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Estrogeni su kemijski srodni steroidni hormoni, u koje ubrajamo estradiol, estron i estriol (slika 1.). To su ženski spolni hormoni koji potiču razvoj reproduktivnih tkiva, kao što su mliječne žlijezde, maternica i rodnica, te uzrokuju proliferaciju stanica odgovornih za razvoj većine sekundarnih spolnih obilježja u žena. Najjače djelovanje ima estradiol (1). 
Slika 1. 11> 
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Glavno mjesto sinteze estrogena kod žena prije menopauze koje nisu trudne su jajnici, dok u trudnoći veće količine estrogena luči i posteljica. Manje količine estrogena mogu se sintetizirati u negonadnim organima, kao što su jetra, srce, koža i mozak. Za razliku od žena u reproduktivnoj dobi, kod djevojčica prije 
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puberteta i žena u menopauzi sinteza estrogena zbiva se u bubrezima, masnom tkivu, koži, mozgu i kostima (2, 3). Iako su estrogeni prvenstveno ženski hormoni, sinteza estrogena događa se i u testisima muškaraca gdje lokalno djeluju na razvijanje gonada i spermatogenezu (4). Estrogeni tijekom menstrualnog ciklusa uzrokuju rast endometrija maternice i potiču izlučivanje luteinizirajućeg hormona koji pokreće ovulaciju. Ukoliko jajna stanica nije oplođena, dolazi do naglog pada razine estrogena i počinje menstruacija, odnosno ljuštenje endometrija (slika 2.) (5). 
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Slika 2 . .,. Faze 

rasta endometrija 
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Utjecaj estrogena na rast i metabolizam kostiju važan je u djetinjstvu, ali i kasnije. Tokom rasta potiče spajanje epifize kostiju s dijafizama, zbog čega preuranjen ulazak u pubertet uzrokuje niži rast. S druge strane, estrogeni koče aktivnost osteoklasta te u menopauzi, kada su puno niže razine estrogena, dolazi do povećane razgradnje kostiju što rezultira smanjenom gustoćom kostiju, osteopenijom i/ili osteoporozom (7, 8). Koža s vremenom gubi elastičnost upravo zbog pada razine estrogena u krvi, zbog čega u menopauzi koža postaje tanja, smanjene elastičnosti, povećane suhoće i boranja (9). Estrogeni također imaju veoma važnu ulogu u embrionalnom i fetalnom moždanom razvoju. Uočeni su anksioznost, dugotrajni kognitivni defekti i abnormalnosti ponašanja u djece čije su majke bile izložene djelovanju endokrinih disruptora tokom trudnoće (10). 
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Estrogenski receptori Estrogeni ispoljavaju svoje biološke učinke vezujući se za estrogenske receptore (ER) koji se nalaze u citosolu stanice (1). Estrogeni, zbog svoje lipofilne steroidne strukture, mogu slobodno difundirati kroz fosfolipidni dvosloj stanične membrane i ne trebaju posebne transportere. U citosolu stanice nalaze se inaktivni ER-i vezani za protein toplinskog šoka 90 (engl. heat shock protein 90, Hsp90) (11). Vezivanjem estrogena, dolazi do fosforilacije i dimerizacije receptora te migracije u jezgru. Ondje se vežu za specifične slijedove DNA (tzv. elementi hormonskog odgovora) i počinje transkripcija gena odgovornih za sintezu određenih proteina (slika 3.). Postoje i membranski ER-i, koji uglavnom tvore kompleks s G-proteinom. Njihova biološka uloga još uvijek nije u potpunosti istražena (12). 
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Slika 3. IJJ, Vezanje estrogena za estrogenski receptor 

Postoje dvije vrste ER-a, ERa i ERP te se njihovom dimerizacijom mogu stvoriti homodimeri (aa i PP) ili heterodimeri (ap). Iako posjeduju relativno visoku razinu sličnosti slijeda aminokiselina (97 % u regiji koja se veže na DNA, te 56 % u aktivnom mjestu, odnosno domeni koja veže estrogene), ERa i ERP su 
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kodirani različitim genima lociranim na različitim kromosomima (13). Oba 

receptora u aktivnom mjestu sadrže 12 heliksa, koji se razlikuju između recep

tora, što utječe na različite afinitete vezanja koaktivatora i korepresora što, u 

konačnici, utječe na afinitet vezanja na DNA (slika 4.). 

ERa ERl3 

Slika 4 . ._. Dimeri 

aktivnog mjesta 

ERo i ERB (14) 

Ekspresija ERa i ER� različita je među tkivima. ERa se uglavnom nalazi u 

endometriju maternice, dojci, tekalnim i stromalnim stanicama jajnika, jetri i 

hipotalamusu muškaraca (15), dok se ER� većinom nalazi u epitelu prostate, 

testisima, granuloznim stanicama jajnika, koštanoj srži i mozgu (16). ERa i ER� 

imaju i različite nizvodne transkripcijske učinke što rezultira sintezom druga

čijih proteina te njihovim tkivno-specifičnim biološkim učincima (17). 

Kao što je već spomenuto, ERa i ER� imaju različite afinitete za vezanje 

liganda. Osim endoestrogena, za ER se mogu vezati fitoestrogeni (biljni pro

dukti koji djeluju slično estrogenu), sintetski spojevi koji izazivaju djelovanje 

slično estrogenu, ali i lijekovi koji se koriste za liječenje estrogen-ovisnog karci

noma dojke. Tako se, na primjer, estradiol veže s jednakim afinitetom za oba 

receptora, estron i raloksifen, lijek za osteoporozu, se vežu jače za ERa, a estriol 

i genistein za ER� (18). Uz različite afinitete, omjer koaktivatora i korepresora 

varira među tkivima i upravo zbog toga isti ligandi mogu biti agonisti u nekim 

tkivima, a antagonisti u drugim (19). 

Karcinom dojke i estrogeni 

Karcinom dojke je najčešći karcinom u žena i drugi po redu najčešći karcinom 

u svijetu. Prema podacima GLOBOCAN 2018, u svijetu je dijagnosticirano 

2,089 milijuna karcinoma dojke u 2018. godini (20), dok u Hrvatskoj godišnje 

oboli približno 2500 žena (21). Osim toga, od karcinoma dojke mogu oboliti i 
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muškarci, koji čine oko 0,8-1 % oboljelih (22). Unatoč visokoj učestalosti, izlječenje karcinoma dojke ima pozitivan trend, te otprilike 90 % pacijenata preživi barem 5 godina nakon dijagnoze (23). Iako estrogeni imaju brojne pozitivne strane, oni mogu promovirati rast i razvoj određenih tipova karcinoma dojke (24), odnosno onih tipova karcinoma dojke čije stanice eksprimiraju ER (tzv. hormonski ovisni karcinom dojke). Dobra vijest je da će takvi karcinomi dojke vrlo vjerojatno reagirati na endokrinu terapiju (25). Uz ER, važan je i status receptora za progesteron (PR) i receptora za humani epidermalni faktor rasta 2 (HER2). Upravo zbog različitog statusa receptora, karcinom dojke se može podijeliti na tri tipa: trostruko negativni, HER2+ pozitivni i hormonski ovisan karcinom dojke. Karcinomi koji imaju eksprimirani bilo koji od navedena tri receptora imaju bolju prognozu, iako su HER2+ karcinomi najagresivniji. Trostruko negativni karcinom dojke ima nešto lošiju prognozu jer se ne može liječiti lijekovima koji utječu na ER i razinu estrogena u organizmu, kao ni inhibitorima HER2, već je potrebna kombinacija operacije, zračenja i nespecifične kemoterapije (26). Najveći dio karcinoma dojke (otprilike 80 %) ima receptore za estrogen, a 60 % ER+ karcinoma ima i receptore za progesteron (27). Osim po statusu receptora, karcinom dojke se klasificira prema TNM sistemu koji uzima u obzir veličinu tumora (T), zahvaćenost limfnih čvorova (engl. lymph nodes, N) i prisutnost metastaza (M). Cilj terapije hormonski ovisnog karcinoma dojke uklanjanje je djelovanja estrogena na ER, što je moguće postići na dva načina: 1. Spriječiti sintezu estrogena u organizmu 2. Spriječiti vezanje estrogena za ER Osim ova dva pristupa, nova terapijska mogućnost je upotreba inhibitora kinaza ovisnih o ciklinima, o kojima će biti riječi na kraju teksta. 
Lijekovi koji sprječavaju sintezu estrogena U lijekove koji sprječavaju sintezu estrogena ubrajamo sljedeće skupine lijekova: 1. Inhibitori aromataze 2. Agonisti faktora oslobađanja gonadotropina (engl. gonadotropin-releasing hormone, GnRH) 3. Androgeni 
lnhibitori aromataze Aromataza je enzimski kompleks koji sudjeluje u biosintezi estrogena. Nalazi se na endoplazmatskom retikulumu te ga ubrajamo u porodicu citokrom 
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P450 proteina (28). Aromataza katalizira aromatizaciju prstena A muških spol

nih hormona, testosterona i androstendiona, pri čemu nastaju ženski spolni 

hormoni, estradiol i estron (slika 5.). Aromataza se nalazi u tkivima u kojima se 

sintetizira estrogen, kao što su jajnici, dojka, maternica, rodnica, kosti, mozak, 

srce i krvne žile (29). Inhibicijom ovog enzima u potpunosti je spriječena sinteza 

estrogena. 

aromatizacija 
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HO 
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Nakon kirurškog odstranjenja ER+ karcinoma dojke, inhibitori aromataze 

su lijekovi prvog izbora u daljnjoj terapiji (30). Razlikujemo nesteroidne i stero

idne inhibitore aromataze. 

Prvi nesteroidni inhibitor bio je aminoglutetimid, neselektivan inhibitor 

koji blokira sintezu svih steroidnih hormona zbog čega više nije u širokoj upo

trebi (31). Daljnjim istraživanjima razvijeni su lijekovi povoljnijeg profila djelo

vanja i veće selektivnosti prema aromatazi, te su danas u upotrebi anastrozol i 

letrozol (slika 6.). Nesteroidni inhibitori aromataze su kompetitivni reverzibilni 

inhibitori koji se nekovalentno vežu za hem u aktivnom mjestu enzima i time 

sprječavaju vezanje androgena. Budući da je ovaj proces reverzibilan, lijekovi 

mogu biti istisnuti s veznog mjesta u suvišku endogenog supstrata, tj. androgena 

(32). 

Steroidni inhibitori aromataze su eksemestan i formestan (slika 7.). Oni su 

suicidni supstrati, tj. ireverzibilni inhibitori koji se kovalentno vežu za enzim u 

Aminoglutetimid 

ij'N N I 
\;::::.N 

CN 

Anastrozol 

Slika 6. IJi,,- Strukture 11esteroidnil1 inhibitora aromataze. 

CN 

CN 

Letrozol 



PREGLEDNI RADOVI • M. Beus, z. Rajić: 
Endokrina terapija hormonski ovisnog karcinoma dojke, Farmaceutski glasnik 75, 6/2019 

Slika 7. Jll> Strukture steroidnih 

inhibitora aromataze 

Eksemestan 

o 

o 
OH 

Formestan 

njegovom aktivnom mjestu. Metabolizmom lijekova nastaju reaktivni intermedijeri koji se ireverzibilno vežu za enzim i inaktiviraju ga (32). Svi inhibitori aromataze prvenstveno se primjenjuju u menopauzi, budući da je u žena u predmenopauzi veća produkcija estrogena. Ukoliko se ti lijekovi ipak moraju primjeniti kod žena u predmenopauzi, potrebno je primjeniti i lijekove koji inhibiraju povećanje razine gonadotropina, koji bi posljedična povećali stvaranje estrogena (33). 
Agonisti GnRH Agonisti GnRH primjenjuju se u terapiji karcinoma dojke kod žena s funkcionalnim jajnicima. GnRH se oslobađa iz hipotalamusa, veže se na receptore za GnRH u adenohipofizi i potiče oslobađanje luteinizirajućeg hormona (LH) i folikul-stimulirajućeg hormona (FSH), koji utječu na razinu estrogena u organizmu (34) Agonisti GnRH su dekapeptidi, peptidomimetici GnRH. Međutim, zbog promijenjenog slijeda aminokiselina na položajima 6 i 10, otporni su na djelovanje peptidaza koje razgrađuju GnRH (slika 8.), te ostaju dulje vrijeme vezani za receptore u adenohipofizi, u odnosu na prirodni neurotransmitor. Uslijed toga dolazi do desenzitizacije receptora za GnRH, smanjenja lučenja LH i FSH te smanjene količine estrogena na periferiji (35). Prvi lijek iz ove skupine bio je leuprolid, dok su ostali lijekovi buserelin, goserelin i triptorelin. Ovi lijekovi koriste se kod hormonski ovisnih karcinoma dojke žena u predmenopauzi i 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
GnRH piroGlu-His-Trp-Ser-Tyr-G ly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2 

Leuprolid piroGlu-His-Trp-Ser-Tyr-(D-leu )-Leu-Arg-Pro-eti! am id 

Gosereli n piroG lu-His-T rp-Ser-Tyr-(D-( t-B u}Ser )-Leu-Arg-Pro-NH NH CO NH2 

Slika 8. Jll> Aminokiselinski slijed GnRH i agonista GnRH s naznačenim promjenama u strukturi 
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perimenopauzi, a mogu se koristiti i za ublažavanje znakova endometrioze, sta

njivanje endometrija ili za liječenje nekih oblika raka prostate. 

Antagonisti GnRH 
Antagonisti GnRH su također peptidomimetici GnRH te se vežu za receptore za 

GnRH u adenohipofizi i sprječavaju vezanje prirodnog neurotransmitora. 

Međutim, njihovo vezanje je antagonističkog karaktera i dovodi do smanjenja 

oslobađanja LH i FSH iz adenohipofize. Za razliku od agonista GnRH, ovi lije

kovi se najčešće koriste u terapiji karcinoma prostate, endometrioze i neplodno

sti. U usporedbi s agonistima GnRH, antagonisti imaju brže djelovanje i ne uzro

kuju prvotni porast koncentracije FSH i LH (36). Glavni predstavnici ove 

skupine su cetroreliks, degareliks i ganireliks (37). 

Androgeni 
Budući da je sinteza androgena također pod kon

trolom LH, veće količine androgena mehaniz

mom negativne povratne sprege inhibiraju luče

nje LH. Smanjena razina LH posljedično smanjuje 

količinu sintentiziranog estrogena (38). Glavni 

predstavnik ove skupine lijekova je fluoksimeste

ron koji je indiciran za liječenje hormonski ovi

snog karcinoma dojke kod žena u menopauzi (39) 

(slika 9.). 

o 

Slika 9. li> Struktura 

fluoksimesterona 

Lijekovi koji sprječavaju vezanje estrogena na receptore 

OH 

U drugu skupinu lijekova ubrajamo selektivne modulatore estrogenskih recep

tora ( engl. selective modulators oj estrogen receptors, SERM) i antagoniste estro

genskih receptora. 

Selektivni modulatori estrogenskih receptora 
Selektivni modulatori estrogenskih receptora su lijekovi koji djeluju kao agonisti 

ili antagonisti ER, ovisno o tkivu/organu na koje djeluju. Pregled učinaka agoni

sta i antagonista ER u različitim tkivima dan je u tablici 1. 

Jedinstveni farmakološki učinci SERM-a mogu se objasniti pomoću 

različite konformacije ER-a nakon vezanja SERM-a (40, 41) (slika 10.). Nakon 

vezanja liganda za ER i dimerizacije receptora, nastali dimer se preferabilno veže 

za koaktivatore ili korepresore (ovisno o strukturi) što kao posljedicu ima ago

nistički ili antagonistički učinak (41) (slika 10.). Jedna od pretpostavki je da 
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Tablica 1. ""Učinak agonista i antagonista ER u različitim tkivima. 

Tkivo 

Endometrij 
maternice 

Dojka 

Kosti 

Debelo crijevo 

Agonist 

• rast mišića maternice 

• razvoj endometrija 

• kontinuirano izlaganje uzrokuje 
hiperplaziju endometrija i 
poremećaje menstrualnog 
krvarenja 

• razvoj strome i rast kanala 

• stimulacija sinteze proteina 
odgovornih za razvoj karcinoma 
dojke 

• ubrzana faza razvoja 

• smanjenje brzine resorpcije 
kostiju 

• poticanje apoptoze osteoklasta 

• antagoniziranje osteoklastogena 

• zatvaranje epifize dugih kostiju u 
pubertetu 

• protektivno djelovanje; 
smanjenje učestalosti razvoja 
karcinoma kolona 

Kardiovaskularni • normalna funkcija i struktura 
učinci krvnih žila 

Metabolički 
učinci 

• povećanje koagulabilnosti krvi 

• normalna funkcija i struktura 
kože 

• stimulacija masnog tkiva na 
proizvodnju leptina 

• povišene razine lipoproteina 
visoke gustoće (HDL) 

• neznatno smanjena razina 
lipoproteina niske gustoće (LDL) 

• razina kolesterola snižena 

• ukupni trigliceridi povećani 

Antagonist 

• nedovoljno sazrijevanje maternice 
- neplodnost 

• spriječena hiperplazija 
endometrija 

• smanjenje mamografske gustoće 
tkiva dojke 

• nemogućnost laktacije 

• onemogućena vezanje estrogena 
za ER i štetno djelovanje kod 
karcinoma 

• smanjenje koštane mase 

• kraće i sitnije kosti 

• gubitak onkosupresivnog 
signaliziranja putem ER 

• produljena vrijeme krvarenja 

• mogućnost razvoja otpornosti na 
inzulin 

vezanje SERM dovodi do drugačije konformacije receptora, pa se zbog toga dru

gačije vežu koaktivatori, odnosno korepresori. U tkivima gdje je SERM antago

nist vežu se korepresori, u tkivima gdje je agonist vežu se koaktivatori. 
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Osim toga, u različitim tkivima je drugačija ekspresija ERa i ER�, koji 

imaju različite afinitete za ligande. Uz to, omjer koaktivatora i korepresora varira 

među tkivima i upravo zbog toga isti ligandi mogu biti agonisti u nekim tkivima, 

a antagonisti u drugim (19). 

Migracija u jezgru 

Dimerizacija receptora 

Vezanje 
agonl� 

vezanje 
�ntagonista 

. 
. 

. 

Estrogenskl '""''" •. '.".: '�.··.·.··.;.�•, v 

'.,' , '; ::r 

Slika 10 . .,. Različit učinak vezanja agonista i antagonista na konformaciju ER-a. 

Koaktlvator 

Transkripcija 

Idealan SERM trebao bi imati agonističko djelovanje na estrogenskim recep

torima u kostima (prevencija osteoporoze) i debelom crijevu (prevencija karci

noma debelog crijeva) (42), a antagonističko u dojki (prevencija/terapija karci

noma dojke ovisnog o estrogenu) i maternici (prevencija/terapija karcinoma 

endometrija maternice). Jedan od neugodnih simptoma menopauze su vazomo

torični simptomi (valunzi, noćno znojenje) zbog nedovoljne produkcije estro

gena (43), međutim, trenutni SERM pogoršavaju navedene simptome (44, 45). 

Lijekove iz ove skupine prema kemijskoj strukturi možemo podijeliti na: 

1) derivate trifeniletena (tamoksifen, toremifen i ospemifen) 

2) derivate benzotiofena (raloksifen) 

3) derivate tetrahidropirola (lazofoksifen) 

4) derivate indola (bazedoksifen). 

Tamoksifen je uveden u terapiju davne 1977. i smatra se zlatnim standar

dom za liječenje ER+ karcinoma dojke ( 46). Dokazana je njegova djelotvornost 

u pacijentica s karcinomom dojke neovisno o njihovoj dobi (47), a najveću učin

kovitost ima u prvih pet godina terapije ( 48, 49). 
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Toremifen je srodan lijek koji se 

od njega razlikuje samo po jednom 

atomu klora. Općenito, alkilni haloge-

nidi nisu česti kod lijekova zbog svoje 

reaktivnosti. Uvođenje klora u mole

kulu rezultiralo je boljim toksikološ

kim profilom s manje nuspojava i 

jačim antagonističkim djelovanjem u 

dojki (50) (slika 11.). Indiciran je kao 

\ _r_o 
N Tamoksifen (R=CH3) 

I Toremifen (R=CH2CI) 

prva linija liječenja hormonski ovisnog Slika 11 . .,. Strukture tamoksifena i toremifena 
karcinoma dojke u postmenopauzal-

nih žena. 

Raloksifen je derivat benzotio-

fena koji je odobren 1997. za terapiju 

osteoporoze, dok je 2007. godine odo

bren za prevenciju karcinoma dojke u 

postmenopauzalnih pacijentica kod 

kojih postoji rizik od razvoja invaziv-

nog karcinoma (51) (slika 12.). Farma

kološko djelovanje mu je vrlo slično 

djelovanju tamoksifena i toremifena, HO 

osim što raloksifen posjeduje antago- Sl ika 12 . .,. Struktura raloksifena 

nističko u endometriju maternice i 

zbog toga neće povećati rizik od karcinoma endometrija (51, 52). 

o 
� 

OH 

Usporedni pregled farmakološkog djelovanja i nuspojava estrogena i SERM-a 

koji se koriste za liječenje i prevenciju karcinoma dojke dan je u tablici 2. 

Osim u terapiji karcinoma dojke, neki lijekovi iz ove skupine koriste se u 

prevenciji i terapiji osteoporoze zbog svog agonističkog djelovanja u kostima (53, 

54), dok se neki koriste u terapiji vaginalne atrofije u menopauzi (54). Također, 

nedavna istraživanja su pokazala da ekspresija ER u stanicama endotela debelog 

crijeva smanjuje njihov tumorigeni potencijal. Starenjem i gubitkom estrogena 

povećava se mogućnost razvoja karcinoma debelog crijeva te bi SERM koji dje

luju kao agonisti u debelom crijevu mogli imati protektivno djelovanje protiv 

karcinoma debelog crijeva (55). 

Lazofoksifen i bezedoksifen odobreni su za liječenje postmenopauzalne 

osteoporoze (56, 57), a ospemifen za liječenje postmenopauzalne vaginalne 

atrofije (58) (slika 13.). 
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Tablica 2. ,.. Usporedba estrogena sa SERM-ima koji se koriste za liječenje i prevenciju karcinoma 

dojke. 

Nuspojava Estrogen Tamoksifen Toremifen Raloksifen 

Valunzi .j. .j. .j,  t t t 

l<rvarenje maternice t t t  t t n.p. 

Rizik od karcinoma endometrija t t  t n.p. 

Prevencija smanjenja gustoće t t t  t n.p. t t  

kosti u postmenopauzi 

Rizik od karcinoma dojke t t  .j, .j,  .j, .j,  .j, .j,  

Povoljni lipidni status t t t  t t t  t 

Venska tromboza t t  t t  t t  

t - pojačani učinak; .J, - smanjeni učinak; n . p .  - nema promjene; ? - nepoznat učinak. 

o �O 

HO 
Lazofoksifen 

o� 
HO_;-

o 

Bazedoksifen 

OH 
HO 

Ospemifen 

Slika 13. ,.. Strukture lazofoksifena. ospemifena i bazedoksifena. 

Potpuni antagonisti estrogenskih receptora 

Za razliku od SERM-ova, potpuni antagonisti estrogenskih receptora su antago

nisti na svim ER-ima u svim tkivima (59). Jedini lijek iz ove skupine je fulve

strant (60) (slika 14.) .  Fulvestrant ima steroidnu strukturu, odnosno fulvestrant 

je estradiol s lipofilnim lancem na C7. Praktički je netopljiv u vodi pa se ne može 

koristiti peroralno, već u obliku i. m. injekcija jednom mjesečno (6 1 ) .  
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Slika 14. ,.. 

Struktura 

fulvestranta 

OH 

HO 

Fulvestrant ima relativno visok afinitet vezanja za ER (89 % afiniteta estradiola) te se na ER veže kao kompetitivni antagonist (62, 63). Vezanjem za ER, fulvestrant ometa dimerizaciju receptora i time sprječava njegovu migraciju u jezgru što dovodi po ubrzane razgradnje receptora (64, 65). Blokiranje i razgradnja ER nakon vezanja fulvestranta dovodi do kompletne inhibicije estrogenskog singaliziranja putem ER (59). Do nedavno je fluvestrant bio isključivo 2. linija liječenja karcinoma dojke (66, 67), međutim, od 2017. se koristi i kod postmenopauzalnih žena s uznapredovalim ili metastatskim karcinomom dojke koje prethodno nisu primale endokrinu terapiju (68-70). U kombinaciji s palbociklibom, koristi se za liječenje hormonski ovisnog i HER2 negativnog karcinoma dojke. 
lnh ibitori kinaza ovisnih o cikl inima Promjene u regulaciji staničnog ciklusa su obilježja svih karcinoma uključujući i karcinom dojke (71). Stanični ciklus je reguliran ciklinima, proteinima koji kontroliraju prijelaze iz jedne faze staničnog ciklusa u idući. U karcinomu dojke prisutna je hiperaktivnost ciklina D-tipa i njihovih partnerskih kinaza, ciklinovisne kinaze 4 (engl. cyclin-dependent kinase 4, CDK4) i CDK6. Ciklin D vezivanjem za CDK4/6 stvara holoenzim koji fosforilira tumor-supresorski retinoblastoma (RB) protein i time omogućava prijelaz iz Gl  u S fazu staničnog ciklusa (72). Inhibitori CDK4/6 direktno blokiraju aktivnost ciklin D-CDK4/6 holoenzima i sprječavaju proliferaciju stanica karcinoma, tj. prijelazak iz G 1 u S fazu staničnog ciklusa. Trenutno su odobrena tri inhibitora CDK4/6 za liječenje metastatskog karcinoma dojke ovisnog o estrogenu, a to su palbociklib, ribociklib i abemaciklib (73-76) (slika 15.). Ovi inhibitori primjenjuju se u kombinaciji s inhibitorima aromataze ili fulvestrantom, dok se abemaciklib može primjenjivati i kod pacijentica koje su već uzimale drugu terapiju (77). Inhibitori CDK4/6 primjenjuju se za liječenje ER+ karcinoma dojke jer, za razliku od ostalih karcinoma dojke, on ima očuvanu funkciju RB proteina koji može zaustaviti stanični ciklus (78). 
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Slika 15. "' Strukture ribocikliba. palbocikliba i abemacikliba. 

Kemoterapija 

N N N 

I Y 11· ·� 
/. N  �Nl 

� NH 
Palbociklib 

Kemoterapija je također jedan od terapijskih pristupa u liječenju karcinoma 

dojke, pogotovo trostruko negativnog ili HER2+ karcinoma. Ona se može pri

mijeniti prije operacije kako bi se smanjilo tumorska tkivo, nakon operacije za 

uništavanje stanica karcinoma koje su zaostale ili kod uznapredovalog karci

noma dojke koji se proširio izvan tkiva dojke. Među najčešće korištene lijekove 

spadaju antraciklini (doksorubicin, epirubicin), taksani (paklitaksel i docetak

sel), 5-fluorouracil, ciklofosfamid i karboplatin, a često se primjenjuje i kombi

nirna terapija 2 ili 3 lijeka (79). 

Smjernice za endokrinu terapiju hormonski ovisnog karcinoma dojke 

Kao što je već spomenuto, tamoksifen je zlatni standard terapije ER+ karcinoma 

dojke. Pacijentice u predmenopauzi započinju terapiju s 20 mg tamoksifena jed

nom dnevno. Ona obično traje 5 godina, nakon čega se primjenjuje inhibior 

aromataze, ali ovisno o menopauzalnom statusu, terapija tamoksifenom se može 

nastaviti. Pacijentice u postmenopauzi terapiju započinju inhibitorom aroma

taze, anastrozolom ili letrozolom, međutim, ukoliko je inhibitor aromataze kon

traindiciran ili ga pacijentica ne podnosi dobro, može se primijeniti tamoksifen. 

Terapija inhibitorima aromataze obično traje 5 godina, nakon čega se primje

njuje tamoksifen ili se nastavlja terapija inhibitorom aromataze. 

Ukoliko dođe do ponovne pojave karcinoma, u pacijentica u predmenopa

uzi se primjenjuje ili gosarelin subkutano u dozi od 3,6 mg jednom mjesečno, ili 
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inhibitor aromataze. U pacijentica u postmenopauzi se primjenjuje eksemestan ukoliko su prethodno primale anastrozol ili letrozol. Fulvestrant se primjenjuje u pacijentica koje ne toleriraju terapiju ili nisu u mogućnosti pridržavati se oralne terapije (80). Iako je najčešće terapija prvog izbora, tamoksifen može uzrokovati ozbiljne nuspojave kao što je pojava krvnih ugrušaka, karcinom endometrija, bol u kostima/tumoru, promjene raspoloženja i depresivno raspoloženje (81). S druge strane, primjena inhibitora aromataze povećava rizik od pojavnosti osteoporoze. Preporučljivo je da se pacijenticama odredi denzitometrijski status prije početka terapije. Međutim, sam status gustoće kostiju ne bi trebao spriječiti propisivanje inhibitora aromataze, već bi se trebale primjeniti druge mjere opreza kao što je redovito vježbanje, prestanak pušenja i prehrana bogata kalcijem (80). 
Zaključak Iako je karcinom dojke i dalje najčešći karcinom u žena, dostupni su brojni lijekovi za terapiju pojedinih oblika karcinoma dojke, ovisno o tipu receptora na tumorskim stanicama (ER, HER2). Kod 80 % dijagnosticiranih karcinoma eksprimiran je ER, što omogućuje primjenu lijekova koji utječu na biosintezu estrogena ili njihovo vezanje na ER. U budućnosti će nova otkrića o mehanizmima nastanka i razvoja karcinoma dojke olakšati istraživanje i razvoj novih inovativnih lijekova za terapiju ove zloćudne bolesti. 
Zahvale Rad doktorandice Maje Beus financiran je iz »Projekta razvoja karijera mladih istraživača - izobrazba novih doktora znanosti« Hrvatske zaklade za znanost koji je financirala Europska unija iz Europskog socijalnog fonda. 
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receptor positive breast cancer 
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A b s t r a c t Estrogens are the key female hormones that induce the develop-ment of reproductive tissues and secondary sex characteristics. The effects of estrogens are mediated by binding to the estrogen receptors present in the cell cytosole which triggers the translocation of the receptor to the nucleus and transcription of DNA. Other beneficial effects include osteoclast inhibition, 
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prevention of colon cancer, more favourable lipoprotein status, as well as protective cardiovascular effects. However, estrogens also promote the growth of breast cancer that expresses estrogen receptors. The therapeutic goal is the elimination of the estrogen effect on its receptors in the breast cancer tissue, which can be achieved through interference with estrogen biosynthesis or blockade of the estrogen binding to estrogen receptors. Drugs that interfere with estrogen biosynthesis are aromatase inhibitors, agonists and antagonists of gonadotropin-releasing hormone, and adrogens, whereas selective modulators of estrogen receptors and estrogen antagonists block the binding of estrogen. Inhibitors of cyclin-dependent kinases are also a valuable therapeutic option for estrogen-dependent breast cancer. 
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