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Uvod

Ze dolgo je znano, da je v nekaterih druZinah pogostej8e zbolevanje zaradi
dolo&enih vrst raka. Onkolo$ka genetika je v zadnjem desetietju doZivela velik
razvoj, predvsem na podrocju dednega raka dojk in jajénikov. Po dosedanjih
podatkih povezujemo z nastankom dednega raka dojk in jajCnikov prirojene
mutacije genov BRCA 1 in 2.

Gen BRCA 1 je bil odkrit prvi, leta 1995 in leto dni kasneje drugi gen, BRCA 2.
Kratice BRCA so zaletnice angle$kega izraza »breast cancer gene«. Gen
BRCA 1 leZi na kromosomu 17 in BRCA 2 na kromosomu 13. Oba gena sodi-
ta v skupino t.i. tumorskih zaviralcev ali supresorskih genov. Najpomembnejsa
naloga genov BRCA 1 in 2 je prepretevati okvare genoma, saj domnevamo,
da je prav obseznej$a okvara genoma vzrok za nastanek karcinomske celice.
Pri dedno Ze okvarjenih, mutiranih genih — zaradi okvarjene ene kopije, pode-
dovane od o&eta ali matere — je zato nastanek karcinomsko spremenjenih celic
jajénikov ali dojke verjetnejsi (pogostej$i) in hitrej8i (pri mlajsih bolnicah). Ker je
vzrok za nastanek raka dojk in jajénikov mutacija istih genov, BRCA 11in 2, in
geprav Zelimo poudariti dedni rak jaj¢nikov, pa obeh bolezni ne smemo obra-
vhavati lo¢eno.

Dedni rak jajénikov

OgroZenost za rak jajénikov je med Zenskami v splodni populaciji en do dva
odstotka, kar pomeni, da bosta od stotih Zensk zboleli zaradi raka jaj¢nikov
ena do dve Zenski. DruZinska obremenjenost z rakom jajénikov je eden od naj-
pomembnejsih dejavnikov tveganja (slika 1). Pri Zenski, pri kateri je ena od
sorodnic prvega reda (mati, sestra, h¢i) imela raka jajénikov, je tveganje za
nastanek raka jajénikov trikrat vecje. V kolikor je teh bliznjih sorodnic z rakom
jajénikov vet pa je tveganje 3e vedje. Podatek, da je v dologeni druzini za ra-
kom jajénikov zbolelo ve& Zensk, predvsem sorodnic prvega reda, kaZe na
veliko verjetnost genetske okvare — mutacije genov BRCA 1 in BRCA 2. Ven-
dar pa druZinska obremenjenost z rakom jajénikov sama po sebi $e ne pomeni
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prisotnosti mutacije genov BRCA 1 in BRCA 2 v dologeni druzini. Mutacije
genov BRCA 1 in BRCA 2 so redke, odkrijemo jih le pri priblizno petih odstotk-
ih bolnic. Vsi ostali primeri so, ali povezani z mutacijami danes neznanih
genov, najverjetneje pa sporaditni. Tovrstna vpradanja so vse pogostej$a,
pravilna razlaga in podajanje podatkov, ustrezni nasveti in napotitev v genet-
sko posvetovalnico pa toliko bolj pomembni.

Ogrozenost, da bo Zenska, nositka mutiranega gena BRCA 1 ali BRCA 2, do
scdemdesetega leta starosti zbolela zaradi raka jajénikov je med 16-65
odstotkov: v primeru mutiranega gena BRCA 1 30-40 odstotkov in BRCA 2 —
20 odstotkov. Kako velika je ogrozenost za rak jajénikov v primeru mutacije
genov BRCA 1 ali BRCA 2, najbolje ponazori podatek, ki smo ga Ze omenili —
le en do dva odstotka med Zenskami v splo$ni populadciji.

Dedni rak deik in drugi dedni raki

Domnevamo, da je dednih rakov dojke le okoli 5-10 odstotkov, ki so najvetkrat
posledica mutacij genov BRCA1 in BRCA 2 in le redko drugih genov v sklopu
nekaterih sindromov (Li-Fraumeni, Cowden, Muir Torre in $e nekaterih). Ver-
jetnost, da bo Zenska, nosilka genov BRCA 1 ali 2 v svojem Zivljenju zbolela za
rakom dojk je 60-85 odstotna, v splosni populaciji med 6-10 odstotna. Mutacija
BRCA 2 mo¢no poveda ogroZzenost za rak dojk tudi pri moskinh, ki je sicer med
moskimi zelo redka bolezen in predstavija manj kot en odstotek rakov dojk,
med nosilci mutacije BRCA 2 pa jih zboli kar 15 odstotkov.

Mutacije genov BRCA 1 in BRCA 2 so povezane z vegjo ogroZenostjo tudi za
nekatere druge rake. Pri nosilcih mutacije gena BRCA 1 je ogroZenost za raka
Sirokega Crevesa dva- do trikrat vegja in Stirikrat vedja za rak prostate kot pri
nenosilcih. Pri nosilcih mutacije gena BRCA 2 se kaze povecana ogroZenost
za raka trebusne slinavke, Zelodca in ustne votline.

Onkolofko genetsko svetovanje — kdaj in za koga?

Clani druzin, katerih sorodniki pogosto zbolevajo za rakom dojk in/ali jajénikov
so zaradi tega pogosto zelo prestraeni. Glede na $tevilne podatke, ki vedno
bolj poudarjajo pomen genetike pri nastanku raka in po zgledu drugih drzav,
smo z onkolosko genetskim svetovanjem priceli tudi pri nas, da bi ugotavijali
dednost raka v ogroZenih druZinah. V primeru dednega raka je osnovni namen
svetovanje o primernih ukrepih. Vedinoma pa kljub navidez pogostemu zbole-
vanju v druZini, dednega raka ne odkrijemo, takrat je svetovanje primernih in
pravih ukrepov zelo pomembno in za bolnico/bolnika.pomirjujode.

Za svetovanje pri dednem raku dojk in jajénikov se odlogimo pri osebah, ki
ustrezajo vsaj enemu od nastetih pogojev:

¢ rak dojk pred $tiridesetim letom starosti
* obojestranski rak dojk

¢ rak dojk in jajénikov
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« moski z rakom dojk

« pozitivna druZinska anamneza

— sorodnica v prvem kolenu z rakom dojk pred $tiridesetim letom starosti

— sorodnik mosgkega spola v prvem kolenu z rakom dojk

— sorodnica v prvem kolenu z obojestranskim rakom dojk

— dve sorodnici v prvem ali drugem kolenu z rakom dojk pred Sestdesetim
letom starosti ali z rakom jajénikov, ne glede na starost

— tri sorodnice v prvem ali drugem kolenu z rakom dojk ali jajénikov, ne glede
na starost

Kako poteka genetsko svetovanje in kdaj se odlofimo za testiranje?

Prvi korak je ocena verjetnosti, da je pogosto zbolevanje v druZini posledica
dedovanja mutiranih genov BRCA1 ali BRCA 2; oceno dologimo z natantno
druzinsko anamnezo. Preiskovano osebo prosimo, da to¢no izpolni vpraSainik
s podatki o svojih krvnih sorodnikih do tretjega kolena — glede raka pri vsakem
od krvnih sorodnikov, starosti ob diagnozi in morebitni smrti. Verjetnost mutaci-
je genov BRCA 1 in BRCA 2 izradunamo $ele po pogovoru. V izérpnem pogo-
voru smo preiskovano osebo dolzni opozoriti na vse koristne in hkrati obre-
menjujote strani genetskega svetovanja in testiranja. Za izradun verjetnosti
mutacij uporabljamo poseben racunalniki program (CaGene 3.3).

Kadar je verjetnost, da je preiskovana oseba nosilec mutacij BRCA 1 ali BRCA
2 nad deset odstotkov svetujemo genetsko testiranje saj le tako lahko potrdi-
mo ali ovrZemo prisotnost mutacij BRCA 1 ali 2.

Pred testiranjem se moramo s preiskovano osebo podrobno pogovoriti 0 mo-
Znih izidih testiranja in o posledicah. Spoznanje, da smo nosilci mutacij genov
BRCA 1 ali 2 lahko za nekoga pomeni le opozorilo in potrebo po preventivnem
ukrepanju, pri drugem pa lahko izzove velik obutek krivde, predvsem do svo-
jih potomceyv.

Po podpisu soglasja, preiskovana oseba odda kri za testiranje, iz levkocitov
izoliramo in analiziramo dedni zapis za ugotovitev morebitne mutacije BRCA1
ali BRCA 2 genov.

Pri preiskovani osebi lahko:

1. Najdemo okvaro gena BRCAT ali BRCA 2 (pozitiven izvid). V tem primeru
je preiskovana oseba bolj ogroZzena za rak dojk in jajénikov

2. Okvare gena BRCAT ali BRCA 2 ne najdemo (negativen izvid). Razlogi za
to so lahko trije:

a./ preiskovana oseba nima mutacije genov BRCA1 ali BRCA 2

b./ mutacije nismo nasli zaradi tehni¢nih omejitev testa (v 15-20 odstotkih
primerov)

c./ vzrok za poveéano zbolevanje v druZini je kak drug, Se neodkrit gen.
3. Odkrijemo mutacijo gena BRCA1 ali BRCAZ2, katere pomen je Se neznan.
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O izidih testiranja se ponovno skrbno pogovorimo s preiskovanko in svetujemo
ukrepe. Osnovno vodilo pri pogovoru je dejstvo, da negativen izvid testiranja
ne pomeni, da preiskovana oseba ne more zboleti za rakom dojk in/ali jaj-
¢nikov; ogroZenost je enaka, kot velja v povpregju za vse prebivalstvo. V pri-
meru pozitivnega izida testiranja pa moramo ob pogovoru poudariti, da prisot-
nost mutacij gena BRCA 1 ali 2 ne pomeni zanesljive bolezni, pa¢ pa le po-
vecano verjetnost zanjo.

Kaj svetovati nosilkam mutacij BRCA 1 ali BRCA 2?

Ko ugotovimo mutacijo genov BRCA 1 ali BRCA2 predlagamo ustrezne ukre-
pe. Iskanje mo¢no ogroZenih druZin in posameznikov je smiseino samo takrat,
ko lahko ponudimo sprejemljiv ukrep. O moznostih razliénih ukrepov, ki pa tudi
niso brez pomanjkljivosti, se natan¢no pogovorimo in prizadeti osebi prepusti-
v i£biio, Ki ji najboij usireza,

1. Pogosti kontrolni pregledi

Jajénik:

klini¢ni pregled enkrat letno od 30-35 leta starosti

transvaginalni ultrazvok enkrat letno od 30-35 leta starosti

CA 125 enkrat letno od 30-35 leta starosti (prvih 10 dni od zatetka menstru-
acije)

Zgodnje odkrivanje raka jajénikov je manj uspesno, kljub temu pa ostaja ena
od moznih izbir.

Dojka:

redno mesecno samopregledovanje (10. dan od zadetka zadnje menstruacije)
od 18 leta starosti

kliniéni pregled vsakih 6 mesecev od 25 leta starosti

mamografija enkrat letno od 25-35 leta starosti

ultrazvo enkrat letno od 25-35 leta starosti

Namen pogostih kontrolnih pregledov je odkriti bolezen dovolj zgodaj, da bo $e
ozdravljiva. V oporo so nam podatki nekaterih raziskav, ki kaZejo, da aktivno
mamografsko presejanje za rak dojk lahko zmanj$a smrtnost za to boleznijo
tudi do 30 odstotkov. Ti izidi seveda ne veljajo samoumevno tudi za nosilce
mutacij genov BRCA 1 ali BRCA2, vendar rezultatov raziskav samo na tej sku-
pini 8e ni. Za ta ukrep se, vsaj v Evropi, odlodi najved zensk.

2. Preprecevanje nastanka bolezni z zdravili

Pri Zenskah z druZinsko obremenjenostjo z rakom jajénikov naj bi desetletno
jemanije kontracepcijskih tablet zmanjsalo tveganje za raka jajénikov pod pov-
precje, ki sicer velja za splodno populacijo Zensk. Pri Zenskah z mutiranimi
geni BRCA 1 in 2 naj bi petletna uporaba kontracepcijskih tablet zniZala tvega-
nje za nastanek raka jajénikov za 60 odstotkov. Vendar pa je prav pri teh
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Zenskah pomembno poveéana tudi ogrozenost za raka dojk. Ker vpraSanje o
vplivu kontracepcijskih tablet na vedje tveganje za nastanek raka dojk prav v
tej skupini Zensk $e ni reSeno, pravkar zapisanih ugotovitev o protektivnem
vplivu kontracepcijskih tablet pri Zenskah z druZinsko obremenjenostjo ali z
mutiranimi geni BRCA 1 ali 2 ne smemo razumeti kot priporo€ilo za uspesno in
enostavno prepredevanje raka jajnikov

Nekatere raziskave so namreé¢ dokazale uspes$no preprecevanje raka dojk pri
doloéenih skupinah Zensk z uporabo zdravil, t.i. blokatotji hormonskih recep-
torjev. Zanesljivih podatkov o uspe$nosti kemopreventive raka dojk pri nosil-
kah mutacij BRCA1 ali BRCA2 nimamo. Se zlasti uspesna naj bi postala
kemopreventiva raka dojk v primeru mutacije gena BRCA 2, zaradi tumorjev, ki
so vedinoma hormonsko odvisni. Kemopreventivo raka dojk zaenkrat predla-
gamo le v okviru kliniénih raziskav.

3. Kirurgija
Jaiénik — bilateralna adneksektomija (salpingo-ooforektomija)

Pri Zenskah, starej$ih od 35. let veljajo priporogila za profilakticno adnekse-
ktomijo, po zakljuSenem rojevanju. Ob tem je potrebno poudariti, da je pov-
preéna starost zbolevanja zaradi raka jajénikov v splodni populaciji 59 let, pri
bolnicah z Lynch sindromom 45 let pri mutaciji genov BRCA 52 let. Pri bolni-
cah z mutiranimi geni BRCA 1 ali 2 so ugotovili patohistoloSke spremembe
epitelija na povrini jajénikov — inkluzijske ciste, fisure, metaplazijo in papilarne
spremembe. Podobne spremembe so bile odkrite tudi v jajcevodih, zato najno-
veja priporotila poleg bilateralne ooforektomije vkljucujejo tudi profilakticno
odstanitev obeh jajcevodov.

Pri profilakticni adneksektomiji (salpingo-ooforektomija) upostevamo moznost
e prisotnega karcinoma jaj¢nikov in ukrepamo v skladu s priporocili (natancen
pregled abdominalne votline, citolo3ki pregled proste intraperitonealne teko-
gine, ev. radikalna operacija v primeru ugotovljenega karcinoma jajénikov). V
primeru laparoskopske profilaktitne adneksektomije in odkritega karcinoma
jajénikov &im prej naredimo laparatomijo in ustrezen operativni poseg. Histe-
rektomija ni sama po sebi del preventivne adneksektomije. Za histerektomijo
se, po dogovoru z bolnico, odiogamo v primeru: Lynch sindroma, zdravljenja s
tamoksifenom, v primeru Ze prisotnih benignih bolezni maternice in ev. zaradi
lazjega hormonskega nadomestnega zdravijenja

Unilateralna ocoforektomija ne zmanj$uje tveganja za rak jajénikov, kar tretjina
bolnic ima po operativnem posegu izrazite menopavzalne simptome Ze po
enem do dveh letih, kasneje pa tudi osteoporozo. Po ameriskih statisti¢nih po-
datkih ima kar 18.2 odstotka bolnic z rakom jajénikov pred tem operacijo v mali
medenici: 50 odstotkov po Stiridesetem letu starosti.

Profilaktiéna odstranitev jajénikov pri premenopavzainih Zenskah nujno vodi k
akutnemu pomankanje estrogenov in androgenov, s tem pa do akutnih klimak-
teriénih tezav in osteoporoze. Vpraganje upravi¢enosti hormonskega nadome-
stnega zdravljenja pri bolnicah z najvedjim tveganjem za raka dojk je zato
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umesino. Vendar pa glede na rezultate raziskav, preventivna ooforektomija
zmanjSuje tveganje za rak dojk za veé kot 50 odstotkov, hormonsko nadomest-
no zdravljenje pa naj ne bi zmanjSevalo tega zaZelenega uéinka, Alternativa za
prepreCevanje nastanka osteoporoze so selektivni modulatorji estrogenskih
receptorjev (SERM) in fitoestrogeni.

Dojka — bilateralna mastektomija

Obojeslranska odslranitev dojk in takoj$nja rekonstrukeija (z umetnimi vsadkl
ali z lastnim tkivom ~ reZnji) ali obojestranska podkoZna odstranitev dojk z
ohranitvijo bradavice in koznega kolobarja in takoj$nja rekonstrukcija

Onkoloske genetsko svetovanje na OnkoloSkem intitutu v Ljubljani

Skupina za onkolo3ko genetsko svetovanie deluie na Onkoloskem institutu od
januarja 2001. V skupini so zdravniki vseh strok Onkologkega instituta,
raziskovalna medicinska sestra in po potrebi klini¢ni psiholog.

V prvem letu smoe povabili na svetovanje 87 oseb in ve&ina med njimi se je, v
nasprotju s podatki iz tujih virov, svetovanja udelezila. Ze med prvimi sedmimi
testiranimi slovenskimi druZinami so kolegi iz Bruslja v treh druzinah nasli
mutacijo gena BRCA 2 ( pri skupaj osmih osebah). Poleg tega je bila odkrita
mutacija, ki bi lahko bila specifitna za prebivalce Slovenije, kar bi nam v pri-
hodnosti lahko mo&no olaj$alo iskanje novih nosilcev. Zadnja poroéila kaZejo,
da so tudi v nekaterih drugih, kasneje testiranih druZinah odkrili enako, za
Slovence morda znad&ilno mutacijo gena BRCA1.

Slika 1: Dejavniki tveganja za nastanek raka jajénikov in izraéunano absolut-
no ter relativno tveganje

Brez dejavnikov tveganja 1.4-1.8 1
druzinska obremenjenost 9.4 5-7
mutacije BRCA 1 30-40 18-29
mutacije BRCA 2 27 16-19
Lynch Il (HPNCC) 10 6-7
infertiinost 2-5
nerodnost 2-3
pozna menopavza 1.5-2
zgodnje menarhe 1-1.5
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