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Izvleček
Izhodišča: Prispevek opisuje vlogo urokinazne-
ga aktivatorja plazminogena (uPA) in njegovega 
inhibitorja (PAI-1) pri invaziji in zasevanju raka 
dojk. Ta dva dela fibrinolitičnega sistema sta 
prva novejša biološka dejavnika, katerih klinična 
vloga pri raku dojk je bila zanesljivo preverjena 
(raven dokazov I).

Zaključki: Številne neodvisne raziskave so doka-
zale, da je pri bolnicah z rakom dojk z nizkimi 
vrednostmi uPA in PAI-1 v tkivu primarnega 
tumorja preživetje značilno daljše od preživetja 
bolnic s povišanimi vrednostmi enega od obeh 
dejavnikov. Dejavnika uPA in PAI-1 sta prepo-
znana kot tumorska označevalca stopnje 1 pri 
zgodnjem raku dojke. Metodologija določanja 
uPA in PAI-1 je standardizirana in validirana. 
Določanje uPA in PAI-1 pri ugotavljanju napre-
dovanja raka omogoča prepoznavanje njunih 
sestavin kot primernih ciljev za protitumorsko 
zdravljenje. In vitro so se izkazali učinkoviti raz-
lični terapevtski načini, potekajo pa že tudi kli-
nične raziskave faze II. S tem kratkim pregledom 
želimo seznaniti strokovno javnost z najnovejši-
mi spoznanji in vzbuditi večje zanimanje o vlogi 
sistema aktivatorja plazminogena pri raku dojk.

Abstract
Background: This paper describes the role of 
urokinase-type plasminogen activator (uPA) and 
its inhibitor, PAI-1, in breast cancer invasion and 
metastasis. These two parts of fibrinolytic system 
were the first novel tumor biological factors to be 
validated at the highest level of evidence (LOE 
I) regarding their clinical utility in breast cancer.

Conclusions: Numerous independent studies 
have demonstrated that breast cancer patients 
with low levels of uPA and PAI-1 in their pri-
mary tumor tissue have a significantly better 
survival than patients with high levels of either 
factor. uPA and PAI-1 are recognized as level 1 
tumor prognostic markers in early breast cancer. 
The methodology of determination is standard-
ized and validated. The involvement of uPA and 
PAI-1 in cancer progression identifies its compo-
nents as suitable targets for anti-cancer therapy. 
Several therapeutic approaches have been shown 
to be active in vitro, and are being currently 
tested in phase 2 clinical trials. The information 
provided in this brief review aims to inform the 
professional public of the latest knowledge and 
to promote greater interest in the role of the plas-
minogen activator system in breast cancer.

Uvod
Fibrinolitični sistem, ki ga ustrezneje 

označimo kot sistem aktivacije plazminoge-
na, ne nadzoruje le znotrajžilnega odlaganja 
fibrina, temveč sodeluje tudi v številnih fi-
zioloških in patofizioloških procesih v or-
ganizmu. Pri številnih vrstah raka sistem s 
svojim vplivom na angiogenezo in migracijo 
celic sodeluje pri rasti tumorja, njegovi inva-
ziji in zasevanju.1

Sistem urokinaznega aktivatorja plaz-
minogena (uPAS) sestavljajo urokinazni 
aktivatorji plazminogena (uPA), tkivni akti-
vatorji plazminogena (tPA), receptorji uro-
kinaznega aktivatorja plazminogena (uPAR) 
ter inhibitorji aktivatorja plazminogena 1 
(PAI-1) in 2 (PAI-2). uPA spreminja proen-
cim plazminogen v proteolitični encim plaz-
min, ki sodeluje v številnih patofizioloških 
procesih na bazalni membrani in v zunajce-
ličnem matriksu, ki so ključnega pomena za 
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vira načrtovano smrt celic s svojimi proad-
hezivnimi in antiproteolitičnimi lastnostmi, 
druge pa, da to doseže s svojimi protiadhe-
zivnimi lastnostmi. Predpostavljajo tudi, da 
PAI-1 inducira ali inhibira načrtovano smrt 
celic z aktiviranjem signalnih poti v celici.6

Bierman in sod. so skušali odgovoriti 
na vprašanje, ali lahko analiza izraženosti 
mRNA uPA in PAI-1 služi kot alternativa 
določanju koncentracije teh antigenov pri 
raku dojk. Pri meritvah izraženosti mRNA 
v tumorskem tkivu in celičnih kulturah so 
uporabili tehniko visoko občutljive kvanti-
tativne verižne reakcije s polimerazo v re-
alnem času (QPCR), koncentracijo uPA in 
PAI-1 antigenov pa so določali s tehniko 
ELISA. Ugotovili so, da je v celičnih kul-
turah izraženost mRNA dobro sovpadala s 
koncentracijo uPA in PAI-1. Tega sovpada-
nja pa niso ugotovili v vzorcih tumorskega 
tkiva, zato so zaključili, da količinsko do-
ločanje izraženosti mRNA uPA in PAI-1 ne 
ustreza koncentraciji teh antigenov v tumor-
skem tkivu, za kar je najverjetneje odgovor-
na potranskripcijska regulacija. Čeprav so 
lahko potrdili obratno sorazmerno poveza-
nost med prisotnostjo zasevkov v bezgavkah 
in izraženostjo uPA mRNA, pa niso uspeli 
potrditi nobene povezave med izraženostjo 
uPA in PAI-1 mRNA in drugimi kliničnopa-
tološkimi dejavniki. Kot je bilo pričakovati, 
pa so bile povišane vrednosti uPA in PAI-1 
povezane z neizraženostjo receptorjev stero-
idnih hormonov. Na osnovi vseh navedenih 
dejstev so zaključili, da določanje izraženo-
sti mRNA uPA in PAI-1 ne more nadomesti-
ti določanja teh antigenov z metodo ELISA.7

V nasprotju z uPA in PAI-1 pa visoke 
vrednosti tPA in PAI-2 obetajo ugodnejši 
potek bolezni. Grebentchnikow in sod. so 
preučevali koncentracije uPA, PAI-1, uPAR, 
tPA ter kompleksov uPA-PAI-1 ter tPA-
-PAI-1 pri bolnicah z benignimi (n = 103) in 
malignimi tumorji dojk (n = 113). Medtem 
ko se plazemske koncentracije antigenov 
uPA, PAI-1, uPAR in kompleksa uPA-PAI-1 
pri obeh skupinah bolnic niso razlikovale, 
so bile vrednosti tPA in kompleksa tPA-
-PAI-1 značilno višje pri bolnicah z rakom 
dojk. Plazemske koncentracije uPA pri bol-
nicah z rakom dojk so bile šibko, a značilno 
povezane s koncentracijami tPA in uPAR. 

rast tumorjev ter njihovo zasevanje.2 Sistem 
uPAS omogoča tudi razgradnjo zunajcelič-
nega matriksa z nadzorovano proteolizo, kar 
je ena od ključnih lastnosti malignih tumor-
jev. Zasevanja tumorskih celic ne omogoča 
le z razgradnjo zunajceličnega matriksa, 
temveč tudi z drugimi mehanizmi.3

Delovanje uPAS poteka v odvisnosti od 
citokinov in rastnih dejavnikov, ki so pri 
pojavnih oblikah raka pogosto močneje iz-
raženi. Med inhibitorji fibrinolize je pri na-
stanku številnih žilnih bolezni in raka naj-
pomembnejši dejavnik inhibitor aktivatorja 
plazminogena 1 (PAI-1), ki je protein z več 
vlogami. Deluje kot naravni inhibitor uPA, 
omogoča pa tudi migracijo in zasevanje tu-
morskih celic.

Uporaba zaviralcev aktivatorjev plazmi-
nogena ali inhibitorjev PAI-1 v terapevtske 
namene je na tumorskih modelih že pokaza-
la obetavne rezultate, ki pa klinično še niso 
bili potrjeni4.

Mehanizmi delovanja 
uPA in PAI-1

Urokinazni aktivator plazminogena 
(uPA) je fibrinolitični encim, ki povzroča 
aktivacijo plazminogena v plazmin. Močno 
afiniteto zanj ima receptor (uPAR) na po-
vršini celice, na katerega se lahko uPA veže 
tudi inaktiviran z inhibitorjem (PAI-1) in 
tvori kompleks uPA-uPAR-PAI. Tako nastali 
kompleks prodre v celico, kjer se uPA-PAI 
del razgradi, uPAR pa prenese ponovno na 
površino celice. Opisani proces omogoča 
migracijo celic in zasevanje tumorjev.

V sistemu urokinaznega aktivatorja plaz-
minogena (uPAS) je najpomembnejši de-
javnik pri nadzoru fizioloških procesov in 
patogenezi raka verjetno PAI-1. V aktivnem 
stanju se PAI-1 veže na zunajcelični prote-
in vitronektin in receptorje za endocitozo.5 
Porast PAI-1 bi lahko predstavljal odziv na 
povečano proteolitično aktivnost, ki jo pov-
zroči porast uPA v tumorjih. Možno pa je 
tudi, da PAI-1 neposredno vpliva na razvoj 
bolezni. PAI-1 učinkuje na večino temeljnih 
celičnih procesov, kot so adhezija, migraci-
ja, invazija, proliferacija in načrtovana smrt 
celic, tako rakastih kot tudi normalnih. Ne-
katere raziskave kažejo, da lahko PAI-1 za-
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teh dejavnikov med posameznimi kompart-
menti. Nadalje so ugotovili, da so bili uPA, 
uPAR in PAI-1 močno izraženi predvsem v 
fibroblastih in makrofagih skoraj vseh vzor-
cev invazivnih vrst raka in DCIS. Dokazali 
so tudi, da so beljakovine in mRNA uPAR 
ter PAI-1 izražene v večini mioepitelnih celic 
DCIS. Prav tako so ugotovili, da je izraženost 
uPAR v mioepitelnih celicah pomembna za 
interakcijo med uPAR in vitronektinom, kar 
je celično-matriksno dogajanje, ki uravnava 
adhezijo in pripenjanje celic na površino. 
Hildebrand in sod. so postavili hipotezo, po 
kateri naj bi PAI-1 povzročil izgubo protiin-
vazivnega mioepitelnega sloja pri DCIS in 
s tem omogočil invazijo celic skozi bazalno 
membrano.10

V klinični praksi uporabljamo različne 
mejne vrednosti uPA in PAI-1 v tkivih. Har-
beck in sod. so za optimalno mejno vrednost 
uPA določili 3 ng/mg beljakovin, za PAI-1 
pa 14 ng/mg beljakovin,11 ki sta sprejeti kot 
standardni razmejitveni vrednosti. Borštnar 
in sod. so določili mejno vrednost za PAI-2, 
in sicer 6,5 ng/mg beljakovin.12

Soodvisnost med uPA 
in PAI-1 ter drugimi 
lastnostmi raka dojke

Schneider in sod. so preučevali priso-
tnost kompleksov uPA in PAI-1 znotraj celic 
raka dojk s pomočjo imunohistokemijskih 
preiskav pri 212 bolnicah z zgodnjim rakom 
(pT1). Njihovo izraženost so primerjali z 
ostalimi kliničnimi in biološkimi dejavni-
ki (histološki tip, diferenciacija, hormonski 
receptorji, Ki67, izraženost c-erb-B2, p53 in 
CD44std) in z zasevanjem v področne be-
zgavke. Ugotovili so, da prisotnost komple-
ksov uPA in PAI-1 pri bolnicah z izraženimi 
progesteronskimi receptorji korelira s pri-
sotnostjo zasevkov v pazdušnih bezgavkah. 
Pri teh bolnicah je prisotnost kompleksov 
uPA in PAI-1 predstavljala kar 14-krat večje 
tveganje za zasevke v pazdušnih bezgavkah. 
Zaključili so z ugotovitvijo, da lahko z imu-
nohistokemijskim določanjem kompleksov 
uPA in PAI-1 v tumorskih celicah hormon-
sko pozitivnih zgodnjih rakov dojk s sicer 
dobro napovedjo izida bolezni ugotovimo 

Koncentracije tPA so v tesni povezavi s 
kompleksom tPA-PAI-1, medtem ko so kon-
centracije kompleksa uPA-PAI-1 značilno 
povezane s koncentracijami PAI-1, tPA in 
kompleksa tPA-PAI-1. Po drugi strani pa 
niso ugotovili značilne korelacije med pla-
zemskimi in tkivnimi koncentracijami uPA, 
PAI-1, kompleksa uPA-PAI-1, tPA in kom-
pleksa tPA-PAI-1. Zaključili so, da določanje 
omenjenih dejavnikov v plazmi ne odraža 
njihove koncentracije v tumorskem tkivu in 
zato določanje sestavin sistema aktivatorjev 
plazminogena v krvi ne omogoča napovedi 
poteka raka dojk.8

Razporeditev uPA in  
PAI-1 v tumorskem tkivu

Antigene uPA in PAI-1 določamo v iz-
vlečkih iz tumorjev s standardiziranimi 
imunometričnimi metodami (ELISA). Po 
letu 1980 so s številnimi raziskavami do-
kazali, da imajo bolnice z nizkimi koncen-
tracijami teh antigenov v tkivu primarnega 
tumorja daljše preživetje kot bolnice z viso-
kimi koncentracijami antigenov. Še vedno ni 
jasno, ali so za to odgovorne relativne kon-
centracije uPA in PAI-1 v stromi tumorja ali 
v samih tumorskih celicah. Zato tudi ni pov-
sem jasno, kolikšen delež strome je lahko 
prisoten v posameznem tumorskem vzorcu, 
da še omogoča ustrezno vrednotenje rezul-
tatov. V ta namen so Hildebrand in sod. z 
mikrodisekcijo ločili tumorske celice od tki-
va strome in nato s tehniko ELISA določili 
vrednosti uPA, uPAR in PAI-1 v 60 vzorcih 
raka dojk. Prav tako so s pomočjo imuno-
histokemijskih preiskav ugotavljali razpore-
ditev teh dejavnikov v parafinskih rezinah 
tumorskega tkiva raka dojk. Ugotovili so, da 
med koncentracijami uPA, uPAR in PAI-1 
v tumorskih celicah, stromi tumorja in ne-
obdelanem tumorskem tkivu ni bilo razlik. 
Na osnovi rezultatov raziskave so zaključili, 
da količina strome tumorja, ki je prisotna 
pri analizi tumorskega tkiva, ne vpliva na 
napoved poteka bolezni.9 Ko so Hildebrand 
in sod. lokalizirali uPA, uPAR in PAI-1 še v 
tkivih invazivnih rakov ter duktalnih karci-
nomov in situ (DCIS) z imunohistokemij-
skimi preiskavami ter s hibridizacijo in situ, 
prav tako niso našli razlik v koncentracijah 
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diferenciacije tumorja (gradus) ter invazija 
v krvne in limfne žile. V zadnjih letih so v 
okviru prospektivnih raziskav kot neodvi-
sni napovedni dejavnik potrdili tudi status 
HER2 in vsebnost uPA in PAI-1 v primar-
nem tumorju. Prognostični vrednosti DNA-
-ploidije in deleža faze S pa še nista povsem 
pojasnjeni.16

Leissner in sod. so preučevali napovedno 
vrednost uPA in PAI-1 na ravni mRNA pri 
87 bolnicah brez zasevkov v bezgavkah in z 
izraženimi hormonskimi receptorji v tkivu 
raka dojk. Vse bolnice so bile zdravljene z 
dopolnilnim obsevanjem in s kemoterapijo 
z antraciklini, nato pa so pet let prejemale 
še tamoksifen. Bolezen se je ponovila pri 30 
bolnicah, od katerih jih je 22 umrlo. Meri-
tve so pokazale, da izraženost uPA in PAI-1 
mRNA ni bila povezana z nobenim klinič-
nim ali patološkim dejavnikom. Preživetje 
brez ponovitve bolezni in skupno preživetje 
sta bila pri bolnicah z močneje izraženo uPA 
in PAI-1 mRNA značilno krajša. Prav tako 
so ugotovili, da izraženost gena uPA napo-
veduje slabše preživetje brez ponovitve bo-
lezni in slabše skupno preživetje. Zaključili 
so, da predstavlja izraženost uPA in PAI-1 
mRNA pri bolnicah brez zasevkov v bezgav-
kah in z izraženimi hormonskimi receptorji 
v tkivu raka dojk pomemben in neodvisni 
napovedni dejavnik oddaljenega zasevanja 
in celotnega preživetja.17

V večini raziskav glede napovednega 
pomena uPA in PAI-1, ki so bile narejene v 
osemdesetih in devetdesetih letih prejšnje-
ga stoletja, so ta dva napovedna dejavnika 
določali z metodo ELISA v tumorskem cito-
solu ali ekstraktu. Večina raziskav,18-21 med 
drugimi tudi raziskave, narejene na Onko-
loškem inštitutu,22-24 je pokazala, da sta uPA 
in PAI-1 neodvisna napovedna dejavnika 
poteka bolezni. Visoke vrednosti vsakega od 
njiju, še bolj pa kombinacija obeh, so napo-
vedovale krajši čas do ponovitve bolezni in 
krajše preživetje. Do podobnih rezultatov 
so prišli Čufer in sod. v raziskavi, v katero 
je bilo vključenih 460 bolnic z zgodnjim 
rakom dojk, ki so prejemale različne vrste 
dopolnilnega zdravljenja.22 Borštnar in sod. 
so ugotovili, da imajo bolnice z nizkimi kon-
centracijami PAI-1 in visokimi koncentraci-
jami PAI-2 boljše preživetje brez ponovitve 

tiste, ki imajo večjo verjetnost zasevanja v 
bezgavke.13

Descotes in sod. so preučevali poveza-
nost med vrednostmi uPA in PAI-1 v tumor-
ju ter anatomsko razširitvijo tumorja v be-
zgavke. Ugotovili so, da je PAI-1 neodvisni 
napovedni dejavnik širjenja raka dojk v be-
zgavke, kar je najbolj izraženo pri bolnicah z 
duktalnim rakom dojk v stadiju pN0.14

V zadnjem času vedno več podatkov 
nakazuje na povezanost med angiogenezo 
in potekom raka dojk. Angiogeneza je več-
stopenjski proces, ki je posledica urejenega 
zaporedja dogodkov, na katere vplivajo šte-
vilni pozitivni in negativni oblikovalci rasti 
kapilar in izraženost različnih proteolitičnih 
encimov. Dazzi in sod. so v ta namen pri 81 
bolnicah z rakom dojk primerjali prisotnost 
rastnega dejavnika žilnega endotela (VEGF) 
in gostoto kapilar v tumorju s koncentracija-
mi uPA in PAI-1 v citosolu. Ugotovili so zna-
čilno povezanost med koncentracijami uPA 
in PAI-1 v citosolu, med VEGF in stanjem 
hormonskih receptorjev, med PAI-1 in dife-
renciacijo tumorja ter med uPA in tumorji, 
večjimi od 1 cm. Pri preučevanju poteka bo-
lezni so ugotovili značilno povezanost med 
nizkimi koncentracijami uPA in preživetjem 
brez ponovitve bolezni. Prav tako so potrdi-
li dotlej še neznano povezavo med visokimi 
vrednostmi VEGF in daljšim preživetjem 
brez ponovitve bolezni. Zaključili so, da lah-
ko na osnovi vrednosti uPA v citosolu pri-
marnega raka dojk sklepamo na verjetnost 
zgodnje ponovitve bolezni15.

Pomen uPA in PAI-1 pri 
napovedi poteka bolezni 
in pri napovedi odgovora 
na zdravljenje
Določanje uPA in PAI-1 za 
napovedovanje poteka bolezni 
(prognostični dejavniki)

Napovedni (prognostični) dejavniki na-
povedujejo potek bolezni (preživetje brez 
ponovitve bolezni in skupno preživetje) in 
niso odvisni od zdravljenja. Najpomembnej-
ši klasični napovedni dejavniki pri raku dojk 
so stanje bezgavk, velikost tumorja, stopnja 
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osnovi raziskave, v katero je bilo vključe-
nih 766 bolnic z rakom dojk, ugotovili, da 
je PAI-1 biološki označevalec, ki omogoča 
prepoznavanje tistih bolnic, pri katerih je 
verjetnost lokalne ponovitve bolezni večja 
in so zato kandidatke za agresivnejše načine 
zdravljenja.27

Pomanjkanje napovednih dejavnikov, ki 
bi omogočali zanesljivo določanje biološke 
agresivnosti neinvazivnega tumorja, kot je 
duktalni karcinom in situ (DCIS), neugodno 
vpliva na izbiro najučinkovitejšega načina 
zdravljenja. Hurd in sod. so preučevali izra-
ženost uPAS v 60 tumorjih DCIS. Pri 95 % 
so potrdili prisotnost uPA v malignem duk-
talnem epitelu. uPA mRNA so našli le v ma-
lignem duktalnem epitelu, ne pa v zdravem 
duktalnem epitelu in predelu strome. uPAR 
so bili izraženi pri 27 % DCIS visoke stopnje 
in pri 24 % DCIS nizke stopnje. Hkratna iz-
raženost uPA in uPAR je bila prisotna le pri 
25 % tumorjev. PAI-1 je bil izražen pri 14 % 
DCIS visoke stopnje in odsoten pri DCIS 
nizke stopnje. Zaključujejo, da hkratna izra-
ženost uPA in uPAR predstavlja podskupino 
DCIS s povečanim tveganjem za napredova-
nje v invazivno obliko raka. V tem primeru 
bi uPAS predstavljal enega od napovednih 
dejavnikov, ki vplivajo na izbiro zdravljenja 
v primeru DCIS.28

Določanje uPA in PAI-1 za 
napovedovanje odgovora na 
zdravljenje (prediktivni dejavniki)

Prediktivni dejavniki predstavljajo ver-
jetnost odziva ali neodzivnosti tumorja na 
določeno vrsto zdravljenja. Danes poznamo 
pri raku dojk samo dva jasno dokazana in 
potrjena prediktivna dejavnika: izraženost 
hormonskih receptorjev, ki napoveduje 
odgovor na hormonsko zdravljenje, in iz-
raženost HER2, ki napoveduje odgovor na 
zdravljenje antiHER2 s trastuzumabom in 
lapatinibom pri HER2-pozitivnem raku 
dojk.

Tudi uPA in PAI-1 sta se v nekaj raziskavah 
izkazala kot morebitna napovedna dejavnika 
za ugotavljanje odgovora na določeno vrsto 
dopolnilnega sistemskega zdravljena. V raz-
iskavi na Onkološkem inštitutu v Ljubljani 
so ugotovili, da zdravljenje s tamoksifenom 

bolezni, medtem ko vrednosti uPA in uPAR 
v njihovi raziskavi na preživetje niso vpliva-
le.23

Nesporno neodvisno napovedno vre-
dnost uPA in PAI-1 pri bolnicah s primar-
nim rakom dojk so dokazali v združeni ana-
lizi individualnih raziskav Look-ove in sod. 
V to raziskavo je bilo vključenih 8377 bolnic, 
med drugim tudi bolnice, zdravljene na On-
kološkem inštitutu v Ljubljani. V povpreč-
nem času opazovanja (79 mesecev) se je bo-
lezen ponovila pri 35 % bolnic, 27 % bolnic 
pa je umrlo. Pri multipli logistični regresiji 
so upoštevali še starost, menopavzni status, 
stanje bezgavk, velikost in diferenciacijo 
tumorja ter stanje hormonskih receptorjev. 
Ugotovili so, da so visoke vrednosti uPA in 
PAI-1 poleg zasevkov v bezgavkah najbolj 
zanesljivi kazalniki krajšega preživetja brez 
bolezni in krajšega skupnega preživetja. To 
velja tako za bolnice z zasevki v bezgavkah 
in tudi za bolnice brez zasevkov. Še posebej 
močno napovedno vrednost uPA in PAI-1 
pa so ugotovili pri bolnicah brez zasevkov v 
bezgavkah, na osnovi česar predvidevajo, da 
lahko uPA in PAI-1 uporabljamo pri določa-
nju najustreznejšega in individualiziranega 
načina zdravljenja pri bolnicah brez zasev-
kov v bezgavkah.25

De Cremouxa in sod. so nedavno obja-
vili raziskavo, v kateri so preučevali potek 
bolezni pri 169 bolnicah z rakom dojk brez 
zasevkov v bezgavkah, ki niso prejemale do-
polnilne kemoterapije. Med njimi je imelo 
56,8 % bolnic vrednosti uPA, večje od 3 ng/
mg beljakovin, in vrednosti PAI-1, večje od 
14 ng/mg beljakovin. Povprečno obdobje 
spremljanja je bilo 73 mesecev. Ugotovi-
li so značilno povezanost med vrednostmi 
uPA in obdobjem brez ponovitve bolezni 
ter uPA, PAI-1 in kombinacijo uPA s PAI-1 
z oddaljenimi zasevki. Niso pa uspeli potr-
diti povezave med uPA/PAI-1 in tveganjem 
za lokalno-regionalno ponovitev bolezni. 
Zaključili so, da sta uPA in PAI-1 uporabna 
napovedna dejavnika za oddaljene zasevke 
pri bolnicah z zgodnjim rakom dojk brez 
zasevkov v bezgavkah.26

Kljub številnim raziskavam pa je le malo 
takšnih, ki bi osvetlile vlogo proteaz in nji-
hovih inhibitorjev na lokalno-regionalne 
ponovitve raka dojk. Čufer in sod. so na 
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Odločitev o zdravljenju na 
podlagi vrednosti uPA in PAI-1

Številne raziskave v zadnjih 15 letih, tudi 
multicentrična, prospektivna in randomi-
zirana raziskava »Chemo N0«, so potrdile, 
da imajo bolnice z nizkimi vrednostmi uPA 
in PAI-1 v tumorjih zelo dobro napoved iz-
ida bolezni, kar še posebej velja za bolnice 
brez zasevkov v bezgavkah, ki jim lahko 
celo prihranimo dopolnilno zdravljenje s 
citostatiki. Po drugi strani pa imajo bolnice 
brez zasevkov v bezgavkah z visokimi vre-
dnostmi uPA in PAI-1 večjo verjetnost po-
novitve bolezni. Pri njih se bolezen ponovi 
enako pogosto kot pri bolnicah, ki imajo tri 
pozitivne bezgavke ali več, zato je sistemsko 
dopolnilno zdravljenje pri njih primerno in 
indicirano.38 Dobrobit kemoterapije so do-
kazali v številnih retrospektivnih raziskavah 
in tudi v raziskavi »Chemo N0«. Raziskava, 
ki smo jo opravili na Onkološkem inštitu-
tu v Ljubljani, pa nakazuje tudi, da bolni-
cam z velikimi vrednostmi uPA in PAI-1 
bolj koristi antraciklinska kemoterapija kot 
kemoterapija po shemi CMF.36 Trenutno 
poteka tudi multicentrična, prospektivna, 
randomizirana klinična raziskava NNBC-3, 
s katero preučujemo, ali je pri bolnicah z ve-
likimi vrednostmi uPA in PAI-1 v tumorju 
primernejša kemoterapija z antraciklini ali s 
kombinacijo antraciklinov in taksanov.39

Prognostični in prediktivni dejavniki so 
klinično izjemno pomembni pri načrtova-
nju zdravljenja, ki omogoča izboljšanje ce-
lotnega preživetja, preživetja brez ponovitve 
bolezni in kakovosti življenja. Odločitev o 
zdravljenju je vedno bolj individualna in 
odvisna od lastnosti tumorja pri vsaki po-
samezni bolnici. Večstopenjsko individuali-
zacijo zdravljenja priporoča v vsakodnevni 
klinični praksi tudi Čufer.40 Mednarodno 
usklajena priporočila, sprejeta na konferenci 
v St. Gallenu leta 2009, zahtevajo, da pri od-
ločanju o zdravljenju upoštevamo naslednje 
dejavnike: velikost tumorja, stadij, starost, 
stanje bezgavk, stanje hormonskih receptor-
jev in stanje izraženosti HER2, od dodatnih 
pa tudi uPA in PAI-1, ki so glede na prepri-
čljive rezultate individualnih raziskav, zdru-
žene analize in prospektivne klinične razi-
skave »Chemo N0« dosegli dokazno stopnjo 

izboljša izid bolezni pri bolnicah iz sicer na-
povedno neugodne skupine bolnic z visoki-
mi vrednostmi uPA in PAI-1. Do podobnih 
ugotovitev so prišli tudi nekateri drugi,29-32 
medtem ko v združeni nemško-nizozemski 
raziskavi, ki je vključevala 3424 bolnikov, 
morebitne napovedne vrednosti uPA/PAI-
1 za ugotavljanje odgovora na zdravljenje s 
tamoksifenom niso potrdili; pokazalo pa se 
je, da bolnicam z velikimi vrednostmi uPA 
in PAI-1 dopolnilna kemoterapija koristi.33 
Enako so ugotovili še v raziskavi Mandersa s 
sod.32 ter tudi v zelo pomembni prospektiv-
ni randomizirani klinični raziskavi »Chemo 
N0«, s katerima so prav tako pokazali kori-
stnost dopolnilne kemoterapije pri bolnicah 
z negativnimi pazdušnimi bezgavkami in 
velikimi vrednostmi uPA in PAI-1.34,35 Vse 
raziskave so vključevale pretežno kemote-
rapijo po shemi CMF (ciklofosfamid, meto-
treksat in 5-fluoruracil). Nedavno objavljena 
raziskava Borštnar s sod. je pokazala, da je 
pri bolnicah z velikimi vrednostmi uPA in 
PAI-1 bolj učinkovita kemoterapija z antra-
ciklini kot pa kemoterapija po shemi CMF.36

Tarčna zdravila proti uPA
Znano je, da pri raku dojk večino smrti 

povzročijo oddaljeni zasevki. Strokovnjaki 
zato poskušajo razviti postopke zdravljenja, 
ki bi proces zasevanja čim bolj upočasnili ali 
ga celo preprečili. V zadnjem desetletju smo 
bili priča številnim novostim na področju 
molekularnih mehanizmov zaporedja zase-
vanja, ki vsebuje šest korakov: lokalizirana 
invazija, prehod v žile (intravazacija), prenos 
(translokacija), izhod iz žil (ekstravazacija), 
tvorba mikrozasevkov in kolonizacija. Uspe-
šnost zasevanja je odvisna od ravnovesja in 
zapletenih mehanizmov dejavnikov zaseva-
nja in njihovih zaviralcev. Da bi te procese 
natančneje preučili, so raziskovalci osamili 
številna protitelesa in majhne molekule, ki 
zavirajo medsebojno vplivanje med ligan-
di in receptorji spodbujevalcev zasevanja 
(HGF/c-Met), zavirajo encime, ki spodbu-
jajo zasevanje (AMF, uPA, MMP) in inhibi-
rajo prepisovanje spodbujevalcev zasevanja 
(beta-katenin). Neketera od tarčnih zdravil, 
med njimi tudi tista, ki so usmerjena proti 
uPA, že preizkušajo v kliničnih raziskavah.37
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Zaključek
Urokinazni aktivator plazminogena in 

njegovi inhibitorji sodelujejo v številnih 
procesih, ki se odvijajo na bazalni membra-
ni in v zunajceličnem matriksu, in so ključ-
nega pomena za rast raka dojk ter njegovo 
zasevanje. Sistem urokinaznega aktivatorja 
plazminogena omogoča tudi razgradnjo zu-
najceličnega matriksa z nadzorovano prote-
olizo, kar je ena ključnih lastnosti malignih 
tumorjev, sodeluje pa celo pri procesu an-
giogeneze. Urokinazni aktivator plazmino-
gena in PAI-1 sta dosegla dokazno stopnjo 
I kot napovedna dejavnika poteka zgodnje-
ga raka dojk. Bolnice z nizkimi vrednostmi 
uPA in PAI-1 v tumorjih, še posebej bolnice 
brez zasevkov v bezgavkah, imajo zelo dobro 
napoved poteka bolezni. Bolnicam z visoki-
mi vrednostmi uPA in PAI-1 pa zdravljenje, 
tako hormonsko kot dopolnilno zdravljenje 
s kemoterapijo, še posebej z antraciklini, 
zelo koristi.
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