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Povzetek

Sedemdeseta leta prejSnjega stoletja so bila obdobje velikih sprememb na
podrocju raka dojk, v smislu teoreti¢nega dojemanja narave raka dojk in dru-
gacnega pristopa k zdravljenju. Teorijo, da je rak lokalna bolezen, je nado-
mestila teorija o raku dojk kot sistemski bolezni. Sistemsko zdravljenje, ki je
bilo do takrat omejeno zgolj na uporabo pri razsejani bolezni, je kot dopolnil-
no zdravljenje postalo del zdravljenja vecine bolnic z zgodnjim rakom dojk.
Razvoj molekularne onkologije, dekodiranje ¢loveSkega genoma in uporaba
bioinformatike pa sta v preteklega Cetrt stoletja na Siroko odprla vrata novim
spoznanjem in dodatno spremenila moznosti v zdravljenju raka dojk. Smo v
obdobju personalizirane medicine, kjer se o zdravljenju odlo¢amo na podlagi
lastnosti rakavih celic in pri tem uporabljamo Siroko paleto zdravil: hormonsko
zdravljenje, kemoterapijo, razli¢na taréna zdravila v obliki malih molekul, mo-
noklonskih protiteles in konjugatov monoklonskih protiteles s citostatiki ter
imunoterapijo z zaviralci imunskih nadzornih tock.

Uvod

Zacetki sistemskega zdravljenja raka, ki je najmlaj$i nacin zdravljenja raka,
segajo v ¢as po drugi svetovni vojni, ko so odkrili u€inke gor&i€¢nega plina in
antifolatov. Sledil je razvoj razlicnih citostatikov, ki so bili sprva v uporabi le za
zdravljenje razsejane bolezni. Prvi objavljeni rezultati zdravljenja razsejanega
raka dojk v Sloveniji s kombinirano terapijo Stirih citostatikov segajo v leto
1974, torej skoraj pol stoletja nazaj.

Takrat je splosno veljavno teorijo, da je rak dojk lokalna bolezen, ki je lahko
ozdravljiva zgolj z obsezno operacijo (Halstedtova hipoteza), zamenjala teorija
o raku dojk kot sistemski bolezni (Fisherjeva hipoteza). Pri¢ele so se izvajati
pomembne klini¢ne raziskave zgodnjega raka dojk, ki so bile naértovane tako,
da potrdijo u€inkovitost dopolnilnega sistemskega zdravljenja pri prepreceva-
nju razsoja bolezni in smrti. Potekale so v dveh sklopih, v sistemski kemotera-
piji in v hormonskem zdravljenju. Vrednotenje ucinkovitosti je omogocila upo-
raba izbolj$ane statisti¢ne metodologije. V klini¢nih preskusanjih na podrocju
raka dojk je Ze v sedemdesetih letih pri¢el sodelovati tudi Onkolo$ki institut in
slovenske bolnice. Najprej je bilo to v okviru raziskovalne skupine Ludwig Bre-
ast Cancer Study Group (LBCSG), ki se je kasneje preimenovala in razsirila v
International Breast Cancer Study Group (IBCSG), in drugih akademskih razi-
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skovalnih skupin, kot sta Evropska organizacija za raziskovanje in zdravljenje
raka (EORTC) in Srednjeevropska onkoloSka kooperativna skupina (CEOCG).

Prehod iz modela »enako za vse« v personaliziran pristop

Razvoj molekularne onkologije, dekodiranje ¢loveSkega genoma in uporaba
bioinformatike so na Siroko odprli vrata novim spoznanjem in dodatno spre-
menili moznosti pri zdravljenju raka dojke. Prej enotna diagnoza raka dojk se
je glede na molekularne znacilnosti spremenila na vec intrinzi¢nih podtipov. V
klinicni delitvi, prilagojeni intrinzicnim podtipom, upostevamo izrazenost hor-
monskih receptorjev (HR) in receptorja za rastni dejavnik tipa 2 (HER2) ter
gradus tumorja in proliferacijski dejavnik Ki67 in tako rak dojk razdelimo na
naslednje podtipe: luminalni A (HR+/ HER2-, nizek gradus /majhna izrazenost
Ki67), luminalni B (ostali HR+), HER2-pozitivni (HR-/HER2+) in trojno negativni
(HR-/HER2-).

V zadnjih letih pa raka dojk Se natan¢neje opredeljujemo z drugimi biomar-
kerji. Trenutno so pri izbiri dopolnilnega zdravljenja na voljo: genski podpisi,
kot sta Oncotype DX in Mammaprint pri HR+/Her2- rakih, izrazenosti PD-L1
pri trojno negativnih rakih in prisotnost zarodne mutacije v genih BRCA1/2
pri HER2-negativnih rakih. Dodatno pa je pri razsejanih rakih poleg dolo¢anja
PD-L1 in zarodne mutacije v genih BRCA1/2 pomembno tudi dolo¢anje mu-
tacije v genu PIK3CA pri HR+/ HER2- rakih.

Delitev in namen sistemskega zdravljenje raka dojk

Med sistemsko zdravljenje raka uvrSamo vsa zdravila, ki jih vnesemo v telo v
obliki injekcij ali infuzij v zilo, injekcij v podkozje ali miSice ali peroralnih zdravil
v obliki tablet ali kapsul. Z njimi uni¢ujemo rakave celice povsod v telesu.

Vecina bolnic z zgodnjim rakom dojk potrebuje eno ali ve€ zdravil, ki jih apli-
ciramo pred operacijo (predoperativno (neoadjuvantno) zdravljenje) ali po
operaciji (dopolnilno (adjuvantno) zdravljenje). Cilj zdravljenja je zmanjSati
tveganje za ponovitev (ponovni pojav) ali razsoj (metastaziranje) raka dojk.
S predoperativnim zdravljenjem lahko zmanjSamo tumor in zmanj$amo ob-
seg kirurSkega zdravljenja ter glede na odgovor napovemo prognozo bolez-
ni in se odlo¢imo o vrsti dopolnilnega zdravljenja oziroma presodimo, ali je
sploh potrebno. V obeh primerih je glavni cilj ubiti ali nadzorovati nevidne, mi-
kroskopske zasevke. Izbor vrstnega reda in vrste sistemskega zdravljenja te-
melji na: velikosti tumorja, prisotnosti ali odsotnosti rakavih celic v pazdusnih
bezgavkah, menopavznega stanja, prisotnosti HR, izrazenosti HER2, gradusa
tumorja, izrazenosti proliferacijskega markerja Ki-67 ter genskega podpisa,
dolo¢enega s testoma Oncotype DX ali Mammaprint.
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V razsejani bolezni pa je namen sistemskega zdravljenja zmanjSati obseg
bolezni, podalj$ati prezivetje in izboljSati kakovost zivljenja. Tudi tu izbor
zdravljenja temelji predvsem na znacilnostih tumorja.

Najvedji preboji v sistemskem zdravljenju

V sedemdesetih letih prejSnjega stoletja so ugotovili, da so estrogenski re-
ceptorji prisotni v velikem delezu tumorjev dojk, kar je vodilo v uporabo anti-
estrogena tamoksifena, ki se izkazal kot zdravilo z najvecjim vplivom na javno
zdravije v onkologiji. Ceprav ga $tejemo med hormonska zdravila, pa gre prav-
zaprav za prvo tar¢no zdravilo, saj deluje le, ko so v rakavih celicah prisotni
hormonski receptorji. Tamoksifenu so se v devetdesetih letih pridruzila Se
druga hormonska zdravila, kot so zaviralci aromataze in kasneje fulvestrant.

Ko so v poznih osemdesetih let prejSnjega stoletja odkrili, da ima ¢ezmerna iz-
razenost HER2 pomembno vlogo pri priblizno petini bolnic z rakom dojk, je to
spodbudilo razvoj trastuzumaba, tarénega zdravila, ki cilja na HER2-pozitivho
bolezen. To je bil zagotovo eden izmed najvecjih prebojev v sistemskem zdra-
vljenju in prvo taréno zdravilo v pravem pomenu besede. Povsem je spremenil
usodo vecine bolnic s HER2-pozitivnimi raki. Trastuzumab smo v Sloveniji
pri zdravljenju razsejane bolezni pri¢eli uporabljati na zacetku tisoCletja, pri
zdravljenju zgodnjega raka pa leta 2005. Sledil je razvoj $e drugih anti-HER2
zdravil.

Vrste sistemskega zdravljenja pri zgodnjem in
razsejanem raku dojk

Sistemsko zdravljenje vklju¢uje kemoterapijo, hormonsko terapijo, taréna
zdravila (monoklonska protitelesa, konjugate monoklonskih protiteles in ci-
tostatikov, male molekule) in imunoterapijo.

V preglednici 1 so navedena registrirana zdravila, ki so trenutno v uporabi za
zgodniji rak dojk, v preglednici 2 pa zdravila za razsejani rak dojk.
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ZDRAVILA ZA ZGODNJI RAK DOJK

HORMONSKO ZDRAV- ANTIESTROGENI: tamoksifen,

LJENNJE ZAVIRALCI AROMATAZE: letrozol, anastrozol, eksemestan
POGOSTO UPORABLJENI: doksorubicin, epirubicin, ciklo-
fosfamid, docetaksel, paklitaksel

KEMOTERAPIJA "

OBCASNO UPORABLJENI: 5-fluoracil, metotreksat, kapeci-
tabin

ANTI- HER2:

¢ monoklonska protitelesa: trastuzumab, pertuzumab

TARGNA ZDRAVILA ¢ kojugati : trastuzumab emtanzin,

ZAVIRALCI OD CIKLINA ODVISNIH KINAZ: abemaciklib
ZAVIRALCI PARP: olaparib
IMUNOTERAPIJA pembrolizumab

Preglednica 1: Sistemska zdravila za zgodnji rak dojk

HER2=receptor za epidermalni rastni dejavnik tipa 2, PARP= poli-ADP-riboza polimeraza

ZDRAVILA ZA RAZSEJANI RAK DOJK

HORMONSKO ZDRAVLJENJE

ANTIESTROGENI: tamoksifen, fulvestrant

ZAVIRALCI AROMATAZE: letrozol, anastrozol, eksemestan

PROGESTINI: megestrol acetat

KEMOTERAPIJA

doksorubicin, epirubicin, liposomalni doksorubicin, ciklofos-
famid, docetaksel, paklitaksel,nab-paklitaksel, 5-fluoracil,
metotreksat, kapecitabin, gemcitabin, cisplatin, karboplatin,
vinorelbin, eribulin

TARCNA ZDRAVILA

ANTI- HER2:

¢ monoklonska protitelesa: trastuzumab, pertuzumab

e kojugati: trastuzumab emtanzin, trastuzumab derukstecan
¢ male molekule: lapatinib, tukatinib

ANTI-TROP: sacituzumab govitekan

ZAVIRALEC m-TOR: everolimus

ZAVIRALCI OD CIKLINA ODVISNIH KINAZ: abemaciklib, ribo-
ciklib, palbociklib

ZAVIRALEC FOSFOINOZITOL-3 KINAZE: alpelizib

ZAVIRALCI PARP: olaparib, talazoparib

IMUNOTERAPIJA

atezolizumab, pembrolizumab

Preglednica 2: Sistemska zdravila za razsejani rak dojk

HER2=receptor za epidermalni rastni dejavnik tipa 2, PARP= poli-ADP-riboza polimeraza, m-TOR=

tar€a rapamicina pri sesalcih
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Zakljucek

Kopi¢enje vedno novih spoznanj je spremenilo rak dojk iz ene, relativno slabo
obvladljive bolezni, v vrsto razli¢nih bolezni s posebnimi molekularnimi znagil-
nostmi, na podlagi katerih izberemo ustrezno sistemsko zdravljenje. Rak dojk
je tako v zadnjih dveh desetletjih postal eden izmed najbolj obvladljivih rakov.
Prihodnji razvoj temelji na nadaljnjih prizadevanjih v razkrivanju biologije ra-
kavih celic in njihovih interakcij z imunskim sistemom in mikrookoljem. Izbolj-
$anje naSega razumevanja mehanizmov bolezni in molekularnih znacilnosti je
kljuéno za razvoj novih zdravil in pristopov k zdravljenju.
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