lahko sklepamo, da je priblizno 600
bolnic z rakom dojk letno napotenih na rehabilitacijo v zdravilisce. Rehabili-
tacija bolnic se izvaja tudi na OI, v UKC Ljubljana in UKC Maribor in v zdra-
vstvenih domovih. Podrobnejsi podatki o rehabilitaciji bolnic z rakom dojk, ki
poteka razprseno in ni centralno vodena, niso na voljo. V Sloveniji moramo
¢im prej vzpostaviti mreZzo izvajalcev, ki bo izvajala celostno rehabilitacijo ¢im
blize bolni¢inemu domu.

Bolniska odsotnost

Bolniske odsotnosti zaradi raka, predvsem zaradi raka dojk, so praviloma dol-
ge. Po podatkih Nacionalnega inStituta za javno zdravje je na leto povpre¢no
3.500 primerov bolnigkih staleZev zaradi diagnoze raka, od tega skoraj 1.000
primerov zaradi raka dojk. Leta 2016 je bilo 1.842 oseb na bolniskem stalezu
zaradi raka, od tega je bilo 484 primerov raka dojk, pri Cemer je povpre¢no
trajanje odsotnosti trajalo 145 dni, pri raku dojk pa je bila odsotnost nekoliko
dalj$a in je povprecno trajala 174 dni.

Vecina bolnic, zdravljenih samo s kirurskim posegom, je z dela odsotna dva
meseca, kadar so samo operirane in obsevane, pa 3tiri mesece. Ce je bolnica
dodatno zdravljena tudi s citostatiki ali bioloskimi zdravili, traja odsotnost z
dela priblizno 9-12 mesecev. Bolnice, ki so prestale bolj agresivno zdravljenje,
potrebujejo tudi bolj obsezno rehabilitacijo, saj se med zdravljenjem njihovo
splos$no zdravstveno stanje pogosto poslabsa. Z ustrezno rehabilitacijo Zelimo
doseci, da se zdravstveno stanje ne bi poslabsalo.

Analgezija in fizioterapija po kirurskem posegu

Po kirurski odstranitvi pazdusnih bezgavk imajo bolnice ve¢ tezav kot po bio-
psiji varovalne bezgavke. Podobno imajo bolnice po rekonstrukciji dojk sprva
veé te%av kot bolnice brez rekonstrukcije ali po ohranitveni operaciji. Ze teden
dni po operativnem posegu morajo vse bolnice pod nadzorom fizioterapevta
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redno izvajati vaje za ramenski obro¢. Ramenski obro¢ je mozno dobro raz-
gibati in zmeh¢ati brazgotino samo, ¢e bolnica redno jemlje analgetike v za-
dostnem odmerku.

Pomemben del prepreevanja kasnih posledic operativnega posega je ustre-
zna predoperativna, perioperativna in pooperativna analgezija in fizioterapi-
ja. U¢inkovita analgezija je predpogoj za izvajanje fizioterapije. Fizioterapija
je del multidisciplinarnega zdravljenja bolnice po operaciji raka dojk, ki omo-
goci bolnici, da se ji po operativnem posegu ¢imprej povrne popolna funkcija
v operiranem podroc¢ju, izbolj$ajo psihofiziéne sposobnosti in kakovost Zivlje-
nja. Kirurski poseg lahko povzroc¢i zmanjsano gibljivost ramenskega obroca,
bolecine, vlek brazgotine, preobc¢utljivost, mravljincenje in slabsi obcutek za
dotik koze v predelu pazduhe in nadlahti ter posledi¢no spremeni drzo telesa
in/ali nastanek limfedema zgornje okoncine. Vaje po operaciji raka dojk so
pomemben del celostne rehabilitacije, saj bolnicam omogoc¢ajo ponovno vzpo-
staviti popolno gibanje v ramenskem sklepu, izbolj$ajo misi¢no moc, prepre-
Cujejo nastanek brazgotin in izbolj$ajo prekrvavljenost tkiva, s ¢imer doseze-
mo hitrejse celjenje rane (Tabela 2).

Tako kot onkologko zdravljenje tudi celostno rehabilitacijo sedaj lahko izva-
jamo ambulantno in bolnic z rakom dojk v ta namen ni vec¢ treba posiljati v
termalna zdravili$¢a. Bolnicam svetujemo, da posebno pozornost posvetijo
vzdrzevanju splosne telesne kondicije, izbolj$sanju psihofizi¢ne sposobnosti in
kakovosti zZivljenja. Svetujemo, da se ¢im ve¢ gibajo v naravi. Bolnica lahko Ze
takoj po odpustu iz bolnisnice opravlja vse aktivnosti in gospodinjska dela kot
pred operativnim posegom, razen po takoj$nji rekonstrukciji s tkivnim razsir-
jevalcem. Pri umazanem delu je celo Zivljenje potrebna uporaba zascitnih ro-
kavic. V pooperativnem obdobju bolnice nauc¢imo, kako prepreciti limfedem
(Tabela 3).

Limfedem zdravimo samo, ¢e do njega pride! Prej ko za¢nemo z zdravljenjem,
bolj je zdravljenje uc¢inkovito. Opazili smo, da z limfati¢no drenaZo pri bolni-
cah brez limfedema, ki jo povsem brez potrebe izvajajo v termalnih zdravili-
$¢ih, pogosto povzrocijo limfedem, ki je za to bolnico prava katastrofa, ki ji za
vedno poslabsa kakovost Zivljenja.

Po zdravljenju je predvsem pri bolnicah, ki imajo nizjo izobrazbo, $e vec let
po koncanem zdravljenju zaradi raka zelo pogosta odsotnost z dela (absen-
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tizem), ki se zelo pogosto konca z invalidsko upokojitvijo. Po drugi strani pa
tudi bolj izobraZene bolnice po zdravljenju s hormoni ali citostatiki dosti tezje
opravljajo svoje delo v sluzbi in so zelo pogosto na bolniskem dopustu ali pa se
invalidsko upokojijo.

Celostna rehabilitacija

Doslej celostne rehabilitacije v Sloveniji nismo izvajali. Le manjsi delez bolnic
je bil delezen fizioterapije, analgezije in psihosocialne rehabilitacije na OI, ki
jo je koordiniral onkolog, in v UKC Ljubljana, kjer jo je vodil fiziater. OI ima
glede na potrebe po rehabilitaciji premajhno Stevilo zaposlenih in nepopoln
tim (ima le nekaj socialnih delavk, psihoonkologov, fizioterapevtov ter stro-
kovnjakov za analgezijo, nima pa fiziatra, delovnih terapevtov in strokovnja-
kov za poklicno rehabilitacijo).

Trenutno je ustrezna celostna rehabilitacija bolnic z rakom dojk zelo pere¢
problem, saj po specificnem onkoloskem zdravljenju pogosto pride do psihic-
nih tezav, kroni¢ne bolec¢ine, nastanka limfedema in kroni¢ne utrudljivosti,
kar vodiv nespe¢nost, depresivnost, absentizem, ki se zelo pogosto koné¢a z in-
validsko upokojitvijo. Z ustrezno celostno rehabilitacijo, ki bo vkljucevala tudi
psihosocialno in poklicno rehabilitacijo, bo breme posledic zdravljenja bistve-
no manjse, kar bo bistveno zvecalo kakovost Zivljenja bolnic. V programu re-
habilitacije bomo bolnice naucili tudi zdravega zivljenja, se pravi vsakodnevne
fizi¢ne aktivnosti, zdrave prehrane in izogibanja skodljivih razvad, kar vpliva
tudi na delez ponovitev raka dojk. Celostna rehabilitacija bistveno vpliva na
kakovost Zivljenja, lahko tudi na daljse preZivetje bolnic z rakom dojk. Prav
zdrav nacin Zivljenja zelo vpliva na preprecevanje kasnih posledic hormonske-
ga zdravljenja bolnic z zaviralci aromataze, saj ti povzrocajo osteoporozo. Bol-
nice z rakom dojk imajo bolj pogosto anksioznost kot bolnice z drugimi raki,
kar lahko preprecimo z ustreznim zdravljenjem oziroma rehabilitacijo.

Pilot

Predvidoma bomo v letu 2020 priceli izvajati na OI Pilotno raziskavo o individuali-
zirani celostni rehabilitaciji bolnic z rakom dojk 20192022, v okviru DrZavnega pro-
grama obvladovanja raka 2017-2022 (DPOR). Namen raziskave je izboljsanje kako-
vosti Zivljenja bolnic z rakom dojk. Reprezentativni vzorec 300 bolnic z rakom dojk
bomo na OI s pomocjo koordinatorke za celostno rehabilitacijo glede na klini¢no pot
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za celostno rehabilitacijo usmerili v mreZo izvajalcev, ki je bila narejena na osnovi
koncepta celostne rehabilitacije, pripravljenega v okviru DPOR. Bolnice bodo poleg
pregleda pri onkologu ob diagnozi 6 mesecev po diagnozi in 12 mesecev po diagnozi
obiskale tudi koordinatorko za celostno rehabilitacijo in pri njej izpolnile standardi-
ziran vprasalnik o kakovosti njihovega Zivljenja in vprasalnik za triaZiranje (Tabela
4). Vprasalnik zajema naslednja podrodja: 1.) anksioznost, depresivnost in dusevna
stiska, 2.) kognitivne funkcije, 3.) utrudljivost, 4.) nespecnost, 5.) funkcionalnost, 6.)
brazgotina, 7.) okvara srca, 8.) simptomi, povezani s pomanjkanjem zenskih hormo-
nov?9.) spolnost, 10.) zdrav nadin Zivljenja, 11.) prehrana, 12.) bolecina, 13.) alopecija in
14.) poklicna rehabilitacija. Koordinatorka celostne rehabilitacije bo bolnico glede na
podane odgovore v dogovoru z onkologom napotila na nadaljnje obravnave v mrezo
izvajalcev, ki bo v letu 2020 vzpostavljena za obmocno enoto ZZZS Ljubljana, tako
kot jo predvideva klini¢na pot za celostno rehabilitacijo.

Zakljuéek

Cimprej moramo za vse bolnice z rakom dojk organizirati celostno rehabilita-
cijo, ki se bo izvajala v celi drzavi. Pripravljamo klini¢ne poti za sledenje bol-
nic z rakom dojk na primarnem in sekundarnem nivoju, da bomo lahko ¢im
prej zaznali tezave, ki pestijo bolnico, in jo bomo ¢im prej napotili na ustre-
zno rehabilitacijo. Celostno rehabilitacijo lahko izvaja samo interdisciplinar-
ni tim, v katerem morajo sodelovati onkologi, fiziatri in Stevilni drugi stro-
kovnjaki. Zelo pomemben delez rehabilitacije mora biti namenjen zdravemu
zZivljenjskemu slogu, predvsem zdravi prehrani in gibanju, in preventivnim
programom glede nastanka sekundarnega raka. Samo po sebi umevno je, da
bi se v dejavnosti na vseh nivojih celostne rehabilitacije morala aktivneje kot
doslej vkljucevati drustva bolnikov in civilne druzbe.
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Tabela 1. Nacin zdravljenja in neZeleni ucinki oziroma zapleti (modificirano po MD
Anderson: https://www.mdanderson.org/patients-family/life-after-cancer/long-term-

effects.html)
Nadinzdravljenja  Posledica zdravljenja Ukrep za prepredevanje
Kirursko Bole€ina zdravila, fizikalna terapija, podporne skupine,
zdravljenje komplementarno zdravljenje
omejena gibljivost rame zdravila, fizikalna terapija
odrevenelost, mravljincenje komplementarno zdravljenje
limfedem limfna drenaza, kompresivna rokavica
spremenjena drza fizikalna terapija, uporaba modrcka s
silikonsko protezo
Kemoterapija utrudljivost (angl. fatigue) zdrav Zivljenjski slog, podporno zdravljenje
zgodnja menopavza zdrav Zivljenjski slog
neplodnost ukrepanje Ze pred prifetkom zdravljenja
motnje spomina in uéenja zdrav Zivljenjski slog
odrevenelost, mravljinéenje fizikalna terapija, komplementarno
zdravljenje
sréno popuscanje zdrav Zivljenjski slog, zgodnja diagnostika in
zdravljenje bolezni srca in oZilja
sekundarni rak redni kontrolni pregledi, zdrav Zivljenjski slog
Bioloska zdravila sréno popuscanje zdrav Zivljenjski slog, zgodnja diagnostika in

zdravljenje bolezni srca in ozilja
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Hormonsko osteoporoza zdrav Zivljenjski slog, preprecevanje
zdravljenje osteoporoze (hoja, zadosten vnos mle¢nih
izdelkov in vitamina D), zgodnja diagnostika
in zdravljenje osteoporoze
boleéine v sklepih zdravila (antirevmatiki)
tromboti¢ni zapleti zdrav zivljenjski slog
povecana telesna teza zdrav Zivljenjski slog in primerna prehrana
suha noznica lubrikanti
zmanjsana sla po spolnosti zdrav Zivljenjski slog in primerna prehrana
motnje spomina zdrav Zivljenjski slog in primerna prehrana
depresija antidepresivi, psihoterapija, podporne
skupine, zdrav Zivljenjski slog in primerna
prehrana
izpadanje las zdrava prehrana
Obsevanje limfedem limfna drenaZa, kompresivna rokavica

odrevenelost, mravljincenje

fizikalna terapija, komplementarno
zdravljenje

sréno popuscanje

zdrav Zivljenjski slog, zgodnja diagnostika in
zdravljenje bolezni srca in oZilja

pnevmonitis

zdrav Zivljenjski slog, zgodnja diagnostika in
zdravljenje

Tabela 2. Splosna navodila za vaje za razgibavanje zgornje okoncine in ramenskega

obroca:

- vaje izvajajte redno, veckrat dnevno;
- med vajami bodite pozorne na simetri¢no drzo ramen (vadite pred ogledalom);
- vaje izvajajte z obema rokama;
- vaje v zaCetku lahko izvajate tudi v postelji oz. sede na stolw;

- vsako vajo ponovite 5- do 10-krat oz. po vasih zmozZnostih;

- posebej se posvetite gibu ali vaji, ki vam dela najve¢ tezav;

- gibi naj bodo gladki, izvajajte jih s hitrostjo, ki vam je prijetna;
- pri vsakem gibu stojte z vzravnano hrbtenico. Noge pa razmaknite v §irini bokov, s stopali trdno na tleh;
- konéne polozaje gibov zadrZite nekaj sekund;
- Ce je prisotna boleéina pri vadbi, Ze vnaprej vzemite tableto proti boleéini;
- med vajami ne zadrzujte dihanja;

- dihajte sprosceno.
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Tabela 3. Navodila NCCN za bolnike glede preprecevanja limfedema:

- Izogibaj se jemanju krvi ali nastavitvi kanala na okon¢ini, na kateri je bila napravljena
limfadenektomija.

- Ne dovoli stalnega merjenja arterijskega tlaka na tej okondini.

- Ce si v bolni3nici, povej vsem zdravstvenem delavcem o tej okonéini.

- Ce je roka otekla ali ima§ v njej obutek teZe, tega ne ignoriraj, pa¢ pa nemudoma povej to svojemu
zdravniku.

- Ce je potrebno, nosi dobro ukrojeno kompresivno rokavico.

- Nosi za§¢itno rokavico, ko vrtnaris in delas stvari, pri katerih bi si lahko poskodoval koZo.

Tabela 4. Vprasalnik za triaZiranje bolnic med onkoloskim zdravljenjem in po
zakljucenem onkoloskem zdravljenju

Anksioznost, depresivnost 1.V kolik$ni meri ste se v zadnjih 14 dnevih spoprijemali
in dusevna stiska depresivnostjo, brezupom, zZalostjo, ob¢utki, da ste na dnu?
Samoocena od 1 do 10.
2. Vkolik$ni meri ste se v zadnjih 14 dnevih spoprijemali z obcutji
nervoznosti, nemira, s tem, da ne morete ustaviti ali kontrolirati skrbi?
Samoocena od 1 do 10.

Kognitivne funkcije 3. Vkoliksni meri ste se v zadnjih 14 dnevih soocali s teZavami s
koncentracijo, pomnenjem, upo¢asnjenostjo v razmisljanju?
Samoocena od 1 do 10.

Utrudljivost 4. Vkolik$ni meri ste se v zadnjih 14 dnevih spoprijemali s konstantno
utrudljivostjo, kljub dobremu noénemu spancu?
Samoocena od 1 do 10
5. Vkolik$ni meri utrudljivost moti vase obi¢ajne aktivnosti?
Samoocena od 1 do 10.

Nespecnost 6. Vkoliksni meri ste se zadnjih 14 dnevih soocali s tezavami, da
zveCer zaspite, ostanete spedi ali se zjutraj prezgodaj zbujate?
Samoocena od 1 do 10.

Funkcionalnost 7. Ali imate oblutek napete, mravljincaste ali tezke roke? DA/NE
8. Imate oteklino zgornjega uda? DA/NE
9. Imate tezave z ramenskim sklepom - omejena gibljivost, bole¢ine?
DA/NE

Brazgotina 10. Aliimate obCutek, da vas brazgotine "zategujejo, vle¢ejo"? DA/NE
11. So brazgotine trde, neelasti¢ne ali bole¢e? DA/NE

Okvara srca 12. Ste prejemali antracikline? DA/NE
13.  Ali imate kratko sapo ali bole¢ino v prsih po dnevnih aktivnostih ali
obnaporu? DA/N
14. Ali imate kratko sapo, ko leZite v postelji, se pono¢i zbujate, ker
potrebujete zrak, vam otekata nogi? DA/NE
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Simptomi, povezani s 15. Ste imeli teZave z vro¢inskimi vali/no¢nim potenjem? DA/NE
pom. Zenskih hormon. 16. Ste imeli druge teZave, povezane z menopavzo (npr. Suha noZnica,
inkontinenca)? DA/NE
Spolnost 17. Imate kaksno skrb, teZave glede vage spolne funkcije, spolne
aktivnosti, spolnega Zivljenja? DA/NE
18. Vam te skrbi povzrocajo stisko? DA/NE
Zdrav nacin zivljenja 19. Kolikokrat se v obi¢ajnem tednu ukvarjate s telesno dejavnostjo
najmanj 30 minut do taksne mere, da se segrejete, pospeseno dihate
ali se oznojite? Samoocena.
20. Ali imate pri telesni aktivnosti tezave? DA/NE Ce da, kaksne?
21. Ali ste v ¢asu od postavitve diagnoze pomembno spremenili
prehranske navade? DA/NE
22. Alivas skrbivasa teza? DA/NE
23. Alijemljete vitamine ali dodatke? DA/NE
24. Ali kadite oziroma ste izpostavljeni cigaretnemu dimu? DA/NE
25. Ali uzivate alkohol? DA/NE
Boledina 26. Ali imate kakr$nokoli bole¢ino? DA/NE
27. Kako bi ocenili vago bole¢ino v zadnjem mesecu na skali od o (je ni)
do 10 (je ekstremna)? 0-10
Alopecija 28. Alivam izpadajo oziroma so vam izpadli lasje? DA/NE
Poklicna rehabilitacija 29. Ali se zelite vrniti na delovno mesto? DA/NE
30. Ali pri¢akujete da boste imeli v primeru vrnitve na delovno mesto
teZave? DA/NE
31. Al Zelite strokovno pomo¢ pri vracanju v delovni proces (poklicna

rehabilitacija)? DA/NE
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Sledenje bolnic z rakom dojk

Doc. dr. Andraz Perhavec, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Sektor operativnih dejavnosti

Povzetek

Namen sledenja bolnic z rakom dojk je odkrivanje zgodnje ponovitve bolezni
in novega primarnega raka dojk, obvladovanje kratko- in dolgoro¢nih posle-
dic zdravljenja, spodbujanje k nadaljevanju morebitnega zdravljenja, psiho-
loska podpora za vrnitev v normalen Zivljenjski ritem in promocija zdravega
zivljenjskega sloga. Pogostnost kontrolni pregledov je odvisna od ogroZenosti
za ponovitev bolezni. Vecina bolnic ima nizko ogrozenost za ponovitev bolez-
ni. Te bolnice sledimo na Sest mesecev prva tri leta, nato enkrat letno. Bolnice
z Vi§jo ogrozenostjo za ponovitev (npr. hormonsko neodvisni raki, lokalno na-
predovali raki) sledimo bolj pogosto. Anamneza in klini¢ni pregled sta osnova
vsakega kontrolnega pregleda, enkrat letno pa opravimo tudi mamografijo.
Bolnice, ki so na zdravljenju s tamoksifenom, napotimo enkrat letno tudi na
pregled h ginekologu (ultrazvocni pregled materni¢ne sluznice), bolnice, ki
se zdravijo z zaviralci aromataze, pa na merjenje kostne gostote. Sledenje z
laboratorijskimi preiskavami, slikanjem prsnih organov, scintigrafijo skeleta,
UZ trebuha in drugimi preiskavami ne izboljsa preZivetja pri asimptomatskih
bolnicah, zato te preiskave opravimo le, ¢e so navzoci klini¢ni simptomi in
znaki, sumljivi za ponovitev bolezni.

Uvod

Zdravljenje raka dojk je v zadnjih desetletjih mo¢no napredovalo in je postalo
multimodalno ter zelo kompleksno. Bolnice imajo lahko po taksnem zdravlje-
nju pomembne posledice in spremembe na vec zivljenjskih podrodjih, po drugi
strani pa je ravno napredek v zdravljenju eden od klju¢nih dejavnikov izbolj$a-
nega prezivetja bolnic z rakom dojk. Zaradi porasta incidence in bolj$ega pre-
Zivetja se povecuje tudi prevalenca bolnic z rakom dojk. Tako je bilo leta 2015
v Sloveniji 16.625 bolnic z rakom dojk, od tega 15.335 vsaj eno leto po diagnozi.
Velika vecina teh bolnic je brez znakov za ponovitev bolezni. Te bolnice pot-
rebujejo redno sledenje z namenom odkrivanja zgodnje ponovitve bolezni in
novega primarnega raka dojk. Poleg tega je sledenje potrebno za obvladovanje
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kratkoro¢nih in dolgoroc¢nih posledic zdravljenja, spodbujanje k nadaljevanju
morebitnega zdravljenja (hormonsko zdravljenje), psiholosko podporo za vrni-
tev v normalen Zivljenjski ritem in promocijo zdravega Zivljenjskega sloga.

Pogostnost sledenja

Optimalna pogostnost sledenja bolnic z rakom dojk ni poznana, zato pri tem
obstajajo velike razlike med razli¢nimi onkoloskimi centri. Pogostnost slede-
nja prilagajamo glede na ogroZenost za ponovitev bolezni v dolo¢enem ¢asov-
nem obdobju. Znano je namre¢, da so bolnice s hormonsko neodvisnim rakom
dojk bolj ogroZene za ponovitev bolezni kot bolnice s hormonsko odvisnim
rakom dojk, vendar pa je vzorec ponavljanja razlicen. Bolnice s hormonsko
neodvisnim rakom imajo vecjo verjetnost zgodnje ponovitve bolezni, zato jih
intenzivneje spremljamo v prvih petih letih. Bolnicam s hormonsko odvisnim
rakom se na splosno bolezen ponovi redkeje, vendar pa lahko tudi kasno, po
vec kot petih letih, tudi desetletjih po primarnem zdravljenju. Tudi bolnice
z lokalno napredovalim rakom dojk so bolj ogrozZene za ponovitev bolezni in
temu primerno prilagodimo intenzivnost sledenja. Nasprotno pa je ogroze-
nost za ponovitev bolezni pri bolnicah z majhnimi, hormonsko odvisnimi raki
(veCina bolnic) majhna, zato je spremljanje manj intenzivno.

Na Onkologkem institutu (OI) sledimo bolnice z rakom dojk, ki nimajo znakov
bolezni, na 3-6 mesecev prva tri leta po operaciji, na 6-12 mesecev od tretjega
do petega leta po operaciji, nato pa enkrat letno (Tabela 1). Po petletnem ob-
dobju oz. po zaklju¢enem hormonskem zdravljenju lahko sledenje prevzamejo
centri za bolezni dojk zunaj OI, razen Ce ne gre za visoko ogroZene bolnice
in nosilke mutacij genov, povezanih z visoko ogrozenostjo za nastanek raka
dojk. Na sledenju na OI ostanejo tudi bolnice z metastatsko boleznijo.

Vsebina sledenja

Tako kot optimalna pogostnost sledenja tudi optimalna obravnava bolnice na
posameznem kontrolnem pregledu ni poznana. Najpomembnejsa sestavna
dela kontrolnega pregleda sta anamneza in klini¢ni pregled ter mamografija.

Anamneza in klinicni pregled

Anamneza in klini¢ni pregled sta klju¢na sestavna dela vsakega kontrolnega
pregleda. V anamnezi smo pozorni na simptome, povezane s ponovitvijo bo-
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lezni (npr. lokalizirana bole¢ina v skeletu, kaselj, dispneja, izguba telesne teZe,
glavobol ...), simptome, povezane s posledicami zdravljenja (npr. menopavzni
simptomi ob hormonskem zdravljenju, vaginalna krvavitev ob zdravljenju s
tamoksifenom, nevropatska bole¢ina v operiranem podrodju ...), spremembe
v druzinski anamnezi (npr. pojav raka jajénikov v druzini, ki vzbudi sum, da
se v druzini pojavlja dedni rak).

Pri klini¢nem pregledu opisemo stanje zmogljivosti bolnice in lokoregionalni
status. Pozorni smo na zatrdline in spremembe na koZi prizadete dojke (Ce
je ohranjena) oz. torakalne stene (Ce je bila opravljena mastektomija), kon-
tralateralne dojke, obeh pazduh in supraklavikularnih kotanj. Opravimo tu-
di pregled drugih organskih sistemov. Pri bolnicah, ki so imele odstranjene
pazdusne bezgavke, smo pozorni tudi na morebiten limfedem.

Slikovna diagnostika dojk

Osnovna slikovna preiskava dojk, ki jo opravljamo v okviru sledenja bolnic z
rakom dojk, je mamografija. Namen opravljanja rednih mamografij je zgodnje
odkrivanje lokalnih ponovitev bolezni in novih primarnih tumorjev bodisi v isti
dojki ali drugi. Mamografijo opravljamo enkrat letno. Smiselna je tudi pri sta-
rej$ih bolnicah, ki so Se v dobri kondiciji. Raziskava ve¢ kot 1.800 bolnic, starej-
$ih od 65 let, z rakom dojk stadija I in II, je namre¢ pokazala, da redna mamo-
grafija zmanjsa moZnost za smrt zaradi raka dojk tudi v tej starostni skupini.

Ostalo slikovno diagnostiko dojk (ultrazvok, magnetna resonanca) opravlja-
mo izjemoma, predvsem z namenom razjasnitve mamografsko neznacilnih
sprememb. Izjema so bolnice z mutacijo gena BRCA in drugih genov, poveza-
nih z visoko ogroZenostjo za raka dojk. Te bolnice sledimo tudi z magnetno re-
sonanco (mamografija/ultrazvok in magnetnoresonancno slikanje izmenjaje
na Sest mesecev).

Obvladovanje kratkorocnih in dolgorocnih posledic zdravljenja
Najpomembnejse kratko- in dolgoroc¢ne posledice zdravljenja raka dojk so:
« Menopavzni simptomi (vro¢inski oblivi, suha noznica ...): nastanejo zara-

di zdravljenja s kemoterapijo (predmenopavzne bolnice) ali hormonskega
zdravljenja (ne glede na menopavzni status). Zdravljenje tovrstnih tezav s
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hormonskim nadomestnim zdravljenjem je kontraindicirano. Za lajsanje
teZav z vro¢inskimi oblivi lahko priporo¢imo zdravljenje z gabapentinom,
SSRI — Selective serotonin reuptake inhibitor oz. SNRI — Selective norepinephrine
reuptake inhibitor (ne pri bolnicah, ki prejemajo tamoksifen) ali akupunk-
turo. Varnost lokalnega estrogenskega zdravljenja za lajsanje teZav s suho
noznico ni poznana, zato ga raje odsvetujemo.

« Mineralna kostna gostota: bolnice z rakom dojk imajo zvisano ogroZenost
za pojav osteoporoze zaradi prezgodnje menopavze in/ali zdravljenja z
zaviralci aromataze. Tem bolnicam svetujemo uzivanje vitamina D, redno
merjenje kostne gostote in uvedbo specifi¢nega zdravljenja glede na izvid.

« Predrakave in rakave spremembe na materni¢ni sluznici: tamoksifen zvisa
verjetnost za nastanek tovrstnih sprememb, zato so ob zdravljenju s tamo-
ksifenom potrebni letni ginekoloski kontrolni pregledi z endovaginalnim UZ.

+ Limfedem: priporo¢imo no$njo elasti¢ne rokavice in redne limfne drenaze.

« Kroni¢na bolec¢ina: svetujemo farmakoloske ukrepe (pregabalin, analgeti-
ki) in nefarmakoloske ukrepe (akupunktura).

Spodbujanje k nadaljevanju morebitnega zdravljenja

Vecina rakov dojk je hormonsko odvisnih. Tem bolnicam priporo¢imo hor-
monsko zdravljenje vsaj za dobo 5 let. Podatki kazejo, da je neredno uZivanje
hormonskih zdravil povezano s krajsim ¢asom do ponovitve bolezni, ve¢jimi
stroski zdravljenja in slabso kakovostjo Zivljenja. Sodelovalnost (komplianco)
bolnika lahko pove¢amo z rednimi kontrolnimi pregledi, ustreznimi ukrepi
ob pojavu stranskih u¢inkov in zamenjavo hormonskega zdravljenja ob neob-
vladljivih stranskih u¢inkih.

Promocija zdravega Zivljenjskega sloga

Bolnice pogosto vprasajo, kaj lahko same storijo, da zmanjsajo moznost za
ponovitev bolezni. Sprememba Zivljenjskega sloga je u¢inkovit nacin za iz-
boljsanje fizi¢nega in psihi¢nega pocutja bolnic z rakom dojk. Poleg tega so
raziskave pokazale, da redna telesna vadba, vzdrZevanje primerne telesne te-
Ze in omejitev uZivanja alkoholnih pija¢ zmanjsujejo ogrozenost za ponovitev
bolezni in smrt pri teh bolnicah.

Ob kontrolnih pregledih bolnice tudi spodbujamo, da se drzijo predpisanega
zdravljenja in da se odzovejo na vabilo za presejalne programe za zgodnje od-
krivanje raka (SVIT, ZORA).
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Druge preiskave

Laboratorijske preiskave (jetrni test, tumorski oznacevalci CA 15-3, CEA, CA
27-29) in slikovne preiskave (razen mamografije) v okviru sledenja bolnic z
rakom dojk niso indicirane, saj imajo prenizko obcutljivost in specifi¢nost.
Metaanaliza dveh randomiziranih raziskav je namre¢ dokazala, da aktivno
sledenje z laboratorijskimi in slikovnimi preiskavami pri asimptomatskih bol-
nicah ne izboljsa preZivetja v primerjavi s sledenjem s klini¢nim pregledom in
mamografijo (HR: 0,96, 95-% CI: 0,80-1,15). Poleg tega je znano, da z zgodnejso
diagnozo metastatske bolezni sicer prej za¢nemo z zdravljenjem (z vsemi ne-
Zelenimi ucinki), a to ne izbolj$a prezZivetja.

Tabela 1: Priporocilo za sledenje bolnic, zdravljenih zaradi raka dojk.

Prvasleta 3.-5.leto Pos.letu
Anamneza in kliniéni pregled na 3-6 mesecev na 6-12 mesecev 1x letno
Mamografija 1x letno
Laboratorijske preiskave, RTG Le ob klini¢no sumljivih simptomih in znakih

p-c., sken skeleta, UZ trebuha ...
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Vloga organizacij bolnikov pri celostni
rehabilitaciji po diagnozi raka dojk

Dr. Tanja Spani¢, predsednica Zdruzenja Europa Donna Slovenija in
podpredsednica Evropske zveze Europa Donna

Povzetek

V zadnjem desetletju je vedno ve¢ govora o aktivni vlogi bolnika in vkljuce-
nosti bolnika v soodlo¢anje o njegovem zdravljenju. Pri tem imajo izjemno
pomembno vlogo organizacije bolnikov in njihovi zagovorniki. Organizacije
poznajo in spoznavajo tezave bolnikov in njihovih najblizjih ter pripomorejo
k obves¢anju in osve$¢anju bolnikov ter splosne javnosti. Zdruzenje Europa
Donna Slovenija ze ve¢ kot 20 let prepoznava potrebe bolnic z rakom dojk in
raki rodil, ve, kaj bolnice pri¢akujejo od zdravnikov in zdravstvenih delavcev,
ter spremlja tezave bolnikov, jim pomaga pri reSevanju le teh ter jih podpira
na poti po diagnozi.

Ob diagnozi

Vsak dozivlja bolezen na svoj nacin. Rak dojk je bolezen, ki obi¢ajno ne priza-
dene samo Zenskega telesa, temve¢ tudi globoko poseZe v njeno duso, omaja
njeno samopodobo, ji vzbudi dvom, ali je e vredna Zivljenja in ljubezni. Poleg
bolnice je prizadeta tudi njena okolica, njeni najblizji (partner, otroci, starsi,
prijatelji) in tudi $irsi krog ljudi (sodelavci, sosedje, znanci).

Ceprav je danes petletno preZivetje bolnikov z rakom dojk izjemno visoko, se
vecCina Zensk ob spoznanju, da so zbolele za najpogostej$im rakom pri Zen-
skah, znajde v tezki situaciji. Bolezen pride mnogokrat nepri¢akovano in iz
polnega zdravja. Prvi¢ za¢nejo razmisljati o svoji minljivosti, prvi¢ pogledajo
smrti v oci, so globoko ranjene in ranljive. Tako se nekatere zaprejo vase, ce-
lo pred svojimi najblizjimi. Velikokrat poiscejo informacije o bolezni, Zelijo
izvedeti, kam po strokovno pomo¢, Zelijo in i$Cejo informacije ter pogovor z
ljudmi, ki imajo lastno izkusnjo z boleznijo. In Europa Donna je ena izmed
organizacij, ki pomaga bolnikom z rakom in njihovim bliZnjim, da se lazje
spoprimejo s tezavami, ki jim jih je v Zivljenje prinesel rak.
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Europa Donna v Sloveniji

Slovenska Europa Donna (ED) je samostojna, neprofitna organizacija civilne
druzbe na podrodju onkologije. Je ena izmed 47 ¢lanic evropske zveze ED s se-
dezem v Milanu. Evropska zveza ED je bila ustanovljena 1994 in je neodvisna,
neprofitna, zagovorniska organizacija, ki osves¢a o raku dojk, si prizadeva
za izobraZevanje o bolezni tako strokovne kot lai¢ne javnosti, za kakovostno
presejanje v evropskem prostoru, optimalno zdravljenje v specialisti¢nih cen-
trih za zdravljenje raka dojk, celostno rehabilitacijo za vse bolnice. Podpira
povecanje sredstev za raziskovanje bolezni in vkljucevanje bolnic v klini¢ne
raziskave (Knox, 2011; Knox, 2015).

Slovenska ED je bila kot samostojna organizacija ustanovljena leta 1997. Slo-
venska predstavnica Drustva onkologkih bolnikov je sodelovala Ze leta 1994 pri
ustanovitvi ED v Milanu. Danes slovenska ED $teje skoraj 3.000 ¢lanov — bol-
nic, zdravih Zensk in drugih. Sledimo ciljem evropske zveze ED in vecino svo-
jega dela posvecamo skrbi za bolnice. V preteklih letih smo pod svoje okrilje
vzeli tudi skrb in pomo¢ za Zenske z raki rodil.

Sodelujemo s strokovnimi in politi¢nimi javnostmi, industrijo, mediji ter so-
rodnimi organizacijami. Ze od leta 2000 neprekinjeno izdajamo Novice Eu-
ropa Donna, ki trenutno izhajajo Stirikrat letno. Organiziramo predavanja,
$irgo javnost pozivamo k zdravemu zivljenjskemu slogu in skrbi za ohranjanje
zdravja. Posebno skrb namenjamo bolnicam in njihovim svojcem. Imamo tri
svetovalne telefone, redno odgovarjamo na vprasanja prek elektronske poste,
nudimo moZnost osebnega sre¢anja ali obiska prostovoljke med bolnisni¢nim
zdravljenjem na Onkoloskem institutu Ljubljana (OI). Tedensko smo s pros-
tovoljkami prisotni na Info tocki za bolnike in svojce na OI. Imamo tri sekcije
za specifine potrebe bolnic, in sicer sekcijo za mlade bolnice (tiste, ki so za
rakom dojk zbolele pred 40. letom), sekcijo za Zenske z raki rodil in sekcijo
za zenske z napredovalim rakom dojk. Poleg teh pa imamo $e sekcijo, ki je
namenjen vsem, to je sekcija za gibanje in Sport.

Od leta 2017 aktivno izvajamo program Roza, ki povezuje psiho-socialno pod-
poro bolnicam in odraslim svojcem ter otrokom obolelih. Roza povezuje sekci-
je bolnic, izobraZevalne delavnice za bolnice (Cuje¢nost, izkustvene delavnice,
predavanja, sre¢anja s psihoterapevtom), podporni skupini za odrasle svojce
obolelih in Zalujocih ter tabor za otroke. Poleg tega smo v tem obdobju v sode-
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lovanju s Centrom za socialno psihologijo Fakultete za druzbene vede izvedli
raziskavo o opolnomocenosti bolnic v Sloveniji. Program finan¢no podpira
tudi Ministrstvo za zdravije.

V Zelji po ¢im bolj$i podpori in osvescenosti slovenskih bolnic smo tudi v med-
narodnem okolju izjemno aktivni in se povezujemo s tujimi sorodnimi in stro-
kovnimi organizacijami (ESMO, ESSO, BCY, ABC).

Opolnomocena bolnica

Danes so bolniki vedno bolj seznanjeni s svojo boleznijo, na¢ini in moZnost-
mi zdravljenja, moznostjo soodlo¢anja pri odlo¢itvah o postopkih zdravljenja.
Ko zboljjo, si zelijo, da bi ¢im prej prisli v zdravstveno ustanovo, ki najbolje
zdravi njihovo bolezen. Zelijo biti vkljuceni v svoje zdravljenje od zagetka, od
diagnosti¢nih postopkov dalje, in imeti besedo tudi pri sprejemanju odlocitev
glede zdravljenja, zato jim mora leCe¢i zdravnik predstaviti vse moZne nacine
zdravljenja, tudi morebitne klini¢ne raziskave ter stranske ucinke in pricako-
vane rezultate zdravljenja.

Velikokrat slisimo, da si Zelijo, da bi zdravstveni delavci imeli zanje dovolj ¢a-
sa, da bi razumeli njihove strahove, da jim bodo na razumljiv nacin razlozili
dejstva o bolezni, o tezavah ob zdravljenju, kaj lahko pric¢akujejo po zdravlje-
nju. Pricakujejo, da zdravniki ne bodo prizadeti, ¢e bo bolnik Zelel slisati se
drugo strokovno mnenje, da bodo spostovali, ¢e bo bolnik odklonil predlagano
zdravljenje, da jim bodo slabo novico povedali na primeren nacin. Da jim bodo
razumljivo in po resnici odgovarjali na vprasanja.

Rak dojk je zagotovo bolezen Zensk po 50. letu, pa vendar jih na leto okoli
70 zboli mlajsih od 40 let (Register raka 2015). Vecina teh bolnic pove, da jih
zdravniki niso jemali resno in jih niso napotili naprej takoj in so tako zgubljale
dragoceni ¢as do zdravljenja. Velik problem je $e vedno komunikacija. Zdrav-
niki se z bolniki mnogokrat ne pogovarjajo na njim razumljiv na¢in, nimajo
dovolj ¢asa zanje. Ne zavedajo se, kako bolnika lahko prizadene ¢asovno napo-
vedovanje preZivetja.

Veliko je tezav z obvladovanjem stranskih u¢inkov. Zdravniki nimajo dovol;
posluha za lajsanje stranskih u¢inkov. Vecina jih odklanja pogovor o komple-
mentarnih metodah, pa ¢eprav vemo, da jih uporablja ve¢ kot polovica bolni-
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kov (neobjavljeni rezultati raziskave Roza). Imajo premalo posluha za tezave
po zdravljenju, premalo pozornosti je posveCeno preprecevanju limfedema in
njegovemu zdravljenju. Se bolj pa pogresajo psihosocialno podporo, ki bi jo
moral dobiti vsak bolnik in njegovi svojci Ze v zaCetku bolezni, prav tako nas-
vete o prehrani, telesni aktivnosti po bolezni.

Kar nekaj nedavnih $tudij je potrdilo, da imajo dobro opolnomoceni bolniki
boljsi izid bolezni (Chrischilles, 2017), zato so vsa prizadevanja organizacij
bolnikov $e toliko bolj pomembna.

Vloga zdruZenj bolnikov

Na podrocju onkologije je v mednarodnem in tudi v lokalnem okolju vedno
bolj prepoznavna vloga zdruZenj bolnikov in njihovih zagovornikov. Skupen
cilj nasih prizadevanj je, da bi vsi bolniki bili obravnavani po sistemu “bolnik v

sredi$¢u” (Patient Centered Medicine) in da bi vsak bolnik dobil njemu najbol;
primerno in uc¢inkovito zdravljenje.

ED Slovenija je kot del evropske zveze tesno povezana z mednarodnim okoljem.
Prek letnih sreCanj in izobraZevanj skusa evropska zveza izobraziti zagovornike
bolnikov iz vseh drzav ¢lanic o pomenu in prednostih personalizirane oziroma
posamezniku prilagojene medicine, kar se pri raku dojk za¢ne Ze s primerno
diagnostiko. Zaradi razli¢nih geografskih, etni¢nih in ekonomskih zmoznosti
se dostopnost do najustreznejSega zdravljenja med drzavami mo¢no razlikuje.

Evropska zveza je prek razli¢nih programov, kot sta EUPATI (www.europati.
eu) in WECAN (www.wecanadvocate.eu), mocno pripomogla k opolnomoce-
nosti predvsem vodij zdruZenj bolnikov na tem podrodju.

Predstavniki bolnikov morajo postati enakopraven deleznik v celotnem proce-
su, kar pomeni, da je glas bolnikov vkljucen Ze od samega zacetka zasnove kli-
ni¢ne $tudije, do ocene uspesnosti Studije, odobritve zdravil, uvrstitve zdravil
na seznam dostopnih zdravil, beleZenja uspesnosti zdravljenja (patient repor-
ted outcomes — PROMs) in klini¢ne uspesnosti zdravljenja (klini¢ni registri)
(Postmus; Geisler, 2017).

Prizadevanja o vklju¢evanju mnenj bolnikov so se izkazala kot zelo uspesna,
vendar po mnenju zagovornikov bolnikov nismo $e tam, kjer bi si Zeleli, in
Caka nas Se kar nekaj dela (Di Paola, 2017).
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Zakljuéek

Kot zagovorniska in podporna organizacija za bolnice z rakom dojk si priza-
devamo, da bi se vse bolnice po Sloveniji zdravile v institucijah, ki so dovolj
strokovno usposobljene in po moZnosti akreditirane. Zelimo si celostne ob-
ravnave in rehabilitacije bolnic, ki naj se za¢ne Ze ob diagnozi. Komuniciran-
je z zdravstvenimi delavci naj bo dobro in primerno. Obravnavo limfedema
je treba izboljsati ter nekaj ¢asa nameniti komplementarnim metodam med
zdravljenjem in po njem. Klju¢no ostaja vprasanje, kako Ziveti po diagnozi.

Se naprej spremljamo bolnice in njihove teZave, za katere skuamo poiskati re-
$itve in jih v prihodnje zmanj$ati. Smo most med strokovno javnostjo in bolniki.
Skrbimo, da so bolnice in $irsa javnost opremljeni s sveZimi in verodostojnimi in-
formacijami s podrocja raka dojk, o zdravem nacinu Zivljenja in preventivi pred
kroni¢nimi boleznimi. V¢asih pa pomanjkljivosti skusamo odpraviti tudi sami,
predvsem s podporo bolnicam in svojcem tako po finanéni, pravni kot psihoso-
cialni plati. Predvsem pa je prek taksnih organizacij veliko bol;j slisen glas bolnic.
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*Omejitev predpisovanja: Zdravilo Lynparza v Slov

Zdravilo Lynparza je indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih
bolnikov z germinalno mutacijo BRCA1/2, ki imajo HER2-negativnega
lokalno napredovalega ali metastatskega raka dojke. Bolniki so morali
biti predhodno zdravljeni z antraciklinom in taksanom v okviru (neo)
adjuvantnega zdravljenja ali zdravljenja metastatske bolezni, razen

Pri bolnikih, ki imajo raka dojke s pozitivnimi hormonskimi receptorji
(HR), je morala bolezen prav tako napredovati med predhodnim
endokrinim zdravljenjem ali po njem, ali morajo bolniki veljati za

razvrsteno za zdravijenje raka dojke. Zdravilo Lynparza je na listo P100* razvrsceno kot monoterapija za vzdrzevalno zdravijenje bolnic z mutacijo gena BRCA, pri katerih je prislo do ponovitve slabo

diferenciranega seroznega epitelijskega raka jajcnikov, karcinoma jajcevodov ali primarno peritonealnega karcinoma, obEutljivega na platino, ki so v popolnem ali delnem odzivu na kemoterapijo na osnovi platine. Predpisovanje je omejeno na interniste onkologe.”

REFERENCE: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Lynparza, junij 2019. 2. Centralna baza zdravil, dostopno na http://www.cbz.si/chz/bazazdr2.nsf/o/9DB3679CB2715F92C1267DF 10004AD7220pendocument, dostopano 10.9.20192019
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Iato zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene
delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem utinku zdravila
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zakljuceni prvi liniji kemoterapije na osnovi platine.
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primerni. Pri bolnikih, ki imajo raka dojk s pozitivnimi hormonskimi receptorji (HR), je morala bolezen prav tako napredovati med
predhodnim hormonskim zdravijenjem ali po njem. ali morajo bolniki veljati za neprimerne za hormonsko zdravijenje. ODMERJANJE
IN NACIN UPORABE: Priporogeni odmerek zdravila Lynparza je 300 mg dvakrat na dan (to ustreza celotnemu dnevnemu odmerku
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peroralno uporabo. Tablete zdravila Lynparza je treba pogoltniti cele in se jih ne sme gristi, drobiti, raztapjati ali lomiti. Lahko se jih
jemlje s hrano ali brez nje. KONTRAINDIKACLJE: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Dojenje med
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Astrazeneca uk Limited, Podruinica v Sloveniji
Verovskova ulica 55, 1000 Ljubljana, tel.: 01) 513 56 00

AstraZeneca@

prekiniti in uvesti ustrezno hematolosko testiranje. Ce krvne vrednosti ostanejo Kliniéno nenormalne Se 4 tedne po prekinitvi
uporabe zdravila Lynparza, je priporocljivo opraviti preiskavo kostnega mozga infali krvno citogenetsko analizo. Mielodisplasticni
sindrom/akutna mieloiéna levkemiia (MDS/AML: Celokupa pojavnost MDS/AML je bila pri bolnicah, ki so v Kliniénih preizkusanjin
prejemale monoterapijo z zdravilom Lynparza < 1,5 % in vecina teh primerov je bila s smrtnim izidom. Vse bolnice so imele dejavnike,
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utinkovitost zdravila Lynparza bistveno zmanj$a Socasna uporaba zdravila Lynparza z znanimi mocnimi ali zmernimi zaviralci CYP3AG
prav tako ni priporocjiva. Ce je treba sotasno uporabiti mone ali zmere zaviralce CYP3A, je treba odmerek zdravila Lynparza
zmanj3ati. Prav tako med zdravljenjem z zdravilom Lynparza ni priporocljivo pitje grenivkinega soka. /n vitro je olaparib substrat
efluksnega prenasalca P-gp, zato je potrebno bolnike, ki socasno prejemajo substrate P-gp, ustrezno klinitno spremljati. Olaparib
in vitro zavira CYP3A4 ter in vitro predvidoma blago zavira CYP3A. Zato je potrebna previdnost pri socasni uporabi olapariba z
obcutljivimi substrati CYP3A4 ali substrati, ki imajo ozko terapevtsko okno. Bolnike, ki socasno z olaparibom prejemajo substrate
CYP3A z ozkim terapevtskim oknom, je priporocljivo ustrezno klinicno spremijati. /n vitro so ugotovili indukeijo CYPTAZ, 2B6 in 3A4,
prav tako ni mogoce izkljuciti moZnosti, da olaparib inducira CYP2CY, CYP2C19 in P gp, zato lahko olaparib po socasni uporabi
zmanjsa izpostavijenost substratom teh presnovnih encimov in prenasalne beljakovine. /n vitro olaparib zavira BCRP, OATP1B1,
0CT1, OCTZ, OAT3, MATE1 in MATEZK. Ni mogoce izkljutiti moznosti, da olaparib poveta izpostavijenost BCRP. OATP1B1, OCT1, OCT2,
OAT3, MATET in MATEZK. Se zlasti je previdnost potrebna, te se olaparib uporablja v kombinaciji s katerim koli statinom. NEZELENI
UEINKI: Zelo pogosti nezeleni utinki: anemija, nevtropenija, trombocitopenija, levkopenija, zmanjSanje apetita, omotica, glavobol,
spremenjen okus, kasel, dispneja, bruhanje, driska, navzea, dispepsija, boletine v zgornjem delu trebuha in utrujenost vkljuno z
astenijo. Pogosti nezeleni uginki: limfocitopenija, izpusaj. stomatitis, in zvisanje kreatinina v krvi. PLODNOST, NOSECNOST IN
DOJENJE: Zenske v rodni dobi ne smejo biti nosece na zacetku zdravijenja z zdravilom Lynparza in ne smejo zanositi med
zdravijenjem in $e en mesec po prejetju zadnjega odmerka. Pri vseh Zenskah v rodni dobi je potrebno pred zdravijenjem opraviti test
nosecnosti in ga redno izvajati med celotnim zdravijenjem. Priporocljivi sta dve visoko uginkoviti in komplementarni obliki
kontracepcije. Zaradi moznega medsebojnega delovanja olapariba s hormonsko kontracepcijo je treba razmisliti o dodatni
nehormonski kontracepciji. Pri Zenskah s hormonsko odvisnim rakom je treba razmisliti o dveh nehormonskih natinih
kontracepcije. Zdravilo Lynparza je kontraindicirano med obdobjem dojenja in Se en mesec po prejetju zadnjega odmerka.
POMEMBNE RAZLIKE V ODMERJAN.JU MED KAPSULAMI IN TABLETAMI ZDRAVILA LYNPARZA Kapsule zdravila Lynparza (50 mg)
se ne sme zamenjati s tabletami zdravila Lynparza (100 mg in 150 mg) na podlagi miligrama za miligram, ker se odmerjanje in
bioloka uporabnost med eno in drugo obliko razlikujejo. Zato je treba upostevati specifitna priporoila za odmerke za vsako
posamezno obliko. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA: Zdravilo se izdaja le na recept. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: Junij 2019
(5I-0666). IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: Astraleneca AB, SE-151 85 Sadertalje , Svedska. Dodatne informacije so na voljo
pri podjetju AstraZeneca UK Limited, Podruznica v Sloveniji, Verovskova 55, 1000 Ljubljana, telefon: 01/51 35 600. Prosimo, da pred
predpisovanjem preberete celoten povzetek glavnih znatilnosti zdravila.
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ZA ZDRAVILOM KANJINTI'STOJI
STROKOVNO ZNANJE DRUZBE AMGEN, Kl VLIVA
ZAUPANJE IN ZAGOTAVLJA ZANESLJIVOST.

Za vec informacij o zdravilu
KANJINTI (trastuzumab) druzbe Amgen, obiscite:
amgenbiosimiliars.eu/KANJINTI

KANJINTI™
- [Ztr_astuzkumatgl
" a intravensko uporabo

Zdravilo KANJINTI® vsebuje u€inkovino trastuzumab in je indicirano za zdravljenje HER2-pozitivhega metastatskega raka dojke, HER2-pozitivhega
zgodnjega raka dojke in HER2-pozitivhega inom a z & ali gastr prehoda.'




SLHR-SL-P-KJTI-0919-078092

KANJINTI 150 mg in 420 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje -

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Samo za strokovno javnost. Pred predpisovanjem si preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Porocati je potrebno o vseh domnevnih
nezelenih ucinkih zdravila. SESTAVA ZDRAVILA: Ena viala vsebuje ]50 mg ali 420 mg trastuzuma-
ba, humaniziranega mor 19G, pridoblienega ke celiéne kulture
sesalcev (ovarijske celice kltajskega hréka) in o¢is¢enega z af\mtetno ter ionsko izmenjevalno kro-
matografijo, ki vkljucuje specifiéno virusno inaktivacijo ter postopke odstranjevanja. Pripravijena
raztopina zdravila KANJINTI vsebuje 21 mg/ml trastuzumaba. TERAPEVTSKE INDIKACIJE: Rak
dojk. Metastatski rak dojk: Zdravljenje odraslih bolnikov s HER2-pozitivno metastatsko obliko raka
dojk: (1) kot monoterapija za zdravljenje tistih bolnikov, ki so za svojo metastatsko bolezen pred-
hodno Ze prejemali najmanj dve liniji kemoterapije. Predhodna kemoterapija mora vsebovati vsaj
en antraciklinski in taksanski derivat, razen ¢e bolniki za taksno zdravljenje niso bili primerni. Bolniki
s hormonsko odvisnimi tumorii, pri katerih je bolezen napredovala po predhodnem hormonskem
zdravljenju, razen Ce za taksno zdravijenje niso bili primerni; (2) v kombinaciii s paklitakselom za
zdravljenje tistih bolnikov, ki $e niso prejemali kemoterapije za metastatsko bolezen in za katere
antraciklini niso primerni; (3) v kombinaciji z docetakselom za zdravljenje tistih bolnikov, ki se niso
prejemali kemoterapije za metastatsko bolezen; (4) v kombinaciji z zaviralcem aromataze za
zdravljenje bolnic v postmenopavzi z metastatsko obliko raka dojk s pozitivnimi hormonskimi re-
ceptorji, ki predhodno niso bile zdravljene s trastuzumabom. Zgodhii rak dojk: Zdravljenje odraslih
bolnikov z zgodnjo obliko HER2-pozitivnega raka dojk: (1) po operaciji, kemoterapiji (necadjuvant-
ni ali adjuvantni) in radioterapiji (Ce je primerno); (2) po adjuvantni kemoterapiji z doksorubicinom
in cnklofosfam\dom v komblnacul s paklitakselom aii docetakselom; (3) v kombinaciji z adjuvantno
ji ; (4) v kombinaciji z neoadjuvantno kemoterapijo,

Zemur sledi adjuvantnc ZdvavUenJe z Zdvav\\om KANUJINTI, za lokalno napredovalo (tudi vnetno)
bolezen ali tumorje > 2 cm v premeru. Zdravilo KANJINTI se uporablja le za bolnike z metastatskim
ali zgodnjim rakom dojk, katerih tumorji imajo ali éezmerno izrazen HER?2 ali amplifikacijo gena
HER2, dolo¢eno s to¢no in validirano metodo. Metastatski ral lodca: V kombinaciji s kapecitabi-
nom ali Sfluorouracilom in msp\amom indicirano za zdravijenje odrasllh bolmkov s HER2-pozitiv-
karcinomom Zzelodca ali g la, ki $e niso preje-

mah zdravil za ZdraVUeme raka za metastatsko bolezen Zdravllo KANJINT\ se uporablja le za
bolnike z metastatskim rakom Zelodca, katerih tumorji imajo ¢ezmerno izrazen HER2, definiran kot
IHC2+ 7 nadaljnjim potrditvenim SISH ali FISH rezultatom ali kot IHC3+. Treba je uporabljati tocne
in validirane metode. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Pred zacetkom zdravljenja je potrebno
testiranje na HER2. Zdravljenje z zdravilom KANJINTI mora vpeljati zdravnik z izkusnjami s citotok-
si€no kemoterapijo. Zdravilo lahko daje le zdravstveno osebje. Intravenska oblika zdravila KANJIN-
Tini namenjena subkutani aplikaciiiin se lahko daje le z intravensko infuzijo. Za prepreditev napak
pri dajanju zdravila je pomembno preveriti nalepke na vialah in tako zagotoviti, da je pripravijeno
in uporabljeno zdravilo KANJINTI (trastuzumab) in ne trastuzumab emtanzin. Odmerjanje. Me-

LVEF v priblizno treh tednih. Ce se LVEF ne izboljsa ali pride do nadalinjega zmanjsanja ali se
razvije simptomatsko sréno popuséanje, je potreben resen razmislek o prekinitvi zdravljenja z zdra-
vilom KANJINTI, razen ¢e je korist za posameznega bolnika vecja od tvegania. Vse take bolnike je
treba napotiti na pregled h kardiologu in jih spremljati. Ce se med zdravljenjem z zdravilom KAN-
JINTI razvije simptomatsko sréno popuscanje, ga zdravimo s standardnimi zdravili za kongestivno
sréno popuscame To vkl]ucuje zav\ra\ec anglotenzmske konvertaze ali zaviralec angiotenzinskih

in antagon rak dojk; Pri zdravljenju metastatskega raka
d ojk komblr\acue Zdrav\\a KANJINT\ in antrac\khnov ne smemo dajati socasno. Pri bolnikih z me-
tastatskim rakom dojk, ki so se predhodno zdravili z an(rac\khnl pri zdravljenju z zdravilom KAN-
JINTI tveganje za motnje v delovanju srca se vedno obstaja, le da je manjse kot pri socasni upora-
bi zdravila KANJINTI in antraciklinov. Zgodnii rak dojk: Pri bolnikih z zgodnjim rakom dojk je treba
pregled srca, kot je bil opravljen pred zdravijenjem, ponoviti vsake 3 mesece med zdraviienjem in
vsakih 6 mesecev po koncanem zdravljenju do 24 mesecev po zadnjem dajanju zdravila KANJINTI
Pri bolnikih, ki prejemajo kemoterapijo z antraciklini, je priporocliivo nadaljnje spremljanie, ki ga je
treba izvajati letno do 5 let po zadnjem dajanju zdravila KANJINT! ali dlje, Ce iztisni delez levega
prekata (LVEF) stalno pada. Bolniki z anamnezo miokardnega infarkta, angino pektoris, ki jo je
treba zdraviti, anamnezo kongestivnega srénega popuscanja ali prisotnim kongestivnim srénim
popuscanjem (NYHA razred IlIV), LVEF < 55 %, drugimi kardiomiopatijami, sréno aritmijo, ki jo je
treba zdraviti, kliniéno pomembno boleznijo srénih zaklopk, slabo uravnano hipertenzijo (hiperten-
zjo, ki bi bila primerno nadzorovana s standardnim zdravljenjem) in hemodinamsko efektivno pe-
rikardialno efuzijo niso bili vkljuéeni v adjuvantna in neoadjuvantna kljuéna preskusanja zgodnjega
raka dojk s trastuzumabom. Zato za te bolnike zdravljenja ne moremo priporociti. Adjuvantno
zdravljenje: Pri adjuvantnem zdravljenju raka dojk zdravila KANJINTI in antraciklinov ne smemo
dajati socasno. Neoadjuvantno-adjuvantno zdravljenje: Pri bolnikih z zgodnjim rakom dojk, ki so
primerni za neoadjuvantno-adjuvantno zdravijenje, se zdravilo KANJINTI uporablja socasno z an-
traciklini le pri bolnikih, ki e niso bili zdravljeni s kemoterapijo, in to samo pri shemah z majhnimi
odmerki antraciklinov (najveji kumulativni odmerek doksorubicina 180 mg/m? ali_epirubicina
360 mg/m?). Ce so se bolniki v neoadjuvantnem zdravljenju so&asno zdravili z majhnimi odmerki
antraciklinov v celoti in zdravilom KANJINTI, potem jim po operaciji ne smemo dati dodatne cito-
toksiéne kemoterapije. V drugih primerih odlogitev za potrebo po dodatni citotoksiéni kemotera-
piii temelji na dejavnikih posameznika. Reakcije, povezane z infuziio, in preobéutliivost: Za zmanj-
Sanje tveganja pojava nezelenih ucinkov lahko uporabimo premedikacijo. Vecina teh ucinkov se
pojavi med ali v 2,5 urah po zacetku prvega infundiranja. Ce se pojavi infuzijska reakcila, je potreb-
no infundiranje zdravila KANJINTI prekiniti ali upocasnm megovo hitrost in bolnika nadzorovati,
dokler vsi simptomi ne izzvenijo. Lahko jih zdravimo z al ‘antipi , kot je meperidin
ali ali antihistaminikom, kot je dlfenhldramln Pn vecini bolnikov so simptomi izzvene-

tastatski rak dojk: 3tedenski rezim: Priporocen polnitveni odmerek je 8 ma/kg telesne mase. Pripo-
rocen vzdrzevalni odmerek je 6 mg/kg telesne mase po 3 tednih od prejema polnitvenega odmer-
ka, in nato v tritedenskih razmakih. Tedenski rezim: Priporocen polnitveni odmerek zdravila
KANJINTI je 4 mg/kg telesne mase. Priporocen tedenski vzdrzevalni odmerek zdravila KANJINTI
je 2 mg/kg telesne mase, z zacetkom en teden po polnitvenem odmerku. Odmerjanje v kombina-
cili s paklitakselom ali docetakselom: V kljuénih studijah (HO648g, M77001) so paklitaksel ali doce-
talcl dali en dan po palnitvenem odmerku trastuzumaba (z3 odmerek glejte Povzetek glavnih
éi zdravila za pakli ) in takoj po nadaljnjih odmerkih trastuzumaba, ce
je bolnik predhoden odmerek trastuzumaba dobro prenasal. Odmerjanje v kombinaciji z zaviral-
cem aromataze: V Kljuéni studiji (BO16216) so trastuzumab in anastrozol dajali od 1. dne dalje. Ca-
sovnih omejitev glede dajanja trastuzumaba in anastrozola i bilo (za odmerjanje glejte Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila za anastrozol ali druge zaviralce aromataz). Zgodnii rak dojk: 3tedenski
in tedenski rezim: Pri 3tedenskem rezimu je priporocen polnitveni odmerek zdravila KANJINTI
8 mg/kg telesne mase. Priporocen vzdrzevalni odmerek zdravila KANJINTI je 6 mg/kg telesne
mase po 3 tednih od prejema polnitvenega odmerka, in nato v tritedenskih razmakih. Pri teden-
skem rezimu (polnitveni odmerek 4 ma/kg telesne mase, nato 2 mg/kg telesne mase vsak teden)
se zdravilo KANJINTI daje socasno s pakiitakselom po kemoterapiji z doksorubicinom in ciklofo-
sfamidom. Glejte poglavje 5.1 celotnega Povzetka glavnih znadilnosti zdravila za odmerjanje v
kombinaciji s kemoterapijo. Metastatski rak Zelodca: 3tedenski rezim: Priporocen polnitveni odme-
rek je 8 mg/kg telesne mase. Priporocen vzdrzevalni odmerek je 6 mg/kg telesne mase po 3 tednin
od prefema polnltvenega odmerka I nato v ritedensldh razmaldh. Ral dolicin rak Zelodcar Trajan-
olnike 2 1 rakom dojk ali rakom zelodca je treba z zdra-
Jiom KANJINT\ T 2draviti G napredovania bolozni. Bolmike 2 z90unim rakem dojk jo treba 2 sdra-
vilom KANJINTI zdraviti 1 leto ali do ponovitve bolezni, kar nastopi prej. Podaljsanje zdravijenja
zgodnjega raka dojk na vec kot eno leto ni priporocljivo. Zmanjsanje odmerka: Med Klinicnimi
preskusanii niso zmanjsevali odmerka trastuzumaba. Bolniki lahko nadaljujejo zdravijenje tudi med
obdobiji reverzibilne mielosupresie, ki je posledica kemoterapije, vendar pa jin je v tem ¢asu treba
skrbno spremlati zaradi zapletov nevtropenije. Za zmanjsanje odmerka ali odlog dajanja paklitak-
sela, docetaksela ali zaviralca aromataze glejte nihove Povzetie glavnih znacilnosti zdravila. Ce
odstotek iztisnega deleza levega prekata (LVEF) pade za > 10 tock od zacetne vrednosti IN pod
50 %, zdravljenje prekinemo in ponovno opravimo meritev LVEF v priblizno treh tednih. Ce se LVEF
ne izboljsa ali pride do nadaljnjega zmanjsania ali se razvije simptomatsko kongestivno sréno po-
puscanie, je potreben resen razmislek o prekinitvi zdravljenja z zdravilom KANJINTI, razen ce je
korist za posameznega bolnika vecja od tveganja. Vse take bolnike je treba napotiti na pregled h
kardiologu in jih spremljati. Izpusceni odmerki: Ce je bolnik izpustil odmerek zdravila KANJINTI za
en teden ali manj, mu je treba obicajni vzdrzevalni odmerek (tedenskl rezim; 2 mg/kg, 3tedenski
rezim: 6 ma/kg) dati &im prej. Ne cakamo do naslednjega 2. Nadaljn;
admerke dajemo 7 ali 21 dni zater, odvisno od rezima odmerjanja (tedenskega all 3 todenskogn,
Ce je bolnik izpustil odmerek zdravila KANJINTI za vec kot en teden, mu je treba cim prej ponov-
no dati polnitveni odmerek zdravila KANJINTI v priblizno 90 minutah (tedenski rezim: 4 mg/kg;
3tedenski rezim: 8 mg/kg). Nadalinje vzdrzevalne odmerke zdravila KANJINTI (tedenski rezim
2 mg/kg; 3tedenski rezim: 6 mg/kg) dajemo od 7 ali 21 dni zatem, odvisno od rezima odmerjanja
(tedenskega ali 3tedenskega). Posebne skupine bolnikov: Podrobnejsih farmakokineticnin studij
pri starejsih bolnikih in tistih z ledvicno ali jetrno okvaro niso opravili. Farmakokinetiéna analiza
skupin ni pokazala vplivov starosti in ledvicne okvare na razpolozljivost trastuzumaba. Pediatriéna
populacija: Uporaba trastuzumaba pri pediatricni populaciji ni smiselna. Nacin uporabe: Zdravilo
KANJINTI je samo za intravensko uporabo. Polnitveni odmerek se daje kot 90-minutna intravenska
infuzija. Uporaba zdravila kot hitra intravenska infuzija ali bolus je prepovedana. Intravensko infuzi-
jo zdravila KANJINTI mora dajati zdravstveno osebje, usposobljeno za ukrepanje ob anafilaksiji; na
voljo mora biti oprema za urgentno ukrepanje. Bolniki morajo biti pod nadzorom vsaj Sest ur po
zacetku prve infuzije in dve uri po zacetku nadalinjih infuzij zaradi nevarnosti pojava simptomov,
kot 50 zvi3ana telesna temperatura, mrzlica in drugi simptomi, povezani z infundiranjem. Prekinitev
ali upocasnitev hitrosti dajanja infuzije lahko pomaga pri nadzoru teh simptomov. Ko simptomi iz-
ginejo, lahko z infuzijo nadaljujemo. Ce je bolnik polnitveni odmerek dobro prenasal, lahko nadalj-
nje odmerke dajemo kot 30minutne infuzije. Za navodila glede rekonstitucije zdravila KANJINTI v
intravenski obliki pred dajanjem glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. KONTRAIND-
IKACLJE: Preobcutljivost za trastuzumab, murine beljakovine ali katero koli pomozno snov, nave-
deno v celotnem Povzetku glavnih znacilnosti zdravila. Pri bolnikih, ki imajo hudo dispnejo v miro-
vanju zaradi komplikacij napredovale maligne bolezni, ali pri tistih, ki potrebujejo zdravijenje s
kisikom. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Sledljivost: Za izbolj3anje sledljivosti
bioloskih zdravil je treba zasciteno ime in Stevilko serije uporablienega zdravila jasno zabeleiti.
Testiranje na HER2 mora biti opravlieno v specializiranem laboratoriju, ki lahko zagotavlja ustrezno
validacijo postopka testiranja. Motnje v delovanju srca. Splosne opombe: Pri bolnikih, ki so se
zdravili z zdravilom KANJINTI, obstaja vecje tveganje za pojav kongestivnega srénega popuséanja
(NYHA razred lIV) ali asimptomatiéne motnje v delovanju srca. Te neZelene ucinke so opazili pri
bolnikih, ki so prejemali trastuzumab v monoterapiji ali v kombinaciji s paklitakselom ali docetak-
selom, zlasti po kemoterapiji z antraciklini (doksorubicinom ali epirubicinom). Previdnost je po-
trebna tudi pri zdravljenju bolnikov s povecanim srénim tveganjem, npr. hipertenzijo, dokumentira-
no koronarno arterijsko boleznijo, kongestivnim srénim popuscanjem, LVEF < 55 %, starejsih
bolnikih. Vsi kandidati za zdravijenje z zdravilom KANJINTI, posebno tisti, ki so se predhodno
zdravili z antraciklini in ciklofosfamidom, morajo opraviti osnovni pregled srca, vkljuéno z anamne-
20 in fizicnim pregledom, elektrokardiogramom (EKG), ehokardiogramom in/ali radioizotopsko
ventrikulografijo ali magnetnoresonanénim slikanjem. Spi lahko olajsa razp bolni-
kov, pri katerih se pojaviio motnje v delovanju srca. Preglede srca, enake kot je bil osnovni, je treba
med zdravljenjem ponoviti vsake 3 mesece in vsakih 6 mesecev po koncanem zdravljenju do
24 mesecev po prejemu zadnjega odmerka zdravila KANJINTI. Pred odlocitvijo za zdravijenje z
zdravilom KANJINTI je treba skrbno pretehtati razmerje med koristjo in tveganjem. Trastuzumab
je lahko po prenehanju zdravljenja z zdravilom KANJINTI v krvnem obtoku prisoten do 7 mesecev
glede na populacijsko farmakokineticno analizo vseh razpolozliivih podatkov. Pri bolnikih, ki preje-
majo antracikline po prenehanju zdravljenja z zdravilom KANJINTI, lahko obstaja vecje tveganje za
motnje v delovanju srca. Ce je mogoce, se po_prekinitvi zdravljenja z zdravilom KANJINTI do
7 mesecev izogibamo zdravljenju z antracikliini. Ce bolnika zdravimo z antraciklini, je treba skrbno
spremjati delovanje njegovega srca. Pri bolnikih, pri katerih so po osnovnem pregledu odkrili kar-
diovaskularne tezave, je treba razmisliti o celovitem kardioloskem pregledu. Med zdravijenjem je
treba nadzorovati delovanje srca pri vseh bolnikih (npr. vsakih 12 tednov), kar olajsa razpoznavo
bolnikov, pri katerih se pojavijo motnje v delovanju srca. Za bolnike z asimptomaticnimi motnjami
v delovanju srca je koristen pogostejsi nadzor (npr. vsakih 6 do 8 tednov). Pri bolnikih s kontinuira-
nim upadanjem funkcije levega prekata, ki ostajajo asimptomaticni, naj zdravnik razmisli o ukinitvi
zdravljenja z zdravilom KANJINTI, ¢e Kiinicna korist ni bila opazna. Ce odstotek LVEF pade za
>10 tock od zacetne vrednosti IN pod 50 %, zdravljenje prekinemo in ponovno opravimo meritev

liin so z infundiranjem trastuzumaba nadaljevali. Resne reakcije so uspesno zdravili s podpornim
zdravijenjem, kot so kisik, beta agonisti in kortikosteroidi. Pri bolnikih, ki imajo dispnejo v mirovan-
ju zaradi komplikacij napredovale maligne bolezni in soobolenja, obstaja vecje tveganje infuzijske
reakcije s smrtnim izidom. Zato takih bolnikov ne smemo zdraviti z zdravilom KANJINTI. Bolnike je
treba opozoriti na moznost poznega pojava simptomov in jim svetovati, da takoj obvestijo svojega
zdravnika, Ce se ti simptomi pojavijo. Pliucni zapleti: Med dejavnike tveganja, povezane z intersticil-
sko boleznijo pljué, spada predhodno ali socasno zdravijenje z drugimi zdravili z delovanjem na
novotvorbe, za katere je znana povezava s to boleznijo, kot so taksani, gemcitabin, vinorelbin in
zdravljenje z obsevanjem. Ti ucinki se lahko pojavijo kot del infuzijske reakcije ali pa nastopijo kas-
neje. Pri bolnikih, ki imajo dispnejo v mirovanju zaradi komplikacij napredovale maligne bolezni in
soobolenj, obstaja vegje tveganje pliuénih zapletov. Zato takih bolnikov ne smemo zdraviti z zdra-
vilom KANJINTI. Pozorno je treba spremljati znake pnevmonitisa, se posebno pri bolnikih, ki se
socasno zdravijo s taksani. INTERAKCIJE: Formalnih Studij medsebojnega delovanja niso izvedli. V/
Klini¢nih preskusanjih niso opazili kliniéno pomembnega medsebojnega delovanja med trastuzu-
mabom in zdravili, ki so jih bolniki jemali so¢asno. Za ucinek trastuzumaba na farmakokinetiko
drugih zdravil z delovanjem na novotvorbe in za uéinek zdravil z delovanjem na novotvorbe na
farmakokinetiko trastuzumaba glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila KANJINTI

Socasno dajanje anastrazola ni imelo vpliva na farmakokinetiko trastuzumaba. PLODNOST,
NOSECNOST IN DOJENJE: Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj med zdravljenjem z
zdravilom KANJINTI ter e 7 mesecev po zakljuéku zdravljenja uporabljajo ucinkovito kontracep-
cijo. Uporabi zdravila KANJINTI med nosecnostjo se moramo izogibati, razen v primerih, ko prica-
kovana korist za mater upravicuje tveganje za plod Zenske, ki zanosijo, je treba opozoriti na moz-
nost poskodb ploda. Ce se noseca zenska zdravi z zdravilom KANJINTI ali ¢e bolnica zanosi med
zdravljenjem z zdravilom KANJINTI ali v obdobju 7 mesecev po prejemu zadnjega odmerka zdra-
vila KANJINTI, je zazeleno, da jo skrbno spremlja mu\t\dlsclphnarna ekipa. Ker se humani 1gG1
izloca v materino mleko, potencialni skodljivi vpliv na otroka pa ni znan, naj zenske ne dojijo med
zdravljenjem z zdravilom KANJINTI in $e 7 mesecev po zadn]em odmarica. Podatkov o vplivu na
plodnost ni. POVZETEK NEZELENIH UCINKOV: Zelo pogosti (> 1/10): okuzba, nazofaringitis,
febrilna nevtropenija, anemiia, nevtropenija, zmanjsano stevilo belih krvnih celic/levkopenija, trom-
bocitopenija, zmanjanje telesne mase/izguba telesne mase, anoreksija, nespecnost, tremor, omo-
tica, glavobol, parestezija, disgevzija, konjunktivitis, povecano solzenje, znizanje krvnega tlaka,
zvianje krvnega tlaka, nereden sréni utrip, palpitacije, trepetanje srca, zmanjsanje iztisnega deleza,
vrocinski oblivi, piskanje, dispneja, kaselj, epistaksa, rinoreja, diareja, bruhanje, navzea, otekanje
ustnic, bolecina v trebuhu, dispepsija, zaprtje, stomatitis, eritem, izpuscai, otekanje obraza, alope-
cija, spremembe na nohtih, sindrom palmarno-plantarne eritrodisestezije, artralgija, napetost misic,
mialgija, astenija, bolecina v prsnem kosu, mrzlica, utrujenost, gripi podobni simptomi, reakcija,
povezana z infundiranjem, bolecina, pireksija, vnetje sluznic, periferni edem. Pogosti (> 1/100
do < 1/10): nevtropenicna sepsa, Cistitis, herpes zoster, gripa, sinuzitis, okuzba koze, rinitis, okuzba
zgorniih dihal, okuzba secil, erizipel, celulitis, faringitis, preobcutijivost, anksioznost, depresija, ne-
normalno razmisljanje, periferna nevropatija, hipertonija, somnolenca, ataksija, suhe o¢i, (konges-
tivno) sréno popuscanie, supraventrikularna tahiaritmija, kardiomiopatija, hipotenzija, vazodilataci-
ja, pljuénica, astma, motnje delovanja plju¢, plevralni izliv, hemoroidi, suha usta, hepatocelularna
poskodba, hepatitis, napetost in bolecina v predelu jeter, akne, suha koza, ekhimoza, hiperhidroza,
makulopapulozni izpuscai, pruritus, lomlienje nohtov, dermatitis, artritis, bolecina v hrbtu, bolecina
v kosteh, misi¢ni krci, bolecina v vratu, bolecina v okonéini, motnje delovanja ledvic, vnetje dojk/
mastitis, neugodje, edem, kontuzija. Obcasni (> 1/1.000 do < 1/100): sepsa, gluhost, perikardialni
izliv, urtikarija. Redki (= 1/10.000 do < 1/1.000): pareza, pnevmonitis, zlatenica. Neznana pogost-
nost: napredovanje maligne neoplazme, predovanje neoplazme, hipoprotrombinemija, imunska
trombocitopenija, anafilakticna reakcija, anafilakticni Sok, sindrom razpada tumorja, hiperkaliemija,
mozganski edem, edem papile vidnega Zivca, retinalna krvavitev, kardiogeni $ok, perikarditis, bra-
dikardija, galop, pljucna fibroza, dihalna stiska, odpoved dihal, pljucni infiltrati, akutni plju¢ni edem,
akutni respiratorni distresni sindrom (ARDS), bronhospazem, hipoksija, zmanjsana saturacija s kis-
ikom, edem grla, ortopneja, pljuéni edem, intersticijska pljuéna bolezen, jetrna odpoved, angioe-
dem, membranski glomerulonefritis, glomerulonefropatija, ledviéna odpoved, oligohidramnij, re-
nalna hipoplazija, pulmonalna hipoplazija. FARMACEVTSKI PODATKI: Zdravila ne smemo mesati
ali red¢iti z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6 celotnega Povzetka
glavnih znacilnosti zdravila. Zdravila KANJINTI ne redcite z raztopinami glukoze, ker le-te po-
vzrocajo agregacijo beljakovin. Po rekonstituciji s sterilno vodo za injekciie je pripravijena raztopina
fizikalno in kemi¢no stabilna 48 ur pri temperaturi od 2°C - 8°C. Raztopino, ki ostane, je treba za-
vreci. Raztopine zdravila KANJINTI za intravensko infundiranje so v polivinilkloridnih, polietilenskih
ali polipropilenskih vreckah, ki vsebujejo raztopino 9 mg/mi (0,9 %) natrijevega klorida za injiciran-
je, fizikalno in kemiéno stabilne 24 ur pri temperaturah, ki ne presezejo 30 °C. Z mikrobioloskega
stali&éa je rekonstituirano raztopino in zdravilo KANJINTI raztopino za infundiranje treba uporabiti
takoj. Shranjujte v hladilniku (2°C - 8°C). Ne zamrzujte. Med zdravilom KANJINTI in polivinilklorid-
nimi, polietilenskimi ali polipropilenskimi vreckami inkompatibilnosti niso opazili. NACIN IN REZIM
PREDPISOVANJA TER IZDAJE ZDRAVILA: Predpisovanije in izdaja zdravila je le na recept s po-
sebnim rezimom - H. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Amgen Europe BV,
Minervum 7061, NL4817 ZK Breda, Nizozemska. Dodatna pojasnila lahko dobite v lokalni pisarni:
Amgen zdravila d.0.0, Smartinska 140, SI-1000 Ljubljana. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA:
Julij 2019. DATUM PRIPRAVE INFORMACIJE: September 2019. Podrobne informacije o zdravilu so
objavijene na spletni strani Evropske agencile za zdravila hitp./www.ema.europa.eu. LITERA-

TURA: 1. Povzetek glavni znacilnosti zdravila KANJINTI®, Amgen. HER2 = humani epidermaini ras-
tni faktor 2.
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene
delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila.

IME ZDRAVILA Verzenios 50 mg/100 mg/150 mg filmsko oblozene tablete KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA Ena filmsko
oblozena tableta vsebuje 50 mg/100 mg/150 mg abemacikliba. Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 14 mg/28 mg/42 mg laktoze
(v obliki monohidrata). Terapevtske indikacije Zdravilo Verzenios je indicirano za zdravljenje Zensk z lokalno napredovalim ali
metastatskim, na hormonske receptorje (HR — Hormone Receptor) pozitivhim in na receptorje humanega epidermalnega rastnega
faktorja 2 (HER2 — Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) negativnim rakom dojk v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali
s fulvestrantom kot zacetnim endokrinim zdravljenjem ali pri zenskah, ki so prejele predhodno endokrino zdravljenje. Pri zenskah
v pred- in perimenopavzi je treba endokrino zdravljenje kombinirati z agonistom gonadoliberina (LHRH — Luteinizing Hormone—
Releasing Hormone). Odmerjanje in nacin uporabe Zdravljenje z zdravilom Verzenios mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima
izkusnje z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni. Zdravilo Verzenios v kombinaciji z endokrinim zdraviljenjem Priporoceni
odmerek abemacikliba je 150 mg dvakrat na dan, kadar se uporablja v kombinaciji z endokrinim zdravljenjem. Zdravilo Verzenios je
treba jemati, dokler ima bolnica od zdravljenja klinicno korist ali dokler se ne pojavi nesprejemljiva toksi¢nost. Ce bolnica bruha ali
izpusti odmerek zdravila Verzenios, ji je treba narociti, da naj naslednji odmerek vzame ob predvidenem ¢asu; dodatnega odmerka
ne sme vzeti. Obvladovanje nekaterih neie\enihvuéinkov lahko zahteva prekinitev in/ali zmanj$anje odmerka. Socasni uporabi
mocnih zaviralcev CYP3A4 se je treba izogibati. Ce se uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4 ni mogoce izogniti, je treba odmerek
abemacikliba zmanjsati na 100 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil odmerek zmanj$an na 100 mg abemacikliba dvakrat
na dan in pri katerih se socasnemu dajanju mo¢nega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izogniti, je treba odmerek abemacikliba dodatno
zmanjsati na 50 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil odmerek zmanjsan na 50 mg abemacikliba dvakrat na dan in pri
katerih se so¢asnemu dajanju moc¢nega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izogniti, je mogoce z odmerkom abemacikliba nadaljevati ob
natan¢nem spremljanju znakov toksi¢nosti. Alternativno je mogoce odmerek abemacikliba zmanjsati na 50 mg enkrat na dan ali
prekiniti dajanje abemacikliba. Ce je uporaba zaviralca CYP3A4 prekinjena, je treba odmerek abemacikliba povecati na odmerek,
kakrsen je bil pred uvedbo zaviralca CYP3A4 (po 3-5 razpolovnih ¢asih zaviralca CYP3A4). Prilagajanje odmerka glede na starost
in pri bolnicah z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro ter z blago (Child Pugh A) ali zmerno (Child Pugh B) jetrno okvaro ni potrebno.
Pri dajanju abemacikliba bolnicam s hudo ledvi¢no okvaro sta potrebna previdnost in skrbno spremljanje glede znakov toksi¢nosti.
Nacin uporabe Zdravilo Verzenios je namenjeno za peroralno uporabo. Odmerek se lahko vzame s hrano ali brez nje. Zdravilo se
ne sme jemati z grenivko ali grenivkinim sokom. Bolnice naj odmerke vzamejo vsak dan ob priblizno istem ¢asu. Tableto je treba
zauziti celo (bolnice je pred zauzitiem ne smejo gristi, drobiti ali deliti). Kontraindikacije Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli
pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi Pri bolnicah, ki so prejemale abemaciklib, so porocali o nevtropeniji, o
vecji pogostnosti okuzb kot pri bolnicah, zdravljenih s placebom in endokrinim zdravljenjem, o povecanih vrednostih ALT in AST.
Pri bolnicah, pri katerih se pojavi nevtropenija stopnje 3 ali 4, je priporocljivo prilagoditi odmerek. Bolnice je treba spremljati za
znake in simptome globoke venske tromboze in plju¢ne embolije ter jih zdraviti, kot je medicinsko utemeljeno. Glede na poveca-
nje vrednosti ALT ali AST je mogoce potrebna prilagoditev odmerka. Driska je najpogostejsi nezeleni ucinek. Bolnice je treba ob
prvem znaku tekocega blata zaceti zdraviti z antidiaroiki, kot je loperamid, povecati vnos peroralnih tekocin in obvestiti zdravnika.
Socasni uporabi induktorjev CYP3A4 se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanjSano ucinkovitost abemacikliba. Bolnice z red-
kimi dednimi motnjami, kot so intoleranca za galaktozo, popolno pomanjkanje laktaze ali malapsorpcija glukoze/galaktoze, tega
zdravila ne smejo jemati. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij Abemaciklib se primarno presnavlja
s CYP3A4. Socasna uporaba abemacikliba in zaviralcev CYP3A4 lahko povg\éa plazemsko koncentracijo abemacikliba. Uporabi
mocnih zaviralcev CYP3A4 socasno z abemaciklibom se je treba izogibati. Ce je mocne zaviralce CYP3A4 treba dajati soc¢asno,
je treba odmerek abemacikliba zmanjsati, nato pa bolnico skrbno spremljati glede toksi¢nosti. Pri bolnicah, zdravljenih z zmernimi
ali Sibkimi zaviralci CYP3A4, ni potrebno prilagajanje odmerka, vendar jih je treba skrbno spremljati za znake toksi¢nosti. Socasni
uporabi mocnih induktorjev CYP3A4 (vkljucno, vendar ne omejeno na: karbamazepin, fenitoin, rifampicin in Sentjanzevko) se je
treba izogibati zaradi tveganja za zmanj$ano ucinkovitost abemacikliba. Abemaciklib in njegovi glavni aktivni presnovki zavirajo
prenasalce v ledvicah, in sicer kationski organski prenasalec 2 (OCT2) ter prenasalca MATE!. In vivo lahko pride do medsebojnega
delovanja abemacikliba in klinicno pomembnih substratov teh prenasalcev, kot je dofelitid ali kreatinin. Trenutno ni znano, ali lahko
abemaciklib zmanjSa ucinkovitost sistemskih hormonskih kontraceptivov, zato se zenskam, ki uporabljajo sistemske hormonske
kontraceptive, svetuje, da hkrati uporabljajo tudi mehansko metodo. Nezeleni ucinki Najpogostejsi nezeleni ucinki so driska, okuz-
be, nevtropenija, anemija, utrujenost, navzea, bruhanje in zmanjSanje apetita. Zelo pogosti: okuzbe, nevtropenija, levkopenija,
anemija, trombocitopenija, driska, bruhanje, navzea, zmanj$anje apetita, disgevzija, omotica, alopecija, pruritus, izpuscaj, utrujenost,
pireksija, povecana vrednost alanin-aminotransferaze, povecana vrednost aspartat-aminotransferaze Pogosti: limfopenija, pove-
¢ano solzenje, venska trombembolija, suha koza, misi¢na Sibkost Obcasni: febrilna nevtropenija Imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ, Utrecht, Nizozemska. Datum prve odobritve dovoljenja za promet:
27. september 2018 Datum zadnje revizije besedila: 2.11.2018 Rezim izdaje: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na
recept zdravnika specialista ustreznega podroc¢ja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika.

Reference:
1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Verzenios. Datum zadnje revizije besedila: 2.11.2018. 2. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Ibrance. Dostop
preverjen 25.04.2019. 3. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Kisqali. Dostop preverjen 25.04.2019.

Pomembno obvestilo

Pricujoce gradivo je namenjeno samo za strokovno javnost. Predpisovanje in izdaja zdravila Verzenios je le na recept zdravnika specialista ustreznega
podro¢ja medicine ali od njega pooblasc¢enega zdravnika. Pred predpisovanjem zdravila Verzenios vas vljudno prosimo, da preberete celotni
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Podrobnejse informacije o zdravilu Verzenios in o zadnji reviziji besedila Povzetka glavnih znacilnosti zdravila
so0 na voljo na sedezu podjetja Eli Lilly (naslov podjetja in kontaktni podatki spodaj) in na spletni strani European Medicines Agency (EMA): www.
ema.europa.eu in na spletni strani European Commission http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/alfregister.htm.

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, telefon 01/ 580 00 10, faks 01/ 569 17 05
PP-AL-SI-0020, 11.09.2019, Samo za strokovno javnost
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RAZVRSCENO v/

Za zdravljenje lokalno napredovalega ali metastatskega HR+ HER?2- raka dojk v kombinaciji
z zaviralcem aromataze ali s fulvestrantom, kot zacetno hormonsko zdravljenje ali pri Zenskah,
ki so predhodno Ze prejemale hormonsko zdravljenje.

*MONALEESA- 3 je bila randomizirana, dvojno-slepa, s placebom nadzorovana multicentricna raziskava faze il zdravljenja pomenopavznih Zensk z napredovalim HR+ HER2- rakom dojk, ki
s0 poleg fulvestranta prejemale Se zdravilo Kisqali ali placebo v prvi ali drugi liniji zdravijenja. V raziskavo je bilo vkljucenih 726 bolnic, zdravilo Kisqali je prejemalo 484 bolnic.

*MONALEESA-7 je bila randomizirana, dvojno-slepa, s placebom nadzorovana multicentriéna klini¢na raziskava faze Il jienja p ihin peri ih Zensk z nap

HR+ HER2- rakom dojk, ki so poleg endokrinega zdravijenja prejemale Se zdravilo Kisqali ali placebo. V raziskavo je bilo vkljucenih 672 bolnic, zdravilo Kisgali je prejemalo 335 bolnic.
V Studiji je bil dosezen sekundamni cilj, dokazana je bila statisticno znatilna razlika med obema skupinama v dolZini preZivetja bolnic. Relativno znizanje tveganja za smrt je bilo 29%.




SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA KISQALI®

'V Za to zdravilo se izvaja dodatno janje varnosti. delavce napi , da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih
znacilnosti zdravila, kako porocati o nezelenih ucinkih.

Ime zdravila: Kisqali 200 mg filmsko oblozene tablete. Sestava: Ena tableta vsebuije ribociklibijev sukcinat v kolicini, ki ustreza 200 mg ribocikliba. Indikacija: Zdravilo Kisqali je v kombinaciji z zavi-

ralcem ali indicirano za jenje Zensk z lokalno napredovalim ali metastatskim rakom dojke, ki je hormonsko odvisen (HR pozitiven) in negativen na receptorje humanega
epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2 negativen), in sicer kot zaGetno hormonsko zdravljenje ali pri Zenskah, ki so p Ze prejemale hormonsko je. Pri zenskah pred menopavzo ali v
peri i je treba jati skupaj z i iberina (LHRH-Iuteinizing hormone releasing hormone). Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravljenje mora uvesti

zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil proti raku. Priporoceni odmerek je 600 mg (tri 200-miligramske tablete) ribocikliba 1x/dan 21 dni zaporedoma, Cemur sledi 7 dni brez zdravljenja, tako da
celotni ciklus traja 28 dni. Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler ima bolnik od zdravljenja klinicno korist 0z. do pojava nesprejemljivih toksicnih uinkov. Kisqali je treba uporabljati skupaj z 2,5 mg le-
trozola ali drugim zavi ali s 500 mg Zaviralec Je treba jemati peroralno 1x/dan neprekinjeno vseh 28 dni ciklusa. Fulvestrant je treba odmerjati intramuskularmo
1.,15.in 29. dan ciklusa, nato pa 1x/mesec. Za vet podatkov glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za zaviralec 0z. Zenske pred ali v peri i morajo
prejemati tudi katerega od agonistov gonadoliberina v skladu z lokalno Kiinicno prakso. Kisqali je treba jemati peroralno 1x/dan skupaj s hrano ali brez nje. Bolniki naj vzamejo odmerek zdravila vsak dan
ob priblizno istem Casu, najbolje zjutraj. Tablete je treba pogoltniti cele in se jih pred zauZitiem ne sme gristi, drobiti ali lomiti. Tablet, ki so ji jene ali kako drugace pos se ne
sme zauziti. Ce bolnik po zauzitju odmerka bruha ali pozabi vzeti odmerek, na ta dan ne sme vzeti dodatnega odmerka. Nasledniji predpisani odmerek mora vzeti ob obicajnem casu. Prilagajanje odmer-
kov: Obvladovanje hudih ali nesprejemljivih neZelenih ucinkov zdravila lahko vkljuuje prekinitev jemanja zdravila, znizanje odmerka ali ukinitev zdravila Kisqali. Ob prvem zmanj$anju odmerek zmanj-
$amo na 400 mg/dan (dve 200-miligramski tableti), ob drugem zmanj$anju pa na 200 mg/dan (ena 200-miligramska tableta). Ce bi bilo treba odmerek zmanjSati na manj kot 200 mg/dan, je treba
zdravljenje ukiniti. Za priporocila glede prekinitve jemanja zdravila, zmanjSanje odmerka ali ukinitev zdravljenja v primerih, ko je to potrebno za obviadovanje dologenih nezelenih ucinkov zdravila, pro-
simo glejte povzetek glavnih znatilnosti zdravila. Za prilagajanje odmerkov in druge pomembne podatke v primeru toksicnega delovanja glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za socasno upora-
bljeni zaviralec 0z. agonist ina. Okvara ledvic: Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic prilagajanje odmerka ni potrebno. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (aGFR
15 do < 30 mI/min)je priporocen zacetni odmerek 400 mg, potrebna je previdnost in skrbno spremljanje glede znakov toksicnega delovanja. Okvara jeter: Bolnikom z blago okvaro jeter (Child-Pugh ra-
zreda A) odmerka ni potrebno prilagajati. Pri bolnikih z zmerno (Child-Pugh razreda B) ali hudo okvaro jeter (Child-Pugh razreda C) je priporoCeni zacetni odmerek zdravila Kisgali 400 mg 1x/dan. Pedi-
atricna populacija: Varnost in ucinkovitost zdravila pri otrocih in miadostnikih, starih manj kot 18 let, nista bili dokazani. Starostniki: Pri bolnikih, ki so stari ve¢ kot 65 let, prilagajanje odmerka ni potreb-
no. Kontraindikacije: Preobcutijivost na uginkovino, araside, s0jo ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Kriticna visceralna bolezen: Uginkovitosti in varnosti riboci-
Kiiba pri bolnikih s kritiéno visceralno boleznijo niso prouc: in na toksicnost: Pregled celotne krvne slike in vrednosti jetrnih testov je treba opraviti pred zacetkom zdravijenja,
nato v prvih 2 ciklusih vsaka 2 tedna, v naslednjih 4 mklusm na zacetku vsakega ciklusa, nato pa kot je Kliniéno indicirano. Ce pride do nenormalnih vrednosti jetrnih testov stopnje > 2, so priporocene
pogostejSe meritve jetrnih testov. Za bolnike z zvisanjem vrednosti AST/ALT stopnje >3 ob izhodicu priporoila za odmerjanje niso dognana. Glede na to, kako mocno je izrazena nevtropenija ali zvisane
vrednosti aminotransferaz, je morda treba odmerjanje zdravila Kisqali prekiniti, zmanj$ati odmerek ali zdravljenje ukiniti. PodaliSanje intervala QT: Pred zacetkom jenja je treba posneti EKG.
Zdravljenje je mogoce zaceti samo pri bolnikih s trajanjem intervala QTcF manj kot 450 ms. EKG je treba ponovno posneti priblizno 14. dan prvega ciklusa in na zaCetku drugega ciklusa, nato pa kot je
Kiinicno indicirano. V primeru, da v ¢asu zdravijenja pride do podalj$anja intervala QTcF, je priporoeno pogostejse snemanje EKG. Ustrezno spremljanje koncentracij elektrolitov v serumu (vkljucno s
koncentracijami kalija, kalcija, fosforja in magnezija) je treba izvajati pred zacetkom zdravijenja, nato na zacetku prvih 6 ciklusov in kasneje kot je Kliniéno indicirano. Kakrénekoli nepravilnosti je treba
odpraviti pred zacetkom oz. med potekom zdravljenja z zdravilom Kisgali. Uporabi zdravila Kisqali se je treba izogibati pri bolnikih s prisotnim podalj$anjem intervala QTc ali s povecanlm tveganjem 2
podalj$anje intervala QTc. To vkljuCuje bolnike s sil $ intervala QT, z jenim ali im srénim jem, kar vkljucuje nedaven mi i infarkt,
srca, nestabilno angino pektoris in bradiaritmije ter bolnike z elektrolitskimi nepravilnostmi. Izogibati se je treba socasni uporabi zdravila Kisqali z zdravili, za katera je znano, da lahko podalj$ajo inter-
val QT, kot so antlammlkl (med drugim amlodamn dizopiramid, prokainamid, kinidin in sotalol) ter druga zdravila, za katera je znano, da podaljSujejo interval QT (med drugim klorokin, halofantrin, klari-
tromicin, ci , haloperidol, metadon, moksifloksacin, bepridil, pimozid in intravenski ondansetron). Zdravila Kisgali prav tako ni priporoceno uporabljati v kombinaci-
jis i Cese jenju z mocnim zavi CYP3A4 ni mogoce izogniti, je treba odmerek zdravila Kisqali zmanjati na 400 mg 1x/dan. Glede na izmerjeno podalj$anje intervala QT v ¢asu
zdravljenja je morda treba odmerjanje zdravila Kisqali prekiniti, zmanjSati odmerek ali zdravljenje ukiniti. Sojin lecitin: Zdravilo vsebuje sojin lecitin. Bolniki s preob¢utljivostjo na araSide ali sojo ne
smejo jemati zdravila Kisqali. Plodnost, nose&nost in dojenje: Pred zatetkom zdravijenja je treba preveriti status nosenosti. Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj v &asu zdravijenja z zdravilom
Kisqali in $e najmanj 21 dni po prejemu zadnjega odmerka uporabljajo u¢inkovito kontracepcijsko metodo. Bolnice, ki jemljejo zdravilo Kisqali, ne smejo dojiti $e najmanj 21 dni po prejemu zadnjega
odmerka. Glede na ugotovitve Studij pri Zivalih lahko zdravilo Kisqali zmanj$a plodnost pri reproduktivno sposobnih moskih. Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev: Zdravilo ima lahko blag
vpliv na sposobnost voznje in upravijanja strojev. Bolnike je treba opozoriti, naj bodo pri voznji in upravijanju strojev previdni, e imajo v ¢asu zdravljenja teZave z utrujenostjo, omoticnostjo ali vrtoglavi-
co. Medsehojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike |nlerakcu Snovi, ki lahko zviSajo koncentragiio ribocikliba v plazmi: lzogibati se je treba socasnl uporabi mocnlh zaviralcev CYP3A4, med
drugim Klari icinu, indinavirju, i irju, ritonavirju, sakvinavirju, telaprevirju, teli in voril Zasota-
sno uporabo je treba razmisliti o izbiri drugih zdravil z manjgim potencialom za zaviranje CYP3A4, bolnike pa je treba spremljati glede nezelenih dogodkov v povezavi z ribociklibom. Ce mora bolnik so-
Casno z ribociklibom prejemati mocan zaviralec CYP3A4, je treba odmerek zdravila Kisgali zmanj$ati na 400 mg 1x/dan. Pri bolnikih, pri katerih je odmerek Ze zmanj$an na 400 mg/dan, je treba odme-
rek zmanjSati na 200 mg, pri bolnikih, pri katerih je odmerek ribocikliba Ze zmanj$an na 200 mg dnevno, pa je treba zdravijenje z zdravilom Kisqali prekiniti. Zaradi interindividualne variabilnosti pripo-
roceno prilagajanje odmerjanja morda ni najboljSe za vse bolnike, zato je priporogeno skrbno spremijanje bolnikov glede znakov toksicnega delovanja. Ce bolnik preneha jemati zdravilo, ki je moan
zaviralec, je treba odmerek zdravila Kisqali prilagoditi in po najmanj 5 razpolovnih dobah moénega zaviralca CYP3A4 spet zaceti z odmerkom zdravila Kisqali, ki ga je bolnik prejemal pred zacetkom
uporabe mocnega zaviralca CYP3A4. Po zagetku socasne uporabe Sibkih ali zmernih zaviralcev CYP3A4 odmerka ribocikliba ni treba prilagajati, priporoceno pa je spremljanje bolnikov glede nezelenih
dogodkov v povezavi z ribociklibom. Bolnikom je treba naroiti, naj se izogibajo uZivanju grenivk in njihovega soka, ker lahko povecajo izpostavljenost ribociklibu. Snovi, ki lahko znizajo koncentracijo
ribocikliba v plazmi: So¢asna uporaba mocnih induktorjev CYP3A4 Iahko zmanjsa |zp05‘lavl|enost zdrawlu to pa lahko predstavlja tveganje za manjSo ucinkovitost zdravila. Izogibati se je treba socasni
uporabi mocnih induktorjev CYP3A4, med drugim fenitoina, ri kar in (Hyp p . Za sotasno uporano je treba razmisliti o izbiri drugega zdravila, ki ne
inducira oziroma ima man|S| potenmal za indukcijo CYP3A4. Utinka zmernega i ja CYP3A4 na i j ibociklibu niso proué Sotasna uporaba zmernega induktorja CYP3A4 lahko
privede do B to pa lahko ja tveganje za manjSo ucinkovitost, e posebej pri bolnikih, ki se zdravijo z ribociklibom v odmerku 400 mg ali 200 mg 1x/dan.
Snovi, na katerih koncentracijo v plazml lahko vpliva zdravilo Kisgali: Ribociklib je zmeren do mocan zaviralec CYP3A4, zato lahko pride do interakcij z zdravili, ki so substrati oz. jih presnavija CYP3A4,
kar lahko povzroci zviSanje koncentracij so¢asno uporabljenih zdravil v serumu. Pri so¢asnem odmerjanju ribocikliba z drugimi zdravili je praviloma treba pregledati povzetek glavnih znacilnosti drugega
zdravila in poiskati pnporoclla za socasno odmerjanje z zaviralci CYP3A4. Pri soCasni uporabi z obEutljivimi substrati CYP3A4, ki imajo nizek terap indeks, je priporo¢ i Pri teh substra-
tih, med drugim pri fentanilu, siroli in i je v nekaterih primerih treba zmanj$ati njihov odmerek, saj ribociklib lahko poveca izpostavljenost tem
snovem. Izogibati se je treba socasni uporabi ribocikliba v odmerku 600 mg skupaj z naslednjimi substrati CYP3A4: alfuzosin, amiodaron, cisaprid, pimozid, kinidin, ergotamin, dihidroergotamin, kvetia-
pin, lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam in triazolam. Pri uporabi klinicno ustreznega odmerka 600 mg je mogoce pricakovati le Sibak zaviralni uginek ribocikliba na substrate CYP1A2 (< 2-kra-

tno ¢anje AUC). Snovi, ki so substrati 3 je podatkov in vitroraziskav kaze, da ima ribociklib potencial za zaviranje aktivnosti prenasalcev P- P, BCRP, 0ATP1 B1/1 B3,0CT1, OCT2

MATE1 in BSEP. Pri so¢asnem zdravljenju s snovmi, ki so obCutljivi substrati teh prenaSalcev in imajo nizek terapevtski indeks, med drugim z di i

in i je priporocena i in spremljanje bolnikov glede ¢ delovanja. Zdravila, ki zviSujejo pH v Zelodcu: Pri ijski ineticni analizi in nekompartmentaini farma-

koklnetlcm analizi pri socasni uporabi niso opazali sp: v absorpciji ribocikli jno delovanje med r i in 0z. 0z. 0z. i Med

i in 0z. med ribociklibom in ne prihaja do jnega delovanja pri so& janju obeh zdravil. Po podatkin iz Kiinicne $tudije fulvestrant nima kliniéno
vpliva na i j ribociklibu pri so& j po SO odmerjanju ribocikliba in ifena pa se je i ifenu povecala na priblizno 2-kratno

vrednost. Nezeleni uéinki: Zelo pogosti (= 1/10): okuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, zmanj$an apetit, glavobol, omoticnost, dispneja, kaselj, navzea, diareja, bruhanje, obstipacija, stomatitis,
bolecme vtrebuhu alopecua izpuscaj, pruritus, bolemne v hrbtu utru]ennst penferm edemi, astenija, zvi$ana telesna temperatura, nenormalne vrednosti jetrnih testov. Pogosti (= 1/100 do < 1/10):

ija, febrilna p ) ija, vrtoglavica, mocnejse solzenje suhe o, sinkopa, motnje oku$anja, dispepsija, hepatotoksicnost, eri-
tem, suha koza, vitiligo, suha usta, orofaringealna bolecina, zvisana vrednost kreatinina v krvi, podalj$an interval QT v Imetnik jenja za promet z il Novartis Europ-
harm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska. Dodatne informacije in literatura: Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji, Verovskova ulica 57, 1000 Ljubljana.
Nacin/rezim izdajanja zdravila: Rp/Spec. Pred predpisovanjem natanéno preberite zadnji odobreni povzetek glavnih znagilnosti zdravila. Datum zadnije revizije skrajSanega povzetka glavnih
znagcilnosti zdravila: avgust 2019.

Literatura: 1. Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, in sod. Updated results from MONALEESA-2, a phase Il trial of first-line ribociclib plus letrozole versus placebo plus letrozole in hormone
receptor-positive, HER2-negative advanced breast cancer. Annals of Oncology 2018:29:1541-7. 2. Janni W, Alba E, Bachelot T, in sod. First-line ribociclib plus letrozole in postmenopausal women
with HR+, HER2- advanced breast cancer: Tumor response and pain reduction in the phase 3 MONALEESA-2 trial. Breast Cancer Res Treat 2018;169(3):469-79. 3. Hortobagyi GN, Stemmer SM,
Burris HA, in sod. Ribociclib as First- Line Therapy for HR-Positive, Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2016;375:1738-48. 4. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Breast Cancer.
Version 1.2019. 5. Cardoso F, Costa A, Senkus E, in sod. 4th ESO-ESMO International Consensus Guidelines for Advanced Breast Cancer (ABC 4). Annals of Oncology 2018; 29: 1634-57.
6.Im SA, LuYS, Bardia A, in sod. Overall Survival with Ribociclib plus Endocrine Therapy in Breast Cancer. N Engl J Med 2019; 381:307-16. 7. Povzetek glavnih znailnosti zdravila Kisqali. Julij 2019.
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA P isovanjem, prosimo, preberite celot lezetekglavmhmaulnosmdlawla,lagadohltepnnaﬂhstrokovnlhsodelavahall na sedezu podjetja OPH Oktal Pharma d.0.0. Za to zdravilo se
izvaja dodatno spremljanje vamosti. Tako bodo mtreje na voIJo novelnfannau]en..,m_,w. i.2d d :u. naprosama da cajook el uclnku dravila. IMEZDRAVILA: Herzuma 150 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundi-
ranje. SESTAVA: Enaviala vsebuje 1 telesalgG1, pri licne kul lcev. Pripravijg i il vsebuje 21 mg/ml ba. INDIKACUE: (i) Zdravijenje odraslih bolnikov
sHER2-poziti ko obliko raka dojk: a) kot ijaza dravlwmsnsnhbu\nlkowk\sazasanometaslaIskobolezenpredhodnozeprelemahnajmanldvehnulkemolerapue Predhodnakemoterapuamoravsebovatlvsajenamraﬂklmskl|ntaksansk|derwauazenfe
bolmklzataksnuzdravljenje niso bili primerni. Bolniki s hormonsko odvisnimi tumarji, pri katerih je bolezen napredovala p ‘dravljenju, razen e za takSno zdravijenje niso bili primerni; b) v kombinaciji za zdravljenje tistih bolnikov, ki Se
niso prejemali kemorerapue 7a metastatsko bolezen in za katere amratlk\lnl niso pnmeml () v knmblna(l]l 2 docetakselom za zdravijenje tistih bu\nlkov ki Se niso prejemali kemorerapue n metastatsko holezen d) v kombinadiji 2 zawra\cem aromataze za zdrav\]enje bolnic v
blik mkadnjk;pomwmm bile zdravljene (i) Za zdravij draslih bolnikov 2 zgodn H[ k a)nnnn@nrm i ali adjuvantni) in
radloterapljl((e;epnmemn) poadj icinom in di i vkombmatuls i ali docetaksel -)vlmmhmarm dj Kselom in karbopl d) v kombinacij di k i (emur
ilom H lokalno napredovalo (tudi vnetno) bolezenali >2tmvpremeru 1|||)V‘ binadiji itabinom ali 5-fl ilomin cisplatinom za zdravljenje odraslih bolnikov s HER2-poxiivni kim adenok
zelodca ali [ hoda, kiSe niso prejemali zdravil za 2dravjenje rak | izrazen HER2, definiran kot IHC2-+  nadaljnjim potrditvenim SISH ali I "‘kotlHC3+ ODMERJANJE IN NACIN UPORABE:
PredzaﬁetkomzdravljenjajepotrebnotesﬁranjenaHERZ.ZdravaenjezzdravilumHerzumamoravpeljatlzdravnlkz|zkusnjam|satolok5|znn ijo. Zdravilo lahko daje le zdravst bje. (i)Metastatski rak dojk: a) 3-tedenski rezim: Priporocen uvajalni odmerek je 8 mg/

kg telesne mase. Priporocen vzdrzevalni odmerek je 6 mg/kg telesne mase po 3 tednih od prejema uvajalnega odmerka, in nato v tritedenskih razmakih. b) Tedenski rezim: Priporocen uvajalni odmerek zdravila Herzuma je 4 mg/kg telesne mase. Priporocen tedenski vzdrzevalni od-
merek e 2 mg/kq telesne mase,  zacetkom en teden po wvajalnem odmerku. (i) Zgodnji rakdolk a) Pri 3-tedenskem rezimu je priporocen uvajalni odmerek zdravila Herzuma 8 mg/kg telesne mase. Pnpomcen vzdrzeva\nl odmerek havila Herzuma je 6 mg/kg telesne mase po3
Iednlh ad pre]ema uva]alnega admerka in nalovmtedensklh razmaklh B)Pri ledenskem rezimu je uvaja\nl odmerek4 mg/kg lelesne mase, nanZ mg/kg lelesne mase vsakteden (m) irak felodca: ) 3 jalni od JE 8mg/kg telesne mase. Pripo-
rocen innatov m rakon kim rakom Zelodca je treba zdraviti d ja bolezni. Bolnike zzgodnjim
rakom dojk je treba zdraviti 1 leto ali do ponovitve holezm, kar nastopl prej. PodaljSanje zdravljenja zgodnjega raka dojk na vec kot eno leto ni priporodijivo. Zman]sanje odmerka led klm preskusanji niso zmanjSevali odmerka zdravila Herzuma. Bolniki lahko nadaljujejo
zdravljenje tudi med obdobji rever, ije, kije posledica ije, vendar pa jih je v tem Casu treba skrby ljati zaradi (eodstotekizt 7a k "‘v’Ev“Wad:za>1OIoEkud etne vrednosti IN pod 50 %, zdravljenje
prekinemo in ponovno opravimo m I

v LVEF v priblizno treh tednih. Ce se LVEF ne izbolj%a ali pride do nadaljnjega zmanjianja ai se razvije i gestivno sicno popuscanje, je potreben k o prekinitvi zdravljenja z zdravilom Herzuma, razen Ce je korist za
posameznega bolnika vecja od tveganja. Vsnakebulnlkejetrebanapotm na pregled h kardiologu in jih spremljati. KONTRAINDIKACIJE: Preobcutljivost za murine beljakovine ali katero koli pomoz Pri bolnikih, ki imajo hudo dispnejo v ju zaradi kom-
plikacij napredovale maligne bolezni, al pritistih, ki potrebujejo zdravljenje s kisikom. POSEBNA OWZDRIMIN PREVIDNOSTNI UKREPI: SIedIlensI Ia |zba|]sanje S|ed|jIVBSII bioloskih zdral je treba zitenn ime nstevilko serueuparabljenega dravila Jasnozabelezm Maln}e
v delovanju srca: Pri bolnikih, ki so se zdraviliz zdravilom Herzuma, obstaja vecje tveganje za pojav k { tnega popuscanja ali asi jussrca. Te nezelene ucinke so opazili pri bolnikih, ki so prej i v kombinaciji
Klitakselom ali d lom, zlasti po dl\ll‘ﬂ(lkllnl Prevldnnsljepotrebnamdlpnzdravljenjubolmkovspovecanlmsrmlmlvegamem V5|kandldanzazdravljenjezzdrawlomHerzuma pasebnonsn klsosepredhndnozdravnllzantraaklmlmﬂklnfcsfamldom,
Vkljuéno infali ake 3 mesecein
zdravl}en]udo Z4mese(ev /po prejemuzadnjega ndmerka (eje mngoce sepo preklnltw zdravl]en]azzdrawlom Herzuma do7mesetev izogibamo zdravl}en]uzantra(lkllm Ce bolnika zdrawmnzantraqkllm je treba skrbno spremljall delovanje Tjegovegasica. Med zdravljenjem je
treba Tabolnike iv delovanju srcaje koristen p Pribolnikih prekata, ki ostajaj ni, naj ulavum uldvurn]alldravl—
lom Herzuma, ce Kinicha konstnlbl\aopazna (e odstotek LVEF pade za > 10 tock od zacetne vrednostiIN pud 509%, zdravljenje preki i i lVEFv, tedmh Cese LVEFne zbolgaali pride d jega zmanjsanja ali
sko srmn popuscanje, Je| polrehen resen razmislek o prekinitvi zdravljenja z zdravilom Herzuma, razen Ce je korist za posameznega bolnika veqa od tvegan]a Vse take bolnike Jetreha napotiti na preg\edhkardlologu injih xpremljan (e el med zdravljenjem z zdravilom Herzuma
fazvij popustanje, ga zdravimo s standardnimi zdravli za konges tivno sitno popuscanje. Metastatski rak dojk: PnzdravljenjumetastatskegarakadojkknmbmacuezdrawlaHerzumam ne ocasno. Pri bolnikih z kim rakom
dojk, ki so se predhodno zdravili z antraciklini, pri zdravijenju il tveganje v delovanju srca Se ved , le da je manje kot pri sod dravila Herzuma m iklinov. Zgodnjirak dojk: Pri bolnikih, kl pmjemajokemoterapl]uzantra(\kllnl
JEpleDIOdJIVO nadaljnje spremljanje ki ga je treba izvajati Ietno doS\el pnzadnjem dajanju zdravila Herzuma ali e, ce lV[FstaIno pada Bolniki zanamnezo mi infarkta, gino pektor k| joje 'rﬂha Vﬂmvm tnega popuscanja ali prisotnim
LVEF < 55 %, drugimi i, stn antmuo kijo e treba zdravit, kIml( p umzak\opk slabo hi i ikardialno efuzijo niso bl vkljuceni v adj inneoad-
JuvamnakIJucnapreskusan]azgadn]egarakadojk 7zm a te bolnike zdravljenjane priporoiti. Adjuvantno : Priad va\mmurakadolkzdmwla"" uma n antracikli dajati socasno. Pri bolnikih z zgodnjim rakom dojk
snopazm I { (inkov, povezanih s srcem, lmxn | ‘,’"F k kije vsebovala antraciklin v primerjavi s so: im rezimom, ki je vseboval docetaksel in karboplatin. Povi-
Sanje incidenceje bl jSe prisocasnem dajanju taksanuv Yot pizapored pofalmnih j djuvantno zdravlene: Pri bulnlklhzzgodnum rakom daj, ki so primemiza neoadjuvamno adjuvantno zdravljenje,se zdravilo
Herzumaupurabljaso(asnozamrauklml\epnbolmkm k|sen|snh|h dmvhsm( i Intosamopn hemah zmajhnimi odmerki antraciklinov. Ce so se bolniki v dravljenju soé iklinov v celotiin zdravilom Herzuma,
potemjim po operaciji ne d (e ih izkusenj tarejsih od 65 let, je malo. Reakcue povezanezinfuzijo, |npreuh(u'sljwost Pumcallsonresmhveakcuah pnvezanlhunfuzuezdrawlaHerzuma vkl]u(nozdlspnew hipotenzijo,
piskanjem, hipertenzijo, bron i hiaritmij j5 i jske krvi s kisikom, anafilaksijo, dihalno stisko, “""“"; inangi Tazmanjsanje java teh nezelenih ucinkov i (esepolavw infu-
Zijska makﬂja je potrebno infundiranje zdravila Herzumapreklnmah upocasniti njegovo hitrstn bolnika nadzorovati, doklerwlswmpmml neizzvenijo. Lahko jih zdravimo z analgetik i kot je ali antihistaminikom. Pri vetinibolnikov sosi i insozin-
fund\ran]em trastuzumaba nadaljevali. Resne reakcije so uspesno adravili s podpornim zdravjenjem, kot so kisik, beta agonisti in kortikosteroidi. Porocali so tudi o primerih zacetnega izboljsanja, ki mu Jes\edllo klinino poslabanje, in zapoznelih reakij s hitrim Klinicnim poslabsa-
njem. Pljucni zapleti: V obdobju po prihodu zdravila na trg so pri uporabi trastuzumaba porocali o hudih pljucnih zapletih. Poleg tega so porocali tudi o primerih intersticijske bolezni pljuc, akutnem respiratomem distresnem sindromu, pljucnici, pnevmonitisu, plevralnem izlivu,
dihalni stiski, akutnem pljuénem edemu in respiratorni insuficiend. Med dejavnike tveganja, povezane z intersticijsko boleznijo pljuc, spada predhodno ali socasno zdravijenje z drugimi zdravili z delovanjem na novotvorbe, za katere je znana povezava s to boleznijo, kot so taksani,
qgemcitabin, vinorelbin in zdravljenje z obsevanjem. Ti ucinki se lahko pojavijo kot del infuzijske reakeje ali pa nastopijo kasneje. Pri bolnikih, ki imajo dispnejo v mirovanju zaradi komplikacij napredovale maligne bolezni in soobolenj, obstaja vecje tveganje pljucnih zapletov. Zato
takih bolnikov ne smemozdrathlzzdrawlom Herzuma Pozomu je treba spremljatl znake pnevmonmsa e posebno pri bolnikih, ki se socasno zdravijo s taksani. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGEOBLIKE INTERAKCL): Formalnih studij medsebnjnega
delovanja niso izved!i.V klinicnih pazili ki medzdrawlom Herzumain zdravili, ki so jih bolniki Jemahsotasna NEZELENIU(INKI Med najbolj lenimi ucinki, o katerih d
upnrabmastuzumaba so motnje v delovanju srca, reakdije, povezane zi h i ija), okuzbe in pljucni nezel i. Po ih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca stalno

spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. 0d zdravstveni delavcev se zahteva, da pom(a]a 0 kalerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdrawla na: Javna agen(ua Republike Slovenije za zdravila in medmnske pripomocke, Center za farmakovigilanco, Nacionalni
center za farmakoviglanco, Slovenceva ulica 22, 1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si. NACIN IN REZIM 1ZDAJE ZDRAVILA: H - Predpisovanje in izdaja zdravila e le na recept, zdravilo pa se porablja samo v
bolnignica. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Celltrion Healthcare Hungary Kft. 1062 Budapest, Vaci it 1-3. WestEnd Office Building B torony, Madzarska. DATUM ZADNJE REVIZUJE BESEDILA: 9. september 2019. PRIPRAVLIENO V SLOVENII: september 2019,
Tadodatne informadije poklicite pooblascenega predstavnika: OPH Oktal Pharma d.0.0, Pot ksejm‘\iéu 26a,1000 Ljubljana, tel: 01/5192 922, faks 01/5192 950 LITERATURA: Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Herzuma. SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST. S1.19.HER 01
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Z ZDRUZENIMI MOCMI
VEC KOT 2-LETNO mPFS?

S kombinacijo zdravila IBRANCE
in letrozola, prelomnim
zdravljenjem 1. linije
metastatskega raka dojke,

je ugotovljeno vec kot

2-letho mPFS."? V kombinaciji s
fulvestrantom pa prinasa vecjo
ucinkovitost za Sirok krog
bolnikov.™

Zdravilo IBRANCE je indicirano za zdravljenje

lokalno napredovalega ali metastatskega na

hormonske receptorje pozitivnega (HR+) in na

receptorje humanega epidermalnega rastnega

faktorja 2 negativhega (HER2-) raka dojk:

- v kombinaciji z zaviralcem aromataze,

- v kombinaciji s fulvestrantom pri Zenskah, ki so
prejele predhodno endokrino zdravljenje.

Pri Zzenskah v pred- in perimenopavzi je treba

endokrino zdravljenje kombinirati z agonistom

gonadoliberina!

*Na podlagi rezultatov randomiziranega nadzorovanega preskusanja lll. faze.

tmPFS = mediano prezivetje brez napredovanja bolezni.

Literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Ibrance, 3.7.2019. 2. Finn RS, et al. Palbociclib and Letrozole in Advanced Breast
Cancer. N Engl J Med 2016;375:1925-36. 3. Cristofanilli M, et al. Fulvestrant plus palbociclib versus fulvestrant plus placebo for
treatment of hormone-receptor-positive, HER2-negative metastatic breast cancer that progressed on previous endocrine therapy
(PALOMA-3): final analysis of the multicentre, double-blind, phase 3 randomised controlled trial. Lancet Oncol. 2016;17(4):425-439.
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BISTVENI PODATKI I1IZ POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

IBRANCE 75 mg, 100 mg, 125 mg trde kapsule

Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti.
Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o kateremkoli domnevnem nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje
4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila, kako porocati o nezelenih ucinkih.

Sestava in oblika zdravila: Ena trda kapsula vsebuje 75 mg, 100 mg ali 125 mg palbocikliba in 56 mg, 74 mg ali 93 mg laktoze
(v obliki monohidrata). Indikacije: Zdravljenje lokalno napredovalega ali metastatskega na hormonske receptorje (HR -
Hormone Receptors) pozitivnega in na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2 - Human Epidermal
growth factor Receptor 2) negativnega raka dojk: v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali v kombinaciji s fulvestrantom pri
Zenskah, ki so prejele predhodno endokrino zdravljenje. Pri Zenskah v pred- in perimenopavzi je treba endokrino zdravljenje
kombinirati z agonistom gonadoliberina. Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati zdravnik,
ki ima izkusnje z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni. Priporo¢eni odmerek je 125 mg enkrat/dan 21 zaporednih
dni, sledi 7 dni brez zdravljenja (shema 3/1), celotni cikel traja 28 dni. Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler ima bolnik
od zdravljenja klini¢no korist ali dokler se ne pojavi nesprejemljiva toksi¢nost. Pri soc¢asnem dajanju s palbociklibom je
treba zaviralec aromataze dajati v skladu s shemo odmerjanja, ki je navedena v Povzetku glavnih znacilnosti zdravila.
Pri so¢asnem dajanju s palbociklibom je priporoc¢eni odmerek fulvestranta 500 mg intramuskularno 1., 15. in 29. dan ter
nato enkrat/mesec, glejte SmPC za fulvestrant. Prilagajanja odmerkov: Za prilagajanja odmerkov zaradi hematoloske
toksi¢nosti glejte preglednico 2, zaradi nehematoloske toksi¢nosti pa preglednico 3 v SmPC-ju. Posebne skupine bolnikov:
Starejsi: Prilagajanje odmerka ni potrebno. Okvara jeter ali ledvic: Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter ali blago,
zmerno ali hudo okvaro ledvic prilagajanje odmerka ni potrebno. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter je priporoc¢eni odmerek
75 mg enkrat/dan po shemi 3/1. Pediatri¢na populacija: Varnost in ucinkovitost pri otrocih in mladostnikih, starih < 18 let,
nista bili dokazani. Nacin uporabe: Peroralna uporaba. Jemanje s hrano, priporocljivo z obrokom. Ne smemo jemati z
grenivko ali grenivkinim sokom. Kapsule zdravila je treba pogoltniti cele. Kontraindikacije: Preobcutljivost na u¢inkovino ali
katerokoli pomozno snov. Uporaba pripravkov s $entjanzevko. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Zenske v pred- in
perimenopavzi: Kadar zdravilo uporabljamo v kombinaciji z zaviralcem aromataze je obvezna ovarijska ablacija ali supresija
z agonistom gonadoliberina. Hematoloske bolezni: Pri nevtropeniji stopnje 3 ali 4 je priporocljiva prekinitev odmerjanja,
zmanjsanje odmerka ali odlozitev zacetka ciklov zdravljenja, bolnike pa je treba ustrezno spremljati. Okuzbe: Zdravilo lahko
poveca nagnjenost k okuzbam, zato je bolnike treba spremljati glede znakov in simptomov okuzbe ter jih ustrezno zdraviti.
Okvara jeter ali ledvic: Pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter ali ledvic je treba zdravilo uporabljati previdno in skrbno
spremljati znake toksi¢nosti. Laktoza: Vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko
zmanjsane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze-galaktoze tega zdravila ne smejo jemati. Medsebojno delovanje
z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Ucinki drugih zdravil na farmakokinetiko palbocikliba: Zaviralci CYP3A:
Socasni uporabi mo¢nih zaviralcev CYP3A, med drugim klaritromicina, indinavirja, itrakonazola, ketokonazola, lopinavirja/
ritonavirja, nefazodona, nelfinavirja, posakonazola, sakvinavirja, telaprevirja, telitromicina, vorikonazola in grenivke ali
grenivkinega soka, se je treba izogibati. /nduktorji CYP3A: Socasni uporabi mocnih induktorjev CYP3A, med drugim
karbamazepina, enzalutamida, fenitoina, rifampicina in Sentjanzevke, se je treba izogibati. U¢inek zdravil za zmanjsSevanje
kisline: Ce palbociklib zauzijemo s hrano, klinicno pomembnega ucinka na izpostavljenost palbociklibu ni pri¢akovati.
Ucinki palbocikliba na farmakokinetiko drugih zdravil: Pri so¢asni uporabi bo morda treba zmanjsati odmerek obcutljivih
substratov CYP3A z ozkim terapevtskim indeksom (npr. alfentanil, ciklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, everolimus,
fentanil, pimozid, kinidin, sirolimus in takrolimus), saj IBRANCE lahko poveca izpostavljenost tem zdravilom. Studije in
vitro s prenasalci: Palbociklib lahko zavira prenos, posredovan s P-gp v prebavilih in beljakovino odpornosti pri raku
dojk. Uporaba palbocikliba z zdravili, ki so substrati P-gp (npr. digoksin, dabigatran, kolhicin) ali BCRP (npr. pravastatin,
rosuvastatin, sulfasalazin) lahko poveca njihov terapevtski uc¢inek in nezelene ucinke. Palbociklib lahko zavira privzemni
prenasalec organskih kationov OCTI. Plodnost, nosecnost in dojenje: Med zdravljenjem in vsaj 3 tedne (Zenske) oziroma
14 tednov (moski) po koncu zdravljenja je treba uporabljati ustrezne kontracepcijske metode. Zdravila ne uporabljajte
pri nosecnicah in Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije. Bolnice, ki prejemajo palbociklib, ne smejo dojiti.
Zdravljenje s palbociklibom lahko ogrozi plodnost pri moskih. Pred zacetkom zdravljenja naj moski zato razmislijo o
hrambi sperme. Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji: Ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev. Potrebna je previdnost. Nezeleni ucinki: Zelo pogosti: okuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, trombocitopenija,
pomanijkanje teka, stomatitis, navzea, diareja, bruhanje, izpuscaj, alopecija, utrujenost, astenija, pireksija. Nacin in rezim
izdaje: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podro&ja medicine ali
od njega pooblasc¢enega zdravnika. Imetnik dovoljenja za promet: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050
Bruxelles, Belgija. Datum zadnje revizije besedila: 03.07.2019.

Pred predpisovanjem se seznanite s celotnim povzetkom glavnih znacilnosti zdravila.

IBR-09-19 “Samo za strokovno javnost”

IBRANCE Y’

palbociklib
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OBSIREN VPOGLED ZA NACRTOVANJE
BOLNIKU PRILAGOJENEGA ZDRAVLJENJA"

Odkrijte moznosti visoko kakovostnih storitev obsirnega genomskega profiliranja
FoundationOne®, ki olajSajo odlocitev o najustreznejSem zdravljenju za
posameznega bolnika z rakom, v razli¢nih kliniénih stanjih.*®

Ga FOUNDATIONONE®“CDx
Ga FOUNDATIONONE®LIQUID

Ga FOUNDATIONONE“HEME

Viri: 1. Frampton GM s sod. Nat Biotechnol 2013; 31:1023-1031. 2. Clark TA s sod. ] Mol Diagn 2018; 20:686-702. 3. He J s sod. Blood 2016; 127:3004-3014. 4.
FoundationOne® CDx Technical Information; dostopano april 2019 na: https:/assets.ctfassets.net/vhribvl2lmne/6Rt6csm CPuaguuqmgi2iY8/
€3a9b0456ed71a55d2e4480374695d95/FoundationOne_CDx.pdf. 5. FoundationOne® Liquid Technical Specifications; dostopano april 2019 na: https://assets.
ctfassets.net/vhribvl2lmne/3SPYAcbGdqAeMsOgqMyKUog/d0eb51659e08d733bf39971e85ed940d/F1L_Technicallnformation_MKT-0061-04.pdf.
6. FoundationOne® Heme Technical Specifications; dostopano april 2019 na: https://assets.ctfassets.net/vhribvl2lmne/zBxaQCl12cScqgsEk8seMO/
abf6133874f1e5929403f66d90c3b900/F1H_Technicallnformation_06_digital.pdf.
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