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PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Estrogeni kot kancerogeni dejavniki

priraku dojk

Breast cancer: estrogens as carcinogens

Jasmina-Ziva Cerne,' Srdjan Novakovi¢,? Ksenija Gersak®

Izviecek

Pomemben dejavnik tveganja za raka dojk je
daljsa izpostavljenost estrogenom in njihovim
reaktivnim presnovkom. Kancerogeno delovanje
estrogenov se izraza na dveh ravneh; estrogeni
preko svojih receptorjev uravnavajo izraZanje
genov za rastne dejavnike in tako stimulirajo
proliferacijo epitelnega tkiva dojk, oksidativni
metaboliti estrogenov pa povzrocajo poskodbe
na molekuli DNA. Aktivnost metabolnih poti
estrogenov se med posamezniki razlikuje zara-
di polimorfizmov v genih, ki pri tem sodelujejo.
V populaciji Zensk je tako ¢as izpostavljenosti
estrogenom in njihovim presnovkom razlicen.
Z ugotavljanjem genetskih razlik lahko oprede-
limo skupino zensk z ve¢jim tveganjem za raka
dojk pri dodatni izpostavljenosti estrogenom s
hormonskim nadomestnim zdravljenjem.

Abstract

The major known risk factors for breast cancer
are associated with a prolonged exposure to in-
creased levels of estrogens and their reactive
metabolites. The mechanisms through which
estrogens contribute to the carcinogenic process
are complex. Evidence suggests the involvement
of estrogen-receptor-mediated signalling which
increases cell proliferation of mammary tissue.
Furthermore, the metabolism of estrogens leads
to the production of reactive metabolites, which
exert genotoxic effects. Considerable inter-indi-
vidual variability in the metabolic pathways of
estrogens is attributed to polymorphisms in the
genes encoding for enzymes involved in estrogen
metabolism. These person-to-person differences
define subpopulations of women with different
lifetime exposure to estrogens and/or estrogen
metabolites. Assessing these genetic differences
is therefore relevant as it may help to identify
postmenopausal women who are particularly
susceptible to breast cancer if exposed to exog-
enous hormones by hormone replacement ther-

apy.

Estrogeni kot dejavniki
tveganja zarak dojk

Rak dojk je v razvitem svetu najpogo-
stejsi rak pri zenskah. Poleg demografskih
dejavnikov (spol, starost, zemljepisna lega),
obremenilne druzinske anamneze in Zi-
vljenjskega sloga (¢ezmerno uzivanje alko-
hola) med pomembnejse dejavnike tveganja
za nastanek raka dojk pristevamo reproduk-
cijske znacilnosti, kot so zgodnja menarha,
neplodnost in nerodnost, pozna prva nosec-
nost, opustitev dojenja, pozna menopavza
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ter debelost v pomenopavznem obdobju.'”
Skupna lastnost reprodukcijskih dejavnikov
tveganja je, da zviSujejo raven spolnih hor-
monov v telesu.

Poleg epidemioloskih dejstev tudi veliko
Stevilo eksperimentalnih podatkov kaze na
povezavo med ravnijo spolnih hormonov v
telesu in tveganjem za raka dojk. Visje kon-
centracije estrogenov in androgenov (an-
drostendiona in testosterona, ki jih encim
aromataza neposredno spremeni v estron in
estradiol) v krvi in urinu so bile povezane z
vedjim tveganjem za raka dojk.*"*
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Slika 1: Mehanizmi

kancerogenega delovanja
estrogenov (prirejeno po

Yager in sod., 2006).
Legenda:

El —estron;

E2 —estradiol;
2-OH-E1(E2) -
2-hidroksiestron
(estradiol);
4-0OH-E1(E2) -
4-hidroksiestron
(estradiol);
16a-0OH-EI-16a-
hidroksiestron;
ER — estrogenski
receptor.
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Tvorba oksidativnih in
estrogenskih aduktov
z molekulo DNA

1 Proliferacija celic

Dodatna izpostavljenost
estrogenom s hormonskim
nadomestnim zdravljenjem

Hormonsko nadomestno zdravljenje
(HNZ) je najbolj uc¢inkovita oblika prepre-
¢evanja klimakteri¢nih simptomov. Ker pa
je povezava med HNZ in vecjim tveganjem
za raka dojk biolosko verjetna, obstajajo
nasprotujoca si mnenja o primernosti tovr-
stnega zdravljenja.

V zadnjih dvajsetih letih so bile nare-
jene Stevilne raziskave z namenom doseci
kon¢no stalis¢e o varnosti HNZ. Obsezne
randomizirane in s placebom kontrolirane
klini¢ne raziskave in opazovalne epidemi-
oloske raziskave so ugotovile, da uporaba
HNZ kaze zmerno ali malo vecje tveganje za
raka dojk.”"!*

Vpliv HNZ na tveganje za raka dojk je
opredelila randomizirana in s placebom
kontrolirane raziskave Women ‘s Health Ini-

tiative.”® Prva skupina je vkljucevala 16.608
pomenopavznih Zensk z maternico, ki so
uporabljale konjugirani konjski estrogen in
medroksiprogesteron acetat. Druga skupina
je vkljucevala 10.739 histerektomiranih Zen-
sk, ki so uporabljale le konjugirani konjski
estrogen. Rezultati raziskave so pokazali, da
HNZ poveca incidenco raka dojk, vendar le
pri uporabnicah kombiniranega (estrogen
in progestin) HNZ (prva skupina: relativno
tveganje 1.26, 95-odstotni interval zaupanja
1.00-1.59; druga skupina: relativno tveganje
0.77, 95-odstotni interval zaupanja o0.59-
1.01). Med odmevne raziskave sodi tudi
opazovalna epidemioloska raziskava Milli-
on Women Study; ki je vkljucevala 1.084.110
zensk.” Ugotovitve so bile sledece: tvega-
nje za raka dojk je bilo ve¢je pri trenutnih
uporabnicah HNZ (relativno tveganje 1.66,
95-odstotni interval zaupanja 1.58-1.75) kot
pri tistih, ki so kadar koli v preteklosti upo-
rabljale HNZ (relativno tveganje 1.01, 95-o0d-
stotni interval zaupanja 0.94-1.09); tveganje
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Slika 2: Metabolizem
estrogena (prirejeno po
Yager in sod., 2006).
Legenda:

E1—estron;

E2 — estradiol;
2-OHEI(E2) -
2-hidroksiestron
(estradiol);
4-OHEI1(E2) -
4-hidroksiestron
(estradiol);
E1(E2)-2,3-SQ — estron
(estradiol)-2,3-
semikinon;
E1(E2)-3,4-SQ — estron
(estradiol)-3,4-
semikinon;
E1(E2)-2,3-Q —estron
(estradiol)-2,3-kinon;
EI(E2)-3,4-Q — estron
(estradiol)-3,4-kinon.
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za raka dojk je bilo ve¢je pri uporabnicah
kombiniranega HNZ (relativno tveganje
2.00, 95-odstotni interval zaupanja 1.88-
2.12) kot pri uporabnicah samo estrogena
(relativno tveganje 1.30, 95-odstotni interval
zaupanja 1.21-1.40); pri uporabnicah HNZ je
tveganje za rak dojk narascalo sorazmerno z
leti uporabe. V skladu s navedenim je v pre-
teklih letih skupaj z upadom uporabe HNZ
v $tevilnih drzavah upadla tudi incidenca
raka dojk.'?

Mehanizmi kancerogenega
delovanja estrogenov in
oksidativnih presnovkov
estrogenov

Mehanizmi kancerogenega delovanja
estrogenov vkljuc¢ujejo povecano stimula-
cijo proliferacije epitelnega tkiva dojk ter
nastanek poskodb na molekuli DNA, ki jih
povzrocajo oksidativni metaboliti estroge-
nov (Slika 1).

Vezava estrogena na svoj jedrni estrogen-
ski receptor (ER) povzroci konformacijsko
spremembo receptorja, ki se lo¢i od inhibi-
cijskega kompleksa Saperonov in dimerizira.
V tej obliki se veze na znacilna palindrom-
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O
ska zaporedja na promotorskih regijah tarc-
nih genov. Na ta kompleks se vezejo $e drugi
regulacijski proteini, ve¢inoma koaktivator-
ji, ki inducirajo izrazanje genov. Estrogeni
so poleg klasi¢nih regulatorjev izrazanja ge-
nov preko svojih jedrnih receptorjev odgo-
vorni tudi za prenos signala preko podtipa
membransko vezanih ER, ki predstavljajo
majhen delez vseh ER, in so lokaliziranih v
kaveolah. Le-ti sodelujejo pri uravnavanju
ionskih kanalov v celi¢cni membrani in pri
aktiviranju z mitogeni aktivirane protein-ki-
nazne (MAPK) in drugih signalnih poti.*®
Od estrogena posredovano izrazanje tar¢nih
genov za razli¢ne rastne dejavnike in akti-
vacija MAPK in drugih signalnih poti tako
stimulira proliferacijo epitelnega tkiva dojk,
poveca stevilo celi¢nih delitev in s tem tudi
moznost nastanka mutacij.'*

Novejsi dokazi podpirajo tudi vlogo
oksidativnih presnovkov estrogenov kot ini-
ciatorjev kancerogeneze.»'® Za razliko od
ostalih steroidnih hormonov imajo namre¢
estrogeni obro¢ A aromatski. Ta strukturna
znacilnost povzro¢i med presnovo tvorbo
reaktivnih katehol estrogenov, estrogen se-
mikinonov in kinonov, ki so odgovorni za
nastanek oksidativnih in estrogenskih aduk-
tov na molekuli DNA (Slika 2).
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Metabolizem estradiola in estrona se zac-
neshidroksilacijo obroc¢a A steroidnegajedra
(2-hidroksilacija, 4-hidroksilacija) ali obro-
¢a D steroidnega jedra (16a-hidroksilacija).
Kancerogeni ucinek povezujejo s 4-hidro-
ksiliranimi derivati,'® saj je bilo v rakavem
tkivu dojk razmerje koncentracij med 4-hi-
droksiestrogeni in 2-hidroksiestrogeni kar
4:1."7 Poleg tega tvorijo estrogen-3,4-kinoni
(nastanejo z nadaljnjo oksidacijo iz 4-hidro-
ksiestrogenov) nestabilne povezave s puri-
ni na molekuli DNA, kar vodi do nastanka
visoko mutagenih apurinskih mest. V na-
sprotju z estrogen-3,4-kinoni, tvorijo estro-
gen-2,3-kinoni (nastanejo z nadaljnjo oksi-
dacijo iz 2-hidroksiestrogenov) z molekulo
DNA stabilne povezave, dokler jih DNA po-
pravljalni mehanizmi ne odstranijo.'®

Prva linija dokazov, ki podpira hipote-
zo o genotoksicnem delovanju metabolitov
estrogenov, je vezana na njihovo prisotnost
v tkivu dojk. V rakavem tkivu dojk so doka-
zali vi§jo raven reaktivnih 4-hidroksiestro-
genov in nizjo raven zadcitnih metoksikate-
hol estrogenov. V nasprotju s tem je bila v
normalnem tkivu dojk vi$ja raven zas¢itnih
2-hidroksiestrogenov in metoksikatehol
estrogenov. Raven estrogen kinonov je bila
trikrat vi$ja pri bolnicah z rakom dojk kot
pri zdravih kontrolah, kar pri bolnicah z ra-
kom dojk kaze na ve¢jo moznost nastanka
napak na molekuli DNA."

Druga linija dokazov prihaja iz asocia-
cijskih raziskav, ki so ugotavljale vpliv poli-
morfizmov v genih, ki so vpleteni v presnovo
estrogenov na tveganje za rak dojk. Estroge-
ni se v prvem koraku aktivirajo do katehol
estrogenov s pomocjo citokromov P450
(CYP). Katehol estrogeni se inaktivirajo s
katehol-O-metiltransferazami (COMT) ali
nadalje tvorijo semikinone, ki s kinoni vsto-
pajo v redoksne reakcije, pri cemer nastajajo
$e reaktivne kisikove spojine. Kinoni se ko-
njugirajo z glutationom, reakcijo katalizirajo
glutation-S-transferaze (GST), reaktivne ki-
sikove spojine pa se inaktivirajo s pomocjo
superoksidnih dizmutaz (SOD). Individu-
alna aktivnost vecine omenjenih encimov
se razlikuje tudi za veckratni faktor.'®*° V
populaciji Zensk je tako ¢as izpostavljenosti
estrogenom in njihovim presnovkom razli-
cen.

V stevilnih associacijskih raziskavah pa
je bilo le nekaj povezav med polimorfnimi
aleli in rakom dojk tudi statisticno potrje-
nih in dokazanih.?*”*® To ni presenetljivo, e
upostavamo dejstva, da je patogeneza raka
dojk multifaktorska in genetsko ozadje po-
ligensko. Zato je zelo verjetno, da vsak po-
samezen polimorfizem prispeva le majhen
delez h kon¢nemu fenotipu. Neskladja teh
raziskav so najverjetneje posledica napac-
no pozitivnih povezav, do katerih je prislo
naklju¢no, nizke penetrance posameznih
genov, premajhne statisti¢cne moci testov, ki
tako niso uspeli odkriti povezav in dejan-
skih razlik v povezavah med razli¢nimi po-
pulacijami.

Izsledki asociacijske raziskave
na slovenski populaciji
pomenopavznih Zensk

V  sodelovanju Ginekoloske Kklinike,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana in
Onkolosgkega indtituta Ljubljana je v letih
2006—2011 potekala raziskava primerov s
kontrolami na vzorcu 784 slovenskih bol-
nic z rakom dojk ($tudijska skupina) in 709
zdravih Zensk (kontrolna skupina). Studij-
sko skupino za nadaljnjo genetsko analizo je
sestavljalo 530 Zensk, kontrolno skupino pa
270 zensk. To je bila prva asociacijska raz-
iskava v zvezi z ugotavljanjem vpliva HNZ
in genetskih dejavnikov na tveganje za na-
stanek raka dojk v slovenski populaciji po-
menopavznih Zensk. Nase ugotovitve so bile
naslednje:*""°
o Zaradi celostne obravnave Zensk brez

predhodnih sprememb na dojkah HNZ

ni bilo povezano z ve¢jim tveganjem
za raka dojk. Tveganje je bilo znacilno
manj$e pri uporabnicah estrogenskega

HNZ in se z dalj$im ¢asom uporabe ni

bistveno spremenilo. Dejavniki, ki so

bili povezani z ve¢jim tveganjem za raka
dojk, so debelost v pomenopavzi, kajenje
>10 cigaret/dan in sorodnica/e v prvem
kolenu z rakom dojk in/ali rakom jaj¢ni-
kov.

 Nekateri dejavniki tveganja za raka dojk
so se razlikovali glede na status hormon-
skih receptorjev. HNZ je bilo povezano
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z manjSim tveganjem za hormonsko
odvisen, ER" in progesteronski receptor
(PR)", podtip raka dojk, na hormonsko
neodvisne (ER'PR’) tumorje pa ni imelo
znacilnega vpliva.

Posamezni polimorfizmi v genih, ki
so vpleteni v metabolizem estrogenov
(CYP1B1 c. 1294C>G, COMT c. 472G>A,
GSTP1 c. 313A>G in MnSOD c. 47T>C),
niso imeli vpliva na tveganje za raka dojk.
Prav tako se njihov vpliv na raka dojk ni
razlikoval glede na ER status tumorjev.
Specifi¢tne kombinacije izbranih poli-
morfnih alelov v genih, ki so vplete-
ni v metabolizem estrogenov (CYP1B1
c.1294C > G, COMT c. 472G > A, GSTP1
¢.313A > G in MnSOD c. 47T > C), so bile
povezane z vedjim tveganjem za raka
dojk.

Tveganje za raka dojk je bilo pri dolgo-
trajnem HNZ (uporaba HNZ: > 5let) gle-
de na kratkotrajno HNZ (uporaba HNZ:
1< 5 let) vecje pri posameznicah, ki nosijo
vsaj en polimorfni alel MnSOD c. 47C.
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Zakljucek

Izsledki tovrstnih genetskih raziskav bi
lahko igrali pomembno vlogo v vsakodnev-
ni klini¢ni praksi; z ugotavljanjem polimorf-
nih alelov v genih, ki so vpleteni v metaboli-
zem estrogenov, bi opredelili skupino zensk
z ve¢jim tveganjem za raka dojk pri dodatni
izpostavljenosti estrogenom s HNZ. Ker pa
gre za prve tovrstne ugotovitve v slovenski
populaciji pomenopavznih Zensk, je potreb-
no rezultate obravnavati previdno in pouda-
riti pomen dodatnih raziskav, ki bodo pri-
spevale k zanesljivejSemu odgovoru.
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