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VLOGA NAPOVEDNIH DEJAVNIKOV PRI RAKU DOJK
THE ROLE OF PROGNOSTlC FACTORS IN BREAST CANCER

lztok Takač
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Izv1eček - Predstavljeni so dejavniki, kijih na današnji stopnji
razvoja znanosti uporabljamo pri načrtovanju zdravljenja ra-
ka dojk in predvidevanju poteka bolemi. Najpomembnejši sa-
mostojni napovedni dejavnik so maligne celice vpodročnih be-
zgavkah. Prizadetost višje ravni bezgavk, njihovo število in ve-
likost ter prodor malignih celic skozi ovojnico manjša verjet-
nost preŽivetja. Dejavniki, ki se nanašajo na tumor in od kate-
rihje v veliki meri odvisna usoda bolnice, so njegova velikost,
histološki tip in zrelost. Prodor malignih ce/ic v limfne in krvne
žile dojke ter nekroza tumorja napovedujejo neugoden potek
bolemi. Receptorji steroidnih hormonov v tumorju nam olaj-
šajo izbiro kasnejšega sistemskega zdravljenja. Neugoden izid
bolemi napovedujejo tudi intenzivna rast malignih celic, pri-
sotnost receptor jev epidermalnega rastnegafaktorja, onkoge-
na c-erb B-2 in nekaterih proteaz.

Uvod
V zadnjem času je postalo jasno, da na razvoj in

potek raka dojk vplivajo številni dejavniki, s pozna-
vanjem katerih lahko z določeno mero zanesljivosti
napovemo nadaljnji potek bolezni, hkrati pa nam slu-
žijo kot pripomoček pri načrtovanju zdravljenja. Te
dejavnike imenujemo napovedne, saj od njih zavisi
napoved (prognoza) bolezni.

Stanje regionalnih bezgavk
Regionalne bezgavke niso fiIter ali ovira za širjenje

malignih eelie (1). Oddaljeni zasevki se lahko pojavi-
jo tudi brez prizadetosti pazdušnih bezgavk. Prisot-
nost ali odsotnost malignih eelie v pazdušnih bezgav-
kah je najpomembnejši napovedni dejavnik ponovit-
ve bolezni in preživetja. Na osnovi prizadetosti be-
zgavk se odločamo za adjuvantno zdravljenje s kemo-
terapijo in/ali hormonsko terapijo (2). Na oeeno sta-
nja bezgavk vplivata natančnost kirurga in patologa.
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Abstract - Presented are the factors used in planning breast
cancer treatment and prognosing the course of disease at the
present level of scientijic development. The most signijicant
independent prognostic factor is the presence or absence of
malignant cells in regionallymph nodes. Affected lymph nodes
at higher levels, their number and size as well as the penetrati-
on of malignant cells through the capsule all decrease the chan-
ce of survival. Factors relating to the tumor and on which the
fate of the patient depends to a great extent are its size, histolo-
gic type and maturity. The penetration of malignant cells into
lymph and blood ves se/s of the breast as well as tumor necrosis
are prognostic 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
prognosed by intensive growth ofmalignant cells, the presence
of epidermal growth factor receptors, of the oncogen c-erb B-2
and some proteases.

Pri limfadenektomiji naj bi dobili za histološko pre-
iskavo vsaj 10 bezgavk (3). Bolniee z rakom dojk lah-
ko razdelimo v tri skupine: brez zasevkov v bezgav-
kah, z zasevki v eni do treh in z zasevki v štirih ali več
bezgavkah. Desetletno preživetje bolnie prve skupine
je okoli 75 % (4). Z večanjem števila pozitivnih be-
zgavk se manjša verjetnost preživetja. V drugi skupi-
ni je preživetje 72 %, v tretji pa le še 47 %. Če je
prizadetih 10 ali več bezgavk, je petletno preživetje le
27 %, desetletno pa še nekoliko manjše.
Razen števila pozitivnih bezgavkje pomembna tu-

di njihova lokalizaeija. Preživetje se manjša z viša-
njem nivoja, kjer so bezgavke z zasevki. Pri zasevkih
v nivoju Ije petletno preživetje 65 %, v nivoju II 45 %
in nivoju III le 24 % (5).
Med dejavniki tveganja, ki napovedujejo neugoden

izid bolezni, so še prodor malignih eelic skozi ovojni-
ce bezgavk, infiItraeija okolnega tkiva in rast mali-
gnega tkiva v bezgavkah. Pomembna je tudi velikost
zasevkov. Mikrometastaze « 2 mm) dajejo boljšo na-
poved preživetja kot makrometastaze (> 2 mm) (6).
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Velikost tumorja
Velikost tumorja vpliva na pogostnost zasevkov v

bezgavkah in preživetje bolnic. Tumorji, manjši od
5 mm (pTla), zelo redko zasevajo. Z večanjem tu-
morja se tudi veča verjetnost zasevanja v bezgavke.
Pri tumorjih, velikih 6-10 mm (pTlb), lahko računa-
mo z zasevki v bezgavkah v 10 %, 11-20 mm (pTlc)
v 30-40 % in 21-50 mm (pT2) v 60 %. Desetletno
preživetje bolnic s tumorji, manjšimi od 2 cm (pTl),
je okoli 79 %, z večjimi od 5 cm (pT3) pa le 25 %.

Vrsta tumorja
Rake dojk razvrščamo v neinvazivne (in situ) ter

invazivne. Oboji so lahko duktalni ali lobularni.
Za napoved poteka bolezni je najpomembnejše raz-

likovanje med neinvazivnimi in invazivnimi raki. Pri
neinvazivnih ležijo maligne celice znotraj bazalne
membrane acinusov ali duktusov. Zato je zasevanje
tovrstnih rakov praktično nemogoče.
Lobularni rak in situ je multicentričen v 80 % in

bilateralen v 70 %, kar moramo upoštevati pri načrto-
vanju zdravljenja.
Okoli 85 % invazivnih rakov je duktalnega pore-

kla. Med njimi imajo ugodno napoved mucinozni, me-
dularni, tubularni in papilarni rak (petletno preživetje
65-70 %), slabšo pa skirozni rak (petletno preživetje
60 %). Invazivni lobulami rak predstavlja okoli 15 %
vseh invazivnih rakov dojk. Nekateri smatrajo, da ima-
jo bolnice s tovrstnim rakom slabše možnosti preži-
vetja (7).
Multifokalnost malignoma je vzrok prisotnosti re-

zidualnih tumorskih žarišč v okolnem tkivu po opera-
tivni odstranitvi tumorja pri okoli 63 % bolnic, operi-
ranih s konservirajočimi operacijami (8). Zaenkrat ni
mogoče z gotovostjo identificirati skupine bolnic brez
rezidualnih malignih infiltratov.

Diferenciacija tumorja
Diferenciacijo tumorja ugotavljamo s preučevanjem

histološke zgradbe in citoloških lastnosti malignih ce-
lic. Mednarodno uveljavljen sistem ocene zrelosti (gra-
ding) sta vpeljala Bloom in Richardson (9). Upošteva
lastnosti primarnih tumorjev, kot so obsežnost tvorbe
tubulov in papil, pleomorfizem, anizonukleoza in po-
gostnost mitoz. Lastnosti se točkujejo subjektivno, na-
kar se tumor razvrsti v eno izmed treh skupin. V prvi
skupini (G 1) so dobro diferencirani, v drugi (G2) zmer-
no in v tretji (G3) slabo diferencirani tumorji. Obstaja
premo sorazmerje med stopnjo zrelosti in preživetjem
bolnic z rakom dojk.
Lindtner navaja desetletno preživetje bolnic z do-

bro diferenciranimi tumorji v 70 %, z zmemo diferen-
ciranimi v 58 % in s slabo diferenciranimi tumorji v
36 % (10).
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Prodor V limfovaskularne prostore
Limfne žile potekajo vzporedno z manjšimi in več-

jimi duktusi v smeri proti bradavici. Prodor skozi ba-
zalno membrano omogoči malignim celicam vstop v
limfne žile in nadaljnji razsoj. Vstop celic v limfni
sistem je pomemben neugoden dejavnik razvoja bole-
zni (11). Pri bolnicah z malignimi celicami v limfnih
žilah sta obdobje do ponovitve in čas preživetja krajša
(12).
Prodor malignih celic v krvne žile opisujejo v 5-46

% (13). Vene so prizadete pogosteje kot arterije. Pro-
dor v žile je pogostejši pri slabo diferenciranih tumor-
jih z zasevki v bezgavkah (14).

Nekroza tumorja
Invazivni raki, ki nekrotizirajo, bistveno poslabša-

jo možnost preživetja bolnic (15). Nekroza tumorjaje
premosorazmema z velikost jo in obratnosorazmema
s stopnjo diferenciacije tumorja (16).

Hormonski receptorji

Določanje citoplazmatskih receptorjev steroidnih
hormonov priporočamo predvsem zaradi kasnejšega
sistemskega zdravljenja. Mnenja o napovedni vredno-
sti receptor jev so deljena. Estrogenski receptorji (ER)
sami nimajo napovedne vrednosti za preživetje (17).
Nasprotno pa so progesteronski receptorji (PR) znači-
len neodvisen napovedni dejavnik za obdobje brez po-
novitve in preživetje. V primeru ponovitve so ER po-
membnejši od PR za napoved preživetja (18).
Bolnice z ER in PR v tumorjih imajo boljše možno-

sti preživetja od tistih, ki imajo samo eno vrsto recep-
torjev. Najslabšo možnost preživetja imajo bolnice s
tumorji brez hormonskih receptorjev.
Ali je dolgotrajno izboljšanje prognoze pri bolni-

cah z rakom dojk po zdravljenju s tamoksifenom po-
sledka samo antiestrogenskega ali tudi estrogenske-
ga učinka, zaenkrat še ne vemo (19). Znano je na-
mreč, da tamoksifen ne deluje le antiestrogeno, pač
pa tudi estrogeno.

Proliferacija celic
V zadnjem času se kopičijo izsledki številnih raz-

iskav kinetike tumorskih celic in biologije tumorjev.
Proliferativno sposobnost raka dojke skušajo razložiti
s preučevanjem različnih dejavnikov, vezanih na ce-
lični ciklus. Za preučevanje rasti celic se uporabljajo
različne tehnike.
Tehniko z označevanjem timina lahko izvajamo 1e

na svežem tkivu. Neuporabna je za zmrznjena ali fi-
ksirana tkiva, ki pajih lahko analiziramo z DNA-pre-
točno citometrijo. DNA-pretočna citometrija omogo-
ča ugotavljanje deleža celic v fazi sinteze DNA (faza
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S) in ugotavljanje anevploidije. Pri slabo diferencira-
nih anevploidnih tumorjih brez estrogenskih receptor-
jev je večji delež celic v fazi S. Bolnice z manjšim
deležem celic v fazi S in diploidnimi tumorji imajo
obdobje brez ponovitve daljše, možnost preživetja pa
večjo (20).
Intenzivnost celične rasti lahko ugotavljamo tudi z

imunohistokemičnimi metodami, pri katerih uporab-
ljamo monoklonska protitelesa proti nekaterim jedr-
nim antigenom, ki so izraženi v fazah celične rasti
(21). Z imunohistokemičnimi metodami lahko doka-
zujemo tudi različne struktume proteine. Ker so mno-
ge beljakovine bolj ali manj značilne za posamične
vrste človekovih celic, lahko z dokazom specifičnih
beljakovin natančneje opredelimo smer, v katero se
diferencirajo tumorske celice, ki so sicer brez poseb-
nih morfoloških značilnosti, in tako utemeljeno skle-
parno o fenotipu (22).
Pogostnost celičnih mitoz je, skupaj z velikostjo tu-

morja, celo zanesljivejši napovedni dejavnik poteka
bolezni kot so stanje bezgavk, ploidija DNA in sred-
nja površina celičnih jeder (23).

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 receptorji zanj
(EGF-R) (24). EGF-R najdemo pri 35 % rakov dojk
(25). Količina EGF-R je obratnosorazmema količini
ER. Raki dojk, ki so EGF-R-pozitivni, so navadno ER-
negativni. Raki, ki vsebujejo veliko EGF-R, imajo sla-
bo napoved za potek bolezni (26). To velja tako za
obdobje brez bolezni, kot za skupno preživetje (27).

Onkogen c-erb B-2
Onkogen c-erb omogoča kodiranje transmembran-

skega proteina, to je proteina erb. Protein erb B-2 ima
podobno strukturo kot EGF-R. Ugotovili so, da imajo
geni neu, c-erb B-2 in HER-2 isto lokacijo na kromo-
somu (28).
Izraženost onkogena c-erb B-2 je prisotna pri 20-

30 % rakov dojk. Prekomema sinteza proteina c-erb
B-2 je povezana s slabo diferenciranimi tumorji in za-
sevki v bezgavkah, ob stanju bezgavk pa je najpo-
membnejši napovedni dejavnik obdobja brez pono-
vitve in preživetja bolnic z rakom dojk (29).
Sinteza proteina c-erb B-2 je v premem sorazmerju

z velikostjo tumorja in prizadetostjo bezgavk (30).

Proteaze
To so encimi, ki razgrajujejo proteine. Z njimi ma-

ligne celice razgradijo zunajcelični matriks in bazal-
no membrano, kar jim omogoči nadaljnji razsoj. Med
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proteaze sodi tudi katepsin D, ki ga izločajo tumorske
celice. V ER-pozitivnih tumorjih estrogeni povečajo
izločanje katepsina D. Nekateri smatrajo, da so pove-
čane količine katepsina D neodvisni napovedni de-
javnik zgodnje ponovitve in krajšega preživetja, kar
je še bolj izraženo pri bolnicah brez zasevkov v be-
zgavkah (31). V raziskavi, ki je zajela 346 bolnic z
rakom dojk, niso mogli potrditi napovedne vrednosti
katepsina Dna obdobje brez bolezni in skupno preži-
vetje (32).

Sklep
Zaključimo lahko, da so med številnimi dejavniki,

s katerimi skušamo napovedati potek raka dojk, tre-
nutno najpomembnejši velikost in histološki tip tu-
morja ter zasevki v pazdušnih bezgavkah. Prisotnost
ER in PR je bolj kot za napoved poteka bolezni po-
membna za izbiro ustreznega načina zdravljenja. Oce-
na zrelosti in nekroze tumorja ter prodora malignih
celic v endotelne prostore poveča zanesljivost napo-
vedi. Vrednost pokazateljev celične rasti in nekaterih
peptidov v oceni napovedi poteka bolezni še ni po-
vsem pojasnjena.
V prihodnosti lahko pričakujemo tudi nadaljnji raz-

voj tehnik in metod za združevanje posameznih de-
javnikov v informacijo, ki jo bomo lahko z visoko stop-
njo zanesljivosti uporabili za napoved poteka bolezni
pri vsaki posamezni bolnici.
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