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Prognoza netipljivih invazivnih rakov dojke

Tanja Cufer

Oddelek za internistcno onkologijo, Onkoloski institut, Ljubljana, Slovenija

Izhodisca. Neodvisni napovedni dejavniki poteka raka dojk na podlagi katerih danes nacrtujemo dopolnil-
no sistemsko zdravljenje so prizadetost pazdusnih bezgavk, velikost tumorja, patohistoloski tip tumorja in
stopnja malignosti tumorja. Z ozavescanjem in z uvedbo presejalnih programov se odkriva vse ve¢ majhnih,
netipljivih rakov dojk. Medtem ko so napovedni dejavniki poteka tipljivih rakov dojk dobro znani, so napo-
vedni dejavniki poteka netipljivih invazivnih rakov dojk veliko manj raziskani.

Zakljucki. Sistemskih analiz napovednega pomena posameznih lastnosti tumorjev pri netipljivem invaziv-
nem raku dojk prakticno ni. Napovedni pomen za ponovitev bolezni in za preZivetje ima Se vedno velikost
tumorja in bioloska lastnost tumorja, stopnja malignosti. Tudi prisotnost mikrozasevkov v pazdusnih bez-
gavkah, glede na omejene podatke, verjetno napoveduje slabo prognozo. Starost in prisotnost hormonskih
receptorjev se zaenkrat nista izkazala za neodvisen napovedni dejavnik poteka bolezni pri majhnih tumor-
jih.

Da bi bolje opredelili prognozo bolnic z majhnimi, netipljivimi raki dojk in jih ustrezneje zdravili, je nujna
razpoznava dodatnih bioloskih znacilnosti raka dojk. Genska karta tumorja dolocena s tehnologijo mikrom-
reZ je obetavna metoda, ki omogoca Sirok vpogled v biologijo vsakega posameznega raka dojke.

Kljucne besede: rak dojk, netipljivi invazivni rak, prognoza

Uvod

Rak dojk je najpogostejsi rak zensk v razvitih
dezelah. Incidenca bolezni v Evropi in v vsem
razvitem svetu narasca, cenijo da letno zboli
za to boleznijo Ze ve¢ kot milijon zensk Sirom
po svetu.! Rak dojk je tudi najpogostejsi
vzrok smrti zaradi raka. Umrljivost zaradi ra-
ka dojk je Se vedno visoka in zna$a v razvitih
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dezelah okoli 40/100.000 Zensk.? Razveselju-
jo¢ pa je podatek, da se je smrtnost zaradi te
bolezni v nekaterih razvitih dezelah, kjer je te
bolezni najveé, zacela zmanjSevati.> Razloga
za to sta v boljSem zgodnjem odkrivanju bole-
zni s presejanjem (screeningom) in v ucinko-
vitejSem zdravljenju bolezni. S presejanjem je
mo¢ odkriti rak dojk v zgodnjem stadiju, ko
Se ni tipen in so moznosti ozdravitve velike.
Izpopolnjeni nacini zdravljenja so v zadnjem
desetletju Se izboljsali ozdravljivost raka dojk.
Tako imajo bolnice z operabilnim rakom do-
jk, ki so zdravljene v skladu z najnovej$imi
spoznanji, okoli 70% moznosti, da se bolezen
v petih letih ne bo ponovila niti lokalno niti v

.
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obliki oddaljenih zasevkov, kar pomeni, da so
zelo verjetno ozdravljene.

Dopolnilno sistemsko zdravljenje s hor-
monskim zdravili in/ali citostatiki ob radikal-
nem lokalnem zdravljenju za tretjino zmanjsa
verjetnost ponovitve bolezni in posledi¢ne
smrti zaradi raka dojk. Da bi lahko bolje opre-
delili prognozo bolnic z majhnimi, netipljivi-
mi raki dojk je nujna razpoznava dodatnih bi-
oloskih znacilnosti raka dojk. Razpoznava
dodatnih bioloskih lastnosti bo nudila bolni-
cam z bioloSko agresivnimi majhnimi tumorji
moznosti dopolnilnega sistemskega zdravlje-
nja in boljsega prezivetja, bolnicam z biolo-
$ko manj agresivnimi tumorji pa bo omogoci-
la prihranitev sistemskega zdravljenja ter
boljso kvaliteto zivljenja ob enakih mozno-
stih ozdravitve.

Napovedni dejavniki poteka raka dojk

Najpomembnejsi napovedni dejavniki poteka
raka dojk so prizadetost pazdu$nih bezgavk,
velikost tumorja, patohistoloski tip tumorja
in stopnja malignosti (gradus, G) tumorja.* Te
lastnosti vsakega posameznega tumorja so se
v Stevilnih retrospektivnih ter prospektivnih
kliniénih opazovanjih izkazale za nesporen
neodvisen napovedni dejavnik poteka bole-
zni. Bolnice z rakom dojk znacilno pogosteje
dozivijo ponovitev bolezni lokoregionalno ali
v oddaljenih organih in znacilno pogosteje
umirajo zaradi raka dojk, ce so ob postavitvi
diagnoze ugotovljeni zasevki v pazdusSnih
bezgavkah, ce imajo vecji tumor in kadar je
njihov tumor patohistolosko duktalnega tipa
ter visoke malignostne stopnje.

Poleg teh klasi¢nih klini¢nih patoloskih la-
stnosti tumorja, ki napovedujejo potek bole-
zni in na podlagi katerih so narejena trenutna
priporocila za zdravljeje raka dojk, poznamo
Se druge lastnosti tumorja, ki napovedujejo
potek bolezni. Te so proliferativna aktivnost
tumorja, dolocena z delezem celic v s fazi ce-
licnega ciklusa, invazija tumorskih celic v ozi-

Radiol Oncol 2004; 38(Suppl 1): S105-S10.

lje v okolici tumorja ter vsebnost serinske
proteaze uPA in njenega inhibitorja PAI-1 v
tkivu tumorja. Stevilne raziskave so potrdile,
da imajo bolnice, katerih tumorji izkazujejo
visoko stopnjo proliferacije, znacilno slabso
prognozo, enako velja za zilno invazijo.® Se-
rinska proteaza uPA in njen inhibitor PAI-1
sta proteoliticna encima, ki sodelujeta pri raz-
gradnji medceli¢nine ter tvorbi novega zilja in
sta pomembna dejavnika pri lokalni invaziji
in zasevanju tumorskih celic. V Stevilnih indi-
vidualnih raziskavah je bil brez izjeme doka-
zan njun napovedni pomen za potek bolezni.
Bolnice z visoko vsebnostjo uPA in /ali PAI-1
imajo znacilno slabso prognozo od bolnic z
nizkimi vsebnostmi teh dveh proteaz v prvo-
tnem tumorju. Neodvisen napovedni pomen
uPA in/ali PAI-1 za ponovitev bolezni ter za
prezivetje je bil dokazan tudi v obsezni meta-
analizi, ki je zajela vec¢ kot 8000 bolnic iz 18
centrov.®

Doloc¢anje dodatnih napovednih dejavni-
kov poteka bolezni in naértovanje zdravljena-
ja glede na njihovo prisotnost je odvisno od
izkuSenosti in zmoznosti posameznega cen-
tra. Prav gotovo pa dolocanje dodatnih dejav-
nikov izboljSa moznosti napovedi poteka bo-
lezni in na to vezanega optimalnega izbora
zdravljenja za vsako posamezno bolnico.

Nakazujejo se Se druge bioloske lastnosti
tumorjev, na podlagi katerih bi lahko bolje
napovedali potek bolezni in izbrali najprimer-
nejse zdravljenje za vsako posamezno bolni-
co. Med te dejavnike sodijo receptor za rastni
dejavnik HER2, mutacije gena p53, kalikreini
ter katepsini. Napovedni pomen teh dejavni-
kov Se ni nesporno dokazan, zato njihove
uporabe v vsakodnevni klini¢ni praksi Se ne
moremo priporocati.

Izbor dopolnilnega sistemskega zdravljenja
Klasi¢ni klinicni-patoloski napovedni dejav-

niki raka dojk so tisti, na podlagi katerih se
danes odlocamo o uvedbi dopolnilnega si-

.
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stemskega zdravljenja pri vsaki posamezni
bolnici. Najobseznejsi podatki o ucinkovitosti
dopolnilnega sistemskega zdravljenja raka
dojk prihajajo iz Oxforda, kjer skupina stro-
kovnjakov (Early Breast Cancer Trialists' Col-
laborative Group) od leta 1992 dalje sistema-
ti¢no, v obliki metaanalize obdeluje podatke
pridobljene v okviru individualnih klini¢nih
raziskav. Na podlagi opazanj ve¢ kot 75.000
bolnic z rakom dojk, dopolnilno hormonsko
zdravljenje s tamoksifenom zmanjsa verjet-
nost ponovitve bolezni v petih letih za 47 %, do-
polnilna kemoterapija pa za 35%. Verjetnost
smrti zaradi raka dojk se v petih letih z dopol-
nilnim hormonskim zdravljenjem zmanjsa za
26%, z dopolnilno kemoterapijo pa za 15%.”8

Dobrobit hormonskega zdravljenja je veza-
na na bolnice s prisotnimi hormonskimi re-
ceptorji v prvotnem tumorju (samo te bolnice
imajo dobrobit od hormonskega zdravljenja).
Relativna dobrobit sistemskega dopolnilnega
zdravljenja je velika in v povpredju za tretjino
zmanjsa verjetnost ponovitve bolezni in smrti
zaradi raka dojk pri vseh bolnicah z operabil-
nim rakom dojk. Absolutna dobrobit sistem-
skega zdravljenja pa je odvisna od tveganja
ponovitve bolezni. Absolutna dobrobit si-
stemskega zdravljenja je pri bolnicah z ugod-
nimi klini¢nimi patoloskimi lastnostmi rela-
tivno majhna. Pri teh bolnicah se postavlja
smiselnost dopolnilnega sistemskega zdrav-
Jjenja in z njim povezanih nezelenih ucinkov.
Zlasti kasni nezeleni ucinki kot so utrujenost,
kognitivne motnje, sréno popuscanje in Se
druge so velikega pomena za bolnice.

Danes imamo na voljo Ze racunalniSke
programe, ki na podlagi modela narejenega
na opazanjih ogromnega Stevila bolnic izracu-
najo verjetnost ponovitve bolezni in pric¢ako-
vano korist dopolnilnega sistemskega zdrav-
ljenja za vsako posamezno bolnico. Dodatno
so nam v pomoc pri odlocitvi o uvedbi dopol-
nilnega sistemskega zdravljenja evropske
smernice, katere vsako drugo leto na srecanju
v St.Gallenu obnovijo vodilni evropski stro-
kovnjaki.® Na podlagi trenutno veljavnih

smernic se dopolnilno sistemsko zdravljenje
priporoca vsem bolnicam, katerih tveganje
ponovitve bolezni je glede na klasi¢ne klini-
¢ne patoloske dejavnike vecje od 10%. Manjse
tveganje naj bi imele samo bolnice, ki imajo
isto¢asno tumor manjsi od 2 cm, stopnje ma-
lignosti I, pozitivne hormonske recetorje in so
starejSe od 35 let. Glede na te kriterije vecini
bolnic danes svetujemo dopolnilno sistemsko
zdravljenje.

Potek in prognoza netipljivih rakov

Z ozavescanjem in z uvedbo presejalnih pro-
gramov se odkriva vse ve¢ majhnih, netiplji-
vih rakov dojk. Medtem ko so napovedni de-
javniki poteka tipljivih rakov dojk dobro zna-
ni in opredeljeni in nam dobro sluZijo pri iz-
boru dopolnilnega sistemskega zdravljenja,
pa so napovedni dejavniki poteka netipljivih
invazivnih rakov dojk veliko manj raziskano
podrodje. Sistemskih analiz napovednega po-
mena posameznih lastnosti tumorjev pri neti-
pljivem invazivnem raku dojk prakticno ni.
Vpogled v to podrocje pa nam nudijo predvse
tri velike raziskave oziroma analize poteka
bolezni, temeljece na podatkih regionalnih ali
bolnisni¢nih registrov raka: kanadska BCCA
raziskava (British Columbia cancer Agency),
v katero je bilo zajetih 1187 bolnic,'® ameri-
Ska SEER (Surveillance, Epidemiology and
End-Results database) raziskava z vec¢ kot
20.000 bolnicamill in raziskava onkoloskega
centra MSK (Memorial Sloan Kettering) iz
Amerike narejena na 767 bolnicah.!?> V te
analize so bile zajete bolnice s tumorji manj-
§imi od 5 cm in z negativnimi pazdu$nimi
bezgavkami.

Izsledki teh opazanj kazejo, da sta velikost
tumorja in stopnja malignosti neodvisen na-
povedni dejavnik poteka bolezni pri bolnicah
z neprizadetimi pazdu$nimi bezgavkami. Do-
datno pa nam te analize povedo, da je pro-
gnoza bolnic z tumorjem manjsim od 2 cm
naceloma dobra. Petletno na raka dojk veza-
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no specificno prezivetje bolnic s tumorjem
man;js$im od 2 c¢m je bilo v kanadski in ameri-
ski raziskavi visoko, okoli 96%.1911 Zanimivo
pa je opazanje kanadske skupine, ki ob dalj-
Sem opazovalnem casu 10 let kaZe precej
slabse, 89% specificno prezivetje.!? Ta izsle-
dek in Se izsledki posameznih manjsih razi-
skav nam povedo, da se bolezen pri majhnih
tumorjih pogosto razmeroma kasno ponovi in
da desetletna prezivetja Se zdale¢ niso tako
dobra kot petletna. Verjetnost ponovitve bo-
lezni je po izsledkih kanadske in MSK razi-
skave pri tumorjih vecjih od 1 cm po desetih
letih opazovanja kar 25%.1012

Velikega pomena za potek bolezni je pri
vseh invazivnih rakih dojk, Se zlasti pa pri
majhnih tumorjih stopnja malignosti tumor-
ja. Kljub temu, da gre za subjektivno dolocen
dejavnik, je njegova napovedna vrednost ve-
lika. Izsledki kanadske raziskave kazejo na
velik pomen stopnje malignosti prav pri tu-
morjih manjsih od 2 cm.!® Pri tako majhnih
tumorjih ima gradus neodvisen napovedni
pomen tako za ponovitev bolezni kot za pre-
zivetje. Desetletno prezivetje brez ponovitve
bolezni je bilo pri bolnicah s tumorjem manj-
$im od 1 cm znacilno odvisno od gradusa in je
znasalo 88% za bolnice z G1 in le 74% za bol-
nice z G3. Tudi pri nekoliko vecjih tumorjih,
velikih do 2cm je bilo petletno prezivetje brez
ponovitve bolezni pri bolnicah z G1 zelo do-
bro, 89%, medtem ko je bilo prezivetje bolnic
z visjimi stonjmi malignosti, G2 ali G3 znacil-
no slabse, 74% in 71%.

Pomembni podatki o pomenu stopnje ma-
lignosti majhnih tumorjih prihajajo tudi iz na-
Sega instituta. Opazanja pri 270 bolnicah s tu-
morjem manjs$im od 2 cm in negativnimi paz-
dusnimi bezgavkami kazejo na neodvisen na-
povedni pomen stopnje malignosti, Se vec: Fr-
kovié-Grazio s sodelavci je loceno obdelala
napovedni pomen treh komponent, ki opre-
deljujejo patohistolosko stopnjo malignosti,
pleomorfizem jeder, tvorbo tubulov in mitot-
ski indeks. Ugotovila je, da imata neodvisen
napovedni pomen za potek majhnih tumorjev
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tvorba tubulov in mitotski indeks, medtem
ko je pleomorfizem izpadel.'3

Zaenkrat se starost in prisotnost hormon-
skih receptorjev nista izkazala za neodvisen
napovedni dejavnik poteka bolezni pri maj-
hnih tumorjih. Glede hormonskih receptor-
jev ugotovitev ne preseneca, kajti hormonski
receptorji so, kot vemo danes, napovedni de-
javnik odgovora na hormonsko zdravljenje in
ne poteka bolezni same. Glede starosti pa
ostaja vpraSanje ali imajo mlajSe bolnice z
majhnimi tumorji res enako dobro prognozo
kot starejse. Spoznanja zadnjih let jasno ka-
zejo, da imajo mlajSe bolnice z rakom dojk na
sploh slabso prognozo. Glede prisotnosti mi-
krometastaz v pazdusnih bezgavkah Se ni
povsem jasno ali pomenijo slabSo prognozo
ali ne. Vendar pa kar nekaj opazanj tudi na
naSem institutu kaze na to, da se pri bolnicah
z mikrometastazami bolezen pogosteje pono-
vi v obliki oddaljenih zasevkov.!

Obstajajo tudi podatki dveh dolgoletnih
opazovanj bolnic, pri katerih je bil rak dojk
ugotovljen v okviru presejalnih programov. Ta-
ko v okviru $vedskega'® kot ameriskega'® pre-
sejalnega programa odkrite bolnice so imele ze-
lo dobro prognozo. V obeh serijah so imele bol-
nice s tumorji manjsimi od 1,9 cm vec kot 90%
10-letna prezivetja. Na podlagi teh opazanj se
zdi, da so prezivetja bolnic z malimi raki dojk,
odkritimi v okviru presejanja, zelo dobra, mo-
goce Se boljsa kot prezivetja bolnic z enako ve-
likimi tumorji odkritimi izven presejalnih pro-
gramov. Razlog za to bi lahko bil v drugac¢ni bi-
ologiji tumorjev odkritih s presejanjem.

Ceprav so klasi¢ni napovedni dejavniki ra-
ka dojk, kot sta velikost in stopnja maligno-
sti, zelo dobri in pomembni napovedni dejav-
nik poteka bolezni pa vedno bolj spoznava-
mo, da rak dojk ni ena bolezen in da potrebu-
jemo za ustreznejsi izbor zdravljenja vec po-
datkov o biologiji bolezni. To Se zlasti velja za
majhne, netipljive rake.V primeru, da je bole-
zen odkrita zelo zgodaj in je tumor manjsi od
1 cm, se bolezen ponovi pri desetih od sto
bolnic. Kako prepoznati teh deset bolnic, jih

.
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lociti od ostalih devetdeset in ustrezneje zdra-
viti, je eden glavnih izzivov na podrocju razi-
skav raka dojk danes. Zdraviti vseh sto bol-
nic, da koristimo le manjsini, se ne zdi spre-
jemljivo. Zato intenzivno raziskujejo nove bi-
oloske dejavnike, na podlagi katerih bi bolje
napovedali maligni potencial vsakega posa-
meznega tumorja in prognozo posamezne
bolnice. Razpoznava genske karte tumorja,
katero omogoca hitro se razvijojca tehnologi-
ja mikromrez, je obetavna. Danes vemo, da
genski zapis zelo dobro opredeli skupine bol-
nic z razlicnim potekom bolezni. V grobem
genski zapis loc¢i med prognosticno ugodnej-
$imi luminalnimi in prognosticno neugodni-
mi bazalnimi raki dojk. Obe kategoriji pa se
na podlagi genskega zapisa $e nadalje delita
na dve do tri prognosti¢no razli¢ne podskupi-
ne.'” Genski zapisi temeljeci na analizi dolo-
Cenega Stevila genov (kot je genski zapis te-
melje¢ na analizi 70-genov, proucen s strani
nizozemskih raziskovalcev) imajo dobro na-
poveno vrednost in prvi izsledki kazejo, da bi
na podlagi tega zapisa lahko prihranili dopol-
nilno sistemsko kemoterapijo 40% bolnic z
negativnimi pazdusnimi bezgavkami.

Zakljueki

Glede na sicer skope podatke in opazanja je
prognoza majhnih invazivnih rakov dojk Se
vedno odvisna od velikosti tumorja. Velikega
pomena pa so prav pri majhnih rakih znacil-
nosti, ki zrcalijo biologijo tumorja, kot je sto-
pnja malignosti. Da bi lahko bolje opredelili
prognozo bolnic z majhnimi, netipljivimi raki
dojk, je nujna razpoznava dodatnih bioloskih
znacilnosti raka dojk. Razpoznava dodatnih
bioloskih lastnosti bo bolnicam z biolosko
agresivnimi majhnimi tumorji nudila mozno-
sti dopolnilnega sistemskega zdravljenja in
boljSega prezivetja, bolnicam z biolosko manj
agresivnimi tumorji pa bo prihranila sistem-
sko zdravlje ter nudila boljso kvaliteto zivlje-
nja ob enakih moznostih ozdravitve.
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