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Enako kot za druge rake, tudi za rak dojk in jajénikov velja, da jih je velika
vecina sporadiénih in te okoli 5 % dednih. Dedni raki dojk so vecinoma
posledica mutacij genov BRCA1 in BRCA 2 in le redko drugih genov v skiopu
nekaterih sindromov (Li-Fraumeni- mutiran p53, Cowden — mutiran PTEN,
Muir-Torre- mutirana MSH2, MLH1, Peutz-Jeghcrs, ataxia —teleangiectasia).
Dedni raki jajénikov so v 90% posledica mutacij BRCA1 in BRCA 2, v pri-
blizno 10% rakov pa so v skiopu HNPGC ~mutirana gena hMLH1 ali h(MSH2.
Dednega raka dojk ne moremo obravnavati lodeno od dednega raka raka
jajcnikov, ker so vzrok za obe bolezni v vedini primerov mutacije istih genoy,
BRCA 1in BRCA 2. Gena BRCA 1 (BREAST CANCER) in BRCA 2 so odkrili
sredi 90 let v druzinah s kopigenjem raka dojk in jajénikov. Prvo odkriti je dobil
ime BRCA 1 (lezi na 17 kromosomu) ter drugo odkriti BRCA 2 (lezi na 13 kro-
mosomu). Spadata med t.i. tumorske zaviralce (anglesko »tumor supressor
gene). Za oba gena je znadiino, da sta zelo velika in da imata po vel podrodij
z repetitivnimi (ponavljajoéimi ) sekvencami; zaradi obojega je genetsko testi-
ranje tehni¢no zelo zahtevna naloga.

Posledice mutacij genov BRCA1 in BRCA 2 so pogostejse zbolevanje za
nekaterimi raki pri nosilcih teh okvar. Verjetnost, da bo zenska, nosilka take
okvare, v svojem Zivijenju zbolela za rakom dojk, je kar med 40-80% (sicer
med 6-10%); zelo velika je tudi verjetnost, da bo zbolela za rakom jajcnikov in
sicer med 20-40% (sicer med 1-2%). Zapisane &tevilke so zgolj orientacijske;
pomembno je namre, kateri od obeh genov je mutiran in za katero mutacijo
gre. Pri mutacijah gena BRCA 1 je ogrozenost za rak dojk in jajénikov blizje
zgornjim vrednostim, pri BRCA 2 pa, vsaj za rak jajénikov, spodnjim.
(OgroZenost za raka jajénikov pri nosilkah mutacij BRCA 2 je vi§ja, &e mutaci-
jalezi na t.i. »ovarian cluster region«) Nosilke mutacij gena BRCA 1 zboleva-
jo v povpredju mlaj$e kot nosilke mutacij BRCA 2.

Mutacija BRCA 2 moéno poveca ogroZenost za rak dojk tudi pri moskih. Rak
dojk je med moskimi sicer zelo redka bolezen in predstavija manj kot 1%
rakov dojk. Med nosiici mutacije BRCA 2 pa jih zboli tudi do 15%.

Zelo je pomembna tudi vrsta mutacije in kje na genu je do nje prislo.
OgroZenost za zbolevanjem (penetranca) je lahko mnogo niZja, kot na primer
pri mutaciji gena BRCA2 odkriti med Islandci, kjer je za rak dojk pri Zenskah le
okoli 40 %.
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V nekaterih zakljugenih in zaprtih skupinah fjudi (narodnostnih ali zemljepis-
nih), se pojavljajo za to skupino tipi¢ne mutacije. Take mutacije so nasli pri Ste-
vilnih narodih, na primer pri Judih, Islandcih, Nizozemcih in - kot kaze - tudiv
Sloveniji. To genetsko testiranje mo¢no poenostavi in tudi poceni.

V druzinah, v katerih je mutacija navzo¢a, najdemo kopicenje bolezni, sorod-
niki zbolevajo v miajsih letih, vec je tudi primerov, ko se bolezen pojavi na
obeh dojkah. Raki dojk pri nositkah mutacij BRCA 1 so v povpredju belj malig-
ni (visoka malignostna stopnja, negativni estrogenski receptorji, negativni pro-
gestronski receptorii, negativen Her-2- po genskem podpisu sodijo med
»basal type« rake dojk), kar pa ne drzi za BRCA 2.

Mutacije genov BRCA 1 in BRCA 2 so povezane Z vedjo ogrozenostjo tudi za
nekatere druge rake. Pri nosilcih mutacij gena BRCA 1 je ogrozenost za raka
sirokega Srevesa 2 krat ve&ja kot pri nenosilcih. Mutacija gena BRCA 2 je po-
vezana s kar 7 krat ve&jo ogroZenostjo za raka prostate pri moskih. Mutacija
BRCA2 povezana tudi z povetano ogrozenostjo za raka trebusne slinavke,
Zelodca in melanomom.

Gledano s strogimi genetskimi merili se bolezen prenasa avtosomno rece-
sivno, glede na visoko verjetnost zbolevanja nosilcev mutacij pa govorimo kar
o avtosomno dominatnem nacinu dedovanja.

Ukrepi pri nosilcih mutacij BRCA 1 ali BRCA2

Na voljo je ve¢ razliénih ukrepov, ki pa imajo vsi pomankijivosti. O vseh
moznostih se z nosilcem mutacij BRCA 1 ali BRCA 2 natan¢no pogovorimo.
Prizadeti osebi prepustimo izbiro, ki ji najbolj ustreza.

1. Pogoste redne kontrole

Dojka:

e redno mesetno samopregledovanje (10. dan od zaletka zadnje menstru-
acije) od 18 leta naprej

e kliniéni pregled vsakih 6 mesecev od 25 leta naprej

o mamografija 1x letno od 25-35 leta naprej

e ultrazvok 1x letno od 25-35 leta naprej

e magnetna renonanca dojk

Namen pogostih kontrol je odkriti bolezen Simbolj zgodaj. 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%. Ti izzidi seveda
ne veljajo samoumevno tudi za nosilce mutacij genov BRCA 1 ali BRCA2. V
zadnjem Gasu se kot rutinska preiskava vse bolj uveljavija magnetna resonan-
ca, ki je v primerjavi z ostalimi slikovnimi preiskavami mnogo bolj obcutljiva
preiskava pri tej skupini Zensk
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Jajenik:

e Klini¢ni pregled 1x letno od 30-35 leta naprej

s transvaginalni ultrazvokix letno od 30-35 leta naprej
¢ CA 125 1x letno od 30-35 leta naprej

Uspesnost zgodnjega odkrivanja raka jajénikov je manj prepricljiva, kljub temu
pa ostaja ena od moznih izbir.

2. Preprecevanje nastanka bolezni 7 zdravili

(Kemopreventiva)
Nekatere raziskave so namre¢ dokazale uspesno prepreCevanje raka dojk pri
doloCenih skupinah Zensk z uporabo zdravil, t.i. selektivnimi blokatorji hor-
monskih receptorjev. Zanesljivih podatkov o ospesnosti te strategije ni, zato
danes kemopreventivo pri nosilcih mutacij genov BRCA 1 ali BRCA 2 lahko
predlagamo le okviru klini¢nih raziskav.

Vse kaze, da uporaba oralne kontracepcije pri nosilkah mutacij BRCA 1 in
BRCA 2 zniza ogrozenost za rakom jajénikov. Sporna ostaja uporaba hor-
monskeg nadomestnega zdravljenja po opravijeni profilakti¢ni ovariektomiji
pri mladih Zenskah.

3. Kirurski posegi
Dojka

e Qdstranitev obeh dojk
¢ Obojestranska odstranitev dojk s takojsnjo rekonstrukcijo (z umetnimi vsad-
ki ali z lastnirm tkivom - reznjj)
 Obojestranska podkozna odstranitev dojk z ohranitvijo bradavice in koZne-
ga kolobatja in takojsnja rekonstrukcija
Najuspesnejsi, in obenem najnasilnejsi nadin zmanj$evanja ogrozenosti za rak
dojk je kirurski poseg. Odstranitev obeh dojk (profilaktiéna mastektomija)
zmanj$a verjetnost za rak dojk za priblizno 85-90%. Odstranitev obeh dojk je,
kljub morebitni rekonstrukciji, zelo nasilen poseg v celovitost enske s hudimi
psihi¢nimi posledicami. Stevilo Zensk, ki se odlodi za tak poseg je zelo odvis-
no od okolja, v katerem Zivijo. Se pred nekaj leti se je v Evropi, v nasprotju z
ZDA, za to moZnost odlogilo zelo malo Zensk. V zadnijih letih pa je Stevilo teh
posegov tudi v Evropi (in Sloveniji) vedno vedje. Ker je odloGitev za odstranitev
obeh dojk teZka mora imeti Zenska za premisiek na voljo vsaj pol leta ¢asa ali
ved.

Jajénik
e Kirurska odstranitev jajcnikov z jajcevodi

Dale¢ najuspes$nej$a metoda prepreCevanja raka jajénikov je odstranitev
jajnikov skupaj z jajcevodi (ogroZenost zmanjSa za 98%). Odlogitev za ta
poseg je lazja kot to velja za dojke, eprav $e vedno ne lahka. Ker gre
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vedinoma za miade Zenske, s tem posegom povzro¢imo predCasno meno-
pavzo in z hjo povezane teZzave. Kljub temu smo mnenja, da velja premisliti o
tem posegu kmalu po tem, ko si zenska ustvari druzino. Z odstranitvijo
jajénikov se zmanjsa tudi ogroZenost za raka dojk za priblizno 50%. Zanimivo
je, da se ogrozenost zmanj$a tudi pri nosilkah BRCA 1 mutacij, pri katerih so
tumorji hormonsko neodvisni — pojav $e ni pojasnjen, odpira pa Stevilna
vprasanja biologije tumorjev.
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