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Medicinska genetika u klinickoj obradi

raka dojke

Clinical genetics and breast cancer

Gorazd Rudolf, Borut Peterlin®

SazZetak. Geneticki ¢cimbenici ve¢ su dugo poznati kao vazni rizicni ¢imbenici kod raka dojke.
Procjenjuje se da je oko 5 do 10 % slucajeva raka dojke posljedica monogenske geneticke pre-
dispozicije. U medicinskoj obradi raka dojke vazno je prepoznati one Zene i obitelji kod kojih
postoji velika mogucénost monogenske geneticke predispozicije, kako bi im se omogudila pri-
mjerena geneticka i klinicka obrada. Naime, osobama s visokim rizikom moZe se ponuditi mo-
gucnost otkrivanja genetickim testom (dijagnosticko ili presimptomatsko testiranje) i drugaciju
razinu medicinske obrade u smislu rane prevencije i lijecenja u usporedbi s opéom populaci-
jom.

Kljucne rijeci: BRCA1, BRCA2, geneticko savjetovanje, geneticko testiranje, rak dojke

Abstract. It is known that genetic factors play an important role as risk factors in breast can-
cer. 5 to 10% of breast cancer is of monogenetic predisposition. In the process of clinical
evaluation of patients with breast cancer it is very importnat to identify those patients with
high probability of having cancer predisposing mutations and to provide them relevant and
professional genetic and clinical management. This can lead to the identification of genetic
etiology of breast cancer and allow earlier and more efficient prevention, screening and
treatment of breast cancer.
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Clanak je posvecen prim. dr. Slaku Peterlinu,
dr. med., jednom od pionira istraZivanja gene-
tike raka dojke u Sloveniji.

uvoD

U suvremenoj medicini vrlo je znadajan koncept
identifikacije visokog rizika za geneticku predis-
poziciju raka jer se takvim osobama moZe ponu-
diti moguénost otkrivanja geneticke etiologije i
drugacija razina medicinske obrade u smislu rane

Procjenjuje se da je oko 5 do 10 % slucajeva raka dojke
posljedica monogenske geneticke predispozicije. U su-
vremenoj medicini vrlo je znacajan koncept identifikaci-
je visokog rizika za geneticku predispoziciju raka, jer se
takvim osobama moZe ponuditi moguénost otkrivanja
geneticke etiologije i drugacija razina medicinske obra-
de u smislu rane prevencije i lije¢enja u usporedbi s op-
¢om populacijom.

prevencije i lije¢enja u usporedbi s opéom popu-
lacijom. Ranim otkrivanjem raka povecava se mo-
gucénost izljeCenja, a ciljanom i preventivhom te-
rapijom te mijenjanjem Zivotnih navika moze se
smanjiti smrtnost.

Geneticki ¢imbenici su ve¢ dugo poznati kao vaz-
ni rizicni ¢imbenici kod raka dojke. Mnoge gene-
ticke epidemioloske studije pokazale su da je oko
5 % tumora posljedica monogenske geneticke
predispozicije i da kod 20 do 30% tumora gene-
ticki cimbenici igraju klju¢nu ulogu u etiopatoge-
nezi bolesti u smislu multifatorijalnog modela
nasljedivanja 2.

Molekularna medicinska genetika u proslim deset-
ljie¢ima utemeljila je rak kao geneticku bolest.
Identificirano je vise vrsta gena koji sudjeluju u tu-
morigenezi, ukljuCujuc¢i onkogene, tumor supre-
sorske gene i gene koji su vazni kod popravljanja
DNA, a vazna je i telomerazna aktivnost u stanica-
ma raka. Pomo¢u metoda pozicijskog kloniranja i
analize gubitka heterozigotnosti prepoznati su
geni ili podruéja u ljudskom genomu gdje se ovi
geni nalaze kod pojedinih vrsta tumora.

Na ovaj su nacin kod raka dojke identificirana dva
gena, BRCA 1 na 17. kromosomu i BRCA 2 na 13.
kromosomu (engl. BReast CAncer gene). Oba

gena pripadaju u skupinu tumor supresorskih gena
i imaju vaznu ulogu u regulaciji stani¢nog ciklusa i
kod popravljanja DNA molekule. Oba gena su veli-
ka, BRCA1 ima 24 kodirajuéa egzona i BRCA2 27
kodirajucih egzona. U svakom genu opisano je vise
od 800 patoloskih mutacija i veci dio njih rasut je
po Citavim genima. Maniji dio ovih mutacija prona-
den je ponovljeno u razlicitih obiteljima, a veci dio
samo u pojedinih obiteljima®.

Zbog razvoja metoda molekularne genetike koji-
ma je danas omogucen pristup dijagnostici bole-
sti s genetickom predispozicijom, u klini¢ku obra-
du odredene skupine bolesnika s rakom dojke
kod kojih geneticki ¢imbenici imaju ulogu kod na-
stanka bolesti uklju¢ena je i medicinska genetika.
lako samo u 5 do 10 % slucajeva raka dojke po-
stoji snazna geneticka predispozicija, u hrvatskoj
populaciji gdje je incidencija raka dojke u Zena
112/100.000 (Registar za rak dojke Hrvatske,
2007.), snazna geneticka predispozicija ocekuje
se kod 5.000 do 10.000 Zena, $to ukazuje da na-
sljedni oblici raka dojke predstavlja i vazan jav-
nozdravstveni problem. Za ucinkovitu obradu
ovih bolesnica vrlo je vazan multidisciplinaran
pristup medicinskog kadra na primarnim i visim
razinama zdravstvenog sustava, stoga je nuzno da
vec lijecnik koji je u prvom kontaktu s bolesnici-
ma prepozna pojedince i obitelji kod kojih postoji
vedi rizik za nasljedni oblik raka dojke i da ih zna
dalje odgovarajuée usmijeriti.

Procjenjuje se da je oko 5 do 10 % slucajeva raka
dojke posljedica monogenske geneticke predis-
pozicije. U suvremenoj medicini vrlo je znacajan
koncept identifikacije visokog rizika za geneticku
predispoziciju raka, jer se takvim osobama moze
ponuditi mogucnost otkrivanja geneticke etiolo-
gije i drugacija razina medicinske obrade u smislu
rane prevencije i lijeCenja u usporedbi s opéom
populacijom.

ODABIR BOLESNICA S RAKOM DOJKE ZA
GENETICKO SAVJETOVANJE

Geneticke sluzbe su po pravilu dostupne na se-
kundarnoj razini zdravstvenog sustava. S obzirom
na to moraju biti na raspolaganju jasne indikacije
kada je potrebno s primarne ili vise razine zdrav-
stvenog sustava uputiti osobe s rakom dojke na
geneticku obradu. Cilj zdravstvenog sustava obu-
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hvatiti je sve one pojedince i obitelji koje genetic-
ku obradu stvarno trebaju, a da se istovremeno
mnogobrojnim slucajevima gdje se bolest javlja u
obitelji ne optereti geneticke sluzbe.

Zbog cinjenice da je rak dojke posljedica mono-
genske predispozicije (mutacije u jednom genu)
samo kod 5 % svih bolesnika, vazno je definirati
skupinu bolesnika kod kojih je indicirano genetic-
ko savjetovanje i geneticko testiranje. Klinicki, na-
ime, nema razlike izmedu raka dojke koji je po-
sljedica monogenske predispozicije i raka dojke
gdje u etiopatogenezi geneticki Cimbenici nisu
odlucujudi. Medu bolesnicima je vazno prepozna-
ti i odabrati one za koje postoji ve¢a moguénost
da je kod njih prisutna monogenska predispozici-
ja*. Ovaj odabir olaksat ¢ée kriteriji koji su navede-
ni u tablici 1.

Dob u kojoj se bolest javlja vazan je ¢imbenik kod
ocjene moguce geneticke predispozicije. Tako je
bilo ocijenjeno da je oko 35 % slucajeva raka dojke
posljedica monogenskog nasljedivanja u skupini
bolesnica mladih od 35 godina i samo 1 % u skupi-
ni bolesnica s pocetkom bolesti u 80. godini®.
Vazan ¢imbenik je i obostrana zahvacenost dojki.
U skladu s Knudsonovom hipotezom obostrana

zahvacenost u parnih organa indikator je za na-
sljednu predispoziciju.

Vrlo je vazan podatak o raku dojke kod muskih
¢lanova obitelji, koji je u stvari vrlo rijedak, ali
mutacije u BRCA 2 genu predstavljaju od 4 do 14 %
svih slucajeva’.

Nasljedni rak dojke ili dojke i jajnika najcescée se
ponavlja u sklopu nasljednog sindroma raka doj-
ke i jajnika zbog mutacija u BRCA1 i BRCA2 genu,
a poznati su i drugi genetic¢ki sindromi s mono-
genskom genetickom predispozicijom kod kojih
se rak dojke moZe pojaviti. Neki od tih navedeni
su u tablici 2.

Identifikacija spominjanih sindroma nema samo
dijagnosticku vaznost, nego je i vrlo vazna kod ge-
netickog savjetovanja za sprjecavanje ili rano ot-
krivanje bolesti u obitelji. Klini¢ki protokol za rano
otkrivanje raka dojke i drugih tumora potrebno je
prilagoditi obiljeZjima svakog od sindroma.

GENETICKA OBRADA KOD RAKA DOJKE

Glavni su elementi geneticke obrade, koju po pra-
vilu izvodi klini¢ki geneticar, ocjena rizika za mo-
nogensku predispoziciju raka dojki kod bolesnika
i u obitelji, organizacija genetickog testiranja u

Tablica 1. Kriteriji za izbor bolesnica s rakom dojke za geneticko savjetovanje

Table 1. Criteria for genetic counseling of patients with breast cancer

Rak dojke ili jajnika kod najmanje dvije bolesnice u najuzem srodstvu, posebno ako je jedna od srodnica oboljela

mlada od 50 godina.

Najuza srodnica s rakom dojke koja je oboljela mlada od 40 godina.

Najuza srodnica s obostranim rakom dojke.

Muski srodnik s rakom dojke.

Jasan dominantan nacin nasljedivanja ranog raka dojke ili jajnika s jednim bolesnicom u prvom koljenu.

Prisutnost mutacije BRCA1 i BRCA2 gena kod jednog ili vise ¢lanova obitelji.

Najuza srodnica s genetickim sindromom kod kojeg je rak dojke jedna od mogudih klini¢kih manifestacija.

Tablica 2. Rak dojke u monogenskim nasljednim sindromima
Table 2. Hereditary monogenic syndromes with breast cancer

Sindrom Gen Zahvaceni organi

Nasljedni sindrom raka dojke i jajnika BRCA1 Dojka, jajnik, gusteraca, prostata, endometrij, melanom
BRCA2

Cowden sindrom PTEN Dojka, stitnjaca, sredisnji Ziv€ani sustav, endometrij

LI-Fraumeni sindrom TP53 Sarkomi, dojka, leukemija, kolon, sredisnji ZivCani sustav

Peutz-Jeghers sindrom STK11 Gastrointestinalni hamartomi, dojka, endometrij, jajnik

Ataksija-telangiektazija ATM Cerebelarna ataksija, imunodeficijencija, leukemija,

limfom, dojka, jajnik
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slucaju odgovarajuce indikacije, geneticko savje-
tovanje prije i poslije geneti¢kog testiranja®. Tako-
der je vaZna i suradnja s ostalim medicinskim
profilima kod socijalne i psiholoske potpore, kod
organizacije i provedbe testiranja za ranu detekci-
ju raka dojke i ostalih profilakti¢kih aktivnosti.

Za preciznu ocjenu rizika za monogensku predispo-
ziciju vazna je obiteljska i osobna anamneza, po-
sebno podaci koji su ve¢ navedeni u tablici 1. Ocje-
na rizika jedan je od klju¢nih postupka u procesu

Zbog cinjenice da je rak dojke posljedica monogenske
predispozicije kod samo 5 % svih bolesnika, vazno je de-
finirati skupinu bolesnika kod kojih je indicirano gene-
ticko savjetovanje i geneticko testiranje. Vazni kriteriji
koji nam kod toga pomaZzu su obiteljska anamneza, dob
u kojoj se bolest javlja, obostrana zahvacenost dojki i
pojavljivanje raka dojke u sklopu sindroma.

genetickog savjetovanja i vaZzan je ¢imbenik kod
odabira metoda rane detekcije raka dojke. Danas
postoje razli¢iti kompjutorski programi i tablice ko-
jima se moze pomoci kod ocjene rizika za prisut-
nost mutacija u BRCA1 ili BRCA2 genima u obitelji.

OBITELJISKA ANAMNEZA | IZRADA
RODOSLOVLIA

Obiteljska anamneza dio je klinicke metode u me-

dicini kod genetickog savjetovanja, pa joj je po-
trebno posvetiti posebnu pozornost. Potrebno je
zabiljeZiti informacije o svim srodnicima barem u
prvom i drugom koljenu, ali dobro je to ucinitii za
trece koljeno ako osoba koju ispitujemo zna te in-
formacije. Standardizirani upitnik za obiteljsku
anamnezu sadrzi podatke o tumorskim i drugim
bolestima, prirodenim anomalijama i podatke o
spontanim pobacajima. U slucaju pozitivne obi-
teljske anamneze tumorskih bolesti vazno je zapi-
sati dob pojave bolesti, vrstu tumorske bolesti,
eventualnu obostranu zahvacenost parnih orga-
na, nacin lije¢enja i ustanovu u kojoj se srodnica
lijecila jer su ovi podaci vazni za ocjenu rizika. Po-
nekad je potrebno provjeriti podatke u medicin-
skoj dokumentaciji ili medicinskoj ustanovi jer ne-
rijetko, naime, osoba daje pogresne informacije o
vrsti bolesti, posebno onih trbusnih organa.

OSOBNA ANAMNEZA | KLINICKI PREGLED

Obiteljsku anamnezu dopunjuje precizna osobna
anamneza, prvenstveno u smislu simptoma i zna-
kova tipi¢nih kod tumorskih bolesti.

Kod klini¢kog pregleda uvijek je vazan orijentacij-
ski klinicki pregled, a kod sumnje na nasljedni sin-
drom, kod kojeg se moZe rak dojke ¢esce pojaviti,
uglavnom se fokusiramo na prisutnost znakova za
doti¢ni sindrom; na primjer promjene na kozi kod
sindroma Peutz-Jeghers ili sindroma Cowden.

GENETICKO SAVJETOVANJE KOD
DNA TESTIRANJA

Kao sto smo veé napomenuli, geneticko savjetova-
nje na osnovi svih anamnestickih i klinickih podat-
ka pocinje ocjenom rizika za monogensku geneti¢-
ku predispoziciju. Ako kod osobe ili obitelji ne
identificiramo vazan rizik, klinicki geneticar moze
osobu smiriti i usmjeriti na standardnu ili, s obzi-
rom na rizik, na prilagodenu medicinsku obradu
kod raka dojke. U slucaju identifikacije povecanog
rizika za monogensku geneticku predispoziciju kli-
nicki genetiCar mora obrazloziti ovaj rizik, mogu¢-
nost prijenosa geneticke promjene na potomke,
dati objasnjenja o genetickom testiranju, njegovim
prednostima i slabostima, riziku za ostale ¢lanove
obitelji i moguénosti presimtomatskog testiranja, o
rezultatima genetickog testiranja i informacije o
mogucnosti sprjecavanja bolesti, preventivnim
mjerama i lijecenju. Bolesnike kod kojih je rezultat
genetickog testiranja potvrdio monogensku gene-
ticku predispoziciju treba usmjeriti na medicinsku
obradu za visoko rizi¢ne u smislu prevencije, ranog
otkrivanja i lijeenja raka®.

MOLEKULARNO GENETICKA DIJAGNOSTIKA
(DNA TESTIRANIJE)

Bolesnicima kod kojih klinicki geneticar utvrdi veci

rizik za postojanje monogenske geneticke predispo-
zicije (u BRCA1/2 genima kao i u ostalih sindroma
koje smo gore napomenuli) ponudit ¢e se genetic-
ko testiranje. Klinicki moZzemo odvojiti dijagnostic-
ko i presimptomatsko geneticko testiranje.

1. DIJAGNOSTICKO TESTIRANJE

Dijagnosticko geneticko testiranje provodi se kod
simptomatskih bolesnika, a to znaci kod bolesni-

http://hrcak.srce.hr/medicina medicina fluminensis 2010, Vol. 46, No. 2, p. 165-171




G. Rudolf, B. Peterlin: Medicinska genetika u klini¢koj obradi raka dojke

ka koji ve¢ imaju rak dojke i zadovoljavaju kriteri-
je za geneticko testiranje. Svrha testiranja je po-
tvrditi klinicku dijagnozu, u doticnom slucaju
utvrditi monogensku predispoziciju za rak dojke.
Kada utvrdimo patolosku mutaciju kod simpto-
matskog ¢lana obitelji, moZzemo ponuditi testira-
nje i drugim c¢lanovima obitelji, simptomatskim,
kao i onima koji imaju veliku mogucnost da nasli-
jede mutaciju®.

2. PRESIMPTOMATSKO GENETICKO
TESTIRANIJE

Posebno mjesto u genetickom testiranju ima pre-
simptomatsko geneticko testiranje. To je genetic-
ko testiranje prije pojave znakova bolesti. MozZe-
mo reci da je u sklopu genetickog testiranja to
noviji koncept koji zahtijeva sloZzenu medicinsku
obradu. Provodi se, naime, kod zdravog ispitani-
ka, a pozitivan rezultat donosi psiholosko, socijal-
no i eticko optereéenje. Indicirano je kod osoba
kod kojih je prisutan velik obiteljski rizik za na-
sljednu bolest. Testiranje se provodi posebno kod
autosomno dominantnih bolesti koje se izrazava-
ju u odrasloj dobi ili kasnom djetinjstvu.
Presimptomatsko testiranje tako je vazno kod
osoba koje imaju velik rizik za nasljedne mutacije
za rak dojke. Svrha testiranja je otkriti rizicne oso-
be s nasljednom mutacijom s posljedi¢nim prila-
godenim planiranjem i izvodenjem akcija ranog
otkrivanja ili sprjecavanja raka. Informacija je vaz-
na i u reproduktivnom smislu i kao mogucnost u
prenatalnoj dijagnostici. Presimptomatsko testi-
ranje ne provodimo kod djece, kada rezultati ge-
netickog testiranja ne utjecu na lijeCenje ili rano
otkrivanje bolesti. S testiranjem ¢emo pricekati
dok osoba ne postane punoljetna i moze sama
odluciti hoce li se testirati ili ne.

Buduci da se presimptomatsko testiranje provodi
kod zdravih osoba, provodi se po posebnom pro-
tokolu koji se sastoji od barem triju susreta s kli-
nickim geneticarom i obavezne obrade kod klini¢-
kog psihologa“.

3. PRENATALNO TESTIRANIJE

Kod bolesti koje nastupaju u odrasloj dobi i kod
kojih postoji moguénost ucinkovitog lije¢enja, od-
luke o prenatalnoj dijagnostici nisu Ceste. Kada
znamo da detekcija kao i lije¢enje raka dojke nisu
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potpuni, postoji i moguénost prenatalne dijagno-
stike u slucajevima visokog rizika za nasljedne
mutacije i poznavanju mutacije u obitelji. Prena-
talna dijagnostika moZe se uciniti analizom DNA
izolirane ili iz korionskih resica u 12. tjednu ili iz
amnionske tekudine u 16. tjednu trudnoce. Druga
novija i modernija mogucnost je preimplantacij-
ska geneticka dijagnostika — radi se o varijanti
umjetne oplodnje (IVF postupak), ali se prije
transfera embrija treceg dana po oplodnji na jed-
noj ili dvjema stanica izvrsi geneticko testiranje i
transfer embrija koji nije naslijedio mutacije®*.

OBILJEZJA DNA TESTA KOD RAKA DOJKE

Kao sto smo ve¢ napomenuli, za monogensku ge-
neticku predispoziciju raka dojke za sada poznaje-
mo dva visoko penetrantna gena, BRCA1 i BRCA2,
tako da se geneticko testiranje izvodi testiranjem
ovih dvaju gena. U slu¢aju moguénosti drugih sin-
droma, testira se odgovarajuce specificne gene,
na primjer gen PTEN kod sindroma Cowden.

Kao i kod drugih laboratorijskih testova za evalua-
ciju rezultata genetickog testiranja raka dojke
vaZzne su senzitivnost i specificnost uporabljenog
genetic¢kog testa*.

U BRCA1 i BRCA2 genima do danas poznato je
puno razli¢itih mutacija. U nekim specificnim po-
pulacijama znacdajne su pojedinacne (tzv. “foun-
der”) mutacije, kao npr. 3 mutacije kod Askenazi
Zidova. U takvim slu¢ajevima geneticko testiranje
moze se izvoditi ciljanom mutacijskom analizom
ovih triju mutacija. Osjetljivost genetickog testa
kod raka dojke u ovom slucaju je oko 90 %, a to
znaci da se analizom ovih triju mutacija identifici-
ra 90 % molekularne patologije raka dojke kod
Askenazi Zidova.

U velikoj vedini drugih populacija specificne mu-
tacije su znacajne samo za pojedinacne obitelji,
tako da se najc¢esc¢e geneticko testiranje izvodi se-
kvencijskom analizom gena BRCA1 i BRCA2. Kod
obitelji kod kojih je rak dojke vezan na promjene
u BRCA1 i BRCA2 genu, osjetljivost takve analize
je oko 88 %. Specificnost testiranja ovisi prven-
stveno o penetranci mutacija u genima BRCAL i
BRCA2. Penetranca mutacija veca se s godinama
— rizik za rak dojke kod patoloske mutacije u
BRCA1 genu u dobi od 40 godina je oko 20 %
(BRCA 2 oko 10 %), a u dobi od 70 godina oko 65 %

http://hrcak.srce.hr/medicina




G. Rudolf, B. Peterlin: Medicinska genetika u klinickoj obradi raka dojke

(BRCA2 oko 45 %). O tome ovisi i nacin daljnje
medicinske obrade.

KLINICKI PRISTUPI PRI RANOM

OTKRIVANJU BOLESTI

Geneticka obrada bolesnica s rakom dojke i njiho-
vih obitelji smislena je samo ako moZzemo s medi-
cinskim tehnikama utjecati na razvoj bolesti.
Mnogobrojne studije pokazale su vaznost rane
dijagnostike na preZivljenje bolesnica s rakom
dojke®.

MOGUCNOSTI PREVENCIJE

BOLESNICE S RAKOM DOJKE

Mnogo studija pokazalo je vecu pojavnost ipsila-
teralnog i kontralateralnog raka dojke kod bole-
snica s mutacijom u BRCA1/BRCA2 genu nakon li-
jecCenja primarnog raka dojke, tako da je jedna od
moguénosti obostrana profilakticka mastektomija
za smanjenje rizika sekundarnih tumora. Ostale
strategije su profilakticka salpingo-ovarektomija i
precizan klini¢ki nadzor®®.

ASIMPTOMATSKE BOLESNICE S VISOKIM
RIZIKOM

Mnogo je strategija koje su se preporucivale za
sniZenje rizika od pojave raka kod osoba s mutaci-
jom u BRCA1/2 genu; to su profilakticka salpingo-
ovarektomija, kemoprevencija i klinicki nadzor.
Niti jedna od strategija nije bila evaluirana s ran-
domiziranima studijama ili case-control studija-
ma u visoko rizi¢nih Zena.

PROFILAKTICKA MASTEKTOMIJA

Nekoliko studija na Zzenama kojima je ucinjena pro-
filakticka mastektomija pokazalo je da obostrana
profilakticka mastektomija smanjuje rizik za rak
dojke otprilike za 90 %. Ove studije pokazuju
uvjerljiv dokaz za podrsku kirurSkog pristupa, ali
postoje brojna vazna pitanja, kao npr. optimalna
dob procedure i nacin dugoro¢nog nadzora oso-
ba po proceduri.

PROFILAKTICKA SALPINGO-OVAREKTOMIJA

Dosadasnji podaci predlazu da sve nositeljice mu-
tacija u BRCA1/BRCA2 genu Cvrsto razmisle o
ovoj intervenciji poslije planiranja obitelji. Pros-
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pektivna studija Kauff i sur.t o 170 nositelja BRCA
mutacija (dvogodisnje pracenje) pokazala je zna-
Cajnu redukciju pojave raka dojke kod Zena koji-
ma je ucinjena PSO (4,3 %) u usporedbi sa Zena-
ma kojima nije ucinjena spomenuta intervencija
(12,9 %). Rak jajnika pojavio se u 3,1 % Zena koji-
ma je ucinjena SAO u usporedbi sa Zenama koje
su bile pracene samo klinickim nadzorom (6,9 %).
Sli¢ne rezultate pokazale su i mnoge druge studi-
je: smanjenje rizika za rak dojke za 53 % i smanje-
nje rizika za rak jajnika za 96 %.

KEMOPREVENCIA

Brojne studije pokazale su uspjesnost kemopre-
vencije tamoxifenom. King i sur.?® pokazali su da
terapija tamoxifenom kod zdravih Zena s nasljed-
nom mutacijom u BRCA2 genu smanjuje rizik za
rak dojke za 62 %. Narod i sur.!! pokazali su da
uporaba tamoxifena kod Zena s mutacijom u
BRCA1/BRCA2 genu smanijuje rizik za pojavu kon-
tralateralnog raka dojke za 50 %. Nepovoljne po-
sljedice uporabe tamoxifena ¢eséa su pojava raka
endometrija i trombembolije.

KLINIEKO PRACENJE

Trenutno moguce varijante klinickog nadzora kod
povecéanog rizika obiteljskog raka dojke su samo-
pregledi dojki, mamografija, ultrazvuk i magnet-
na rezonancal. Preporuke za visoko rizicne su
mjesecni samopregledi dojki od rane zrele dobi,
godisnji klinicki pregledi dojki s pocetkom od 25.
do 35. godine i godiSnja mamografija s pocetkom
u istoj dobi.

Podaci kazu da je MRI dojki senzitivnija od ma-
mografije, sto je znacajnije kod mladih Zena kod
kojih je gustoca dojki vec¢a?. lako je jasno da rak
moze biti dijagnosticiran i ranije, i da je kod ne-
randomiziranih serija u prosjeku dijagnosticiran
ranije, nema konacnih dokaza o redukciji mortali-
teta skriningom Zena s visokim rizikom u dobi is-
pod 50. godine (tablica 3). Potrebno bi bilo skupi-
ti nove Cinjenice za razjasnjenje optimalnih oblika
skrininga, dob u kojoj je on najvise ucinkovit i
evaluirati moguce prednosti kod Zena s visokom
rizikom u usporedi s opéom populacijom”5,
CA125 (cancer antigen 125) i ultrazvuk jajnika ne-
maju dokazane efikasnosti, a klinicki pokusaji su
u tijeku. Za sada se Zenama s mutacijama u
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Tablica 3. Osjetljivost i specificnost metoda kod probira raka dojke povezanog s mutacijama u BRCA1/BRCA2 genima

Tablica 3. Sensitivity and specificity of screening methods in patients with breast cancers and BRCA1/BRCA2

mutations
Metoda probira Osjetljivost Specificnost
MRI 77 % 95,4 %
Mamografija 36 % 99,8 %
Ultrazvuk 33 % 96 %
KPD 9,1% 99,3 %

BRCA1/BRCA2 genima preporucuje godisnji pre-
gled nakon 35. godine®.

Muski nositelji mutiranog BRCA1 gena imaju
osim povecanog rizika za rak dojke povecan i rizik
za rak prostate, zato su kod njih indicirani raniji i
redoviti usmjereni pregledi®.

ZAKLJUCAK

U ovom ¢lanku Zeljeli smo istaknuti vaznost prepo-
znavanja skupine Zena i obitelji kod kojih postoji
visok rizik za monogensku geneti¢ku predispoziciju
raka dojke jer se takvim pojedincima moze ponu-
diti odgovarajuce geneticko testiranje i omoguciti
razliCit postupak medicinske obrade u smislu rane
detekcije, prevencije i lijecenja bolesti.
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