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GENETSKI ZAPIS | RIZICI

Hrvatskoj je dostupno ge-

netsko savjetovanje i testi-

ranje za nasljedni rak jajni-

ka. Primijeceno je da oko

20%% oboljelih od epitelnog
seroznog raka jajnika ima i mutaci-
Ju gena BRCA |12 (od engl. Breast
Cancer) koji su ve¢ otprije poznati
kao riziéni za rak dojke,

Geni BRCA | 1 BRCA 2, dok
nisu mutirani, sudjeluju u kontroli
staniénog rasta. Bjelantevine koje
ova dva gena kodiraju su proteini
koji popravljaju osteé¢enja na DNK
i ne stvaraju zdravstvene probleme.
Medutim, mutacija jednog ili oba
BRCA gena narudava njithovua nor-
malnu funkciju - ako je BRCA 1 ili 2
oitecen ili mutiran, onda je i njihova
funkcija ostecena, a osoba koja je
nashjedila mutaciju ima povecan ri-
zik za rak dojke, ali i jajnika i velika
je vjerojatnost da ¢e tu mutaciju pre-
nijeti i na svoje potomke, lrratunato
je da je 20-30% nasljednih sluCajeva
povezano s mutacijama u genima
BRCA 112

Rizik za bolest

Kako objasnjava dr. sc. Sonja
Levanat 1z Laboratorija za nasljed-
ni rak Zavoda za molekularnu me-
dicinu Instituta "Ruder Bodkovic",
mutacije u genima BRUCA mogu se
naslijediti s obje strane obitelji. Ako
je majka ili otac nositel] mutacije,
vierojatnost da e dijete naslijediti tu
mutaciju je 50%, neovisno o djete-
tovu spolu. To ne znad da ce ta oso-
ba razviti rak, vec¢ da ima naslijeden
gen s mulacijom i potencijalno veci
rizik za bolest.
® Zene s mutacifom w genu BRCA 1
ifi BRCA 2 imaju 50-87% rizika za
rak dojke § 1 5-d4% rizika za rak joj-
nika do sedamdesere godine.
@ Zene kojima je ved difagnosticiran
rak dofke, a nosioci su muacije
jednom BRCA genu, imaju 35-43%
vedi rizik za razvof drugog primar-
nog karcinoma dofke v idudih deset
godina i 7-13% vedi rizik za razvof
raka jajinika w iducem desetlfecu Zi-
viola,
® (sobe nosioct mulacija u genima
BRCA i 2 koje su ved imale rak
dojke imafu 65% vedi rizik za razvoj
drugog primarnog karcinoma dojke
do sedamdesete godine.
® Muikarci s mutacijom BRCA gena
imaiu 3-10% vierojatost za razvof
raka dojke, dok je vierojainosi za
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Dr. sc. Sonja Leva-
nat, Laboratorij za
nasljednirak

BRCA GENA

UTJECU

RAK JAJNIKA

Istrazivanja u Hrvatskoj pokazala su da je 10% slucajeva raka
dojke i jajnika nasljedno, da trecina oboljelih iz rizicne skupine
ima mutacije u genima BRCA 1i 2 te da oko 5% osoba koje su
zdrave, a spadaju u rizi€nu skupinu, nose mutacije u tim ge-
nima. Mutacija na tim genima vazna je i za odabir lijeka. Pise
SUZANA CIBOCI, foto HANZAMEDIA

razvaf te bolesti v muikaraca bez
mutacije na ovim  genima  0,1%,
Kod muskaraca kofi imagn mutaci-

Jju BRCA gena povecan je i rizik za

razvof raka prostate u mladoj dobi.
Do sedamdesete gadine rizik raste |
do 16%
® [ nieikarei i Zene nosioci ntacija
w genima BRCA imaju povedan rizik
za rak guiterace, debelog crijeva,
maternice | melanoma,

- Rezultai genetskog testiranja
nisu stopostolna garancija jer na ra-

zvoj bolesti utjecu i brojni drugi fak-
tori, veé upucuju na pojacan rezim
pracenja osoba kod kojih se utvrdi
mutacija gena, pravodobno uklanja-
nje tumora i uéinkovitije protokole
kemoterapije - navode u Udruzi Zena
oboljelih od raka i njihovih obitelj
Sve za nju. Upravo iz brojnih upita
¢lanova o genetskom nasljedivanju
raka stvorila se ideja o sastavljanju
smjernica za genetsko testiranje na
rak dojke i jajnika koje je okupilo 28
stru¢njaka za ovo podrugje.
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- Maime, klinicka istraXivanja
pokazuju da tumori s mutacijama u
BRCA 11 2 mogu biti osjetljivi na
tzv. PARP inhibitore (lijek olapa-
rib - poli ADP riboza polimeraza
(PARP) je enzim nuZan za uéinko-
vit popravak jednolanéanih lomova
DNK. Lijek se primjenjuje u terapiji
odrzavanja nakon provedene druge
linije kemoterapije, osobito kod po-
vrata bolesti (5to se dogada u 70%
oboljelih od raka jajnika u uznapre-
dovalom stadiju) nakon kemoterapi-
je na osnovi cisplatine. Pokazao se
osobito ulinkovit ked tv. trostruke
negativnog raka dojke (estrogen,
progesteron, HER2). Zene oboljele
od raka jajnika kod kojih je utvrde-
na mutacija BRCA gena primjenom
ovog lijeka odgadaju povratak bo-
lesti. VaZno je zato znati je li osoba
nositel] mutacije jer moZzemo ordini-
rati ué¢inkovitiju terapiju - istaknula
je prim. dr. sc. Vidnja Matkovié iz
Klinitke za #enske bolesti 1 porode
KBC-a Zagreb,

Tko su kandidati
Potencijalni kandidati za testira-
nje mutacija u genima BRCA 1 12,

Vignja Matko-
vic, KBC Zagreb

| .g..‘—-'_-.

MUTACIJE U GENIMA
BRCA 112, 0SIM
RIZIKA ZA RAK DOJKE

| JAJNIKA, NOSE |
POVECAN RIZIK ZA RAK
GUSTERACE, DEBELOG
CRIJEVA, MATERNICE |
MELANOMA

kako se navedi u novoobjavijenim
Hrvatskim smjernicama #a genetsko
savjetovanje i testiranje na nasljed-
ni rak dojke i jajnika, predstavijeni-
ma na ovogodiinjem obiljezavanju
Svjetskog dana raka jajnika pofet-
kom svibnja;

® osobe koje imajn dva ili vise bli-
skilt rodaka s rakom dojke (majka i
dvife sestre)

® oni kaji u obitelji imaju rak dojke
prije 50, godine Zivora

® gsobe kofe w obitelfi imaju rak
dojke w vite od fedne generacije

® oni Ciji Clanovi obitelji imaju rak
w ohje dojke

& osobe u obitelji s rakom jajnika
& osobe kod kojilt se javi rak u oba
Jajnika prije 40, godine

® osobe kod kojih u obitelfi ima
ol s utvrdenom mutacijorm BRCA
gena.

S uputnicom lijeénika obiteljske
medicine za genetsko savjetova-
nje. educirani genetski savjetnik/
lijecnik (KBC Zagreb, KBC Rije-
ka 1 KBC Split) procijenit ¢e je |
osoba u visokorizicnoj kategoriji,
Zainteresirani ¢e ispuniti upitnik, a
genetsko savjetovanje provodi se
prije i poslije testiranja, Lije¢nik ta-
koder procjenjuje je li za tu osobu
uopce dobro da zna kako pripada u
visoko riziCnu skupinu, hode li o
na nju djelovati umirajuce ili uzne-
mirujuée, Ako je osoba motivirana
za redovite preventivne kontrole, a
nije uznemirena dodatnim strahom i
stresom, uz pismeni pristanak bit e
upucena na iestiranje koje se obav-
lja u Institutu "Ruder Boskovic" u
Zagrebu, Njihov Laboratorij za na-
sljedni rak ima certifikat koji izdaje
The European Molecular Genetics
Quality Network (EMQN)} jer su
testovi dosta slozeni bududéi da se
trebaju analizirati svi eksoni s ob-
zirom na to da mutacije mogu biti
bilo gdje na genu ili radirkane po
svim eksonima. Testiranje se provo-
di iz krvi (ako se odreduje nasljedna
sklonost) ili iz tkiva tumora (ako se
#eli utvediti status gena kada je rije¢
o trostruko negativinim tumorima
dojke ili tumorima jajnika).

lako ¢e testiranje BRCA mutacija
vezanih uz nasljedni rak dojke i jaj-
nika biti uvriteno na listu dijagno-
stitkih postupaka Hrvatskog zavoda
#a zdravstveno osiguranje (HZZ0),
jsada se ne provodi na uputnicu.
Bez uputnice cijena testiranja je oko

6900 kuna.

Geni nam definiraju Zivot

- zdravlje, bolest, mladost,
starost, sredu, tugu... ali i mi
mozZemo utjecati na to, no
moramo odluéiti hodemo li
znanje upotrijebiti za svoje
zdravlje ili protiv njega
PREDNOSTI testiranja:

> testiranjem se moe razjasniti
rizik od specifiénih tumora

> testiranje moZe povedati
osjeca) samokontrole smanjiti
stres pacijenta

> u pbitelii u kojima postoji
poznata mutacija negativan
rezultat testa smanjuje
pacijentov rizik da ée razviti rak
na onaj jednak opéoj populaciji
> testiranje moZe pomodi osobi
kod izbora prevencije (rani
probir, kemoprevencija, kirurdke
opcije) i stila Zivota

* testiranjem se moZe pomodi
informiranju ostalih &lanova
ohitelji o potencijalnom riziku
> 7a pacijente s rakom
pozitivan rezultat moge
smanjiti samoaptufivanje i dati
objagnjenje za razvo] raka

> Zene koje su imale rak dojke

i testiranjem im je otkrivena
mutacija BRCA gena imaju
veliku vierojatnost da ée dobiti
i rak jajnika, $to je argument

da kirurg, ako Zena ne Zali vide
radati, ukloni jajnike

> ako ie osoba ved imala rak,
pozitivan rezultat povedava
vierojatnost za razvoj drugeg
primarnog raka

NEDOSTACI testiranjo:

» testiranje moZe uzrokovati
velik stres

> pozitivan rezultat mode rezul-
tirati osjedajem krivnje ili straha
od potencijalne vierojatnosti
prijenosa mutacije na djecu

> osobe s negativnim testom
mogu biti uvjerene da ne postoji
vierajatnost razvoja bolesti

> postoji moguénost laino nega-
tivnih rezultata jer, primjerice,
osim visoko penetrirajuéih gena
BRCA postoje i nisko penetri-
rajudi geni &ije mutacije dovode
do blago povedanog rizika za
nastanak raka

> ponekad se u mutacijama
gena otkriju varijante za koje se
ne zna jesu li klinicki znadajne
za razvel nelke bolesti

> jako vrlo rijetko, pacijent se
moZe suctiti 5 diskriminacijom
kod zapodlavanja ili kod
oziguravajudih kuca u slufaju
pozitivnih rezultata

Hrvatska liga protiv raka)
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