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Napovedni dejavniki poteka bolezni pri
bolnicah z rakom dojk v zgodnjem stadiju
Prognostic Factors in Early-stage Breast Cancer Patients
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Enega izmed najvecjih izzivov pri zdravljenju raka dojk v zgodnjem stadiju predstavlja izbor
bolnic s predvidenim agresivnej$im potekom bolezni, ki potrebujejo dopolnilno sistemsko
zdravljenje, medtem ko lahko drugim neZelene uc¢inke takSnega zdravljenja prihranimo.
O dopolnilnem zdravljenju se odlo€amo na podlagi razli¢nih napovednih dejavnikov, kot
so status pazdu$nih bezgavk, velikost tumorja, stopnja diferenciacije, invazija v krvne in
limfne Zile, starost bolnic, status hormonskih receptorjev, status receptorja humanega epi-
dermalnega rastnega dejavnika 2, antigen Ki-67 in proteazi urokinazni aktivator plazmi-
nogena ter inhibitor aktivatorja plazminogena 1. V pomo¢ so nam smernice in racunalniske
aplikacije, ki upoStevajo najpomembnejSe napovedne dejavnike. V prihodnosti pa si veliko
obetamo od analize diferencialne ekspresije genov, ki pomembno vplivajo na potek bolezni.
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The choice of patients with an expected aggressive course of the disease who need adju-
vant systemic therapy while others can be spared the adverse effects of such therapy rep-
resents one of the main challenges of early stage breast cancer treatment. Prognostic factors,
such as lymph node status, tumour size, grade, lymphovascular invasion, patient age, hor-
mone receptor status, human epidermal growth factor receptor 2 status, antigen Ki-67,
and the proteases urokinase plasminogen activator and plasminogen activator inhibitor 1,
are used to guide this decision. Guidelines and computer applications incorporating the
most important prognostic factors are very helpful. In the future, we expect to be able
to get even more detailed information from genetic profiling.
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uvoD
Rak dojk je tako v svetu kot pri nas najpo-
gostejsi rak pri Zenskah, katerega pogostnost
Se vedno naraSca. V Sloveniji je leta 2009 za
rakom dojk zbolelo 1.128 bolnic, kar daje gro-
bo inciden¢no stopnjo 109,5/100.000 prebi-
valcev (1). Starostno standardizirana inci-
dencna stopnja raka dojk pri nas v zadnjih
desetih letih povprec¢no raste za 1 % letno (2).
Po projekcijah evropskega statistinega ura-
da Eurostat se bo v Sloveniji podobno kot
v drugih razvitih drZzavah deleZ populacije,
starejSe od 65let, s 16,6 % iz leta 2010 dvig-
nil na 25,3 % do leta 2030 (3). V skladu s sta-
ranjem prebivalstva je trend nara$¢anja inci-
dence raka dojk pricakovati tudi v prihodnje.
Izjemen napredek onkoloSkega zdravlje-
nja je v zadnjih desetletjih omogocil bistve-
no izboljSanje preZivetja bolnic s primarnim
rakom dojk. Pri nas je petletno relativno
preZivetje v obdobju 2005-2009 doseglo Ze
88,1 %, kar 6,3 % vec kot v predhodnem pet-
letnem obdobju 2000-2004 (1). Poleg tega
tako v Sloveniji kakor tudi v ve€ini drugih
evropskih drZav z izjemo nekaterih delov
Vzhodne in JuZne Evrope v zadnjih tride-
setih letih ugotavljajo pomemben trend upa-
danja smrtnosti zaradi raka dojk, kar je
Se posebej ocitno v skupini Zensk srednjih
let (4, 5). Enega izmed najvecjih izzivov pri
odloc¢anju o zdravljenju raka dojk v zgod-
njem stadiju sedaj predstavlja izbor bol-
nic s predvidenim agresivnej$im potekom
bolezni, ki potrebujejo intenzivno dopolnil-
no zdravljenje, medtem ko Zelimo bolnicam
z manj agresivno boleznijo neZelene ucin-
ke tak3nega zdravljenja prihraniti. Dilema
je Se posebej aktualna v ¢asu gospodarske
krize, ko se skrbi za dobrobit bolnic jasne-
je pridruZi Se Zelja po ¢im vedji stroSkovni
ucinkovitosti. Tudi stroSkovna ucinkovitost
dopolnilnega zdravljenja je namrec¢ mocno
odvisna od prognoze bolezni (6).

NAPOVEDNI DEJAVNIKI
Bolnice z rakom dojk v zgodnjem stadiju so
po uspesni operaciji brez o€itnega ostanka

bolezni. Kljub temu pride pri precejSnjem
deleZu teh bolnic s€asoma do pojava meta-
statske bolezni, zato se je razvilo preprica-
nje, da je maligna bolezen po primarnem
kirurS8kem zdravljenju lahko Se vedno pri-
sotna v obliki mikrozasevkov (7). Namen
dopolnilnega zdravljenja je unicenje more-
bitnih mikrozasevkov in s tem zmanjSanje
verjetnosti za ponovitev bolezni.

Ker ima vsako sistemsko onkoloSko
zdravljenje tudi neZelene ucinke, ki lahko
bistveno poslab$ajo kakovost Zivljenja bol-
nic, je izrednega pomena ¢im natancnejsa
individualna ocena tveganja, da je pri posa-
mezni bolnici prisotna mikroskopska bole-
zen in bo korist dopolnilnega zdravljenja
zato odtehtala njegove Skodljive posledice.
Zaradi narave klini¢no nezaznavnih mikro-
zasevkov se pri oceni tveganja zanaSamo
izklju€no na podatke iz klini¢nih raziskav (8).

Bolnice z vi§jim tveganjem za ponovi-
tev bolezni, ki jim predlagamo dopolnilno
zdravljenje, obicajno izberemo s pomocjo
napovednih dejavnikov poteka bolezni. Prog-
nosti¢ni ali napovedni dejavnik poteka bolez-
ni je dejavnik, merljiv v ¢asu operacije, ki
je povezan s preZivetjem brez bolezni ali
celokupnim preZivetjem bolnic, ki niso pre-
jemale dopolnilnega sistemskega zdravlje-
nja, in kot takSen nosi informacijo o na-
ravnem poteku bolezni (7). Pri izbiri vrste
zdravljenja si pomagamo tudi s prediktiv-
nimi ali napovednimi dejavniki odgovora
na zdravljenje. To so merljivi dejavniki, ki so
v klini¢nih raziskavah izkazali povezavo
z uspehom dolocene vrste zdravljenja, kot
npr. status hormonskih receptorjev za zdrav-
ljenje s hormonskimi zdravili (7). Nekate-
ri dejavniki spadajo tako v skupino progno-
sti¢nih kakor tudi prediktivnih dejavnikov.

Status pazdusnih bezgavk

Prizadetost pazdu$nih bezgavk Ze desetletja
velja za najpomembnej$i napovedni dejav-
nik, ki napoveduje slabSe preZivetje bolnic
z rakom dojk, zato bolnicam s pozitivnimi
bezgavkami po operaciji svetujemo dopol-
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nilno zdravljenje. Raziskave so pokazale,
dani pomembna le prisotnost ali odsotnost
zasevkov v bezgavkah, temvec preZivetje
pada s Stevilom pozitivnih bezgavk (9). Pri
dolocitvi stadija po sistemu TNM (angl. Tu-
mor, Lymph Nodes, Metastasis) status bez-
gavk v grobem izraZamo z razporeditvijo
v §tiri skupine: NO (brez pozitivnih bezgavk),
N1 (1-3 pozitivne bezgavke), N2 (4-9 po-
zitivnih bezgavk), N4 (10 ali vec pozitivnih
bezgavk) (10). V zadnjem ¢asu pa razisko-
valci vse pogosteje poudarjajo, da je glede
na variabilnost pazdu3ne disekcije Se vec-
ji napovedni pomen mogoce pripisati dele-
Zu pozitivnih bezgavk izmed vseh bezgavk,
ki jih patolog pregleda (11).

Status pazdu$nih bezgavk so tradicional-
no dolocali s standardno disekcijo pazduhe,
ki pa jo je do danes pri bolnicah s klini¢no
negativnimi bezgavkami v glavnem nado-
mestila manj invazivna odstranitev varoval-
ne bezgavke (12). Z uporabo te metode pa
So se pojavile nekatere nove dileme v zvezi
z dolocitvijo stadija in nadaljnjim zdravlje-
njem, predvsem v povezavi z mikrozasevki.
Splosno sprejetih smernic za primer mikro-
zasevkov (0,2-2 mm) ali izoliranih tumor-
skih celic (< 0,2 mm) v varovalni bezgavki Se
nimamo. Odmevna randomizirana kontro-
lirana raziskava bolnic z invazivnim rakom
dojke s klini¢nim stadijem T1-T2 cNO, pri
katerih so ugotovili zasevke v eni do dveh
varovalnih bezgavkah, po 6,3-letnem slede-
nju ni pokazala razlike v celokupnem pre-
Zivetju, preZivetju brez bolezni in preZivet-
ju brez lokalne ponovitve med bolnicami,
ki so jih po tumorektomiji in odstranitvi
varovalne bezgavke sistemsko zdravili
po presoji leceCega onkologa, in tistimi,
ki so jim dodatno odstranili vse pazdu3ne
bezgavke (13). Po drugi strani pa podatki
kaZejo, da je tudi pri mikrozasevkih v paz-
du8nih bezgavkah preZivetje progresivno
slabSe z veCanjem S3tevila prizadetih bez-
gavk in z veCanjem deleZa pozitivnih bez-
gavk med vsemi odstranjenimi bezgavka-
mi (14).

Velikost tumorja

Velikost, izraZena kot najvecji premer tumor-
ja, poleg statusa pazdu$nih bezgavk Ze
desetletja velja za enega izmed najpomemb-
nejSih napovednih dejavnikov poteka bolezni.
V raziskavi v sklopu ameriSkega programa
Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) so porocali o petletnem preZivetju
24.740 bolnic z rakom dojke glede na sta-
tus pazdu3nih bezgavk in velikost tumor-
ja. Ugotovili so, da so pazdudne bezgavke
pogosteje prizadete pri bolnicah z ve¢jimi
tumorji, vendar sta imela omenjena dejav-
nika tudi neodvisno napovedno vrednost:
preZivetje bolnic z ve¢jimi tumorji je bilo
pomembno niZje ne glede na status bez-
gavk, neugoden vpliv na preZivetje pa je bil
oCiten tudi z vecanjem Stevila prizadetih
bezgavk ne glede na velikost tumorja (15).
Napovedni pomen velikosti tumorja so potr-
dile tudi raziskave z daljSim ¢asom slede-
nja (16).

Cilj presejalnih programov za rak dojk
je diagnoza ¢im vecjega odstotka bolezni
v nizkem stadiju, torej majhnih tumorjev
brez prizadetih pazdudnih bezgavk, ki pome-
nijo najboljSo moZnost ozdravitve (17).
Rezultati nedavno objavljene raziskave,
v kateri so 15let sledili 1.894 bolnicam s tu-
morji velikosti do pet cm, nepricakovano
kaZejo, da odkrivanje manj$ih tumorjev Se
precej bolj pripomore k zmanjSanju umrlji-
vosti bolnic s pozitivnimi pazdu3nimi bez-
gavkami (18). Napovedni pomen velikosti
tumorja in z njim povezane Kkoristi prese-
janja tako Se zdale¢ niso omejene le na sku-
pino bolnic brez razsoja v bezgavke.

Kljub splo3no sprejeti predpostavki,
da je velikost tumorja povezana z njegovo
ZmoZnostjo zasevanja, pa novejsa spozna-
nja kaZejo, da se nekateri podtipi raka dojk
obna3ajo drugace. V teh primerih opisuje-
jo neodvisnost prognoze in statusa pazdu-
$nih bezgavk od velikosti tumorja, kar bi
lahko bila posledica agresivnejSega fenoti-
pa tumorja in/ali vecje gostote celic z me-
tastatskim potencialom. Taksne lastnosti
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imata predvsem bazalnemu podobni mole-
kularni podtip raka dojk in rak dojk, pozi-
tiven na gen tipa 1 dovzetnosti za raka dojke
(angl. breast cancer 1, early onset, BRCA1),
zato je upoStevanje velikosti tumorja pri
odlocanju o dopolnilnem zdravljenju teh
vrst raka vprasljivo (19).

Stopnja diferenciacije

Stopnja diferenciacije (gradus), ki jo pato-
logi danes najpogosteje dolocajo po Not-
tinghamskem sistemu, je mo¢no povezana
s specifi¢nim preZivetjem in preZivetjem
brez bolezni, kar so dokazali tako za vse bol-
nice z operabilnim rakom dojk kakor tudi
za vse podskupine glede na velikost tumor-
ja in prizadetost pazdu$nih bezgavk (20).
Zaradi subjektivnih kriterijev je lahko pri
dolocanju stopnje diferenciacije prisotna
precejSnja variabilnost med ocenjevalci,
teZavo pa predstavlja tudi morfoloSka
heterogenost tumorja (21). Pri odlo¢anju
o dopolnilnem zdravljenju nam je stopnja
diferenciacije tumorja v pomoc predvsem
pri bolnicah brez razsoja v bezgavke z mej-
no velikostjo tumorja (7).

Invazija v krvne in limfne Zile

Tudi limfovaskularna invazija Ze desetlet-
ja velja za napovedni dejavnik poteka bolez-
ni in se je tudi v nedavni raziskavi pri bol-
nicah z operabilnim rakom dojk izkazala kot
neodvisen napovedni dejavnik specifi¢ne-
ga preZivetja in preZivetja brez oddaljenih
zasevkov. Avtorji so zakljudili, da prisotnost
invazije v krvne in limfne Zile pri bolnicah
z negativnimi bezgavkami pomeni primer-
ljivo slabSo prognozo, kot bi jo imele bolni-
ce z eno do dvema pozitivnima bezgavkama
ali za eno stopnjo ve¢jim tumorjem (pT2 na-
mesto pT1) po klasifikaciji TNM (22).

Starost

Pri mlajSih bolnicah, ki zbolijo z rakom dojk,
v primerjavi s starejSimi bolnicami poro-
¢ajo o agresivnejSih tumorjih in ve¢jem tve-
ganju za ponovitev bolezni (23). Anders in

sodelavci so pri bolnicah, starih 45let
ali manj, v primerjavi s tistimi nad 65 let,
porocali o niZjem odstotku tumorjev s po-
zitivnimi estrogenskimi receptorji, ve¢jih
tumorjih, viSjem odstotku na receptor huma-
nega epidermalnega rastnega dejavnika 2
(angl. human epidermal growth factor recep-
tor 2, HER2) pozitivnih tumorjev, o ve¢ bol-
nicah s pozitivnimi bezgavkami in tumor-
jih niZje stopnje diferenciacije. Poleg tega
so z genomsko analizo pri mlaj$ih bolnicah
prepoznali mutacije Stevilnih genov, ki
sodelujejo v onkogenih signalnih poteh,
in zakljucili, da gre pri mladih Zenskah za
posebno podvrsto raka dojk z drugacnimi
bioloSkimi lastnostmi (24). Razlike med
skupinama so opazne tudi v preZivetju, ki
je pri vseh histolo8kih podtipih in stadijih
slabSe pri bolnicah, mlajSih od 40 let, raz-
lika pa je Se posebej o€itna v zgodnjih sta-
dijih bolezni (25, 26). SlabSe preZivetje
bolnic, mlajsih od 35 let, je opisano tudi v ra-
ziskavi, ki je vklju€evala le predmenopavz-
ne bolnice (27). Napovedne vrednosti sta-
rosti torej ne moremo pripisati izklju¢no
menopavznemu statusu.

V nasprotju z nekaterimi manjSimi razi-
skavami (28, 29) so podatki na vecjih vzor-
cih v preteklosti ve¢inoma porocali o neod-
visni napovedni vrednosti starosti tudi ob
upoStevanju drugih napovednih dejavni-
kov (26, 30, 31). Kljub temu danes obstaja
dvom, ali je starost ob diagnozi res neod-
visen napovedni dejavnik ali pa gre le za
seStevek u€inkov drugih neugodnih napo-
vednih dejavnikov, pogosteje prisotnih pri
mlajSih bolnicah, diagnoze v ¢asu bolj
napredovale bolezni in spremenjenega izra-
Zanja genov (32, 33).

Status hormonskih receptorjev

Status estrogenskih (ER) in progesteronskih
receptorjev (PR) je uporaben predvsem kot
napovedni dejavnik odgovora na zdravlje-
nje s hormonskimi zdravili, medtem ko je
njegovo vlogo napovednega dejavnika pote-
ka bolezni teZko opredeliti, saj bi jo bilo tre-
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ba ocenjevati pri bolnicah, ki ne bi prejema-
le sistemskega hormonskega zdravljenja (7).
StarejSa raziskava pri bolnicah z negativ-
nimi bezgavkami brez sistemskega zdrav-
ljenja je pokazala relativno majhne, a sta-
tisti¢no znacilne razlike v preZivetju, ki je
bilo boljSe pri bolnicah s pozitivnimi ER in
pri tistih s pozitivnimi PR, vendar PR ob
upoStevanju ER niso imeli neodvisne napo-
vedne vrednosti (34). Drugi avtorji so za
podobni skupini bolnic porocali, da so tako
pozitivni ER kot PR pomembno vplivali na
preZivetje brez ponovitve bolezni pri pred-
menopavznih, ne pa tudi pri peri- ali pome-
nopavznih bolnicah, medtem ko so neodvi-
sno od menopavznega statusa statisti¢no
znacilno napovedno vrednost dosegli le pozi-
tivni PR (35). V obeh omenjenih raziskavah
je bil v multivariatni analizi pomembnejsi
napovedni dejavnik nuklearni gradus (34, 35).
BoljSe preZivetje bolnic s pozitivnimi ER je
bilo opisano tudi po daljSem, tj. 10-lethnem
sledenju (30).

Tudi novejSe raziskave pri bolnicah
z majhnimi tumorji in negativnimi bezgav-
kami porocajo o neodvisni napovedni vred-
nosti hormonskih receptorjev oz. o boljsi
prognozi pri luminalnih (hormonsko pozi-
tivnih) podtipih v primerjavi s hormonsko
negativnima (37, 38). Te raziskave pa so Ze
vkljucevale bolnice, ki so prejemale sistem-
sko hormonsko zdravljenje, zato je inter-
pretacija izkljuéno prognosti¢nega vpliva
hormonskega statusa teZja.

Pozitivni ER so povezani s Stevilnimi
drugimi ugodnimi napovednimi dejavniki,
kot so vi§ja starost, niZji gradus, niZji pro-
liferacijski indeks idr., zato nimajo zelo
pomembne vloge kot neodvisni napovedni
dejavnik poteka bolezni, klju¢nega pomena
pa so pri izboru sistemskega zdravlje-
nja (39). Tudi pozitivni PR so bolj uveljav-
ljeni kot prediktivni dejavnik, lahko pa so
nam v pomoc¢ tudi kot napovedni dejavnik
boljSega preZivetja pri ER-pozitivnih bol-
nicah, ki prejemajo hormonsko zdravlje-
nje (40).

Receptor humanega epidermalnega
rastnega dejavnika 2

Protoonkogen c-erbB-2 (HER2/neu) na kro-
mosomu 17 kodira transmembranski recep-
tor z intrinzi¢no tirozin kinazno aktivnost-
jo, ki sodeluje v signalnih poteh, povezanih
s celi¢no proliferacijo, preZivetjem, motil-
nostjo in adhezijo. PomnoZen gen ali pre-
komerno izraZen protein HER2 je prisoten
pri 10-30 % invazivnih rakov dojk. HER2-po-
zitivni tumorji so obicajno viSjega gradu-
sa, pogosteje imajo negativne hormonske
receptorje, ob diagnozi pa so veckrat Ze pri-
sotni zasevki v pazdu3nih bezgavkah (41).
Raziskave na tem podroc¢ju so pripeljale do
razvoja monoklonskega protitelesa trastu-
zumaba, ki se specifi¢no veZe na zunajce-
liéni del HER?2 in se samostojno ali v kombi-
naciji s kemoterapijo uporablja pri bolnicah
s HER2-pozitivnim rakom dojk tako pri
zdravljenju metastatske bolezni kot tudi
v dopolnilnih shemah (41-44). Do danes
sorazvili Se druga tar¢na zdravila proti
HER?2 (45). Status HER2 najpogosteje dolo-
¢amo imunohistokemijsko, v primeru dvoum-
nega rezultata pa s pomocjo fluorescentne
in situ hibridizacije (FISH) (40).

Se pred razvojem trastuzumaba so razi-
skovalci ugotavljali, da je status HER2 pove-
zan s prognozo bolnic z rakom dojk. Z analizo
107 raziskav, objavljenih do leta 2009, v ka-
tere je bilo vkljucenih skupno 39.730 bol-
nic, so Ross in sodelavci ugotovili, da je bila
amplifikacija gena HER2 oz. prekomerna
ekspresija proteina HER2 v univariatnih ali
multivariatnih analizah povezana s slabSim
preZivetjem bolnic v 88 % raziskav; v ve-
¢ini izmed njih se je izkazala kot neodvi-
sni napovedni dejavnik poteka bolezni (47).
O negativni napovedni vlogi HER2 po-
rocajo tudi novejSe raziskave (37, 48-50).
V preteklosti je status HER2 veljal za po-
membnejSi napovedni dejavnik pri bolnicah
s prizadetimi pazdu$nimi bezgavkami (7),
vendar je glede na novejSe raziskave pove-
zan s slabSim izidom bolezni tudi pri bol-
nicah z negativnimi bezgavkami (48, 50, 51).
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Tako kot pri hormonskih receptorjih je
tudi interpretacija napovedne vloge HER2
oteZena, ker je HER2 hkrati pomemben pre-
diktivni dejavnik odgovora na zdravljenje
s tar¢nimi zdravili proti HER2, po nekate-
rih raziskavah pa je tudi prediktivni dejav-
nik odgovora na razli¢ne vrste kemoterapije
in hormonskega zdravljenja (7, 52).

Protein Ki-67

Protein Ki-67 je izraZen v jedrih celic, ki se
nahajajo v proliferativnih fazah celi¢nega
cikla, zato sluZi kot oznacevalec prolifera-
cije (53). Najpogosteje ga dolo¢amo imuno-
histokemijsko s pomo¢jo monoklonskega
protitelesa MIB1 (54). O povezavi med vi§-
jim odstotkom celic z izraZenim proteinom
Ki-67 in slab8im preZivetjem pri raku dojk
so porocale Stevilne raziskave, potrdilo pa
jo je tudi nekaj nedavnih metaanaliz (55-57).
Po nekaterih podatkih naj bi imel Ki-67 celo
vecjo napovedno vrednost od gradusa, poleg
tega naj bi nosil dodatne napovedne infor-
macije tudi ob upo3tevanju klasi¢nih histo-
lo8kih napovednih dejavnikov (58-61). Kljub
temu je rutinska uporaba tega napovedne-
ga dejavnika pri raku dojk Se vedno vpras-
ljiva, pri ¢emer je najvecja teZava dejstvo,
da mejna vrednost med nizkim in visokim
Ki-67 ni jasno dolo¢ena in se med raziskava-
mi razlikuje za ve¢ 10 % (54).

Urokinazni aktivator
plazminogena in inhibitor
aktivatorja plazminogena 1
Urokinazni aktivator plazminogena (angl.
urokinase-type plasminogen activator, uPA)
in inhibitor aktivatorja plazminogena 1
(angl. plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1)
sta proteazi, komponenti fibrinoliticnega
sistema, ki sodeluje pri rasti, invaziji in zase-
vanju razli¢nih tumorjev (62). Dolo¢amo ju
v vzorcih tumorskega tkiva s pomocjo meto-
de encimskega imunskega testa, (angl. enzy-
me-linked immunosorbent assay, ELISA) (63).
Stevilne raziskave so pokazale, da so viso-
ke vrednosti uPA in/ali PAI-1 pri bolnicah

z rakom dojk povezane s krajSim preZivet-
jem, kar Se posebej velja, ¢e sta hkrati povi-
Sana oba dejavnika (64). Proteazi uPA in
PAI-1 sta ena izmed prvih napovednih dejav-
nikov, katerih klini¢no vrednost so potrdi-
le raziskave z nivojem dokazov I (angl. level
of evidence I, LOEI) (65). Ceprav sta se obe
proteazi izkazali za neodvisna napovedna
dejavnika ne glede na prizadetost pazdu$nih
bezgavk, je njuna napovedna vrednost naj-
pomembnejSa pri bolnicah brez zasevkov
v bezgavkah (66, 67). Te bolnice imajo v pri-
meru nizkih vrednosti uPA in PAI-1 odli¢-
no prognozo brez dopolnilne kemoterapije,
medtem ko imajo bolnice z visokimi vred-
nostmi proteaz pomembno viSje tveganje
za ponovitev bolezni, zato je pri njih smi-
selno dopolnilno sistemsko zdravljenje.
Uporabnost uPA in PAI-1 pri odloc¢anju
o dopolnilnem zdravljenju bolnic z negativ-
nimi bezgavkami so potrdili tudi leta 2013
objavljeni dolgoroc¢ni rezultati prospektiv-
ne multicentri¢ne raziskave Chemo-NO (68).
Poleg njune napovedne vrednosti se uPA in
PAI-1 omenjata tudi kot napovedna dejav-
nika odgovora na dolocene vrste dopolnil-
nega sistemskega zdravljenja (69, 70).

Drugi napovedni dejavniki

Ze leta 2000 so Perou in sodelavci z genet-
sko analizo tumorjev dojk ugotovili, da jih
lahko glede na njihove molekularne znacil-
nosti delimo na jasno locene intrinzi¢ne
podtipe, ki se mocno razlikujejo po svojih
bioloskih lastnostih, tako da bi jih morali
obravnavati kot razli¢ne bolezni z razli¢ni-
mi pristopi k zdravljenju (71). RazSirjene
analize so pokazale, da je delitev na pet
intrinzi¢nih podtipov na osnovi ekspresije
razli¢nih genov zanesljiv napovedni dejav-
nik poteka bolezni (72). Ker genetska ana-
liza tumorjev pri vecini bolnic z rakom dojk
ni izvedljiva, si lahko pomagamo tudi z na-
domestno klini¢no-patoloSko dolocitvijo
intrinzi¢nih podtipov, ki upoSteva nekatere
izmed zgoraj omenjenih napovednih dejav-
nikov. Tako tumorje delimo na luminalne
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A (ER- in PR-pozitivni, HER2-negativ-
ni, Ki-67 < 20 %), luminalne B-HER2-ne-
gativne (ER-pozitivni, HER2-negativni;
Ki-67 =20 % in/ali PR-negativni ali nizko
pozitivni [< 20 %]), luminalne B-HER2-po-
zitivne (ER-pozitivni, HER2-pozitivni),
HER2-pozitivne neluminalne (HER2-pozi-
tivni, ER- in PR-negativni) in trojno nega-
tivne (ER- in PR-negativni, HER2-negativ-
ni). Ta delitev trenutno predstavlja osnovo
za odlocanje o dopolnilnem sistemskem
zdravljenju (73).

Stevilne raziskave so preucevale tudi
razli¢ne druge dejavnike, kot so DNA ploidi-
ja, protein p53, katepsin D, ciklin E, mikro-
zasevki v kostnem mozgu, tumorske celice
v krvnem obtoku idr., vendar o njihovi napo-
vedni vrednosti za zdaj nimamo dovolj
dokazov, da bi jih bilo smiselno rutinsko
uporabljati v klini¢ni praksi (74). Vec¢ lahko
pri¢akujemo od novejSe tehnologije mikro-
mreZ za analizo diferencialne ekspresije
genov, s katerimi glede na izraZenost raz-
liénih genov v tumorskem tkivu pridobimo
informacije o agresivnosti tumorja. Najbolj
odmevna izmed komercialno dostopnih
genetskih testov sta Oncotype DX®, ki se
osredotoca na tveganje ponovitve bolezni
pribolnicah z ER-pozitivnimi tumorji brez
zasevkov v bezgavkah, zdravljenih s tamok-
sifenom, in MammaPrint®, ki je namenjen
odloc¢anju o dopolnilnem sistemskem zdrav-
ljenju pri bolnicah z negativnimi bezgavka-
mi, ne glede na status hormonskih recep-
torjev (75). Trenutno potekata dve veliki
randomizirani klini¢ni raziskavi TAILORx
in MINDACT z namenom realne ocene Kkli-

nic¢ne uporabnosti obeh omenjenih genet-
skih testiranj (76, 77).

UPORABA NAPOVEDNIH
DEJAVNIKOV V KLINIENI PRAKSI
Pri tolikSnem Stevilu napovednih dejavni-
kov je odlo¢anje o dopolnilnem zdravljenju
lahko zelo kompleksno, posebno v prime-
rih, ko ne kaZejo vsi dejavniki enoznacno na
agresivni ali manj agresivni potek bolezni.
Razvili so razli¢na orodja, ki nam ob upo-
Stevanju nekaterih najpomembne;j$ih napo-
vednih in prediktivnih dejavnikov pomagajo
oceniti prognozo in dobrobit razli¢nih oblik
dopolnilnega zdravljenja za posamezno
bolnico. V Evropi v ta namen najpogoste-
je uporabljamo smernice iz St. Gallena in
raCunalniski program Adjuvant! Online, ki
pa za zdaj Se ne vsebujeta vseh zgoraj ome-
njenih napovednih dejavnikov. Pri uporabi
tak3nih orodij se moramo zavedati, da gre
le za osnovno vodilo, ki ga moramo dopolni-
ti z dodatnimi individualnimi znacilnost-
mi bolnic in hitro napredujo¢im znanjem
molekularne in internisti¢ne onkologije, ki
mu smernice ne morejo dovolj hitro sledi-
ti (78).

ZAKLJUCEK

Ceprav ostajajo na podro&ju dopolnilnega
zdravljenja zgodnjega stadija raka dojk Ste-
vilne neznanke, ki so neusahljiv vir klini¢-
nih raziskav, nas vsako novo spoznanje ali
pripomocek prinese korak bliZe bolnicam
in zdravstveni blagajni prijaznemu cilju
nudenja dopolnilnega zdravljenja tistim, ki
ga res potrebujejo.
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