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pri nas zboli nekaj vec kot tisoc¢ dvesto zensk. Najbolj pomembna nevarnostna
dejavnika za raka dojk sta starost Zenske in druzinska anamneza.

Zenske, ki imajo sorodnico z rakom dojk v prvem kolenu, imajo dva do trikrat
vecje tveganje za raka dojk kot tiste, ki ga v druZinski anamnezi nimajo.
OgrozZenost take posameznice pa je tem vedja, ¢im mlajsa je sorodnica, ki je
zbolela za rakom dojk. Priblizno dvajset odstotkov Zensk z rakom dojk navaja
pozitivno druzinsko anamnezo. Od teh jih ima le manjsina lastnosti t. i. visoko
rizinih druzin, kot so nizka starost ob diagnozi, bilateralnost ter pojavljanje
raka v vec¢ generacijah. Rak dojk je etiolosko heterogena bolezen.

Obsezno druzinsko anamnezo zasledimo pri treh do petih odstotkih bolnic z
rakom dojk — te navajajo vec sorodnikov v veC generacijah po eni strani
druzine (mami ali ocetu), ki so prav tako zbolele za rakom dojk. Raki so v teh
druzinah najveckrat povezani s podedovano genetsko okvaro oziroma
mutacijo. Tem rakom dojk pravimo »dedni raki dojk«. Nastanek dednega raka
dojk povezujemo z dedovanjem dolo¢ene mutacije, torej okvare dednega
materiala, najveckrat na BRCA1/2 genu. Za dednega raka dojk pa so lahko
odgovorne mutacije tudi na drugih, manj prebojnih genih. Naj poudarimo, da
lahko Zenske, ki se na podlagi genetskega izvida zavedajo velje ogrozenosti
za raka dojk, lazje in z vedjo gotovostjo soodlocajo pri programu kontrol in
rednih pregledov.

Kljuéne besede: dedni rak dojk, mutacija, BRCA1/2.
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Rak dojk je najpogostejsi rak pri Zenskah v Sloveniji (Cancer in Slovenia 2009.
Ljubljana: Institute of oncology Ljubljana). Najveckrat se pojavlja sporadicno,
kar pomeni, da zbolita ena ali dve sorodnici iz iste druZine. Pri obravnavi
druzin ugotavljamo, da je v populaciji nekaj druzin, kjer se rak dojk pojavlja
pogosteje. Pri 25-30 odstotkih na novo odkritega raka dojk ugotavljamo, da
je v isti druZini ve¢ posameznikov v ve¢ generacijah zbolelo za to vrsto raka.
Takim rakom pravimo »druzinski raki dojk«. Za to obliko raka dojk obicajno
zbolijo bolnice v podobni starosti kot bolnice s sporadi¢nim rakom (Yang et
al., 1998, Colditz et al., 1993, Slattery and Kerber, 1993, Johnson et al.,
1995, Pharoah et al., 1997).

Pri treh do petih odstotkih bolnic z rakom dojk pa zasledimo obsezno
druzinsko anamnezo (Burke et al., 1997). V teh druzinah najdemo vec
sorodnic v ve¢ generacijah, ki so zbolele za rakom dojk. Velikokrat navedejo
tudi, da se v druzini pojavlja rak jaj¢nikov. Te bolnice so pogosto mlajSe od
petdeset let in zbolevajo 10-20 let prej, kot je to obicajno v populaciji. Pri njih
lahko najdemo genetsko okvaro, ki se deduje v druzini. Tem rakom dojk
pravimo »dedni raki dojk«. Nekatere bolnice z ugotovljeno dedno okvaro
— mutacijo lahko zbolijo tudi za ve¢ kot enim rakom. Nastanek dednega raka
dojk povezujemo z dedovanjem mutacije (najveckrat na BRCA genih) — okvare
dednega materiala, zaradi katere je oseba, ki to napako podeduje, bolj
ogrozena (Claudine Isaacs, 2008). Torej verjetnost, da se rak dojk pojavi pri
Zenski, ki podeduje gensko okvaro, je vecja glede na splosno populacijo, ni pa
nujno, da se rak dojk tudi razvije.

V Ambulanto za onkolosko genetsko svetovanje in testiranje napotimo
posameznike, pri katerih menimo, da je rak v druZini posledica genetske
okvare. Indikacije za napotitev so naslednje:

* znana mutacija (okvara gena) v druzini,
e rak dojk pred Stiridesetim letom,

e obojestranski rak dojk,

e rak dojk in jaj¢nikov,

¢ trojno negativni rak dojk,

e moski z rakom dojk,

e pozitivna druzinska anamneza:

— sorodnica v prvem kolenu z rakom dojk pred stiridesetim letom,
— sorodnik (moskega spola) v prvem kolenu z rakom dojk,
— sorodnica v prvem kolenu z obojestranskim rakom dojk,
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— dve sorodnici v prvem in drugem kolenu z rakom dojk pred Sestdesetim
letom ali z rakom jaj¢nikov, ne glede na starost,
— tri sorodnice v prvem ali drugem kolenu z rakom dojk in/ali jaj¢nikov.

Novost pri vkljucevanju bolnikov na genetsko svetovanje in testiranje je
vkljuCevanje tistih s trojno negativnimi raki dojk. Leta 2010 je Kwon s
sodelavci objavil raziskavo (Kwon et al., 2010), ki je razkrila, da je na dednega
raka dojk potrebno pomisliti tudi pri trojno negativnih rakih dojk, torej kadar
so estrogenski, progesteronski in HER-2 receptorji negativni, saj je pri bolnicah
s trojno negativnim rakom dojk, ki so jim diagnozo postavili pred Stiridesetim
letom starosti, verjetnost prisotnosti okvare na BRCA genih vecja od desetih
odstotkov.

OGROZENOST ZA RAKA DOJK

Na splosno, kadar ne govorimo o nosilkah genetskih okvar, je ogrozenost za
nastanek raka dojk povezana s Stevilnimi faktorji. Med njimi je poleg genetske
okvare najpomembnejsa starost Zenske. OgroZenost za nastanek raka dojk
raste s starostjo. Med Zenskim prebivalstvom do tridesetega leta starosti je
ogrozenost za nastanek raka dojk en odstotek (torej bo zbolela ena od stotih
Zensk), do 85. leta starosti pa ze enajst odstotkov (rak dojk se bo razvil pri
vsaki deveti Zenski ) (King et al., 2003, Antoniou et al., 2003). Drugi
pomembni vzroki raka dojk so reproduktivni in hormonalni faktorji (Narod,
2002).

Ti imajo pomembno vliogo pri razvoju raka dojk; vecja kot je izpostavljenost
dojk hormonom (estrogenom in progesteronom), vecdja je ogrozenost za
nastanek raka dojk. Vecjo ogrozenost opazamo tudi pri tistih Zenskah, ki so
prvo menstruacijo dobile pred dvanajstim letom starosti in priSle v menopavzo
po petdesetem letu starosti ter pri tistih, ki so prvi¢ rodile po tridesetim letu.
Z drugimi besedami, k zmanjSani obolevnosti za raka dojk prispevata prvi
porod pred tridesetim letom in v malo manjsi meri tudi dojenje. Nekatere
raziskave kazejo, da uporaba hormonske kontracepcije nekoliko zvisa
ogrozenost za nastanek raka dojk, vendar le takrat, ko Zenska zacne z
uporabo v mladosti, pred prvo nose¢nostjo in jo uporablja dalj ¢asa (dlje od
osem let). Prav tako ugotavljajo vecjo ogrozenost raka dojk tudi ob dolgotrajni
uporabi nadomestnega hormonskega zdravljenja (Schuurman et al., 1995).
Povezava je Se zlasti pomembna ob prejemanju kombinacije estrogenov in
progesteronov. Pred odlocitvijo za uvedbo nadomestnega hormonskega
zdravljenja je smotrno pretehtati pozitivne in negativne posledice takega
zdravljenja.
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DRUZINSKA IN GENETSKA OBREMENJENOST

Zenske, katerih krvni sorodniki so zboleli za rakom dojk ali jaj¢nikov, so bol]
ogrozene za pojavitev raka dojk. Ogrozenost je 3e vecja, ¢e so sorodnice
zbolele pred menopavzo in e gre za sorodnice v prvem kolenu (mati, sestra,
hcerka).

V genih nosimo zapis za vse nase znacilnosti (npr. barva oci, las itd.) in jih zato
podedujemo od nasih starSev. Geni so v parih, enega podedujemo od matere
in enega od oceta. Nekateri med njimi regulirajo rast in delitev celice, spet
drugi skrbijo za nevtralizacijo snovi, ki bi lahko poskodovale celico. Nemoteno
in usklajeno delovanje genov je nujno za normalno rast in Zivljenje celice ter
celega telesa. Celica postane rakava v zapletenem procesu, v katerega so
vpleteni razli¢ni geni in faktorji iz okolja, ki medsebojno vplivajo. Rak dojk se
lahko pojavi zaradi razli¢nih vzrokov. Vecinoma, pri 90-ih do 95-ih odstotkih,
je nastanek raka dojk posledica okvar (mutacij) vecjega Stevila genov, do
katerih pride tekom Zivljenja zaradi vplivov iz okolja. Mnogo redkeje, med
tremi in petimi odstotki, je rak dojk posledica dedne genske okvare, ki se
prenasa s starsev na potomce. Ce sta gena, ki sta povezana z dedno obliko
raka dojk in jaj¢nikov, okvarjena, se imenujeta BRCAT in BRCA2 (ang. breast
cancer gene) (Hall et al., 1990, Narod et al., 1991, Wooster et al., 1994, Miki
et al., 1994, Cipak et al., 2006).

V druzinah, kjer se deduje mutiran (okvarjen) gen BRCAT, lahko najdemo vec
¢lanov druZine zbolelih za rakom dojk in/ali jaj¢nikov Ze pred petdesetim
letom starosti. Pri nosilki okvarjenega gena je v njenem Zivljenju tako
60-85-odstotna verjetnost obolevnosti za raka dojk (pri Zenskah brez mutacije
je tveganje okoli desetodstotno) in 20-40-odstotna verjetnost obolevnosti za
raka jaj¢nikov (pri Zenskah brez mutacije je tveganje ena- do dvoodstotno).
Nekoliko vecja, desetodstotna, je tudi ogroZenost za nastanek raka debelega
Crevesa (sicer Sestodstotna) (King et al., 2003).

Tudi pri nosilkah mutiranega BRCA2 gena opazamo povecano zbolevanje za
rakom dojk (ogrozenost nekoliko niZja kot pri BRCAT) in jaj¢nikov; tudi pri
slednjem je ogroZenost nosilk BRCA2 nekoliko nizja, tj. 10-20-odstotna, kot
pri BRCAT nosilkah. Sicer pa je mutacija BRCA2 gena povezana s povecano
ogrozenostjo za nastanek raka dojk pri moskih in raka prostate (Cancer
Risks,1999; Liede et al., 2004). Zdi se tudi, da je mutacija BRCA2 povezana s
poveCano ogroZenostjo za nastanek nekaterih ostalih vrst raka: trebudne
slinavke, Zelodca in ustne votline (Liede et al., 2002).

Vsak od nas ima torej dve kopiji istega gena, tudi BRCAT in BRCA2. Kadar
podedujemo po enem od starSev en okvarjen (mutiran) gen je verjetnost, da
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bomo zboleli za nekaterimi raki, vecja kot pri tistih, ki imajo oba gena
normalna. Verjetnost, da se bo okvarjen gen prenesel na potomce je
petdesetodstotna, ne glede na to ali okvaro podeduje po ocetu ali po materi.

MOZNI UKREPI PRI ZENSKAH Z VECJO
OGROZENOSTJO ZA NASTANEK RAKA DOJK

Ko pri posameznici odkrijemo mutacijo na genu BRCAT/2, ji to informacijo
predamo na genetskem svetovanju. Na posvetu se prav tako pogovorimo o
moznih ukrepih v smislu preventive. V okviru delovanja ambulante za
spremljanje visoko ogrozenih omogoc¢amo in priporo¢amo spodaj navedene
ukrepe. Zdravnik, ki spremlja posameznike, se lahko glede na zadnje izvide
odloci za morebitne spremembe le-teh. Priporoceni ukrepi so torej (http://
www.onko-i.si/uploads/media/Svetovanje_in_testiranje_za_dedni_rak_dojk_
in_ali_jajcnikov.pdf):

* mesecno samopregledovanje dojk (deseti dan od zacetka zadnje menstru-
acije);

¢ polletni klini¢ni pregled dojk;

¢ letna mamografija v kombinaciji z UZ preiskavo dojk in letno MRI dojk
(pregled dojk z magnetno resonanco med 30-im in 49-im letom starosti oz.
glede na priporocila radiologa), izmenjaje na Sest mesecev;

e mozZnost preventivne mastektomije z ali brez rekonstrukcije (po predhodnem
posvetu z zdravnikom iz multidisciplinarnega tima za onkolosko genetsko
svetovanje);

e polletni ginekoloski pregled s transvaginalnim ultrazvokom;

e spremljanje tumorskih markerjev CA 15-3 in CA 125;

e moznost preventivne kirurske odstranitve jaj¢nikov in jajcevodov po
kon¢anemrodnem obdobju (po posvetu zzdravnikom iz multidisciplinarnega
tima za onkolosko genetsko svetovanje).

Zenske, ki to Zelijo, preventivno spremljamo v okviru ambulantnih pregledov
na Onkoloskem institutu. Vse, ki bi rade opravile preventivne operacije,
napotimo k ustreznim specialistom na obravnavo za dogovor o operacijah.
Vkljucena je tudi obravnava pri psihologu.
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ONKOLOSKO GENSKO TESTIRANJE - PRAVNI IN
ETICNI VIDIK

Za posameznike, ki so nosilci mutacij in vedo za visoko ogroZenost za
nastanek dolocenega raka, je ta informacija lahko veliko breme. To spoznanje
lahko spremljajo Custvene stiske, depresija ali jeza. Pri sorodnikih, kjer
mutacije nismo odkrili, pa velikokrat opazamo obcutek krivde.

Za gensko testiranje se vsak posameznik odlo¢a samostojno in svobodno.
Posamezniki, ki se zavedajo vecje ogroZenosti za razvoj rakave bolezni in
vedo, da so nosilci mutacije na genih, odgovorne za razvoj raka, lahko lazje
in z ve¢jo gotovostjo soodlocajo pri programu preventivnega nadzora in
rednih pregledov. Po drugi strani pa lahko posamezniki, ki niso nosilci
genetske okvare, opustijo pogoste programe preventivnega nadzora.
Negativen izid testa lahko tako predstavlja olajSanje tako za preiskovano
osebo kot za njene sorodnike. Zavedati se moramo, da populacijska
ogrozenost za raka tudi pri teh posameznikih ostaja in da je pomembna
njihova vklju¢enost v presejalne programe, ki jih drzava omogoca splosni
populaciji. Za oceno tveganja pri posamezniku potrebujemo druzinsko drevo
z natancnimi podatki o zbolevanju posameznih druzinskih ¢lanov za vec
generacij. Ce ugotavljamo visjo stopnjo tveganja, svetujemo gensko testiranje
(odvzem vzorca krvi) najprej najmlajsemu obolelemu druzinskemu ¢lanu.
Zaradi zanesljivejSega vrednotenja rezultatov testa je namre¢ pomembno
najprej testirati, ¢e je to seveda mogoce, Ze zbolelo osebo v druZini. Ce
namrec pri njej najdemo okvaro gena, pri ostalih preiskovanih sorodnikih pa
ne, slednji zagotovo niso nosilci tega okvarjenega gena.

Z genetskim testom ugotavljamo, ali sta obe kopiji BRCAT in BRCA2 gena
preiskovane osebe zdravi ali pa je katera od njiju okvarjena. Za ta test
vzamemo preiskovancu vzorec krvi in pregledamo DNK belih krvnick. DNK je
molekula, v kateri je z zaporedjem baz zapisan ves genski zapis. Tako lahko
najdemo okvare genov, ki jih is¢emo. Rezultati testa so lahko pozitivni ali
negativni. Pri pozitivnih izvidih ugotavljamo prisotnost genetske okvare na
BRCAT1/2 genih. V tem primeru je preiskovana oseba bolj ogrozena za raka
dojk in jaj¢nikov. Ce okvare na BRCA1/2 genih ne najdemo in je v druZini sicer
Ze znana genetska okvara, gre za t. i. informativno negativen izvid, ki
predstavlja zelo dobro novico za posameznika. Ce pa je posameznik z
negativnim izvidom prvi, ki smo ga testirali, je njegova ogrozenost e vedno
neznana in pri obravnavi upostevamo druzinsko anamnezo.

Odlocitev za gensko testiranje je svobodna. Morebitna odklonitev testiranja je
pravica posameznika in ne sme v ni¢emer vplivati na obravnavo le-tega.
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Vsi podatki o rezultatu genskega testiranja so tajni, osebje pa zavezano k
molcec¢nosti v skladu z zakonom. Prav tako podatkov o testiranju in izvidu
testiranja nima od testirancev nihe pravice zahtevati, niti jih niso dolzni
nikomur posredovati.

ZAKLJUCEK

Ambulanta za onkolosko genetsko svetovanije in testiranje je torej namenjena
druzinam, kjer se rak pojavlja pogosteje. Dejavnost izvaja multidisciplinarni
tim, ki ga sestavljajo zdravniki razli¢nih specialnosti (specialist javnega zdravja
— genetski epidemiolog, kirurg, radioterapevt, internist, ginekolog,
rentgenolog, psihiater itd.), medicinska sestra, molekularni biolog in psiholog.

Zenske, nosilke mutacij na BRCA genih, so visoko ogroZene za raka dojk in/
ali jaj¢nikov, okvaro pa lahko tako Zenske kot moski prenesejo na svoje
potomce. Dejstvo, da vse nosilke mutacij na genih BRCA ne zbolijo za rakom
dojk in da se bolezen pojavi pri razli¢nih starostih, pomeni, da so za razvoj
raka dojk tudi pri nosilkah potrebni Se dejavniki iz okolja, ki vplivajo na
prebojnost teh genov. Dokaj malo je znanega o vplivu Zivljenjskega sloga,
hormonske nadomestne terapije ali oralnih kontraceptivov na pojavnost raka
dojk pri nosilkah okvarjenih genov. V raziskavah so potrdili, da tako kot pri
splosni populaciji tudi pri nosilkah drzi, da jemanje oralnih kontraceptivov
zmanjsuje ogrozenost z rakom na jaj¢nikih. Premalo pa imamo podatkov o
vplivu spremembe Zivljenjskega sloga, kot je na primer prehrana z nizko
vsebnostjo mascob, primeren vnos sadja in zelenjave ter redna telesna
aktivnost, na ogrozenost za raka dojk pri nosilkah mutacij na genih BRCA1/2.
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