Zgodnje odkrivanje raka dojk

Janez Zgajnar

Rak dojk je v Sloveniji (enako kot v drugih razvitih drzavah) najpogostejsi rak
Zensk. Letno v Sloveniji zboli za rakom dojk priblizno 1000 Zensk, pojavnost
bolezni pa se §e veCa. Letno v Sloveniji umre za rakom dojk priblizno 400 bolnic.

Medtem ko je v nekaterih drZzavah umrljivost za rakom dojk Ze zacela upadati (V.
Britanija, ZDA, Avstrija), tega Zal ne moremo trditi za Slovenijo. Padec umrljivosti
pripisujejo tako organiziranemu zgodnjemu odkrivanju raka dojk (skriningu) kot
napredku v zdravljenju bolezni. Da bi zmanjsali zaostanek za razvitimi drZavami,
pripravljamo v Sloveniji ve¢ ukrepov: organiziran skrining raka dojk, poenotenje
kakovosti zdravljenja raka dojk (v sekundarnih centrih) skladno z evropskimi
zahtevami in uvajanje novih dejavnosti za posebej ogrozene skupine.

Presejanje (skrining)

Namen presejanja je nizanje umidjivosti za doloceno boleznijo. Dokazano je, da
organizirano zgodnje odkrivanje raka dojk (mamografski skrining) zniZa umrljivost za
priblizno 30 %. V Sloveniji trenutno nimamo organiziranega skrininga raka dojk. Obstaja
sicer ve¢ deset ambulant za bolezni dojk, preko katerih poteka tako imenovani
»oportunisticni skrining«. Kakovost obravnave v teh ambulantah je zelo razlicna, tako
zaradi razlik v opremljenosti kot v usposobljenosti osebja. Za ureditev razmer na tem
podrocju sprejema zato Ministrstvo za zdravje pravilnik, ki dolo¢a pogoje t. i. »primarnih
centrov za dojkes, v katerih bo potekal organiziran skrining. Ti centri bodo obenem tudi
vstopno mesto za Zenske s teZavami z dojkami. Primarni centri bodo tesno povezani s
sekundarnimi centri, kjer bo potekala zahtevna diagnostika in zdravijenje bolezni dojk.

Trenutno so v Sloveniji veljavna naslednja priporo€ila za zgodnje odkrivanje raka dojk:
1. Priporocila za redno mesecno samopregledovanje dojk
» Zenske v rodni dobi
vsaka Zenska po 20. letu starosti naj si dojke pregleda enkrat mesecno,
najbolje po konéani menstruaciji
e Zenske v meni
dojke naj si pregledajo na isti dan v mesecu
2. Redni preventivni pregledi (kliniéni pregled, mamografija) dojk
e povprecno ogroZene Zenske
kliniéni pregled z mamografjo na dve leti od 50. do 69. leta starosti
¢ bolj ogrozene zenske
- klini¢ni pregled z mamografjo na 12 do 18 mesecev od 40. do 49. leta starosti
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Poudariti je potrebno, da bo organiziran skrining samo mamografski. Ni namre¢
dokazano, da kliniéni pregled prispeva k zmanjSevanju smrtnosti za rakom dojk.

Sekundarni centri

Sekundarni centri bodo tiste bolnisnice, kjer bo potekalo zdravijenje raka dojk
skladno z evropskimi priporocili. Merila za sekundarne centre so enaka merilom,
ki veljajo za »breast units, kot jih priporo¢a EUSOMA. V njih bo potekalo kirursko
in sistemsko zdravljenje vseh stadijev bolezni, rehabilitacija in paliativna oskrba.
Najzahtevnejsa sistemska terapija in radioterapija bo $e vedno potekala v
terciarnem centru, na Onkoloskem institutu Ljubljana.

Sekundarni center bo moral izpolnjevati stroge pogoje: zdraviti bo moral najmanj
150 novih rakov dojk letno, kirurgi bodo morali operirati najmanj 50 bolnic letno,
imeti bo moral najmanj dva internista onkologa, dodatno izobraZenega patologa,
zahtevana bo dodatna izobrazba ostalega osebja. Zelo pomembno viogo ima po
evropskih priporoé¢ilih »breast cancer nurse«. Po priporoc¢ilih EUSOMA naj bi
imela bolnisnica eno posebej izobrazeno medicinsko sestro na vsakih 50 novih
rakov dojk na leto. V Sloveniji trenutno tega profila §e nimamo, zato je skrajni Cas,
da pripravimo izobraZevalni program.

Ob upostevanju strogih pogojev in ob dosledni kontroli kakovosti zdravljenja
Zelimo omogo¢iti vsem Zenskam enake moznosti za najbolj$e zdravljenje.

Onkolosko genetsko svetovanje za dednega raka dojk in jajcnikov

Rak je bolezen, ki ima svoj vzrok v mutaciji ali mutacijah DNK (deoksiribonukleinska
kislina), zaradi katerih se celice nenadzorovano delijo in postanejo nesmrtne.
Vedinoma gre za mutacije, ki se v celici nakopi€ijo §asoma. Ob kombinaciji ravno
pravsnjih mutacij celica postane maligna. Takim rakom pravimo speradicni raki.

Pri okoli 10% bolnikov z rakom ugotavljamo kopiCenje istih vrst raka v druZini,
bolniki zbolevajo mlaj§i od povprecja za posameznega raka, pogostejSi so
bilateralni raki parnih organov. Takim rakom pravimo familiarni raki. Sumimo
lahko, da je vzrok za tak vzorec zbolevanja deden. Familiarni raki, za katere
poznamo gen (ali gene), ki mutirani privedejo do bolezni, se imenujejo dedni raki.
Familiarni in dedni raki so predmet onkolo§kega genetskega svetovanja.

Namen onkolo§kega genetskega svetovanja je poiskati posameznike in druzine, kjer
bi bil vzrok za pogosto zbolevanje za nekaterimi raki lahko deden, in jim svetovati
najprimernejSe ukrepe. Z ukrepi Zelimo zmanjSati zbolevanje in/ali umrljivost za
rakom ter olajsati Zivljenjsko stisko oseb iz ogroZenih druZin.

Enako kot za druge rake tudi za raka dojk velja, da jih je velika veCina sporadi¢nih
in le okoli 5 % dednih. Med dednimi so ve¢inoma posledica mutacij genov BRCA
1 in BRCA 2 in le redko drugih genov v sklopu nekaterih sindromov (Li-Fraumeni,
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Cowden, Muir Torre in $e nekaterih). Dednega raka dojk ne moremo obravnavati
Joceno od dednega raka jajcnikov, ker so vzrok za obe bolezni mutacije istih genov,
BRCA 1 in BRCA 2.

Gena BRCA 1 (BREAST CANCER) in BRCA 2 so odkrili sredi 90. let pri

druZinah s kopiCenjem raka dojk in jajénikov. Spadata med t. i. tumorske zaviralce
(angle§ko »tumor supressor gene«).

Posledica mutacij genov BRCA 1 in BRCA 2 je pogostej§e zbolevanje za nekaterimi
raki pri nosilcih teh okvar. Verjetnost, da bo Zenska, nosilka take okvare, v svojem
zivljenju zbolela za rakom dojk, je kar med 60-85 % (sicer med 6-10 %); zelo velika
je tudi verjetnost, da bo zbolela za rakom jajénikov, in sicer med 20-40 % (sicer med
1-2 %). Zapisane Stevilke so zgolj orientacijske; pomembno je namre¢, kateri od
obeh genov je mutiran in kakSna je mutacija. Pri mutacijah gena BRCA 1 je
ogrozenost za raka dojk in jajénikov bliZja zgornjim vrednostim, pri BRCA 2 pa,
vsaj za rak jajénikov, spodnjim.

Mutacija gena BRCA 2 moéno povefa ogroZenost za raka dojk tudi pri moskih.
Rak dojk je med moskimi sicer zelo redka bolezen in predstavlja manj kot 1 %
rakov dojk. Med nosilci mutacije BRCA 2 pa jih zboli kar 15 %.

V nekaterih zakljuCenih in zaprtih skupinah ljudi (narodnostnih ali zemljepisnih)
se pojavljajo za to skupino tipiéne mutacije. Take mutacije so na$li pri Judih,
Islandcih, Nizozemcih in, kot kaZe, tudi pri Slovencih.

Mutacije genov BRCA 1 in BRCA 2 so povezane z vecjo ogrozenostjo tudi za
nekatere druge rake. Pri nosilcih mutacije gena BRCA 1 je ogroZenost za raka
sirokega Crevesa 3-4 krat vecja kot pri nenosilcih. Mutacija gena BRCA 2 je
povezana s 3-4 krat ve¢jo ogroZenostjo za raka prostate pri moskih. Zdi se, da je
mutacija gena BRCA 2 povezana tudi s povecano ogroZenostjo za raka trebusne
slinavke, Zelodca in ustne votline.

Gledano s strogimi genetskimi merili se bolezen prenasa avtosomno recesivno,
glede na visoko verjetnost zbolevanja nosilcev mutacij pa govorimo kar o
avtosomno dominantnem naéinu dedovanja.

Druzinam, katerih ¢lani pogosto zbolevajo za rakom dojk in/ali jajénikov,
priporoéamo onkolosko genetsko svetovanje. Namena svetovanja sta dva. Prvi
namen je ugotoviti ali gre v ogroZeni druZini za dednega raka, in svetovati primerne
ukrepe. Drugi namen je svetovanje ukrepov pri nedednem raku; takrat, ko kljub
pogostemu zbolevanju v druzini dednega raka ne odkrijemo.

Indikacije za svetovanje

Za svetovanje pri dednem raku dojk in jajénikov se odloCimo pri osebah, ki
ustrezajo vsaj enemu od nastetih pogojev:
* rak dojk pred 40. letom,

* obojestranski rak dojk,
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e rak dojk in jajénikov,
¢ moski z rakom dojk,
¢ pozitivna druZinska anamneza;
— sorodnica v prvem kolenu z rakom dojk pred 40. letom,
— sorodnik moskega 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 60. letom ali z
rakom jajénikov ne glede na starost,

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

Potek genetskega svetovanja in testiranja

Prvi korak je ocena verjetnosti, da je pogosto zbolevanje v druZini posledica
dedovanja mutiranih genov BRCA 1 ali BRCA 2. Temelj take ocene je natancna
druzinska anamneza (krvni sorodniki do tretjega kolena). Po temeljitem pogovoru
s preiskovancem o vseh plateh svetovanja in testiranja izraCunamo verjetnost
mutacije genov BRCA 1 in BRCA 2 za preiskovanca. V ta namen uporabljamo
razvit racunalniski program (CaGene 3.3). Kadar je verjetnost, da je preiskovana
oseba nosilec mutacij genov BRCA 1 ali BRCA 2 nad 10 %, svetujemo genetsko
testiranje.

Po podpisu soglasja preiskovana oseba odda kri za testiranje.

Kadar je le mogoce, kot prvo v druZini obravnavamo Ze zbolelo osebo. Moznost,
da bomo v druzini nasli mutacijo genov BRCA 1 ali BRCA 2, je namre¢ tako kar
dvakrat veéja, kot Ce preiskujemo sorodnika v prvem kolenu, ki doslej $e ni zbolel.
Prav zato je pri onkoloSkem genetskem svetovanju sodelovanje cele druZine
izjemno pomembno.

1zidi testiranja niso enoznacni.

1. Najdemo okvaro genov BRCA 1 ali BRCA 2. V tem primeru je preiskovana
oseba bolj ogroZena za raka dojk in jajCnikov.

2. Okvare genov BRCA 1 ali BRCA 2 ne najdemo. Razlogi za to so lahko trije:
¢ preiskovana oseba nima mutacije genov BRCA 1 ali BRCA 2,

* mutacije nismo nasli zaradi tehni¢nih omejitev testa (v 15-20 % primerov),

* vzrok za povecano zbolevanje v druzini je kak drug, Se neodkrit gen.

3. Odkrijemo mutacijo genov BRCA 1 ali BRCA 2, katere pomen je $e neznan.

O izidih testiranja se ponovno skrbno pogovorimo s preiskovancem in mu
svetujemo ukrepe.
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Ukrepi pri nesilcih mutacij genov BRCA 1 ali BRCA 2

¢ Pogoste redne kontrole
e Dojke
—mesecno samopregledovanje (10. dan od zacetka zadnje menstruacije) z
zaCetkom med 18. in 21. letom
— klini€ni pregled dojk na pol leta (prvi pregled med 25. in 35. letom)
- mamogralija v kombinaciji z ultrazvokom 1x letno (prvi pregled med 235,
in 35. letom)
¢ JajCniki
— transvaginalni UZ (z barvnim Dopplerjem) na pol leta (prvi pregied med
25.in 35. letom)
—transvaginalni UZ 1x letno od 30. do 35. leta naprej
—Ca 125 na pol leta (prvi pregled med 25. in 35. letom)
e Kemopreventiva
samo v okviru kliniénih raziskav
e Kirurgija
¢ Dojke
— proflakti¢na bilateralna mastektomija
(moZna takoj$nja ali odloZena rekonstrukcija)
e Jajéniki
— kirurS§ka odstranitev jajénikov
po kon¢anem rodnem obdobju oz. v starosti, ki je 5 let niZja od najmlajSe
zbolele sorodnice

Ukrepi pri druzinske mocno ogrozenih (mutacija ni bila dokazana)
enak program kontrol kot pri nosilcih mutacij genov BRCA 1 ali BRCA 2

Ukrepi pri zmerno ogroZenih osebah
testiranje ni bilo indicirano, doZivljenjska ogroZenost po Clausovem modelu >15 %

e Pogoste redne kontrole
e Dojke
—mesecno samopregledovanje (10. dan od zaCetka zadnje menstruacije) z
zaCetkom med 18. in 21. letom
— klini¢ni pregled dojk 1x letno (prvi pregled med 25. in 35. letom)
— mamografija v kombinaciji z ultrazvokom letno (med 35. in 50. letom),
kasneje na 18 mesecev
e Jajéniki
~transvaginalni UZ (z barvnim Dopplerjem) 1x letno (prvi pregled med
25.1in 35. letom)
—Ca 125 1Ix letno (prvi pregled med 25. in 35. letom)
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