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Potek holezni pri bolnicah s HER-2 pozitivnim rakom dojk

D. Ribnikar, S. Fink, S. Frkovi¢ Grazio, H. Lesnicar, A. Sadikov in T. Cufer

Uvod

Rak dojke je najpogostejsa maligna bolezen pri zenskah. Tako
kot povsod po svetu tudi v Sloveniji v zadnjih letih opazamo
stalen porast incidence, ki ze presega 1000 novih bolnic

na leto (1). Na potek bolezni in ucinkovitost zdravljenja
karcinoma dojk vplivajo Stevilni dejavniki, predvsem bioloski.
Posebno vlogo pridobiva izrazenost proteina her-2 (humani
epidermalni receptor 2 za rastni faktor) in pomnozitev gena
HER-2. Protein her-2 je ¢ezmerno izrazen oziroma gen
HER2 je pomnozen pri okoli 20 % bolnic z rakom dojke. Na
Onkoloskem ingtitutu v Ljubljani dolocamo HER-2 status v
tkivu raka dojk od leta 2000, vendar na lastni populaciji do
sedaj Se ni bilo opravljene analize o vplivu tega dejavnika na
potek bolezni. Pricujoca raziskava je prva analiza prezivetja
bolnic z HER2 pozitivnim rakom dojk v nasem prostoru.
Her-2, imenovan tudi c-erbB-2 ali neu je transmembranski
protein s tirozin kinazno aktivnostjo. V majhnih koncen-
tracijah je izrazen v duktalnem epiteliju dojke in v mnogih
drugih normalnih epitelijih. V vecji meri je pomnozen pri
petini do Cetrtini invazivnih rakov dojke. V mnogih raziskavah
so dokazali, da je prekomerna izrazenost her-2 neodvisen
napovedni dejavnik preZivetja, posebno pri bolnicah z
rakom dojk in zasevki v pazdusnih bezgavkah. Prekomerno
izrazeni protein napoveduje dober odziv na antraciklinsko
kemoterapijo, hkrati pa slab odziv na tamoksifen celo pri
bolnicah s pozitivnimi hormonskimi receptorji (2). V zadnjem
Casu je bilo razvito tar¢no zdravilo, ki zavre receptor HER-2,
trastuzumab. Doloc¢anje prekomerno izrazenega proteina
her-2 ali pomnozitve gena HER?2 je postala metoda za izbiro
tistih bolnic z metastatsko in zgodnjo boleznijo, ki imajo
dobrobit od zdravljenja s trastuzumabom, humaniziranim
protitelesom proti proteinu HER-2. Zato danes dolo¢amo
HER2 status z izrazenostjo proteina in/ali pomnozitvijo gena
HER-2 v vsakem na novo odkritem karcinomu dojke.

Status HER-2 lahko dolo¢amo na dva nacina. Stevilo kopij
gena HER-2 lahko analiziramo s fluorescentno hibridizacijo
in situ (FISH), izrazenost membranskega proteina her-2 pa

z imunohistokemijo. Obe metodi lahko v praksi izvajamo s
standardnimi parafinskimi bloki.

Pri oceni proteina her-2 uporabljamo sistem, ki semikvanti-
tativno uposteva dve znacilnosti barvne reakcije. Karcinom
glede na delez obarvanih celic in glede na intenziteto mem-
branske reakcije uvrstimo v eno od stirih skupin: negativna
reakcija (0), Sibko pozitivna reakcija (1+), zmerno pozitivna
reakcija (2+) in mocno pozitivna reakcija (3+). Reakcija 3+
pomeni ¢ezmerno izrazenost proteina (pozitivno), reakciji
0in T+ pa ne (negativno). V primeru reakcije 2+ gre za
nejasen HER2 status in je potrebna dolocitev pomnozitve
gena HER2. Pri metodi FISH doloc¢imo pomnozitev gena
HER-2. Izkoristimo osnovno lastnost nukleinskih kislin, to

je prileganje dveh komplementarnih enojnih verig. Proces
imenujemo hibridizacija. V praksi najprej ozna¢imo eno od

verig DNK in jo imenujemo sonda. Potem ko se komple-
mentarna sonda prileze na iskano verigo DNK v jedru, lahko
s primerno detekcijsko metodo prikazemo nastali hibrid.
Prednost FISH je v tem, da nukleinskih kislin iz vzorca ne
ekstrahiramo, ampak ostane preiskovano tkivo ohranjeno. Na
poseben nacin obarvan histoloski preparat nato analiziramo s
fluorescentnim mikroskopom. Za natancnejso interpretacijo
rezultatov uporabljamo dve sondi. Z eno prikazemo stevilo
signalov gena, z drugo pa Stevilo centromerov kromosoma
17 in s tem Stevilo kromosomov 17. Lokalizacije genov so

v fluorescentnem mikroskopu obarvane rdece, centromeri
pa zeleno. V analizi vzorca se prestejejo signali v 60 jedrih
tumorskih celic invazivnega raka. O pomnozitvi sklepamo na
podlagi razmerja med stevilom signalov gena HER-2 in Stevi-
lom signalov centromera kromosoma 17. Ce je koli¢nik med
obema enak ali vecji od dve, govorimo o pomnoZitvi proto-
onkogena HER-2 in o pozitivnem HER2 statusu tumorja. . Ce
je koli¢nik manijsi, pomnozitve ni (3). V primeru pozitivhega
HER statusa tumorja govorimo o HER2-pozitivnem raku dojk,
v nasprotnem primeru pa o HER2-negativnem raku dojk.

Namen in hipoteza

Z retrospektivno raziskavo smo zeleli pri bolnicah, ki so bile

v letu 2004 diagnosticirane z rakom dojke v stadijih -1l ter

zdravljene na Onkoloskem institutu v Ljubljani in so imele

HER-2-pozitivno bolezen:

1. ugotoviti potek njihove bolezni v primerjavi s potekom
HER-2-negativnega raka dojk pri bolnicah, zdravljenih na
Onkoloskem institutu v Ljubljani,

2. preuciti soodvisnost med klasi¢nimi napovednimi dejavniki
raka dojk s HER-2 statusom.

Predvidevali smo, da pri bolnicah HER-2-pozitivnim rakom

hitreje in pogosteje prihaja do zasevkov v oddaljenih organih

kot pri bolnicah, ki so imele HER-2-negativnega raka dojk.

Menimo, da obstaja soodvisnost med klasi¢nimi napovednimi

dejavniki in statusom HER-2: HER-2-pozitivni raki so ob

diagnozi vedji, pogosteje imajo prizadete pazdusne bezgavke,
pogosteje vrascajo v zilje in Zivce znotraj dojke, so redkeje
hormonsko odvisni, so visje stopnje in imajo visok mitotski
potencial.

Bolnice in metode

ZNACILNOSTI BOLNIC IN NJIHOVIH TUMORJEV

V raziskavo je bilo vklju¢enih 547 bolnic z rakom dojke.

V letu 2004 so bile zdravljene na Onkoloskem institutu v
Ljubljani po smernicah, ki so takrat veljale za zdravljenje raka
dojk. Vse so imele patohistolosko potrjen invazivni karcinom
dojke, od stadija I do Ill. Ce so imele ob postavitvi diagnoze
generalizirano bolezen, se pravi oddaljene zasevke, so bile
izklju¢ene iz raziskave. Izkljucene so bile tudi bolnice z bilate-
ralnim karcinomom dojk.
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Povprecna starost bolnic ob diagnozi je bila 58,83 leta
S (R (od 27 do 87 let); 130 bolnic (23,8 %) je bilo predmeno-
ZNACILNOST N (%) | neg. (0) N (%) | poz. (1) N (%) p| pavznihin 417 (76,2 %) pomenopavznih. Znacilnosti tu-
Patoloska velikost tumorja 0,019 morge\l/. bolnicI V povezavi s statusom HER|;2 so Fc)irikazane
pT1 (020 mm) | 288 (52,7 %) 239 (83 %) 49 (17 %) v tabeli 1 Bolnice s HER-2-pozitivnim rakom a juvantno
niso prejemale trastuzumaba, ampak so ga, ko so razvile
pT2 (21-50 mm) | 198 (36,2 %)| 146 (73,7 %)| 52 (26,3 %) metastatsko bolezen. Dopolnilno sistemsko kemoterapijo
pT3 (> 50 mm) 32(59%)| 22(688%)| 10(31,2%) je prejelo 93 bolnic, dopolnilno hormonsko terapijo
neznano 29 (5,2 %) 244, obe skupaj pa 167 bolnic. Sredniji ¢as sledenja je
Status bezgavk <0,001| bil 2,5 leta. V tem asu je napredovanje maligne bolezni
negativne 277 (50,6 %) | 234 (84,5 %) 43 (15,5 %) dHOEZR|V§IO 56tb0|nlc (t1 0,2 %). Medb4|35 b0|nlcami S 30
— 5 . . -2-negativnimi tumorji se je bolezen ponovila pri
pozitivne 248 (45,3 f)) 1720|607 o) (7,6 %), v skupini 112 bolnic, ki so bile HER-2-pozitivne,
NCzNano - 2 pa pri 23 bolnicah (20,5 %). Umrlo jih je 12, od teh 8
Stopnja malignosti <0,001| s HER-2-pozitivnimi tumorji in 4 s HER-2-negativnimi.
G1 106 (19,4 %) | 104 (98,1 %) 2 Osnovni vzrok smrti pri vseh je bil rak dojke.
(1,9 %)
G2 235 43,0%)| 185 (78,7 %) | 50 21,3 %) Metode dela
G3 183 (33,5 %) | 123 (67,2%)| 60 (32,8 %) Iz natan¢nih patohistoloskih popisov bolnic, zdravljenih
neznano 23 (4,1 %) na Onkoloskem ingtitutu v Ljubljani v letu 2004, smo
Mitoze < 0,001 izpiszz)li klasicne napovedne dejjvnilje .\l/.salfj.ga. Vra.ka.dojk
1 230 (42,0 %)| 208 (90,4 %) 22 posebej, n.ato p'a.smo.ta popis dopolnili s klinicnimi
. podatki, ki so bili zapisani med sledenjem bolnic v
(9,6 %) posebni podatkovni bazi Webdoctor. Preucili smo
2 123 (22,5%)| 89 (724%)| 34 (27,6 %) napovedni pomen lastnosti bolnic (menopavzni status)
3 163 (29,8 %)| 107 (65,6 %)| 56 (34,4 %) in tumorjev (velikost tumorja, prizadetost aksilarnih
ETENG 31 (5,7 %) bezgavk, stopnja malignosti raka, ER, PR) za razsoj bole-
Status ER <0,001| Zni glede na status HER-2 primarnega tumorja.
ER+ 432 (79,0 %) | 368 (85,2 %) 64 (14,8 %) Statisti¢ne metode
ER- 111 (20,3 %) 63 (56,8 %) 48 (43,2 %)
—— 40,7 %) Za korelacije med klasicnimi napovednimi dejavniki
raka dojk in statusom HER-2 smo uporabili test x*>. Od
Status PR < 0,001 . . . o . .
napredovanja bolezni odvisno prezivetje smo prikazali s
PR+ 389 (71,1 %) 331 svtiliami far Vet
AL krivuljami po Kaplan-Meierju. Prezivetje brez napre-
(85,1 %) 58 (14,9 %) dovanja bolezni smo merili od datuma diagnoze do
PR- 153 (28,0%) | 99 (64,7 %)| 54 (35,3 %) napredovanja bolezni (lokalnega, lokoregionalnega ali
TR 5 (0,9 %) distalnega) ali do datuma smrti zaradi katerega koli dru-
Vaskularna invazija 0,024 geggvz;okg alli do datuma.lgaciinje kton?iole(.j.(ielokupgo
- r nic smo mer n
prisotna 11001 %) 78 (70,9%)] 32 (29,1%) ga?ilr;ea Jsemr(t)i izICthe(r)egaeI!olliovzfoolfaavF:r\e/;ivelzetlj%} gfgz °
odsotna 408 (74,6 %) | 328 (80,4 %) | 80 (19,6 %) napredovanja bolezni in celotno prezivetje kot funkcija
neznana 29 (5,3 %) statusa HER-2 sta bila ocenjeni in predstavljeni s Ka-
Menopavzni status 0,220| plan-Meierjevo metodo. Test Logrank je bil uporabljen
predmenopavzni | 130 (23,8 %)| 107 (82,3 %)| 23 (17,7 %) an testiranje .raZ|'k~| ariatni modeli <o bil blient
- P 3 9 OXovl uni- in multivariatni modeli so bili uporabpljeni
417 (76,2 %) | 328 (78,7 % 89 (21,3 % o A S . -
REllENOREEN oz ( ) ( al za izraCun relativnih tveganj in njihovih 95-odstotnih
Tabela 1. Korelacije statusa HER-2 z znacilnostmi tumorjev in bolnic. intervalov zaupanja pri analizi PBPB in CP.
Klasicne napovedne dejavnike za raka dojk so za vsako bolnico Rezultati

po operativnem posegu dolocili patologi Onkoloskega instituta
v Ljubljani z natan¢nim patohistoloskim pregledom.

Vse bolnice so radikalno lokalno zdravili, bodisi z radikalno
modificirano mastektomijo ali s konzervirajo¢o operacijo in
pooperativnim obsevanjem. Pooperativno so bile obsevane
tudi nekatere bolnice po mastektomiji, ¢e je bil tumor vedji kot
5 cm v najvecjem premeru, ce so bili prisotni zasevki v vecih
aksilarnih bezgavkah (vec kot 4 pozitivne bezgavke) ali pa je bil
tumor multifokalen (ve¢ zaris¢ raka v enem kvadrantu dojke)
ali multicentricen (ve¢ zaris¢ raka v vec kot enem kvadrantu
dojke).

Adjuvantna sistemska kemoterapija in/ali hormonska terapija
sta bili vecini bolnic pooperativno predlagani po smernicah,

ki so na Onkoloskem institutu v Ljubljani veljale v letu 2004.

a) KORELACIJE HER2 statusa z ostalimi znacilnostmi bolnic
oziroma tumorja. Proucili smo soodvisnost med znacilnostmi
bolnic in njihovih tumorjev ter statusom HER-2. HER2

status karcinomov je statisticno pomembno koreliral z vsemi
klasi¢nimi napovednimi dejavniki raka dojk, razen z meno-
pavznim statusom bolnic (tabela 1). Velikost tumorja (p =
0,019), prizadetost pazdusnih bezgavk (p < 0,001), stopnja
malignosti (p < 0,001), mitotska aktivnost (p < 0,001), status
ER (estrogenski receptorji) (p < 0,001) in PR (progesteronski
receptorji) (p < 0,001) in vaskularna invazija (p = 0,024)

so bili statisticno pomembno povezani s statusom HER-2.
Povezava med HER-2 in menopavznim statusom bolnic ni
bila statisticho pomembna (p = 0,220).
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b) PREZIVETJA BOLNIC GLEDE NA HER2 STATUS (UNIVA-
RIATNA IN MULTIVARIATNA ANALIZA)

V Coxovi univariatni regresijski analizi za PBPB glede na
status HER-2 tumorjev smo ugotovili statisti¢cno pomembne
razlike med skupinama HER-2-pozitivnih in HER-2-negativnih
karcinomov dojk (p < 0,001). Ob srednjem casu sledenja 2,5
leta je bilo prezivetje brez napredovanja maligne bolezni za
vse bolnice skupaj 90,3-odstotno (diagram 1), za HER-2-po-
zitivne tumorje 76,1-odstotno, za HER-2-negativne pa 93,4-
odstotno (diagram 2). Za HER-2-pozitivne karcinome smo v
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Diagram 1. PreZivetje brez
napredovanja
bolezni v odvisnosti
od casa pri vseh
bolnicah skupaj.

Diagram 2. PreZivetje brez

napredovanja
bolezni v odvisnosti
od casa glede na
status HER-2.

univariatni analizi za PBPB ugotovili statisticno pomembno
vecje relativno tveganje za ponovitev bolezni v primerjavi s
HER-2-negativnimi tumorji (RT: 3,98, 95 % 1Z: 2,29-6,94, p
< 0,001). Celokupno prezivetje vseh bolnic skupaj je bilo v
srednjem casu sledenja 2,5 leta 97,8-odstotno (diagram 3).
Ugotovili smo, da je bilo celokupno prezivetje bolnic s HER-
2-pozitivnimi raki pomembno krajse (p < 0,001; rezultat
regresije logrank). Celokupno prezivetje bolnic s HER-2-po-
zitivnimi raki je bilo 91,9-odstotno, s HER-2-negativnimi pa

99,2-odstotno (diagram 4).*
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Diagram 3. Celokupno
preZivetje pri vseh
bolnicah.

Diagram 4. Celokupno
preZivetje glede na
status HER-2.

V Coxovi multivariatni analizi za PBPB smo ugotovili, da
je najpomembnejsi neodvisni napovedni dejavniki status

HER-2 (p < 0,001, RT: 3,55, 95 % IZ: 1,89-6,67), sledijo pri-
zadetost bezgavk (p = 0,001, RT: 3,17, 95 % 1Z: 1,59-6,29),
status PR (p = 0,002, RT: 2,63, 95 % 1Z: 1,43-4,84) in starost
bolnic (p = 0,028, RT: 1,03, 95 % IZ: 1,00-1,06). Velikost
tumorja, stopnja malignosti, mitoze, status ER, vaskularna
invazija, menopavzni status se v nasi skupini bolnic niso
izkazali za statisticho pomembne.

* Odstotki celokupnega prezivetja so izracunani za 2,5 leta,
kar je sicer srednji ¢as za PBPB in ne za CP; zeleli smo imeti
enotno casovno tocko za oboje.

c) PREZIVETJA BOLNIC Z NEPRIZADETIMI IN PRIZADETIMI
BEZGAVKAMI GLEDE NA HER-2 STATUS

Ugotovili smo, da je pretirana izrazenost gena HER-2 v obeh
skupinah bolnic, tako v skupini s pozitivnimi bezgavkami kot
v skupini z negativnimi bezgavkami, povezana s krajsim pre-
Zivetjem brez napredovanja bolezni. Za bolnice z negativnimi
pazdusnimi bezgavkami je bila korelacija s statusom HER-2 p
= 0,022; rezultat regresije logrank. Njihovo prezivetje brez
napredovanja bolezni je bilo pri HER-2-pozitivnih bolnicah
92,3-odstotno, pri HER-2-negativnih pa 97,7-odstotno
(diagram 5a)*. Pri bolnicah s pozitivnimi aksilarnimi bezgav-
kami je bila povezava s statusom HER-2 p < 0,001; rezultat
regresije logrank. PBPB pri teh bolnicah je bil za HER-2-pozi-
tivne 74,1-odstoten, za HER-2-negativne pa 90,4-odstoten;
(diagram 5b).
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Diagram 5a. PreZivetje brez
napredovanja
bolezni glede
na status HER-2

Diagram 5b. PreZivetje brez
napredovanja
bolezni glede
na status HER-2

pri bolnicah pri bolnicah
Z negativnimi s pozitivnimi
bezgavkami. bezgavkami.

Razprava

Z naso raziskavo smo ugotovili, da je status HER-2 vsakega
posameznega tumorja dojk mocnejsi napovednik poteka bo-
lezni od uveljavljenih napovednih dejavnikoy, kot so anatom-
ski obseg maligne bolezni (TNM), patohistoloska vrsta raka in
njegova stopnja malignosti ter hormonski kazalci. Pomembna
ugotovitev je tudi, da je HER2 status neodvisen napovedni
dejavnik prezivetja ne glede na druge lastnosti bolnic oziroma
tumorja, da pa je ob tem HER-2 status statisticno znacilno
povezan z drugimi prognosti¢nimi faktorji, ki so do obdobja
molekularne onkologije napovedovali slabo prognozo raka
dojk.

Z raziskavo smo razslojili tudi biolosko zelo agresivnega
HER-2-pozitivnega raka dojk v dve skupini, in sicer v skupino
bolnic, ki imajo zelo slabo napoved in umirajo ze v prvih
dveh letih po diagnozi (to so bolnice s pozitivnimi pazdusnimi
bezgavkami), in v skupino bolnic z boljSo napovedjo (to so
bolnice z negativnimi aksilarnimi bezgavkami).

2,5-letno prezivetje brez znamenj bolezni vseh nasih bolnic
skupaj je bilo 90,3-odstotno, bolnic s HER-2-pozitivnimi raki
pa 76,1-odstotno, kar je glede na dejstvo, da niso dobivale
dopolnilnega zdravljenja s trastuzumabom, v skladu s podatki
iz literature (4, 5). Bolnice s HER-2-negativnimi tumorji so
imele 93,4-odstotno preZivetje brez znamenj bolezni. Ker
vemo, da je rak dojk maligni tumor, predvsem HER-2-nega-
tivni, pri katerem nemalokrat pride do razsoja bolezni po 15
letih in e pozneje, bi bilo dobro 10 let po diagnozi podatke
nasih bolnic Se enkrat analizirati. To bi bil nedvomno izziv za
prihodnje raziskave.
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V univariatni analizi smo ugotovili, da je status HER-2 zelo
pomemben prognosti¢ni faktor raka dojk. Spoznali smo, da je
relativno tveganje za ponovitev bolezni 3,98-krat vecje, ce je
v tumorju HER-2 pozitiven. Izsledki nase raziskave se ujemajo
z izsledki Stevilnih raziskav po svetu, ki zgovorno opisujejo, da
so HER-2-pozitivni raki biolosko izredno agresivni, predvsem
t. i. pravi HER-2-pozitivni raki dojk, ki so hormonsko neod-
visni in anatomsko vedji. Taki so zato, ker imajo na celi¢nih
membranah ¢ezmerno izrazen protein her-2 (ki je produkt
gena HER-2). Ta deluje kot receptor, na katerega se vezejo
razli¢ni ligandi, kar sprozijo aktivacijo razli¢nih signalnih poti,
med drugim tudi rast, proliferacijo, zasevanje v vec vitalnih
organov (6, 7, 8). HER-2 status se je v stevilnih raziskavah iz-
kazal tudi za enega izmed napovednih dejavnikov za zgodnjo
smrt zaradi raka dojke (9).

Napovedni pomen velikosti tumorja je znan (10, 11). Tudi v
nasi raziskavi smo ugotovili, da je bilo pri bolnicah s tumorji,
velikimi od 21 do 50 mm, se pravi stadija Il, 4,85-krat vecje
tveganje za ponovitev raka kot pri bolnicah, pri katerih so bili
tumorji veliki do 2 cm, torej s tumorji T1. Poudariti je treba,
da je bilo v nasi raziskavi 198 bolnic s tumorji T2 in le 32's
tumorji T3, zato je relativno tveganje za ponovitev bolezni pri
nasih bolnicah s tumorji T3 le 2,15-krat vecje kot pri tistih s
tumorji TT.

Prizadetost pazdusnih bezgavk je bila vse do obdobja mo-
lekularne onkologije najpomembnejsi prognosticni dejavnik
za raka dojk (10, 12). Ceprav je status bezgavk Se vedno
pomemben, smo v nasi raziskavi ugotovili, da so moc¢an
napovedni dejavnik poteka bolezni molekularni kazalci.
Spoznali smo, da je relativno tveganje za napredovanje raka
dojk pri bolnicah z zasevki v bezgavkah 4,48-krat vecje

kot pri bolnicah brez zasevkov. V multivariatni analizi pa je
nad statusom bezgavk prevladal status HER-2, ki so ga imeli
tumorji. Najslabse prezivetje so imele v nasi raziskavi bolnice,
ki so imele oba najmocnejsa neodvisna napovedna dejav-
nika, se pravi pozitiven status HER-2 in pozitivne aksilarne
bezgavke. PreZivetje brez ponovitve bolezni pri teh bolnicah
je bilo 74,1-odstotno, prezivetje brez bolezni pri bolnicah z
negativnimi bezgavkami pa je bilo 92,3-odstotno.

V mnogih studijah se je pokazalo, da je za prognozo izredno
pomembna stopnja malignosti karcinoma (13). Tudi v nasi
raziskavi smo dokazali, da so tumorji visje stopnje malignosti
napredovali hitreje in pogosteje. Relativno tveganje za relaps
raka dojke pri bolnicah s stopnjo 2 je bilo v primerjavi z
bolnicami s stopnjo 1 6,25-krat vecje, pri tumorjih stopnje 3
pa je bilo 2,36-krat ve¢je. To je precej nenavadna ugotovitev,
saj vemo, da so tumoriji stopnje 3 bolj agresivni kot tumorji
stopnje 2. To lahko razlozimo z razmeroma majhnim Stevilom
bolnic s stopnjo 3 (183 bolnic). Zaradi pogostejse uvrstitve
tumorjev nasih bolnic v malignostno stopnjo 2 je specifi¢nost
skupine lahko manjsa, to pa je povzrocilo taksno razliko v
univariatni analizi. Stopnja malignosti je subjektivno doloc¢ena
lastnost tumorja, kar zmanjsuje njeno dejansko vrednost.
Kljub temu pa ostaja mocan napovedni dejavnik. Pomembno
je dodati, da danes v svetu ze dolocajo genomsko stopnjo
tumorjev, zlasti pri tumorjih malignostne stopnje 2 je genom-
ska stopnaj tumorjev pomemben podatek, ki lo¢i med bolj in
manj agresivnimi tumorji (14).

Se bolj kot stopnja tumorja je za prognozo pomembna
mitotska aktivnost karcinoma. Pri tumorjih z malo mitozami je
prezivetje bistveno boljse in potek pocasnejsi, kot e je v jedrih
tumorskih celic ve¢ mitoz. Relativno tveganje za razsoj bolezni
pri nasih bolnicah z mitozami, ocenjenimi kot 2, je bilo 4,26-
krat vecje kot pri tistih z mitozami 1. Pri rakih z mitozami 3 je

bilo v nasi raziskavi 1,50-krat vecje relativno tveganje, da se
bodo ponovili, kot pri tistih z mitozami 1.

Estrogenski in progesteronski receptorji Ze dolgo veljajo za
pomemben prognosti¢ni kazalec izida karcinoma dojke. Ce
raka dojke razdelimo na hormonsko odvisnega in hormonsko
neodvisnega, je pri slednjem prognoza bistveno slabsa. Povsem
razumljivo je, da je pri tumorjih z vecjimi vrednostmi receptor-
jev ER in PR boljsa napoved kot pri tistih z majhnimi vrednost-
mi. Pomembno je tudi poudariti, da so receptorji PR predvsem
napovedni dejavnik poteka bolezni, medtem ko so receptorji
ER napovedni dejavnik odgovora na hormonsko zdravljenje.
Izsledki zadnjih velikih raziskav v obdobju novejse, molekular-
ne onkologije, so pokazali, da je za odgovor na neko hormon-
sko zdravilo pomembna jakost izrazenosti receptorjev ER in PR
(15, 16, 17). Tudi mi smo ugotovili, da je relativno tveganje za
razsoj bolezni v primerjavi z bolnicami s hormonsko odvisnimi
raki dojk pri bolnicah z negativnimi hormonskimi receptorji ER
3,27-krat vecje, z negativnimi receptorji PR pa 3,66-krat vecje.
Receptorji PR so bili tudi v multivariatnem modelu neodvisni
napovedni dejavnik ponovitve bolezni nasih bolnic. Da tudi
receptorji ER niso bili napovedni dejavnik poteka bolezni, gre
pripisati dejstvu, da so prakti¢no vse hormonsko pozitivne
bolnice prejele dopolnilno hormonsko zdravljenje.

Pomemben morfoloski napovedni dejavnik je tudi vaskularna
invazija. Rak dojk zaseva limfogeno in hematogeno. Hema-
togeni razsoj je odgovoren za nastanek oddaljenih zasevkov
raka dojke, zato je zilna invazija, e posebno pri tumorjih brez
zasevkov v bezgavkah, izredno slabo prognosti¢no znamenje
(18). V nasi raziskavi smo ugotovili, da za 2,86-krat relativno
poveca verjetnost razsoja bolezni.

Poleg tumorskih znacilnosti so za prognozo raka dojk po-
membne tudi lastnosti bolnic. Ena izmed teh je menopavzni
status. Stevilne raziskave kazejo, da je bolezen prognosti¢no
manj ugodna pri predmenopavznih bolnicah, posebno pri
mlajsih od 35 let (19). Tudi z naso raziskavo smo ugotovili,

da imajo predmenopavzne bolnice 1,27-krat vecje relativno
tveganje za relaps raka kot pomenopavzne zenske z rakom
dojk.

Poleg pomembno krajsega prezivetja brez napredovanja
bolezni pri HER-2-pozitivnih bolnicah smo v nasi raziskavi
ugotovili tudi statisticno pomembno krajse celokupno prezi-
vetje teh bolnic v primerjavi s HER-2-negativno boleznijo. Ce-
lokupno prezivetje vseh bolnic skupaj je bilo 97,8-odstotno,
bolnic s HER-2-negativnimi raki dojk 99,2-odstotno, bolnice
s HER-2-pozitivno boleznijo pa so imele 91,9-odstotno celo-
kupno prezivetje. Skupaj je umrlo 12 (2,2 %) bolnic, od tega
8 (66,7 %) bolnic s HER-2-pozitivnim rakom dojk in 4 (33,3
%) s HER-2-negativnim rakom dojk. Iz tega lahko sklepamo,
da bolnice s HER-2-pozitivnimi karcinomi dojk pogosteje
umirajo Ze v prvih dveh letih po diagnozi. Ceprav je vseh 23
bolnic z metastatsko HER-2-pozitivno boleznijo za zdravljenje
razsute bolezni prejelo trastuzumab, ostaja njihovo celokupno
prezivetje znacilno slabse od prezivetja bolnic s HER-2-nega-
tivno boleznijo. Izsledki petih velikih klini¢nih raziskav kazejo,
da je pri bolnicah z agresivnimi HER-2-pozitivnimi tumorji
mozno za polovico zmanjati verjetnost ponovitve malignega
obolenja in posledicne smrti z dodatkom trastuzumaba v
dopolnilnem zdravljenju in da je uvedba tar¢nega zdravljenja
smiselna in ucinkovita v okviru dopolnilnega sistemskega
zdravljenja, ko je obseg bolezni se majhen (4, 20, 21, 22).

V svetu in pri nas so bili objavljeni mnogi clanki, ki zelo
nazorno prikazujejo, da je izid raka dojke odvisen predvsem
od molekularnih bioloskih kazalcev, ne pa toliko od ana-
tomskega obsega bolezni izrazenega s prizadetosti pazdusnih
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bezgavk. Danes nam je zaradi teh dejstev bolj jasna usoda
mnogih bolnic iz preteklosti s stadijem TINOMO, ki niso bile
delezne nobenega dopolnilnega sistemskega zdravljenja in so
po mnogih letih podlegle razsejani bolezni.

Na podlagi opravljene studije lahko sklenemo, da je HER-
2-pozitivni rak dojk biolosko povsem drugacna bolezen od
HER-2-negativnega raka in da tudi tega raka lahko razslojimo
na podskupine z razlicnim potekom. Pomembno je, da te
biolosko agresivne tumorje na podlagi drugih pomembnih
lastnosti spoznamo ze ob postavitvi diagnoze in jih Ze takrat
¢im ustrezneje zdravimo. Danes vemo, da klasi¢ni napovedni
dejavniki za nacrtovanje uspesnega dopolnilnega sistemskega
zdravljenja ne zadoscajo vec, zato je bistvenega pomena, da
ugotovimo predvsem status HER-2 primarnega tumorja in da
v dopolnilno zdravljenje uvedemo biolosko zdravilo trastu-
zumab, ce bolnica nima kontraindikacij zanj. Zdravljenje

z trastuzumabom je nujno pri HER-2-pozitivnih rakih, saj

se na standardne citostatike ne odzivajo v toliksni meri kot
HER-2-negativni. Prihajajo pa $e nova proti HER2 usmerjena
zdravila, ki bodo sama ali v kombinaciji s trastuzumabom 3e
izboljsala prognozo bolnic s HER2 pozitivnim rakom dojk.

Sklepi

1.Z opravljeno raziskavo smo potrdili hipotezo, da je prezi-
vetje bolnic brez napredovanja bolezni in tudi celokupno
prezivetje pri HER-2-pozitivnem raku dojk statisticno
pomembno slabse od celokupnega prezivetja in prezivetja
brez napredovanja bolezni pri HER-2-negativnem raku
dojk.

.Raki dojk s pretirano izrazenim genom HER-2 so ob
postavitvi diagnoze vecji kot HER-2-negativni tumorji,
pogosteje so prisotni ze zasevki v obmocnih bezgavkah, so
visje stopnje malignosti, imajo visji mitotski potencial kot
HER-2-negativni tumorji in pogosteje vraS¢ajo v intrama-
marno Zilje. Priblizno polovica teh tumorjev je hormonsko
odvisnih.

3.Za neodvisne napovedne dejavnike obnovitve bolezni
smo poleg statusa HER-2 tumorja, spoznali Se prizadetost
pazdusnih bezgavk, status PR in starost bolnic, medtem ko
so velikost tumorja, stopnja, mitoze, status ER, vaskularna
invazija in menopavzni status v multivariatni analizi izgubili
napovedno vrednost.

.Status HER-2 karcinoma dojk je najmocnejsi neodvisni
napovedni dejavnik poteka bolezni tako pri bolnicah s
prizadetimi kot pri bolnicah z neprizadetimi pazdusnimi
bezgavkami.
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