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1. Uvod

Karcinom dojke najces¢i je karcinom u zena te je nakon karcinoma pluca drugi
najces¢i uopcée. Na globalnoj razini najveci broj smrti uzrokovanih karcinomom u Zena
potjece od ovog karcinoma iako u razvijenijim zemljama vise nije vodeci uzrok smrti. Prema
podacima iz 2012. na svjetskoj razini, u toj godini, zabiljezeno je gotovo 1.7 milijuna
sluc¢ajeva 1 priblizno 521 900 smrti $to ¢ini 25% svih dijagnosticiranih slu¢ajeva karcinoma 1
15% svih smrti uzrokovanih karcinomom (Torre i sur., 2015.). Karcinom pogada i muskarce,
no sto puta rjede nego Zene.

Sve veci broj novodijagnosticiranih slu¢ajeva pripisuje se raznim akcijama ¢ija je
svrha otkrivanje ovog karcinoma u $to ranijem stadiju, no i u¢estaloj upotrebi hormonske
terapije u menopauzi. Drugi faktori koji povecavaju rizik od oboljenja su: pojava karcinoma u
obitelji, pretilost, nedostatak fizicke aktivnosti, prekomjeran unos alkohola, rana menarha,
prvi porod u kasnijoj zivotnoj dobi, nedojenje i dr. U Sjevernoj Americi, Australiji i
razvijenijim europskim drzavama smrtnost konstantno opada unato¢ poveéanju broja
sluc¢ajeva djelomic¢no zbog ranijeg otkrivanja, no svakako 1 zbog razvoja ciljanog lijecenja.
Povecan broj slucajeva pripisuje se navedenim faktorima rizika koji odgovaraju tzv.

zapadnjackom nacinu zivota koji je prisutan na ovim prostorima.

2. Tipovi karcinoma dojke

Primarna patohistoloska klasifikacija karcinoma dojke je ona svjetske zdravstvene
organizacije (WHO, od eng. World Health Organisation) ¢ije su osnovne dvije grane
invazivni i neinvazivni karcinomi dojke. Neinvazivni (oni koji ne prelaze granicu bazalne
membrane) se dijele na: intraduktalni karcinom, intraduktalni papilarni karcinom te lobularni
karcinom in situ. Invazivni su podijeljeni na deset podtipova, a to su: invazivni duktalni
karcinom bez posebnih karakteristika, invazivni lobularni karcinom, medularni karcinom,
koloidni karcinom, Pagetova bolest, tubularni karcinom, adenoidni cisti¢ni karcinom,
invazivni komedo karcinom, apokrini karcinom i invazivni papilarni karcinom.

Daleko naj¢es¢i podtip je invazivni duktalni karcinom budu¢i da se radi o heterogenoj
skupini. Ovoj skupini pripadaju karcinomi koji nemaju dovoljno snazne karakteristike nekog

od specifi¢nijih podtipova (Tavassoli i Devilee, 2003.).



Da bi se mogla uspostaviti ciljana terapija odredenog karcinoma potrebno je poznavati
njegove intrizi¢ne podtipove budu¢i da na osnovu morfologije karcinoma nije moguce
odrediti cilj lijecenja. Cilj lijeCenja je signalni put ili protein koji nisu vidljivi iz
patohistoloskih karakteristika. Prvo istrazivanje koje se bavilo problematikom ove vrste
podjele rezultiralo je molekularnom klasifikacijom karcinoma dojke gdje je on podijeljen na
Cetiri glavna podtipa: luminalni podtip karcinoma dojke tipa A, luminalni podtip karcinoma
dojke tipa B, HER2 pozitivan ili bazalni i trostruko negativni (Perou i sur., 2000.).

2.1. Luminalni podtip karcinoma dojke tipa A

Postoje dvije vrste epitelnih stanica mlijecne Zlijezde: luminalne i bazalne. One se
razlikuju fenotipom; bazalne se boje imunohistokemijskim bojenjem koristenjem specifiénih
antitijela za keratin 5/6,a luminalne za keratin 8/18. Stanice luminalnog tipa karcinoma uvijek
imaju eksprimirane receptore za estrogen (ER+).

Luminalni podtip A je neagresivniji podtip koji je manje sklon metastaziranju od
podtipa B, a karakterizira ga proizvodnja progesterona, to §to ne stvara HER?2 i §to eksprimira
Ki67 u malim koli¢inama.

Za lijeCenje ovog podtipa preporucena je endokrina terapije (opisana u 3.1.1.) (Senkus i
sur.,2015.).

2.2. Luminalni podtip karcinoma dojke tipa B

Luminalni podtip karcinoma dojke tipa B ima losu prognozu. Kao i luminalni podtip
A on eksprimira receptore za estrogen (ER+), a HER2 status mu moze biti razli¢it. Znacajno
razli¢ita od A podtipa je povecana ekspresija proteina Ki67 te vjerojatno uloga amplifikacije
FGFR1 u logoj klinickoj slici (Turner, 2010.).

Unutarnja podjela ovog podtipa je s obzirom na HER2 status. U lije¢enju se uvijek
koristi endokrina terapija te gotovo uvijek kemoterapija,a u podskupine koja eksprimira

HER?2 koristi se i lijekovi koji ciljaju bas taj receptor (Senkus i sur.,2015.).



2.3. HER2-pozitivan karcinom dojke

U HER2+ karcinoma amplificiran je lokus Erb-B2 pa je receptor HER2 prekomjerno
eksprimiran dok hormonskih receptora nema (ER-, PR-). Pacijenti kod kojih je ovaj protein
prekomjerno eksprimiran imaju losije prezivljenje i Cest recidiv.

Za lijeCenje ovog podtipa karcinoma koristi se kemoterapija te lijekovi koji ciljaju receptor

HER2 (Senkus i sur.,2015.).

2.4. Trostruko negativni karcinom dojke

Trostruko negativni karcinomi dojke su oni koji ne eksprimiraju progesteron, estrogen
i HER2 . Uglavnom su svi porijekla bazalnih stanica, a karakterizira ih vrlo nepovoljna
prognoza zbog nedostatka ciljane terapije te su od svih navedenih tipova najkompliciraniji te
predmetom brojnih istraZivanja. Postoje i tzv. Cetverotruko negativni karcinomi koji ne
eksprimiraju ni receptor za androgen.

Za njihovo univerzalno lije¢enje preporucena je samo kemoterapija (Senkus i sur.,2015.).

3. Biomarkeri karcinoma dojke

Biomarkeri su bioloski indikatori pomocu kojih pratimo neka stanja ili promjene
bioloskog sustava. Biomarkeri karcinoma mogu imati dvojaku funkciju, prognosticku i/ili
prediktivnu. Uz pomo¢ prognostickih faktora moze se pretpostaviti vjerojatnost za pojedini
ishod bolesti neovisno o lije€enju dok se uz pomo¢ prediktivnih faktora mozZe predvidjeti
odgovor organizma/bolesti na odredenu terapiju (osjetljivost/rezistenciju)(Weigel, 2010.).
Slijedi pregled nekih od ve¢ priznatih biomarkera koji su u klinickoj upotreb te nekih koji jo§

nemaju taj status, no sudec¢i po dosadasnjim istraZivanjima na putu su da ga steknu.

3.1.Hormonski signalni put

Ovaj put aktiviraju steroidni hormoni estrogen, progesteron ili neki od androgena koji
se vezu na steroidne receptore, ulaze u stanicu, vezu se na jezgrin receptor, ulaze u jezgru te

tamo djeluju kao transkripcijski faktori gena vezanih uz rast i prezivljavanje stanica.



3.1.1. Estrogenski recetor

a receptor za estrogen (ER, od eng. estrogen receptor) kodiran je genom ESR1 na
Sestom kromosomu. Budu¢i da ga stvaraju zdrave stanice dojke tako ih zadrzava i veéina
tumorskih. Ovaj receptor prediktivni je biomarker jer je indikator osjetljivosti na endokrinu
terapiju. U tumora koji zadrzavaju ekspresiju estrogenskog receptora (ER+), on je glavni
signal za rast. 1z tog razloga ovi receptori su ciljani endokrinom terapijom. Endokrina ili
hormonska terapija djeluje s ciljem sprijecavanja pritoka estrogena u tumorske stanice ¢iji rast

potice.

3.1.2. Progesteronski receptor

Progesteronski receptor (PR, od eng. progesterone receptor) gotovo je uvijek
eksprimiran kada i estrogenski receptor. Pojavljuju se u oko 55% slu¢ajeva karcinoma. U
slucajevima kada je ER eksprimiran, a PR ne (<1%) tumor brze raste u odnosu na ER+/PR+

slucajeve.

3.1.3. Androgenski receptor

Gen za androgenski receptor (AR, od eng. androgen receptor) nalazi se na X-
kromosomu. Ovaj podtip karcinoma istrazivan je vezano uz podgrupu trostruko negativnih

tumora koji imaju androgenski receptor kao potencijalna meta terapije.

3.2. Signalni put PI3K/AKT1

Put PISBK/AKT1 aktivira vezanje nekog od hormona rasta ili se aktivira mutacijama u
nekom od gena PIK3CA, AKT1, TSC1 i dr., a inhibirati ga moze PTEN- fosfataza koja je
homolog tenzina, a koja defosforilira fosfoinozitid fosfate.

Ovaj put regulira proliferaciju, rast stanice, translaciju, sintezu proteina, apoptozu,
angiogenezu, mobilnost stanica i dr. Mutacije PI3K, AKT1 i smanjenja koncentracija PTEN
Cesti su poremecaji u karcinoma dojke te postojanje jedne od tih aberacija iskljucuje preostale

(Stemke- Hale, 2008.). Zbog njihove ucestalosti smatra se da imaju ulogu u karcinogenezi te



da ovaj put moze biti ciljem terapije.

3.2.1. PI3K

Fosfatidil 3-kinaze (PI3K, od eng. phosphatidylinositol-3-kinase) pripadaju porodici
lipidnih kinaza. Najcesce dvije mutacije su mutacija u eksonu 9 koji kodira za domenu
zavojnice te u eksonu 20 koji kodira za kataliticku domenu. PI3K regulatori su stani¢nog rasta
i proliferacije.

PIK3CA je gen koji kodira spomenutu kataliticku podjedinicu PI3K. Mutiran je u 25%
karcinoma dojke $to pokazuju da je PIK3CA najviSe mutiran onkogen u ovog karcinoma. Ova
mutacija je svojstvena i za neke druge karcinome kao $to je karcinom debelog crijeva. Nakon
otkri¢a ucestalosti ove mutacije radena su istrazivanja S ciljem otkrivanja povezanosti
mutacije ovog gena sa statusom receptora HER2, ER i PR. Dok su neka pokazala da nema
korelacije, rezultat drugih je da je ova mutacija ¢es¢a u HER2+ ili ER+, PR+, nego u
trostruko negativnih karcinoma. U HER2+ tumora slu¢ajevi s ovom mutacijom imaju losiji
odgovor na trastuzumab (monoklonalno antitijelo koje inhibira HER2 receptore ondje gdje su
prekomjerno eksprimirani). Takoder, prisustvo mutacije podjedinice zavojnice veze se za

losiju, a kataliti¢ke za bolju prognozu.

3.2.2. AKT1

AKT1 je serinska/treoninska proteinska kinaza koju aktivira protein PI3K. Mutacija
ovog gena koja se pojavljuje u karcinoma dojke je AKT1_E17K te se javlja jako rijetko (<
2%) i to u ER+, PR+ karcinoma.

AKT1 inicira tumorogenezu, ali inhibira brzo Sirenje i metastaziranje tako da je onkogen koji
je sveukupno gledajuci dobar prognosti¢ki marker koji ukazuje na povoljniju prognozu

ukoliko je mutacija prisutna (K. Stemke-Hale, 2008.).

3.2.3. PTEN

PTEN(od eng. phosphatase and tensin homolog) je fosfataza koja djeluje kao tumorski

supresor. Gen PTEN vrlo je rijetko mutiran u karcinoma dojke- u manje od 5% slucajeva.



Gubitak/smanjena koncentracije proteina PTEN puno je ¢e$¢a- moze se naéi u oko 30%
slucajeva te je rezultat delecije, mutacije ili hipermetilacije promotora. Za razliku od PI3K ,
PTEN defosforilira fosfatidilinozitol te tako pokrece put PI3K. Gubitak ekspresije PTEN-a
negativan je prognosticki faktor jer je vezan s rezistencijom na trastuzumab, no zajedno s

mutacijom gena za PIK3CA je ta rezistencija jo§ izrazenija.

3.3. Signalni put receptora tirozinskih kinaza/ faktora rasta

Ovaj put odgovoran je za staniéne procese vezane uz rast stanica, proliferaciju,
diferencijaciju, prezivljavanje, transkripciju, metabolizam i dr. Aktivira se vezanjem liganda
na receptorsku tirozinsku kinazu, a pokrece neke druge puteve kao §to je put
PISK/AKT1/MTOR.

3.3.1. HER2

Receptor za ljudski epidermalni faktor rasta 2 (HER2, od eng. human epidermal
growth factor receptor 2) dio je porodice receptorskih tirozinskih kinaza u koje spadaju jos i
EGFR, HER3 i HER4. Gen HER2 nalazi se na 17. kromosomu te kodira za transmembranski
protein. Protein se satoji od tri dijela: izvanstani¢nog mjesta za vezanje liganda, hidrofobnog
dijela koji je integriran u membranu te unutarstani¢nog dijela koji je tirozinska kinaza. Nakon
vezanja liganda receptori formiraju dimere ¢ime dovode do fosforilacije receptora i pocetka
raznih signalnih putova vezanih uz proliferaciju, rast, diferencijaciju i prezivljavanje stanica,
metaboli¢ku regulaciju itd.

Promjene gena HER2 vezane su za razvoj karcinoma dojke, ali i nekih drugih
karcinoma. On je prediktivni, ali i prognostic¢ki marker.15- 20% slucajeva karcinoma dojke
ima neku disregulaciju ovog gena bila to prekomjerna ekspresija, amplifikacija ili mutacija.
Kod svakog novootkrivenog slucaja testira se status HER2 metodom FISH kojom se utvrduje
amplifikacija gena ili imunohistokemijskim bojenjem koje detektira povecanu ekspresiju
proteina. Gotovo uvijek, razlog prekomjerne ekspresije gena je njegova amplifikacija pa je
tako dovoljno u¢initi jedan od ovih testova. Opéenito, karcinomi HER2+ su agresivniji te
imaju losiju prognozu od onih koji su HER2-.

Aplifikacija HER2 dovodi do povecéane proliferacije, vece stanic¢ne pokretljivosti,



smanjene apoptoze, pojacane angiogeneze i drugih promjena koje dovode do razvoja
agresivnih tumora.

Budu¢i da se relativno ¢esto ima ulogu u nastanku tumora, a nalazi se na povrsini
tumorske stanice ovaj protein je idealna meta za ciljanu terapiju. Trenutno se koriste dva
lijeka koji ciljaju HER2: Trastuzumab i Laptinib, no razvijaju se i neki drugi (R. Zagozdzon,
2010.).

3.3.2. FGFR1

FGFR1 (od eng. fibroblast growth factor receptor type 1) takoder je tirozinski kinazni
receptor za hormon rasta. Njegov gen je amplificiran u 10% karcinoma dojke. Amplifikacija

0vog gena povezana je s vrlo loSom prognozom- brzim recidivom i visokom smrtnosti.

Takoder, utvrdeno je da je rezultat ovog poremecaja i proliferacija neovisna o dodiru s drugim
stanicama $to ukazuje na potencijal za metastaziranje (N. Turner, 2010.). Isto tako, slu¢ajevi s
ovom amplifikacijom pokazuju los odgovor na endokrinu terapiju.

Ova amplifikacija sa svim svojim svojstvima u ER+ slu¢ajeva ukazuje na agresivniji,

luminalni tip B te se pretpostavlja da je jedan od bitnih Cinitelja njegove lose klinicke slike.

3.3.3. FGFR2

FGFR2 (od eng. fibroblast growth factor receptor type 2) recepor je dio FGFR1
porodice koja sadrZi jo§ i FGFR 314 gene. Amplifikacija ovog gena je jako rijetka u

karcinoma dojke. Ce3ée nego u drugim tipovima pojavljuje se u trostruko negativnog podtipa.

3.4. Kontrola stani¢nog ciklusa/ oStecenja DNA

Faze stani¢nog ciklusa te prelazak iz jednih u druge imaju regulatore koji mogu biti
promotori ili inhibitori, a djeluju kao kontrolne tocke ciklusa. Njihov cilj je sprijeciti
prekomjernu proliferaciju, daljnji prijenos ostecene DNA i sl. Ovi regulatori su parovi ciklina

I kinaza ovisnih o ciklinu. Budu¢i da poremecaj stani¢nog ciklusa pridonose razvoju tumora


https://www.mc.vanderbilt.edu/km/gl/pearls/receptor.html
https://www.mc.vanderbilt.edu/km/gl/pearls/receptor.html

tako i promjene u ekspresiji i mutacije u genima ovih regulatora imaju ulogu u razvoju

karcinoma dojke.

3.4.1. Ciklin D1

Gen CCND1 kodira ciklin 1, protein koji djeluje kao regulator kinaza ovisnih o ciklinu
koje reguliraju prolaz stanica kroz G1-fazu stani¢nog ciklusa, odnosno prijelaz iz G1- u S-
fazu. Ciklin D1 veze se na kinaze CDK4 i CDK6 ¢ime inducira hiperfosforilaciju proteina
RB. Protein RB time gubi sposobnost vezanja na porodicu transkripcijskih faktora E2 pa je
stoga aktivan i poti¢e traskripciju gena odgovornih za prijelaz iz G1- u S-fazu. Ciklin D1,
dakle, potice proliferaciju.

Ovaj protein prekomjerno je eksprimiran u oko 50% slucajeva karcinoma dojke, ali
samo u 10-20% slucajeva uzrok tome je amplifikacija gena CCND1. Prekomjerna ekspresija
dovodi do gubitka normalne kontrole stani¢nog ciklusa. Uoceno je da je ona u pozitivnoj
korelaciji s karcinomima dojke u kojima su eksprimirani horomnski receptori. Do sada nije

uoc¢ena znacajna prognosti¢ka vrijednost ovog markera.

3.4.2. CDK4/6

Ciklin D1 veze se na CDK 4 i 6 $to na kraju signalnog puta rezultira transkripcijom
gena vezanih za prijelaz stanice iz G1- u S-fazu. Kada je povecana koncentracija ciklina D1

kako bi se sprijecio gubitak kontrole stani¢nog ciklusa koriste se inhibitori CDK 4 i CDK 6.

3.4.3. RB1

RB1 gen (od eng. retinoblastoma 1) kodira tumor-supresorski protein. Protein RB1
¢esto je inaktiviran mutacijom, delecijom i hiperofosforilacijom. Promjene ovog gena prisutne
su u oko 30% trostruko negativnih karcinoma dojke. Dobri su prediktivni markeri za ovu
podskupinu buduci da je dokazano da pacijenata s inaktiviranim RB1 genom imaju bolji

odgovor na terapiju zraéenjem i kemoterapiju (Robinson i sur., 2013.).



3.4.4.p53

Gen TP53 kodira tumor-supresorski protein p53. Gubitak funkcije p53 prisutan je u
oko 50% svih karcinoma, a ucestalost te pojave u karcinoma dojke je niska u odnosu na druge
-u oko 20% slucajeva. Transkripcijski faktor p53 pri povisenoj koncentraciji inducira
transkripciju gena koji blokiraju G1-fazu stani¢nog ciklusa. U sluc¢ajevima kada je TP53
mutiran ne dolazi do zaustavljanja stani¢nog ciklusa te se na taj na¢in umnozava
mutirana/oste¢ena DNA 1 moze do¢i do nakupljanja gresaka koje naposljetku rezultiraju
razvojem karcinoma. Prognoza u osoba s karcinomom dojke koji imaju mutiran TP53 gora je

nego u onih s normalnom ekspresijom (M. Gasco, 2002.).

4. Ciljane terapije nastale na temelju signalnih putova koji uzrokuju karcinom
dojke

Potojece ciljane terapije koje se koriste su one koje ciljaju estrogenski receptor i receptor
HER?2.

Karcinomi koji eksprimiraju estrogenski receptor lijece se hormonskom ili endokrinom
terapijom. To je tip terapije kojom se blokira nastanak ili u¢inak estrogena iz razloga §to on
potice rast tumorskih stanica. Postoje razlic¢iti tipovi hormonske terapije ER+ karcinoma.

Inhibitori aromataze koriste se naj¢esce u lijeCenju karcinoma koji nastupaju nakon
menopauze. Oni blokiraju aromatazu koja katalizira pretvorbu androgena u estrogene ¢ime
smanjuju koli¢inu estrogena tj. stimulansa za rast karcinoma u organizmu. U inhibitore
aromataze spadaju anastrozol, letrozol, eksemestan i dr.

Drugi tip terapije su selektivni modulatori receptora za estrogen koji ulaze u
kompeticiju za receptore s estrogenima. U njih spada Siroko poznat i upotrebljivan
tamoksifen.

Takoder, postoji grupa lijekova ¢iji je primarni cilj uniStavanje estrogenskih receptora
na stanicama karcinoma. Prvi takav lijek bio je fulvestrant.

Kao metodu lijecenja ER+ karcinoma kod Zena koje jo$ nisu usle u menopauzu ubraja
se i uklanjanje ili potiskivanje funkcije jajnika kao proizvodaca estrogena (Lumachi i sur.,
2011.).

Buduéi da u HER2+ podtipu karcinoma nisu eksprimirani hormoski receptori ne

koristi se endokrina terapija, ve¢ terapija koja cilja HER2. Lijekovi koji se koriste su
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trastuzumab i laptinib.

Trastuzumab je monoklonsko antitijelo koje svojim vezanjem na izvanstani¢nu
domenu oznac¢ava HER2-receptor kako bi ga imunoloski sustav, to¢nije, stani¢na
citotoksi¢nost ovisna o antitijelima (ADCC, od eng. antibody dependent cell-mediated
cytotoxicity) unistila te inhibirala daljnju signalizaciju (Pohlmann i sur., 2013.). Terapija
trastuzumab-om upola smanjuje rizik od povratka karcinoma te smrtnost za jednu treéinu.

Laptinib je inhibitor koji se reverzibilno veze na kinaznu komponentu receptora HER2
na mjesto vezanja ATP-a i time sprjecava fosforilaciju, odnosno aktivaciju daljnjeg signalnog
puta. Ovaj lijek ima prednost u slucaju skrac¢enog oblika HER2 (p95SHER?2) koji trastuzumab
ne prepoznaje, a prisutna je u 20-30% HER2+ slu¢ajeva (R. Zagozdzon, 2010.).

lako su se oba lijeka pokazala vrlo korisnima problem u lijeenju stvara ¢esta
rezistencija na njih.

Opcenito, tumori s vremenom mogu promijeniti status navedenih biomarkera,

posebnom u metastazama $to je potrebno detektirati i adekvatno promijeniti terapiju.

5. Zakljucak

Razvoj ciljanih lijekova za karcinom dojke neophodan je kako bi se poboljsala kvalitete
lijecCenja tj. povecala stopa prezivljavanja oboljelih. Kako bi nastao ciljani lijek potrebno je
poznavati intrizi¢ne podtipove karcinoma $to detaljnije, to¢nije, mehanizme njihova nastanka
i razvoja. Potrebna su daljnja istrazivanja biomarkera koji bi mogli biti korisni prediktivno ili
prognosticki kako bi se mogla stvoriti $to bolja slika konkretnog slu¢aja i na osnovu svih

¢imbenika dodijeliti odgovarajuca terapija.
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7. SAZETAK

Karcinom dojke naj¢e$¢i je karcinom Zena u svijetu. Kako bi se razvila ciljana terapija
ovog karcinoma bilo je potrebno otkriti koji su osnovni putovi dijelovi njegova razvoja.
Podtipovi su tako odredeni analizom biomarkera koji mogu biti prognosticki ili prediktivni.
Istrazivanja su rezultirala podjelom na Cetiri tipa: luminalni podtip karcinoma dojke tipa A,
luminalni podtip karcinoma dojke tipa B, HER2 pozitivan karcinom te trostruko negativni
karcinom dojke. Luminalni podtip karcinoma dojke tipa A je HER2-, PR+ i prekomjerno
eksprimira Ki-67. Luminalni podtip karcinoma dojke tipa B je ER+, HER2+/-, slabo
eksprimira Ki-67 te je agresivniji i ima losiju prognozu od luminalnog A podtipa. HER2
pozitivan tip je HER+, ER- i PR- te takoder ima loSu prognozu. Trostruko negativni tip ne
eksprimira HER2 ni hormonske receptore te je zbog toga razvoj ciljane terapije za taj podtip
tek u zaCecima. Smisao ciljane terapije je da djeluje na protein/signalni put koji pridonosi
nastanku i razvoju pojedinog tipa karcinoma. Utjecaj mnogih markera se jos istrazuje, a
trenutno su razvijene terapije za: ER i HER2. Za ER+ karcinome koristi se endokrina terapija
koja djeluje tako da na neki od nacina sprijec¢i nastanak estrogena ili njegovo djelovanje na
tumorske stanice buduci da im sluzi kao signal rasta. Za karcinome koji prekomjerno
eksprimiraju HER2 koriste se monoklonska antitijela koja ozacuju receptor kako bi ga unistio
imunoloski sustav ili inhibitor koji dolazi na mjesto vezanja ATP-a i time sprijeCava
fosforilaciju, tj. aktivaciju daljnjeg signalnog puta. Potrebno je istrazivati druge markere kao
potecijalne ciljeve lijeCenja kako bi se poboljSala sveukupna stopa prezivljavanja ovog

karcinoma.
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8. SUMMARY

Breast cancer is the most frequent cancer in females. Basic pathways of cancers
development need to be discovered in order to create targeted therapy for this cancer.
Subtypes were determinated using biomarkers that can be predictive and prognostic.
Researches resulted in four types of breast cancer: luminal A, luminal B, HER2 positive and
triple negative. Luminal A is HER2+, PR+ and Ki-67 high. Luminal B is ER+, HER2+/-, Ki-
67 low and is more aggressive and has worse prognosis than the other types. HER2 positive
subtype is HER2+, ER-, PR- and has poor prognosis. Triple negative subtype doesn't have
HER2 or hormone receptors so it is hard to identify a target for its. Targeted therapy aims to
affect protein/signaling pathway that is present in a cancer subtype. Significance of these
biomarkers is being researched but for some of them targeted therapy already exsits: HER2
and ER. For ER+ cancers endocrine therapy is used because it affects estrogen which is
growth signal in these cancer cells. In HER2 overexpressing cancers, monoclonal antibodys
are used to mark the receptor for immune system to destory it. The other possibility is an
inhibitor that bindes to ATP binding site so it would prevent phosphorylation therefore
activation of the downstream pathway. Researches of biomarkers need to be done in order to

discover more targets for precise therapy.
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