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Izvleéek

Zgodovinsko je dolgo veljalo prepric¢anje, da je rak dojk ve¢ ali manj ena sama
bolezen. Novej$a spoznanja pa kazejo, da obstajajo $tirje razli¢ni molekularni
podtipi raka dojk: luminalni A, luminalni B, HER2-pozitivni in bazalni pod-
tip. Z laboratorijsko dolocitvijo izraZenosti estrogenskih receptorjev, proge-
steronskih receptorjev in HER2 v tumorskem tkivu, ki so pravzaprav tarce za
hormonsko terapijo in terapijo, usmerjeno proti HER2, lahko dokaj natan¢no
opredelimo molekularni podtip raka dojk. Ti razli¢ni podtipi raka dojk imajo
razli¢no prognozo in se tudi razli¢no odzivajo na sistemsko zdravljenje (ke-
moterapijo, hormonsko terapijo in bioloska zdravila).

Delitev in podtipi raka dojk

Poleg anatomske razsirjenosti bolezni (stadija) je pred odlocitvijo o sistem-
skem zdravljenju treba poznati tudi biologijo raka dojk. Patolog na osnovi pre-
gleda tumorskega tkiva doloci tiste znacilnosti tumorskega tkiva, ki so klju¢ne
za razumevanje biologije raka dojk (npr. stopnja diferenciacije, izraZenost
estrogenskih [ER] in progesteronskih [ER] receptorjev ter HER2, izraZenost
proliferacijskega oznacevalca Ki-67). Na osnovi boljSega poznavanja biologije
raka dojk lahko ocenimo, kaksno je tveganje za ponovitev bolezni, in hkrati
tudi dolo¢imo, na katere oblike sistemskega zdravljenja bi bolezen pri vsaki
posamezni bolnici lahko bila odzivna.

Zgodovinsko je rak dojk dolgo veljal za eno samo bolezen, ki se sicer kaze z
razlicnimi patohistoloskimi znadilnostmi in tudi z razlicnim odgovorom na
sistemsko zdravljenje. Na primer, zelo dolgo je veljalo prepricanje, da vse bol-
nice z zgodnjim rakom dojk in s prizadetimi pazdusnimi bezgavkami ne glede
na ostale znacilnosti tumorja zaradi slabe prognoze potrebujejo dopolnilno
zdravljenje s kemoterapijo. Z razvojem onkologije se je vse bolj krepila potreba
po t. i. personaliziranem zdravljenju, kjer vsaki posamezni bolnici ponudimo
samo tiste oblike zdravljenja, od katerih ima najve¢ koristi. Na primer, danes
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vemo, da bolnicam z dolo¢enim podtipom raka dojk (npr. luminalni A) kemo-
terapija kljub anatomsko razsirjeni bolezni skorajda ne koristi.

Pred nekaj desetletji je boljse razumevanje biologije raka dojk vodilo v spoz-
nanje, da priblizno 70 % vseh rakov dojk izraza ER/PR. Kasneje je sledilo tudi
spoznanje, da priblizno 20 % vseh rakov dojk prekomerno izraza tudi HER2.
Dandanes je pri vsaki bolnici z rakom dojk v tumorskem tkivu treba dolociti
izrazenost tako ER/PR kot tudi HER2, saj te tumorske znacilnosti dolo¢ajo
vrsto sistemskega zdravljenja, od katerega bi vsaka posamezna bolnica lah-
ko imela najve¢ koristi. Bio-oznacevalci, kot so ER, PR in HER2, torej ne na-
povedujejo samo prognoze bolezni, ampak tudi odgovor na dolo¢eno vrsto
zdravljenja. Na primer, samo bolnice z ER-pozitivnim rakom dojk imajo lahko
korist od hormonskega zdravljenja. Podobno imajo lahko samo bolnice, ka-
terih tumorji prekomerno izrazajo HER2, korist od bioloskih zdravil, usmer-
jenih proti HER2 (npr. trastuzumab). Pri bolnicah, ki ne izrazajo niti ER/PR
niti HER2, je zdravljenje s kemoterapijo zaenkrat edino mozno sistemsko
zdravljenje. Zaradi izrednega pomena to¢nosti dolocitve ER/PR in statusa
HER2 v tumorskem tkivu so mednarodna strokovna zdruZenja izdala pripo-
rocila za dolocitev teh biooznacevalcev v tumorskem tkivu. Poleg ER, PR in
HER2 je za razumevanje biologije raka dojk treba v tumorskem tkivu dolociti
tudi stopnjo proliferacije, ki jo patologi dolocijo s pomodjo izrazenosti Ki-67.
Dolocitev Ki-67 v tumorskem tkivu zaenkrat $e ni standardizirana in je tako v
primerjavi z dolocitvijo izrazenosti ER, PR, HER2 manj zanesljiva. IzraZenost
vseh nastetih biooznacevalcev patologi v tumorskem tkivu dolo¢ijo imunohis-
tokemicno, HER2 pa lahko tudi s pomo¢jo in situ hibridizacije (npr. z metodo
FISH).

Molekularne analize raka dojk, ki temeljijo na genskem podpisu, so potrdile
obstoj stirih poglavitnih molekularnih podtipov raka dojk (luminalni A in B,
HER2 in bazalni). Vsem testom, ki temeljijo na genskem podpisu, je skupno,
da vkljucujejo gene, ki odrazajo proliferacijsko aktivnost tumorja (podobno
kot to doloca Ki-67). Vendar v vsakodnevni klini¢ni praksi ni klju¢nega pome-
na delitev raka dojk v razli¢ne molekularne podtipe, ampak zmozZnost razu-
mevanja, katera vrsta zdravljenja je optimalna za vsako posamezno bolnico.
Na primer, z jasnim razumevanjem biologije raka dojk lahko ponudimo ke-
moterapijo samo tistim bolnicam, ki bodo od takega zdravljenja tudi imele
koristi. Ceprav nekateri multiparametriéni molekularni testi, ki temeljijo na
genskem podpisu, to Ze dopuscajo (npr. Oncotype DX), zaenkrat ostajajo tez-
je dostopni. K sreci s pomocjo dolocitve ER, PR, HER2 in Ki-67 v tumorskem
tkivu lahko dokaj natan¢no opredelimo (¢eprav ne povsem) molekularni pod-
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tip raka dojk (tabela 1). Na osnovi navedenih podtipov in njihovih znacilnosti
lahko dolo¢imo prognozo bolezni in tudi bolj natanéno opredelimo, kaksno
zdravljenje vsaka posamezna bolnica tudi potrebuje.

Tabela 1. Molekularni podtipi raka dojk in njihove znacilnosti

Molekularni podtipi raka dojk

Znadilnosti

Luminalni A

ER-pozitiven
PR-pozitiven
HER2-negativen
nizek Ki-67

Luminalni B

ER-pozitiven
PR-pozitiven
HER2-negativen
visok Ki-67

ER-pozitiven
PR-pozitiven
HER2-pozitiven

HER2-pozitivni

ER-negativen
PR-negativen
HER2-pozitiven

Bazalni podtip

ER-negativen
PR-negativen
HER2-negativen
(trojno negativna bolezen)
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