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Na po ved ni dejav ni ki pote ka bolez ni pri

bol ni cah z ra kom dojk v zgod njem sta di ju

Prog no stic Fac tors in Early-sta ge Breast Can cer Patients
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Ene ga izmed naj več jih izzi vov pri zdrav lje nju raka dojk v zgod njem sta di ju pred stav lja izbor
bol nic s pred vi de nim agre siv nej šim pote kom bolez ni, ki potre bu je jo dopol nil no sistemsko
zdrav lje nje, med tem ko lah ko dru gim neže le ne učin ke tak šne ga zdrav lje nja pri hra ni mo.
O do pol nil nem zdrav lje nju se odlo ča mo na pod la gi raz lič nih napo ved nih dejav ni kov, kot
so sta tus paz du šnih bez gavk, veli kost tumor ja, stop nja dife ren cia ci je, inva zi ja v krv ne in
limf ne žile, sta rost bol nic, sta tus hor mon skih recep tor jev, sta tus recep tor ja huma ne ga epi -
der mal ne ga rast ne ga dejav ni ka 2, anti gen Ki-67 in pro tea zi uro ki naz ni akti va tor plazmi -
no ge na ter inhi bi tor akti va tor ja plaz mi no ge na 1. V po moč so nam smer ni ce in računalniš ke
a pli ka ci je, ki upo šte va jo naj po memb nej še napo ved ne dejav ni ke. V pri hod no sti pa si veliko
obe ta mo od ana li ze dife ren cial ne eks pre si je genov, ki pomemb no vpli va jo 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 sve tu kot pri nas naj po -
go stej ši rak pri žen skah, kate re ga pogost nost
še ved no naraš ča. V Slo ve ni ji je leta 2009 za
rakom dojk zbo le lo 1.128 bol nic, kar daje gro -
bo inci denč no stop njo 109,5/100.000 pre bi -
val cev (1). Sta rost no stan dar di zi ra na inci -
denč na stop nja raka dojk pri nas v zad njih
dese tih letih pov preč no raste za 1% let no (2).
Po pro jek ci jah evrop ske ga sta ti stič ne ga ura -
da Euro stat se bo v Slo ve ni ji podob no kot
v dru gih raz vi tih drža vah delež popu la ci je,
sta rej še od 65 let, s 16,6% iz leta 2010 dvig -
nil na 25,3% do leta 2030 (3). V skla du s sta -
ra njem pre bi vals tva je trend naraš ča nja inci -
den ce raka dojk pri ča ko va ti tudi v pri hod nje.

Iz je men napre dek onko loš ke ga zdravlje -
nja je v zad njih deset let jih omo go čil bis tve -
no izbolj ša nje pre ži vet ja bol nic s pri mar nim
rakom dojk. Pri nas je pet let no rela tiv no
preži vet je v ob dob ju 2005–2009 dose glo že
88,1%, kar 6,3% več kot v pred hod nem pet -
let nem obdob ju 2000–2004 (1). Poleg tega
tako v Slo ve ni ji kakor tudi v ve či ni dru gih
evrop skih držav z iz je mo neka te rih delov
Vzhod ne in Juž ne Evro pe v zad njih tri de -
se tih letih ugo tav lja jo pomem ben trend upa -
da nja smrt no sti zara di raka dojk, kar je
še pose bej očit no v sku pi ni žensk sred njih
let (4, 5). Ene ga izmed naj več jih izzi vov pri
odlo ča nju o zdrav lje nju raka dojk v zgod -
njem sta di ju sedaj pred stav lja izbor bol -
nic s pred vi de nim agre siv nej šim pote kom
bolezni, ki potre bu je jo inten ziv no dopol nil -
no zdrav lje nje, med tem ko želi mo bol ni cam
z manj agre siv no bolez ni jo neže le ne učin -
ke tak šne ga zdrav lje nja pri hra ni ti. Dile ma
je še pose bej aktual na v ča su gos po dar ske
kri ze, ko se skr bi za dobro bit bol nic jasne -
je pri dru ži še želja po čim več ji stroš kov ni
učin ko vi to sti. Tudi stroš kov na učin ko vi tost
dopol nil ne ga zdrav lje nja je namreč moč no
odvi sna od prog no ze bolez ni (6).

NaPOvEDNI DEJavNIKI
Bol ni ce z ra kom dojk v zgod njem sta di ju so
po uspe šni ope ra ci ji brez očit ne ga ostan ka

bolez ni. Kljub temu pri de pri pre cejš njem
dele žu teh bol nic sča so ma do poja va meta -
stat ske bolez ni, zato se je raz vi lo pre pri ča -
nje, da je malig na bole zen po pri mar nem
kirurš kem zdrav lje nju lah ko še ved no pri -
sot na v ob li ki mikro za sev kov (7). Namen
dopol nil ne ga zdrav lje nja je uni če nje more -
bit nih mikro za sev kov in s tem zmanj ša nje
ver jet no sti za pono vi tev bolez ni.

Ker ima vsa ko sistem sko onko loš ko
zdrav lje nje tudi neže le ne učin ke, ki lah ko
bis tve no poslab ša jo kako vost živ lje nja bol -
nic, je izred ne ga pome na čim natanč nej ša
indi vi dual na oce na tve ga nja, da je pri posa -
mez ni bol ni ci pri sot na mikro skop ska bole -
zen in bo korist dopol nil ne ga zdrav lje nja
zato odteh ta la nje go ve ško dlji ve posle di ce.
Zara di nara ve kli nič no nezaz nav nih mikro -
za sev kov se pri oce ni tve ga nja zana ša mo
izključ no na podat ke iz kli nič nih raziskav (8).

Bol ni ce z viš jim tve ga njem za pono vi -
tev bolez ni, ki jim pred la ga mo dopol nil no
zdrav lje nje, obi čaj no izbe re mo s po moč jo
napo ved nih dejav ni kov pote ka bolez ni. Prog -
no stič ni ali napo ved ni dejav nik pote ka bolez -
ni je dejav nik, mer ljiv v ča su ope ra ci je, ki
je pove zan s pre ži vet jem brez bolez ni ali
celo kup nim pre ži vet jem bol nic, ki niso pre -
je ma le dopol nil ne ga sistem ske ga zdravlje -
nja, in kot tak šen nosi infor ma ci jo o na -
ravnem pote ku bolez ni (7). Pri izbi ri vrste
zdrav lje nja si poma ga mo tudi s pre dik tiv -
ni mi ali napo ved ni mi dejav ni ki odgo vo ra
na zdrav lje nje. To so mer lji vi dejav ni ki, ki so
v kli nič nih razi ska vah izka za li pove zavo
z us pe hom dolo če ne vrste zdrav lje nja, kot
npr. sta tus hor mon skih recep tor jev za zdrav -
lje nje s hor mon ski mi zdra vi li (7). Neka te -
ri dejav ni ki spa da jo tako v sku pi no prog no -
stič nih kakor tudi pre dik tiv nih dejav ni kov.

Sta tus paz du šnih bez gavk
Pri za de tost paz du šnih bez gavk že deset letja
velja za naj po memb nej ši napo ved ni dejav -
nik, ki napo ve du je slab še pre ži vet je bol nic
z ra kom dojk, zato bol ni cam s po zi tiv ni mi
bez gav ka mi po ope ra ci ji sve tu je mo dopol -
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nil no zdrav lje nje. Razi ska ve so poka za le,
da ni pomemb na le pri sot nost ali odsot nost
zasev kov v bez gav kah, tem več pre ži vet je
pada s šte vi lom pozi tiv nih bez gavk (9). Pri
dolo či tvi sta di ja po siste mu TNM (angl. Tu -
mor, Lymph Nodes, Meta sta sis) sta tus bez -
gavk v gro bem izra ža mo z raz po re di tvi jo
v šti ri sku pi ne: N0 (brez pozi tiv nih bezgavk),
N1 (1–3 po zi tiv ne bez gav ke), N2 (4–9 po -
zi tiv nih bez gavk), N4 (10 ali več pozi tiv nih
bez gavk) (10). V zad njem času pa razi sko -
val ci vse pogo ste je pou dar ja jo, da je gle de
na varia bil nost paz du šne disek ci je še več -
ji napo ved ni pomen mogo če pri pi sa ti dele -
žu pozi tiv nih bez gavk izmed vseh bez gavk,
ki jih pato log pre gle da (11).

Sta tus paz du šnih bez gavk so tra di cional -
no dolo ča li s stan dard no disek ci jo pazduhe,
ki pa jo je do danes pri bol ni cah s kli nič no
nega tiv ni mi bez gav ka mi v glav nem nado -
me sti la manj inva ziv na odstra ni tev varo val -
ne bez gav ke (12). Z upo ra bo te meto de pa
so se poja vi le neka te re nove dile me v zvezi
z do lo či tvi jo sta di ja in nadalj njim zdrav lje -
njem, pred vsem v po ve za vi z mi kro za sevki.
Splo šno spre je tih smer nic za pri mer mikro -
za sev kov (0,2–2 mm) ali izo li ra nih tumor -
skih celic (<0,2mm) v va ro val ni bez gav ki še
nima mo. Odmev na ran do mi zi ra na kontro -
li ra na razi ska va bol nic z in va ziv nim rakom
doj ke s kli nič nim sta di jem T1–T2 c N0, pri
kate rih so ugo to vi li zasev ke v eni do dveh
varo val nih bez gav kah, po 6,3-let nem sle de -
nju ni poka za la raz li ke v ce lo kup nem pre -
ži vet ju, pre ži vet ju brez bolez ni in pre ži vet -
ju brez lokal ne pono vi tve med bol ni ca mi,
ki so jih po tumo rek to mi ji in odstra ni tvi
varo val ne bez gav ke sistem sko zdra vi li
po pre so ji leče če ga onko lo ga, in tisti mi,
ki so jim dodat no odstra ni li vse paz du šne
bez gav ke (13). Po dru gi stra ni pa podat ki
kaže jo, da je tudi pri mikro za sev kih v paz -
du šnih bez gav kah pre ži vet je pro gre siv no
slab še z ve ča njem šte vi la pri za de tih bez -
gavk in z ve ča njem dele ža pozi tiv nih bez -
gavk med vse mi odstra nje ni mi bez gav ka -
mi (14).

ve li kost tumor ja
Ve li kost, izra že na kot naj več ji pre mer tumor -
ja, poleg sta tu sa paz du šnih bez gavk že
deset let ja velja za ene ga izmed naj pomemb -
nej ših napo ved nih dejav ni kov pote ka bolezni.
V ra zi ska vi v sklo pu ame riš ke ga pro gra ma
Sur veil lan ce, Epi de mio logy, and End Results
(SEER) so poro ča li o pet let nem pre ži vet ju
24.740 bol nic z ra kom doj ke gle de na sta -
tus paz du šnih bez gavk in veli kost tumor -
ja. Ugo to vi li so, da so paz du šne bez gav ke
pogo ste je pri za de te pri bol ni cah z več ji mi
tumor ji, ven dar sta ime la ome nje na dejav -
ni ka tudi neod vi sno napo ved no vred nost:
pre ži vet je bol nic z več ji mi tumor ji je bilo
pomemb no niž je ne gle de na sta tus bez -
gavk, neu go den vpliv na pre ži vet je pa je bil
oči ten tudi z ve ča njem šte vi la pri za de tih
bez gavk ne gle de na veli kost tumor ja (15).
Napo ved ni pomen veli ko sti tumor ja so potr -
di le tudi razi ska ve z dalj šim časom sle de -
nja (16).

Cilj pre se jal nih pro gra mov za rak dojk
je diag no za čim več je ga odstot ka bolez ni
v niz kem sta di ju, torej majh nih tumor jev
brez pri za de tih paz du šnih bez gavk, ki pome -
ni jo naj bolj šo mož nost ozdra vi tve (17).
Rezul ta ti nedav no objav lje ne razi ska ve,
v ka te ri so 15 let sle di li 1.894 bol ni cam s tu -
mor ji veli ko sti do pet cm, nepri ča ko va no
kaže jo, da odkri va nje manj ših tumor jev še
pre cej bolj pri po mo re k zmanj ša nju umr lji -
vo sti bol nic s po zi tiv ni mi paz du šni mi bez -
gav ka mi (18). Napo ved ni pomen veli ko sti
tumor ja in z njim pove za ne kori sti pre se -
ja nja tako še zda leč niso ome je ne le na sku -
pi no bol nic brez raz so ja v bez gav ke.

Kljub splo šno spre je ti pred po stav ki,
da je veli kost tumor ja pove za na z nje go vo
zmož nost jo zase va nja, pa novej ša spoz na -
nja kaže jo, da se neka te ri pod ti pi raka dojk
obna ša jo dru ga če. V teh pri me rih opi su je -
jo neod vi snost prog no ze in sta tu sa paz du -
šnih bez gavk od veli ko sti tumor ja, kar bi
lah ko bila posle di ca agre siv nej še ga feno ti -
pa tumor ja in/ali več je gosto te celic z me -
ta stat skim poten cia lom. Tak šne last no sti

15Med Razgl. 2014; 53 (1):



ima ta pred vsem bazal ne mu podob ni mole -
ku lar ni pod tip raka dojk in rak dojk, pozi -
ti ven na gen tipa 1 dov zet no sti za raka doj ke
(angl. breast can cer 1, early onset, BRCA1),
zato je upo šte va nje veli ko sti tumor ja pri
odlo ča nju o do pol nil nem zdrav lje nju teh
vrst raka vpraš lji vo (19).

Stop nja dife ren cia ci je
Stop nja dife ren cia ci je (gra dus), ki jo pato -
lo gi danes naj po go ste je dolo ča jo po Not -
ting ham skem siste mu, je moč no pove za na
s spe ci fič nim pre ži vet jem in pre ži vet jem
brez bolez ni, kar so doka za li tako za vse bol -
ni ce z ope ra bil nim rakom dojk kakor tudi
za vse pod sku pi ne gle de na veli kost tumor -
ja in pri za de tost paz du šnih bez gavk (20).
Zara di sub jek tiv nih kri te ri jev je lah ko pri
dolo ča nju stop nje dife ren cia ci je pri sot na
pre cejš nja varia bil nost med oce nje val ci,
teža vo pa pred stav lja tudi mor fo loš ka
hetero ge nost tumor ja (21). Pri odlo ča nju
o dopol nil nem zdrav lje nju nam je stop nja
dife ren cia ci je tumor ja v po moč pred vsem
pri bol ni cah brez raz so ja v bez gav ke z mej -
no veli kost jo tumor ja (7).

In va zi ja v krv ne in limf ne žile
Tudi lim fo va sku lar na inva zi ja že deset let -
ja velja za napo ved ni dejav nik pote ka bolez -
ni in se je tudi v ne dav ni razi ska vi pri bol -
ni cah z ope ra bil nim rakom dojk izka za la kot
neod vi sen napo ved ni dejav nik spe ci fič ne -
ga pre ži vet ja in pre ži vet ja brez odda lje nih
zasev kov. Avtor ji so zaklju či li, da pri sot nost
inva zi je v krv ne in limf ne žile pri bol ni cah
z ne ga tiv ni mi bez gav ka mi pome ni pri mer -
lji vo slab šo prog no zo, kot bi jo ime le bolni -
ce z eno do dve ma pozi tiv ni ma bez gavkama
ali za eno stop njo več jim tumor jem (pT2 na -
me sto p T1) po kla si fi ka ci ji TNM (22).

Sta rost
Pri mlaj ših bol ni cah, ki zbo li jo z ra kom dojk,
v pri mer ja vi s sta rej ši mi bol ni ca mi poro -
ča jo o agre siv nej ših tumor jih in več jem tve -
ga nju za pono vi tev bolez ni (23). Anders in

sode lav ci so pri bol ni cah, sta rih 45 let
ali manj, v pri mer ja vi s ti sti mi nad 65 let,
poro ča li o niž jem odstot ku tumor jev s po -
zi tiv ni mi estro gen ski mi recep tor ji, več jih
tumor jih, viš jem odstot ku na recep tor huma -
ne ga epi der mal ne ga rast ne ga dejav ni ka 2
(angl. hu man epi der mal growth fac tor recep -
tor 2, HER2) pozi tiv nih tumor jev, o več bol -
ni cah s po zi tiv ni mi bez gav ka mi in tumor -
jih niž je stop nje dife ren cia ci je. Poleg tega
so z ge nom sko ana li zo pri mlaj ših bol ni cah
pre poz na li muta ci je šte vil nih genov, ki
sode lu je jo v on ko ge nih sig nal nih poteh,
in zaklju či li, da gre pri mla dih žen skah za
poseb no pod vr sto raka dojk z dru gač ni mi
bio loš ki mi last nost mi (24). Raz li ke med
sku pi na ma so opaz ne tudi v pre ži vet ju, ki
je pri vseh histo loš kih pod ti pih in sta di jih
slab še pri bol ni cah, mlaj ših od 40 let, raz -
li ka pa je še pose bej očit na v zgod njih sta -
di jih bolez ni (25, 26). Slab še pre ži vet je
bolnic, mlaj ših od 35let, je opi sa no tudi v ra -
zi ska vi, ki je vklju če va la le pred me no pavz -
ne bol ni ce (27). Napo ved ne vred no sti sta -
ro sti torej ne more mo pri pi sa ti izključ no
meno pavz ne mu sta tu su.

V nas prot ju z ne ka te ri mi manj ši mi razi -
ska va mi (28, 29) so podat ki na več jih vzor -
cih v pre te klo sti veči no ma poro ča li o neod -
vi sni napo ved ni vred no sti sta ro sti tudi ob
upo šte va nju dru gih napo ved nih dejav ni -
kov (26, 30, 31). Kljub temu danes obsta ja
dvom, ali je sta rost ob diag no zi res neod -
vi sen napo ved ni dejav nik ali pa gre le za
sešte vek učin kov dru gih neu god nih napo -
ved nih dejav ni kov, pogo ste je pri sot nih pri
mlaj ših bol ni cah, diag no ze v ča su bolj
napre do va le bolez ni in spre me nje ne ga izra -
ža nja genov (32, 33).

Sta tus hor mon skih recep tor jev
Sta tus estro gen skih (ER) in pro ge ste ron skih
recep tor jev (PR) je upo ra ben pred vsem kot
napo ved ni dejav nik odgo vo ra na zdrav lje -
nje s hor mon ski mi zdra vi li, med tem ko je
nje go vo vlo go napo ved ne ga dejavnika pote -
ka bolezni težko opre de li ti, saj bi jo bilo tre -
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ba oce nje va ti pri bol ni cah, ki ne bi pre je ma -
le sistem ske ga hor mon ske ga zdrav lje nja (7).
Sta rej ša razi ska va pri bol ni cah z ne ga tiv -
ni mi bez gavka mi brez sistem ske ga zdrav -
lje nja je poka za la rela tiv no majh ne, a sta -
ti stič no zna čil ne raz li ke v pre ži vet ju, ki je
bilo bolj še pri bol ni cah s po zi tiv ni mi ER in
pri tistih s po zi tiv ni mi PR, ven dar PR ob
upo šte va nju ER niso ime li neod vi sne napo -
ved ne vred no sti (34). Dru gi avtor ji so za
podob ni sku pi ni bol nic poro ča li, da so tako
pozi tiv ni ER kot PR pomemb no vpli va li na
pre ži vet je brez pono vi tve bolez ni pri pred -
me no pavz nih, ne pa tudi pri peri- ali pome -
no pavz nih bol ni cah, med tem ko so neod vi -
sno od meno pavz ne ga sta tu sa sta ti stič no
zna čil no napo ved no vred nost dose gli le pozi -
tiv ni PR (35). V obeh ome nje nih razi ska vah
je bil v multi va riat ni ana li zi pomemb nejši
napo ved ni dejav nik nuklear ni gra dus (34, 35).
Bolj še pre ži vet je bol nic s po zi tiv ni mi ER je
bilo opi sa no tudi po dalj šem, tj. 10-let nem
sle de nju (36).

Tudi novej še razi ska ve pri bol ni cah
z majh ni mi tumor ji in nega tiv ni mi bez gav -
ka mi poro ča jo o neod vi sni napo ved ni vred -
no sti hor mon skih recep tor jev oz. o bolj ši
prog no zi pri lumi nal nih (hor mon sko pozi -
tiv nih) pod ti pih v pri mer ja vi s hor mon sko
nega tiv ni ma (37, 38). Te razi ska ve pa so že
vklju če va le bol ni ce, ki so pre je ma le sistem -
sko hor mon sko zdrav lje nje, zato je inter -
preta ci ja izključ no prog no stič ne ga vpli va
hor mon ske ga sta tu sa tež ja.

Po zi tiv ni ER so pove za ni s šte vil ni mi
dru gi mi ugod ni mi napo ved ni mi dejav ni ki,
kot so viš ja sta rost, niž ji gra dus, niž ji pro -
li fe ra cij ski indeks idr., zato nima jo zelo
pomemb ne vlo ge kot neod vi sni napo vedni
dejav nik pote ka bolez ni, ključ ne ga pomena
pa so pri izbo ru sistem ske ga zdrav lje -
nja (39). Tudi pozi tiv ni PR so bolj uve ljav -
lje ni kot pre dik tiv ni dejav nik, lah ko pa so
nam v po moč tudi kot napo ved ni dejav nik
bolj še ga pre ži vet ja pri ER-po zi tiv nih bol -
nicah, ki pre je ma jo hor mon sko zdrav lje -
nje (40).

Re cep tor huma ne ga epi der mal ne ga
rast ne ga dejav ni ka 2
Pro toon ko gen c-erb B-2 (HER2/neu) na kro -
mo so mu 17 kodi ra tran smem bran ski recep -
tor z in trin zič no tiro zin kinaz no aktiv nost -
jo, ki sode lu je v sig nal nih poteh, pove za nih
s ce lič no pro li fe ra ci jo, pre ži vet jem, motil -
nost jo in adhe zi jo. Pom no žen gen ali pre -
ko mer no izra žen pro tein HER2 je pri so ten
pri 10–30% inva ziv nih rakov dojk. HER2-po -
zi tiv ni tumor ji so obi čaj no viš je ga gra du -
sa, pogo ste je ima jo nega tiv ne hor mon ske
recep tor je, ob diag no zi pa so več krat že pri -
sot ni zasev ki v paz du šnih bez gav kah (41).
Razi ska ve na tem področ ju so pri pe lja le do
raz vo ja mono klon ske ga pro ti te le sa tra stu -
zu ma ba, ki se spe ci fič no veže na zunaj ce -
lič ni del HER2 in se samo stoj no ali v kombi -
na ci ji s ke mo te ra pi jo upo rab lja pri bol ni cah
s HER2-po zi tiv nim rakom dojk tako pri
zdrav lje nju meta stat ske bolez ni kot tudi
v do pol nil nih she mah (41–44). Do danes
so raz vi li še dru ga tarč na zdra vi la pro ti
HER2 (45). Sta tus HER2 naj po go ste je dolo -
ča mo imu no hi sto ke mij sko, v pri me ru dvoum -
ne ga rezul ta ta pa s po moč jo fluo res cent ne
in situ hibri di za ci je (FISH) (46).

Še pred raz vo jem tra stu zu ma ba so razi -
sko val ci ugo tav lja li, da je sta tus HER2 pove -
zan s prog no zo bol nic z ra kom dojk. Z analizo
107 ra zi skav, objav lje nih do leta 2009, v ka -
te re je bilo vklju če nih skup no 39.730 bol -
nic, so Ross in sode lav ci ugo to vi li, da je bila
ampli fi ka ci ja gena HER2 oz. pre ko mer na
eks pre si ja pro tei na HER2 v uni va riat nih ali
mul ti va riat nih ana li zah pove za na s slabšim
pre ži vet jem bol nic v 88 % razi skav; v ve -
či ni izmed njih se je izka za la kot neod vi -
sni napo ved ni dejav nik pote ka bolez ni (47).
O ne ga tiv ni napo ved ni vlo gi HER2 po -
roča jo tudi novej še razi ska ve (37, 48–50).
V prete klo sti je sta tus HER2 veljal za po -
membnej ši napo ved ni dejav nik pri bolnicah
s pri za de ti mi paz du šni mi bez gav kami (7),
ven dar je gle de na novej še razi ska ve pove -
zan s slab šim izi dom bolez ni tudi pri bol -
ni cah z ne ga tiv ni mi bez gav ka mi (48, 50, 51).
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Tako kot pri hor mon skih recep tor jih je
tudi inter pre ta ci ja napo ved ne vlo ge HER2
ote že na, ker je HER2 hkra ti pomem ben pre -
dik tiv ni dejav nik odgo vo ra na zdrav lje nje
s tarč ni mi zdra vi li pro ti HER2, po neka te -
rih razi ska vah pa je tudi pre dik tiv ni dejav -
nik odgo vo ra na raz lič ne vrste kemo te ra pi je
in hor mon ske ga zdrav lje nja (7, 52).

Pro tein Ki-67
Pro tein Ki-67 je izra žen v je drih celic, ki se
naha ja jo v pro li fe ra tiv nih fazah celič ne ga
cikla, zato slu ži kot ozna če va lec pro li fe ra -
ci je (53). Naj po go ste je ga dolo ča mo imu no -
hi sto ke mij sko s po moč jo mono klon ske ga
pro ti te le sa MIB1 (54). O po ve za vi med viš -
jim odstot kom celic z izra že nim pro tei nom
Ki-67 in slab šim pre ži vet jem pri raku dojk
so poro ča le šte vil ne razi ska ve, potr di lo pa
jo je tudi nekaj nedav nih metaa na liz (55–57).
Po neka te rih podat kih naj bi imel Ki-67 celo
več jo napo ved no vred nost od gra du sa, poleg
tega naj bi nosil dodat ne napo ved ne infor -
ma ci je tudi ob upo šte va nju kla sič nih histo -
loš kih napo ved nih dejav ni kov (58–61). Kljub
temu je rutin ska upo ra ba tega napo ved ne -
ga dejav ni ka pri raku dojk še ved no vpraš -
lji va, pri čemer je naj več ja teža va dejs tvo,
da mej na vred nost med niz kim in viso kim
Ki-67 ni jasno dolo če na in se med razi skava -
mi raz li ku je za več 10 % (54).

Uro ki naz ni akti va tor
plaz mi no ge na in inhi bi tor
akti va tor ja plaz mi no ge na 1
Uro ki naz ni akti va tor plaz mi no ge na (angl.
uro ki na se-type pla smi no gen acti va tor, u PA)
in inhi bi tor akti va tor ja plaz mi no ge na 1
(angl. pla smi no gen acti va tor inhi bi tor-1, PAI-1)
sta pro tea zi, kom po nen ti fibri no li tič ne ga
siste ma, ki sode lu je pri rasti, invaziji in zase -
va nju raz lič nih tumor jev (62). Dolo ča mo ju
v vzor cih tumor ske ga tki va s po moč jo meto -
de encim ske ga imun ske ga testa, (angl. enzy -
me-lin ked immu no sor bent assay, ELISA) (63).
Šte vil ne razi ska ve so poka za le, da so viso -
ke vred no sti u PA in/ali PAI-1 pri bol ni cah

z ra kom dojk pove za ne s kraj šim pre ži vet -
jem, kar še pose bej velja, če sta hkra ti povi -
ša na oba dejav ni ka (64). Pro tea zi u PA in
PAI-1 sta ena izmed prvih napo ved nih dejav -
ni kov, kate rih kli nič no vred nost so potr di -
le razi ska ve z ni vo jem doka zov I (angl. le vel
of evi den ce I, LOE I) (65). Čeprav sta se obe
pro tea zi izka za li za neod vi sna napo ved na
dejav ni ka ne gle de na pri za de tost paz du šnih
bez gavk, je nju na napo ved na vred nost naj -
po memb nej ša pri bol ni cah brez zasev kov
v bez gav kah (66, 67). Te bol ni ce ima jo v pri -
me ru niz kih vred no sti u PA in PAI-1 odlič -
no prog no zo brez dopol nil ne kemo te ra pi je,
med tem ko ima jo bol ni ce z vi so ki mi vred -
nost mi pro teaz pomemb no viš je tve ga nje
za pono vi tev bolez ni, zato je pri njih smi -
sel no dopol nil no sistem sko zdrav lje nje.
Upo rab nost u PA in PAI-1 pri odlo ča nju
o do pol nil nem zdrav lje nju bol nic z ne ga tiv -
ni mi bez gav ka mi so potr di li tudi leta 2013
objav lje ni dol go roč ni rezul ta ti pros pek tiv -
ne mul ti cen trič ne razi ska ve Che mo-N0 (68).
Poleg nju ne napo ved ne vred no sti se u PA in
PAI-1 ome nja ta tudi kot napo ved na dejav -
ni ka odgo vo ra na dolo če ne vrste dopol nil -
ne ga sistem ske ga zdrav lje nja (69, 70).

Dru gi napo ved ni dejav ni ki
Že leta 2000 so Perou in sode lav ci z ge net -
sko ana li zo tumor jev dojk ugo to vi li, da jih
lah ko gle de na nji ho ve mole ku lar ne zna čil -
no sti deli mo na jasno loče ne intrin zič ne
pod ti pe, ki se moč no raz li ku je jo po svo jih
bio loš kih last no stih, tako da bi jih mora li
obrav na va ti kot raz lič ne bolez ni z raz lič ni -
mi pri sto pi k zdrav lje nju (71). Raz šir je ne
ana li ze so poka za le, da je deli tev na pet
intrin zič nih pod ti pov na osno vi eks pre si je
raz lič nih genov zanes ljiv napo ved ni dejav -
nik pote ka bolez ni (72). Ker genet ska ana -
li za tumor jev pri veči ni bol nic z ra kom dojk
ni izve dlji va, si lah ko poma ga mo tudi z na -
do mest no kli nič no-pa to loš ko dolo či tvi jo
intrin zič nih pod ti pov, ki upo šte va neka tere
izmed zgo raj ome nje nih napo ved nih dejav -
ni kov. Tako tumor je deli mo na lumi nal ne
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A (ER- in PR-po zi tiv ni, HER2-ne ga tiv -
ni, Ki-67 < 20 %), lumi nal ne B–HER2-ne -
gativ ne (ER-po zi tiv ni, HER2-ne ga tiv ni;
Ki-67 ≥ 20 % in/ali PR-ne ga tiv ni ali niz ko
pozi tiv ni [< 20 %]), lumi nal ne B–HER2-po -
zi tiv ne (ER-po zi tiv ni, HER2-po zi tiv ni),
HER2-po zi tiv ne nelu mi nal ne (HER2-po zi -
tiv ni, ER- in PR-ne ga tiv ni) in troj no nega -
tiv ne (ER- in PR-ne ga tiv ni, HER2-ne ga tiv -
ni). Ta deli tev tre nut no pred stav lja osno vo
za odlo ča nje o do pol nil nem sistem skem
zdrav lje nju (73).

Šte vil ne razi ska ve so preu če va le tudi
raz lič ne dru ge dejav ni ke, kot so DNA ploidi -
ja, pro tein p53, katep sin D, ciklin E, mikro -
za sev ki v kost nem moz gu, tumor ske celice
v krv nem obto ku idr., ven dar o nji ho vi napo -
ved ni vred no sti za zdaj nima mo dovolj
doka zov, da bi jih bilo smi sel no rutin sko
upo rab lja ti v kli nič ni prak si (74). Več lahko
pri ča ku je mo od novej še teh no lo gi je mikro -
mrež za ana li zo dife ren cial ne eks pre si je
genov, s ka te ri mi gle de na izra že nost raz -
lič nih genov v tu mor skem tki vu pri do bi mo
infor ma ci je o agre siv no sti tumor ja. Naj bolj
odmev na izmed komer cial no dostop nih
genet skih testov sta Oncoty pe DX®, ki se
osre do to ča na tve ga nje pono vi tve bolez ni
pri bol ni cah z ER-po zi tiv ni mi tumor ji brez
zasev kov v bez gav kah, zdrav lje nih s ta mok -
si fe nom, in Mam ma Print®, ki je name njen
odlo ča nju o do pol nil nem sistem skem zdrav -
lje nju pri bol ni cah z ne ga tiv ni mi bez gavka -
mi, ne gle de na sta tus hor mon skih recep -
torjev (75). Tre nut no pote ka ta dve veli ki
ran do mi zi ra ni kli nič ni razi ska vi TAILOR x
in MINDACT z na me nom real ne oce ne kli -

nič ne upo rab no sti obeh ome nje nih genet -
skih testi ranj (76, 77).

UPORaBa NaPOvEDNIH
DEJavNIKOv v KLINIČNI PRaKSI
Pri tolik šnem šte vi lu napo ved nih dejav ni -
kov je odlo ča nje o do pol nil nem zdrav lje nju
lah ko zelo kom plek sno, poseb no v pri me -
rih, ko ne kaže jo vsi dejav ni ki enoz nač no na
agre siv ni ali manj agre siv ni potek bolez ni.
Raz vi li so raz lič na orod ja, ki nam ob upo -
šte va nju neka te rih naj po memb nej ših napo -
ved nih in pre dik tiv nih dejav ni kov poma ga jo
oce ni ti prog no zo in dobro bit raz lič nih oblik
dopol nil ne ga zdrav lje nja za posa mez no
bol ni co. V Evro pi v ta namen naj po go ste -
je upo rab lja mo smer ni ce iz St. Gal le na in
raču nal niš ki pro gram Adju vant! Onli ne, ki
pa za zdaj še ne vse bu je ta vseh zgo raj ome -
nje nih napo ved nih dejav ni kov. Pri upo ra bi
tak šnih oro dij se mora mo zave da ti, da gre
le za osnov no vodi lo, ki ga mora mo dopolni -
ti z do dat ni mi indi vi dual ni mi zna čil nost -
mi bol nic in hitro napre du jo čim zna njem
moleku lar ne in inter ni stič ne onko lo gi je, ki
mu smer ni ce ne more jo dovolj hitro sle di -
ti (78).

ZaKLJUČEK
Če prav osta ja jo na področ ju dopol nil ne ga
zdrav lje nja zgod nje ga sta di ja raka dojk šte -
vil ne nez nan ke, ki so neu sah ljiv vir kli nič -
nih razi skav, nas vsa ko novo spoz na nje ali
pri po mo ček pri ne se korak bli že bol ni cam
in zdravs tve ni bla gaj ni pri jaz ne mu cilju
nude nja dopol nil ne ga zdrav lje nja tistim, ki
ga res potre bu je jo.
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