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Ozadje: Invazivni lobularni karcinom (ILC) je drugi najpogostejSi histoloSki
podtip raka dojke. Podatki kazejo, da je pri okoli 40 % bolnic z zgodnjim ILC
prisotna genska alteracija v PIKSCA-PTEN-AKT1 signalni poti. Ni jasno, kak-
Sen je pomen PIK3CA aktivirajo€e mutacije za prognozo in uc€inkovitost do-
polnilne sistemske endokrine terapije (ET) pri bolnicah z zgodnjim ILC dojke.

Metode: V raziskavo smo vkljugili 365 bolnic z operabilnim ILC dojke, ki so
bile zdravljene na Onkoloskem institutu Ljubljana med letoma 2003 in 2008.
Iz popisov bolnic smo zbrali klini€no-patoloske parametre, vrsto prejete do-
polnilne sistemske terapije in podatke o izidu bolezni (prezivetje brez oddalje-
nega razsoja (PBOR) in celokupno prezivetje (CP)). Z metodo PCR smo vsem
bolnicam doloéili PIK3CA mutacijski status v primarnem tumorju. PreZivetje
bolnic s PIK3CA mutacijo smo primerjali s prezivetiem bolnic brez PIK3CA
mutacije s pomoc¢jo Kaplan-Meierjeve analize prezivetja. Povezavo med PIK-
3CA mutacijskim statusom, ET in preZivetiem smo analizirali s Coxovim mo-
delom. Uginek sistemske ET na OBP in CP je bil analiziran s pomoc¢jo dveh
modelov: z enostavnim modelom, ki ni vklju¢eval nobenega izmed klasi¢nih
prognosti¢nih dejavnikov razen starosti, in multivariatnim modelom, ki je vklju-
Ceval vse pomembne klasi¢ne prognosti¢ne dejavnike.

Rezultati: Srednja starost bolnic je bila 62,8 let in srednji ¢as opazovanja 10,8
let. Srednja velikost tumorija je bila 20,5 mm, vecina bolnic je imela negativne
pazdusne bezgavke. PIK3CA aktivirajo¢a mutacija je bila prisotna pri 164 (45
%) bolnicah. 340 (93 %) bolnic je prejelo ET bodisi s tamoksifenom, zaviralci
aromataze ali obojim, 91 (25 %) bolnic je prejelo kemoterapijo (KT) in ET in
samo 13 (3,6 %) bolnic je prejelo le KT. Prisotnost PIK3CA aktivirajo¢e muta-
cije ni bila statisticno znacilno povezana z razli¢nim potekom bolezni (p=0,35
za PBOR in p=0,42 za CP). Pri bolnicah s PIK3CA aktivirajoCo mutacijo je
vsako leto zdravljenja s tamoksifenom oz. z zaviralcem aromataze znizalo
tveganje za smrt za 27 % oziroma 21 % v primerjavi z bolnicami s PIK3CA
aktivirajo¢o mutacijo, ki niso prejele ET. Vrsta in ¢as trajanja prejemanja ET
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nista imela pomembnega vpliva na PBOR, vendar pa je podalj$ana ET imela
ugoden vpliv na CP.

Zaklju€ki: Prognoza bolnic z zgodnjim ILC dojke, ki imajo v primarnem tu-
morju prisotno aktivirajoo PIKBCA mutacijo, se ne razlikuje od prognoze bol-
nic, ki te mutacije nimajo. Pri teh bolnicah je u€inkovitost tamoksifena primer-
liiva z u€inkovitostjo zaviralcev aromataze. Podalj$ana ET bi lahko pomembno
izboljala CP pri bolnicah s PIK3CA aktivirajoto mutacijo.
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