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Povzetek

Rak dojk predstavlja Sirok spekter razli¢nih bolezni oziroma podtipov z raz-
licnimi bioloskimi znaéilnostmi, ki vodijo v razlicen klini¢ni izid bolezni in se
razli¢no odzivajo na sistemsko zdravljenje. Klasi¢ni klini¢no-patoloski para-
metri imajo svoje omejitve pri nacrtovanju optimalnega sistemskega zdravlje-
nja. Tumorji s podobnimi klini¢no-patoloskimi znacilnostmi se obnasajo raz-
licno. Z odkritjem genskih podpisov tumorjev dojk smo natané¢neje spoznali
biologijo posameznih tumorjev, ki nam poleg natancnejse prognoze bolezni
lahko do neke mere napove tudi odgovor na specifi¢no sistemsko zdravljenje.
V tem prispevku opisujemo dosedanje znanje molekularne biologije raka dojk
s poudarkom na novejsih prognosti¢nih in prediktivnih parametrih.

Uvod

Rak dojk predstavlja kompleksen spekter razli¢nih bolezni oziroma podtipov z
razli¢nim klini¢nim potekom in razli¢nim odgovorom na sistemsko zdravlje-
nje. Tradicionalni parametri, na podlagi katerih se je odlo¢alo o specifi¢nem
sistemskem zdravljenju, kot so velikost tumorja, status aksilarnih bezgavk,
histologki gradus, prisotnost estrogenskih (ER) in progesteronskih (PR) recep-
torjev, status HER2 (receptor za humani epidermalni rastni dejavnik 2), imajo
svoje omejitve pri nacrtovanju optimalnega sistemskega zdravljenja. Tumorji
s podobno histologko sliko in klini¢nimi dejavniki se lahko obnagajo povsem
razli¢no, kar pomeni, da s klasi¢nimi klini¢no-patoloskimi dejavniki ne od-
krijemo zapletenih genetskih alteracij in molekularne biologije posameznega
tumorja. Raziskave na podroé¢ju molekularne biologije tumorjev so v zadnjem
desetletju doprinesle bistveno boljsi vpogled v biologijo posameznega tumor-
ja. T. 1. gensko profiliranje tumorjev je razkrilo ve¢ podskupin raka dojk, vsaka
s svojo prognozo in odgovorom na specifi¢no protitumorsko zdravljenje.

Z organiziranim populacijskim presejanjem za raka dojk smo dosegli, da odkri-
vamo manjse lezije kot v preteklosti in $e posebej pri tumorjih nizkega stadija
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je pomembno, da bolnic ne zdravimo prekomerno, saj bijim le skodilo oziroma
povzrocilo pomembno toksi¢nost, ne bi pa doprineslo pomembne dobrobiti.

Odkritje razliénih podtipov raka dojk z genskim profiliranjem tumorjev

Perou in kolegi so pri 42 bolnicah z lokalno napredovalim rakom dojk analizirali
izraZanje genov v njihovih tumorjih z metodo mikroéipov. Izbrali so 496 genov,
ki so se med seboj zelo razlikovali v izrazZanju med razli¢nimi tumorji, hkrati pa
minimalno razlikovali med seboj pri posamezni bolnici. Te gene so poimenovali
intrinzi¢na genska podskupina. Z dodatnimi analizami so ugotovili, da v splo-
$nem obstajata dve glavni skupini tumorjev, ki jih klini¢no lahko uvrstimo kot
ER-pozitivne (se pravi tiste, ki izraZajo estrogenske receptorje) in ER-negativne
(tiste, ki estrogenskih receptorjev ne izrazajo). Za ER-pozitivne so naknadno
ugotovili, da vzniknejo v luminalnih celicah dojke, zato so jih poimenovali lumi-
nalna skupina. Nasprotno so za ER-negativne ugotovili, da jih je mogoce nadalje
razdeliti na bazalni tip, HER2-pozitivni tip in normalni tip. Bazalni tip je izrazal
bazalne citokeratine, znacilnost bazalnih epitelijskih celic, HER2-pozitivni viso-
ke vrednosti onkogena HER2 in nizke vrednosti z ER povezanimi geni.

Sledile so dodatne analize, ki so dokazale, da znotraj luminalnega podtipa
obstajata vsaj dva podtipa, in sicer luminalni A in luminalni B podtip, dodatno
pa s pomocjo klini¢nih raziskav tudi, da je prognoza bazalnega in HER2-pozi-
tivnega tipa bistveno slabsa kot prognoza luminalnih podtipov.

Opis posameznih podtipov raka dojk
Luminalni A podtip

Luminalni A podtip je najpogostejsi tip raka dojk in predstavlja okoli 50 % vseh
rakov dojk. Navadno so to tumorji nizkega histoloskega gradusa, nizkega mi-
totskega potenciala in vklju¢ujejo specialne histoloske tipe raka dojk (invazivni
kribriformni, invazivni lobularni karcinom klasi¢nega tipa, tubularni karci-
nom). V primerjavi z luminalnim B podtipom raka dojk imajo ti tumorji vis-
jo izraZenost ER in z ER povezanih genov, hkrati pa nizko izraZzene gene za
proliferacijo tumorskih celic. Poleg ER izraZzajo tudi FOXA1, BCL2, GATA3 in
XBP1; slednji so vsi t. i. luminalni oznacevalci, se pravi izrazajo jih luminalne
epitelijske celice v zdravi dojki in tumorske celice luminalnega A tipa raka dojk.
Imunohistokemi¢no so luminalni A tipi raka dojk definirani kot tumorji, ki
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imajo visoko izrazene ER in/ali PR, negativen HER-status in nizek indeks Kié67.
Bolnice z luminalnim A podtipom raka dojk imajo v primerjavi z drugimi pod-
tipi raka dojk v splosnem dobro prognozo, je pa prognoza odvisna tudi od raz-
Sirjenosti bolezni ob zacetku zdravljenja in ne samo od intrinzi¢nega podtipa
bolezni. Oddaljeni zasevki pri tem tipu raka dojk se obi¢ajno pojavijo v okostju
in mehkih tkivih, osnovno sistemsko zdravljenje pa je endokrino zdravljenje.

Luminalni B podtip

Luminalni B podtip predstavlja 15-20 % vseh rakov dojk. Tumorji so navadno
visokega histoloskega gradusa z visoko izraZenimi geni za proliferacijo, splo-
$na prognoza je slabsa v primerjavi z luminalnim A tipom. Poleg visoko izra-
Zenih genov za proliferacijo imajo ti tumorji tudi povi$ano izrazanje genov
za rastne dejavnike. Stopnja izrazenosti genov za ER, PR in proliferacijo je v
resnici t. i. kontinuum, kar pomeni, da je treba pri nacrtovanju prognoze in
zdravljenja upostevati vse znacilnosti bolezni in ne upostevati samo odstotke
ER, PR in Ki67 v primarnem tumorju. Glede na mednarodna priporodila iz St.
Gallna iz leta 2013 je meja za Ki67 proliferacijski marker med luminalnim A
in luminalnim B podtipom 14 %. Zavedati se moramo omejitev pri dolo¢anju
statusa Ki67, kot so na primer nizka intra- in interlaboratorijska ponovljivost,
empiri¢na uporaba protiteles za dolo¢anje statusa Ki67 in razli¢ne metode Ste-
tja celic, ki so pozitivna na antigen Kié7, poleg tega pa moramo upostevati Se
intratumorsko heterogenost. Imunohistokemicno so ti tumorji ER-pozitivni,
HER-negativni z visokim Kié7 ali pa ER in HER2-pozitivni. Celotno preZivetje
bolnikov s temi tumorji je pomembno slabse v primerjavi s preZivetjem bol-
nikov z luminalnimi A tumorji, kljub temu pa ti tumorji bolje odgovorijo na
predoperativno citostatsko zdravljenje v primerjavi z luminalnimi A tipi in s
tem dosegajo visje odstotke kompletnih remisij, kar pri biolosko bolj agresiv-
nih rakih dojk korelira z ugodnej$o dolgoro¢no prognozo. Trenutno poteka-
jo raziskave z namenom iskanja novih tar¢ pri luminalnem B podtipu raka
dojk, kot so FGFR1 (receptor za fibroblastni rastni dejavnik 1), saj predklini¢ne
raziskave kazejo, da je luminalni B tip raka dojk bolezen z visoko izrazenimi
razliénimi signalnimi potmi, ki se prepletajo z ER in HER2-signalno potjo.

HER-2 pozitivni podtip

HER2-pozitivni podtip predstavlja okoli 1520 % vseh rakov dojk. Prekomerna
izrazenost receptorja HER2 v tumorskih celicah je povezana z bolj agresiv-
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no biologijo raka dojk in slabsim klini¢nim potekom. Ti tumorji imajo visoko
izraZen gen HER2 in ostale gene, ki so del HER2- signalne poti. Morfolosko so
ti raki ve¢inoma slabo diferencirani, imajo visok mitotski potencial in ve¢ kot
40 % jih ima mutacijo gena p53. Priblizno polovica teh rakov izraza ER in/ali
PR. Imunohistokemic¢ni profil ER-negativnega HER2-pozitivnega raka dojk
ni vedno v korelaciji z intrinzi¢nim podtipom, ki ga dobimo z molekularnimi
preiskavami, saj ima le 70 % t. i. HER2- »enriched« rakov dojk prekomerno
izraZen tudi protein HER2, kar dokaZemo z imunohistokemijo. Nasprotno,
vsi raki s prekomerno izrazenostjo receptorja HER2 niso HER2-»enriched« po
molekularni klasifikaciji. Ti raki so imeli v obdobju, ko ni bilo na voljo tar¢nih
anti-HER2 zdravil (npr. trastuzumaba), v splosnem slabo prognozo, danes pa
dosegajo zelo podobno prezivetje kot HER2-negativni raki. Zelo dobro odgo-
vorijo na citostatsko zdravljenje z antraciklini, so pa relativno rezistentni na
monoendokrino zdravljenje. Ti tumorji imajo tendenco zasevanja v centralni
Ziveni sistem in visceralne organe.

Bazalni podtip

Bazalni podtip predstavlja priblizno 15 % vseh rakov dojk. Ti tumorji so morfo-
losko navadno visokega histoloskega gradusa, imajo visok mitotski potencial,
centralno nekrozo oziroma fibroti¢na zZaris¢a, nekateri imajo limfocitno infil-
tracijo. V glavnem gre histologko za invazivni duktalni karcinom s solidnim
nacinom rasti, agresivnim klini¢nim potekom s tendenco zasevanja v central-
ni Zivéni sistem in pljuca. Tipi¢no izrazajo bazalne mioepitelijske oznacevalce,
kot so CK 5, CK 14, CK 17 in laminin, ne izraZajo pa ER, PR in HER2, zaradi
Cesar je veCina teh rakov t. i. trojno negativnih. Imajo pogoste mutacije v genu
p53, zaradi Cesar so genomsko nestabilni in imajo pogosto inaktivacijo gena
Rb (retinoblastomskega) oziroma Rb-signalne poti. Izraz »trojno negativen«
izhaja iz imunohistokemicnega dolo¢anja ER, PR in HER2-receptorja, med-
tem ko je bazalni podtip dejanski odraz molekularne biologije posameznega
tumorja. Raziskave z mikroc€ipi in imunohistokemicne raziskave so pokazale,
daje priblizno tri ¢etrtine rakov dojk, ki so povezani z genom BRCA1, bazalne-
ga podtipa. Trojno negativni raki z mutacijo gena BRCA1 imajo navadno visok
indeks Ki67, imajo navadno mutacijo gena p53, izraZajo tudi druge rastne de-
javnike, kot so EGFR (receptor za epidermalni rastni dejavnik) in kadherin P.
Prognoza bolnic z bazalnim podtipom raka dojk in tistih, povezanih z genom
BRCAL, je podobna. Ta tip bolezni kaze tendenco zgodnjega oddaljenega pro-
gresa. Raki, ki so povezani z genom BRCA1, navadno dobro odgovorijo na zavi-
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ralce PARP (poly-ADP-ribose polymerase enzyme) in derivate platine. Trenu-
tno po svetu potekajo Stevilne raziskave na podroc¢ju bazalnega podtipa raka
dojk s $tevilnimi novimi agensi, kot so imunoterapija (ki se sicer Ze uporablja
pri zdravljenju razsejane bolezni v prvi liniji), zaviralci EGFR , kombinacije
imunoterapije in kemoterapije ter drugih tarénih zdravil.

Zakljuéek

Integracija molekularnih raziskav v klini¢ne raziskave je eden najvedjih ko-
rakov pri raziskavah na podrocju raka dojk v zadnjem desetletju. Napredki
molekularne biologije raka dojk so omogodili natanénejso klasifikacijo te he-
terogene bolezni. Kombinacija klasi¢nih klini¢no-patoloskih znacilnosti bo-
lezni pri posamezni bolnici ter molekularne biologije posameznega tumorja je
klju¢na za ¢imbolj natan¢no dolocitev poteka bolezni (prognoze) ter dolocitve
optimalnega sistemskega zdravljenja. Boljse razumevanje signalnih poti, ki so
vkljucene v karcinogenezo posameznih tipov raka dojk, pomaga vsakodnevno
pri nacrtovanju klini¢nih raziskav. V bodoce bo s pomocjo izsledkov danasn-
jih raziskav mo¢ $e bolj individualno nacrtovati sistemsko zdravljenje posa-
mezni bolnici z rakom dojk in ji s tem izbolj$ati celotno preZivetje, hkrati pa
¢imbolj zmanjsati toksi¢nost zdravljenja, ki ga nekatere dandanes prejemajo
na podlagi empiri¢nih neselekcioniranih raziskav iz preteklosti.
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