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Napovedni dejavniki pri raku dojk
Prognostic factors in breast cancer

Iztok Takac*, Darja Arko**, Borut GoriSek***

Deskriptorji
dojka, novotvorbe
prognoza

lzvleéek. Predstavljeni so dejavniki, ki jih na da-
nasnji stopnji razvoja znanosti uporabljamo pri
nacrtovanju zdravljenja raka dojk in predvideva-
nju poteka bolezni. Najpomembnej$i samostoj-
ni napovedni dejavnik so maligne celice v po-
dro¢nih bezgavkah. Prizadetost visje ravni bez-
gavk, njihovo Stevilo in velikost ter prodor ma-
lignih celic skozi ovojnico manjsajo verjetnost
prezivetja. Dejavniki, ki se nanasajo na tumor in
od katerih je v veliki meri odvisna usoda bolni-
ce, so njegova velikost, histoloski tip in zrelost.
Prodor malignih celic v limfne in krvne zile doj-
ke ter nekroza tumorja napovedujejo neugo-
den potek bolezni. Receptorji steroidnih hormo-
nov v tumorju nam olajSajo izbiro kasnejSega si-
stemskega zdravljenja. Neugoden izid bolezni
napoveduijejo tudi intenzivna rast malignih ce-
lic, prisotnost receptorjev epidermalnega rast-
nega faktorja, onkogena c-erb B-2 in nekaterih
proteaz.

Descriptors
breast neoplasms
prognosis

Abstract. The factors used in planning breast
cancer treatment and predicting the course of
disease at the present level of scientific devel-
opment are presented. The most significant
independent prognostic factor is the presence
or absence of malignant cells in regional lymph
nodes. Affected lymph nodes at the higher lev-
els, their number and size as well as the pene-
tration of malignant cells through the capsule all
decrease the chance of survival. Factors relat-
ing to the tumor and on which the fate of the
patient depends to a great extent are its size, his-
tologic type and maturity. The penetration of
malignant cells into lymph and blood vessels of
the breast as well as tumor necrosis are prog-
nostic factors of unfavorable progress of the
disease. Steroid hormone receptors in the tumor
simplify the choice of later systemic treatment.
Poor outcome of the disease is also indicated
by intensive growth of malignant cells, the pres-
ence of epidermal growth factor receptors, of the
oncogen c-erb B-2 and some proteases.

Uvod

V zadnjih dveh desetletjih se je znanje o razvoju in poteku raka dojk mo¢no povecalo.
K temu so pripomogle Stevilne dobro zastavljene in izpeljane klini¢ne raziskave, kakor
tudi izsledki raziskav na podro¢ju molekularne biologije.

Postalo je jasno, da na razvoj in potek raka dojk vplivajo Stevilni dejavniki, s poznava-
njem katerih lahko z dolo¢eno mero zanesljivosti napovemo nadaljnji potek bolezni, hkra-
ti pa nam sluzijo kot pripomocek pri nacrtovanju zdravljenja.

Bezgavke

Ze desetletje je jasno, da regionalne bezgavke niso filter ali ovira za irjenje malignih
celic (1). Oddaljeni zasevki se lahko pojavijo tudi brez prizadetosti pazdu$nih bezgavk.
Prisotnost ali odsotnost malignih celic v pazdu$nih bezgavkah je najpomembnejsi na-
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povedni dejavnik ponovitve bolezni in prezivetja. Na oceno stanja bezgavk vplivata na-
tan¢nost kirurga in patologa. Pri limfadenektomiji naj bi dobili za histolosko preiskavo
vsaj 10 bezgavk (2). Bolnice z rakom dojk lahko razdelimo v tri skupine: brez zasevkov
v bezgavkah, z zasevki v eni do treh in z zasevki v stirih ali ve¢ bezgavkah. Desetletno
prezivetje bolnic prve skupine je okoli 75 % (3). Z ve€anjem Stevila pozitivnih bezgavk
se manjsa verjetnost prezivetja. V drugi skupini je prezivetje 72 %, v tretji pa le $e 47 %.
Ce je prizadetih 10 ali ve¢ bezgavk, je petletno prezivetje le 27 %, desetletno pa e ne-
koliko manjse.

Razen Stevila pozitivnih bezgavk je pomembna tudi njihova lokalizacija. PreZivetje se
manj$a z viSanjem ravni, kjer so bezgavke z zasevki. Pri zasevkih v ravni | je petletno
prezivetje 65 %, v ravni Il 45 % in ravni lll le 24 % (4).

Med dejavniki tveganja, ki napovedujejo neugoden izid bolezni, so $e prodor malignih
celic skozi ovojnice bezgavk, infiltracija okolnega tkiva in rast malignega tkiva v bezgav-
kah. Pomembna je tudi velikost zasevkov. Mikrometastaze (<2 mm) dajejo boljSo na-
poved prezivetja kot makrometastaze (>2mm) (5).

Velikost tumorja

Velikost primarnega tumorja vpliva na pogostnost zasevkov v bezgavkah in prezivetje
bolnic. Tumoriji, manjSi od 5 mm (pT1a), zelo redko zasevajo. Z ve€anjem tumorja se tu-
di veca verjetnost zasevanja v bezgavke. Pri tumorjih, velikih 6—10 mm (pT1b), lahko radu-
namo z zasevki v bezgavkah v 10 %, 11-20mm (pT1c) v 30-40 % in 21-50 mm (pT2)
v 60 %. Desetletno prezivetje bolnic s tumorji, manjsimi od 2cm (pT1), je okoli 79 %, z vec-
jimi od 5¢cm (pT3) pa le 25 %.

Vrsta tumorja

Rake dojk razvr§€amo v neinvazivne (in situ) ter invazivne. Oboji so lahko duktalni ali
lobularni.

Za napoved poteka bolezni je najpomembnejSe razlikovanje med neinvazivnimi in in-
vazivnimi raki. Pri neinvazivnih lezijo maligne celice znotraj bazalne membrane acinu-
sov ali duktusov. Zato je zasevanje tovrstnih rakov prakticno nemogoce.

Lobularni rak in situ je multicentri¢en v 80 % in bilateralen v 70 %, kar moramo upoSte-
vati pri nac¢rtovanju zdravljenja.

Okoli 85 % invazivnih rakov je duktalnega porekla. Med njimi imajo ugodno napoved mu-
cinozni, medularni, tubularni in papilarni rak (petletno prezivetje 65-70 %), slab$o pa
skirozni rak (petletno prezivetje 60 %). Invazivni lobularni rak predstavlja okoli 15 % vseh
invazivnih rakov dojk. Nekateri smatrajo, da imajo bolnice s tovrstnim rakom slabse moz-
nosti prezivetja (6).

Multifokalnost malignoma je vzrok prisotnosti rezidualnih tumorskih zariS¢ v okolnem tki-
vu po operativni odstranitvi tumorja pri okoli 63 % bolnic, operiranih z ohranjujo¢imi ope-
racijami (7). Zaenkrat ni mogoce z gotovostjo identificirati skupine bolnic brez rezidual-
nih malignih infiltratov.
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Zrelost tumorja

Zrelost (diferenciacija) tumorja je pomemben napovedni dejavnik. Ugotavljamo jo s preu-
¢evanjem histoloSke zgradbe in citoloskih lastnosti malignih celic. Mednarodno uveljav-
lien sistem ocene zrelosti (grading) sta vpeljala Bloom in Richardson (8). UpoSteva last-
nosti primarnih tumorjev, kot so obseznost tvorbe tubulov in papil, pleomorfizem, ani-
zonukleoza in pogostnost mitoz. Lastnosti se toCkujejo subjektivno, nakar se tumor raz-
vrsti v eno izmed treh skupin. V prvi skupini (G1) so dobro diferencirani, v drugi (G2)
zmerno in v tretji (G3) slabo diferencirani tumorji. Obstaja premo sorazmerje med stop-
njo zrelosti in prezivetjem bolnic z rakom dojk.

Lindtner navaja desetletno prezivetje bolnic z dobro diferenciranimi tumorji v 70 %, z zmer-
no diferenciranimi v 58 % in s slabo diferenciranimi tumorji v 36 % (9).

Prodor v zZile

Limfne Zile izhajajo iz strome Zleznega lobula. Potekajo vzporedno z manjsimi in vedji-
mi duktusi v smeri proti bradavici. Prodor skozi bazalno membrano omogoc¢i malignim
celicam vstop v limfne zile in nadaljnji razsoj. Vstop celic v limfni sisitem je pomemben
neugodni dejavnik razvoja bolezni (10). Pri bolnicah z malignimi celicami v limfnih zZilah
sta obdobje do ponovitve in ¢as prezivetja krajsa (11).

Prodor malignih celic v krvne Zzile opisujejo v 5-46 % (12). Vene so prizadete pogoste-
je kot arterije. Prodor v zile je pogostejSi pri slabo diferenciranih tumorijih z zasevki v bez-
gavkah (13).

Nekroza tumorja

Nekroza ni pogost pojav pri raku dojk. Invazivni raki, ki nekrotizirajo, bistveno poslab-
$ajo moznost prezivetja bolnic (74). Nekroza tumorja je premosorazmerna z velikostjo
in obratnosorazmerna s stopnjo diferenciacije tumorja (15).

Hormonski receptoriji

Dolocanje citoplazmatskih receptorjev steroidnih hormonov se priporo¢a predvsem za-
radi kasnejSega sistemskega zdravljenja. Mnenja o napovedni vrednosti receptorjev so
deljena. Estrogenski receptoriji (ER) sami nimajo napovedne vrednosti za prezivetje (16).
Nasprotno pa so progesteronski receptorji (PR) znacilen neodvisen napovedni dejav-
nik za obdobje brez ponovitve in prezivetje. V primeru ponovitve so ER pomembnejsi
od PR za napoved prezivetja (17).

Bolnice z ER in PR v tumorjih imajo boljSe moznosti prezivetja od tistih, ki imajo samo
eno vrsto receptorjev. Najslabso moznost prezivetja imajo bolnice s tumorji brez hor-
monskih receptorjev.

Rast celic

V zadnjem Casu se kopic€ijo izsledki Stevilnih raziskav kinetike tumorskih celic in biolo-
gije tumorjev. Proliferativno sposobnost raka dojke sku$ajo razloZiti s preu¢evanjem raz-
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linih dejavnikov, vezanih na celi¢ni ciklus. Za preucevanie rasti celic se uporabljajo raz-
licne tehnike.

Tehnika z ozna¢evanjem timina se lahko izvaja le na svezem tkivu. Neuporabna je za zmrz-
njena ali fiksirana tkiva, ki pa jih lahko analiziramo z DNA-preto¢no citometrijo. DNA-pre-
to€na citometrija omogoca ugotavljanje deleza celic v fazi sinteze DNA (faza S) in ugo-
tavljanje anevploidije. Pri slabo diferenciranih anevploidnih tumorjih brez estrogenskih
receptorjev je vedji delez celic v fazi S. Bolnice z manjSim delezem celic v fazi S in di-
ploidnimi tumorji imajo obdobje brez ponovitve dalj$e, moznost prezivetja pa vecjo (18).

Intenzivnost celi¢ne rasti lahko ugotavljamo tudi z imunohistokemiénimi metodami, pri
katerih uporabljamo monoklonska protitelesa proti nekaterim jedrnim antigenom, ki so
izrazeni v fazah celi¢ne rasti (19).

Pogostnost celi¢nih mitoz je, skupaj z velikostjo tumorja, celo zanesljivejsi napovedni
dejavnik poteka bolezni kot so stanje bezgavk, ploidija DNA in srednja povrSina celi¢-
nih jeder (20).

Receptorji epidermalnega rastnega faktorja

Epidermalni rastni faktor (EGF) je polipeptid, ki vzpodbuja rast benignih in malignih celic
v epitelnih in mezenhimskih tkivih, kjer se nahajajo receptoriji zanj (EGF-R) (21). EGF-R
najdemo pri 35 % rakov dojk (22). Koli¢ina EGF-R je obratnosorazmerna koli¢ini ER. Ra-
ki dojk, ki so EGF-R-pozitivni, so navadno ER-negativni. Raki, ki vsebujejo veliko
EGF-R, imajo slabo napoved za potek bolezni (23). To velja tako za obdobje brez bo-
lezni, kot za skupno prezivetje (24).

Onkogen c-erb B-2

Podobno napovedno vrednost, kot jo imajo EGF-R, ima prisotnost onkogena c-erb v tki-
vu raka dojk. Onkogen c-erb omogoc€a kodiranje transmembranske beljakovine, to je be-
ljakovine erb. Protein erb B-2 ima podobno strukturo kot EGF-R. Ugotovili so, da ima-
jo geni neu, c-erb B-2 in HER-2 isto lokacijo na kromosomu (25).

Izrazenost onkogena c-erb B-2 je prisotna pri 20-30 % rakov dojk. Prekomerna sinteza
beljakovine c-erb B-2 je povezana s slabo diferenciranimi tumoriji in zasevki v bezgav-
kah, ob stanju bezgavk pa je najpomembnejsi napovedni dejavnik obdobje brez pono-
vitve in prezivetja bolnic z rakom dojk (26).

Sinteza beljakovine c-erb B-2 je v premem sorazmerju z velikostjo tumorja in prizade-
tostjo bezgavk (27).

Proteaze

So encimi, ki razgrajujejo beljakovine. Z njimi maligne celice razgradijo zunajceli¢ni ma-
triks in bazalno membrano, kar jim omogoci nadaljnji razsoj. Med proteaze sodi tudi ka-
tepsin D, ki ga izlo€ajo tumorske celice. V ER-pozitivnih tumorjih estrogeni povecajo iz-
lo¢anje katepsina D. Nekateri smatrajo, da so povecane koli¢ine katepsina D neodvisni
napovedni dejavnik zgodnje ponovitve in krajSega prezivetja, kar je Se bolj izrazeno pri
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bolnicah brez zasevkov v bezgavkah (28). V raziskavi, ki je zajela 346 bolnic z rakom
dojk, niso mogli potrditi napovedne vrednosti katepsina D na obdobje brez bolezni in
skupno prezivetje (29).

Zakljucek

Med Stevilnimi dejavniki, s katerimi skuSamo napovedati potek raka dojk, so trenutno
najpomembnejsi velikost in histoloski tip tumorja ter zasevki v pazdusnih bezgavkah.
Prisotnost ER in PR je bolj kot za napoved poteka bolezni pomembna za izbiro ustrez-
nega nacina zdravljenja. Ocena zrelosti in nekroze tumorja ter prodora malignih celic
v endotelne prostore poveca zanesljivost napovedi. Vrednost pokazateljev celi¢ne ra-
sti in nekaterih peptidov v oceni napovedi poteka bolezni $e ni povsem pojasnjena.

Pri¢akujemo lahko nadaljnji razvoj tehnik in metod za zdruzevanje posameznih dejav-
nikov v podatek, ki ga bomo lahko z visoko stopnjo zanesljivosti uporabili za napoved
poteka bolezni pri vsaki posamezni bolnici.
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