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EPIDEMIOLOGIJA RAKA DOJK

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

IZVLECEK

Po ocenah je leta 2020 za rakom dojk na svetu zbolelo ve¢ kot dva milijona
zensk, umrlo pa nekaj manj kot 700.000. Breme raka dojk v Sloveniji je v
primerjavi z Evropo povpre¢no. V obdobju 20162020 je v Sloveniji povpre¢no
letno za rakom dojk zbolelo 1.481 Zensk (142,2/100.000), umrlo pa 439
(15,6/100.000). Ob koncu leta 2020 je med nami Zivelo 19.833 bolnic, ki jim je
bila kdaj v Zivljenju postavljena diagnoza raka dojk. Petletno ¢isto prezivetje
slovenskih bolnic, zbolelih v letih 2012—2016, je bilo 88-%.
Med dokazane nevarnostne dejavnike raka dojk poleg spola in starosti
uvrs¢amo Se poprejsnjega raka dojk, nekatere benigne bolezni dojk, druzinsko
in genetsko obremenitev, izpostavljenost nekaterim fizikalnim in kemijskim
dejavnikom iz okolja ter vse dejavnike, ki veCajo raven telesnih estrogenov,
uzivanje alkohola, telesno neaktivnost ter gostoto zleznega tkiva dojk.

Rak dojk je (izvzemsi nemelanomski kozni rak) drugi najpogostejsi 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

populacijskega vidika zanemarljiva, zato se bomo v tem prispevku osredotocili
le na raka dojk pri Zenskah.

Po ocenah je leta 2020 za rakom dojk na svetu zbolelo ve¢ kot dva
milijona Zensk, kar je Cetrtina vseh zbolelih za rakom. Razlike med regijami so
relativno majhne, do Stirikratne. Najvisje so incidence v Avstraliji, Severni
Ameriki in Zahodni Evropi (1). Ocenjena povprecna starostno standardizirana
inciden¢na stopnja (star evropski standard) za leto 2022 je bila v Evropi 113,4
zbolelih na 100.000 prebivalk. Slovenija je z vrednostjo 110,8/100.000 tik pod
evropskim povpreéjem, najvisja pa je bila incidenca v Belgiji (142,7/100.000) (2).
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 umre 685.000 Zensk. NajveCje starostno standardizirane
umrljivostne stopnje so zabeleZene v Srednji Afriki, Juzni Ameriki in
Mikroneziji. Razlike v umrljivosti med razvitim in nerazvitim svetom so,
predvsem na racun precej boljSega prezivetja v razvitem svetu, manjse kot pri
incidenci (1). Ocenjena povprecna starostno standardizirana umrljivostna
stopnja (star evropski standard) za leto 2022 je bila v Evropi 22,2 umrlih na
100.000 prebivalk. Slovenija je z vrednostjo 22,8/100.000 nekaj nad evropskim
povpreCjem, najvisja je bila umrljivost na Cipru (28,4/100.000), najnizja pa v

Spaniji (15,5/100.000) (2).




Slovenske podatke povzemamo iz publikacij Registra raka Republike
Slovenije in njegovega portala Slora (3). V obdobju 2016-2020 je v Sloveniji
povprecno letno za rakom dojk zbolelo 1.481 Zensk (142,2/100.000), umrlo pa
439 (15,6/100.000). V zadnjih letih groba incidenc¢na stopnja raka dojk raste za
2,6 %, starostno standardizirana incidencna stopnja pa za 1,8 % letno. Enak je
porast grobe umrljivostne stopnje, medtem ko starostno standardizirana
umrljivostna stopnja stagnira. Na koncu prej$njega tisocletja, med leti 1995 in
1999, je povprecno letno za rakom dojk zbolelo 912 Slovenk, umrlo pa jih je 368
(4). Ob koncu leta 2020 je med nami Zivelo 19.833 bolnic, ki jim je bila kdaj v
zivljenju postavljena diagnoza raka dojk; 1.384 jih je zbolelo v zadnjem letu,
5.157 pa v zadnjih petih letih (3).

Najmlajse bolnice zbolijo v tretjem desetletju Zivljenja. Stevilo bolnic se
s starostjo veca, najbolj pa so ogroZene Zenske v starosti 6070 let. Pri raku dojk
se krivulja logaritmiranih starostno specifi¢nih inciden¢nih stopenj tipi¢no
razlikuje 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 starosti pa se lahko celo
zasuka navzdol; v angleski terminologijo jo poimenujejo kot Clemensova
kljuka.

V Sloveniji smo nekaj ve¢ kot polovico bolnic, zbolelih med letoma 2016
in 2020, diagnosticirali z omejeno boleznijo, tretjina bolnic je imela ob

ugotovitvi bolezen v razsirjenem stadiju, 8 % pa v razsejanem.




Stadij ni bil dolocen v manj kot pol odstotka primerov. Delez bolnic,
odkritih v omejenem stadiju, se poveCuje, zagotovo v najvecji meri zaradi
uvedbe presejalnega programa DORA, ki je nekaterim Zenskam v Sloveniji na
voljo od leta 2008, vsem pa od leta 2018. Med letoma 1995 in 1999 je bilo v
omejenem stadiju diagnosticiranih 40 % bolnic, 28 % v raz$irjenem in 18 % v
razsejanem stadiju. Kar pri 7 % bolnic stadij v tistem ¢asu ni bil dolocen.

Rak dojk spada med bolezni z dobrim prezivetjem. V mednarodni
raziskavi Concord-3 so ugotovili, da se petletno prezivetje bolnic v nekaterih
evropskih drZavah (Islandija, Svedska, Finska...) Ze pribliZuje 90 %. Slovenija se
na tej lestvici zbolelih med letoma 2010 in 2014 uvrs¢a malo pod polovico vseh
evropskih drzav (5). PrezZivetje bolnic z rakom dojk se tako v tujini kot tudi pri
nas postopoma veca. Petletno Cisto preZivetje slovenskih bolnic, zbolelih v letih
1997-2001, je bilo 77-%, tistih zbolelih dvajset let kasneje (2012—2016) pa 88-%.
Najpomembnejsi prognosti¢ni 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 % vedje relativno prezivetje kot stare 75 let in ve¢

(6).




Nevarnostni dejavniki raka dojk

Med dokazane nevarnostne dejavnike raka dojk poleg spola in starosti
uvrscamo Se poprejsnjega raka dojk, nekatere benigne bolezni dojk, genetsko
in druZinsko obremenitev, izpostavljenost nekaterim fizikalnim in kemijskim
dejavnikom iz okolja ter vse dejavnike, ki vecajo raven telesnih estrogenov in
gostoto zleznega tkiva dojk. Manjsi delez rakov dojk (do 5 %) pripisujemo
dedovanju patogenih razli¢ic dolo¢enih genov, na primer BRCA1 in BRCA2, ki
visoko ogrozajo za raka dojk in/ali jajénikov.

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 (7, 8).

Reproduktivni dejavniki tveganja raka dojk so stevilni, vendar imajo le
redki relativno tveganje vecje od dve. Med klasi¢ne reproduktivne dejavnike
tveganja 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 starejse, po 50. letu, ter tiste, ki so prvic¢ 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 imajo uporabnice kombiniranega estrogensko-progesteronskega

hormonskega nadomestnega zdravljenja, tveganje pri oralni kontracepciji pa

ni odvisno od ¢asa jemanja in vrste preparata (7,8).
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KliniCni register raka dojk

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

Povzetek

V Drzavnem programu obvladovanja raka 2017-2021 smo si zadali, da v sklopu
Registra raka Republike Slovenije za pet najpogostejsih rakov (rak dojk, rak
prostate, pljuéni rak, rak debelega ¢revesa in danke ter kozni melanom)
vzpostavimo t. i. klini¢ne registre, ki bodo z obsirnejsim naborom zbranih
podatkov omogocali spremljanje kakovosti obravnave bolnikov.

Namen zbiranja podatkov v klini¢nem registru raka dojk je (1) primerjava
kakovosti obravnave (skladnost s smernicami) ter izidov zdravljenja v razli¢nih
zdravstvenih ustanovah, (2) ugotavljanje vrzeli v procesih obravnave bolnikov
z namenom izboljsanja teh in (3) raziskave.

Zbiranje podatkov v klini¢nem registru raka dojk se je pricelo za bolnike, ki so
zboleli od 1. 1. 2023 dalje. Strokovna skupina Drzavnega programa
obvladovanja raka za raka dojk bo na osnovi letnih poro¢il iz klini¢nega registra
in na osnovi dogovorjenih kazalnikov kakovosti pripravljala predloge za
sistemske spremembe, ki bodo vodile do izboljsanja kakovosti obravnave in do
bolj enake obravnave, ne glede na lokacijo bivanja bolnika ali ustanovo
obravnave. Prvo letno porocilo klini¢nega registra raka dojk bomo predvidoma
izdali proti koncu leta 2024 0z. v zacetku leta 2025 in bo javno dostopno.
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Uvod

Register raka Republike Slovenije Ze od leta 1950 zbira osnovne podatke o
bolnikih z rakom v Sloveniji. Podatki iz registra raka nam omogocajo
spremljanje bremena raka v drzavi. Ker pa je nabor podatkov, ki jih v Registru
raka zbiramo za vse bolnike z rakom, relativno omejen, nam ta omogoca le
spremljanje osnovnih kazalnikov bremena raka, kot so incidenca, prevalenca,
umrljivost in preZivetje, ne pa tudi podrobnejsih kazalnikov, ki bi nam lahko
kazali, kaksna je kakovost obravnave bolnikov. S tem namenom smo si v
Drzavnem programu obvladovanja raka (DPOR) v obdobju 2017-2021 zadali, da
v Sloveniji za pet najpogostejsih rakov, to so rak dojk, rak prostate, plju¢ni rak,
rak debelega crevesa in danke ter maligni melanom, vzpostavimo t. i. klini¢ne
registre (1).

Klini¢ni registri so nadgradnja populacijskega registra raka, saj je nabor
podatkov, ki jih zbiramo v Kklini¢nih registrih, bistveno obsirnejsi od
osnovnega, zajema pa predvsem ve¢ podatkov, ki opisujejo obravnavo
posameznika v zdravstvenem sistemu, ter izide, kot na primer ponovitev
bolezni in zaplete zdravljenja.

Vsebina klini¢nega registra raka dojk

Oblikovanje klini¢nega registra raka dojk (krajse poimenovan KRMam) je
potekalo v letih 2021 in 2022, in sicer na izkusnjah predhodnih klini¢nih
registrov v Sloveniji (za maligni melanom in plju¢ni rak), na osnovi delovanja
kliniénih registrov raka dojk iz tujih drZav (Skotska, Norveska, Nova Zelandija
idr.) ter na osnovi usmeritev slovenskih strokovnjakov s podrocja obravnave
bolnikov z rakom dojk in onkoloske epidemiologije. Pripravljena je bila
posebna aplikacija, ki dopolnjuje osnovno aplikacijo Registra raka.
Podatki so razdeljeni v ve¢ sklopov:
e Osnovni podatki o osebi (podatki se bodo zbirali tako za Zenske kot
moske bolnike z rakom dojk);
e Sklop lastnosti zajema anamnesti¢ne podatke, podatke o postavitvi
diagnoze in diagnosti¢nih preiskavah, podatke o odlocitvi za
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zdravljenje ter celostni obravnavi, osnovne podatke o bolezni (cTNM?,
pTNM?, klasifikacija MKB-10%, klasifikacija ICD-O3*idr.) ter podatke o
vkljuCenosti v klini¢ne raziskave; podatki klini¢nega registra raka dojk
se bodo povezovali tudi z Registrom presejalnega programa DORA in
Registrom testiranih oseb iz druZin, obremenjenih z dednim rakom;

e Sklop kirurgija in patologija zajema podatke o kirurskih posegih
(punkcija, operacija dojk ali metastaz, rekonstrukcija) ter morebitnih
zapletih, podatke o histoloskih lastnostih tumorja ter podatke o
ambulantnem spremljanju;

e Sklop sistemsko zdravljenje zajema podatke o sistemskem zdravljenju
in morebitnih neZelenih ucinkih ter podatke o ambulantnem
spremljanju;

e Sklop radioterapija zajema podatke o prejetem obsevanju in
morebitnih neZelenih ucinkih ter podatke o ambulantnem
spremljanju.

Namen klini¢nega registra raka dojk in dostopnost podatkov

Razsirjen nabor podatkov v klininem registru je namenjen spremljanju
obravnav bolnikov z rakom dojk ter nekaterih njihovih izidov z namenom (1)
primerjave kakovosti obravnave (skladnost z aktualnimi priporocili za
zdravljenje raka dojk (2)) ter izidov zdravljenja bolnikov z rakom dojk v
razli¢nih zdravstvenih ustanovah, (2) ugotavljanja vrzeli v procesih obravnave
bolnikov z namenom izbolj$anja teh in (3) raziskavam.

Podatki klini¢nega registra raka dojk bodo na voljo uporabnikom v skladu z
veljavno zakonodajo in v skladu z dogovorjenimi postopki dostopanja do
podatkov za razlicne namene, Register raka pa bo redno pripravljal letna
porocila za strokovno skupino DPOR za raka dojk, ki bodo tudi javno dostopna.

1 cTNM - kliniéno doloéen status T (tumour), N (bezgavke), M (metastaze); ZpTNM —
TNM status, doloéen s pomoéjo patoloskih izvidov; 3MKB-10 — Mednarodna
klasifikacija bolezni 10. revizija, “ICD-03 — Mednarodna klasifikacija bolezni za
onkologijo (angl. International Classification of Diseases for Oncology), 3. izdaja
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V skladu s postopki, dogovorjenimi v DPOR 2022-2026, bo strokovna skupina
DPOR za raka dojk na osnovi letnih porodil pripravljala predloge za sistemske
spremembe, ki jih bo predstavila tako izvajalcem kot odlo¢evalcem z namenom
uvedbe sprememb, ki bodo vodile do izboljsanja kakovosti obravnave in bolj
enake obravnave, ne glede na lokacijo bivanja bolnika ali ustanovo obravnave.

Proces zbiranja podatkov in trenutno stanje

Prve podatke o zbolelih z rakom dojk smo priceli vnasati z incidenénim letom
2023, torej osebe, ki so zbolele z rakom dojk na novo od 1. 1. 2023 dalje in so bile
obravnavane v katerikoli slovenski bolnisnici. V Registru raka sta za vnos
podatkov v klini¢ni register raka dojk doloceni dve koderki, to sta diplomirani
medicinski sestri s specialnimi znanji. Vnos poteka s t. i. aktivno registracijo,
pri kateri imajo koderji azuren dostop do medicinske dokumentacije oseb, ki
jim je bil diagnosticiran rak.

Iz osnovne medicinske dokumentacije se podatki ro¢no ali elektronsko
(trenutno $e v manjsi meri) prenesejo v posebno aplikacijo klini¢nega registra
raka dojk v Registru raka. V prihodnje je predvideno, da bo ve¢ prenosa
podatkov v elektronski obliki, kjer pa je predpogoj, da so podatki strukturirani
in poenoteni.

Zamik pri vnosu podatkov je odvisen od poteka zdravljenja, kar bo narekovalo
tudi ¢asovnico za pripravo letnih porocil klini¢nega registra raka dojk. Osnovni
podatki in nekateri kazalniki bodo lahko na voljo Ze z zamikom enega leta ali
leta in pol, nekateri podatki ter kazalniki pa z veéjim zamikom, saj bodo
popisovali zdravljenje, ki pa se mora pred porocanjem tudi v celoti zakljuciti.
Tako predvidevamo, da bomo prvo letno porocilo klini¢nega registra raka dojk
izdali proti koncu leta 2024 0z. v zaCetku leta 2025.
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Letno porocilo ter spremljanje kazalnikov kakovosti obravnave

Letno porocilo bo sestavljeno iz treh delov in bo vsebovalo (1) preglednice s
prikazom podatkov, ki jih v klini¢nem registru zbiramo in so za uporabnike
zanimivi, (2) preglednice, ki bodo kazale na skladnost zdravljenja z aktualnimi
priporocili za zdravljenje raka dojk (2) in (3) kazalnike kakovosti obravnave za
raka dojk.

Kazalnike kakovosti obravnave raka dojk smo dogovorili v Strokovni skupini
DPOR za raka dojk, pri ¢emer smo upostevali smernice evropske komisije za
raka dojk (angl. European Commission Initiative on Breast Cancer — ECIBC)
(3), kazalnike Evropskega zdruZenja specialistov za raka dojk (angl. European
Society for Breast Cancer Specialists — EUSOMA) (4) in predloge slovenskih
strokovnjakov. Vsak kazalniki ima tudi Zeljeno ciljno vrednost, ki jo Zelimo
doseci, da zagotovimo enakovredno kakovostno obravnavo bolnikov z rakom
dojk, primerljivo z najboljso obravnavo kjerkoli v Evropi.

Kazalnike smo razdelili v naslednje skupine: splo$ni kazalniki, kazalniki
diagnostike (slikovne, patohistoloske), kirurski kazalniki, kazalniki za
sistemsko zdravljenje, kazalniki za radioterapijo ter za celostno obravnavo.
Trenutno je doloceno okoli 70 kazalnikov, ki so v zadnji fazi usklajevanja med
strokovnjaki. Kazalniki bodo pokrili Sirok spekter obravnave, od diagnostike,
preko kirurske obravnave, sistemskega zdravljenja, radioterapije in podpornih
oblik zdravljenja, vkljuéno s spremljanjem procesov v obravnavi (npr.
multidisciplinarni konzilij, genetsko svetovanje, ¢asovni zamiki med fazami
obravnave ipd.). Kazalniki kakovosti se bodo tudi v prihodnje sproti prilagajali
glede na spremembe strokovnih pristopov za zdravljenje ter glede na
ugotovljeno smiselnost njihove uporabe za ocenjevanje kakovosti obravnave v
posamezni zdravstveni ustanovi. Definicije kazalnikov in spremembe bodo
redno objavljene v letnih porocilih.

Kazalniki na individualni ravni, ki bodo opisovali obravnavo posameznika in
njegove izide, se bodo dopolnjevali s kazalniki, vezanimi na ustanove. Ti bodo
opisovali opremo, kader, znanje in kapacitete v posamezni ustanovi (npr.
dostopnost do celostne rehabilitacije, paliativne oskrbe, stevilo primerov, ki jih
posamezna ustanova obravnava ipd.).
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Namen teh kazalnikov je ugotavljanje sistemati¢nih odklonov v kakovosti
obravnave, ki bodo podlaga za predloge sistemskih sprememb. Kot
dogovorjeno v ciljih in ukrepih DPOR 2022-2026 (5), bodo kazalniki kakovosti
na individualni ravni in kazalniki, vezani na ustanovo, podlaga za predloge
Strokovne skupine DPOR za raka dojk za ukrepe.
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Drzavni presejalni program za raka dojk
DORA

Kristijana Hertl, Mateja Kurir-Borovcic, Katja Jarm, Katja Kovse,
Milos Vrhovec

Oddelek za drzavni presejalni program za raka dojk DORA,

Sektor presejalnih programov in klinicne genetike, Onkoloski institut
Ljubljana

Povzetek

Drzavni program DORA je organiziran populacijski presejalni program
zgodnjega odkrivanja raka dojk s presejalno mamografijo za Zenske v starosti
50 do 69 let, ki so v program aktivno povabljene na dve leti. Za organizirano
presejanje je znacilno centralno vodenje in upravljanje programa, strokovni
nadzor nad izvajalci, aktivno vabljenje Zensk, informacijska podpora
presejalnih postopkov, predpisana merila kakovosti po evropskih smernicah,
digitalna mamografija, dvojno od¢itavanje mamogramov, multidisciplinarni
sestanki, usmerjeno izobraZeno osebje, obvescanje o izvidih v najkrajSem
moznem casu.

Zagotavljanje kakovosti v programu poteka na ve¢ ravneh: spremljajo se
kakovost dela radioloskih inZenirjev in radiologov, kirurgov, patologov,
kakovost mamografov in kazalniki kakovosti programa. Strokovne standarde
programa DORA opredeljujejo evropske smernice kakovosti. Med pomembne
znacilnosti kakovostnega organiziranega presejalnega programa spada tudi
skrben odnos osebja do Zensk, da bi zagotovili njihovo udelezbo, ki je pogoj za
ucinkovitost presejanja na ravni populacije. Zdrave Zenske imajo drugac¢na
pricakovanja od zdravstvenih storitev kot bolnice in niZji prag tolerance za
neucinkovitost zdravstvenega sistema.
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Nosilec programa DORA je Onkoloski institut Ljubljana. Presejalno
mamografijo opravlja 13 izvajalcev v javnih zdravstvenih zavodih po Sloveniji.
Nadaljnjo obravnavo v presejanju odkritega raka dojk izvajata presejalno-
diagnosti¢na centra na Onkoloskem institutu Ljubljana in v Univerzitetnem
klini¢cnem centru Maribor. Program deluje po evropskih smernicah kakovosti,
ki so upostevane tudi v Programskih smernicah kot osrednjemu dokumentu
programa.

Kljucne besede: presejanje, rak dojk, nadzor kakovosti, mamografija

Zacetki programa DORA

Mednarodna agencija za raziskave raka (IARC) je leta 2002 potrdila, da je
dovolj dokazov za to, da presejalni programi za raka dojk lahko zmanjsajo
umrljivost za rakom dojk v ciljni populaciji Zensk v starosti 50 do 69 let za 25 %
(1. Decembra 2003 je Svet Evropske zveze sprejel priporocila o presejanju za
raka, ki je obvezal drzave ¢lanice, da uvedejo presejalne programe za tiste rake,
za katere je znanstveno potrjeno, da zmanjsajo umrljivost z rakom, to so rak
materni¢nega vratu, rak dojk in rak debelega ¢revesa in danke (2). Presejanje
pri raku dojk pomeni, da s preprosto in ucinkovito metodo — mamografijo -
redno preiskujemo zdrave Zenske v dolocenem starostnem obdobju, da bi med
njimi odkrili tiste, ki imajo klini¢no $e netipne in subjektivno nezaznavne rake
dojk, katerih zdravljenje je, zaradi manjse velikosti, manj invazivno in bistveno
uspesnejse.

Slovenski drzavni program DORA je organiziran populacijski presejalni
program zgodnjega odkrivanja raka dojk s presejalno mamografijo za Zenske v
starosti 50 do 69 let, ki so v program aktivno povabljene na dve leti. Cilj
programa DORA je zmanj$ati umrljivost za rakom dojk v ciljni populaciji za 25
do 30 %. Upravljalec in obenem izvajalec drzavnega presejalnega programa za
raka dojk DORA je Onkoloski institut Ljubljana (OI). Deleznika v programu sta
Ministrstvo za zdravje in Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije.
Program DORA je z izvajanjem zacel leta 2008 in se je postopno $iril do leta
2018, ko je pokril celotno drzavo. V mreZo presejalnih centrov programa DORA
je od leta 2018 dalje vkljucenih 16 javnih zdravstvenih zavodov, presejalne
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mamografije potekajo na 22 mamografih, vsiizvajalci delujejo po Programskih
smernicah DORA.

Program DORA vkljucuje 280.000 Zensk ustrezne starosti iz vseh obmo¢nih
enot ZZZS, ki so na presejalni pregled povabljene na vsaki dve leti. Od
razsiritve na podrocje celotne Slovenije je v program DORA letno povabljenih
okoli 140.000 Zensk in slikanih okoli 110.000, na leto je odkritih okrog 600
rakov dojk, udelezba Zensk leta 2022 je bila 78-%. Del presejalnega postopka je

tudi nadaljnja obravnava zensk, pri katerih odkrijejo sumljive spremembe na
dojkah.

Organiziranost programa na drZavni ravni

Slikanje zensk z mamografijo se opravlja v 13 stacionarnih presejalnih centrih
(PC) po Sloveniji: Onkoloski institut Ljubljana, Zdravstveni dom Ljubljana,
Bolnisnica za ginekologijo in porodnistvo Kranj, Splosna bolni$nica Nova
Gorica, Splosna bolnisnica Izola, Zdravstveni dom Novo mesto, Splosna
bolnisnica Celje, Zdravstveni dom Celje, Splosna bolnisnica Slovenj Gradec,
Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Zdravstveni dom Maribor, Splosna
bolni$nica Ptuj, Splo$na bolnisnica Murska Sobota. Presejanje poteka tudi v 3
dislociranih presejalnih centrih, kjer presejanje izvajajo diplomirani radioloski
inZenirji z Onkoloskega instituta Ljubljana (Zdravstveni dom Domzale,
Splosna bolnisnica Trbovlje, Splosna bolni$nica BreZice). Presejanje z
diplomiranimi radioloskimi inZenirji z Onkoloskega instituta Ljubljana poteka
tudi v treh mobilnih enotah, ki kroZijo po razli¢nih lokacijah (Ljubljana,
Vrhnika, Kamnik, Idrija, Litija, Postojna, Jesenice). Zenske so pisno povabljene
v najbliZji presejalni center na mamografijo. Mamografske slike so poslane po
internetu v centralni PACS na Onkoloskem institutu Ljubljana, kjer radiologi
na OI in UKC Maribor dvojno od¢itajo vse mamografije.

Dodatno diagnostiko Zensk za podrocje osrednje in zahodne Slovenije izvaja
Presejalno-diagnosticni center na OI, za vzhodno Slovenijo pa od decembra
2018 Presejalno-diagnosti¢ni center v UKC Maribor. V obeh institucijah
izvajajo tudi vso nadaljnje zdravljenje.
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V programu DORA danes na drzavni ravni sodeluje ve¢ kot 160 sodelavcev, od
tega je vec kot 120 radioloskih inZenirjev.

Potek delovnega procesa v programu DORA

V program DORA vabimo Zenske v starosti 50-69 let z osnovnim zdravstvenim
zavarovanjem ter stalnim ali zacasnim prebivalis¢em v Sloveniji, ki so brez
predhodne diagnoze raka dojk. Vabljenje Zensk poteka aktivno, vsaka Zenska
dobi na dom osebno vabilo, v katerem so Ze doloceni kraj, datum in ura
presejalne mamografije. Zenski, ki se ne odzove na vabilo, &ez en mesec
ponovno posljemo vabilo. Zenske imajo preko kontaktov programa DORA tudi
moznost prenarocanja ali samonarocanja. V presejalnem centru Zensko
sprejme zdravstveni administrator, diplomirani radioloski inZenir (DRI) pa
opravi presejalno mamografijo. Vsako mamografsko sliko neodvisno od¢itata
dva radiologa od¢itovalca. Dvojno odcitavanje je obvezno, saj obcutljivost
presejalnega testa poveca za 5 do 15 %, odvisno od radiologove usposobljenosti
in izkuSenosti. Kadar oba ocenita, da v dojkah ni sumljivih sprememb, Zenska
prejme domov obvestilo o normalnem izvidu. V program je ponovno
povabljena ez dve leti. Ob neskladju izvidov dveh radiologov od¢itovalcev ali
kadar oba oznacita pozitiven izvid poteka konsenz. Konsenz je sestanek, kjer
mamograme ponovno skupaj pregledajo oba od¢itovalca in tretji, odgovorni
radiolog, in jih primerjajo s starimi slikami. O rezultatu mamografije je Zenska
obves¢ena v petih delovnih dneh. Ce je na mamogramu vidna sumljiva
sprememba, Zenska opravi dodatne preiskave v presejalno-diagnosti¢nem
centru na OI. Med dodatne preiskave Stejemo: neinvazivne preiskave
(povecava s kompresijo, dodatne projekcije, tomosinteza dojke ali ultrazvoéni
pregled ali magnetnoresonanc¢no slikanje) in invazivne preiskave (debeloigelna
biopsija pod vodstvom UZ, MR ali RTG (stereotakticna biopsija)). Glede na
rezultate invazivnih dodatnih preiskav se o nadaljnjem zdravljenju odloca
multidisciplinarna skupina na timskih sestankih, ki jo sestavljajo: kirurg,
patolog, radiolog in medicinska sestra, dokumentacijo uredi administratorka.
Zenska, ki je bila slikana v presejalnem programu DORA, najkasneje v dveh
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tednih po mamografiji pozna svojo (morebitno) diagnozo in nacrt zdravljenja
raka. Operirana mora biti v najkrajSem ¢asu po diagnozi, to je v treh tednih.

Informacijska podpora

Program DORA je informacijsko podprt s posebej zanj izdelano aplikacijo, ki
omogocCa spremljanje vseh postopkov presejanja za posamezno Zensko,
shranjevanje vseh izvidov preiskav in nadzorovanje kakovosti v programu. Vsi
podatki se shranjujejo v Registru DORA, ki je povezan z drugimi registri, kot
so Register raka RS, Register prostorskih enot in Centralni register
prebivalstva. Aplikacija je povezana z zunanjimi izvajalci (stacionarnimi in
mobilnimi presejalnimi centri, enotami za nadaljnjo obravnavo, sistemi
PACS), ki so vkljuCeni v razli¢ne dele presejalnega programa. Ker so izvajalci
samostojne in od registra neodvisne enote, je arhitektura celotnega
informacijskega sistema registra DORA pripravljena tako, da ne glede na
informacijsko reSitev pri posameznem izvajalcu deluje kakovostno in
nemoteno.

Komunikacija z Zenskami

V programu DORA smo posebej pozorni na odnos osebja do Zensk, da bi
zagotovili njihovo udelezbo (vsaj 70 %), ki je pogoj za u¢inkovitost presejanja na
ravni populacije. V kateremkoli koraku poteka slikanja lahko Zenska dozivi
neprijetno izkusnjo, ki jo odvrne od ponovne udelezbe v naslednjem
presejalnem krogu. Zdrave zenske imajo drugacna pricakovanja do
zdravstvenih storitev kot bolnice in nizji prag strpnosti za neucinkovitost
zdravstvenega sistema. Prijazen, miren in spostljiv stik z Zensko se pricakuje
od vseh zaposlenih v programu DORA. V presejalnem procesu Zenske obravna-
vamo lo¢eno od simptomatskih in bolnih, vsi postopki pa morajo potekati ¢im
hitreje, da se zmanjsa nelagodje pregledovanih.
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Zagotavljanje kakovosti

Strokovne standarde programa DORA opredeljujejo stroge evropske smernice
kakovosti in Programske smernice DORA (3, 4). Vsi vkljuceni centri so dolzni
na enoten nadin izvajati program z upostevanjem vseh strokovnih zahtev
programa DORA, ki so opredeljeni v Programskih smernicah. Zagotavljanje
kakovosti v programu poteka na veC ravneh: spremljajo se kakovost dela
radioloskih inZenirjev in radiologov odcitovalcev, pa tudi kirurgov in
patologov, skupaj s tehni¢no kakovostjo mamografov in kazalniki kakovosti
programa.

S sprotnim izobrazevanjem in rednim nadzorovanjem kakovosti dela
radioloskih inZenirjev je mogoce zagotoviti ustrezno kakovost mamografskih
slik, s tem pa omogociti pogoje za optimalno od¢itavanje mamogramov in
boljso obravnavo Zensk. Meritve tehni¢ne kakovosti mamografskih aparatov
potekajo dnevno, nadzoruje jih pooblasceni izvedenec medicinske fizike na
Zavodu za varstvo pri delu. Kakovost dela radiologov odc¢itovalcev redno
ocenjuje nadzorni radiolog; meri deleZ spregledanih rakov in delez Zensk, ki jih
je radiolog predlagal za nadaljnjo obravnavo. S kazalniki kakovosti merimo
kakovost izvajanja presejalnega programa in njegovo ucinkovitost. Kazalniki
kakovosti so objektivne vrednosti, izra¢unane na podlagi zbranih podatkov v
presejalnem programu. Vrste in Zeljene vrednosti kazalnikov predpisujejo
evropske smernice.

Rezultati

Med letoma 2008 in 2023 je bilo v program DORA skupaj povabljenih 389.622
zensk, teCe Ze 8. krog. Skupno je bilo opravljenih Ze 839.170 mamografij in
odkritih je bilo skoraj 5.000 rakov dojk. Povpre¢na udelezba Zensk v letih
2008-2023 je bila 75,3-%.

Na konsenzu, ki je posebnost programa DORA, radiologi ponovno pregledajo
mamografske slike priblizno vsake desete slikane Zenske, kar poteka brez
njihove navzocnosti. Po pregledu slik se le pri eni tretjini teh Zensk odlocijo za
dodatne preiskave (3—4 % vseh). Na ta nacin se delez Zensk, ki morajo na
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nadaljnjo obravnavo, ve¢ kot dvakrat zmanjsa in s tem tudi nepotrebna
zaskrbljenost Zensk. Te Zenske so nato Ze v nekaj dneh povabljene na nadaljnjo
obravnavo in pri ve¢ini Ze isti dan opravijo vse potrebne dodatne preiskave. Pri
vec kot 80 % Zensk se pri nadaljnji obravnavi izkaze, da nimajo raka, ampak le
nenevarne spremembe. Le pri 1-2 % vseh slikanih je potreben invazivni
postopek, igelna biopsija spremembe v dojki. Pri priblizno pol odstotka
slikanih odkrijejo raka dojk.

Pri ve¢ kot 95 % slikanih Zensk je torej izvid mamografije po dvojnem
odcitavanju brez posebnosti in dobijo obvestilo o normalnem izvidu Ze v nekaj
dneh.

Vrednosti kazalnikov kakovosti v programu DORA ves cas primerjamo s
priporocili evropskih smernic, kar omogoca sprotno sledenje ter ugotavljanje
uspesnosti izvedenega dela.

Tabela 1: Kazalniki kakovosti programa DORA ter sprejemljive in Zelene
vrednosti, kot jih predpisujejo evropske smernice (za Zenske, ki so bile vabljene
na slikanje v obdobju 1. 1. 2017 - 31. 12. 2021).
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*Podatki iz RRRS. Podatka za kazalnik Delez v presejanju odkritih invazivnih rakov
z negativnimi bezgavkami za leti 2020 in 2021 sta iz Registra DORA. Tabela
pripravljena aprila 2023.

Zakljucek
Glavni cilj presejanja za raka dojk je zmanjS$anje umrljivosti za rakom dojk v

ciljni populaciji zensk 50-69 let za 25 %. Ta cilj je dolgorocen, pricakujemo, da

ga bomo zaznali 10 do 15 let po vzpostavitvi programa DORA po celi Sloveniji

ob visokokakovostnih zdravstvenih storitvah. Trenutni kratkoro¢ni kazalniki

kakovosti Ze napovedujejo uspesnost programa, saj je udelezba zensk vecja od
70 %, kar je osnovni pogoj za dosego glavnega cilja presejanja.
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INDIKACIJE ZA SLIKOVNE PREISKAVE
PRI RAKU DOJK
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mag. Kristijana Hertl, dr. med., specialistka radiologije
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POVZETEK

Slikovna diagnostika pri raku dojk obsega mamografijo, ultrazvok,
tomosintezo, kontrastno mamografijo in magnetno resonanco dojk. Indikacije
so razli¢ne za posamezne modalitete, pri cemer pa je mamografija pri veCini Se
vedno osnovna slikovna metoda. Mamografija je slikanje z rentgenskimi zarki
in omogoca prikaz mehkih tkiv dojk v dveh standardnih projekcijah. Ceprav
ima visoko senzitivnost, ima nekaj slabosti, kot so slabsa obcutljivost pri gostih
dojkah in nezmoznost locevanja med tekocinskimi in solidnimi tvorbami.
Ultrazvok je v vecini dopolnilna metoda, z izjemo Zensk mlajsih od 35 let, in
omogoca dobro loc¢evanje med tekocinskimi in solidnimi lezijami, vendar ni
primeren za prikaz mikrokalcinacij. Tomosinteza je tudi slikanje z
rentgenskimi Zarki in prikaz dojke po plasteh, kar zmanjsuje prekrivanje lezij
z okolnim tkivom, omogoca vecjo natancnost pri odkrivanju sprememb v
dojkah ter s tem zmanjsuje Stevilo lazno pozitivnih preiskav. Magnetna
resonanca je najbolj senzitivna metoda, tudi na racun manjse specifi¢nosti, in
je stroskovno ter organizacijsko najzahtevnejsa preiskava. Kontrastna
mamografija je najnovej$a metoda, pri kateri slikamo z rentgenskimi Zarki in
uporabljamo kontrastno sredstvo. Kljub nekaterim slabostim predstavlja
dobro alternativo MR-preiskavi, zlasti zaradi nizjih stroskov in krajsega ¢asa
trajanja preiskave.
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UvoD

Kljub razvoju in napredku tehnologije mamografija ve¢inoma ostaja osnovna
slikovna metoda pri odkrivanju raka dojk. Poleg mamografije za diagnostiko
raka dojk uporabljamo Se ultrazvok (UZ), tomosintezo, kontrastno
mamografijo in magnetno resonanco dojk (MR).

MAMOGRAFIJA

Mamografija je slikanje dojk z rentgenskimi (RTG) zZarki v dveh standardnih
projekcijah: CC (angl. craniocaudal) in MLO (angl. mediolateral oblique).
Slikanje poteka ob kratkotrajnem (priblizno pol minute) stisku dojke med
plastificiranimi plo$¢ami, s ¢cimer doseZemo enakomerno razpiranje tkiv in s
tem boljSo prepoznavnost bolezenskih sprememb ter manjso dozo
rentgenskega sevanja, ki je priblizno tolik§na kot 3 mesece prejetega sevanja iz
naravnega ozadja. Najprimernejsi Cas za izvedbo mamografije je med 7. in 14.
dnem menstruacijskega cikla, takrat je dojka najbolj pregledna in najmanj
obcutljiva na stiskanje.
Prednosti mamografije so:
e visoka senzitivnost, ki je odvisna od gostote zleznega tkiva (ACR A-D
100-50 %) ter izkuSenosti od¢itovalca,
ugodna cena, hitra izvedba in primerljivost,
omogoca prikaz mikrokalcinacij, kar omogoc¢a odkrivanje raka v
predinvazivni obliki oz. duktalnega karcinoma in situ (DCIS), ki se kar
v 90 % kaze kot mikrokalcinacije.
Slabosti mamografije so:
e slabsa obcutljivost v gostih dojkah,
e nezmoznost locevanja med teko¢inskimi in solidnimi tvorbami,
e uporaba rentgenskih zZarkov.
Indikacije za mamografijo so:
e osnovna diagnosti¢na metoda po 35. letu,
e zgodnje odkrivanje raka dojk oz. presejanje (v Sloveniji med 50. in 69.
letom),
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e diagnostika netipnih lezij,
s prosto punkcijo citolosko ali histolosko potrjen malignom tipne
lezije,

e spremljanje Zensk z visokim tveganjem za raka dojk po 30. letu glede
na gostoto zleznega tkiva,

e spremljanje Zensk po zdravljenju zaradi raka dojk.

ULTRAZVOK

Ultrazvok uporablja razli¢ne stopnje odboja zvo¢nega valovanja glede na vrsto
tkiva ob uporabi zvoka pri visokih frekvencah (> 7,5 MHz). UZ je ve¢inoma
dopolnila metoda po opravljeni mamografiji, razen pri zenskah, starejsih od 35
let, kjer mamografija zaradi goste strukture dojk ni smiselna. Pri izvedbi UZ-
preiskave preiskovanka lezi na hrbtu ali na boku. Tudi pri UZ-preiskavi je
potreben stisk dojke s sondo, ker s tem omogoc¢imo boljso prodornost zvoka
skozi tkivo in s tem boljso preglednost.

Prednosti UZ so:

e boljsa senzitivnost pri gostih dojkah,
e dobro locevanje med tekocinsko ali solidno formacijo,
e ne uporablja RTG-zZarkov,
e prikaz slike v Zivo.
Slabosti UZ so:
senzitivnost je zelo povezana z izkusenostjo preiskovalca,
e slabsa senzitivnost pri mascobnih dojkah,
e trajadlje kot mamografija,
e nezanesljiv za prikaz mikrokalcinacij.

Indikacije za UZ so:
e osnovna diagnosti¢na metoda pri mlajsih od 35 let,
e razlikovanje tekocinskih lezij od drugih,
e prikaz lezij v mamografsko nepreglednem tkivu,
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za razjasnitev mamografsko vidnih nepravilnosti,

ciljani UZ po opravljeni kontrastni preiskavi,

vodenje biopsij,

predoperativni pregled pazdusnih bezgavk,

vstavitev klipa v tumor ali patolosko bezgavko pred zacetkom
neoadjuvantne kemoterapije.

TOMOSINTEZA

Tomosinteza je slikanje z RTG-zarki, ki temelji na enakem principu kot
mamografija. Tudi postopek slikanja (projekcije, stisk dojke ipd.) je enak,
razlika je v procesu zajema slike, ki omogoca natancnejSo oceno vidnih
sprememb. Pri zajemu slike se rentgenska cev po vnaprej dolo¢enem obodu (do
50°) premika nad detektorjem. Posledi¢no dobimo ve¢ slik, ustvarjenih pod
razlicnimi koti, kar omogoca prikaz dojke po plasteh in s tem manjsi vpliv
prekrivanja lezij z okolnim tkivom. Obstoje¢i mamografi s tomosintezo
omogocajo tudi rekonstrukcije t. i. sinteti¢nih mamografskih posnetkov, ki so
primerljivi oz. niso slabsi od klasi¢nih mamografskih posnetkov. Tako lahko
izvedemo samo slikanje s tomosintezo in s tem doseZemo dozno obremenitev
dojk znotraj referen¢nih meja.

Prednosti tomosinteze so:
e boljnatancna pri odkrivanju tumorskih jeder in s tem povecano Stevilo
odkritih rakov, tudi v gostih dojkah,
e manjse Stevilo lazno pozitivnih preiskav zaradi boljSega prikaza lezij
ob manjsem vplivu prekrivanja z okolnimi tkivi,
e lazja ocena robov lezij.

Slabosti tomosinteze v primerjavi z mamografijo so:
e daljsi ¢as slikanja,
e daljsi ¢as interpretacije,
e vecjavelikost slikovnih datotek.
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Indikacije za tomosintezo so:
e razjasnitev mamografsko vidnih nepravilnosti (namesto ciljane
kompresije oz. povecave),
e kot samostojna preiskava namesto klasiéne mamografije (obvezno
skupaj s sinteti¢no 2D-sliko).

MAGNETNA RESONANCA

Pri magnetni resonanci uporabljamo mocno magnetno polje (1,5 ali 3 Tesla) in
radio-frekvencne pulze, s katerimi delujemo na vodikove atome. Ti ob vrac¢anju
v uravnotezeno stanje oddajajo signal, ki ga z radiofrekven¢nimi sprejemniki
zajamemo in rekonstruiramo v diagnosti¢no sliko. Preiskovanka lezi na
trebuhu, dojki namestimo v posebni tuljavi. Pri preiskavi apliciramo iv.
kontrastno sredstvo, razen ko gre le za oceno prsnih vsadkov. Najprimernejsi
Cas za izvedbo MR je med 7. in 14. dnem menstruacijskega cikla, takrat je
najmanjsi hormonski vpliv na Zlezni parenhim. MR ni priporocljiva oz. je manj
senzitivna v 6 mesecih po operaciji in v 12 mesecih po zakljucku obsevanja.
MR je najbolj senzitivna pri odkrivanju invazivnih duktalnih karcinomov,
nekoliko manjsa senzitivnost pa je pri odkrivanju lobularnih invazivnih
karcinomov in DCIS, pri slednjih je senzitivnost odvisna od gradusa.

Prednosti MR so:
e najvi$ja senzitivnost od vseh slikovnih metod,
e odsotnost RTG-Zarkov,
e sposobnost prikaza lezij ni odvisna od gostote Zleznega tkiva.

Slabosti MR so:
e manjsa specificnost in s tem vecje Stevilo lazno pozitivnih izvidov,
e stroski in ¢as trajanja preiskave,
e uporaba kontrastnega sredstva.
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Indikacije za MR so:

razjasnitev  sprememb, ki jih ne moremo opredeliti z
mamografijo/tomosintezo in/ali ultrazvokom,

predoperativna zamejitev (vedno pri invazivnem lobularnem raku),
sumljiv ali pozitiven izvid proste punkcije ter nepregledna
mamografija in UZ,

origo ignota ob zasevkih v pazdusnih bezgavkah - is¢emo origa v
dojki,

sum na recidiv po rekonstrukciji dojke s silikonskimi vsadki,

redne letne kontrole visoko ogroZenih Zensk,

ocena uspesnosti predoperativne kemoterapije,

lo¢evanje brazgotin od raka,

sum na poskodbo silikonske proteze.

KONTRASTNA MAMOGRAFIJA

Kontrastna mamografija je v primerjavi z ostalimi slikovnimi metodami

najnovejsa in tudi uporablja RTG-Zzarke. Postopek slikanja je podoben kot pri

mamografiji, pred preiskavo apliciramo iv. kontrastno sredstvo. Slikanje se

izvede z dvema razlicnima energijama (nizke in visoke vrednosti keV), pri

Cemer se izkoris¢a razli¢no obarvanje tkiv glede na energijo. Slikanje je treba

izvesti znotraj 10 min po aplikaciji kontrastnega sredstva. Dozna obremenitev

je nekoliko visja kot pri mamografiji, Se vedno znotraj dovoljenih meja.

Senzitivnost kontrastne mamografije je primerljiva z MR, je pa hkrati tudi bolj

specifi¢na kot MR-preiskava in predstavlja dobro alternativno MR-preiskavi.
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Prednosti kontrastne mamografije so:
e dobra senzitivnost,
e v primerjavi z MR je preiskava cenej$a, krajsa in bolj dostopna.

Slabosti kontrastne mamografije so:
e uporaba rentgenskih zarkov,
e uporaba kontrastnega sredstva.

Indikacije za kontrastno mamografijo so:
e enake kot pri MR preiskavi,
e Lkadarje MR dojk kontraindicirana ali neizvedljiva (npr. klavstrofobija,
kovinski delci v telesu, alergija na MR-kontrast).

ZAKLJUGEK

Predstavili smo razli¢ne slikovne metode pri diagnostiki raka dojk, pri cemer
veCinoma $e vedno mamografija ostaja osrednja slikovna metoda, kateri pa
glede na indikacije dodajamo ostale metode in s tem izboljSamo senzitivnost in
specifi¢nost celotne obravnave.
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Diagnhosticni postopki pri bolnicah s

sumom na raka dojk
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Povzetek

Spremembe, vidne na mamografiji, v grobem delimo na solidne spremembe
(tumorske formacije), asimetrije, strukturne motnje in na mikrokalcinacije.
Solidne spremembe, asimetrije in strukturne motnje dodatno opredelimo s
tomosintezo, kontrastno mamografijo in ultrazvo¢no preiskavo ter se na
podlagi njihovega videza odlo¢imo za dodatne invazivne preiskave. Kadar so
na mamografiji vidne mikrokalcinacije, se na podlagi njihovega videza
odlo¢imo o dodatnih invazivnih diagnosticnih preiskavah. Opisani so
algoritmi diagnosti¢nih preiskav.

Mamografija je osnovna diagnosti¢na preiskava pri simptomatskih Zenskah,
starejSih 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, in pri asimptomatskih Zenskah, mlajsih
od 40 let, pri katerih opravljamo preventivne diagnosti¢ne preiskave, je prva
diagnosticna metoda ultrazvoéna preiskava dojk.

Z UZ-preiskavo pregledamo tudi dele dojke, ki vsebujejo veliko zleznega tkiva
in so posledi¢no mamografsko gosti in slabo pregledni.

Mamografsko vidne spremembe v grobem delimo na solidne spremembe,
strukturne motnje, asimetrije in mikrokalcinacije (MK).
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Diagnosti¢ni postopki pri mamografsko vidnih solidnih spremembah

Najprej je treba opredeliti, ali so spremembe, vidne na mamografski sliki, zgolj
posledica prekrivanja sosednjih struktur oz. ali gre za pravo bolezensko
spremembo. Obicajno je prva dodatna preiskava tomosinteza (TS), ki jo na
Onkoloskem institutu Ljubljana opravljamo od leta 2014. Kadar je tumorska
sprememba prisotna, s tomosintezo natancneje opredelimo obliko, velikost in
robove. Tomosinteza tudi zanesljivo potrdi oz. izkljuci prisotnost strukturnih
moten;j v dojki, pomaga pa nam tudi pri opredelitvi asimetrij.

Kadar tomosinteza ni na voljo, jo lahko nadomestimo s ciljano kompresijo.
Kadar so spremembe vidne v samo eni projekciji ali so na mamografiji le delno
vidne, lahko opravimo tomosintezo v projekciji xCC (extended CC view), za
boljsi prikaz lateralnega podrocja dojke.

Tomosintezi sledi ultrazvo¢na (UZ) preiskava dojke. Glede na mamografsko
ocenjeno lego vidne spremembe, z UZ natan¢no pregledamo podrocje dojke, v
katerem se sprememba nahaja.

UZ-preiskava je odlicna metoda za locevanje cist od solidnih tumorjev.
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 dokonéno opredelitev
opravimo biopsijo. Pri diagnostiki solidnih sprememb v dojki je priporocljiva
debeloigelna biopsija, s katero dobimo bolj zanesljiv rezultat. Pri debeloigelni
biopsiji pod nadzorom UZ v lokalni anesteziji odvzamemo dva do tri stebricke
tkiva, velikosti 15 mm ali 22 mm. S patolosko preiskavo dolo¢imo tudi bioloske
znacilnosti tumorja, ki pomembno vplivajo na odlo¢itev o na¢inu zdravljenja.
Kadar je sprememba sumljivega videza majhna (< 5 mm), na mesto punkcije
vstavimo droben titanijev oznacevalec (t. i. marker), s katerim ozna¢imo mesto
punkcije. Tako lazZje lokaliziramo spremembo, kadar je potrebna operacija.
Ce je v dojki vidnih ve¢ sprememb, ki imajo enak videz, je treba dodatno
verificirati tudi drugo jedro in opisati lokacijo ter razdaljo med obema.
Tankoiglena biopsija naj se uporablja le pri cisticnih spremembah ali pri
punkciji bezgavk.
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Biopsije so v primerjavi s kirursko diagnosti¢no operacijo manj invazivne,
kratkotrajne, ne zahtevajo splosne anestezije, sprejema v bolni$nico in so
bistveno cenejse. Po kirurskem posegu v dojki pogosto nastanejo brazgotine,
ki motijo interpretacijo kasnejsih mamografij.

Mamografskiin UZ-izvid je vedno treba primerjati s patohistoloskim izvidom.
Ce so izvidi neskladni, moramo pretehtati, ali je treba punkcijo ponoviti.

Diagnosti¢ni postopki pri mamografsko vidnih mikrokalcinacijah

Pri mamografsko vidnih mikrokalcinacijah lahko opravimo tomosintezo ali
ciljano povecavo.
Kadar opravljamo ciljano povecavo, jo izvedemo v dveh projekcijah: v kranio-
kavdalni (CC) projekciji in v €isti stranski (ML). Ti dve projekciji sta pomembni,
da lahko razlikujemo t. i. tea-cup mikrokalcinacije, ki so benigne in ne
potrebujejo nadaljnje diagnosti¢ne obravnave.
Glede na videz mikrokalcinacij ocenimo, ali je potrebna diagnosti¢na biopsija.
Pri mikrokalcinacijah, ki imajo tipi¢no benigen videz in jih ocenimo z BI-RADS
2, dodatne diagnosticne preiskave niso potrebne.
Za opredelitev ostalih mikrokalcinacij uporabljamo debeloigelno biopsijo s
pomocjo vakuuma (VDIB). Preiskavo opravimo v lokalni anesteziji na posebni
leZeCi mizi pod nadzorom tomosinteze ali stereotaksije. Odvzeti vzorci tkiva
dojke so vedji in Stevil¢nejsi kot pri obicajni debeloigelni biopsiji. Obic¢ajno
odvzamemo med 6 in 12 stebrickov tkiva, kar poveca zanesljivost histoloske
diagnoze. Odvzete stebricke slikamo, v slikanih stebrickih morajo biti
mikrokalcinacije prisotne. Tako potrdimo, da so bili vzorci odvzeti s pravega
mesta. Na mesto punkcije vstavimo titanijev oznacevalec, da lahko v primeru,
ko je potreben nadaljnji kirurski poseg in so vse mikrokalcinacije odstranjene,
tako ponovno najdemo mesto predhodne biopsije.
VDIB lahko izvajamo tudi, kadar so v dojki vidne strukturne motnje in
ultrazvocno ne vidimo jasnega tumorskega jedra, ali pa so tumorji majhni in
jih v mascobno preformirani dojki ultrazvoéno zanesljivo ne najdemo. Po
prejemu patohistoloskega izvida rezultate primerjamo z mamografsko sliko.
Na Onkoloskem institutu rezultate VDIB pregledamo skupaj s kirurgi in
patologi na konziliju.
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Kadar vidnih sprememb v dojkah z nobeno od zgoraj opisanih metod zanesljivo
ne moremo opredeliti, ali pri zelo gosti, zZlezni strukturi dojk, opravimo
slikanje dojk s kontrastno mamografijo ali z MR - t. i. magnetnoresonanc¢na
mamografija (MRM). Pri obeh omenjenih metodah vedno uporabljamo iv.
kontrastno sredstvo.

Negativen izvid kontrastne mamografije in magnetnoresonancne
mamografije ima visoko negativno napovedno vrednost.

Kadar na kateri od preiskav opazimo kopicenje kontrastnega sredstva na
nacin, ki je sumljiv za maligne spremembe, ponovno opravimo usmerjen UZ-
pregled, t. i. »second-look UZ«. Pod UZ-nadzorom opravimo tudi debeloigelno
biopsijo 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 vstavimo titanijev oznacevalec. Ta nam kasneje omogoca usmerjen
nadzor mesta punkcije oziroma olaj$a predoperativno lokalizacijo, Ce je
potrebna operacija.

Diagnosti¢ni postopki pri potrjeni maligni bolezni

Pri potrjenjem raku dojk moramo zaradi nacrtovanja zdravljenja opraviti
zamejitvene preiskave za oceno obsega bolezni.
Pri vseh bolnicah s potrjenim rakom dojk je poleg velikosti tumorja in
patohistoloskih znacilnosti bolezni treba izkljuciti sinhrono bolezen v isti
dojki, kot tudi v kontralateralni dojki. Pri bolnicah z gosto, Zlezno strukturo
dojk, samo mamografija ni dovolj. Opravimo lahko UZ, Se ve¢ informacij pa
dobimo bodisi s kontrastno mamografijo in magnetnoresonan¢no
mamografijo. Ce so vidna dodatna jedra, jih je treba potrditi s punkcijo.
Pri tumorjih, vedjih od 2 cm, opravimo debeloigelno biopsijo tumorja tudi za
dolocitev bioloskih znacilnosti tumorja.
Pri bolnicah brez klini¢no tipnih bezgavk v pazduhi opravimo UZ-preiskavo
bezgavéne loZe. Ce so UZ-vidne patologke ali sumljive bezgavke, opravimo UZ-
vodeno citolosko punkcijo le-teh. Za nacrtovanje nadaljnjega zdravljenja
ocenimo tudi Stevilo prizadetih bezgavk.
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Pri bolnicah, ki bodo napotene na neoadjuvantno zdravljenje, v eno od
patoloskih bezgavk vstavimo UZ-viden marker. Tako bomo lahko po uspesnem
neoadjuvantnem zdravljenju ozna¢ili predhodno vidno patolosko bezgavko, da
jo bo kirurg lahko odstranil ob operaciji. Pri teh bolnicah pred zacetkom
zdravljenja opravimo Se magnetnoresonan¢no mamografijo. Pri preiskavi
ocenimo velikost tumorja, eventualno multicentri¢nost, multifokalnost, lego
predhodno vstavljenega markerja in prizadetost bezgavk. Izhodis¢na MR-
preiskava nam sluzi tudi za oceno ucinka neoadjuvantnega zdravljenja in
nacrtovanje operativnega posega po zaklju¢enem sistemskem zdravljenju.

Pri tumorjih, vedjih od dva centimetra, ali pri bolnicah z pozitivnimi
bezgavkami, je treba izkljuciti prisotnost oddaljenih zasevkov. Opravimo CT
preiskavo vratu, prsnega kosa in trebuha z iv. uporabo kontrastnega sredstva,
po potrebi tudi scintigrafijo okostja.

Predvsem kadar je maligna bolezen vidna kot mikrokalcinacija, moramo
ponovno oceniti, ali so morda Se kje drugje v dojki (zlasti v poteku lobusa) vidne
po obliki enake mikrokalcinacije. Obseg sprememb pomembno vpliva na
odlocitev o nacinu operacije.

Pri  bolnicah, pri katerih je potrjen invazivni lobularni karcinom,
predoperativno opravimo magnetnoresonancéno mamografijo. Studije so
pokazale, da tako mamografija kot tudi UZ-preiskava pri lobularni obliki raka
dojk podcenjujeta obseg bolezni. Sele z magnetnoresonanéno mamografijo
lahko zanesljivo ocenimo obseg bolezni in kar v 30 % spremenimo obseg
operacije.

Diagnosti¢ni postopki pri tipnih tumorjih dojk

Prostoroc¢na tankoigelna biopsija je pogosto zacetna diagnosti¢na preiskava
pri tipnih tumorjih dojk.
Ce potrdimo maligno bolezen, je treba z dodatnimi slikovnimi preiskavami
opraviti zamejitvene preiskave, ki so pomembne za nacrtovanje zdravljenja.
Ob neskladju med prostorocno punkcijo in izvidom punkcije so potrebne
dodatne slikovne preiskave, kot so UZ pri bolnicah, mlajsih od 35 let, in
mamografija kot zacetna preiskava pri bolnicah, starejsih od 35 let.
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Predoperativna lokalizacija netipnih sprememb
Pri bolnicah z netipno obliko raka pred operacijo raka dojk lokaliziramo z
izotopom po metodi ROLL (radioguided occult lesion localisation) ali z Zico.
Kadar bo odstranjena tudi varovalna bezgavka, opravimo lokalizacijo po
metodi SNOLL (sentinel node and occult lesion localisation). Lokalizacijo
izvedemo pod nadzorom UZ ali RTG oz. tomosinteze. Obicajno izberemo
nacin, s katerim je bila lezija punktirana.
Kadar izvajamo lokalizacijo pod nadzorom tomosinteze, pred lokalizacijo
najprej ponovimo mamografijo v dveh projekcijah. Preverimo lego titanijevega
oznacevaleca, Ce je dislociran, lokaliziramo preostanek tumorja ali
mikrokalcinacijo, ¢e je njegova lega primerna, lokaliziramo titanijev
oznacCevalec. Po vnosu radioizotopa vbrizgamo Se manjSo koli¢ino
kontrastnega sredstva. Nato ponovimo mamografijo in preverimo, ali
kontrastno sredstvo lezi na mestu titanijevega oznacevalca oz. ostanka
tumorja/ostanka mikrokalcinacije. Po kirurski odstranitvi tumorja oz.
mikrokalcinacije slikamo Se 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 poiscemo tudi z UZ-preiskavo.
Literatura
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Dedni dejavniki, povezani z rakom dojk

Mateja Krajc, Ana Blatnik

IZVLECEK

Rak dojk je najpogostejsi rak pri Zenskah v razvitem svetu. Najpomembnejsa
nevarnostna dejavnika za raka dojk sta starost Zenske in druzinska anamneza.
OgroZenost Zenske je tem vecja, ¢im mlajsa je sorodnica, ki je zbolela za rakom
dojk. Med bolnicami, ki navajajo pozitivno druzinsko anamnezo, teh je okoli
25 %, jih le manjsina navaja znacilnosti, ki so povezane z dedno predispozicijo.
Mednje sodijo: nizka starost ob diagnozi, bilateralnost, pojavljanje raka v ve¢
generacijah, rak dojk pri moskih.

Pri 3 — 5 % bolnic z rakom dojk zasledimo obsezno druzinsko anamnezo, kjer
bolnice navajajo ve¢ sorodnikov v ve¢ generacijah, ki so prav tako zboleli za
rakom dojk. Raka dojk v teh druzinah povezujemo z dedovanjem genetske
okvare. Nastanek dednega raka dojk najveckrat povezujemo z dedovanjem
patogenih razli¢ic genov BRCA1/2, PALB2, CHEK2, ATM, RAD51C, RAD51D in
BARD], pojavlja pa se lahko tudi zaradi dedovanja neugodnih kombinacij
razlicic, ki po malem prispevajo k ogroZenosti za razvoj raka. Vecjo ogrozenost
za raka dojk imajo tudi Zenske, ki so podedovale okvaro na genih, ki jih
povezujemo z doloCenimi, zelo redkimi dednimi sindromi (npr. Li-
Fraumenijev sindrom, Cowdenov sindrom, Peutz- Jeghersov sidrom,
nevrofibromatoza tip1, dedni difuzni rak Zelodca).

Pomembno je, da lahko Zenske, ki se na podlagi genetskega izvida zavedajo
vecje ogroZenosti za raka dojk in druge rake (odvisno od okvarjenega gena),
laZje in z veljo gotovostjo soodloCajo pri programu kontrolnih in rednih
pregledov, bolne pa poleg preventive laZje soodlocajo pri nacrtovanju
zdravljenja.
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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 praviloma ne zbolevajo mlade. Pri jemanju druzinske
anamneze o raku lahko pri okoli 25 % bolnic z novo odkritim rakom dojk
izvemo, da je v isti druzini za to vrsto raka zbolel Se eden ali ve¢ posameznikov
v veC generacijah. Takim rakom pravimo »druzinski raki dojk«. Za to obliko
raka dojk obicajno 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 obic¢ajno v
populaciji. Pri njih je povecana verjetnost, da bomo nasli prirojeno genetsko
okvaro enega izmed genov, ki so povezani z dednim rakom dojk. Tem rakom
dojk pravimo »dedni raki dojk«. Nastanek dednega raka dojk tako povezujemo
z dedovanjem patogene razliCice (najveckrat genov BRCAI1 in BRCA2).
Verjetnost, da se rak dojk pojavi pri Zenski, ki podeduje genetsko okvaro, je
vecja v primerjavi s splosno populacijo, ni pa nujno, da se rak dojk tudi razvije.
Vse nosilke moc¢no penetrantnih genetskih okvar namre¢ ne zbolijo za rakom
dojk, jih pa zboli velika ve¢ina (pribliZno 70 % nosilk patogenih razli¢ic na genih
BRCA1/2 do dopolnjenega 80. leta zboli za rakom dojk). Dedovanje okvare je
avtosomno dominanto, kar pomeni, da je verjetnost, da okvaro podeduje tudi
potomec nosilca okvare, ne glede na spol, 50 %. Okvara se tako lahko prenasa
tudi po ocetovi krvni veji. Genetsko testiranje pri sorodnikih ima zato velik
pomen pri nacrtovanju preventivnih ukrepov v smislu preprecevanja in
zgodnjega odkrivanja raka.

Druzine, kjer se rak pojavlja pogosteje in 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 (kliniéni genetik, kirurg, radioterapevt, internist
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onkolog, ginekolog, radiolog, patolog, pediater...), medicinska sestra,
molekularni biolog/analitik in kliniéni 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 kriterijem za testiranje (po sklepu multidisciplinarnega konzilija
onkoloskega genetskega svetovanja in testiranja). Pri odlocitvah sledimo
trenutno veljavnim mednarodnim smernicam in priporocilom (2).

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

Bolnico oz. bolnika z rakom:

bolnik potrebuje genetski test zaradi nacrtovanja zdravljenja,
znana patogena razli¢ica v druZini (mutiran gen, ki ga
povezujemo z vecjo ogrozenostjo za raka dojk),

rak dojk pred 50. letom,

trojno negativni (TN) rak dojk ne glede na starost ob diagnozi,
dva primarna raka dojk,

moski z rakom dojk,

druzinska anamneza Se vsaj ene sorodnice 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).

druZinska anamneza raka trebusne slinavke,

druzinska anamneza metastatskega raka prostate ali
visokorizi¢nega raka prostate iz skupine,

druzinska anamneza >3 diagnoze raka dojk ali prostate (ne
glede na starost ob diagnozi) po isti krvni veji.
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GENA BRCA1 IN BRCA2

V druzinah, kjer se deduje mutiran gen BRCA1, praviloma najdemo ve¢ ¢lanov
druZine, ki zbolijo za rakom dojk in/ali jajénikov zZe pred 50. letom. Pri nosilcih
okvarjenega gena je tako verjetnost, da bo oseba zbolela za rakom dojk do 8o.
leta starosti, 72 % (95-% 1Z, 65-79 %) (pri zenski brez mutacije okoli 10 %) in za
rakom jaj¢nikov 44 % (95-% 1Z, 36-53 %) (pri zenski brez mutacije 1- do 2 %).
Tudi pri nosilkah mutiranega gena BRCA2 opaZzamo povecano zbolevanje za
rakom dojk. OgrozZenost za raka dojk do 8o. leta je pri nosilkah patogene
razliCice sicer nekoliko nizja kot pri BRCA1in znasa 69 % (95-% 1Z, 61-77 %), prav
tako je pri njih ogrozZenost za raka jajénikov nekoliko nizja kot pri BRCA1, in
sicer 17 % (95-% 1Z, 11-25 %) (4). Patogene razli¢ice na genu BRCA2 pa so obenem
povezane s povecano ogrozenostjo za nastanek raka dojk in raka prostate pri
moskih.

Vse nosilke genskih okvar na genih BRCA1 in BRCA2 torej ne zbolijo z 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 ali dodatni
genetski dejavniki, ki vplivajo na penetranco teh genov.

DRUGI GENI, POVEZANI Z VECJO OGROZENOST]JO ZA RAKA DOJK IN/ALI
JAJENIKOV

V nekaterih druzinah, kjer se rak dojk pojavlja pogosteje, je to lahko posledica
okvar v genih, povezanih z zmerno zvefano ogrozenostjo za pojav te bolezni.
Med tovrstne gene priStevamo npr. CHEK2, ATM, BARD1, NF1, RADs51C in
RAD51D, okvare gena PALB2 pa so povezane z zmerno do visoko ogrozZenostjo
(2). Nosilke patogenih razli¢ic 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 ogroZenost lahko tudivecja. Na ogroZenost pomembno vplivajo
dejavniki okolja, zelo verjetno pa tudi dolocene dodatne, trenutno $e neznane
ali nezadostno raziskane razli¢ice v dednem zapisu. Smernice za spremljanje
nosilk genskih sprememb v genih, povezanih z zmerno ogrozZenostjo za pojav
raka dojk, se pomembno razlikujejo od tistih, ki veljajo za nosilke mutacij
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genov BRCA1/2. Ker je o omenjenih genih vsako leto na voljo ve¢ podatkov,
pricakujemo, da se bodo navodila za spremljanje nosilcev v prihodnosti
spreminjala, zato jih je treba redno posodabljati.

Poleg Ze omenjenih genov so patogene razli¢ice v genih, ki so okvarjeni pri
razlicnih dednih sindromih (npr. TPs53, STKi1, PTEN, CDHi), prav tako
povezane z ob¢utno vecjo ogrozenostjo za pojav raka dojk pri nosilcih. Nosilci
okvar v teh genih pogosteje zbolevajo Se za nekaterimi drugimi raki (npr.
difuzno obliko raka Zelodca, razli¢nimi sarkomi, rakom $¢itnice, maternice,
jaj¢nikov, Crevesja...), pri njih se maligne bolezni praviloma pojavijo prej kot v
splosni populaciji.

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 razlicnih polimorfizmov
posameznih nukleotidov (SNP), ki so vsak zase dokazano povezani z blago
povecano ogroZenostjo za raka dojk, ob dedovanju ve¢ nizko penetrantnih SNP
pa se lahko ogrozZenost za raka dojk pri posameznici pomembno poveca. Za
posameznico ima sicer vecji pomen dedovanje visoko penetrantne patogene
razli¢ice zgoraj omenjenih genov (npr. BRCA1/2). Po drugi strani pa je na
populacijskem nivoju vedji delez rakov dojk povezan z dedovanjem
kombinacije nizko 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 bolj ogroZene za raka dojk.
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POMEN IZVIDA GENETSKEGA TESTIRANJA ZA IZBIRO ZDRAVLJENJA
RAKA DOJK IN JAJCNIKOV

Izvidi genetskega testiranja so lahko v nekaterih primerih pomembni za
nacrtovanje nadaljnjega zdravljenja pri bolnikih, ki so Ze zboleli za rakom.
Raziskave kaZzejo, da je pri nosilkah patogenih razli¢ic genov BRCA1/2, PALB2
in TPs53, ki so zbolele za rakom dojk, v sklopu primarnega kirurskega
zdravljenja smiselno opraviti obojestransko odstranitev tkiva dojk, saj tovrstno
zdravljenje pri njih lahko podaljsa dolgoro¢no prezivetje (2). Tudi bolnicam, ki
so nosilke patogenih razli¢ic genov PTEN, CDH1 in STK11 na¢eloma ponudimo
moznost preventivne mastektomije. Za nosilke patogenih razli¢ic drugih
genov imamo zaenkrat premalo dokazov o smiselnosti preventive operacije,
zato je ta odlocitev 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 razlicice (odvisno od histoloskega tipa primarnega tumorja).

MOZNI PREVENTIVNI UKREPI PRI ZENSKAH S PODEDOVANO
PATOGENO RAZLICGICO, KI VISOKO OGROZA ZA RAKA DOJK IN/ALI
JAJENIKOV

Kadar pri posameznici odkrijemo patogeno razli¢ico na genu, ki je povezan z
vecjo ogroZenostjo za nastanek raka dojk in/ ali jajénikov oz. drugih rakov, ji to
informacijo predamo na genetskem svetovanju. Ob posvetu se prav tako
pogovorimo o moznih preventivnih ukrepih.

V okviru delovanja ambulant za spremljanje visoko ogroZenih predvsem
nosilkam genetskih okvar priporo¢amo in omogocamo preventivne ukrepe.
Zdravnik, ki spremlja posameznike, pa se glede na zadnje izvide in okvaro gena
lahko odlo¢i za morebitne spremembe teh priporocil, saj se lahko trenutno
veljavne smernice in zdravstveno stanje bolnice spremeni.
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Kratek povzetek moznih ukrepov:

- mesec¢no samopregledovanje dojk;

- polletni klini¢ni pregled dojk, prvi pregled pri 25. letih (pricetek
spremljanja se doloci glede na okvarjen gen);

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

- pri nosilkah okvar genov BRCA1/2, PALB2, CDH1, PTEN, TPs3 in STK11
moznost preventivne mastektomije z rekonstrukcijo ali brez (po
predhodnem posvetu z zdravnikom iz multidisciplinarnega tima za
onkolosko genetsko svetovanje);

- pri nosilkah okvar genov BRCA1/2, RAD51C/D in PALB2 moznost
preventivne kirurske odstranitve jajénikov in jajcevodov po kon¢anem
rodnem obdobju (po posvetu z zdravnikom iz multidisciplinarnega
tima za onkolosko genetsko svetovanje);

- drugi preventivni ukrepi glede na najdeno genetsko okvaro (dogovor
multidisciplinarnega genetskega konzilija).

Vsem nosilcem genetskih okvar pripravimo personaliziran program
presejanja, ki je odvisen od okvare gena, starosti preiskovanca in
zdravstvenega stanja. Zenske lahko spremljamo v okviru ambulantnih
pregledov na Onkoloskem 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 klinicnem psihologu.

PREDNOSTI IN OMEJITVE GENETSKEGA TESTA, PRAVNO-ETICNI VIDIK
Posamezniki, ki se zavedajo vecje ogrozenosti za razvoj rakave bolezni in vedo,
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 programu
kontrolnih in rednih pregledov. Po drugi strani pa lahko posamezniki, ki niso
nosilci ogrozajoce mutacije, opustijo pogoste kontrolne preglede in preiskave
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ter druge preventivne ukrepe. Negativen izid testa lahko predstavlja olajsanje
tako za preiskovano osebo kot za sorodnike.

Pomembno je tudi poznavanje zdravega nacina Zivljenja in sprememba
zivljenjskih navad z namenom zmanjsanja ogroZenosti za razvoj rakavih
bolezni.

Rezultati genetskega testa omogocajo natancnejso oceno ogrozenosti, kot jo
omogoca samo analiza osebne ali druZzinske anamneze. Z opravljenimi testi
pridobimo vc¢asih tudi informacije o verjetnosti za pojav nekaterih drugih
zdravstvenih tezav (ne zgolj rakavih bolezni).

Za posameznike, ki so nosilci genskih okvar in vedo za visoko ogrozenost za
doloCene rake, je ta informacija lahko veliko breme. To spoznanje lahko
spremljajo Custvene stiske, depresija ali jeza. Prav zato je zelo pomembna
moznost obravnave testiranih pri klini¢nem 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 nicemer
vplivati na obravnavo bolnika. Vsi podatki o rezultatu genetskega testiranja so
tajni, osebje pa zavezano k molcecnosti v skladu z zakonom. Prav tako
podatkov o testiranju in izvidu testiranja nima od testirancev nihce pravice
zahtevati, niti jih niso dolZni komur koli posredovati.
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CITOPATOLOSKA DIAGNOSTIKA
PATOLOSKIH SPREMEMB V DOJKI

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

Izvleéek

Citopatoloska preiskava je ekonomicna, hitra in zanesljiva diagnosti¢na
metoda za opredelitev patoloskih sprememb v dojki. Vzorce za preiskavo
pridobimo z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo (ABTI), skarifikatom ali brisom.
Diagnozo vecinoma postavimo s pregledom vzorcev s svetlobnim
mikroskopom. V zapletenih primerih in za dolocitev napovednih dejavnikov,
ki so pomembni za na¢rtovanje zdravljenja, uporabljamo tudi dodatne metode,
predvsem imunocitokemicne reakcije za dolocitev statusa hormonskih
receptorjev in fluorescen¢no hibridizacijo in situ (FISH) za dolocitev
pomnozitve onkogena HER2.

Uvod

Citopatolosko preiskavo dojke uporabljamo za opredelitev neneoplasti¢nih in
neoplasti¢nih procesov. Klinicno se obicajno kazejo kot zatrdline v dojki.
Vecina zatrdlin nastane zaradi cist in drugih fibrocisti¢nih sprememb, vnetij
ter benignih neoplazem, kot sta fibroadenom in papilom. Le manjsi del
zatrdlin nastane zaradi malignih neoplazem, ki so vecinoma epitelijskega
izvora (zlezni rak dojk). Z neoplazmami, ki vzniknejo iz mascobnega,
vezivnega in zilnega tkiva dojke, se redko sre¢amo (lipom, filodni tumor,
fibromiksosarkom, liposarkom, angiosarkom...). Zatrdline v dojki lahko
nastanejo tudi zaradi zasevkov razli¢nih karcinomov, melanoma, levkemij in
primarnih ali sekundarnih limfomov (1,2).
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Bolezenske spremembe v dojki glede na klini¢no sliko razdelimo na tipne in
netipne. Tipne spremembe bolnice opazijo same ali pa jih odkrije slucajno
zdravnik pri pregledu dojk. Spremljajo jih lahko tudi drugi kliniéni znaki, kot
so boleéina, izcedek iz prsne bradavice, pordelost koZe, pomaran¢na koza,
uvleCenost koZe nad tumorjem ali uvlecena prsna bradavica. Vecina tipnih
sprememb je benignih in zdravljenje ni potrebno. Predvideva se, da je le 10 %
tipnih sprememb malignih, v preostalih primerih pa gre za fibrocisticne
spremembe in benigne neoplazme ali pa celo za normalno tkivo dojke. Zato za
diagnostiko tipnih sprememb potrebujemo ekonomicno, hitro in zanesljivo
diagnosti¢no metodo, ki je neobremenjujoca in prijazna do bolikov, kar
aspiracijska biopsija s tanko iglo (ABTI) nedvomno je. Kljub nekaterim
omejitvam in razvoju sodobnih slikovnih in biopti¢nih tehnik je ABTI Se vedno
varna in zanesljiva diagnosti¢na metoda, Ce jo uporabljamo v okviru trojnega
diagnosticnega pristopa, ki temelji na rezultatih klinicnega pregleda, slikovne
diagnostike in mikroskopske analize citoloskega vzorca (3). To potrjujejo tudi
podatki v literaturi, saj sta obcutljivost in specificnost ABTI in debeloigelne
biopsije za diagnostiko raka dojk iz tipnih sprememb primerljivi. Za netipne
spremembe pa so rezultati debeloigelne biopsije precej boljsi od ABTI (4-6).

Z debeloigelno biopsijo in histopatoloskim pregledom lahko bolj zanesljivo
opredelimo mamografsko odkrite patoloske spremembe v dojki kot z ABTI.
Mikrokalcinacij, proliferativnih in skleroznih sprememb v dojki z ABTI ni
mozno zanesljivo diagnosticirati, prav tako ni mozno lo¢iti med in situ in
invazivnim karcinomom (7). Zato se v skladu z Evropskimi smernicami za
presejanje in diagnostiko raka dojk za diagnostiko netipnih sprememb v dojki
uporabljamo debeloigelno biopsijo (8). Z biopsijo pridobimo stebricek tkiva, ki
ga posljemo na histopatolosko preiskavo. Bolnice z netipnimi spremembami
praviloma nimajo klini¢nih znakov bolezni. Spremembe zato odkrijemo
slu¢ajno z mamografijo ali ultrazvo¢nim pregledom dojke ali pa v okviru
presejalnega programa za raka dojk. ABTI za diagnosticiranje netipnih
sprememb uporabljamo le za diagnostiko dodatnih tumorskih jeder pri
zenskah, ki smo jim z debeloigelno biopsijo in histopatolosko preiskavo Ze
potrdili raka dojk (4,8)
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Odvzem vzorca za citopatolosko preiskavo

ABTI je poseg, kjer s tanko iglo premera 0,7 mm (22 G), ki je vpeta v 10-ml
brizgo, posesamo (aspiriramo) celice iz patoloskih sprememb v dojki. Iz tako
dobljenega vzorca naredimo razmaze na objektna stekla za pregled s
svetlobnim 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 naredimo pod kontrolo oCesa v ambulanti za citoloske
punkcije, Ce je sprememba tipna, ali pod kontrolo ultrazvoka (UZ), ce
sprememba ni tipna. Zdravstvenih zapletov po opravljeni ABTI praviloma ni ali
pa so blagi in prehodni (krvavitev v podkoZje, izjemoma vnetje). Resni zapleti
so redki (huda bolec¢ina, poskodba zaradi padca ob kolapsu, pnevmotoraks).
Poseg je praviloma nebole¢, podobno kot odvzem venske krvi, zato anestezija
ni potrebna. Izvajamo ga ambulantno. Ve¢inoma diagnozo postavimo v 24
urah, po potrebi pa tudi prej. Z ABTI hitro in zanesljivo opredelimo ve¢ino
tipnih patoloskih sprememb v dojki (1,4).

Vzorcev vseh patoloskih sprememb v dojki ne moremo pridobiti z ABTI. Zato
za koZne spremembe uporabljamo tehniko skarifikata in za izcedke iz prsne
bradavice bris. Skarifikat je poseg, kjer z iglo postrgamo celice s povrsine
spremembe na kozi dojke. Poseg najveckrat 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 razlikovanje med Pagetovo boleznijo in
adenomom prsne bradavice zaradi podobnosti v mikroskopski, morfoloski
sliki ni vedno mozna (9). 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
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majhna, ker izcedek najpogosteje nastane zaradi fizioloskih sprememb, kot so
menstruacija, nose¢nosti ali dojenje. Zelo poredko je znak patoloskih
sprememb. Najpogosteje nastane zaradi intraduktalnih papilomov in
fibrocisti¢nih sprememb. Izcedek ima le 10 % bolnic z rakom dojk (10).

Zanesljivost citopatoloske diagnostike raka dojk in domet preiskave

Obcutljivost in specificnost citopatoloske preiskave za odkrivanje raka dojk
iz tipnih sprememb se gibljeta od 77 do 97 % ter od 92 in 99 % (5-6). Na
Onkoloskem institutu Ljubljana imamo s citopatolosko preiskavo raka dojk
dolgoletne izku$nje. Z vsakodnevnimi konzultacijami, diskusijo sumljivih in
pozitivnih primerov na vecglavem diskusijskem mikroskopu in korelacijo
rezultatov s histolosko preiskavo zagotavljamo visoko zanesljivost
citopatoloske diagnostike raka dojk (pozitivna napovedna vrednost je ve¢ kot
99-%). V skladu z mednarodnimi smernicami zanesljivost citopatoloske
diagnostike raka dojk lahko merimo tudi z izra¢unom tveganja za malignost
(angl. risk of malignancy, ROM) za posamezno diagnosti¢no kategorijo. Za
nediagnosti¢ne, benigne in atipicne vzorce mora biti ROM ¢im manjsi, za
suspektne in maligne pa ¢im vedji (tabela 1). ROM za nediagnosti¢ne vzorce ne
sme presegati 4,8 %, za benigne 4,3 % in za atipicne 15,7 %, za suspektne in
maligne vzorce pa ne sme biti manjsi od 84 % in od 99,9 % (11). Podatkov za
Slovenijo zal $e nimamo.

Zanesljivost citopatoloske preiskave je odvisna predvsem od izkuSenosti
zdravnika, ki ABTI opravi, in izkuSenosti patologa, ki pregleduje vzorce.
Rezultati so najboljsi, ¢e 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 (angl. rapid on site evaluation ROSE), po potrebi ABTI ponovi,
odvzame material za dodatne preiskave ali za dolocitev napovednih
dejavnikov, ki so pomembni za nacrtovanje zdravljenja (4). Tak nacin dela
zmanjsa deleZ nediagnosti¢nih vzorcev in omogoca optimalno pripravo
vzorcev za pregled s svetlobnim mikroskopom in dodatne imunofenotipske in
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molekularne preiskave. Kakovost izvedbe ABTI patoloskih sprememb v dojki
merimo z delezem nediagnosti¢nih vzorcev, to so vzorci, ki niso primerni za
citopatolosko preiskavo in postavitev diagnoze zato ni mozna. V skladu z
mednarodnimi smernicami delez nediagnosti¢nih vzorcev ne sme presegati s
% (11). V Sloveniji se temu standardu pribliZujemo le v posameznih centrih,
med katerimi je tudi Onkologki institut Ljubljana. Zato bi bilo treba na drzavni
ravni organizirati delavnice za vse, ki izvajajo ABTI, da bi zmanjsali delez
nediagnosti¢nih vzorcev in se priblizali mednarodnemu standardu.

S citopatolosko preiskavo zanesljivo opredelimo vecino tipnih sprememb, ki
nastanejo zaradi vnetij, mas¢obne nekroze, duktalnih ektazij, fibrocisti¢nih
sprememb, benignih neoplazem (fibroadenom, papilom, miopepiteliom,
lipom) ter primarnih in sekundarnih malignih neoplazem (Tabela 1). Za
neoplazme lahko vecinoma dolo¢imo izvor (epitelijske, mehkotkivne in
hematolimfoidne neoplazme) in bioloski potencial (benigno, maligno). Glavna
omejitev preiskave je, da razlikovanje med in situ in invazivnim rakom ter
razlicnimi histoloskimi tipi rakov ni mozno. Prav tako za vecino benignih lezij
specifi¢na diagnoza ni mozna (1,2). Ceprav je ABTI diagnosti¢na metoda, ima
pri izpraznitvenih punkcijah enostavnih in vnetnih cist tudi terapevtski
pomen, ker bolecina, napetost in neprijeten obcutek izginejo.

Interpretacija citopatoloskih vzorcev

Za opredelitev patoloskih procesov v dojki obi¢ajno zadostuje mikroskopski
pregled celi¢nih vzorcev, ki so pobarvani po Giemsi in Papanicolaou. Pri sumu
na zasevke karcinomov iz drugih organov, hematolimfoidne neoplazme,
melanom ali sarkom pa so za zanesljivo diagnozo potrebne dodatne metode.
Najveckrat uporabljamo imunocitokemicne reakcije za opredelitev izvora
maligne neoplazme in imunofenotipizacijo s preto¢nim citometrom v
diagnostiki limfomov in levkemij. Z dodatnimi metodami dolo¢imo tudi
napovedne dejavnike, ki so pomembni za na¢rtovanje zdravljenja. Estrogenske
in progesteronske receptorje dolo¢imo z imunocitokemi¢nimi reakcijami,
pomnozitev onkogena HERz pa z metodo fluorescen¢ne hibridizacije in situ
(FISH). Vzorci, ki jih pridobimo z ABTI, so primerni tudi za druge
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molekularnogentske preiskave, med drugim tudi vecgenetsko testiranje, ki se
v zadnjem Casu hitro razvija in prihaja v redno diagnostiko.

Citopatoloske ocene in izvid

Za poroCanje o rezultatih citopatoloske preiskave dojke uporabljamo
slovenske smernice za diagnostiko in zdravljenje raka dojk (4), ki so usklajene
z mednarodnimi smernicami (The International Acadeny of Cytology
Yokohama System for Reporting Breast Fine-Needle Aspiration Byopsy
Cytopathology) (11). Za vse patoloske spremembe podamo opisne ocene, ki jih
razdelimo v kategorije od C1 do Cs. Kategorija C1 pomeni neuporabno -
material ni diagnosti¢en, kategorija C2 benigno, kategorija C3 benigno z
atipijo epitela, kategorija C4 sumljivo za malignom in kategorija Cs maligno
(tabela 1). Vzorec je neuporaben (C1), ¢e vsebuje manj kot 7 skupin dobro
ohranjenih duktalnih celic (4,11). 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 (5), zato je v teh
primerih nujna ponovna ABTI (4, 5). Benigno (C2) uporabljamo za benigne
procese in benigne neoplazme (tabela1). Ce je le mogoce, postavimo specifi¢no
diagnozo. Benigno z atipijo epitela (C3) je diagnosticna kategorija, ki jo
uporabljamo takrat, ko v citoloskih vzorcih najdemo blago celi¢no in jedrno
atipijo, ki je verjetno neneoplasti¢na ali pa gre za papilarno proliferacijo
duktalnih celic ali papilom. V teh primerih je potrebna nadaljnja diagnostika
(mamografija, UZ), morebitna ponovna ABTI, debeloigenlna biopsija ali
kirurska biopsija (4). Diagnosti¢no kategorijo suspektno za malignom (C4)
uporabljamo v primerih, 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 Stevilne skupine celic, ki imajo znake malignosti slabo izrazene, ali pri
papilarnih neoplazmah, ker v citopatologiji ne obstajajo jasni kriteriji za
razlikovanje papiloma od dobro diferenciranega papilarnega karcinoma. V teh
primerih ponovna ABTI ni indicirana, ker dokon¢na diagnoza iz citoloskega
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vzorca ni mozna. Potrebno je napraviti debeloigelno biopsijo ali kirursko
biopsijo (4). Diagnosti¢na kategorija maligno (Cs) je rezervirana le za primere,
kjer so izpolnjeni vsi diagnosti¢ni kriteriji za postavitev diagnoze raka dojk ali
druge maligne neoplazme. Diagnoza je zanesljiva, indicirana je obravnava in
zdravljenje skladu s smernicami (4).

Tabela 1. Razvrstitev opisnih citopatoloskih ocen v pet diagnosti¢nih
kategorij (C1-C5)

Opisne citopatoloske ocene Diagnosticne Tveganje za
kategorije malignost (angl.
Risk of
malignancy,
ROM), %*
Neuporabno — material ni 2,6-4,8
. . . . Neuporabno —
diagnosti¢en: manj kot 7 skupin o
.. . material ni
dobro ohranjenih duktalnih . "
) . | diagnosticen
celic, vzorec nepregleden zaradi 1)
krvi in vnetja...
Vnetje, absces, duktalna 1,4-2.,3
ektazija, mascobna nekroza,
cista, fibrocisti¢ne spremembe, | Benigno (C2)
fibradenom, hamartom,
mioepiteliom, lipom
N oy Benigno z 13,0-15,7
Celi¢na in jedrna atipija, . g )
. . .. . atipijo epitela
papilarna proliferacija, papilom C3)
Papilarne neoplazme, sumljive 84,6-97,1
celice za karcinom, filodni Sumljivo za
tumor, limfom, levkemija, malignom (C4)
sarkom, melanom...
Karcinom, limfom, sarkom, . 99,9-100
Maligno (5)
melanom...
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*... povzeto po "The International Academy of Cytology Yokohama System for Reporting
Breast-Fine-Needle Aspiration Byopsy Cytopathology” (Acta Cytopathlogica
2019;63:257-73.

Prediktivni dejavniki

Z ABTI pridobimo svez, nefiksiran vzorec, ki je primeren za vse vrste
imunofenotipskih in molekularnih preiskav, ki se uporabljajo tudi v histologiji.
Na Oddelku za citopatologijo Onkoloskem institutu Ljubljana imamo z
dolocanjem estrogenskih in progesteronskih receptorjev na citoloskih vzorcih
dolgoletne izku$nje. Rezultati na citoloskih vzorcih so povsem skladni z
rezultati na histoloskih vzorcih. Pripravljamo tudi vzorce za dolocitev
pomnozitve onkogena HER2 z metodo FISH, ki jo naredijo na Oddelku za
patologijo. V primarni diagnostiki raka dojk se hormonski receptorji in status
onkogena HER2 dolocajo na biopti¢nih vzorcih tumorja dojke s histopatolosko
preiskavo. Na citologkih vzorcih jih naredimo le izjemoma, kadar tkiva za
histopatolosko preiskavo ni mozno pridobiti ali ¢e se pri starejsih, oslabelih
bolnicah odlo¢imo le za hormonsko zdravljenje (4). Pri ponovitvi raka dojk je
hormonske receptorje in status onkogena HER2 treba ponovno dolo¢iti, ker je
izrazanje hormonskih receptorjev lahko druga¢no kot v primarnem tumorju.
Tudi status onkogena HER2 je ob ponovitvi bolezni lahko drugacen kot v
primarnem tumorju (12). Dolo¢amo jih na citoloskih vzorcih, ker je odvzem
vzorca z ABTI v primerjavi z debeloigelno biopsijo 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
Citopatoloske preiskave ne uporabljamo le v primarni diagnostiki tipnih
sprememb v dojki, ampak tudi za oceno razsirjenosti raka dojk, napoved
uspesnosti zdravljenja in potrditev ponovitve maligne bolezni. Ocena
razsirjenosti raka dojk je odlocilna za nacrtovanje specifi¢nega onkoloskega
zdravljenja. Zasevke raka v pazdu$ne bezgavke lahko diagnosticiramo s
prostorocno ali UZ-vodeno ABTI pred operacijo ali s pregledom odtisa prve
drenazne bezgavke med operacijo. Ce je izvid pozitiven, bo kirurg med
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operacijo raka dojk odstranil tudi pazdusne bezgavke (4). 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 citopatolosko preiskavo potrdimo ali ovrZzemo klini¢ni sum na
ponovitev bolezni in dolo¢imo napovedne dejavnike (4).

Napotitev na citopatolosko preiskavo

Bolnice s tipnimi spremembami v dojki napotimo na ABTI v najblizjo
citolosko ambulanto, kjer bo izkusen citopatolog odvzel vzorec z citopatolosko
preiskavo. Takoj po posegu bo preveril ustreznost vzorca za citopatolosko
preiskavo, poseg po potrebi ponovil in odvzel material za dodatne
imunofenotipske in molekularne preiskave. V Sloveniji najve¢ ABTI tipnih
sprememb v dojki naredimo v citoloski ambulanti na Onkoloskem institutu
Ljubljana. Za punkcijo se je treba naroditi po telefonu (015879 080) vsak delovni
dan med 10. in 12. uro. Bolniku je treba izdati napotnico s stopnjo nujnosti zelo
hitro. Cakalna doba na poseg je najve¢ 14 delovnih dni. V ambulanti za citoloske
punkcije UZ-vodenih punkcij ne opravljamo, zato je pri napotitvi bolnikov
treba paziti, da je napotitev pravilna. UZ-vodene punkcije izvajajo na zato
usposobljenih oddelkih za radiologijo. Bolniki se morajo za UZ-vodeno
punkcijo narociti na oddelku za radiologijo.

Literatura

1. Pinamonti M, Zanconaty. Breast cytopathology. Assesing the value of FNAC
in the diagnosis of breast lesions. Basel: Krager S, 2017

2. Tse G, Hoon Tan P, Schmitt F. Fine Needle aspiration of the breast. Atlas of
cyto-histologic correlation. Berlin Heidelberh: Springer —Verlag, 2013.

3. Kocjan G, Bourgain C, Fassina A, Hagmar B, Herbert A, Kapila K, Kardun-
Skelin I, Kloboves-Prevodnik V, Kirshnamurthy S, Koutselini HMAjak B, Onal
B, Pohar- Marinsek Z, Shabalova I, Smith J, Tani E, Vielh P, Wiener H, Schenk
U, Schmitt F. The role of breast FNAC in diagnosis and clinical management:
a survey of current practice. Cytopathology 2008;19(5): 271-8.

55



4. Blatnik A, Perhavec A, Gazié¢ B, Vidergar Kralj B, Matos E, Rato3a I, Zgajnar
J, Hertl K, Hocevar M, Krajc M, Besi¢ N, Borstnar S, Paulin Kosir S, Marinko
T, Klopc¢i¢ U. Smernice diagnostike in zdravljenja raka dojk. Ljubljana:
Onkologki institut Ljubljana, 2021 (https://www.onko-i.si/priporocila).

5. Yu JH, Wei W, Liu JL. Diagnostic value of fine-needle aspiration biopsy of
breast mass: a systematic review and meta-analysis. BMC Cancer 2012; 12:41.
6. Wang M, He X, Chang Y, Sun G, Thabane L. A sensitivity and specificity
comparison of fine needle aspiration cytology and core needle biopsy in
evaluation of suspicious breast lesions: A systematic review and meta-analysis.
The breast 2017; 31: 157-166.

7. Nassar A. Core Needle Biopsy Versus Fine Needle Aspiration Biopsy in
Breast-A Historical Perspective and Opportunities in the Modern Era. Diagn
Cytopathology 2011; 39(5):380-8.

8. Eruropean Guidlines for Breast Cancer Screening and Diagnosis. European
comission 2022 https://healthcare-quality.jrc.ec.europa.eu/ecibc/european-
breast-cancer-guidelines

9. Gupta RK, Simpson J, Dowle C. The role of cytology in the diagnosis of
Paget's disease of the nipple. Pathology 1996; 28(3), 248-50.

10. Us-Krasovec M, Pogac¢nik A. Kaj je patoloski izcedek iz dojke? Kaj naj s tem
simptomom storimo? Onkologija 1997: 1 (1); 25-26.

11. Field AS, Raymond WA, Rickard M, Arnold L, Brachtel EF, Chaiwun B, Chen
L, Di Bonito L, Kurtycz DFI, Lee AHS, Lim E, Ljung BM, Michelow P, Osamura
RY, Pinamonti M, Sauer T, Segara D, Tse G, Vielh P, Chong PY, Schmitt F. The
International Academy of Cytology Yokohama System for Reporting Breast
Fine Needle Aspiration Breast Cytopathology. Acta Cytol 2019; 63(4): 257-73.
12. Rossi S, Basso M, Strippoli A, Dadduzio V, Cerchiaro E, Barile R, D’Argento
E, Cassano A, Schinzari G, Barone C. Hormone Receptor Status and HER2
Expression in Primary Breast Cancer Compared With Synchronous Axillary
Metastases or Recurrent Metastatic Disease. Clin Breast Cancer 2015; 15 (5):
307-12.

56


https://www.onko-i.si/priporocila
https://healthcare-quality.jrc.ec.europa.eu/ecibc/european-breast-cancer-guidelines
https://healthcare-quality.jrc.ec.europa.eu/ecibc/european-breast-cancer-guidelines

Histoloska diagnostika raka dojk
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Izvleéek

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 preko bazalne
membrane $iri v stromo, lahko pa se razsiri po limfnih Zilah v bezgavke ali po
krvnih Zilah v oddaljene organe. Zadnja klasifikacija tumorjev dojk Svetovne
zdravstvene organizacije deli invazivne rake v invazivni karcinom brez drugih
specifi¢nih lastnosti (80 % vseh karcinomov dojk) in petnajst specialnih tipov,
med katerimi je najpogostejsi invazivni lobularni karcinom (10-15 % vseh
karcinomov dojk). Pri nacrtovanju zdravljenja raka dojk se odlocamo na
podlagi klasi¢nih napovednih dejavnikov, ki jih s histoloskim pregledom tkiva
doloca patolog in jih poda v standardiziranem histoloskem izvidu, za dolo¢ene
tipe rakov pa so za odlocitev o nacinu zdravljenja pomembne tudi nekatere
molekularne preiskave. Poleg histoloskega tipa patolog dolo¢i histoloski
gradus, velikost tumorja, prizadetost pazdusnih bezgavk, prisotnost invazije v
limfne in/ali krvne Zile, status estrogenskih in progesteronskih receptorjev,
proliferacijski indeks in status HERz. Na podlagi velikosti tumorja in
prizadetosti pazdusnih bezgavk ter ustreznih preiskav za zamejitev bolezni
dolo¢imo patoloski stadij TNM, ki je pomemben za odlocitev o nacinu
zdravljenja posamezne bolnice in omogoca, da v klini¢nih studijah med seboj
primerjamo podobne skupine bolnic z rakom dojk.
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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
duktuse zleznega parenhima. Karcinomi predstavljajo dale¢ najvecjo skupino
izmed vseh malignih tumorjev dojk. Sarkomi so redki maligni tumorji dojk, ki
vzniknejo iz stromalne komponente (vezivnega tkiva) parenhima dojke.
Stromalno komponento tvorijo miofibroblasti, mascevje, zivci in krvne Zile.
Sarkomi 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, imunohistokemicénih in molekularnih lastnostih,
klini¢ni sliki, odzivu na zdravljenje in prognozi. Razlikovati moramo
neinvazivni in invazivni rak dojk.
Neinvazivni rak ali karcinom in situ je 'preinvazivni' karcinom, ki je omejen z
intaktno bazalno membrano. Tumorske celice proliferirajo znotraj
preeksistentnih lobulov oz. duktusov. Glede na mesto vznika in tip tumorskih
celic razlikujemo duktalni karcinom in situ (DCIS) in lobularni karcinom in situ
(LCIS). Tudi karcinom in situ je heterogena bolezen, ki se lo¢i po morfologiji,
molekularnih lastnostih, stopnji malignosti in verjetnosti za prehod v invazivni
karcinom. Ker pa neinvazivni karcinomi ne zasevajo, jih zdravimo kirursko in
z obsevanjem.
Invazivni rak se $iri zunaj lobulov in duktusov preko bazalne membrane in
infiltrira stromo v okolici, lahko pa se razsiri po limfnih zilah v bezgavke ali po
krvnih zZilah v oddaljene organe. Klasifikacija tumorjev dojk Svetovne
zdravstvene organizacije deli invazivne rake v invazivni karcinom brez drugih
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specifi¢nih lastnosti, ki ga v praksi velikokrat $e vedno imenujemo invazivni
duktalni karcinom (80 % vseh karcinomov dojk), in petnajst specialnih tipov,
med katerimi je najpogostejsi invazivni lobularni karcinom (10-15 % vseh
karcinomov dojk). Invazivni duktalni karcinom in invazivni lobularni
karcinom se po svoji morfologiji vefinoma precej razlikujeta. Lobularni
karcinom raste obicajno izrazito disociativno in multifokalno, od duktalnega
karcinoma pa se razlikuje tudi po svojih imunohistokemic¢nih in molekularnih
lastnostih. Drugi specialni tipi, kot so mucinoznozni karcinom, tubularni
karcinom, invazivni mikropapilarni karcinom in metaplasti¢ni karcinom,
imajo znacilno histolosko sliko in prognozo, razlicno pa je tudi njihovo
zdravljenje.

Rak dojke 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 karcinomov dojk, rak pa je lahko invaziven ali in
situ. Histoloska slika raka dojk pri moskih je identi¢na histoloski sliki raka pri
zenskah, veCinoma pa gre za invazivni duktalni karcinom.
Tumorji 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 tumorja, kot sta limfom ali rabdomiosarkom. Zasevki v dojki so
pri otrocih precej pogostejsi od primarnih tumorjev.

Histoloska diagnostika raka dojk

Za opredelitev sprememb v dojki patolog dobi v preiskavo debeloigelno
biopsijo (stebriCast vzorec spremembe v dojki) ali ekscizijo (kirursko
odstranjen manjsi del dojke s spremembo). Na podlagi tkivnega vzorca igelne
biopsije patolog opredeli spremembe oz. doloci 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 (B2), na lezije
nejasnega malignega potenciala (B3), lezije, ki so sumljive za karcinom (B4), in
maligne lezije (Bs). Predoperativna diagnostika s pomocjo debele igle omogoca
tudi nacrtovanje sistemskega zdravljenja karcinoma dojk Se pred kirurskim
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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 tak$nih primerih je kirurska ekscizija edini nacin, s katerim
lahko dobimo ustrezen tkivni vzorec za histolosko diagnozo.

Napovedni dejavniki raka dojk

Napovedni dejavniki poteka bolezni bolnic z rakom dojk so tiste lastnosti
primarnega tumorja, na podlagi katerih 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 doloceno sistemsko zdravljenje (prediktivni dejavniki).
Pri nacrtovanju zdravljenja raka dojk se odlocamo na podlagi klasi¢nih
napovednih dejavnikov, ki jih s histoloskim pregledom tkiva dolo¢a oz. meri
patolog in jih poda v standardiziranem histoloskem izvidu. Klasi¢ni napovedni
dejavniki so histoloski tip tumorja, stopnja diferenciacije tumorja oz.
histoloski gradus, velikost tumorja, prizadetost pazdu$nih bezgavk ter status
hormonskih receptorjev (estrogenskih in progesteronskih) in onkogena oz.
onkoproteina HERz2. Standardiziran histoloski izvid vsebuje tudi informacijo
o proliferacijski aktivnosti tumorja, proliferacijski indeks MIB-1, ki pa ni
klasi¢ni napovedni dejavnik, ker ne poznamo dovolj objektivne metode za
njegovo ponovljivo dolo¢anje. Na podlagi velikosti tumorja, prizadetosti
pazdusnih bezgavk in prisotnosti oddaljenih zasevkov lahko dolo¢imo stadij
bolezni. V zadnjem Casu postajajo vse pomembnejsi tudi novejsi prognosti¢ni
in prediktivni dejavniki. Imunohistokemi¢no dolo¢amo izraZanje PD-L1 na
tumorskih in imunskih celicah strome na metastatskih trojno negativnih
tumorjih za odlocitev o zdravljenju z zaviralci imunskih nadzornih tock, za
dolocitev verjetnosti ponovitve zgodnjih, hormonsko odvisnih rakov dojk, pa
vzorec tumorskega tkiva posljemo na dodatne molekularne preiskave v tujino.

Histoloski gradus

S histoloskim gradusom opredelimo stopnjo malignosti tumorja. Tumorji
nizkega gradusa so bolje diferencirani in v sploSnem manj agresivni od
tumorjev visokega gradusa, ki so slabo diferencirani in imajo agresivnejsi
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potek. Gradus dolo¢amo vsem invazivnim karcinomom dojk, tudi na vzorcih
debeloigelnih biopsij, kadar je v vzorcu dovolj tumorskega tkiva. Gradus je
pomemben napovedni dejavnik, ki moc¢no korelira s preZivetjem bolnic z
rakom dojk in napoveduje tudi odgovor na sistemsko zdravljenje, zato je
klju¢nega pomena pri nacrtovanju zdravljenja

Poznamo ve¢ razli¢nih sistemov gradiranja. Eden izmed njih je Elston-Ellisova
modifikacija dolocanja stopnje diferenciacije po Scarff-Bloom-Richardsonu
(Nottingham Histological grading score), pri katerem patolog oceni delez
Zleznih formacij, jedrne znacilnosti oz. jedrni 'pleomorfizem' in $tevilo 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 (67 tock, zmerno diferenciran) ali gradus 3 (8-
9 tock, slabo diferenciran).

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). Dolocitev 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.
Patoloski stadij T in N dolo¢imo na podlagi makroskopskega in
mikroskopskega pregleda kirurskega vzorca ekscizije ali resekcije dojke in
varovalne bezgavke ali disekcije pazdu$nih bezgavk. Stadij T dolo¢imo glede
na velikost invazivnega karcinoma, ki jo patolog izmeri pri mikroskopskem
pregledu tumorja oz. makroskopskem pregledu pri vecjih tumorjih. Pri
multiplih invazivnih tumorjih upostevamo velikost najvecjega tumorja.
Veckrat moramo za dolocitev ustrezne kategorije T korelirati rezultate
makroskopske, mikroskopske in slikovne preiskave.
Za pravilno dolocitev kategorije N moramo vzor¢iti vse bezgavke na nacin, ki
omogoca histolosko identifikacijo vseh zasevkov, ve¢jih od 0,2 cm. Kategorijo
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M najveckrat opredelimo na osnovi radioloskih preiskav, posamezne
metastaze pa potrdimo tudi s histolosko preiskavo.

Vse pomembnejsa postaja predoperativno (neoadjuvantno) zdravljenje raka
dojk, ki za dolocCitev najverjetnejsega stadija TNM pred kirurskim posegom in
pred sistemskim zdravljenjem zahteva korelacijo rezultatov klini¢nih,
slikovnih in histoloskih preiskav. Stadij po neoadjuvantnem zdravljenju
dolo¢amo na tkivnih vzorcih po definitivni kirurgiji (yT, yN). Stadij pred in po
zdravljenju je pomemben napovedni dejavnik preZivetja pri bolnicah z rakom
dojk. Ucinkovitost predoperativnega zdravljenja in breme rezidualne bolezni
ocenjujemo na podlagi histoloske preiskave tkiva dojke in bezgavk po
zdravljenju in s pomocjo racunalniske aplikacije, na podlagi mikroskopskih
meritev in ocen, izra¢unamo RCB (residual cancer burden’).

Invazija limfnih in krvnih Zil

Invazija limfnih in /krvnih Zil je povezana z vedjo verjetnostjo zasevkov v
bezgavkah, hkrati pa je tudi samostojen napovedni dejavnik za ponovitev
bolezni in zato vpliva na odlo¢itev o zdravljenju. Bolnice z invazijo
limfnih/krvnih Zil in zasevki v bezgavkah imajo slabso napoved poteka bolezni
v primerjavi z bolnicami, pri katerih so prisotni zgolj zasevki ali samo invazija
limfnih/krvnih zil.

Prizadetost pazdus$nih bezgavk

Prizadetost pazdusnih bezgavk je najpomembnejsi samostojni prognosti¢ni
dejavnik za vecino karcinomov dojk. Prisotnost zasevkov v pazdusnih
bezgavkah mocno korelira z velikostjo tumorja. PreZivetje se niZa z vsako
prizadeto pazdu$no bezgavko. Prizadetost pazdusnih bezgavk je hkrati znak
veCje verjetnosti za razsoj bolezni, kirurska odstranitev bezgavk pa glede na
sedanje raziskave nima veéjega vpliva na preZivetje.

Na prezivetje vplivajo zasevki (imenujemo jih tudi makrozasevki), ki so veéji od
0,2 cm v najdaljSem premeru. Vecino zasevkov lahko identificiramo v
bezgavkah, ki jih pravilno vzor¢imo tako, da jih narezemo na 2-mm rezine,
vklopimo v parafin v pravilnem zaporedju in iz vsakega bloka pregledamo po
eno reprezentativno rezino HE. Za dokaz mikrozasevkov (vecji od 0,2 mm in
manjsi od 2 mm) in izoliranih tumorskih celic so potrebne dodatne
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imunohistokemicne preiskave, njihova prisotnost v pazdusnih bezgavkah pa
bistveno ne vpliva na prognozo.

Tumorske celice se iz dojke drenirajo v eno ali dve bezgavki v pazduhi, le
izjemoma v bezgavke druge regije. Te bezgavke imenujemo varovalne
bezgavke in jih kirurg lahko identificira med operacijo s pomocjo ustreznega
barvila ali kontrasta in poslje na histolosko preiskavo. Ce v varovalni bezgavki
ni tumorja, je velika verjetnost, da ga ni niti v drugih pazdus$nih bezgavkah.
Manj kot 10 % bolnic ima namre¢ ob negativni varovalni bezgavki zasevke v
drugih, nevarovalnih pazdusnih bezgavkah. Intramamarne bezgavke so le
redko varovalne bezgavke, seveda pa jih moramo, ¢e so v njih zasevki, pristeti
k pazdusnim bezgavkam pri dolocanju stadija. Biopsija varovalne bezgavke je
ucinkovita metoda za ugotavljanje prizadetosti pazdusnih bezgavk pri
bolnicah z rakom dojk. Kirurska odstranitev vseh pazdusnih 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
humani receptor epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2), klju¢no vlogo in
jih dolo¢amo rutinsko na vseh invazivnih karcinomih. Vsi trije so prognosti¢ni
in prediktivni dejavniki. Natanc¢no dolocanje statusa ER, PR in HER2 je
klju¢nega pomena za uspesno zdravljenje.
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 dolotamo imunohistokemi¢no. S pomocjo
mikroskopskega pregleda patolog 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 imunohistokemi¢no. ER regulirajo izrazanje PR. PR
aktivira hormon progesteron, PR pa nato stimulirajo tumorsko
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proliferacijo. PR izraza 60-70 % vseh invazivnih karcinomov dojk, delez
pozitivnih jeder pa prav tako, kot pri ER, varira 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
normalnih epitelijskih celic dojke. Gen HER2 je pomnozZen (amplificiran) v 15 %
invazivnih karcinomov dojk. Posledica amplifikacije gena je visja ekspresija
proteina HER2, posledica je ve¢ receptorjev za rastni faktor in hitrejsa
proliferacija tumorskih celic. Status HER2 dolo¢amo imunohistokemi¢no
in/ali s fluorescené¢no hibridizacijo in situ (FISH). Za dolocanje statusa HER2
obstajajo natan¢ne smernice, ki jih moramo upostevati, da bi zagotovili kar se
da natanéne rezultate preiskave in uspeh zdravljenja. Povezava med statusom
HER2 in izidom bolezni je precej kompleksna. HER2-pozitivni tumorji dobro
odgovorijo na zdravljenje s tarcnimi zdravili, ki se veZejo na protein HER2 na
povrsini tumorske celice (npr. trastuzumab in lapatinib). Glavni namen
dolocanja statusa HERz2 je iskanje bolnic z invazivnim karcinomom dojk, ki so
primerne za zdravljenje s tar¢nimi zdravili. HER2-pozitivni tumorji imajo
mocno pozitivno sklenjeno membransko imunohistokemic¢no reakcijo (IHK
3+) v ve¢ kot 10 % celic in/ali amplifikacijo gena HER2, ki jo dokaZemo s
preiskavo FISH. Pozitivni so tudi tumorji, ki imajo srednje moc¢no pozitivno
sklenjeno membransko imunohistokemicno reakcijo (IHK 2+) in amplifikacijo
gena HER2. Tumorji, ki so imunohistokemi¢no negativni ali imajo Sibko
membransko imunohistokemi¢no reakcijo (0 ali 1+) imajo praviloma normalno
Stevilo genov HER2 in so HER2-negativni.
Vsem primarnim invazivnim karcinomom moramo torej rutinsko dolo¢iti
status ER, PR in HERz2. Ker se status pri majhnem delezu bolnic s ponovitvijo
bolezni lahko spremeni, moramo status hormonskih receptorjev in HER2
dolociti tudi na recidivnem tumorju/zasevkih.
MIB-1

Proliferacijski oznacevalec MIB-1 (tudi Ki-67) je nehistonski jedrni protein,
ki je prisoten v vseh fazah celi¢nega cikla, od G1 do M, v mirujocih celicah (Go)
paniizraZen. Dokazemo ga imunohistokemic¢no. Ocenjujemo delez pozitivnih
tumorskih celic. Nekatere Studije so nedvomno dokazale, da je MIB-1
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neodvisen napovedni dejavnik slabsega prezivetja bolnic z rakom dojk in
negativnimi pazdusnimi bezgavkami. Ker je metoda semikvantitativna in
subjektivna, saj ni jasnih protokolov za vrednotenje rezultatov, MIB-1 ni
splo$no sprejet napovedni dejavnik. Kljub subjektivnosti metode pa ga stevilni
kliniki uporabljajo pri odlo¢itvi 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.

LIMFOCITI, KI INFILTRIRAJO TUMOR (TIL)

V zadnjih nekaj letih so $tudije dokazale, da so limfociti, ki infiltrirajo
tumorsko tkivo (TIL), pomemben prediktivni napovedni dejavnik odgovora na
neoadjuvantno kemoterapijo pri bolnicah s trojno negativnim rakom dojk in
HER2-pozitivnim rakom dojk. Popoln patoloski odgovor na neoadjuvantno
prediktivni napovedni pomen TIL za odgovor na neoadjuvantno zdravljenje
dokazale tudi pri hormonsko odvisnem raku. 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, Se zlasti na vzorcih debeloigelne
biopsije, kjer meja med intratumorsko stromo in okolico velikokrat ni jasna.
PD-1/PD-11

Imunoterapija z zaviralci imunskih nadzornih tock PD-1/PD-L1je v zadnjem
desetletju botrovala zelo uspesnemu zdravljenju nekaterih tumorjev, ki so
neodzivni na konvencionalno sistemsko zdravljenje, kot sta npr. maligni
melanom in nedrobnoceli¢cni plju¢ni rak. Posamezne novejse klini¢ne
raziskave pa so potrdile njeno ucinkovitost tudi pri zdravljenju metastatskega
raka dojk, predvsem trojno negativnega. Zaradi visokih stroskov zdravljenja z
zaviralci PD-1/PD-L1 in moZnih neZelenih u¢inkov bo treba poiskati zanesljive
prediktivne dejavnike odgovora na imunoterapijo, da bomo lahko zdravili le
tiste bolnike z rakom dojk, pri katerih bo taksno zdravljenje ucinkovito.
Zaenkratje edini prediktivni dejavnik imunohistokemiéno dolo¢anje izrazanja
PD-L1 na tumorskih in imunskih celicah, ki ga dolo¢amo patologi z

65



mikroskopskim  pregledom tumorskega tkiva. Reakcijo ocenimo
semikvantitativno in rezultat v histoloskem izvidu zapiSemo kot delez
pozitivnih tumorskih in/ali imunoloskih celic.

MOLEKULARNE PREISKAVE

Za zgodnje hormonsko odvisne HER2-negativne rake pri odlocitvi glede
zdravljenja s kemoterapijo upostevamo tudi specificne molekularne lastnosti
tumorja. Patolog izbere ustrezen vzorec s tumorskim tkivom, ki ga nato
posljemo v tujino na molekularne preiskave. Na osnovi t. i. genskega podpisa
tumorja (angl. gene expression signature) lahko ugotovimo, ali ima bolnica
nizko ali visoko tveganje za ponovitev bolezni. Bolnicam, ki imajo glede na
genski podpis tumorja nizko tveganje za ponovitev, kemoterapija ne prinasa
dobrobiti, zato jih s kemoterapijo ne zdravimo, bolnice z visokim tveganjem za
ponovitev pa imajo dokazano dobrobit kemoterapije in poleg hormonskega
zdravljenja prejmejo tudi kemoterapijo.
Pri bolnicah z napredovalim hormonsko odvisnim HER2-negativnim
tumorjem vzorec tumorja posljemo na molekularno preiskavo za dolocitev
mutacij v genu PIK3CA. Mutacije v genu PIK3CA izbolj$ajo odzivnost na
zdravljenje z zaviralci signalne poti PI3K/AKT/mTOR.

Literatura:

1. WHO Classification of Tumours Editorial Board eds (2019). WHO classification of
Tumours 5th Edition. Breast Tumours. Lyon: IARC, 2019.

2. Edge SB, Byrd DR, eds (2010). AJJC cancer staging manual. 7th edition. Springer: New
York.

3. Cufer T. Vpliv lastnosti primarnega raka dojk na kraj in &as razsoja pri bolnicah z
rakom dojke stadijev I in II. Doktorsko delo. Ljubljana: medicinska fakulteta, 1995.

4. Elston CW, Ellis I0. Assesment of histologic grade. In: Elston CW, Ellis IO, eds.
Systemic pathology. 3rd ed. The Breast. Churchill Livingstone: Edinburgh.

5. Weiss JR, Moysich KB, Swede H. Epidemiology of male breast cancer. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev 2005: 20-26.

6. Denkert C, von Minckwitz G, Darb-Eswahani S, Lederer B et al. Tumour-infiltrating
lymphocytes and prognosis in different subtypes of breast cancer: a pooled analysis of
3771 patients treated with neoadjuvant therapy. Lancet Oncol 2018: 40-50.

7. WeinL, Luen SJ, Savas P, Salgado R and Loi S. Checkpoint blockade in the treatment
of breast cancer: current status and future directions. Br ] Cancer 2018: 4-11.

66



Delitev in podtipi raka dojk

Anja Kovac
Sektor internisticne onkologije, Onkoloski institut Ljubljana

POVZETEK

Rak dojk Ze dolgo ni ve¢ ena sama bolezen, temve¢ heterogena skupina bolezni
z razli¢nim kliniénim potekom in obcutljivostjo na sistemska zdravljenja. Na
podlagi patohistoloskega pregleda tumorskega tkiva lahko s pomocjo
imunohistokemic¢nih oznacevalcev dolo¢imo status hormonskih receptorjev,
receptorja HER2 in kazalca proliferacije Ki-67 ter tako rak dojk razdelimo na
§tiri intrinzi¢ne podtipe (luminalni A, luminalni B, HER2-pozitivni in trojno
negativni). V ozadju te delitve na podtipe je kompleksna analiza genske
ekspresije tumorskih celic. Korelacija imunohistokemi¢ne opredelitve kot
posrednega pokazatelja gensko-molekularnega podpisa tumorja je zaenkrat
dovolj natan¢na za odloc¢anje o sistemskem zdravljenju, vendar je vkljucitev
genskih podpisov tumorja priporocljiva z namenom natanc¢nejse opredelitve
tumorja za optimizacijo sistemskega zdravljenja. V klini¢ni praksi trenutno
genske podpise za odlocitev glede sistemskega zdravljenja uporabljamo pri
luminalnih podtipih raka dojk.
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UvoD

Rak dojk zajema heterogeno skupino bolezni, ki jo na podlagi
imunohistokemije (IHK) z dolo¢itvijo statusa hormonskih receptorjev (HR) in
receptorja HER2 (receptor za humani epidermalni rastni dejavnik 2, angl.
human epidermal growth factor receptor 2) ter kazalca proliferacije Ki-67 razdelimo
na §tiri intrinzicne molekularne podtipe. Za dolocanje statusa HER2 se v
primeru barvanja IHK 2+ posluZujemo $e hibridizacije in situ (pomnoZitev gena
HER2). Podtipi se med seboj razlikujejo v poteku bolezni in strategiji pristopa
k sistemskemu zdravljenju. Optimalni pristop k sistemskemu zdravljenju
uposteva intrinzi¢ni podtip, breme bolezni in Zelje bolnika.

Hormonsko odvisen rak dojk razdelimo v dva podtipa (luminalni A in B) glede
na kazalce proliferacije (Ki-67) in stopnjo izraZenosti hormonskih receptorjev.
HER2-pozitivni rak dojk ima izraZen receptor HER2 na membrani celice ali
pomnozeno Stevilo kopij gena za HER2, tar¢no zdravljenje je anti-HER2
terapija z monoklonskimi protitelesi in malimi molekulami v kombinaciji tako
s kemoterapijo kot hormonskim zdravljenjem. Trojno negativni rak dojk nima
izraZenih niti hormonskih receptorjev niti receptorja HER2. HER2-pozitivni
in trojno negativni rak dojk imata praviloma visoke kazalce profileracije (Ki-
67, gradus) in dobro odgovorita na zdravljenje s sistemsko kemoterapijo (Slika
1).
Molekularni podtip Trojno negativen HER2-pozitiven Luminalni B Luminalni A

% rakov dojk 15-20 % 10-15 % 20 % 40 %

Izrazenost

receptorjev

Histolos gradus ——'

Odgovor na

sistemsko _

zdravljenje W

Slika 1. Intrinzi¢ni podtipi raka dojk, doloceni na podlagi patohistoloskih
lastnosti, pogostost in odgovor na sistemska zdravljenja. Z dovoljenjem avtorja
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povzeto po Wong E; Breast Cancer, dostopno na: http://www.pathophys.org/breast-
cancer/

DELITEV GLEDE NA STADI]

Pri odlo¢anju o zdravljenju raka dojk upostevamo lastnosti in Zelje bolnice,
obseg bolezni in lastnosti tumorja. Obseg bolezni dolo¢imo na podlagi
slikovnih preiskav, ki bolezen razvrstijo v zgodnji rak dojk, lokoregionalno
napredoval in razsejan. O razsejanem raku dojk govorimo, ko je bolezen
prisotna zunaj dojke in lokoregionalnih bezgavk v oddaljenih organih (npr.
skelet, jetra, pljuca). Ko bolezen zajema dojko in istostranske pazdusne
bezgavke ter je izhodis¢no dostopna lokalnim metodam zdravljenja, govorimo
o zgodnjem raku dojk. Opredelitev lokoregionalno napredovalega raka dojk v
literaturi ni enotna, gre za bolezen, ki ob diagnozi ni dostopna lokalnemu
zdravljenju s kurativnim namenom oz. izhodis¢no neoperabilno bolezen (npr.
fiksiran primarni tumor ali istostranske pazdusne bezgavke, vnetni rak,
prizadete bezgavke v istostranski podklju¢ni¢ni kotanji), kjer pa oddaljeni
zasevki niso dokazani. Pristop k zdravljenju lokoregionalno napredovale
bolezni je individualiziran, prednost ima sistemsko zdravljenje.

PODTIPI RAKA DOJK

Ob upostevanju raznolikosti celic raka dojk in njihovega molekularnega
podpisa na podlagi genov, vpletenih v rast, diferenciacijo in smrt celice, smo
rak dojk lahko razvrstili v stiri molekularne podtipe s skupnim fenotipskom
izrazanjem. Naknadno so dokazali, da lahko zadovoljiv priblizek
molekularnim podtipom dolo¢imo Ze na podlagi imunohistokemi¢nih barvan;
na hormonske receptorje, HER2 (+ in sity hibridizacija pri IHK 2+ barvanju) in
Ki-67 (Tabela 1). Imunohistokemi¢ni oznacevalci z molekularno-genskimi
korelirajo zadovoljivo za vsakdanjo Kklini¢no prakso, ceprav je lahko
neujemanje prisotno tudi v do 30 %. Zaenkrat v klini¢ni praksi uporabljamo
veCinoma imunohistokemicne kazalce zaradi hitre, cenovno ugodne
dostopnosti preiskav ter zaradi zasnov histori¢nih prospektivnih Studij
ucinkovitosti sistemskega zdravljenja pri posameznemu podtipu. Dodatno
lahko pri luminalnem podtipu uporabimo enega od validiranih genskih
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podpisov tumorja, ki nam napove tveganje oddaljene ponovitve bolezni in
prezivetje ter korist zdravljenja z dopolnilno kemoterapijo.

Tabela 1. Intrinzi¢ni podtipi raka dojk na podlagi patohistoloskih lastnosti.

Podtip raka Patohistoloske lastnosti
dojk

Trojno e ER, PR:negativni
negativni e HER2:negativen
HER2- e ER, PR:negativni
pozitivni e HER2: pozitiven

LuminalniA | e ER:pozitivni

e DPR:>20%

e HER2:negativen

e Ki-67<10%

e nizko tveganje ponovitve bolezni glede na genski
podpis

Luminalni B Luminalni B (HER2-negativen)

e ER:pozitivni

e HER2:negativen

e Ki-67>30%aliPR<20%

e visoko tveganje ponovitve bolezni glede na genski
podpis

Luminalni B (HER2-pozitiven)

e ER:pozitivni

e HER2: pozitiven

e Ki-671in PR:visok ali nizek

Luminalni A rak dojk

Luminalni A rak dojk imunohistokemicno opredeljuje visoka stopnja
izrazenosti tako estrogenskih kot progesteronskih receptorjev in nizki kazalci
proliferacije (Ki-67, gradus). Kot podtip ima fenotipsko pocasen vzorec rasti,
nizko tveganje ponovitve bolezni, vendar znacilno tveganje za pozno ponovitve
(tudi veC desetletij po primarnemu zdravljenju). V sklopu dopolnilnega
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sistemskega zdravljenja z namenom zmanjsanja ponovitve bolezni najveckrat
zados¢a hormonsko zdravljenje.

Luminalni A podtipa se od luminalnega B na podlagi ekspresije genov razlikuje
predvsem na podlagi genov, povezanih s proliferacijo/celi¢nim ciklusom in
potmi, odvisnimi od steroidnih hormonov. Estrogenski receptor je pri obeh
podtipih izrazen v enaki meri, luminalni A ima viSjo izraZenost
progesteronskega receptorja in nizjo izrazenost FOXA1, MK167 in AURKA. Na
nivoju DNK ima luminalni A podtip manjse $tevilo mutacij, manj sprememb v
Stevilu kromosomskih kopij, manj mutacij v genu TP53 (12 % vs 29 %), ve¢ pa
mutacij v genih PIK3CA in MAP3K1.

Luminalni B rak dojk

Luminalni B rak dojk ima visje kazalce proliferacije (Ki-67, gradus) in visje
tveganje ponovitve bolezni, ki se ponavadi ponovi prej (znotraj petih let po
primarnem zdravljenju) kot pri luminalnem A podtipu. Obcutljiv je tako na
zdravljenje s kemoterapijo kot na hormonsko zdravljenje in kaZe vedjo
obcutljivost na predoperativno sistemsko kemoterapijo. Tudi vzorec zasevanja
je bolj podoben HER2-pozitivnemu in trojno negativnemu podtipu z izjemo
vecje pogostosti skeletnih zasevkov.

Luminalni B rak dojk ima edinstven profil z vecjo pogostostjo alteracij stevila
genskih kopij, DNK metilacij in somatskih tockastih mutacij, pogostejse so
tudi kromosomske aberacije v primerjavi z drugimi podtipi.

HER2-pozitivni rak dojk

HER2-pozitivni rak dojk je opredeljen s povecanim izrazanjem onkogena
HER2, ki je kljuen pri mediaciji znotrajceli¢nih signalnih poti, spodbuja
proliferacijo rakavih celic in zavira apoptozo (programirano celi¢no smrt).
HER2-pozitivni rak dojk spada med hitro rastoce rake dojk z visokimi kazalci
proliferacije, bolezen se ponovi hitro (znotraj treh let po primarnem
zdravljenju), zasevki veckrat zajemajo visceralne organe ter osrednje Zivéevje
kot pri luminalnem podtipu. Zgodovinsko je HER2-pozitivni rak dojk veljal za
podtip z manj ugodno prognozo, ki pa se je po odkritju trastuzumaba,

71



monoklonskega protitelesa proti receptorju HER2, pomembno izboljsala tako
pri zgodnji kot razsejani obliki raka dojk.

Sistemsko zdravljenje vklju¢uje kombinacijo anti-HER2 zdravljenja (primarno
monoklonska protitelesa, kasneje v poteku zdravljenja tudi taréna zdravila v
obliki malih molekul) s kemoterapijo, v sklopu t. i. vzdrzevalnega zdravljenja
pri HR+ raku dojk tudi kombinacijo s hormonskim zdravljenjem.

Trojno negativni rak dojk

Trojno negativni rak dojk je skupina bolezni, ki jih pravzaprav opredeljuje
odsotnost tar¢ — tako hormonskih receptorjev kot receptorja HER2, kar v
praksi pomeni odsotnost tar¢ za zdravljenje. Pri trojno negativnem raku dojk
ne gre za eno samo bolezen, temvec za skupino bolezni, ki jim je skupno to, da
jih na podlagi imunohistokemije ne moremo razvrstiti k ostalim trem
podtipom. Od biooznacevalcev pri tej skupini pri metastatski obliki bolezni
dolocamo status PD-L1 za odlocitev glede zdravljenja z imunoterapijo in status
zarodnih mutacij gena BRCA z namenom zdravljenja z zaviralci PARP (tako pri
zgodnjem kot napredovalem trojno negativnem raku dojk). Dolocanje
limfocitov, ki infiltrirajo tumor, ima dokazan vpliv na prognozo bolezni in
odgovor na sistemsko zdravljenje, vendar ga v praksi (Se) ne uporabljamo za
optimizacijo sistemskega zdravljenja. Poleg samih rakavih celic je vedno vedji
del raziskav usmerjen tudi v  bolj natan¢éno opredelitev tumorskega
mikrookolja, ki ima prav tako pomembno vlogo pri odgovoru na sistemsko
zdravljenje.

Biolosko gre pri trojno negativnem raku dojk za bolezen z bolj agresivnim
potekom, vi§jim tveganjem za ponovitev bolezni, ki se ponavadi ponovi zgodaj
po zaCetnem zdravljenju (znotraj treh let), visji je delez pojava oddaljenih
zasevkov v pljucih in osrednjem zivcevju kot pri drugih podtipih.

Trojno negativni rak dojk je Ze l. 2011 Lehmann na podlagi genskih podpisov
razdelil najprej na Sest molekularnih podtipov, nato je na podlagi dodatnih
analiz dolo¢il $tiri podtipe: bazalni 1, bazalni 2, mezenhimski (M), podtip
luminalnega androgenega receptorja (LAR). Dokazal je, da se podtipi med
seboj razlikujejo glede klini¢ne slike, vzorca pojava oddaljenih zasevkov in
imajo razlicen odgovor na sistemsko zdravljenje. Npr. bazalni 1 podtip ima
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veliko vi§jo verjetnost patoloskega popolnega odgovora na neoadjuvantno
sistemsko zdravljenje (za 50 % v primerjavi z zdruZenimi ostalimi podtipi),
pojavlja se pri mlajsih bolnicah kot npr. LAR. Klasifikacija je dozivela ve¢
popravkov, tudi poskusov razvrstitve na podlagi zgolj imunohistokemi¢nih
oznacevalcev — vendar zunaj studij v klini¢ni praksi (Se) ni zaZivela. Boljsa
opredelitev podtipov znotraj trojno negativnega raka dojk bo v prihodnosti
zagotovo vodila k optimizaciji sistemskega zdravljenja.

Nove entitete

V zadnjih letih je z razvojem sistemskega zdravljenja, predvsem konjugatov
protitelo-zdravilo, veliko govora o raku dojk z nizkim izraZanjem receptorja
HER2 (angl. HER2-low breast cancer), saj se je pokazalo, da so tudi dolo¢ena anti-
HER2 zdravila ucinkovita pri bolnicah, ki imajo rak dojk sicer izhodis¢no
opredeljen kot HER2-negativen (bodisi HR+, bodisi trojno negativni podtip).
Takih rakov dojk je kar 45-55 %. Pri raku dojk z nizkim izraZanjem receptorja
HER2 so na podlagi retrospektivnih podatkov pokazali, da ne gre za nov
intrinzicen podtip raka dojk — bolezen se klini¢no obnasa kot predhodno
omenjeni intrinzi¢ni podtipi, odvisno od izraZenosti HR (torej bodisi kot HR+
RD (luminalni podtip) bodisi kot trojno negativni rak dojk). Konjugati
protitelo-zdravilo (anti-HER2 monoklonsko protitelo z vezanim citostatikom,
npr. trastuzumab derukstekan) so pri tej skupini bolnic po zdravljenju z
zdravili izbora glede na intrinzicen molekularni podtip pokazali izboljsanje
prezivetja.

ZAKLJUCEK

Za optimizacijo sistemskega zdravljenja, h kateri stremimo tako bolniki kot
zdravstveno osebje, je potrebna natan¢na opredelitev lastnosti in razsirjenosti
raka dojk na osnovi patohistoloskih ter slikovnih preiskav. V dobi molekularnih
preiskav si pri odlocitvi o sistemskem zdravljenju lahko pomagamo tudi z
genskimi podpisi tumorja pri luminalnem podtipu. Po opredelitvi podtipa in
bremena bolezni je pri vsaki bolnici potreben individualni pristop z namenom
izboljsanja prezivetja ter ohranitve ali izboljSanja kakovosti Zivljenja. Nova
dognanja na podro¢ju molekularnogenetskih preiskav tako tumorja kot
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opredelitve tumorskega mikrookolja bodo v prihodnosti vodila v izboljsanje
sistemskega zdravljenja in prezivetja bolnic z rakom dojk.
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Izvlecek

Pred zacetkom zdravljenja raka dojk moramo imeti na voljo dovolj informacij
o obsegu bolezni in lastnostih raka, da izberemo optimalen vrstni red razli¢nih
zdravljenj za vsakega posameznega bolnika. Dobra radioloska in
patohistoloska diagnostika je zato temelj uspesnega zdravljenja. S klini¢nim
pregledom in radioloskimi preiskavami dolo¢imo stadij bolezni, s
patohistoloskim pregledom biopsije tumorja pa dolo¢imo podtip raka.

Pri stadiju I zdravljenje praviloma pri¢nemo najprej z operacijo, ki ji sledi
ustrezno dopolnilno (adjuvantno) sistemsko zdravljenje z obsevanjem ali brez.
Pri stadijih II in III se najveckrat odlo¢imo najprej za predoperativno
(neoadjuvantno) sistemsko zdravljenje z zdravili, katerih izbor je odvisen od
podtipa raka, nato pa sledi operacija ter zatem lahko tudi dopolnilno sistemsko
zdravljenje. Vecinoma je potrebno tudi dopolnilno obsevanje. Zdravljenje
zgodnjega raka lahko zaradi razli¢nih zdravil, ki jih prejmejo bolnice, traja od
nekaj mesecev do veé let. Pri okoli éetrtini bolnic se bolezen ponovi. Ce do tega
pride Ze v &asu dopolnilnega zdravljenja, je le tega treba spremeniti. Ce do
ponovitve pride kasneje, je treba zdravljenje priceti znova. Bolnice s primarno
ali sekundarno razsejano boleznijo zdravimo z zaporedjem ve¢ razli¢nih
sistemskih zdravljenj, ki jim lahko dodajamo paliativno obsevanje, predvsem
zaradi zasevkov v kosteh in/ali centralnem Zzivénem sistemu, v¢asih pa tudi
kirurske posege, kot so odstranitev solitarnih zasevkov ali stabilizacija
patoloskih zlomov kosti.

Uvod

Zdravljenje raka dojk je kompleksno, pristop k zdravljenju pa
multidisciplinaren. Za pricetek zdravljenja ni dovolj samo diagnoza raka in
dolocitev stadija bolezni. Pomembno je, da razpoznamo ¢im ve¢ njegovih
lastnosti, da se odlo¢imo o ustreznem vrstnem redu zdravljenja s kirurgijo,
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razlicnimi  zdravili in  obsevanjem. OdloCitve sprejemamo na
multidisciplinarnih konzilijih.

Prvi korak je, da ugotovimo obseg bolezni v dojki (velikost, multicentri¢nost),
morebitne zasevke v pazdusnih bezgavkah in preverimo morebitno prisotnost
oddaljenih zasevkov ter izvedemo biopsijo tumorja z namenom opredelitve
lastnosti tumorja. To nam omogod¢i delitev na stadije bolezni in podtipe (glej
poglavje Delitev in podtipi raka dojk). Drugi korak je odlocitev o zaporedju
zdravljenja, in sicer, ali bomo bolnico napotili najprej na operacijo ali pa bomo
priceli najprej s sistemskim zdravljenjem (Shema 1). Vecina bolnic z zgodnjim
rakom dojk je sicer delezna obojega: operacije in enega ali vec¢ sistemskih
zdravljenj, ki jih izvedemo pred operacijo (neoadjuvantno) ali po operaciji
(adjuvantno). Dobra polovica bolnic pa je zdravljenih tudi z obsevanjem.

RAK DOJK
nerazsejan

razsejan

>90% <10%
lokalno napredoval lokalno omejen
(stadij Ill bin c) (stadij I — 11l a) =
(10-15%) (85-90% ) ST
ST operacija
1
ST
RT=
PZ
1 OP:
ST ST
RT |
ST
[
ST
'

Slika 1: Zaporedje in izbor zdravljenja raka dojk

ST, sistemska terapija; RT, obsevanje; OP, operacija; PZ, paliativno zdravljenje
2 stereotakti¢no obsevanje posameznih zasevkov ali paliativno obsevanje
®metastazektomije (npr. zasevkov v CZS), operacije zaradi patoloskih fraktur,
redko operacija primarnega tumorja
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Zdravljenje zgodnjega raka dojk

Sinonimi za zgodnji rak dojk so: lokalno omejen in operabilen rak. Sem
Stejemo stadije I-IIIA. Zdravljenje lahko priénemo z operacijo ali pa s
predoperativnim (neoadjuvantnim) sistemskim zdravljenjem. Pri bolnicah s
stadijem I, ne glede na podtip raka, je prvo zdravljenje navadno operacija. Pri
stadijih II in III pa je odloCitev o zaporedju zdravljenja odvisna od podtipa
tumorja (glej poglavje Delitev in podtipi raka dojk). Pri HER2-pozitivnem
(HER2+) in pri trojno negativnem raku stadijev II in III zdravljenje praviloma
pri¢nemo s kemoterapijo, ki ji pri HER2+ statusu dodamo zdravljenje anti-
HER2, pri trojno negativnem raku pa imunoterapijo. Pri rakih s pozitivnimi
hormonskimi receptorji stadijev II in III je odlocitev o predoperativni
kemoterapiji odvisna predvsem od obsega bolezni.

Ker ima vec¢ina bolnic hormonsko odvisne (HR+) rake in ker bolezen v vedno
veCjem odstotku odkrijemo v nizjih stadijih, $e vedno vecina pri¢ne zdravljenje
z operacijo. Praviloma je kirurg prvi klini¢ni zdravnik onkolog, s katerim se
sreCajo. Bolnici razlozi diagnozo in se odlo¢i o vrsti operacije (glej poglavje
Kirursko zdravljenje raka dojk). Bolnici tudi razlozi, da zdravljenje le z operacijo
najverjetneje ne bo zakljuceno. Tudi kadar je bolezen prisotna samo v dojki,
obstaja verjetnost, da so v telesu prisotni mikrozasevki, zato lokalno
zdravljenje pogosto ne zadostuje. Vecina bolnic potrebuje eno ali ve¢ vrst
dopolnilnega zdravljenja z zdravili, to so: kemoterapija, hormonsko
zdravljenje, razli¢na taréna zdravila (glej poglavje Sistemsko zdravljenje zgodnjega
raka dojk). O vrsti dopolnilnega 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, na
katerem se na podlagi lastnosti tumorja in obsega bolezni ter vrste operacije
odlo¢imo o ustreznem dopolnilnem sistemskem zdravljenju in o potrebi po
pooperativnem obsevanju (glej poglavje Dopolnilno obsevanje raka dojk).

Ko je potrebno zdravljenje s sistemsko kemoterapijo in tar¢nimi zdravili,
bolnico napotimo v prvo ambulanto za sistemsko zdravljenje raka dojk k
internistu onkologu. Ta presodi, katera vrsta kemoterapije in v kaksnem
zaporedju in trajanju je za posamezno bolnico najprimernejsa. Ce bolnica
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potrebuje dopolnilno obsevanje, to sledi nekaj tednov po zakljuCeni
kemoterapiji ali poteka so¢asno s hormonskim zdravljenjem. Med dopolnilnim
zdravljenjem je potrebno skrbno spremljanje nezelenih ucinkov, njihovo
laj$anje in po potrebi tudi prilagajanje odmerka ali celo oblike zdravljenja.
Bolnice s tumorji, ki so vecji od 2 cm, in/ali tipnimi pazdusnimi bezgavkami
(stadij Il in III) najprej obravnavamo na predoperativnem multidisciplinarnem
konziliju (imenujemo ga tudi konzilij za tipne tumorje). Bolnico napotimo na
biopsijo tumorja za dolocitev bioloskih znacilnosti (glej v poglavju
Patohistoloska diagnostika vaka dojk). Vsaka bolnica opravi tudi mamografijo
dojk, ultrazvok prizadete dojke in pazduhe z vstavitvijo oznacevalca v tumor in
v z rakom zajeto pazdusno bezgavko, magnetno resonanco dojk ali kontrastno
mamografijo za oceno morebitnih dodatnih, manjsih tumorskih jeder, opravi
osnovne laboratorijske preiskave ter preiskave za oceno razsirjenosti bolezni:
scintigrafijo skeleta ter CT vratu, prsnega kosa in trebuha. Izbor vrste
predoperativnega sistemskega zdravljenja je odvisen od bioloskih znacilnosti
tumorja. Pri trojno negativnih rakih stadijev II in III zdravljenje pri¢cnemo z
imunoterapijo v kombinaciji s kemoterapijo in ne glede na dosezen odgovor po
operaciji zdravljenje dokon¢amo s skupno enim letom imunoterapije, ki jo pri
nepopolnem odgovoru  kombiniramo S$e z drugimi zdravili, bodisi
kapecitabinom ali olaparibom (glej poglavje Sistemsko zdravljenje trojno
negativnega raka dojk). Pri stadiju I zdravljenje navadno pri¢nemo z operacijo in
nato z dopolnilno kemoterapijo. To lahko opustimo pri tumorjih, ki so manjsi
od 5 mm. Pri HER2+ rakih je kliniéna pot podobna, le da kemoterapijo
kombiniramo z zdravili anti-HER2, s katerimi nadaljujemo tudi po operaciji v
skupnem trajanju eno leto (glej poglavje Sistemsko zdravljenje HER2+ raka
dojk). Priblizno polovico HR+, HER2-negativnih (HER2-) rakov zdravimo s
predoperativno ali pooperativno kemoterapijo. Pri odlo¢itvi o potrebi po
pooperativni kemoterapiji si pomagamo z genskimi podpisi. Vse HR+
(luminalne) rake zdravimo tudi s hormonskim zdravljenjem v trajanju pet let
ali ve¢. Pri rakih z velikim tveganjem ponovitve bolezni hormonskemu
zdravljenju dodamo Se zaviralce od ciklina odvisnih kinaz 4/6. Zdravljenje je
podrobneje opisano v poglavju Sistemsko zdravljenje luminalnega raka dojk.
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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 (glej poglavje Dopolnilno
obsevanje raka dojk).

Pri priblizno vsaki $tirinajsti bolnici patolog po operaciji ugotovi, da je bil rak
neinvaziven (t. i. karcinom in situ). To je na dojko omejen rak, za katerega je
znalilno, da tumorske celice ne prebijejo bazalne membrane in nimajo
sposobnosti zasevanja. Zdravimo ga lokalno, z operacijo in z ali brez
obsevanja. Sistemsko zdravljenje za neinvazivne rake ni potrebno.

Zdravljenje lokalno napredovalega raka dojk

O lokalno napredovali bolezni govorimo takrat, ko rak vraséa v kozo in/ali
prsno steno in/ali zajame vedje Stevilo pazdu$nih bezgavk (stadija IIIB in IIIC).
Posebno agresivna oblika lokalno napredovalega raka dojk je vnetni rak, za
katerega je znacilno povecanje in oteklina dojke, rdecina, vdolbinice na kozi,
podobne pomaranéni lupini, pogosto tudi ugreznjene bradavice, lahko pa tudi
bolecina, ki sicer ni znacilen simptom. Vnetni rak je redek, predstavlja en do
pet odstotkov vseh rakov dojk. Vnetne in ostale lokalno napredovale rake vedno
zdravimo najprej s predoperativnim (neoadjuvantnim) sistemskim
zdravljenjem. Namen predoperativnega zdravljenja je zmanjsati obseg bolezni
v dojki in pazdusnih bezgavkah in s tem omogoditi operabilnost izhodis¢no
neoperabilnega tumorja ali pa omogo¢iti ohranitveno operacijo dojke, ce ta
izhodi$¢no ni mozna. Pri vnetnem raku dojk se praviloma odstrani cela dojka.
Pri lokalno napredovalih rakih je po operaciji praviloma vedno potrebno tudi
pooperativno obsevanje.

Za starejSe bolnice s pocasi rasto¢imi, lokalno napredovalimi HR+ tumorji je
zaCetno zdravljenje lahko hormonsko zdravljenje, navadno zaviralec
aromataze. Zdravljenje naj traja najmanj Stiri mesece oz. do najboljSega
odgovora, nato naj sledi operacija in ev. obsevanje ter nadaljevanje
hormonskega zdravljenja.
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Zdravljenje razsejanega raka dojk

Pri petih do desetih odstotkih bolnic je bolezen Ze ob postavitvi diagnoze
razsirjena 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 podaljsanje prezivetja.

Bolnice z razsirjeno boleznijo zdravimo z zaporedjem razli¢cnih sistemskih
zdravljenj, vrsto zdravljenja izberemo glede na znadilnosti tumorja,
lokalizacijo in obseg bolezni, ¢as od prvega zdravljenja do razsoja, vrste in
obsega nezZelenih ucinkov predhodnega zdravljenja, spremljajocih bolezni,
starosti in nenazadnje Zelje bolnice. Za zdravljenje trojno negativnega raka
uporabljamo kemoterapijo samo ali v kombinaciji z imunoterapijo, konjugat
monoklonskega protitelesa in citostatika (ang. antibody drug conjugate (ADC))
sacituzumab govitekan, pri nosilkah zarodne mutacije v genu BRCA pa tudi
zaviralce poli-ADP-riboza polimeraze (zaviralce PARP). Pri HER2+ rakih
uporabljamo trastuzumab in pertuzumab v kombinaciji s kemoterapijo, po
progresu pa ADC-je kot sta trastuzumab emtanzin in trastuzumab
derukstekan, kombinacijo tukatiniba s trastuzumabom in kapecitabinom, pa
tudi kombinacijo trastuzumaba z nekardiotoksicno kemoterapijo ali
hormonskim zdravljenjem. Pri HR+, HER2- rakih je na voljo veC vrst
hormonskega zdravljenja, ki ga kombiniramo z zaviralci od ciklina odvisnih
kinaz 4/6 (palbocilkib, ribociklib, abemaciklib), zaviralcem fosfo inozitol- 3
kinaze (alpelizib) in zaviralcem mTOR (everolimus). Ko ta zdravila ne
uc¢inkujejo ve¢, bolnice zdravimo z razlicnimi kemoterapijami. Pri HR+,
HER2- podtipu sta bolj kot kemoterapija ucikovita ADC-ja, sacituzumab
govitekan in trastuzumab derukstekan, slednji pri rakih z nizkim izrazanjem
HER2 (ang. HER2 low).

S posamezno obliko zdravljenja dosezemo zmanjsanje ali mirovanje tumorja
(remisija), kar lahko traja daljsi ali krajsi ¢as, nato pa praviloma sledi ponoven
zagon bolezni s povecanjem Ze obstojecih zasevkov ali pojavom novih (relaps).
Z eno vrsto zdravljena vztrajamo, dokler se bolezen nanjo odziva (zmanjsuje ali
miruje) oz. dokler se ne razvijejo moteci nezeleni uc¢inki. Odgovor spremljamo
klini¢no in z ustreznimi laboratorijskimi in radioloskimi preiskavami. Ob
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relapsu izberemo novo sistemsko zdravljenje. Pri zasevkih v kosteh navadno
dodamo Se antiresorpcijska zdravila, kot so bisfosfonati ali denosumab, s
katerimi prepreCujemo zaplete kostnih zasevkov. Pomembno je tudi paliativno
(protibolecinsko) obsevanje kosti, ki ga po potrebi izvede radioterapevt (glej
poglavje Obsevanje pri razsejanem raku dojk). Ce pride do zlomov ali utesnitve
hrbtenjace, v obravnavo vklju¢imo $e travmatologe.

Pri zasevkih v centralnem zZivénem sistemu sta izbor zdravljenja operativna
odstranitev zasevka, navadno le, Ce je ta solitaren, in obsevanje.

Razsejan rak dojk je neozdravljiva bolezen, ki jo lahko z ustreznim izborom
sistemskega zdravljenja zazdravimo in jo dolga leta drzimo pod nadzorom.
Vendar zal ne pri vseh bolnicah. Pet let prezivi petina bolnic, srednji cas
preZivetja paje dve do tri leta. NajdaljSe srednje preZivetje, skoraj pet let, imajo
bolnice s HER2+ raki, nekoliko slabse bolnice s HR+ raki, najkrajse, komaj
dobro leto, pa bolnice s trojno negativnimi raki.

Posebnosti zdravljenja raka dojk pri mladih bolnicah

Delez bolnic z rakom dojk, ki so mlajse od 40 let, je okoli 7 odstotkov. Mladim
bolnicam, ki Se niso rodile, vendar pa to Zelijo, je treba ponuditi moznost
hranjenja genetskega materiala, bodisi zarodkov bodisi jajénih celic. Na
Onkoloskem institutu Ljubljana bolnicam predstavimo mozZnost ohranjanja
plodnosti in shranjevanja genetskega materiala. Reproduktivni ginekolog v
dogovoru z lece¢im onkologom vsaki posamezni bolnici predstavi moznosti ter
jo seznani z dobrobitmi in tveganji postopkov. Ti se praviloma izvedejo v
obdobju po operaciji in pred zacetkom sistemskega zdravljenja. Nose¢nost po
zdravljenju raka dojk ne poveca tveganja za ponovitev bolezni.

Rak dojk je najpogostejsi rak v nosecnosti. Razvije se pri eni na tri tiso¢
nosecnic. Obravnavo nosecnic pri razsejanem raku dojk glejte v poglavju
Nosecniski rak dojk.

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
funkcionalno rezervo organov, druge bolezni, ki so lahko za bolnico bolj
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usodne kot rak dojk, pri¢akovano zivljenjsko dobo in Zelje ter pricakovanja
bolnice. Pri oceni krhkosti in izvedljivosti sistemskega zdravljenja nam
pomagajo geriatri¢ni vprasalniki in po potrebi pregled pri geriatru.

Rak dojk pri moskih

Rak dojk pri moskih je redek, s stokrat manjso pojavnostjo kot pri Zenskah.
Vedji je delez hormonsko odvisnih rakov. Pristop k zdravljenju in izbor
sistemskega zdravljenja je enak kot pri zenskah.

Zakljucek

Pristop k zdravljenju raka dojk je multidisciplinaren. Optimalen uspeh
zdravljenja je odvisen od usklajenega delovanja specialistov diagnostic¢nih in
klini¢nih strok in kontinuiranega prenosa novosti v klinicno prakso. Klini¢no
raziskovanje na podroc¢ju raka dojk je intenzivno, razvoj novih zdravil in
terapevtskih pristopov pa zahteva stalno prilagajanje. Na Onkoloskem
institutu Ljubljana, kjer obravnavamo vecino slovenskih bolnic z rakom dojk,
sledimo novostim in jih vklju¢ujemo v Priporocila diagnostike in zdravljenja
raka dojk.
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Kirurgija raka dojk
Prof. dr. Janez Zgajnar, dr. med., spec. kir.
Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za kirurSko onkologijo

Povzetek

Zgodnji rak dojk najpogosteje najprej zdravimo kirursko. Zgodovinsko je
razvoj zdravljenja potekal od obseZnej$ih posegov v smer manj invazivne
kirurgije. V kirurgiji raka dojk lo¢imo operacije dojke ter operacije podro¢nih
bezgavk. Pri tumorju v dojki Zelimo odstraniti celoten tumor skupaj z delom
zdravega tkiva, t. i. varnostnim plaséem. Ce je to mogoce in je obenem
preostanek dojke estetsko sprejemljiv, se odlo¢imo za ohranitev dojke. Pogosto
je ob nekaterih indikacijah nujna odstranitev cele dojke, ki jo lahko zdruzimo z
rekonstrukcijo. V nekaterih izbranih primerih lahko dojko ohranimo tudi ob
ponovitvi bolezni v isti dojki ali pri multicentri¢ni bolezni. Netipne lezije dojk
operiramo po predhodni slikovno vodeni lokalizaciji. V prihodnosti lahko
pricakujemo nadaljnjo deeskalacijo kirurskega zdravljenja raka dojk, pri
izbranih indikacijah celo opustitev kirurskega zdravljenja. Obravnava raka
dojk je zahtevna in zato sodi kirursko zdravljenje raka dojk v specializirane
ustanove z multidisciplinarno obravnavo z dovolj velikim obsegom dela,
usmerjeno izobrazenih kadrom in ustrezno opremo.

Uvod

Kirur$ko zdravljenje raka dojk je del onkoloske kirurgije in ga z njo povezuje
skupen razvoj. Zacetki sodobnega zdravljenja segajo v 19. stoletje in v
prepricanju, da je rak vsaj sprva izklju¢no lokoregionalna bolezen, je bilo tudi
zdravljenje obseZno in mutilantno. Sele v drugi polovici 20. stoletja se je z
drugaénim razumevanjem raka ter multidisciplinarno obravnavo zdravljenje
prevesilo v manj obseZne posege. Spremenila se je tudi osnovna paradigma
zdravljenja: iz maksimalnega, ki ga bolnik Se prenese, v najmanj Se potrebnega
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za enak ucinek zdravljenja. Pomemben je bil tudi razvoj minimalno invazivnih
kirurskih tehnik, ki so se uveljavile tudi v kirurgiji raka dojk.

Kratek pregled razvoja kirurskega zdravljenja raka dojk

Zacetnik sodobnega kirurskega zdravljenja raka dojk je William Halsted, ki je
leta 1895 opisal t. i. radikalno mastektomijo, ki je bila skladna s takratnim
pojmovanjem raka kot lokoregionalne bolezni. Radikalna mastektomija
obsega izrez celotne dojke, ki vkljucuje tudi kozo dojke, regionalnih bezgavk v
pazduhi in med prsnima misicama, vkljuéno z limfati¢nimi potmi. Zaradi
prepricljivih rezultatov se je Halstedova mastektomija ohranila kot zlati
standard kirurskega zdravljenja raka dojk vec desetletij. Kasneje so preizkusali
Se obseznejse operacije, t. i. razsirjeno radikalno mastektomijo, z odstranitvijo
bezgavk ob prsnici, kamor tudi vodijo limfni vodi iz dojke, ki pa niso dosegle
boljsega prezivetja bolnic, zato so jih opustili.

Pocasi se je pri¢el uveljavljati drugaden pogled na raka dojk. Ce torej obseZnejse
kirur§ko zdravljenje ni izboljsalo prezivetja bolnic, pa bi morda enako
prezivetje dosegli z manj obseznimi kirur§kimi posegi. Tako so radikalno
mastektomijo priceli opuscati, zlati standard pa je postala t. i. modificirana
radikalna mastektomija (MRM), pri kateri odstranimo dojko skupaj s
pazdusnimi bezgavkami, ohranimo pa obe prsni misici. Uveljavitev nove,
bioloske teorije o raku dojk (Fisherjeva hipoteza), ki je temeljila na biologiji
bolezni in je predvidevala, da je prognoza bolezni odvisna od pojava zasevkov
v oddaljenih organih ter ni odvisna od obseZnosti lokoregionalnega
zdravljenja, je odprla pot k ohranitvi organa, dojke. Dojko lahko varno
ohranimo, e jo obenem tudi obsevamo. Danes veljavni koncept, ko govorimo
orakudojk, pajet.i. hipoteza spectrum, ki predpostavlja, da je rak dojk krovni
pojem za cel spekter razli¢nih bolezni, ki se vklapljajo na eni strani v Halstedov
in na drugi v Fisherjev koncept, velika vecina pa jih je nekje vmes, cemur
poizkusamo vse bolj individualno tudi prilagoditi zdravljenje.

Skozi Cas se je spreminjal tudi kirurski pristop do podroc¢nih bezgavk.
Odstranitev pazdusnih bezgavk je bila zlati standard kirurskega zdravljenja
raka dojk, predvsem zaradi svojega prognosti¢nega pomena. Z uvedbo biopsije
varovalne bezgavke (imenovane tudi prva ali pa s tujko sentinel bezgavka) v
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devetdesetih letih prej$njega stoletja smo se poizkusali odstranitvi vseh
pazdusnih bezgavk ¢im veckrat izogniti. Indikacije za opustitev aksilarne
limfadenektomije se $e vedno $irijo.

Principi kirurskega zdravljenje raka dojk danes

Vecino nerazsejanih rakov dojk zdravimo kirursko. Tako naj bi omogo¢ili
lokalni nadzor bolezni, pridobili tkivo za dokon¢no diagnozo, dolo¢ili
lokoregionalni obseg bolezni in poizkusili doseci ozdravitev. Zgodnji rak dojk
(stadij I in II) obi¢ajno zdravimo najprej kirursko, ceprav pogosto vrstni red
zamenjamo in najprej zdravimo sistemsko (z zdravili): slednje velja, kadar
razmerje velikosti tumorja in dojke ne omogoca ohranitve dojke ali pri
dolocenih podtipih raka dojk stadija II (trojno negativni ali HER2-pozitivni
tumorji). Pri raku dojk stadija III praviloma pri¢cnemo s sistemskim
zdravljenjem. Kirursko zdravljenje raka dojk je sestavljeno iz operacij dojke in
operacij podro¢nih bezgavk. V tem poglavju obravnavamo le kirurgijo dojke.

Ohranitev dojke

Namen kirurskega zdravljenja raka dojk je odstranitev tumorja skupaj z delom
zdravega tkiva, tako imenovanim varnostnim plas€éem. Ce je to tehni¢no
mogoce in je obenem preostanek dojke estetsko sprejemljiv, se kirurg odloci za
ohranitev dojke. Pogosto pa radikalnosti operacije ne moremo zagotoviti
drugace kot z odstranitvijo cele dojke, kar je Se zlasti pogosto pri velikih
tumorjih (pomembno je zlasti razmerje med velikostjo tumorja in dojke) ali
kadar ima bolnica v dojki v razli¢nih kvadrantih ve¢ kot en tumor.

Poznamo Stevilna poimenovanja za odstranitev le dela dojke, v sodobni
kirurgiji uporabljamo izraz »$iroki izrez tumorja v zdravo« (angl. wide local
excision). S tem odstranimo tumor s plascem zdravega tkiva. Trenutno velja
konsenz, da je za invazivnega raka dovolj, ce le rak mikroskopsko ni v
kirurskem robu. Za neinvazivnega raka dojk pa velja $irina varnostnega
plas€a najmanj 2 mm. Ce Zelimo s to tehniko doseéi zelo dober estetski
rezultat, moramo zelo natan¢no nacrtovati kirurski poseg. Pri tem
uporabljamo tehnike t. i. onkoplasticne kirurgije.
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Nove indikacije za ohranitev dojke

Pri bolnicah, ki imajo le 2-3 multicentri¢ne tumorje (potrjeno z MRI), imajo
sprejemljivo stopnjo ponovitve bolezni v dojki.

Individualno je mozna tudi multidisciplinarna odlocitev za ohranitev dojke pri
ponovitvi bolezni v Ze zdravljeni dojki, z dodatnim obsevanjem ali brez njega.

Mastektomija

Odstranitev cele dojke (s tujko mastektomija) je bila dolga desetletja edina
kirurska tehnika zdravljenja raka dojk. Ceprav je danes prevladujo¢a operacija
v zdravljenju raka dojk ohranitev dojk, je tudi danes mastektomija ob pravilnih
indikacijah zelo pogosto izbrana kirurska moznost. Iz razli¢nih razlogov se
delez mastektomij celo spet poveCuje, in sicer predvsem zaradi pretirane
uporabe MRI dojk v diagnostiki pred zacetkom zdravljenja, zaradi
profilakti¢nih mastektomij tudi pri sporadi¢nih rakih in vse boljsih moznosti
rekonstrukcij dojk po mastektomijah. Poznamo ve¢ tipov mastektomij. Pri
enostavni mastektomiji kirurg odstrani zlezno-mascobno tkivo dojke, z
ovojnico velike prsne miSice ali brez nje, ter vecino koze s kolobarjem in
bradavico. Kasneje se je z razvojem rekonstruktivnih tehnik pojavila
mastektomija z ohranitvijo kozZe (angl. skin sparing mastectomy), pri kateri se
vedno odstranimo Zlezno-mascobno tkivo s kolobarjem in bradavico. V
zadnjem Casu cedalje ve¢ uporabljamo mastektomijo z ohranitvijo kolobarja in
bradavice (angl. nipple sparing mastectomy), pri kateri odstranimo samo
zlezno-mascobno tkivo dojke ter ohranimo koZzo dojke s kolobarjem in
bradavico. Slednja omogoca estetsko lepso rekonstrukcijo in je onkolosko
varna.

Indikacije za enostavno mastektomijo so:

neugodno razmerje med velikostjo tumorja in velikostjo dojke, praviloma
multicentri¢nost (ne multifokalnost) bolezni, vnetni rak dojk po
predoperativnem sistemskem zdravljenju, nosecnost v prvem trimesecju,
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kontraindikacije za pooperativno obsevanje, metastatski rak dojke (po sklepu
multidisciplinarnega konzilija), profilakti¢na kirurgija iz genetskih razlogov.

Indikacije in kontraindikacije za mastektomijo z ohranitvijo koze:

Kadar opravimo istocasno Se rekonstrukcijo dojke, sicer so indikacije enake kot
za enostavno mastektomijo.

Kontraindicirana je pri vnetnem raku dojk.

Indikacije in kontraindikacije za mastektomijo z ohranitvijo koZe, kolobarja
in bradavice:

Kadar opravimo istocasno rekonstrukcijo dojke, sicer so indikacije enake kot
za enostavno mastektomijo.

Kontraindikacije: pri vnetnem raku dojk, klini¢no prizadetem kompleksu
kolobarja in bradavice, oddaljenosti mamografsko, UZ ali MRI vidnih
sprememb manj kot 1 cm od kompleksa kolobarja in bradavice ali pri krvavem
izcedku iz bradavice.

Kirurgija netipnih lezij dojk

Z uvedbo presejalne mamografije se je moc¢no povecalo odkrivanje rakov Se v t.
i. predklini¢ni fazi, ko je bolezen $e netipna. Kirursko zdravljenje netipnih lezij
dojk je tehni¢no in organizacijsko zahtevno in zahteva multidisciplinaren
pristop razli¢nih strokovnjakov, zato se lahko izvaja le v ustanovah, kjer je na
voljo primeren tim strokovnjakov in potrebna oprema. Pri operacijah netipnih
lezij dojk (za diagnosticen ali za terapevtski namen) uporabljamo specialne
metode. Ce elimo namreé¢ odstraniti netipno spremembo, jo moramo pred
operacijo oznaliti pod rentgensko, ultrazvoéno ali magnetnoresonanc¢no
kontrolo. Opisane so Stevilne tehnike za lokalizacijo netipnih tumorjev:
injiciranja modrega barvila ali oglja, uporaba posebne Zice za lokalizacijo,
lokalizacije z radioizotopom, v novejsem Casu tudi s feromagnetnimi delci ali
radarsko lokalizacijo. Lokalizacija z Zico je Se vedno danes najpogostejsa
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tehnika, ki se uporablja po svetu. V nekaterih centrih za pomo¢ pri
odstranjevanju netipnih solidnih tumorjev uspe$no uporabljajo tudi
intraoperativno ultrazvok.

ROLL - Lokalizacija netipne lezije z izotopom

(ROLL - radioguided occult lesion localisation)

Na Onkoloskem institutu Ljubljana smo se po analizi lastnih podatkov odlo¢ili,
da bo nasa standardna metoda ROLL, ki je bila razvita v Milanu in prvi¢
uporabljena pri nas leta 2001. Pri tej tehniki kirurg s pomocjo ro¢ne gama
kamere odstrani oznaceno radioaktivno tkivo dojke. Omenjena tehnika je v
primerjavi z lokalizacijo z Zico za kirurga tehni¢no enostavnejsa in po nasih
podatkih omogoc¢a manjse vzorce.

Za operacije neinvazivnih rakov ali za diagnosti¢ne operacije uporabljamo z
nizko dozo 99Tc oznaceni makroalbumin, ki ostane na mestu, kamor je bil
vbrizgan.

SNOLL - Modifikacija metode ROLL za netipne invazivne rake
(SNOLL - sentinel node and occult lesion localisation)

Prilagojeno tehniko operacij netipnih rakov uporabljamo pri majhnih,
netipnih invazivnih rakih, ko je potrebna tudi biopsija prve bezgavke. V tem
primeru uporabljamo za oznacevanje enak koloid (nanokoloid), kot ga
uporabljamo za biopsijo prve bezgavke: z radioaktivnim 99Tc oznacen
nanokoloid, ki (za razliko od makroalbumina) potuje po mezgovnicah do prve
bezgavke.

Prihodnost kirurskega zdravljenja raka dojk

Prihodnost zaznamuje predvsem nadaljnja »deeskalacija« kirurskega
zdravljenja, seveda pri skrbno izbranih indikacijah na podlagi rezultatov
raziskav.

Kar zadeva kirurgijo raka dojk, prihaja predvsem moznost ponovne
ohranitvene operacije pri ponovitvi raka v Ze zdravljeni dojk ter moZnost
ohranitvene operacije dojke pri multicentri¢nih tumorjih dojke.

Obetamo pa si tudi opustitev kirurskega zdravljenja v nekaterih primerih.
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Opustitev kirurskega zdravljenja pri prognosticno ugodnih neinvazivnih
rakih

Neinvazivni raki so pogosto indolentna bolezen, ki ne bi zahtevala zdravljenja.
Zal danes Se ne zmoremo zanesljivo lo¢evati med tistimi, ki jih je treba zdraviti,
in tistimi, ki jih ni treba. Potekajo raziskave, ki preucujejo, ali je v prognosti¢no
ugodnih skupinah zdravljenje mogoce varno opustiti.

Opustitev kirurskega zdravljenja v nekaterih okolis¢inah po neoadjuvantnem
sistemskem zdravljenju

Vse pogosteje ugotavljamo, da je ob neoadjuvantnem sistemskem zdravljenju
prislo do popolnega patohistoloskega odgovora, kar pomeni, da v leziscu
tumorja ni ve¢ vitalnih tumorskih celic. Zato se postavlja vprasanje, ali je
kirurska odstranitev v teh primerih sploh potrebna. TeZava je v dovolj zanesljivi
korelaciji med klini¢no, radiolosko in igelno biopsijo ter kirursko biopsijo.
Potekajo raziskave, pri katerih bolnicah bi operacijo po neoadjuvantnem
sistemskem zdravljenju lahko opustili.

Zakljucek

Kirursko zdravljenje ostaja eden od temeljnih stebrov zdravljenja raka dojk.
Njegova vloga je razlicna glede na anatomski stadij in biologijo bolezni.
Opazujemo lahko razvoj v vse bolj vsaki bolnici posebej prilagojeno zdravljenje,
ki mu sledi tudi kirurgija. Obravnava raka dojk je zahtevna in zato sodi
kirursko zdravljenje raka dojk v specializirane ustanove z multidisciplinarno
obravnavo z dovolj velikim obsegom dela, usmerjeno izobrazenih kadrom in
ustrezno opremo.

Literatura

Curigliano G, Burstein HJ, Gnant M, Loibl S, Cameron D, Regan MM, Denkert C,
Poortmans P, Weber WP, Thiirlimann B; St Gallen Consensus Conference Panelists
2023. Understanding breast cancer complexity to improve patient outcomes: The St
Gallen International Consensus Conference for the Primary Therapy of Individuals
with Early Breast Cancer 2023. Ann Oncol. 2023 Sep 6:50923-7534(23)00835-9. doi:
10.1016/j.annonc.2023.08.017. Epub ahead of print. PMID: 37683978.

&9



Halsted WS. I. The Results of Operations for the Cure of Cancer of the Breast
Performed at the Johns Hopkins Hospital from June, 1889, to January, 1894. Ann Surg
1894; 20: 497-555.

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf
https://www.onko-
i.si/fileadmin/onko/datoteke/Strokovna_knjiznica/smernice/Priporocila_diagnostike
_in_zdravljenja_raka_dojk_2021.pdf

Luini A, Zurrida S, Paganelli G, Galimberti V, Sacchini V, Monti S, Veronesi P, Viale G,
Veronesi U. Comparison of radioguided excision with wire localization of occult breast
lesions. Br ] Surg 1999; 86: 522-5.

Veronesi U, Cascinelli N, Mariani L, Greco M, Saccozzi R, Luini A, Aguilar M, Marubini
E. Twenty-year follow-up of a randomized study comparing breast-conserving surgery
with radical mastectomy for early breast cancer. N Engl ] Med 2002;347: 1227-32..
Wylde Lynda, Marcopoulos Christos, Leidenius Marjut, Senkus-Konefka Elzbieta
(eds). Breast cancer management for surgeons : a European multidisciplinary
textbook. Cham: Springer International Publishing. 2018

Zgajnar ], Besic N, Frkovic-Grazio S, Hocevar M, Vidergar B, Rener M, Lindtner J.
Radioguided excision of the nonpalpable breast cancer and simultaneous sentinel
lymphnode biopsy using a single radiopharmaceutical: an original approach to
accurate administration of the blue dye. ] Surg Oncol 2003; 83: 48-50.

Boughey JC, Rosenkranz KM, Ballman KV, McCall L, Haffty BG, Cuttino LW, Kubicky
CD, Le-Petross HT, Giuliano AE, Van Zee KJ, Hunt KK, Hahn OM, Carey LA, Partridge
AH. Local Recurrence After Breast-Conserving Therapy in Patients With Multiple
Ipsilateral Breast Cancer: Results From ACOSOG Z11102 (Alliance). J Clin Oncol. 2023
Jun 10;41(17):3184-3193. doi: 10.1200/]CO.22.02553. Epub 2023 Mar 28. PMID: 36977292;
PMCID: PMC10256355.

ZGAJNAR, Janez. Kirursko zdravljenje raka dojk. V: NOVAKOVIC, Srdjan (ur.), et al.
34. onkoloski vikend : ob 25-letnici ZdruZenja za senologijo SZD : 25 let razvoja
zdravljenja raka dojk v Sloveniji: dosedanji uspehi in pogled naprej in drzavni program
obvladovanja raka : zbornik : Bled, Rikli Balance Hotel, 25. in 26. november 2022.
Ljubljana: Kancerolosko zdruZenje Slovenskega zdravniskega drustva: Onkoloski
institut, 2022. Str. 87-94. ISBN 978-961-7029-51-2..

90


https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf
https://www.onko-i.si/fileadmin/onko/datoteke/Strokovna_knjiznica/smernice/Priporocila_diagnostike_in_zdravljenja_raka_dojk_2021.pdf
https://www.onko-i.si/fileadmin/onko/datoteke/Strokovna_knjiznica/smernice/Priporocila_diagnostike_in_zdravljenja_raka_dojk_2021.pdf
https://www.onko-i.si/fileadmin/onko/datoteke/Strokovna_knjiznica/smernice/Priporocila_diagnostike_in_zdravljenja_raka_dojk_2021.pdf

Kirurgija pazduhe
Andraz Perhavec

Oddelek za kirursko onkologijo, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska
cesta 2, 1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana

Povzetek

V zadnjem desetletju je kirurgija pazdusnih bezgavk pri raku dojk dozivela
Stevilne spremembe. Spremenilo se je prepricanje, da vsakrSen zasevek v
pazdusnih bezgavkah opravicuje disekcijo pazdu$nih bezgavk. Po objavi
rezultatov raziskav ACOSOG Zooi1, IBCSG 23-01in AMAROS se je deleZ bolnic
z disekcijo pazdusnih bezgavk mocno zmanjsal. Raziskava ACOSOG Zooi1 je
dokazala, da lahko disekcijo pazdusnih bezgavk opustimo pri bolnicah z do
dvema prizadetima varovalnima bezgavkama, ¢e so imele opravljeno
ohranitveno operacijo dojk in obsevano celotno dojko. Raziskava IBCSG 23-01
je pokazala, da lahko disekcijo pazdu$nih bezgavk opustimo pri bolnicah z
izoliranimi tumorskimi celicami ali mikrozasevki v varovalni bezgavki,
medtem ko je raziskava AMAROS pokazala, da obsevanje pazduhe zagotavlja
enak podro¢ni nadzor bolezni kot disekcija pazdusnih bezgavk pri bolnicah z
zasevki v varovalni bezgavki.

V zadnjih letih se je prizadevanje za deeskalacijo kirurskega zdravljenja
preusmerilo na bolnice, ki so pricele zdravljenje z neoadjuvantnim sistemskim
zdravljenjem. Znano je, da lahko pri bolnicah brez zasevkov v pazdusnih
bezgavkah varno opravimo biopsijo varovalne bezgavke. Znano pa je tudi, da
pri eni do dveh tretjinah bolnic, ki smo jim pred pricetkom zdravljenja z
neoadjuvantnim sistemskim zdravljenjem dokazali zasevke v pazdusnih
bezgavkah, pric¢akujemo kompletni patoloski odgovor. Zato se je biopsija
varovalne bezgavke z odstranitvijo vsaj treh varovalnih bezgavk v zadnjih letih
uveljavila tudi pri teh bolnicah. Z namenom zmanjsanja stopnje laZno
negativnih varovalnih bezgavk so se uveljavile Se druge minimalno invazivne
metode odstranitve pazdu$nih bezgavk pri teh bolnicah, ki jih pod skupnim
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imenom imenujemo ciljana aksilarna disekcija. Pri tej metodi odstranimo tako
varovalno bezgavko kot tudi oznacene, dokazano pozitivne bezgavke.
Standardno zdravljenje pri bolnicah z ostankom bolezni v varovalni bezgavki
ali oznaceni bezgavki po neoadjuvantnem sistemskem zdravljenju je Se vedno
disekcija pazdusnih bezgavk.

Preteklost

Disekcija pazdusnih bezgavk je bila ve¢ desetletij zlati standard kirurskega
zdravljenja raka dojk. Kot sestavni del radikalne mastektomije jo je opisal Ze
Halsted pred ve¢ kot stoletjem. Pri disekciji pazdusnih bezgavk odstranimo
prva dva ali vse tri nivoje pazdusnega mascevja. S posegom pridobimo odli¢en
podro¢ni nadzor bolezni in prognosti¢no informacijo o bolezni. Ker ima
disekcija pazdusnih bezgavk Stevilne nezelene posledice (limfedem, omejena
gibljivost rame, hipo- in parestezije, ve¢ja dovzetnost roke za okuzbe in
kronicne bolecine), jo danes opravljamo vse redkeje. V zacetku devetdesetih let
prej$njega stoletja se je kot alternativa zacela uveljavljati biopsija varovalne
(prve, sentinel) bezgavke, ki je pomenila velik korak k minimalnemu
kirur§kemu zdravljenju. Tehnika temelji na predpostavki, da prva bezgavka, v
katero pritecCe limfa iz podrocja tumorja, dovolj natanéno napove navzoc¢nost
zasevkov v pazdu$nih bezgavkah. Varovalno bezgavko identificiramo z
uporabo radioaktivnega izotopa in modrila. V bliZino tumorja nekaj ur pred
operacijo vbrizgamo radioizotop *Tc, vezan na nanokoloid, ki po limfnih vodih
potuje do varovalne bezgavke in se v njej nakopici. Tik pred operacijo lahko
kirurg vbrizga se modrilo. Radioaktivne bezgavke med operacijo kirurg poisce
s sondo, pozoren pa je tudi na modro obarvane bezgavke.

Bolnicam, ki nimajo zasevkov v varovalni bezgavki, lahko varno prihranimo
disekcijo pazdusnih bezgavk. Ob uvedbi biopsije varovalne bezgavke so vsem
bolnicam z zasevkom v varovalni bezgavki opravili disekcijo pazdusnih
bezgavk, saj je verjetnost za zasevke v nevarovalnih bezgavkah ob prizadeti
varovalne bezgavke okrog 30 % in je odvisna od Stevilnih dejavnikov (velikost
zasevka v varovalni bezgavki, sStevilo prizadetih varovalnih bezgavk, Sirjenje
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zasevka v okolno mascevje, velikost primarnega tumorja, navzo¢nost
limfovaskularne invazije itd.). Stevilne raziskave so pokazale, da lahko pri
izbranih bolnicah s prizadeto varovalne bezgavko disekcijo pazdusnih bezgavk
varno opustimo.

Sedanjost

Pricetek zdravljenja s kirurgijo

V zadnjem desetletju ali dveh se je spremenilo prepricanje, da vsakrsen zasevek
v varovalni bezgavki opravicuje disekcijo pazdusnih bezgavk. Vec
randomiziranih multicentri¢nih raziskav je dokazalo, da lahko disekcijo
pazdusnih bezgavk varno opustimo pri izbranih bolnicah s prizadeto
varovalno bezgavko. V raziskavi IBCSG 23-01 so randomizirali bolnice s
tumorji T1 in T2 z mikrozasevki v varovalni bezgavki v skupini z disekcijo
pazdusnih bezgavk in brez nje. Rezultati po desetih letih spremljanja niso
pokazali razlik v podrotnem nadzoru bolezni in prezivetju brez ponovitve
bolezni. Raziskava ACOSOG (angl. The American College of Surgeons Oncology
Group) Zoo11 je randomizirala bolnice z ohranitveno operacijo in na¢rtovanim
obsevanjem celotne dojke zaradi tumorja T1 ali T2 z do dvema pozitivnima
varovalnima bezgavkama v skupino z disekcijo pazdusnih bezgavk in brez nje.
Raziskava ni pokazala razlik v podro¢nem nadzoru bolezni in preZivetju brez
ponovitve bolezni po desetih letih spremljanja. Raziskava AMAROS je
randomizirala bolnice s tumorji T1 in T2 in zasevkom (vkljucene bolnice z
izoliranimi tumorskimi celicami (ITC), mikro- in makrozasevki) v varovalni
bezgavki v skupino z disekcijo pazdusnih bezgavk in skupino z obsevanjem
pazduhe. Po desetih letih spremljanja niso ugotovili razlik v podro¢nem
nadzoru bolezni in preZivetju brez ponovitve bolezni. Delez bolnic z
limfedemom je bil nizji v skupini bolnic, ki so bile zdravljene z obsevanjem
pazduhe.

Na podlagi teh raziskav danes ne opravimo disekcije pazdusnih bezgavk pri
bolnicah z izoliranimi tumorskimi celicami ali mikrozasevki v varovalni
bezgavki ne glede na tip operacije na dojki. Disekcijo pazdusnih bezgavk
opustimo tudi pri bolnicah z do dvema prizadetima varovalnima bezgavkama
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(makrozasevki) brez Sirokega prerascanja kapsule bezgavke, ki so imele
ohranitveno operacijo na dojki in obsevanje celotne dojke. Pri bolnicah z do
dvema prizadetima varovalnima bezgavkama in opravljeno mastektomijo
lahko namesto disekcije pazdu$nih bezgavk ponudimo obsevanje pazduhe.
Nedavne raziskave (RxPONDER, MonarchE), ki so preucevale ucinkovitost
dopolnilnega tar¢nega zdravljenja z zaviralci PARP in CDK4/6, so imele enega
izmed vkljucitvenih kriterijev tudi vsaj Stiri prizadete pazdusne bezgavke.
Poraja se vprasanje, ali je smiselna disekcija pazdu$nih bezgavk z namenom
odkriti ve¢ pozitivnih bezgavk in s tem izpolniti vkljucitvene kriterije za
zdravljenje z novimi tar¢nimi zdravili. Verjetnost, da ima bolnica s pozitivno
varovalno bezgavko vsaj Stiri pozitivne pazdusne bezgavke, je 8-14 %. Glede na
relativno majhno verjetnost stirih ali ve¢ pozitivnih pazdusnih bezgavk in glede
na veliko obolevnost po disekciji pazdusnih bezgavk se rutinska disekcija
pazdusnih bezgavk s tem namenom ne priporoca oziroma je dopustna le pri
skrbno izbranih bolnicah po sklepu multidisciplinarnega konzilija.

Pricetek zdravljenja z NST

Pri bolnicah, pri katerih pred prietkom neoadjuvantnega sistemskega
zdravljenja nismo dokazali zasevkov v pazdusnih bezgavkah, opravimo
biopsijo varovalne bezgavke. Stevilne raziskave so namre¢ pokazale, da je
stopnja identifikacije varovalne bezgavke okrog 95 % in stopnja laZno
negativnih varovalnih bezgavk 5-6 %, kar je primerljivo kot pri bolnicah, pri
katerih smo zdravljenje priceli z operacijo.

Neoadjuvantno sistemsko zdravljenje je omogocilo manjsi kirurski poseg v
pazduhi tudi pri bolnicah, ki smo jim pred pric¢etkom zdravljenja dokazali
zasevke v pazdusnih bezgavkah. Znano je namre¢, da pride pri eni do dveh
tretjinah bolnic, ki smo jim pred pricetkom zdravljenja z neoadjuvantnim
sistemskim zdravljenjem dokazali zasevke v pazdusnih bezgavkah, do
popolnega patoloskega odgovora bolezni v pazduhi. V tem primeru opravimo
prilagojeno biopsijo varovalne bezgavke, tako da za oznalitev varovalne
bezgavke uporabimo dvojno metodo (radioizotop in modrilo) in odstranimo
vsaj tri varovalne bezgavke. Ugotovljeno je, da je stopnja lazno negativnih
varovalnih bezgavk v tem primeru manj kot 10 %, kar je podobno kot pri
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bolnicah, pri katerih smo zdravljenje zaceli z operacijo in ne z neoadjuvantnim
sistemskim zdravljenjem. Z namenom dodatnega izboljSanja stopnje lazno
negativnih primerov so se uveljavile $e druge minimalno invazivne tehnike
odstranitve pazdu$nih bezgavk pri teh bolnicah, ki jih pod skupnim imenom
imenujemo t. i. ciljana pazdusna disekcija (angl. targeted axillary dissection,
TAD). Pri tej metodi odstranimo tako varovalno bezgavko kot tudi oznacene,
dokazano pozitivne bezgavke. Poznamo razli¢ne metode oznacitve dokazano
pozitivnih bezgavk. V eno skupino sodijo s sponkami (angl. clips) ali s t. i.
semeni oznaCene bezgavke, v drugo skupino pa s pigmentom oznacene
bezgavke. V obeh primerih dokazano pozitivno bezgavko ozna¢imo pred
pricetkom neoadjuvantnega sistemskega zdravljenja in jo odstranimo med
operacijo skupaj z varovalno bezgavko. Tako biopsija treh varovalnih bezgavk
kot ciljana pazdus$na disekcija nam omogocata ohranitev pazdusnih bezgavk
pri priblizno 40 % bolnicah, ki bi jim morali opraviti disekcijo pazdusnih
bezgavk, e ne bi prejemale neoadjuvantnega sistemskega zdravljenja.
Standardno zdravljenje pri bolnicah z ostankom bolezni v varovalni bezgavki
ali oznaceni bezgavki po neoadjuvantnem sistemskem zdravljenju je disekcija
pazdusnih bezgavk.

Prihodnost

Pricetek zdravljenja s kirurgijo

V raziskavo ACOSOG Zooi1 so bile vkljucene le bolnice, ki so imele opravljeno
ohranitveno operacijo dojke in nato obsevano celotno dojko. Odlo¢itvi za
taksne vkljucitvene kriterije je botrovalo dejstvo, da je po ohranitveni operaciji
potrebno Se obsevanje dojke, pri katerem pa zaradi tangencialnega vpada
zarkov hkrati obsevamo tudi spodnji del pazduhe. Bolnice z mastektomijo, pri
katerih obsevanje ni vedno potrebno, niso bile vkljuéene v raziskavo. Zato ni
jasno, ali lahko disekcijo pazdusnih bezgavk opustimo tudi pri bolnicah po
mastektomiji, ¢e sta prizadeti do dve varovalni bezgavki. Odgovor na to
vprasanje bosta dali raziskavi SENOMAC (angl. Sentinel Node Biopsy in Breast
Cancer: Omission of Axillary Clearance After Macrometastases) in POSNOC (angl.
POsitive Sentinel NOde: adjuvant therapy alone versus adjuvant therapy plus Clearance
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or axillary radiotherapy). Raziskava SENOMAC randomizira bolnice z do dvema
pozitivnima varovalnima bezgavkama v skupino z disekcijo pazdus$nih
bezgavk in brez nje; za vkljucitev so primerne tako bolnice z ohranitveno
operacijo na dojki kot mastektomijo. Raziskava POSNOC pa randomizira
bolnice z do dvema prizadetima varovalnima bezgavkama v skupino z disekcijo
pazdusnih bezgavk ali obsevanjem pazduhe in skupino brez nadaljnjega
zdravljenja pazduhe; tudi v to raziskavo so vkljuc¢ene tako bolnice z ohranitveno
operacijo kot mastektomijo. Pri¢akujemo lahko, da bomo na podlagi rezultatov
omenjenih raziskav, ki jih pricakujemo Cez nekaj let, lahko nadalje zmanjsali
delez bolnic z disekcijo pazdusnih bezgavk.

Zaradi cedalje manjsih deleZev ponovitev bolezni v pazduhi, kljub cedalje manj
agresivnemu kirurskemu zdravljenju pazduhe, se je zacelo pojavljati
vprasanje, ali lahko varno opustimo kakrsenkoli poseg v pazduhi (tudi biopsijo
varovalne bezgavke) pri izbranih bolnicah. Obetavni so rezultati nedavne
randomizirane raziskave SOUND (angl. Sentinel node vs observation after axillary
ultrasound). Raziskava je randomizirala bolnice z enostranskim rakom dojk
velikosti do dva cm brez klini¢nih in ultrazvoénih znakov prizadetosti
pazdusnih bezgavk, za katere je bila predvidena ohranitvena operacija dojke in
pooperativno obsevanje, v skupino z biopsijo varovalne bezgavke in brez nje.
Rezultati so pokazali enako 5-letno prezivetje brez oddaljene ponovitve bolezni
in enak delezZ izoliranih ponovitev v pazduhi v obeh skupinah. Pri¢akujemo
lahko, da bo na podlagi rezultatov te raziskave opustitev biopsije varovalne
bezgavke pri skrbno izbranih bolnicah kmalu vklju¢ena v mednarodne
smernice.

Pri bolnicah z dokazanimi zasevki v pazdu$nih bezgavkah, pri katerih
pricnemo zdravljenje s kirurgijo, je standardno zdravljenje disekcija
pazdusnih bezgavk Ze od samih zacetkov kirurskega zdravljenja raka dojk. V
bodoce si lahko nadejamo manjsega obsega kirurskega zdravljenja v pazduhi
in s tem manjSe obolevnosti tudi pri teh bolnicah. Oblikovala se je namrec¢
metoda t. i. prilagojene kirurgije pazduhe (angl. Tailored Axillary Surgery, TAS),
pri kateri odstranimo bezgavko, ki je verificirano pozitivna in oznacena s
klipom, varovalne bezgavke in tipne, klini¢no sumljive bezgavke. Klini¢no
pozitivna pazduha tako postane klini¢no negativna. Raziskava TAXIS (angl.
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Tailored axillary surgery with or without axillary lymph node dissection followed by
radiotherapy in patients with clinically node-positive breast cancer) randomizira
bolnice, pri katerih smo napravili prilagojeno kirurgije pazduhe, v skupino z
disekcijo pazdu$nih bezgavk in obsevanjem ter skupino s samo obsevanjem in
tako skusa ugotoviti varnost metode. Nacrtovano je, da bo vkljuCevanje bolnic
potekalo do leta 2025, prve rezultate pa pricakujemo leta 2029.

Pricetek zdravljenja z neoadjuvantnim sistemskim zdravljenjem

Standardno zdravljenje bolnic s kakrsnimkoli zasevkom v varovalni bezgavki
po neoadjuvantnem sistemskem zdravljenju je disekcija pazdu$nih bezgavk.
Biologija zasevka v varovalni bezgavki po zdravljenju z neoadjuvantnim
sistemskim zdravljenjem je namre¢ drugacna kot pri bolnicah, pri katerih smo
zdravljenje priceli z operacijo, saj je takSen zasevek odporen na Ze prejeto
zdravljenje. Pri bolnicah, pri katerih smo zdravljenje priceli z operacijo in
imajo majhno tumorsko breme v varovalni bezgavki (mikrozasevki ali izolirane
tumorske celice - ITC), je verjetnost za zasevke v preostalih bezgavkah 10-20
%. Kot receno, lahko pri teh bolnicah disekcijo pazdusnih bezgavk varno
opustimo. Drugace je pri bolnicah, pri katerih smo zdravljenje priceli z
neoadjuvantnim sistemskim zdravljenjem in imajo pozitivno varovalno
bezgavko, saj verjetnost dodatno pozitivnih (nevarovalnih) bezgavk pri teh
bolnicah presega 50 % in ni odvisna od velikosti zasevkov v varovalni bezgavki.
Kmalu bodo na voljo rezultati retrospektivne multicentri¢ne raziskave ICARO.
Namen te raziskave je ugotoviti rezidualno bolezen v nevarovalnih bezgavkah
pri bolnicah z izoliranimi tumorskimi celicami v varovalni bezgavki ali s
klipom oznaceni bezgavki po neoadjuvantnem sistemskem zdravljenju in
ugotoviti podro¢ni nadzor bolezni glede na nadaljnje podro¢no zdravljenje
(disekcija pazdusnih bezgavk, obsevanje ali ni¢). Potekajo so Se druge
raziskave, s katerimi skusamo ugotoviti, ali lahko disekcijo pazdusnih bezgavk
opustimo tudi pri izbrani populaciji bolnic s pozitivno varovalno bezgavko po
neoadjuvantnem sistemskem zdravljenju.
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Rak dojk in najboljse rekonstruktivne
MozNostl za sodobno zensko

Prof. dr. UroS Ahcan, dr. med.

UKC Ljubljana, Klini¢ni oddelek za plasticno, rekonstrukcijsko,
estetsko kirurgijo in opekline

Povzetek

Rekonstrukcija dojke po mastektomiji je postala pomemben del zdravljenja
raka dojk za vecino Zensk. Z rekonstrukcijo Zelimo povrniti estetsko celovitost,
integriteto telesa in izbolj$ati psihofizi¢no stanje Zenske ter kakovost Zivljenja
po zdravljenju raka dojk.

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

Rekonstrukcija dojke po mastektomiji je lahko takojSmja, primarna, ali
odloZena, sekundarna. Manjse nepravilnosti dojke, ki so posledica
onkoloskega kirurskega zdravljenja, lahko popravimo s tehnikami
onkoplasticne kirurgije, pri kateri preoblikujemo operirano dojko in nato
prilagodimo $e sosednjo zdravo dojko.

Rekonstrukcija dojke po odstranitvi celotne dojke je lahko avtologna -
rekonstrukcija s telesu lastnim tkivom ali s pomoc¢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 odlo¢itev o rekonstrukciji dojke vpliva ve¢ dejavnikov, zlasti stadij bolezni
(dodatno obsevanje, kemoterapija ipd.), telesne znacilnosti bolnice (BMI,
kakovost tkiv, koli¢ina tkiva, predhodno kirursko zdravljenje in brazgotine,
velikost in oblika dojk in prsnega kosa..), dodatne bolezni in razvade
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(sladkorna bolezen, arterijska hipertenzija, kajenje) in nenazadnje kot najbolj
pomembno Zelje bolnice.

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

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
zdravnikov za vsako bolnico posebej izbere najboljSe moznosti sodobnega
zdravljenja.

Avtologna rekonstrukcija oziroma rekonstrukcija s telesu lastnim tkivom

Pri tej rekonstrukciji po pogovoru z bolnico in s klinicnim pregledom
ugotovimo, 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-mascobnemu tkivu dojke. V tem primeru
odvzamemo tkivo s trebuha na tankih Zzilah 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 sosednjo 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 uc¢inkov,
pri tem pa najveckrat z eno samo operacijo lahko doseZemo konéni 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$ni anesteziji in traja priblizno 3-5 ur, z majhnim
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Stevilom zapletov (1 do 5 %), z bolni$ni¢nim zdravljenjem 5-7 dni in
rehabilitacijo 8—12 tednov.
V UKC Ljubljana je uspe$nost mikrokirurske rekonstrukcije 99,6-%, kar nas
uvr$ca v sam svetovni vrh.

Slika 1 je takoj$nja rekonstrukcija z avtolognim tkivom. V zgornji vrsti je
bolnica pred operacijo desne dojke, v spodnji vrsti pa bolnica po rekonstrukciji
s telesu lastnim tkivom s trebuha. Ob natan¢nem opazovanju lahko opazite
brazgotino v bikini liniji na trebuhu in tetovaZe ter na novo oblikovano
bradavico na desni dojki in brazgotino okoli popka.
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Na sliki je bolnica z odloZeno rekonstrukcijo s telesu lastnim tkivom s trebuha,
po predhodni totalni mastektomiji. Vidne so brazgotine okoli dojke, na
trebuhu in okoli popka ter kon¢ni rezultat z ve¢ strani.

Moznaje tudi kombinirana rekonstrukcija s telesu lastnim tkivom in vsadkom,
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
oziroma 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 Zenskah, 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 tovrstne rekonstrukcije je uporaba tujih
materialov in zapleti, povezani z vsadki, zlasti vnetje, tkivna ovojnica, ruptura
vsadka, spremenjen poloZaj, pri dvostopenjski operaciji pa sta potrebna tudi
vsaj dva kirurska posega do koncénega rezultata in nato dodatno se
rekonstrukcija bradavice in tetovaza kolobarja.

Pogostejsa je dvostopenjska rekonstrukcija, pri kateri najprej vstavimo tkivni
razsirjevalec, prazno silikonsko vrecko pod veliko prsno misico, po predhodni
odstranitvi Zlezno-mascobnega tkiva dojke ter kolobarja in bradavice. Nato
sledijo ambulantni pregledi, navadno 1x mesecno, ter polnjenje tkivnega
razsirjevalca s fiziolosko raztopino. Polnimo glede na Zeljo in toleranco bolnice
s 40 do 100 ml fizioloske 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
uporabljamo 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
debelain ¢vrsta in povzroci tudi premik vsadka na prsnem kosu. Zato bolnicam
s predvidenim obsevanjem ne svetujemo tovrstne rekonstrukcije.

Pri dvostopenjski rekonstrukciji v prvi operaciji vstavitve tkivnega
raz§irjevalca pod prsno misico zgolj nadaljujemo kirurski poseg kirurga
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onkologa. Po odstranitvi dojke, ki jo opravi kirurg onkolog, poseg podaljsamo
za priblizno 30 do 45 minut. Napravimo Zep pod veliko prsno miSico, vstavimo
delno napolnjen tkivni razsirjevalec in nato ¢ez zasijemo veliko prsno misico
ter miSico seratus anterior, vstavimo drenazni cevki ter nato zaSijemo
podkozje in koZo. Bolnica je v bolnisnici priblizno 2—4 dni, nato odstranimo
drenazne cevke in bolnico spremljamo ambulantno. V drugi operaciji, navadno
6 mesecev po prvi, skozi predhodno brazgotino odstranimo tkivni
razsirjevalec, ponovno oblikujemo Zep, po predhodnem preoblikovanju
kapsule, in vstavimo izbrani, anatomsko oblikovani silikonski vsadek. Bolnica
je v bolnisnici priblizno 2-5 dni, prav tako ima drenaZzne cevke, ki jih
odstranimo glede na koli¢ino nabrane tekocine, navadno v nekaj dneh po
operaciji. Kasneje sledi $e rekonstrukcija bradavice in tetovaza.

Slika prikazuje rekonstrukeijo v dveh stopnjah. V zgornji vrsti je bolnica pred
zaCetkom zdravljenja, v drugi vrsti pa po obojestranski dvostopenjski
rekonstrukeiji s tkivnim razsirjevalcem in anatomsko oblikovanim silikonskim
vsadkom.
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Enostopenjska rekonstrukcija

Je primerna za mlajse zdrave Zenske z manjsimi dojkami, ki so nosilke mutacij
genov BRCA1/2, oziroma pri Zenskah, kjer se lahko ohrani celotna koza s
kolobarjem 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 rezultat Ze po eni sami operaciji.

Glavni zaplet predstavlja delno ali popolno odmrtje kolobarja in bradavice. Pri
odstranitvi Zlezno-mascobnega tkiva se namre¢ bistveno poslabsa
prekrvavitev koze dojke, najslabse ostaneta prekrvljena ravno bradavica in
kolobar. Od drugih zapletov omenimo tekocinsko kolekcijo, vnetje, delno
odmrtje koze dojke. Pri mlajsih bolnicah se je treba zavedati, da bo kasneje
najverjetneje potreben Se dodaten kirurski poseg menjave vsadkov, desetletje
ali ve¢ po prvi operaciji.
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Slika prikazuje enostopenjsko rekonstrukcijo z natan¢éno izbranimi
silikonskimi vsadki. V zgornji vrsti je zdrava nosilka mutacij gena BRCA1, v
drugi vrsti pa koné¢ni rezultat po enostopenjski rekonstrukciji z anatomsko
oblikovanim silikonskim vsadkom. Rez je skrit v gubi pod dojko.

Novosti na podrocju rekonstrukeij dojke

Ze vrsto let uporabljamo tudi na¢rtovanje in modeliranje 3D, zlasti pri bolnicah
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
nacrtovanja natisnemo sosednjo dojko, ki je enake oblike in velikosti kot zdrava
dojka. Na osnovi 3D-tiska naredimo kalup, ki ga lahko steriliziramo in
uporabimo 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 rekonstrukciji napravimo mikrokirurski Siv
dajalskega in sprejemnega Zilja ter oblikovano dojko natanéno pozicioniramo
po predhodnih meritvah v stoje¢em poloZaju.

Omenjena tehnika nam omogoca hitrejse in bolj natan¢no oblikovanje ter bolj
standardiziran kon¢ni rezultat, ne glede na izkusnje kirurgov.

Slika prikazuje primerno bolnico za 3D-modeliranje in 3D-kamero, s katero
opravimo posnetek, nato prek racunalniskega programa izdelamo kopijo
sosednje zdrave dojke in jo natisnemo ter pridobimo kalup.
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Slika 6 prikazuje v zgornji vrsti bolnice po predhodnih mastektomijah, v
spodnji 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 rekonstrukciji je $tevilo revizij pod 5 %,
Stevilo odmrtja reZnja pa pod 1 %. V takih redkih primerih je treba tkivo
odstraniti in nato izbrati drugo moznost rekonstrukcije, ki pa ne omogoca
idealnega rezultata.

Ob mikrokirurskih zapletih, ki se kaZejo z zamasitvijo arterije ali vene, je
potrebno takojs$nje ukrepanje, kar nam omogoca dobro organizirana deZurna
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 rekonstrukceijah 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
zahtevajo pogostejse revizije ter korekceije in dodatne kirurske posege. Drugi
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zapleti so manj pogosti, vendar jih je pred kon¢no odlocitvijo treba bolnicam
natancno predstaviti.

Opomba: v prispevku smo prikazali bolnice z optimalnim rezultatom, tako pri
rekonstrukciji 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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Povzetek

Namen dopolnilnega obsevanja bolnic z rakom dojk je prepreciti lokalno
ponovitev bolezni. Bolezen lahko ponovno vznikne iz tumorskih celic, ki so
ostale v dojki po operaciji, zato jih Zelimo z obsevanjem uniciti. Pri invazivnem
raku dojk z dopolnilnim obsevanjem tudi izbolj$amo preZivetje bolnic.

O obsevanju dojke se odlo¢amo glede na razsirjenost bolezni, histoloske
lastnosti tumorja, starost bolnice in pridruZene bolezni. Po ohranitveni
operaciji obsevamo vecinoma vse bolnice, po odstranitvi dojke pa tiste, ki
imajo vecji tumor in/ali s tumorjem preras¢ene podrocne bezgavke.
Zdravljenje z obsevanjem traja veCinoma tri tedne. Najpogosteje se odlo¢imo
za hipofrakcioniran nacin obsevanja in obsevamo s 15- do 16-dnevnimi
odmerki sevanja, pet dni na teden. Pri starejsih bolnicah se lahko odlo¢imo za
ultrahipofrakcioniran nacin obsevanja in obsevamo v petih odmerkih sevanja.
Obicajno obsevamo celo dojko, pri nekaterih bolnicah pa obsevamo samo
predel dojke, v katerem je lezal tumor. Pri nekaterih starejsih bolnicah lahko
dopolnilno obsevanje po ohranitveni operaciji opustimo. Za izvedbo obsevanja
uporabljamo najmodernejse obsevalne tehnike, ki jih pri bolnicah z rakom leve
dojke kombiniramo s tehniko obsevanja v globokem zadrZzanem vdihu.
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Uvod

Zdravljenje z obsevanjem ali radioterapija je eden od treh temeljnih nacinov
zdravljenja bolnic z rakom dojk. Dopolnilno ali pooperativno obsevanje, kot ze
ime pove, dopolni izid operacije in omogoca boljsi kon¢ni izid onkoloskega
zdravljenja. Z obsevanjem Zelimo uniciti morebitne tumorske celice, ki so po
operaciji ostale v operirani dojki ali prsni steni oziroma v bezgav¢nih lozah ob
oboleli dojki. Da bi preprecili hujse poskodbe zdravih tkiv, je treba celotni
predpisani odmerek sevanja razdeliti v ve¢ manjsih dnevnih odmerkov
sevanja. Zdrave celice si namre¢ med dvema obsevanjema opomorejo oziroma
morebitne majhne poskodbe popravijo, rakave celice pa te sposobnosti nimajo
in zato propadejo. Pomembno je, da zdravljenje z obsevanjem poteka brez
prekinitev, saj je sicer verjetnost, da bodo tudi rakave celice uspele popraviti
nastale poskodbe, vedja.

Z dopolnilnim obsevanjem zdravimo neinvazivne in invazivne rake dojk.

Indikacije za dopolnilno obsevanje neinvazivnega raka dojk

Zaradi presejanja zdrave populacije Zensk med 50. in 69. letom je v zadnjih letih
naraslo Stevilo novoodkritih neinvazivnih rakov dojk. Ve¢inoma jih zdravimo
z ohranitveno operacijo dojk, ki ji sledi pooperativno obsevanje. Pri bolnicah,
ki so imele zaradi tumorja dojko odstranjeno v celoti ter je kirurski rob dovolj
Sirok, dodatno obsevanje ni potrebno.

Raziskave so pokazale, da pri neinvazivnem raku dojk z dopolnilnim
obsevanjem operirane dojke zmanjsamo moznost ponovitve bolezni v dojki za
pribliZno polovico, vendar z radioterapijo ne izboljfamo preZivetja. Ce se rak v
zdravljeni dojki po zakljuCenem primarnem zdravljenju ponovi, gre pri
priblizno polovici ponovitev za neinvazivni rak dojk, pri polovici pa za
invazivni rak dojk.
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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. Za
pooperativno obsevanje se odlo¢imo ve¢inoma pri vseh bolnicah, ki so bile
zdravljene z ohranitveno operacijo dojke. Izjema so bolnice, starejse od 65 let,
z majhnim, hormonsko odvisnim tumorjem, ki je bil odstranjen z dovolj
Sirokim varnostnim robom, in neprizadetimi pazdu$nimi bezgavkami, ki
prejmejo dopolnilno hormonsko zdravljenje. Glede na rezultate raziskav lahko
pri tej skupini bolnic obsevanje opustimo, vendar je tveganje za lokalno
ponovitev visje, ni pa razlik v prezivetju.

Bolnicam, ki so bile zdravljene z odstranitvijo cele dojke, priporocamo
dopolnilno obsevanje, ¢e je odstranjen tumor meril ve kot 5 cm oziroma Ce so
bile v istostranski pazduhi prisotne ve¢ kot tri s tumorjem prerascene
bezgavke. Pri bolnicah, ki so imele v pazduhi eno do tri s tumorjem prerascene
bezgavke, tumor pa je meril manj kot 5 cm, se o dopolnilnem obsevanju
odlo¢amo glede na starost bolnice, histoloske lastnosti tumorja in pridruzene
bolezni.

Pri bolnicah, ki so bile zdravljene s predoperativno kemoterapijo, se o
pooperativnem obsevanju odloc¢amo glede na obseg bolezni pred pricetkom
onkoloskega zdravljenja.

Ne glede na vrsto operacije pri invazivnem raku dojk z dopolnilnim
obsevanjem zmanjsamo moznost ponovitve bolezni na obsevanem podrocju za
priblizno dve tretjini, izboljSamo pa tudi preZivetje bolnic. Metaanaliza je
pokazala, da Ce s pooperativnim obsevanjem preprecimo Sstiri lokalne
ponovitve bolezni v prvih petih letih, v 15 letih po diagnozi raka dojk
preprecimo eno smrt zaradi raka dojk.

Izvedba dopolnilnega obsevanja pri bolnicah z rakom dojk
Za izvedbo dopolnilnega obsevanja bolnic z rakom dojk uporabljamo

najmodernejse obsevalne tehnike. Najpogosteje uporabljamo tako imenovano
tridimenzionalno konformno tehniko obsevanja 3D CRT, 3D Conformal
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Radiation Therapy), pogosto pa tudi intenzitetno modulirajoco tehniko (IMRT,
Intensity-Modulated Radiation Therapy). Pri bolnicah z rakom leve dojke obe
tehniki kombiniramo s tehniko obsevanja v globokem zadrzanem dihu (DIBH,
Deep Inspiration Breath Hold), ki omogoca bolj$o zas¢ito srca med obsevanjem.
Obsevanje vec¢inoma poteka ambulantno, ¢e bolni¢ino splosno zdravstveno
stanje tega ne dopusca, pa bolni$nic¢no.

Za dopolnilno obsevanje uporabljamo razlicne sheme zdravljenja, ki jih
prilagodimo bolnici in njeni bolezni. Najpogosteje se odlo¢imo za
hipofrakcioniran nacin obsevanja in uporabimo 15 doié frakcij z dnevnim
odmerkom 2,67 Gy, ki je v primerjavi s shemo, ki uporablja standardno
frakcionacijo (25 x 2 Gy), glede na rezultate raziskav enako ucinkovit,
primerljiv pa tudi glede na morebitne neZelene ucinke zdravljenja.

Pri starejsih bolnicah se ob upoStevanju kriterijev, opisanih v klini¢nih
smernicah, lahko odlo¢imo za ultrahipofrakcioniran nacin obsevanja in jih
obsevamo v petih odmerkih, ki jih apliciramo pet dni zapored ali pa 1- do 2-
krat tedensko.

Po ohranitveni operaciji dojke obicajno obsevamo celo dojko. Pri bolnicah, ki
izpolnjujejo ustrezne kriterije, lahko obsevamo samo predel dojke, kjer je lezal
tumor, kar imenujemo parcialno obsevanje dojke (PBI, Partial Breast
Irradiation). Za lokoregionalno obsevanje se odlo¢imo, ¢e so bile pri operaciji
dojke odstranjene tudi s tumorjem prerascene pazdusne bezgavke ali pa so bile
le-te prisotne ze pred uvedbo predoperativnega sistemskega zdravljenja. V teh
primerih poleg dojke oziroma prsne stene obsevamo $e istostranske bezgavke
ob kljucnici, pogosto pa tudi istostranske bezgavke ob prsnici.

Dodatni odmerek sevanja na leZis¢e tumorja (Boost)

Pri mlajsih bolnicah ter pri bolnicah s tumorjem, ki je bil odstranjen tesno v
zdravo, obsevamo lezis¢e tumorja z dodatnim odmerkom sevanja (Boost), ki ga
lahko apliciramo bodisi po zaklju¢enem obsevanju dojke (zaporedni dodatek
doze na lezis¢e tumorja) ali pa so¢asno z obsevanjem dojke (socasni integrirani
dodatek doze na lezisce tumorja — SIB, simultaneous integrated boost). Dodaten

obsevalni odmerek na lezi§c¢e tumorja je po bioloski u¢inkovitosti primerljiv
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standardnemu odmerku sevanja 5- do 8-krat 2 Gy, v klini¢ni praksi pa
uporabljamo ve¢ razli¢nih hipofrakcioniranih obsevalnih shem. Z dodatnim
obsevanjem leZi$¢a tumorja zmanj$amo moznost lokalne ponovitve tumorja,
ne vplivamo pa na preZivetje.

Kombiniranje dopolnilnega obsevanja in sistemskega zdravljenja

Moderno multimodalno zdravljenje raka dojk vkljucuje razlicne vrste
sistemskega zdravljenja, za katere se odlo¢imo glede na podtip raka dojk in
obseg bolezni. Nekatere vrste sistemskega zdravljenja lahko glede na rezultate
raziskav varno kombiniramo z obsevanjem, kot na primer hormonsko
zdravljenje, imunoterapijo in anti-HER2 zdravljenje. Drugih vrst sistemskega
zdravljenja, ki jih trenutno uporabljamo za zdravljenje nerazsejanega raka
dojk, ne kombiniramo z obsevanjem, bodisi ker je so¢asna toksicnost obeh vrst
zdravljenj prevelika ali pa za varno socasno zdravljenje $e nimamo dovol]
dokazov. Z dopolnilnim obsevanjem za¢nemo tri do $tiri tedne po zakljuceni
kemoterapiji, dopolnilno zdravljenje s kapecitabinom, olaparibom ali zaviralci
CDK4/6 pa zatnemo po zaklju¢enem obsevanju.

NeZeleni u¢inki zdravljenja z obsevanjem

Obsevanje je lokalno zdravljenje, zato se morebitni neZeleni ucinki zdravljenja
pojavijo na podrocju, ki ga obsevamo. Najpogostejsi akutni neZeleni ucinek je
radiodermatitis, ki je obi¢ajno blago izraZen. Na izraZenost radiodermatitisa
vpliva velikost dojke, vlaznost koZe, pridruZeno sistemsko zdravljenje ter
individualen odziv koZe na obsevanje. Izjemno redki neZeleni u¢inki obsevanja
so radiacijski pneumonitis, perikarditis ter sekundarni tumorji v obsevanem
podrocju. Pri obsevanju v podrocju srca je verjetnost za kasne posledice na
srcu, predvsem za ishemicno bolezen srca, veéja. Uporaba sodobnih tehnik
obsevanja, kot je na primer obsevanje v globokem zadrzanem vdihu, omogoca,
da je tveganje za kasne zaplete na srcu zaradi obsevanja kar najmanjse.
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Zakljucek

Dopolnilno obsevanje je eden temeljnih nacinov zdravljenja bolnic z rakom
dojk, ki pomembno zmanjsa moznost lokalne ponovitve bolezni, pri
invazivnem raku dojk pa vpliva tudi na preZivetje. Moderne tehnike in sheme
zdravljenja z obsevanjem omogocajo, da nacin obsevanja prilagodimo bolnici
ter s tem pomembno zmanjSamo izraZenost morebitnih neZelenih ucinkov
zdravljenja.

Literatura
1. Priporocila diagnostike in zdravljenja raka dojk. Elektronska izdaja. Onkoloski
institut Ljubljana, 2021. Dostopno na: https://www.onko-

i.si/fileadmin/onko/datoteke/Strokovna_knjiznica/smernice/Priporocila_diagnostike
_in_zdravljenja_raka_dojk_2021.pdf (18.10. 2023)

2. National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology
(NCCN guidelines): Breast cancer, version 4.2023.

Dostopno na: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf (18.
10. 2023)

3. Clarke M, Collins R, Darby S et al. Effects of radiotherapy and of differences in the
extent of surgery for early breast cancer on local recurrence and 15-year survival: an
overview of the randomised trials. Lancet 2005; 366: 2087-2106.

4. Marinko T. s sod. Zdravljenje raka dojke z obsevanjem. Onkoloski institut Ljubljana;
2011. Dostopno na: https://www.onko-
i.si/fileadmin/onko/datoteke/dokumenti/Zdravljenje_raka_dojk_z_obsevanjem.pdf
(18.10.2023)

5. Balic M, Thomssen C, Gnant M, Harbeck N; St. Gallen/Vienna 2023: Optimization
of Treatment for Patients with Primary Breast Cancer — A Brief Summary of the
Consensus Discussion. Breast Care 30 June 2023; 18 3): 213—
222.. https://doi.org/10.1159/000530584

6. Clarke M, Collins R, Darby S, et al. Effects of radiotherapy and of differences in the
extent of surgery for early breast cancer on local recurrence and 15-year survival: an
overview of the randomised trials. Lancet 2005;366:2087-2106.

7. Early Breast Cancer Trialists' Collaborative G, Darby S, McGale P, et al. Effect of
radiotherapy after breast-conserving surgery on 10-year recurrence and 15-year breast
cancer death: meta-analysis of individual patient data for 10,801 women in 17
randomised trials. Lancet 2011;378:1707-1716.

114


https://www.onko-i.si/fileadmin/onko/datoteke/Strokovna_knjiznica/smernice/Priporocila_diagnostike_in_zdravljenja_raka_dojk_2021.pdf
https://www.onko-i.si/fileadmin/onko/datoteke/Strokovna_knjiznica/smernice/Priporocila_diagnostike_in_zdravljenja_raka_dojk_2021.pdf
https://www.onko-i.si/fileadmin/onko/datoteke/Strokovna_knjiznica/smernice/Priporocila_diagnostike_in_zdravljenja_raka_dojk_2021.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf
https://www.onko-i.si/fileadmin/onko/datoteke/dokumenti/Zdravljenje_raka_dojk_z_obsevanjem.pdf
https://www.onko-i.si/fileadmin/onko/datoteke/dokumenti/Zdravljenje_raka_dojk_z_obsevanjem.pdf
https://doi.org/10.1159/000530584

Obsevanje pri razsejanem raku dojk

Doc. dr. lvica Ratosa, dr. med.*?
1Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana
’Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

POVZETEK

Rak dojk predstavlja eno najpogostejsih indikacij za obsevanje v razvitih
drzavah. Izvedba obsevanja je mozna z razlicnimi obsevalnimi tehnikami ter
njihovimi kombinacijami. Ko so prisotni oddaljeni zasevki oziroma je rak
lokalno in/ali podro¢no napredoval, s paliativnim obsevanjem ucinkovito,
hitro in z minimalnimi neZelenimi u¢nki zmanj$amo ali odpravimo simptome.
Pri skrbno izbranih bolnicah z manj$im obsegom oddaljenih zasevkov in
dobrim stanjem zmogljivosti lahko z obsevanjem visoke natan¢nosti dosezemo
dober podro¢ni nadzor bolezni.

Uvod

Ob postavitvi diagnoze je veCina rakov dojk zgodnjega stadija in le okrog 5 % je
primarno razsejanih. Kljub lokalnemu in sistemskemu zdravljenju pa pri
priblizno 20-30 % bolnic z rakom dojk med sledenjem odkrijemo oddaljeno
ponovitev bolezni. Srednje preZivetje bolnic z razsejanim rakom dojk je
odvisno od histopatologkih znacilnosti tumorja ter odziva razsejane bolezni na
sistemsko zdravljenje in znasa okoli eno leto pri trojno negativnem raku ter 4—
5 let pri hormonsko odvisnem in HER2-pozitivhem raku dojk. S paliativnim
obsevanjem lahko udinkovito, relativno hitro in z minimalnimi neZelenimi
ucnki zmanjsamo ali odpravimo simptome napredovalega primarnega
tumorja ali zasevkov kjerkoli v telesu ter izboljsamo kakovost Zivljenja. Ko se
odlo¢amo o visini in $tevilu obsevalnih odmerkov, vedno upostevamo klini¢no
stanje zmogljivosti bolnice, obseznost metastatske bolezni, druge pridruzene
bolezni, so¢asno sistemsko zdravljenje in vsa dosedanja morebitna obsevanja.
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Kostni zasevki

Rak dojk najpogosteje zaseva v kosti. Pri priblizno 70 % vseh bolnic z razsejano
obliko raka dojk med obravnavo bolezni ugotovimo kostne zasevke. Za
potrditev diagnoze kostnih zasevkov raka dojk se priporoca scintigrafijo
skeleta in racunalnisko tomografijo (CT). Kot dodatni preiskavi prihajata v
postev tudi magnetnoresonancna preiskava (MR) in pozitronska emisijska
tomografija (PET-CT). Z obsevanjem lahko izboljSamo simptome bolecine
(bodisi popolnoma, bodisi bolnica zmanjsa odmerek protibolecinskih zdravil).
Zanezapletene bolece kostne zasevke (brez patoloskega zloma, brez grozecega
patoloskega zloma ali brez mehkotkivne komponente, ki pritiska na Zivéne
strukture ali hrbtenjaco) je metaanaliza dokazala, da je protibolecinski uc¢inek
enega obsevalnega odmerka (1 x 8 Gy) ekvivalenten dalj$im predpisanim
odmerkom, kot sta 5 x 4 Gy ali 10 x 3 Gy. Klini¢ni odgovor lahko pricakujemo
pri 60-80 % bolnikov v treh do $tirih tednih po zakljucku paliativnega
obsevanja. Pri priblizno Cetrtini bolnikov pa bole¢ina popolnoma preneha.
Ponovitev obsevanja predhodno Ze obsevanega mesta protibolecinsko deluje
pri priblizno 50-70 % bolnikov. Klini¢ni tar¢ni volumen je osnovan na podlagi
dolgoletnih izkusenj v radioterapiji in obi¢ajno zajema prizadeto kostnino z
varnostnim robom (Slika 1).

Namen obsevanja in predpisi doz za kostne zasevke so predstavljeni v Tabeli 1.
Pri bolnikih s slabsim stanjem zmogljivosti in hudimi bole¢inami se velikokrat
odlo¢imo za enostavnejse dvo-dimenzionalne obsevalne tehnike, predvsem
zato, ker so ¢asovno in stroskovno ucinkovite, saj lahko pripravo na obsevanje
in izvedbo obsevanja izpeljemo v nekaj urah. Kompleksnejse tehnike obsevanja
(tridimenzionalno konformno obsevanje, 3D-CRT, volumetri¢cna lo¢na
radioterapija, VMAT in stereotakticno obsevanje, SBRT) so primerne
predvsem za bolnike z dobrim telesnim stanjem zmogljivosti, daljso
pricakovano Zivljenjsko dobo.
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Tabela 1: Namen obsevanja in predpisi doz za kostne zasevke.

Kostni zasevki - Zapleteni (patoloski zlom, pritisk na Zivcne
strukture ali hrbtenjaco).

- Nezapleteni (z ali brez bole¢ine, ni nevarnosti
patoloskega zloma).

Namen - Zmanjsanje ali odprava bolecine.
obsevanja - Re-mineralizacija kostnine ob grozecem
patoloskem zlomu kosti.

- Izboljsanje ali preprecitev nastanka nevroloskih
simptomov.

- ZmanjSanje moznosti napredovanja zasevka
oziroma izboljSanje podro¢nega nadzora
bolezni po kirurski oskrbi (stabilizacija
nestabilnih zlomov kosti, vertebroplastika, po
dekompresiji hrbtenjace, ...

Predpis doze 1x 8 Gy, 5x4 Gy, 10x3 Gy
1x18-24 Gy**,3x10 Gy**,5x 6-7 Gy™™

Opomba: *Predpis doze za stereotakti¢na obsevanja kostnih zasevkov.

Slika 1: Prikaz obsevalnih nacrtov paliativnega obsevanja kostnih zasevkov:
(@) tridimenzionalno konformno obsevanje spinalnega zasevka, (b)
stereotakticno obsevanje zasevka ob vretencu; (c) tridimenzionalno
obsevanje kostnih zasevkov dolgih kosti, (d) stereotakticno obsevanje
zasevka v podroc¢ju desne crevnice. Rdeca barva oznacuje visokodozno
obmocdje, modra in zelena pa nizkodozno.
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Na obsevanje pomislimo tudi pri zasevkih, ki ne povzroc¢ajo simptomov: ko

obstaja povecano tveganje za patoloski zlom in pri bolnicah z omejenim
obsegom bolezni (t. i. oligometastatska bolezen). Ce ob kostnih zasevkih
pomislimo tudi na utesnitev (kompresijo) hrbtenjace (Slika 2), poskusamo
diagnostiko in zdravljenje izpeljati v 24 urah, saj gre za urgentno stanje zaradi
moznih nepopravljivih nevroloskih posledic. Na kompresijo hrbtenjace
pomislimo pri vseh bolnicah z rakom dojk, ki imajo naslednje simptome in
znake: boleCina, nestabilnost pri hoji, misi¢na Sibkost, odrevenelost,
parestezije, izguba obcutka za dotik in avtonomna disfunkcija (Crevo, se¢ni
mehur). Standardno zdravljenje je kombinacije operativnega posega
(dekompresija hrbtenjace, stabilizacija hrbtenice...) in obsevanja, ¢e operacija
ni izvedljiva, pa samo obsevanje, ki izboljsa ali prepreci nastanek nevroloskih
simptomov.
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Slika 2: Zasevek raka dojk, ki utesnjuje hrbtenjaco.

Zasevki v visceralnih organih in mehkih tkivih
Zasevki lahko prakti¢no kjerkoli v telesu povzrocajo simptome zaradi njihove

velikosti ali pritiska na bliznje organe/velike Zile: bole¢ina, kaselj in dispneja,
disfagija, krvavitev, dvojni vid, obstrukcija Zolcevodov in zlatenica, redkeje
tudi sindrom zgornje vene kave. Za krajsi nacin obsevanja se lahko odlo¢imo
pri bolnicah s slabo prognozo in slabsim stanjem zmogljivosti. Ko je prognoza
boljsa, obicajno izberemo daljsi nacin obsevanja (Tabela 2). Krvavitev je
pogosta pri koznih zasevkih in primarnih, neoperiranih tumorijh z razjedo
(ulceracijo) koZe. Ce operacija (t. i. higienska ablacija) tehni¢no ni izvedljiva,
oziroma obstajajo drugi razlogi proti, je mozno obsevanje lokalno in
regionalno napredovalega tumorja (Slika 3a).

Tabela 2: Namen obsevanja in predpisi doz za zasevke v visceralnih organih
in mehkih tkivih.
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Zasevki ali | - Kozni zasevki, bezgavke, visceralni zasevki.
primarni tumor | - Primarni tumor dojke.
Namen - Zmanjsanje ali odprava bolecine.
obsevanja - Zaustavitev krvavitve.
- Zmanjsanje mozZnosti napredovanja zasevka
oziroma izboljsanje podro¢nega nadzora bolezni
z ali brez kirurske oskrbe (vstavitev stenta, ...).
Predpis doze 1 x8Gy,5x4Gy,10x3Gy, 14-15x 2,5 Gy
(zasevki) 3x15-18 Gy**, 5x 6-11 Gy*™
Predpis doze 1x 8 Gy, 5x 4 Gy, 5-6 X 4-6 Gy*
(primarni 15-20X 2,67 Gy
tumor)

Opombe: *vsak dan, enkrat ali dvakrat tedensko - odvisno od stanja
zmogljivosti bolnice; **obicajen predpis doze za SBRT jetrnih ali plju¢nih

zasevkov.
Pri nekaterih bolnicah z oligometastatsko boleznijo obsevamo pljucne in jetrne
zasevke z obsevanjem visoke natancnosti (SBRT) z namenom dobrega
podro¢nega nadzora (Slika 3b).

Slika 3: Prikaz obsevalnih nac¢rtov paliativnega obsevanja: a) primarnega,
lokoregionalno napredovalega tumorja in b) stereotrakticno obsevanje
jetrnega zasevka.
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Mozganski zasevki in zasevki na mozganskih ovojnicah

Ocenjeno je, da se zasevki v centralnem Zivénem sistemu (CZS) pri bolnicah z
rakom dojk pojavijo v 20-40 %, tudi pozno po zaklju¢enem prvem zdravljenju.
Pomembno vplivajo na kakovost Zivljenja (bolecine, slabost, bruhanje, slabse
stanje zmogljivosti, pareza ali plegija, epilepti¢ni napadi, nesamostojnost,
govor, kognitivne funkcije), vedénje ter preZivetje bolnikov. MoZna zdravljenja
so naslednja: operacija, stereotakti¢na radiokirurgija (SRS) v enem ali ve¢
odmerkih, obsevanje celotne glave/CZS z ali brez 3&itenja hipokampusa,
sistemsko zdravljenje, kortikosteroidi za zmanjsevanje obtumorskega edema
(obi¢ajno deksametazon) in kombinacije teh metod.

Za kirursko odstranitev zasevkov se odlo¢imo skoraj vedno takrat, ko ima
bolnica Zivljenjsko ogroZzujoce simptome (npr. hidrocefalus), ko gre za vedji
zasevek (pritisk tumorske mase, na primer pri zasevkih, ve¢jih od 4 cm) in ko
je pomembna histopatoloska diagnoza zasevka. Ko je zasevkov v CZS manj,
bolnica je vdobrem statusu zmogljivosti in ima tudi manjsi obseg bolezni zunaj
CZS, postopamo nekoliko drugade. Ob manjsem 3tevilu zasevkov je moZna
kirurska odstranitev, po kateri se priporoca dodatno zdravljenje lezisca
zasevka s stereotakti¢no radiokirurgijo (boljsi podro¢ni nadzor). Dodatno
obsevanje celotne glave (po stereotakti¢ni radiokirurgiji ali metastazektomiji)
sicer zmanjsa stopnjo lokalne ponovitve bolezni (potencialno deluje na
mikrozasevke v CZS), manj je tudi nevroloskih vzrokov smrti, vendar vpliva na
nevrokognitivni upad, ne izboljsa funkcionalne neodvisnosti bolnic in ne
podaljsa celotnega prezivetja.

Na prezZivetje bolnic z mozgnaskimi zasevki vpliva Stevilo in obseZnost
mozganskih zasevkov, zasevki na mozganskih ovojnicah (karcinoza mening),
vrsta tumorja, obseg bolezni izven CZS, dostopnost sistemskega zdravljenja,
ki ima aktivnost tudi v CZS, ter starost in stanje zmogljivosti bolnice, kar je vse
pomembno tudi pri izbiri zaporedja in obsega zdravljenja. Z obsevanjem
predvidevamo dober intrakranialen nadzor bolezni, izboljsanje nevroloskih
simptomov in kakovosti Zivljenja (Tabela 3).
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Tabela 3: Namen obsevanja in predpisi doz za zasevke v centralnem Zivénem
sistemu.

MozZganski - MozZganski zasevki

zasevki - Zasevki na mozganskih ovojnicah

Namen obsevanja | - IzboljSanje intrakranialnega nadzora bolezni
(izboljsanje ali preprecitev nastanka nevroloskih
simptomov).

- Po operaciji mozganskih zasevkov se z obsevanjem
dodatno zmanj$a moznost napredovanja zasevka in s
tem poveca verjetnost podrocnega nadzora bolezni.

- Izbojsanje kakovosti Zivljenja.

Obsevanje celotne | 5x 4 Gy, 10x 3 Gy
glave

Obsevanje celotne | 10x 3 Gy
glave z zascito
hipokampusa

SRS* <2cm:1x20-24 Gy
2-2,9cm:1x20-24 Gy ali3x 9 Gy ali5x 6 Gy
>3-4cm:3x9Gyalisx 6 Gy

Opombe: SRS = stereotakti¢na radiokirurgija; * stereotakti¢na radiokirurgija
je izjemoma priporocena pri zasevkih, ki so vecji od 6 cm.

Zasevki na mozganskih ovojnicah pomenijo slabo prognozo in zmanj$ano
kakovost Zivljenja. Tumorske celice se nahajajo prakti¢no vzdolz celotne
mozgansko-hrbtenjacne tekocine (livorja). Obsevanje v teh primerih izboljsa
simptome. V klinicni tar¢ni volumen poleg velikih in malih moZgan ter
mozganskega debla zajamemo Se kribrozno lamino in subarahnoidne cisterne.
Spodnji rob obsevalnega polja tipi¢no sega do spodnjega roba drugega
vratnega vretenca (slika 4a). Za obsevanje celotne cerebro-spinalne osi se ne
odlo¢amo zaradi moznih nezelenih u¢inkov na kostni mozeg.
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Za obsevanje celotne glave se odlo¢imo le e izjemoma — ko so znani $tevilni in
obsezni mozganski zasevki in je bolnica v slabSem stanju zmogljivosti, saj
Zelimo predvsem ublaZiti simptome (Slika4b). Ce je moZno, obsevanje
celotne glave izvedemo z zasCito hipokampusa (Slika 4c) in dodatkom
memantina pri bolnicah, ki so brez karcinoze mening, ki niso primerne za
stereotakti¢no radiokirurgijo in je najblizji zasevek oddaljen ve¢ kot s mm od
hipokampusa ter imajo predvideno prognozo > 4 mesece. Z uporabo moderne
tehnologije in linearnih pospesevalnikov, ki to omogocajo, stevilo mozganskih
zasevkov ni ve¢ omejitev za izvedbo stereotakti¢ne radiokirurgije (Slika 4d).

Slika 4: Prikaz dozne razporeditve pri paliativhem obsevanju moZgan zaradi
a) difuzne karcinoze mening, b) Stevilnih mozganskih zasevkov, c) obsevanje
celotne glave s scitenjem hipokampusa in d) primer obsevalnega nacrta
stereotakti¢ne radiokirurgije (SRS).

Izbor asimptomatskih bolnic za primarno taréno zdravljenje, ki deluje na
zasevke v CZS (in s tem odloZitev lokalnega zdravljenja), vkljucuje skrbno
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pretehtanje ve¢ dejavnikov, med njimi so pomembni predvsem velikost,
lokacija in Stevilo mozganskih zasevkov, pri¢akovan odziv zasevkov na
sistemsko zdravljenje, obseg ekstrakranialne bolezni, dostopnost skrbnega
spremljanja z intervalnim MRsl-ikanjem glave.

Oligometastatska bolezen

Oligometastatski rak dojk je heterogena skupina bolezni z intrinzi¢no biolosko
raznolikostjo in je podobno kot oligometastatska bolezen drugih primarnih
rakov definirana kot vmesno stanje (metastatska bolezen z majhnim
bremenom) med omejenim in razSirjenim rakom. Z izrazom
“oligometastatski” najpogosteje ozna¢imo manjsi obseg razsejane bolezni
(obstaja ve¢ razli¢nih definicij), ko je bolezen omejena na en ali dva organa in
Stevilo zasevkov je nizko (< 5), kar velja skoraj za vsako peto bolnico z
metastatskim rakom dojk (17 %). Bolnice z oligometastatsko boleznijo imajo
veCinoma dobro prognozo v primerjavi z bolnicami, pri katerih so zasevki
Stevilni in obseZni, opazovano preZivetje je veliko daljse, znasa 1015 let ali vec,
kar nakazuje na biolosko raznolikost oligometastatske bolezni v primerjavi s
polimetastatsko boleznijo.

Na podlagi klasifikacije Evropskega zdruZenja za radioterapijo in onkologijo
(ESTRO) in Evropske organizacije za raziskave in zdravljenje raka (EORTC)
oligometastatsko bolezen razdelimo v novonastalo, ponovljeno ali inducirano
oligometastatsko bolezen. V klini¢ni praksi nekatere bolnice z rakom dojk in
oligometastatsko boleznijo zdravimo s tako imenovanim radikalnim
pristopom, ki vkljucuje kombinacijo sistemskega zdravljenja in lokalno
zdravljenje vseh aktivnih oziroma makroskopsko vidnih zasevkov, kakor tudi
primarnega tumorja. Multimodalni pristop vkljucuje vse vrste lokalnega
ablativnega zdravljenja (na primer stereotakti¢no velikodozno obsevanje telesa
— SBRT, radiofrekvené¢no ablacijo, operativno odstranitev zasevkov) s ciljem
uniCenja ali odstranitve vseh vidnih zasevkov (metastatskih klonov) in pa
sistemsko zdravljenje. Rezultati raziskav so meS$ani, vendar posamezne
retrospektivne raziskave ugotavljajo daljsa prezivetja brez bolezni z dodatnim
lokalnim zdravljenjem zasevkov. Lokalno zdravljenje naj bi predvsem
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preprecilo moznost napredovanja bolezni in nastanek novih zasevkov iz Ze
obstojecih (angl. re-seeding).

SBRT, imenovano tudi visokodozno ablativno obsevanje ali obsevanje visoke
natancnosti  (angl. stereotactic ~ablative radiotherapy, SABR),je oblika
hipofrakcioniranega obsevanja, s katerim tumorsko tkivo obsevamo z enim ali
vec zaporednimi visokodoznimi obsevalnimi odmerki (tipicno 1-5). Obsevalna
doza je dva- do desetkrat visja v primerjavi s standardnim obsevanjem. SBRT
je slikovno vodena tehnika obsevanja, kar omogoca, da jo na linearnem
pospesevalniku izvedemo varno in zelo natancéno. Poleg delovanja na DNK
(deoksiribonukleinsko kislino), SBRT v primerjavi s standardnim obsevanjem
najverjetneje bolj u¢inkovito deluje na endotelij zil in mikrozilje tumorja ter
aktivira imunske mehanizme. Katere bolnice so najbolj primerne za obsevanje
zasevkov s SABR tehniko, Se ni popolnoma jasno, podatki iz prospektivnih
randomiziranih raziskav Se niso na voljo. Nujno je vedno pretehtati dobrobit
in morebitne neZelene ucinke ter navsezadnje tudi ceno zdravljenja s SBRT.

NeZeleni ucinki obsevanja

NezZelenih u¢inkov praviloma skoraj ni ali pa so blagi. Odvisni so od podrocja
telesa, ki ga obsevamo, prejetega odmerka in soCasnega sistemskega
zdravljenja. Podatki o varnosti soCasnega sistemskega citostatskega
zdravljenja metastatske bolezni in paliativnega obsevanja so skopi. Med
obsevanjem se vecinoma odlo¢imo za prekinitev sistemskega zdravljenja s
citostatiki, saj lahko sicer pricakujemo vecjo akutno kozno reakcijo, vnetje
sluznice prebavil ali poslabsanje krvne slike (odvisno od podrodja in velikosti
predela telesa, ki ga obsevamo).

MoZ%ni akutni neZeleni ucinki obsevanja CZS so predvsem slabost, glavobol,
utrujenost, izpadanje las in lokalna reakcija na kozi. Pri nekaterih bolnicah se
nekaj tednov po kon¢anem obsevanju pojavi slabsi apetit, zaspanost, izguba
energije ali pa poslabsanje tezav, ki so bile sicer prisotne Ze pred obsevanjem
glave. Po nekaj mesecih ali letih je mozZno poslabsanje kognitivnih funkcij
(predvsem z visjim dnevnim obsevalnim odmerkom), sprememba osebnosti,
zmedenost in tezje opravljanje vsakdanjih del.

125



Raziskovalci ugotavljajo, da je vedja verjetnost nevrokognitivnega upada
takrat, ko doza na hipokamus preseZe 7,3 Gy v ekvivalentnih odmerkih po 2 Gy.
S scitenjem hipokampusa lahko, ob enakem podro¢nem nadzoru boelzni,
dosezemo manj tezav s spominom in bolj$o kakovost Zivljenja. Razvija se tudi
farmakoloski pristop zascite kognitivnih funkcij z nevroprotektorji, npr. z

memantinom.
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Sistemsko zdravijenje HR+ HER?Z-
negativnega raka dojk

Doc. dr. Domen Ribnikar, dr. med.
Sektor internisticne onkologije, Onkoloski institut Ljubljana

Izvleéek

Hormonsko odvisni (HR+) HER2 (receptor 2 za epidermalni rastni dejavnik)
negativni rak dojk je definiran kot rak dojk, ki izraza estrogenske (ER) in/ali
progesteronske (PR) receptorje, nima pa prekomerno izrazenega receptorja
HER2. Ta podtip raka dojk predstavlja okoli 70 % vseh rakov dojk. Incidenca
tega podtipa narasfa s starostjo. Zdravljenje je odvisno vecinoma od
razsirjenosti bolezni in hormonsko zdravljenje predstavlja glavno sistemsko
zdravljenje tako zgodnjega kot razsejanega HR+ HER2-negativnega raka dojk.
Kombinacija zaviralcev od ciklina odvisnih kinaz 4 in 6 (CDK 4/6) in
hormonskega zdravljenja je povezana s podaljSanjem c¢asa do prvega
oddaljenega razsoja bolezni pri zgodnjem HR+ HER2-negativnem raku dojk z
visokim tveganjem za ponovitev, pri razsejani bolezni pa izboljsa celotno
prezivetje. Citostatsko zdravljenje se priporoca pri bolnicah z zgodnjim HR+
HER2-negativnim rakom dojk, ki imajo bodisi visoko klini¢no in/ali genomsko
tveganje za oddaljeno ponovitev bolezni, pri razsejani bolezni pa citostatsko
zdravljenje uporabljamo po odpovedi hormonskega zdravljenja. Novejsa
zdravila, kot so kombinacije monoklonskih protiteles in citostatikov, tudi pri
tem tipu rak dojk v zdravljenju razsejane bolezni omogocajo podalj$anje
prezivetja. S prihodom novih zdravil bo treba optimizirati zaporedje
sistemskega zdravljenja pri HR+ HER2-negativnem raku dojk z namenom
izboljsanja klini¢ne ucinkovitosti in zmanjs$anja toksi¢nosti.
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Sistemsko zdravljenje zgodnjega HR+ HER2-negatitvnega raka dojk

Sistemsko zdravljenje se pri zgodnjem HR+ HER2-negativnega raka dojk
uporablja z namenom zmanjs$anja tveganja za ponovitev bolezni. Lahko ga
uporabimo adjuvantno, to je dopolnilno, po operativnem posegu, ali pa
neoadjuvantno, to je predoperativno. Temeljno sistemsko zdravljenje HR+
HER2-negativnega raka dojk predstavlja hormonsko zdravljenje, ki vkljucuje
tamoksifen, zaviralce aromataze in ovarijsko supresijo (zavoro delovanja
jajénikov). Citostatsko zdravljenje priporocamo tem bolnicam na podlagi
tveganja za oddaljeno ponovitev bolezni, ki je dolo¢eno s klasi¢nimi klini¢no-
patoloskimi znacilnostmi in genomskimi znacilnostmi bolezni. Zaviralce CDK
4/6 v kombinaciji s hormonskim zdravljenjem uporabljamo pri bolnicah z
visokim tveganjem za ponovitev bolezni, zaviralce poli-ADP-riboza-
polimeraze (PARP) pa, prav tako v kombinaciji s hormonskim zdravljenjem, pri
bolnicah z dokazano visoko druzinsko ogroZenostjo za raka dojk in jajénikov in
visokim tveganjem za oddaljeno ponovitev bolezni.

Hormonsko zdravljenje

Tamoksifen

Tamoksifen je po mehanizmu delovanja selektivni modulator estrogenskega
receptorja (SERMs). Na epitelij dojke ima antiestrogenski ucinek. Stevilne
raziskave so potrdile, da 5-letno zdravljenje s tamoksifenom zmanjsa tveganje
za oddaljeno ponovitev HR+ raka dojk in smrti zaradi te bolezni. ZdruZena
analiza 55 raziskav je pokazala, da 5-letno zdravljenje s tamoksifenom pri HR+
raku dojk zmanjsa tveganje za oddaljeno ponovitev za 50 % in za 28 % zmanjsa
tveganje za smrt. Tamoksifen ima lahko proestrogenski, to je stimulativen
uCinek na sluznico telesa maternice, kar zvisa tveganje za vznik
endometrijskega karcinoma, kar velja predvsem za starejse bolnice. Prav tako
je ob zdravljenju s tamoksifenom povisano tveganje za trombemboli¢ne
dogodke, zaradi ¢esar ga ne priporocamo bolnicam z visokim tveganjem za
tovrstne zaplete.
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Zaviralci aromataze

Zaviralci aromataze imajo prav tako antiestrogenski ucinek, s tem da zavrejo
pretvorbo androstendiona v estradiol preko zaviranja encima aromataze v
perifernih tkivih. Kot samostojno zdravilo se lahko uporabljajo pri
pomenopavznih bolnicah s HR+ rakom dojk, pri premenopavznih bolnicah pa
jih uporabimo lahko samo v kombinaciji z zavoro delovanja jajénikov. V
raziskavi ATAC, ki je proucevala dobrobit anastrozola v primerjavi s
tamoksifenom pri pomenopavzni populaciji bolnic s HR+ rakom dojk, se je
izkazalo, da je skupina, zdravljena z anastrozolom, imela daljsi ¢as do pojava
oddaljenih zasevkov, razlika pa se ni prevedla v statisticno pomembno razliko
v celotnem prezivetju. Kasneje so se zaviralci aromataze v kombinaciji z zavoro
delovanja jaj¢nikov izkazali za ucinkovitej$e v primerjavi s tamoksifenom pri
premenopavznih bolnicah s HR+ rakom dojk in visokim tveganjem za
oddaljeno ponovitev bolezni. Raziskavi SOFT in TEXT sta dokazali, da je
kombinacija ovarijske supresije s katerokoli vrsto hormonskega zdravljenja
(bodisi tamoksifena bodisi zaviralca aromataze eksemestana) bolj u¢inkovita
od tamoksifena samega, predvsem pri bolnicah, mlajsih od 35 let.
Kombinirano zdravljenje je vodilo v manj oddaljenih ponovitev bolezni in manj
smrti zaradi raka dojk. Po 12 letih je bila absolutna razlika za oddaljeno
ponovitev bolezni okoli 10 % za bolnice z visokim tveganjem. Zaviralci
aromataze lahko povzrocajo kostno-misi¢ne bolecine, vroc¢inske oblive, suho
vaginalno sluznico, motnje razpoloZenja in povi$ajo tveganje za nastanek
osteoporoze.

Zaporedje in trajanje hormonskega zdravljenja

Glede na poznano neprekinjeno tveganje za ponovitev HR+ rak dojk so bile v
preteklosti narejene Stevilne raziskave, ki so skusale opredeliti optimalno
trajanje hormonskega zdravljenja. Raziskavi ATLAS in aTTom sta proucevali
dobrobit podaljsanega hormonskega zdravljenja s tamoksifenom do skupne
dobe 10 let. Obe sta potrdili, da je podaljsano hormonsko zdravljenje s
tamoksifenom bolj ucinkovito. Bolnice, ki so bile delezne podaljSanega
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zdravljenja, so imele statisticno pomembno manj oddaljenih ponovitev
bolezni, manj je bilo tudi smrti zaradi raka dojk. V obeh raziskavah so potrdili
vi$jo pojavnost endometrijskega karcinoma in tromboti¢nih dogodkov, vendar
brez statisti¢no pomembnega vi$jega tveganja za smrt zaradi teh zapletov.
Stevilne raziskave so proucevale tudi dobrobit podaljSanega zdravljenja z
zaviralci aromataze po prejetem 5-letnem zdravljenju s tamoksifenom.
Raziskava MA.17 je proucevala dobrobit letrozola po 5-letnem zdravljenju s
tamoksifenom pri pomenopavznih bolnicah s HR+ rakom dojk. s5-letno
obdobje brez ponovitve bolezni je bilo 95 % v skupini, ki je prejemala letrozol,
in 91 % v skupini, ki je prejemala placebo. Podobne rezultate je dala raziskava
NSABP-33, ki je proucevala dobrobit eksemestana po predhodnem zdravljenju
s tamoksifenom.

Druga skupina raziskav je proucevala dobrobit podalj$anega zdravljenja z
zaviralci aromataze, to je z zaviralci aromataze vec kot pet let, kar je bil takrat
standard. Raziskava IDEAL ni potrdila izbolj$anja ¢asa do pojava oddaljenih
zasevkov pri bolnicah, ki so po 5-letnem zdravljenju z zaviralcem aromataze le-
tega prejemale Se dodatnih pet let v primerjavi z bolnicami, ki so prejele
letrozol dodatno le 2,5 leti. Nasprotno pa so v raziskavi dokazali statisti¢no
pomembno podaljsanje casa do razsoja v skupini bolnic, ki je letrozol prejemala
10 let v primerjavi s skupino, ki je zdravilo prejemala le pet let.

Do sedaj so bili proucevani $tevilni prognostic¢ni testi z namenom prepoznave
bolnic, ki bodo imele korist od podaljsanega hormonskega zdravljenja. Breast
Cancer Index je genomski test 2. generacije, ki analizira aktivnost 11 genov, ki
so povezani s ponovitvijo raka dojk in napovedno vrednostjo podaljsanega
hormonskega zdravljenja pri bolnicah s HR+ HER2-negativnim rakom dojk. Ta
genomski test je bil validiran v raziskavi MA.17 in kasneje tudi v raziskavah
aTTom in IDEAL. Danes se za podaljsano hormonsko zdravljenje odlocamo na
podlagi klasi¢nih klini¢no-patoloskih znacilnosti primarnega tumorja, kot so
velikost tumorja, status pazdusnih bezgavk, gradus, Zelje in starost bolnice. V
splosnem se podaljsano hormonsko zdravljenje priporoca bolnicam z visjim
tveganjem za oddaljeno ponovitev bolezni, kot so bolnice s pozitivnimi
pazdu$nimi bezgavkami in slabo diferenciranimi raki.

130



Citostatska terapija (KT)

Metaanaliza skupine EBCTCG (Early-Breast Cancer Trialists' Collaborative
Group) 123 randomiziranih raziskav je potrdila za 33 % manjso verjetnost za
smrt zaradi raka dojk v 10 letih za skupino, ki je prejemala KT z antraciklini,
taksani in alkilirajo¢imi agensi v primerjavi z bolnicami, ki KT niso prejele.
Opravljene so bile stevilne raziskave z razlicnimi KT shemami, ki so proucevale
dobrobit posameznih kombinacij citotoksi¢nih ucinkovin in z namenom
zmanjsanja toksicnosti. ABC raziskave so proucevale vlogo antraciklinov s
taksani pri bolnicah s pozitivnimi pazdusnimi bezgavkami in visoko rizi¢nimi
bolnicami z negativnimi pazdu$nimi bezgavkami v primerjavi s shemo TC, ki
vkljucuje le taksan in ciklofosfamid. Po srednjem ¢asu opazovanja 3,3 let je bil
Cas do prvega oddaljenega razsoja daljsi v skupini bolnic, ki je prejela
antracikline (90,7 % proti 88,2 %; p=0,04). Sheme, ki ne vkljucujejo
antraciklinov, se ve¢inoma uporabljajo pri bolnicah z majhnimi tumorji in 1-3
pozitivnimi pazdu$nimi bezgavkami ter pri bolnicah s srénimi soobolenji in
tistimi, ki so v preteklosti ze prejele antracikline.

V  klini¢ni praksi uporabljamo dva genska podpisa, ki nam pri doloceni
podskupini bolnic s HR+ HER2-negativnim rakom dojk pomagata pri
natancnejsi opredelitvi biologije tumorja. Prvi je Mammaprint, ki je bil
prospektivno validiran v klini¢ni raziskavi MINDACT. V tej raziskavi se je
izkazalo, da bolnice, ki so imele visoko klini¢no tveganje za oddaljeno
ponovitev bolezni in nizko genomsko tveganje opredeljeno z Mamamprint
testom, niso imele statisticno pomembno drugacnega izida bolezni, ne glede
na to, ali so ali niso prejele dopolnilno KT. 5-letno prezivetje brez bolezni je bilo
v skupini, ki je prejela KT, 95,9-%, in 94,4-% v skupini, ki KT ni prejela. Dodatna
eksploratorna analiza je pokazala, da je po osmih letih sledenja teh bolnic
verjetnost prezivetja brez bolezni pri bolnicah, mlajsih od 50 let, 93,6-%, ¢e KT
prejmejo, in 88,6-%, ¢e KT ne prejmejo. Ostaja nejasno, ali je dobrobit KT na
racun zavore delovanja jajénikov ali citotoksi¢nega u¢inka KT. Drugi genski
podpis prve generacije je Oncotype DX, ki je bil prospektivno validiran v
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raziskavah TAILORx in RxPONDER. Prva raziskava je proucevala vlogo
Oncotype DX pri bolnicah z negativnimi pazdusnimi bezgavkami. Izkazalo se
je, da je absolutna korist KT pri bolnicah, mlajsih od 50 let, s sestevkom tock
(RS; angl Recurrence Score) 16-20 1,6 %, pri bolnicah s sestevkom tock med 21
in 25 pa 6,5 % po devetih letih sledenja. Tudi tukaj ni jasno, ali gre dobrobit na
racun KT ali je le-ta posledica zavore delovanja jajénikov. RxPONDER
raziskava je vkljucevala bolnice z 1-3 pozitivnimi pazdu$nimi bezgavkami in
raziskovalci so dokazali, da je pri premenopavzalni populaciji bolnic dobrobit
KT pomembna ne glede na vrednost RS. Bolnice, ki so prejele KT, so imele 5-
letno prezivetje do prve invazivne ponovitve bolezni 93,9-%, v primerjavi s
tistimi, ki KT niso prejele (prejele le hormonsko zdravljenje), kjer je bilo 5-letno
preZivetje brez bolezni 89-%. Dejstvo je, da je bilo le 17 % bolnic deleznih zavore
delovanja jajénikov, tako da tudi tukaj ostaja nepojasnjeno, ali je dobrobit KT
pripisati citotoksicnemu ucinku KT ali zavori delovanja jajénikov. Pri
pomenopavzalni populaciji bolnic z RS do 25 ni bilo dokazane dobrobiti KT.

Tarc¢no zdravljenje

Taréno zdravljenje s CDK 4/6 zaviralci temelji na podlagi rezultatov
mednarodnih prospektivnih raziskav. Raziskava MonarchE je proucevala
dobrobit abemacikliba pri bolnicah s HR+ HER2-negativnim rakom dojk, s
prizadetostjo Stirih ali ve¢ pazdusnih bezgavk ali pa z 1-3 pozitivnimi
pazdusnimi bezgavkami in enim dodatnim dejavnikom tveganja za visoko
tveganje ponovitve bolezni (visok gradus, tumor velikosti 5 cm ali ve¢ ali Ki-67
indeks vsaj 20 %). Po 42 mesecih sledenja bolnic je bilo dokazano, da imajo
bolnice, ki prejmejo abemaciklib skupaj s hormonskim zdravljenjem, za 34 %
manj$o moznost za oddaljeno ponovitev raka dojk v primerjavi s tistimi, ki
prejmejo le hormonsko zdravljenje. Najpogostejsi nezeleni ucinki
abemacikliba so bili driska, hematoloska toksi¢nost in utrudljivost. Raziskava
NATALEE pa je potrdila, da dodatek ribocikliba k hormonskemu zdravljenju
zmanj$a tveganje za oddaljeno ponovitev raka dojke za 25 % v primerjavi s
tistimi, ki prejmejo le hormonsko zdravljenje. Najpogostejsi nezeleni u¢inki, ki
so vodili v prekinitev zdravljenja, so bili porast vrednosti jetrnih testov in
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bolecine v sklepih. Poleg zaviralcev CDK 4/6 uporabljamo tudi zaviralce PARP,
kot na primer olaparib, pri bolnicah z dokazano visoko druzinsko ogroZenostjo
za rak dojke in jajénikov, ki imajo visoko tveganje za oddaljeno ponovitev
bolezni. Raziskava faze III OlympiA je pokazala statisticno pomembno
zmanjsanje tveganja za oddaljeno ponovitev bolezni in izboljSanje CP pri
bolnicah, ki so prejemale 1-letno dopolnilno zdravljenje z olaparibom.

Sistemsko zdravljenje razsejanega HR + HER2-negativnega raka dojk
Razsejan HR + HER2-negativen rak dojk je neozdravljiva bolezen, vendar
ustrezno zdravljenje Stevilnim bolnicam omogoca vecletno kakovostno
zivljenje. Za prvo linijo je zdravljenje izbora kombinacija hormonskega
zdravljenja in zaviralca CDK 4/6. Ob napredovanju bolezni je smiselna menjava
hormonskega zdravljenja in dodatek drugega tarénega zdravila, na primer
zaviralca mTOR ali zaviralca fosfoinozitol 3-kinaze v primeru dokazane
mutacije v genu zanjo. Ko odpovejo vse te moznosti, govorimo o odpornosti
proti hormonskemu zdravljenju. Za take bolnice je primerno zdravljenje z
zaporednim izborom razlicnih KT. Glede na najnovejse podatke imajo te
bolnice korist tudi od zdravljenja s konjugatom protitelesa in citostatika
sakituzumab govitekan, in tiste s tumorji, ki imajo nizko izrazenost HER2, od
zdravljenja s konjugatom trastuzumab derukstekan.

Hormonsko zdravljenje v kombinaciji z zaviralci CDK 4/6

Kombinacija zaviralca aromataze in zaviralca CDK 4/6 je danes zdravljenje
izbora za prvo linijo razsejanega HR+ HER2-negativnega raka dojk. Tri
raziskave faze I11 so proucevale dobrobit zaviralcev CDK 4/6 v prvi liniji. Vse tri
so potrdile podobno klini¢no u¢inkovitost, statisticno pomembno zmanjsanje
tveganja za napredovanje bolezni, dve tudi statisticno pomembno izboljsanje
CP. Raziskava MONALEESA-2 je proucevala dobrobit ribocikliba v kombinaciji
z letrozolom pri pomenopavznih bolnicah. Cas do napredovanja bolezni je bil
statisti¢no pomembno daljsi v skupini, ki je prejemala ribociklib, v primerjavi
s kontrolno skupino, ki je prejemala samo zaviralec aromataze (25,3 meseca
proti 16 mesecev). Statisticno pomembno je bilo izboljSano tudi celotno
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prezivetje (63,9 mesecev proti 51,4 mesecev). MONARCH-2 raziskava pa je
potrdila izboljSanje ¢asa do napredovanja bolezni pri skupini bolnic z
razsejanim HR+ HER2-negativnim rakom dojk v drugi liniji zdravljenja, ki so
poleg fulvestranta prejemale abemaciklib (16,4 mesece v skupini z
abemaciklibom proti 9,3 mesecem v skupini brez abemacikliba) in tudi
podaljsanje celotnega preZivetja (46,7 mesecev proti 37,3 mesecem). Toksi¢nost
zaviralcev CDK 4/6 je razmeroma nizka; nevtropenija se pojavlja predvsem pri
zdravljenju s palbociklibom in ribociklibom, manj pogosta je pri abemaciklibu.
Abemaciklib povzroca drisko, ki je z antidiaroiki v vecini primerov obvladljiva.
Ribociklib lahko povzroCi porast vrednosti jetrnih testov ter podaljsanje
intervala QTC, kar zahteva pozornost in po potrebi prilagoditev odmerka. Pri
zdravljenju z abemaciklibom se dvigne nivo kreatinina, praviloma ob tem
sefnina ostaja v normalnih vrednostih. Vecinoma gre za reverzibilno in
klinicno nepomembno stanje. Vsi lahko povzrocajo tudi kozni izpuscaj,
utrudljivost, stomatitis in alopecijo, ki je veCinoma delna.

Hormonsko zdravljenje v kombinaciji z zaviralci PIK3CA in zaviralci mTOR

Pri bolnicah, ki imajo v primarnem tumorju ali zasevkih HR+ HER2-
negativnega raka dojk dokazano somatsko mutacijo v genu PIK3CA, lahko ob
napredovanju bolezni po zaviralcih CDK 4/6 uporabimo zaviralec PIK3CA
alpelizib, ki je prvi selektivni PIK3CA « zaviralec. V raziskavi faze III SOLAR-1
je bilo dokazano, da dodatek alpeliziba k fulvestrantu pri pomenopavzalnih
bolnicah z razsejanim HR+ HER2-negativnim rakom dojk podaljsa ¢as do
napredovanja bolezni, Ce je v tumorju prisotna mutacija v genu PIK3CA, za
okoli 6 mesecev (11 mesecev proti 5,7 mesecem). Toksi¢nost alpeliziba je bila
znatna in je vkljuCevala hiperglikemijo, drisko in kozni izpuscaj. Pri bolnicah s
tumorji brez dokazane somatske mutacije v genu PIK3CA je zdravljenje izbora
po napredovanju bolezni na zaviralec CDK 4/6 kombinacija hormonskega
zdravljenja in zaviralca mTOR everolimusa. Everolimus je bil v kombinaciji z
eksemestanom proucevan v raziskavi BOLERO-2 pri bolnicah, ki so imele
dokazano napredovanje bolezni ob nesteroidnih zaviralcih aromataze v prvi
liniji zdravljenja razsejane bolezni. Cas do napredovanja bolezni je bil v skupini
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bolnic z everolimusom 7,8 mesecev in 3,2 meseca za skupino, ki je prejemala
samo hormonsko zdravljenje. IzboljSan ¢as do napredovanja bolezni se ni
prevedel v izboljSano celotno preZivetje. Najpogostejsi neZeleni ucinki
everolimusa so bili stomatitis, utrudljivost, driska in neje$¢nost.

Zdravljenje razsejanega HR+ HER2-negativnega raka dojk z zaviralci PARP

Na podlagi rezultatov raziskave faze III OlympiAD, ki je proucevala dobrobit
olapariba pri bolnicah z razsejanim HER2-negativnim rakom dojk, ki so
nosilke zarodne mutacije v genih BRCAI in/ali BRCA2, je ena od ucinkovitih
moznosti zdravljenja za te bolnice tudi zdravljenje z zaviralcem PARP,
olaparibom. Srednji ¢as do napredovanja bolezni je bil v skupini, ki je
prejemala olaparib, 7 mesecev, v primerjavi s 4,2 meseca za skupino, ki je
prejemala KT po izboru zdravnika. Izboljsanje se ni preneslo tudi v statisti¢cno
pomembno izboljSanje celotnega preZivetja. Najpogostejsi neZeleni ucinki
olapariba so bili slabost, anemija ter nevtropenija. Drugi zaviralec PARP, ki je
prav tako na voljo v Sloveniji, pa je talazoparib in je bil odobren na podlagi
rezultatov raziskave EMBRACA, ki je potrdila klini¢no ucinkovitost
talazopariba pri podobni populaciji bolnic, kot je bila proucevana dobrobit
olapariba v raziskavi OlympiAD.

Zdravljenje razsejanega HR+ HER2-negativnega raka dojk s KT

S KT zdravimo bolnice z razsejanim HR+ HER2 negativnim rakom dojk takrat,
ko pride do razvoja endokrine odpornosti. Pri vecini bolnic se odlo¢imo za
monoterapijo, se pravi uporabimo en citostatik, kombinirano KT uporabimo le
pri bolnicah v visceralni krizi, kjer je pomembna hitrost odgovora zaradi
obsezne prizadetosti visceralnih organov. Izbira citostatika je odvisna od
biologije bolezni, bolnikovih Zelja in spremljajoc¢ih bolezni ter prenasanja
predhodnega zdravljenja. Uporabimo lahko antracikline, taksane,

kapecitabin, vinorelbin, eribulin, gemcitabin v kombinaciji z derivati platine
idr.
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Zdravljenje razsejanega HR+ HER2-negativnega raka dojk s konjugati

Tovrstno zdravljenje se je tudi pri HR+ HER2-negativnem razsejanem raku
dojk izkazalo za ucinkovito. Zaenkrat v Sloveniji zdravili trastuzumab
derukstekan in sakituzumab govitekan Se nista registrirani za zdravljenje
bolnic s tem podtipom bolezni. Trastuzumab derukstekan se je za ta podtip rak
dojk izkazal za ucinkovitega v raziskavi DESTINY-Breast 4. Cas do
napredovanja bolezni je bil statisticno pomembno daljsi v skupini s
trastuzumab derukstekanom (10,1 mesecev proti 5,4 mesecem), prav tako pa je
bilo celotno preZivetje statisticno pomembno daljse (23,9 mesecev proti 17,5
mesecem). Najpogostejsi nezeleni ucinki so bili nevtropenija, anemija,
levkopenija, trombocitopenija, hipokalemija in driska. Intersticijska plju¢na
bolezen se je pojavila pri 12 % bolnikov, ki so prejemali trastuzumab
derukstekan. Sakituzumab govitekan pa je drugi konjugat, ki se je v raziskavi
TROPICS-02 izkazal za klini¢no u¢inkovitega pri bolnicah z razsejanim HR+
HER2-negativnim rakom dojk, ki so predhodno prejemale hormonsko
zdravljenje in dve do §tiri linije KT. Dokazano podaljsa ¢as do napredovanja
bolezni v tej skupini bolnic (5,5 mesecev proti 4 mesecem), prav tako pa
podaljsa celotno prezivetje (14,4 proti 11,2 mesecem). Najpogostejsa neZelena
ucinka sta nevtropenija in driska.

Zakljucki

HR+ HER2-negativni rak dojk je najpogostejsi podtip raka dojk. Kljub
uCinkovitem sistemskem zdravljenju pri bolnicah z razsejano boleznijo
prakti¢no vedno pride do odpornosti proti hormonskemu zdravljenju. Novejsa
zdravila, kot so zaviralci CDK 4/6 in zaviralci PIK3CA, imajo nedvomno
pomembno vlogo pri premagovanju endokrine rezistence, zaradi esar bolnice
z razsejanim HR+ HER2-negativnim rakom dojk danes zivijo dlje kot pred
razvojem novejsih tar¢nih zdravil. Ni pa jasno, kaksno je optimalno zaporedje
vseh novejsih zdravljenj, zaradi Cesar so potrebne dodatne prospektivne
analize, prav tako pa je pomembna individualna obravnava glede toksi¢nosti
posameznih zdravil pri posamezni bolnici. Pri zgodnjem HR+ HER2-

136



negativnem raku dojk je dopolnilno hormonsko zdravljenje poglavitno
sistemsko zdravljenje, ki je prispevalo k pomembnemu zmanj$anju tveganja za
oddaljeno ponovitev bolezni, medtem ko kombinacija zaviralcev CDK 4/6
skupaj s hormonskim zdravljenjem $e dodatno zmanjsa tveganje za razsoj
bolezni pri bolnicah z visokim tveganjem za oddaljeno ponovitev.
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Sistemsko zdravljenje HERZ2-pozitivhega
raka dojk
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Povzetek

HER2-pozitivni rak dojk predstavlja 15-20 % vseh zgodnjih rakov dojk. Bolniki
s tem podtipom imajo z odkritjem ulinkovitega sistemskega zdravljenja,
predvsem tarénega zdravljenja, usmerjenega proti HER2, bistveno boljse izide
zdravljenja kot neko¢. Obenem se je pri tem podtipu raka uveljavil princip
zdravljenja z neoadjuvantnim sistemskim zdravljenjem, ki omogoca klini¢no
spremljanje ucinkovitosti zdravljenja, ki mu sledi operativno zdravljenje. Cilj
neoadjuvantega sistemskega zdravljenja je znizanje stadija bolezni pred
operacijo. Ce pa doseZemo popoln patoloski odgovor (v dojki in aksili), kar v
praksi dosezemo Ze pri 47-65 % bolnikov, je to najboljsi prognosti¢ni dejavnik
za izboljSanje prezZivetja. V primeru ostanka bolezni po neoadjuvantnem
sistemskem zdravljenju imamo prilagojene strategije adjuvantnega
zdravljenja, ki uspesno zmanjsajo tveganje ponovitve. Kljub uspesnejsemu
zdravljenju se HER2-pozitivni rak pri okrog 20 % bolnikov ponovi. Ta podtip
raka najpogosteje zaseva v visceralne organe (jetra, pljuca), mozgane in kosti.
Pri nekaterih bolnikih se ponovi le v centralnem Zivénem sistemu, kamor
sistemsko zdravljenje povecini ne prehaja. Pri ponovljeni bolezni je na voljo
veliko zelo ucinkovitih zdravil, v glavnem kombinacija kemoterapije in anti-
HER2 zdravil, pri HER2-pozitivnem luminalnem podtipu pa tudi kombinacija
s hormonskim zdravljenjem. V prvi liniji zdravljenja ostaja standardno
zdravljenje kemoterapija s taksani v kombinaciji z dvojnim anti-HER2
zdravljenjem (trastuzumabom in pertuzumabom). V drugi liniji zdravljenja je
dosedanji  standard trastuzumab-emtansine zamenjal ucinkovitejsi
trastuzumab-derukstekan. V tretji liniji o0z. v primeru napredujocih
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mozganskih zasevkov Ze v drugi liniji je prav tako na voljo nova kombinacija
zdravljenja s trastuzumabom, kapecitabinom in tukatinibom (zaviralcem
tirozinskih kinaz). K uspe$nemu zdravljenju mozganskih zasevkov prispevajo
tudi nove tehnike obsevanja, ki omogocajo natan¢nejse obsevanje multiplih
zasevkov, zascito klju¢nih mozganskih centrov in s tem prispevajo k boljsi
ohranitvi kognitivne funkcije bolnikov.

Klju¢ne besede: receptor HER2, neoadjuvantno sistemsko zdravljenje, anti-
HER2 zdravila, trastuzumab, trastuzumab derukstekan, tukatinib

Uvod

HER2-pozitiven podtip raka dojk predstavlja 15-20 % vseh zgodnjih rakov dojk.
HER2-pozitiven podtip je heterogena bolezen. Lo¢imo dve obliki HER2-
pozitivnega raka dojk: luminalni HER2-pozitivni (hormonski receptorji (HR)
so pozitivni) in neluminalni HER2-pozitivni (HR so negativni). IzraZenost teh
tar¢ (HER2 in HR) usmerja tudi zdravljenje tako zgodnjega kot razsejanega
HER2-pozitivnega raka dojk.
HER2 je prognosti¢ni in prediktivni biomarker. Prekomerna izraZenost
HER2+ je neugoden prognosticni dejavnik, saj napoveduje neugoden potek z
zasevanjem v visceralne organe (pljuca, jetra), mozgane in tudi v skelet. HER2
je tudi prediktivni biomarker odgovora na anti-HER2 tarc¢no zdravljenje. Z
razvojem tarénega zdravljenja, usmerjenega proti receptorju HER na
tumorskih celicah, se je prognoza HER2-pozitivnih rakov bistveno izboljsala in
je primerljiva z luminalnimi HER2-negativnimi raki dojk.

1. Tarcno zdravljenje HER2-pozitivnega raka dojk
Tar¢na zdravila razdelimo na monoklonska protitelesa, ki so usmerjena proti
zunajcelicnemu delu receptorja HER2 (trastuzumab in pertuzumab),
tirozinazne zaviralce (usmerjene proti znotrajcelicnemu delu receptorja HER2
(lapatinib, neratinib, tukatinib)) in konjugate monoklonskih protiteles in
citostatika (angl. antibody-drug conjugates — ADC), med katere priStevamo
trastuzumab emtanzin (T-DM1) in trastuzumab derukstekan (TDXd).
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Monoklonska protitelesa

Trastuzumab je bilo prvo odobreno taréno zdravilo za zdravljenje HER2-
pozitivnega raka dojk, najprej za razsejano bolezen (leta 2000), nato v
adjuvantnem zdravljenju zgodnjega raka dojk (2005). Trastuzumab je
humanizirano monoklonsko protitelo, ki se veZe na zunajcelic¢ni del receptorja
HER2 in prekine prenos signalnih poti v celici in s tem zaustavi celi¢no rast in
angiogenezo. Najprej se je uporabljal v kombinaciji s kemoterapijo s taksani,
lahko pa se kombinira tudi z drugimi citostatiki. Kombinacija z antraciklini ni
priporoCena, saj je tovrstno zdravljenje kardiotoksi¢no (povzroca sréno
popuscanje). Trastuzumab sam tudi v nizkem odstotku (2—3 %) privede do
poslab$anja sréne funkcije, zato bolnike na tej terapiji redno spremljamo z
ultrazvokom srca.

Pertuzumab je rekombinantno humanizirano protitelo, ki se veZe na
zunajceli¢ni del receptorja HER2, vendar na drugem mestu kot trastuzumab.
Njegova vezava prekine tvorbo heterodimerov (vezavo HER2 z drugimi
receptorjiiz skupine HER (HER1, HER2, HER3, HER4), kar prepreci prevajanje
signala za rast celice Ze na zaletni stopnji. Zaradi razlicnega (in
komplementarnega) mehanizma delovanja imata pertuzumab in trastuzumab
pri socasni uporabi sinergisti¢ni ucinek.

Male taréne molekule

Lapatinib, neratinib in tukatinib spadajo med zaviralce tirozinskih kinaz.
Delujejo preko kompetitivnega zaviranja kinaze na znotrajcelicnem delu
receptorja HER2, kar prekine rast tumorja in zavre angiogenezo. Lapatinib
zavira HER1in HER2, neratinib HER1, HER2 in HER4, tukatinib pa HER2.
2.3.Konjugati monoklonskega protitelesa in citostatika (ADC - iz angl.
antibody drug conjugates)

Trastuzumab emtanzin (T-DM1) je bilo prvo zdravilo z novim nafinom
delovanja, tar¢no dostavo citostatika. Na ta nacin se lahko dostavi citostatik,
ki bi bil preve¢ toksicen ali visja koncentracija obicajnega citostatika na mesto
delovanja - v tumorsko celico, ki izraza za tumor specifi¢no tarco, ta tarca pa
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v idealnem primeru na zdravih celicah ni prisotna. T-DM1 je sestavljen iz
monoklonskega protilelesa trastuzumaba, nanj je preko veznega ¢lena (angl.
linkerja) vezan citostatik majtanozid iz skupine vinka alkaloidov, ki prekine
delovanje mikrotubolov. Tega citostatika samostojno ne uporabljamo zaradi
izredne toksi¢nosti. V predklini¢nih raziskavah na celi¢nih linijah raka dojk je
bil 24- do 270-krat ucinkovitejsi od paklitaksela in 2-3-krat bolj od
doksorubicina. Razmerje trastuzumab in citostatik v T-DM1 je 1:3,5.
Trastuzumab derukstekan (TDXd) je drugi iz skupine ADC. Tako kot T-DM1
vsebuje trastuzumab, razlikuje pa se v veznem ¢lenu (ta je cepljiv, kar omogoca
delovanje tudi zunaj taréne celice) in vezanem citostatiku. Citostatik spada v
skupino zaviralcev topoizomeraze I in ima drugacen mehanizem delovanja,
poleg tega je njegovo razmerje glede na trastuzumab visje (8:1). Zaradi
navedenega je T-DXd ucinkovitejsi od T-DM1.

Zdravljenje zgodnjega HER2-pozitivnega raka dojk

Odlocitev o vrsti zdravljenja (primarno kirursko zdravljenje ali neoadjuvantno
sistemsko zdravljenje (NST)) je odvisno od stadija tumorja.

Neoadjuvantno sistemsko zdravljenje

Pri tumorjih, vecjih od 2 cm, in/ali prisotnimi pozitivnimi pazdusnimi
bezgavkami se priporo¢a uporaba neoadjuvantnega sistemskega zdravljenja z
namenom zmanjsanja obsega operacije dojke (npr. ohranitvena operacija
namesto mastektomije) in/ali aksile (npr. biopsija varovalne bezgavke ali
tarna disekcija aksile namesto aksilarne limfadenektomije). Pri tem se v
neaoadjuvantnem zdravljenju aplicira vso sistemsko zdravljenje, ki bi se sicer
apliciralo adjuvantno. Poleg manj obseZzne operacije ima neoadjuvantno
zdravljenje Se en pomen: na podlagi u¢inkovitosti neoadjuvantnega zdravljenja
(dosezen popoln patoloski odgovor ali ne) se prilagaja nadaljnje sistemsko
zdravljenje (t. i. postneoadjuvantno zdravljenje po operaciji). Neoadjuvantno
zdravljenje vsebuje zaporedno aplicirane 4 cikle na antraciklinih temeljecega
zdravljenja in 4 cikle taksanov ali 6 ciklov neantraciklinske kemoterepije

142



(taksanov in karboplatina, taksanov in ciklofosfamida) v kombinaciji z
(dvojnim) anti-HER2 zdravljenjem. Raziskave so pokazale, da se lahko s-
fluorouracil (5-FU) umakne iz reZimov na osnovi antraciklinov, ker ne poveca
ucinkovitosti, zveca pa toksi¢nost. Dozno goste sheme kemoterapije so glede
na ne-dozno goste sheme pri bolnikih s pozitivnimi pazdus$nimi bezgavkami
podaljsale celotno prezivetje ne glede na podtip raka, zato so postale obicajen
standard zdravljenja. Neaoadjuvantnemu sistemskemu zdravljenju sledi
operacija, sledi patohistoloski pregled tumorja in bezgavk, da se oceni odgovor
na neodjuvantno zdravljenje in glede na to izbere vrsta adjuvantnega
zdravljenja. Pri popolnem patoloskem odgovoru v dojki in aksili (ypToypNo)
nadaljujemo z adjuvantnim anti-HER2 zdravljenjem s trastuzumabom do
skupno enega leta (pri bolnikih z izhodis¢no pozitivnimi bezgavkami in/ali
HR- nadaljujemo z dvojnim anti-HER2 zdravljenjem). V primeru ostanka
bolezni po neoadjuvantnem sistemskem zdravljenju se vrsta anti-HER2
zdravljenja zamenja; postneoadjuvantno zdravljenje sestoji iz 14 ciklov terapije
s T-DM1. Ne glede na dosezZen odgovor pri luminalnem HER2-pozitivnem
podtipu bolnike zdravimo e z dopolnilnim hormonskim zdravljenjem.
Primarno kirursko zdravljenje in adjuvantno sistemsko zdravljenje

Pri tumorjih, manjsih od 2 cm, in s klini¢no negativnimi pazdusnimi
bezgavkami je lahko primarno zdravljenje kirursko. Pri tumorjih pod 3 cm z
negativnimi pazdus$nimi bezgavkami lahko zmanjSamo obseg sistemskega
zdravljenja, tako da bolnice prejmejo le taksane in trastuzumab. Dopolnilno
kemoterapijo in trastuzumab prejmejo bolniki s tumorji, ve¢jimi od 5 mm. V
primeru kontraindikacij za kemoterapijo je pri luminalnem HER2-pozitivnem
podtipu smiselno dopolnilno hormonsko zdravljenje (zaviralec aromataze) in
trastuzumab.

Trajanje anti-HER2 zdravljenja
Skupno trajanje anti-HER2 zdravljenja je 1 leto; krajSe trajanje se povecini ni

izkazalo za enako ucinkovito. PodaljSano zdravljenje z neratinibom po
predhodnem enoletnem zdravljenju s trastuzumabom se lahko aplicira pri
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visoko tveganem raku, ¢e bolniki predhodno niso prejeli dvojnega anti-HER2
zdravljenja. Neratinib pri nas ni na voljo.

Spremljanje sréne funkcije med anti-HER2 zdravljenjem

Tratuzumab in druga anti-HER2 zdravila lahko povzrocijo kardiotoksi¢nost
tipa II. V tem primeru zdravljenje prekinemo in uvedemo zdravljenje sr¢nega
popuscanja. Ta okvara je praviloma reverzibilna. O kardiotoksi¢nosti
govorimo, ko se iztisna frakcija levega prekata zmanjsa za >10 % od izhodis¢ne
ali upade pod 50 %.

Zdravljenje metastatskega HER2-pozitivnega raka dojk

Pri izbiri zdravljenja se orientiramo na prosti interval od primarnega
zdravljenja, mesta metastaz (predvsem prisotnosti simptomatskih
mozganskih metastaz) in izrazenost hormonskih receptorjev ter stanja bolnika
(stanje zmogljivosti, pridruZene bolezni).

V prvi liniji zdravljenja je tako priporoceno zdravljenje s taksani (docetakselom
ali paklitakselom) v kombinaciji z dvojnim anti-HER2 zdravljenjem
(trastuzumabom in pertuzumabom), ki mu sledi vzdrzevalno zdravljenje
trastuzumab in pertuzumab (pri luminalnem HER2-pozitivnem podtipu Se v
kombinaciji s hormonskim zdravljenjem). V primeru kontraindikacij za
zdravljenje s kemoterapijo je mozno zdravljenje samo s trastuzumabom
(+pertuzumabom) in hormonskim zdravljenjem (pri luminalnem HER2-
pozitivnem podtipu) ali kombinacija trastuzumaba in pertuzumaba (pri
neluminalnem HER2-pozitivnem podtipu) do progresa bolezni.

V drugi liniji zdravljenja ali pri progresu med neo- ali adjuvantnim
zdravljenjem znotraj 6 mesecev (z dvojnim HER2 zdravljenjem ali T-DM1) je
odlocitev o izbiri zdravljenja odvisna od morebitne prisotnosti mozganskih
zasevkov. Ce moZganskih zasevkov ni ali so pod nadzorom, je zdravilo izbire
TDXd. V primeru aktivnih mozganskih zasevkov se je treba najprej odlo¢iti, ali
je potrebno lokalno ukrepanje glede mozganskih zasevkov (kirurska resekcija
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in/ali stereotakti¢na radioterapija oz. radioterapija celotne glave). Ce lokalna
radioterapija ni indicirana, je zdravilo prve izbire tukatinib v kombinaciji s
kapecitabinom in trastzuzumabom. Enakovredna izbira je lahko tudi tudi
TDXd.

V nadaljnjih redih zdravljenja prihaja v postev zdravljenje s trastuzumabom v
kombinaciji z razlicnimi citostatiki, T-DM1 (Ce Se ni bil del predhodnega
zdravljenja) ter trastuzumab + lapatinib.

PreZivetje bolnic s HER2-pozitivnim podtipom

PreZivetje bolnic s HER2-pozitivnim podtipom raka dojk se je z
implementacijo anti-HER2 zdravljenja in tudi na racun taksanov bistveno
podaljsalo. Bolniki, zdravljeni z neoadjuvantnim sistemskim zdravljenjem,
dosezejo popoln patoloski odgovor v 47-65 %. Pri okrog 20 % HER2-pozitiven
rak dojk metastazira. Mediano preZivetje se je v zadnjih 15 letih bistveno
podaljsalo (z manj kot 2 leti na preko 5 let). Velik izziv pa ostajajo mozganski
zasevki, ki se med metastatsko boleznijo pojavijo pri 30-50 % bolnikov.
Sistemsko zdravljenje (kombinacija trastuzumab, tukatinib in kapecitabin) in
napredek lokalnega zdravljenja (predvsem stereotakticna radioterapija) sta
bistveno podaljsala ne samo preZivetje z mozganskimi zasevki, ampak tudi
kakovost Zivljenja.
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Zakljucki

HER2-pozitiven podtip raka dojk je redek podtip, ki ima po naravi slab izid. Z
odkritjem receptorja HER2 kot klju¢ne poti za neugoden potek (hitro rast,
delitev in metastaziranje) in razvojem proti-HER2 receptorju usmerjene
tarénega zdravljenja (monoklonska protitelesa, zaviralci tirozinskih kinaz ter
ADC), se je prognoza bolnikov zelo izboljsala. Izzivi ostajajo Se vedno
mozganski zasevki, ki jih z anti-HER2 =zdravljenjem v okviru
(neo)adjuvantnega sistemskega zdravljenje Se ne uspemo prepreciti.

Literatura

1) https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-breast-
cancer-living-guideline

2) DebienV, de Azambuja E, Piccart-Gebhart M. Optimizing treatment
for HER2-positive HR-positive breast cancer. Cancer Treat Rev. 2023
Apr;115:102529. doi: 10.1016/j.ctrv.2023.102529. Epub 2023 Feb 28.
PMID: 36921556.

3) Essadil, Benbrahim Z, Kaakoua M, Reverdy T, Corbaux P, Freyer G.
HER2-Positive Metastatic Breast Cancer: Available Treatments and
Current Developments. Cancers (Basel). 2023 Mar 13;15(6):1738. doi:
10.3390/cancers15061738. PMID: 36980624; PMCID: PMC10046228.

4) Giffoni de Mello Morais Mata D, Chehade R, Hannouf MB, Raphael J,
Blanchette P, Al-Humiqgani A, Ray M. Appraisal of Systemic Treatment
Strategies in Early HER2-Positive Breast Cancer-A Literature Review.
Cancers (Basel). 2023 Aug 30;15(17):4336. doi: 10.3390/cancers15174336.
PMID: 37686612; PMCID: PMC10486709.

5) Suppan C, Balic M. Current Standards and Future Outlooks in
Metastatic Her2-Positive Breast Cancer. Breast Care (Basel). 2023
Feb;18(1):69-75. doi: 10.1159/000528756. Epub 2022 Dec 20. PMID:
36876168; PMCID: PMC9982349.

146



Sistemsko zdravljenje trojno negativnega
raka dojk

Tanja Ovcaricek, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Sektor za internisticno onkologijo

Povzetek

Trojno negativni rak dojk je agresivna bolezen, ki jo oznacuje odsotnost
izrazanja hormonskih in HER2 receptorjev, zato je vrsto let osnovo
sistemskega zdravljenja te vrste raka predstavljala kemoterapija. Danes smo
tudi na podrodju trojno negativnega raka dojk prica razvoju posamezniku
prilagojenega sistemskega zdravljenja tako pri zgodnji kot razsejani bolezni.
Najpomembnejsi bioloski oznacevalci za izbiro vrste sistemskega zdravljenja
pri trojno negativnem raku dojk so prisotnost zarodnih mutacij v genih BRCA
in izraZenost proteina PD-L1 (angl. Programmed death-ligand 1). Zgodnji trojno
negativni rak ve¢inoma zdravimo s predoperativno kemoterapijo, ki ji pogosto
dodamo zdravljenje z imunoterapijo z zaviralci imunskih nadzornih to¢k. Ce s
tem pristopom ne doseZemo kompletne patoloske remisije bolezni, lahko
prilagodimo dopolnilno zdravljenje glede na prisotnost dolo¢enih bioloskih
oznacevalcev ( mutacija gena BRCA). Tudi zdravljenje razsejanega trojno
negativnega raka dojk je s poznavanjem novih bioloskih oznacevalcev bolj
personalizirano. Novost v sistemskem zdravljenju trojno negativnega raka
dojk pa je tudi zdravljenje z zdravili konjugati, t. i. konjugati protitelo-
zdravilo.
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Uvod

Trojno negativni rak dojk predstavlja 10-15 % vseh rakov dojk. Za ta podtip je
znacilna odsotnost izrazanja hormonskih in HER2 receptorjev ter obi¢ajno
agresivnejsi potek in slabse preZivetje v primerjavi z luminalnimi podtipi raka
dojk.

V primerjavi z luminalnimi podtipi raka dojk so ob postavitvi diagnoze tumor;ji
pri trojno negativnem raku dojk bolj napredovali, bolj pogosto zasevajo v pljuca
in centralni ziveni sistem in manj pogosto v skelet.

Bioloski oznacevalci pri trojno negativnem raku dojk

Odsotnost klasi¢nih tar¢nih bioloskih oznacevalcev (ER, HR, HER2) je bila v
preteklosti glavna znacilnost trojno negativnega raka dojk in posledi¢no
neselektivna, empiri¢no izbrana kemoterapija (KT), po principu “enaka za vse”,
edini nacin sistemskega zdravljenja. Z odkritjem novih tar¢ pa smo odkrili tudi
podskupine trojno negativnega raka dojk, ki jih lahko uspesno zdravimo s
tarCnimi zdravili, tako se je pricela doba individualiziranega sistemskega
zdravljenja tudi na podrocju trojno negativnega raka dojk. Prognosti¢ni in
prediktivni bioloski oznacevalci, ki so bili v zadnjem desetletju na podrocju
trojno negativnega raka dojk najbolj preucevani, so izrazanje limfocitov, ki
infiltrirajo tumor (angl. tumor infiltrating lymphocytes — TIL), proteina PD-L1
(angl. Programmed death-ligand 1) in prisotnost zarodnih mutacij v genih BRCA.
Tumorji z bolj izrazenimi TIL imajo boljSo prognozo, vendar izrazenost TIL
zaenkrat ne igra vloge pri odloCanju o sistemskem zdravljenju trojno
negativnega raka dojk.

IzraZzenost PD-L1 je napovedni dejavnik ucinkovitosti zdravljenja z zaviralci
imunskih nadzornih tock, vendar ne pri omejenem trojno negativnem raku
dojk, pa¢ pa ima doloCanje le-te pomembno vlogo pri izbiri sistemskega
zdravljenja razsejanega trojno negativnega raka dojk.

Prisotnost mutacije gena BRCA napoveduje vecjo u¢inkovitost zaviralcev PARP
(poli-ADP riboza polimeraze(, tako pri zgodnjem kot razsejanem trojno
negativnem raku dojk.
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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE TROJNO NEGATIVNEGA RAKA DOJK
Predoperativno sistemsko zdravljenje

V zadnjih letih je prislo do premika v zaporedju zdravljenja zgodnjega trojno
negativnega raka dojk. Predoperativno ali neoadjuvantno sistemsko
zdravljenje je postala standard zdravljenja bolnikov z zgodnjim trojno
negativnim rakom dojk s stadijem II in II. Predoperativna kemoterapija poleg
sistemskega nadzora bolezni omogoca doseganje manj obseznih kirurskih
posegov ter moznost dodatnega prilagajanja dopolnilnega sistemskega
zdravljenja glede na ucinkovitost neoadjuvantnega sistemskega zdravljenja,
torej bolj personaliziran pristop. Bolniki, ki z neoadjuvantnim sistemskim
zdravljenjem doseZejo popoln patoloski odgovor (angl. complete pathologic
response, pCR), imajo boljse prezivetje v primerjavi z bolniki, pri katerih je po
neoadjuvantnem sistemskem zdravljenju prisotna rezidualna bolezen.
Najveckrat v predoperativnem zdravljenju predpisemo kemoterapijo na osnovi
antraciklinov in taksanov. Z namenom povecanja verjetnosti za doseganje
popolnega patoloskega odgovora pa v predoperativnem zdravljenju
uporabljamo dve strategiji: dodatek karboplatina in pembrolizumaba k
standardni kemoterapiji. V raziskavah se je namre¢ izkazalo, da dodatek
karboplatina k neoadjuvantnemu sistemskemu zdravljenju na osnovi
antraciklinov in taksanov povisa delez bolnikov, pri katerih z neoadjuvantnim
sistemskim zdravljenjem dosezemo popoln patoloski odgovor.

Poleg karboplatina pa deleZ popolnega patoloskega odgovora poveca tudi
dodatek imunoterapije s pembrolizumabom, kar je dokazala Kklini¢na
raziskava KEYNOTE-522. Vkljucila je bolnike s trojno negativnim rakom dojk
in tumorji, ve¢jimi od 2 cm, in/ali pozitivnimi pazdusnimi bezgavkami, ki so
poleg kemoterapije na osnovi antraciklinov, taksanov in karboplatina prejeli se
imunoterapijo s pembrolizumabom. Dodatek pembrolizumaba h kemoterapiji
statisticno pomembno izboljSa delez popolnega patoloskega odgovora in
prezivetje brez ponovitve bolezni. Zgodnje trojno negativne rake dojk z
velikostjo tumorjev ve¢ kot 2 cm in/ali s pozitivnimi pazdu$nimi bezgavkami
tako danes zdravimo s predoperativnim sistemskim zdravljenjem s
kombinacijo antraciklinov, taksanov, karboplatina in pembrolizumaba (Tabela

1).
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Dopolnilno sistemsko zdravljenje trojno negativnega raka dojk

Pri trojno negativnem raku dojk se primarno za kirursko zdravljenje odlo¢imo
pri manjsih tumorjih in ko pazdu$ne bezgavke niso prizadete. V tem primeru
standard sistemskega zdravljenja predstavlja kemoterapija na osnovi
antraciklinov in/ali taksanov.

Novost v zadnjih letih je predvsem individualizirano prilagajanje dopolnilnega
sistemskega zdravljenja pri bolnikih, ki so bili primarno zdravljeni z
neoadjuvantnim sistemskim zdravljenjem in s tem zdravljenjem nismo dosegli
popoln patoloski odgovor. Bolniki z rezidualno boleznijo po neoadjuvantnem
sistemskem zdravljenju imajo slabSo prognozo, zato dopolnilno zdravljenje
prilagodimo z namenom izboljSanja prezivetja na dva nacina: z dopolnilnim
zdravljenjem s citostatikom kapecitabinom ali dopolnilnim zdravljenjem z
zaviralcem PARP olaparibom.

Rezultati raziskave CREATE-X so pokazali boljse preZivetje bolnikov s trojno
negativnim rakom dojk, ki po zdravljenju z neoadjuvantnim sistemskim
zdravljenjem niso imeli popolnega patoloskega odgovora in so v dopolnilnem
zdravljenju prejeli kapecitabin.. Prav tako je bilo dokazano statisti¢no
pomembno izboljsanje prezivetja z dopolnilnim zdravljenjem z olaparibom v
Casutrajanja enega leta pri bolnikih z mutacijo gena BRCA in ostankom bolezni
po neoadjuvantnem sistemskem zdravljenju v klini¢ni raziskavi OlympiaA.
Dopolnilno zdravljenje z olaparibom je priporo¢eno tudi pri bolnikih z
mutacijo gena BRCA in tumorji, ve¢jimi od 2 c¢m, ali pozitivnimi pazdu$nimi
bezgavkami brez predhodnega neoadjuvantnega sistemskega zdravljenja.

Ker se priporocila za zdravljenje trojno negativnega raka dojk hitro
spreminjajo in so bile zgoraj omenjene raziskave zasnovane v razli¢nih
casovnih obdobjih, enoznacnega odgovora glede najboljSe kombinacije
dopolnilnega sistemskega zdravljenja pri bolnikih z ostankom bolezni po
neoadjuvantnem sistemskem zdravljenju ni. Vecina priporocil pa priporoca
nadaljevanje zdravljenja s pembrolizumabom ne glede na ostanek bolezni ter
dodatek kapecitabina k pembrolizumabu pri bolnikih, ki nimajo prisotnih
mutacij genov BRCA, oziroma dodatek olapariba pri tistih, kjer so te mutacije
prisotne (Tabela 2).
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Sistemsko zdravljenje metastatskega trojno negativnega raka dojk

Metastatski trojno negativni rak dojk zdravimo z zaporedjem ve¢ sistemskih
zdravljenj in kemoterapija Se vedno ostaja pomemben nacin sistemskega
zdravljenja. Vendar pa se je tudi na podrocju metastatskega trojno negativnega
raka dojk pricelo obdobje vedno bolj individualiziranega zdravljenja glede na
izrazenost dolocenih bioloskih oznacevalcev.

Vsekakor je ena izmed pomembnih moznosti zdravljenje z zaviralci imunskih
nadzornih tock pri tistih bolnikih z metastatskim trojno negativnim rakom
dojk, ki imajo povisano izraZenost PD-L1. Glede na evropska priporocila je
zdravljenje z zaviralci imunskih nadzornih tock (bodisi atezolizumab ali
pembrolizumab) in kemoterapijo prva izbira zdravljenja na podlagi
dokazanega izboljsanja prezivetja v raziskavah Impassion 130 in KEYNOTE-
355. Ob prvem razsoju trojno negativnega raka dojk je treba dolociti izraZenost
PD-L1 na dva nadina, in sicer: na imunskih celicah v tumorju (test SP142) za
odlocitev o zdravljenju z atezolizumabom in kombiniran pozitivni sestevek
(ang. Combined Positive Score- CPS) (test 22C3)) za odloCitev o zdravljenju s
pembrolizumabom.

Pri bolnikih z metastatskim trojno negativnim rakom dojk in mutacijo genov
BRCA se odlo¢amo za zdravljenje z zaviralci PARP (talazoparib ali olaparib) na
podlagi izsledkov raziskav OlympiaD in EMBRACA.

Pri bolnikih z metastatskim trojno negativnim rakom dojk brez izrazanja PD-
L1 in brez prisotnosti mutacije genov BRCA pa imamo na izbiro le eno izmed
razlicnih standardnih kemoterapevtskih shem, ki jih izbiramo glede na
razlicne kriterije.

Velika novost pri zdravljenju metastatskega trojno negativnega raka dojk je
zdravljenje s konjugati protitelo-zdravilo. Taksna zdravila omogocajo bolj
ciljano dostavo citostatika v tumorsko mikrookolje.

Konjugat sacituzumab govitekav, ki se veZe na Trop-2, se uporablja v drugi ali
naslednjih linijah zdravljenja metastatskega trojno negativnega raka dojk

V nadaljnjih linijah zdravljenja uporabljamo Ze poznane standardne
citostatike, ki jih predpisujemo v razli¢nih zaporedjih glede na potek bolezni in
znacilnosti bolnika.
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Tabela 1. Kljuéne klini¢ne raziskave pri trojno negativnem raku dojk

ZGODN]JI RAK DOJKE

Dodatek karboplatina k NAKT na osnovi antraciklinov in taksanocv

raziskava | shema rezultati
BrighTNes | KT'+/- karboplatin + pCR, EFS, ni
s izboljsanja OS
CALGB KT' +/- karboplatin ~ pCR, ni
40603 izboljsanja
EFS in OS
GeparSixto | KT'+/- karboplatin + pCR, EFS, ni

izbolj$anja OS

Dodatek pembrolizumaba k NAKT na osnovi antraciklinov/tak

sanov/platine

KEYNOTE | KT +/-pembrolizumab Izbolj$anje
522 pCR,  ESF
(HR.0.64,
p=sign)
Individualirirano dopolnilno zdravljenje pri bolnikih brez pCR po NAKT
CREATE-x | Bolniki z zgodnjim Her2 negativnim RD z
rezidualno boleznijo po NAKT: kapecitabin | DFS: HR:0.58,
vs placebo p=sign; OS:
HR: 0.68,
p=sign
OlympiA Bolniki z zgodnjim TNRD po NAKT z
rezidualno boleznijo in gBRCA ali bolniki s | DFS:HR:0.58,
TNRD za dopolnilno zdravljenje in >pT2 ali | p=sign., OS:
>pNP? HR: 0.68,
p=sign

RAZSE]JAN RAK DOJKE-raziskave z vkljuevanjem biomarkerjev
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Izrazenost PD-L1:zdravljenje z imunoterapijo z ZKT

IMPASSION
130

Nabpaklitaksel+/- atezolizumab mTNRD

PD-L1 +
mTNRD
PES:
HR:0.62,
p=sign

OS: HR.0.71,
NA

IMPASSION
131

Paklitaksel +/- atezolizumab mTNRD

PD-Li+
mTNRD
PFS:HR:0.82
, p=nsign
OS:HR:1,12,
p=nsign

KEYNOTE
355

pembrolizumab mTNRD

Nabpaklitaxel/gem+karbo/palki+karbo +/-

PD-Li+
mTNRD
PES: HR:
0.73, p=sign
OS:HR:0.73,
p=sign

Prisotnost gBRCA:zdravljenje s PARPi

OlympiAD

HER2 neg mRD z gBRCA in >2 liniji

predhodno: olaparib
(vinorelbine/kapecitabin/eribulin)

\H

KT

PFS:
HR:0.58,
p=sign

OS: HR:0.9,
p=nsign

EMBRACA

Her2 neg mRD z gBRCA in <3 linije

PES:
HR:0.54,
p=sign

OS: HR:0.76,
p=nsign
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KONJUGAT PROTITELO-ZDRAVILO: SACITUZUMAB-GOVITEKAN (SG)

evs SG

ASCENT mTNRD z > predhodnih linij KT: PFS: HR:
kapecitabin/vinorelbine/eribulin/gemcitabin | 0.41, p=sign

OS: 0.51,
p=sign

' KT na osnovi antraciklinov in taksanov, * KT z antraciklini, taksani in

karboplatinom, * v raziskavo vkljucena tudi skupina bolnikov s hormonsko
odvisnim rakom; EFS (angl. event-free survival; prezivetje brez dogodka); ZKT:
zaviralci kontrolnih tock, sgn.:signifikantno, nsign.=nesignifikantno, PARPi:

zaviralci PARP

Tabela 2. Zdravljenje zgodnjega trojno negativnega raka dojk

stadij zdravljenje

Tia Dopolnilna KT ni potrebna

Tib Razmislek o dopolnilni KT in vrsti le-
te

Tic Dopolnilna KT: antraciklini/taksani

aliTC

Stadij II-111

Predoperativna sistemska terapija:
antraciklini/taksani+/-karboplatin+/-
pembrolizumab

Rezidualna  bolezen  po
NAKT+pembrolizumab

Dopolnilna sistemska terapija:
gBRCA: pembrolizumab + olaparib
brez gBRCA: pembrolizumab +
kapecitabin

Brez rezidualne bolezni po
NAKT+pembrolizumab

Dopolnilna sistemska terapija:
pembrolizumab
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Zakljucek

Nova molekularnogenetska odkritja so tudi na podro¢ju trojno negativnega
raka dojk prinesla pomembne izboljsave v sistemskem zdravljenju zgodnjega
in razsejanega trojno negativnega raka dojk in tako odprla pot
individualiziranemu zdravljenju.
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Rak dojk med nosecnostjo

Doc. dr. Matos Erika, dr. med.*? , Kaja Cankar, dr. med.?
!Onkoloski institut Ljubljana, Sektor internisti¢ne onkologije
’Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani

Povzetek

Rak dojk med nosecnostjo je redek in se pojavi pri 1 na 3.000 nosecnosti.
Incidenca v zadnjih letih naras¢a zaradi vse visje starosti Zensk ob prvi
nosecnosti. Obravnava nosece bolnice z rakom dojk predstavlja diagnosti¢ni in
terapevtski izziv. Bolezen je zaradi fizioloskih sprememb med nose¢nostjo
pogosto odkrita v vi§jem stadiju. V tej skupini rakov dojk prevladujejo
agresivnejsi podtipi, trojno negativni ali HER2-pozitivni, redkeje so
hormonsko odvisni. Smernice priporocajo, da zdravljenje raka dojk med
nosecnostjo ¢im bolj sledi priporocilom, kot veljajo za zdravljenje raka dojk
nenosecih Zensk. Na zaporedje zdravljenja najbolj vplivajo stadij bolezni,
podtip raka dojk in gestacijska starost ploda ob diagnozi. Kirursko zdravljenje
je varno v vseh obdobjih nosecnosti, citostatsko zdravljenje v drugem in
tretjem trimesecju, medtem ko tar¢no zdravljenje, hormonsko zdravljenje in
zdravljenje z obsevanjem odlozimo na ¢as po porodu. Prekinitev nose¢nosti ne
vpliva na izid zdravljenja raka dojk, svetuje se le v primeru, kadar je diagnoza
postavljena v prvem trimesecju in je potrebna takojs$nja uvedba citostatskega
zdravljenja. Zdravljenje raka med nosec¢nostjo zahteva multidisciplinaren
pristop. Vsaka bolnica z rakom dojk med nose¢nostjo potrebuje individualno
obravnavo.

Klju¢ne besede: rak dojk, nose¢nost, zdravljenje, izid bolezni
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Uvod

Rak med nosec¢nostjo je redek, incidenca je ocenjena na 1/1.000 nosec¢nosti in
predstavlja drugi najpogostejsi razlog za umrljivost Zensk v reproduktivnem
obdobju. V zadnjih letih incidenca narasca, zlasti na racun vse visje starosti
zZensk ob prvi noseCnosti. Ta je znasala leta 1995 25 let, leta 2016 29,4 let, zadnja
tri leta pa se povprecna starost matere ob rojstvu prvega otroka ni bistveno
spremenila in znasa 29,6 let. Incidenca je v Evropi ocenjena na 2.500-5.000
primerov letno. Najpogostejse vrste raka, diagnosticirane med nose¢nostjo, so
rak dojk, materni¢nega vratu, limfom, rak jajénikov, levkemija, rak debelega
Crevesja in maligni melanom. Rak dojk med nosec¢nostjo je posebna entiteta
raka dojk in je zaplet 1 na 3.000 nosecnosti. Definicija nose¢niskega raka dojk
ni enaka definiciji raka dojk med nosecnostjo, prva vkljucuje $e obdobje eno
leto po porodu. Zaradi znanih fizioloskih sprememb tkiva dojk med
nosecnostjo je diagnoza pogosto zakasnjena, stadiji ob diagnozi so visji.
Diagnosti¢ni postopki zahtevajo prilagoditve. Zaradi gostejsega tkiva dojk je
preiskava izbora ultrazvok dojk, kontraindicirane so preiskave s kontrastnimi
sredstvi. Zdravljenje nosecnice z rakom dojk predstavlja velik izziv, saj zahteva
socasno skrb za noseco bolnico in plod. Obravnava je optimalna, ¢e poteka v
okviru multidisciplinarnega tima, v katerega mora biti vkljuen tudi
ginekolog.

Obravnava bolnic z rakom dojk med nose¢nostjo

Diagnosti¢ni postopki

Vsaka tipna lezija v dojki, ki pri nosecnici vztraja ve¢ kot dva tedna. potrebuje
nadaljnjo diagnosti¢no obravnavo. Diagnosti¢ni postopki raka dojk med
nosecnostjo so omejeni, vkljucujejo pa temeljit klini¢ni pregled, osnovne
laboratorijske preiskave, slikovno diagnostiko in histoloski pregled
tumorskega vzorca. Slikovna diagnostika mora biti prilagojena zaradi
teratogenosti kontrastnih sredstev in nicelne tolerance do sevanja ploda.
Ceprav mamografija med noseénostjo ob ustrezni zas¢iti trebuha ni absolutno
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kontraindicirana, je senzitivnost preiskave v tem obdobju slabsa, 78-%.
Ugotavljajo tudi do 25 % laZno negativnih izvidov. Klju¢na je ultrazvocna
preiskava dojk, vkljuéno s pregledom pazdusnih bezgavk. Za oceno
razsirjenosti bolezni si pomagamo z rentgensko preiskavo prsnih organov ob
zasCiti trebuha, pri tumorjih, vedjih od 2 cm, ali pozitivnih pazdusnih
bezgavkah se svetuje $e ultrazvocni pregled trebuha in MRI hrbtenice brez
kontrasta. Med nose¢nostjo ne izvajamo MR-preiskave dojk s kontrastom, saj
gadolinijev kontrast prehaja preko placente, pravtako ne izvajamo scintigrafije
skeleta, preiskav CT in PET-CT.

Ob ultrazvo¢nem pregledu dojk je treba opraviti debeloigelno biopsijo tumorja
in ob indikaciji Se biopsijo pazdu$nih bezgavk. Patologa je treba seznaniti z
nosecnostjo bolnice. Znano je, da v skupini rakov dojk med nosec¢nostjo
prevladujejo agresivnejsi podtipi, pogosteje so tumorji trojno negativni ali
HER2-pozitivni, redkeje hormonsko odvisni, kar je tudi sicer znacilno za rak
dojk pri mladih Zenskah. Gre za skupino z vecjo prevalenco patogene razlicice
v genih BRCA1/2, zato vsem svetujemo obravnavo v ambulanti za genetsko
svetovanje.

Zdravljenje

Smernice priporocajo, da zdravljenje raka dojk med nosec¢nostjo ¢im bol;j sledi
priporocilom, ki veljajo za zdravljenje raka dojk mladih, nenosecih Zensk.
Dejavniki, ki pomembno vplivajo na odlocitev o zdravljenju, so klini¢no-
patoloske znacilnosti tumorja, gestacijska starost ploda ob diagnozi raka dojk,
pricakovani datum poroda in Zelje bolnice. Obravnava bolnic z rakom dojk
predstavlja velik izziv in praviloma poteka v multidisciplinarnem timu, v
katerega morajo biti vkljuceni kirurg, radioterapevt, internist onkolog,
ginekolog in neonatolog.

Lokalno zdravljenje

Kirursko zdravljenje se lahko izvaja ne glede na gestacijsko starost ploda ob
diagnozi raka dojk. Oblika zdravljenja je enaka kot pri nenose¢nih bolnicah z
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rakom, zizjemo bolnic v prvem trimesecju. Da bi se izognili zamiku zdravljenja
z dopolnilnim obsevanjem, tem bolnicam svetujemo mastektomijo. Takoj$nje
rekonstrukcijske operacije dojk niso kontraindicirane, vendar se, zaradi ve¢jih
moznosti zapletov, daljSega operativnega posega in pricakovanega boljSega
estetskega rezultata, svetuje izvedba po porodu.

Biopsija varovalne bezgavke se lahko varno izvaja tudi pri nosec¢nicah, sevanje
ob uporabi izotopa je minimalno. Uporabljamo lahko tehnecij-99. Zaradi
nevarnosti alergijske reakcije in znanega teratogenega ucinka je uporaba
metilenskega modrila kontraindicirana.

Anestezija med noseCnostjo zahteva manjse prilagoditve zaradi fizioloskih
sprememb nosecnice. Uporaba anestetikov v standardnih odmerkih je v
nosecnosti varna in ni povezana s teratogenimi ucinki. Po 20. tednu nosec¢nosti
je pomemben poloZaj nose¢nice med operativnim posegom. Za zagotovitev
optimalnih pretokov po veni kavi se priporoca nagib nosecnice na levi bok.
Podatkov o varnem obsevanju med nosecnostjo je premalo, zato se svetuje
odlozitev obsevanja na ¢as po porodu. Znano je, da je Ze prejeta sevalna doza
0,05 Gy lahko povezana z duSevno manjrazvitostjo in pomembnimi
malformacijami.

Sistemsko zdravljenje

Citostatsko zdravljenje

Pri izbiri sistemskega zdravljenja sledimo smernicam, ki veljajo za nenosece
bolnice. Na izbiro zdravljenja najbolj vpliva gestacijska starost ploda. V prvem
trimesecju lahko izpostavljenost kemoterapiji vpliva na organogenezo ploda,
kar poveca tveganje za spontani splav in prirojene malformacije. Kemoterapija
je zato v prvem trimesecju kontraindicirana. Ce je v tem obdobju potreben
priCetek zdravljenja s kemoterapijo, je potreben odkrit pogovor o moznosti
prekinitve nosecnosti. Po zakljuCenem prvem trimesedju se pojavnost
malformacij ploda zaradi izpostavljenosti kemoterapiji zmanj$a na 3 %, kar je
podobno kot v splosni populaciji. Kemoterapevtsko zdravljenje lahko ob
skrbnem nadzoru matere in ploda varno izvajamo v drugem in tretjem
trimesecju. Izpostavljenost ploda citotoksi¢nim zdravilom je zaradi krvne
pregrade med materjo in posteljico omejena, sposobnost transplacentarnega

160



prehajanja pa se med citostatiki razlikuje. Antraciklini, ciklofosfamid in
taksani, ki se tudi sicer uporabljajo v (neo)adjuvantnem zdravljenju bolnic z
rakom dojk, so v tem obdobju varni. Dozno gosti rezimi so zaradi dokazanega
izbolj$anega prezivetja v skupini bolnic z rakom dojk z velikim tveganjem za
ponovitev bolezni standard zdravljenja. Podatkov o uporabi taksnega rezima
pri nosecnicah je malo, kaZejo pa, da je varen.

Odmerjanje citotoksi¢nih zdravil mora temeljiti na trenutni povrsini telesa.
Fizioloske spremembe, ki se pojavijo med nosecnostjo (tj. povecanje volumna
plazme, povecanje hitrosti glomerulne filtracije, spremembe koncentracije
albuminov), lahko povzrocijo niZjo maksimalno koncentracijo in manjso
izpostavljenost citostatikom, zato je potrebno sprotno prilagajanje odmerka.
Da se izognemo hematoloskim zapletom med porodom in po njem, zdravljenje
s kemoterapijo zaklju¢imo tri tedne pred predvidenim porodom oz. po
zakljuenem 3s. tednu nosecnosti.

Tarc¢no zdravljenje

V zadnjih nekaj letih se za zdravljenje raka dojk vse pogosteje uporablja taréno
zdravljenje.

Zdravljenje z zdravili anti-HER2 je standard zdravljenja HER2-pozitivnega
raka dojk. Smernice odsvetujejo uporabo trastuzumaba med nosecnostjo,
predvsem zaradi znanega poveCanega tveganja za razvoj oligo- in/ali
anhidramnija ter drugih $e neznanih dolgoroc¢nih posledic za plod.
Odsvetovana je tudi uporaba zaviralcev tirozinskih kinaz in konjugatnih
zdravil.

Imunoterapija z zaviralci imunskih nadzornih tock postaja pomembna oblika
zdravljenja trojno negativnega raka dojk. Med nosecnostjo mati razvije
imunsko toleranco do ploda, ki vkljucuje pot PD-1/PD-L1, zato bi njena zavora
lahko povzrocila imunski odziv proti plodu. Podatki, pridobljeni z uporabo
anti-PD-1/PD-L1 pri zivalskih modelih, kaZejo na povecano pojavnost
spontanih splavov, prezgodnjih porodov in mrtvorojenosti. Uporaba
zaviralcevimunskih nadzornih tock med nosec¢nostjo je zato kontraindicirana.
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Pri hormonsko odvisnem raku dojk je uporaba zaviralcev od ciklina odvisnih
kinaz 4/6 dokazano izboljsala izid bolezni. Podatkov o varni uporabi te skupine
zdravil med nose¢nostjo nimamo, zato je njihova uporaba kontraindicirana.

Hormonsko zdravljenje

Vse vrste hormonskega zdravljenja med nose¢nostjo so kontraindicirane.
Znano je, da je tamoksifen teratogeno zdravilo. Pri Zivalskih modelih povzroca
teratogene ucinke na genitourinarni trakt in povecuje tveganje za razvoj raka
dojk pri potomcih. Mednarodne smernice prepovedujejo uporabo tamoksifena
med nosecnostjo, ob naklju¢ni izpostavljenosti pa je treba zdravljenje takoj
prekiniti. Pri 20 % izpostavljenih so ugotavljali malformacije, kot so
Goldenharjev sindrom (palatoshiza, skoliza, dermoidne ciste, hemicefalna
mikrosomija), motnje v razvoju in krvavitve iz spolovil.

Podporno zdravljenje

S kemoterapijo povzroCena slabost in bruhanje ter alergijske reakcije so
najpogostejsi nezeleni uc¢inki kemoterapije. Ve¢ino podpornih zdravil, ki jih
uporabljamo pri nenosecih bolnicah, lahko varno uporabljamo pri nose¢nicah.
Najve¢ podatkov imamo o varni uporabi ondanserona. Varna je tudi uporaba
metoklopramida. Podatkov o uporabi zaviralcev NK1 pri nose¢nicah ni, zato jih
odsvetujemo.

Glukokortikoidi se med nosecnostjo lahko uporabljajo, zaradi moznega
povecanega tveganja za malformacije ob uporabi deksametazona ima prednost
metilprenizolon.

Rastni dejavniki za granulocitno vrsto (G-CSF) se med nosec¢nostjo lahko
uporabljajo. Podatki o njihovi uporabi so sicer omejeni, vendar niso pokazali
razlik glede gestacijske starosti ob rojstvu, pojavnosti prirojenih malformacij,
pojavnosti tveganja za smrt ploda in nevtropenij pri izpostavljenih otrocih.
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Obravnava nosecnic z razsejanim rakom dojk

Razsejan rak dojk med nosecfnostjo je izjemno redek. Gre za situacijo, ki
zahteva previdne, premisljene odloCitve in odprto komunikacijo med
zdravstvenim osebjem in nosecnico. Obravnava bolnice je odvisna od
gestacijske starosti ob postavitvi diagnoze in stanja nosecnice, kljub temu pa
se priporoca, da diagnosticni postopki in zdravljenje ¢im bolj sledijo
smernicam za zdravljenje nenosecih bolnic z razsejanim rakom dojk. Ce je
diagnoza postavljena v prvem trimesecju, se z namenom c¢imprej$njega
pricetka sistemskega zdravljenja svetuje prekinitev nosecnosti, ¢eprav jasnih
dokazov o vplivu prekinitve nose¢nosti na prezivetje bolnice nimamo. Ko je
diagnoza razsejanega raka dojk postavljena v drugem ali tretjem trimesecju,
ima prednost zdravljenje s kemoterapijo, ki je v tem obdobju varna, ostale
oblike zdravljenja odloZimo na ¢as po porodu.

Zakljucki

Diagnoza raka med nosefnostjo predstavlja velik izziv za bolnico, njeno
druzino in lececega onkologa. Cilj zdravljenja je dokoncanje nosecnosti, saj ni
jasnih dokazov, da pred¢asna prekinitev vpliva na izid zdravljenja raka dojk.
Zdravljenje raka med nosecnostjo zahteva multidisciplinaren pristop.
Zdravljenje naj sledi smernicam zdravljenja nenosecih bolnic z rakom dojk,
tako pri zgodnjem kot pri razsejanem raku dojk med nose¢nostjo. Vrstni red
zdravljenja in izbor zdravil je najbolj odvisen od gestacijske starosti ploda.
Kirur$ko zdravljenje se lahko izvaja ves ¢as nose¢nosti, v drugem in tretjem
trimesecju lahko varno uporabljamo antracikline, ciklofosfamid in taksane,
medtem ko radioterapijo, taréno zdravljenje in hormonsko zdravljenje
odlozimo na ¢as po porodu. Cilj zdravljenja raka dojk sta zdrava mama in zdrav
novorojencek, po porodu je zato potrebno spremljanje obeh.
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Rehabilitacija bolnic z rakom dojk

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

Izvleéek

Celostna rehabilitacija vkljucuje aktivne postopke, s katerimi bolniku z rakom
omogoc¢imo najboljse telesno, dusevno in socialno delovanje od diagnoze dalje.
Celostna rehabilitacija obsega medicinsko, psiholosko, socialno in poklicno
rehabilitacijo. Najbolje je prepreciti tezZave, Ce pa nastanejo, jih lahko z zgodnjo
in ustrezno rehabilitacijo odpravimo ali vsaj omilimo. Na Onkoloskem
institutu Ljubljana (OI) imamo od leta 2019 Priporocila za celostno
rehabilitacijo in Klini¢no pot za celostno rehabilitacijo, v katerih je navedeno,
kako ukrepati ob 15 razlicnih tezavah, ki lahko pestijo bolnice z rakom dojk.
Leta 2023 Ze izvajamo celostno rehabilitacijo za priblizno dve tretjini bolnic z
rakom dojk v prvem letu po pricetku zdravljenja na OI. U¢inkovita analgezija
je predpogoj za izvajanje fizioterapije, ki omogoci ohranjanje gibljivosti rame
in prepreci kroni¢no bole¢ino. Kroni¢na bolecina in slabo razgibana rama je
lahko vzrok za nastanek limfedema, depresije in zmanjsane zmoznosti za delo
ali invalidnosti. Glavna tezava, s katero se sooci skoraj vsaka bolnica med
zdravljenjem s citostatiki, neredko pa tudi po njem, je utrudljivost (angl.
fatigue), ki je e vedno velik medicinski problem. Utrudljivost preprec¢imo z
redno fizi¢no aktivnostjo, izvajanjem relaksacije in joge, primerno prehrano in
spanjem v no¢nem casu. Zelo pomemben deleZ celostne rehabilitacije je
namenjen zdravemu Zivljenjskemu slogu, predvsem zdravi prehrani in
gibanju, in preventivnim programom glede nastanka sekundarnega raka.
Raziskava OREH je pokazala, da celostna rehabilitacija bolnic z rakom dojk
izboljsa kakovost Zivljenja, zmanjsa tezave bolnic z rakom dojk, zmanjsa
neZelene ucinke zdravljenja, skrajsa bolnisko odsotnost, poveca delovno
zmoznost in zmanjsa invalidnost bolnic v primerjavi z bolnicami, ki nimajo
celostne rehabilitacije.
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Uvod

Po podatkih Registra raka Republike Slovenije je leta 2019 zbolelo zaradi raka
dojk 1583 oseb, v Slovenji pa je Zivelo 19.483 oseb z diagnozo rak dojk. Ve¢ kot
polovica bolnic je bila mlajsih od 65 let. Vecina bolnic bi potrebovala celostno
rehabilitacijo, saj bolezen in zdravljenje korenito in za dolgo posezeta v njihovo
zivljenje. Petletno preZivetje bolnic z rakom dojk je bilo namre¢ leta 2019 kar
87,3-%.

Na to, s kaksnimi teZavami se bolnica sooca, vplivajo bolni¢ine znacilnosti,
spremljajoce bolezni, stadij raka, nacin zdravljenja in odziv na zdravljenje.
Bolnice z rakom dojk zdravimo s kirurskim posegom, obsevanjem,
hormonskim zdravljenjem, citostatiki, tarénimi zdravili in/ali imunoterapijo.
Vsak nacin zdravljenja lahko povzroci neZelene ucinke, kasne tezave in
posledice za bolnico. Ze pred zdravljenjem in med njim moramo izvajati
ukrepe, da bi jih ¢éimbolj zmanj3ali. Ce teZave nastanejo, jih lahko z zgodnjo in
ustrezno rehabilitacijo odpravimo ali vsaj omilimo. V Tabeli 1 so navedeni
nacini zdravljenja in neZeleni ucinki oziroma kasne posledice zdravljenja in
ukrepi, ki jih izvajamo, da bi omilili ali odpravili tezave bolnic.

Nacin zdravljenja, teZave bolnic in rehabilitacija

Omejena in boleca gibljivost ramenskega sklepa

Kirurski poseg in obsevanje lahko povzrocita zmanjsano gibljivost ramenskega
obroca, bolecine, vlek brazgotine, preobcutljivost, mravljinenje in slabsi
obcutek za dotik koZe v predelu pazduhe in nadlahti ter posledi¢no spremenita

drZzo telesa in/ali nastanek limfedema zgornje okoncine. Pomemben del
preprecevanja kasnih posledic operativnega posega je ustrezna perioperativna
in pooperativna fizioterapija. Za izvajanje fizioterapije je predpogoj u¢inkovita
analgezija. Vaje po operaciji raka dojk so pomemben del celostne rehabilitacije,
saj bolnici omogocajo ponovno vzpostaviti popolno gibanje v ramenskem
sklepu, izboljsajo misi¢no mo¢, preprecujejo nastanek brazgotin in izboljsajo
prekrvavljenost tkiva, s ¢imer doseZemo hitrejsSe celjenje rane, izboljSanje
psihofizi¢nih sposobnosti in kakovosti Zivljenja. Bolnice morajo vaje za
gibljivost ramenskega obroca izvajati celo Zivljenje!

Limfedem
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Kirursko zdravljenje in obsevanje pogosto zmanjSata gibljivost rame in
povzrocita boleCino, ki lahko postane kroni¢na, kar lahko vodi v nastanek
limfedema, depresije in zmanjsane delazmoznosti oziroma v invalidsko
upokojitev. Po podatkih iz literature ima 1-67 % bolnic z rakom dojk zmanjsano
gibljivost v ramenu, 9-28 % zmanj$ano mo¢ misic zgornjega uda, 9-68 %
bolecine vramenu in 3-34 %limfedem. Na podlagi teh podatkov lahko ocenimo,
da je v Sloveniji bolnic s tezavami zaradi ne dovolj razgibanega ramenskega
sklepa vsaj 5.000, zaradi zmerno ali moc¢no izrazenega limfedema pa vsaj
2.000. Ze leto dni po pri€etku zdravljenja je imelo limfedem (razliko v obsegu
zgornjih okoncin ve¢ od 2 c¢cm) 14 % bolnic po limfadenektomiji, po biopsiji
varovalne bezgavke pa 5 % bolnic med 600, ki so bile v obdobju od leta 2019 do
2022 vkljucene v raziskavo o celostni onkoloski rehabilitaciji (raziskava OREH)
na Onkoloskem institutu Ljubljana (OI).

Do limfedema pride pogosteje, e je bolnica zdravljena s citostatiki in/ali
obsevanjem, zato moramo biti tudi med sistemskim zdravljenjem in
obsevanjem zelo pozorni na ustrezno gibljivost ramenskega sklepa in pojav
blagega limfedema. Blag limfedem lahko s pravocasnimi in pravilnimi ukrepi
namre¢ v celoti odpravimo. ObseZen limfedem pa bo velika tezava za bolnico
celo zivljenje. Prej ko za¢nemo z zdravljenjem, manj tezav bo bolnica imela.
Utrudljivost

Velika tezava, s katero se sooci skoraj vsaka bolnica med zdravljenjem s
citostatiki in priblizno ena Cetrtina tudi po njem, je utrudljivost (angl. fatigue),
ki je Se vedno velik medicinski problem, saj tudi po koncanem zdravljenju s
citostatiki zelo pogosto vpliva na vsakdanje Zivljenje in delovno sposobnost.
Tezave prepre¢imo in zmanj$amo z redno fizi¢no aktivnostjo, relaksacijskimi
tehnikami, primerno prehrano, izogibanju stresu in spanjem samo v no¢nem
casu.

Pomankanje Zenskih spolnih hormonov

Zgodnja menopavza in/ali hormonsko zdravljenje pogosto povzroci tezave

zaradi pomanjkanja Zenskih spolnih hormonov (no¢no potenje, vrocinski
oblivi, spolna disfunkcija, povecana telesna teza, osteoporoza in/ali kroni¢ne
bolecine v sklepih in miSicah). Randomizirane klini¢ne raziskave so pokazale,
da tezave lahko zmanjSamo z redno fizi¢no aktivnostjo, spremembo
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zivljenjskega sloga, zniZanjem telesne teZe, jogo, Cuje¢nostjo in avto-
akupresuro. Vse te aktivnosti lahko bolnica izvaja sama, zdravstveni delavci pa
jo moramo pri tem vzpodbujati. Na teZave zaradi pomanjkanja Zenskih spolnih
hormonov lahko vplivamo tudi z zdravili, akupunkturo in kognitivno-
vedenjsko psihoterapijo.

Psiholoske teZave

Psiholoske stiske bolnic z rakom dojk so med zdravljenjem in po njem zelo
velike. Raziskave kazejo, da 20-40 % ambulantnih bolnikov z rakom dozivlja
pomembno dusevno stisko. Preseéna raziskava Spele MirosSevi¢ na OI je
pokazala, daima od enega do pet let po zakljucku zdravljenja priblizno tretjina
preZivelih z rakom dojk simptome, ki kaZejo na tesnobo in depresijo, kar ena
od osmih preZivelih pa trpi za kliniéno pomembno anksioznostjo ali depresijo.
Psihicne teZave so Se posebej izraZene ob diagnozi, po kon¢anem zdravljenju,
ob vrnitvi na delovno mesto in ob ponovitvi ali progresu bolezni. Zaradi
pomankanja klini¢nih psihoterapevtov v Sloveniji obravnave niso delezne vse
bolnice takrat, ko bi jo potrebovale.

Bolniska odsotnost

Bolniske odsotnosti zaradi raka, predvsem zaradi raka dojk, so pravilnima
dolge. Po podatkih Nacionalnega instituta za javno zdravje bilo leta 2016 na
bolniskem staleZu 484 bolnic z rakom dojk, bolniska odsotnost je povpre¢no
trajala 174 dni. V obdobju 2019-2022 je bila med 400 bolnicami, ki so bile v
delovnem razmerju in so bile vkljucene v raziskavo OREH, povprecna dolzina
bolniske odsotnosti kar 360 dni. Podaljsanje bolnike odsotnosti je verjetno

posledica bolj obseznega zdravljenja, ki so ga v zadnjih letih deleZne nekatere
nase bolnice.

Podatki iz raziskave OREH kaZejo, da so bolnice, ki niso imele zdravljenja s
citostatiki, odsotne z dela od 210 do 350 dni, s citostatiki zdravljene bolnice pa
310 do 410 dni. Skupina bolnic, ki je bila zdravljena po principih celostne
rehabilitacije, je imela 50 dni krajso bolnisko odsotnost, ve¢jo delovno
zmoznost in manjsi delez invalidnosti kot skupina, ki take rehabilitacije ni bila
delezna. K skrajsanju bolniske odsotnosti po celostni rehabilitaciji je bistveno
prispevala obravnava, ki jo izvajajo v Centru za poklicno rehabilitacijo
Univerzitetnega rehabilitacijskega instituta Soca.
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Termalna zdravili$¢a ne zagotavljajo celostne rehabilitacije

Celotno rehabilitacijo bolnic z rakom dojk izvajamo ambulantno in bolnic z
rakom dojk ni ve¢ treba posiljati v termalna zdravilis¢a. Na podlagi podatkov
Zavoda za zdravstveno zavarovanje Republike Slovenije iz leta 2018 je bilo
priblizno 600 bolnic z rakom dojk letno napotenih na rehabilitacijo v
zdravilisée. Zal se ta praksa Se vedno nadaljuje, kljub temu, da zdravilisko
zdravljenje sploh ne zagotavlja celostne rehabilitacije in je lahko za bolnico tudi
skodljivo. Bivanje v zdravilis¢u namre¢ podaljsa bolnisko odsotnost, kar otezi
povratek na delovno mesto. Zal bolnice iz zdravili¢a pridejo z nerazgibano
ramo, s3j jim v zdravili§¢u ob bole¢inah ne predpisejo analgetikov. Nekatere
bolnice so v zdravili$¢u dobile limfedem, saj so jim povsem brez potrebe izvajali
limfatiéno drenazo in parafinske kopeli. Bolnicam z limfedemom pa po v
zdravilisCu opravljeni limfatiéni drenaZi ne predpisujejo kompresivnih
rokavic.

Celostna rehabilitacija

Tezavam zaradi raka in posledicam zdravljenja se bolnica lahko izogne ali jih
zmanjsa z zgodnjo, ustrezno in pravocasno celostno rehabilitacijo, ki se mora
zaceti takoj ob postavitvi diagnoze in nadaljevati v vseh fazah zdravljenja in po
njem. Odvisno od potreb posamezne bolnice mora zajemati medicinsko,
psihosocialno in poklicno rehabilitacijo. Raziskava OREH je pokazala, da
celostna rehabilitacija bolnic z rakom dojk izboljsa kakovost Zivljenja, zmanjsa
tezave, povezane z rakom dojk, zmanjsa neZelene ucinke zdravljenja, skrajsa
bolnisko odsotnost, poveca delovno zmoZnost in zmanjs$a invalidnost v
primerjavi z obi¢ajno rehabilitacijo. Zgodnjo celostno rehabilitacijo izvajamo
na Ol od leta 2019. Sprva je bila celostne rehabilitacije delezZna Cetrtina na novo
zbolelih bolnic, sedaj pa jo izvajamo za priblizno dve tretjini bolnic: za mlajse
od 65 let in/ali za bolnice, zdravljene s citostatiki. Ko bo zaposlena Se ena
koordinatorka za celostno rehabilitacijo, bodo v prvem letu po diagnozi
celostne rehabilitacije lahko delezne vse bolnice.

Za izvajanje celostne rehabilitacije je kljuéno delo koordinatorke za celostno
rehabilitacijo. Za bolnice je neprecenljivo, da imajo na voljo zaupanja vredno
strokovno osebo, ki je vedno dostopna za pojasnila in bolnice spremlja skozi cel
proces zdravljenja. V okviru zdravljenja raka so namrec bolnice obravnavane s
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strani Stevilnih zdravnikov razli¢nih specialnosti, ki pa zanje skrbijo le v
posamezni fazi zdravljenja.

Koordinatorka s pomocjo vprasalnika o kakovosti Zivljenja (Tabela 2) preverja,
s katerimi tezavami se bolnice soocajo pred zdravljenjem, med njim in po
njem. Vprasalnik zajema naslednja podroc¢ja: 1.) anksioznost, depresivnost,
dugevno stisko, 2.) kognitivne funkcije, 3.) utrudljivost, 4.) nespecnost, 5.)
funkcionalnost, 6.) brazgotina, 7.) simptomi, povezani s pomanjkanjem
zenskih hormonov 8.) spolnost, 9.) zdrav nacin zivljenja, 10.) prehrana, 11.)
bolecina in 12.) poklicna rehabilitacija. Vsaka bolnica pride na razgovor h
koordinatorki vsaj 3-krat: ob pricetku zdravljenja, priblizno pol leta po
zdravljenju in leto dni po zdravljenju.

Izjemnega pomena je osebni stik in pogovor koordinatorke z bolnicami, ki se
sooCajo z razlicnimi teZavami. Temelj celostne rehabilitacije je edukacija
bolnice, ki jo izvaja koordinatorka. Bolnica mora pri rehabilitaciji aktivno
sodelovati, koordinatorka pajo pri tem vzpodbuja. Podatki iz literature kazejo,
da sta izobrazevanje in svetovanje osrednjega pomena za ucinkovito
obvladovanje tezav in koordinatorka med vsakim obiskom posveti veliko ¢asa
osves¢anju bolnice. Koordinatorka bolnico pouci o zdravem zivljenjskem slogu
in o razli¢nih nacinih preprecevanja in zmanjsanja tezav in nezelenih u¢inkov
zdravljenja.

Vse bolnice prejmejo pisne informacije o teh temah in imajo informacije na
voljo na spletnem mestu OI o celostni rehabilitaciji (https://www.onko-
i.si/oreh). Bolnice z rakom vzpodbujamo k redni zmerni telesni dejavnosti vsaj
150 minut na teden in jih pou¢imo o pomenu vadbe za zmanjSanje
utrudljivosti. Bolnicam svetujemo, naj bodo vsak dan telesno aktivne s hojo,
kolesarjenjem, vadbo z uporom ali kombinacijo aerobne vadbe in vadbe z
uporom. Svetujemo jim, da se pridruzijo telesni dejavnosti, ki jo vodi
kineziolog dvakrat na teden in se izvaja na spletu prek videokonference.
Svetovanje o zdravi prehrani dobijo bolnice ob pregledu v ambulanti Klini¢ne
prehrane in dietoterapije ter na spletnih delavnicah, ki jih vodijo izkuseni
klini¢ni nutricionisti. Od novembra 2021 so bolnicam za preprecevanje ali
zmanjsanje utrudljivosti, nespe¢nosti, anksioznosti ali depresivnost na voljo
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tudi delavnice joge, ki potekajo enkrat tedensko preko videokonference in jih
vodi izkusena uciteljica joge.

Vedja fizi¢na aktivnostje zelo blagodejna. Dokazano je, da zdrav nacin zivljenja
bistveno prispeva k vedji kakovosti Zivljenja bolnic z rakom dojk. Tara Sanft in
sodelavci iz najboljsih ameriskih onkoloskih centrov so z randomizirano
klini¢no studijo dokazali, da z zdravim nac¢inom Zivljenja lahko zelo izboljsamo
ucinkovitost onkoloskega zdravljenja. Ugotovili so, da so imele bolnice, ki so
bile med neoadjuvantno kemoterapijo fizicno aktivne in so se zdravo
prehranjevale, popolni patoloski odgovor kar v 53 %, po obicajni obravnavi pa
je bil popoln patoloski odgovor prisoten le v 28 % (p=0,037). Ko je bolnica
sooCena z diagnozo raka in med zdravljenjem je veliko bolj sprejemljiva za
spremembo Zivljenjskih navad, kar velja izkoristiti. Ukrepi, ki jih izvajamo v
sklopu celostne rehabilitacije, bolnici pri tem zelo pomagajo.

Za vsako bolnico multidisciplinarni konzilij OREH svetuje ukrepe glede
rehabilitacije na osnovi medicinskih podatkov o bolnici, odgovorov iz
vprasalnikov in mnenja koordinatorke v skladu s Smernicami in Klini¢no potjo
za celostno onkolosko rehabilitacijo. Mnenje konzilija prejme bolnica in
druzinski zdravnik. Skoraj vse bolnice napotimo tudi k druZinskemu
zdravniku, daji s svojim timom med onkoloskim zdravljenjem in rehabilitacijo
nudi podporo. Po potrebi bolnico vkljuci v tevilne aktivnosti, ki jih izvajajo v
Centrih za krepitev zdravja. Vecino aktivnosti, ki jih svetuje konzilij OREH,
lahko bolnica opravi doma, s pomocjo videokonference ali v bliZini doma.
Koordinatorka celostne rehabilitacije bolnico glede na mnenje konzilija OREH
napoti tudi na nadaljnje obravnave v mreZo izvajalcev.

Zaradi psihi¢nih tezav lahko bolnico napotimo na posvet in zdravljenje k
splosnemu zdravniku, klinicnemu psihologu ali psihiatru v Center za dusevno
zdravje ali na OI. Smiselno je, da dobi bolnica psihi¢no pomo¢ ¢im blize doma.
Zaradi kadrovske in prostorske stiske osebje Oddelka za psihoonkologijo OI ne
more oskrbeti vseh bolnic.

Senzori¢no nevropatijo in tezave zaradi pomankanja Zenskih spolnih
hormonov (no¢no potenje, vrocinski oblivi, nespe¢nost) lahko zdravimo z
akupunkturo. Ob ginekoloskih teZavah ali teZavah s spolnostjo bolnico
napotimo na svetovanje h ginekologu na OI ali izbranemu ginekologu.
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Bolnice, ki so v delovnem razmerju, moramo Ze v prvih treh mesecih po
priCetku zdravljenja napotiti na obravnavo v Center za poklicno rehabilitacijo
Univerzitetnega rehabilitacijskega instituta So¢a. Zgodnja napotitev bolnici
pomaga, da ohrani odnose s sodelavci in se lazje ¢im prej ponovno vkljuci v
delovni proces. Ce je le mozno, naj bolnica opravlja svoje delo v sluzbi tudi med
zdravljenjem, seveda glede na njene trenutne zmoznosti. Bolniski staleZ naj
traja ¢im krajsi Cas, kar ima Stevilne prednosti. Tim Centra za poklicno
rehabilitacijo ob pomoc¢i druzinskega zdravnika pomaga, da delodajalec
delovno mesto prilagodi omejitvam, ki jih ima bolnica zaradi neZelenih
ucinkov in kasnih posledic zdravljenja.

Zakljucek

Vzpodbudni rezultati, ki jih je imela pilotna raziskava o celostni rehabilitaciji
OREH, so omogocili, da je zgodnja celostna rehabilitacija postala rutina na OI.
Ker gre za novo dejavnost, se bodo aktivnosti v sklopu celostne rehabilitacije
sCasoma razsirile in mreza izvajalcev se bo povecala. Pomembno vlogo pri
rehabilitaciji bodo tudi v bodoce imeli timi druZinskih zdravnikov, Centri za
krepitev zdravja, Centri za dusevno zdravje in Center za poklicno rehabilitacijo
URI Soca.
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Sledenje bolnic z rakom dojk

Doc. dr. Andraz Perhavec, dr. med.*?
!Oddelek za kirursko onkologijo, Onkoloski institut Ljubljana
’Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

I1ZVLECEK

Namen sledenja bolnic z rakom dojk je odkrivanje zgodnje ponovitve bolezni
in novega primarnega raka dojk, obvladovanje kratko- in dolgoro¢nih posledic
zdravljenja, spodbujanje k nadaljevanju morebitnega zdravljenja, psiholoska
podpora za vrnitev v normalen zivljenjski ritem in promocija zdravega
zivljenjskega sloga. Pogostnost kontrol je odvisna od ogroZenosti za ponovitev
bolezni. Vec¢ina bolnic ima nizko ogroZenost za ponovitev bolezni. Te bolnice
sledimo na Sest mesecev prva tri leta, nato enkrat letno. Bolnice z vi§jo
ogrozenostjo za ponovitev (npr. hormonsko neodvisni raki, lokalno
napredovali raki) sledimo bolj pogosto. Anamneza in klini¢ni pregled sta
osnova vsake kontrole, enkrat letno pa opravimo tudi mamografijo. Bolnice, ki
so na zdravljenju s tamoksifenom, napotimo enkrat letno tudi na pregled h
ginekologu (ultrazvo¢ni 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.
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UvoD

Zdravljenje raka dojk je v zadnjih desetletjih moc¢no napredovalo in je postalo
multimodalno ter zelo kompleksno. Bolnice imajo lahko po tak$nem
zdravljenju pomembne posledice in spremembe na ve¢ Zivljenjskih podrocjih,
po drugi strani pa je ravno napredek v zdravljenju eden od klju¢nih dejavnikov
izboljsanega prezivetja bolnic z rakom dojk. Zaradi porasta incidence in
boljsega prezivetja se povecuje tudi prevalenca bolnic z rakom dojk. Tako je bilo
leta 2020 v Sloveniji 19.958 bolnic z rakom dojk, od tega 18.563 vsaj eno leto po
diagnozi. Velika vecina teh bolnic je brez znakov za ponovitev bolezni. Te
bolnice potrebujejo redno sledenje, ki s poveCevanjem prevalence postaja
cedalje bolj obremenjujoce.

Glavni razlog za sledenje onkoloskih bolnikov je zgodnje odkrivanje ponovitve
bolezni ali novih primarnih tumorjev, saj velja prepricanje, da je zgoden
zacetek zdravljenja ponovitve bolezni pomemben za ozdravitev in preZivetje.
Poleg tega je sledenje potrebno za obvladovanje kratkoro¢nih in dolgoro¢nih
posledic zdravljenja, spodbujanje k nadaljevanju morebitnega zdravljenja
(hormonsko zdravljenje), psiholosko podporo za vrnitev v normalen Zivljenjski
ritem in promocijo zdravega Zivljenjskega sloga.

Debata okrog primernega sledenja onkoloskih bolnikov je stara toliko, kolikor
je stara onkologija. Sledenje je namreC povezano s precej$njo porabo
bolni$ni¢nih virov in s stroski, vpliva pa lahko tudi na kakovost Zivljenja
bolnikov. Poleg tega nimamo dokazov, da ve¢ja intenzivnost sledenja pozitivno
vpliva na onkoloske izide raka dojk. Trenutno je sledenje poenoteno za vse
podtipe raka dojk, ceprav gre za biolosko zelo heterogen spekter bolezni.
Raziskav, kako sledenje vpliva na onkoloske izide posameznih podtipov raka
dojk, nimamo na voljo. Glede na to in glede na hitro naras¢ajoco prevalenco
raka dojk bo sledenje bolnic z rakom dojk treba optimizirati in individualizirati
tako po pogostnosti kot tudi vsebini.
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POGOSTNOST SLEDENJA

Optimalna pogostnost sledenja bolnic z rakom dojk ni poznana, zato obstaja
velika variabilnost med razli¢nimi onkoloskimi centri. Prav tako obstaja velika
variabilnost v tem, kdo sledenje izvaja — specialist onkoloske stroke, druzinski
zdravnik, specializirana medicinska sestra itd. Pogostnost sledenja
prilagajamo glede na ogroZenost za ponovitev bolezni v dolo¢enem ¢asovnem
obdobju. Znano je namre¢, da so bolnice s hormonsko neodvisnim rakom dojk
zelo ogrozZene za ponovitev bolezni v prvih letih po zdravljenju, pri bolnicah s
hormonsko odvisnimi raki pa je ogroZenost casovno bolj enakomerno
razporejena in ponovitve tudi po ve¢ kot desetih letih niso redke. OgroZenost,
da se bo bolezen ponovila v 15 letih po zdravljenju, je priblizZno enaka ne glede
na bioloski podtip tumorja. Bolnice s hormonsko neodvisnimi raki je torej
smiselno intenzivneje spremljati prvih pet let po zakljucenem zdravljenju in
prej zakljuciti s spremljanjem, po drugi strani pa bolnice s hormonsko
odvisnimi raki potrebujejo manj intenzivno sledenje cez daljSe casovno
obdobje. Tudi bolnice z lokalno napredovalim rakom dojk so bolj ogroZene za
ponovitev bolezni in temu primerno prilagodimo intenzivnost sledenja.
Nasprotno pa je ogrozenost za ponovitev bolezni pri bolnicah z majhnimi,
hormonsko odvisnimi raki (vecina bolnic) majhna, zato je lahko sledenje manj
intenzivno.

Na Onkoloskem institutu Ljubljana (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 obdobju oz. po zakljuenem zdravljenju s hormonskim
zdravljenjem lahko sledenje prevzamejo centri za bolezni dojk zunaj OI, ¢e ne
gre za visoko ogroZene bolnice in nosilke mutacij genov, povezanih z visoko
ogrozenostjo za nastanek raka dojk. Na sledenju na Onkoloskem institutu
ostanejo tudi bolnice z metastatsko boleznijo.
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VSEBINA SLEDENJA

Tako kot optimalna pogostnost sledenja tudi optimalna obravnava bolnika na
posamezni kontroli ni poznana. Najpomembnejsa sestavna dela kontrol sta
anamneza in klini¢ni pregled ter mamografija.

Anamneza in kliniéni pregled

Anamneza in klini¢ni pregled sta klju¢na sestavna dela vsake kontrole. V
anamnezi smo pozorni na simptome, povezane s ponovitvijo bolezni (npr.
lokalizirana bolec¢ina v skeletu, kaselj, dispneja, izguba telesne teze, glavobol
in drugi nevroloski simptomi..), simptome, povezane s posledicami
zdravljenja (npr. menopavzalni simptomi ob zdravljenju s hormonskim
zdravljenjem, vaginalna krvavitev ob zdravljenju s tamoksifenom, nevropatska
bolecina v operiranem podrocju...), spremembe v druzinski anamnezi (npr.
pojav raka jajénikov v druzini, ki vzbudi sum, da se v druzini pojavlja dedni
rak).

Pri Kklinicnem pregledu opiSemo vsaj stanje zmogljivosti bolnika in
lokoregionalni status. Pozorni smo na zatrdline in spremembe na koZi
prizadete dojke (Ce je ohranjena) oz. torakalne stene (Ce je bila opravljena
mastektomija), kontralateralne dojke, obeh pazduh in supraklavikularnih
kotanj. Po presoji opravimo tudi 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
ali drugi dojki. Mamografijo opravljamo enkrat letno. Smiselna je tudi pri
starejsih bolnicah, ki so Se v dobri kondiciji. Raziskava ve¢ kot 1.800 bolnic,
starejsih od 65 let, z rakom dojk stadija I in II je namreé¢ pokazala, da redna
mamografija zmanjSa moznost za smrt zaradi raka dojk tudi v tej starostni
skupini.
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Ostalo slikovno diagnostiko dojk (ultrazvok, magnetna resonanca) opravljamo

izjemoma, predvsem z namenom razjasnitve mamografsko neznacilnih
sprememb. Izjema so bolnice z mutacijo gena BRCA in drugih genov,
povezanih z visoko ogroZenostjo za raka dojk. Te bolnice sledimo tudi z

magnetno resonanco (mamografija/ultrazvok in magnetnoresonanéno
slikanje izmenjaje na Sest mesecev).

Obvladovanje kratkoro¢nih in dolgoroénih posledic zdravljenja
Najpomembnejse kratko- in dolgoro¢ne posledice zdravljenja raka dojk so:

Menopavzni simptomi (vrocinski oblivi, suha noznica...): nastanejo
zaradi zdravljenja s kemoterapijo (predmenopavzalne bolnice) ali
hormonskim zdravljenjem (ne glede na menopavzni status).
Zdravljenje tovrstnih tezav s hormonskim nadomestnim zdravljenjem
je kontraindicirano. Za lajsanje teZav z vrocinskimi 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 akupunkturo. Varnost
lokalne estrogenske terapije za lajsanje teZav s suho noznico ni
poznana.

Upad mineralne kostne gostote: 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, redna merjenja kostne gostote in uvedbo antiresorbtivnih
zdravil glede na izvid.

Predrakave in rakave spremembe na materni¢ni sluznici: tamoksifen
zviSa verjetnost za nastanek tovrstnih sprememb, zato v Casu
zdravljenja s tamoksifenom svetujemo letne ginekoloske kontrole z
endovaginalnim UZ in bolnice opozorimo na pomen vaginalne
krvavitve.

Limfedem: bolnice izobrazimo o pomenu ustrezne zascite prizadete
roke; v primeru novonastalega limfedema bolnice napotimo v
specializirano ambulanto.
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e Kronic¢na boleCina: svetujemo farmakoloske (pregabalin, analgetiki) in
nefarmakoloske ukrepe (akupunktura).

Spodbujanje k nadaljevanju morebitnega zdravljenja

Vecina rakov dojk je hormonsko odvisnih. Tem bolnicam priporo¢imo
hormonsko zdravljenje vsaj za dobo pet let. Podatki kaZejo, da je neredno
uzivanje hormonskega zdravljenja povezano s slabsim preZivetjem brez
dogodka in slabsim celotnim prezivetjem. Komplianco lahko povecamo z
rednimi kontrolami, ustreznimi ukrepi ob pojavu neZelenih ucinkov in
zamenjavo hormonskega zdravljenja v primeru neobvladljivih neZelenih
ucinkov.

Promocija zdravega Zivljenjskega sloga

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

Ob kontrolah bolnice tudi spodbujamo, da se drzijo predpisanega zdravljenja
in da se odzovejo na vabilo za presejalne programe za zgodnje odkrivanje raka
(SVIT, ZORA).

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 specificnost.
Metaanaliza dveh randomiziranih raziskav je namre¢ dokazala, da aktivno
sledenje z laboratorijskimi in slikovnimi preiskavami pri asimptomatskih
bolnicah ne izbolj$a prezivetja v primerjavi s sledenjem s klini¢nim pregledom
in mamografijo (HR: 0,96, 95-% 1Z: 0,80-1,15). Poleg tega je znano, da z
zgodnejSo diagnozo metastatske bolezni sicer prej zaénemo z zdravljenjem (z
vsemi nezelenimi ucinki), a to ne izboljsa prezivetja.
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Prvasleta 3.-5. leto Pos.letu

Anamneza in Kkliniéni na 3-6 na 6-12 1x letno
pregled mesecev mesecev

Mamografija 1x letno

Laboratorijske Le ob klini¢no sumljivih simptomih in znakih
preiskave, RTG p.c., sken

skeleta, UZ trebuha...

Tabela 1: Priporocilo za sledenje bolnic, zdravljenih zaradi raka dojk na
Onkoloskem institutu Ljubljana.
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Obravnava bolnice z rakom dojk v
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Povzetek

Zdravnik druzinske medicine ima klju¢no vlogo pri obravnavi raka dojk, saj
zagotavlja celovito in neprekinjeno zdravstveno oskrbo od preventive do
obvladovanja neozdravljive bolezni. Obravnava bolnic z rakom dojk v druzinski
medicini vkljucuje zgodnje prepoznavanje simptomov in znakov, pravo¢asno
in ustrezno usmerjanje v diagnostiko, podporo med zdravljenjem, zgodnjo
rehabilitacijo in spremljanje po zakljucenem zdravljenju. Vkljucuje tudi
obvladovanje neZelenih ucinkov zdravljenja, prepoznavanje zapletov,
psihi¢nih in socialnih stisk ter obvladovanje dolgoro¢nih posledic bolezni in
zdravljenja. V primeru obseZne in neozdravljive bolezni so v oporo bolnici in
svojcem do konca, pri cemer spostujejo bolni¢ino fizi¢no, psihi¢no in duhovno
integriteto. Zdravniki druZinske medicine umescajo bolezen v kontekst
cloveka, ki je zbolel.

Preprecevanje in zgodnje odkrivanje bolezni

Rak dojk je najpogostejsi rak pri Zenskah, vendar lahko s prilagajanjem
zZivljenjskega sloga le malo vplivamo na njegovo pojavnost. Glavni dejavniki
tveganja za razvoj raka dojk vkljucujejo starost, genetsko nagnjenost, zgodnjo
menarho in pozno menopavzo, ne-dojenje, uporabo hormonskega
nadomestnega zdravljenja in prej$nje obsevanje prsnega kosa. Na nekatere
dejavnike tveganja lahko vplivamo z zdravim nacinom zivljenja, kot so redno
gibanje, zdrava prehrana, ohranjanje primerne telesne teZe, prenehanje
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kajenja in omejeno uZivanje alkohola, vendar imajo ti ukrepi omejen vpliv na
nizanje pojavnosti raka dojk. Vloga zdravnika druzinske medicine je, da pri
posamezni bolnici pozna individualne dejavnike tveganja in glede na te
prilagaja zgodnje odkrivanje bolezni.

Kadar v druzini ve¢ posameznikov zboli za enako diagnozo raka ali za raki, ki
se lahko pojavljajo v sklopu danes znanih dednih sindromov za raka, zdravnik
druZinske medicine napoti bolnico na onkolosko genetsko svetovanje. Bolnice
z znano genetsko obremenitvijo in njihove druzine potrebujejo posebej
pozorno obravnavo pri zdravnikih druzinske medicine.

Zgodnje odkrivanje raka dojk vkljucuje presejanje in prepoznavanje zgodnjih
simptomov in znakov. Na preventivnih pregledih v referenénih ambulantah
zenske aktivno spodbujajo k samopregledovanju dojk. Preverjajo in motivirajo
jih za vkljuCevanje v presejalni program Dora. Centri za krepitev zdravja
organizirajo javnozdravstvene promocije zgodnjega odkrivanja raka dojk in
podpore bolnicam z rakom.

Zdravniki druZinske medicine med Kklini¢nim pregledom aktivno iscejo
zgodnje simptome in znake raka dojk, tudi ce se bolnica oglasi zaradi drugih
teZav. Ob sumu na raka dojk napotijo bolnico v ambulante za bolezni dojk ali
ob tipni spremembi na citolosko punkcijo. Redkeje jih napotijo neposredno na
mamografijo ali ultrazvok dojk. Napotitev na magnetno resonanco in
dolocanje tumorskih oznacevalcev obi¢ajno predlaga onkolog. Diagnosti¢ni
izziv predstavljajo manj pogoste vrste raka dojk, kot je vnetni rak, ter rak dojk
pri bolnicah, ki bolezen skrivajo.

Usmeritve za presejanje in diagnostiko raka dojk so povzete v Priporocilih
diagnostike in zdravljenja raka dojk (1). Vedno ve¢ dokazov je, da je
izpostavljanje Zensk diagnosti¢nim postopkom zunaj znanstveno podprtih
intervalov presejanja in brez Kklinicnega suma skodljivo (prekomerno
diagnosticiranje ali angl. »overdiagnosis«), predvsem v starostni nad 75 letin z
nestandardnimi diagnosti¢nimi metodami (2).
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Med zdravljenjem

Zdravljenje raka dojk je za bolnice in njihove bliznje pogosto naporno. Odvisno
je predvsem od podtipa raka dojk in obsega bolezni, pa tudi od bolni¢inih
osebnih znacilnosti, kot so starost, menopavzalni status, pridruzene bolezni,
in njenih Zelja ter pri¢akovanj. Klju¢na vloga zdravnika druzinske medicine je,
da bolnico brezpogojno podpira skozi ves proces zdravljenja in tudi po
zakljuCenem zdravljenju z uvidom v fizi¢no, psihi¢no in socialno stanje
bolnika.

Osnovne oblike zdravljenja raka dojk so operacija, sistemsko zdravljenje in
obsevanje, zaporedje zdravljenj pa je odvisno predvsem od bioloskih
znacilnosti tumorja in obsega bolezni ob odkritju (3).

Pri zgodnjem raku, ki je omejen na dojko, se zdravljenje najveckrat zacne s
pripravo na operacijo. Zdravnik druzinske medicine se pred operacijo z
bolnico pogovori, jo pregleda, pripravi zbirnik bolni¢inih kroni¢nih bolezni in
zdravil ter opravi preiskave v skladu z Navodili za pripravo bolnika v osnovnem
zdravstvu za operativni poseg v splosni, podroc¢ni ali lokalni anesteziji. Po
operaciji ureja protibolecinsko terapijo, odstrani drenazo, vodi celjenje ran in
prepoznava zaplete. Pri slabo pokretnih bolnicah je zelo pomembno
vkljucevanje patronazne sluzbe in izvajanje hisnih obiskov. Pri bolnicah z
mastektomijo vkljucuje kirurska oskrba tudi rekonstrukcijo dojke.

V sistemsko zdravljenje vkljucujemo kemoterapijo, hormonsko zdravljenje,
zdravljenje s tar¢nimi zdravili (kot so anti-HER2 zdravila, zaviralci CDK 4/6,
zaviralci PARP) ter imunoterapijo. Vsako od teh zdravljenj ima svoje
znaclilnosti, ki do neke mere predvidljivo vplivajo na bolnice. Zdravniki
druzinske medicine se z bolnicami pogovarjajo o vplivih zdravljenja, jih
motivirajo za zdravljenje in jim skusajo ublaziti neZelene ucinke.

Pri kemoterapiji sodelujejo pri obvladovanju okuzb v obdobjih nevtropenije,
slabosti, utrudljivosti, menopavzalnih simptomov, nespe¢nosti. Cas
kemoterapije je pogosto psihi¢no zelo obremenjujoc¢e obdobje tudi zaradi
pojava alopecije, ki je pogosta pri kemoterapevtikih za zdravljenje raka dojk. V
tem ¢asu mnoge bolnice potrebujejo psiholosko podporo izbranega zdravnika
ali psihologa oz. psihiatra.
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Obdobje radioterapije pri bolnicah z rakom dojk obicajno ne traja dolgo, kljub
temu pa nekatere bolnice potrebujejo pomo¢ zaradi s sevanjem povezanih
dermatitisov. Pomembne so tudi dolgoro¢ne posledice obsevanja, predvsem ce
gre za levostransko obsevanje pri bolnicah s predhodnimi srénimi obolenji.
Hormonsko zdravljenje je dolgotrajno in ima neZelene ucinke, zaradi katerih
lahko bolnice opus$cajo zdravljenje, od katerega je lahko odvisno njihovo
preZivetje. Intenzivirajo se simptomi menopavze, bolnicam je teZje vzdrZevati
telesno teZo in spreminja se njihova zunanja podoba. Zato je izjemno
pomembno, da zdravnik druzinske medicine prepozna njihovo stisko in jih
podpre v aktivnostih, ki jim neZelene ucinke olajsajo do te mere, da ostanejo
motivirane za jemanje terapije. Aplikacija podkoznih implantatov z zdravilom
v ambulanti druzinske medicine lahko bolnicam olajsa dostop do zdravila in
jim omogoca hitrejse vracanje v aktivno Zivljenje.

Tarc¢na zdravila in imunoterapija imajo specifi¢ne posledice zdravljenja. Ker
gre za zelo heterogeno skupino zdravil, je pomembno, da je zdravnik druzinske
medicine seznanjen s pri¢akovanimi nezelenimi ucinki in moznimi resnimi
zapleti. Poleg izobrazZevanja je pomembno sodelovanje med zdravstvenimi
delavci razli¢nih nivojev in mozZnost konzultacije.

Sistemsko zdravljenje spremljajo Se druga zdravljenja, kot so npr.
antiresorpcijska zdravila za kosti. Bolnice, ki prejemajo bisfosfonate ali
denosumab, je treba motivirati tudi za redne preglede pri zobozdravniku.

Po zdravljenju in spremljanje

Zabolnico je pomembno, da Ze ob zacetku zdravljenja razmislja o okrevanju in
ponovnem vkljuCevanju v aktivnosti, v katerih je sodelovala pred boleznijo. V
tem procesu je program zgodnje onkoloske rehabilitacije izjemnega pomena,
saj postavlja bolnico v sredino zdravstvene oskrbe vseh nivojev zdravja.
Prednosti celostne rehabilitacije bolnic z rakom dojk je v Sloveniji dokazal
projekt Oreh (4). Klju¢no vlogo pri celostni rehabilitaciji ima koordinator
celostne rehabilitacije (npr. diplomirana medicinska sestra), ki podobno kot
zdravnik druzinske medicine bolnici pomaga krmariti v zdravstvenem
sistemu.
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Zdravnik druzinske medicine vodi bolniski stalez zaposlenih bolnic. Po enem
mesecu staleza o podaljSanju odlo¢a imenovani zdravnik Zavoda za
zdravstveno zavarovanje Slovenije. Ce zdravnik druZinske medicine presodi,
da bo vracanje na delovno mesto ovirano, je smiselna napotitev v Center za
poklicno rehabilitacijo URI So¢a. Ce ima bolnica po zaklju¢enem zdravljenju
ovire, ki trajno omejujejo delazmoznost, lahko bolnica sama ali njen izbrani
zdravnik sprozi postopek ocene invalidnosti na Zavodu za pokojninsko in
invalidsko zavarovanje. Bolnici s telesno okvaro pripada nadomestilo tudi, ce
ostane zaposlena brez omejitev. Nasteti socialni transferji pripadajo le
bolnicam z urejenim zaposlitvenim statusom, pri bolnicah brez zaposlitve so
socialne stiske ob zdravljenju Se vecje.

Pomembno je poudariti, da znaten delez bolnic z rakom dojk opravlja svoje
delo tudi med zdravljenjem. Gre predvsem za bolnice z manj$im obsegom
bolezni, tiste z visoko motiviranostjo za delo ter bolnice, katerih delo omogoca
prilagoditve. Tudi upokojene bolnice pogosto nadaljujejo s svojimi
vsakodnevnimi aktivnostmi in socialnimi zadolZitvami.

Eno do pet let po zdravljenju raka dojk ima ve¢ kot tretjina bolnic Se vedno
nezadovoljene potrebe (5). Te so lahko psiholoske (strah pred ponovitvijo
bolezni, stres, ne cutijo se custveno podprte), Se vedno pa so prisotni nezeleni
ucinki zdravljenja (limfedem, ucinki hormonskega zdravljenja, periferna
nevropatija po taksanih ipd.), nekatere se posluZujejo komplementarne
medicine, pogosto pa si Zelijo podpornega zdravljenja v domacem okolju.
Centri za krepitev zdravja in Centri za dusevno zdravje igrajo pomembno vlogo
pri podpori bolnic, ki si Zelijo kakovostno Ziveti po bolezni ali z boleznijo.

Bolnice po zdravljenju raka dojk spremljajo onkologi in zdravniki druzinske
medicine. Spremljanje onkologov je usmerjeno predvsem v zgodnje odkrivanje
ponovitve bolezni in ugotavljanje morebitnih poznih ucinkov zdravljenja,
zdravniki druzinske medicine pa sledimo zdravstvenemu stanju bolnic v
SirSem kontekstu. Ta vkljucuje tudi denzitometrijo enkrat letno pri Zenskah na
hormonskem zdravljenju z zaviralci aromataze, obvladovanje limfedema,
simptomov menopavze, kognitivnih motenj, kroni¢ne bolec¢ine in drugih tezav
(6). Pri Zenskah, ki so prejele potencialno kardiotoksi¢no sistemsko zdravljenje

185



ali obsevanje, ter pri bolnicah z zgodnjo menopavzo je potreben posebno
skrben nadzor nad dejavniki sréno-Zilnega tveganja. V prihodnosti bi del
spremljanja bolnic lahko prevzele tudi referenéne medicinske sestre.

Metastatski rak dojk in ponovitev bolezni

Diagnoza razsirjenje bolezni ali ponovitve bolezni je tezka preizkusnja za
bolnice, njihove bliznje in tudi vse vpete v njeno zdravstveno oskrbo. Kljub
neozdravljivi bolezni pa sodobno zdravljenje metastatskega raka dojk
Stevilnim bolnicam omogoca daljse in kakovostno Zivljenje. Predvsem pri
starejSih Zenskah, ki se dobro odzivajo na razli¢na zdravila, je zdravljenje
napredovalega raka dojk lahko podobno zdravljenju drugih kroni¢nih bolezni,
ki potekajo s poslabsanji in izboljsanji.

Vecina bolnic pa potrebuje pri soocanju s tezko boleznijo kar najsirso podporo
druZine, zdravstvenih delavcev in SirSe socialne mreZe. Takrat je Cas, da se
zdravnik druzinske medicine z bolnico in svojci pogovorijo o moZnostih
zdravljenja, prognozi, prioritetah in ciljih zdravljenja. Custvene, psiholoske in
duhovne potrebe bolnice ter svojcev pogosto presegajo zmoznosti obravnave v
ambulanti druzinske medicine, zato je pomembno ponuditi podporo in dostop
do svetovanja ali skupin za podporo.

Pri veCini bolnic z metastatskim rakom dojk pride do trenutka, ko je specifi¢no
zdravljenje raka izcrpano ali pa je breme zdravljenja teZje od bremena bolezni.
V tem ¢asu je odnos med bolnico, svojci in ¢lani tima druzinske medicine
neprecenljiv. Ker si veina neozdravljivo bolnih ljudi Zeli preZiveti zadnje
obdobje svojega zivljenja doma in doma tudi zakljuciti svojo pot, je tim
druzinske medicine klju¢en za kakovostno paliativno oskrbo (7). V zadnjih letih
se v oskrbo paliativnih bolnikov z zapletenim potekom ponekod vkljucujejo
mobilni paliativni timi. V sodelovanju s timom druZinske medicine imajo
bolnica in svojci moznost kakovostne paliativne oskrbe doma.

186



Zakljucek

Na pojavnost raka dojk vplivajo predvsem genetski dejavniki in starost in manj
zivljenjski slog. Zgodnje odkrivanje bolezni je bistveno za ugoden izid. Tim
druzinske medicine med zdravljenjem podpira bolnico tako, da jo motivira na
dolgotrajno zdravljenje, ji pomaga obvladovati nezelene ucinke zdravljenja in
ji omogoca ¢im ve¢ zdravstvenih storitev v domacem okolju. Hkrati z
zdravljenjem poteka tudi celostna rehabilitacija bolnice, katere cilj je poleg
ugodnega zdravstvenega izida zdravljenja tudi aktivno in polno zivljenje.
Metastatski rak dojk predstavlja poseben izziv, a ima z razvojem novih oblik
zdravljenja vse veC bolnic podaljsano in kakovostno zivljenje. Zdravnik
druzinske medicine je kljucen pri podpori bolnic in svojcev pri odlocitvah o
zdravljenju, ko je specifi¢no zdravljenje raka iz¢rpano, pa tudi pri paliativni
oskrbi. Tim druzinske medicine skupaj z drugimi strokovnjaki zagotavlja
celostno podporo bolnicam z rakom dojk.
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Vloga organizacij bolnic

Tanja Spani¢*?, Darja Molan!

1 Zdruzenje Europa Donna Slovenija, Vrazov trg 1, 1000 Ljubljana,
Slovenija

2 Europa Donna - The European Breast Cancer Coalition, Piazza
Amendola 3, 20149 Milano, ltalija

Klju¢ne besede: rak dojk, organizacije bolnikov, osve$¢anje, opolnomocenje
Izvlecek

Europa Donna - slovensko zdruZenje za boj proti raku dojk deluje na podrocju
zagovornistva, osvesCanja in neposredne podpore bolnikom in njihovim
bliznjim na podrocju raka dojk in rakov rodil. Povezuje bolnike, ozdravljene,
zdravo populacijo in strokovnjake. V okviru programov prepoznavamo potrebe
bolnikov z rakom dojk in raki rodil, spoznavamo njihova pric¢akovanja glede
zdravljenja ter do zdravnikov in zdravstvenih delavcev. Spremljamo njihove
teZave, jim pomagamo pri iskanju resitev in podpiramo na poti od diagnoze
naprej ter pri vrnitvi v obi¢ajno socialno in delovno okolje. Zdruzenje je bilo v
zaCetku predvsem zagovorniSka organizacija, zato Ze od takrat tesno
sodelujemo s klju¢nimi delezniki s podrocja raka dojk in se aktivno vkljucujemo
v razli¢ne delovne skupine in delovna telesa. K nasi dobri prepoznavnosti sta
klju¢no prispevala osves¢anje SirSe javnosti in dobro sodelovanje z mediji.
Podrocje obravnave onkoloskih bolnikov se je v zadnjih letih mocno
spremenilo. Na podro¢je zdravljenja, diagnostike in rehabilitacije vstopajo
nove tehnologije, kjer imamo organizacije bolnikov pomembno vlogo
povezovanja razli¢nih deleznikov in prenosa informacij v razumljivem jeziku
¢im blizje bolnikom.

Vedno bolj je v ospredje postavljena aktivna vloga vsakega posameznika in
vkljucenost bolnika v soodlocanje o svojem zdravljenju. Pri tem imamo
izjemno pomembno vlogo tudi organizacije bolnikov in njihovi predstavniki.
Organizacije poznamo tezave bolnikov in njihovih najblizjih ter pripomoremo
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k obvescanju in osvescanju bolnikov ter splosne javnosti. Hkrati skrbimo za
redno izobraZevanje predstavnikov organizacije.

Spremembe smernic odlo¢evalcev in zakonodaje v zadnjih letih tudi v procese
odlo¢anja vkljucujejo predstavnike bolnikov, zato so organizacije pripravile
Stevilna izobraZevanja za usposabljanje in Sirjenja znanje znotraj skupnosti
organizacij bolnikov.

Ob diagnozi

Zagotovo vsak posameznik dozivlja diagnozo rak drugace, ampak vseeno
najdemo veliko podobnosti. Rak dojk je bolezen, ki ne prizadene samo telesa,
temvec tudi globoko poseze v dusevno zdravje, omaje samopodobo, vzbudi
dvom, ali smo Se vedno vredni Zivljenja in ljubezni. Poleg bolnika je prizadeta
tudi bliznja okolica, najblizji (partner, otroci, starsi, prijatelji) in tudi $irsi krog
ljudi (sodelavci, sosedje, znanci).

Ceprav je danes petletno prezivetje za raka dojk izjemno visoko, se velina
bolnikov ob spoznanju, da so zboleli za najpogostej$im rakom pri Zenskah,
znajde v tezki situaciji. Bolezen pride nepri¢akovano in velikokrat iz polnega
zdravja. Velikokrat se bolniki prvi¢ znajdejo v situaciji, ko razmisljajo o
minljivosti, so globoko ranjeni in ranljivi. Europa Donna Slovenija 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. Poleg brezpla¢ne
pravne pomoci in finanéne podpore Ze od leta 2017 izvajamo program Roza, ki
zajema Stevilne oblike psihosocialne podpore in ga Ze od zacetka finan¢no
podpira Ministrstvo za zdravje Republike Slovenije.

Europa Donna v Sloveniji

ZdruZenje Europa Donna Slovenija je samostojna, neprofitna organizacija
civilne druzbe na podrocju onkologije. Je ena izmed 47 ¢lanic evropske zveze
Europa Donna (ED) s sedezem v Milanu. Evropska zveza ED je bila
ustanovljena 1994 in je neodvisna, neprofitna, zagovorniska organizacija, ki
osvesc¢a o raku dojk, si prizadeva za izobraZevanje o bolezni tako strokovne kot
laiéne javnosti, za kakovostno presejanje v evropskem prostoru, optimalno
zdravljenje v multidisciplinarnih timih v okviru akreditiranih specialisti¢nih
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centrov za zdravljenje raka dojk (angl. breast units), celostno rehabilitacijo za
vse bolnike z rakom dojk. Podpira povecanje sredstev za raziskovanje bolezni
in vklju¢evanje bolnikov v klini¢ne raziskave (1, 2).

ED Slovenija je bila kot samostojna organizacija ustanovljena 1997. Slovenska
predstavnica Drustva onkoloskih bolnikov je Ze leta 1994 sodelovala pri
ustanovitvi ED v Milanu. Danes imamo v Sloveniji ve¢ kot 3500 ¢lanov, ki so
vecinoma Zenske z lastno izkusnjo z rakom dojk ali rakom rodil, njihovi bliznji
(svojci, prijatelji, sodelavci) in $tevilni strokovnjaki ter podporniki. Sledimo
ciljem evropske zveze ED in vecino svojega dela posve¢amo skrbi za bolnice. V
preteklih letih smo pod svoje okrilje vzeli tudi skrb in pomo¢ za Zenske z raki
rodil.

Sodelujemo z zdravstvenimi, strokovnimi, odlocevalskimi in politi¢nimi
javnostmi, z industrijo, mediji ter sorodnimi organizacijami. Ze od leta 2001
neprekinjeno izdajamo Novice Europa Donna. Do zdaj je izslo ze 92 stevilk
tiskanih Novic ED, ki trenutno izhajajo petkrat letno. Organiziramo
predavanja, $irSo javnost pozivamo k zdravemu zivljenjskemu slogu in k skrbi
za ohranjanje zdravja. V zadnjih letih smo izvedli 485 predavanj, ki se jih je
udelezilo ve¢ kot 16.000 ljudi. Posebno skrb namenjamo bolnikom in njihovim
svojcem. Imamo tri svetovalne telefone, redno odgovarjamo na vprasanja
preko elektronske poste, nudimo moznost osebnega srecanja in smo tedensko
prisotni na Info tocki na Onkoloskem institutu Ljubljana. Do zdaj smo opravili
ze ve¢ kot 8.000 individualnih svetovanj, razdelili ve¢ kot 46.000 evrov
finan¢nih podpor in omogocili 64 brezpla¢nih pravnih svetovanj za ¢lanice
zdruZenja. Veclino dejavnosti v okviru osve$¢anja opravimo ob pomoci
prostovoljk in prostovoljcev, tako smo v preteklih 25 letih zabelezili Ze ve¢ kot
100.000 opravljenih prostovoljskih ur.

V teh letih smo prepoznali specificne potrebe bolnic, zato smo ustanovili tri
sekcije, 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. V okviru sekcij naslavljamo tezave in potrebe, ki so posebne in
znacilne za posamezno skupino.

Zaradi zanimanja ¢lanic smo zaceli program izvajat v razli¢nih krajih, tako so
nastale podruznice in skupine. Imamo dve podruznici, prva je bila Podruznica
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Podravje s pisarno v Slovenski Bistrici, druga je Podruznica Obala-Kras, ki ima
trenutno pisarno v Izoli. Skupine delujejo na nekoliko oZjem obmocju, imam
tri lokalne skupine, in sicer Skupino Posavje, Savinjsko in Bohinj.

Zelo se zavedamo pomena redne telesne dejavnosti ne samo pri preventivi in
preprecevanju bolezni, temve¢ tudi pri preprecevanju ponovitve bolezni, zato
smo vec let razvijali program za gibanje in $port. Program obsega funkcionalno
vadbo, ki je prilagojena onkoloskim bolnicam. Ta vadba poteka v Zivo in preko
spleta z uporabo spletne aplikacije Zoom. Poleg funkcionalne vadbe imamo v
programu tudi jogo, ki poteka na razli¢nih lokacijah, ve¢ telovadb v manjsih
lokalnih skupinah, veliko je pohodov. Ko so aktualne $e kaksne vecje aktivnosti,
kot je Ljubljanski maraton in Race for the cure’, povabimo in vklju¢imo tudi
$irSo javnost. V program za gibanje in $port je vkljuCenih ve¢ kot 800 ¢lanic in
¢lanov.

Od leta 2017 aktivno izvajamo program Roza, ki povezuje psihosocialno
podporo bolnikom, ozdravljenim in odraslim svojcem ter otrokom bolnikov.
Program Roza povezuje sekcije bolnic, izobraZevalne delavnice za bolnike
(CujeCnost, izkustvene delavnice, predavanja, skupinska sreCanja s
psihoterapevtom ali psihologom, individualna psihoterapija, delavnice po
metodi TRE" - angl. Trauma Releasing Exercise), podporni skupini za odrasle
svojce bolnikov in Zalujocih ter Stiridnevni tabor za otroke. V dejavnosti je
vkljucenih 337 ¢lanic, 63 odraslih svojcev ter 78 otrok. V prvem sklopu programa
Roza smo v sodelovanju s Centrom za socialno psihologijo Fakultete za
druzbene vede izvedli raziskavo o opolnomocenosti bolnic v Sloveniji in
rezultate predstavili tudi na 32. Onkoloskem vikendu.

V Sloveniji smo kot predstavniki bolnikov vkljuceni v Svetu pacientov na OI, v
Eti¢ni komisiji na OI, v usmerjevalnem odboru za preventivne presejalne
programe in pri nadzornem odboru Drzavnega programa za obvladovanje
raka. Od samega zacetka sodelujemo v raziskavi celostne rehabilitacije
onkologkih bolnikov (OREH) in smo tudi aktivno sodelovali pri pripravi
smernic (3). Zdruzenje Europa Donna Slovenija je tudi eden izmed ustanovnih
Clanov krovnega zdruZenja ONKO NET, Zdruzenja slovenskih organizacij
bolnikov z rakom, in Zveze organizacij pacientov Slovenije (ZOPs).
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Preko evropske zveze smo dobro povezani in sodelujemo z mednarodnimi
sorodnimi organizacijami bolnikov (European Patient Forum - EPF, z vsemi
¢lani mreze Workgroup of European Cancer Patient Advocacy Networks
WECAN) in strokovnimi organizacijami (European Society for Medical
Oncology - ESMO, Breast Cancer in Young Women - BCY, Advaced Breast
Cancer Global Alliance — ABC, European Breast Cancer Council - EBCC, Early
Breast Cancer Collaborative Group — EBCTCG, European School of Oncology
— ESO, European Society of Surgical Oncology — ESSO, European Society of
Radiotherapy and Oncology — ESTRO, European Society of Breast Imaging —
EUSOBI, Breast International Group — BIG, International Breast cancer
Research Group — IBCRG, European Society of Breast Cancer Specialists —
EUSOMA, European Organisation for Research and Treatment of Cancer —
EORTC).

Aktivna vloga zdruZenj bolnikov

Vloga zdruZenj bolnikov in njihovih zagovornikov je na podrocju onkologije v
mednarodnem in tudi v lokalnem okolju vedno bolj pomembna. Skupen cilj
vseh prizadevanj je, da bi bili vsi bolniki obravnavani po sistemu “bolnik v
sredis¢u” (angl. Patient-Centered Medicine) in da bi vsak bolnik dobil sebi najbolj
primerno, u¢inkovito zdravljenje in ob pravem casu.

ED Slovenija je kot ¢lanica evropske zveze tesno povezana z mednarodnim
okoljem. Preko letnih treningov evropska zveza izobraZzuje zagovornike
bolnikov iz vseh ¢lanic zveze na podrodju raka dojk. Ta izobraZevanja
vkljucujejo vse od diagnostike, presejanja, zdravljenja, rehabilitacije,
aktivnega vkljucevanja v zagovornistvo v lokalnem okolju. Zaradi geografskih,
kulturnih in ekonomskih razlik se dostopnost do najustreznejsega zdravljenja
med drzavami moc¢no razlikuje.

Evropska zveza je preko razli¢nih programov, kot sta EUPATI (European
Patient Academy) (www.eupati.eu) in WECAN (www.wecanadvocate.eu),
moc¢no pripomogla k izobrazevanju vodij nacionalnih in mednarodnih

zdruZenj bolnikov na podrocju onkologije.
Po mednarodnem priporocilih bi morali predstavnike bolnikov vkljuceval kot
enakovredne deleznike v celoten proces - od raziskovanja, odlo¢anja do
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samega zdravljenja. To pomeni, da je glas bolnikov vkljucen Ze od samega
zaCetka zasnove klini¢ne Studije, do ocene uspes$nosti Studije, odobritve
zdravil, uvrstitve zdravil na seznam dostopnih zdravil, beleZzenja uspesnosti
zdravljenja (angl. Patient-Reported Outcome Measures, PROMs) in
spremljanja klinicne uspesnosti zdravljenja (klini¢ni registri) (4, 5).
Prizadevanja o vklju¢evanju mnenj bolnikov so se izkazala kot zelo uspe$na,
vendar po mnenju zagovornikov bolnikov nismo Se tam, kjer bi si Zeleli biti, in
nas ¢aka $e kar nekaj dela (6).

V Casu predsedovanja Slovenije Svetu Evropske unije smo v sodelovanju z
organizacijami bolnikov iz Nemcije, Portugalske in Slovenije ter strokovnjaki
iz vseh treh drzav pripravili priporocila za vkljucevanje predstavnikov bolnikov
v raziskave od zacetka zasnove pa do zakljucka - Principles of Successful Patient
Involvement in Cancer Research, ki so izvirno objavljena na spletni strani
Nemskega ministrstva za izobrazZevanje in raziskovanje (povezava med viri).
Dokument sestavlja Sest kratkih poglavij. Prvo poglavje govori o vkljucevanju
razlicnih deleZnikov Ze v zacetku ob nastajanju ideje, saj na tak nacin
vzpostavimo zaupanje in ne zamudimo usklajevanja pri snovanju strategij,
Casovnic in nacrtovanju raziskave, o katerem priporocila govorijo v drugem
poglavju. Dokument se nadaljuje s poglavjem o komunikaciji, razumevanju in
odnosih med delezniki, ter viri, znanjem in ve$¢inami. Peto poglavje govori o
metodah in principih, zaklju¢i pa se s pravnimi in eti¢nimi vidiki raziskav. Ta
priporocila je v svoje smernice za sodelovanje s predstavniki bolnikov povzela
tudi Evropska agencija za zdravila (EMA).

Raziskave so pomembne za napredek in izboljSavo prezivetja ter kakovosti
zivljenja pri bolnikih. Zato smo v ED Slovenija ob 25. obletnici zdruZenja
ustanovili sklad Mojce Sencar za podpiranje lokalnih raziskav na podroc¢ju raka
dojk in rakov rodil. Odzvali smo se povabilu za sodelovanje v raziskovalnem
projektu na evropski ravni. Tako smo v letu 2023 zaceli z izvajanjem projekta
Artillery. Glavni namen projekta je v naslednjih petih letih v sodelovanju s
slikovnimi znanstveniki, zdravniki, bolniki, medicinskimi etiki, pravniki in
metodologi razviti zanesljiv sistem umetne inteligence, ki ga bo mogoce
uporabiti pri rutinskem nacrtovanju obsevanja kot napovedni model za
prepoznavanja bolnic z rakom dojk, ki imajo povecano tveganje za druge
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kroni¢ne bolezni (npr. sréno-Zilne bolezni ali osteoporoza). Projekt finan¢no
podpira Evropska komisija v okviru Horizon Europe.

Obvescen in opolnomocen bolnik

Danes imamo veliko boljsi dostop do informacij, kot je bilo to v preteklosti, saj
lahko do svetovnega spleta dostopamo Ze skorajda od kjerkoli. Tudi bolniki so
veliko bolj seznanjeni s svojo boleznijo, z nacini in moznostmi zdravljenja, z
moznostjo soodlocanja pri odlo¢itvah o postopkih zdravljenja. Vendar morajo
biti pozorni na verodostojnost informacij, ki so jih nasdli, saj imajo preko
svetovnega spleta dostop do Stevilnih neresni¢nih in zavajajocih podatkov. V
zdruZenjih bolnikov si prizadevamo, da na svojih spletnih straneh, v
publikacijah, predavanjih in izobraZevanjih s ¢lanicami in §irSo javnostjo
delimo podatke, ki so podprti z znanstvenimi dokazi.

Ko zbolimo, si Zelimo ¢im prej priti v zdravstveno ustanovo, kjer najbolje
zdravijo nago bolezen. Zelimo biti vkljuceni v svoje zdravljenje od zacetka, od
diagnosti¢nih postopkov dalje, in imeti besedo tudi pri sprejemanju odlocitev
glede zdravljenja. LeCeCi zdravnik ima klju¢no vlogo pri predstaviti moznosti
zdravljenja, tudi morebitne klini¢ne raziskave, ter nezelenih ucinkov in
pric¢akovanih rezultatov.

Velikokrat slisimo, da si bolniki Zelijo, da bi zdravstveni delavci imeli zanje
dovolj ¢asa, da bi razumeli njihove stiske in strahove, da bi jim na preprost in
razumljiv nacin odgovorili na njihova vprasanja. 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.

V procesu zdravljenja ima komunikacija med bolnikom in zdravnikov velik
pomen. Prenos informacij, zaupanje in razumevanje so pomembni, da se
bolnice lazje soodlocajo. Ve¢ studij je potrdilo, da imajo dobro opolnomoceni
bolniki imajo tudi boljsi izid bolezni (8), zato so vsa prizadevanja organizacij
bolnikov $e toliko bolj pomembna.
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Zakljucek

V Zdruzenju Europa Donna Slovenija si Ze 26 let prizadevamo podpirati in
lajsati pot bolnikom z rakom dojk in raki rodil od diagnoze do zdravljenja in po
njem. Ze od vsega zaletka si prizadevamo, da bi se vsi bolniki z rakom dojk v
Sloveniji zdravili v institucijah, ki so dovolj strokovno usposobljene in po
zmozZnostih akreditirane. Zelimo si celostne obravnave in rehabilitacije
bolnikov, ki naj se za¢ne Ze ob diagnozi, kot je bilo zajeto v pilotnem programu
OREH, saj bomo s taksno obravnavo dosegli boljSe uspehe in lahko
pri¢akujemo, da se bo veé bolnikov vrnilo nazaj v delovno in socialno okolje. Se
naprej bomo spremljali bolnike ter njihove tezave in za njih poskusili poiskati
resitve.

Kot organizacija bolnikov smo most med strokovno javnostjo in bolniki.
Skrbimo, da so bolniki in S$ir§a javnost opremljeni z najnovej$imi in
verodostojnimi informacijami s podroéja raka dojk in rakov rodil, o zdravem
naCinu zivljenja in preventivi pred kroni¢nimi boleznimi. Kot zdruZzenje
imamo pomembno vlogo tudi v tem, da bolnicam prisko¢imo na pomo¢ na
finan¢nem in pravnem podrodju, hitreje, kot se na to odzove sistem socialnega
varstva v drzavi.
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ZA BOLNICE S HR+ HER2- RAKOM DOJKE
Z VELIKIM TVEGANJEM ZA PONOVITEV BOLEZNI
PRI, ZGODNJEM RAKU ALI ZA BOLNICE Z MR’D1

Od 24.3.2023 na Pozitivni listi zdravil
P100* tudi za adjuvantno zdravljenje
HR+, HER2- zgodnjega raka dojk?

DAJTE JI
VEC KOT UPANJE
? vsak dan
S ® Reference: 1. Povselek glavnih madilnasli
erzenlos zdravila Verzenios, zadnja odobrana verzija.
B 2. 7778, Spremaembe liste %
abemaciklib zdravil 2023 03 07
dvakrat na dan
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IME ZDRAVILA: Verzenios 50 mg/00 mgf150 mg filmske oblozene tablete KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA: Ena fimsko
oblaZens tablata vsebuje 50 ma00 mgiS0 mg abemacikliba. Ena fimske obloZena tablata vsebura 14 mg/28 ma/42 mg laktoze v
abliki monohidrata). Terapeviske indikacije: Zgodn]i rak dajk: Zdravilo Werzenios J2 v kombinacli z endokrinim zdravijenjem indicirano
za adjuvantng zdraviienje adrasih bolnikoy 7 na harmenske recopdofe (HR) pozitnim, na receptofe humancoa epidermalnaega
rasinega fakloga 2 {HER2Y negaliviim zgadnjim rakom dajlke s pozitvnimi bezgaviami, pri katerih ebslaja veliko veganje za ponaviley.
Pri Zenskah v pred- ali perimenopavzi je treba endoknno zdraviignje z zaviralcem aromataze komkinirati z agonistom genadaliberina
(LHRH — luteinizing hormone—relzasing hormaone). Napredovali ali metastatskd rak dojk: Zdravilo Verzenios je indicirane za zdravljenje
zersk o kokalno napredovalinm all melaslalskin, na haormonske receplors (HR) podlivnirm in na receplore humanegs epidermalnega
rastnega faktorja 2 (HERZ} negativnim rakom dojk v kombinacfi z zaviraleem aromataze ali s fulvestrantom kot zadatnim enclakrinim
zdravlienjern ali ori Zenskah, K so prejele predhodne endokring zdravijenje, Pri Zzenskah v prec- ali perimenopavzi j& treba endokring
zdravlienje komkinirati z agonistem LHRH, Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravlienje z zdravilom Verzenios mora uvest in nadzorcvati
zdravnik, ki ima izkuSnje z uporabo zdravil za zdravijenie rakavih bolezni. Priporaceni odmerek abemacikiiba je 150 mg dvakrat na dan,
kadar se uporabla v kambinaci]l z endekrinim zdraviieniem. Zgodni rak dojk: Zdravilo Verzenios je treba jemati neprekinjzna dve leti,
all do ponovitve bolezni ali pojava nesprejemljive toks Nepeedovel off me st rafe clojle: Zdravilo Verzenios je treba jemati,
dokler ima bolnica od cdraviienja kliniéne kersl sl do pojava nesprejen fjive loksicnosli. Ce balnica bruha ali iepusli odmerek cdravila
Werzenias, i Je treba naredi, da naj nasledn]i admerek vzanie oh prechvicenem gasu; dodatnega odmearka ne sme vzetl. Obviadavanje
nekaterin nezelenin udinkoy lahke zanteva prekinitey ndali zmanjsanje odmerka, Zdraviienje z abemaciklioom prekinite v primeru
povisanja viednosi AST infali ALT =3 x ZMN SKUPA] s celokupnim: bilirbinom

= 2,0 xZWMN v odsotnasti holestaze ter pri olnicah z intersticisko pliutne kaleznijo {ILDYprevmonitis stoprje 3 ali 4. Sodasni uparabi
modnih zaviralcey CYP344 se jo aa izogibal. Co s uporabi meénin zavialcey CYP3A4 ni mogode i, jo treba odmerek
abemacikiba znizali na 100 mg dvakral na dan. Pri bolmicah, ori kalerh je bil cdmerek znizan na 100 mg abemacikliba dvakral na danin
jori katerih se soasnemu dajanju moénaga zaviralca CYP3A4 ni mogode izognit, je treba ocdmerek abemacik iba dodatno znizati na 50
mig cvakrat na can, Pri bolnicah, pri katerih j2 Bl admersk znizan na 50 mg akemackia cvakrat na dan in pri katerih se sofasnemu
dajanju macnega zaviralca CYP3A4 ni mogode izognit, j@ magede 7 admerkam abemacikliba nadalevati oo natantnem spremljanju
enakew loksicnosli. Allemalivis je mogode odmerek abemacikliba nizatina 50 mg enkral na dan ali prekinili dajanje abemaciklivs. Ce
j& upa-raba zaviralca CYP3AZ prakinjena, Je treba odmerek abemacikiiba povedatl na odmerak, kakrsen je bil pred uvedbo zaviralca
CYP3AA (po 3-5 razpolovinih dasih zaviralca CYP3A4) Prilagajane odmerka glede na starost in pri bolnicah z blago al’ zmermo ledviéno
akyvaro ter 7 blago (Child Pugh A) all zmemo (Chiled Pugh B) jotmo okvara ni potrebno. P dajanju abemadildiba bolnicam s hudo ledvidne
okvaro sl polrebina previdnasl in skibno spremljanie glede znakoy loksicrosl. Nadin uperabe: Zoravilo Verzenios j@ namenjgno za
peraraino uporakbo. Qdmerek se lahko wzame s hrano ali brez nje. Zdravila se ne sme jemati z grenivko ali grenivkinini sokom. Bolnice
naj odmerke vzamejo vsak dan ab priblizno istem dasu, Tableto je treba pogoltniti celo (holnice tablet pred zauZijem ne smajo grist,
drobiti sl deliti. Kentraindikacije: Proechéutjivost na udinkoving all katero koli pomazno snov. Posebna opozorila in previcnostni
ukrepi: Pri bolnicah, ki so prejemale abemacildib, so poredali o nevlropenii, o vedi pogesinosli okuzb kol pri bolnicah, adravjenit &
jplacebom w endokiinim zdravienem, o povecanth vrednostih ALT in AST. Pii b nicah, pri katerih se pojavi neviropenija stopnje 3 all 4,
Je priparodljivo prilagadi-ti cdmersk, Do primearov nevtropenicne sepse s smitnim izidom je prislo pri < 1% balnic z metastatskim rakom
dojk. Bolnicam jo treba narodit, naj o vsaki epizodi povisana folesne iemperature porocajo zdravstvenamu delaven. Bolnice jo treba
spremljali 23 znake n simplome globoke venske lromboze WTE) in plluéne embole Ler jih zdravill, kol fe medicinske ulemeljens. Glede
na stopnjo VTE bo morda treba sprementt odn k abemazikliba. Glede na povedanje wednosti ALT all AST Je mogods potrebna
prilagoditey ocmerka, Driska je najpogaostedi neZeleni ulinek, Bolnice je treba ob prvem znaku tekodega blata zadeti zdraviti z
anticiaraiki, ket jo loperamid, por ti vros pororalnih tekodin in covestil 7dravaika, Socasni uporabi induktoroy CYP3A s¢ jo troba
izagibati zaradl tveganja za zmanjsano ucinkovitost abemacikliba. Bolnice z redkimi dednimi matnjami, kot so intoleranca za galaklozo,
popolno pomanjkanje lakiaze ali melapsorpaijs glukoze/galaktoze, tege zdravila ne smejo jemati. Bolnice je treba spremljati gleds
pliuEnin simptemaoy, ki kazejo na ILDpnavmanitis, njin ustrazno zdravith Slede na stopnjo ILDYpnevmanitisa je

morda potrebna prilagajanje odmerka zbemacixliba. Medsebaojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Abemaciklia
srimarma prosnavije s CYPAAL Sodasna uporsba abema cikliba n zaviralcow CYP3A4 lahko poveda plazemske koncontracio
abemacikiba. Uporabl moénih zaviralcey CYP3A4 sodasno z abe-maciklibom se e treka izogibat. Ce je mocne zaviralce CYP3A4 Treba
dejati sodasno, je treba odmerek abemacikiiba zmanj3at], nato pa bolnico skrbno spremljati glede toksiénosti. Pif bolnicah, zdravijsnih 2
zmernini ali Sibkimi zaviralcl CYP3A4, ni potrebna prilagajanje odmerka, vendar jih je treba skrbno spremijati za znake toksinost
Sodasni uparabi modnib indukdorey CYP3A4 (vidjudno, wendar ne: omejeno na: karbamagepin, fenilain, rfampicin in Senljanzeo) se je
treba izogibat zaradi teganja za zmanEano udinkovitost abema-cikliba, Abemacklib i negow glavii aktivil oresnavki zavwrajo
prenasalce v ledvicah, in sicer kationski crgans<i prenasalec 2 {OCT2) ter prenasalca MATEL i vivo lahka pride do meadseb:
delovanja abemacikliba in Kinicno pomembnih substratov teh prenaalcev, kot je dofelitid ali kreatinin. Trenutno ni znane, ali Iahko
abemaciklibe Frianjda udinkovitost sistemskih hommonski kontracoptivow, 7ato se Fonskam, ki uporabljajo sistemske hormonske
kontraceptive, svetdje, da hkrall uparablajo tudi mehanska metodo, NezelenT udinki: Najpagoste[di nezeleni ucinkd so drska, okuzbe,
neviropenija, levkepenia, anemija, utruenost, nevzes, biuhanie in zmanjsanie apetita. Zefo pogosti: okuzbe, neviiopenija, levkopenija,
anemija, trombociteoenia, limfopenija, zmanjsanje apetita, glavebol, disgevzija, omotica, driska, bruhanje, navzea, stomatitis, alopecia,
prurilus, izpuscal, pireksia, ulrujenosl, povecana vrednosl alanin-aminolransferaze, pove-Cana wednosl asparial drmm[)lmnsf\m/[\,
Pogosti poved nﬂu solzenje, venska rombembolijs, ILDpnevmonils, dispepsia, spremembe na nohih, subs
Obcasai tebrina nevtropenija. Rok uporabnesti 3 leta, Posebna navedila za shranjevanje Za shranjevams zdravila nise potrebng
posebna navodia. Imetnik devoljerja za promet z zdravilom: Eli M\Iy Nederland BV, Papendorp-seweg 83, 3528BJ, Utrecht,
Nizozamska, Dalum prve odobrilve dovoljerja za promel: 27, seplember 2018, Dalum zadrjega podalsanja: 23, juni 2023 Datum
zadnje revizije besedila: 236, 2023, Rezim izdaje: RpiSpec - Predpisovanje in izdajn zdravila J& |2 na recepl zdravnika specialisla
ustreznaga podrodja medicine ali od njega poobladéenaga zdravnika

Pomembno: Predoisovanja in izdaja zdravila je le na recept zdraviika specialista usireznega podrodja medicing ali od njega
pooblascenega zdravnika, Pred predpisovanjem zdravila Yerzenios si preberite zadnji veliawni Povzetek glavnih znadilnosti zdravil.
Pocrobne informadie o zdravilu so okjaviens na spletni strani Evropske agendije za zdravila httpeesne ema.elropa.ed

Eli Lilly farmacewtska druzba, d o.o., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, telefon 01/ 580 0010, faks 01/ 569 17 05
PP-AL-SIH0228,1/. 82023, Sama za strokovno avnos.
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Dalj$e preZivetje ¥ 1RoDELVY Y

e ke Lok

Izbolj3ajte izide bolnikov z mTNRD v 2L in pozneje z zdravilom TRODELVY

INDIKACLIA

Za uporabo ze v Mediani OS Dobro opredeljena
2L mTNRD 1LETO VARNOST
Smernice ESMO priporoéajo zdravilo Mediani QS: Zaradi nezelenih uéinkov je zdravilo
TRODELVY kot prednostno moZnost 11,8 meseca z zdravilom TRODELVY TRODELYY prenehalo uporabljat
2a 2L zdravijenja mTNRD? 195 %17 [10,5-13,8]) in 6,9 meseca s <5 % bolnikov'
kemoterapijo z enc samo uginkoving NOBENE z zdravilom povezane smrti v
(95 9617 [10,5-13,8], p < 0,0001)*' skupini z zdravilom TRODELVY*

Posebna opozorila in previdnastni ukrepi za zdravilo TRODELYY obsegajo sledljivost, hudo ali smrtne nevarno nevtropenijo, hudo drisko,
preobEutljivost, navzeo in bruhanje, uparabo pribelnikih z zmanjiane aktivnostjo UGTIAT, embriofetalno toksidnost in natrij.

SKRAJSAN| POVZETEK GLAVNIH ZNACILNCSTI ZDRAVILA TRODELVY

Ime zdravila: ¥ Trodelvy 200 mg prasek za kancentrat za raztopine zainfundiranje. Kakovostna in keliginska sestava: Ena viala s praskom vsebuje 200 mg sacituzumaba govitekana.
o rekenstitucy vsebuje en militer raztapine 10 mg sactuzumaba govtekana, Sacituzumab goviekan J= konjugat protitlesa in zdravls (NOC, antibody-drug conjigate) ki e

usmerjen proti Trop-2. Sacit RS7 1961wl ki Trop-2. Majhna molekula, SN-38,je i ki
itdens na protitlo s pmemamem i se lahko hidroliira, Na vsako molekula pmumle;a e pritrjenib pribliEno 7-8 molekul SN-36. Terapevtake Indikacie: Zeauilo Trodeey v
obliki ol 7a rdravijenje odraslih bolnikey 7 trojno. rakom cojke (MTNBC- metastaric triple-negative breast concer),

Ki 50 prejeli dve ali veé predhodnih sistemskih terapi o katerih je bila vsaj ena za bolezen. V obliki ije je indicirano tudi za odraslih bolnikoy z
ali receptorje {HR) pazitiviim n HER2-negativnim rakom dojke, ki o prejeli endokring zdravijenje in vsa) dve dodatni sistemski terapiji
v napredovali fazi. Odmerjanje in nagin wporabe: Zdravilo Trockelvy smejo bolnikom predpisovati in dajati le zdravstveni delavc, ki imajo izkuinje z uporabo zdravil prati raku, v
okolju, v katerem je i voljo popoina oprema za ofivljanje. Friporoden odmerek saciluzumaba govilekana e 10 mg/kg lelesne mase, ki se daje v obilii intravenske infuzije enkrat na
teden na 1.1n 8. dan 21-dnewnega cikla eiravijenja, Zdravljenje Je treba evati do ja bolezni ali nesprejem|jive toksienastl,
zdravljenju, prilagajanje cdmerka zaradi reakei], povezanih z i i vadh nezelenih einkoy, lahko najdete v SmPC 22 adravila Trodelvy. Pri balnikih,
starih = 65 lot ter pri bolnikih 7 hlage jetrno ali blago ali zmerna ledviéna ukvam edmerka ni traba prilagajati Varnost in uéinkovitost sacituzumaba gowitakana pri otiocih, starih ad
0do 18 let, 3= nista bill dakazani. Nadin uporabe: Sacituzumab govitekan je samo z3 intravenske uporabo. Rekonstituirati in razredéiti ga mora zdravstveni delavec, ki ima izkuznje
2 ravnanjem z zdravili proti raku, Dajati ga je treba v obliki intravenske infuzije in ne v obliki intravenskega petisnega ali bolusnega infundiranja, Navodila glede rekonstitucije in
re<i¢en]a zdravila najcete v SmPC za zdravilo Trodzlvy, Kontraindikacije: Preobutliivost na uéinkovine all katero koll pomeine snov. Pesebna opozerila In previdnostni ukrepl:
Z namenom izbalganja sledljivesti bicloskih zdravil je traba jasne zabeleziti ime in Stevilka serue uparabljenega zdravila, Sacltuzum1b gn\mekan lahke povzrozi huda ali smrtno
nevame nevtrapenifo, hude driska, hudo in smrtno utljiost. Sack Bolnike 2 znana jo UGT1A1 jo traba pozomeje
opazovati gleds nedsianih utinkov. NoseEnice In Jenske v rodni dob Je traba saznanitizmosnim tveganjem za plod tar preverit status nossénosti, To zdravila bo za dajanje nadalle
pripravljenc z raztoping, ki vsebuje natri], kar je treba upostevati pri skupnem dnevnem vnesu natrija 2a bolnika iz vseh virev. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge
ehlike Interakell: Studi] medsebojnega delovanja niso lzvedli. Plodnost, noseénost In dojenje: Zenske v rodni dobl ter modki bolniki ' paﬂner\:am\ ¥ mdnr dobl, merajo mad
zdravijenjem in s¢ 6 mesaceyv (moski bolniki 3 meseca) po zadnjem admerku 1 uginkovita kontracepdijo. Podatki o uporabi pri hasecnicah hiso
na voljo, vendar pa lahko glede na mehanizem delovanja sacituzumab govitekan povzrogi teratogenast in/ali embriofetalno smr, é= se ga daje med nose¢nostjo. Ni znana, ali se
sacituzumab govitekan all njegovi presnovki zloésjo v materine micko, Tveganja 22 dojenega navorojencafotrola se ne more izkljuit. Padathov pri judeh o uéinku sacituzumata
govitekana na plodnost ni na voljo. Mezeleni utinki: Neseleni uinki, o katerih so porocali pri bolnikih, 5 sail bili: nevtrapenija
{67,6%), navzea (62,6 %), driska (62,5 %), utrujenust (61,5 %), alopecija (45,6 %), anernija (30,7 %], konstipacila (36,3 %), bruhanje (33,6%}, zmanjan apetit (25,7 %), dispreja (22,1 %)
in boleZIne v trebuhU (20,2 %). NajpogasteJsi nezeleni Uink| 3, ali visle stapnje so bill neviropenila (50,7 %), levkopenija [10,5 %), dirlska (10,3 %), anemmija 19,3 %), Utrujenast (6,8 5,
febrilna neviropenia (6,19), hipofesfaternija (4,2 %}, dispnaja (3,1 %), limfopenija (2.9 %), boledine v trebuhu (2,8 %), navzea (2,8 %}, bruhanje (2,5 %), hipokaliemija (2,5 %}, pljuénica
{2,3 %) in povidana raven aspartat aminotransferaze (2,2 %0). Najpogostejsi resni neeleni ucinki, o katerih so porotali pri bolnikib, zdvavljenih s sacituzumabam gavitekanom, si bili
febrilna nevtropenija (4,8 %), driska (3,8 %), nevtropenija (2,6 %) in pljuénica (2 %),
V primerjavi z mlajéimi bolniki z mTNBC pri bnlnikih starih 65 |et ali vet, ni bilo razlik v stopnji prekinitve zdravijenja 2aradi nezelenih utinkov.
Nazin In resitn pr In Izdlafa Zeiravila je 1& na recept, 2dravilo pa s uporabla samo- v bolmignicah,
Imetnik dovoljenja za promet 2 1drmu|um Gulpad Sciences eland uC, Carrigtohill, County Cork, T45 DP77, Irska
Datum zadnja revizija besedila: 07/2023

W iato zdnw\u se izvaja dodatno Spramhame varnosti. Tako bedo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti, Zdravstvene delavce naprosamo, da porodajo o katerem koli

uéinku zdravil na: Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomodke, Sekbor za farmakovigilanco, Nacionalni center za
Tarmakovigilanca, Slovendeva ulica 22, SI 1000 Ljublana, Tel: +386 (008 2000 500, Faks: +386 (0)& 2000 510, e-poia: h-Tarmakevigilanca@jazmp.sl, spletna stran: wwwJazmpo.si

Pred predpisovanjem preberite caloten Povzetek glavalh znaciinasti zdravila,

2a vse morehitne nadaljnje informacije o tem zdravilu selahke ebrmete na: Lenis d.0., Litostrajska cesta 52, 1000 Ljubljana, Slovenija, telefon: 01 235 07 00,

pombe: 112 267 i
b it il rio el - 529, [ i
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KLJUCZA

VEC PRILOZNOSTI PRI ZDRAVLJENJU

VASIH BOLNIKOV

KEYTRUDA je odobrena za zdravljenje 23 indikacij rakavih obolenj

ieferenca: 1. Keytrusin FU Smi

SKAAISAN POVIETEK GLAVNI ZNACILNOSTI ZORAVILA Pred predpisovanjem, prosimo,
prebrit celoten Povastek glavlh zmadinost iravilal . me zdravila: KEYTAUIA 2 maymi
koneantrat za raztopine 21 et
Zduila KEXTRUDA [ kot somestoine zdvapn‘s it ot i

——

KEYTRUDA

(pembrelizumaty, MSD)

kambinacijis pembrrolizurasbam, 52 lahke rarmisl o paveeani edmerka aksitiniza aar zacetmin 5
mg v prerledkin Sest tednov ali ve< W primenu uporabe v lombinacii Z lenvatiniaon je treha
edralienie 2 enin ali obema adravilama prekinii, kot je primerno, Upurobo kenvaliniba je trebu
Fadiati, odmerek manjzati sl prenehati 7 uparabo, v skladu 7 navodil v pavzetku glavnin
anailnosti zdravila za lenwatinib, in sicer 2a kom kinaciio s pembrelizumabom. Pi belnilh starin =
65 let. bulnkih 2 blago do amero clocrs ledvie bolilkih ¢ blagg all zmemo ol jeter

miladestnikow, starih 121t al vet, melanomom;
2 wdjuvaning slarihi 12 \Elah wel.& v sladiju 1B,
IC alki Wl in sicer polni kirnrki cdstanitvi; 7a adjuvantne zdravlienje porssiih 2
pedrahnocolienin Pt mknm i ol viseko tiegane 2a penoviiee beleznl o papolni
in uznega
mkn [NSCLE‘ 3 pmlmm zdrawuw\ pn admlm e Mo T e 2 = 1 lzmimmsqn PD-L1 {TPS}
in brar pazitivaih turnorskih mutac EGFR ali ALK lokalno nepradavalega ali metastatskega NSCLC
Priodrasiin, ki imajo cumorje 2 = 1 9 zradenostio PD-L' TPS) in <ol predhat o 2aravle iz )
ena shemo kemolerapie, bolnki s pusituni winorsinn e EGHR af A
prejernom zdravila KFYTRUDA morali prajeti fudi tarinn zdravier HJE' adraslih in pedlam(mh
bolnikoy sarh 3 lela ol vat. s panavlenin i neodunnim Wastaim Hodgkinouim fimfamom

'Y
g

UeHI ), pri katerin sutolonna presadite rin calie SCT; N Pl spesaa, Al o naman) fven
predhcdnih zmavuwh Yo AT e prie v, podtey. ot someit Jchaulanl lokalng
sk i adradih, rechordng LdnvIJFn\I s

emotrayio i e viljutevaa
pri adra. prinmern 20 advolenje s kennolerapio K v;el)we cisplalin in imajo. Lumur\u (

nipotrebn; wlenja;

Zdravla KEVTRUDA 1o pr\pomamvo 2, obidsdewane nctelenlh udnkove tcb Uporabo zdrauila

FTRUDA zadristi ali ukinit, prosimo, qleite celoten Povzstak alavrih znadinasti zdraila. »
Kumramdlkame Precbiutlfiost na cnkovina al katero keli pomoing snov. + Povastek
posebnih apazoril wkrepov, jeni
u e\Permk\ Lgmevmans, kol heratls, e, rileinogle e i b

rejemali ineelen utinki
kauu\u e piimen. Veina imuncko pogojent nedelenh utikov, ki so se
il [ i [

vl
126 zadnjern ouerbu pernbrohannaba in hirel onsodagio vl organskil sstemov V prinery
Suma ra imunska pogojens nejsiens LEnke e trela poskrbet 7a wstrena aesng 7s petdiey
evologle odtoma [zKueiey druglh verokor. Gede o ks nezdanega ueinke Je treba
z.ldmm Lpsimhel el i1 dpcmbil icrikoerokde® o dskarins vl prosins,

e Pov k glanin znstiinasti zdravila Keytuda 7dla\t|‘?n|e pembralizumabom lahka
pcanaV " wrganon. Pri belkil

fratenowia PB-L1 = 10, orenjenn s kembinitang pezitivno oreno [CPS: ali
etosiowkeyo plsiéatoai e ks gk in uratu IHNSCCY priclraslih, ki innsjo tumerje 2 =50
izraranastio PD- 1 (TPS), katerih je bolezen I

amoierapio, ki o vhlogenal plating 2 aeiuaning alea e o ¢ Shn v <ol
5 powfsanim weganjem 7a panavitey bolezn i,
Gosttanior metascatsin lczi, 2a zdmvlpnnlc adra)llh 2 MekH fricroscalng atabiyhigh i

s parodali o hudih £ e tjah, vkl utnn = preohi utljivsta in
anafilaksijz, Pemioralizumab s¢ iz abtoka adstrani £ katabolizmamm, Zato presncvih medsebojnin
S ot torbll Oporcht ki KoruROALSrordoe o rm GSUBMESTn: Pl
uvadbn mehrnhmmahasmPhPha \mgman kPrhhknvpthnna farma orlinamieng, akrwnmlm
ucinkovitest
usrabil za aﬁmsueu‘e .mumm pogejonlh nescionk uhkov. Rekasercide. o mugote
uporabit 1 ke : pemiclvly uporsblen « kombinsey s kemoeiapi

MR (raismch repai d aslediny

tantiemeti ueinko

Tinija zdravljenja ali
Jravl] ki je temelilo
in za zddravlenie 51-H ali MM wmare pri odrasiih z: napredovalim all ponovjeni mkom
3l po predhodnen edrauljenyu, i je
in ki niso kandidati 73 _kurativno
spersbilin o ek ko Llodey wnicga e ol
i katerih ja napradavala el ali pa veaj enem predhoriner

v rodni dabi morajo med zdradjerjen s psmhruhlumubum in vsaj 38 4 mesecs po 1adr||!m
admerky pembrolizumaba uporablj ovita kantracepeijo, med nosecnasto i e
g3 nesme uporabljati Varnost pembrolizumaba prissmestoinen zdravlienju so vikdinicnin stud jah
Gcenil pri 7,531 bolnikin, ki so imel vazliz e vrsts: raka, s Stirimi odmerki (2 markg telesne mase na
3 tedne, 263 mg na 3 terine in 10 mg:kg telesne mase na 2.ali 3 tedne). ¥ te] populaciji belnikoy je
e G opaseranya enatal i3 messca [y ruepony o 1 dhews 0539 mesece) nejpogasiei

Zaraenu, Zarailo KEVIRUDA J 7o 3 oeteint e 3 IGmoimach s
platins wwurasilom (5-+U} indicine 20 prve liniie edravienio metastatshega oli
eopessinega ponoienegs ploccatocalicnegs rais lave i viat priodisin ki majatumorie
furadencstjon PD 115 2P% 2 1 2dravila KCTRU j i i
@ osnovi p\anr\e mdwann 2a pra linijo zdravuen;a metastatskeqa neploséatacelicneqa hSCLC
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PKISQALI® RAZLIKA, KI $TEJE!
ribociklib

ZAVIRALEC CDK4/6, KI [

ZIVLJENJE (0S > 5 LET)*

(zaviralec aromataze
ali fulvestrant) b

In
1ZBOLJSA ALI OHRANJA

RAZVRSCENOV 7a zdravljenje lokalno napredovalega ali metastatskega HR+ HER 2-
raka dojk v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali s fulvestrantom, kot zagetno hormonsko zdravlje-
nje ali pri Zenskah, ki so predhodno Ze prejemale hormonsko zdravljenje.
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILAKISQALI®

Ime zdravila: Kisgali 200 mg filmsko oblozene tablete. Sestava: Ena tableta vsebuje risociklibijev sukcinat v kalicini, ki ustreza 200 mg ribocikliba. Indikacija: Zdravilo
Kisgali je v kombinaciji z zaviralsem aromataze ali fulvestrantom indicirano za zdraviisnie Zensk z Iokalno napredovalim ali metastatskim rakom dojk, ki je HR pozitiven
in HERZ negativen, in sicer kot zadetno harmonsko zdraviienie ali pri 2enskeh, ki so predhodne e prejernale hormonsko zdrawlienje. Pri Zenskah pred menopavza aliv
perimenopavzije treba hormmonsko zdravljenje uporabljati skupaj z agonistom gonadoliberina (LHRH). Odmerjanje in nadin uporabe: Zdravljsnje mora uvesti zdravnik ki
imaizkugnie z uporabo zdravil proti raku_Priporoden odmerek je 00 mg {tr 200 miligrarmske tablate) ribocikliba ix/fdan 21dni sledi 7 dnibrez zdravienia, take da celotri
ciklus traja 28 dni. Zeravfierje e treba nackljevati. dokler ime bolnik od zdraviieniz kliniéno koristor. do pojeva nesprejemijivit toksicnit ucinkow. Kisgalije treba uporabljati
skupajz 2.5 mg lelrozola ali drugim zevireleem aromataze (1x/dan vseh 28 dniciklusa) ali s 500 mg lulvestranta (im. 1. 15.in 29, dan ciklusa, nato 1x/meses). Zaves po

dalkov glejle povzelek alavrih znadinosl zdravila za zeviralec aromataze oz, lulvestrant, Zenske pred menopavzo ali v perimenopavz morejo prejemali ludi katerega od
agonistov gonadolibering v skladu z lokalno KiniGno prakso. Prilagajanie odmerkoyv: 7a priporoéila glede prekinitve jemanfa, zmanj3anie odmerka ali ukinitev zdravljenja
v primerih, ke e to potrebno za abvladavanje doleéenih nezelenit udinkoy zdravila, prosimo glajte povzetek glavnih znaéilnosti zdravila. Pribalnikih z blago ali zmemao
okvaraledvic al blage okvare jetar (Child-Pugh razreda A} prilagajanie odmerka ni potretino, Pri belnikih s hudo okvara ledvic (aGFR 15 do < 30 mlAmin) je priporaden 7a-
Getni odmerek 200 mg. Prikolnikih z zmerno (Child-Pugh razreda B ali hudo okvaro jeter IChild-Pugh razreda C) je priporodeni zadetni odmerak 400 mg. Starastrii: Pri
bolnikin. kiso stari vet kot B5 et priagalanie cdme ni potrsbro Kontraindikacije: PrechBullivost nauinkovino, araSide, sojo al katero kol pomozno snov Posebna

opozorila in previdr i: Kriti¢na visceralna bolezen: Udinkovitosti in vamastiribocikliba pribolnikih s kritiéna visceralne holeznijo niso proutevali. Nevtrapenija
in hepatobiliarma toksiénost: Preg\ed celotne krvne sllke in vred ostl lelrmh testaw je treba opraviti pred zacetkom zdravlienia, nam\/ ih2 c\kluslh vsaka 2 tedna, v

naslecnjih 4 ciklusih nazaéetku veakegaciklusa, cl 0.Glede na to, kak Mo nevtropeniia 2l zvidane vrs
e marda treba odmerjanje prekiniti, zmanjgati odmerak ali zdravUeme ukiniti. Podali#anie intervala GT: Pred zadetkom zoravienja je treba posneti EKG Zdra\/UenJeJe
mogoge zateli samo pri bolnikins trajanjem intervala GlToF manj kot 460 ms. EXG e treba ponavno posneti priblizna 14. dan 1. ciklusain na zatetku 2. ciklusa, nalo pakot
jeklinidno incli Ustrezno e ko litov v serumu {vkljudno s K, Ga, P in Mg je treba izvajati pred zadetkom zdraviienja, nato na zedetku prvih
B Giklusoy inkasneje kot je klinigne indisirano. Uporabi zdravila Kisgal se je trebaizogibati pri bolnikih s prisotnim podeljSanizm intervala Qo ali s povedanim tveganjerm
za podalganje intervela OTe. Hude kozne reakeije: Porogall so o pojavu toksicne epidermalne nekrolize {TEN). Ge se pojavijo znaki in simptarmi, ki lahko pomenijo. da
are za hudo kazne reakeijo (na primer progresiven generaliziran kozniizpuséa). pogosto z mehurji. ali lszijami sluznice), je ireba zdravljenje takoj prekiniti. Intersliciisks
pliuna bolezen/pnevimonitis: Belniks je treba spremijati glede pliud i simptonmey, ki bl lahiko hakazovalnaintersticiisko pliuéne bolezen/prevmonitis, in lahkovikiusuieio
hipoksijo, kagel n dispnejo. Zvisanie kreatining: Ge v éasu zeraviienja pride do zvisanja vrednost kraatining v krvi,Je priporocenc izvesti dodatno ocena ledviens funkslje
za izkljugitev okvare lecvic, Plodnost, nosegnost in dojenie: Zernskam v rodni dobi je treba svatovati, naj v asu zdrevlienia.in $e najmani 21 dni po prejemu zednjega
odmerka uporabligio utinkovito kontracepciisko metoda. Bolnice, ki jzmlieio Kisoali,ne smejo dojiti $e naiman; 21cni po preiemu zednjega odmerka, Glede na ugotovitve
Studii pri zivalih lahko zdravilo Kisgali zmani3a plodnost prirepraduktivng sposcbnih maskih. Vipliv na sposobnast voinje inupravljanja strojev: Zdravileima lahko blag
wplivina sposobnastvoZnie in upraviania strojev. Bolnike ja treba opazeriti, naj bado privoznilin upravllanlu Lﬂm\e\« previdni, ce \mamwasu 7draul|ema terave z utrujeno-
stjo. omotinnstio all vroglavice. Medseboj je 2 drugimi zdravili in d blike i wi ki lahl iBal0 ki clio ribocil i [zogibati
se e treba sofasni uporabi moinih zaviraleev CYP3A4. Ce mora balnik sotasno z ribociklibom prejfemati mogan zaviralee CYP3A4, je treba odmerek zdravila Kisqali
zmanisati na 400 mg t/dan. Pri balnikin, pri katerih je odmerek 72 zmanjsan na 400 mg/dan, je treba odmerek zmanjSati ne 200 mg, pri bolnikin, pri katerih je odmerek
ribocikliba ¥e zmanjdan na 200 mg dnevno, pa je treba zdraviienje z zdravilom Kisqal prekiniti. Priparotena je skrbno spremijanie bolnikov qlede znakov toksiénega de-
lovanja. Bolniki naj se izegibejo uzivanju grenivk in njihovega soka, ker lahko pove&ajo izpestavlignost ricociklibu. Snovi, ki lahko zniZajo kencentraciio ribocikliba v plazmi:
Izogibati se je treba sodasni uperabi moénih induktorjev CYP3A4. Snovi na keterih koncentraciio v plazmii labko vpliva zdravile Kisqali Ribociklib je zmeren do motan
zaviralec CYP3A4, zato lahko pride do interaksij z zdravili, ki so substrati oz jih presnaviia GYP3A4. Pri sodasnem odmerjaniu ribacikliba z drugimi zdravil je praviloma
trebapregledati poveetek glavnin znaciinost drugega dravilain poiskati priporodgila za sofasno odmerjanie z zaviralci CYPA4. Priuporabi Klinicno ustreznega odmerka
800 mg jemogode pricakevalile Sibak zaviralniuginek ribociklibanasubstrate CY P1AZ (= 2x povedanje AUC). Snowvi, kiso subslraliprenagaloey: Vrednolenje podalkov in
vilro raziskay kaze, daima ribeciklib petencial za zaviranje aktinosti prenasaicay P-gp, BORP. OATPIB1/1B3, OCT1,.OCT2, MATE1in BSER Nezeleni uginki: Zeio pogosti
1z 1/10); okuZbe, neviropenija, levikopenia, anemija. imlopeniia, zmanj3an apelil, glavobel, omolienosl. dispneja, kedel), navzea, diareja, bruhanje, obstipacia. stomalitis,
baoletine v frebuhu, dispepsiia, alopecija, izpuéca), pruritus. bolecine v hrbtu, ulrujenmsl periferni edemi, astem]a 2viSana telesna temperatura, nenormaine wednosti
Jetrnih testov. Pogasti (2 1400 do = 140): trombocitapenija, febrilna nevtropenija, hi iernija, hipokalie mij wrtoglavica, modnsjse solzenje, suhe oél,
sinkopa, intarsticiska pliuéna bolezenpnevmonitis, motnje ckusanja, hepatotoksicnost, eritam, suha koza, vitiligo, suha usta, orofaringealna boleding, zvisana vradnost
kreatining vkrv, podalisen interval GIT v elekirckardiogramu. Neznana pagostnost: toksiéna epidermalna nekroliza [TEN)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska.

Dodatne informagije in literatura: Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji, Verovskova ulica 57, 1000 Ljubliana,

Na&in/rezimizdajanja zdravila: Rp/Spec

Pred i jerr cinji i glavnih znagilnosti zdravila,

Datum zachnj o ka glavnih znacilnost zdravila: decerrier 2022

1Zdranilo KISQALLe po ESMO-MCBS lestici za studijo MONALEESA-7 prejelo najvedie mozna Stevilo tok (5 todk).
“Mediang celokupnega preZivelia ze postmenopavzne bolnice z napredovalim HR+/ HERZ- rakorn doik. ki so prejemele zdrevilo Kisgal v kombinacii zletrozolom li
Iulvestrantom v pryi linji zdraviienja, je dokazancdalisa od 5 let,

HR+ hormensko odvisen rak dojk, HER2- rak dojk, negativen na receptorie humanesa epidermalnega rastnega faktorja 2, Overall Survival, 05 Celokupno prezivetie.
ESMO-MCBS, Eurcpean Society for Medical Oncology Magnitude of Clinical Benelit Scale: ESMO lestvicachseaaklinians koristi

Literatura: 1. Im SA, Lu S, Bardia A, in sod. Overall Sunvival with Ribociclib plus Endocrine Therapy in Breast Cancer N Engl J Med 2018: 381:30718. 2. Tripathy D, Im 3-A.
Colleoni M, in sod, Updated overall survival (OS] results from the phase Il MONALEESA-7 trigl of pre- or perimenopausal patients with hormone receptor positiveshurnan
epidermal growth factor receptor 2 negative (HR+/HER2-) advanced breast cancer (ABC) treated with endocrine therapy (ET) +/- risecicli, Predstavdienc na: San &ntonio
Breast Cancer i 12.december 2020, 2020: San Antanio, Texas. Poster PD2-04. 3, Povzetek glavnih znadilnosti zcraviia Kisqall. December 2022, 4, Slamon D
MNewven P, Chia 8, in sod. Qverall Survival with Ribosiclib plus Fulestrant in Advanced Breast Cancer, N Engl J Med 2020: 382:514-524. 5, ESMO-MCBS, European Sosiely
Tor Medical Oncology Magnilude of Clinical Benelit Scale: ESMO Isstvica obsega Kiniéne koristi. lzbrano zdravile ribociklib. Doslopno na: fwnwesmoorg/guidelines)
esme-mehs/esmo-mebs-scorecards?  filter Type=agent&mebs_score_cards_formitested-agent]=Ribociclib&mebs_score cards formltumour-typel=Breast+  Cancer,
Dostopens 19. 5. 2023, 6, Fasching PA, Esteva FJ, Pvot X, in scd, Patient-reported olteomes in advanced breast cancer treated with ribociclib + fulvestrant; results from
MONALEESA-3. Pradstavlieno na: Eurcpean Society for Medical Oncology Congress; 19-23. oktober 2020, Miinchen, Nemdija. 7. Harbeck N, Vazguez RV, Franks F.in
sod. Ribociclb- tamoxifen or a non-stercidal aromatase inhibitor in premenopausal patients with hormone receptor-positive, HER2-negative advanced breast cancer:
MOMALEESA-7 patient-raported autcomes. Predstaulieno na: European Secisty for Medical Oncolegy Congress; 19- 23 nktober 2(18: Milnchen, Neméija. 8. Back JT,
in sod. Patient Reported Outcomes With Ribociclib-Based Therapy in Hormone Receptor-positive, HER2-negative Advanced Breast Cancer: Results From the Phase 3
MONALEESA-2 -3 and-/ Trials. Predstavijenc na: 2018 San Antenio Breast Cancer Symposiun: 8 december 2018: San Antonio, Texas. Abstract PE1814.

U NOVARTIS | Reimagining Medicine
SAMo za strokowno javnost

Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji Daturn priprave informacijo: oktober 2023
Verovikova ulica 57, 1000 Ljubljana SI-653705
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25

EET

Flinicnih
raziskay
v Sloveniji

V 25 letih smo sponzorirali ali podprli
57 intervencijskih klini¢nih raziskav,
ki so gonilo razvoja in napredka

v medicini, in s tem je ve¢ kot

780 bolnikov dobilo moznost
inovativnega zdravljenja.

M-SI-000008 14 (v2.0)
Informacija pripravljena v marcu 2023.
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TUKYSAY

tukatinib

TUKYSA"+ trastuzumab
+ kapecitabin

Zdravilo TUKYSA je indicirang v kombinaciji s
trastuzumabom in kapecitabinom za zdravljenje
odraslih bolnikov s HERZ-pozitivnim lokalng
napredavalim ali metastatskim rakom dojk, ki sa
prejeli najmanj 2 predhodni shemi zdravljenja,
usmerjenega proti HER2.!

HER - receptor za human! epidermalni rastni faktor

TUKYSA® - SKRAJSAN POVZETEK GLAYNIH ZNACILNOSTIZDRAVILA

TUKYSA® B0 mg filmsko obloZ: tablete, TUKYSA? 150 mg filmsko obloZ tablete {tukatinib)

Zato zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na valjo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavee naprogama, da
peroéajo a kazerem koli demnevnem neZelenem uginku zdravila.

I k glavnih znagilngsti adravila {SmPC).

To je skraj$an povzetek glavnih zdravila, prosimo, preberits
Farmacevtska oblika: Filmsko obloZene tablste. Ena tableta vsebuje 50 mg ali 150 mg tukatiniba, Indikaeije: Zdravilo TUKYSA e indicirano v kembinaci]
trastuzumabem in kapecilabinom za zdravijenje odraslih bolnikoy s HERZ-poativnim ukalno napredovalim ali metastatskim rakom dojk, ki se prejell najman]
2 predhodni shemi zdravljenja. usmerjenega prozi HERZ. Odmerjanje in naéin uporabe: 300 my tukatiniba, ki se jemlje neprekinjena, peroralno dvakrat na
dan v kombinaciji s trastuzumatom in kapecitabinom. Olvara jeter: Manjdi zaceni odmerek 200 my peroralne dvakrat na dan v primeru hude okvare jeter
[stopnje C po Child Pughovi lestvicl). Pediatriéna pogilaciio: Varnost in udinkovitost nisza bili dokazani. Kontraindikacije: Preabéutljivost na utinkovino ali
katero koli pomozno snov. Posebna epozorila in id i ukrepi: Loboratorisie prajskove: Vrednosti ALT. AST in skupneqa bilirubina je treba preverjati
vaake tri tedne ali v skladu & kiinignimi indikacijami. Glede na resnost nefeleneqa uéinka Je treba zagasna prekiniti zdravijenje in nato zmanjgat] odmerek
ali trajno prekiniti zdravijenje. Oriska: Ce se pojavi driska, je treba uvesti antidiaroike v skiadu s Klinfénimi indikacTami. Ge je resnos: driske stopnjs = 3, je
treba prekiniti zdravljenje in natc zmanj3ati admerek 2li trajno prekiniti zdravljenjz. Takoj$njc medicinsko obravnave je treba uvesti tudiv primeru vztrajne
drishe stopje 2 s sutasno navzee infali bruhenjem stopnje = 2. Embriofetaing toksiénost: Tukatinib lahko puvzroca skodljive uéinke na plod, e se ya daje
noseénicam. Inievokciie: Soéasno uporabo z drugimi zdravilije treba skrino ovrednotiti zaradi moZnih inzerakei] med tukatinibom insubstrati CYP34. CYP2C8
in P-gp {wkljutno z obéutljivim érevesnim substratom}. Za infarmacije o priporoéenam izogibanju in zmanj3anju admerka z namenom zmanjéznja morebine
resne/zivijenjsko ogrozajnée toksidnasti ali zmanjsane aktivnosti glejte celaten SmPC. Plodnost, nosegnost in dojenje: Zenske v rodni dobi naj se med
zdravijenjem in &2 nafman] 1teden po njen izogibajo zanositl ter uparabljajo udinkovite kontracepcijo. Tudi mogki bolnTki, ki imajo partnerke v rodni dobi,
naj med zdravijgnjem in $& najman] 1teden po njem uporabljajo uginkovito kontracepeijo. Med zdravljenjem in &e najmanj 1teden pa njem je treba prenehati
z dojenjem. Tukatinib lahke zmanj#a plodnost pri zenzkah. NeZeleni uginki: Epiztaksa, driska, navzea, bruhanje, stomatitis, izp j artralgija. povidanje
vrednosti AST, poviganje wrednosti ALT. povisane vrednesti bilirubina v krviin zmanj$anje telesne mase so bili opaZeni med zdravljenjem [zefc pogosti. 2 V10).
Za popeln opis nezelenih uginkov, glej-e SMPC. Nagin in rezimizdaje: Rp/Spec, Stevilke jenj za promet il EU#1r20/1526/C01{50 ma: 88 filmska
ablozenin tablet). ELJ1/2001628/002 (180 mg; 84 filmske oblozenih tablet). Imetnik develjenja za promet 2 zdravilom: Seagen B.\V., Evert van de Beeks:raal
1-104, TMELL Schiphel. hizozemska. Datum priprave informacij: D8/2023.

i zdravila. Pred p

Barofanie o domnevnih neelenivuéinkih- Parodanje o domnevh nezelenin uginkihzd-avila po izdai dovoljenja za proret je pomembno. Omogoda namreé: stalna
sprerljanie razmer amed keristmiTn tveqganji zdravile. 0d zdravstvenih delavaey se zahteva, da porocaje o katere koli domnevnem nezelenem uginku zdravila na
Javnz agencijaRepubl ke Slovenije za zdravila inmedicinzke pripomocha. Saktorzafarﬂakuwgl\anco Macicnalni centerza farmakov gilanco, Slovenéevs ulica 22,
51-1000 Ljubljans, Tel: <385 (008 2030 500, Faks: +386(2)A 2200 510. e-podta: by I i 1, spletna stran: www.jazmo sl

REFERENCE: 1. Povzetsk glavnih znatilnosti zdravila TUKYSA{tukatinib). Julij 2023

e SWIXX sicpharma

SAMD 74 STROKDVND JAVNDS . it ] .
Zawcéinformsaijsc cbonite na lokalnegs zastooniks:

\Osea el"'l"z PH-31-2023-10-4715 Swixx Jiopharma d.o.0, Po: ksej migu 35, 1231 _jub jana- Grude
Daturn odzbritve: 1072023 T:-3BE 12366100 £ sloveria in 3uixsbiopharma_cam
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